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GIRIS:

Insan ve evcil hayvanlar igin ciddi saghk ve ekonomik kayba yol agan kist
hidatik, sebebi ve korunma yollar: bilinen bir hastalik olmasma ragmen Tirkiye’de
hayvanciifin yaygin oldugu yorelerde en Onemli sosyoekonomik ve saglik
sorunlanindan birisidir.

Kist hidatik, Echinococcus granulosus parazitinin sebep oldugu bir
hastabktir (102). Hidatidozis ve Echinococcosis terimi de bu hastak igin
kullanilmaktadir (102). Echinococcosis terimi genelde hem erigkin hem de larva
enfeksiyonlanini tanimlamak igin kullaniirken, hidatidosis veya hidatid hastahik
terimleri sadece metasestod (=larva) enfeksiyonlarim tanimlamada kullanihr (102).

Kist hidatik, insan ve hayvanlarda kronik bir infeksiyon olarak seyreder(78).
Klinik belirtilerin goriilebilmesi ¢ogu kez kistin bulundugu organa bagh olmakla
beraber erigkin tenya yumurtalanmin alinmasindan 1-3 yil sonra ilk klinik belirtiler
goriilebilir(78). Genelde kist hidatik; biiyliyen kistin lokalize oldugu organda
fonksiyon bozukluklarina neden olur. Perfore hidatik kistler allerjik reaksiyona, akut
kanin tablosuna neden olabilir. Muayene bulgularindan dolayt radyolojik incelemeler
(ultrasonografi, bilgisayarl: tomografi) ve cerrahi girisim sirasinda rastlanti sonucu da
teghis edilebilirler(64,78). Kist hidatik hastabfinin birincil tedavi yontemi cerrahi
girigimdir(64).

Yalmzca insan ve hayvanlan ilgilendiren bir saglik sorunu gibi gorilen
hidatidoz aslinda tilkemiz ekonomisini 1§ giicii kaybi, et kalitesi ve verimini diigiirerek
etkileyen bir hastaliktir. Insanlardaki is giicii kaybi, tedavi masraflan ve oliimlerin
yamsira, cesitli besi hayvanlarinda da verim diigiikkligtine ve oOlimlere neden
olmaktadir. Gegmis aragtrmalarin ortalama sonuglanna gore toplam kesimlerin
yaklagik %S5’ inin karaciferlerinin imha edildifi bilinerek hesap yapilirsa iilke
ekonomisinin yalniz bundan kayb1 yida 14,5 milyon USA $ civanindadir (8).
Beslenme agisindan biiyitkk oneme sahip, zengin bir protein kaynad: olan karaciger
disinda hayvanlann diger iriinlerinde de bu hastabk nedeniyle verim azalmast
olmaktadir. 1961 wyihinda vyapilan bir araghrmaya gore saghkh koyunlarla
kargilagtirildifinda hidatidozlu koyunlarda et veriminde %10,4, yag veriminde %19,



stit veriminde %56-62, yiin veriminde ise %9,5 oraninda azalma goriilmiis olup, her
100 koyundan 12’ si abortus yapmaktdir (7). Yine iilkemizin 1984 istatistikleri goz
Oniine almirsa, bu, her yil fazladan 12.129 ton koyun eti, 585.000 ton siit ve 4.800 ton
koyun yiinii kayb: demektir (7). Sadece koyun igin yapilan bu hesaplan diger biiyik
ve kiigiik bag hayvanlar i¢in de yapacak olursak ilkemizin ugramug oldugu zarann
boyutlant daha agik bir sekilde ortaya gikar (7).

Ulkemizin hemen her yerinde hayvancihik yapildign 6zellikle koyun
yetigtiricilii yapilan bolgelerde sahipli ya da sahipsiz képeklerin ortalik yerde bagibog
dolagabildigi, kacak ya da kontrolden uzak kesimlerin her giin yapildig1 ve en énemlisi
halkimizin bu konuda yeterince bilgi sahibi olmadifi g6z Oniine almnacak olursa
hidatidozun tilkemiz igin ¢ok nemli saghk sorunu oldugu da anlagiimaktadir.

Bu tez ¢alismasinda insan ve hayvan saghfim ciddi derecede tehdit eden iilke
ekonomisinde énemli diizeyde maddi kayba yol agan kist hidatiin biyolojisini genel
olarak tanimak, parazit-konak¢: iligkisini mikroskobik yontemlerle ortaya koymak,
perkiitan drenajin etkinlifini ortaya koyabilecek invitro ¢aligmalarin gelistirilmesi
amaclanmigtir. Daha ileriki ¢aliymalarda Echinococcus granulosus parazitinin
molekiiler biyolojisi ve gen tedavi yontemlerinin geligtirilmesi i¢in parazit-konake1
doku iligkisinin histolojik olarak ortaya konulmasi gereklidir. Sunulan ¢aligmada bu
amag goz Oniine alinmugtir.



LITERATUR BILGI:

Echinococcus, cestoda smifimn Cyclophyllidea takimmmin Taenidae
familyasina ait bir parazittir (98). Bugiin taksonomik olarak dogrulanan dort
Echinococcus tiirii meveuttur (10,45). Bunlar E. granulasus, E. multilocularis, E.
oligarthus ve E. vageli dir (10,45). Echinococcus granulosus’ un taksonomisi; alem;
Plathyhelminthes, siuf Cestoda, altsimf Eucestoda, takim: Cyclophyllidea, aile:
Taenidae, cins: Echinococcus, tiir: Echinococcus granulosus (93).

Echinococcus granulosus: Boyu 2-7 mm., eni ise en ¢ok 0,6 mm. olan
parazitin viicudu genelde 3-4 halkadan (proglottid) olugmaktadir (Sekil 1). Ik
halkanin skoleks adi verilen bag kismu, parazitin konak¢i bafirsafina tutunmasin
saglar. Skoleksde dort adet gekmen (vantuz) ve rostellumlan tzerinde biri kiigik
digeri biiyiik iki sira 30-36 adet gengel vardir, Ikinci halka immatur olup boyun olarak
kabul edilmektedir. Son halka ise en biiyiik halka olup boyunun yansindan fazlasim
olugturmaktadir. Hermafrodit bir yapiya sahip olan parazitin testis ve ovaryumlar,
yumurtalani ile bu son halka bulunur. Yumurta sayis1 500-1500 arasindadir. Genital
delik lateral olarak agilir. Testis sayist 25-80 dir. Yumurtalar 30-40 um. c¢apinda,
yuvarlak veya ovaldir (32,52,98). '

Sekil 1: Echinococcus granulosus’ un Sematik Yapist (102).



Yumurtalarin i¢inde 6 gengelli embriyo (onkosfer) bulunmaktadir. Onkosferi
embriyofor ad: verilen koyu ¢izgili bir ka¢ kath kif sarmaktadir (7). Yumurtalan
igeren gebe halkalar veya serbest yumurtalar kesin konak olan etoburlarin diskilartyla
dogaya birakihir. Yumurtalann fiziksel faktorlere dayamkhihifi gok fazladir, uygun
cevre kogullarinda enfeksiyon yeteneklerini uzun siire koruyabilirler (102). Yumurtalar
suda 7 giin, buzda 4 ay, toprakta 10 ay, oda sicaklifinda 1 yil canl kalirlar, sadece
kuruma ve yiiksek sicaklikta oliirler (16,32,52,98).

Sekil 2: Echinococcus granulosus yumurtasinin gematik yapisi (102).

Ara konak olabilen bir ¢gok memeli tiiriine enfeksiyon, yumurtalarin agz
yoluyla alinmasiyla geger. Yumurtalar, mide ve ince bagirsaktaki enzimlerin etkisiyle
agtlirlar ve embriyo serbest hale geger. Ven ve lenf yollariyla onkosferler pasif olarak
karacigere taginirlar. Burada bir kismu kalirken tutunamayanlar akcigeﬂere, orada da
tutunamazlarsa daha az sikhikla bobreklere, dalaga, kaslara, beyne ve dier organlara
gidebilirler (24).

Onkosfer tutundugu yerde metasestod evresine geger. E. granulosus’un
larva (=metasestod) bicimine hidatik kist adi verilir (63). Metasestod, hiicresiz
tabakali bir katman ve ascksiiel tomurcuklanma yolu ile yavru kapsiilleri (daughter



cysts) olugturan en igte germinatif tabakadan olugmus kese blgxmmdedlr Kesenin ici
sivi ile doludur (102). , g .

1. Kutikula

2. Dogurucu zar
3-6. Dogrucu kapsiiliin gelisimi
7-8. Serbest dogurucu kapsil

9. Sarbast bir protoskoleks
10. Igteki kiz kese

11. Protoskoleks'ten gekillenen digtaki kiz kese .

12. Do§urucu zardan gekillenen digtaki kiz kese

Sekil 3: Echinococcus granulosus’ un metasestod yapisinin sematik goriiniimii
(102). o

Echinococcus granulosus un yasam, dongusu Ekinikok tiirleri yasam
doéngiilerini tamamlayabilmek igin iki memeh konaga 1ht1ya9 duyarlar (102).

Ekinokoklarnn son konaklan daxma etcbudardxr ve ara konaklara gore daha
spesifiktirler (102). E.granulosus igin son konak kopek olmasina kargin bazi suglarn
i¢in kizil tilki de kesin konak olabilmektedir (102).

Son konak canh protoskoleksleri agiz yolu ile almakla enfekte olur. Agiz
yolu ile kistli organt olan kesin konaklar, ¢ifneme sirasinda kisti pargalarlar ve kist
icindeki protoskoleksler agifa gikarlar. Midede pepsinin katkisiyla, kapsiil ve diger
kistik dokularmn sindirilmesiyle protoskoleksler ankiste olurlar (84). Agz yolu ile
alinmadan 6nce kist sivisinda protoskolekslerin apikal bolgesi (gekmenler, rostellum
ve gengeller) mukopolisakkarit kaph bir tabaka igine invagine durumdadirlar. Boylece
protoskoleksler evagine oluncaya dek her tiirli dis kosullardan korunmus olurlar
(102).
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Sekil 4: Echinococcus granulosus’un yagam dongtsi (102).
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Sekil 5: Invagine durumdaki protoskoleks.



Evaginasyon i¢in gerekli uyarinin nereden kaynaklandify bilinmemektedir. Ist
ve osmotik basingtaki degigiklikler evaginasyona neden olabilmektedir.
Protoskoleksler 10-20°C de bir kag giinde evagine olurken, 10°C nin altinda evagine
olmazlar (102). Spesifik enzimler veya safra evaginasyon igin mutlaka gerekli degildir.
Ancak ortamda bunlarin bulunmasi evaginasyon oranim artirir(102). Aerobik ortam
ise evaginasyon igin sarttir (84). Kesin konakta evaginasyon ig¢in 6 saat ile 3 giin
arasinda degigen bir siirenin gegmesi gerekmektedir (92).

Evaginasyondan sonra protoskoleksler ¢ok aktifdirler ve enerji rezervi olarak
bol miktarda bulunan glikojeni kullanrlar (102). Geligmekte olan protoskoleksler
cekmenleriyle ince bagirsak villuslarna tutunurlar. Bu tutulum genelde ince bagirsagin
1/4 6n kisminda gergeklesir. Tutunamiyanlar ise bagirsaklardan disartya atilirlar (95).

Erigkin parazitin geligmesi germinal ve somatik degismeleri igerir (102). Once
germinal farkhilasmada proglottidler olusur ve olgunlagir. Somatik farklilagmada ise
parazit boyca bilyiir ve segmentasyonla her proglottid arasinda somatik sinirlar olugur.
Bu olaya strobilizasyon denir. Bu olay tegiimentin kinlmas: ve mikrotriglerin birbirine
yapigarak bu kivrimlari sabit hale getirmesiyle olur (50).

Yeni evagine olmug protaskoleksde iginde organik ve inorganik maddeler
bulunan cisimcikler vardir (85). Bunlarin fonksiyonu tam olarak bilinmemekle braber
parazitin geligmesi i¢in gerekli bikarbonat ve fosfat gibi inorganik iyonlann oldugu
diisiiniilmektedir. Gelismenin 7-8. giinii bu cisimcikler kaybolmaktadir (85).

E. granulosus’ da enfeksiyondan 34-58 giin sonra yumurta tretimi baglar.
Olgunlasan gebe halkalar 7-14 giinde bir koparlar (81). Bu sekilde ergkin bir
ekinokok kesin konakta iki yil veya daha fazla yagiyabilmektedir (77).

Diskiyla atilan yumurtalar dis ortamda uzun sire enfeksiyon ozelliklerini
yitirmeden fiziksel faktorlere dayamirlar. Embriyofor, embriyoyu dig kogullardan
koruyan en 6nemli tabakadir. Embriyofor keratin benzeri bir proteinden olugmus olup
gecirgen degildir (81).

Uygun arakonak tarafindan alnan ekinokok yumurtalan ince bagirsakta
agilir. Agilma iki evrede olur; birinci evrede embriyoforu olugturan keratin bloklar
pargalanarak onkosfer zan ortaya gikar, ikinci evrede onkosfer aktif hale gegerek
onkosfer zanm deler (102).



Embriyoforun pargalanmasinda pepsin ve pankreatin gibi proteinaz enzimleri
rol oynarlar (102). Onkosfer bu esnada aktif degildir. Onkosfer membranmin agiga
cikmast ile ve saffa tuzlanmin da etkisiyle onkosfer membrammin gegirgenliginde
degisiklikler olur ve onkosfer aktif hale geger (102).

Aktif onkosfer serbest hale gegtifinde ritmik hareketlerle ince bagirsak
villuslarna tutunur ve 30-120 dk. igerisinde onkosfer salgilaninin da yardimiyla lamina
propriaya ulagir (43). Onkosfer son yerine ulaghfinda metasestod olusumu baglar
(102). Metasestodun son lokalizasyonunun belirlenmesinde konagin anotomik ve
fizyolojik 6zelliklerinin, parazitin sug farkhhiklarnin rol oynadign distintilmektedir
(93).

Onkosfer organ tutulumu ile birlikte ¢ok hizh bir sekilde degigir, 10-14 giin
icinde hiicre proliferasyonu, onkosfer gengellerinin yok olmasi, vezikiillesme, orta
boslugun olugmasi, germinal ve laminar tabakalarm tegekkiili ile metasestod sekline
donisir (102).

Echinococcus granulosus’ un metasestodu igi stvi dolu kese bigiminde ve
unilokiilerdir (102). Kist igten diga dogru su yapilardan olugmaktadir: Endokist
(=germinal tabaka , =¢imlenme zar1): Tek sira hiigrelerden olusmug zardir. Kist stvisim
ve tomurcuklanma ile kist igine dogru ¢imlenme kapsiillerini (brood capsiil) olusturur
(Sekil 6) (95).

Adventisiya (Acventitia) 5 ///—_—_T\
Tavbakair membran Y/ // \
{Laminated membrane) | s \\
: ) N \
@
Germiral tabaka /, // S 2e \‘?x
\ i

(Germinatsd layer) l I
Germinal labakadan Gxen alan . '[ X

kiz kistleri gevreieyen 4apsil 4 @ N
. (Brecd Cagsule) \\\\\ (% / /'?1/
REAC //
Hidatik Kum (Hycaic Sands) . \ & 7

Sekil 6: Echinococcus granulosus’un metasestod yapisinin gematik
sekli (7)..



Bu kapsiiller zamanla biiyiiyerek ortalarinda bir bosluk gelisir ve bir sapla
kiste bagh olarak biiytirler ve bu kapstillerin iginde de sayisiz protoskoleksler olusur
(95). Bazen kapsiiliin bagh oldugu sap kopabilir ve bu durumda yavru vezikiiller sivt
iginde yiizerler. Skoleksler ve yavru vezikiller yapigtiklani yerden aynldiklan zaman
kesenin dip kisminda hidatik kum adi verilen birikintiyi olustururlar (63). Hidatik sivt
kaya suyu adi verilen duru ve saydam bir sivi olup antijenik Ozellife sahiptir
(11,20,52). Ekzokist (=laminar tabaka, =kutikula). Germinal tabakayr digtan saran
hiicresiz, katmanh bir tabakadir. Karmagik yapih mukopolisakkaritlerden yapilmistir.
Kiste gerekli maddelerin gegebilmesi igin selektif permeabilite 6zelliine sahiptir (7).
Ayrnica kistin etrafimt sikica sararak bir i¢ basing olugmasinda etkilidir. Yine laminar
tabaka immunolojik bir engel olugturarak kisti konagm immunolojik reaksiyonlarindan
korur, fakat immunoglobulinlerin gecisine engel olamaz (18). Perikist (=advensiya
tabaka, =fibroz kapsiil): Kistin tutundugu organ tarafindan kistin etrafinda gergeklegen
iltthabi reaksiyon sonucu olusan fibroz dokudur. Fibriyositler ve kollogen liflerden
olusmustur (7).

Kist Hidatigin Biyokimyasi:

Gerek parazitin gerek kist hidatigin biyiimesi, gerekse kist sivis1 igindeki
protoskolekslerin gelisimi ve olgun protokskolekslerin olugmas: igin gerekli
biyokimyasal mekanizmalar, bu mekanizmayr saghiyan molekiiller, organik ve
inorganik iyonlar ve enzimler, organizma ile kist arasindaki iligki, kistin yasamm
siirdiirebilmesi igin gerekli molekiiller ve organizmadan kiste gegig yollan heniiz
bilinmemektedir.

Diger birgok parazitte oldugu gibi ekinokoklarn evriminde de geligme birden
fazla konakta olmaktadir. Bu durumda parazit degisik g¢evre kosullannda, 1s1,PH,
fiziksel ve kimyasal ozellikler, ile O, ve CO;’ in yogunlugunun ¢ok degisik oldugu
¢evre kosullaninda yagamun siirdiirmek zorundadir (67).

Kist hidatik sivist iginde inorganik iyonlardan sodyum, potasyum,
magnezyum, bakir, demir, kloriir ve kalsiyum’ un bulundugu ve kloriir hari¢ bu
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iyonlarin hepsinin protoskolekslerde de mevcut oldugu yaymlanmgtir (48). SDS-page
analizleri ile yapilan galigmalarda kist sivist iginde 20 farkhh protein karakterize
edilebilmigtir. Bunlardan iki tanesi saflandirilabilmigtir (22,61). Birine antigen A (isiya
dayaniksiz), digerine antigen B (istya dayamikll) ismi verilmigtir (22,61). James
Shepherd ve arkadaglan yaptiklan ¢ahigmada 12 kDa’luk serin proteaz inhibitorlerine
benzer bir antijen izole etmislerdir ve bu antijenin insan nétrofil kemotaksilerini inhibe
ettigini gostermiglerdir(80).Yine kist hidatik sivisi igersinde serum proteinlerinden
immunoglobulin G, IgG;, IgG, ve IgM gibi globulinlerin bulundugu IgA’ ya ise
rastlamilmadiF1 belirtilmigtir (25,35,36). Ayrica konak serum proteinlerinden albumin
de kist sivisinda meveuttur (25,35,36). McManus ve arkadaglani SDS-page analizleri
ile protoskolekslerde 60 polipeptit saptamuglardir (47).

Echinococcus granulosus’ un erigkinlerinin skolekslerinde rostellum salgist
olarak bilinen sistince zengin bir lipoprotein bulunmustur (82,84,94). Erigkin sestodun
bir salgist olan bu protemnin rostellum ¢engellerinin olugmasinda, sestodun
beslenmesinde, mitokondrilerin biogenesisinde, yumurta olusumunda, erigkin gebe
halkalarin kopmasmnda ve konak immun sisteminin baskilanmasinda rol oynadig:
digiiniilmektedir. Bu nedenle bu proteinin konak parazit iliskisinde 6nemli rol
oynadif1 savunulmaktadir (84,94).

Kistin aminoasit almim ve metabolizmasi hakkinda bilgiler ¢ok kisithdir.
Fakat protokskolekslerin besiyerlerinde gelistirilmeleri esnasinda in vitro olarak
aminoasit karigimina ihtiyaglar: oldugu belirtilmistir (85).

Kistin lipid metabolizmas1 hakkindaki bilgiler de gok simrh olmakla beraber,
germinatif membran da baz hiicrelerin lipid ihtiva ettikleri ve bu hicrelerin kapsiil
olusturarak protokskoleks yapmmnda rol oynadiklan bilinmektedir (67). Germinatif
membran da lipaz, dehidrogenaz enzimlerinin bulunusu germinatif membramin enerji
metabolizmasinda aktif rol oynadifim gostermektedir (67). Kist stvisi iginde ve
protoskolekslerde baghca yedi lipid simfi (fosfolipidler, yag asitleri, kolesterol,
kolesterol esterleri, mono, di ve trigliseridler) bulundugu yaymlanmstir (30,31).
Kolesterole germinatif membranda da rastlanilmugtir. Bu durum kolesteroliin ya konak
organizmasindan esteraz enzimi yardimiyla hidrolize edilerek alindifim veya
difflizyonla alindigini gostermektedir (48).
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Yapilan ¢ahgmalar kist sivisinda iire, Grik asit, kreatinin ve biluribinin
bulundugunu, bunlann protoskolekste bulunmadifim, aksine protokskolekslerde de
amonyak, DNA ve RNA’nin bulundugunu ve bunlarmn da kist sivisinda hig
gorilmedigini gostermektedir (49). Protoskolekslerde kuru agirhigin %0,4--0,8" ini
DNA’nin, yine kuru agirhgm %5,2-8,9” unu RNA’nmn olugturdugu belirtilmigtir (49).

Ayrica kist sivisinda enzimlerden glutamik-okzaloasetik transaminaz (GOT),
glutamik- piirivik transaminaz (GPT), alkalen ve asit fosfataz enzimlerinin bulundugu
da gosterilmigtir (67).

Glukoz, glikojen ve alkali karbonhidratlar protoskolekslerde gériilmiistiir
(67). Sukroz hem kist sivisinda hem de protoskolekslerde gériilmiigtiir (67). Ayrnica
kistin laminar tabakasmmn periyodik-asit- schiff ile (PAS) pozitif reaksiyon verdii,
mukopolisakkarit, karbonhidrat ve polisakkarit (galaktozamin, glukozamin) igerdigi
infraruj spektrofotometresi (IR) ile gosterilmigtir (73). Mukopolisakkaritlerin, lipid ve
glikojenden ¢ok zengin olan germinatif zar igerisinde bulunan mukopolisakkarit
cisimcikleri tarafindan salgilandify Richards ve arkadaslan tarafindan gosterilmigtir
(73).

Ayrica suyun ¢ok cabuk olarak kist tarafindan alindigi ve protoskolekslerde
su-elektrolit dengesinin ve aktif sodyum-potasyum transport mekanizmasinin var
oldugu gosterilmigtir (67).

Arastirmacilar metabolik hiicresel faaliyetlerin germinatif tabakada cereyan
ettiini ve konaga ait lipidlerin germinatif membran tarafindan hidrolize edilerek
kullandldiim ve protoskoleks ile kist kapsiiliiniin geligmesinde gerekli enerjinin de
germinatif membran da tiretildigini bildirmektedirler (31).

Kist hidatifin solunum metabolizmasinda glikojenin ¢ok énemli rol oynadig,
hem aerobik hem de anaerobik ortamda glikojenin sarfedildifi Agosin’ in
¢aligmalarinda gosterilmigtir (1,3). Aynca trikarboksilikasit sikmusundaki biitin
enzimlerin bulundugu da belirtilmigtir (2). Glikoliz, krebs devri ve e.t.s. nin yam sira
pentoz posfat yolunun da in vivo olarak gerceklestift ortaya konmustur (1).
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Kist Hidatigin Epidemiyolojisi:

Kist hidatik 6zellikle besi ve mezbaha hayvanciliimn énemli gelir kaynad
oldugu tilkelerde daha yaygin olmak iizere tiim diinyada goriilmektedir (16). Tiirkiye
ve Yugoslavya dahil olmak iizere Akdeniz kiyisindaki ilkeler, Avustralya, Tasmanya,
Rusya’ nin orta ve giiney bélgeleri, Giiney Amerika’ min Uruguay, Arjantin, Sili ve
Peru’ yu igine alan kisimlari, Kuzey Amerika’ min Alaska ve Afrika’min 6nemli bir
boliimii hidatidozun endemik olarak bulundugu yerlerdir (16). Bu iilkeler hidatidozun
gorilme sikhgma gore soyle siralanabilir: Uruguay, Arjantin, Yunanistan, Kibrs
hastalifi en gok goraldagii birinci grup; Turkiye, Akdeniz iitkeleri, Yakin-Orta Dogu
tilkeleri ikinci grup; Iskandinavya, Birlesik Amerika, Kanada gibi iilkeler hastahgin en
az goriildiigii tiglincli grubu olustururlar (16).

Hidatidozun Bulagim Yollan

1. Echinococcus granulosus ile bulagmh kopegin antisiinden dig ortama
atilan gebe halkalar, canl ve hareketli olup kisalip, uzama hareketleri ile cevreye
yayiirlar (16).

2. Kopegin bagirsafinda E. granulosus’un pargalanmas: ile serbest kalan
yumurtalar diskiyla c¢evreye yayilirlar ve bu yumurtalarla kirlenmig olan, iyi
yikanmadan ve ¢i yenen meyve ve sebzelerle, igme suyu ile bulasma gergeklesir (16).

3. En sik bulagim yolu ise enfeksiyonlu kopege temasdir. Kopegin aniis
cevresindeki killarina yapisan yumurtalar koépegin kendi kendisini yalamas: ve kuyruk
altlanim1 koklamas: esnasinda burunlarina yapigan yumurtalar insanlann elleriyle bu
kopekleri sevmesi ve kirlenen ellerini agza gotiirmesiyle embriyonlu yumurtalar
sindirim sistemine geger (16).

4. E. granulosus yumurtalan ile bulagmig kopegin pis yemek kaplariyla da
yayilmasi mimkiindiir (16).
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5. Ender olarak yumurtalann havadan solunarak alinmasityla bulagma
gorilebilir (101).

6. Yine ender olarak kesik ve yaralardan, kopek tarafindan isirilmig
bolgelerden de bulasim miimkiin olabilmektedir (16).

7. Ayrica plasenta yolu ile de hidatidoz bulagabilmektedir (98).

Hidatidozun Bulagsmasinda Roli Olan Faktoérier

1. Bilgisiz koyun ve sifir yetistirme

2. Veteriner kontrolii olmaksizin geligigiizel yerlerde hayvan kesme

3. Kesilen ya da dlen enfekte koyun ve sigirlann kistli organlarim kopeklere
yiyecek olarak verme

4. Meyve ve sebze bahgelerinde enfeksiyonlu kdpeklerin digkilamast ile bula-
san meyve ve sebzelerin iyl yikanmadan yenmesi

5. Kopegin yemek kaplan

6. Koyun siiriisii ile birlikte otlakta birakilan képekler

7. Basibos dolasan sahipsiz kopekler

8. Hidatik kisti organlarin 6len képeklerin uygun bir sekilde ortadan kaldirla-
cag sistemlerin bulunmayigi

9.Toplumlann iginde bulunduklan yetersiz sosyo-ekonomik kosullar

10. Insanlarin egitim noksanlii, gerek hastahgn tehlikesi, gerekse hastahZin

bulagma ve korunma yollanmn bilinmemesi gibi faktorler hidatidozun insana ve evcil
hayvanlara bulasmasim saglamaktadir (12,13,14,15,16,27,51,52,53,54,55,59,60,62,
67,70, 74,96,100,107).

Aragtirmacilar ekinokoklann bulagm dinamigi ve stabilitesi ¢aliymalarinda
erigkin ekinokok populasyonu, yumurta populasyonu ve larva populasyonu olmak
iizere ii¢ populasyon parametresini g6z oniine almaktadirlar(21,32,33).

1. Eriskin ekinokok populasyonu: Aragtrmacilar 213 kopegi deneysel olarak
(0,25 ml) esit miktarda E. granulosus protoskoleksleri ile enfekte etmeye galigmuglar.
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Deney sonucunda kopeklerin %5,6” sinin enfekte olmadifi, %17 sinin 100” den az,
%11’ inin 100-1000 arasi, %72’ sinin ise 1000’ den fazla parazite sahip oldugu
gozlenmis (16). Echinococcus granulosus’ latin yasam sirelerinin de 1-2 yil oldugu
belirtilmigtir (16).

2. Yumurta populasyonu: Bir parazitin gebe halkasindaki yumurta sayist 500~
1500 rasindadir (52). Ayrica 7-14 glinde gebe halkalar olgunlasip atilirlar. Bir kopekte
bir tane parazit olmadif diigiiniilecek olursa yumurta populasyonunun ¢ok yiiksek
oldugu anlagilacaktir (16). Ornegin 12.767 parazit igeren bir kopekte giinde 71.000
yumurta atilmaktadir (24).

Aynica yumurtalar proglottidin ritmik kontraksiyonlann ile bulunduklan
yerden gevreye yayilabilmektedir (24). Ornegin 10 giin i¢inde 80 m. 6teye yumurtalar
yayilabilmektedir (24). Yine yumurtalarin dagilim mekanizmalaninda hayvan ajanlarda
etkilidir (24). Kopegin diskistyla temas edip yumurta dailimu yapabilecek hayvan
sayst oldukga fazladir. Bu hayvanlar besi hayvanlanmin yamsira kuglar, arthropodlar
omegin: sinekler, karincalar, toprak solucanlan, yumusakgalar, kaplumbaZalardir
(24,31).

3. Larva populasyonu: Koyunlarda her 70 embriyodan yaklagik bir tanesinin
yerlesti3i gozlenmistir (16).

Kist Hidatik Hastaliginda Kilinik:

Kistlerin baghica yerlegim yerleri karaciger olup, akcigerler abdominal kavite,
kas, subkutan dokular, bébrek, dalak ve kemiklerde de tutulum gosterirler. Kistlerin
daha az gozlendidi yerler ise plevra, kalp, beyin, medulla spinalis, orbita ve goz,
tilkriik bezleri, tiroid, pankreas ve diZer bolgelerdir (15,16,26,37,51,52,59,67,70,
72,74,88,91,97,98). Hidatid kistlerin organlara gére dagihm yiizdesi ortalama olarak
karacigerde % 75 , akcigerde % 15 ve diger organlarda % 10’dur (63). Insanlarda
olugan hidatik kistler genelde bir tanedir ve primer kist olarak adlandirihirlar. Primer
kistler tek bir organdadir ve fertildir. Primer kist ¢eperinin yirtilmasi sonucu gevre
doku ve organlara yavru vezikiiller ve skolekslerin dagilmasi, yine yavru vezikiiller ve
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skolekslerin kan yolu ile degisik organlara taginmasi, basarisiz operasyon sonrasi kistin
yirtilmast gibi komplikasyonlar sonucu sekonder kistler olugabilir (16).

Karaciger kist hidatigi iki tip olabilir. Kist safra kanallani ¢evresine yerlesip
safra kanallanna fissiirasyon yapiyorsa billier tip adi verilir. Kist parankimde karaciger
dokusunun derinliklerine yerlesmigse tiimoral tip adi verilir (40). Karaciger kist
hidatiklerinin % 90’ 1 billier tiptir (40). Karaciger kisti igindeki hidatik sivimin gevreye
basing yaparak dokuya sizmas: sonucu karaciger dokusu atrofiye olur. Basing altindaki
kan damarlan ve safra yollan sikigir. Kan ve safra akigt mekanik olarak engellenir.
Safra akiginin durmasi {izerine reaktif hepatit ile sekonder enfeksiyon, kolonjit
eklenebilir. Baz1 olgularda siroza kadar varan agir patolojik durumlar olugabilir (20).

Karaciger kist hidatigi genellikle sag lobda, soliter ve %70-80 oraninda
unilokulerdir (34,39,89,98,105). Hasta, kistin komplikasyonlar1 nedeniyle doktora
miiracat eder. Hastanin gelis nedenleri Tablo 1°de gosterilmistir (23,32,34,53,76,89)

Tablo 1: Karaciger Hidatik Kistinde Klinik Ozellikler

En sik gelig nedeni :Sag ust katranda agn, duyarhihk
Ates
Hepatomegali
Allerjik reaksiyonlar

Daha az sikhkla Ikter
Intra abdominal ruptiir bulgulart
Transdiafragmatik yolla bronglara,
plevra ve perikarda agilma

Nadiren: : Vena cava inferior’a agilma
Bagirsaklara agilma
Mesaneye agilma
Karaciger yetmezligi
Portal hipertansiyon
Asit
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Akciger kist hidatifi % 70 oraninda soliter, % 30 oraminda ise multipl
sekildedir (5,32,34). Soliter olanlar sag akcifer ve alt loblan tercih ederler
(5,75,86,87,106). Akciger yap1 olarak diger organlara kiyasla daha yumusak, elastik
ve genislemeye karyt az direngli oldugu i¢in buraya yerlesen kistler gok biiyiiyebilir
(5,46,69,75). Akciger hidatik kistlerinde klinik ozellikler Tablo 2° de verilmigtir
(8,12,32,34,53,90,98).

Tablo 2: Akciger Hidatik Kistinde Klinik Ozellikler

SEMPTOMLAR

-Kistin direkt etkisi : Oksiiriik, gogiis agrist ve hemoptizi

-Enfeksiyon : Ates, hemoptizi, kilo kaybi v.s

- Ruptiir : Kist stvist ve membranlarin ekspektorasyonu
allerjik reaksiyonlar

ALLERJIK REAKSIYONLAR

-Deri : Kaginty, eritem, trtiker, angionorotik ddem

-Akciger : Astmatik reaksiyon, pulmoner 6dem, eosi-
nofilik infiltrasyonlar

-Kardiovaskiiler : Sistemik anaflaksi, carpmnti, ani 6lam

-Abdominal : Distansiyon, kramp, diare

-Diger : Otoimmun myopati
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Kist Hidatigin Tanisinda Kullanilan Radyolojik Yéntemler:

Ultrasonografi, kolay uygulanabilen, noninvaziv bir metod olarak kist hidatik
tamsinda senelerdir kuflamlan bir yontemdir (11,63,79). Sekil 7’ de goriildiga gibi
ultrasonografide kist hidatik yuvarlak, iyi siurli ve unilokiiler tarzda gorilmektedir
(79).

Sekil 7: Ultrasonografik goriintileme ile tespit edilen hidatik kist.

Kist Hidatigin Serolojik Tanmsi:

L. Immunodiffizyon Teknikler: Bu tekniklerin tiimiinde amag antijen ve
antikor arasindaki reaksiyonu, presipitasyon
reaksiyonu ile tayin etmekdir (7).
II. Elektroforez Teknikleri :
a~ Immunoelektroforez (IEP): Immunoelektroforez, elektroforetik olarak

ayrilma ve proteinlerin immun presipitasyo-
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nunu igermektedir (90).
b- Elektroimmunodiffiizyon (EID)
HI. Aglitinasyon Teknikleri
a- Indrekt hemagliitinasyon testi (IHA)
b- Lateks agliitinasyon testi (LA)
¢~ Bentonit flokiilasyon testi (BFT)
IV. Kompleman Fonksiyonu
V. Immunohistokimyasal Teknikler
VI. Binder-Ligand Teknikleri
a- Radioimmunoassay (RIA)
b- ELISA
c- ELIEDA
VIL. Spesifik IgE Antikorlarimin Tayini
a- Radio allergosorbant testi (RAST)
b-Bazofil degraniilasyon testi (BD)

c- Casoni deri testi

Kist Hidatikte Tedavi:

Kist hidatigin radikal tedavisi cerrahi tedavidir (63,86,87). Ancak hastanin
genel durumunun iyi olmamast, ileri yas, cerrahi girisimden sonra niiks goriilmesi ve
gevreye yayilhm, hastaifin diffuz olarak bir ¢ok organda lokalize olmasi gibi
nedenlerden dolayr cerrahi girigim uygulanmasina olanak bulunmayan olgularda
ultrasonografi klavuzlugunda Perkutan Drenaj (PD) yontemi ile tedavi yapilir (41,64).
Skolosidal madde % 0,5 giimiis nitrat, % 20 sodyum kloriir, % 20 etilalkol ... olabilir
(9,28,29). Hastalara PD islemi yapilmadan 48 saat 6nce albendazol veya mebandazol
gibi ilaglar verilir. PD dan sonra da ilaca devam edilir (41).
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MATERYAL ve METOD

Aragtrma Ekim 1994 - Agustos 1996 tarihleri arasinda yapildi. Isik
mikroskopi galigmasi Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Patoloji Anabilim
Dallan ile Selguk Universitesi Veterinerlik Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda yapild:.
Istk mikroskopisi i¢in materyaller S. U. Tip Fakiiltesi Hastanesinde kist hidatik
sebebiyle tedavi olan on hastadan ve KONET (Konya Et Kombinast) mezbahalarninda
kesimleri yapilan kist hidatikli on koyundan ahndi. S. U. Tip Fakiiltesi Radyoloji
Anabilim Dalinda irrigasyonu yapilan ve ilagla tedavi edilen hastalarn takibi yine ayni
Anabilim Dalinda yapild. Skoleks viabilite testi ¢alismas: S. U. Tip Fakiiltesi
Mikrobiyoloji Anabilim Dalinda yapildi. Skoleks viabilite testi g¢aliymasi igin
materyaller KONET’ den alinan kistli organlardan elde edildi. Elektron mikroskopi
caligmast ise heniiz tamamlanamamus olup halen devam etmektedir.

ISIK MIKROSKOPI GALISMASI:

S.U. Tip Fakiiltesi Cerrahi Anabilim Dalinda operasyonla gikartilan hidatik
kistler fiksasyon igin hazirlanmig % 10° luk formol’iin bulundugu steril kavanozlara
kondu. Bundan sonraki iglemlerde kistler S.U.TF. Histoloji Anabilim Dalimn rutin
histokimyasal takip iglerine tabi tutuldu. Kistler, germinatif membran, laminar tabaka
ve fibroz kapsiilii icerecek gekilde yaklagk 1 cm’® ‘lik kigik parcalara aynldi ve
yeniden % 10’ luk formal igeren steril kavanozlara kondu. Formoliin dokuya oranla
10 kat daha fazla olmasimna dikkat edildi. Fiksasyon iglemi iki giin devam etti. Iki giin
sonra fiksasyona birakilan dokular yikamaya alindilar. Yikama iglemi, igine rahatlikla
su girebilecek ve dokularn ¢gikamiyacag: bir kap i¢inde gergeklestirildi. Yikama islemi
bir gece akarsuda bu gekilde devam etti. Bu sire sonunda dokulardaki suyun
uzaklastinlmas: igin dehidrasyon iglemi yapildi. Dokular bu amagla alkol serilerinden
gegirildi. Sirasiyla dokular % 70 alkol, % 80 alkol ve % 96 alkol serilerinde birer saat
olmak iizere bekletildi. % 100 alkol serisinde birer saatte degistirilmek tzere {i¢ kez
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bekletildi. Daha sonra dokuyu seffaflandirmak igin xylol serisinden 30 ar dakika
olmak iizere ii¢ kez gegirildi. Daha sonra esit miktarda hazirlanan ksilol + yumugak
parafin (46-48°C) de vakumlu etiivde dort saat birakildi. Bu islemden sonra bloklara
dokiilda. Bloklar oda sicakhigmda bekletildikten sonra buz dolabma donmaya birakilds.
Donan bloklardan mikrotomla 6 p. kalinh@inda kesitler alindi. Kesitler lam iizerine
konuldu ve hematoksilen-eozin ile boyand:.

Boyama isleminde 6nce preparat ksilolde iki kez Ser dakika bekletildi. Sonra
strasiyla % 100, % 96, % 80, % 70, % 50’ lik alkol serisinin her birinde 3 er dakika
birakildi. Yikama iglemi yapildi. Yikama igleminden sonra hematoksilende 15 dakika
bekletildi. Bunu takiben akarsuda galkaland: ve asit alkolde 3-10 defa calkalanarak
diferensiye edildi. Tekrar akarsuda hizla yikandi. Preparattaki kesitlerde parlak mavi
renk olusuncaya kadar amonyakl suya daldirildi. Tekrar akarsuda 10-20 dakika
yikandiktan sonra eozinle 15 saniye-2 dakika siire ile boyandi. Daha sonra preparatlar
% 96 alkolden bir kez, % 100 alkolden iki kez ve ksilolden de iki kez gegirilerek
Kanada balsamu ile kapatildi. Bu gekilde 100 preparat hazirlandi ve hematoksilen
eozinle boyandi.

KONET’ te kesim strasinda goriilen hidatik kistli organlar toplandi. Hidatik
kistlerin bulundugu kisimlar bistiiri ile kesilerek ¢ikartildi ve hemen % 10°luk formol
iceren steril kavanozlara konuldu. Sonra da S.U. Veterinerlik Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dalinda ayni histokimyasal takibe tabi tutuldu. Bu sekilde hazirlanan 100
preparat hematoksilen eosinle boyandi.

Hazrlanan preparatlar Olympus PM- Idad fotoatagmanl gtk mikroskobunda
incelendi. FMB (Fotomikroskobik biiytitme): 20 x 3,3” de ve FMB: 10 x 3,3” de tespit
edilen bolgelerin fotograflan gekildi.

Hematoksilen-Eosin Boyama Metodunda Kullanilan Soliisyonlar.
1. Harris Hematoksilen’ i
Hematoksilen kristal (Merck)...........cccooooimvinniniiiiininncns 5gr.

AIKOLYB 96.......ooiceeieece et e 50 ce.
Amonyum veya potasyum alum (Merck)..............cceoeenn 100 gr.
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DHSHIE SU......oveevieeeerieeiieieereeteeie e e et erteeee e vae e ae e 1
Civa oksit (MercK)...........cooerveeveerieeerierieteeeeeeteeereeee e 2

Hematoksilen alkolde; amonyum veya potasyum alum saf suda isitilarak
eritildikten sonra bu iki soliisyon karistirthr ve miimkiin oldugunca siiratle kaynatilir.
Alev iizerinden alindiktan sonra civa oksit ilave edilir. Kangim koyu menekse rengi
alincaya kadar tekrar sitthr. Koyu menekse rengi olunca alevden alinip suda sogutulur

(71).

2. Eosin soliisyonu

A) Stok Eosin Soliisyonu

Eosin Y (suda ¢oziinir) (Carlo Erba)...........cccooiniiinniinnnne 10 gr.
DISHIE SU.....oooeiieeir et eete e e et e e ebea et e s e e e ba e 1000 cc
Glasiyal asetik asit (Merck)...........ccoreveveriouirerenriccnieccireneeens 2 cc.
B) Calisma soliisyonu (Kullanilacagt zaman karigtirlir. ).

Eosin stok SONISYOMU. ........ooovieiiiiiiiiieiiineeteineercee e 1 kisim
%% 80 ALKttt e 3 kisim
3. Asit Alkol

% TO AIKOL......oovinieriie ettt 1000 cc
HCI (5af) (MErcK).......ovviviireiiieieieneereneeteeeeeceicsense e 10 cc

4. Amonyakh Su

CESIME SUYUL........oovenrenreneerieieeteentenacestenseeseenseneestsnnenssennenens 1000 cc
Amonyak (Atabay).............cceeeerererenieeneenieineneeseeneas 12cc
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ISTATISTIKSEL ANALIZLER: VARYANS, KHI KARE ve t-TEST ve

REGRESYON ANALIZi GALISMASI.

Temmuz 1993 ile Temmuz 1996 yillan arasinda Radyoloji Anabilim Dalinda
tedavi edilen hastalarin takibi yapildi. Degisik organlarda lokalize hidatik kislerde
ultrasonografi klavuzlugunda skolosidal madde olarak giimiis nitrat ve sodyum kloriir
kullamlarak yapilan perkiitan drenaj yonteminin tedaviye olan katkisiu incelemek

amaciyla hastanin tedavi oncesi ve tedavi sonras: ultrasonografik resimleri incelendi.
Mikrometre ile élgiimleri yapildi. Hazirlanan tabloda degerler yazildi. Degisen yasg

degerleri ile kistin kiiiilmesi arasindaki iligkiyi ve irrigasyondan sonra gegen siire ile
kistin kiigiilmesi arasindaki iligkiyi gosteren istatiksel analizler yapildi.

Tablo 3: Temmuz 1993 - Temmuz 1996 tarihleri arasinda S: U. Tip Fakiiltesi
Radyoloji Anabilim Dalinda tedavi olan hastalarin US ¢iktilarnin dlgtim
tablosu asagida gorildiugi gibi hazirlanmustir.

Adi | Yast | Cinsi- | yonun | yondan yutlar yutlan yutlarin-
yeti Yapil- | sonra irrigas- irrigas- da azal-
digs gegen yondan yondan
tarih siire Once sonra
(giin)
Boy | En |Boy En {Boy En
Irrigas- (mm){ (mm) | (mm) j{(mm) | (%) | (%)
yon
Sohiis-

yonu
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Hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrast ultrasonografi resimleri
iizerinden boy ve en olgiimleri, kistin yitkseklik ve genisligine gore mikrometre ile
yapild1 (Sekil 8) ve tablodaki yerlerine yazildi. Tedavi 6ncesi ve sonrasi dlgiimler
kargilagtinlarak kistlerin % kiigiilme degerleri saptandi.

ORS

Kistin boyu Kistin eni

Sekil 8: Ultrasonografi resmi tizerinden kist dlgiimlerinin alinig sekli

Kistlerin boylarindaki % kiigiilme degerleri su formiille hesaplandi.

tedavi 6ncesi boyu - tedavi sonrasi boyu
Kistin % kiigiilmest = x100
(boy) tedavi 6ncesi boyu

tedavi dncesi ent - tedavi sonrasi eni
Kistin % kiigiilmesi = x100
(en) tedavi oncesi eni

Hastalar iki grupta tedavi edildi. Birinci grup hastalar; 23 vaka idi. Bu 23
olguda karacierde (24 kist), dalakta (3 kist), bobrekte (1 kist), tiroid bezinde (1 kist),
boyun ve uyluk bolgesi kas dokusunda (3 kist) lokalize toplam 32 hidatik kist
perkiitan drenaj yontemi ile tedavi edildi. Skolosidal madde olarak % 0,5 giimiig nitrat
kullanilds. Tkinci grup hastalar; 12 vaka idi. Bu 12 olguda karacigerde (17 kist),
akcigerde (1 kist) lokalize toplam 18 hidatik kist perkiitan drenaj yontemi ile tedavi
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edildi. Skolosidal madde olarak % 20 sodyum kloriir kullanildi. Olgulann 32’ si kadin,
3’ 1 erkek 1di.

Olgulann fizik muayenesinde en 6neml semptom agn ve karinda gerginlikti.
Lezyonlann ¢ogu karacifer ve dalakta lokalize idi. Kistlerin biyikliga 3-17 cm.
arasinda degisti. Tim olgulara iglemlerden 48 saat 6nce baglayarak ve iglemden sonra
iki ay siire ile oral yoldan 10 mg/kg/giin albendazol tedavisi uyguland:. Perkiitan
Drenaj (PD) isleminden onbes dakika once antiallerjik diphenlhydramine 10-50
mg/kg/giin ve hydrocortisone sodyum suksinat 100 mg 1v olarak uygulandi. Aynica
premedikasyon oarak IV diazepam verildi. Drenaj bolgesinde gerekli aseptik sartlar
saglandi. Islemde kistin buyikligine gore defisen teflon kahfli igneler kullamldi.
Biyiik boyutlardaki kistler igin (5 cm.’den biiyiik) 9-16 cm. uzunlufunda 14-17
gauge (G), kiigiik boyutlu kistlerde (5 cm. den kiigiik) 9-16 cm. uzunlugunda 18-22
G teflon kihifl igneler (Secalon T, Ohmeda, UK) kullanildi. PD iglemi 3 agsamada
yapildi. Once ultrason rehberliginde ince ignelerle kiste girilerek kist sivisinin yaklagik
olarak % 50’ si aspire edilerek toplandi, hacmi tayin edildi ve skolekslerin durumu
mikroskopik olarak incelendi. Kist igeriginin aspire edilmesinden sonra ikinci asama
olarak skolsidal madde kist bosluguna verildi. Birinci grupta hastalara % 0,5 giimiis
nitrat ve ikinci grup hastalara % 20 sodyum kloriiriir olarak verilen skolosidal
maddenin miktar1 aspire edilen sivi miktannin yaklagik olarak % 50-60"1 arasinda
degismekte idi. Kist igine skolosidal madde verildikten sonra 20 dakika beklenildi.
Uciincii agamada kist igeriZinin tamamu aspire edildi, hacmi tayin edildikten sonra gk
mikroskopisi ile skolekslerin durumu incelendi ve serum fizyolojik ile irrigasyon
yapildi.

Kigiik volimlii kistlerde skolosidal maddenin kist bosluguna verilip
irrigasyon yapilmast islemi bir defa yapildi. Biyilk voliimli kistlerde ise bu iglem 3-4
defa yapildi. Islemden sonra yaklagik 7 giin siire ile kateterle drenaj uyguland:.

Olgular 48 saat siire ile gozlem altinda tutuldu. Komplikasyon gelismeyen
olgular hastaneden taburcu edildi. Islemden sonra rutin olarak ilk 6 ayda birer ay ara
ile, sonra 6 ay araliklarla olmak iizere ultrasonografik takipleri yapildi.
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SKOLEKS CANLILIK TESTININ KINETIK DEGERLENDIRILMESI:

Tedavide kullanlan irrigasyon soliisyonlarmin in vitro sartlarda skoleks
canlibiFina etkisini gostermek amaciyla skoleks canhlik testi caligmas: yapildt KONET”
ten alman kistli organlar Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim
Dalinda galigildi. Tk once kistlerin igindeki sivilar steril enjektorlerle ok dikkatli bir
sekilde alimip steril tiiplerde biriktirildi. Sonra kistler pens ve bistiiri yardimyla ¢ok
dikkatli bir sekilde agildi. En igte gériinen germinatif membran penslerle tutularak
cikartildi ve kist sivist bulunan tiiplere birakildi. Soliisyonlar hazirlandiktan sonra
deneyier yapildi. Deneyler 4 grupta gergeklestirildi.

Sodyum Kloriir'iin Skoleks Canliliina Etkisi

100 1% 200 25" 30" 60

0,5 cc pea emarns et necte K 0,5 ce
% 20 NaCl “Al-H === ==l = kist s1vist
0,5 ce e | e | e | | o S
k_‘st SiviSt 't““.' . .'.'c‘o.'l '.;. « ] s>, '_: K o-: R ;--:-o- 7 . N

PRl B N .2 AP Sesel T ege P A

(1Y [ Y . I} * Y (] L

. tif % e, *e. 't AR .’.t F R .:. ‘ws .o" ge .
gennma ""‘.‘, ASEN :.u. U wlle ‘\. : i ! e — Tmina-
. R Je 0% . 90 ¥ B

membran s Lf??j l‘g’, N IS e tif memb-
pargacidi ran parga-

3.

&
5

N
(=]
o

p 4.tip S.tip 6.tip kontrol cacigt

Sekil 9: % 20’lik NaCl gozeltisinin skoleks canliligina etkisinin kinetik takibi
ve en erken etkisini gosterebilecegi zamanin tayini yukanda sematize edilen protokolle
yapilmistir.

Deney igin yedi adet steril tiip hazirlandt. Tiiplerin her birine 0,5 cc. kist sivist
ve yaklagik 1 cm” biyikliginde germinatif membran ve 0,5 cc. %20°’lik NaCl
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hipertonik ¢ozeltisi konuldu. Tipler 10, 15, 20, 25, 30 ve 60 ar dakika olmak iizere
36,5°C” ye ayarlanmig etiivde inkiibe edildiler. Inkiibasyon siiresi tamamlanan tiip
etitvden alind1 ve iizerine 0,5 cc eosin-Y ilave edildi. Tiipler tekrar 3-5 dakika siire ile
etiivde inkitbe edildi. Inkiibasyon siiresi sonunda tiipdeki boyanmis germinatif
membranlar temiz lam iizerine yayild: ve hava kabarcifi kalmiyacak sekilde lamel ile
kapatildi. Hazirlanan preparatlar 151k mikroskobunda incelendi. Germinatif membran
iizerindeki soleksler boya alip almadiklarina gore sayildi. Olii skoleksler zarlanmn
permeabilitesi bozulacag igin eosin-Y ile boyanmasma ve canh skoleksler de zarlarmin
permeabilitesi bozulmayacag: igin eosin-Y ile boyanmamasmma gore degerlendirildi
(28).

% 20 NaCl Sollisyonunun Hazirlanmasi:

DISHIE SU ...ttt 1 It’ ye tamamlandi.

Eosin- Y Boyasinin Hazirlanmasi:

Fosfat tamponu (pH: 7,2) % 90 etanolde hazirlanmg % 1’lik Eosin Y
(Sigma) ile 1:1 v/v nispetinde kangtirildiktan sonra nazikge altiist edilerek hazirland.
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Giimiig Nitrat’in Skoleks Canliigina Etkisi

100 15 200 25 30 60

0,5 cc : 0,5 cc
% 0,5 glimig——— | — kist stvisi
nitrat = 11=ll-"Al=11==li_=

= =l —i == ]|}~
0,5 cc =A== 1-"11=C

. —0';. L— o] b ST L—-—a; L R ] : — — —

kist stvisi Sk 1 e B O i e ar: -1 N
germinatif e b e e e b —  germina-
membran , :;' S S :DI e AT tif memb-
parg¢acigi ran parga-

1.tip 2.tiip 3.tiip 4.tip S.tip 6.tiip kontrol cacigl

Sekil 10: % 0,5°lik giimii nitrat ¢ozeltisinin skoleks canlihifma etkisinin
kinetik takibi ve en erken etkisini gosterebilecegi zamanm tayini yukanda sematize
edilen protokolle yapilmgtir.

Deney i¢in yedi adet steril tiip hazirlandi. Tiiplerin her birine 0,5 cc. kist sivisi
ve yaklagik lcm’® biiyiikliigiinde germinatif membran konuldu. Uzerlerine 0,5 cc.
% 0,5 giimis nitrat ilave edildi. Kontrol tipiine ise sadece 0,5 cc kist stvist ve
germinatif membran pargacigt konuldu. Tipler 10, 15, 20, 25, 30 ve 60 ar dakika
olmak iizere 36,5°C’ ye ayarlanmus etiivde inkiibe edildiler. Inkiibasyon siiresi biten
her bir tiipe 0,5 cc eosin-Y ilave edildi. Ve tiipler tekrar etiivde 3-5 dakika
inkiibasyona birakildi. Daha sonra tiiplerdeki boyanmis germinatif membranlar lam
tizerine yayildi ve hava kabarcign kalmiyacak gekilde iizelerine lamel kapatildi.
Hazrlanan preparatlar 1tk mikroskobunda incelendi. Boya alan ve boya almiyan
skoleksler sayild.
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EtilalkoFiin Skoleks Canhiligina Etkisi:

100 1% 200 25 300 60
0,5 cc g i naguan: [l e 8 camns f == 0,5¢cc
%25 etilatkal - —T[— = |-=| =l |- kist sivist
0,5 cc ::: —_| |== L= '_":: --’.'..‘-.:.1
kist stvist P i B I e R el ek H ot A st
germinatif et ‘ 3: VAl . .“. ' ' ‘| —~ germina-
membran .‘Qa | |2 LS?} < ey |y tif memb-
pargacig W e : ran parga-

l.tip 2.tip 3.tip 4.tip S.tip 6.tip kontrol cacidi

Sekil 11: % 25 etil alkol ¢ozeltisinin skoleks canlihifma etkisinin kinetik
takibi ve en erken etkisini gosterebilecegi zamanin tayini yukanda gematize edilen
protokolle yapilmstir.

Deney igin 7 adet steril tiip hazirlandi. Tiplerin her birine 0,5 cc. kist stvist ve
yaklasik 1 cm? biyiikliigiinde germinatif membran konuldu. Uzerlerine 0,5 cc. % 25
etilalkol ilave edildi. Kontrol tiipiine ise sadece 0,5 cc kist sivist ve germinatif
membran pargacig konuldu. Tiipler 10, 15, 20, 25, 30 ve 60 ar dakika olmak {izere
36,5°C’ ye ayarlanmug etiivde inkibasyona birakildilar. Inkitbasyon  siiresi
tamamlanan tiiplere 0,5 cc eosin-Y ilave edildi. Tupler tekrar etiivde 3-5 dakika siire
ile inkiibe edildi. Daha sonra her tiipdeki boyanmis germinatif membranlar lamlara
yayildi ve hava kabarcigi kalmiyacak tarzda lamel kapatildi. Hazirlanan preparatlar igik
mikroskobunda incelendi. Olii ve canh skoleksler sayild:.

% 25 etilalkol soliisyonunun hazirlanmasi
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Albendazol’iin Skoleks Canlikgina Etkisi:

1 saat 24 saat 48 saat 72 saat
! ,

0,5 cc albendazol — - =1 1=
soliisyonu —— = | =

"‘__ — ——-—.-J
0,5 cc I I et Iy
kist stvist RS N FISEN B R B RN 5 cc kist stvist

. . .-.'. y ..' : . '.0.'“ *0. . .
germinatif N N WSt ' germinatif
membran (=] () _3 membran
[} * » g

pargacig1 = pargacigt

ltap 2.tip 3.tip 4.tip kontrol

Sekil 12: Albendazoliin skoleks canliifina etkisinin kinetik takibi ve en
erken etkisini gosterebilecefi zamamin tayini yukanda sematize edilen protokolle

yapitmagtir,

Deney igin 5 adet steril tiip hazirlandi. Tiiplerin her birine 0,5 cc. kist stvis1 ve
germinatif membran pacgacif konuldu. Kontrol hari¢ herbir tiipe 5 cc albendazol
soliisyonu ilave edildi. Tipler 1 saat, 24 saat, 48 saat, 72 saat stre ile 36,5°C” ye
ayarlanmig etiivde inkijbasyona birakidilar. Her bir inkiibasyon siiresi sonunda
tiiplerdeki germinatif membranlar lam tizerine almarak yayildi. Ve tzerine eosin-Y
boyasindan 4-5 damla damlatildi. Lamlarn iizerine hava kabarcigh kalmiyacak tarzda
lamel kapatildi. Ve preparatlar etiivde 3-5 dakika siire ile inkiibe edildi. Inkiibasyon
sonunda preparatlar 151tk mikroskobunda incelendi. Ol ve canli skoleksler sayildi.
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Albendazol Soliisyonunun Hazirlanmasi:

1 tablet andazol 20 ml. distile suda 68-70°C’ de benmaride ¢oziiniir. Bu
¢ozeltiden 0,5 cc ahnip 1 1t. distile suya ilave edilip iyice kangtinhir. Bundan da 1 ml.
alinip 4 ml. serum fizyolojik ilave edilir. Hazirlamug oldugumuz bu 5 cc’ lik soliisyon
1 ug/ml. albendazole tekabiil eder ki bu miktar ilacin kandaki miktarina es degerdedir.

Albendazol benzylimidazol halkasina sahiptir. Ticari ismi Andazol’ diir.

H
Vi N \rNHCOOCHs
|-
s ’Q/
CH3CH,CH,

mp: 68° - 70°C
Sekil 13: Benzylimidazol’ un molekiiler yapisi (17).

Fotografik iglemler Olympus PM 10A0 fotoatagmanh isik mikroskobunda
yapildi. FMB (fotomikroskobik biiyiitme) : 20x3,3 de ve FMB: 10x3,3 de tespit edilen
bolgelerin fotograflan gekildi.
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BULGULAR

Isik Mikroskopi Sonuglan

Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji Anabilim Dalinda rutin
histokimyasal yontemlerle hazirlanan 100 preparat incelendi. Farkhi organlarda
lokalize kist hidatiklerin histolojik yapisinda farkliik goriilmedi. Hidatik kist i¢ duvar
katmam tek katl epitel hiicrelerden olusmus germinatif membran igermekteydi.
Germinatif membranda tomurcuklanmalar izlendi. Ayrica germinatif membrana bir
sapla bagh kapsiiller ve bu kapsillerin iginde farkl gelisme evrelerinde bulunan

protoskoleksler vardi. (Sekil 14 ve 15).
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Sekil 14-a: Kist hidatigin histolojik yapist b:Germinatif membran
¢+ Germinatif membrana bagl kapsiller



Sekil 15 a ve b: Cesitli gelisme evrelerindeki protoskoleksler

Germinatif membramin disinda yine kist tarafindan olusturulan hiicresiz,
oldukga kalin laminar tabaka mevcut. Laminar tabaka olduk¢a kalin olup igerisinde



yer yer nekroz mevcut. Nekrozlu tabaka fotograflarda da goriilduigii gibi ince graniilli
homojen bir yaptya sahip. (Sekil 16) Ayrica laminar tabakada yer yer, koyu mor
renkte goriilen kalsifikasyon odaklart gozlendi (Sekil 17).

Sekil 16 a: Kist hidatigin laminar tabakas: b: Laminar tabakasinda

goriilen nekroz
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Sekil 17: Laminar tabakada kalsifikasyon odaklart.

Laminar tabakanm da disinda organizmanin yapmis oldugu fibroz kapsiil
bulunmakta. Fibroz kapsiil temelde fibriyositler ve kollogen liflerden olusmus olup
mononiiklear hiicreler de igermekte. Mononiiklear hiicreler yer yer fibroz kapsilin dig
tarafinda konake1 dokusuna yakm, yer yer de fibroz kapsiliin i¢ tarafinda laminar
tabakaya yakin goriilmekte. (Sekil 18).
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Sekil 18-a ve b: Kist hidatigin fibroz kapsiilii.
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Mononiiklear hiicrelerin kalinhg: reaksiyononun o bolgedeki siddetine gore
degismekte, bazen reaksiyonun zayif oldugu yerlerde ince bazen de reaksiyonun ok
siddetli oldugu yerlerde gok yogun ve kalin olarak gorilmektedir (Sekil 19). Ayrica
fibroz kapsiiliin baz bolgelerinde mononiiklear hiicre odaklart meveut Mononiiklear
hiicreler lenfosit, histiyosit, plazmosit ve monositlerdir (Sekil 20). Ayrica biitiin
paraziter reaksiyonlarda oldugu gibi eozinofili de artmis durumdadir(Sekil 20).
Eozinofiller fotograflarda sitoplazmalan kirmizi graniilli, tek veya ¢ift gekirdekli
olarak goriilmektedir (Sekil 20). Ayrica bazi bolgelerde fibroz kapsiil laminar
tabakamin iglerine dogru yayilma gostermektedir. Laminar tabaka da ozellikle
nekrozun olmadig: bélgelerde parazitle direkt temasin oldugu yerlerde reaksiyonlar
¢ok siddetli. Bu bolgelerde yabanci cisim dev hiicreleri bol miktarda bulunmakta
dir(Sekil 21).

Sekil 19: Fibroz kapsiildeki mononiiklear hiicreler.



Sekil 20-a ve b: Mononiiklear hiicre topluluklart
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Sekil 21: Laminar tabakada goriilen yabanci cisim dev hiicreleri

Insanlarda kist hidatik tutuldugu organ da morfolojik degisikliklere sebeb
olmaktadir. Ozellikle kistin civanindaki hiicrelerde sikisma s6z konusudur. Sekil 22
de gorildaga gibi kistin gevresindeki dokuda bol damarlanma s6z konusu olup
kanama ¢ogunda mevcuttur.

Arterlerin duvarlan ¢ok agin kalinlagmig, bu kalin duvarlarda yer yer
nekrozlar olugmaktadir (Sekil 22). Burada gosterilmemekle birlikte birkag preparatta
damar gevresinde minerilizasyon goriilmustiir.

Kan damarlan fibroz kapsiile gegememekle birlikte bronsioller ve safra
yollan fibroz kapsiile gegebilmektedir (Sekil 23)
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Sekil 22 a: Kistin gevresindeki dokuda goriilen vaskiilarizasyon.
b: Kalinlagmis damar duvarindaki nekroz.
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Sekil 23: Fibroz kapsiilde goriilen safra kanallan

Kist hidatigin insan ve hayvan organlanndaki tutulumunun mikayeseli
histolojik degerlendirilmesini yapabilmek igin Selguk Universitesi Veterinerlik
Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda rutin histokimyasal yontemlerle hazirlanan 100
preparat incelendi. Insanlardaki gesitli organ tutulumlu kist hidatiklerle koyunlardaki
karaciger ve akciger tutulumlu kist hidatikleri arasinda histolojik yonden g¢ok biiyiik
bir farklillk goriilmemistir. Her ikisi arasindaki en bariz fark olarak koyun kist
hidatiklerinde laminar tabakanin insan kist hidatiklerindeki laminar tabakaya gore gok
daha ince olmas: sdylenebilir. Ayrica insanlardaki kist hidatiklerde laminar tabakada
nekrozun mevcut olmast ve kalsifikasyonun daha ¢ok olmasi koyunlardaki kist
hidatikten farkhlik gostermektedir. Yine insanlardaki kist hidatikler anatomik olarak
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hayvandaki kist hidatiklerden ¢ok daha biyiik olmakta ve tutundugu organa daha
fazla zarar vermektedir. Hazirlanan preparatlarda goruliiyor ki insanlarda kist hidatigin
lokalize oldugu organ hayvanlardakine nazaran daha gok zarar gérmektedir ve kist
hidatigin koyunlarda tutundugu organa gore ¢ok daha fazla deformasyona
ugramaktadir. Bu da hayvanlanin 1-2 yilda kesime gelmeleri sebebiyle kistlerin kafi

biiyiime firsat: bulamamasindan ileri gelmektedir.

iSTATISTiIKi ANALIZ GALISMASININ SONUGLARI

Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dalinda 3 yil iginde
tedavi goren takibi yapilan 36 vakada 52 hidatik kist perkiitan drenaj (PD) yontemi ile
basan ile tedavi edildi. Kistlerin ¢ap1 3 -17 cm. arasinda degismistir. Aspire edilen kist
stvist 20-4000 ml. arasinda idi. Kist bosluguna verilen skolosidal madde miktar1 10-
2000 ml. arasinda degigmistir (65).

Bu galisma kapsamina alinan olgularin 2” sinde PD esnasinda anaflaktik sok
seklinde siddetli allerjik reaksiyon goriildii. Bunlardan birinde islemden vazgegildi. Bu
olguda daha sonra cerahi girisim uygulanmustir. Digerinde antiallerjik tedaviden sonra
PD uygulandi. Ug olguda islemden 1 gin sonra, 1 olguda islemden hemen sonra
urtiker gorildi. Orta derecede allerjik reaksiyon gosteren olgularda antiallerjik
tedaviden sonra semptomlar kayboldu (65).

Tablo 4’de giimiis nitrat irrigasyonona tabi tutulan 32 hastamin sonuglan

goriilmektedir.
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Tablo 4: Giimiig Nitrat irrigasyonundan sonraki kist boyutundaki azalmalar hastanin

cinsiyeti, yast ve PD’dan sonra gegen siireye gote yiizde olarak

degerlendirilmistir.
Hasta | Hasta | Hasta | Irrigasyon- Kist Boyutlarindaki Kiigiilme
adi Yasi Cin- | dan sonra
siyeti | gegen siire | 1.kist 2.kist 3.kist 4 kist 5.kist

boy| en| boy| en| boy| en| boy en| boy len
% | % % | %l %| % %| %| % |%

HO 68 K 231 61 | 56 43 37

H. K 42 K 15 27 21

M. K 35 K 92 17 22

M. K 35 K 288 30 53

B 25 K 5 21 29

Fi% 25 K 51 25 37

S.¥ 32 K 30 48 45

A.B 23 K 31 24 32

S.B 26 K 28 32 13

0.0 67 E 62 62 46

K. K 40 K 98 40 301 43 44

K. K 40 K 241 68 40| 61 50

0.8 40 K 7 18 28

0.8 40 K 49 56 24

A.G 58 K 32 3 47

A G 58 K 56 51 33

Z.A 38 K 170 23 20

B.D 30 K 36 30 27

D.K 50 K 355 50 501 17 56|28 |59 47| 27| 35 12

N. 1 35 K 32 47 49 58 66

S.D 68 K 28 21 22

S.D 68 K 43 51 33

HM 40 K 23 54 49| 75 | 62
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Tablo 5: % 20’ lik NaCl ile hazirlanan hipertonik ¢ozelti ile yapilan PD sonucunda
kist boyutlarnindaki azalmalar yiizde olarak degerlendirilmistir.

Hasta | Hasta | Hasta | Irrigasyon- Kist Boyutlarindaki Kugiilme
adi Yasi Cin- | dan sonra
siyeti | gegen siire [ 1.kist 2.kist 3.kist 4 kist 5.kist

boy | en |boy| en | boy| en| boy| en | boy| en
% %| %| % %D | %| | % | %| %

C.S 13 K 28 42 25

S.K 70 K 39 56 45

A.B 20 E 16 34 32

HE 39 E 30 24 12

A A 67 K 38 56 51

A A 25 K 41 57 39 69| 44

K'Y 26 K 30 38 51 43| 42 45| 35| 41| 47

S.D 28 K 55 53 39 49( 35

HS 19 K 23 52 59 30| 15

HY 40 K 46 38 31

HY 40 K 88 55 54

S.S 36 K 28 32 28

Tablo 5’de sodyum kloriir irrigasyonuna tabi tutulan 12 hastamin sonuglan

goriilmektedir.

Sonug olarak giimiig nitrat irrigasyonuna tabi tutulan hastalann yaslan ile kist
boyutlarinin kiigiilmesi arasinda anlamh bir iliski bulunamamugstir. Ancak bu hastalarin
irrigasyondan sonra gegen siireleri ile kist boyutlarmin kigiilmesi arasinda anlaml

derecede bir iliski bulunmustur (p<0,01).
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Bu iliskinin regresyon analiz sonucu;
Y =65,983 - 0,526 boy + 2,23 en
Y =112,85 + 0,39 boy ve
Y=55,26 + 1,95 en olarak bulunmustur. Irrigasyondan sonra gegen siire ile kist
boyutlarindaki yiizde kiigiilme arasindaki iliskinin X” analizi de istatistiki olarak ¢nemli
bulunmustur (p<0,01).

Sodyum kloriir irrigasyonuna tabi tutulan hastalarin yaslan ile kist boyutlar
arasinda da anlaml bir iligki bulunmamustir. Yine sodyum kloriir irrigasyonuna tabi
tutulan hastalarin irrigasyondan sonra gegen sireleri ile kist boyutlarimin kugiilmeleri
arasinda anlamli derecede bir iligki bulunmugtur (p<0,01).

Bu iliskinin regresyon analiz sonucu;

Y =6,23 + 0,702 boy - 0,19 en

Y =6,16 + 0,68 boy

Y =21,59 + 0,412 en olarak bulunmustur (Y: PD’dan sonra gegen giin sayisina bagh
yuizde azalma).

SKOLEKS CANLILIK TESTi SONUGLARI:

Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dalinda, tedavide
kullanilan irrigasyon soliisyonlarinin in vitro olarak skoleks canliigma etkisini
gostermek amaciyla skoleks canllik testi ¢aligmasi yapildi. Calisma, bu skolosidal

maddelerin skoleksleri belirli siirelerde tamamen 6ldiirdiigini gosterdi.

% 20’lik NaCl gozeltisinin skoleks canlihig: iizerine etkisi ¢ahigildi. Kontrol i¢in
hazirlanan preparatta 60 tane skoleks sayildi, skolekslerin hepsi boya almamig olup,

canh idi (Tablo 6).
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Tablo 6: % 20’ lik NaCl’ iin skoleks canliligina etkisinin sonuglari.

Zaman(dakika) | 10’ 15’ 20’ 25’ 30’ 60’
Olii skoleks 10 13 17 58 10 4
Canh skoleks 20 14 3 10

% 20 NaCl ile muamele ettigimiz skolekslerin canlilid: irrigasyon siiresinin

uzamasiyla azalmakta ve skoleksler 30. dk.’da tamamen 6lmektedir.

% 0,5’lik Giimiis nitrat” m skoleks canlihigi iizerine etkisi ¢aligildi. Kontrol

i¢in hazirlanan preparatta 60 skoleks sayildi. Hepsi de canli olup boya almadilar

(Tablo 7).

Tablo 7: % 0,5 giimiis nitrat’ in skoleks canliligina etkisinin sonuglart

Zaman(dakika) 10’ 15’ 20’ 25’ 30’ 60’
Olii skoleks 1 4 38 8 10 10
Canh skoleks 10 33 74 4 14 -

% 25’lik etilalkoliin skoleks canliligina etkisi ¢alisildi. Kontrol igin 55 tane

skoleks sayildi. Hepsi canli olup % 100 boyanmamugt: (Tablo 8).

Tablo 8: % 25 Etilalkoliin skoleks canlilig1 iizerine etkisinin sonuglan

Zaman(dakika) 10’ 15’ 20’ 25 30’ 60’
Olii skoleks 3 2 27 28 13 20
Canh skoleks ) 5 35
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9o, 25°lik etilalkol ile yaptigimiz deneyde skolekslerin 25. dk.’dan 1tibaren
tamamen 6ldiZi gozlendi (Tablo 8). Etilalkoliin digerlerinden daha hizli bir sekilde
skoleks’ i etkiledigi anlagild: (6. 7. ve 8. Tablolarn mukayesesi)

Albendazoliin skoleks canlilig1 iizerine etkisi ¢alisildi. Kontrol igin hazirlanan

preparatta 100 skoleks sayildi. Hepsi de canh olup boya almadi (Tablo 9).

Tablo 9: Albendazoliin skoleks canlilif iizerine etkisinin sonuglart

lZaman(saat) 1.saat | 24.saat | 48.saat | 72.saat

Olii skoleks 7) 46 100 100
Canh skoleks 93 28

Albendazol 48. saatten itibaren skoleksleri tamamen oldiirebilmektedir.

Albendazol in vitro sartlarda 24 saat sonra skolosidal etkisini gostermekte ve
48 saat sonra skoleksler canliigimi kaybetmektedirler. Gecikmeli etkisi aragtirilmakla
beraber albendazolun difiizyon yoluyla transportunun ozelliklerinin de tanimlanma-
sin geregi ortaya grkmaktadir.

Skolosidal maddelerle isleme tabi tutulan skolekslerin boya alma ve almama

durumlant Sekil 24 de gosterilmektedir.
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Sekil 24 a ve b: Boya almayan (canh) skoleksler
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Sekil 25-a ve b: Boya alan (6li1) skoleksler

c: Ol ve canh skolekslerin beraber goriiniimii
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TARTISMA ve SONUG:

Echinococcus granulosus parazitinin sebep oldugu kist hidatik, insan ve
evcil hayvanlar igin gok bityik saglik ve ekonomik sorundur. Insan saghgmi tehdit
eden, hem aile hem de toplum igin ekonomik yiik olan kist hidatik hastahi koyun
yetistiricilifinde de riin verim ve kalitesini kotii yonde etkilemektedir. Insan saghg
igin tedavi yontemlerinin iyilestirilmesi gayretleri yanisira bu parazitin eradikasyonu
i¢in ¢ok etkin kontrol programlan baslatlmalidir. Ozellikle yaygin bir egitim
kampanyas: ile halkimzin; ¢i§ hayvan artiklani ile enfekte sakatatlarin kopekler
tarafindan yenmesinin Onlenmesi, basi bozuk kopeklerin yokedilmesi, kesimlerin
kontrollii yapilmasi, kistli organlann imhas: konusundé basin-yayin ve egZitim
araglanyla bilinglendirilmesi gerekir. Ayrica ulusal ve uluslararasi kuruluglann da
katilimini ve destegini saglayacak ¢aliymalar baglatiimalidir.

Kist hidatigin ¢ok yaygin oldugu iilkemizde sadece halkin bilinglendirilmesi,
kesimlerin dikkatli ve kontrolli yapimas: yeterli degildir. Yeni tedavi yéntemleri
gelistirilmesi ile cerrahi tedavinin en aza indirilmesi, anaflaktik sok ve kistin riiptur
olmasi gibi komplikasyonlara varabilen perkiitan drenaj yontemine gerek kalmadan
hastalarin tedavi edilebilmesi arzu edilir. Son zamanlarda buna yonelik molekiiler
caligmalar artmugtir. Ileride gelitirilebilecek rekombinant ag1 yontemi ile bu sorunun
kokten halledilebilecegi digiintilmekitedir.

Amaglanan bu caligmalan gergeklestirebilmek igin 6ncelikle kist hidatigin
histolojik yapisini, kistin konakg1 doku ile iligkisini iyice 6§renmek gereklidir.

' Bu amacla cerrahi miicadele ile alinan 10 hastanin ve KONET” te kesim
sirasinda alinan 10 koyunun kist hidatiklerinde 11k mikroskdbi calismas: yapilmugtir,
Insan orjinli kist hidatikler ile koyun orijinli kist hidatiklerden histokimyasal
yontemlerle 100” er adet preparat hazirflanmigtir ve g1k mikroskobunda incelenmigtir.

Insan ve hayvan orjinli kist hidatiklerin histolojik olarak tabakalarinda
herhangi bir fark gériilmemigtir. Sadece insan orijinli kist hidatiklerin anotomik olarak
koyun orijinli kist hidatiklerden 3-11 kat daha fazla biyiik oldugu gozlenmistir. Bunun
sebebi de insanlarin koyunlara gore gok daha uzun 6miirlii olmalandir. Koyunlar ise
¢ok uzun siire yagamadan kesilmektedirler. Sonugta kistler de ¢ok biiyiiyememektedir.
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Insanlarda ise uzun yagama paralel olarak kistler de uzun siire biiyiimelerine devam
etmektedir. Ancak kistler ¢ok biyiylip tutunduklan organa baski yaptiklari zaman
hekime bag vurulmakta, o ana kadar kistten habersiz kalinmaktadir. Buna bagh olarak
kistler 20 cm. ye kadar biylyebilmekte ve tutundugu organda da pek ¢ok
deformasyona sebep vermektedir.

Kistin biyiikliigine bagh olarak insan kist hidatiklerinden hazirlanan
preparatlardan fibroz kapsilin ¢ok kalin oldugu goriilmektedir. Yer yer mononiiklear
hiicre odaklar: meveut olup, reaksiyonon ¢ok siddetli olugu kisimlarda yabanci cisim
dev hiicrelerine de rastlamimaktadir.

Kistin laminar tabakasinda da kistin yagma bagh olarak kalsifikasyon odaklar
gorilmektedir.

Kistin en igteki tabakasi olan germinatif membranlarda ise tomurcuklanmalar
bariz olarak germinatif membrana bir sapla bagh olan kapsiiller ve kapsiillerin iginde
de protoskoleksler bol miktarda gdzlenmektedir. Bu da gosteriyor ki germinatif
membranda protoskolekslerin olugmasi igin gerekli, lipid, protein ve karbonhidrat
metabolizmast mevcuttur. Ayrica protoskolekslerin olusumunda gerekli enerjinin
saglanmasimin, difizyon ve aktif transport yoluyla metabolitlerin kist sivisina
transportunun  germinatif membranda oldugu distinilmektedir. Konakginin
immunolojik etkisinden paraziti koruyan da germinatif membrandir. (38). Ciinkii
germinatif membran stirekli olarak konak¢i antikorlanna maruz kalmasina ragmen
hidatik kist yasammna devam edebilmektedir. Muhtemelen zarn dig yiizeyinde bu
antikorlara karg: fonksiyonel antijenik hedeflerinin olmamasi bunu agiklayabilir. (38).
Yapilan permeabilite galigmalarinda konakg: albiimiini ve immiinoglobulinler gibi
makromolekiillerin in vitro sartlarda ancak % 20 oraminda kist igine penetre oldugu
gosterilmigtir. (18,35). Ayrica kist igine alman bu proteinlerin kist igindeki gesitli
proteolitik enzimler tarafindan hizla yikiddigi belirtilmistir. (18,35). Bu bulgular
wiginda germinal membran kisti humoral cevaptan laminar membranda hiicresel
immuniteden kurudufu ileri strilmektedir. (38). Ayrica germinatif membranda
laminar tabakay olugturan mikopolisakkaritlerde sentezlenmektedir. (38). Bu nedenle
ileride yapilacak c¢abgma- larda hedef germinatif membrandir. Efer germinatif
membranda cereyan eden hayatsal faaliyetler durdurulabilirse veya germinatif
membramn yapisal ozellikleri bozulabilirse kist direkt olarak clebilecektir.
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Selguk Universitesi Tip Fakiiltesinde kist hidatikli hastalar cerrahi yontemle
ya da perkutan drenaj yontemi ile tedavi edilmektedir (64,65,66). Hastalann ileri yas
grubunda olmasi, lezyonlarin birden fazla organda lokalize olmasi, kistin 6nemli
vaskiiler yapilara veya bliyer sisteme yakin alanlarda lokalizasyon gostermesi gibi
durumlarda cerrahi girisimlerin uygulanmas: miimkiin degildir (4,6,64,65,66).

Pek ¢ok yazar tarafindan cerrahi tedaviye alternatif bir yéntem olarak kabul
edilen perkutan drenaj yontemi kaynag ne olursa olsun kann igi kolleksiyonlan ve
apselerin tedavisinde basari ile uygulanmaktadir (58,103). Basit karaciger kistleri
yitksek bagari oraninda (% 88 - 100) rutin olarak tedavi edilmektedir (58,103). Ince
igne ve kateterlerin kullamm: ve ultrasonografi aletlerinin rezolisyonlarindaki
gelismeler drenaj islemlerinin etkinlifini arttirmaktadir (44,103).

Bu ¢ahgsmada S. U. Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dalinda gergekles-
tirilen gesitli organlarda lokalize hidatik kistlerde ultrasonografi kilavuzlugunda
skolosidal madde olarak giimiig nitrat ve sodyum kloriir kullanilarak yapilan perkiitan
drenaj yonteminin tedaviye olan katkist incelendi. Karacigerde (41 kist), akcigerde (1
kist), dalakta (3 kist), bobrekte (1 kist), troid bezinde (1 kist), boyun ve uyluk bolgesi
kaslarinda (3 kist) lokalize 35 vakada toplam 50 hidatik kist PD ile tedavi edildi. Iki
olguda PD esnasinda anaflaksiye neden olan siddetli allerjik reaksiyon saptandi. Bu
olgularda antiallerjik tedavi ile semptomlar kayboldu. Drenajdan sonra niiks
goriilmedi. Kist kavitesinin irrigasyonu ve skoleksleri inaktif hale getirmek igin
skolosidal madde olarak 23 olguda (32 kist) % 0,5 giimiis nitrat, 12 olguda (18 kist)
ise % 20 sodyum kloriir kullamid:. Sklerozan madde kist boslugunda 20 dk. birakildi.

Takip siiresince yapilan ultrasonografik degerler lezyonlann boyutlarindaki
onemli olgiide kiigiilmeyi gosterdi (p<0, 01). Degisen yas deZerleri ile kist,
boyutlanindaki kiigiilme arasinda anlaml bir iliski ¢ikmamasi yagin lﬁst boyutlaninin
kiigiilmesinde bir etkisi olmadi@im1 gosterdi. Yani PD’ in geng veya yagh bir hastada
yapilmas: kist boyutlanndaki kiigiilmeyi etkilememektedir. Ancak irrigasyondan sonra
gegen siire ile kist boyutlanndaki kiigiilme arasmda anlamb bir iligki bulundu
(p<0,001). Bu da irrigasyondan sonra gecen siirenin kist boyutlarindaki kiigtilmeyi
etkiledigini gostermektedir.

Sonug olarak ciddi yan etkilere neden olabilen PD, abdominal hidatik kist
hastaliginin tedavisinde kullanilan emin ve etkili bir tedavi yontemidir. Perkiitan drenaj



53

yaygn hidatik kist hastah: olan ve cerrahi girisimden sonra niiks gdsteren olgularda
uygulanabilecek etkili tedavi modalitesidir (64). PD, yalmz iinivezikiiler degil,
multivezikiiler hidatik kistlerde de uygulanabilmektedir (64). Ancak komplikasyonlara
yol agmamak i¢in iglemden 6nce antiallerjik tedavi uygulanmalidir . Cerrahi girisimden
sonra hasta yaklagik olarak 15 giin hastanede kalirken, PD’ dan sonra hastanede
kalma siiresi 2 - 3 glindiir. Ekonomik yonden diisiik maliyetli olmas1 yoéntemin diger
avantajh dzelligidir.

S. U. Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dalinda skolosidal maddelerin
etkinliini in vitro gostermek amaciyla skoleks viabilite testi ¢ahigmasi yapildi. Bu
calismada enfekte koyunlann kistlerinden elde edilen kist sivist ve germinatif
membranlar gesitli skolosidal maddelerle farkh siirelerle isleme tabi tutuldu. Bu
skolosidal maddeler % 0,5 giimiig nitrat, % 20 sodyum kloriir ve %25 etilalkol idi.
Eosin Y boyas: skolekslerin canlihigim gostermede kullanildi. Canli skoleksler boyayr
almazken, olii skolekslerin permeabiliteleri bozuldugundan dolayr boyayr aldiklan
gozlendi.

Senugta en etkili skolosidal maddenin % 25 etilalkol oldugu gézlendi.
Giimiis nitrat ve sodyum kloriiriin ise 30 dk.’dan sonra skoleksleri tamamen
oldurdagi anlagildi. Buna baglt olarak Radyoloji Anabilim Dalinda PD esnasmda
skolosidal maddelerin kistk kavite .de bekletilme siireleri 20 dk. ‘dan 30 dk.” ya
¢ikanldi. PD esnasinda skolosidal madde olarak etilalkol kullanmalan da tavsiye edildi.

Albendazoliin ise 48. saatten sonra skoleksleri tamamen 6ldirdigi
gorilmigtiir. flacin in vitro sartlarda diger skolosidal ajanlar gibi etkin oldugu ortaya
¢tkmugtir. Albendazol alan hastalarda ilag tedavisi birakildiginda gerileyen kist tekrar
bitytimektedir. Oral albendazol kist biyiimesini durdurucu 6zellikte olmakla beraber
kalic1 tedaviyi saglayan bir ajan degildir (Dr. Odev, sahsi goriigme).

Albendazoliin germinatif membrandaki skoleksleri de 6ldiirdiigi g6zlenmigtir
(Tablo 9). In situ sartlarda albendazol tedavisinden sonra kist biyiimesi ancak
germinatif membranin canlilifim muhafaza etmesiyle izah edilebilir. Dolayisiyla giimiig
nitratin, hipertonik ¢ozeltilerin ve etanoliin kesin skolosidal 6zelliginin skolekslerle
birlikte germinatif membranin yapisina da etki etmesinden kaynaklandig1 soylenebilir.

Bu ¢aligmada kiste verilen albendazol konsantrasyonu oral yolla alindiginda
serumda olabilecek bir konsantrasyondur. Gecikmeli etkisine sebep olan etmenlerden
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birisi olarak diigiik konsantrasyon digtinilebilir. Bu galiymada ilacin etkinlik zaman
arahdt  kabaca bulunmustur. Hleriki ¢aligmalarnmizda PD irrigasyonu igin ideal
konsantrasyon ve uygulama zaman: in vitro sartlarda kinetik olarak ¢altgip in vivo
sartlara uygulanacaktir.
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OZET

Bu ¢aligmada Selguk Universitesi Tip Fakiiltesinde cerrahi girigimle kist
hidatikli 10 hastadan ve KONET mezbahasinda kesimleri yapilan kist hidatikli 10
koyundan alinan kistler 15tk mikroskopi ¢ahigmalan igin histokimyasal islemlere tabi
tutuldular. Bu gahgmamin sonucunda insan ve koyundan elde edilen kist hidatiklerin
histolojik yapilan arasinda fark goriilmedi. Sadece insandan alinan kist hidatiklerin
koyundan alman kist hidatiklerden farkli olarak daha biiyiik oldugu ve tutundugu
organda daha fazla deformasyona yol agtif1 goriildii. Diger ¢ahiymamizda S. U. Tip
Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dalinda ultrasonografi kilavuzlugunda Perkiitan Drenaj
yontemi ile tedavi edilen 35 hastann (50 kist) takibi yapildi. Islemden 48 saat 6nce
baglamak tizere ve 2 ay siire ile devam eden albendazol (10 mg / kg / giin) tedavisi
uygulandi. PD islemi G¢ asamada yapildi. (1) Ultrasonografi rehberliginde ince
ignelerle kiste girilerek kist sivisimn yaklagik olarak % 50’ si bogaltildi. (2) Kist
iceriginin aspire edilmesinden sonra skolosidal madde (% 0,5 giimiig nitrat veya % 20
sodyum kloriir kist bogluguna verildi. Kist igine verilen skolosidal maddenin miktan
aspire edilen stvi miktanmn yaklastk olarak % 50 - 60 1 arasinda degismekte idi. Kist
i¢ine skolosidal madde verildikten sonra 20 dk. bekletildi. (3) Kist igeriginin tamarm

24 ay (ort. 16 ay) sire ile ghp edildi. Bu gahiymanm sonucunda takip siiresince

yapilan kontrol ultrasonografi incelemeleri lezyonlann boyutlarindaki énemli dlgiide
kucgiilmeyr gosterdi. (p<0,01). Ultrasonografi kilavuzlugunda yapilan perkutan
drenaj’in semptomatik ve asemptomatik hidatik kistlerin tedavisinde uygulanabilen
etkili bir tedavi yéntemi oldufu gériildii. Son olarak skolosidal maddelerin etkinliZini
in vitro olarak gostermek amaciyla skoleks canhlik testi ¢alismas: yapildi. Skolosidal
madde olarak % 0,5 giimiig nitrat, % 20 sodyum kloriir ve % 25 etilalkol kullanild:.
Ayrica perkiitan drenaj ile tedaviden 48 saat 6nce baglatilan ve 2 ay siire ile devam
eden albendazoliin irrigasyon ajami olarak kullanilmasi amaciyla skoleks canliifina
etkisi galisildi. Sonug olarak etilalkoliin 25. dk.’da sodyum kloriiriin ise 30. dk.” da
skoleksleri tamamen 6ldiirdiigi gézlendi. Giimiig nitrat in vitro gartlarda en geg¢ etki
gosteren ajan olmasina ragmen gimis nitratin PD irrigasyonu esnasinda 20 dk
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tutulmas: klinik uygulamada kistin tedavisinde nitkse veya tekrar kist biiyiimesine yol
agmanugtir. Giimiis nitratin, hipertonik sodyum kloriir ¢ozeltisinin ve etanoliin kesin
PD irrigasyon ajam olmasi skoleksle birlikte germinatif tabakanin da tahrip olmasindan
kaynaklanmaktadir. Albendazoliinde irrigasyon ajam olarak kullamlabilmesi igin
calismalarin devam etmesi gerekmektedir.
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SUMMARY

In this work histologic comparisons of cystic structures of the hydatidoses of
echinococcus in men and sheeps, obtained from a local meat processing plant were
made. For this propose histologic specimens were prepared from 10 cysts of various
sizes and organ involvements extracted by surgical intervention from the patients and
10 cysts of various organ involvements from the sheeps. The cysts and it is content
from the patients veried from 3 cm. to 20 cm. in diameter and 50 ml. to 2000 ml. in
volume. The cystic structure and morphologi of the cysts were similar in both human
and sheep. Organ deformation and clinical symptoms associated with cystic
suppression and lymphatic infiltration were more prominent in man than in sheep.
Laminated layer of the cysts in man was thicker than the cysts obtained from the
sheep which is obviously associated with the age of the cysts in men. In the second
phase of this study was involved in the evaluation of cystic content of 50 cysts from
35 patients who underwent ultrasonographic guided percutaneous dreanage (PD).
The patient were followed up for 6 - 24 months (16 months). Silver nitrate 0,5 % or
20 % NaCl solution was used as irrigation medium for PD. During initial dreanage
and during follow up cystic contents were examinet microscopicly. Live scoleces were
not found after either silver nitrate or hypertonic saline irrigation during first irrigation
or during follow up. Cyst sizes were reduced irreversibly and the rate of reduction
dependent on the duraton after the initial PD and was statistically significant
(p<0,0,1). Such reduction in cyst size was in dependent of the age and the sex of the
patients (p>0,01). The follow ups histological, biochemical , and immunological
values indicated that PD procedure is as effective treatment of hydatidoses as the
surgical intervention. In the third phase of this study the viability of scoleces in the
germinative membrane and in the cystic contents obteined from the sheep organs were
studied in in-vitro condition using 0,5 % silver nitrate, 20 % sodium cloride, 25 %
ethanol, and albendazole solitions preparetin serum physiologic, pH: 7,4. All of the
agents affected the scolex viability irreversibly and they were effective scolicidal agent
for scolecs in in-vitro condition. Interestingly among the scolicidal agents silver nitrate

effect was delayed type reaction, but the destruction of the parasite was permenant.
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During follow up recurrence was not observed. This can only be explained by the
reasoning that silver nitrate, hypertonic saline solitions, and ethanol solitions as
scolicidal agents destroy not only the scoleces but also the germinative membrane
irreversibly in in-situ condition. Albendazole although it is concentration should be
optimized for PD irrigation was found to be an effective scolicidal agent as the others.
During follow up of patients treated orally with albendazole cystic growth and newly
formed cysts were found after termination of oral treatments. This discrepancy
between in-vitro and in-situ condition can be attributed to same analogy that
albendazole kills the scoleces without destroying the germinative membrane. This
possibility will be evaluated by fuither studies in the future.
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