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GiRig

Echinococcus granulosus'un larval evresi olan hidatik

kist (hidatidoz), Tiirkiye'nin de aralarinda yer aldid: bir-
gok Diinya Ulkesi'nin 6nemli bir paraziter hastaligidir. Hi-
datidoz saglik sorunu olmanin yaninda ayni zamanda ekonomik
bir problemdir (Merdivenci ve 1Igli, 1972; Merdivenci ve Ay-
dinlikoglu, 1982; Eckert ve ark.,1982; England ve Sher,1988;
Bortoletti ve ark., 1990). Diinya saglik tegkilati (WHO) ra-
porlarina gore her yil 100.000'in iizerinde insan hidatik
kist enfeksiyonuna yakalanmaktadir (Jansen ve ark., 1991).
Hidatik kist hastaliginin ¢iftlik hayvanlarinda (koyun,kegi,
$1g1r, manda) yaptigi ekononmik kayip (et,siit,yapagi) milyon-
larca dolarla ifade edilmektedir (Eckert ve ark., 1982).

Ulkemizde gerek insan sa§ligi, gerekse hayvan saglig:
ve hayvansal gida iliretimi ag¢isindan hidatik kist o6nemli bir
sorun olarak varligini siirdirmektedir (Merdivenci, 1976;
Merdivenci ve Aydinlikoglu, 1982). Her yil ylizlerce insan
bu hastalik nedeniyle hastanelerde operasyona maruz kalair-
ken, hastalikli koyun ve sigirlarin neden oldugu ekonomik
kayiplar fet,siit,yiin kaybi, sekonder enfeksiyonlara yatkin-
11k, yavru atma v.b) ise milyarlarca lira ile ifade edilebi-
lir (Merdivenci ve iIg¢li, 1972; Merdivenci, 1976).

Insanlarda cerrahi miidahalenin diginda, ag1 yada ilagla
tedavisi miimkiin olmayan (Todorov ve ark., 1992a; Todorov ve
ark.,1992b) bu paraziter hastaligin, biyokimyasi ile ilgili

ilk ciddi galagmalar 1923'lerde baglamigtir(Mazzocco, 1923).



Bugiine kadar hidatik kist sivisinin (kaya suyu), parazitin
larvasi olan protoskolekslerin, kist dogurgan tabakalarinin
{germinatif membran) ve hidatik kistli konak serumunun biyo-
kimyasi ile ilgilenilmigtir (Cmelik, 1952; Agosin ve ark.,
1957; Klejian ve ark., 1961; Frayha ve Haddad, 1980; Celik
ve ark., 1989; Hurd, 1989; Jansen ve ark., 1991). Son 15-20
yi1llik zaman siiresince hidatik kist sivisinda karbonhidrat,
lipid ve protein metabolizmalari incelenmigtir (Varela-Diaz
ve ark., 1973; Frayha ve Haddad, 1980; McManus ve Smyth,
1982; Celik, 1986; Sheriff ve ark., 1989; Hurd, 1989; Jansen
ve ark., 1991). Bunlara ilaveten farkli 5 konakgi grubun
(insan, koyun, kegi, si1gir, deve) kist sivisinda, parazitin
erigkin ve larval formlarinda bulunan enzimler incelenmigtir
Bu enzimlerin erigkin ve larval donemlerinde parazitlerin
metabolizmasindaki iglevleri tartigilmigtir (Macpherson ve
McManus, 1982). Ayrica insan hidatik kistlerinde serum ve
kist sivisinda(karaciger ve akciger) bulunan immunoglobulin-
ler (IgA, IgD, IgE, IgG ve IgM) aragtirilmigtir (Matossian
ve ark., 1976). Ulkemizde ise hidatik kist protoskoleksle-
rinde iire ve primidin metabolizmalari ve kaya suyunun (kist
sivisil) biyokimyasal o6zellikleri arastirilmig, insan kist
hidatik sivisi ve kan serumunda bulunan bazi elektrolitler,
metabolitler ve enzimler incelenerek bu konuya katkida bulu-
nulmugtur (Celik, 1985,1986,1989).

Paraziter helmintlerde ve hidatik kistlerde vitaminler
konusunda yapilan aragtirmalara baktigimizda tatmin edici ve

yeterli bilgilerin olmadigi goriilmektedir (Barrett, 1981).



Vitaminlerin diger birgok canli grubunda ve mikroorganizma-
lardaki metabolizma ile iligkisi arastirilmigtir (Clark ve
ark., 1988; Willson, 1992; Snell, 1992; vVandamme, 1992). 6-
zellikle vitamin A ve E'nin fertilite ile olan iligkisi bir-
¢ok canli grubunda bilinmektedir (Soliman ve ark., 1974;
Hennig ve ark., 1986 Schweigerd ve Zucker, 1988). Ancak pa-
raziter helmintlerde 6zellikle de paraziter helmintlerin
larval formlarinda, vitamin A ve E'nin fertilite ile olan i-
ligkisi bugiine kadar arastirilmamigtir (Cheng, 1973;Barrett,
1981,1987).

Bu 6n galisma ile ilk kez fertil wve infertil hidatik
kistlerden aldigimiz kist sivilarinda ve hidatik kistli ko-
nak canlilarin (insan,koyun ve s1g§ir) kan serumlarinda B-ka-
roten,vitamin A ve E diizeylerinin incelenmesi amaglanmigtir.
Bundan sonraki galigmamizda ise parazit larvalarinda (proto-
skoleksler) vitamin diizeyleri incelenecek ve fertilite ile
vitaminlerin arasindaki iligki iizerinde durulacaktair.

Paraziter helmintlerin, fertilite ve infertiliteleri
ile vitaminler arasindaki iligkinin aragtirilmasina kap1i
aralayan bu c¢aligmanin, molekiiler parazitoloji ve molekﬁler
farmakoloji alaninda yapilan arasgtirmalara, kiigiikk gapta da

olsa katkida bulunacagini diigliniiyoruz.



GENEL BILGILER

Mikrobesinler olarak tanimlanan vitaminler; insan ve
diger canlilarin metabolizmasinda hayati bir yer tutarlar.
Vitaminler viicut tarafindan sentezlenemezler ve diyet ile a-
linmalari zorunludur. Eksiklikleri; molekiiler temelde, me-~
tabolik bozukluklara sebeb olacagindan, birgok hastaligin o~
lugmasina yol agar. Gliniliniizde vitaminlerin, canli organizma-
lardaki bilinmeyen fonksiyonlarinin aydinlatilmasi igin, yo-
gun bilimsel galigmalar devam etmektedir. Diinya saglik teg-
kilatir (WHO) canlilarin saglikli kalabilmeleri igin,diyetle-
rinde vitaminlerin belli oranlarda mutlaka bulunmasi gerek-
tigini bildirmektedir (Murray ve ark., 1991; Devlin, 1992).

Suda ¢dziinen vitaminler koenzim veya enzimatik reaksi-
yonlarda kofaktor olarak gorev yapan polar bilegiklerdir.
Yagda g¢oziinen vitaminler ise izopren tiirevleri olup apolar
hidrofobik yapidadirlar.Bu grup vitaminlerin bilinen genel
fonksiyonlarinin diginda; organ sistemlerinde molekiiler di-
diizeyde, daha birgok agiklanmamig iglevlerinin oldugu sanil-

maktadir (Murray ve ark., 1991).

B -KAROTEN
B-karoten vitamin A'nin provitaminidir. 8,0 ve t-karo-
tenler vitamin A'ya doniigebilen en aktif karotenoidlerdir.
Koyu yesil ve sari sebzeler karotenoidler agisindan zengin
besin kaynaklaridir.Karotenlerin absorbsiyonu, misellerle

olabilecedi gibi intestinal mukozadan pasif diffiizyonla da



oldugu belirtilmigtir (Wolf, 1984) Karotenoidlerin insanlar-

da retinole (vitamin A) doniigimi %100 dir. Déniigiim olayi;

enzimatik olarak ince barsak, karaciger, akciger, ovaryum,
testis v.b gibi, organlarin hiicrelerinde gerceklegir (Dev-
lin, 1992; wWolf, 1984). B-karoten'den 2 mol vitamin A, a ve

t-karotenden ise 1 mol vitamin A meydana gelir (Sekil:1.)
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gekil: 2. B-karotenin bir peroksi (RO0O®°) radikali ile bir-

legmesi (Dgvlin, 1992).,



B-karoten serbest radikallerle geriye doniigiimsiiz (irrever-
sibl) birlegerek yeni bir iriin olugturur (Sekil:2) (Devlin,
1992).

1.I8. retinol(RE)= lug retinol= 6ug B-karoten'dir.B-ka-
rotenin vitamin A'ya doniigiimii canla tiirleri arasinda farklai-
lik gosterir. Son yillarda yapilan aragtirmalarda B-karote-
nin hayvanlarda dol verimini etkileyen faktorler arasainda
ver aldigi gosterilmistir. Ornedin, sigirlarda korpus lute-
umun vitamin A igermeyip buna kargilik gok yiliksek oranda B-

karoten igerdigi saptanmig ve fertilite agisindan onemi iize-

rinde durulmugtur (Ozpinar ve ark., 1989).
VITAMEN A

Vitamin A yapisinda bir sikloheksinil(B-iyonen) halkasi

tagiyan poliisoprenoid bir bilegiktir (Sekil: 3).

CHQ CH, CH,

AV VA W\

CHj

CH,0H

gekil:3. Vitamin A (retinol) (Murray ve ark., 1991).

Vitamin A diyetle (havug, taze fasulye, ispanak, marul,
tereyag, siit, karaciger v.b gibi) direkt olarak alinabilece-
gi gibi, ayrica diyette bulunan 8-karotenin intestinal sis-
temde safra tuzlarinin yardimiyla oksidatif olarak indirgen-
mesi yoluyla da vitamin A'ya (retinol) doniigebilir (Sekil:4)

(Murray ve ark., 1991; Devlin, 1992).
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Sekil:4. B-karotenden enzimatik olarak olusan vitamin A

ve esterleri(Murray ve ark., 1991).

Retinil esterleri 8-karoten
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Sekil:5. Diyet ve hiicresel retinoidler arasindaki biyokimya-

sal iligki (Ross, 1993).



Vitamin A'nin sindirimi lipidlerle beraber ince barsakta ger
geklegir. Intestinal liimende vitamin A bazi ester formlarina
doniigebilecegi gibi, lenf yoluyla absorbe olunduktan sonra
da dolagimda ester formlari olugabilir. Ayrica vitamin A’
nin hedef dokulardaki biyolojik fonksiyonuna bagli olarak
spesifik ester formlari da olugmaktadir (Ross, 1993).

Absorbe olunan retinol, uzun zincirli doymus yag asid-
leri ile yeniden esterifiye olur ve kan dolagimina geger.Bii-
yiilk gapta retinil esterleri kanda gilomikronlarla taginarlar
(sekil:6) (Blomhoff ve ark., 1992).

Karaciger parankimal hiicrelerine gelen retinil esterle-
ri hidrolize olarak retinol olusur veya retinol karacige di-
sindaki hedef hiicrelere gidebilir. Retinol parankimal (hepa-
tosit) hilicrede sentezlenen retinol baglayan protein(RBP) ile
birlegserek karaciger stellat hiicrelerine transfer edilir ve
retinil esterleri geklinde depolanir. Karacigerin stellat
hiicrelerinde vitamin A, retinil esterleri geklinde lipid
damlaciklari iginde (%70-90 oraninda) depolanir. Depolanan
retinil esterleri hedef hiicrelerce ihtivyag duyuldugunda,lbi—
yokimyasal islemler sonucu RBP ile birlegir ve dolagim yo-
luyla ekstrahepatik hedef hiicrelere yollanir. Hedef hiicre-~
lerde membran RBP reseptoriiyle birlegir ve sitoplazmaya ge-
ger. Retinol sitoplazmada kalir, RBP ise digari g¢ikar. Reti-
nol sitoplazmada esterlegerek retinoik asid olugur. Bu iki
ester form sitoplazmada seliiler retinol baglayan protein

(CRBP) ve seliiler retinoik asid baglayan protein (CRABP) ile



birlegerek niikleusa taginir. Burada niiklear hormon reseptd-

riiyle birlegerek, genin retinol ve retinoik aside spesifik

bdélgesini uyarir. Spesifik gen bdlgesinin aktivasyonu yoluy-

la, spesifik proteinlerin sentezine yol agar ve buna bagla
olarak, hilicre biiyiimesi ve farklilagmasi saglanair.
Karaciger Kan
— kapilleri
Paranki 3] -
mal fhicre se T ROH= Retinol
| RE = Retinil ester
//’ CM = Silomikron
CMR= Silomikron kalintisa
RBP= Retinol baglayan pro
CHMR-RE ca-ge TTR= Transferritin

RA = Retinoik asid
T RAR= Retinoik asid resepte.

R8P-ROH 1

TR TR
i’/ CMR-AE
RBF-ROUH-TTR -
-carolen elm=f-cargien >
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e
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it

/ vaw@

faceylar 4 = <
: . <§
A& f;\ﬂﬂﬁ Enterosit
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. nucleus ;
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EKé}RAHEPATTK HEDEF HUCRE

gsekil:6. Vitamin A’'nin absorbsiyonu, transportu,depolanmasi

ve metabolizmasi.(Blomhoff ve ark., 1992)

Retinol ve retinoik asidin hiicresel etki mekanizmasi tiroid

ve steroid hormonlara benzer (gekil.6).Ayrica retinol dola-
simda RBP ile tasinabilecedi gibi albumin, prealbumin ve apo

retinol baglayan proteinlerle de taginabilecedi belirtilmig-
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tir (Wolf, 1984; Murray ve ark., 1991; Devlin, 1992;Blomhoff
ve ark., 1992).

Vitamin A'nin ve ester formlarinin yikaim iiriinleri ¢o-
gunlugu karacigerde glukronikasid ile konjuge olduktan sonra
safra ile ince bagirsaga bogsaltilir ve biiyiik gogunlugu feges
ile olmak iizere, ¢ok azi idrarla digari atilir (Blomhoff ve
ark., 1992).

Vitamin A'nin bilinen ester formlari (retinol, retinoik
asid) disinda kalan diger ester formlarinin organizmadaki
iglevleri tam anlamiyla aydinlatilamamigtir. Bunlardan reti-
nil fosfatin belirli glikoproteinler ve mukopolisakkaritle-
rin sentezinde esansiyel oldugu bildirilmekte, biiylime ve mu-
kus sekresyonunun diizenlenmesinde rol aldigi ileri siiriilmek-
tedir (Devlin, 1992).

Vitamin A'nin yukarda anlatilan genel fonksiyonlarina
ilave olarak transferrin sentezinde, enzimatik bir trans-
cis izomerizasyonla gorme olayinda, epitel hiicrelerinin ye-
nilenmesi ve korunmasinda(Devlin, 1992), immun sistemi giig-
lendirerek (vitamin A,E ve C kombinasyonuyla) anti-infektif
oldugu bildirilmektedir (Penn ve ark., 1991).Ayrica vitamin
A'nin gegitli kanser tiplerine kargi, koruyucu etkisinin ol-
dugu ileri siiriilmiigtiir.Bu etkisinin B-karotenin potansiyel
etkisine bagli olabilecedi sanilmaktadir (Devlin, 1992). Vi-
tamin A'nin tedavide yiiksek dozda kullanilmasinin organizma-
da, toksik etkili oldugu bilinmektedir. Vvitamin A hastalik-
lari; hipervitaminozis ve hipovitaminozis vakalarinin ayra

ayri klinik semptomlari belirtilmigtir(Clalk ve ark., 1988).
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Vitamin A'nin canli organizmalarda fertil ve infertili-
te lizerine etkileri aragtirilmigtir.Burada ovaryum folikil-
lerinin biiyiikliigiiniin artmasina paralel olarak, folikiil sivai~
sindaki vitamin A'nin arttigi fakat B-karoten miktarinin de-
gigmedigil saptanmigtir (Schweigert ve ark., 1986). Bir bagka
aragtirmada ise geligimini tamamlamig olan ovaryum folikiil-
lerinin, geligimini tamamlamamigs olan folikiillerden ii¢g kat
daha fazla vitamin A igerdigi bildirilmig ve vitamin A diize-
yi ile B~17-6stradiol diizeyi arasinda pozitif bir korelasyon
oldugu one siiriilmiigtiir (Schweigert ve Zucker, 1988). Bu arag-
tirmacilar fertilitedeki esas roliin vitamin A'ya ait oldugu-
nu, B-karotenin ise ovaryumda A vitaminine doniigmekle indi-
rekt bir rol oynadigini bildimiglerdir (Schweigert ve ark.,
1986; Schweigert ve Zucker, 1988),.

Koyunlarda yapilan bir galigmada; steril kog¢ ve koyun-
larin, fertil kog ve koyunlardan daha diigiik plazma vitamin A
diizeylerine sahip olduklari belirtilmektedir(Soliman ve ark.

1974).
VITAMIN E

Vitamin E'nin (a-tokoferol), kimyasal yapisi 6-hidroksi
kroman halkasina bagli bir izoprenoid zincirden olugmaktadar
(gsekil.7).Diyet kaynakli «,B,¥,t-tokoferoller 6nemli olmakla
birlikte, bunlarin disinda dogal olarak bulunan 6 farkli to-
koferol'iin oldugu bilinmektedir(Freed, 1966). Bunlarin iger-
sinde a-tokoferol, vitamin olarak biyolojik aktivitesi en

gliglii olanidir.Vitamin E bitkilerde &zellikle bugday, piring
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ve pamuk ¢ekirdeginde v.b'de bulunan sivi bir yagdir. la-to-
koferol tinitesi= lmg a-tokoferol' diir (Murray ve ark.,1991;

Devlin, 1992).

(IZH, (l:H_. CH,
CH, {CH, )y ~CHICH, }, ~CHICH, ), ~CH-CH,

HO

CH\

Sekil:7. Vitamin E (a-tokoferol) (Murray ve ark.,1991).

Vitamin E'nin sindirimi ve absorbsiyonu lipidlerle
birlikte gergeklegir. Karaciger ve dolagimda gilomikronlarain
lipoprotein lipaz etkisiyle pargalanmasindan sonra vitamin
E'nin taginimi lipoproteinlerle olmaktadir. Dolagimda ihti-
yag fazlasi vitamin E, diigiik dansiteli lipoprotein ile (LDL)
tasinir ve en ¢ok yag dokusunda depolanmak lizere diger doku-
lara da gerecksinimlerine gore gegebilir(Packer ve Landvik,
1990; Murray ve ark., 1991; Devlin, 1992). Yas 1ile ilgili
yapilan bir caligmada plazma vitamin E seviyesi arttiginda,
LDL konsantrasyonunun da arttigi belirtilmigtir (Succari ve
ark., 1991).

Saglikli insan dokularinin a-tokoferol igerigi gbyledir
(Tablo:I.) (Packer ve Landvik, 1990)) .

Vitamin E lipofilik yapisindan dolayi lipid molekiille-
ri ile yakin iligkilidir ve antioksidant olarak gorev yapar.
Seliller ve subseliiler membran fosfolipidlerinin igerdigi ,

doymamis yag asidlerinin peroksidasyona kargi, ilk korunmada
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Tablo:I. Insan dokularinin vitamin E igerigi.

Dokular yg/g _kuru agairlik
Yag dokusu 150
Adrenal 132
Testis 40
Hipofiz 40
Trombositler 30
Kalp 20
Kas 19
Karaciger 13
Ovaryum 11
Plazma 9.5
Uterus 9
Bobrek 7
Eritrosit 2.3

gorev alir. Hiicresel metabolizma sonucu olugan serbest radi-
kallerin hiicrede zararsiz hale getirilmesi igi vitamin E,se-
lenyum ve glutatyonperoksidaz sayesinde olur. Vitamin E' nin
serbest radikallerle reaksiyonu geriye doniiglimsiizdiir (irre-
versibl). Dolayisiyla vitamin E reaksiyone olduktan sonra

tekrar kullanilamamaktadir (Sekil:8) (Devlin, 1992).

qH CHy
Lp—m=o
3oy 2
o o —2
cH;
CHy—CH,

Ssekil:8. a-tokoferoliin serbest bir radikal ile reaksiyonu

sonucu meydana gelen oksitlenmig iiriin (Devlin, 1992).
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Vitamin E hﬁgre solunumunda rol oynar. Elektronlarin
koenzim Q'ya naklini ve koenzim Q'nun dayanikligini saglar.
Ayrica ALA (a—levﬁlinik asid) sentetaz ve ALA dehidrataz
aktivitesini artirarak hem sentezine yardimci olur (Murray
ve ark., 1991; Devlin, 1992).

a-tokoferol eksikligine bagli olarak geligen klinik
semptomlar, canlilar arasinda farkliliklar gésterir. Bunlar
sterilite, kas distrofisi, santral sinir sistemindeki degi-
siklikler ve megaloblastik anemi semptomlaridir. Ayrica ma-
lobsorpsiyon sonucu vitamin E eksikligine bagli olarak erit-
rosit membraninda gatlakliklar(frajilite) ve norolojik semp-
tomlar geligmektedir(Murray ve ark., 1991).

Prematiir yeni doganlarda, vitamin E eksikligi hemolitik
anemiye neden olabilir.Yetiskinlerde yag malabsorbsiyonu so-
nucu eritrositlerin yagam siiresi azalirken, g¢ok nadir olarak
anemi tablosu geligebilir(Murray ve ark., 1991; Devlin,1992)

Yiiksek oranda poliansatiire yad asidlerinin(PUFA) diyet-
le alinimi kan kolesterol diizeyini diigilirdiigii ve koroner kalp
hastaliklari riskini azalttigi bildirilmigtir.Ancak diyetle
fazla miktarda PUFA alinimi serbest radikallerin olugumuna
neden oldugundan, bu riskin azaltilmasinda PUFA ile birlikte
vitamin E'nin de alinmasi Onerilmektedir (Saito ve ark.,
1992).

a-tokoferol ¢ok yiiksek konsantrasyonda alindiginda mi-
nimal toksik etkili oldugu bildirilmigtir.vVitamin E'nin me-
tabolik iiriinlerinin yikaimi biiyiikk ¢ogunlukla karacigerde kon-

jugasyon reaksiyonlari ile olur. Safra igeriginin ince bar-
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saga akitilmasiyla, konjugasyon iiriinlerinin, fazlasi fegesle
atilir. Bunun diginda bir miktar konjugasyon iiriinii ise id-
rarla digar:i gaikarilmaktadir ( Devlin, 1992).

Vitamin E'nin ilag¢ kombinasyonlari; kalp hastaliklarin-
da,ateroskleroz'da, hipertansiyonda, periferal vaskiiler has-
taliklarda,tromboflebit'te, yeni dogan hemolitik anemisinde,
diigiik yapma ihtimali olan bayanlarda (doduma yaklagtikga vi-
tamin E azaldigi ig¢in), erkek sterilitesinde, seksiiel organ
bozukluklarinda, fibrokistik meme hastaliginda, infertili-
te'de, diabetes mellitus'ta, deri problemlerinde,hiperkoles-
terolemia’'da, glomerulonefritis'de, gizofrenik vakalarda ,
thalasemia gibi hastaliklarda klinikte kullanilmasinin fay-
dali olduguna igaret edilmektedir (Clark ve ark., 1988).

Geng ve yagli erkekler ile bayanlarin kan serumlarinda
yapirlan vitamin A ve E diizeyleri, yag ile ilgili fizyolojik
metabolik degigikliklere bagli olarak, organizmanin 1lipid
peroksidasyonuna (serbest radikaller) kargi vitamin A ve E'
nin serum diizeylerinin arttig:x: belirtilmigtir (Succari ve

ark., 1991).
Deneysel aragtirma sonug¢larina gore, vitamin E antiok-

sidant Gzelliginden dolayi prostaglandin, prostasiklin ve
tromboksan gibi maddelerin ilk kaynagi olan aragidonik asid
metabolizmasinda 6nemli bir role sahiptir. Bagigiklik siste-
miyle yakindan iligkili olan bu wvitamin hayvanlarain hasta-
liklara kargi direngli olmasini saglar (Putman ve Comben,
1976).

Vitamin E'nin evcil hayvanlarda dogurganlik igin gerek-
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li oldugu belirtilmesine ragmen, insanlarda E vitamininin
dogurganlik ig¢in gerekli oldugu tartigmaladir (Murray ve
ark., 1991).

a-tokofero) 'iin sterilite lizerine etkisi sadece labora-
tuvar deney hayvanlarinda gdzlenebilmigtir. Vitamin E eksik-~
ligi erkek rat'larda testis atrofisi ve sterilite, digilerde
ise fetus rezorbsiyonu ve 06lii yavru dogurmalara neden olmug-~
tur (Smith, 1970).

Yapilan bir bagka aragtirmada; steril koyunlarin ayna
yastaki normal koyunlardan daha diigiik kan serumu vitamin E
dizeyine sahip olduklari belirtilmigtir (Soliman ve ark.,

1974).
HIDATIK KiST VE HAYAT DONGUSU

Cestod sinifinin Taeniida takiminin Echinococcidae fa-

milyasinin bir tiri olan Echinococcus granulosus adi verilen

parazitin yetigkinleri, yabani ve evcil-etcil hayvanlarda o~
zellikle kopekler'in (Canidae) ince bagirsaginda yagar.insan
ve evcil hayvanlar (koyun, sigir, manda, kegi, deve v.b)igin

hidatik kistin bulagma kaynagi E.granulosus enfeksiyonlu ko-

peklerdir. Kopekler igin enfeksiyon kaynagi ise hidatidozlu
evcil hayvanlardir(Merdivenci ve 1g¢li, 1972; Eckert ve ark.,
1982; Englund ve Shere, 1988; Jansen ve ark., 1991)(Sekil:9)

E.granulosus heteroksen bir parazittir (Merdivenci, 1976).

Parazitin larval donemi olan hidatik kist ise otgul memeli
hayvanlarin ve insanlarin 6zellikle karaciger, akciger ve

diger organlarina yerlegir. Kopekler tarafindan hidatik
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sekil:9,Hidatik kist ve yagam dongiisi (Eckert ve ark.,1982).

kistli organlarin yenilmesiyle alinan protoskoleksler, ince
barsak ¢eperinin villuslari arasina g¢engelleriyle tutunur ve
60-80 gilinde olgunlasirlar. Sonra yumurtalar ve gebe halkalar
digki ile digara atilairlar. Bu yumurtalar g¢evreden ikinci
ara konakgilar vasitasiyla alindiginda, midede sindirim en-
zimleriyle agilir, ince barsakta g¢eperleri tamamen erir ve
canli parazit onkosfer g¢engelleri yardimiyla barsak mukoza-

sina girer. Buradan da kan dolagimi ile karacider, akciger
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ve diger organlara geger.Bu organlarda hidatik kistler geli-
gir(Merdivenci ve Aydinllkoglu, 1982; Eckert ve ark., 1982).

Konak organ dokularinda olugan E.granulosus'un larval

evresi olan kist hidatik; digta konakg¢inin fibroz bag dokusu
ile kugatilmigtir. Bunun altinda parazitin olugturdugu dista
kutikiil kat (laminate) ile onun altinda germinal membran
(gimlenme zari), kist igerisine bakan vezikiiller (yavru ke-

seler) ve protoskoleksler yer alir (gekil:10).

Karaciger hﬁcr%&eri

e —
v 7, T T T

&, [ et

Hidatik kist sivisi

Sekil:10.E.granulosus'un hidatik kisti(Eckert ve ark.,1982).

6zellikle koyun hidatik kistlerinde germinal meﬁbran gok
yiksek tomurcuklanma 6zelligine sahiptir. Bir parazit yumur-
tasindan binlerce protoskoleksin nasil olugtugu ve tabakala-
rin nasil meydana geldigi hala aydinlatilamamigtir. Proto-

skoleksin germinal membrandan iliremeleri egeysizdir. Kist
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boglugu, kist sivisi adi verilen steril bir sivi ile doludur
ve bu sivi konak canli igin antijenik karakterdedir, dolayi-
siyla bu kist sivisi serolojik olarak hidatik kistin teghi-
sinde kullanilabilir. Ayni zamanda kistin herhangi bir ne-
denle patlamasi halinde, sivinin kontaminasyonu ile konak
canlinin anaflaktik gok neticesinde o&liimiine sebep olabilir
(Jansen ve ark., 1991). Bazi aragtirmagilar bu sivinin bir
kisminin konaktan geldigini veya kistin endojen bir salgi ii~
riinii olabilecegini belirtmiglerdir (Merdivenci, 1976; Merdi-
venci ve Aydinlikoglu, 1982). Konak canlida hidatik kistin
geligmesi, fertil ve infertil kistlerin olugmasi, kist anti-
jenik Gzelligi; konak canlinin genetik yapisiyla, yasiyla ve
immun mekanizmasiyla yakindan iligkilidir (Varela-Diaz ve
Torres, 1977).

Son konakgilar, fertil kist hidatikleri yemekle enfekte
olmaktadirlar. Boyle olmasina ragmen hidatik kistlerde her
zaman canli protoskolekse raslanilamamaktadir(infertil hida-
tik kistler). Fertilite agisindan (canli protoskoleks bulun-
masi) koyun hidatik kistler %92 , domuz hidatik kistler %80,
s1g1r hidatik kistler ise %10 dolayinda protoskoleks iger-
mektedirler (Merdivenci ve Aydinlikoglu, 1982) (Sekil:11).
Genellikle koyun hidatik kistleri fertil,sigir hidatik kist-~
leri ise infertil ozelliktedirler. Hastaligin bulagmasinda,

koyun hidatik kistli matersal bundan dolayi daha etkendir

(Bortoletti ve ark., 1990).



canli protoskoleksler

gelmenler

cengeller

cansiz vrotoskoleksler

germinal membran

Sekil:11. E.granulosus hidatik kistlerinde protoskolekslar

(Gelik, 1985).
HIDATIK KIST VE B1YOKIMYASI

Hidatik kistlerin biyokimyasi ile ilgili ilk bilgilere

1923'lerde rastlanilmaktadir{Mazzacco, 1923). Lamaire ve

Ribere (1935) kist sivisinin kimyasal kompozisyonunda Na,Ca,

tire, albumin, glikoz, kreatin, amino asidler, proteolitik

enzimler ve glikolitik enzimlerin bulundugunu bildirmigler-

dir. Cmelik (1952) kist tabakalarinda antijenik polisakka-

ridlerin, en fazla kolesterol olmak iizere lipidlerin bulun-
dugunu gostermigtir.
Klejien ve arkadaslarl'(1961) hidatik kist germinal

membraninda DNA oranlari farkli iig tip gekirdek ile proto-
skolekslerde de asid ve alkalen fosfataz, germinal membranda

ise sadece asid fosfataz aktivitesi tesbit etmiglerdir. Yine
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bu aragtiricilar (Klejian ve ark., 1962), hidatik kist saivi-
sinda glikozun varligina igaret etmig olup Agosin (1952);
Echinococcus'un oksijenli ortamda TCA siklusunu kullandigini
vurgulamigtir.Diger bir galigmada ise konak serum proteinle-
riyle kist sivisinda bulunan proteinler karsgilagtairilmigtair

(Goodchild ve Kagan, 1961).

Varela-Diaz ve grubu hidatik kistlerde germinal membra-
nin tegiiment, tegiumental hiicreler bdlgesi ve ig¢ bdlge olmak
lizere li¢ farkli bolgenin bulundugunu gostermiglerdir. Makro
molekiillerin kist igine giriginde, germinal membranin fizik-
sel bir engel olugturdugunu ileri siliren bu aragtirma ekibi;
konak immunoglobulinlerinin germinal membrandan gegerek kist
si1vlisina girdigini ispatlamiglardir (Coltorti ve Varela-Diaz
1972; varela-Diaz ve Coltorti, 1973;Coltorti ve Varela-Diaz,
1974) .

Esey hormonlarinin hidatik kistlerin geligimi {izerine
olan etkileri Frayha ve arkadaglari tarafindan incelenmigtir
(Frayha ve ark., 1971). Bagka bir g¢aligma da ise (Frayha ve
Haddad, 1980) kist sivisi ile protoskolekslerin biyokimyasal
kompozisyonlari kargilagtirilmigtir. Protoskoleksler; elekt-
rolitler, niikleik asidler, proteinler, nitrojen metabolizma-
s1, karbonhidratlar ve lipidler yoéniinden analiz edilmigtir.
Bu galigsmada K, Mg ve Ca yodniinden protoskolekslerle kist si-
visl kargsilagtirildiginda bu elementlerin protoskolekslerde
daha yiiksek oldugu gorilmiigtiir. Ayrica protoskolekslerde
GOT, GPT, LDH ve fosfatazlarin yiliksek aktiviteye sahip ol-

duklari bildirilen bu caligmada, protoskolekslerde de kist
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sivisindaki proteinlerin albumin ve globulinlerden ibaret
oldugu goriilmiigtiir. Benzer bir c¢aligmada Mc Manus (1981),
yetigskin E. granulosus ile protoskolekslerin farklai tiir ko-
nak kist hidatiklerinin biyokimyasal kompozisyonunu kargi-
lagtirmigtair.

Sheriff ve arkadaglari (1989)insan ve koyun karaciger
ile akciger kist sivilarinda proteinler, lipidler, fosfoli-
pidler kolesterol, trigliseridler, triagilgliserol, diagil-
gliserol, fosfotidilkolin ve fosfotidilinozitol tesbit ede-
rek kist hidatigin lipid metabolizmasi ile iligkisini arag-
tirmiglardir. Bir bagska arastirmada (Celik, 1985), hidatik
kistlerin kist tabakalari, kist sivisi ve protoskolekslerde
Uire ve primidin biyosentezi incelenmigtir.inceleme sonucunda
koyun ve sigirlarain hidatik kist tabakalari ve protoskoleks-
lerin ilire sentez edemediklerini ancak primidinleri, de nova

ve salvage yollari ile sentez edebilecekleri belirtilmigtir.

Yine ayni arastirmaci ve arkadaslari, insan hidatik kist si-

visinin konak kan serumuyla karsilagtirmasini yapmigtir. Bu-
rada elektrolitler (Ca, P, Na, K, Cl), metabolitler (total
protein, lire, ilirik asid, kreatin, total lipid, trigliserid,
kolesterol glikoz, bilirubin ve orotik asid) ve enzimleri
(GOT,GPT,amilaz, arjinaz, ornitin karbomoil transferaz) ana-
liz edilmigtir (Celik wve ark., 1989). Benzer gekilde sigar
karaciger ve akciger kist hidatik sivisinda bazi enzimler,
metabolitler ve elektrolitler incelenmigtir (Mert ve Giiler;

Mert ve ark., Gﬁler ve ark., 1991).

Ozen ve arkadaglari(1992) insan ve koyun kist hidatikli
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kan serumu ile kist sivisinda eser elementleri incelemigler
ve kist sivisinda bulunan Cu ile Zn diizeylerini, kontrol ve
konakgl serumlarina gore daha diigiik oldugunu tesbit etmig-
lerdir.Ayrica konakgi serumunda cu dizeylerini kontrol seru-

ma gore anlamli bulmuglardair.

Hurd hidatik kist sivisinda bulunan serbest amino asid-
lerle, konak serumunda bglgnap sg;best amino asidleri kargi-
lagtirmig ve kist sivisinda serbest amino asidlerin kan plaz
masindan daha konsantre oldugunu bildirmigtir (Hurd, 1989).

Jansen ve arkadaglari (1991), koyun orijinli hidatik
kist si1visi ve konak serumunda bulunan birgok parametreyi
karsilastirdigr galismada, hidatik kist sivisinda total li-
pid, total kolesterol, trigliserid, VLDL, LDL ve HDL diizey-
lerinin konak¢i serumundan daha diigiik seviyede bulundugunu
bildirmiglerdir.

Hidatik kistlerin biyokimyasi ile ilgili bugline kadar
yapilan arastirmalari inceledigimizde, hidatik kistlerin bi-
yokimyasal agidan birgok yonleri aydinlatilmig olmakla bir-
likte vitamin diizeylerinin aragtirilmamig oldugu dikkati‘gek

mektedir(Cheng, 1973; Barrett, 1981; 1987).

PARAZITER CANLILARDA #-KAROTEN,VITAMiN A VE E

Parazitlerin; iireme, farklilagma ve biiylimelerinde vita-
minlerin etkilerinin bulundugu aragtiricilar tarafindan vur-
gulanmaktadir. Paraziter canlilarain geligmelerinde farkla

yagsam formlarinin oldugu bilinmektedir (larval ve erigkin
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form). Bu canlilarin farkli geligim evrelerinde ceryan eden
molekiiler biyokimyasal olaylarda bazi modifikasyonlar goriil-
mektedir. Bu farkli modifikasyonlar, parazitin larval ve
erigkin formlari ile farkli gevre kosullarina adaptasyonun-
dan kaynaklanmaktadir. Dolayisiyla farkli yasam evrelerinde,
parazitlerin geligme ve g¢ogalmalari igin ihtiya¢ duyduklar:
biyomolekiillerde de bazi degigiklikler olmaktadir. Bu biyo-~
molekiiller igerisinde vitaminlerinde yer aldigi bilinmekte-
dir. Bundan dolayi parazitlerin metabolizmalarinda degisgken
(variable) ve dedigsken olmayan (invariable) biyokimyasal me-
tabolik yollara raslanilmaktadir. Parazitlerin molekiiler bi-
vokimyasal mekanizmalarinin aydinlatilmasi; paraziter hasta-
liklarin teghisi, etkili agi liretilmesi ve paraziter kemote-
rapi ag¢isindan oldukga 6nemlidir (Barrett, 1981; 1987).
Parazitlerin ihtiya¢ duydugu vitaminler(B12 harig) ve
kofaktorler konusu ilizerinde gimdiye kadar fazla durulmamig-
tir. Paraziter helmintlerin vitamin ve kofaktér kompozisyon-

larinin agagir yukari diger organizmalara benzer oldugu ileri

sirilmigtiir (Barrett, 1981).T.crassiceps, D.phoxini, N.brasi-

liensis, O.radiatum ve C.punctata tiirlerinin invitro kiiltiir

ortaminda normal geligmeleri igin vitaminlere gereksinim
duyduklari goriilmis fakat vitaminlerin parazitlerin geligme-
lerindeki metabolik 6nemi belirtilmemigtir. Ayrica parazit-
lerde vitamin A bulundugu bildirilmig olup,dijer yadda eri-
yen vitaminlerin(D,E ve K) diizeyleri ise ¢ok az arastirmaya
konu olmugtur (Barrett, 1981). Parazitik helmintlerde, vita-

minler konusunda yapilan galigmalarda engok B~komplex grubu
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vitaminler incelenmigtir. H.mikrostoma kiiltiiriinde, yagda ¢o6-

zliniir vitaminlerin (A,Ds,E) fazlaliginin toksik etkili oldu-
gu gosterilmigtir.Paraziter enfeksiyonun, konak canlinin vi-
tamin diizeylerinde azalmaya neden oldugu, dolaysiyla bu du-
rum konak canlinin, fizyolojik ve metabolik yapisinda degi-
gikliklere neden olacagi belirtilmigtir. Bdylece konakgi vi-
taminlerinin, paraziter canlilar tarafindan, parazitin meta-
bolik aktivitesi ig¢in kullanildigi bildirilmigtir(Barrett,
1981).

Parazitik enfeksiyonlarinda,konak canlinin 6zellikle de
plazma retinol ve ester formlari etkilenmektedir. Ascariaris
ve giardiasis enfeksiyonlarindan muzdarip gocuklar ve yetig-
kinlerde vitamin A absorbsiyonu azaldigindan dolayi plazma
retinol degerinin azaldigi goriilmigtiir.Kronik Salmonella en-
feksiyonu ve karaciger Schistosomiasis'den muzdarip olan ye-
tigkinlerin karaciger vitamin A depolari g¢ok azalmig ve emi~
liminde bir bozukluk oldugu kanaatine varilmigtir.intestinal
Schistosomiasis ve malaryal parasitemia'li gocuklar ile rat-
larda vitamin A eksikligi hastalik giddetine gore azalmakta-
dir. Bdylece intestinal parazitler, baglica vitamin A ve ka-
rotenoidlerin, absorbsiyonunun azalmasina tesir - ettigi
goriilmigtiir .Ayrica karaciger Schistosomiasis enfeksiyonunda,
karaciger fonksiyonlarini ve vitamin A deposunu da zayifla-
tirlar. Ayrica sistemik enfeksiyonlarda ise vitamin A'nin
plazma degeri enfeksiyonun giddetine bagli olarak azalmak-
tadir (West ve ark., 1989; Olson, 1991).

Onchocerca volvulus'ta yapilan bir galigmada, retinol
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konsantrasyonunun konak dokusundan 8 kez daha yiikksek oldugu
gériilmiigtiir. Ancak retinoidlerin parazitteki fonksiyonlara
agiklanamamig fakat parazitin hayati biyolojik fonksiyonla-
ri, ornedin; liremeleri, farklilagmalari ve biiylimeleri igin
vitamin A'nin 6nemli oldugu 6ne siiriilmigtiir. Bu c¢aligmada
parazitin retinoik asid baglayan proteini (PRABP) ve para%it
retinol baglayan proteini (PRBP) de ayirt edilmigtir (Sani,
1980).

Yapilan diger bir galigmada ise, filarial parazitlerde;
PRBP ve PRABP tesbit edilerek anti-parazitik ilag¢ olan in-~
vermectin denenmigtir. S6zkonusu ilagin retinol ve retinoik

asidin PRBP ve PRABP'ye baglanmasinini engelleyerek etkili

olacagl belirtilmig, boylece parazitlerin ( O.volvulus, O.

gibsoni, D.viteae, B.phangi ve D.immitis) biiylimesi, farklai-

lagmasi ve iiremelerinin kontrol edilebilecegi tezi ileri sii-
rilmigtiir (Sani ve ark., 1985; Sani ve Vaid, 1988).

Vitamin A' plazma diizeyinin 0.35 wmol/1 (100 wg/l)'den
diigiik olmasinin tehlike g¢gdstergesi olduguna inanilmaktadair.
Malaryali gocuklarda ve diger giddetli enfeksiyon hastalik-
larinda; plazma retinolii saiklikla 0.35 ymol/lt’'nin alflna
diigtiigii saptanmigtir. Malaryali gocuklarin, iyilegme evre-
sinde ise kan serumlarinin vitamin A diizeyinde, yiikselmeler

goriilmiigtir (Thurnham ve ark., 1989).

Karotenoidlerin bulundugu Ligula intestinalis(plerocer-

coid), Schitocephalus solidus (plerocercoid),Taenia saginata

(adult) gibi cestod tiirlerinde gdsterilmig fakat cestodlarin

karotenoid metabolizmasi hakkinda fazla birgey sodylenmemig-
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tir. Bunun yanisira parazitlerin karotenoid igeriginin kona-

gin kullandigi karotenoidleri yansittigi ifade edilmigtir

({Barrett, 1983).

A.lumbricoides'in vitamin A'yi direkt absorbe ettigi,

viicut duvarinda ve intestinal sisteminde B-karoteni wvitamin
A'ya gevirdidi belirlenmigtir (Barrett, 1981).
Farnesol, yiiksek bir poliizoprenoid bilegigidir.H.dimu-

ta'da 2-trans, 6-trans farnesol'iin diizeyi Olgiilmigtiir.Ayrica

E.granulosus protoskolekslerinde ve T.hydatigena cysticerci'

lerinde de farnesol‘'iin bulunduju goriilmigtiir. tzoprenoid bi-
lesigi olan farnesoliin(ester formlari dahil) son zamanlarda,
cestodlarda muhtemelen hormonal bir rol oynadigi ve parazit-
lerde biiyiimeyi stimiile ettigi tartigilmaktadir (Frayha, 1974

Barret, 1983).

Trichinella spiralis ile enfekte edilen farelerde, B-

kompleks grubu vitaminler ile vitamin A ve E'nin diyetle ko-
naga verilmesinden sonra, konak kaslarinda yasayan parazit
lizerine vitaminlerin etkileri incelenmigtir. Bu aragtirma
sonuglarina gére, B-kompleks grubu vitaminler ile wvitamin
E'nin parazit larvalarinin konak canlidaki kas dokuéunda
sayisal olarak godalmasina neden oldugu, vitamin A'nin ise
azalmaya neden oldugu bildirilmigtir (Figallova ve Prokopic,
1988).

Diamond ve Cunnick(1991) insanlarda bir barsak patojeni

olan Entamoeaba histolytica ile enfekte hastalarda; serum

serbest amino asidleri, karbonhidratlari, B-kompleks grubu

vitaminleri ve oa-tokoferol diizeylerini tayin etmiglerdir.



28

Deneysel yapilan bir galigmada, vitamin E'nin;PUFA ige-
ren diyetle beslenen malarya enfeksiyonu olugturulan fare-
lerde, malarya etkeninin eritrositler {izerinde olugturdugu
patojen etkiyi azalttigi ileri siiriilmiigtir(Fujikawa ve ark.,
1993).

Yukarida adi gegen literatiirlerin taramasindan da anla-
si1lacagil gibi, hidatik kistler (kist sivisi, protoskoleksler
ve konak canlilar) ile vitaminler arasindaki iligkilerin in-

celendigi bilimsel galigmalara rastlanilamamigtzir.



MATERYAL VE METOD

1. Hidatik Kist Orneklerinin Toplanmasi:
Aragtirmada kullanilan E.granulosus'la enfekte olmus
15 hasta koyun, 2 insan, ve 7 si13gir karaciger ve akciger
kist hidatik sivilari ile 15 saglikl:i kontrol ve kist hida-
tik enfeksiyonlu, karayaka irki koyunlarain kan serumunda, B-
karoten, vitamin A ve E diizeylerine bakildi. Koyun ve sigir

kist hidatikli hayvan materyali Amasya-Suluova E.B.K. Kesim-

evi ve Samsun Belediye Mezbahanesi'nden temin edildi. Kist

hidatikli koyunlardan kesim esnasinda vendz kan ornekleri

steril tilplere alindi.Yaklagik 30 dk sonra kesimevinde sant-
rifij edilerek serumlari ayirtedildi ve steril tiiplere ko-
nuldu. Bu islemle birlikte koyunlarin karaciger ve akciger
hidatik kistli organlari ayirtedildi ve dig yilizeyleri su ile
temizlendikten sonra bir enjektsr yardimi ile kist igerisine
girilerek kist sivisi (kaya suyu) ornekleri alindi ve steril
tiplere konuldu.

S1gir kist hidatik sivisi Ornekleri de ayni yodntemle

toplandi. Serum ve kist sivisi Ornekleri maksimum 2 saat

igerisinde uygun gartlarda laboratuvara getirildi. Kist or-
neklerinin igerdidi protoskolekslerin canli olup olmadiklara

Olympus marka(Olympus optical co, 1ltd.) mikroskopla incelen-

di.Boylece hidatik kistlerin fertil ve infertil larva tasgi-

yip tagimadigir saptandi.

Koyun kist orneklerinin fertil olanlari ile sigarlarin

infertil olan kist sivisi ve kan serumu Ornekleri vitamin
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6lgiiminde kullanilmak iizere -20°C'de derin dondurucuya (deep
freeze) konuldu. insan kaynakli materyal ise Universitemiz
Hastanesi'ne kist hidatik ameliyati ig¢in gelen hastalardan
temin edildi. Ameliyat sirasinda kist sivisi alinarak yuka-
karida anlatilan iglemler uygulandi. Ornekler 15-25 giin de-

rin dondurucuda saklandi.

Vitamin olgiimlerine gegmeden once ornekler derin dondu-
rucudan g¢ikarilarak +4°C'lik karanlik bir odada (vitaminle-
rin sicaklik ve 1gik etkisiyle oksitlenip bozulmamasi igin)
goziildi. Once konak serumlarinin vitamin 6lgiimleri ve sonra-

da kist sivilarinin vitamin 6lgimleri yapildi.

2. vVitaminlerin Spektrofotometrik Tayini:

a. Vitamin A'nin 8lgiilmesi:

Serum ve kist sivisinda vitamin A tayini "Carr-Price"
ySntemine gdre yapildil (Carr ve Price, 1926).

Yontemin prensibi:

Vitamin A'nin tayini antimon trikloriir (SbCli) interak-
siyonu ile olugan stabil olmayan mavi rengin olgiilmesi esa-
s1na gdre yapildi. Orneklerin absorbansi 620 nm'de okundu.
Sonuglar ug/dl olarak hesapland:.

b. B-karoten'in 6lciilmesi:

Serum ve kist sivisinda vitamin A ©lgilimleri yapilirken,
450 nm'de okunan Ornek absorbanslari carr-price yontemindeki

formile gore ug/dl olarak degerlendirildi (Carr ve ve Price,

1926).
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c. Vitamin E Olcgiilmesi:

Serum ve kist sivisinda vitamin E tayini; Quaife ve ar-
kadaglarinin geligtirdikleri "Mikro metod"a gdre yapild:y
(Quaife ve ark., 1929).

Yontemin prensibi:

Demir III (ferri) iyonlari serbest tokoforel etkisiyle
rediiklenerek demir II (ferro) iyonlarina doniigiir. Bundan
sonra a,a’'-dipridil ile olugturduklari kirmizi renkli bir
kompleksin konsantrasyonlari 520 nm'de spektrofotometrede
absorbanslar okunur. tlgili deney ydnteminde yer alan absor-
bans formiiliine gdre wg/dl olarak vitamin E diizeyleri tayin
edildi.

Spektrofotometrik dlgim esasina dayanan vitamin o6lgiim-
leri "UV.160 A SHIMADZU" model spektrofotometre ile yapildi.
Deneylerde kullandigimiz kimyasal maddeler bilimsel saflikta
olup, proje kargiligi Merck ve Sigma firmalarindan temin e-
dildi.

istatiksel dederlendirmelerde  "student-t testi" - ve
"varyans analizi" kullanildi(Simbiiloglu, 1990). Sonuclaran
istatiétiksel 6nemlilikleri; P<0.05 fark vardir(anlamli) ve

P>0.05 fark yoktur (anlamsiz) olarak belirtildi.

Deney parametrelerinin ilgili ortalamalari, aritmetik

ortalama(X) ¢+ standart sapma(SD) seklinde verildi.



BULGULAR

Caligmamizda 15 hidatik kistli ve 15 saglikli kontrol
gurubunu olugturan koyunlarin kan serumlarinda ve fertil hi-
datik kistli karaciger (n=8) ve akciger (n=12) kist sivila-
rinda B-karoten, vitamin A ve E diizeyleri 0Olgiildii. Ayni ge-
kilde 7 sigir karaciger (n=7) ve akciger (n=5) infertil hi-
datik kist sivilarinda da B-karoten, vitamin A ve E diizeyle-
rine bakildi.Bunlara ilaveten karaciger(n=2) fertil hidatik
kistli insan olgusunda da yukarida adi gegen vitaminlere ba-
ki1ldi. Sonuglar tablo haline getirildi.

Koyun hidatik kist sivisinda 6lgiilen B-karoten, vitamin
A ve E diizeyleri Tablo I'de goésterildi. Tabloda goériildiigi
gibi karacier ile akciger kist sivisinda 6lgiilen B-karoten;
vitamin A ve E diizeyleri arasinda istatiksel anlamda fark
bulunamadi (p>0.05).

S1gir hidatik kist sivisinda olgiilen B-karoten, vitamin
A ve E diizeyleri Tablo II'de gosterildi. Sigir hidatik kist
karaciger ve akciger kist hidatik sivisinda B-karoten; vita-
min A ve E diizeyleri arasinda istatistiksel &nemde fark go-
rilmedi (p>0.05).

tnsan, koyun ve sigir kist hidatik sivisinda 8lgiilen B-
karoten,vitamin A ve E deJerleri ise TablollIl'de gésterildi.

tnsan, koyun ve sigir karaciger kist hidatik saivilarin-
da Olgiilen B-karoten, vitamin A ve E diizeyleri arasindaki i-
ligkinin belirtilmesi igin " Varyans Analizi" yapildi. Test

sonucu insan, koyun ve si1dir karaciger hidatik kist sivisin-
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da dlgililen B-karoten, vitamin A ve E degerleri arasinda fark
anlamli bulundu.

Ayni tabloda yer alan sidir akciger hidatik kist sivisa
ile koyun akcier hidatik kist sivisi B-karoten, vitamin A
ve E diizeylerinin kargilagtirilmasi "Student-t Testi"™ yapi-
larak degerlendirildi. Karaciger koyun kist sivisi ile sigair
karaciger kist sivigsi B-karoten; vitamin A ve E diizeyleri
arasinda anlamli farkliligin olduju tesbit edildi (p<0.05).
Koyun akciger kist sivisi ile sigir akciger kist sivisi B-
karoten diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulunamada
(p>0.05). Koyun akciger kist sivisi ile sigir akciger kist
sivisi vitamin A ve E diizeyleri arasinda anlamli bir fark
oldugu goriildi (p<0.05).

Hidatik kistli koyunlarda serum ve kist sivisi B-karo-
ten, vitamin A ve E dilizeyleri Tablo IV'de gdsterildi. Hida-
tik kistli koyun serumu ile karaciger kist sivisi B-karoten;
vitamin A; vitamin E diizeyleri arasinda istatistiki anlamda
farkin oldugu goriildii (p<0.05). Hidatik kistli koyun serumu
ile akciger kist hidatik sivisi B8-karoten; vitamin A ve E
diizeyleri arasindaki farkliliklar anlamli bulundu (p<0.b5).

Hidatik kistli wve saglikli kontrol grubunu olugturan
koyunlarda, serum B-karoten, vitamin A ve E diizeyleri Tablo
V'de verildi. Saglikli kontrol ve hidatik kistli koyunlarin
serum B-karoten diizeyleri arasinda anlamli bir fark buluna-
mada (p>0.05). Saglikla kontrol koyunlarin serumu ile kist
hidatikli koyunlarin kan serumu vitamin A ve E diizeyleri

arasindaki fark ise anlamli g¢ikti (p<0.05).
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TARTISMA

Diinyanin, 6nemli sadlik ve ekonomik sorunlarindan biri
olan paraziter hastaliklara kargi 1970'li yillardan itibaren
etkin kemoteropotik ilaglar ve agilar geligtirmeye gayret e-
dilmektedir. Bu g¢aligmalarin bagarili olarak yitiriiyebilmesi
ise paraziter canlilarin molekiiler biyokimyasal metabolizma-
larinin aydinlatilmasini gerektirmektedir .

Belirtmis oldugumuz bu 6neminden hareket edilerek, pa-
raziter canlilarin biyokimyasal yonden aragtirildigir, girisg
ve literatiir bilgilerdeki galigmalara baktigimizda, parazi-
ter canlilarda (ozellikle larval donemde) vitaminler konusu
iizerinde fazla durulmadigi anlagilmaktadir(Cheng, 1973; Bar-
rett, 1981,1987).

tzellikle, bu aragtirmanin konusunu tegkil eden hidatik
kistlerde (kist sivisi ve protoskoleks) vitaminlerin arasti-
rilmamis oldugu dikkati gekmektedir(Barrett, 1982).

Koyunlarda olusan hidatik kistler genel olarak fertil
6zellik tasidigindan, hastaligin yayilmasinda koyun hidatik
kistli (fertil) materyal(karaciger ve akciger) Onem tagimak—
tadir. 6zellikle bu hidatik kistler, canli parazit larvala-
rini (protoskoleksler) igermektedir(Merdivenci ve Aydainlik-
oglu, 1982; Bortoletti ve ark., 1990).

Hidatik kist sivisi igersinde yagamlarini siirdiiren lar-
valarin geligmeleri igin, konak canlinin birgok metabolitini
kullandi1g: bildirilmektedir(Frayha ve Haddad, 1980; Celik,

1985; Hurd, 1989; Celik ve ark., 1989; Jansen ve ark.,1991).
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Literatiir bilgilerde birgok parazitin, konak canlinin mevcut
olan vitamin kaynagini, geligmesi igin kullandigi bildiril-
migtir(Sani, 1980; Barrett, 1981).

sayet bu larval parazitler iginde boyleyse, fertil hi-
datik kistlerin igerdigi protoskoleksler, infertil (larva i-
germeyen) kistlere gore daha ¢ok vitamine gereksinimleri o-
lacak ve buna bagli olarakda, konak canlinin vitamin depola-
rini1 daha fazla kullanma ihtiyaci duyacaklardir. Bu bilgiler
1g1ginda, hidatik kistli koyunlarin kan serumu B-karoten,
vitamin A ve E diizeyleri ile saglikli koyunlarin vitamin dii~
zeylerini gdsteren Tablo V.'deki verilerimizi irdeleyecek o-
lursak, tabloda goriildiigi §gibi saglikli koyunlarda kan B-ka-
roten diizeyi hidatik kistli grubtan diigliktiir(p>0.05). Oysa
vitamin A diizeyi ise hidatik kistli koyun grubunda yiiksek
gikmigtir (p<0.05).Vitamin E diizeyi ise saglikli kontrol gu-
rubu ile hidatik kistli grub kargilagtirildiginda, hidatik
kistli grubta yiliksek oldugu goriilmigtiir (p<0.05).

West ve arkadaglari (1989) ile Olson (1991) gesitli pa-
raziter enfeksiyonlarda konak kan serumu vitamin A diizeyinin
diistiigiinid belirtmiglerdir. Bu caligmada ise fertil hidatik
kistli koyunlarin kan vitamin A diizeyinin kontrol gruba go-
re diigiik g¢ikmasi, bu aragtiricilarin sonuglari ile paralel-
lik gostermektedir. Paraziter canlilardaki vitamin A; Bar-
rett'in (1981) diger parazitler igin belirttigi gibi, benzer
bir amagla, hidatik kistlerin germinal membranin dojurganli-
g1 ve Kkist sivisinda bulunan larvalarin (protoskoleksler)

biyolojik fonksiyonlari igin gerekli olabilir. Bu goriiglimiizii
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fertil hidatik kist sivisindaki (karaciger ve akciger) vita-
min A diizeyinin, infertil hidatik kist sivisindan (karaciger
ve akciger) diigiik diizeyde ¢ikmasi da desteklemektedir. Bunun
anlami, larvalarin ve dogurganlik 6zellidi son derece yiiksek
olan germinal membranin vitamin A'y1l kullanmasindan kaynak-
laniyor olabilir.

Arastairmamizda; insan, koyun ve sigir hidatik kist si-
vilarinda 6lcgiilen B-karoten dederleri arasinda anlamli bir
fark gozlenmemigtir (sirasiyla insan karaciger hidatik kist
s1visl B-karoten dederi; 43.13:0.77 wg/dl, koyun karaciger
hidatik kist sivisi B-karoten degeri; 43.40£2.96 ug/dl ve
akciger hidatik kist saivisi B-karoten dederi; 42.95:5.29 ug/
dl, s131r karaciger hidatik kist sivisi B-karoten degeri;
39.62+2.15 ug/dl ve akciger hidatik kist sivisi B-karoten
degeri; 40.18:1.42 ug/dl) (Tablo III.). Ancak saglikli kont-
rol grubunu olusturan koyunlarin, kan B-karoten diizeyinin,
hidatik kistli koyunlarin kan B-karoten diizeyinden diigiik ol-
dugu goriilmiigtiir (Tablo: V). B-karoten diizeyleri arasindaki
bu farklilik anlamli g¢ikmasina kargin, rakamsal olarak g¢ok
farkli degildir (saglakli kontrol grubu koyunlarain kan B-ka-
roten dederi; 53.41%11.26 wg/dl, hidatik kistli grup koyun-
larin kan B-karoten degeri; 60.49%11.44 ug/dl). Fertil ve
infertil hidatik kist sivisinda ©lgiilen B-karoten diizeyleri
arasinda anlamli bir farkin gériilmemesi, B-karotenin larva-
larin biyolojik fonksiyonlariyla direkt bir iligkisinin ol-
madigina igaret edebilir. Sayet B-karotenin larval parazit-

lerin metabolizmasiyla dogrudan bir iligkisi olsaydi, fertil
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ve infertil kist sivisindaki diizeylerininde farkli olmasa
gerekmezmiydi ?.

Belki de Schweigert ve arkadaglarinin (1986) ovaryum-
larda belittigi gibi, fertil hidatik kist sivisinda da B-ka-
roten enzimatik bir yol ile vitamin A'ya doniigebilir ve in-
direkt olarak larvalar tarafindan metabolize edilebilir.

Vitamin E ile ilgili deney sonuglarimiza baktigimizda,
saglikli kontrol grubu kan serumu vitamin E diizeyinin (221
23 yg/dl), fertil hidatik kistli grub vitamin E diizeyinden
(32088 ug/dl) diigiik oldugu gériilmektedir(tablo V.)(p<0.05).

Deney sonuglarina gore hidatik kistli koyunlarda kan
vitamin A diizeyleri, saglikli kontrollerden diigiikken, vita-
min E diizeylerinin ise bunun tersine hasta grubunda (fertil
hidatik kist) daha yiliksek olmasi ilgingtir. Oysa fertil ve
infertil hidatik kist sivilarindaki vitamin E diizeylerine
baktigimizda ise larvalari igeren hidatik kist sivisindaki
vitamin E dizeylerinin (Tablo III.) (koyun karacijer kist
sivisinda; 165:40 uwg/dl ve akciger kist sivisinda; 166;34
ug/dl) ve infertil kist sivisinda (sigir karaciger kist
sivisi; 226+22 wg/dl ve akcier kist sivisi; 225%17 ug/dl)
6lgiilen vitamin E diizeylerinden diigiik oldudu goriilmektedir.

Figallova ve Prokopic'in (1988), Trichinella spiralis

ile yaptiklarai deneysel galigmada, vitamin A ile B-komlex
grubu vitaminlerin ve vitamin E'nin bu parazit larvalarinin
konak canlida (kaslar) geligmesi lizerine olan etkilerini
incelemiglerdir. Bu aragtirma sonuglarina gdre B-komlex gru-

bu vitaminler ve vitamin E'nin, parazit larvalarinin konak
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canlinin kas dokusunda sayisal olarak artmasina neden oldu-
gunu bildirmiglerdir. Bulgularimizda gorildiigi gibi, fertil
hidatik kistli koyunlarda kan vitamin E diizeyi saglikla
kontrol grubundan yiiksek g¢ikmigtir. Ancak fertil hidatik
kist sivisinda ise infertil hidatik kist sivisina gore vita-
min E dilizeyi diigiktiir (Tablo III.). Bu sonuglar bir bakama
germinal membranlarin ve larvalarin ilireme ve geligmesi igin
vitamin E 'yi kullanabilecedini diigiindiirebilir. Fakat bunun
dogru olabilmesi ig¢in fertil hidatik kistli koyunlarin kan
gerumu vitamin E dizeylerinin de saglikli kontrol grubu ko~
yunlardan diigiik ¢ikmasini gerektirmezmiydi?. Vitamin E ile
fertil hidatik kistler ve larvalar arasindaki iligkinin daha
ileri galigmalar ile aydinlatilmasi gerekmektedir.

Parazit larvalarinda (protoskoleksler) koyun, insan
(fertil) ve sigair(infertil) hidatik kistlerinde ve konakla-
rin kan diizeylerinde daha fazla ornekten elde edilecek veri-
lerle,konunun incelenmesi yararla olacaktir. Larval parazit-
lerin (protoskoleksler), 6zellikle vitamin E ile iligkisinin
agiklanabilmesi daha ileri (in vivo ve in vitro) biyokimya-

sal caligmalarin yapilmasini gerektirmektedir. Konuyla ilgi-

li bundan sonraki yapacagimiz aragtirmalar bu yonde olacak-

tir.



OZET

FERTIL VE iINFERTIL HiDATIiIK KiSTLERDE
(Echinococcugs granulosus) B-KAROTEN,
VIiTAMIN A VE E DUZEYLERL

Echinococcus granulosus'un larval evresi olan hidatik

kist Tiirkiye'nin de aralarinda yer aldigdi birgok Diinya iilke-

sinin onemli bir paraziter hastaligadair.

Bu aragtirma ile hidatik kistli 2 insan (2 karaciger

hidatik kisti; fertil), 15 koyun (8 karaciger hidatik kisti

ve 12 akciger hidatik kisti; fertil) ve 7 sigirin (7 karaci-

ger hidatik kisti ve 5 akciger hidatik kisti; infertil) kist

gsivilari(kaya suyu) ile hidatik kistli koyunlarin kan serum-

larinda B-karoten, vitamin A ve E diizeyleri 6lgiildii. Ayrica

15 sagliklar koyunun (kontrol grubu) kan serumu 8-karoten,
vitamin A ve E diizeylerine bakilda.

Saglikli koyunlarin ve hidatik kistli koyunlarin kan
vitamin diizeyleri ile fertil ve infertil kist saivaisi vitamin
diizeyleri birbirleriyle kargilagtirailda.

Hidatik kistli koyunlarin kan vitamin degerleri (g-ka-
roten; 60.49+11,.44 ug/dl, vitamin A; 49.31%8.24 ug/dl ve vi-
tamin E; 320:88 ug/dl) ve kontrol koyunlarin kan dederleri
(B-karoten; 53.41%11.26 ug/dl, vitamin A; 60.24:8.62 ug/dl
ve vitamin E; 221223 ug/dl) ile kargilagtirildiginda, arala-

rindaki farkin anlamli oldugu goriildii (p<0.05).

Hidatik kistli koyunlarin kan serumu ile hidatik kist
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(karaciger ve akciger) sivisinda bulunan vitaminlerin diizey-
leri kargilagtirildiginda, kist sivisinda bulunan B-karote-
nin 0.33 kati, vitamin A'nin 3 kati ve vitamin E'nin 2 kati
kan serumundan daha az diizeyde oldugu goriildii.

Fertil hidatik kist sivaisinda vitamin A ve E'nin, in-
fertil hidatik kist sivisindan diigiik olugu; fertil hidatik
kistlerde germinal membranin tomurcuklanmasi ile larvalaran

(protoskoleksler) geligimi igin vitamin A ve E'nin gerekli

olabilecegini diigiindiirmektedir.



SUMMARY
8~CAROTENE, ViTAMIN A AND E LEVELS OF FERTiILE AND INFERTILE
(Echinococcus granulosus) HYDATID CYSTS

Hydatid cysts is one of the most important parasitic zoonose
throughout the world and is a larval stage of Echinococcus
granulosus .
The values of B-carotene, vitamine A and E were measured in
the hydatid cyst fluids (fertile 2 liver human, fertile 8
liver and 12 lungs of sheep,infertile 7 liver and 5 lungs of

bovine) 15 sheep blood sera with hydatid disease and blood

sera of 15 healty control.

The values of B-carotene, vitamin A and E were found in sera
of sheep with hydatid disease (60.49:11.44 wg/dl, 49.31%8,24
ug/dl and 320+88 ug/dl) and healty control group(53.41+11.26
ug/dl, 60.24*8.62 and 221223 ug/dl) respectively. When we
compared the vitamin levels (B-carotene, vitamin A and E) in
sera of infected animals,in control group and in cyst fluids
of fertile and infertile hydatid cyst. There was significant
difference between groups mentioned above (p< 0.05).
B-carotene, vitamin A and E levels in cyst fluid (liver.and
lung) were found 0.33, 3 and 2 times lower than in sera of
infected sheep respectively.

Levels of vitamin A and E in fertile cyst fluid are lower
than those in infertile hydatid cyst fluids. Therefore, it
can be concluded that vitamin A and E may be necessary for
burgeoning of germinal membrane in fertile{ﬁzaatid cyst and

for development of larvas (protoscolexes).
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