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OZET

SANLIURFA iLINDE GORULEN E.GRANULOSUS SUSLARININ PCR-RFLP YONTEMi
ILE GENOTIPLENDIRILMESI

Cemile GUNBEGI

Tibbi Mikrobiyoloji Yiiksek Lisans Tezi

Echinococcus granulosus larvalarinin neden oldugu kistik ekinokokozis hem insanlari
hem de hayvanlan etkileyen diinyadaki en onemli zoonozlardan birisidir. Parazitin ergin
sekilleri kopek, kurt, cakal ve diger kanidelerin ince bagirsaklarinda, larva formu ise koyun,
keci, sigir, domuz, insan ve bir¢gok memeli hayvanin i¢ organlarinda bulunmaktadir.
Giiniimiizde Tiirkiye'de Echinocuccus granulsus'un suslari hakkinda detayli bilgi
bulunmamaktadir. Bu amagla Tiirkiye'nin Sanlrfa ilindeki hastane ve mezbahaneden 33
insan ve 80 koyun olmak iizere toplam 113 hidatik kist izolat1 toplanmistir. Bu izolatlarin
genetigini belirlemek amaciyla 6rneklerin ribozomal DNA internal transcribed spacer gene 1
(rDNA-ITS1) bolgesi PCR-RFLP teknigiyle incelenmistir.

Ayni1 band profiline sahip olmasi sonucu izolatlarin hepsinin yaygin koyun susu (G1)
oldugu belirlenmistir. Mevcut ¢aligma Tiirkiye'nin Sanliurfa ilimizin E. granulosus ‘un evcil
koyun susunun baskin genotip oldugunu gostermektedir. Yapilan ¢alisma bu bolgede koyun
susunun bulundugunu gosteren rapordur. Bu bilgi bu bolge ve ¢evre iilkelerde hayvanlardaki

parazitlerin epidemiyolojisi ve ekolojisi ile ilgili ileri calismalar agisindan olduk¢a 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Echinococcus granlosus, PCR-RFLP, Tiirkiye

vii



ABSTRACT

E.GRANULASUS GENOTYPING BY PCR-RFLP IN SANLIURFA

Cemile GUNBEGI

Department of Medical Microbiology Master thesis

Cystic echinococcosis caused by larvae of the Echinococcus granulosus is affecting
both people and animals and it is one of the world's most important zoonosis. The adult forms
of parasite are found dogs, wolves, jackals and other canids small intestine and the larvae
forms are found sheep, goats, cattle, pigs, humans and many other mammals internal organs.

There is still no detailed molecular data about the strains of Echinococcus granulosus
in Turkey.

For this aim 113 hydatid cyst isolates contained 33 human and 80 sheep were
collected from Sanliurfa provinces in the regions of Turkey. In order to determine genetic
variatin, ribosomal ITS-1(Internal Transcribed Spacer )gen regions of isolates were analysed
by PCR-RFLP (Polymerase Chain Reaction - Restriction Fragment Length Polymorphism).
The result of this study analysed isolates were belonging to the common sheep strain (G1).
The present study revealed that domestic sheep strain is the most common genotype in
Sanlurfa provinces of Turkey. This is the report indicating that E. granulosus sheep strain is
present in human in this region. This knowledge is quite important for future studies on the
epidemiology and ecology of the parasites in animals and humans in this region and

surrounding countries.

Key Words: Echinococcus granulosus, PCR-RFLP, Turkey
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1. GIRIS

Echinococcus'lar, Taeniidae ailesine ait kiigiik sestodlardir. Echinococcus cinsinin
Echinococcus granulosus, E. multilocularis, E.oligarthrus ve E. vogeli olarak dort tiirii
tanimlanmistir. Yetigkin parazit; son konak olan kopegin ya da diger etobur hayvanlarin ince
bagirsaginda, larval (metasestod) form; tirnakli hayvanlar (koyun, sigir, domuz, at vs.) ve
insanlarin i¢ organlarinda bulunur. Insanlar bu 4 tiiriin yumurtalarma duyarli olup
metasestodlar insanlarin g¢esitli organ ve dokularinda geliserek echinococcosise neden olur.
Iste metasestod formu bu ara konaklarda ekinokokkozise neden olur (28,95). Ekinokokkoz
(hidatidoz) Avrupa, Orta Dogu, Giiney Amerika ve Afrika iilkelerinde endemik bir
parazitozdur(l). Kistik fibroz (KF), diinya genelinde beyaz irkta en sik goriilen ilerleyici ve

oldirticii kalitsal hastaliklarindan bir tanesidir (2,3).

Tirk toplumundaki sikligi 1/2000 olarak bildirilmistir (4). Diinyada ve iilkemizde
ozellikle hayvanciligin yaygin oldugu boélgelerde sik goriilen Kistik Ekinokokkozis (KE)

insanlar i¢in saglik sorunlarina neden olmasinin yani sira ekonomik sorunlara da yol agar.

Gelismekte olan iilkelerde paraziter hastaliklar halk sagligi agisindan onemli bir
problem olusturmaktadir. Biitiin diinyada insan ve hayvan saghigini tehdit eden kistik
ekinokok Tiirkiye'deki paraziter zoonozlarin en oOnemlilerinden biridir. "Echinococcus"
enfeksiyonlarinda uygulanan kontrol programlarinin basariya ulagsmasi agisindan hastaligin
ara konak hayvanlardaki tanisi biiyiik onem tagimaktadir. Hidatidozun eradike edildigi
iilkelerde, ithal edilen enfekte hayvanlar hastalifin yayilmasinda potansiyel bir risk
olusturdugundan dolay1 bu hayvanlarin hastalik acisindan takip edilmesi miicadelede oldukca
onem tagimaktadir (5). Tiirkiye'de insan ve hayvan sagligin1 olumsuz yonde etkileyerek biiytik
ekonomik kayiplara (et, siit, is giicli ve verimlilik, tani, ilag ve ameliyat masraflari, vb.) neden
olmaktadir (6,7,8,9,10,11,12). CE'nin Tirkiye'deki yayilis1 cografik bolgelere gore
koyunlarda %3,5 -71,56, sigirlarda %0,98-46, kegilerde de %1,6-74,4 arasinda degismektedir



(4). Yazar ve arkadaslarinin (96) yaptigi c¢alismaya gore; 2001-2005 yillar1 arasinda
Tiirkiye'den toplam 14789 KE olgusu bildirilmistir.

Kistik ekinokokkozun insidans ve prevalansi son yillarda belirgin olarak diismekle
birlikte, bazi iilkelerde ve bazi cografi bolgelerde, 6zellikle ekonomik sikintilara bagli olarak
kontrol programlarinin uygulanamamasi nedeniyle, onemli bir saglik sorunu olarak bas
gostermektedir. Bu parazitik enfeksiyonun cografi dagilimi, parazitin ara konagi olan ve
gbcebe-yar1 gogebe yasayan koyun ve kegi siiriilerinin sayisina ve bu siiriilerin parazitin son
konagi olan ve insanlara bulasmada 6nemli bir rol oynayan kdpeklerle birlikteligine baglidir.
Echinococcus cinsinin, erigskin ve metasestod sathalarimin; morfolojik, biyolojik ve
epidemiyolojik ozellikleri tiir karakterizasyonunda en ¢ok kullanilan kriterlerdir. Fakat sus
tayini daha karmasik olup morfolojik, biyolojik, biyokimyasal, epidemiyolojik ve molekiiler
kriterlere baghidir. Morfolojik ve biyolojik c¢alismalar sus tayininde ¢ok faydali bilgiler
saglamasina ragmen, bu oOzelliklerin degisken olabilecegi géz Oniinde bulundurulmalidir.
Bunlar konak ve cevresel faktorlerden etkilenebilir ve genetik diizeydeki farklilig
yansitmayabilirler. Klasik teknikler ¢cevreden ve konaktan etkilenmesine ragmen, molekiiler
teknikler parazit genomunun direk karakterizasyonuna olanak saglar ve ¢evresel faktorlerden

etkilenmezler.

Echinococus granulosus tiirii igerisinde bugiine kadar 10 sus (G1-G10)
tanimlanmistir. Bunlar; Evcil koyun susu (G1), Tazmanya koyun susu (G2), Manda susu(G3),
At susu (G4), Sigir susu (G5), Deve susu (G6), Domuz susu (G7), Geyik susu (G8), insan
susu (G9), Fennos candian geyik susu (G10)'dur. Yapilan son molekiiler calismalarla genetik
farkliliklarindan dolayr E.granulosus sensu stricto (G1-G3), E.canadensis (G6-G10),
E.equinus (G4) ve E.ortleppi (G5) ayr1 birer tiir olarak kabul edilmektedirler (13,14,15,16).
Ulkemizde bazi bolgelerde E. granulosus'un sigir, deve, koyun, keci, insan ve kopek
izolatlarinin molekiiler ayrimi ile ilgili bazi arastirmalar yapilmis fakat bu konudaki
caligmalar yeterli degildir. Bu alanda Tiirkiye'de yapilan c¢aligmalar Vural ve arkadaslarinin
(53) yaptigi calismada koyun ve sigirlarda E. granulosus'un G1 ve G3 genotipleri

saptanmistir.



Utiik ve arkadaslarmin (52) yaptig1 ¢alismada ise insan, kopek, deve, koyun, kegi ve
sigirlardan elde edilen E. granulosus izolatlariin tamamimnin Gl genotipinde oldugu
belirlenmistir. Ergin ve ark.min (80) c¢alismasinda ise; insan izolatlarin tiimiiniin G1 susu
oldugu belirlenmistir. Bu nedenle Sanlwrfa ilimizdeki sus tayini yapilarak hem ekolojik

olarak hem de ekonomik katki saglayacak bu ¢aligmamiz.



2. GENEL BILGILER

Echinococcus granulosus 'un larva evresi olan kist hidatik tarihin ¢ok eski
zamanlarindan beri bilinmektedir. Hipokrat ( 1.0. 460 -377 ) domuz ve sigirlarda kist
hidatigin varligini bildirmis, ayrica insan karacigerinde gordiigii hidatid kisti "su dolu kese"
olarak ifade etmistir. Kapadokyali Arataeus (I.S. 9-79) ve Bergamali Galen (1.S. 129-200) de
insan ve hayvanlarda su dolu keselerin varligini bildirmislerdir. Fakat bu keselerin yillarca ne
oldugu anlasilamamis, bunlarin timor veya dokularin kistlesmis yapilar oldugu
distintilmistiir (17,18). Aristoteles ise su keselerinin akciger ve karaciger dokularinda yikim
yaptigini1 bildirmistir. 1695 yilinda ise Hartman tarafindan, ilk olarak kopeklerde erigkin
paraziti gordiiglinii bildirmistir (19). Andersen isimli arastirmaci tarafindan 1938 tarihinde
pankreasin kistik fibrozis olarak tanimlanan kistik fibroz (KF), beyaz irkta sik goriilen bir
genetik hastaliktir (2). Hastalik, adim1 duktuslarda meydana gelen kistik dilatasyon ve
fibrozisten almistir. Ekinokokkozis ve hidatidozis terimleri ekinokok cinsi sestodlarin erigkin
ve larva (metasestod) sekillerinin yol actig1 zoonotik infeksiyonlar1 tanimlamakta kullanilir.
"Hidatik Kist" terimi bir hastalik ismi degil, Echinococcus granulosus'un (EG) yasam
siklusundaki larva (metasestod) evresidir. Bu nedenle dogru kullanim "Hidatik kist hastaligi
"(HKH) olmalidir. Echinococcus'un metasestod seklinin insanlarda hastaliga yol agabilen 4
tiiric mevcuttur. (7) Echinococcus cinsinde toplam 16 tiir ve 13 alt tiir tanimlanmis fakat

taksonomide sadece 4 tiir olarak tanimlanmastir.

Bunlar: Echinococcus granulosus, E. multilocularis, E.oligarthrus ve E. vogeli olarak

dort tiirli tanimlanmastir.

Echinococcus granulosus ve E. multilocularis'in sebep oldugu kistik ve alveolar
echinococcusis olduk¢a yaygin olmasina ragmen E.oligarthrus ve E. vogeli olusturdugu

polycystis echinococcusis Orta ve Giliney Amerika ile sinirhdir.



Echinococcus hermofradit olan eriskin parazitler, son konaklarin bagirsak mukozasina
oldukgca siki bir sekilde tutunarak yasamlarini burada siirdiiriirler. Parazitin sekstiel gelisimi 3-
4 hafta igerisinde tamamlamakta, etkenin tiir susuna bagli olarak yumurta iiretimi 28. giinde

baslayabilmektedir. Gebe halkadaki yumurtalar son konaklarin digkisiyla digart atilmistir.

Diski ile digsart atilan yumurtalarin tamamen embriyonlanmis ve enfektif oldugu
diisiiniilmektedir. Disar1 atilan yumurtalar keratinize embriyofor yapisindan dolayr olumsuz
kosullara oldukca dayaniklidir. Ara konaklar canli ve embriyonlu yumurtalar1 oral yolla ve
nadiren de solunum yoluyla alarak enfeksiyona yakalanmakta ve bu konaklarin ¢esitli organ
ve dokularinda metasestodlar gelismektedir. Alinan yumurtalar ara konagin mide ve ince
bagirsaginda acilmakta ve onkosfer serbest kalmaktadir. Onkosfer ¢engelleri ile salgiladiklari
histolitik enzimler vasitasi ile hizla villus epiteline penetre olmakta ve lamina propriyaya
ulasmaktadir. Onkosfer, venal ve lakteallere ulastigin da pasif olarak genellikle karaciger ve
akcigere, nadiren diger organ ve dokularada tasinmaktadir. Ara konaklardan etkilenen organ
ve dokular Echinococcus tiirline ve susuna gore degismektedir. Onkosfer bir kere
lokalizasyon yerine ulastiktan sonra, burada aseksiiel olarak c¢ogalan kistik metasestodu
olusturmaya baslamaktir. Olusan kist yapisi ise Echinococcus tiiriine gore degismektedir.
Tim tlirlerde kistlerin ortak ozelligi, iceride germinal digirda ise laminer tabakaya sahip
olmasidir. Echinococcus multilocularis haricindeki diger tiirlerde laminer tabakayi ¢evreleyen
ve konak tarafindan olusturulan fibroz bir adventisiya tabakasi bulunmaktadir. Metasestodun
gelisim sliresi parazitin tiirline, susuna, konagin tiirline, irkina, yasina, cinsiyetine ve

bagisiklik durumuna gore farkliliklar arz etmektedir.

Echinococcus granulosus ile dogal enfekte koyun gibi ara konaklarda kist gelisimi ve
protoskoleks olusumu 2 yila kadar uzuyabilirken, Echinococcus multilocularis ile enfekte
rodentlerde 2-4 ay gibi kisa bir siirede olusabilmektedir. Son konaklar protoskoleks ihtive
eden kistleri yemek suretiyle enfeksiyona yakalanmaktadirlar. Alinan protoskoleksler bir kag
saat icerisinde ince bagirsak villuslar1 arasina girmekte ve buraya tutunarak eriskin parazitleri

olusturmaktadir (42,97).



Echinococcus tiirlerinin siniflandirmadaki yeri su sekildedir

Alt alem; Metazoa,

Sube; Platyhelminthes,
Sinif; Cestoda,

Alt simif; Eucestoda,
Takim; Cyclophyllidea
Aile; Taeniidae,

Cins; Echinococcus,

2.1. Echinococcus Cinsi Parazitleri Genel Morfolojisi

Echinococcus cinsi erigkin parazitler 1,2 - 6 mm uzunlugunda ve bas (skoleks), boyun,
2 -6 adet proglottide sahip govdeden (strobilia) olusur. Skoleks, dort ¢cekmene ve rostellum
iizerinde bulunan biri kiiclik biri biiylik olmak {izere iki sira ¢engele sahiptir. Strobiliadaki
proglottidlerden ilki immatiir, sonraki matiir ve sonuncusu ise gebe proglottiddir. Immatiir
proglottidin seksiiel organlart heniiz gelismemistir. Matiir proglottid fertilizasyonun
gergeklestigi islevsel hermafroditik seksiiel organlari igerir. Gebe proglottidde uterus yumurta
ile doludur ve yumurtalar tamamen gelistigi zaman uterus son segmentin ¢ogunu kaplar
(21,7,9,22,12,5).

Sekil 1: Eriskin E. granulosus



Yumurta: Echinococcus yumurtalari yuvarlak ya da hafif oval sekilli olup, 30-40 um
capindadir. Igerisinde alt1 gengelli bir embriyon bulunur. Onkosferi gevreleyen ¢ok sayidaki
zardan biri olan embriyofor oldukca kalin olup yumurtaya isinsal ¢izgili bir goriiniim
vermektedir. Kabuk olarak da adlandirilan embriyofor keratin benzeri bir proteinden olusan,
gecirgen olmayan ve embriyoyu dis kosullardan koruyan en énemli tabakadir. Diger Taenia

yumurtalarindan mikroskobik olarak ayirt edilmesi zordur.

Sekil 2 : Erigkin E. granulosus Yumurtasi

Metasestod (Larva): Metasestodun (ikincil larval evre) yapr ve gelisimi dort
Echinococcus tiirii arasinda farklilik gosterir. Karakteristik olarak tiim tiirlerin kistleri dig
kism1 aseliiler laminer tabaka ile desteklenmis, i¢ kismi ise germinal tabakadan olusur. E.
multilocularis harig¢ tiim tiirlerde laminer tabaka konak tarafindan yapilan adventisyal tabaka
ile c¢evrilidir. Germinal tabaka ¢imlenme kapsiillerine asekstiel gelisim ile cogalabilen
tabakadir. Protoskoleksler ¢imlenme kapsiillerinin veya birincil kistin i¢ duvarindan ortaya
cikar. Embriyodan gelisen metasestod (hidatik kist) bes ayda 1 cm ¢apa ulasir ve biiylimeye
devam ederek on veya daha fazla yilin sonunda birkag litre sivi igerebilen biiylik bir kist

halini alabilir.



Larval form olan hidatik kist adi verilen E.granulosus kistleri makroskobik olarak

genellikle unilokiiler yapidadir.

Seyrek olarak multikistik (multivezikiiler) tipte kistler de olusabilmektedir. Unilokiiler
kistler i¢i sivi dolu biiyiikce bir kese bi¢imindedir. Bu kesenin duvari dista kiitikiiller

(laminar), icte germinal olmak iizere iki farkli tabakadan olusur.

Germinal tabakanin gorevi; disar1 dogru kiitikiiller tabakayi, ayrica igeri veya bazen de
disar1 dogru skoleks ve iireyici kapsiilleri olusturmaktir. Ureyici kapsiil etrafi germinal
tabakayla ¢evrilmis icinde iki veya daha fazla sayida skoleks bulunan yapidir. Zamanla
tireyici kapsiiliin dis yiizi kiitikiila ile ortiiliir ve bdylece kiz keseler meydana gelir. Ayrica
viicudun bu kiste kars1 gosterdigi reaksiyon sonucu, en dista kisti ¢cevreleyen konaga ait bir

fibroz adventisyal tabaka (perikist- fibroz kapsiil) bulunur.

Sekil 3: E.granulosus Kiz Keseleri

2.2. Echinococcus Cinsi Parazitlerin Yasam Dongiisii

Echinococcus cinsinin {iyeleri yasam dongiilerinde etobur bir son konak ve etobur
olmayan memeli bir ara konaga sahiptir. Eriskin parazit; son konagin ince bagirsaginin
mukozasina sikica tutunarak yasar. Sekstiel olgunlasma tiir ve suglara bagli olarak 28 giin gibi
kisa bir siirede yumurta iiretiminin baslamasi ile 3-4 hafta i¢inde olur. Yumurtalar

proglottidlerin i¢inde veya serbest olarak fecesle dig ortama atilir.



Cevrede olgunlagma periyoduna gereksinimi olan immatiir yumurtalar salinabilmesine
karsin, fecesle atilan yumurtalarin tam olarak embriyonize ve enfektif oldugu
disiintilmektedir (23). Mide ve ince bagirsaklara gelen yumurtalarda onkosfer enzimler
yardimut ile keratinize embriyofordan ¢ikar, ince barsak duvarini delerek venler ile pasif olarak
karacigere tasinir. Karacigere yerlesecegi gibi buradan portal dolasgim ile genel dolagima

gecerek, akciger, dalak, kas, beyin, kemik ve diger organlara yerlesebilir (24, 25, 26).

Tutunduklar1 organin parankimasina yerlesen embriyo ¢ikardigi enzim ile
cevresindeki dokuyu eriterek bir vezikiil olusturmaktadir. Bu vezikiil dordiincii giinde 40-50
pm'ye, yirminci ginde 250  um'ye ulasir ve etrafinda adventisyal bir membran
olusturmaktadir. Besinci ayda 1 cm c¢apa ulasan kistin etrafinda ikinci bir membran
(germinatif membran) sekillenir enfeksiyonun birinci yilindan sonra kistlerin ¢apt 2 cm'yi

gecerek iclerinde protoskoleksler olusmaya baglamaktadir.

Protoskoleksler germinatif membran hiicrelerinin, membran proliferasyonuyla olusan,
baslangicta sap ile membrana bagli, cok sayida ¢engel tasiyan rostellum taslaginin invagine
oldugu, kalsiyum graniilleri bulunan hafif oval formlardadir. Germinatif membran ve
protoskoleks olusumu; kistin biiyiikliigiine, konaga ve organa gore farklilik gostermektedir.

Icinde protoskoleks bulunan kistlere fertil, bulunmayanlara ise steril kist ad1 verilir.

Koyunlarda fertil, sigirlarda ise steril kistler cogunluktadir. Arakonaktaki fertil kistler
patladiginda etrafa dagilan protoskolekslerden sekonder kistler gelisir (2, 27).

Ornegin; koyunlardaki ¢ogu kistlerin i¢inde protoskoleks sekillenmisken (fertil kist),

sigirlardakilerin cogunda protoskoleks sekillenmemistir (steril kist)

Fertil kistlerde protoskoleksler disinda genellikle kistin icine ya da ¢ok nadir olarak
disina dogru gelisen kiz veya torun kistler gelisebilmektedir. Cok sayida kistin olusturdugu bu
yapilar multikist, polikist veya multivezikiiler kist olarak adlandirilmaktadir (28). Hidatik kist
en sik karacigerde (%50-70) ve akcigerde (%20-30) yerlesim gosterir. Fakat hayli diisiik
siklikla da olsa (<%10) viicutta diger herhangi bir organ1 da tutabilir.



2.3. Echinococcus Cinsinin Tiirleri

1-Echinococcus granulosus (kistik ekinokokuz)
2-Echinococcus multilocularis(alveoller kistik ekinokokuz)
3-Echinococcus vogeli (polikisttik ekinokokuz)

4-Echinococcus oligarthrus (polikisttik ekinokokuz)

Echinococcus granulosus tiirii i¢inde genetik cesitlilige sahip bazi formlar 6nceki
yillarda farkli tir veya E. granulosus'un alt tiirii olarak tanimlanmistir. Giiniimiizde bu
formlarin taksonomideki durumunun yeniden tanimlanmasi konusu, DNA dizi verilerinin

filogenetik analizi sonucu Echinococcus taksonomisinin tekrardan giindeme gelmistir (21).

Sekil 4 : Echinococcus granulosus'un a: Eriskin formu b: Olgun halka c: Gebe halkas1

2.3.1.Echinococcus granulosus

Eriskin E.granulosus 3-6 mm uzunlugunda, kii¢iikk bir sestoddur. Fertil hidatik
kistlerden koken alan protoskolekslerin kopek ya da diger et¢il hayvanlar tarafindan agizdan

alinir.
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Ardindan Lieberkuhn kriptalarindaki villuslar arasinda derin bir bigimde evagine,
penetre olur ve 4-5 hafta iginde seksiiel agidan olgun erigkin parazitler olusur. Parazit kesin

konagin ince bagirsak mukozasina siki bir sekilde tutunmus olarak yasar.

Birinci siradaki biiyiik ¢engeller 32-42 um ikinci siradaki kii¢iik gengeller 20-36 um
boyundadirlar. Yumurtalik bobrek seklindedir. Genital delikler degisimli olarak diizensizdir.
Normalde matiir ve gebe proglottidlerin arka yarisina agilir. Gebe proglottidin uterusu iyi
gelismis divertikiile sahiptir. Gebe proglottidlerin her biri bir ka¢ yliz adet yumurta igerir
(28,21,29).

Skoleks ‘ 1
33 ( ince barsak) m@:

Eriskin parazit

( ince barsak)

Protoskoleks
( Kist)

Organtardaki kistierin
yuliimssy

SON (KESIN) KONAK
( Kopek , kurt , cakal , vs ..)

ARA KONAK
Embriyonliu 4

yumurta
(digks)

e A Infektif evre
Hidatik kls!lorv Qnkosfer

( Karaciger , akciger , vs.) ( ince barsak) A Tanisat evre

Sekil 5: Echinococcus granulosus'un (koyun tipi) yasam ¢emberi

2.3.2. Echinococcus multilocularis

Echinococcus multilocularis'in dogal dongiisii kesin konak olarak Vulpex (kizil) ve
Alopex (kutup) cinsi tilkileri icerir. Bazen kurt, ¢akal, kopek veya kediler de kesin konak

olarak dongiide bulunabilirler.
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E. granulosus gibi, eriskin parazitler ince bagirsak mukozasina tutunurlar. Erigkinler
E. granulosus'tan daha kiigiiktiir 1,2 — 4,5 mm uzunlugundadir. Diger morfolojik farkliliklar;
2-6 proglottidin bulunmasi; rostellar ¢engellerin yap1 ve sayisinda farklilik, (kiigiik ¢engeller
20-21um -biiyiik ¢engeller 25-35 um, 14-34 adet gebe proglottidde) uterusun lateral posunun
olmayisi, genital deligin proglottidin 6n kismina daha yakin olusu, 6n-sondan ikinci
segmentin karakteristik olarak matiir olusu ve testislerin 14-35 adet olusudur. Hermafrodit
eriskinler yaklasik 4 haftada seksiiel olgunluga ulagir. Yumurta iiretimi 28 giin gibi kisa bir
stirede baslar (21,30,31,32). E. multilocularis'in neden oldugu alveoler ekinokokkoz (AE) ise
agresif bir patolojidir. E.multilocularis kistleri organ iginde yanal tomurcuklanma ile
cogalirlar. Tiimdre benzer sekilde komsu dokulara dogru yavas yavas yayilim gosterirken,
viicudun uzak boliimlerinde "metastaz" yapabilirler (33,9).Metastazlar genellikle akciger veya
beyinde olur. Yasam dongiisiinlin tamamlanmast i¢in kesin konaklar protoskoleks igeren
olgun enfektif metasestodu yemelidir. Enfekte dokunun sindirimini invagine skoleksli
protoskolekslerin serbestlesmesi takip eder. Pepsin ve safra tuzlar1 skoleksin hizli

evaginasyonu uyarir, bdylece intestinal mukozaya sikica baglanabilir (34,35).

2.3.3. Echinococcus oligarthrus

Erigkini yaklasik 1,9 -2,9 mm boyunda olup, genellikle 3 segmentten olusur. Sondan
bir Oonceki segment olgun halka olup, genital delik genellikle, olgun halkalarin ortasinin
anterioruna, gebe halkalarinin ortasina agilir. Gravid uterus kese bigimindedir. Metasestodu
polikistik yapida ve i¢i sivi dolu olup, septumlarla ayrilmis odaciklarin bir araya gelmesiyle
olusur. Tek bir kist yaklasik 5 cm ¢apa kadar gelisebilir. Evriminde puma, jaguar gibi vahsi
hayvanlar kesin, bazi kemirgenler de arakonak olarak rol oynar. Bu giine kadar insan vakasi

bildirilmemistir (36).

2.3.4. Echinococcus vogeli

Eriskini yaklagik 3,9- 5,6 mm boyunda olup genellikle 3 segmentten olusur. Sondan
bir onceki segment olgun halka olup genital delik genellikle olgun ve gebe halkalarin
ortasinin posterioruna acilir. Gravid uterus keselenme veya dallanma gostermeyip uzun

tiibiiler bigimdedir.
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Kesin konagi kopek olup ara konaklart Cuniculus paca adli kemirgendir (37).

Metasestodu E. Oligarthrus'unkine benzer yapida olup, larval evresi insanda Kist Hidatik'in

polikistik formuna benzer yapida hastalik olusturur (35,38).

Tablo-1: Echinococcus tiirlerinin karsilastirmali 6zellikleri (39,40,21)

Morfolojik ozellik E. granulosus | E.multilocularis E.oligarthus | E.vogeli E.shiquicis
Strobila uzunlugu 2-11 12-45 2229 39-55 137
(mm)
Amerika, Orta ve . .
< o . X Orta ve Giiney | Orta ve Giiney | Cin— Tibet
Cografik Dagilim Kozmopolit Kuzey Avrasya, Amerika Amerika Bolgesi
Kuzey
Tilkiler .
Kopek ve .. o Vahsi D . -
Son Konak Kopekailler kopekgiller ve kedigiller Vahsi Kopek Tibet Tilkisi
kedigiller
Birgok memeli Kemirgenler
Ara Konak hayvanlar ve = S% n ' Sican Si¢an, insan Ishikli tavsan
insan
. Unilokiiler Multivezikiiler Y. N Unilokiiler
Metasestod Tipi (Kist) (kist) Polikistik Polikistik (sikt)
Metasestod Vlscg[al Visceral Periferik, kas Visceral V|scg[al
lokalizasyonu (kargmger, (karaciger) ve viseral (karaciger) (kara.mger,
akciger) akciger)
Cengel sayisi 30-60 14-34 26-40 28-36 18-34
Biiyiik cengellerin 32,0-42,0 i 52,0 53,0 i
uzunlugu (um) (25.0-400) | SL0@49340) | anb00) | (a9,0570 | 200230
Kiiciik cengellerin
o 22,6- 27,8 39,0 42,6
0rtalan£a uzunlugu (17,0-31,0) 27,0 (20,4-31,0) (28,0-5,0) (30,0-47,0) 16,0-17,0
uzunlugu (um)
Ortalama Segment 3 (2-7) 5 (2-6) 3 3 2.3
Sayisi
Halkalarm toplam 2,0-11,0 12-45 2,2-29 3,955 1,0-1,42
uzunlugu
Genital deligin yeri
Olgun halkanin e Ortanin Ortanin Ust kenara
yeri Ortaya yakmn Ortanin 6niinde Oniinde arkasinda yakin
Gebe halkanin Ortanin - Ortada Ortanin Ortanin
Ortanin dniinde .
boyu (mm) arkasinda arkasinda oniinde
sgyrlt::'ama Testis | 35 68 (25-80) | 18-26 (16-35) 29 (15-46) 56 (50-67) 12-20
Testislerin Genital deligin | ¢ o1kl Cogunlukla | Cogunlukla | Cogunlukla
< cogunlukla
dagihm arkada arkada arkada arkada
arkasinda
Erigkin Sondan bir - . Sondan iki Sondan bir Sondan bir
segmentin .. : Sondan iki 6nceki i . . . N .
. onceki onceki onceki onceki
pozisyonu
Yanlara Kese seklinde
Uterusun yapisi Kese seklinde Kese seklinde Uzun, tubiiler Kese seklinde
dallanmig ve kese
Strobilanin 6n
kisminin gebe 1:0,86-1,31 1:0,31-0,8 1:0,96-1,10 1: 1,90-3,00 -

halkaya oram
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Tablo-2:Ekinokok tiirlerine ait konak fakliliklar1

Parazit Son konak Arakonak
E.granulosus Kopek, kurt, cakal ve diger | Koyun, keci, sigir, domuz, insan ve
karnivorlar bir¢ok memeli hayvan

E.multiioculari Tilki nadiren kopek ve kedi

Basta tarla fareleri olmak lizere
kemiriciler ve insan

E.vogeli Yabani ve evcil kdpek

Kemirici ve nadiren insan

E.oligarthrus Kedigiller (Jaguar, puma ve
yabani kedigiller)

Kemiriciler

E.shiquicus Tilki

Islikl1 tavsan (Ochotona curzomae)

Sekil 6 :E. Tiirleri
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2.3.4.1. Echinococcus granulosus Epidemiyoloji

E. granulosus'un gelisiminde ormansal (silvatik) ve kirsal (pastoral) olmak tizere iki

biyolojik dongii vardir.

Ormansal dongii; kurt, ¢akal, tilki gibi yabani karnivorlar ile geyik, karaca gibi
yabani ruminantlar arasinda seyreder. Daha ¢cok Kuzey Amerika, Asya ve Avrupa'nin yiiksek
kisimlarinda goriilen ve E.granulosus'un orijinal formunu temsil ettigi diisiiniilen bu (silvatik)
forma evcil ruminantlarda seyrek rastlanir. Ormansal formlarin neden oldugu insan
enfeksiyonlart genel olarak oOncelikle akcigerlerde lokalize olmakta ve klinik semptomlar
belirginlik gostermemektedir. Kirsal dongii ise; kopek ile bagta koyun olmak iizere kegi, sigir,
domuz, at, gibi cesitli evcil hayvanlar ve insanlar arasinda goriilmektedir. Bu kirsal

populasyon arasinda 6nemli farkliliklar oldugu kaydedilmistir.

Ornegin; Biiyiik Britanya'da E.granulosus 'un sadece tazi ve at arasinda biyolojik evre
gosteren at susu ile kopek ve koyun arasinda biyolojik evre gosteren koyun susu arasinda
morfolojik ve biyokimyasal farkliliklar saptanmistir. Nitekim koyun susu in vitro kosullarda
sekstiel olgunluga erisirken, at susu erisememektedir. Buna karsilik koyun susu ile insanlar
kolaylikla  enfekte  olabilmektedir.Bunlarin  disinda  E.granulosus'un  deve/kopek,
domuz/kopek, sigir/kopek, vallabi kangurusu/dingo biyolojik dongililerinde de g¢esitli
farkliliklar goriildiigi bildirilmistir (41).

Echinococcus'un birkag arakonak tiiriiniin bulundugu bolgelerde, her birinin farkli bir
tiir barindirip barindirmadigini ve sikluslar arasinda etkilesim olasiliginin var olup olmadigini
bilmek epidemiyolojik olarak 6nemlidir. E.granulosus tiim diinyada genis bir cografi bolgeye
yayllmistir. Bu hastalik biitiin kita ve kutuplarda, 1liman, tropikal ve subtropikal bolgelerde
goriilmektedir. E.granulosus endemik bolgelerde ¢ocuklarda daha sik goriiliir. Cocuklarda en
sik akcigerler, erigkinlerde ise ¢cogunlukla karacigerin sag lobu tutulur. Karaciger kistlerinin
bliylimesi ve semptom vermesi i¢in yillar gerekir. Kemik, genitoliriner sistem, barsaklar,

subkutan dokular, beyin tutulabilir.
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Parazit prevalansinin en yiiksek oldugu bolgeler Avrasya, Afrika, Avustralya ve

Giiney Amerika'nin baz1 bolgeleridir.

Endemik iilkelerde kistik ekinokokozis insidanst 1-220/100 000 dolaylarindadir (14).

Enfeksiyonun endemik olarak goriildiigii bolgelerin yaninda sporadik olarak da
saptanabildigi, Gronland ve Izlanda'da parazite rastlamlmadigi bildirilmistir. Ulkemizde ve

diinyadaki hastaligin yayginligina yonelik veriler yetersizdir.

Echinococcus granulosus: Erigkin E.granulosus 'un uzunlugu 3-6 mm olup nadiren
11 mm'yi bulabilmektedir. Viicudu geng, olgun ve gebe olmak iizere 3 (2-7) halkadan
olusmaktadir. Skoleksin ¢ap1 0,26-0,36 mm' dir ve 0,10-0,13 mm ¢apinda 4 kash ¢ekmene
sahiptir. Rostellumda iki sira halinde dizilmis 30-60 ¢engel bulunmaktadir.

Ik on siradaki gengeller biiyiik ve 32-42 um, arka siradaki ¢engeller ise daha kiiciik ve
20-36 pm uzunlugundadir. Olgun halkanin boyu, eninin iki kat1 kadar olup genital organlari

gelismis durumdadir.

Sekil 7 : Eriskin Echinococcus granulosus

16



Disi dollenme organlari halkanin arka ligte birinde bulunmaktadir. Bobrek seklindeki
ovaryum halkanin ortasinda yer almaktadir. Genital delik halkanin bir tarafinda olup, halkanin
daha cok arka yarisinda, seyrek olarak da ortasina yakin disar1 agilmaktadir. Sayisi genellikle

25-80 arasinda degisen testisler ise genital deligin 6n ve arka kisminda bulunmaktadir.

Gebe halka olarak adlandirilan son halka 1,02- 3,2 mm uzunlugunda olup, parazitin
toplam uzunlugunun yarisi kadar veya daha biiytiktiir. Uterus halkanin i¢inde boylu boyunca
uzanmakta, yanlara degisik sayida kisa ve kor dallar vermektedir. Igerisinde yaklasik 200-800
yumurta bulunmaktadir (42).

Sekil 8 : Echinococcus granulosus Gebe Halka

2.4. Kist Yerlestigi Tabakalar

2.4.1. Perikist (Adventisya)

En dista yer alan tabaka kistin oturdugu organ tarafindan kistin etrafinda olusturulan
fibroz dokudur. Embriyo, konak¢i dokuda lokal bir reaksiyona neden olur ve bu bolgeye
mononiikleer 16kositler, lenfositler ve eozinofiller gdcer. Zamanla hiicrelerin yerini
fibroblastlar alir. Bu tabaka parazite mekanik koruyucu ve besleyici bir gorev iistlenir ve

Perikist (adventisya) olarak isimlendirilir.
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2.4.2. Ektokist (Laminated membran veya Kutikula)

Kistin kendisinin olusturdugu en dis tabakasidir. Mukopolisakkaritlerden olusmustur.
Kalinligi 1-3 mm arasinda degismektedir, beyaz renkte koruyucu bir zardir, yaprakeiklar
halindedir. Bakteriler i¢in gecirgen degildir fakat besinlerin gegisini ve atiklarin disari
atilmasini saglar. Kalsiyum, potasyum, su ve iireye geg¢irgendir. Kistin riiptiire olmasi i¢in bu
tabakanin zedelenmesi gerekir. Perikistik dokudan kolaylikla ayrilabilir olmasi cerrahi girisim

i¢in avantaj saglar.

2.4.3. Endokist (Germinatif tabaka veya Cimlenme zar1)

Kistin i¢ yiizeyinde ise germinatif tabaka bulunmaktadir. Bu tabaka graniiller yapida
ve lireme yetenegine sahiptir. 22-25 mikron kalinhigindadir. Kutikula ile arasinda ¢ok ince bir
serbest bosluk bulunur. Bu zardan tomurcuklanma ile yavru kapsiiller (kiz vezikiiller) olusur.
Bu yavru kapsiillerin i¢inde de birgok skoleksler dogar bunlara protoskoleks denir. Kapsiil
gelistikge icinde 5-20 adet 0,1 mm capinda skoleksler meydana gelir. Kistler skoleks icerip
icermemesine gore fertil veya steril olarak nitelenir. Yavru kapsiil iginde skolekslerin

olusumu, ana kistin eriskin hale geldigini gosterir.

Olusan yavru kapsiiller kist icinde kalabilir veya kist i¢ine acgilabilir. Bu durumda
protoskoleksler sivida serbest olarak bulunur, buna " hidatik kum "denir veya disa dogru
geliserek " dis yavru kapsiiller olusur. Bu durumda kist multilokiiler bir hal alir. Kiz
vezikiiller akciger hidatik kistlerinde nadiren bulunmaktadir. Protoskoleksler kaya suyu igine
dokiiliir. Protoskoleksler gelistik¢e skoleksler kist sivisinin iginde birikir, stvinin miktar: artar

ve bu kistin biiylimesine neden olur ( 43).

Kist i¢ini dolduran siv1 " kaya suyu olarak adlandirilmaktadir. Bu s1vi kokusuz renksiz
ve antijeniktir. Perfore olmamuis kistler sterildir. Yogunlugu 1007-1015, pH'"1 6,7-7,2 arasinda
degismektedir. Hidatik sivinin asir1 artis1, beslenmeyi bozdugu i¢in parazitin dlmesine neden

olur.
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Sekil 9: Echinococcus ¢imlenme kapsiilii

2.4.4. Protoskoleksler

Cimlenme kapsiillerinin i¢inde genellikle 10-30 adet protoskoleks dogar.0,14-0,16 mm
enindeki bu protoskolekslere erigkin formun skolekslerinden ayirt edilebilmesi i¢in bu isim
verilmistir. Her biri 24-29 um boyunda 32-40 adet ¢engeli bulunan ve 4 vantuza sahip olan
rostellumun bulundugu kismin ige dogru doniik olmasindan dolay1 ¢engeller protoskolekslerin
tam ortasinda goriilmektedir. Tam gelismis protoskoleksler, invagine rostellum iizerinde
cengellerin olusumuyla karakterizedir. Kist i¢erisinde protoskolekslerin ¢ekmen, rostellum ve
¢engellerin bulundugu 6n kisim invagine durumda olup ortamda evaginasyona kadar dis

etkilerden korunmaktadir.

Protoskoleksler c¢imlenme kapsiilinden serbest hale gecerken mitokondrilerin
sayllarinin arttigt  ve evaginasyonun olustugu bildirilmistir. Cimlenme kapsiillerinin
duvarlarinin yirtilmastyla kist sivisi igine dokiilen protoskoleksler, bir kist i¢inde milyonlarca

sayida bulunabilirler.
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Kist icinde serbest halde bulunan protoskoleksler keseleserek yeni c¢imlenme
kapsiillerini  olusturabilirler. Yasgh (eski) kistlerin icerisinde kiz keseler, serbest
protoskoleksler, tireme kapsiilleri kist sivisinda bir arada bulunurlar ve " hidatid kum " olarak
adlandirilir.

Icinde iireme kapsiilleri, protoskoleks ve kiz keseler goriilmeyen kistlere steril,
protoskoleks tastyanlara ise fertil kist denir. Kistlerin steril olmasinda konagin tiirii ve yast
onemli rol oynar. Yagl hayvanlar enfeksiyona daha az duyarli olup genelde steril Kistler
olusturmaktadir.Koyunlarda bulunan kistler genelde fertil iken, sigirlardakiler ¢ogunlukla
sterildir.Sigirlardaki kistlerin %90'1nda, domuzlardaki kistlerin %Z20'sinde, koyunlardaki
kistlerin %8'inde protoskoleks bulunmamaktadir.Sigirlardaki kistler 6nce kazeifikasyona
sonra da kalsifikasyona ugrar.Konagin yasinin artmasiyla steril kistlerin sayisinda da artma

goriliir.

Sekil 10: Echinococcus Granulosus Protoskoleksleri Direkt Mikroskopik Gortiniimii

Sekil 11: Kistli Karaciger
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2.5. Echinococcus Granulosus Suslar:

Echinococcus tiirleri i¢in sus "aymi tiir i¢inde gen frekanslar1 yoniinden ve
ekinokokozisin kontroliinde aktiiel veya potansiyel biyolojik énemi bulunan bir veya daha
fazla karakter yoOniinden istatistiksel olarak farklilik gosteren gruplar" seklinde
tanimlanmaktadir. Echinococcus cinsi igerisindeki varyasyon, niikleik asit sekanslarindaki
farkliliklardan kaynaklanmaktadir. Bu farkliliklar, parazitin yasam ¢emberi, konak 6zgiilligii,
gelisim hizi, patojenitesi, antijenite ve kemoteropotik ajanlara duyarliligi, bulagma
dinamikleri, hastaligin epidemiyolojisi ve kontrol yontemleri iizerinde 6nemli derecede rol
oynamaktadirlar. Bu bakimdan endemik bir bolgedeki baskin sus ya da suslarin belirlenmesi

parazitin kontrolu ve eradikasyonu agisindan ¢ok onemlidir ( 13, 44, 21, 42).

Yapilan son molekuler ¢alismalar neticesinde E.granulosus cinsi igerisinde bugiine
kadar 10 sus (G1-G10) tamimlanmistir. Fakat yapilan son molekiiler c¢alismalarla genetik
farkliliklarindan dolay: E.granulosus sensu stricto (G1-G3), E.equinus (G4), E.ortleppi (G5)
ve E.canadensis (G6-G10) ayr birer tiir olarak kabul edilmekte, E.ortleppi ve E.canadensis

ise kardes tiirler olarak tanimlanmaktadir.

Yeni filogenetik caligsmalarla bu bes susun (G5-G10) yakinliklarindan dolay1 bir grup
olarak ele alinmasi 6nem kazanmaktadir. Bununla birlikte E.granulosus'un siiflandirilmasi
devamli olarak degisiklik gostermektedir. E.oligarthrus ve E.vogeli tiirlerine bagli sus ise
bulunmamaktadir (14, 16, 45, 46, 47).

2.5.1. Evcil Koyun Susu (G1)

E. granulosus'un en 6nemli ve yaygin ara konagi evcil koyunlardir. E. granulosus'un
evcil koyun susu (G1) diinya ¢apinda genis bir dagilima sahiptir. Giiney Amerika'nin bir
kismi, Giiney ve Dogu Avrupa, Kuzey ve Dogu Afrika, Asya'nin bir boliimii ve Avustralya'da
bulunmaktadir. Evcil koyun susu koyun disinda keg¢i, sigir, manda, deve, domuz gibi genis bir
ara konaga sahiptir. Simdiye kadar insanlardan elde edilen E. granulosus materyalinin g¢ogu,

molekiiler yontemler kullanilarak evcil koyun susu olarak belirlenmistir (13,42,48).
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Son zamanlarda yapilan izoenzim ve molekiiler ¢alismalar, insan enfeksiyonlarinin
cogunun kaynaginin evcil koyun susu oldugunu gostermis ve Tiirkiye'de etkin susun Gl
oldugu; koyun, keci, sigir, deve, kopek gibi bir¢ok konaktan alinan izolatlarin incelenmesiyle

ortaya konmustur (49,50,51,52).

2.5.2. Tazmanya Koyun Susu (G2)

Bu sus Avustralya'nin Tazmanya adasinda bulunmustur. Yapilan morfolojik, biyolojik
ve molekiiler ¢aligmalar neticesinde Avustralya'nin Tazmanya adasindaki koyun izolatlarinin,
Avustralya ve baska bolgelerdeki koyun izolatlarindan farkli oldugu goriilmiistiir. Buradaki
enfeksiyonlarin Avusturalya'dakinden farkli bir kokene sahip oldugu veya genetik bir degisim
sonucunda olustugu belirtilmektedir. Bu genetik degisimin son konaklara arekolin
uygulanmasi ile olusabilecegi diisiiniilmiistiir. Diger bir olasilik da, Tazmanya'da kesin
konaklara tanisal arekolin uygulamasi programinin parazitte adaptif genetik farklilasmaya yol
acmasidir. Tazmanya koyun susu (G2) Tazmanya, Arjantin, Romanya ve Cezayir'de

bulunmaktadir.

Molekiiler olarak G1 ve G2 suslar1 arasinda 3 niikleotidlik fark bulunmakta ve bu
varyantlardan ikisi farkli aminoasit sentezine neden olmaktadir. Koyun susunda (Gl)
yumurta ¢ikist enfeksiyonu takip eden 45. giinde olurken, bu sus ile yapilan deneysel
enfeksiyonlarda 39. giinde oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte G2'in farkli bir sus
olmadig1, sadece G3'un kiiciik bir varyant1 oldugu da 6ne stiriilmektedir ( 42,49,53,54,55 ).

2.5.3. Manda Susu (G3)

Ozellikle Asya'da E.granulosus'un yaygin arakonagi mandalardir. Kistler genellikle
akcigerlere yerlesmekte ve yiiksek fertilite gostermektedirler. Yapilan ilk c¢alismalarla
parazitin morfolojisi ve gelisiminin daha Once tanmimlanan alt tiirlerden farkli oldugu
goriilmiistiir. Bu c¢alismalar sonucunda E.granulosus canadensis susuna yakin oldugu
diistiniilmistiir. Geyikgillerde bulunan bu formun (E.g.canadensis) morfolojik olarak diger

suslara nazaran si1g1r susuna ¢ok daha fazla benzedigi belirtilmistir.
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Daha sonra yapilan molekiiller calismalarda mandalarda koyun ve sigir suslarinin da

var oldugu gosterilmis, ayrica domuzlarda da fertil G3 kistlerine rastlanmistir.

Parazitin en 6nemli morfolojik 6zelligi, biri gebe, digeri de gen¢ ya da olgun olmak
iizere toplam iki halkaya sahip olmasidir( 42,50,56,57 ). Yapilan deneysel g¢alismalarda
manda kaynakli kistler kopeklere yedirilmis ve belli araliklarla kopeklere otopsi yapilmistir.
Strobilar formlarin bilyiime hizinin en fazla enfeksiyondan sonra 10 ile 20. giinler arasinda

oldugu gozlenmistir.

20. Giinde lireme organlar iyi gelismis ve iki halkali ergin parazitlere rastlanmigtir.
Parazitin toplam uzunlugu 10. giinde 0,80 mm, 20. giinde 1,69 mm ve 64. giinde 5,16 mm
olarak Ol¢iilmiistiir. Erigskin parazitlerin en uzun olaninin boyu 5,16 mm 6l¢iilmesine ragmen
ortalama 2,8 mm (1,4-5,16 mm) uzunlugunda bulunmustur. 20. giinde birinci halka 0,89 mm,
ikinci halka 0,50 mm iken, 30. giinde sirasiyla 1,14 mm ve 0,90 mm olarak 6l¢iilmiistiir.
Enfekte edilen iki kopegin diskisinda yumurtaya enfeksiyondan sonra sirasiyla 57. ve 59.
giinlerde rastlanmustir (56).

G1-G2-G3 suslari, aralarinda ¢ok kii¢iik niikleotid farkliliklart bulunan ¢ok yakin
gruplardir. Son yapilan morfolojik ve molekiiler ¢alismalar sonucu G1-G2-G3 suslarinin bir
kiime seklinde E.granulosus sensu stricto olarak adlandirilmasi yoniindeki goriisler agirlik

kazanmaktadir.

2.5.4. At susu(G4)

Bu sus bazi Avrupa iilkelerinde, Ortadogu ve Giiney Afrika'da, Yeni Zelanda ve
Amerika Birlesik Devletleri'nde bulunmaktadir. At susunun (G4) tek kesin konagimin képek
oldugu goriilmektedir. Yapilan bu calismalarda at kokenli parazitlerin, koyun kokenli
parazitlerden olduk¢ca Onemli morfolojik farkliliklar1 oldugu gosterilmistir. Yine bu
arastirmacilar koyun ve atlarda bazi ¢apraz enfeksiyon denemeleri yapmis ve koyun kokenli
enfeksiyonlara karsi atlarin daha dayanikli oldugunu gézlemlemislerdir.

Goriiniiyor ki morfolojik farkliliklar ve konak 6zgiilliigiinden dolayi, atlarin arakonak

oldugu Echinococcus formunun bu hayvanlara adapte oldugu diigiiniilmiistir.
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Ingiltere'de atlarda rastlanan bu form alt tiir olarak tamimlanmis ve E.granulosus

equinus olarak adlandirilmistir.

2.5.5. Sigir susu(G5)

E. granulosus 'un sigir susu cesitli Orta Avrupa iilkelerinde, Rusya, Giiney Afrika,
Hindistan ve Sri Lanka'da bulunmaktadir. Epidemiyolojik olarak arakonagin sirastyla kdpek
ve s1g1r oldugu bilinmektedir (13). Sadece morfolojik olarak degil, biyolojik ve biyokimyasal
olarak da diger suslardan farklidir. Parazit son konak olan kopeklerde hizli gelisim siirecine
sahiptir ve prepatent siiresi 33-35 giindiir. Bu siire, diger suslarda ortalama 40-48 giin olan
erginlesme zamanima gore oldukca kisadir. Kopeklerde 29 giinde 2,6 mm boyutlarina

ulasirken, 35. glinde 4,1-4,3 mm uzunluga erismektedir.

Daha ¢ok arakonaklarin akcigerine yerlesmekte, kistlerin %90'dan fazlas1 fertil
olabilmekte ve insanlar1 enfekte edebilmektedir (42,55). G5, E.granulosus'un bir susu olsa da
son yillarda E.ortleppi adiyla farkli bir tiir olarak kabul edilmesi yoniindeki goriisler agirlik
kazanmaktadir (14).

2.5.6. Deve Susu (G6)

Develerin Afrika ve Orta Dogu'da E.granulosus'un 6nemli arakonagi olmasi sebebiyle
G6 bu bolgelerde oldukga yaygindir. Develerden elde edilen parazitlerin ¢gengellerinin say1 ve
blyiikligi, koyun kokenlilere goére oOnemli farklilik gdstermekte, biiyiikk c¢engellerin

uzunlugunun 35,4 um, kisa ¢engellerin uzunlugunun da 28,8 um oldugu belirtilmektedir.

Parazit kopeklerde hizli gelismekte, protoskolekslerin alinmasindan 35 giin sonra
ortalama 2,2 mm boyutlarina ulagsmaktadir. Prepatent siiresi yaklasik olarak 40 giindiir.
Develerden baska keci ve sigirlarin da arakonaklik yaptigi bildirilmistir. Kistler daha ¢ok
akcigerlere yerlesmekte ve genellikle yiiksek fertiliteye (>%90) sahiptirler (42,58).
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2.5.7. Domuz Susu (G7)

Polonya, Rusya ve diger Dogu Avrupa iilkelerinde yapilan ¢alismalar, domuz orjinli
eriskin parazitlerin diger izolatlardan morfolojik, biyolojik ve genetik olarak farkli oldugunu
gostermistir. Sonkonak kopeklerdeki gelisim siiregleri hizlidir ve enfeksiyonu takiben 34.
giinlerde yumurta ¢ikist olmaktadir. Bu siire G7 susu ile enfekte kopeklere antiparaziter
ilaglarin daha kisa dénemlerle verilmesi gerektigini gdstermektedir. insan enfektiviteleri ise

diistiktiir.

2.5.8. Geyik Susu (G8) ve Fennoscandian Geyik Susu (G10)

Geyikler, yabanil hayvanlarda parazitin yasam dongiisii agisindan ¢ok Onemli
arakonaklardir. Geyik susu kuzey bolgelerde genis bir yayilim gostermekte ve uygun

kosullarda Kuzey Amerika ve Avrasya'nin bazi bolgelerinde goriilebilmektedir.

2.5.9. Insan Susu (G9)

Polonyali hastalardan aspirasyon teknigi ile elde edilen parazit materyalinin PCR-
RFLP ve DNA dizilim teknikleri ile incelenmesi neticesinde hastalarin tiim diinyada yaygin
olan koyun susu ile enfekte olmadiklar1 goriilmiistiir. Enfeksiyona neden olan etkenin daha
once belirlenen G7 susuna benzerlik gosterdigi, ancak ondan farkli bir sus oldugu anlasilmas.

Bu etkene G9 susu ad1 verilmistir (16).

2.6. Echinococcus'ta Tiir ve Sus Belirlemede Kullanilan Yontemler

Direkt olarak parazit genomunu inceleyen DNA esasli yontemler; ¢evre veya konak
kaynakli faktorlerden veya yasam dongii evrelerinden etkilenmeyen yontemlerdir. Genetik
varyasyon mitokondriyal veya niikleer genomda arastirilabilir. Evrimlesme hizi daha fazla
oldugu i¢in mitokondriyal DNA (mtDNA) yakin iligkili organizmalarin ayrimi igin

kullanighdir. mtDNA'nin rekombinasyon yapmamasi analizleri basitlestirir.
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Ribozomal DNA (rDNA) tekrar {nitesi, cesitli hizlarda gelisen farkli bolgelere
sahiptir. Bu bolge, taksonomik diizeylerde varyasyon ve filogeni c¢aligmalarinda kapsamli

olarak kullanilmistir (48).

2.6.1. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR))

PCR spesifik bir DNA parcasinin kopyalarinin primerler tarafindan yonlendirilerek,
enzimatik olarak sentezlenmesi seklinde tanimlanan in vitro bir yontemdir. PCR ilk kez 1983
yilinda Kary Mullis tarafindan tanimlanmistir. Molekiiler yontemlerden en genis kullanim
alanina sahip olan bu yontem tek bir niikleik asidi bile gosterebilecek kadar giiclii bir
¢ogaltma yontemidir. Ozgiil primerler kullanilarak hedef DNA'nin ¢ogaltilmasi esasina
dayanmaktadir. PCR i¢in, belirlenen niikleik asit gosterebilecek kadar giiclii bir ¢ogaltma

yontemidir. Ozgiil primerler kullanilarak hedef DNA'nin ¢ogaltilmasi esasina dayanmaktadir.

PCR igin, belirlenen niikleik asit kisminin her bir zincirinin 3' ucuna tutunacak ve 5'
yoniinde uzayacak iki kisa niikleotid dizisi (primer), uzamay1 saglayacak olan DNA polimeraz
enzimi, yeni zincirlerin yapisinda yer alacak oligoniikleotidler ve reaksiyon i¢in gerekli tuzu

iceren tampon soliisyonlara ihtiya¢ vardir.

PCR c¢ift iplikli bir DNA molekiilinde hedef dizilere iki oligoniikleotid primerin

baglanmas1 ve uzamasi esasina dayanir.

Primerler, kalip DNA molekiilii yiiksek sicaklik derecelerinde denatiire edildikten
sonra, kendilerine tamamlayici olan bolgelerle melezlenirler. Primerlerin spesifik olarak hedef
dizilere baglanmasi diisiik sicaklik derecelerinde gergeklesir. DNA polimeraz enzimi, uygun
tampon ve dort cesit deoksiriboniikleosid trifosfat (ANTP) varliginda primerin 3' hidroksil
ucundan uzamasini saglar. Boylece kalip DNA ipligine tamamlayici olan yeni DNA molekiilii
sentezlenmis olur. Bir PCR dongiisli denatiirasyon, primerin baglanmasi (annealing) ve uzama
(extension) olarak adlandirilan ii¢ asamadan olusur. Ardarda tekrarlanan denatiirasyon,
primerlerin baglanmasi ve primerlerin uzamasi evreleriyle DNA parcalar1 iissel olarak artar.
Bu iissel artisin nedeni, bir dongii sonucu sentezlenen iiriiniin, ardisik dongiide diger primerler

icin kalip gorevi yapmasidir.
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Boylece her PCR dongiisii DNA molekiilii {izerinde istenilen bolgenin iki katina
c¢ikmasi ile sonuglanir. PCR boyunca biriken iirlinlerin boyu iki primerin boyu ve hedef DNA
bolgeleri arasindaki mesafelerin toplami1 kadardir. PCR'nin temel bilesenleri; kalip olarak
kullanilan DNA molekiilii, DNA polimeraz enzimi, primerler, dNTP karisimi, tampon ve
MgCl2'diir. Amplifikasyon asamasindan sonra elde edilen f{irliinler, agaroz jel veya
poliakrilamid jel elektroforezis ile ayristirilmakta, ethidium bromide ile boyanarak veya

Southern blot analizi ile goriiniir hale getirilebilmektedir (62).

Echinococcus granulosus igerisindeki suslarin tanimlanmasi ve gruplandiriimasinda
encok PCR tabanli yontemler kullanilmaktadir. PCR, RFLP, PCR-RFLP, RAPD-PCR, SSCP,
dideoxy fingerprinting (ddF) ve DNA baz dizi analizi gerek parazitlerin genom
arastirmalarinda, gerekse taniya yonelik molekiiler ¢alismalarda kullanilan temel tekniklerdir
(62,69). Tek bir niikleik asidi bile gosterebilecek kadar giiclii bir cogaltma teknigi olan PCR
bugiin en yaygin kullanilan yontemidir (98). DNA dizi analizleri ya da sekanslama ise
herhangi bir DNA parcasinda bulunan A,G,T,C niikleotid siralarinin belirlenmesi olarak

tanimlanabilmektedir (71).

Sekil 12: PCR cihazi
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Sekil 13: PCR Siklusunun asamalar1 (107)
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Sekil 14 : PCR sikluslari ile DNA'nin ¢ogalmasi(107)

2.6.2. Restriksiyon Fragman Uzunlugu Polimorfizmi(RFLP)

Restriction fragment length polimorphism (RFLP) DNA'da olusan mutasyonlar1 ortaya
koymaya yarayan ve restriksiyon enzimi ile kesim sonucunda olusan degisik DNA
segmentlerini belirlemeye yonelik tekniktir (63), ya da Southern Blotting tekniginde saptanan
ayni tlirlin bireyleri arasindaki restriksiyon enzimleri ile kesim yerlerine bagli olarak ortaya

¢ikan bant farkliliklar1 seklinde tanimlanabilir (64).
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Bu teknigin ¢alisma prensibi su sekilde 6zetlenebilir;

1- Elde edilen DNA o6nce RE ile kesilir,

2- Olusan fragmentler elektroforetik olarak agaroz jelde ayrilir,

3- DNA fragmentleri nitroseliiloz veya naylon membrana transfer edilir,

4- Radyoaktif veya non-radyoaktif problarla hibridizasyon saglanir,

5- Sonuglar otoradyografik olarak veya kolorimetrik olarak degerlendirilir (64,103).

Bu yontem PCR-RFLP ile karsilastirildiginda; uygulamasi ve degerlendirmesi daha
glictiir, sonuglar daha uzun siirede alinmaktadir ve maliyeti daha yiiksektir (104) .Diger
tiplendirme teknikleri ile kiyaslandiginda ise her iki yonteminde (RFLP, PCR-RFLP) ayrim

giicli orta dlizeydedir ancak laboratuvarlar aras1 uyumlar1 daha iyidir (104 ).

Xue ve ark. (105), Cin'in 4 bolgesinden toplanan E.granulosus izolatlarindan elde
ettikleri DNA'yt RFLP ve Southern blot analizi ile incelemis, neticede bu 4 bdlgedeki
koyunlardan toplanan izolatlar arasinda ayrici1 yok ve koyun izolatlar1 arasinda genetik bir

varyasyon olmadigini belirtmislerdir.

2.6.3.Polimeraz Zincir Reaksiyonu - Restriksiyon Fragman Uzunlugu
Polimorfizmi (PCR-RFLP)

Restriksiyon enzimleri (RE), cift iplik¢ikli DNA'da spesifik bolgelerden kesim
yaparak, DNA'dan bir genin veya gen tasiyan bir DNA segmentinin ¢ikarilmasinda etkin

fonksiyonlar1 olan enzimlerdir (63).

Restriksiyon Enzimleri tip I, II, III olmak iizere ii¢ temel gruba ayrilirlar ancak bu ii¢
grup igerisinde sadece tip II enzimler ¢ift iplik¢ikli DNA'da spesifik yerlere baglanir ve belirli
uzunlukta (4-7 baz arayla) cift iplikgikte kesim yaparlar. Bu nedenle genetik

maniplasyonlarda kullanilan enzimler tip II enzimlerdir (64).
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Restriction fragment length polimorphism (RFLP) ise; DNA'da olusan mutasyonlari
ortaya koymaya yarayan ve restriksiyon enzimi ile kesim sonucunda olusan degisik DNA

segmentlerini belirlemeye yonelik tekniktir (63).

Bu yontemde bilinen RFLP'den farkli olarak, genomik DNA'nin belirli bir bolgesi,
spesifik primerler kullanilarak ¢ogaltilmaktadir. Diger molekiiler yontemlerin avantajlar: fark
edilinceye kadar PCR-RFLP yontemi parazitlerin tanimlanmasi ve ayirt edilmesinde yogun
olarak kullanilmstir (65). Echinococcus granulosus'un rDNA- ITS1 gen bolgesi kullanilarak
yapilan PCR-RFLP uygulamasinda; Bowles ve McManus'un tanimladigi yontem modifiye
edilerek kullanildi( 48). Diger molekiiler yontemlerin avantajlar1 fark edilinceye kadar PCR-
RFLP yontemi parazitlerin tanimlanmasi ve ayirt edilmesinde yogun olarak kullanilmigtir
(67).Elde edilen tiriinler bir veya daha fazla sayida restriksiyon enzimi ile kesilmekte, agaroz
jel elektroforez ile ayrilmakta, jel ethidium bromide ile boyanmakta ve son olarak ultraviole
151k altinda goriintiileme islemi yapilmaktadir. PCR-RFLP, Echinococcus izolatlarinin ya da
oteki parazit gruplarimin ayriminda kullanilan oldukga basit, duyarli ve hizli bir yontemdir
(66). RFLP, bu sekilde jelde olusan DNA bantlarinin sayis1 ve yeri kiyaslanarak genom
tizerinde belli bolgelerde olusan tek baz cifti degisikliklerinin tespit edilmesi yontemidir

(67,65).

Bu yontem Echinococcus izolatlarimin tiplendirilmesi amaciyla bir¢ok calismada
kullanilmistir. E.granulosus'un Ispanyol suslarnin ayrimi amaciyla Ispanyanm ¢esitli
bolgelerinden elde edilen 53 izolatin karakterizasyonu i¢in PCR-RFLP yontemi kullanilmistir.
Sonu¢ olarak; E.granulosusun E.multilocularis'ten ayrimi yapilmis, Ispanya'daki
E.granulosus suslar1 tamimlanmis ve E.granulosus'un domuz izolati igerisinde iki farkli
genotipin bulundugu belirlenmistir. Domuz susunun ileri ayrimini saglamak amaciyla da NDI
ve COI genleri amplifikiye edip sekanslanmustir. Caligma sonucunda Ispanya da G1 ve G7

genotiplerinin bulundugu bir kez daha ortaya konulmustur (66).

[ran'da yapilan bir calismada; insanlardan ve koyun, kegci, sigir ve deve gibi gesitli
¢iftlik hayvanlarindan elde edilen 16 Echinococcus izolati DNA sekanslama (NDI ve COI
genleri) ve PCR-RFLP teknikleri ile incelenmis ve neticede Iran'da koyun ve deve

genotiplerinin bulundugunu belirlenmistir (102).
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[ran'da yapilan bagka bir calismada insan ve hayvanlardan toplanan E.granulosus
izolatlart hem PCR-RFLP yontemi ile hem de morfolojik olarak incelenmis ve c¢alisma
sonucunda Iran'da deve ve koyun suslarmin oldugu, deve susunun insanlarda enfeksiyona

neden oldugu ve bu susun hem koyunlart hem de sigirlari enfekte ettigi belirlenmistir (75).

Bowles ve ark, ribozomal DNA tekrarlarimin niiklear ITS1 bdlgesinin PCR-RFLP
analizi ile geyik susunun E.granulosus'un diger suslarindan ayrilabilecegini

belirtmislerdir(106).

2.6.4. Rastgele Cogaltilmis Polimorfik Deoksiriboniikleik Asit - Polimeraz Zincir
Reaksiyonu (RAPD-PCR)

Rastgele ¢ogaltilmis polimorfik DNA - polimeraz zincir reaksiyonu, "random
amplification of polymorphic DNA - polymerase chain reaction" (RAPD-PCR); niikleotid
dizilimi rastgele secilmis tek bir primer kullanilarak DNA'nin ¢ogaltilmas: temeline dayanan
bir polimorfizm inceleme yontemidir. "Arbitrary priming - polymerase chain reaction”
(APPCR) olarak da adlandirilan bu teknik; organizmalar arasindaki genetik iliskilerin
analizinde, tanimlama amaciyla cesitli parazit gruplarinda kullanilmaktadir. RAPD-PCR
Echinococcus tiirlerini ve genetik olarak farkli E. granulosus suslarini tanimlamada hizli ve
giivenilir bir yontemdir (108,109 ). Slovakya'da yapilan bir ¢alismada RAPD analizi ile

domuz izolatlar arasinda iki farkli patern belirlenmistir (110).

2.6.5. Polimeraz Zincir Reaksiyonu - Tek Sarmal Konformasyon Polimorfizmi
(PCR- SSCP)

Polimeraz zincir reaksiyonu - tek sarmal konformasyon polimorfizmi, "polymerase
chain reaction - single stranded conformation polymorphism" (PCR-SSCP); PCR ile
cogaltilmis cift iplikli DNA'nin 1sitma ile tek zincir haline doniistiiriiliip, bu tek zincir DNA

molekiiliinlin noétral poliakrilamid jeldeki hareketinin incelenmesi temeline dayanir (111,112).
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Tek zincir molekiiller her bir zincir iginde niikleotidler arasinda baz ¢iftlesmesinin
sonucu olarak ikincil ve liglinciil yapilar olusturur. Bu yapilar zincirin uzunluguna ve baz
ciftlesme bolgesinin yer ve sayisina baghdir.

Onlar da yiiksek oranda molekiiliin birincil dizisine baglidir. Denatiirasyonda dort
farkl1 zincir olusur. Bu zincirlerin ii¢ boyutlu yapilar1 farkli oldugundan poliakrilamid jelde

farkli hizlarda go¢ ederler.

Boylece, ¢ogaltilan DNA bolgesindeki tek baz degisiminin varligi nedeniyle farkl
ornekler farkli bant paternleri sergilerler. Fragment boyutunun mutasyon saptama oranini

belirleyen en 6nemli faktor oldugu goriilmektedir.

2.6.6.Dideoksi Fingerprinting (ddF)

Dideoksi fingerprinting (ddF), PCR ile ¢ogaltilmis segmentlerde tek baz ve diger dizi
degisikliklerinin varligini tespit edebilen, dideoksi dizileme ve SSCP yontemlerinin bir
karistmidir. ddF, bir dideoksiniikleotidli Sanger dizileme reaksiyonunun ardindan denatiire
edici olmayan jel elektroforezini igerir (113). Gasser ve ark. (68) Echinococcus cinsinde
mitokondriyal CO1 gen dizisini kullanarak genetik olarak tiplendirmede ddF yontemini
uygulamislardir. Echinococcus'un yedi genotipinin ayirt edilebilecegi, G1 genotipini yansitan
sekiz izolatin bazilarinda kolay fark edilmeyen varyasyon profillerinin gozlendigi, genotip G4

ve genotip M2 olan iki 6rnek arasinda varyasyon gozlenmedigi belirtilmistir.

2.6.7.Deoksiriboniikleik Asit Dizi Analizi

Deoksiriboniikleik asit dizi analizi herhangi bir DNA fragmaninin niikleotid baz
diziliminin ortaya konulmasidir. DNA dizi analizi i¢in en yaygin olarak kullanilan yaklagim
Sanger dizi analizidir. Sanger dizi analizinde baslangigtaki orijinal kalip i¢in komplementer
zinciri sentezleyen DNA polimerazi inhibe etmek amaciyla niikleotidlerin kimyasal analoglari
kullanilir. Kisa bir oligoniikleotid ile DNA sentezi baslatilir ve DNA polimeraz kalip iplik
boyunca hareket eder veya radyoaktif isaretli niikleotidleri veya floresan isaretli niikleotidleri
yeni sentezlenen zincir igerisine ekler. Dort sekans reaksiyonunun her birine dort normal

niikleotidin her biri ve yalnizca bir inhibitér analogunun eklenmesi ile bir sekans bilgisi
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saglanir. Giiniimiizde, DNA dizi analizine ait islemleri otomatik olarak gerceklestiren cihazlar
gelistirilmistir ve hem normal hem mutant genlerin analizi i¢in rutin olarak
kullanilmaktadir(114).

Echinococcus granulosus'un genotip tayininde DNA dizi analizini kullanan Vural ve
ark. (9) Tirkiye'de gesitli illerden Istanbul'a kesim amaciyla getirilen hayvanlardan elde
ettikleri izolatlarin G1 veya G3 susu olduklarini bulmuslardir. Dizi analizi ve PCR-RFLP'nin
birlikte kullanildig: bir ¢alismada ise, Tiirkiye'de dogu ve giiney dogu illerinden toplanan 17
izolata dizi analizi uygulanmis, tamami G1 susu olarak belirlenmistir (10). Yine, Snabel ve
ark.'nin (89) yaptigi ve Ege Bolgesi'nden toplanan izolatlar1 kapsayan bir caligmada

Tiirkiye'de ilk kez domuz susu (G7) tespit edilmistir.

2.7. Tam

2.7.1. Klinik Tam

Kistik ekinokokkozisin klinik belirtileri degiskendir ve kistin konumu, boyutu ve
durumu ile tanimlanir. Enfeksiyon ile klinik belirtiler arasindaki zaman aralig1 da degiskendir
ve genellikle birkag yili bulur. Tanis1 konan hastalar genellikle 10-50 yas arasindadir(115).
Cogu hasta asemptomatiktir, bazen hemoptizi, abdomende sag alt kadran agris1, agrili hepatik
kitle bulunabilir. Kistlerin riiptiire olma orant %20 olup ates, pruritus, iirtiker ve bazen
anafilaktik sok ve 6liim gozlenir (117). Skolekslerin salinmasi enfeksiyonun yayilmasina yol
acar. Pulmoner kistlerin riiptiirii okstiriik, gogiis agris1 ve hemoptiziye de neden olabilir.
Karaciger kistleri diyaframi gecebilir veya safra kanali veya peritoneal kaviteye riiptiire
olabilir (116). Kistlerin biliyer aga¢ veya bronkus igine riiptiire olmasi obstriiksiyon veya
postobstriiktif bakteriyel enfeksiyona neden olabilir. Bakteri kiste girebilir ve kistte piyojenik
abse olusmasina neden olabilir (32). Kardiyak lezyonlar; ileti bozukluklari, ventrikiiler riiptiir
ve embolik metastazlar ile birlikte olabilir. Dolasimdaki antijen-antikor kompleksleri bobrekte
birikebilir ve membrandz glomeriilonefriti baslatabilir(116). Serebral kistlerin ilk semptomlari
artmig kafa i¢i basinci veya fokal epilepsi olabilir. Renal kistler bel agris1 veya hematiiri ile
kendini gosterebilir. Kemikteki kistler patolojik kiriklar meydana gelinceye kadar genellikle
asemptomatiktir(115).
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Hidatidoz'da klinik tablo ¢ok farkli olup, her yasta ve organda goriilebilmektedir.
Insanlarda siklikla klinik belirtiler gdzlenmesine ragmen hayvanlarda cogunlukla higbir klinik
belirti goriilmez.

Intraabdominal yerlesimli kistleri olan hastalarda 6ne ¢ikan semptomlar karin agrist,
ates ve dispeptik sikayetlerdir (118,119). Tiirkiye'de pulmoner hidatik kistleri olan
hastalardaki baslica semptomlar oksiiriik, balgam ¢ikartma, gogiis agrisi, hemoptizi, solunum
zorlugu, kistik sivi ve membranlarin ekspektorasyonu olup hastalarin bir boliimiinde ise

herhangi bir yakinma bulunmamaktadir (118,120,121).

Bu ylizden klinik belirtiler goriintiileme teknikleri ve seroloji ile dogrulanmalidir. E.
granulosus karacigerde (%63), akcigerler (%25), kaslar (%5), kemik (%3), bobrek (%2),
beyin (%]1) ve dalak (%]1) gibi organlar tutar (59).

2.7.2. Spesifik Tam

Bir kistin varligini onaylamak i¢in goriintiileme tekniklerinin ve bunlarin sonucunu
desteklemek amaciyla serolojik tekniklerin kullanimi gerekmektedir (60). Antikor testleri,
KE'li baz1 hastalarin saptanabilir immiin yanit1 gosterememesine karsin olasi radyolojik taniy1
dogrulamada ve cerrahi veya farmakolojik tedavi sonrasi hastalarin takibinde
kullan1lir(20,39). Karaciger kistleri akciger kistlerinden yiiksek olasilikla daha fazla bir
immiin yanita neden olur. Yerlesimi dikkate almadan, serolojik testlerin duyarlilig1 kist iginde
ekinokokkal antijenlerin toplanma derecesi ile ters orantilidir. Ornegin, saglam, biitiinligii
bozulmamis kistler minimal saptanabilir yanita neden olurken, riiptiire olmus veya sizan

kistler giiclii immiin yanut ile iliskilidir (39).

"Enzyme-linked immunosorbent assay”, IHA testi, lateks agliitinasyon ve

immiinblot test en yaygin kullanilan serolojik yontemlerdir.
Immiinfloresans test ve arc-5 immiinelektroforez de kullanilan diger ydntemlerdir

(20). Serolojik yontemler, karaciger kistleri i¢in %80-100 duyarli ve %88-96 6zgiil olup
akciger kistleri i¢in duyarlilik %50-56.
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Diger organ tutulumlart i¢in %25-56 ve multiple organ kistleri i¢in %90-100'diir
(95,103). Diger sestod enfeksiyonlar: (E. multilocularis ve Taenia solium) bazi helmint
hastaliklar1.

2.7.2.1. Goriintilleme Yontemler

Hidatidoz'un tanisinda kullanilan baglica goriintiileme yontemleri sunlardir.

- Ultrasonografi (USG)

- Bilgisayarli tomografi (BT)

- Manyetik resonans Goriintiileme (MR)

- X-Ray (Rontgen)

Herhangi bir organmi izleme olanagi sunan BT, daha kiiciik kistleri saptamasi,

boyutlarimi Glgmesi, parazitik kist olusumlarim parazitik olmayanlardan ayirt edebilmesi
nedeniyle USG'ye oranla daha istiindiir. Ancak BT 'nin yiiksek maliyeti kullanimim

kisitlamaktadir.

2.7.3. Serolojik Yontemler

Glintimiizde Hidatidoz'un radyolojik tan1  yontemleriyle teshis edilmeye
calisilmasina ragmen Kkistin tiimor, apse gibi olgularda ayirici tan1 yapilabilmesi i¢in serolojik
tan1 yontemleriyle desteklenmesi gerekmektedir.

Hidatidoz'un tamisinda kullanilan serolojik testler:

Casoni deri testi

Kompleman birlesme testi (CF) (Weinberg)

Latex Aglutinasyon (LA) Testi

Indirekt Hemaglutinasyon (IHA) Testi

Immunodiffuzyon (ID) ve Immunoelektoforez (IE) Testleri
Indirekt Fluoresan Antikor (IFA) Testi

Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) Testi

Blotting yontemleri

© 0o N o 0o bk~ w D PE

Bentonit Flocculasyon (BF)
10. Double Diffusion 5 (DD5)
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Kist hidatik genetik materyali daha ileri tekniklerle (PCR) kolayca saptanabilmekte
fakat kullanimi oldukca kisitlidir(61). Veteriner hekimlikte klinik teshis hemen hemen
imkansizdir; ¢linkii teshise yardimci olacak karekteristik bir semptom tespit
edilemez.Ulkemizde serolojik testlerin kullanimu ile ilgili yapilan ¢calismada IFAT'n % 78,95
, IHAT'm ise % 78,29 sensitivite gosterdigi bildirilmistir. Kesin teshis otopsi ile konur.Hidatik
Kistler kalin ve opak olusu, delince fiskiracak derecede basingli kist sivisi i¢ermesi, fertil
kistlerde protoskolekslerin bulunmasi, kist cidarinin suya batirildiginda boru gibi kivrilmasi

ile hidatik olmayan kistlerden kolayca ayrilir.

2.8. Tedavi

Kist hidatik tedavisinde en ¢ok basvurulan tedavi sekli cerrahidir. Bununla birlikte
punctureaspiration- injection-re-aspiration (PAIR) ve kemoterapinin girisi 6zellikle inoperabl
kistler ve yiiksek hayati risk tasiyan kistlerde, alternatif tedavi olmustur. Operasyon Oncesi
Benzimidazollerden albendazol ve mebendazol ile kemoterapi sekonder hidatidozis riskini
azaltir. Kist hidatik tedavisinde albendazol 10-15 mg/kg/ giin dozda birkag ay boyunca 14
glinlik aralarla uygulanir. Mebendazol'iin oral dozu en az 3-6 ay olmak sartiyla 45-50
mg/kg/giin diir. Ayrica tedavide benzimidazollere alternatif olarak bir isoquinoleine tiirevi

olan praziquantel 40 mg/kg/ hafta dozunda kullanilabilir ( 94).

2.9. Bulasma Yollar

2.9.1. Sindirim yolu

2.9.1.1.Transhepatik Yol

Agiz yoluyla viicuda giren yumurtalar enzimlerin etkisiyle serbestleserek, jejunum ile
ileum duvarindan vena porta yoluyla karacigere gelir. 30 mikron capindaki karaciger

siniizoitleri tarafindan bloke edilenler primer karaciger kist hidatigini olusturur.
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Karacigerde tutulmayarak karaciger barajini asanlar akciger kapilleri tarafindan

tutularak primer akciger kist hidatigini olusturur (20).

2.9.1.2. Direkt Yol

Duodenum arka duvarini delen embriyon vena kava inferior dallari igerisine girer. Sag

kalp ve pulmoner arter yoluyla akciger filtresine ulasir.

2.9.1.3. Lenfatik Yol

Bagirsak sisteminden lenfatik sisteme gecer. Duktus torasikus yoluyla v.subklavia
sinistraya ve buradan vena kava superior, sag kalp ve akcigere ulasir. Embriyonlar, anatomik
portokaval anastomozlardan da yine direkt olarak karacigere ugramadan akciger filtresine
takilabilmektedir. Kolonlara kadar stiriiklenmis olanlar, v.hemorroidalis inferiorlarin igerisine

girerek vena kava inferiora dahil olurlar (20).

2.9.2. Solunum Yolu

Larvalarin giris yollarindandir. Deve tarafindan 1907 yilinda embriyon zarinin
dejenere olmasi i¢in sindirim enzimlerinin mutlaka gerekli olmadiginin belirtilerek viicudun
her dokusunda bunun miimkiin oldugunun agiklanmasiyla solunum yolu ile bulagmanin
miimkiin oldugu goriisii ortaya ¢ikmistir. Gida ve tozlarla agiz bosluguna gegen ekinokok
yumurtasi, gida maddeleri ile sindirim sistemine gegebilecegi gibi bronglara da
gegebilmektedir. Loblara giden ana bronslar sagda daha dikey oldugundan yumurtalar, sag alt
lobda daha ¢ok yerlesmektedirler (52).
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2.10. Korunma

Parazitin (Echinococcus granulosus) biyolojik ¢emberinin kirilmasi hastaligin

kontroliinde en dnemli noktalardan biridir.

1. Egitim verilecek kitleler

Okul ¢ocuklar

Kopek sahipleri

Hayvancilik yapanlar

Mezbaha ¢alisanlari

Kasaplar

Ciftciler

Tedavi edilen hastalar ve yakinlar

Anne-babalar

2. Egitecegimiz kitlelere ulasabilmek icin kullanacagimz egitim ortamlari;

Okullar

Saglik kurumlari (6zellikle saglik ocaklarr)

Kislalar

Camiler (6zellikle Kurban Bayrami’nda)

3. Egitimde kullanacagimz araclar;

Orgiin egitimde saglik bilgisi kitaplar

Yazili ve gorsel basin (Kurban Bayrami 6ncesinde yogunlastirarak)

El ilanlar1, afisler, brosiirler (Kurban Bayrami dncesinde yogunlastirarak) Enfeksiyon
zincirinde yer alan O6nemli bir canli olarak kopeklere yonelik yapilacak girisimleri ise su

sekilde siralayabiliriz;
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1. Kopek sayisimin kontrol altinda tutulmasi

Kopek niifus planlamasi (disi sokak kopeklerinin belediyeler tarafindan
kisirlastirilmasi)

Biitiin kopeklerin kayithh hale getirilmesi ve sahip degisikliklerinin belediyelere
bildirilmesi

Kayit altina alinan kdpeklerin kimlik kaydini ve asi durumunu gosteren tasmalarin
kullanilmasinin zorunlu hale getirilmesi

Basibos kopeklerin belediyelerce toplanarak barinma evlerinde tutulmasi

Kopek sahipliliginin 6zendirilmesi

2. Kopeklerin parazitle enfekte olmalarinin 6nlenmesi

Arakonak olan kasaplik hayvanlarin kesiminin yalnizca mezbahalarda yapilmasi
Hayvan kesim yerlerinin kesinlikle veteriner kontroliinde olmasi

Mezbahalarda kesim sonrast kistli organlarin uygun bi¢imde yok edilmesi
Mezbahalarin yakin ¢evresine kopeklerin gelmesinin 6nlenmesi

Olen hayvanlarin cesetlerinin uygun sekilde imhasi

3. Kopeklerin paraziti bulagtirmasinin 6nlenmesi

Kopeklerin sebze bahgeleri, ¢ocuk bahgeleri ve parklarda diskilamalarinin 6nlenmesi
Cocuk yuvalarina, gida maddesi satan yerlere kopeklerin sokulmasinin 6nlenmesi
(41). Parazitin karmasik yasam dongiisii, korunma ve kontrol programlarinin yiiriitiilebilmesi

icin multidisipliner bir yaklagim gerektirmektedir.
Dolayisiyla ilgili kurum ve kuruluslarin bu konu {izerinde bir orgiitlenme yapisina

girmesi belirli aralikla yapilacak durum degerlendirmelerine gore stratejiler belirlemeleri

gerekmektedir.
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3. MATERYAL ve METOT

Calismamizda, Harran Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi ve Sanliurfa
Mehmet Akif inan Egitim Arastirma Hastanesine kist hidatik &n tanisi ile operasyona alian
hastalardan elde edilen drnekler (Genel cerrahi, Uroloji, v.b. ) ve DEM-ET mezbahanesinden
alinan kistli hayvan organi 6rnekleri kullanilmistir. Hayvan ve insanlardan alinan toplam 197
ornek oncelikle mikroskopta kist hidatik yoniinden direk olarak incelenmistir. Pozitif 6rnekler
fertilite yoniinden degerlendirilerek fertil olan 113 adet 6rnek, calisilana kadar % 70 etil alkol
icine konarak -20°C'de saklanmistir. 197 tanesi sterilite yoniinden degerlendirilmistir. Steril

olan 84 6rnek calismaya alinmamuistir.

DNA Ekstraksiyonu

DNA ekstraksiyonu i¢in Oncelikle standardizasyon yapilmis ve 250 ve Tizeri
protoskoleks igeren drnekler ekstraksiyona alinmistir. Genomik DNA ekstraksiyonu firmanin
onerilerine gére RTA Dokudan ve Parafine-Gomiilii dokudan Genomik DNA Izolasyon Kiti
(RTA,Gebze/Kocaeli) kullanilarak yapilmistir. Elde edilen genomik DNA miktarlar
spektrofotometre ile Ol¢lilmiistiir.

Daha sonra DNA ornekleri PCR ile BD1 (5' GTC GTA ACA AGG TTT CCG TA 3"
ve 4S (5' - TCT AGA TGC GTT CGA (A/T) GTC GAT G 3') primerleri kullanilarak
ribozomal DNA internal transcribed spacer gene 1 (rDNA-ITS1) bolgesi ¢ogaltilmstir. Elde
edilen PCR firtinleri, Rsa 1, Alu 1,Taq 1 restriksiyon enzimleriyle muamele edilerek %2 lik
agaroz jelde ylriitilerek ethidium bromide ile boyanmis ve UV transsilliminatérde

restriksiyon profilleri goriintiilenmistir.
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CALISMA AKISI

1. Orneklerin toplanmas1

2. Direkt mikroskobik inceleme

3. DNA ekstraksiyonu

a) Ekstraksiyonun standardizasyonu

b) Ekstraksiyon Asamasi

c) Ekstrakte edilen tiriinlerdeki DNA miktariin belirlenmesi

4. Ribozomal DNA ITS1 gen bolgesi kullanilarak PCR-RFLP ydnteminin
uygulanmasi

3.1. Orneklerin Toplanmasi

Oncelikle: %70 etil alkol: Etil alkol absolute (Merck) / distile su oran1 100 m1/39 ml
olacak sekilde hazirlandi.

1. Orneklerin toplanmasi: 18.03.2014- 30.01.2015 tarihleri arasinda Sanlurfa
Mehmet Akif Inan Egitim Arastirma Hastanesine ile Harran Universitesi Arastirma ve
Uygulama Hastanesinelerinde elde dilen kist hidatik materyalleri ve DEM-ET
mezbahanesinden alinan kistli hayvan organi 6rnekleri ¢aligmaya alindi. Alinan 6rneklerin
tiirii ve kaynag1 Tablo 3'de verilmistir. Yapilan ¢alisma Harran Universitesi Tip Fakiiltesinden
17.03.2014 ve 04. oturumla alinan etik kurul raporuyla onaylanmaistir.

Insan ve hayvanlardan alman kist sivis1 ve/veya germinal membran &rnekleri ikiye
boliinerek birer ornek, ayr1 ayri olacak sekilde steril %70 etil alkol iceren tiiplere konularak
DNA ekstraksiyonu yapilmak iizere -20 °C'de saklandi (39). Diger ornekler laboratuvarda

direk mikroskobik inceleme yapmak iizere etil alkol icermeyen tiiplere alindi.

Tablo-3: Insan ve Hayvanlardan Alinan Orneklerin Tiirlerine Dagilimu

Tiirler Kist stvist | Germinal membran | Parafin bloklarda saklanan | Toplam
Insan 7 3 30 40
Sigir 17 - - 17
Koyun 80 60 - 140

Toplam 104 63 30 197
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3.2. Direkt Mikroskobik Inceleme

Mikroskobik inceleme igin; 5000 rpm'de 10 dakika santrifiij edilen kist sivist ve
germinal membrandan alinan kiiciik kesitler lam-lamel arasi preparat hazirlanarak,
protoskoleks ya da cengel varligi acisindan 10X10 biiyiitme ile 151k mikroskobunda
incelenmistir. Protoskoleks ve/veya skoleks c¢engeli bulunan Ornekler fertil olarak

degerlendirildi.

3.3. DNA Ekstraksiyonu

3.3.1. Ekstraksiyonun standardizasyonu

Bir Ornegin ml'sinde bulunan ortalama protoskoleks sayisini belirlemek igin
mikropipet yardimi ile 10 pl s1vi lam- lamel arasina aliarak mikroskopla protoskoleks sayimi
yapildi. Her 6rnekten 3 6rnekleme yapilarak ortalamasi alindi ve 10 pl sividaki ortalama
protoskoleks sayisi belirlendi. Daha sonra ortalama 20, 50, 70,100, 140,180, 250, 300, 350
protoskoleks kullanilarak DNA ekstraksiyonlart yapildi. 250 protoskoleksin altinda yapilan
ekstraksiyondan elde edilen genomik DNA kullanmilarak yiiriitilen PCR'da band elde
edilemedi. 250 ve iizerinde protoskoleks tasiyan orneklerden yapilan ekstraksiyondan elde
edilen genomik DNA kullanilarak yapilan PCR'da elde edilen bandlarin ayni1 oldugu goriildii.
Standardizasyon degeri olarak 250 ve Tlizerinde protoskoleks tasiyan Ornekler DNA

ekstraksiyonu i¢in kullanildu.

Kullamilan kimyasallar:

1. Fosfat tampon soliisyonu (PBS) tablet
2. Xylene

3. Etanol (96-100%)

3.3.2. Ekstraksiyonun Asamasi
Oncelikle -20 °C'de saklanan materyaller ¢ikarilip ¢oziinmesi beklendikten sonra 5 kez steril

PBS ile yikandi.
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Ardindan kit {reticisinin Onerileri dogrultusunda RTA Dokudan ve Parafine-Gomiili
dokudan Genomik DNA izolasyon Kit kullanilarak DNA izole edildi. Parafine gémiilii doku

ornegi i¢in oncelikle

1. Parafine gomiilii doku Ornegini 1,5 ml'lik niikleaz-igermeyen mikrosantrifiij
tiipliniin dibine yerlestirildi.

2. 1 ml xylene eklenip vorteks yapilarak karistirildi ve oda sicakliginda 1 saat inkiibe
edildi. Bu islemi birkag¢ defa tekrarlandi.

3. 14,000 x rpm'de 3 dakika santrifiij yapildi. Ust s1v1 atildi.

4. 2-3. basamaklar bir ka¢ kez daha tekrar edildi.

5. 1 ml etanol (96-100%) eklenip vorteks yapilarak karigtirldi. 14,000 x rpm'de
3 dakika santrifiij yapildi ve tist s1v1 atild1.

6. 1 ml etanol (90 %) eklenip vorteks yapilarak karistirildi. 14,000 x rpm'de 3 dakika
santrifiij yapild1 ve iist siv1 atild1.

7.1 ml etanol (85 %) eklenip vorteks yapilarak karigtirildi. 14,000 x rpm'de 3 dakika
santrifiij yapildi ve st s1v1 atildu. .

8. 1 ml etanol (70 %) eklenip vorteks yapilarak karigtirildi. 14,000 x rpm'de 3 dakika
santrifiij yapild1 ve iist siv1 atild1.

9. (Cokeltiyi kurutmak i¢in oda sicakliginda 30 dakika inkiibe edildu.

10. 200 pl Soliisyon DL ve 20 ul Proteinaz K eklendi.

Doku i¢inde 2. basamak ile devam edildi.

1. 20-30 mg doku 6rnegi 1,5 ml'lik niikleaz-icermeyen mikrosantrifiij tiipliniin dibine
yerlestirildi

200 ul Soliisyon DL ve 20 ul Proteinaz K eklenir. Hizli ve verimli liziz i¢in, taze yada
donmus doku hemen pargalandi.

2. Vorteks yaparak karistirilir ve 56 °C'de 1 gece doku tamamen sindirilip hi¢ parca
kalmayana kadar inkiibe edildi. Inkiibasyon sirasinda &rneklerin karistigindan emin olmak
icin 6rnekleri her 10 dakikada bir vorteks ile karistirildi.

3. 250 pl Soliisyon B eklenip 20 saniye vurum-vorteks yapilarak karistirilda.
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4. Kisa santrifiijden sonra her 3 dakikada bir karistirilarak 65 °C'de 15 dakika inkiibe

edildi.

5. 200 ul etanol (96-100% ) eklenip, 20 saniye vurum-vorteks yapilarak karistirildi.

6. Kisa santrifiijden sonra karisim, toplama tiipiiniin i¢ine yerlestirilmis spin kolona

aktarildu.

7.10,000 x g'de 1 dakika santrifiij yapildi. Siv1 igeren alttaki tiip atilir ve kolon yeni
bir toplama tiipiine yerlestirildi.

8. 700 ul Soliisyon W1 eklendi 10,000 x g'de 1 dakika santrifiij yapildi. Toplama
tiiptindeki s1vi atildi ve kolon yeni bir toplama tiipiine yerlestirildi.

9.700 pl Solisyon W2 eklendi. 10,000 x g'de 1 dakika santrifiij yapildi. Toplama
tiiptindeki s1vi1 atildi ve kolon tekrar ayni tiipe yerlestirildi.

10. 14,000 x rpm'de 30 saniye santrifiij yapildu.

11. Spin kolon, steril 1.5 ml'lik bir mikrosantrifiij tiipe transfer edildi.

12. 200 ul 70 °C 1sit1ldi. Soliisyon E eklendi ve oda sicakliginda 3 dakika inkiibe

edildi.

13. 14,000 x rpm'de 1 dakika santrifiij yapildi.

14. Spin kolon atildi, mikrosantrifijj tiipiiniin i¢indeki eliisyon tamponunda genomik
DNA kaldi. Mikrosantifiij tiipiinde kalan materyal DNA eldesi olarak, kullanilincaya kadar
-20°C'de saklandi.

3.3.3. Ekstrakte edilen iiriinlerdeki DNA miktar: belirlenmesi

Ekstraksiyon sonucu elde edilen iirtinlerindeki DNA miktari spektrofotometreyle ile

ng/ul olarak belirlendi.

3.4. Ribozomal Deoksiriboniikleik Asit ''Internal Transcribed Spacer 1'' Gen
Bolgesi Kullanilarak Polimeraz Zincir Reaksiyonu (rDNA ITS1-PCR)

Kullanilan kimyasallar:

1. 0,5x TBE tampon soliisyonu: 10x TRIS borate-EDTA buffer soliisyon (Bioshop

canada) distile su ile 1/20 oraninda sulandirildi.
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2. %1 agaroz jel: 0,5 g agaroz (Sigma, ABD) 0.5x TBE tampon soliisyonu ile 50
ml'ye tamamlandi. Karisim; mikrodalga firinda kaynatildi, sogumasi i¢in bir siire bekletildi,
sonra i¢ine 2,5 ul etidyum bromid (10 mg/ml, Sigma, ABD) eklendi.

3. %2 agaroz jel: 1 g agaroz (Sigma, ABD) 0,5x TBE tampon soliisyonu ile 50 ml'ye
tamamlandi. Karigim; mikrodalga firinda kaynatildi, sogumasi i¢in bir siire bekletildi, sonra
icine 2,5 pl etidyum bromid (10 mg/ml, Sigma, ABD) eklendi.

4.Tag PCR Core kit: 250 unit(Solis Bio Dyne)

5.Distile Deiyonize su (Bioshop canada)

6.Primerler: BD1(5' GTC GTA ACAAGG TTT CCGTA 3) (Metabion)
4S(5'- TCT AGATGC GTT CGA (A/T) GTC GAT G 3 ) primerleri

7.Tagl enzimi (EURX)

8. Alul enzimi (EURX)

9. Rsal enzimi (EURX)

10.DNA boyut markin (100 bp DNA Ladder; Solis BioDyne) Toplam 40 ul'lik hacim
olacak sekilde PCR gerceklestirildi.

PCR karisimu:

Primer BD1: 1 pul
Primer 4S: 1 ul Tag PCR Mix: 8 ul genomik DNA: 6 ul Distile su 40 ul'ye

tamamlandi.

PCR sartlari: Amplifikasyon: Ribozomal DNA-ITS1 gen bdlgesini ¢ogaltmak
amaciyla termal dongii cihazi su sekilde programlandi: 35 PCR siklusu

94 °C'de 5 dakika 6n denatiirasyon

95 °C'de 1 dakika denatiirasyon

53 °C'de 1 dakika baglanma

72 °C'de 1 dakika sentez

72 °C'de 5 dakika son uzama
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Tiim PCR uygulamalarinda; pozitif kontrol olarak Firat Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Parazitoloji AD'nda gorevli Prof.Dr. Sami SIMSEK'ten temin edilen evcil koyun
susu DNA's1 kullanildi.

Elektroforez ve degerlendirme: %1'lik Agaroz jelde ilk kuyucuga 8 pul DNA boyut
markirt yliklendi ve diger kuyucuklara 10 pl PCR {iriinii yiiklenip jele yiiklendi.

Elektroforez tampon soliisyonu olarak 0,5x TBE kullanild1 ve elektroforez cihazinda
90 voltta 2 saat siiresince yiriitiildii. UV 15181 altinda DNA boyut markir1 ve pozitif kontrole

gore uygun yerde bant goriilen 6rnekler ¢calismanin devaminda kullanildi.

3.5. ITS1-PCR-RFLP Yonteminin Uygulanmasi:

ITS-1 geni yoniinden pozitif oldugu belirlenen PZR iiriinleri Alul, Rsal, ve Taql
enzimleri ile kesim islemine tabi tutuldu. Reaksiyon igerigi su sekilde idi

PCR iiriinii: 15 pl

10x restriksiyon tamponu: 5 pl

BSA: 0,5 ul

Restriksiyon enzimi: 0,4 ul

Steril distile su ile 50 pl'ye tamamlandi. Restriksiyon enzimleri ile ayri ayri kesim
yapildi. Alul, Rsal enzimleri i¢in 37 °C'de ve Tagl enzimi ig¢in 65 °C'de 1.30 saatlik

inkiibasyon islemi uygulandi. Kesim islemi yapildi.

Elektroforez ve degerlendirme: Inkiibasyon sonunda iiriinler %2'lik agaroz jele
yiiklendi. Agaroz jelde ilk kuyuya 8 pl DNA boyut markir yiiklendi ve diger kuyucuklara 15
ul kesim iirtinleri jele yiiklendi. Elektroforez 90 voltta 2 saat siiresince elektroforez islemi

uygulandi. Bu siire sonunda agaroz jel UV 1sikta goriintiilenip fotograflar1 ¢ekildi.
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4. BULGULAR

Calismada insan ve hayvanlardan aliman toplam 197 &rnek incelenmistir. Incelen bu

orneklerin 113" fertil, 84U steril olarak bulunmustur (Tablo 4). Fertil olan 113 06rnek

ekstraksiyon standardizasyonu ve Ornek miktarina gore degerledirildikten sonra uygun

olmayan Ornekler ¢calisma dis1 birakilmistir. Buna gore molekiiler calismada kullanilan toplam

ornek sayisi 60 olarak tespit edilmistir. Calismaya alinan bu 60 6rnegin 13"l insanlardan, 47'si

koyunlardan alinmistir. Insanlardan alinan 13 &rnegin 10 tanesi parafin bloklarda saklanmis

kist 6rnegi, 3 tanesi germinal membran 6rnegi olarak tespit edilmistir.

Sekil 15 : Fertil Kistte Protoskleks

Tablo-4: insan ve Hayvanlardan Ahnan Kist Orneklerinin Fertilite durumuna gore

Dagilhim
Fertil kist sayisi (%) | Steril kist sayis1 (%) |[Toplam
Insan 33 (82,5) 7 (17,5) 40
Sigir - 17(100) 17
Koyun 80 (57,14) 60 (42,85) 140
Toplam 113 (57,36) 84 (42,63) 197
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Sekil 16: Protoskoleks

ITS-1 PCR Bulgulari

Calismaya alman bu 60 Ornegin 13'U insanlardan, 47'si koyunlardan alinmstir.
Insanlardan alinan 13 &rnegin 10 tanesi parafin bloklarda saklanmig kist drnegi, 3 tanesi
germinal membran 6rnegi olarak tespit edilmistir. Bu ¢alismada 40 6rnegin protoskoleks ve
germinal membranlardan izole edilen DNA'larin BD1 ve 4S primerleriyle PCR

amplifikasyonuna tabi tutulmalar1 sonucuda biitiin 6rneklerde ayni bandlar elde edilmistir.

100 bp

Sekil 17: Echinococcus granulosus'un koyun ve insanda elde edilen DNA iiriinlerinin ITS-1
bolgesinin PCR ile ¢ogaltilmasi sonucunda olusan bandlarin gériiniimii:
M: Deoksiriboniikleik asit boyut markir1 (100 bp); P: pozitif kontrol 1,2,3: Koyun izolati,
4,5,6: insan izolat:

49



ITS-1 RFLP Bulgulari

Sekil 17'de 6zetlenen ITS-1 pozitif PCR iiriinlerinin Alul, Rsal ve Taql enzimleri ile
kesim iglemi sonucu da Sekil 18, 19, 20 'de goriilen band profilleri elde edilmistir. Ad1 gegen
iic enzim ile de kesimi yapilan biitiin 6rneklerde ayni band profili elde edilmistir, bu band
profillerinin pozitif kontrol ( Koyun susu-G1) ile kiyaslandiginda hepsinin ayni oldugu ve

sonu¢ olarak calismaya alinan 6rneklerin koyun susu (G-1) oldugu belirlenmistir.

1000 bp
800 bp

200 bp

Alul Enzimi

Sekil 18: Alul ile kesimi yapilan ITS-1 PCR fiiriinlerinin ethidium bromide ile
boyanmis agaroz jel goriintiisii.

M: Deoksiriboniikleik asit boyut markiri (100 bp); P: PCR {irlinii var restriksiyon
enzimi yok 1, 2, 3: Koyun izolati; 4,5,6: insan izolat1

50



100 bp

Rsal Enzimi
Sekil 19: Rsal ile kesimi yapilan ITS-1 PCR friinlerinin ethidium bromide ile
boyanmis agaroz jel goriintiisii.
M: Deoksiriboniikleik asit boyut markir1 (100 bp); P: PCR f{iriinii var restriksiyon
enzimi yok 1, 2, 3: Koyun izolati; 4,5,6: insan izolati

S 0O0 By

Sekil 20: Taql ile kesimi yapilan ITS-1 PCR iiriinlerinin ethidium bromide ile
boyanmig agaroz jel goriintiisii.

M: Deoksiriboniikleik asit boyut markir1 (100 bp); 1,2,3: Koyun izolati;

4.5: insan izolat1
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5. TARTISMA

Hidatidoz insan ve hayvan sagliginin yam sira, sebep oldugu ekonomik kayiplar
sebebiyle de diinyanin bir¢ok bolgesinde ve iilkemizde Onemini koruyan zoonoz bir
hastaliktir. Echinococcus cinsinin dort tiirti bulunmakta olup bunlardan E.granulosus tiirii
icinde de onemli sus varyasyonlar1 bulunmaktadir. Her bir tiiriin kesin konagi bir et¢il iken
ara konak birgok memeli tiirtinden biri olabilir. Parazitin larval doneminin neden oldugu KE
ara konaklarda patojenik ve ekonomik acidan oldukc¢a onemlidir. Baz tiirler sinirh cografik

dagilima sahip olsa da Echinococcus cinsi tiim diinyada bulunur.

Tirkiye'de Dogu Anadolu, i¢ Anadolu ve Marmara bolgelerinde daha sik
izlenmektedir. Klinik olarak yerlestigi organda basiya bagli semptomlar gelisebilecegi gibi
bazi vakalarda riiptiir, alerjik reaksiyonlar ve enfeksiyon gelisimi de goriilebilmektedir.
Echinococcus granulosus igerisindeki suslarin tanimlanmasi ve gruplandirilmasinda en ¢ok
PCR tabanl yontemler kullanilmaktadir. PCR, RFLP, PCR-RFLP, RAPD-PCR, SSCP,
dideoxy fingerprinting (ddF) ve DNA baz dizi analizi gerek parazitlerin genom
arastirmalarinda, gerekse taniya yonelik molekiiler ¢alismalarda kullanilan temel tekniklerdir

(62,68,69).

Tek bir niikleik asidi bile gosterebilecek kadar gii¢lii birgogaltma teknigi olan PCR
bugiin en yaygin kullanilan yontemidir. DNA dizi analizleri ya da sekanslama ise herhangi bir
DNA parcasinda bulunan A,G,T,C niikleotid siralarinin  belirlenmesi  olarak
tanimlanabilmektedir (70,71,72 ). Yapilan son molekiiler ¢calismalar neticesinde E.granulosus
cinsi icerisinde bugiine kadar 10 sus (Gl -G10) tanimlanmistir. Molekiiler ¢alismalar
neticesinde Echinococcus cinsindeki tiirler ve bunlarin suslar ile ilgili olarak elde edilen son

veriler sOyle 0zetlenebilir.
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1- E.granulosus tiirii igerisinde ¢ok sayida sus bulunmaktadir.
Bunlar;

a- Koyun susu (G1),

b- Tazmanya koyun susu (G2),

c- Bufalo susu (G3),

d- At susu (G4),

e- Sigir susu (GS5),

f- Deve susu (G6),

g- Domuz susu (G7),

h- Geyik Susu (G8),

1- Vahsi yasam suslar1 (Aslan susu, lagomorph susu),

k- Domuz susuna ¢ok benzeyen ancak ondan genetik olarak farklilik gosteren G9 susu

ve Fennoscandian geyik susu (G10) (13,15,14,16).

Fakat yapilan son molekiiler caligmalarla genetik farkliliklarindan dolay1 E.granulosus
sensu stricto (G1-G3), E.equinus (G4), E.ortleppi (G5) ve E.canadensis (G6-G10) ayr1 birer
tir olarak kabul edilmekte, E.ortleppi ve E.canadensis ise kardes tiirler olarak
tanimlanmaktadir. Yeni filogenetik ¢alismalarla bu bes susun (G5-G10) yakinliklarindan
dolay1 bir grup olarak ele alinmasi dnem kazanmaktadir. Bununla birlikte E.granulosus ‘'un
siiflandirilmasi devamli olarak degisiklik gostermektedir. E.oligarthrus ve E.vogeli tiirlerine
bagli sus ise bulunmamaktadir (14,15,16,45,86,46,47).

Hidatik kistlerde fertilite E. granulosus dongiisiiniin stabilitesini etkileyen dnemli bir
faktordiir. Kistler; cografik durum, enfekte konagin cinsi, kistlerin yeri, boyutu ve tipine gore
farkli fertilite oranlarina sahip olabilirler (99). Duyarli ara konaklarin ¢ok oldugu endemik
bolgelerde parazitin fertil kist liretmesi ya o bolgede bulunan susun genis bir konak

dagilimina sahip oldugunu ya da o bolgede birden fazla susun bulundugunu gosterir (42).

E. granulosus'un en 6nemli ve yaygin ara konagi evcil koyunlardir. E. granulosus'un

koyun susu (G1) diinya ¢apinda genis bir dagilima sahiptir.
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Simdiye kadar insanlardan elde edilen E. granulosus materyalinin ¢ogu, molekiiler

yontemler kullanilarak koyun susu (G1) olarak belirlenmistir ( 13,87).

Polimeraz zincir reaksiyonu - restriksiyon fragman uzunlugu polimorfizmi yontemi
niikkleer genomik rDNA- ITS1 bolgesinin boyu ve dizisini kullanarak Echinococcus
izolatlarinin kolay ve hizli bir sekilde ayirt edilmesine olanak verir. Ribozomal RNA (rRNA)
genleri; yiikksek oranda korunmus kodlanan bdlgeler ile bu bolgeler arasinda nispeten zayif
olarak korunmus kodlanmayan aralik bolgelerinin bulundugu rDNA iiniteleri i¢inde organize

olmuslardir.

Hidatik kistlerde fertilite E. granulosus dongiisiiniin stabilitesini etkileyen dnemli bir
faktordiir. Kistler; cografik durum, enfekte konagin cinsi, kistlerin yeri, boyutu ve tipine gore

farkli fertilite oranlarina sahip olabilirler (74).

Duyarli ara konaklarin ¢ok oldugu endemik bolgelerde parazitin fertil kist iiretmesi ya
o bolgede bulunan susun genis bir konak dagilimina sahip oldugunu ya da o bolgede birden

fazla susun bulundugunu gosterir (42).

Dinkel ve ark. (73). Diinyanin degisik cografik bolgelerinde Echinococcus suslarinin
PCR-RFLP ve DNA dizi analizi ile belirlenmesine yonelik ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir.

PCR teknigini diger arastiricilardan farkli olarak tiplendirme amaciyla kullanmiglardir.
Yaptiklari ¢aligmada; Echinococcus ganulosus'un G1, G5, G6/G7 suslari igin spesifik ve
duyarli PCR/ semi nested PCR sistemi uygulamislardir. G1 susunun ve G5/G6/G7 suslarinin
tanisinda klasik PCR yontemini kullanmiglardir. E.ortleppi (GS5) ile G6/G7 suslarinin
ayriminda ise semi-nested PCR sistemi kullanmislardir. E.multilocularis, E.equinus, E.ortlepi
ve E.granulosus'un Gl1, G6 ve G7 suglarmi da dahil oldugu 16 tiiriin izolatlarinin
degerlendirildigi bu ¢alismada PCR analizinin spesifitesi %100 olarak bulunmustur. Bu PCR
analizi yaklasimi ile elde edilen sonuglar ile ilk defa Bati Afrikada insanda deve susu
enfeksiyonu ortaya konulmustur. Ayrica Kenya ve Sudan'da ¢iftlik hayvanlarinda E.ortleppi
(G5) susu belirlenmistir.
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Polonya'da domuzlardan elde edilen kist hidatid materyalleri incelendiginde, bunlarin
at, koyun, sigir ve deve izolatlarindan sadece molekiiler olarak degil, morfolojik ve biyolojik
olarak da ayrilabildigi gosterilmistir (58).

[ran'da insan ve hayvanlardan toplanan izolatlarin tiplendirilmesinde hem morfolojik
hem de molekiiler (ITS1 PCR-RFLP) teknikler kullanilmis, koyun ve deve suslarinin sadece
cengel morfolojileri ile de birbirinden ayrilabildigini belirtmistir (75). Tunus'ta develerden
elde edilen kist hidatidler morfolojik ve molekiiler olarak incelenmis daha sonra cox1l gen
bolgesinin dizi analizi ile tiim izolatlarin G1 susu oldugu tespit edilmistir (76). Insan, koyun
ve deve izolatlarindan elde edilen protoskolekslerin rostellar kanca morfolojileri ve ribozomal
ITS1 gen bolgesinin PCR-RFLP analizi ile koyun ve insan izolatlarinin benzer, deve
izolatlarinin ise farkli oldugu goriilmiistiir (77). Libya'da ise insan, koyun, sigir ve develerden
elde edilen parazitlerin ¢engel morfolojileri incelenmis, koyun ve sigir izolatlar1 benzer
bulunurken, bunlarin deve ve insan izolatlarindan farkli oldugu bildirilmis, bunun iizerine
ayni izolatlarin cox1l gen bdlgeleri DNA dizi analizi ile incelendiginde hepsinin G1 susu

oldugu anlasilmistir (78).

Vural ve ark.(53) yapmis oldugu ¢alismada Afyon, Ardahan, Erzurum, Siirt, Tekirdag,
Yozgat ve Kars illerinden toplanan 100 koyun ve 12 sigirdan elde edilen E. granulosus
izolatlarinin CO1 gen bolgesinin dizi analizi sonucunda 6rneklerin 107'si G1, 51 G3 olarak
belirlenmistir. Simsek ve Eroksiiz (79). Anadolu yaban koyununda (Ovis gmelinii anatolica)
kist materyalinin molekiiler yapisin1 belirlemek amaciyla mitokondriyal CO1 gen bélgesini
cogaltmislar ve dizi analizi yapmislar, G1 susu oldugunu tespit etmislerdir. Bu ¢alisma
Anadolu yaban koyununda E. granulosus'un varligi ve molekiiler karakterizasyonu ig¢in ilk
rapordur. Snabel ve ark. (51) tarafindan; izmir, Manisa, Denizli ve Usak illerinden, 12 koyun
ve 10 insan izolatinin ¢esitli gen bolgelerinin (cox1 uzun ve kisa fragmentler, atp6, nadl,
rrnS) dizi analizi yapilmistir. Bu ¢aligmada 2 koyun izolati ile 1 insan izolatinin G7, 1 koyun
izolatinin G3, bir koyun izolatinin G1 ve G3 referans dizileri arasinda ara diziye sahip oldugu,
diger izolatlarin G1 susu oldugunu belirlemislerdi. Boylelikle Tiirkiye'de ilk kez G7 susu
rapor edilmistir. Iran'm Tebriz bolgesinde kesimhanelerden toplanan koyun ve sigir hidatik
kistleri ile hastanelerden elde edilen insan izolatlarimin ITS1 fragmentleri Rsal ve Hpall

enzimleri ile kesime ugratilmistir.
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Tiim izolatlarda benzer olarak, Rsal ile kesim sonucunda yaklasik 600 bp ve 300 bp
uzunlugunda iki bant; Hpall ile kesim sonucunda yaklagik 600 bp ve 200 bp uzunlugunda
bantlar elde edilmistir. Izolatlarin tamaminin E. granulosus'un o bdlgede baskin genotipi olan

koyun susu olabilecegi belirtilmistir (81).

Shartbatkhori ve ark. (82) Iran'da koyun, kegi, sigir ve develerden elde ettikleri 112 E.
granulosus izolatin1 Alul enzimini kullanarak PCR-RFLP yontemi ile incelemisler; 106 izolati
G1, 6 izolat1 G6 olarak belirlemislerdi. iran'da yapilan baska bir calismada; insan, koyun ve
develerden elde edilen E. granulosus izolatlarinin ITS1 bolgesinin Alul, Hpall, Rsal ve Taqgl
enzimleri ile kesimi sonucunda, insan ve koyun kdkenli izolatlar ile deve kokenli izolatlarin

farkli RFLP paternleri sergiledikleri gézlenmistir (77).

Tunus'ta E.granulosus'un molekiiler epidemiyolojisi hakkinda bilgi saglamak igin
yapilan ilk ¢alismada ITS1 PCR-RFLP ve coxl1 sekans analizi yapilmis, develerde G6; insan,
koyun ve sigirda ise G1 susu tespit edilmistir (83).

Bowles ve ark. (85). Hollanda'dan insan kokenli bir E. granulosus izolatinda rDNA-
ITS-1 bolgesinin PCR-RFLP paternlerini incelemisler ve mitokondriyal CO1 ve NDI
bolgelerinin dizi analizini yaparak bu izolatin sigir susu oldugunu tespit etmislerdir. Bu susun
COl1 icin % 8.7 ve NDI i¢in %13.8 oraninda koyun susu dizisinden farkli oldugunu
belirtmislerdir. Italyanin Sardinya bdlgesinde toplanan 91 adet koyun, sigir ve domuz izolat:
PCR-RFLP ve DNA dizileme teknikleri ile incelenmis ve 89 izolatin G1 susu, 2 adet domuz

Izolatinin ise G7 susuna ait oldugu belirlenmistir (93).

Villalobos ve ark.(88) BD1 ve 4S primerlerini kullanarak ribozomal ITS-1 boélgesini
cogaltmis ve G7 genotipi i¢in bu bolgenin 1,0 ve 1,1 kb biiyiikliiglinde bant verdigini
belirlemislerdi. Ayni aragtirmacilar G1 genotipi i¢in ise 0,9 ve 1,0 kb biiyiikliigiinde bantlar
elde ettiklerini ve sadece ITS-1 bolgesinin bu sekilde ¢ogaltmasi ile genotiplendirme
yapacagini ve G1 ve G7 suslarinin ayriminin yapilabilecegini ifade etmistir. Yine Snabel ve
ark: (89) BD1 ve 4S primerlerini kullanarak ribozomal ITS-1 bolgesini ¢ogaltmis ve G7
genotipi i¢in bu bdlgenin 1,0 ve 1,1 kb biiyiikliigiinde bant verdigini belirlemislerdi.
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Bowles ve McManus (50) yaptiklar1 ¢calismada Tiirkiye'de 50 koyun ve 10 sigirdan
elde edilen protoskolekslerin rostellar ¢engel morfolojileri incelenmis ve bunlarin birbirlerine

¢ok benzer oldugu goriilmiistiir (49, 84).

Son zamanlarda yapilan izoenzim ve molekiiler ¢alismalar, insan enfeksiyonlarinin
cogunun kaynagmin evcil koyun susu oldugunu gostermis ve Tiirkiye'de etkin susun Gl
oldugu; koyun, kegi, sigir, deve, kdpek gibi birgok konaktan alinan izolatlarin incelenmesiyle

ortaya konmustur (50,49,53).

Ribozomal ITS-1 bolgesinin PCR-RFLP analizinde Restriksiyon enzimi olarak farkli

calismalarda degisik enzimler kullanilmistir (90).

Cfol, Mspl, Alul ; Bowles ve McManus (50) Cfol, Rsal, Mspl, Alul ve Taqgl; M'rad ve
ark (83) Cfol, Hpall ;McManus ve ark (91) Hhal, Rsal, Mspl, Alul ve Tagl; Harandi ve ark
(75) Hhal, Rsal, Mspl, Alul; Maravilla ve ark (92) Hhall, Rsal, Alul ve Tagl; Ahmadi ve ark

(77) adli enzimleri kullanmislardi.

Bowles ve McManus (49) cesitli lilkelerden topladiklar1 E. Granulosus izolatlarini
Alul, Rsal, Mspl, Cfol ve Taql restriksiyon enzimlerini kullanarak rRNA-ITS1 bdlgesini
PCR-RFLP yontemi ile incelemisler, Tiirkiye'den iki izolati da koyun susu olarak
belirlemislerdir. Utiik ve ark. (52) yaptigi Elazig, Malatya, Erzurum, Van, Diyarbakir ve
Sanlwurfa illerinden toplanan 179 koyun, 19 sigir, 7 kegi, 1 deve, 1 kopek ve 1 insan izolatini
iceren bir ¢calisma yapmislardir. Bu ¢alismada sigir, koyun ve kegi izolatlar1 Cfol, Mspl, Rsal
ve Alul restriksiyon enzimlerinin kullanildigt PCR-RFLP yontemleri ile incelenmis, tiim
izolatlar benzer paternleri sergilemistir. Rastgele secilen 6 sigir, 4 koyun, 4 kec¢i ve 1 deve, 1
kopek, 1 insan izolatinin mitokondriyal CO1 gen bdlgesinin dizi analizi sonucunda 17 izolat

da E.granulosus'un G1 susu olarak identifiye edilmistir.
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Tiirkiye'den gonderilen koyun izolatlarinin cox1 gen bolgesini DNA dizi analizi ile
incelemisler ve bunlarin G1 susu oldugunu belirtmislerdir. Yine Tirkiye'den yurtdisina
gonderilen 2 koyuna ait hidatid kist izolatlarinin 1TS-1 gen bolgesi PCR-RFLP yontemi ile

incelenmis ve bunlarin da G1 susu olduklar1 tespit edilmistir (50).

Tiirkiye'de yapilan bir baska calismada iilkenin farkli bolgelerinden koyun ve
sigirlardan elde edilen kistlerin cox1 gen bolgesinin dizi analizi yapilmistir. 100 koyundan
98'inde G1, 2'sinde G3 susuna rastlanirken, 12 sigirda ise 9'undan GI, 3'linde ise G3 susu
tespit edilmistir (53). Ulkemizin bat1 bdlgesinden elde edilen 12 koyun ve 10 insan izolati
tizerine E.granulosus suslari igerisindeki ayrimi tanimlayabilmek icin ITS-1 gen bdlgesine
Mspl, Rsal, Cfol, Alul ve Taqgl enzimlerini kullanarak PCR-RFLP yo6ntemini
uygulamiglardir. Malatya'da bir Anadolu yaban koyunun karacigerinden elde edilen izolatin
cox1 gen bolgesinin sekanslanmasi sonucu G1 susu oldugu tespit edilmistir(79). Tiirkiye'de
sigir, koyun, ke¢i, deve, kopek ve insandan alinan izolatlarin 1TS-1 gen bolgesi Cfol, Alul,
Rsal, Mspl enzimleri ile PCR-RFLP, cox1l gen bolgesi de DNA dizi analizi yontemiyle
incelenmis ve tiim konaklarda G1 susu tespit edilmistir (52). Ergin ve ark (80) 46 hastadan
elde ettikleri E. granulosus izolatinin mitokondriyal CO1 gen bolgesinin dizi analizi

sonucunda drneklerin tamaminin G1 genotipinde oldugu belirlenmistir.

Calismamizda 13 insan ve 47 koyun izolatinin rDNA ITS-1 gen bdlgesi bu ¢alismada
da restriksiyon enzimi olarak genelde bircok calismada kullanilan Rsal, Alul ve Taql adl
enzimleri kullanilarak PCR-RFLP yontemi ile incelenmistir. Yapilan analizler sonucunda

kullanilan G1 kontrol susu ile ayn1 oldugu anlagildi.
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Calismamizin sonuglarinin Tirkiye'de E. granulosus'un evcil koyun susunun baskin
genotip oldugunu belirten c¢alismalar (51,52,53,80) ile uyumlu oldugu gozlenmistir.
Calismamizin diger ¢alismalar gibi (16,50,75,83,85,100,101 ) E. granulosus genotiplerini
ayirabildigi gozlemlendi. Echinococcus suslart arasindaki gelisimsel farkliliklar KE'nin
kontrol calismalarim etkilemektedir. Ozellikle bazi suslarda yumurta iiretim siiresindeki
degiskenlikler (G1 genotipinin kdpeklerdeki prepatent periyodu yaklasik 45 giin iken G7 susu
i¢cin bu stire ortalama 34 giindiir) nedeniyle genotiplerin saptanmasi kontrol programlarinda
onem kazanmaktadir( 39,42,102 ). Verilerimizin ililkemizde KE'in kontrol ¢aligmalarina

destek olacagina inaniyoruz.

Sonug olarak; yapilan bu ¢alismada E. granulosus'un gesitli ara konaklarindan elde
edilen hidatik kist materyali PCR-RFLP ile incelenerek Sanliurfa ilimizin genotip gesitliligi
aragtirtlmistir. Arastirma sonucunda Sanlurfa ilimizin yaygin genotipin evcil koyun susu
oldugu saptanmuistir.

Bu saptama 6nemli bir halk sagligi sorunu olan KE'in kontrolii i¢in bdlgemizde
alinacak onlemlerin kapsami ve yontemi konusunda ydnlendirici bir veridir. Ulkemizde
KE'nin kontrol altina almabilmesi i¢in; belirli araliklarla, genis kapsamli olarak
epidemiyolojik/molekiiler ¢calismalarin yapilmasi ve eradikasyon programlarinin uygulanmasi

yerinde bir yaklagim olacaktir.
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