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1. GIRIS

Hayvanciligin yaygin oldugu bolgelerde daha ¢ok olmak iizere tiim diinyada goriilen,
siklikla karaciger ve akcigerde yerlesim gosteren onemli olciide saglik sorununa ve ekonomik
kayiplara neden olan Echinococcus granulosus, E. multilocularis, E. vogeli, E. oligarthus un

olusturdugu hastaliga "hidatik kist hastalig1”, "hidatidozis”, "Ekinokokkozis" denir.

Kistik ekinokokkozis 0Ozellikle besi hayvanciliginin yaygin oldugu iilkelerde,
insidanst 1-150/100 000 arasinda degisen bir hastaliktir. Diinyada gelismekte olan tilkeler
basta olmak lizere Arjantin, Yunanistan, Uruguay, Kibris, Akdeniz iilkeleri ve Orta Dogu
Ulkelerinde siklikla goriilmektedir. Ulkemizde ise her yil yaklastk 2000 yeni hasta

goriilmektedir.

Latin Amerika ve Avrupa’da operasyon gerektiren insan vakalar1 yilda 100 000°de

10’u gecmektedir. Baz: iilkelerde ise hayvanlarin %60-70’1 infektedir.

Echinococcus granulosus’un son konagi kopek, kurt, tilki gibi etcil hayvanlardir.
Koyun, sigir ve insanlar ise parazitin yagsam dongiisiinde arakonakgilardir. Esas konak¢inin
diskisiyla sacilan yumurtalar ile kontamine olmus gidalarla arakonakg¢iya bulasir. Ara
konak¢idaki hidatik kistli organlarin  kesin konakeilar tarafindan yenilmesi sonucu
skoleksler bu et¢il hayvanlarin barsaginda eriskin forma donerek yasam dongiisiinii

tamamlar.

Olgularin biiylik kisminda fizik muayene taniya yardimeci olmaz. %40-60 oraninda
hastalar asemptomatiktir. Ekinokokkozis tanis1 radyolojik goriintiileme yontemleri olan
ultrasonografi (USG), bilgisayarl1 tomografi (BT), manyetik rezonans (MR) ile
konulmasina ragmen diger kistik yapilarla ayirici tanisinin yapilabilmesi hem semptomatik
hem de asemptomatik kist tasiyicilarinin taniabilmesi i¢in serolojik testler biiylik 6nem
tagimaktadir. Hidatik kistte kullanilan serolojik testler indirekt floresan antikor testi
(IFAT), indirekt hemagliitinasyon testi (IHAT), enzyme linked immunosorbant assay
(ELISA), western blot (WB) , sodyum dodesil siilfat jel elektroforezi (SDS-PAGE) gibi
testlerdir. Calismamizin amaci bu serolojik testlerden biri olan IFAT’1 laboratuvarimizda
gelistirmek (in-house IFAT) ve ticari olarak alinmig IFA ve IHA testleri ile calisip

sonuclar1 karsilagtirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihge

Hidatik kist hastalig1 eski donemlerden beri bilinen bir paraziter hastaliktir. Hipokrat
(M.0.460-347) sigir ve domuzlarda hidatik kistin varligini bildirmis ve insan karacigerinde
saptadigi hidatik kisti “su kesesi” (Jecur aqua repletum) olarak tanimlamustir(1). Ibn-i Sina
(979-1037) Kanun adli eserinin besinci makalesinde hidatik kistten “miistedire” olarak

sOzetmistir (2).

1694’de Hartmann (1648-1707) tarafindan ilk kez kdpekte parazitin eriskin seklinin
goriildiigi kabul edilmektedir. 1760’da Palas (1741-1811), ekinokok kesesinin parazit
0zelligini bildirmis ve 1766 yilinda da insan ve hayvanlarda saptanan hidatik kistlerin
arasindaki yapisal benzerlik iizerinde durmustur (1). Goeze 1782’de hidatik kistteki
skoleksleri ve bunlarin g¢engellerini tanimlamistir (3). 1786’da Batsch, kdpegin ince
barsaginda parazit olan " ufak serit” tiirii ile evcil otcul hayvanlarin ve insanlarin degisik
organlarinda olusan hidatik keselerin ayni parazit tiiriiniin ayr1 birer gelisim evresi
oldugunu bildirmis ve Hidatigena granulosa olarak adlandirmistir. 1790°da Gmelin bu ad1
Taenia granulosa olarak degistirmistir (1). 1801°de Rudolphi, kdopeklerin ince
barsaklarinda parazitlenen kiiclik seritin larva evresi olan hidatik kiste Echinococcus adini

vermistir (1,3).

Siebold, 1853’de seritin yumurtalarindaki alti g¢engelli embriyonu gdordiigiinii
bildirmistir. Koyun ve sigir karacigerinden aldig1 kistleri kopek ve tilkiye yedirmis ve ilk
kez deneysel olarak parazitin eriskin bigimlerini elde etmis ve onlara Taenia echinococcus

adin1 vermistir (1).

1863 yilinda Naunyn Almanya’da, K.H. Krabe Izlanda’da, K.M.Diesing Giiney
Amerika’da, 1885°de A.P.W.Thomas Avustralya’da insan kist hidatiklerinden aldiklar
protoskoleksleri kopeklere yedirerek bunlarin ince barsaklarinda erigskin ekinokoklarin
gelistigini gosterdiler. Boylece bu parazitin serit ve kese sekillerinin bir tiiriin iki ayri

gelisim evresine ait sekiller oldugu saptanmis oldu (4).

1901°de Felix Deve, ¢eperi yirtilan hidatik kistten ¢ikan protoskolekslerin dokulara

yerlesmesiyle sekonder kistlerin olustugunu deneysel olarak gostermistir. 1906’da Guedini,



1908°de Apphatie ve Lorentz hidatidozun serolojik yontemle tanist tizerine ilk

arastirmalar1 yapmusglardir (1,3).

1962°de J.D.Smyth eriskin seklin skoleksinden yapi ve biiyiikliikce farkli olan hidatik

kistteki skolekslere "protoskoleks” adini vermistir (1,3)

Tilkilerde E.multilocularis’in bulundugunu Ahmet Merdivenci ilk kez 1963°de
bildirmistir (1).

2.2. Siiflandirma

Echinococcus i¢inde toplam 16 tiir ve 13 alt tiir bulundugu ileri siiriilmesine ragmen
bunlarin ayr1 birer tiir ve alt tiir olduklar1 biyolojik olarak dogrulanamamistir. Bugiin
taksonomik olarak dogrulanan dort Echinococcus tiirli mevcuttur. Bunlar E.granulosus,

E.multilocularis, E. oligartrus ve E. vogeli’dir (5).

Asagida verilen siniflandirma bugiin diinyada en ¢ok kabul edilendir (tablo-1).

Tablo-1:Echinococcus cinsinin siniflamasi (6)

ALEM
Platyhelminthes

SINIF
Cestoda

ALT SINIF
Eucestoda

TAKIM
Cyclopylidea

AiLE
Taeniidae

CINS
Echinococcus

TUR

granulosus multilocularis oligarthrus vogeli
(Batch, 1786) (Leuckart, 1863) (Diesing,1863) (Rausch ve
Bernstein, 1972)




2.3. Morfoloji
2.3.1. Eriskin form

E.granulosus boyu 2-6 mm uzunlugunda olup, eni 0,6 mm’dir. Viicudu; ¢engelleri
bulunan bir skoleks, boyun ve 3-4 halkadan olusmustur (7). Skolekslerinde 4 ¢ekmen ve
rostellumlar iizerinde sayilar1 ve uzunluklar tiirlere gére degisen biri biiyiik digeri kiiciik
iki sira ¢engel yer almaktadir. Govdedeki halkalarin (proglottid) sayis1 2-6 arasinda degisir
(5). Govdedeki son halka parazitin boyunun yarisindan fazladir. Yumurtlama deligi
atrofiye oldugu i¢in son segment 200-800 adet yumurtayr bulunduran bir uterus torbasi

halindedir (8).

Sekil-1: Echinococcus granulosus. R; Rostellum. C;Cengel. Ck; Cekmen.u; uterus.
Gd; genital delik. v;vagina. yk;yumurtalik.b;bosltma kanali.y;yumurta.bb;bosaltim borusu

(7



Resim-1:Erigkin Echinococcus granulosus (9).

2.3.2. Yumurta

Ekinokok yumurtalar1 yuvarlak veya ovaldir. Taenia yumurtalarina benzedikleri i¢in
151k mikroskobunda birbirinden kesin olarak ayirt edilemezler (10). Yuvarlak ovalimsi olan
Ekinokok yumurtalar1 kapaksiz ve 22-36x25-50um capinda olup tam gelismis alt1 cengelli
bir embriyo (onkosfer) tagimaktadir. Onkosferi ¢evreleyen ¢ok sayidaki zardan biri olan
embriyofor embriyoyu dis kosullardan koruyan en 6nemli tabakadir ve yumurtaya 1sinsal
bir goriinim vermektedir. Embriyofor keratin benzeri bir proteinden olusmus olup
gecirgen degildir (8,10). Yumurta suda 1 hafta, buzda 4 ay, golge yerlerde 3 hafta canli
kalabilir. Kuruma ve 1sinmakla 6lebilirler fakat kimyasal maddelere direnglidir. Ekinokok
yumurtalarimi %1,11 benamidine hydrochloride 36°C’de 2 saatte, %5-10 gluteraldehid de

oda sicakliginda 1 saatte oldiirtir (7).

2.3.3. Metacestod

Ekinokoklarin larval formlar1 olan metacestodlar tiirlere gore farklilik gostermektedir
(10). E.granulosusun metacestodu ici sivi dolu kiire bi¢iminde ve unilokilerdir. Diger
ekinokok tiirleri i¢inde en basit yapiya sahip olandir. Kist icte bir germinal tabaka, onun
disinda bir laminar tabaka, bunun da disinda konaga ait fibr6z adventisiyal tabakadan

olusur (7).

Germinal tabaka; Yapisal olarak erigkin parazitin tegiimenti ile ayni ozellikleri

gosterir. Periniikleer tabakadaki farklilasmamis hiicreler prolifere olarak kist igine dogru



uzayan kapsiilleri olusturur. Bu kapsiiller zamanla biiyiiyerek ortalarinda bir bosluk gelisir
ve bir sapla kiste bagli olarak biiyiirler. Bu boslugun i¢inde de yeniden kapsiiller olusur ve

sayisiz protoskoleks gelisir (7,10).

Laminar tabaka; Tiim ekinokok tiirlerinde bulunan laminar tabakanin PAS boyasi
ile pozitif boyanmasi tanida dnemlidir. Laminar tabaka kistin etrafini sikica sararak bir i¢
basing olugmasina da yardimci olur. Ayrica immiinolojik bir engel olusturarak Kkisti

konagin immiinolojik reaksiyonlarindan korur (10).

Adventisial tabaka (Konagin fibroz kapsiilii); E.granulosus’un gelismis canli
kistlerini sarar (8). Beyaz renktedir, bazi kistlerde 1 mm kalinligina kadar varabilir,
yaprakciklar halinde ve yapisi karisik mukopolisakkaritten yapilmistir. Bu  Orti

koruyucudur, fakat besinlerin ge¢mesini, artiklarin disar1 atilmasini 6nlemez (7).

Protoskoleksler; Cimlenme kapsiillerinin i¢inden genellikle 10-30 kadar skoleks
dogar. Eriskin sekillerin skolekslerinden ayirmak i¢in bunlara protoskoleks denir (7).
Cimlenme kapsiillerinin ¢atlamasi ile protoskoleksler kist sivisi iginde serbest kalir (8).
Bunlar 0,12-0,16pm eninde 0,14-0,2pm boyunda yapilardir. Tam gelismis protoskoleksler,
invagine rostellum iizerinde ¢engellerin olusumuyla karakterizedir. Kist icinde
protoskolekslerin ¢ekmen, rostellum, ve ¢engellerin bulundugu 6n kisim, invagine olup
uygun ortamda evaginasyona kadar dis etkilerden korunmaktadir (10). Protoskoleksin
rostellumda 32- 40 tane ve herbiri 24-29um boyunda cengeller ve 4 vantuz bulunur.
Genellikle bu kisim kendi iginde kiliflanmis oldugundan cengeller protoskolekslerin

ortasinda goriiliir (7).

Bir kist i¢inde 2 milyondan fazla protoskoleks bulunabilir. Kist iginden alinan hidatik
kist s1vis1 kendi haline birakilirsa igindeki serbest protoskoleksler dibe ¢oker. Buna hidatik
kum denir. I¢inde protoskoleks tastyan kistlere fertil kist, hi¢ protoskoleks bulunmayanlara

steril kist denir (7,10).



Echinococcus granulosus

T Dos

Resim-3: Evagine protoskoleks (12)

Yavru Keseler; Bunlar kiitikiille ortiilii keselerdir ve ana kesenin yapisindadirlar. i¢

ve dis olarak ikiye ayrilirlar.

I¢ yavru keseler; Bunlar ¢imlenme kapsiillerinden yahut protoskolekslerden veya
kiitikiilin tabakalar1 arasinda kalmis olan ¢imlenme zari adaciklarindan gelisirler. Ana

kesenin i¢inde bulunur ve insanlarin eski kistlerinde sik olarak rastlanir (7).

Dis yavru keseler; Kiitikiil tabakalar1 arasindaki ¢imlenme zar1 adaciklarindan
dogarak yavas yavas biiyiir, kistin dis ¢eperine ulasir hatta disar ¢ikar. Dig yavru keseler
insanda nadir, hayvanlarda sik goriiniirler. Insanda karin boslugunun sekonder kistlerinde

ve kemik kistlerinde goriilebilir (7).

Hidatik sivi; Renksizdir, kaya suyu gibi saydamdir. pH s1 7,2-7,4” diir. Yogunlugu
1007-1015’ dir. Hidatik s1vi1 sterildir, 1styla pihtilasmaz. Antijenik 6zelligi vardir (7).

2.3.4. E. multilocularis’in metacestodu

E.granulosus’dan oldukga farklidir. Multivezikiiler ve infiltratif bir yapidadir. Sayisiz

kiigiik vezikiillerden ve yogun bag dokusundan olusur. Etrafini sinirlayan bir adventisyal



tabakasi yoktur. Biiylime germinal tabakanin farklilasmamuis hiicrelerinden hem ice hem
disa dogru gelisir. Germinal tabakadaki hiicre filamanlar1 ag1 infiltrasyondan sorumludur.
Infiltratif biiyliimeyi saglayan germinal tabaka hiicreleri zamanla ince uzun kistik yapilara
doniisiir. Kistten kopan bazi1 germinal hiicreler kan veya lenf yoluyla taginarak diger bazi

organlarda metastatik E.multilocularis kistleri olugturabilirler (5).

Sekil-2:Ekinokok tiirleri erigkinlerinin karsilagtirmali morfolojileri (5)

A;Echinococcus vogeli C;Echinococcus oligarthus

B;Echinococcus granulosus D;Echinococcus multilocularis



Tablo-2: Ekinokok tiirlerinin erigkinlerinin morfolojik 6zellikleri (5)

halkaya orant

TUR ADI E.granulosus E.vogeli E.multilocularis | E.oligarthrus
Strobila uzunlugu 2-7 3.9-5.6 1.2-3.7 1.9-2.9
Cengellerin
gﬁ%ﬁ%‘éngeua 31-49(37-42) ;‘gzizggg 28-3431) 43-60(52)
R el 22-39(29-34) 23-31(27) 28-45(49)
Halka Sayisi 9 9
(@lln Sa) 4-6(3) ?(3) 2-6(4-5) ?(3)
Testis Sayisi
(Ol S 25-80(32-68) 50-67(56) 16-35(18-26) 15-44(29)
Testislerin
Dagilim - - o
Genital Porun Ondee-Aitrkada Cogunluk 6nde Cgﬁ; rzll;k Cgﬁ; rél;xk
Oniinde-Arkasinda 3
Halkanin  ortasina
gore Genital Porun Y akin-arka arka on on
yeri
Olgun  Halkanin Sondan bir Sondan bir Sondan iki Sondan iki
yeri onceki onceki onceki onceki

. Yan ey e . .
Uterusun sekli Uzun tibtiler Kese seklinde Kese seklinde
Dallanmalar
Strobila’nin on
kismmin ~ gebe | 506 3 1:1,9-3,0 1:0,31-0,8 1:0,96-1,1




2.4. Echinococcus’un Evrimi

@J 3 \
L i Barsaga tutunan o
sholeks e
S
Barzaktaki erizkin =

r k '| ﬁ ekinokok
k / Kistten gelizen
 protoskoleks
Kistlerin
alinmasi;arakonagin | Fon konak; kipekler ve dijer
atinde bulunan) etgil haywanlar Ae i
Ara konak;koyun, ‘fumurtalann alnmast | Gaitadaki yumurta
domuz kegi wb. (gaita ile atilan)

N

AO

f _

\b\ = / — A: Infeksivon azamasi
vnnknsferin barsak duwvanna A= S

Hidatik kist penetrasyony

Sekil-3:E.granulosus "un yasam dongiisii (13)

E.granulosus™un son konagi kopek, tilki, kurt gibi et yiyen hayvanlar, ara konagi ise

s1g1r basta olmak tlizere koyun, keci, domuz, deve, nadiren yabanil otgullar ve insandir (7).

2.4.1. E.granulosus’un ara konaktaki evrimi

Parazitin erigskin sekli son konake¢inin incebarsaginin ilk kisimlarinda yasar. Son
konak¢1 oldukca saglikli goriintir, fakat her diskilama ile parazitin yumurtalarindan
milyonlarcasini etrafa sacar. En sik bulagsma yolu infeksiyonlu kdpekle temasladir. Eller
kopegin tliylerine degerek kirlenir; ayrica kopegin burnuna dokunarak da yumurtalari
almak mimkiindiir. Digki ile disart atilan infektif yumurtalar kuslar, artropodlar,
solucanlar, siimiikliiler, hayvanlarin ayaklari, arazi egimi, riizgar ve yagmurla yayilirlar.
Bu yumurtalar her iklim sartlarinda aylarca yasamlarini siirdiiriirler. Arakonaklar dig

ortama yayilan bu yumurtalari ¢ig tiiketilen veya iyi yikanmamis meyve ve sebzeler ayrica

10



kontamine igme sular1 ile alirlar (7,14,15). Alinan yumurta mide ve ince barsaklardaki
enzimlerin etkisi ile agilarak embriyon serbest hale gecer. Safra, incebarsak duvarina
tutunan onkosferin etkinlik kazanmasina yardim eder. Daha sonra ¢engellerin hareketi ile
penetrasyon olur. Bir veniil veya lenf yoluna giris sonrasinda onkosferler karacigere pasif
olarak tasinir. Bir kism1 burada kalirken digerleri de akcigerlere burada da tutunamayanlar
diger organlara giderler (5). Onkosfer son yerine ulastiginda metacestod evresine gecer.
Olgunlagma stiresi degiskendir. 1.ayin sonunda parazit 1/2mm, 2.ayda Imm, 3.ayda 1,5-
2mm, S5.ayda 5mm olur. Bu sirada vezikiilde protoskoleksler gelismistir. Metacestod

biiylimeye devam ederek bir insan kafas1 biiyiikliigiine erisebilir (5,7).

2.4.2. E.granulosus’un son konaktaki evrimi

Hidatik kistli olan karacigerin imha edilmemesi ve atilmasi ile de protoskoleksler son
konak tarafindan alinir. Agiz yolu ile kistli organ1 alan kesin konaklar, ¢igneme sirasinda
kisti pargalarlar. Kist igindeki protoskoleksler agiga ¢ikarlar ve midedeki pepsinin etkisi ile
kapsiil ve diger kistik dokularin sindirilmesi ile protoskoleksler ankiste olur. Agiz yolu ile
alinmadan Once protoskoleksin apikal bolgesi (¢ekmenler, rostellum ve c¢engeller)
mukopolisakkarit kapli bir tabaka i¢ine invagine durumdadir. Boylece protoskoleks
evagine oluncaya dek her tiirlii dis kosuldan korunmus olur. Protoskoleksler ¢evredeki
kosullara ¢ok duyarlidir. Is1 ve ozmotik basingtaki degisiklikler evaginasyona neden
olmaktadir. Protoskoleksler 10-20 °C’ de birka¢ giinde evagine olurken, 10°C’ nin altinda
evagine olmazlar. Evaginasyondan sonra protoskoleksler ¢ok aktiftir ve enerji rezervi
olarak kullandiklar1 glikojenden zengindir. Gelismekte olan geng parazitler ¢ekmenleriyle
dokulara tutunurlar. Tutunamayanlar barsaklardan atilirlar. Parazit olgun hale gectiginde
ise ince barsagin belli bir bolgesine yerlesme egilimi gosterir. E.granulosus ince barsagin
Ya on kismina yerlesirken, E. multilocularis 1/4 arka kismina yerlesir. Erigkin parazitin
gelismesi germinal ve somatik degisimi igerir ve su sekilde ilerler; Proglottitlerin olusmasi,
olgunlagmasi, biiyiime ve segmentasyon. Erigkin ekinokok hermafrodittir ve kendi kendini
dolleme yetenegine sahiptir (5,7,15). Son konakta eriskin hale gegen parazitin digskilama ve

yumurtalarini atmasi ile dongii tamamlanmis olur.
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2.5. Epidemiyoloji

Hidatidoz insana son konagin, digkis1 ile etrafa sacgtigi embriyonlu yumurtalarla
bulasir. Yumurtalar kuruluga ve yiiksek 1stya duyarli, kimyasal dezenfektanlara ve soguga
kars1 direncglidir. Suda bir hafta, oda sicakliginda bir yil kadar canliligin1 korudugundan
pisirilmeden yenen sebzeler, meyveler ve diger besinlerle ayrica igme sulari ile bulag
olabilmektedir. Yumurtalarin teneffiis edilmesi ile akciger hidatidozu meydana
gelebilmektedir. Ayrica plasenta yolu ile de bulas olabilmektedir. Nadir bir bulas sekli de
kopek 1s1r1g1 olan yerde hidatik kistin gelismesidir (7).

Hastalik 20-40 yaslarinda daha sik olmak tizere her yas ve cinste goriilebilmektedir.
Etken genellikle cocukluk c¢aginda alinir. Sosyo-ekonomik durumu bozuk, saglik
standartlar diisiik toplumlarda hastaligin goriilme orani1 daha yiiksektir. Hidatidoz avcilar,
ciftciler, cobanlar, kopek sahibi olanlar, mezbaha ¢alisanlar ile veteriner hekimlerinde

daha sik goriilmektedir (7).

Kist hidatik iilkemizde endemik olan bir zoonozdur. Kisilerin istedikleri zaman
istedikleri yerde kesim yapabilmeleri, mezbaha sayisinin az ve yetersiz olmasi, ¢ok sayida
sahipsiz kopek olmasi, bazi yerlerde temizlik i¢in ayrilan suyun yeterli olmamasi, bilgisiz
koyun ve sigir yetistirilmesi, kistli organlarin kopeklere yem olarak verilmesi, kopeklerin

saglik ve hastalik durumlarina ilgisiz kalinmasi hastalikta endemisite nedenleridir (7,16).

Ulkemizde kist hidatigin endemik oldugu bélgeler Giineydogu Anadolu, I¢ Anadolu
ve Ozellikle Dogu Anadolu’dur (17). Ayrica E.granulosus ile olusan unilokiler kist hidatik
hastalig1 alveolar kist hidatige gore iilkemizde daha sik goriillmektedir (18).

Merdivenci ve Aydinlioglu tlilkemizdeki kist hidatik goriilme oranimin 100.000 de
0.87-6.6 gibi degisen degerlerde oldugunu saptamislardir (19). Diinya Saglik Orgiitii 1990-
1992 yillarinda Tiirkiye’de unilokiiler kistik ekinokokkozis olgularinin %0.38-1.02

oraninda bulundugunu bildirmistir (20).

Diger iilkeler arasinda hidatidozun prevalansi Tunus’ta %0.4-3.6, Kenya’da %35.6,
Cin’de 9%0.3-2.9, Uruguay’da %5.6, Arjantin’de %8.6 olmak iizere, hidatik kist diger
Akdeniz iilkeleri (Ispanya, Yunanistan, Yugoslavya, Suriye, Liibnan, Israil, Misir) ile Yeni
Zelanda, Avusturalya ve Rusya gibi hayvancilikla ugrasan iilkelerde yaygin olarak
goriilmektedir. E.multilocularis ile olan infeksiyonlara Alaska, Kanada, Sibirya’da daha

stk rastlanirken, E.vogeli ile olusan polikistik hidatik hastaligt Panama, Ekvador,
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Kolombiya ve Venezuella’da rastlanmaktadir. E.olgarthrus ile olusan ilk infeksiyon

Venezuella’da bildirilmistir (21,22,23,24).

2.6. Patogenez

E.granulosus’un embriyonlu yumurtalart oral olarak alindiginda duedonum’un
1sisinin uygunlugu, ph’nin alkali olmasi1 ve pankreatik sivilarin etkisi ile parcgalanirlar.
Serbest kalan onkosferler intestinal mukozay1 gecerler, mezenterik dolasima katilip portal
ven yoluyla karacigere giderler. Karacigerin kiiciik siniizoidleri veya kapillerinde
tutunurlar. Onkosfer karacigerde tutunamazsa suprahapatik venler ve vena cava inferior
yoluyla kalbe dogru karaciger dolagimini gecerler pulmoner arter yoluyla pulmoner
dolagima katilirlar. Akcigerlerde embriyonlar pulmoner kapillerde tutunurlar veya kalp
yolundan sistemik arteriyal dolagima katilarak diger organlara katilabilirler (25). Akcigerin
infekte olmasinin diger bir yolu da periduedonal ve perigastrik lenfatik kanallarin
torakomediastinal lenfatiklerle ve torasik ductus ile baglantili olmasidir. Bu da karaciger

kisti olmadan akciger kisti olmasini agiklar (26).

Kistlerin baslica yerlesme yeri karaciger olup, akcigerler, abdominal kavite, kas,
subkiitan dokular, bobrek, dalak ve kemiklerde de siklikla tutulum gosterirler. Kistlerin
daha az gozlendigi yerler ise plevra, kalp, beyin, medulla spinalis, orbita ve goz, tiikriik

bezleri, tiroid, pankreas ve diger bolgelerdir (25).

Hidatik kist et tiikketiminin fazla oldugu iilkelerde %70 karacigerde, %20 akcigerde ve
%10 diger organlarda yerlestigi halde, bitki agirlikli beslenen toplumlarda %55
karacigerde, %35 akcigerde ve %10 diger organlara yerlesir (8).

Parazitin ilk tutundugu yerde inflamatuar cevap (mononiikleler hiicre infiltrasyonu,
eozinofilik infiltrasyon) kisa siirede olur (7,23). Bazen de parazit parcalanabilir ve fagosite
olabilir (25). Embriyonun etrafinda endotel hiicresi, eozinofil ve dev hiicreleri igeren fibroz
doku meydana gelir. E.granulosus genellikle etrafi diizgiin, yuvarlak, tek kiste neden
olurken, E.multilocularis ve E.vogeli multipl ve diizensiz infiltrasyon gosteren kistler
olustururlar (23). Embriyon yilda 1cm kadar biiyiiyerek 5-10 yil i¢inde 10 cm biiyiikliigline
ulagabilir. Biiyliyen kist ¢evre dokulara basi yaparak atrofiye neden olabilir (25). Basing
altindaki kan damarlar1 ve safra yollarn sikisir. Kan ve safra akisi mekanik olarak

engellenir. Safra akisinin durmasi iizerine reaktif hepatit ve sekonder infeksiyon, kolanjit
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olusabilir ve bazi olgularda siroza kadar varan agir patolojik durumlar meydana gelebilir

(23,25).

Onkosferin yerlesmesi ile olusan kistler insanda genellikle bir tanedir ve primer kist
olarak adlandirilir. Primer kistin kendiliginden veya bir operasyon sirasinda yirtilmasi,
hidatik sivi i¢inde olan protoskolekslerin ¢evre dokulara yayilmasi ile sekonder kistler

gelisir (7,23,25).

2.7. Klinik

Etkenin viicuda girmesinden sonra uzun yillar klinik bulgu goriilmeyebilir.
E.granulosus ve E.multilocularis etkiledikleri bolgelere ve olusturduklar1 basiya baglh
olarak klinik bulgu verirler (gbz ve beyin tutulumunda kisa silirede bulgu ortaya
cikabilirken, akciger ve karaciger tutulumunda uzun siire sonra klinik bulgular goriiliir).
Prodromal belirtiler yoktur, bazen birden fazla bolgede klinik belirti ve bulgular ortaya
cikabilir (23).

Karaciger Kist Hidatigi; Gelismesi birka¢ yildan 20-30 yila kadar uzanmaktadir.
Safra kanallar1 ¢evresinde yerlesip, safra kanallarinda fissiirasyon yapan tipe "Biliyer tip”
adi verilir. Karaciger kist hidatiklerinin %90°n1 bu tiptir. Parankimde karaciger dokusunun
derinliklerinde yerlesen tipe de "Tiimoral tip” denir (27). Karaciger sag lobunun sol
lobundan daha biiyiik ve portal kan dolasiminin sag lobda daha fazla olmasi nedeni ile kist

hidatik %80-85 oraninda sag lobda yerlesir (23).

Kistler karaciger i¢inde parankimde iken laminar membran parcalanabilir. Bu agilma
bir dis travma ile olabilir. Bunun sonucunda antijenik sivi absorbe olur ve IgE yiikselmesi
ile karakterize akut anaflaktik reaksiyon gelisebilir. Bu olay genellikle ¢cok siddetli olmayip
hastalar birkac saat siiren tirtiker ve kasintidan sikayet ederler. Serbest kalan skoleksler
yeni hidatik kistlerin olugsmasini saglar. Boylece multivezikiiler kistler olusur. Ayrica
parcalanan laminar membranin kii¢lik parcalar1 safra yollarina diiserek tikanma sariligina

neden olurlar (15).

Kistler bazen asemptomatik olabilir. Bdyle bir durumda da infekte olmalar
muhtemeldir. Normal pargalanmamis laminer membran giiclii bir antibakteriyel bariyerdir.
Laminer membranin parcalanmasi kistin i¢ine serumun sizmasi bakterilerin kolonize

olmas1 i¢in 1yi bir ortam olusturur. Klinik bulgular piyojenik karaciger apsesi klinigi ile
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benzerdir. Kistin infekte olma oran1 %11-27 arasinda degismekte olup en sik etken enterik

bakteriler ve E.coli’dir (22,23,27).

Karaciger kubbesinde yerlesim gosteren kist hidatiklerde diyafragmaya yakinligi
sebebi ile intratorasik komplikasyonlar gelisebilir. Kist plevral bosluga agilabilir.

Ampiyem siklikla gelisir (22,23,27).

Resim-4: Karaciger Kist hidatigi (28)

Akciger Kist Hidatigi; Etken Echinococcus multilocularis’dir. Akcigerde genellikle
tek kist bulunur. Akciger hidatik kisti olan olgularin %10-60’1nda karacigerde de hidatik

kist bulunur. Yavas bir sekilde biiyiirler ve cogunlukla asemptomatiktirler (29).

Ayrica hidatik kist dalaga, bobrege, beyine ve diger organlara da yerlesebilir. Bu
durumda o organlara ait klinik bulgular ortaya ¢ikar (30).

2.8. Immiinoloji

Insanda hidatik kist infeksiyonuna olan hassasiyeti belirleyen faktorlerin basinda
diger pek ¢ok infeksiyonda oldugu gibi konagin yasi, cinsiyeti, fizyolojik durumu
gelmektedir. Bununla birlikte hidatik kiste karst sivisal ve hiicresel immiin yanit
verilebilmekle beraber parazitin immiinolojik kontroliinde esas rolii T lenfositler
oynamaktadir (31). Ayrica parazit, konak¢ida Poliklonal B hiicre aktivasyonuna yol
acarak degisik smiflarda (IgG, IgM, IgE, IgA) antikorlarin olusumuna yol agmaktadir. Bu
antikor yanitlarindan IgG yaniti, IgM ve IgA yanitina gére daha sik goriilmektedir. Akciger
kist hidatikli hastalarda cerrahi rezeksiyon sonrasi anti-ekinokok IgM diizeyleri 4-6 ay
icinde, karaciger kist hidatiklilerde ise 12 ay i¢inde normale donerken IgG diizeyleri

serumda daha uzun siire ylksek kalmaktadir. E.granulosus antijenlerine karsi verilen IgG
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antikor yanmit1 ozellikle 1gG1, IgG4’i ilgilendirmektedir. IgG1 ve IgE paraziter immiin

yanitta onemli rol oynayan antikorlardir (20).

Hidatik kiste verilen antikor yamiti olgudan olguya degisiklik gosterebilmektedir.
Bazi olgularda antikorlar immiinkompleks olusturup  dokuda c¢okerek amiloidozis,
membrandz nefropati gibi hastaliklara yol acabilirken bazi arasgtiricilar %10 olgunun
seronegatif oldugunu ifade etmektedir (20). Ekinokok antijenlerine verilen immiin yanit,
ekinokok susunun tipine, konak¢iya ve kistin lokalizasyonuna gore degisiklik
gostermektedir. Karaciger ve periton kist hidatigi genellikle akciger, beyin ve goz

infeksiyonlarina gore daha kuvvetli bir antikor yanitt olusturur (32).

Insan ve koyun kistlerinde sigir ve domuz kistlerine oranla, karaciger kistlerinde de
akciger kistlerine oranla daha fazla antijen oldugu gdzlemlenmistir. Immiinize tavsan
serumunda E.granulosus i¢in 23 ve E.multilocularis i¢in 27 farkli antijenik komponent
oldugu gosterilmistir (32). Bunlardan termolabil lipoprotein antijen 5 ve termostabil

lipoprotein antijen B olmak tizere 2 major lipoproteindir (33).

Antijen 5 (arc5) 1siya dayanikli bir lipoproteindir ve 57 kDa ile 67 kDa agirligindaki
2 adet komponentten olusur. E.granulosus infeksiyonunun tespiti i¢in tam bir spesifite
gosterir (34). Cimlenme zarinda, protoskolekslerin parankiminde ve bosaltim sistemlerinde
bulunur. Antijen 5 her olguda bulunmayabilir. Ayrica T.solium, E.multilocularis, E.vogeli
gibi diger bazi1 sestod infeksiyonlarinda da bu antijenle c¢apraz reaktif antikorlar

goriilebildigi rapor edilmistir (35).

Diger bir antijen olan Anijen B 100°C‘de 15dk. isitilmaya dayanikli bir
lipoproteindir. Dis kiitikiilde, ¢imlenme kapsiiliinde, protoskolekslerin dis oOrtiisiinde
bulunmaktadir (7,36). Antijen B olduk¢a immiinojendir. Molekiiler kitlesi 120 kDa’dur ve
8 kDa’luk subiinitlerden olusan polimerlerden yapilidir (34). Hem antijen 5 hem de antijen
B germinal membran ve protoskoleksin parankiminde vardir (37). Aslinda germinal
membran ve protoskoleksin teglimenti de benzer bir ultrastriiktiirel yapiya ve embriyolojik
orjine sahiptir (38). Diger bir antijen de P1 antijenidir. Hem kist sivisinda hem de kanserli
hastalarin serumunda bulunabilen bir antijendir. Hodgkin hastaligi, lenfoma, l6semi,
multiple myelom, akciger kanseri ve hepatoseliiler karsinom yanlis pozitifligin bildirildigi
kanser tipleridir. Bununla beraber tiiberkiiloz, siroz ve kollajen doku hastaliklar1 seyrinde

de yanlis pozitiflik goriilebilmektedir (32).
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2.9. Kist Hidatikten Korunma
Kist hidatikle savas ve korunma yéntemleri soyledir;

e Insan ve evcil hayvanlarla siirekli iliskisi bulunan kdpekler en énemli infeksiyon
kaynag1i oldugundan hastalikla miicadelede her seyden oOnce kopekler gbz Oniinde
tutulmalidir (39). Bu amagla  kopeklere antiparaziter ilaglarla tedavi yapilmalidir
(Arecoline hydrobromide, praziquantel, niclosamide, bunamidine hydrochloride) (14).

Tedaviyi takip eden 3-5 giin boyunca diski toplanarak derince topraga gomiilmelidir (14).
e Kopeklere peryodik olarak proflaktik ilaclar verilmelidir (40).

e Kopeklerin bu parazitten korunmasi igin kistli organlarin kdpeklere kesinlikle

verilmemesi saglanmalidir.

e Mezbahalarda kesim sonunda arta kalan kist hidatikli organlarin tamamen imha
edilmesi ile basta kopekler olmak iizere son konakgilarin infeksiyonu onlenmis olacak ve

parazitin gelisme halkalarindan en 6nemlisi kirilmig olacaktir.

e Soguk saklama ve imha etme {initeleri olmayan kiicliik mezbahalarda ise atiklar

uygun sekilde uzaklastirilmalidir (41).
e Insanlarin istedikleri zaman istedikleri yerde kesim yapmalari nlenmelidir.
e Sahipsiz, bagibos kopeklere karsi mutlaka 6nlemler alinmalidir.

e Infekte kopek diskisi ile bulasabilecek sebze ve meyveler yenilmeden 6nce bol

suyla yikanmalidir.

e Tiim parazitozlarda oldugu gibi hidatidoza kars1 halk bilinglendirilmelidir (39).

2.10. Kist Hidatikte Asillama

Hidatidoziste evcil hayvanlara yonelik as1 ¢alismalart mevcuttur. Ancak buradaki en
onemli problem spesifik antijen elde edilmesidir. Onkosferlerden elde edilen antijenlerin
kullanimiyla yiiksek oranda koruyuculuk elde edildigi, kist sivist veya protoskolekslerden
elde edilen antijenlerle yapilan asilamalarda ise daha az basar1 elde edildigi bildirilmistir.
Bununla birlikte rekombinant DNA metotlar1 kullanilarak da yeni asilar gelistirilmistir.

Bunlardan EG95 asis1 koyunlarda %95°den fazla koruma saglamstir.
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As1 iki agilama ile en az bir yi1l koruma saglar.
Bagisiklik asilanmis annelerden yavrulara geger.

Asi, yeni infeksiyonlara karsi koruma saglarken asi uygulanmadan 6nce olusmus

infeksiyonlara koruma saglamaz.

As1 bir ay ara ile iki kez uygulanir (42).

2.11. Kist Hidatikte Tam

Kist hidatik’te klinik tablo c¢ok farkli olabildigi gibi her yasta ve her organda
goriilebilmektedir. Klinik siiphe bir kistin varligin1 onaylamak i¢in invaziv olmayan
goriintiileme tekniklerinin ve bunlarin sonucunu desteklemek amaci ile de serolojik
tekniklerin kullanimin1 gerektirmektedir. Kist hidatigin ayirict tanisinda kullanilan

goriintiileme yontemleri sunlardir:

Ultrasonografi (USG); Glinlimiizde ekinokokkozun ilk kuskusu genellikle bir USG

ile konulur. Ancak USG ile saptanan lezyonun ekinokok olma olasilig1 ¢ok diistiktir.

Bilgisayarli Tomografi (BT); Herhangi bir organi izleyebilme olanagi sunmasi, daha
kiiciik kistleri saptayabilmesi, boyutlari1 6l¢gmesi, kisti kesin lokalize edebilmesi ve
parazitik kist olusumlarini parazitik olmayanlardan daha kolay ayirtedebilmesi nedeni ile
USG’ye istilindiir. Ancak maliyetinin yiiksek olmasi baz1 endemik iilkelerde kullanimin

kisitlamaktadir.

Manyetik Rezonans (MR); Operasyon sonrasi rezidiiel lezyonlarin, rekiirrenslerin ve
ekstrahepatik infeksiyonlarin degerlendirilmesinde kullanilir. Ancak; BT gibi yiiksek

maliyetli olmas1 kullanimin1 kisitlamaktadir.

X-ray; Ozellikle akciger lezyonlarmi belirlemede diger yontemlere {istiinliigii

vardir(43).

Kist hidatik tanisi; giinlimiizde radyolojik tan1 yontemleri ile konulmasina karsin
kistin; tiimor, apse, basit kist gibi diger yer kaplayan lezyonlarla ayiric1 tanisinin
yapilabilmesi ve operasyon sonrasi niikslerin daha saglikli bir sekilde degerlendirilebilmesi
icin On tanmnin serolojik ydntemlerle desteklenmesi gerekir. Hidatidozun tanisinda

kullanilan baslica serolojik yontemler sunlardir (43).
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2.11.1. Casoni Deri Testi

Ik kez 1912 yilinda Casoni tarafindan kullanilan Casoni cilt testinde insan ve hayvan
kaynakli steril kist sivist verilmektedir. Test olgularin %56-65’inde pozitif ¢ikmaktadir.
Bununla beraber %30-40’a varan yalanci pozitifliklerle karsilasiimaktadir. Ayrica kistin
lokalizasyonuna gore testin duyarhiligi degismektedir. Ornegin periton hidatidozunda

duyarli olmadig1 ifade edilmektedir (21,43,44).

2.11.2. Kompleman Birlesmesi Testi (Weinberg)

[k kez 1906 yilinda Ghedini tarafindan kullanilan bu test bagisik serumdaki
antikorlarin  komplemanla karsilasinca spesifik antijenlerle baglanmasi esasina
dayanmaktadir. Weinberg testi tiim kist hidatik olgularmin %62’sinde, akciger kist
hidatiklerinin %32-38’inde pozitif ¢ikmaktadir. Yapilan c¢aligmalarda %23 yalanct
pozitiflik saptanmistir. Giiniimiizde daha duyarl testlerin gelistirilmesi ile Weinberg testi

hemen hemen terk edilmistir (21,43,44,45)

2.11.3. Lateks Agliitinasyon Testi

1960 yilinda ilk kez kullanilan bu testte ekinokok antijeni ile kaplanmis lateks
partikiilleri kullanilmaktadir. Kist hidatikli hastanin serumunda bulunan antikorla, antijen
kapl lateks partikiilleri 10 dk’da agliitinasyon vermektedir. Test daha ¢ok pratikligi nedeni

ile seroepidemiyolojik ¢alismalar i¢in kullanilmaktadir (43,44).

2.11.4. indirekt Hemagliitinasyon Testi (IHAT)

Testte tannik asitle duyarlilagtirilmis eritrositlerin yiizey gerilimlerinin degismesi
sonucu antijen tutma 6zelliginden yararlanilmaktadir. Antijenle kaplanmis ve tannik asitle
duyarhilastirilmis eritrositler, kist hidatikli hasta serumu ile karsilasinca aglutinasyon
vermektedir. ilk kez 1957 yilinda Garabedian ve arkadaslari tarafindan Kist hidatik
tanisinda kullanildig1 sdylenmesine ragmen, Unat (43) 8-12 Eyliil 1997 yilinda Ankara’da
diizenlenmis olan 10.Ulusal Parazitoloji Kongresi’nde yapmis oldugu konusmasinda
IHAT n ilk kez kendileri tarafindan 1956 yilinda kist hidatik tanisinda kullanildigini
belgeleriyle birlikte aciklamis, ancak bu calismanin yurt disinda yayimlanmamis olmast

nedeni ile Garabedian ve arkadaslar1 tarafindan ilk kez kullanildiginin bilindigi
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sOylenmistir. Unat (43) ayrica bu ¢alismasin1 29 Kasim 1956 tarihinde Tiirk Mikrobiyoloji

Toplantisinda bildiri olarak sundugunu bildirmistir.

IHA ile kist hidatik tanisinda gesitli ¢aligmalarda %52-93 arasinda degisen oranlarda
olumlu sonuglar almmustir. Testteki yalanci pozitiflikler kullanilan antijenin cinsine,
hazirlanis sekline, veya taeniosis, fascioliosis, schistosomiasis, cysticercosis, karaciger
sirozu, malignensi gibi hastaliklara sahip olan kisilerin diisiik serum sulandirimlarinda ad1
gecen hastalik antijenleri ile Echinococcosis’e karsi olusan serum antikorlar1 arasindaki

capraz reaksiyona baglanmistir (43,44).

2.11.5. immiinfléresan Test (IFAT)

Kist hidatik tanisinda IFAT ilk kez 1964 yilinda Azevedo ve Rombert tarafindan
kullanilmistir. Antijen olarak IFA testinde skoleks veya ¢imlenme zarindan elde edilen
biitiin skoleks antijeni, skoleks kesit antijeni ve ¢imlenme zar1 kesit antijeni kullanilmis ve
kesit antijenlerinin kullanildigi IFA testinde daha iyi sonuglar alindigi bildirilmistir.
Immiinfldresan testi fluoresceine isocyanate, fluoresceine isothiocyanate, Rodamin B200
gibi fléresan verici maddelerle isaretlenmis antikorun antijenle olusturdugu serolojik
reaksiyona dayanan bir tam yontemidir. Isaretlenmis antikorlar spesifik antijenlerle
baglaninca floresan mikroskop altinda goriilebilir hale gelmektedir. En sik kullanilan

immiinfloresan yontemleri direkt ve indirekt immiinfléresan teknigidir (21,43,44,46,47).

2.11.5.1. Direkt floresan antikor teknigi

Antijen antikor reaksiyonunun meydana gelip gelmedigi antijene karsi olusmus 6zel
isaretli antikorlardan yararlanilarak goriliir hale getirilmesi ile anlagilmaktadir. Siipheli
antijenler lamlar iizerine yayilarak fikse edilmekte ve tstlerine 6zel isaretli antikorlar
konarak siipheli antijenlerin isaretli 6zel antikorlarin olusmasina neden olmus antijenler
olup olmadigi arastirilmaktadir. Bu metodta biitiin 6zel antikorlarin isaretli olmasi
gerektiginden kullanim alani oldukca smirli ve indirekt immiinfloresans teknigine gore

daha az duyarli oldugu bildirilmektedir.
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2.11.5.2.Indirekt floresan antikor teknigi

Degisik sulandirimlar1 yapilmis siipheli serumlarin daha 6nceden lamlar {izerine fikse
edilmis parazitin kendisinin veya kesitlerinin iizerine konup, inkiibasyon ve yikama
isleminden sonra antijen antikor reaksiyonunun meydana gelip gelmediginin ve test edilen
serumlar i¢inde antijene karst olusmus antikorlarinin bulunup bulunmadiginin fluoresceine
isocyanate ile isaretli spesifik anti antikorlar (antiglobulin) yardimiyla gosterilmesine
dayanmaktadir. Spesifik antikorlar floresan veren bir madde yardimiyla goriiniir hale

gelmektedir.

Sonuglar floresan mikroskobunda degerlendirilir ve pozitif preparatlarda sari-yesil

floresan goriiliir (21,43,44,46,47).

2.11.6. Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) Testi

Bu test ilk kez 1971 yilinda Engvall ve Perlmann tarafindan gelistirilmistir. Farag ve
arkadaglar1 1975°de ham ve saflastirilmis antijenler ile ELISA yontemini insan kist
hidatiginin tanisinda kullanmislar ve saflastirilmis antijenle daha iyi sonug¢ aldiklarini,
antijen olarak ham kist kullanildiginda c¢apraz reaksiyon goriildiigii halde saflagtirilmis

antijenle gortiilmedigini vurgulamislardir.

Test prensibi; polistren plaklara emdirilmis antijen molekiilleri ve anti-
immiinglobulin eklenmis renksiz enzimin bulundugu ortama hasta serumu koyulur. Kist
hidatige kars1 IgG, IgM, IgA, IgE antikorlar1 gelistigi icin, bu antikorlara karsi olugmus
antiimmiinglobulinler ELISA testinde kullanilabilir. Serumda antikor varsa, antijen-
antikor-antiimmiinglobulin kompleksi olusur ve enzim kromojen madde bagli substrat ile
birlesir. Test spektrofotometre ile degerlendirildiginde absorbans Ol¢limleri kriter alinir ve
belli bir esik degerin listli pozitif olarak kabul edilir. ELISA sonucu c¢iplak gozle de
degerlendirilir. Olusan renk optik dansite degerleri ile irdelenir (32,43,44,48).

2.11.7. immiindiffiizyon (ID) ve Immiinelektroforez (IE) testleri

Bu testler antijen ve antikor molekiillerinin jel i¢inde optimal konsantrasyonda
yayilirken karsilastiklar bolgede presipitasyon olusturarak ¢izgi seklinde goriiniir hale

gelmesi esasina  dayanmaktadir. Jel i¢inde degisik molekiiler agirliktaki serum
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antikorlariin yayilma hizi farkli olabilecegi gibi, antijen molekiilleri de farkh
yogunluklarda degisik yayilma hizina sahip olacaklarindan; bu ydntemlerde antijen ve
antikorun c¢alisabildikleri uygun yogunluktaki sulandirma oranini bulabilmek ig¢in seri

halinde titrasyon caligmalarinin yapilmasi gerekmektedir (43,44,49,47).

2.11.8. Sodium Dodecyl Sulfate Polyacrylamide Gel Electrophoresis (SDS-PAGE)

yontemi

Protein karisimlarinin Polyacrylamide jel iginde analizine dayanan bu ydntem
oldukca hizli ve mikrogramla ifade edilebilecek hassasiyete sahip oldugu gibi boyama ve
otoradyografi ile jeldeki proteinlerin teshisinde son derece hassas bir yontemdir. En 6nemli
ozelliklerinden biri de ¢ok sayida komponent i¢eren proteinlerin kompleks karisimlarinin

ayrilmasini saglamasidir (43,44,50).

2.11.9. Western Blot (immiinoblotting) analizi

Ayrigtirilan proteinlerin jellerden membranlara transfer yontemlerinin gelistirilmesi,
proteinlerin elektroforetik analizi i¢in yeni bir devir agilmasina neden olmustur. Bu fikir
DNA fragmentlerini analiz i¢in bir yontem gelistiren Ed Southern tarafindan ortaya
atilmistir. Immiinoblotting ya da Western blotting adi verilen bu immiinokimyasal
yontemler bir membran {izerine sabitlestirilmis proteinleri tanimlamada kullanilmaktadir.
Bu transfer yontemi "blotting” diye adlandirilir. Cilinkli elektroforez ile jel iginde
ayristirilan proteinlerin transfer edildikleri nitroseliil6z membran {izerindeki bant 6rnekleri,
orijinal jel izerindeki Orneklerin kopyasidir. Proteinlerin membranlara transferi de
"Western blotting”, DNA izolasyonu i¢in kullanilan yontem "Southern blottig”, RNA

izolasyonu i¢in kullanilan yontem ise "Northern blotting” olarak isimlendirilmistir (43,44).

2.11.10. Molekiiler yontemler

Echinococcus cinsine baglh tiirlerin tiplendirilmesinde  kullanilan molekiiler
tekniklerde hedef direkt olarak parazitin DNA’s1 oldugu i¢in bu yontemlerin tiplendirme
giicli yiiksektir. Echinococcus’un tanisinda ¢esitli molekiiler teknikler kullanilmaktadir.

Bunlardan birkag1 soyledir.

Restriction Fragment Length Polymorphism (RFLP)
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Polimeraz Zincir Reaksiyonu- Restriction Fragment Length Polymorphism (PZR-

RFLP)

DNA Baz Dizi Analizi (51).

2.12. Tedavi Takibinde Serolojik Testler

Kistin cerrahi prosediir ile cikarilmasi hidatik kist antijenlerinin dokiilmesine ve
dolayist ile immiin yanitin uyarilmasina neden olmaktadir. Bu nedenle seropozitif
olgularda niiks olmaksizin cerrahiden sonraki 3 aylik donemde antikor seviyeleri
yiikselmeye devam etmektedir. Ancak postoperatif 6.aydan sonra antikor titreleri
ylkselmeye devam ediyorsa o zaman relaps diisiiniilmelidir. Kiir elde edilen olgularda
anti-ekinokok IgG antikorlar1 kistin ¢ikarilmasini takiben birinci yilin sonunda azalmaya
baslasa da pozitiflik 6 yil siirebilmektedir. Cerrahi islem sonrasi antikor titrelerindeki
diisme akciger kist hidatiginde karaciger kist hidatiginden daha hizli ve belirgin
olmaktadir. Operasyon sonrasi antijen diizeyleri 7 giinden sonra hizla azalmakta ve birinci
aydan sonra kaybolmakta, kemoterapiden ise 6 ay sonra serumda ekinokok antijeni

kalmamaktadir (44).

2.13. Kist Hidatigin Tedavisi

Insanda kist hidatigin tedavisinin tek altin kurali yoktur, her olgu bazi temel
prensiplere ve klinisyenin kisisel deneyimlerine gore bireysel olarak tedavi edilmelidir.
Baz1 hidatik kist olgularinda tedaviye ihtiyag yoktur, sadece periyodik kontrol gerekir.
Bunlar kalsifiye lezyonlar, kiictik, inaktif, karacigerde derinde yer alan olgulardir. Bununla

birlikte ekinokokkozisin temel tedavisi cerrahidir.

2.13.1. Cerrahi tedavi

Cerrahi tedavinin prensipleri parazitin inaktive edilmesi, germinatif membranin
ortadan kaldirilmas1 ve geride kalan kavitenin obliterasyonudur. Cerrahi tedavi ne kadar
radikal olursa intraoperatif risk okadar yiiksek fakat ge¢ komplikasyonlar daha azdir ve
bunun tersine yaklasim ne kadar konservatif ise ameliyatin riski o kadar diisiik fakat geg

komplikasyonlar daha ytiksektir (15,21).
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Protoskolisidlerin secimi

Protoskolisid kullaniminda giivenirliligin gerekliligi esasen birlesik kistlerde bazi
protoskolisidlerin sklerozan kolanjite neden oldugunun gézlemlenmesinden sonra ortaya
cikmigtir. Gilinlimiizde %70-95 etanol, hidrojen peroksit, %0,5 cetrimid, hipertonik salin
soliisyonu kullanilmaktadir. Yayinlanan son literatiirlerde propolisin (52) ve sarimsak

Oziitiiniin de (53) protoskolisidal olarak etkin oldugu bulunmustur.
Concomitant ilag tedavisi

Cesitli caligmalarda mebendazol ile albendazol ile kemoterapinin sekonder
ekinokokkozis riskini azalttigim gostermistir. Ilaca operasyondan en az 4 giin dnceden
baslamak ve albendazol i¢in 1 ay, mebendazol i¢in 3 ay devam etmek gerekmektedir

(15,21.69).

2.13.2. PAIR (Puncture-Aspiration-Injection-Re-aspiration)

Ozellikle inoperabl kistler ve yiiksek hayati risk tasiyan kistlerde, goriintiileme
tekniklerinin taninmasi hidatik kist tedavisinde dnemli bir alternatifi olusturmaktadir. Kist
stvisl, gorlintiileme teknigi esliginde aspire edilmekte ve protoskolisidal ajan

kullanilmaktadir (15,21,69).

2.13.3. Medikal tedavi
Major bir ameliyatin tolere edilemeyecegi durumlarda tedavi medikal olmalidir.

Gliniimiizde kist hidatik tedavisinde rutin olarak iki benzimidazol tiirevi olan
mebendazol ve albendazol kullanilir. Mebendazol dozu giinliikk 50mg/kg/giin olarak en az 3
ay kullanilmalidir. Albendazoliin barsak absorbsiyonu ve doku dagilimi daha iyidir ve kist
stvisinda yliksek konsantrasyona ulasabilir ve 10-15 mg/kg/giin 2 esit doz halinde
verilmelidir. Her iki ilagta %10-20 hastada karaciger enzimlerinde yiikselme ile tedavi
kesildiginde reversibl olan kemik iligi supresyonuna bagli pansitopeni, agraniilositoz

yapar. Bu yiizden iki haftada bir sonra da aylik kan takipleri yapilmalidir (15,21,69).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Serumlarin Toplanmasi

Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Servisi'nde ve Konya
Numune Hastanesi Genel Cerrahi Servisi’nde operasyonla karaciger kist hidatigi oldugu
saptanmig hastalarin kanlar1 operasyondan sonraki 1 hafta i¢inde alindi. Kanlar 4000
devirde 10 dk. santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi ve kullanilincaya kadar -20°C’de
sakland1 (Calisma i¢in, Etik Kurulu’nun 23 Temmuz 2007 tarih ve 2007/160 sayil1 karari

ile etik kurul izni alinmstir).

3.2. Laboratuvarimizda Hazirladigimiz (in-house) IFAT Calismasi i¢cin Lamlarin

Hazirlanmasi

Et entegre tesislerinde kesilen ve karacigerinde kist hidatik oldugu saptanan
koyunlarin karacigerleri bekletilmeden laboratuvara getirildi. Kist icindeki siv1 enjektorle
tamamen aspire edildi. Bistiiri ile kist kesildi. Iginden germinal membran bir penset
yardimi ile alindi ve serum fizyolojik bulunan steril petri kutusuna konuldu. Germinal
membran tizerinde protoskoleks kalmayincaya kadar birkag kez serum fizyolojik ile

yikandi.

Germinal membran dokusu, mikrotom ile kesit alinmasindan 6nce uygulanan
formalinle tespit islemi sirasinda antijenik yapisi etkilendigi i¢in mikrotom yerine frozen
cihaz1 tercih edildi. Frozen cihazi ile germinal membrandan 8um kalinliginda kesitler
alindi. Kesitler alinirken germinal membran dagildigi igin, pipet ve parafin kagida
sararak kesme denendi. Ancak bu sekilde de doku kesiti alinamadigindan, miimkiin
oldugunca germinal membrandan dikkatli bir sekilde 8um kalinliginda kesitler alind1. 24
saat eter alkol karisiminda bekletilmis lamlara, her bir lamda ikiser kesit olacak sekilde
yapistirildi. Aseton bulunan kiivette 10 dk. tutularak lamlar tespit edildi. Kesitlerin etrafi
suda ¢ikmayan camyazar ile ¢izildi ve numaralandirildi. Lamlar kullanilincaya kadar

+4°C’de saklanda.
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3.3. Tampon Hazirlanmasi

PBS (Phosphate Buffer Salin)

pH:7.4

NaCl 8.50 gr.
NaH,PO,4 2H,0 0.22 gr.
KH,PO4 1.20 gr.
Distile su 1000 ml.

3.4. Testin Uygulanmasi

Her hasta igin 1/8, 1/16, 1/32 ve 1/64 olmak iizere 4 diliisyon hazirland: . Ik tiipe
350uL PBS, 50uL hasta serumu konuldu. Diger 3 tiipe de 100uL PBS eklendi. Ilk tiipe
hasta serumu konulduktan sonra 100pL alinarak 2.tlipe konuldu. 2.tiipten 100 pL alinarak
3.tlipe, 3.tlipten 100 pL alinarak 4. tiipe, 4.tlipten 100 pL alinarak atildi. Boylece tiiplerde
sirastyla 1/8, 1/16, 1/32, 1/64 diliisyonlar elde edildi. +4°C’den alinip oda 1s1sina getirilen
lamlara her kesit i¢in 25uL olacak sekilde tiiplerdeki diliie hasta serumlarindan konuldu.
37°C’lik etivde 30 dk. bekletildi. Cikarillan lamlar 6nce PBS ile yikandi, sonra PBS
konulan salede 5 dk. bekletildi. Yikama islemi testin sonuna kadar bu sekilde yapildiginda
fliioresan mikroskobunda parlamalar goriildii. Bu nedenle birka¢ denemeden sonra en iyi
yikama isleminin PBS ile lami yikadiktan sonra, her salede 4 lam olacak sekilde
yerlestirilerek salelerin shaker’da 5 dk. calkalanmasi ve bu yikama isleminin ii¢ kere
tekrarlanmasi oldugu bulundu. Konjugatin hazirlanmasi sirasinda da gesitli denemelerden
sonra en iyl gorlntiiniin PBS ile 1/100 oraninda diliie edilen fluorescein-isaretli I1gG
globulin (Biomerieux) ile oldugu goriildii. Bu sekilde diliie edilen fluorescein- isaretli IgG
globulin (Biomerieux)’den 25uL her bir kesite konularak 37°C’lik etiivde 30 dk. bekletildi.
Cikarilan lamlar 6nce PBS ile yikandi sonra salelere yerlestirilerek shakerde Ser dk.’dan 3
kez daha ayni1 sekilde yikandi. Kapatma soliisyonii gliserin damlatilip lamlar 24x60mm’lik

lamellerle kapatildi.

Lamlar floresan mikroskobunda (Euroimmun EUROStar-1, Almanya) x40
biiylitmede 460-490 nm dalga boyunda iki farkli kisi tarafindan degerlendirildi.
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Bakida 1/32 diliisyonda parlak yesil floresan veren oOrnekler pozitif olarak
degerlendirildi. 1/8, 1/16, 1/32 diliisyonda floresan vermeyen oOrnekler ile borderline

ornekler negatif olarak degerlendirildi

3.5. Indirekt Hemagliitinasyon Testi

Calismamizda ticari Echinococcosis IHA kiti (Fumouze Diagnostics, Fransa)

kullanildi.

Pozitif, negatif kontroller ile hasta serumlar i¢in birer tiip, suppora yerlestirildi. Hazir
olarak elimizde bulunan PBS (Phosphate Buffer Salin)’den 1950uL ve hasta serumundan
50uL tiiplere konuldu. 96 tane kuyucugu bulunan U tipi plate’in de tiim kuyucuklarina
50uL PBS eklendi. 1k 8 kuyucugu pozitif kontrol i¢in, ikinci 8 kuyucugu negatif kontrol
i¢in ayrildi. Ik kuyucuga tiiplerden alinan 50pL diliie edilmis hasta serumu konuldu.
Burada pipetlendi. 1. kuyucuktan aliman 50puL 6rnek 2. kuyucuga, buradan alinan 50uL
ornek 3. kuyucuga eklendi. Bu sekilde 6. kuyucuga kadar her seferinde pipetlenerek
alman 6rnek 6. kuyucuktan sonra atildi. Tiipten tekrar 50uL  alinarak 7. kuyucuga
aktarildi, pipetlendi ve 50uL 6rnek cekilerek atildi. 8. kuyucuga diliie hasta serumundan
konulmadi, sadece PBS konuldu. Testin 1,2,3,4,5,6 ve 8. kuyucuklarina kitin iginde hazir
olarak bulunan sensitif serumdan 17uL, 7. kuyucuga non-sensitif serumdan 17uL eklendi.
Karanlik ortamda, oda 1sisinda 2 saat inkiibe edilen plate’deki reaksiyon bu siirenin
sonunda okundu. Kuyucuklarda nokta seklinde goriilen reaksiyon negatif, kuyucugun

zemininde yaygin sekilde goriilen agliitinasyon pozitif olarak degerlendirildi.

3.6. Indirekt Floresan Testi
Ticari Echinococcosis IFA kiti (Euroimmiin, Almanya) kullanildi.

Supporlara her hasta i¢in bir tiip yerlestirildi. Hazirlanan PBS‘den 990uL, hasta
serumundan 10uL bu tiiplere konuldu. Shaker’de suppordaki tiipler ¢alkalanarak PBS ile
hasta serumlarinin karismasi saglandi. Kopiiklere yerlestirilen titerplane’lerin birinci ve
ikinci kuyucuklarina pozitif ve negatif kontrollerden 25uL, diger kuyucuklarina ise her
hasta i¢in hazirlanan tliplerden 25uL alinarak  konuldu. Protoskoleks tespit edilmis 10
kuyucugu bulunan lamlar titerplane’e yerlestirildi. 30 dk. oda 1sisinda bekletilen

titerplane’deki lamlar 6nce PBS ile yikandi sonra PBS bulunan salede 5 dk. bekletildi.
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Lamlar saleden alinarak ters taraflar1 silindi. Kuru titerplane’ler alinarak her bir
kuyucuguna 20uL fluorescein- isaretli anti-human globulin koyuldu. Lamlar uygun sekilde
titerplane’lere kapatildi. Karanlik bir ortamda oda 1sisinda 30 dk. bekletildi. PBS ile lamlar
once yikandi, sonra PBS bulunan salede 5 dk bekletildi. Ters taraflart silinen lamlarin
kuyucuklarma gliserol damlatildi. Uzerlerine lamel kapatildi. Fldresan mikroskobunda
(Euroimmun EUROStar-1, Almanya) x40 biiylitmede 460-490 nm dalga boyunda iki
farklr kisi tarafindan degerlendirildi. Bakida parlak yesil floresan veren 6rnekler pozitif,

hi¢ fléresan vermeyen ornekler negatif olarak degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Konya Numune Hastanesi Genel Cerrahi Servisi'nde ve Selcuk Universitesi Meram
Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Servisi’'nde operasyonla karaciger kist hidatigi oldugu
kanitlanmis 100 hastanin serum 6rnegi ve saglikli kan dondrlerinden 30 serum Ornegi

alinarak ticari IHAT, IFAT ve in-house IFAT ile ¢alisild.

Calisma grubundaki hastalarin yaslar1 15 ile 77 arasinda olup ortalama yas 42,0 idi.
Bu hastalarin 65’1 kadin, 35’1 erkekti. Kontrol grubundaki hastalarin yaglar ise 17 ile 77

arasinda olup ortalama yaslar1 40,0 idi.
Serum Ornekleri IHAT, IFAT ve in-house IFAT calisildi.

Elde edilen in-house IFAT pozitif ve negatif goriintiileri resim-5 ve resim-6’da

goriilmektedir.

Resim-5: In-house IFAT ile E. granulosus pozitif goriinlimii (Calismamizdan)
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Resim-6: In-house IFAT ile E. granulosus negatif goriinimi (Calismamizdan)

Pozitif ve negatif kontrol serumlar1 ile 10 hastanin IHA testi sonucu resim-7’de

goriilmektedir.
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Resim-7: E. granulosus THA testi (Calismamizdan)
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Resim-8: Ticari IFA Testi ile E. granulosus ‘un pozitif goriiniimi (Calismamizdan)

In-house IFAT ile elde edilen pozitif ve negatif hasta sayilari Tablo-3’de
goriilmektedir. Bu sonuglara gore ¢alisilan 100 hastanin 66’sinda IHAT degisik titrelerde
pozitif iken 34’1 negatifti. IFAT ta 86 hasta 1 pozitiflikten 4 pozitiflige kadar gesititli
derecelerde pozitifken 20 hasta negatif ya da borderline idi. In-house IFAT ile ¢alisilan 80
hasta 1/32 ya da 1/32 ve 1/64’de pozitif ¢iktigi halde, 20 hasta 1/8, 1/16, 1/32

diliisyonlarda negatif ya da borderline idi.

Tablo-3: Operasyonla Kist hidatik oldugu dogrulanan hastalarin serumlarinda
calisilan IHA, IFA ve in-house IFA testlerindeki pozitif ve negatif hasta sayilari

[HAT IFAT In-house IFAT
Pozitif Hasta 66 86 80
Negatif Hasta 34 14 20
Toplam 100 100 100
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Tablo-4: Saglikli kan dondrlerinden alinan 30 serum Ornegi ile caligilan IHA, IFA ve
in-house IFA testlerindeki pozitif ve negatif hasta sayilari

[HAT IFAT In-house IFAT
Pozitif Hasta 0 0 0
Negatif Hasta 30 30 30
Toplam 30 30 30

Calismada elde edilen sonuclarla spesifite, sensitivite, pozitif prediktif deger

(PPD), negatif prediktif degerleri (NPD) asagidaki formiillere gére hesaplanmustir.

GN GP
Spesifite = x100 Sensitivite = x100
GN+YP GP+YN
GP GN
PPD = x100 NPD = x100
GP+YP GN+YN
GP; Gergek pozitif YP;Yalanci pozitif
GN; Gergek negatif YN;Yalanci negatif

Tablo-5: Calisilan hastalarimizin spesifite, sensitivite, PPD, NPD oranlar1

In-house IFAT IFAT [HAT
Spesifite 100 100 100
Sensitivite 80 86 66
PPD 100 100 100
NPD 50 65,2 46,8
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[HAT, IFAT ve in-house IFAT’daki pozitif sonuclarm yapilan y* istatistik
analizinde y* =10.765, serbestlik derecesi=2, tablo y* = 5.991°dir. Bulunan y* degeri tablo
v* degerinden biiyiik oldugu i¢in IHAT, IFAT, in-house IFAT arasindaki fark istatistik
olarak anlamlidir. Bu fark y* tablosunda IHAT i satirindaki xz degerinin en yiiksek
olmasindan kaynaklanmaktadir. THAT hari¢ tutularak IFAT ve in-house IFAT arasindaki
farkin y” testi ile anlamli olup olmadigi hesaplandiginda y* =0.884, serbestlik derecesi=1,
tablo y’=3.841’dir. IFAT ve in-house IFAT igin yapilan x* testinde bulunan y* degeri,
tablo * degerinden kiiciik oldugu icin IFAT ve in-house IFAT arasindaki fark istatistiksel

olarak anlamli degildir.
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5. TARTISMA ve SONUC

Kistik ekinokokkozis, eriskini kopek ve kurt basta olmak {izere degisik karnivorlarin
ince barsaginda yerlesen Echinococcus granulosus’un larval (metasestod) formunun neden
oldugu, hem hayvanlarda hem insanlarda sagligi tehdit eden, diinyada ve Tiirkiye’de
onemli ekonomik kayiplara neden olan bir zoonozdur (45,19,54). Ulkemizde zoo-cografi
yapmun farklilik gostermesi, iklim kosullari, toplumun sosyoekonomik diizeyi, halkin
egitim eksikligi gibi nedenlerle kistik ekinokokkozis genis bir yayilim gostermektedir (54).
Ulkemizde 6zellikle Dogu Anadolu Bélgesi’nde (Erzurum, Kars, Agr1), Marmara, Trakya,
Icbat1 Anadolu’da yaygi olarak goriilmektedir (55). Alkan ve ark. (56) yaptiklari calisma
ile kirsal alanda kist hidatik prevalansini serolojik olarak 100.000’de 585 olarak
bulmuslardir. Ulkemizde tahmin edilen cerrahi vaka oran1 yillik 0.87-6.6/100.000°dir (57).
Hidatik kist 6n tanili olarak hastaneye basvuranlar arasinda yapilan ¢alismalarda Daldal ve
ark. (54) %40, Karaman ve ark. (58) %7.8, Aldemir ve ark. (59) %0.28, Akisii ve ark. (57)
%73.7, Polat ve ark. (60) %4.85 pozitiflik bulmuslardir.

Hidatik kist her toplumda ve her yasta, genellikle oyun c¢ocuklugu veya ilkokul
caginda alinmaktadir. Yapilan degisik ¢alismalarda kist hidatigin goriildiigii yas gruplar
farklilik gostermektedir. Eggin ve ark. (61) calismalarindaki hastalarin en fazla %39 ile 31-
40 yaslar1 arasinda oldugunu, Karaman ve ark. (62) %33.3 ile 20-39 yaslari, Sar1 ve ark.
(63) ise en ¢ok hastanin %77.5 ile 21-50 yaslari, Kabukguoglu ve ark. (64) %39.42 ile 20-
39, Inceboz ve ark. (65) %54.9 ile 20-39, Delibas ve ark. (57) %46 ile 40-60 yaslari
arasinda oldugunu calismalarinda gostermislerdir. Bizim ¢alismamizda ise kist hidatigin en

sik goriildigii yas grubu %45 ile 40-59 arasidir.

Ekinokokun kadin ve erkekler arasinda goriilme oraninin esit oldugu bildirilmektedir.
Bununla birlikte hidatik kistli hastalarin degisik iilkelerde kadin ve erkekte degisik
oranlarda bulunmasi, kisilerin i¢inde yasadiklari ¢evre ile olan iliskilerine ve kdpekle olan
yakin temaslarina gore degisebilmektedir (66). Yapilan bir calismada kist hidatik pozitif
hastalarin %74.2’si kadin, %25.8’1 erkek (62), bagka bir ¢alismada hastalarin %631 kadin,
%37’sinin erkek (57), Esgin ve ark. (61)’nin calismalarindaki kist hidatikli hastalarin
%81.44’1 kadin, Kabukcuoglu ve ark. (64)’nin yaptiklar1 ¢calismada %62.5 kadin, %37.5
erkek, Manisa’da yapilan bir ¢alismada opere olmus kist hidatikli hastalarin %77’si kadin,
%231 erkek (65), Sar1 ve ark. (63) tarafindan ¢aligmalarindaki hastalarin %60’ 1nin kadin,
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%40’nin erkek oldugu rapor edilmistir. Sasmaz ve ark. (67) ise yaptiklar1 calismadaki
seropozitif olgularin cinsiyete ve yas gruplarina gore anlamli bir farkliligin olmadigini
belirtmislerdir. Bizim ¢alismamizda da hastalarimizin %65’ini kadinlar, %35’ini erkekler
olusturmaktadir. Karaman ve ark. (62) ise kadinlarda daha fazla goriilmesinin sebebini
ozellikle bolgelerindeki kadinlarin kdpeklerin bakimini ve temizligini tistlenmelerinin yani
sira yemek ve temizlik isleri ile ilgili olmalarmi gostermektedir. Kopekle yakin temasta
bulunmak hidatik kiste yakalanma olasiligini artiran bir faktor olarak goriilmektedir. Dogal
olarak kopegin bulundugu g¢evrede yasamanin bu hastalik bakimindan da riski biiyiik

olmaktadir (20,69).

Tablo-6 : Cesitli arastirmacilar tarafindan yapilan ¢alismalarda kist hidatigin en sik
goriildiigii yas gruplari ve kadin-erkek oranlari

Kist Hidatigin en sik
Arastirmacilar s el T <
(Kaynak no) goriildugii yas arahg | Kadmn oramm | Erkek oram

(Yiizde)

Karaman (62) 20-39 (%33.3) %74.2 %25.8
Sar1 (63) 21-50 (%77.5) %60 %40
Delibas (57) 40-60 (%46) %63 %37
Kabukguoglu (64) 20-39 (%39.42) %62.5 %37.5
Inceboz (65) 20-39 (%54.9) %77 %23
Esgin (61) 31-40 (%45) %81.44 %18.56
Bu ¢alisma 40-59 (%39) %65 %35

Kistik ekinokokkoziste tani, radyolojik tan1 yontemleri ile konulmaya ¢alisilmasina
ragmen kistin timor, apse, basit kist gibi diger yer kaplayan lezyonlarla ayiric1 tanisinin
yapilabilmesi ve operasyon sonrasi niikslerin daha saglikli bir sekilde degerlendirilebilmesi
icin radyolojik taninin serolojik tan1 yontemleri ile desteklenmesi gerekmektedir. Serolojik
taninin diger Onemli bir yonii de asemptomatik kist tastyicilarinin belirlenmesinde 6n

tarama testi olmasidir. Bu arastirmalar ile tespit edilecek kisiler ileri tetkikler icin
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hastanelere sevk edilebilir ve gerekli tedaviyi gorebilirler (56). Ancak serolojik
yontemlerin yorumlanmasinda yalanci pozitiflik ve capraz reaksiyonlar da géz Oniinde

bulundurulmalidir (68).

Uyulmasi gereken kurallarin basinda; uygulanan yontemler i¢in en uygun antijenin
secimi ve antijen hazirlanmasi gelmektedir. 1963-1964 yillarinda ilk kez Azevedo ve
Rombert tarafindan IFA’nin kullanilmaya baglanmasindan beri ekinokokun kist sivisi,
protoskoleksi, germinal membrani antijen olarak degisik serolojik testler i¢in kullanilmistir
(4). Ornegin kist sivis1 ELISA ve IHA testleri i¢in kullanilirken, protoskoleksi ve germinal
membran1 da IFA testi i¢in kullanilmig, hala da kullanilmaya devam etmektedir. IFA
testinde protoskoleksten antijen hazirlama sekli, hazirlanmasi en kolay, testlerdeki spesifite
ve sensitivitesi yliksek oldugu icin en yaygin antijen hazirlama seklidir. Bununla birlikte
cesitli caligmalarla kist sivisi, protoskoleks, germinal membranin antijenik yapisi
arastirilarak birbirleri ile kiyaslanmigtir. Sasmaz ve ark. (38) protoskoleks, kist sivist ve
germinal membrani kullanarak bunlara iliskin 8, 20, 45, 57, 68 kD antijenik profilleri SDS-
PAGE ve western blot ile ortaya ¢ikarmislar ve bu antijenik determinantlarin, operasyonla
hidatik kist oldugu kesinlesmis hastalarin serumlarindaki antikorlarla presipite oldugunu
gormiislerdir. Yine bagka bir calismada bu 3 antijenik yapiya karsi gelisen immiinolojik
yanit arastirilmis ve en iyi yanitin kist sivist ile gelistigi, daha az olarak da germinal

membran ve protoskoleks ile oldugu goriilmiistiir (70).

Immiinfléresan igin  arastirmacilar tarafindan gesitli  sekillerde antijenler
hazirlanmistir; protoskoleksin direkt lamlara yapistirilmasi ile biitlin protoskoleks antijeni
(4,71,72,73), protoskolekslerden frozen cihaziyla kesit alinmasi ile protoskoleks kesit
antijeni (71,74,75), germinal membrandan frozen kesiti alinmasi ile germinal membran
kesit antijeni (71), parafine gomiilmiis protoskolekslerden kesit alma (76), eriskin
Echinococcus granulosus™un direkt floresan boyanmasi (77), protoskolekslerin tiip iginde

floresan boyanarak sonra lamlara pipetlenmesi (78) yontemleri kullanilmistir.

Sener ve ark. (71) ekinokokkusun cesitli antijenlerinin diger barsak parazitleri ile
capraz reaksiyonunu arastirdiklar1 caligmalarinda protoskoleks kesit antijeni, biitiin
protoskoleks antijeni ve germinal membran kesit antijenini kullanmislardir. Germinal
membran kesit antijeni ile yaptiklar1 calismada spesifite %100, sensitivite %100, biitlin
protoskoleks antijeninde spesifite %80, sensitivite %95, kesit protoskoleks antijeninde ise

spesifite %97, sensitivite %100 olarak bulmuglardir. Yani biitiin protoskoleks antijeni ve
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kesit protoskoleks antijeninde barsak parazitligi ile yalanci pozitiflige rastladiklari halde
germinal membran ile barsak parazitlerinin neden oldugu yalanci pozitiflige
rastlamamislardir. Bizim ¢alismamizda; daha once yapilan yayinlarda protoskoleks ile ayn1
antijenik yapiya sahip oldugunun goriilmesi ve barsak parazitligi ile ¢apraz reaksiyonun
diger antijen hazirlama yoOntemlerine gore daha az olmasi nedeni ile germinal

membrandan antijen hazirlandi.

Laboratuvarda hidatik kistin ¢esitli antijenik yapilar1 ile hazirlanan IFA testlerinde
degisik sonuglar elde edilmistir. Doganay ve ark. (74) operasyon ile hidatik kist oldugu
kesin hasta serumlarinda protoskoleks kesit antijeni ile c¢alistiklarinda spesifite %80,
sensitivite %70 olarak bulmuslar, ayni antijeni koyun serumlarinda kullandiklarinda
spesifite ve sensitivitenin %90 oldugunu gérmiislerdir. Yilmaz ve ark. (4) ise operasyonla
hidatidoz teshisi konan hastalarda biitlin protoskoleks antijeni ile %83.3, Sasmaz va ark.
(73) kist hidatik siipheli 70 hastanin serumunu biitlin protoskoleks antijeni ile
calistiklarinda 32 hastada (%90.6) pozitiflik bulmuslardir. Parafine gomiilmiis
protoskolekslerin antijen olarak kullanildigi bir ¢aligmada da sensitivite %83.3 olarak
bulunurken 9%2.2 c¢apraz reaksiyon oldugu goriilmiistiir (76). Senlik (72) 300 koyun
tizerinde protoskoleks kullanarak hazirladigi IFAT c¢alismasinda spesifiteyi %92.57,
sensitiviteyi %78,95 bulmustur. Gore ve ark. (79) IFA testi icin hem skoleksleri hem
hidatik siviy1 kullanmiglar ve sonugta skoleksler ile %82, hidatik siv1 ile % 87 pozitiflik
elde etmislerdir. Florez (80) 1978 yilinda yaptig1 immiinflelirosan ¢aligmasinda sensitivite

oranini %96 olarak rapor etmistir.

Kist hidatik oldugu kanitlanmig bir hasta grubunda yapilan ¢alismada ticari olarak
saglanmis IFAT 1n sensitivitesi %82.5, spesifitesi %100 olarak rapor edilmistir (63). Yine
operayonla kist hidatik oldugu dogrulanmis hastalarda ticari IFAT ile yapilan bir ¢calisma
da %97.1 sero-pozitiflik saptanmistir (68). Bizim ¢alismamizda da operasyonla kist hidatik
oldugu kanitlanmig hastalarin serumlar1 hazir IFAT ile calisildiginda spesifite %100,

sensitivite %86 olarak bulunmustur.

Hidatik kistli hastalarin serumlar1t THA testi ile ¢alisildiginda farkli sonuglar elde
edilmistir. Barsak parazitligi olan hastalarda THA testinin yapildigi bir ¢alismada;
fascioliosisli hastalarin %2.86’sinda, taeniosisli hastalarin %35.71°inde, kist hidatikli

hastalarin %97.7’sinde kist hidatik IHAT pozitif olarak bulunmustur (68).
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sensitivite ve pozitiflik oranlar

Tablo-7: Cesitli calismalarda in-house olarak

hazirlanan IFA Testlerindeki spesifite,

f‘é:;ﬁ;ﬁ‘if}‘l)” Sensitivite Spesifite Pozitiflik
Florez (80) %96

Guisantes (76) %83.3

Gore (79) %82-87

Sasmaz (73) %90.6
Yilmaz (4) %383.3
Doganay (74) %70 %80

Senlik (72) %78,95 %92.57

Bu Calisma %80 %100 %80

Benzer bir ¢calismada da Taenia saginata, Hymenolepis nana ve Ascaris lumbricoides
ile THA testinin ¢apraz reaksiyonu arastirilmis ve 7T.saginata ile enfekte hastalarin %
35’inde, H.nana ile infekte hastalarin %66’sinda, A.lumbricoides ile infekte hastalarin
%?25’inde capraz reaksiyon saptanmustir (54). Sar1 ve ark. (63) kist hidatik oldugu
kanitlanmis hastalarda sensitivitesini %90, spesifitesini %97.5, Kog ve ark. (66) kesin kist
hidatikli hastalarda IHAT nin sensitivitesini %90.5, spesifitesini %90, Saygi ve ark. (81)
IHA testinin spesifitesini %92, sensitivitesini %94 olarak bulmuslar, ayrica hepatitli,
taeniasisli, hymenolepiasisli hasta serumlari ile ¢apraz reaksiyon saptamamislardir. Senlik
(72) koyun serumlarmi kullandigr ¢alismasinda IHAT’nin spesifitesini  %77.03,
sensitivitesini %78.28 olarak rapor etmistir. Casoni testi ile IHA testinin beraber yapildigi
bir ¢alismada IHA ve Casoni testlerinin spesifiteleri %47, IHA testinin sensitivitesi %81.8,
Casoni tesitinin sensitivitesi % 63.8 (83) iken kesin kist hidatigi olan hastalarda yapilan
bir ¢alismada da IHA testinin sensitivitesi %81.2, spesifitesi %100 olarak bulunmustur
(84). Aslan ve ark. (85) kistik ekinokokkozis oldugu silipheli serum orneklerinde IHAT 1n

sensitivitesini %65, spesifitesini %100, Yilmaz ve ark. (4) ise operasyonla hidatidoz
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oldugu kanitlanmis hasta serumlarinda IHA testi ile %80.9 pozitiflik bulmuslardir. Pelaez
Hernandez ve ark.(82) hidatik kist oldugu dogrulanmis 50 hastanin serumlarinda RAST
(Radio-Allergo-Sorbent Assay), Bazofil degraniilasyon, IHA, Lateks Agliitinasyon
testlerini ¢alistiklarinda THAT nin sensitivitesini %82 olarak rapor etmislerdir. Ticari [HA
testi ile in-house THA testinin karsilagtirildig1 bir ¢alismada ticari IHA testi ile %75, in-
house IHA testi ile %83.3 seropozitiflik saptanmistir (86). Baldelli ve ark. (87) kist hidatik
olan 46 hastay1 preoperatif ve postoperatif olarak IgE ELISA, Immiinoelektroforez ve IHA
testleri ile degerlendirdigi calismasinda IHA testinin sensitivitesini %79 olarak
bulmuslardir. Bizim c¢alismamizda ise operasyonla kist hidatik oldugu kanitlanmis
hastalarda THA testinin spesifitesi %100, sensitivitesi %66 olarak bulundu. Spesifite
sonucu diger yapilmis caligmalarla benzer olsa da sensitivite sonucu diisiiktiir. Bu farklilik
calisgtlan IHA kitinin farkliligindan, kistin yerlesim yerinden, niteliginden, sayisindan
kaynaklanabilir.

Tablo-8: Cesitli ¢alismalarda yapilan THA testinin spesifite, sensitivite ve pozitiflik
oranlar1

A(liz(‘z;l;gll? fll(l:)‘r Spesifite Sensitivite Pozitiflik

Sar1 (63) %97.5 %90

Kog (66) %90 %90.5

Sayg1 (81) %92 %94

Ray (83) %47 %81.8

Aksoy (84) %81.2 %100

Aslan (85) %100 %65

Yazar (68) %97.7
Yilmaz (4) %380.9
Baldelli (87) %79

Pelédez (82) %382

Senlik (72) %77.03 %78.28

Bu calisma %100 %66 %66
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Sonug olarak; Testlerin bir hasta basina bir diliisyon i¢in maliyeti, ticari [HA testinin
3,3 YTL., ticari IFA testinin 3,3 YTL., in-house IFA testinin ise 0,35 YTL dir. 1/80 ‘den
1/2560’a kadar 6 diliisyon yapildiginda bir hasta basina maliyeti ise IHA testinde 20 YTL.,
ticari IFA testinde 20 YTL., in-house IFA testinde ise 2.1 YTL’dir. IHA testinin barsak
parazitleri ile ¢apraz reaksiyon verebilmesi ve ticari kitlerinin pahali olmasi, ticari IFA
kitlerinin protoskoleksten hazirlanmasi bu nedenle capraz reaksiyon olusturabilmesi ve
yine pahali olmasi, in-house IFAT’1n ise germinal membrandan hazirlandig1 i¢in ¢apraz
reaksiyon riskinin diger testlere gore az olmasi, hazirlanmasinin kolay ve maliyetinin diger
testlere gore 10 kat daha az olmasi nedeni ile in-house IFA Testi rutin laboratuvar
uygulamalarinda kullanmak i¢in diger testlere gore daha avantajlidir. Bununla birlikte
serolojik testlerin sensitivitelerinin %100 olmamasi nedeni ile hidatik kist tanisinda eger
yapilabilirse bagka bir serolojik test ile beraber kullanilmasi taninin kesin olmasi i¢in daha

dogru olacaktir.
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6. OZET

Amag: Operasyonla karaciger kist hidatigi oldugu kesinlesmis hastalardan alinan
serumlar1 laboratuvarda kendi hazirladigimiz IFA testi ve ticari olarak alinmig IFA, THA

kitleri ile ¢alisarak sonucglarini karsilastirmak.

Gerec ve Yontem: Et entegre tesislerinde kesilip karacigerinde kist hidatik saptanan
koyun karacigerlerinde bulunan kistlerin germinal membranlart ayrildi. Frozen cihazinda
8um kalinliginda kesitler alind1 ve lamlara tespit edildi. Lamlar indirekt Floresan Antikor
Teknigi ile Fluorescein-isaretli IgG globulin (Biomerieux) kullanilarak boyandi. 460-490
nm dalga boyunda fléresan mikroskobunda (Euroimmun EUROStar-1, Almanya)
degerlendirildi. Ticari IFA (Euroimmun, Almanya) ve IHA (Fumouze Diagnostics, Fransa)

kitleri de prosediiriine uygun olarak ¢alisildi.

Bulgular: Calisilan serumlarin %66’s1 IHAT ile, %86°s1 ticari IFAT, %80°ni in-
house IFAT ile pozitif bulundu.

Sonu¢: Buna gore IHAT nin spesifitesi %66, sensitivitesi %100, IFAT 1n spesifitesi
%86, sensitivitesi %100, in-house IFAT’in spesifitesi %80, sensitivitesi %100 olarak
bulundu. Sonuglar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunurken, ticari IFAT ve

in-house IFAT sonuglar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

41



7. SUMMARY

Objective: To compare the results of the sera provided from the patients certainly
diagnosed with liver cyst hydatid disease via surgery by investigating through IFA test

which we prepared in the our lab, and commercial IFA and THA kits.

Materials and Methods: Germinal membranes of the cyst in sheep livers diagnosed
with liver cyst hydatid and slaughtered in slauhgterhouses were seperated. The samples
were cut off in size of 8 um in a freezing device and fixed onto the slides. The slides were
dyed with indirect Flourescent Antibody Technique using Flourescent-labelled IgG
globulin (Biomerieux, France). The results were assessed under a fluorescent microscope
(Euroimmun EUROstar-1, Germany) in the wavelength of 460-490 nm. Commercial IFA
(Euroimmune, Germany) and IHA (Fumouze Diagnostics, France) tests were also studied

according to the procedure.

Results: Within all of the sera studied, 66% were found to be positive with IHAT,
86% with commercial IFAT and 80% with in-house IFAT.

Conclusion: In the light of our results, the specifity and sensitivity rates of IHAT
were found as 66% and 100%, respectively. The same rates for IFAT were determined as
86% and 100%, respectively. For in-house IFAT, the specifity and sensitivity rates were
found to be 80% and 100%, respectively. The difference between the results were found to
be statistically significant, whereas the difference between the results of commercial IFAT

and in-house IFAT were statistically found to be insignificant.
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