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OZET

ORSTEN S. 1insan Kaynakh Kistik Ekinokokkozis’in Molekiiler
Epidemiyolojisi. Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Mikrobiyoloji
Programm Doktora Tezi, Ankara, 2017. Kistik Ekinokokkozis (KE), Echinococcus
cinsi parazitlerin larva formunun insanlarda neden oldugu zoonotik bir hastaliktir.
KE diinya genelinde en yaygin zoonotik hastaliklardan biri olup, 6zellikle kirsal
kesimlerde besi hayvanlar1 ve kopeklerle yakin temasta olan kisilerde goriilmektedir.
Echinococcus cinsinin yasam dongiisii temel olarak evcil/ vahsi etobur ve otobur
hayvanlar arasinda devam etmekte, insan bu dongiide rastlantisal olarak yer
almaktadir. Cins igerisinde temel olarak E. granulosus, E. multilocularis,
E.oligarthrus ve E. vogeli olmak iizere 4 tiiriin varlig1 kabul edilmektedir. Dizi
analizleri sonucu, KE etkenlerinin genetik cesitlilik gosterdigi saptanmis; bu
cesitliligin parazitin yasam dongiisii ve konak ozgiilliigiinde cesitli farkliliklarla
iligkili oldugu gosterilmistir. Giincel verilere gore, E.granulosus tiirii igerisinde 10
genotip (G1-G10) tanimlanmaktadir. Bu calisma ile KE agisindan endemik olan
Tiirkiye ve ¢esitli Dogu Avrupa iilkelerinde olgularda saptanan izolatlarin
genotiplerinin saptanmasi, genotip dagiliminin ¢esitli epidemiyolojik ozellikler ve

klinik takibe etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmaktadir.

Anahtar kelimeler: Kistik Ekinokokkozis, KE, Echinococcus granulosus kompleks,

genotiplendirme



viii

ABSTRACT

Orsten S. Molecular Epidemiology of Human Cystic Echinococcosis. Hacettepe
University Institute of Health Sciences, PhD, thesis in Microbiology, Ankara,
2017. Cystic Echinococcosis (CE) is a zoonotic disease caused by larval forms of
parasites of the genus Echinococcus in humans. CE is one of the most common
zoonotic diseases in the world, particularly in regions where the local population is
active with animal breeding, being in close contact with sheep, cattle and dogs.
Members of the Echinococcus circulate between domestic / wild carnivores and
herbivores, and humans become incidental hosts. The genus includes mainly 4
species which comprise E.granulosus, E.multilocularis, E.oligarthrus and E.vogeli.
Significant genetic variability has been demonstrated on CE agents and has been
associated with life cycle and host specificity. According to recent findings,
E.granulosus complex are divided into 10 genotypes (G1-G10). The proposed study
aims to determine the genotypes of E.granulosus isolates, detected in CE cases from
endemic regions including Turkey and various Eastern European countries and

investigate the epidemiology and impact of genotypes on clinical progress.

Key words: Cystic Echinococcosis, CE, Echinococcus granulosus complex,

genotyping
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1. GIRIS

Kistik Ekinokokkozis(KE), Echinococcus cinsi parazitlerin larva formunun
insanlarda neden oldugu zoonotik bir hastaliktir. KE diinya genelinde en yaygin
zoonotik hastaliklardan biri olup, oOzellikle kirsal kesimlerde besi hayvanlari ve
kopeklerle yakin temasta olan kisilerde goriilmektedir. Echinococcus cinsinin yasam
dongiisii temel olarak evcil/ vahsi etobur ve otobur hayvanlar arasinda devam etmekte,
insan bu dongiide rastlantisal olarak yer almaktadir. Parazitin erigkin formu kopek, kurt
vb etoburlarin ince bagirsagina yerlesmekte, disar1 atilan gebe halkalar ile dis ortama
yumurtalar1 yayilmaktadir. Enfektif yumurtalarin agiz yoluyla otobur hayvanlar veya
insan tarafindan alinmasiyla dongii devam etmekte ve larvasi ¢ogunlukla karaciger
olmak {izere bobrek, dalak, kas ve beyin gibi organlara yerlesmekte ve hidatik kist

olusturmaktadir (1).

Echinococcus cinsinin smiflandirmasi  giiniimiizde hala tartigmalidir. Cins
icerisinde temel olarak E. granulosus, E. multilocularis, E.oligarthrus ve E. vogeli
olmak tiizere 4 tiirlin varhi@1 kabul edilmektedir (2). Dizi analizleri sonucu, KE
etkenlerinin genetik cesitlilik gosterdigi saptanmig; bu cesitlili§in parazitin yasam
dongiisii ve konak o6zgilliigiinde cesitli farkliliklarla iligkili oldugu gdosterilmistir.
Giincel verilere gore, E.granulosus tirii igerisinde 10 genotip (G1-G10)
tanimlanmaktadir (3). Bu genotipler, mitokondriyal DNA dizilerine gére, E.granulosus
kompleks; E.granulosus sensu stricto (genotip G1-G3), E.equinus (G4), E.ortleppi (G5)
ve genotip kiimesi E.canadensis (G6-G10) olarak gruplandirilmaktadir (2, 4, 5 ).
E.granulosus sensu stricto dahilinde, G1-Evcil koyun susu, G2-Tazmanya koyun susu
ve G3-Manda susu diinya genelinde en genis yayilim gosterenlerdir (6). Enfeksiyon
olusturan farkli genotiplerin, klinik gidislerinin degisikliklere farkli klinik sonuglara

neden oldugu ¢esitli ¢alismalarda gosterilmektedir.

Tiirkiye, KE acisindan endemik bir bolge olmasina ragmen genotip dagilimi ile
ilgili bilgiler sinirhidir. Bu ¢alisma, Tiirkiye kaynakli, insanlardan elde edilmis parazit
materyali kullanilarak genetik gesitlilik ve populasyon yapisinin irdelendigi ve genetik

cesitlilik ile klinik 6zellikler arasindaki korelasyonun arastirildig: ilk ¢calismadir.



2.GENEL BIiLGILER
2.1 Tarihce

Kist hidatik veya kistik ekinokokkozis (KE), eski ¢aglardan beri bilinen zoonotik
bir hastaliktir. Ozellikle karacigerde yerlesmis olan kistlere dair ilk gdzlemler, M.O 4.
yy’da Hipokrat, M.S. 1. yy’da Aretaeus ve M.S. 2.yy’da Galen gibi hekimlerin i¢i s1v1
dolu keselerin varligim farketmesine dayanmaktadir. Insanlardaki hidatik kistlerin
betimlemeleri de Corpus Hippocratorum’da, Galen’in ¢alismalarinda ve daha sonraki
donemlerde Avrupa’daki tibbi kayitlarda, mukus kesesi, genislemis bez, deforme kan
damarlari, lenfatik varis veya lenf birikimi olarak kayitlara ge¢mistir (1). 17. yy’da
Francesco Redi, parazitin skolekslerini betimlemis ve kistlerin parazitik dogasini
tanimlamigtir. 1766’da Peter Simon Palas, hidatik kistlerin parazitin larval donemini
temsil ettigi hipotezini onermistir (1). 1786 yilinda Batch, otcul hayvanlarin gesitli
organlarinda olusan hidatik keseleri tamimlayarak ‘“Hidatigena granulosa” olarak
adlandirmistir (2). C.A.Rudolphi, 1801 yilinda kdpeklerin ince bagirsaklarinda goriilen
parazitik kiiciik seritlerin, farkli yasam evresi olan larva dénemini temsil eden hidatik
kiste “Echinococcus” adim1 vermis, 1808’de ise insanlardaki ekinokokkozis ig¢in
“Hidatik kist” terimini kullanmistir. Tip literatiiriinde ilk kist hidatik bildirimi, 1821°de
Bresmer tarafindan yapilmistir (2,3). 1843 yilinda, protoskoleks goriilmeyen kistlerin de
kist hidatik oldugu Liviois tarafindan gosterilmistir (2). 1853’te Carl von Siebold,
koyunlardaki kistlerin kopeklerde yetiskin parazitlere neden oldugunu bildirmis, 1863
yilinda ise Bernhard Naunyn, kist hidatik olan organ ile beslenen kopeklerde, yetiskin
parazitin goriildiigiinii saptamistir (1). Felix Deve 1901°de, biitlinligii bozulmus kistteki
protoskolekslerin baska dokulara ulasmasiyla, sekonder kistlerin olustugunu deneysel
olarak gostermistir (2). Hastaligin kliniginin tam olarak anlagilmasi 1900’lerin baslarini

bulmustur.

Ulkemizdeki ilk hidatik kist olgusu, 1939 yilinda Dr. Kamile Aygiin tarafindan
bildirilmistir. Sonrasinda {iilkenin hemen hemen her bdolgesinden olgu bildirimleri
yapilmaya baslamistir. KE’nin iilkemizdeki yayginligi g6z oniine alinarak, 1958 yilinda
Prof. Dr. Muhittin Ulker ve arkadaslar tarafindan Tiirk Hidatoloji Dernegi kurulmustur

(4).



2.2 Siiflandirma

Antik ¢aglardan beri, insanlar ve hayvanlarda bilinen kistik ekinokokkozis
birgok dilde isimlendirilmistir. 1758 yilinda, modern zoolojik isimlendirmenin
baslamasiyla birlikte, 19. yy sonlarina kadar Echinococcus igin en az 85 binominal veya
trinominal, biliylik ¢ogunlugu metasestod formunun morfolojik Ozellikleri ve konak
orijini esas alinarak verilen, Latince isimler yayinlanmistir. Kabul edilen ilk gegerli isim
Hydatigena granulosa olarak Batch tarafindan 1786’da verilmistir. Kisa bir siire
sonrasinda, 1801°de Rudolphi, kist icerisinde kiiciik, yuvarlak, dikenli protoskolekslerin
varhigimi belirterek, bugiinde kabul edilen Echinococcus cins ismini yaymlamistir. Fakat
metasestod ve erigkin formlar1 arasindaki baglanti farkedilememis ve Rudolphi eriskin
Echinococcus i¢in 1808’de Taenia cateniformis ismini 6nermistir. 19. yy sonlarinda,
yasam dongiisiindeki tim formlar igin Echinococus granulosus adi kullanilmaya

baslanmistir (5).

Glincel smiflandirmada Echinococcus cinsi, Metazoa alemi igerisinde,
Plathelminthes subesi, Cestoda smifi, Eucestoda altsinifi, Cyclophyllidea takima,
Taeniidae ailesi igerisinde siniflandirilmaktadir. Filogenetik ¢alismalarin sonucunda,
Echinococcus cinsi igerisinde 4 tiir kabul edilmis, Echinococcus granulosus (Batsch,
1786), Echinococcus multilocularis (Leuckart, 1863), Echinococcus oligarthus
(Diesing, 1863) ve Echinococcus vogeli (Raussh ve Bernstein, 1792) olarak
belirlenmistir (6). Bunlara ek olarak, Echinococcus felidis ve Echinococcus shiquicus
tirlerinin sirastyla E.granulosus sensu stricto ve E.multilocularis ile kardes tiirler
olduklari kabul edilmistir (7-9). Su an ki mevcut durumda, E.granulosus 5 tiire ayrilmis
bunlar, E.granulosus sensu stricto, E.felidis, E.equinus, E.ortleppi, E.canadensis,
bunlara ek olarak alveolar ve polikistik ekinokokkozis etkenleri de E.multilocularis, E.
oligarthus, E. vogeli ve E. shiquicus olarak kabul edilmektedir (5) .

2.2.1 Suslar ve Genotipler

1980’lerin basinda, E.granulosus, E.multilocularis, E.oligarthus ve E.vogeli’nin
tiir olarak varligi tartismasiz bir bigimde kabul edilmistir (10). Ancak E.granulosus tiirii
icerisinde, morfolojik 6zellikler, konak 6zgiilliigli, biyokimyasal parametreler, biyolojik

gelisim evreleri ve cografi dagilim gibi oOzellikler agisindan farklilhik gosteren,



azimsanmayacak miktarda varyant oldugu gosterilmistir. 1967 yilinda Rausch’un 6ne
stirdiigii, tim simpatrik alttiirlerin kaldirilmasina yol agan biyolojik tiir kavrami
uygulamasi, bircok bilim adami tarafindan elestirilmesine ragmen varyantlarin alttiir
isimleri almas1 konusunda hi¢bir girisimde bulunulmamistir (5). Bunun yerine, tiir ici
farkliliklar1 belirten “sus” kavrami kademeli bir sekilde kurulmustur. Bu terim,
epidemiyolojik Oneme sahip Ozellikler acisindan farklilik gosteren varyantlari
tanimlamak i¢in kullanilmistir (11). Bunun sonucunda, Evcil Koyun, Tazmanya Koyun,
Manda, At, Sigir, Deve, Domuz, Varyant Domuz (Insan-Domuz), Geyik,
Fennoscandian Geyik ve Aslan olmak tizere 11 sus tanimlanmistir. Sus ve genotiplerin
ara ve son konaklar1 Tablo 1.1°de 6zetlenmistir. Tanimlamada, konak spektrumu,

morfoloji ve cografik Ozellikler gibi genetik olmayan parametreler kullanilmistir

(5,12,13).

1990’1ara gelindiginde, tiir ve suslarin tanimlanmasinda gen dizilerinin kullanimi
hizla 6nem kazanmistir. Mitokondriyal genler olan sitokrom oksidaz alt {inite 1 (cox1)
ve nikotinamid adenin diniikleotit dehidrogenaz alt {inite 1 (nadl) genlerinin kismi
dizilerinin belirlenmesi ile ilk etapta 4 tiirlin varlif1 kesinlestirilmis, bunun yani sira
E.granulosus’un 7 susu, genotip (G1-G7) olarak kabul edilmistir. Epidemiyolojik ve
biyolojik ozellikler esas almarak belirlenen suslardan, kisith sayida birey
genotiplendirme calismalar1 i¢in analize alinmasina ragmen sus ve genotip kavramlari
birbiri yerine kullanilmaya baslanmistir (5). Genotipler, sus isimleri korunarak, Evcil
koyun susu (G1), Tazmanya koyun susu (G2), Manda susu (G3), At susu (G4), Sigir
susu (G5), Deve susu (G6) ve Domuz susu (G7) olarak belirlenmistir (12,13). Ilerleyen
zamanlarda, Geyik (G8), Insan (G9) ve Fennoscandian geyik (G10) suslar1 da genotip
olarak kabul edilmistir. Genotiplendirme i¢in Aslan susuna ait biyolojik 06rnek

bulunmamasi nedeniyle Aslan susu genotiplendirme disinda kalmistir (5,14-16).

llerleyen zamanlarda, E.granulosus suslari ile ilgili biyokimyasal, cografi ve
epidemiyolojik bilgilerin birikimi ve filogenetik analizlerde kullanilan mitokondriyal ve
niiklear genlerden daha uzun diziler elde edilmesi ile tiir i¢cinde taksonomik yapinin
tekrar gbzden gecirilmesi gerekmistir (5). Buna gore E.granulousus kompleksi

igerisinde; E.granulosus sensu stricto (genotip G1-G3), E.equinus (G4), E.ortleppi (G5)



ve genotip kiimesi E.canadensis

(G6-G10) olarak gruplandirilmas: Onerilmistir
(8,15,17)

Tablo 2.1 Echinococcus granulosus’un

suglarinin  genel Ozellikleri (18’den
uyarlanmustir.)
Sus/Genotip Ara Konak Son Konak
Koyun, kegi,
s1gir, manda, Kopek, tilki,
Koyun/G1 yak, deve, dingo, kurt,
domuz, cakal, sirtlan
kanguru
Koyun, sigir, "
Tazmanya Koyun/G2 manda Kopek
Manda/G3 Maida’ SIS | Kopek, tilki?
oyun
At, tek ,
AUGA toynaklilar Kopek
- Sigir, koyun, o o
S181r/GS5 keci, manda Kopek, tilki?
Deve/G6 Deve, kegl, Képek
sigir, koyun
Domuz, yaban
Domuz/G7 domuzu, sigir, | Kopek, tilki?
keci
Geyik/G8 Geyik Kurt, kopek
Insan/G9 Insan Kopekgiller
Fenoskandiyan . , )
geyik/G10 Geyik Kopekgiller
Manda, yaban
Aslan dom.l.JZ.L.J’ , Aslan
yaban 0kiizii,
antilop, zebra

2.3 Parazit Yapisi ve Morfolojik Ozellikler

Echinococcus cinsi, ayni aile igerisinde yer alan Taenia cinsi eriskinlerinden

farkli olarak yalnmizca birka¢ milimetre uzunluga (3-7 mm) erismektedir. Eriskinlerin



anteriyor kisminda skoleks olarak adlandirilan, iki sira halinde ¢engel (On sirada biiyiik
¢engeller; uzunluklar1 25-49 mikron, arka sirada kiiglik ¢engeller; uzunluklar1 17-31
mikron) tasiyan rostellum ve dort adet c¢ekmene sahip olan tutunma organi
bulunmaktadir (19). Govde veya strobila, segmentli olup genellikle 3 halkadan
(proglotit) olusmakla birlikte halka sayis1 2 ila 6 arasinda degisebilmektedir. En sonda,
yer alan gebe halkanin her iki genital organi gelismis durumda olup, ovaryum bdbrek
seklinde ve arkasinda vitellus kesesini bulundurmaktadir. Testisler ise genital deligin 6n
ve arka kisminda bulunmaktadir(20,21). Genital delik yerlesimi, tiirlere gore farklilik
gostermekte olup, halkanin ortasina yakin ya da arka yarisindan digar1 agilmaktadir.
Uterus dallanma gostermekte ve 200 ila 800 civarinda yumurta igerebilmektedir (2,22-
24). Erigkin formun sematik gosterimi Sekil 2.1°de gosterilmektedir.

7

a b C

Sekil 2.1 Echinococcus granulosus’un Erigkin formunun Morfolojik Yapist. a: Erigkin

formu b: Olgun halkasi c: Gebe halkasi (25°den alinmistir.)

Yumurtalari, ovoid (30 um-40 um capinda) sekilde olup, birka¢ zar (bunlarin
iginde en belirgin ve yumurtanin koyu ¢izgili goériinmesine neden olan keratinize
embriyofor) ile ¢evrelenmis sekilde, gelismis alt1 ¢engelli embriyo (onkosfer = ilk larval

asama) bulunmaktadir. Yumurtalar konaktan atildiktan kisa bir siire sonra dis kapsiilii



hizla kaybetmektedirler. Ayrica morfolojik olarak, Taenia cinsi yumurtalarindan ayirt

edilememektedir (19) Yumurtanin morfolojik yapisi Sekil 2.2°de gosterilmektedir.

> kapstl

vitellin tabaka
(=dug zarl)

. 1¢ zarf
kas

grantler
katman

erminal hucre

onkosfer

membrani

Sekil 2.2 Echinococcus yumurtasi (25°den alinmistir.)

Metasestod formu, esas olarak hiicre bulunmayan bir tabaka ve tomurcuklanma
sonucu meydana gelen ¢imlenme kapsiillerini olusturan g¢ekirdekli germinal tabakadan
olusmus kese bi¢imindeki larval formu tanmimlamaktadir (23) (Sekil2.3). Metasestod,
gelisim evreleri ve yap1 bakimindan Echinococcus tiirleri arasinda farklilik
gostermektedir (19). Tirlere gore, metacestod formlarin ara konaklarda neden olduklari
hastaliklar farkli adlandirilmaktadir. Echinococcus granulosus etken ise Kistik
ekinokokkozis, Echinococcus multilocularis etken ise alveolar ekinokokkozis,
Echinococcus oligarthrus veya Echinococcus vogeli etken ise hastaliga polikistik
ekinokokkozis ad1 verilmektedir (23). E.granulosus’un metasestod formu “hidatik kist”
olarak da adlandirilmakta ve diger tiirlerin metasestod formlarina gore daha basit bir
yapt gostermektedir. Olusan kistler genellikle unilokiiler yapida olmakla birlikte
multivezikiiler yap1 olarak da goriilebilmektedir (23,26). Unilokiiler yapidaki Kistler her
zaman tek bir kese yapis1 gostermekte olup, igerisinde kiz kistler bulundurabilmektedir.

Multivezikiiler yapidaki kistlerin farklilig1 ise kistin disa dogru (ekzojen) kiz keseler



olusturmas1 ve sonucunda birbirine bagl ¢ok sayida kiicilik kistin olusturdugu bir yapi

haline gelmeleridir (23).

Metasestod, formun yapisi incelendiginde, kiire seklinde i¢i sivi dolu, igte
germinal tabaka ve dista laminar tabakadan olustugu gériilmektedir. E. multilocularis
hari¢ tiim tlrlerde kist, distan konak kaynakli adventisyal tabaka ile g¢evrili
bulunmaktadir (22,27). Germinal tabaka, yapisal olarak tegument, kas ve glikojen
depolayici farklilagmis hiicrelerden meydana gelmekte olup, iki tabaka arasindaki
stireklilik tegimental hiicreler vasitasiyla saglanmaktadir. Germinal tabakadaki
farklilasmamis hiicreler ¢ogalarak kist icine dogru uzayan kapsiilleri olusturmakta,
baslangicta membrana bagli, ¢ok sayida ¢engel tasiyan rostellum taslaginin
invaginasyonu ile protoskoleksler meydana gelmektedir. icleri steril hidatik siv1 ile dolu
olan kistlerin yaslanmasiyla iglerinde, kiz keseler, serbest protoskoleksler
bulunabilmekte ve bunlar “hidatik kum” olarak isimlendirilmektedir (28,29). Ureme
kapsiilleri, protoskoleks ve kiz keseler bulundurmayan hidatik Kistlere “steril kist”,

bulunduranlara ise “fertil kist” denmektedir (18,23,24,28,30).

Distaki laminar tabaka, konak canlida gelisen immun yanitina karsi kisti
korumakta, fakat antikorlarin gegisine engel olamamaktadir. (23,26). Kist sivisi, bir
diger adiyla “kaya suyu” genellikle berrak, renksiz, kokusuz olup, antijenik bir yap1
gostermektedir (20,30). Kistin yirtilmast sonucu igeriginin serbestlesmesi, antijenik

0zelligi nedeniyle anafilaktik reaksiyonlara yol acabilmektedir (24,31, 32).



aminer tabaka

Germinal tabaka

Sekil 2.3 E. granulosus’un metasestod formu (25’den alinmistir)

2.4 Yasam Dongiisii

Echinococcus cinsinin yasam dongiisii temel olarak evcil/ vahsi etobur ve otobur
hayvanlar arasinda devam etmekte olup, insan bu dongiide rastlantisal olarak yer
almaktadir. Parazitin erigkin formu kesin konak olan kdpek, kurt vb. etoburlarin ince
bagirsagina yerlesmekte, seksiiel olgunlasma sonrasinda yumurta {iretimi baslamakta,
serbest sekilde veya digar1 atilan gebe halkalar ile yumurtalar ¢evreye yayilmaktadir.
Cevre kosullarina ¢ok dayanikli olan yumurtalar, 1 yila kadar gorece diisiik
sicakliklarda (4-15 °C) enfektif kalabilmektedir. Donmaya karsi da dayanikli olan
yumurtalar, asir1 sicaklik ve kuruluga karst hassas olup, birkag giin igerisinde
Olmektedir. Enfektif yumurtalarin ag1z yoluyla ara konak olan otobur hayvanlar ve/veya
rastlantisal konak olan insan tarafindan alinmasiyla dongii devam etmektedir. Agizdan
alinan yumurtalardan, mide ve ince bagirsaktaki enzimlerin etkisiyle Keratinize

embriyofor agilir ve onkosfer aciga ¢ikmaktadir. Safra salgilarinin etkisiyle aktive olan
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onkosfer, ince bagirsak duvarina tutunmaktadir. Onkosfer, veniil veya lenf damarma
erisim sagladiginda pasif yolla cogunlukla karacigere taginmakta olup, bazilar1 akciger,
bobrek, dalak, kas ve beyin gibi organlara yerlesmekte ve hidatik kist olusumuna sebep

olmaktadir (19) (Sekil 2.4).

skoleks

o"’
¢ ! \
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protoskoleks K...(f/’ ©
>

| i¢ ergandardaki ]
kistler
— son konak
ara konak
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ludatik kst 3 5 A- Infektf evre

> 4 - = onkosfer
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Sekil 2.4 E. granulosus’un yasam dongiisii (29°den alinmustir.)

Onkosferler, tutunduklar1 organlarda parankime yerlesir ve salgiladiklar
enzimler aracilig1 ile ¢cevre dokuya hasar vererek vezikiil olusturmaktadir. Vezikiil gok
yavag biiyliyerek bes ay sonunda ancak 1 cm capa ulagmakta, gelismeleri yaklagik 10 ila
20 y1l hatta daha uzun siirebilmektedir. Olusan her bir protoskoleks seksiiel olarak olgun
eriskin birey olusturma kapasitesine sahip olmaktadir. Kistlerin i¢inde protoskoleksler
olugmaya baslamasi aylar almakta ve bu olusum, her kistte goriilmemekle birlikte kistin
biiyiikliigiine, konaga ve tutulum gosterdigi organa gore farklilik gdsterebilmektedir.
Ornegin; koyunlarda bulunan cogu kist protoskoleks icermekteyken (fertil kist),
sigirlardaki ¢ogu kistte protoskoleks goriilmemektedir (steril kist) (19,33).
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Protoskoleksler kesin konak olan kopek, kurt vb. etoburlar tarafindan alindiktan
sonra, midede pepsin aktivitesi sonrasi duodenumun tiist kisminda pH degisikligi, safra
ve yiikselen sicaklik sonucu agilmakta ve mukozaya tutunmaktadir. Enfeksiyon sonrasi
tiir, sus ve konagin duyarhiligina bagl olarak 4- 6 hafta sonunda olgun eriskinler

meydana gelmektedir (19).
2.5 Immiinolojisi

KE ¢ok uzun zamandir bilinen bir hastalik olmasina ragmen immiinolojisi hala
tam aydinlatilamamistir. Diger enfeksiyonlarda oldugu gibi, konagin KE’ye olan
duyarlilig1 yas, cinsiyet ve fizyolojik 6zelliklere gore farklilik gostermektedir. Ayrica
immiin yanit, kistin bulundugu organ ve parazitin yogunlugu ile de yakin iligkili
bulunmustur. Parazit, poliklonal B hiicre aktivasyonuna neden olarak degisik tipte
immiinglobulinlerin salgilanmasina yol agmaktadir. KE’ye verilen immiin yanit oldukca
degisken olup, aragtirmalar olgularin %10’unun seronegatif oldugunu bildirmektedir.
Metasestodun, laminer ve germinal tabakalar1 olmast ayrica konak kaynakli
adventisyanin varligi, kist igerisine biiyilk molekiillerin gegisini engellemekte ve

koruyucu bir mekanizma olusturmaktadir (28).
2.6 Klinik

Enfeksiyon bagslangigta her zaman asemptomatik olup, sonrasinda yavas
biiyiiyen kistler ile meydana gelmektedir. KE igin klinik semptomlar ¢esitlilik
gostermekle birlikte patognomonik olmayip, yillarca asemptomatik kalabilmektedir.
Birkag¢ ay veya yil gibi belirsiz bir inkiibasyon siiresi sonunda, kistlerin komsu doku
tizerindeki baskiyr arttirmalar1 veya diger patolojik olaylar sonucu enfeksiyon
semptomatik hale gecebilmektedir. Asemptomatik seyreden bir kistin aniden belirti
vermesi genellikle spontan ya da travmatik kist riiptiirii sonucunda goriilmektedir (34).
Buna ek olarak laminar membranin pargalanmasi ile kistin i¢ine serum sizmasi sonucu
bakteri kolonizasyonu gergeklesebilmekte ve kistler yerlesim gosterdikleri organda apse

klinigi ile belirti goriilebilmektedir (35).

Etkenin E. granulosus oldugu olgularin, %70’ten fazlasinda tek bir kist

bulundugu ve %85-90 oraninda tek organ tutulumu oldugu goriilmektedir. Kistlerin
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yerlesim sikligina gore organlar, %50-70 karaciger, %10-30 akciger ve %10 diger organ
ya da dokular olarak belirlenmistir. En sik yerlesim goriilen karacigerde, kistlerin
¢ogunun sag lob yerlesimli ve tek olduklar1 goriilmektedir. Akcigerde ise Kistlerin
%70’1 tek bulunmakta ve genellikle sag akciger ve alt lob tutulumu gostermektedir
(23,24). Akcigerde kist yerlesimi gosteren KE’li olgularda, %20-40 karacigerlerinde de
kist goriilmektedir. Bobrekte yerlesim gosteren olgularda ise, kistler genellikle tek ve
kortekse yerlesmis olarak bulunmaktadir. Kemikte yerlesim goriilme oram1 %0.5 ile 4
arasinda olup, ¢ogunlukla omurga ve pelviste yerlesim gostermektedir. Beyin yerlesimi

ise %1 siklikla goriilmektedir (35).

Hastaligin ¢ok 0Ozgiin belirtileri olmamakla birlikte, eozinofili, ¢ocuklarda
gelisim hizinin yavaglamasi gibi genel belirtiler veya yerel belirtiler olarak sag iist
kadranda agri, karin sisligi, karn agrisi, dispepsi, kusma, sarilik ve ates

goriilebilmektedir (36).

Karacigerde kistlerinde komplikasyonlara sik rastlanmakta olup, bunlar, komsu
organlara basi, kistin yirtilmasi ve patlamasi, safra yollarina agilma, sindirim kanalina
acilma, peritona acilma, gdgiise acilma, vena kavaya acilma ve kistin iltihaplanmasi

olarak sayilabilmektedir (36).

2.7 Tam

KE i¢in klinik semptomlar ¢esitlilik gostermekle birlikte patognomonik bir
bulgu bulunmamaktadir. KE tanis1 temelde ultrasonografi(US), bilgisayarli tomografi
(BT), rontgen ve manyetik rezonans (MR) gibi invaziv olmayan goriintiileme
tekniklerine dayanmakta, karakteristik olmayan goriintiileme bulgularinin varoldugu
olgularin tanisinda serolojik testler kullanilmaktadir. Ayrica alinan kist sivisinda

protoskoleks goriilmesi parazitolojik a¢idan taniy1 dogrular nitelik tasimaktadir (37).
2.7.1 Radyolojik Tam

Glinlimiizde goriintiileme teknikleri, cogu olguda KE tanis1 koymak icin tek

basina yeterli veriyi saglamaktadir. Beyin ve omurgadaki lezyonlar harig, US ve
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konvansiyel radyografi tan1 ve tedavi stratejisinin belirlenmesi i¢in yeterli olmaktadir
(38). Abdominal US taramasi, tan1 yontemlerindeki hiyerarsiyi alt iist etmis, varolan
kistlerin sayi, biiyiikliikk (kist>1 cm) ve lokasyonlarini tespit etmenin yani sira hidatik
kistin dogal gelisiminin izlenmesi ve diger organlarla iliskisinin belirlenmesine olanak

saglamaktadir(34).

E.granulosus’un etken oldugu kistlerin farkli US goriiniimleri temel alinarak
bircok bilim adami tarafindan, smiflandirma semalar1 &nerilmistir. Onerilen tiim
smiflandirmalar dikkate almarak 2001 yilinda Diinya Saglik Orgiitii’niin Ekinokokkozis
calisma grubu (WHO-IWGE), karaciger hidatik kisti i¢in hastaligin aktivitesini temel
alan ve tim diinyada kabul goren bir smiflama yaymlamistir (Sekil 5) (34, 39). Bu

siniflandirmaya gore;

CL, yuvarlak, unilokiiler, anekoik igerikli, duvar1 ayrica secilemeyen Kkistik
lezyon olarak tanimlanmaktadir. Bu lezyonlar hidatik kist ise hastaligin erken

evresindedir. US incelemesinde patognomonik bulgu yoktur (39).

CE tip 1, Yuvarlak veya oval, unilokiiler, uniform anekoik igerikli veya hidatik
kum bileseni olabilen, duvari mevcut kistik lezyon olarak tanimlanmaktadir. Aktif
donemde ve siklikla fertildir. US incelemesi agisindan duvarinin izlenmesi ve hidatik

kum varlig1 patognomoniktir (39).

CE tip 2, Yuvarlak veya oval, ‘araba tekerlegi’ veya ‘balpetegi goriinimii’
olusturan multivezikiiler, multiseptali, duvari izlenen kistik lezyon seklinde
tanimlanmaktadir. Kiz kistleri, ana kistin i¢ini tamamen ya da kismen
doldurabilmektedir. Aktif donemde ve siklikla fertildir. US incelemesinde bu bulgular
patognomoniktir (39).

CE tip 3, ‘Niliifer ¢igegi’ bulgusunu olusturan kist duvarindan ayrilmis ylizen
membranin izlendigi (tip 3A) ya da azalmis sivi igerigine bagh yuvarlakligir azalmais,
unilokiiler, kiz kistler de icerebilen formda (tip 3B) kistik lezyonlar olarak
tanimlanmaktadir. Kist dejenerasyonu baglamis olup, transizyonel evrededir. Ancak
halen kiz kist olusumu goriilebilmektedir. US incelemesinde bu bulgular

patognomoniktir (39).
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CE tip 4, Heterojen hipoekoik veya hiperekoik dejeneratif icerikli, kiz kist
icermeyen ve ‘yiin yumagi’ goriiniimiinde dejeneratif membranlarin izlenebildigi lezyon
olarak tanimlanmaktadir. Inaktif donemdedir. Pek ¢ok kist canli protoskoleks igermez.
US bulgulart patognomonik degildir. Kesin tani i¢in ek tani testlerine ihtiya¢ vardir

(39).

CE tip 5, Kalin kemer sekilli kalsifiye duvar1 posteriyor akustik golgesi ile
karakterize lezyon olarak tanimlanmaktadir. Kalsifikasyon parsiyel ya da komple
olabilir. Inaktif dénemdedir. Kistlerin biiyiikk ¢ogunlugu canli protoskoleks igermez.
Bulgular kesin tani agisindan patognomonik olmamakla birlikte yiiksek olasilikla kist

hidatigi destekler niteliktedir (39).

Sekil 2.5 WHO-IWGE tarafindan standardize edilmis hidatik kist siniflandirmasi
(37°den alinmustir.)

2.7.2 Serolojik Tam

Serolojik testler, her zaman saptanabilir immiin yanit gésterilememesine ragmen
radyolojik tanmiyr dogrulamada ve tedavi sonrasi hastalarin takibinde kullanilmaktadir
(40,41). Parazit kaynakli proteinlerden olusan hidatik kist sivisindaki, antijenler
kullanilarak  gelistirilen, ELISA, IHA ve lateks agliitinasyon yontemleri
laboratuvarlarda yaygin olarak kullanilan yontemler olmak ile birlikte IFAT ve WB de
kullanimda olan testlerdir. Bu testlerin serumdaki antikorlar1 saptama duyarliligi,

karaciger kistleri i¢cin %85-98, akciger kistleri i¢in %50-60 ve ¢oklu organ tutulumu
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olan kistler igin %90-100’diir (37,42). 1gG-ELISA testi bir¢ok iilkede hali hazirda

kullanilmakta olup, tiim serolojik testler arasinda en iyi secenektir (34).

Cogu rutin laboratuvar test sistemi ve ticari olarak satilan kitlerde ham ya da yar1
saflagtirillmis E.granulosus antijenleri kullanmaktadir. En sik kullanilan iki hidatik kist
s1vis1 antijeni; 1stya dayaniksiz “Antijen 5” ve 1stya dayanikli “Antijen B” dir. Antijen
B, polimerik bir protein olup, proteaz inhibitor aktivite, notrofil kemotaksis inhibisyonu,
bagisiklik hiicrelerinin apoptozisinin indiiklenmesi gibi biyolojik aktivitelere sahiptir.
Antijen 5’de yine hidatik kist sivisinda bolca bulunan immunojenik bir bilesen olup,
biyolojik aktivitesi biiylik Olgiide belirsizdir. Fakat her iki antijenin Taenia cinsi

organizmalarda da bulunmasi 6zgiilliigi diisiiren en 6nemli faktordiir (43).

Testlerin ozgiilliigini kisitlayan diger faktorler, diger sestod enfeksiyonlari (E.
multilocularis ve Taenia solium), bazi helmint enfeksiyonlari, malignensiler, karaciger

sirozu ve anti-P1 antikorlarina baglh ¢apraz reaksiyonlar olarak siralanmaktadir (37).

Testlerin yiiksek duyarlilik oranlarina ragmen her zaman antikor tespit
edilememesi, beyin ve gbz gibi organlarda yerlesim gosteren kistler ile kalsifiye olmus
kistlere karsi, genellikle c¢ok diisik ya da hi¢ immiin yanit olugsmamasindan

kaynaklanmaktadir (44).
2.7.3 Mikroskobik inceleme

Aspire edilmis hidatik kist sivisinda karakteristik protoskolekslerin goriilmesine
dayanmaktadir. Vital boyama ile protoskolekslerin canliliklart hakkinda bilgi
verilebilmektedir. Ancak yontemin g¢ogunlukla tercih edilmemesinin nedeni, sadece
cerrahi miidahale, terap6tik ponksiyon (PAIR) veya tanisal ponksiyon sonucu materyal

elde edilebilmesidir (34,37).
2.7.4 Molekiiler Yontemler

Molekiiler yontemler, tanidan ziyade elde edilmis kist materyalinde tiir ve sus
diizeyinde ayrim yapilabilmesini saglamakta olup, bu amagla kullanilan bir¢ok yontem

bulunmaktadir (11,29,45,46,47)
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2.7.4.1 Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Polimeraz zincir reaksiyonu, ‘‘polymerase chain reaction”’(PCR) iki
oligoniikleotid primer arasinda bulunan kalip DNA’nin enzimatik olarak gogaltilmasi
esasimna dayanan bir yoOntemdir. Primerlerden biri hedef dizinin bir zincirine
komplementer, diger primer de zit yondeki diger zincire komplementer olup, primerler
aralarinda kalan diziyi DNA polimeraz enzimi araciligi ile sentezleyerek ¢ogaltir (48).
PCR’in tiir ayrimi ve genotiplendirmede kullanilmasi1 ile ilgili birgok ¢alisma
mevcuttur(11,46,47). 2004 yilinda Dinkel ve arkadaslarimin yaptiklart g¢alismada;
E.multilocularis, E.equinus, E.ortleppi ve E. granulosus’un G1, G6 ve G7 suslarinin da
dahil oldugu 16 tiiriin izolatlarinin degerlendirilmesi sonucu PCR analizinin 6zgiilligii

% 100 olarak bulunmustur (45).

Echinococcus tiirleri arasindaki genetik c¢esitliligi belirlemek ve genotip tayini
amaciyla, rRNA kodlayan bazi gen bolgeleri (internal transcribed spacer 1 (ITS1),
Antijen B/1 (AgB/1), BG1 DNA prob, Aktin Il (Actlll), MS Microsatellite U1 snRNA
bolgesi (MS), Elongasyon Faktor 1 alfa (efla) veya mitokondriyal gen bolgeleri cox1 ve
nadl hedeflenerek ¢ogaltilip, dizi analizleri ile genotip tayini yapilmaktadir (12,13,49).

2.7.4.2 Restriksiyon Fragman Uzunlugu Polimorfizmi (RFLP)

Restriksiyon enzimleri (RE), ¢ift iplikli DNA’da 5-10 baz uzunlugunda 6zgiil
bolgeleri taniyarak, bu noktalardan kesim yapmakta, DNA’dan bir genin veya gen
tasiyan bir segmentinin ¢ikarilmasini saglamaktadirlar. DNA’nin bu enzimlerden bir
veya birkag1 ile kesime ugratildiktan sonra, agaroz jel elektroforezinde yliriitiilmesi
sonucu olusan bant paternlerinin yeri ve sayisit kiyaslanarak elde edilen cesitlilige
“restriction fragment length polymorphism” ad1 verilmektedir. Bu yontem, uygulama ve
yorumlama konusunda deneyim gerektirmektedir. Sonuglarin diger yontemlere kiyasla
gorece uzun siirede alinmasi ve maliyetinin yiiksek olmasi1 dezavantajlarindandir. Diger
tiplendirme teknikleri ile kiyaslandiginda laboratuvarlar arasi1 sonu¢ uyumlart yliksek

olmakla birlikte, ayrim giicii orta diizeydedir (45).
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2.7.4.3 Polimeraz Zincir Reaksiyonu - Restriksiyon Fragman Uzunlugu

Polimorfizmi

Bu yontemde, DNA’nin belirli bir bolgesi hedeflenerek 6zgiil primerler ile
cogaltilmakta, sonrasinda {triinler klasik RFLP’deki gibi bir veya birden fazla RE ile
kesilerek agaroz jel elektroforezinde yiiriitiilerek bant paternleri elde edilmektedir. Bu
yontem, Echinococcus izolatlarinin yani sira diger parazitlerinde ayriminda kullanilan

gorece basit ve duyarl yontemdir(45,50).

2.7.4.4 Rastgele Cogaltilmis Polimorfik Deoksiriboniikleik Asit — Polimeraz

Zincir Reaksiyonu

Rastgele ¢ogaltilmis polimorfik DNA — polimeraz zincir reaksiyonu, ‘‘random
amplification of polymorphic DNA — polymerase chain reaction’” (RAPD-PCR),
rastgele segilmis primer kullanilarak 6zgiil bir bolge hedeflenmeden DNA’nin amplifiye
edilmesine dayanan bir polimorfizm inceleme yontemidir (22). Ayni yillarda baska bir
caligma grubu tarafindan da “Arbitrarily Primed PCR” (AP-PCR) olarak adlandirilarak
uygulanmistir. Bu yoOntemde, niikleotid dizilimi rastgele secilmis, 9-10 baz ifti
uzunlugunda bir veya daha fazla primer, diigiik baglanma sicakliginda kalip genomik
DNA’ya baglanarak amplifikasyon gergeklestirmektedir (51). Reaksiyon sonunda
iirlinlerin agaroz jel elektroforezinde, ortaya cikardigi bant profilleri karsilastirilmakta
ve aym profile sahip olan izolatlar “epidemiyolojik olarak iligkili” seklinde
yorumlanmaktadir. Yontemin en bliylik avantaji, dizi analizi bilgisine ihtiyag
duyulmamasidir. Hizli ve kolay uygulanabilir bir ydntem olmasina ragmen
tekrarlanabilirliginin diisiik olmasi1 ve zayif profillerin ortaya ¢ikmasi durumunda

polimorfizm degerlendirmesi kisitli olmaktadir (45).

2.7.4.5 Polimeraz Zincir Reaksiyonu - Tek Sarmal Konformasyon

Polimorfizmi

Polimeraz zincir reaksiyonu - tek sarmal konformasyon polimorfizmi,
‘‘Polymerase Chain Reaction - Single Stranded Conformation Polymorphism’’ (PCR-
SSCP); mutasyonlar1 saptamada kullanilan ucuz, kolay uygulanabilir ve giivenilir bir

yontemdir. Temelde, PCR ile ¢ogaltilmis olan cift iplikli DNA’nin sicakligin artmasiyla
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tek zincir haline doniismesi ve bu tek iplikli DNA’nin sekil ve biiyiikliigiine bagli olarak
poliakrilamid jel igerisinde elektroforetik hareketinin incelenmesine dayanmaktadir

(52,53).
2.7.4.6 DNA Dizi Analizi Yontemi

DNA dizi analizi, DNA molekiiliiniin niikleotit baz diziliminin belirlenmesi
islemidir. Bu amagla en sik kullanilan yontem, zincir sonlandirma yontemi ya da diger
bir ismiyle Sanger dizi analizi yontemidir. Bu yontemin temeli, reaksiyonda OH grubu
tasimayan  dideoksiniikleosittrifosfatlarin ~ (ddNTP)  kullanilmasidir.  Reaksiyon
karisimina, DNA polimeraz ve dNTP’lerin yan1 sira dort reaksiyon tiipliniin her birine
farkli ddNTP’ler de substrat olarak eklenir, DNA sentezlenirken iplige dNTP eklenirse
uzama devam ederken, ddNTP eklenmesi halinde zincir sonlanmaktadir. Reaksiyon
sonucunda, her bir tlipte farkli uzunluklarda DNA pargcalari elde edilmis olmaktadir. Bu
DNA pargalar1 poliakrilamid jel elektroforezinde incelenmektedir. Sonuglar
goriintiilemek amaciyla radyoaktif madde, kemiliiminesans veya floresan veren
boyalarla isaretleme yapilmaktadir. Her iki DNA zincirinin dizi analizi sonucu baz

alinmasi, arka plan kirliligi ve diger faktorlere bagl hatalari en aza indirmektedir (45).
2.8 Tedavi

KE icin varolan tiim tedavi yontemlerinin karsilastirmali klinik denemesi
yapilmadigi igin, en iyi tedavi yontemi seklinde bir genelleme yapilamamaktadir (37).
Giinlimiizde, alternatif yontemler olmasina karsin cerrahi hala E.granulosus kaynakli
kistlerin ¢ikartilmasi ve tam kiir saglanmasinda en sik tercih edilen tedavi yontemidir.
Kistin yerlesimi riskli bir bolgede olmadigi siirece cerrahi tedavi yontemi hastalarin
%90’1nda basarili sonu¢lanmakta, buna ragmen, hastada ¢oklu organ tutulumu ve birden
fazla kist mevcut ise yetersiz kalmaktadir. Kemoterapi ve ‘‘puncture-aspiration-
injection-reaspiration’” (PAIR) yontemlerinin gelistirilmesi, 6zellikle cerrahi girisimin
riskli oldugu veya operasyona uygun olmayan hastalar i¢in alternatif tedavi yontemleri
olarak sunulmaktadir. Homojen olarak kalsifiye olmus kist duvari bulunan kistler
cerrahi miidahale gerektirmemekte, tedavisiz izlem “Watch and Wait” yaklagimi

onerilmektedir. Her bir vaka icin optimal tedavi yontemi dikkatle degerlendirilmelidir.
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KE i¢in tedavi segenekleri; Cerrahi, PAIR, Kemoterapi ve Tedavisiz izlem (Watch and

wait) olarak siralanmaktadir (34)
2.8.1 Cerrahi

Cerrahi tedavi yontemi, biiyiikk karaciger kistlerinin varliginda, yiizeysel
yerlesimli riiptlir riski olan kistlerde, enfekte kistlerde, safra yollarina ve/veya hayati
organlarda baski yapan ve beyin, akciger, bobrek gibi organlarda bulunan kistler igin
uygulanmaktadir (34). Cerrahi uygulama, ¢ok yaslilarda, gebe olan kadinlarda, riskli
tibbi durumu olan ve cerrahi yontemi reddeden hastalarda kontrendikedir (41).
Karaciger yerlesimli KE igin cerrahi yontemler; Parsiyel hepatektomi, Perikistektomi,
acik kistektomi (omentoplastili veya omentoplastisiz), palyatif cerrahi (enfekte kistin
tiip drenaj1) ve akciger yerlesimli KE i¢in kullanilan cerrahi yontemler; Lobektomi, Kist

ekstriizyonu (Barrett teknigi) ve Perikistektomi olarak siralanabilmektedir (54,55).

Cerrahi girisim oncesinde, protoskolisidal etki amaciyla, hem giivenli hem ¢ok
etkili ideal bir bilesik olmasa da, kistlerin igerisine hipertonik tuzlu su (%15-20),
setrimid soliisyonu (%0.5), glimiis nitrat (%0.5) veya etanol (%70-95) enjekte edilmesi
tavsiye edilen ve uygulanan bir yaklasgimdir (22,39,56,57). Cerrahi tedavi yontemi
kullanilmasinin en biiyiikk dezavantaji ise rekiirrens durumudur. Yapilan arastirmalara

gore cerrahi tedavi sonrasi rekiirrens riski %2-25 olarak belirtilmistir (40).
2.8.2 Ponksiyon, aspirasyon, enjeksiyon, reaspirasyon (PAIR)

1980’11 yillarin ortalarinda, US kilavuzlugunda kist ponksiyonu KE icin tedavi
amagli kullanilmaya baslanmustir. Ozellikle opere edilemeyen veya cerrahi miidahaleyi
reddeden hastalarda, karaciger, abdominal bosluk, dalak, bobrek ve kemiklerde yerlesim
gosteren kistlerin tedavisinde kullanilmaktadir. Karacigerde bulunan ve kist tipi CL,
CE1, CE2 ve CE3 olan, 6zellikle boyutu 5 cm’den biiyiik olan kistler i¢in PAIR tedavisi
uygulanmaktadir. Ayrica cerrahi sonrasi relaps gelisen veya kemoterapinin basarisiz
oldugu hastalarda da kullanilmaktadir. Uygulanan yontemin basamaklar1 sirasiyla su

sekildedir (34):

-US esliginde kistin perkiitan ponksiyonu,
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-Kist sivisinin biiylik 6l¢iide aspire edilmesi,

-Protoskolisidal madde (tercihen %95°lik etanol) enjekte edilmesi,
-15-20 dakika sonrasinda kist sivisinin tekrar aspire edilmesi

2.8.3 Kemoterapi

Benzimidazol tlirevi bilesikler (albendazol ve mebendazol), opere edilemeyen
hastalarda, iki veya daha fazla organda multipl kist bulunan hastalarda tedavi amaglh
kullanilmaktadir. Yapilan aragtirmalar sonucu, kemoterapi baslangicindan 12 ay
sonrasindaki degerlendirmelerde hastalarin %10-30’unda kist tamamen kaybolmus,
%50-70’inde kist dejenerasyonu ve/veya kist boyutunda 6nemli dl¢iide (%30°dan fazla)
kiictilme goriilmiis, %?20-30’unda ise herhangi bir degisiklik izlenmemistir (34).
Benzimidazol tiirevleri, cerrahi miidahale oncesinde ve sonrasinda rekiirrensi 6nlemek

amaciyla da kullanilmaktadir (58).

Albendazol tedavi amaciyla, 10 mg/kg, giinde iki kez, 14 giinliik araliklar ile 3-6
aylik dongiiler halinde uygulanmaktadir. Mebendazol ile tedavi de ise giinde 40-50

mg/kg, lice boliinmiis dozlarda en az 3-6 ay kullanim 6nerilmektedir (34).

Benzimidazol tiirevi ila¢ kullaniminda, en sik goriilen yan etkiler karin agrisi,

hepatotoksisite, ndtropeni ve bazen alopesi olarak bildirilmistir (40,59).
2.9 Epidemiyoloji

Kistik ekinokokkozis, kozmopolitan bir yayilim gdstermekte olup, bazi
bolgelerde ciddi halk sagligi problemi yaratmaktadir. Endemik olarak bulundugu
bolgeler, Peru, Sili, Arjantina, Uruguay, Brezilya’nin giineyi, Akdeniz bdlgesi, Orta
Asya, Cin Halk Cumhuriyeti’nin kuzeybatis1 ve Dogu Afrika olarak kabul edilmektedir.
Antartika’da hi¢ bulunmadig1 ve genis ¢apl eradikasyon programlari ile Izlanda, Yeni
Zelanda ve Tazmanya’da elimine edildigi bildirilmistir (60). Sosyo-ekonomik agidan
geri kalmis, genel hijyen kurallarina uyulmayan ve hayvanciligin aktif olarak yapildig:

toplumlarda hastaligin gériilme oraninin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (61).
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E.granulosus’un yasam dongiisiiniin, ara konak olarak yer alan hayvanlarin
cografik dagilimina gore, Avrupa’da Ispanya, Italya, eski Yugoslavya cografyasi,
Yunanistan ve Tirkiye’de c¢ogunlukla kopek-koyun arasinda gercgeklestigi
goriilmekteyken, Bati Avrupa ve Irlanda’da kdpek-at arasinda, Belcika, Almanya ve
Isvigre’de cogunlukla kdpek-si1g1r arasinda gerceklesmektedir. Polonya, Macaristan gibi
Dogu Avrupa iilkelerinde ise ¢ogunlukla kopek-domuz arasinda oldugu goriilmektedir

7).

Akdeniz bolgesinde yer alan iilkelerde ve Bulgaristan, Romanya gibi Dogu
Avrupa tllkelerinde KE vakalarma siklikla rastlanmaktadir (62,63). Bulgaristan’da
1960’1 yillarda baslatilan kontrol programimin idari degisiklikler ve ekonomik
yetersizlikler nedeniyle durmasina bagli olarak, insanlarda ve hayvanlarda KE olgulari
son yillarda yeniden goriilmeye baslamistir. 1971-1982 ve 1983-1995 yillar1 arasinda
kopek ve koyunlardaki enfeksiyon oranlart %4-7 arasinda seyretmekteyken, %19-32’ye
yiikseldigi bildirilmistir. Ayn1 zaman zarfinda, cerrahi olarak miidahale edilen vakalarin
sayist da 176’dan 291°e yiikselmistir (64). Yunanistan’da KE i¢in baglatilan kontrol
programlarinin dncesinde prevalans, sigir ve koyunlarda yaklasik %80, kecilerde %24
ve domuzlarda %5 iken; 1998 yilinda prevalans degerleri, koyunlarda 9%31.3’e,
kegilerde %10.3’e, domuzlarda %0.6’ya ve sigirlarda %0 olarak bildirilmistir (65).

Kibris’da 1970’lere kadar KE, yaygin olarak goriilen ve yillik cerrahi insidans
orani 12.9/100000 olarak belirlenmis, ciddi bir halk sagligi problemi olarak
goriilmekteydi. 1971 yilinda Veterinerlik Hizmetleri Bolimii iilke capinda bir kontrol
programi baglatmistir. Bu program kapsaminda, sokak kopeklerinin kontrolii, sahipli
kopeklerin kayit altina alimmasi, disi kopeklerin kisirlastirilmasi, besi hayvanlarinin
kesimlerinin kontrol altina alinmasi, biitiin kopeklere arekolin yontemi uygulanmasi ve
halkin bilinglendirilmesi hedeflenmistir (66). Programin 1985 yilinda basariyla
tamamlandig1 diisiiniilmiis ancak parazit dongiisliniin ¢ok diisilk oranlarda da olsa

devam ettigi goriilmiis ve 1993 yilinda 2. kontrol programi uygulamaya konulmustur
(27).

Orta Asya bolgesinde KE, ciddi bir halk sagligi problemi olmaya devam

etmektedir. Kirgizistan’da yapilan bir calismada 1991 yilinda hastaligin insidansi
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5.4/100000 vaka iken 2000 yilinda 18/100000 vaka olarak bildirilmistir. Kazakistan,
Ozbekistan, Kirgizistan, Tacikistan ve Tiirkmenistan’in bulundugu bircok bolgede
cerrahi KE insidans1 10/100000 vakanin {izerindedir (22). Cin’de 1950’lerden beri en az
35000 cerrahi olarak tedavi uygulanmis KE vakasi kaydedilmis olup, halen

ekinokokkozis i¢in en 6nemli endemik bolgelerden biri olarak gosterilmektedir (67).

Amerika kitasinda da genis bir yayilima sahip olan E.granulosus ozellikle
Giliney Amerika’da yogun olarak goriilmektedir (22,59). Her yil opere edilen 2000’den
fazla KE vakas1 olup, bunlarin yaklasik 464l Arjantin, 367’°si Uruguay, 573’1 $Sili ve
244’{iniin Peru’dan oldugu bildirilmistir. Ancak yine de endemik bdlgelerdeki gercek
sayilarin daha yiiksek oldugu diisiiniilmektedir(27). Amerika Birlesik Devletleri’'nde
goriilen KE vakalarinin ¢ogu, gog¢men statiisiinde iilkede bulunmakta olup, sporadik

vakalar Alaska, Kaliforniya, Utah, Arizona ve New Mexico’da saptanmistir (68).

Afrika kitasinda prevalans degerleri, Cezayir, Tunus ve Libya’nin yer aldigi
Kuzey Afrika’da yaklasik %3, Dogu Afrika’da 6zellikle Kenya’nin Turkana bdlgesinde
%7.5 oldugu bildirilmistir (27). 1983 yilinda baslatilan kontrol ¢aligmalari, 10 yillik bir

periyot sonunda prevalansin %7,5’ten %3,1’e inmesini saglamistir (69).

Ulkemizde ekinokokkozis, en énemli helmintik enfeksiyonlarin basinda gelmekte ve
eski caglardan bu yana varhigini siirdiirmektedir. Insan ve hayvan olgularma dair ilk
veriler Osmanli donemine ait olup, sonrasinda ilk olgu bildirimi, 1939 yilinda Kamile
Aygiin tarafindan yapilmis ve ardindan hemen hemen her bolgeden olgu bildirimleri
gelmistir. Saglik Bakanligi verilerine gore, 1955-1972 yillar1 arasinda, Tirkiye'de
12206 vaka kaydedilmistir (4). 1975-1994 yillar1 arasinda ise cerrahi tedavi uygulanan
40242 vaka bildirilmigtir. 2001-2005 yillar1 arasinda, bolgelere gore KE vakalari,
Marmara bolgesinde 2534 (%13,13), Ege bolgesinde 2114 (%16,94), Akdeniz
bolgesinde 2578 (%16,09), I¢ Anadolu bolgesinde 5404 (%38,57), Karadeniz
bolgesinde 428 (%5,70), Dogu Anadolu bolgesinde 844 (%6,80), Gilineydogu Anadolu
bolgesinde 887 (%2,75) olmak iizere toplam 14789 olarak bildirilmistir (70).
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2.10 Korunma ve Kontrol

KE’den korunma saglamak icin, parazitin yasam dongiisiinde yer alan konaklar
ile iligkisinin engellenmesi en temel adimdir. Parazitin kesin konagi olan kopeklere
yonelik alinabilecek tedbirler su sekilde olabilir; enfekte olmasini 6nlemek amaciyla;
kopeklerin antiparazitik tedavilerinin (3 ayda bir) diizenli olarak siirdiiriilmesi ve
tedavinin akabinde 3-5 giin boyunca digkilarinin imha edilmesi, sokak kdpegi sayisinin
kontrol altina alinmasi ve kayit altina alinan kopeklerin asi durumunun takip edilmesi,
besi hayvanlarinin kesim isleminin sadece mezbahalarda ve veteriner hekim kontrolii
altinda yapilmasi, varolan Kkistli organlarin uygun yontemler ile yok edilmesi
gerekmektedir (71). Bunun yani sira, hastalik ile ilgili halkin bilin¢lendirilmesi ve

ozellikle ¢ocuklara hijyen kurallarinin 6nemi aktarilmalidir (27).
2.10.1 As1 Cahismalar:

As1 caligmalart ozellikle, parazitin yasam dongiisiinde en sik rastlanilan ara
konak olan koyunlar iizerinde baslatilmistir. Bu arastirmalar sonucu EG95 kodlu bir as1
gelistirilmis olup, onkosferden metasestod formunun gelismesi asamasinin engellenmesi
amaglanmistir. Afrika, Asya ve Giliney Amerika’da yapilan calismalarin sonuclar
basarili olmasina ragmen hayvancilik ile ugrasan kisiler konuya ilgisiz kalmistir.
Enfeksiyonun sessiz seyrediyor olmasi bu ilgisizlikteki temel noktayr olusturmaktadir.
Bu durumun asilmasi i¢in bagka asilarla kombine hale getirilmesi konusu giindemde

bulunmaktadir (36).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1 Orneklerin Toplanmasi

Calismada kullanilan &rnekler, “Merkez Bolgede ve Dogu Bélgesinde insanlarda
Goriilen Kistik Ekinokokkozis Arastirmast (HERACLES)” projesi kapsaminda,
Hacettepe Universitesi Hastanesi Radyoloji Anabilim Dali Non Vaskiiler Girisimsel
Radyoloji boliiminde, Kasim 2014 - Aralik 2016 tarihleri arasinda, Kkistik
ekinokokkozis tanisi konmus ve tedavisi uygulanmis hastalardan elde edilmis ve
bilgilendirilmis onamlar1 ile ¢alismaya dahil edilmistir. Caligmaya alinan vakalarin,
radyolojik degerlendirmeleri, hasta i¢in uygun bulunan tedavi yontemi ve sonuglarina

gore hastanin genel klinik durumu degerlendirilmistir.

Proje kapsaminda &rneklerin toplanmasi, Hacettepe Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu'nun GO 14/293-37 sayili karariyla etik

acidan uygun bulunmustur.

Elde edilen kist sivist ve/veya germinal membran; steril tiiplere aktarilmis ve

calisilincaya kadar -80 °C’de saklanmustir.

3.2 Orneklerin Hazirlanmasi

Kist materyallerinin hazirlanmasi sirasinda uygulanacak protokol asagidaki gibi

olacaktir.

Kist Stvisi i¢in;

a. Aspire edilmis kist sivisindan 2mL alinarak yeni bir tlipe aktarilmigtir.

b. 3 dk 3000 g’de santrifiij edilmis, s1v1 faz atilmistir ve bu islem 3 kez tekrarlanmistir.
c. Elde edilen pellet, bagka bir tiipe aktarilmistir.

Germinal Membran i¢in;
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a.Elde edilmis germinal membrandan bir parga kesilmis, varsa kist sivisindan da {izerine

eklenmis ve 2mL’lik bir tiipe aktarilmistir.

b. 3 dk 3000 g’de santrifiij edilmis, siv1 faz atilmistir.
c. 2mL deiyonize su eklenmis ve vortekslenmistir.

d. Toplamda 3 kez b ve ¢ basamaklar1 tekrarlanmistir.

e. Elde edilen pellet, bagka bir tlipe aktarilmistir.

3.3. DNA Ekstraksiyonu

Kist materyalinden DNA saflastirma islemleri, ticari bir spin kolon niikleik asit
ekstraksiyon kiti olan “DNeasy Blood&Tissue Kit” (QIAGEN®, Almanya) ile iiretici

firma talimatlar1 dogrultusunda yapilmstir:

1.Her bir 6rnek 25 mg olacak sekilde 1.5 ml’lik eppendorf tiiplere aktarilmis ve her
ornege 180 ul ATL tamponu ve 20 ul proteinaz K eklenerek, karistirilmistir.

2. Ardindan 56°C’de 1s1 blogunda, calkalanarak 1-3 saat aras1 inkiibasyona birakilmustir.

3.Inkiibasyon sonras1 15 saniye karistirilmis, 200 pl AL tamponu ve hemen sonrasinda

200 pl etanol (%96-100) eklenerek tekrar karistirilmistir.

4.Elde edilen karisim, pipet ile spin kolon tiiplerine aktarilmis ve 1 dakika stire ile 8000

rpm’de santrifiij edilmistir.

5.Yeni toplama tiiplerine aktarilan spin kolonlara 500 pl AW1 (yikama tamponu)
eklenmis ve 1 dakika 8000 rpm’de santrifiij uygulanmistir.

6.Sonrasinda 500 pl AW2 (yikama tamponu) eklenerek, 3 dakika 14 000 rmp’de

santrifiij edilmistir.

7.Son agamada 200 pl AE ayristirma soliisyonu (10 mM Tris-Cl, 0.5 mM EDTA, pH
9.0) eklenerek, 1 dakika oda 1sisinda bekletildikten sonra 1 dakika 8000 rmp’de
santrifiij uygulanarak, DNA elde edilmistir.
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3.4 Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Genotiplendirme amaciyla, kist materyalinden elde edilen DNA’lara,
mitokondriyal bir gen olan sitokrom oksidaz c alt iinite 1(cox 1) genini hedefleyen PCR
protokolii uygulanmistir. Bu amacgla PCR karisimi 6rnek basina, 1.5 mM MgCly, 0.2
mM dNTP ve her bir primerden 100 pmol, 1.25 mM Taq polimeraz icerecek sekilde,
1.5 ml’lik ependorf tiipiinde PCR karistmi hazirlanmistir. Ornek sayisina gore
hazirlanan karigim, vorteks cihazinda hafifce karistirilip 3000 rpm’de 10 saniye santrifiij
edildikten sonra, her bir drnege ait ve iizerinde numaralar1 yazil steril 0.2 ml’lik PCR
tiiplerine 45 pl olacak sekilde paylastirilmistir. Daha sonra karisima 5’er pl DNA 6rnegi
konulup, son hacim 50 pl olacak sekilde, reaksiyon i¢in 1s1 dongii cihazina (Veriti™

Thermal Cycler, Appiled Biosystems™, ABD) yerlestirilmistir (Tablo 3.2).

Tablo 3.1 COX1 Gen Bélgesi i¢in Kullanilan Primer Dizileri (Nakao2000).

Forward | 5'- TTG AAT TTG CCACGT TTG AAT GC - 3'
Reverse | 5'-TCATTATGT TAT GTCGTT AGGTTC -3

Tablo 3.2 COX1 PCR igin karigim igerigi ve reaksiyon kosullar1 (Nakao2000).

Bilesenler Kosullar
10X Tampon(MgClz, | 25l 94°C” de 5 dakika

‘S?Jrﬁgraz) Ted 94°C” de 30 saniye

Forward Primer 0.25 ul 52°C’ de 45 saniye 40 dongu
Reverse Primer 0.25 ul 72°C” de 1 dakika

H20 19.5 ul

Kalip DNA 5ul

Toplam hacim 50 pl




27

3.5 Elektroforez

PCR firiinlerin goriintiilenmesi i¢in %1,5’lik agaroz jelde elektroforez yontemi
uygulanmistir. Bunun i¢in 1,5 gr agaroz 100 ml 1X Tris asetat -EDTA (TAE) [50x
TAE: 242 gr Tris baz + 57.1 ml asetik asit + 100 ml 0.5M EDTA (pH: 8) + 600 ml
distile su — pH 7.8’¢ ayarlandiktan sonra distile su ile 1000 ml’ye tamamlanmis ve 50
kat sulandirilarak kullanilmistir] soliisyonu ile karistirilip mikrodalga firinda (Samsung
CE292DN, Giiney Kore) homojen seffaf hale gelinceye kadar isitilmistir. Taraklarin
yerlestirildigi jel tepsisine dokiilmeden 6nce 5 pl etidyum bromiir soliisyonu (10 mg/ml)
eklenmis, jel katilagincaya kadar oda 1sisinda bekletilmis; daha sonra elektroforez

tankina yerlestirilerek PCR 6rneklerinin yliklenmesine hazir hale getirilmistir.

PCR islemi tamamlanarak 4°C’de bekletilen oOrneklerden 5’er ul alinarak
parafilm tizerinde 5 pl yiikleme tamponu (Promega Blue/Orange 6X Yiikleme Boyasi,
Madison, ABD) ile iyice karistirilmigtir. Tankin kapagi kapatildiktan sonra drnekler 100
Volt'luk dogru akimda (Owl Lightning Volt OSP-300, ABD) 30 dakika yiirtitiilmiistir.
Elektroforez sonrasi jel goriintiileme cihazinda (Geliance 600 Imaging System, Perkin
Elmer, ABD) ultraviyole 1sik altinda incelenmistir. PCR sonucu, yaklasik 828
niikleotidlik iiriinlerin izlendigi 6rnekler pozitif olarak kabul edilmistir (Sekil 3.1). Her
reaksiyonda, pozitif ve negatif kontroller kullanilmis olup, pozitif kontrol DNA'lari,
Istituto  Superiore di Sanita, ISS, Avrupa Birligi Referans Parazitoloji

Laboratuvarlari'ndan temin edilmistir.

Sekil 3.1 PCR amplikonlarinin agaroz jel elektroforezi ile goriintiilenmesi (1:
Molekiiler agirlik marker'r "100 bp ladder", 2-13: pozitif 6rnekler, 14: negatif kontrol,
15: pozitif kontrol (828 bg).
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3.6 PCR Uriinlerinin Temizlenmesi

Hedeflenen firlinlerin saptandigi orneklerde amplikonlar, QIAquick PCR
Purification Kit (Qiagen, Almanya) ticari kiti kullanilarak temizlenmistir. Uygulama

iiretici firma talimatlarina gore su sekilde yapilmistir:

1. PCR iiriinlin hacminin 5 kat1 PB tamponundan eklenerek, karistirilmistir.
2. Kit igerisinde bulunan 2 ml’lik QIAquick kolon tiiplere karisim aktarilmistir.

3. DNA’nin kolona tutunmasi i¢in, 30-60 saniye 13000 rpm’de santrifiij edilmistir.

Aciga ¢ikan s1vi kismi atilmis ve kolon ayni tiipe geri yerlestirilmistir.

4. Yikama islemi igin, her bir 6rnege 750 pl PE tamponu eklenmis, 30-60 saniye
13000 rpm’de santrifiij edilmistir. A¢iga ¢ikan sivi kismi atilmis ve kolon ayni

tiipe geri yerlestirilmistir.

5. Herhangi bir kimyasal eklenmeden QIAquick kolon, kalan tamponun gitmesi

icin bir kez daha 13000 rpm’de 1 dakika santrifiij edilmistir.
6. QIAquick kolonlar, yeni 1.5 ml’lik yeni bir tiipe yerlestirilmistir.

7. DNA eldesi i¢in, her bir 6rnege 50 ul EB tamponundan eklenmis, 13000 rpm’de
1 dakika santrifij edilmistir.

8. Elde edilen DNA’lar steril yeni bir tiipe aktarilmigtir.

Elde edilen DNA lar dizi analizi uygulamasina kadar -20 °C’de saklanmustir.

3.7 DNA Dizi Analizi Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Her bir izolat i¢in kromatogramlar, FinchTV (Geospiza Inc.,Seattle, WA, USA)
goriintlileyici kullanmilarak pikler gézden gecirilmistir. Niikleotid dizileri ProSeq 3.5
programi kullanilarak, manipiile edilmis ve sonrasinda MEGA 5 programiyla, dizi
hizalar1 bosluklar ve okuma bdlgelerinde stop kodonu varligina karsin kontrol
edilmistir. Sonugta her bir 6rnek icin, COX1 gen dizisinin 828 b¢’lik kismi analiz

edilmistir. Amino asit dizileri, niikleotid dizilerinden yass1 solucan mitokondriyal kod
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(flatworm mitochondrial code) kullanilarak elde edilmistir. Diziler ClustalX2
programinda hizalandiktan sonra DnaSP 4.5 programinda g¢alistirtlmistir. Olusturulan
haplotiplerin  her biri, BLAST (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST/) yoluyla
tanimlanmistir. Cox 1 mitokondirial niikleotid dizileri i¢in en uygun model, Akaike Bilgi
Kriteri’ne (Akaike’s information criterion (AIC)) gore MODELTEST 3.7 ve Paup 4.0
programlar1 araciligiyla se¢ilmistir. Haplotip soyagaclari, HapView programi
kullanilarak olusturulmustur. “Maximum likelihood trees”, DNAML programi
(PHYLIP) kullanilarak olusturulmus ve sonrasinda HapView programinda

calistirllmistir.

Arlequin 3.21 programi ile haplotip ve niikleotid farkliliklarini hesaplayarak
genetik ¢esitliligi belirlemede caligilmistir. Bu amagla, Tajima’s D ve Fu’s Fs
hesaplanmalar1 populasyonun gecmisteki genislemesi veya darbogazi test etmede, ikili
fiksasyon indeksi (Fst) de populasyondaki farklilasma derecesini tahmin etmek

amactyla kullanilmistir.

3.8 istatistiksel Analiz

Biitiin veriler, SPSS 11.5 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) ile test edilmistir. Kategorik
veriler Ki-Kare testi ile, kantitatif degiskenlerin varyans analizi ise Kruskal-Wallis

varyans analizi ile test edilmistir.
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4. BULGULAR
4.1 incelenen Olgularin Genel Ozellikleri ve Dagilimlar

Kasim 2014 - Aralik 2016 tarihleri arasinda, Hacettepe Universitesi Hastanesi,
Radyoloji Anabilim Dali, Non-Vaskiiler Girisimsel Radyoloji boéliimiinde Kistik
Ekinokokkozis tanist ile tedavi gérmiis toplam 65 hastanin kist drnekleri caligmaya
dahil edilmistir. Hastalarin cinsiyete gore dagilimlari, 37’sinin (%57) kadin ve 28’inin
(%43) erkek oldugunu gostermektedir. Toplamda 65 olgunun, 13 tanesi ¢ocuk, 52 tanesi
eriskin hastalardan olugsmustur. En kiiciik yas 4, en biiyiik yas 79 olarak kaydedilmis,
ortalama yas ise 41 olarak hesaplanmistir. Hastalarin yas ve cinsiyet dagilimlart Tablo

4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.1 Hastalarin cinsiyet ve yaslarina gore dagilimlari.

Yas Cinsiyet
Kadin Erkek Toplam
0-18 9 4 13
19-28 2 3 5
29-38 7 5 12
39-48 4 5 9
49-58 6 3 9
59-68 7 4 11
>68 3 3 6
Toplam |38 27 65

Olgularin yasadiklari bolgelere gore dagilimi incelendiginde, 35’inin (%53,9) I¢
Anadolu Bolgesi’nden, 11’inin (%17) Dogu Anadolu bdlgesinden, 6’sinin (%9,2)
Giiney Dogu Anadolu bolgesinden, 6’smin (%9,2) Marmara bolgesinden, 5’inin (%7,7)
Karadeniz bolgesinden geldigi, Ege ve Akdeniz bolgelerinden ise sadece birer hasta
(%1,5) geldigi kaydedilmistir. Sematik olarak olgularin dagilimi Sekil 4.1°de
gosterilmistir. I¢ Anadolu bdlgesinden kaydedilen 35 hastanin, 24’ii Ankara, 3’ii
Yozgat, 2’si Aksaray ve birer tanesi Eskisehir, Cankiri, Kirikkale, Karaman ve
Sivas’tan, Dogu Anadolu bolgesinde ikamet eden hastalarin, 3’er tanesi Van ve

Kars’tan, 2’si Bitlis’ten ve birer tanesi Hakkari, Malatya ve Agri’dan gelmislerdir.
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Giliney Dogu Anadolu bolgesinden kaydedilen hastalarin, 5’1 Sanlurfa ve bir tanesi
Diyarbakir’dan, Marmara bdlgesinde ikamet eden hastalarin 3’ii Balikesir, 2’si Istanbul
ve 1’i Edirne’den, Karadeniz bolgesinden kaydedilmis olan 5 hastanin 3t Corum, geri
kalanlar1 Tokat ve Samsun’dan gelmislerdir. Ege ve Akdeniz bolgesinden kaydedilen

birer hasta sirastyla Kiitahya ve Hatay’da ikamet etmektedir.

Sekil 4.1 Bolgelere gore hasta sayilarmin dagilimu.

Hastalarda tespit edilen hidatik kist sayis1 toplamda 98 olup, elde edilenlerden
77 tanesi kist sivis1 ve 16 tanesi membran olarak toplanmistir. Kist tiplerine gore
dagilimlar1 incelendiginde, 61 adet (%62,2) kist CE1, 29 adet (%29,6) kist CE2, 3 adet
(%3,1) kist CE3, 4 adet (%4,1) kist CE4 ve 1 adet (%1) kist CES5 olarak kaydedilmis,
Sekil 4.2°de grafik olarak gosterilmistir. Kist sayilarina gore olgularin, 45’inde (%69,2)
tek kist gozlemlenirken, 20’°sinde (%30,8) ise birden ¢ok kist varligi kaydedilmistir.
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%4,1 %1

%3,1

%29,6

%62,2

EHCEl mCE2 mCE3 mCE4 mCES

Sekil 4.2 Kist tiplerine gore kistlerin dagilimi

Kist tutulumu olan bolgelere gore en sik, 71 kist ile karaciger sag lobda yerlesim
oldugu saptanmis, tutulum olan viicut bolgesine gore dagilimlart Sekil 4.3°te

gosterilmistir.

Pelvis |

Retroperitoneal

intraperitoneal

Dalak

||
Kasici [l
||
||

Bdbrek

Karaciger Sollob

Karaciger Sag lob

Sekil 4.3 Kist tutulumuna gore organ dagilimi
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Kist boyutlarina gore gruplandirma yapildiginda, 5 cm ¢apinda ve daha kiiciik
olan 28 kist, 5 ile 10 cm arasinda ¢ap1 olan 33 kist, 10 cm ¢apinda ve daha biiyiik olan
ise 37 kist kaydedilmistir.

4.2 Kist Materyallerinin Mikrobiyolojik incelenmesi

Kist materyallerinin PCR sonuclarina gore 51 (%78,5) 6rnek pozitif, 14 (%21,5)
ornek negatif olarak saptanmistir. PCR pozitif 6rneklerden, 18 tanesinin rutin
parazitolojik inceleme sirasinda skoleks pozitif buna karsin 16 6rnek skoleks negatif
olarak degerlendirilmistir. 1 drnege ait serum IHA pozitif olarak degerlendirilirken, 2
ornege ait serum ise IHA negatif olarak degerlendirilmistir. 14 6rnek ise rutin olarak
herhangi bir taramaya tabii tutulmamigtir. 14 PCR negatif 6rnegin ise, 10 tanesinin rutin
parazitolojik inceleme sirasinda skoleks negatif olarak degerlendirildigi goriilmiistiir.
Bir 6rnege ait serum drnedi IHA negatif olarak degerlendirilmis, 3 drnek ise herhangi

bir rutin taramadan gegirilmemistir. Orneklerin PCR sonuglar1 ve rutin analizlerinin

Ozeti Tablo 4.2°de gosterilmistir.

Tablo 4.2 Orneklerin PCR ve rutin analiz sonuglarinin dagilimu.

Skoleks

Skoleks

(+) ) THA (+) | THA (-) | Taranmams
n=51
PCR (-)
n=14 0 13 0 1 0
n=65 18 29 1 3 14

4.3 Genotiplerin Belirlenmesi ve Haplotip Analizi

Genotip analizleri, forward ve/veya reverse dizi analizinin BLAST veri
tabaninda sorgulanmasi sonucu 44 (%86,3) ornegin Gl ve 7 (%13,7) 6rnegin G3
genotipine ait diziler ile uyum gosterdigi saptanmistir. Bu izolatlarda 27 tanesinin G1
GenBank’taki referans G1 susu ile %100 uyum gdsterdigi, buna karsin 17 érnegin Gl
referans susundan varyasyonlar gosterdigi saptanmistir. Referans genotip dizileriyle
orneklere ait dizilerin filogenetik analiz sonucu elde edilen genotip dagilimi Sekil 4.4°te

gosterilmistir.
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Sekil 4.4 Referans genotip dizileri ve drneklerin filogenetik analizi.

51 pozitif 6rnekten, 5 tanesinin dizi analizi sonuglari, ¢ift yonli olarak diizgiin
okunamadigindan haplotip analizine katilmamistir. Haplotip analizleri, ¢ift yonli
okumalar sonucu elde edilen, 828 bg¢’lik konsensus diziler sonucu 46 Ornek ile
yapilmistir. Analizler sonucu, 28 haplotip oldugu ve yiiksek genetik ¢esitlilik gosterdigi
(Hd 0.9372+0.0246) tespit edilmis, haplotip ag1 Sekil 4.5’te gosterilmistir. Notralite
indekslerinin ikisi de negatif ve istatistiksel olarak anlamli bulunmus (Tajima’s D -
2.1263; p< 0.01; Fu’s Fs -26.80; p< 0.001) ve Tablo 4.3’de gosterilmistir.
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Sekil 4.5 Haplotip ag1
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Tablo 4.3 Cox 1 geni kullanilarak E.granulosus (s.s.) da gesitlilik ve notralite
indeksleri.

No. of hn hd+SD nd+SD Tajima’sD  Fu’s Fs
isolates
46 28 0.9372+0.0246 0.002821+0.001743  -2.1263? -26.80°

(3p< 0.01; °p< 0.001)

Olusturulan haplotip ag1 kullanilarak, E.granulosus haplotipleri 3 ana grupta
toplanmistir. Buna gore, G1 genotipine ait izolatlarin1 iceren “Gl Grubu”, G3
genotipine ait izolatlar1 iceren “G3 Grubu” ve Gl genotipinden farklilik gdsteren

izolatlar1 igeren “GX Grubu” seklinde 3 grup olusturulmustur.

4.4 Genetik Cesitlilik ile Hastalarin Demografik Ozellikleri Arasindaki

Iliskinin Incelenmesi

Genetik gruplar ve cinsiyet, yas ve hastalarin ikamet ettikleri bolgeler gibi demografik
ozellikler arasindaki muhtemel iliski incelenmistir. Genetik gruplarin, cinsiyete gore
dagilimlar incelendiginde, G1 grubunun cogunlugu (20/27, %74,1) kadin hastalarin
orneklerinden olusmaktayken G3 grubunun ¢ogunlugu (4/7, %57,1) erkek hastalardan
olutugu saptanmistir. Pediatrik yas grubunda (yas<18), G1 grubu (8/10,%80) daha sik
izlenmistir. Buna ragmen, demografik Ozellikler ile genetik cesitlilik arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamistir. Genetik gruplara gore, cinsiyet, yas

gruplar1 ve hastalarin ikamet ettikleri bolgeler Tablo 4.4°de verilmistir.



Tablo 4.4 Genetik gruplara gore demografik 6zelliklerin dagilimi.

Genetik Gruplar

Demografik Ozellikler Toplam
G1 G3 GX
< 10
YAS 17 8 1 1
>17 19 6 11 36
. Kadin 20 3 6 29
Cinsiyet
Erkek 7 4 6 17
ic Anadolu 15 4 7 26
Akdeniz 1 0 0 1
Glney Dogu Anadolu 1 1 2 4
Bolge | Dogu Anadolu 5 1 1 7
Karadeniz 3 0 1 4
Marmara 2 1 0 3
Ege 0 0 1 1

4.5 Genetik Cesitlilik ile Hastalarin Klinik Ozellikleri Arasindaki iliskinin

Incelenmesi

Oncelikle, kist sayis1 ve genetik cesitlilik arasindaki iliski arastirilmistir. Kist sayis1 tek
ve birden ¢ok kisti olma durumuna gore 2 gruba ayrilmistir. G1 grubu her iki grupta da
daha siklikla goriilmiistiir. Ayrica kist tiplerinde de CE1 tim genetik gruplarda baskin
olarak izlenmistir. Hidatik kistler ¢ogunlukla karaciger sag lobda kaydedilmistir. Buna
ragmen genetik cesitlilik ve bu kist 6zellikleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iliski saptanmamistir. Genetik gruplara gore, kist sayisi, tipi ve yerlesimi Tablo 4.5°de

verilmistir.




Tablo 4.5 Genetik gruplara gore kist 6zelliklerinin dagilima.

Genetik Gruplar

Klinik Ozellikler Toplam
G1 G3 GX
Kist 1 17 2 9 28
Sayisi | >1 10 5 3 18
CE1 25 11 9 45
Kist Tipi | CE2 13 5 6 24
CE3 0 2 1 3
Karaciger Sag lobe |30 15 10 55
Karaciger Sollob |6 1 3 10
. Bobrek 0 2 0 2
Kist
.. | Dalak 1 0 0 1
Yerlesimi
Retroperitoneal 1 0 0 1
Intraperitoneal 0 0 2 2
Intramuscular 0 0 1 1
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Diger yandan, ilk tami1 sirasinda kaydedilen kist caplari, diger genetik gruplar ile

kiyaslandiginda G3 grubunda kist ¢apinin istatistiksel olarak anlamli derecede kiigiik

oldugu saptanmistir (p=0,006). Benzer sekilde, tedaviden 6 sonraki kist cap1 6l¢iimleri

de yine G3 grubunda anlamli olarak diisiik bulunmus (p=0,015) ve sematik olarak Sekil

4.6’da gosterilmistir.
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Sekil 4.6 Baslangi¢ ve tedavi sonrasi kist ¢aplarinin genetik gruplara gore

dagilimi

Kist hacimleri incelendiginde, baslangi¢ hacimlerinin ve tedaviden 6 ay sonra
kaydedilen hacimlerin, G3 grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu

kaydedilmis (p=0,003, p=0,03) ve sematik olarak Sekil 4.7’de goésterilmistir.
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M Baslanzic Kist hacmi (cm?}
M 5. Ay Takip Kist hacmi {cm?)

Sekil 4.7 Baslangi¢ ve tedavi sonrasi kist hacimlerinin genetik gruplara gére
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5. TARTISMA

Kistik Ekinokokkozis (KE), Echinococcus cinsi parazitlerin larva formunun
insanlarda neden oldugu zoonotik bir hastaliktir. KE diinya genelinde en yaygin
zoonotik hastaliklardan biri olup, Ozellikle kirsal kesimlerde besi hayvanlari ve
kopeklerle yakin temasta olan kisilerde goriilmektedir. Eski ¢aglardan beri bilinen
hastalik, dzellikle karacigerde yerlesmis olan kistlere dair ilk gézlemler, M.O 4. yy’da
Hipokrat, M.S. 1. yy’da Aretaeus ve M.S. 2.yy’da Galen gibi hekimlerin i¢i sivi dolu
keselerin varligin1 farketmesine dayanmaktadir. Metasestod formu ve erigkin formu
yillar icerisinde bir¢cok isim almasina karsin, bugiin de kullandigimiz cins ismi
C.A.Rudolphi tarafindan 1801°de, kist igerisinde kiiciik, yuvarlak, dikenli
protoskolekslerin varligini belirterek, Echinococcus cins ismini yayinlamis, 1808’de ise
insanlardaki ekinokokkozis igin ilk defa “Hidatik kist” terimini kullanmistir. Tip
literatliriinde ilk kist hidatik bildirimi, 1821°de Bresmer tarafindan yapilmistir (2,3).

Hastaligin kliniginin tam olarak anlasilmasi ise 1900’lerin baslarin1 bulmustur.

Echinococcus cinsinin simiflandirmasi giiniimiizde hala bir tartisma konusudur.
Cins igerisinde eski bilgilere dayanarak, temel olarak E. granulosus, E. multilocularis,
E.oligarthrus ve E. vogeli olmak iizere 4 tiiriin varligi kabul edilmektedir (2). Molekiiler
yontemlerin kullaniminin yayginlagmasiyla, dizi analizleri yapilmis ve sonucunda,
ozellikle E.granulosus’un yiiksek derecede genetik cesitlilik gosterdigi saptanmig; bu
cesitliligin parazitin yagam dongiisii, konak 6zgiilliigii, morfolojik 6zellikler, biyolojik
gelisim evreleri, hastaligin klinigi ve cografi dagilim gibi 6zellikler ile iligkili oldugu
gosterilmistir.  Glincel verilere gore, E.granulosus s. tir kompleksi olarak
tanimlanmakta fakat bu kompleks igerisinde yer alan tiirler daha dnce uzunca siire
kullanilan, E.granulosus’un 10 genotipinden (G1-G10), baz1 genotip ve/veya genotip
gruplarinin tiir diizeyine ¢ikarilmasi 6nerilmesiyle kullanima girmistir (5, 72). Bu tiirler,
mitokondriyal DNA dizilerine goére; E.granulosus sensu stricto (genotip G1-G3),
E.equinus (G4), E.ortleppi (G5) ve E.canadensis (G6-G10) olarak gruplandiriimaktadir
(8, 15, 73). E.granulosus (s.s.) igerisinde, G1-Evcil koyun susu, G2-Tazmanya koyun

susu ve G3-Manda susu diinya genelinde en genis yayilim gosteren genotipler olarak
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tanimlanmaktadir (18). E.granulosus tiirii igerisindeki intra spesifik farkliliklarin,

hastaligin klinigine etkisi olup olmadig1 hala merak konusu olmaktadir.

Echinococcus cinsinin yasam dongiisii i¢erisinde temel olarak evcil/ vahsi etobur
ve otobur hayvanlar bulunmakta olup, insan bu dongiide rastlantisal konak olarak yer
almaktadir. Parazitin erigskin formu kopek, kurt vb etoburlarin ince bagirsagina
yerlesmekte ve digkilari ile dig ortama yumurtalart yayilmaktadir. Enfektif yumurtalarin
agiz yoluyla ara konaklar tarafindan alinmasiyla dongii devam etmekte ve larvasi
cogunlukla karaciger olmak iizere bobrek, dalak, kas ve beyin gibi organlara
yerlesmekte ve hidatik kist olusturmaktadir (27). Metasestod formu, esas olarak hiicre
bulunmayan bir tabaka ve tomurcuklanma sonucu meydana gelen ¢imlenme kapsiillerini
olusturan c¢ekirdekli germinal tabakadan olusmus kese bigimindeki larval formu
tanimlamaktadir (23). Metasestod, gelisim evreleri ve yap1 bakimindan Echinococcus
tiirleri arasinda farklilik gostermektedir (19). Tiirlere gore, metacestod formlarin ara
konaklarda neden olduklar1 hastaliklar farkli adlandirilmaktadir. Echinococcus
granulosus etken ise Kkistik ekinokokkozis, Echinococcus multilocularis etken ise
alveolar ekinokokkozis, Echinococcus oligarthrus veya Echinococcus vogeli etken ise
hastaliga polikistik ekinokokkozis adi verilmektedir (23). E.granulosus’un metasestod
formu “hidatik kist” olarak da adlandirilmakta ve diger tiirlerin metasestod formlarina
gore daha basit bir yap1 gostermektedir. Olusan kistler genellikle unilokiiler yapida
olmakla birlikte multivezikiiler yapi olarak da goriilebilmektedir (23,26). Unilokiiler
yapidaki Kistler her zaman tek bir kese yapist gostermekte olup, icerisinde kiz kistler
bulundurabilmektedir. Multivezikiiler yapidaki kistlerin farklilig1 ise kistin disa dogru
(ekzojen) kiz keseler olusturmast ve sonucunda birbirine bagl ¢ok sayida kiigiik kistin

olusturdugu bir yap1 haline gelmeleridir (23).

Enfeksiyon baslangicta her zaman asemptomatik olup, sonrasinda yavas
biiyiiyen kistler ile meydana gelmektedir. KE i¢in klinik semptomlar cesitlilik
gostermekle birlikte patognomonik olmayip, yillarca asemptomatik kalabilmektedir.
Birkac ay veya yil gibi belirsiz bir inkiibasyon siiresi sonunda, kistlerin komsu doku
tizerindeki baskiyr arttirmalar1 veya diger patolojik olaylar sonucu enfeksiyon
semptomatik hale gecebilmektedir. Asemptomatik seyreden bir kistin aniden belirti

vermesi genellikle spontan ya da travmatik kist riiptiirii sonucunda goriilmektedir.
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KE, kozmopolitan bir yayilim gostermekte ve bazi bolgelerde ciddi halk saglig:
problemi yaratmakta olup, diinya ¢apinda yaklagik 1.5 milyon kisiyi etkilemektedir.
Tedavi masraflar1 ve ¢iftlik hayvanlarinda tiretim kayiplart yasanmasi sonucu saglik
problemlerinin yani sira ekonomik olarak da ciddi sikintilara yol acan bir hastaliktir.
Endemik olarak bulundugu boélgeler, Peru, Sili, Arjantina, Uruguay, Brezilya’nin
giineyi, Akdeniz bolgesi, Orta Asya, Cin Halk Cumhuriyeti’nin kuzeybatis1 ve Dogu
Afrika olarak kabul edilmektedir. Antartika’da hi¢ bulunmadigr ve genis capl
eradikasyon programlari ile Izlanda, Yeni Zelanda ve Tazmanya’da elimine edildigi
bildirilmistir (60). E.granulosus’un yasam dongiisiiniin, ara konak olarak yer alan
hayvanlarin cografik dagilimma gore, Avrupa’da Ispanya, Italya, eski Yugoslavya
cografyasi, Yunanistan ve Tiirkiye’de cogunlukla kopek-koyun arasinda gergeklestigi
goriilmekteyken, Bati Avrupa ve Irlanda’da kdpek-at arasinda, Belgika, Almanya ve
Isvigre’de cogunlukla kdpek-si1g1r arasinda gerceklesmektedir. Polonya, Macaristan gibi
Dogu Avrupa iilkelerinde ise ¢ogunlukla kopek-domuz arasinda oldugu goriilmektedir

7).

Ulkemizde ekinokokkozis, en ©&nemli helmintik enfeksiyonlarin baginda
gelmekte ve eski caglardan bu yana varligini siirdiirmektedir. Insan ve hayvan
olgularina dair ilk veriler Osmanli donemine ait olup, sonrasinda ilk olgu bildirimi,
1939 yilinda Kamile Aygiin tarafindan yapilmis ve ardindan hemen hemen her bolgeden
olgu bildirimleri gelmistir. Hayvanlarda KE goriilme oranlarina dair giincel veriler,
mezbaalarda yapilan taramalar sonucu, prevalans degerlerinin koyunlarda %7 ila 70,
sigirlarda ise %6 ila 38 arasinda oldugu bildirilmistir (75-77). Tiirkiye’de insanlardaki
insidansinin ve prevalansinin sirasiyla 2/100,000 ve 50/100,000 olarak bildirilmektedir
(4, 71). Turkiye’deki epidemiyolojik veri ¢ogunlukla hastane kayitlarina dayanmakta
olup, bu deger aslinda gercek prevalansi gdstermemektedir. Saglik Bakanlig1 verilerine
gore, 1955-1972 yillar1 arasinda, Tiirkiye'de 12206 vaka kaydedilmistir (4). 1975-1994
yillar1 arasinda ise cerrahi tedavi uygulanan 40242 vaka bildirilmistir. 2001-2005 yillar1
arasinda, bolgelere gore KE vakalari, Marmara bolgesinde 2534 (%13,13), Ege
bolgesinde 2114 (%16,94), Akdeniz bdlgesinde 2578 (%16,09), i¢c Anadolu bolgesinde
5404 (%38,57), Karadeniz bolgesinde 428 (%5,70), Dogu Anadolu bdlgesinde 844
(%6,80), Giineydogu Anadolu boélgesinde 887 (%2,75) olmak iizere toplam 14789
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olarak bildirilmistir (71). Turkiye’de hastaligin bu kadar sik goriilmesine kargin insan
kaynakli kist materyalinde genetik g¢esitliligin arastirnilldigr kisith sayida calisma

bulunmaktadir.

Bizim ¢alismamizda toplamda 65 hasta dahil edilmis olup, bunlardan 38’1 kadin
27’s1 erkek hastalardan olusmustur. KE, her iki cinsiyette de goriilebilmesine ragmen
karaciger kist hidatiklerine kadinlarda daha sik rastlandigi bilinmekte olup, bizim
calismamizda literatiir ile uyum gostermektedir (21). Hastalarin ¢ogunlugu 30 yasin
tizerinde bireylerden olusmus, yalnizca 13 hasta pediatrik yas grubundan kaydedilmistir.
Merkezimizin Ankara’da olmasindan dolay:, olgularin ¢ogunlugu I¢ Anadolu
Bolgesinden gelmis olmasina karsin her bolgeden hasta kaydedilmistir. Hastalarda
tespit edilen hidatik kist sayis1 toplamda 98 olup, elde edilenlerden 77 tanesi kist sivisi

ve 16 tanesi membran olarak toplanmistir.

Kist tiplerine gore dagilimlari incelendiginde, ¢ogunlugun CE1 (61/98, %62,2)
Kist oldugu, takiben CE2 (29/98, %29,6), CE3 (3/98,%3,1), CE4 (4/98, %4,1) ve CE5
(1/98,%1) oldugu saptanmistir. Olgularimizin ¢ogunlugunun CE1 veya CE2 kist tipine
sahip olmalari, WHO-IWGE o0nerilerindeki gibi sadece CE4 ve CES5 tiplerinde kiste
sahip olan hastalarda tedavisiz izlem wuygulamasindan kaynaklandigi seklinde
yorumlanmustir. Kist tutulumu olan bolgelere gore en sik, karaciger sag lobda (71/98,
%72,5) yerlesim oldugu saptanmis, bunu karaciger sol lob (16/98, %16,4), kas i¢i (3/98,
%3,1), bobrek (2/98, %?2), dalak (2/98,%2), intraperitoneal (2/98, %2), retroperitonael
(1/98, %1) ve pelvis (1/98, %]1) takip etmistir. Literatiirde hidatik Kistlerin organlarda
dagilim yiizdeleri; karacigerde %58 (46-76), akcigerde %27 (11-37), diger organlarda
ise %15 (12-23) olarak bildirilmistir (31, 33, 78-92). Kist sayilarina gore olgularin,
45’inde (%69,2) tek kist gézlemlenirken, 20’sinde (%30,8) ise birden ¢ok kist varligi
kaydedilmistir. Kist boyutlarina gére gruplandirma yapildiginda, 5 cm ¢apinda ve daha
kiiclik olan 28 kist, 5 ile 10 cm arasinda c¢ap1 olan 33 kist, 10 cm ¢apinda ve daha biiyiik
olan ise 37 kist kaydedilmistir. Hastaligin semptomatik hale gelmesinde 6nemli olan
ozellikler, kistin yerlesim yeri, biiyiikliigii ve sayisidir (93-95). Hidatik kistler genellikle
asemptomatik seyretmekte ve 5 cm gapa ulasincaya kadar belirti géstermemekte olup,
genelde hastalarin  %40-60’1 herhangi bir sikayeti olmadan yasamlarin1 devam
ettirmektedir (96). Hidatik kistlerin biiyiime hiz1 insanlarda, yilda yaklasik 1 cm olarak
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bildirilmekte olup, bazi c¢alismalarda yillik 4-5 cm’e varan biiyiime oranlar
bildirilmistir (95). Bu yavas biiylime oranlar1 nedeniyle, 6zellikle unilokiiler kistlerin
uzun siire asemptomatik kalabildikleri belirtilmistir (95, 97). Bizim olgularimizin da
cogunlugunun kist blyiikliigi 5 cm’in iizerinde oldugu goriilmekte ve uzun siire

asemptomatik kaldiklarina dair hipotezi destekler niteliktedir.

Islem sonrasi rutin protoskoleks incelemesine génderilen 47 drnekten, yalnizca
18 tanesinde protoskoleks saptanmigtir. 4 hastanin kan 6rneginde ise rutin serolojik
tarama sonucu 3 tanesinin negatif oldugu tespit edilmistir. Genotiplendirme ¢aligsmalari
icin yapilan PCR’da cox1 gen bdlgesinde yaklasik 828 b¢’lik bir alan hedeflenmistir. 65
izolattan 51 tanesinde PCR pozitifligi tespit edilmistir. Protoskoleks pozitif olarak
raporlanan tiim drnekler PCR’da da pozitif olarak bulunmasinin yani sira, protoskoleks
negatif olarak raporlanan 16 6rnek de PCR pozitif olarak tespit edilmistir. Kist sivisinda
protoskoleks goriilme orami literatiirde, %31-34 olarak belirtilmis olup, incelenecek
materyalin miktar1 ve uygun kosullarda saklanmasinin mikroskobik olarak incelemeyi
etkileyebilecegi belirtilmistir (98, 99). Literatiirde %50’in altinda bir protoskoleks
pozitifligi saptanmis olsa da, yapilan bir calismada insanlardaki karaciger yerlesimli
Kistlerde fertilite oranin1 %57,1 olarak, ve bu protoskolekslerin canlilik oranin1 %42
olarak bulduklar bildirilmistir (100).

Rutin serolojik tarama yapilan ve negatif bulunan 2 6rnek ve pozitif bulunan 1
ornek de yine PCR pozitif olarak saptanmistir. Serolojik testlerin tan1 konusundaki
etkinlikleri degisiken olmasimnin yani sira radyolojik taniyr desteklemek agisindan
faydali olabilmektedir. Fakat negatif sonu¢ vermis olan serolojik testlerin taniyi
dislatmadigr bilinmektedir (101, 102). Hastanemizde rutin serolojik tarama amaciyla
[HA testi uygulanmaktadir. Bu testin &zgiilliik oran1 %66 ila 100 arasinda olmasina
ragmen duyarliligi %30 civarinda bildirimektedir (103). Her 6rnegin PCR pozitifligi
vermemesi kist sivist igerisinde diisik DNA konsatrasyonuna bagli olabilecegi
diistiniilmiistiir. Kinkar ve ark. yaptig1 calismada da, toplam 250 Ornek incelemeye
alinmis ve bunlarin sadece 106 tanesi PCR ile hedef bolge amplifikasyonu yapilabilmis,
ve amplifiye edilemeyen Ornekler i¢in DNA miktarinin diisiik olabilece§i yorumu

yapilmistir (104).
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Calismamizda, PCR pozitif olan tiim 6rnekler, DNA dizi analizine alinmis ve
BLAST algoritmasina gore, tiim Ornekler E.granulosus (s.s.) olarak tanimlanmistir.
Bunlardan 44 6rnegin G1 genotipi ile uyum gosterdigi, 7 tanesinin ise G3 genotipi ile
uyumlu oldugu belirlenmistir. G2 genotipinin bu ¢alismada saptanmamis olmasi, G2
genotipinin iyi tanimlanmamasindan kaynaklandigi hatta bazi c¢aligmalarda, G2
genotipinin, G1 ve G3 genotiplerinin mikro varyant1 olarak kabul edilmesi gerektigi

savunulmustur (50, 105).

Diinya genelinde, insanlardaki KE vakalarinda, elde edilen hidatik kist
materyalinin genotiplendirmesi sonucu; % 88,44 oraniyla en sik enfeksiyon etkeni E.
granulosus (s.s.) (G1-G3) olarak saptanmis ve bunu, % 11,07 ile E.canadensis (G6/G7),
% 0,36 ile E.ortleppi (G5), % 0,06 ile E.canadensis (G8) ve % 0,06 ile E.canadensis
(G10) takip ettigi belirlenmistir.

Tiirkiye’de E.granulosus s.l.’nun genetik c¢esitliliginin arastirildigi ¢aligmalar
genellikle insan disindaki ara konaklarda yogunlagmistir. Vural ve ark’larinin yapmis
oldugu kapsamli caligmada, Tekirdag, Afyon, Yozgat, Ardahan, Erzurum, Siirt, ve
Kars illerinden toplanan, 112 hidatik kist izolatinin (100 koyun, 12 sigir) genetik
cesitliligi, cox1 gen bolgesi hedefli PCR sonrasi, dizi analizi sonucunda, 107 izolat G1,
5 tanesi G3 genotipi ile uyumlu olarak saptanmuigtir (106). Yapilan bir galigmada,
Anadolu yaban koyununda (Ovis gmelinii anatolica) hidatik kist materyalinde, yine
cox1 gen bolgesi hedefli PCR sonrasi, dizi analizi yapilmis ve G1 genotipi oldugunu
tespit edilmistir. Bu, Anadolu yaban koyununda E. granulosus’un varligiminin
bildirildigi ve genetik tiplendirilmesinin yapildig: ilk rapordur (107). 1758 sigirin KE
acisindan incelenmesi sonucu 539/1758, %33,9’unda KE tespit edilmistir. Elde edilen
220 hidatik kist materyali incelendiginde, 175 tanesinin E.granulosus s.s. ile uyumlu
patern gosterdigi, geri kalan Orneklerin amplifiye edilemedigi bildirilmistir (108).
Kirikkale’de sigirlarda karaciger (n=15) ve akcigerlerinden (n=5) elde edilen toplam 20
hidatik kist materyali, cox1 geni hedefli PCR sonucu dizi analizi yapilarak biitiin
izolatlar E.granulosus (s.s.) oldugu bildirilmistir (109). Yine Kirikkale’de yapilan bir
calismada, koyunlardan elde edilen 24 adet hidatik kist materyali, RAPD-PCR metodu
ile incelenmis ve tiim izolatlarin G1 genotipi ile uyumlu patern gosterdigi belirtilmistir

(110). Karadeniz bolgesinde incelenen 166 mandanin 17 tanesinde KE varligi tespit
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edilmis ve 10 6rnegin molekiiler analiz sonucu E.granulosus s.s. oldugu bildirilmistir
(110). Tiirkiye’nin de arasinda bulundugu 7 iilkeden (Yunanistan, Arnavutluk, italya ve
Ispanya, Romanya, Finlandiya) toplanan hidatik kist materyalleri incelenmistir.
Tirkiye’den Dogu Anadolu bdlgesinden gonderilen 69 izolatin, 38’1 sigir ve 31°1
koyunlardan elde edilmistir. Yapilan dizi anazlizi sonucu izolatlarin hepsi G1 genotipi

ile uyumlu bulunmustur (103).

Tiirkiye’de ozellikle insan kaynakli hidatik kist materyalinden yapilan genetik
cesitlilik arastirmalarinin kisith sayida olmasina ragmen literatiir ile uyumlu sekilde G1
genotipinin en sik enfeksiyon etkeni oldugu goriilmiistiir. Bowles ve McManus’un 1992
yilinda yayinladigi ¢alisma da, ¢esitli iilkelerden gelen E.granulosus izolatlarint rRNA
ITS1 bolgesi hedefli PCR-RFLP yontemi ile incelemislerdir. Bu izolatlar arasinda, 2
tanesi Tirkiye’den gonderilmis olup, her ikisi de koyun susu olarak tanimlanmistir
(111). Schneider ve ark. yaptig1 ¢alismada, 1978-2005 yillar1 arasinda, toplamda 80 adet
formalin ile fikse edilmis parafine gomiilii (FFPE) 6rneklerde patolojik olarak konfirme
76 E.granulosus (s.l.) izolatinin ¢esitliligi, NAD1 geni hedeflenerek arastirilmistir.
Orneklerin 64 tanesi PCR ile ¢ogaltilabilmis ve 38 tanesi (%47.5) G1, 26’s1 (%32,5)
G5, G6 veya G7 genotipleri ile uyumlu olarak tanimlanmistir. Orneklerden 20 tanesi
Tirkiye’de yasayan hastalara ait olup, bu izolatlarin G1 genotipi ile uyumlu oldugu
gosterilmistir (112). Tirkiye’de ¢esitli ara konaklarda 208 izolat ile yapilan bir
calismada, Elazig, Malatya, Erzurum, Van, Diyarbakir ve Sanliurfa illerinden toplanan
izolat dagilimlari, 179 koyun, 19 sigir, 7 keci, 1 deve, 1 kopek ve 1 insan seklindedir.
Bu calismada izolatlar, restriksiyon enzimlerinin kullanildigi PCR-RFLP yontemi ile
incelenmis olup, tiim izolatlarin G1 genotipi ile uyumlu sonu¢ gosterdigi bildirilmistir
(113). 2009 yilinda Ege Bolgesi’nde gesitli ara konaklardan elde edilen 22 izolatin,
12’si koyun ve 10 tanesinin insan kaynakli oldugu belirtilmistir. Yapilan analizler
sonucu 9 tanesinin (4 koyun, 5 insan) G1 genotipi ile uyumlu oldugu, 8 izolatin (4
koyun, 4 insan) G1 genotipinin mikrovaryant1 oldugu belirlenmistir. 2 koyundan elde
edilmis izolatin G3 genotipi, 3 izolatin (2 koyun, 1 insan) ise E.canadensis (G7
genotipi) oldugu gosterilmistir. Bu ¢alisma ile birlikte Tiirkiye’de domuz susu olarak da
bilinen E.canadensis (G7 genotipi) ilk defa rapor edilmistir (104). Bir baska calismada,

Ege bolgesi disinda her bolgeden insan kaynakli 46 hidatik kist izolatinin incelenmistir.
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Olgularin ¢ogunda kist yerlesimi karacigerde olup yalnizca 2 olguda akcigerde kist
oldugu kaydedilmistir. Calismada cox1 geni hedeflenerek yapilan genetik analizlerde
446 bg’lik bolge BLAST algoritmasina goére yorumlanmis ve tiim izolatlarim Gl
genotipi ile uyumlu oldugu bildirilmistir (114). 70 adet FFPE izolatinin incelendigi ve
29 tanesinin, 12S rRNA ve cox1 genlerini hedefleyen PCR’lar ile g¢ogaltilabildigi
bildirilmistir. Bu 29 izolattan, 27’sinin E.granulosus (s.s.) (G1-G3 genotipi) ile uyumlu
oldugu, 2 izolatin ise E.canadensis (G6 genotipi) ile uyumlu oldugu gosterilmistir
(115). Trakya bolgesinde, toplamda 58 hidatik kist materyallerinin elde edildigi konak
dagilimi1 42 insan, 13 sigir ve 3 koyun seklinde belirtilmistir. Bu c¢alismada, genetik
cesitliligi belirlemek amaciyla PCR-RFLP, PCR SSCP ve bazi 6rneklere DNA dizi
analizi yontemi uygulanmistir. Sonugta 58 izolattan 47°si PCR-RFLP analizlerinde G1
genotipi ile uyumlu patern gdstermis, 3 izolat ise farkli paternler gdstermistir. Insan
kaynakli olan izolatlarin sadece 1 tanesi E.canadensis (G7 genotipi) geri kalanlarin ise
G1 genotipi olarak bildirilmistir (116). 10 pediatrik KE hastasinin incelendigi bir
caligmada, tiim izolatlar E.granulosus (s.s.) (G1-G3 genotipleri) olarak tanimlanmistir
(117). Adana ilinde insandan elde edilmis 20 hidatik kist materyali incelenmis ve G1
genotipi ile uyum gosterdigi bildirilmistir (118). Cesitli ara konaklarin incelendigi bir
calismada, toplamda 41 izolat incelenmis olup, bunlarin 25°1 insan, 8’1 sigir, 6’s1 koyun
ve 2’si kegilerden elde edilmistir. Cox 1 bdlgesinin hedeflendigi PCR sonucu, dizi
analizi yapilmis ve biitiin izolatlar G1 genotipi ile uyumlu bulunmustur (119). Yapilan
bu c¢alismalarin ¢ogunda, mitokondriyal bir gen olan cox1 bdlgesi hedeflenmis olup,
cogaltilan alanin yaklasik 400 bg¢ oldugu goriilmiistiir. Bir kisminda ise RFLP calisilarak

genotip tayini gergeklestirilmistir.

Bizim c¢alismamizda da agirlikli olarak G1 genotipinin bulunmasu, genel
Tiirkiye literatliri ile uyum igerisindedir. G7 genotipinin bulunmamis olmasi, 6rnek
grubunun kii¢iik olmasindan kaynaklanmis olabilecegi seklinde yorumlanmaistir.
Calismamizda kullanilan PCR ve Sanger dizi analizi metodu, genetik cesitliligin
belirlenmesinde en duyarli ve en giivenilir aragtir. Cogunlukla mitokondriyal genlerin
hedeflenmesinin nedeni, niikleer genlere kiyasla gorece hizli mutasyon oranlarina sahip
olmalar1 olarak belirlenmistir (121). En sik kullanilan mitokondriyal protein kodlayan

genler cox1 ve nadl E. granulosus s.l. igindeki intraspesifik varyasyonlari gostermek
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acisindan ¢ok degerlidir (122). Cox1 geninde goriilen dizi farkliliklari, Echinococcus
tirleri arasinda % 6 ila 11,5 iken; E.granulosus s.1. icerisinde %4,6 ila 9,3’tiir (123).
Giincel ¢alismalarda, E.granulosus s.l. tiir kompleksinin filogenetik analizleri igin
siklikla cox1, nadl ve ATP6 genleri ile niiklear DNA ITS1 genleri kullanilmaktadir.
Ayrica hedeflenen gen bolgesinin biiylikliigline gore, genetik cesitlilik farklilik
gostermektedir (124). Bizim c¢aligmamizda, Tiirkiye’de yapilan diger calismalarin
aksine yaklasik 828 bg’lik bir alan hedeflenmis ve Tiirkiye’den insan kaynakli KE

genetik ¢esitliligi en uzun baz ¢ifti baz alinarak incelenmistir.

Haplotip analizlerine, 5 6rnek DNA dizi analizi sonucu cift yonlii okumalar1 iyi
olmadigi i¢in katilmamistir. Toplamda 46 6rnek ile gerceklestirilen haplotip analizleri
sonucu, 28 haplotipin varlig1 gosterilmis ve yiiksek cesitlilik gosterdikleri saptanmistir
(Hd 0.9372+0.0246). Buna karsin goriilen diisiikk niikleotit g¢esitliligi saptanmistir (nd
0.002821+0.001743). Populasyon analizlerinde kullanilan notralite indekslerinden, her
ikisi de negatif ve istatistiksel olarak anlamli olan Tajima’s D ve Fu’s Fs (Tajima’s D -
2.1263; p< 0.01; Fu’s Fs -26.80; p< 0.001) populasyonun genisleme/yayilma gosterdigi

sonucunu desteklemektedir.

Olusturulan haplotip ag1 kullanilarak, E. granulosus haplotipleri 3 ana gruba
ayrilmustir, “G1 grubu” (E. granulosus G1 izolatlarin1 i¢cermektedir), “G3 grubu” (E.
granulosus G1 izolatlarin1 icermektedir) ve “GX grubu” (E. granulosus Gl
izolatlarindan farklilik gdsteren izolatlar1 icermektedir). Ornekler genetik cesitliliklerine
gore 3 gruba ayrildiktan sonra, demografik ve klinik veriler ile herhangi bir korelasyon
gosterip, gostermedigi irdelenmistir. Genetik gruplarin, cinsiyete gore dagilimlari
incelendiginde, G1 grubunun ¢ogunlugu (20/27, %74,1) kadin hastalarin drneklerinden
olusmaktayken G3 grubunun cogunlugu (4/7, %57,1) erkek hastalardan olutugu
saptanmistir.  Pediatrik yas grubunda (yas<18), G1 grubu (8/10,%80) daha sik
izlenmistir. Buna ragmen, demografik oOzellikler ile genetik cesitlilik arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamustir.

Klinik o6zellikler ile genetik c¢esitlilik arasindaki iliski ¢ok az sayida
irdelenmistir. Farkli genotiplerin ozellikle silvatik yasam dongiisiine sahip olan

genotiplerin etken oldugu Kanada ve Alakska’daki KE vakalarimin patolojileri
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incelendiginde, diger KE vakalarindaki patolojilerden daha hafif oldugu saptanmistir
(125, 126). Buna karsin 2002’de yayimlanan Alaska orijinli, siddetli klinik bulgulari
olan 2 vakanmn incelendigi ¢alismada molekiiler analizler sonucu E.canadensis (G8)
olarak belirlenmistir. Bu vakalarin siradis1 olabilecegi, nadir goriilen komplikasyonlar
seyredilmis olabilecegi belirtilmistir (127). Biitlin bu incelemelere ragmen sivatik
dongiisii olan genotipler ile klinik seyir arasindaki iligki hala belirsizligini korumaktadir.
Retrospektif olarak yapilan bir c¢alismada, 104 hasta Orneginin, 69 tanesi FFPE
orneginden ve 35 tanesi yeni elde edilmis kist materyalinden olusmustur. Orneklerin
molekiiler analizleri sonucu, 68 tanesinin G1 genotipi (E.granulosus s.s.), 33 tanesinin
G7 genotipi (E.canadensis) ve 3 tanesinin de G6 (E.canadensis) genotipi ile uyumlu
oldugu gosterilmistir. Geriye yonelik yapilan taramada, hastalarin anamnezleri ve klinik
kayitlar1 incelenerek, G7 genotipinin (E.canadensis), insanlarda en sik enfeksiyon
etkeni olan G1 genotipine (E.granulosus s.s.) kiyasla daha kii¢iik boyutta kistler
olusturdugu belirlenmistir (128). Arjantina’da insan kaynakli 41 hidatik kist
materyalinin incelendigi bir ¢calismada, 19 6rnek G1 genotipi, 15 drnek G6 genotipi, 6
tanesi G2 genotigi ve 1 tanesi G5 genotipi olarak belirlenmistir. Hastalarin klinik
ozellikleri incelendiginde, G6 genotipinin etken oldugu KE vakalarinda, Kistlerin daha
hizl1 oranda biiyiidiigii gosterilmistir (129). 10 tane serebral KE olgusunun incelendigi
bir ¢alismada ise agirlikli olarak G6 (E.canadensis) genotipinin etken olarak izlendigi
bildirilmistir (130).

Bizim calismamizda, cesitli klinik 6zellikler ile genetik gruplar arasindaki
korelasyon incelendiginde, oncelikle, kist sayist ve genetik ¢esitlilik arasindaki iliski
arastirillmistir. Kist sayis1 bir ve birden cok kisti olma durumuna goére 2 gruba
ayrilmistir. G1 grubu her iki grupta da daha sik goriilmiistiir. Ayrica kist tiplerinde de
CE1 kist tipinin tim genetik gruplarda baskin olarak izlendigi saptanmistir. Hidatik
kistler ¢ogunlukla karaciger sag lobda kaydedilmistir. Yapilan istatistiksel analizler
sonucu, genetik c¢esitlilik ve bu kist Ozellikleri arasinda anlamli  bir iligki

saptanmamuistir.

Diger yandan, ilk tani sirasinda kaydedilen kist gaplari, diger genetik gruplar ile
kiyaslandiginda G3 grubunda kist ¢apinin istatistiksel olarak anlamli derecede kiigiik

oldugu saptanmistir (p=0,006). Benzer sekilde, tedaviden 6 ay sonraki kist capi
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Olcimleri de yine G3 grubunda anlamli olarak diisiik bulunmustur (p=0,015). Kist
hacimleri incelendiginde ise, yine baslangic hacimlerinin ve tedaviden 6 ay sonra
kaydedilen hacimlerin, G3 grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu

kaydedilmistir (p=0,003, p=0,03).

Literatiirde daha once farkli genotiplerin (G1 ve G7 genotipleri arasinda) farkli
kist boyutlarina neden oldugu bir ¢alismada gosterilmistir (128). Bizim ¢alismamizda
da, ilk defa G3 genotipinin G1 ve Gl mikrovaryantlarina gore daha kiiciik boyutta
kistler olusturdugu gosterilmistir. incelenen diger parametreler ile anlamli bir iliski
olmamasi nedeniyle kist capt ve hacimlerinin genetik farklilik nedeniyle gruplar arasi

fark gosterdigi anlasilmistir.



52

6. SONUC ve ONERILER

Kist hidatik, Tiirkiye’de ¢ok eski zamanlardan beri varligi bilinen bir hastaliktir.
Buna ragmen konu ile ilgili lilkemizde yeterli diizeyde, giincel ve siireklilik gosteren
epidemiyolojik ve genetik bilgi bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamizda, Tiirkiye nin her
bolgesinden, merkezimize bagvuran hastalarda kistik ekinokokkozis’in parazitolojik
acidan varligin1 dogrulamak, molekiiler olarak karakterizasyonunu yapmak ve genetik

farkliliklar ile klinik 6zellikler arasindaki iligkinin ortaya konmasi amag¢lanmistir.

Bu dogrultuda, Kasim 2014 ile Aralik 2016 tarihleri arasinda, Hacettepe
Universitesi Hastanesi, Radyoloji Anabilim Dali, Non Vaskiiler Girisimsel {initesinde
kist hidatik tanis1 almis olan 65 hastanin kist materyalleri incelenmistir. Bu 65 hastanin
kKist materyallerine genotiplendirme amaciyla, DNA ekstraksiyonu, PCR, elektroforez
islemleri sirasiyla uygulanmig ve pozitif olan 6rnekler dizi analizine gonderilmistir. 65
hastadan, 51’inin Ornekleri PCR pozitifligi gostermis olup, hepsi dizi analizine
gonderilmistir. Orneklerin hepsi E.granulosus (s.s.) olarak tanimlanmis olup, 44 tanesi
G1 genotipi ile uyumlu, 7 tanesi ise G3 genotipi ile uyumlu bulunmustur. Dizi analizi

sonucu, 46 ornegin ¢ift yonlii okumalari diizgiin olup, haplotip analizi uygulanmistir.

Haplotip analizi sonucu, ornekleri 3 ana genetik gruba ayirmak miimkiin olmus
ve bu genetik gruplarin hastalarin demografik ve klinik o6zellikleri ile korelasyon
gosterip, gostermedigi arastirilmistir. Hastalarin cinsiyet, yas ve ikamet ettikleri cografi
bolge gibi demografik ozellikler ile genetik gruplar arasinda herhangi bir iliski
bulunmamustir. Kist tipi, kist sayisi, kistin yerlesim gosterdigi organ ve tedavi yontemi
ile genetik gruplar arasindaki iligki de incelenmis ve istatistiksel olarak anlaml

bulunmamastir.

Bizim g¢aligmamizda gosterilen bu iliskiler, gelecekte yapilacak daha biiyiik
orneklem sayisina sahip ¢alismalar ile dogrulanmal1 ve Tiirkiye’de insan kaynakli kistik

ekinokokkozisin genetik karakterizasyonu yapilacak caligmalar ile glincellenmelidir.
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