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1. GIRIS

Ekinokokkoz, insan ve hayvanlarda goriilen bir paraziter enfeksiyondur.
Sebep oldugu sosyo-ekonomik kayiplar nedeniyle de diinyanin birgok bolgesinde
ve lilkemizde 6nemli bir halk sagligi problemi olan ihmal edilmis bir zoonozdur
[1].
Su an icin insanlarda enfeksiyona neden oldugu tespit edilmis dort tiir
(Echinococcus granulosus, E. multilocularis, E. oligarthus, E. vogeli)
tamimlanmistir. Bu tiirlerden E. granulosus ve E.multilocularis insanlardaki
enfeksiyonlara daha siklikla neden olmaktadir. Bu iki farkli tiiriin neden oldugu
hastaliklar1 ayirt etmek igin, Diinya Saglik Orgiitii (DSO), E. granulosus 'un neden
oldugu hastalik i¢in Kistik ekinokokkozis (KE), E. multilocularis'in neden oldugu

hastalik i¢in ise Alveolar ekinokokkozis (AE) ismini 6nermistir [2].

Kistik ekinokokkozis (Hidatidozis, Hidatik Kist Hastaligi)'in yillik insidansi,
cesitli endemik bolgelerde 100.000 kiside 1 ila 200 arasinda degisebilmektedir
[2]. Cin ve Orta Asya'daki riskli niifusun 20 milyondan fazla oldugu tahmin
edilmektedir [3]. KE'ye bagl 6liim oraninin (yaklasik% 2-4) AE'den (%50-75)
daha diisiik oldugu, ancak tibbi tedavi ve bakimin yetersiz olmasi1 durumunda bu

oranin 6nemli 6l¢iide artabilecegi bildirilmektedir [2, 4].

KE’li olgularm biiyiik bir kismimin asemptomatik olmasi, klinik belirtilerin
karakteristik olmamasi, kist gelisiminin ¢ok yavas olmasi, kliniklerde hastaligin
kesin tanisinin yapilamamasi nedeniyle bilinenden daha yaygin oldugu tahmin
edilmektedir. KE’nin yasami tehdit eden ciddi tablolar olusturabilmesi nedeniyle
tedavisinin etkili ve zamaninda planlanabilmesi i¢in hastaligin tanisinin miimkiin
olan en erken donemde giivenilir bir yontemle konulmasi gerekmektedir.
Giiniimiizde KE’nin tanis1 daha ¢ok radyolojik tani yontemleri ile konulmaya
calisiimaktadir. Kistlerin tiimor, apse, basit kist gibi diger yer kaplayan yapilarla
ayirici tanisinin yapilabilmesi ve tedavi sonrasi niiks takibinin saglikli bir sekilde
degerlendirilebilmesi ig¢in, ©n tanmin serolojik tan1 yontemleriyle de

desteklenmesi gerekmektedir. KE tanisinda giinlimiizde indirekt hemagliitinasyon



(IHA), immiinfloresan antikor testi (IFAT), enzyme immunosorbent linked assay
(ELISA) qgibi serolojik tani yontemleri kullanilmaktadir. Son yillarda ise
molekiiler biyoloji alanindaki gelismeler sonucunda parazitin genom yapisinin
incelenmesiyle, biyolojik sistemlerinin anlagilmasi, tan1 ve tedavi seceneklerinde

yeni yaklagimlarin arastirilmasina firsat yaratmistir [1].

Echinococcus granulosus’un eriskin formu kopek, kurt, ¢akal gibi son konaklarin
ince bagirsaginda; hidatik kist olarak bilinen larval formu ise koyun, ke¢i, sigir ve
insan gibi birgok memelinin i¢ organlarinda yerlesip hidatik kiste sebep
olmaktadir. Kesin konagin diskisiyla atilan enfektif yumurtalarin ara konak
tarafindan genellikle oral yolla alinmast sonucu enfeksiyonun basladigi
belirtilmistir [5]. KE’ye 06zgii bir klinik bulgu olmamakla birlikte, kistin
lokalizasyonu ve biiyiikliigline gore parazit farkli semptomlarla kendini

gosterebilmekte veya hi¢ bulgu vermemektedir [6].

Hastalik, insan ve hayvan sagligini olumsuz yonde etkileyerek morbidite ve
mortalitenin yaninda biiyiik ekonomik kayiplara da sebep olmaktadir. Az geligmis
ve gelismekte olan iilkeler basta olmak {izere diinyanin bir¢cok bolgesinde yaygin
olarak goriilmektedir. Hijyen kurallarinin yetersizligi, basibos gezen kopek
sayisinin fazlalhigi, enfekte i¢ organlarin imha edilmeden cevreye atilmasi gibi

faktorler parazitin yayilmasini kolaylastirmaktadir [7].

Diinyada hemen her iklimde goriilen KE iilkemiz de yiiksek endemik olarak
goriilen ve bildirimi zorunlu olan (grup C) bir hastaliktir [8, 9]. Yurdumuzun her
bolgesinde goriilmekle birlikte, goriilme sikligi bolgeden bolgeye farklilik
gosterebilmektedir. Yazar ve ark. yaptig1 genis capli bir calismada bolgelere gore
hastanelerden, il Saglik Miidiirliiklerinden elde edilen katitlara gore KE siklig1; ¢
Anadolu Bolgesi’nde %38,57, Ege Bolgesi’nde %16,94, Akdeniz Bolgesi’nde
%16,09, Marmara Bolgesi’nde %13,13, Dogu Anadolu Bodlgesi’'nde %6,8,
Karadeniz Bolgesi'nde %35,7, Giineydogu Anadolu Bolgesi'nde %2,75
bulunmustur [10]. Tedavide ilk secenegin cerrahi yontemlerin olmasi, ciddi is
giicii kaybina sebep olmaktadir. Aymi zamanda Kkasaplik hayvanlarda verim

diismesine neden oldugu gbz Oniine alindiginda, enfeksiyon iilke ekonomisi



acisindan da 6nem kazanmaktadir [11]. Bu nedenle de KE’nin yaygmliginin
belirlenmesi  ve kontrol programinin  gelistirilebilmesi i¢in  hastaligin

stirveyansinin yapilmasi biiyiik 6nem tasimaktadir [1, 11].

Bu c¢alismamamizda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi
Mikrobiyoloji Laboratuvari’na KE 6n tanisi ile gelen hasta serumlarinda THA,
IFAT ve ELISA testlerini kullanarak E.granulosos’a 6zgii IgG antikorlarini
saptamay1 ve Western Blot (WB) dogrulama testi sonucunda elde edilen verilerin

dogrultusunda yontemlerin karsilastirilmast amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Tarihce

Kistik ekinokokkoz ¢ok eski zamanlardan beri bilinen paraziter bir
hastaliktir. Hipokrat (MO 460-347) sigir ve domuzlarda hidatik kistin varligini
bildirmis ve insan karacigerindeki hidatik kisti de ‘su kesesi’ olarak tanimlamustir.
Aristotales (MO 384-322) ise karaciger ve akcigerde bu su kesesinin yikim
yaptigin1 bildirmistir [7]. Galen (MO 129-200) karacigeri hidatik kistin ana
yerleskesi olarak gozlemlemis ve kesim hayvanlarinda ortaya ¢iktigini bildirmistir
[12].

Hollandali hekim ve kimyact H. Boerhaave (1668-1738), i¢ Anadolu’da
yasamis Kapadokyali Aretaecus’un (M.S. 1. yiizyil sonu) hidatik kist ile ilgili
yapitlarint  derleyerek 1731°de yaymnlamustir [7]. Hartmann (1648-1698)
tarafindan ilk kez kopekte parazitin eriskin seklinin goriildiigii 1694’te kabul
edilmisgtir [7]. Pallas (1741-1811) 1760’da Kist kesesinin parazit Ozelligini
bildirmis ve yavru keseleri tanimlamistir. Yine Pallas 1766’da insanda ve

hayvanda saptanan hidatik kistlerin yapisal benzerligi tizerinde durmustur [7].

Goeze, 1782’de ekinokok kesesindeki protoskoleksleri ve iglerindeki
cengelleri incelemis, bunlarla ilgili ayrintili bilgi vermistir. Batsch ise 1786°da
kopegin ince bagirsaginda parazit olan "ufak serit tiirii" ile evcil ot¢ul hayvanlarin
ve insanlarin degisik organlarinda olusan hidatik kistlerin ayni parazit tiiriniin
farkli gelisim evreleri oldugunu ilk kez bildirmistir ve buna Hidatigena granulosa

ismini vermistir [7].

Gmelin, 1790’da bu serit iizerine olan bilgilerini, parazite Taenia
granulosa admi vererek yayinlamistir. Rudolphi (1771-1832) ise 1801°de
kopeklerin ince bagirsaginda parazitlenen kiiciik seridin larval evresi olan hidatik

kiste Echinococcus adin1 vermistir [7].

Siebold, 1853’te ekinokokkozisin kdopekteki eriskin formu ile evcil
kasaplik hayvanlardaki kese bi¢imi arasindaki biyolojik iliskiyi deneysel olarak

gostermistir. Kopeklerin ince bagirsagindaki {i¢ halkali eriskin seritlere Taenia

4



echinococcus admi vererek, evcil otgul hayvanlarin ve insanlarin karaciger,
akciger gibi organlarindaki hidatik kist ile kopegin ince bagirsagindaki parazitin

ayni sestod tiiriiniin farkli evreleri oldugu kanitlamustir [7].

Hidatidozun serolojik yontemlerle tanisi iizerinde ilk arastirmalar 1906’da

Guenidi, 1908°te ise Imaz Apphatie ve Lorentz tarafindan yapilmistir [7].

J. Troisler, Boidin ve Guy-Laroche 1910°da hidatidozun tanisinda deri
testini ilk kez uygulamiglar ve 1912°de ise L. Casoni bu uygulamanin Casoni deri

testi olarak taninmasini saglamistir [1] [13].

Tiirkiye'de ekinokokkoza ait ilk bilgiler “Kyste hydatique multiloculaire”,
bir Osmanli Hekimi CR Katibian tarafindan, 1872 yilinda bildirilmistir. Abdullah
Bey (eski adiyla Karl Edward Hammerschmidt) (1799-1874) tarafindan yazilan
ekinokokkoz iizerine ilk kitap, 1876'da oliimiinden sonra Miralay Rasit Bey

tarafindan yayimmlanmistir.

Prof. Ismail Hakki Celebi (1873-1939), bir veteriner hekim olup ilk
modern Tip Parazitolojisi kitabinin yazaridir, ayni zamanda 1926 yilinda
Tirkiye'de ilk bagimsiz Medikal Parazitoloji Bolimii’niin  Kkurucusudur.
Istanbul'daki sokak kopekleri arasindaki E. granulosus yayginlik oranimi ilk kez
rapor etmis ve 100 sokak kdpeginden iiglinlin parazitin yetiskin formunu

barmdirdigint géstermistir.

Insandaki ilk alveoler ekinokokkoz (AE) vakasi 1872'de CR Katibian
tarafindan rapor edilmistir, ancak Kamile Aygiin'in ilk hidatik kist hastalig
vakasint bildirdigi 1939 yilina kadar her iki ekinokokkoz formu tibbi
uygulamalarda g6z ardi edilmistir. Bu tarihten itibaren, ekinokokkoz bildirimleri

yavas yavas artmis ve hastalik tilkenin tiim bolgelerinden raporlanmistir [14].

Tiirk Hidatoloji Dernegi 1958 yilinda Muhiddin Ulker ve meslektaslart
tarafindan kurulmustur ve 1962'de hidatidoloji {lizerine bir dergi yaymlanmaya
baglanmigtir [14]. Nazmiye Altintags ve arkadaslar1 tarafindan Hidatidoloji
Dernegi 1999 yilinda multidisipliner (Parazitoloji, Cerrahi, Radyoloji,
Gastroenteroloji ve Halk Sagligi bilimleri, Veteriner Hekimlik gibi) bir yaklasimla



tekrardan canlandirilmigtir. Dernek kapsaminda bir ¢ok ulusal ve uluslararasi
bilimsel kongre diizenlenmistir. Dernegin ana hedeflerinden biri de “Ekinokok

Kontrol Program1” olustururarak iilkemizdeki KE yayginligini azaltmaktir [15].

2.2. Smiflandirma

Alem: Platyhelminthes
Sinif: Cestoda
Alt Sinif: Eucestoda

Takim: Cyclophyllidae

Aile: Taeniidae (Ludwig, 1986)

Cins: Echinococcus (Rudolphi, 1801)

Tiirler: Echinococcus granulosus (Batsch, 1786)

Echinococcus multilocularis (Leuckart, 1863)
Echinococcus oligarthus (Diesing, 1863)

Echinococcus vogeli ( Raush ve Bernstein, 1972)

Echinococcus granulosus yassi, viicudu bas ve halkalardan olusan,
hermafrodit 6zelligi bulunan sestodlar i¢inde simiflandirilmaktadir. Echinococcus
icinde birgok tiir ve alt tiir oldugu ileri siiriilmektedir fakat hentiz goriis birligine
vartlamamistir. Bugiin taksonomik olarak dogrulanan dort Echinococcus tiiri
mevcuttur. Bunlar; E.granulosus, E.multilocularis, E.oligarthus ve E.vogeli dir
[16, 17]. Bu dort tiiriin eriskinleri kesin konak olarak karnivorlarin (kopek, tilki,
cakal, kurt, jaguar, puma, rakun kopegi, kedi vb) farkli tiirlerini enfekte
etmektedir. Larval formu ise ara konak olan gerek otgul gerekse raslantisal konak
olan insanin ¢esitli i¢ organlarinda ekinokokkozis enfeksiyonuna neden
olmaktadir [1, 18].

2.3. Genetik Cesitlilik

Molekiiler ¢alismalar sonucunda E.granulosus 'un, koyun, at, inek, domuz,

deve, geyik ve aslan suslar1 tanimlanmustir [17]. Bir grup Avustralyali arastirmaci
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1990’1 yillarda (Bowles ve ark., 1992; Bowles ve Mc Manus, 1993)
mitokondriyal sitokrom c¢ oksidaz subunit 1 (coxl) ve nikotinamid adenin
dintikleotit dehidrogenaz (NADH) subunit 1 (nadl) gen dizilerini kullanarak
Echinococcus tiirlerinin taksonomik analizine onciiliik etmislerdir. Bu ¢aligmalar
E. multilocularis, E. vogeli ve E. oligarthus un birbirinden farkli oldugunu ve E.
granulosus’un G1-G8 genotiplerine ayrildigin1 gdstermistir. Bulunan genotipler:
G1 (koyun susu), G2 (Tazmanya koyun susu), G3 (bufalo susu), G4 (at susu), G5
(s1igir susu), G6 (deve susu), G7 (si@ir susu) ve G8 (geyik susu) olarak
tanimlanmistir [19]. Giiniimiizde de, bu genotipler KE epidemiyolojisi igin
molekiiler siniflandirmada kullanilmaktadir [20]. Genotip G9 (tanimlanamayan
sug) ve G10 (Fennoscandian geyik susu) ise daha sonra tanimlanmis [21, 22]

olmakla birlikte G9'un durumu hala belirsizdir [19].

Echinococcus cinsinde smiflandirma ve isimlendirme uzun zamandir
tartigmali konular olmakla birlikte, son yillarda molekiiler filogenetik analizler bu
tartigmaya bir ¢oziim getirecek gibi goziikkmektedir [17]. Mitokondriyal DNA
(mtDNA) anneden kalitildig1 i¢in, filogenetik aga¢ olusturulmasinda mtDNA’nin
kullanilmas1 evrimsel tarihin yanlis anlasilmasina neden olabilecegi diisiincesiyle

mtDNA yerine bu amag i¢in niikleer DNA’nin kullanilmasi 6nerilmektedir [19].

Giiniimiize kadar yapilmig olan morfolojik diizeydeki galismalar, suslarin
identifikasyonu ile hastaligin olusumu ve seyrini degerlendirmek, parazitin
bolgesel yayilimini saptamak ve belirlenebilen suglar arasinda bulagsilabilirlik
yoniinden farklar olup olmadigim1 ortaya koymak agisindan biiylik yararlar
saglamaktadir. Echinococcus tiir veya suslarinin patojenitesindeki degisimler,
ekinokokkozisli hastalarin prognozunu da etkilemektedir. Bugiine kadar, niikleer
ve mitokondriyal genom ¢alismalari sonucunda E.granulosus’un 10 genotipi (G1-
G10) tammlanmustir. Bu tiir i¢i farkliliklar parazitin yasam dongiisiinii, enfeksiyon
paternini, konak 6zgiilliigiinti, gelisim hizini, gegis dinamiklerini, patojenitesini,
antijenitesini ve kemoterapdtik ajanlara duyarliligini etkiledigi i¢in hastaligin

epidemiyolojisini ve kontroliinii de etkileyebilmektedir [2].



Bu genotiplerden en yaygin saptananin ve insan enfeksiyonuna en sik yol
acanin G1 genotipi oldugu bildirilmistir. Diger genotiplerin nadiren insan
enfeksiyonuna neden oldugu bazilarinin ise insan enfeksiyonlarinda hig
rastlanilmadigr belirtilmistir [1]. G1 (koyun, domuz ve sigir) ve G7 (domuz ve
insan) genotipleri genel koyun ve domuz suslar ile iliskili bulunmustur. G7
genotipine Asya’da ilk kez Tiirkiye’de rastlanmistir. Yan1 basimizdaki Akdeniz
Havzasi’na baktigimizda ise G7, italya ve Ispanya’daki domuzlarda bildirilmistir
[1]. Utiik ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada Tiirkiye'nin Dogu ve Giineydogu
bolgelerinde (Elazig, Malatya, Erzurum, Van, Diyarbakir ve Sanhurfa) KH’li
cesitli hayvan ve insan Kkistlerinden (179 koyun, 19 sigir, 7 keg¢i, 1 deve, 1 kopek
ve 1 insan) yapilan genotiplendirmede baskin olan genotipin G1 genotipi (koyun)
oldugu bulunmustur [23]. Tirkiye’de Edirne’den yapilan baska bir galismada
(Eryildiz ve ark) insan ve hayvanlardan izole edilen E.granulosus suslarinin DNA
sekans analizi sonucunda G1 genotipinin (koyun) baskin olarak (%81,03)
belirlendigi, bununla birlikte G7 genotipinin de (domuz) saptandig1 goriilmektedir
[24]. Tiirkiye’nin Van ve Iran’in Bonab sehirlerindeki kesimhanelerden enfekte
hayvanlardan elde edilen kistlerin genotiplendirilmesi sonucu Iran’daki tiim
orneklerde, Tiirkiye’deki orneklerin ise %78,9’unda G1 genotipi tespit edilmistir
[25]. Tiirkiye gibi endemik bolgelerde baskin suslarin bilinmesi alinacak 6nlem ve
kontrol programlariin etkinligi ve ekinokokkozun molekiiler epidemiyolojisi

konusunda 6nem arz etmektedir [26].

2.4. Morfoloji ve Biyolojik Ozellikleri

2.4.1. Eriskin form

Son konak olan kopekgillerin ince bagirsaginda yasayan E. granulosus
erigkininin boyu 2-11 mm, eni ise 0,6 mm kadardir [5]. Viicudu, skoleks ve
halkalardan olusmaktadir (Sekil 1). Bas kismi olarak nitelendirilen skolekste 4
¢ekmen ve rostellumlar1 lizerinde toplamda 28-50 adet sayilar1 ve uzunluklari
tiirlere gore degisen, on siradakiler daha biiyiik olmak iizere iki sira ¢engel vardir.

Boyun boélgesi ¢ok kisa olup kopan halkalarin yerine buradan tomurcuklanma ile
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yeni halkalar olugsmaktadir [7]. Govde kismi genellikle ti¢ halkadan (proglottid)
olusmakla birlikte nadiren dort halkali da olabilir. Halkalardan ilki
olgunlagsmamis, sonraki olgun ve en son halka da gebe halkadir. Olgunlasmamis
halkada seksiiel organlar gelismemistir. Olgun halkada seksiiel organlar gelismis
olup boyu eninin iki katidir ayrica gebe halka parazitin toplam uzunlugunun da
yarist veya daha biiyliktiir. Gebe halka dolu oldugunda i¢inde 200-800 civari
yumurta igermektedir. Disi dollenme organlari, olgun halkanin son 1/3’liik
kisminda yer almakta ve yumurtalik, halkanin ortasinda kisa bir bagla baglanmig
olan iki yuvarlak kitleden olusmaktadir. Genital delik, uterus halkalarinin
ortasinda arkadan one dogru uzanmakta, halkanin arka yan kismindan disari
acilmaktadir. Uterusun i¢i yumurta ile doludur ve yumurtalar tamamen
gelistiginde, uterus son halkanin tiimiinii kaplamaktadir. Yumurtaligin arkasinda
ve halkanin ortasinda vitelliis salgi bezi ve bunlarin arasinda Mehlis salgi bezi
bulunmaktadir. Testisler 30-42 adet kiigiik yuvarlak yapida olup halkanin iginde
dagilmistir [5, 7] (Sekil 2).

Sekil 1. Echinococcus granulosus eriskini [27].



A: Skoleks: B: Boyun; C: Geng halka; D: Olgun halka; E: Gebe halka;
1: Rostellum; 2: Cengeller; 3: Cekmenler; 4: Genital taslak; 5: Uterus; 6: Testisler; 7: Genital
delik; 8: Vagina; 9: Yumurtahk; 10: Vitellus kesesi; 11: Uterustaki yumurtalar; 12; Uterus;
13: Cikarti kanali; 14 ve 15: Yumurialar

Sekil 2. Echinococcus granulosus erigskin ve yumurtalarinin sematik goriiniimi

[5].

2.4.2.Yumurta

Yumurtalar yuvarlak veya oval, 28-36 um ¢apinda, koyu kahverenkli,
kalin geperli, 1s1nsal ¢izgili gériiniimdedir. Iclerinde 6 ¢engelli embriyo (onkosfer)
bulunmaktadir [5] (Sekil 3). Onkosferi ¢evreleyen ¢ok sayidaki zardan biri olan
embriyofor, embriyoyu dis kosullardan koruyan en Onemli tabakadir ve
yumurtaya da 1smsal kahverengi goriiniimii vermektedir [5, 28]. Embriyoforun
gecirgen olmamasi ile yumurtalar +2°C’de 2,5 yil kadar canliligin1 koruyabilirken,
10-20°C’de akarsu altinda canliliklarim1 hizla yitirirler. Yumurtalar sicakliga ve
kuruluga fazla direng gostermezler. Giines 1s1ginda kuruyarak, derin sularda
havasizliktan, nemli ortamda dort giinde, nemsiz ortamda ise bir giinde oliirken,
donma sicakliginda canliliklarin1 devam ettirirler. Yumurtalarin iizeri ¢ok ince,
saydam, yapiskan, kaygan bir zarla kaplidir; bu zar yumurtalarin kopek digkisiyla
atildiginda diistiikleri yere yapismalarii saglamaktadir [7]. E. granulosus
yumurtalari, 151k mikroskobunda diger Echinococcus ve Taenia tiirlerinden ayirt

edilememektedir [5].
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Sekil 3. Echinococcus spp. yumurtasinin i¢ yapist [29].

2.4.3. Metasestod (Hidatik kist)

Echinococcus granulosus yumurtalari ara konak tarafindan oral olarak
alindiktan sonra ince bagirsakta agilarak embriyo serbest hale gelmekte ve
bagirsak c¢eperinden dolasimla yerlesecegi organa gitmektedir [30]. Tam olarak
gelismis bir metasestod tipik olarak kiire seklinde, unilokuler, i¢i siv1 dolu Kistik
bir yapidir. Kist; en icte germinal tabaka (endokist), bunu cevreleyen farkl
kalinlikta olabilen elastik ve dayanikli laminar tabaka (ektokist) ve en dista

konaga ait fibroz adventisiyel tabakadan (perikist) olusmaktadir [5] (Sekil 4).

Germinal tabaka (endokist); siit beyazi veya sarimsi renkte olup 1-25 um
kalinligindadir. Bu tabaka proliferasyon ile iceri dogru uzayan kapsiiller olusturur.
Bu kapsiiller de zamanla biiylirken ortalarinda bir bosluk gelisir ve bir sapla
germinal tabakaya bagli olarak biiylirler. Bu boslugun i¢inde de yeniden kapsiiller
olusur ve ¢ok sayida protoskoleks gelisir. I¢inde {ireme kapsiilleri, protoskoleks ve
kiz keseler goriilmeyene steril, protoskoleks tasiyana ise fertil kist denir [5, 7]
(Sekil 5).

Laminar tabaka (ektokist); germinal tabakadan gelisir ve Periodic Acid-
Shiff (PAS) ile boyanabilmesi tanida dnemli bir belirleyici olmaktadir [5]. Bu

tabaka Kistin etrafin1 sikica sararak i¢ basincin olugmasina yardim etmektedir.
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Ayrica madde gecisini engelleyerek de kisti, konagimn immiinolojik yanitindan

korumaktadir [7].

Adventisiyel tabaka (perikist); konaga ait fibr6z dokudur. E.
granulosus’un gelismis canli kistlerini saran, tabakalar halinde bulunmaktadir.
Beyaz renkte olup bazi kistlerde 1 mm kalinligina kadar ulagmaktadir. Bu tabaka
koruyucu ozellikte olmasiyla birlikte besinlerin gegisini ve artiklarin atilimini
saglamaktadir [31, 32].

EESl  sdventisyal taboks £ granclosts
[ T

[T germinaltabaka

Sekil 4. Echinococcus granulosus’un metasestod formu [29].

Protoskoleks; hidatik kistin i¢inde, germinatif membrandan dogan 0,14-
0,16 mm boyunda, 0,12-0,12 mm eninde oval yapilardir. Erigskin sekillerin
skoleksinden ayirt etmek igin bu isim verilmistir [31]. Dort adet ¢ekmeni ve
rostellumu vardir. Rostellumunda her biri 24-29 um olan ¢engellerden 32-40 adet

bulunmaktadir [5]. Sivi iginde 6n ucu igeri dogru doniiktiir (invajinedir), ama
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stvidan ¢ikinca bagin 6n ucu amibimsi hareketle disariya dogru uzanir (evajinedir)
(Resim 1). Protoskolekslerin her iki yaninda on beser tane 6nden arkaya uzanan
bosaltim borusu ve bunlarin agildig1 alev hiicresi denen bosaltim gozeleri vardir
[7]. Alev hiicrelerinin fonksiyonel olup olmamasina gore protoskoleksin canlilig

belirlenebilir [30].

™~

Resim 1. Evajine (mavi ok) ve invajine (kirmizi ok) protoskoleksler ve ¢engelleri
(Gazi Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Mikrobiyoloji Laboratuvar arsivinden)

Hidatik s1vi; germinal tabakadan endojen salgilanan, kaya suyu da denen
saydam bir sividir. Bu siv1 hafif bazik (pH = 7,2-7,4), yogunlugu ise 1007-1015
arasindadir. Antijenik 6zellige sahip olan bu steril sivi 1sitilinca pihtilasmaz [5].
Konagin serumuyla 6zdes bir bilesime sahiptir (Na, K, Cl icermekte,1.008 ile
1.015 arasindaki bir yogunluk, alkali pH) [33].
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Sekil 5. Hidatik kistin kesitsel goriintiisii [34].

2.5. Epidemiyoloji

2.5.1. Yasam Dongiisii, Patogenez ve Bulasma Yollari

Echinococcus granulosus yasam dongiisiinii kesin konak olan evcil ve
yabani kopek, tilki gibi etobur ile ara konak olan koyun, sigir gibi otobur
hayvanlar arasinda siirdiirmektedir. Insanlar ise raslantisal olarak ara konak
olmaktadir. Bagta veteriner kontroliinde olmayan sokak kopekleri ve coban
kopekleri olmak lizere etoburlarin bagirsagindaki eriskin E. granulosus’lardan
kopan ve bol yumurta iceren gebe halkalar veya serbest haldeki yumurtalar dis
ortama atilmaktadir. Yumurtalar dis ortamdaki fiziksel kosullara karsi
dayaniklidir ve uygun c¢evre kosullarinda enfektif ozelliklerini dort ay
koruyabilmektedirler [5].

Ara konakta evrim: KE ara konaga siklikla yumurtanin agiz yoluyla

alinmasiyla bulagmaktadir. Daha az oranda solunum yoluyla ve de agzi
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protoskoleks ile kontamine bir et¢il hayvanin 1sirmasi ile de gegebildigi
gosterilmistir  [35]. Kist igeren ¢ig etin yenmesi ise insanda hastalik

yapmamaktadir [36].

Mide ve ince barsaktaki enzimlerin ve safranin da etkisiyle serbestlesen
onkosfer, bagirsak mukozasini delerek mezenterik dolasima katilmakta, portal ven
yoluyla 12 saat sonra karacigere ulagmaktadir. Onkosferlerin ¢ogu burada
kalmakta ve c¢evresi mononiikleer hiicrelerle, lenfositlerle ve karaciger bag
dokusuyla sarilmaktadir. Bu evrede parazit, toksik etkisiyle karaciger hiicrelerinde
hasara neden olmaktadir. Buradaki embriyon 14 giin sonra kese seklini alir.
Etrafinda igte fibroblast ve l6kositler, dista dejenere karaciger hiicreleri ve kan
damarlarinin gorildiigi ¢ift katli yap1 olusmaktadir. Kese 21. giinden sonra 0,25-
0,35 mm ¢apa ulasir. Bu arada hidatik sivi da yapilmaya baslar. 60. giinden sonra
kese ¢ap1 10-30 mm’ye ulagmakta, ¢eperleri olusmakta ve 90. giinde cap 40-50
mm olup, c¢eper katmanlar1 belirginlesmektedir. Keseyi distan saran bag doku
katmani fibroz dokuya doniismektedir. Bunun tizerinde kalan karaciger hiicreleri
basinca ugradigi i¢in zamanla atrofiye neden olmakta ve. 5-6 ay sonra bu bag
doku katmani tamamen fibroz dokuya doniismektedir. Kistin biiytkligi ve

biiylime hiz1 da yerlestigi yere gore degismektedir [5].

Periniikleer tabakadaki farklilasmamis hiicreler cogalarak kist i¢ine dogru
uzayip kapsiilleri olusturmakta, bu kapsiiller zamanla biiyliyerek bosluk
gelistirmekte ve bir sapla kiste bagl biiyimektedirler. Bunlarin iglerinde de

protosoleksler ve yeni kapsiiller gelismektedir [37].

Baz1 kistlerde ¢imlenme kapsiili gelismemekte veya ¢imlenme kapsiilii
protoskoleks tiretmemektedir. Ayrica kist enfekte veya kalsifiye oldugunda da
protoskoleks icermeyebilmektedir. Kemikteki hidatik kistlerde ise adventisyal
tabaka olugsmadig1 goriilmistiir. Burada Kist, kemigin spogioz dokusunu eriterek

kemik bosluguna ve etrafa yayilmaktadir [7].

Kapsiiller 6nceleri ince bir bag ile ¢imlenme zarina bagliyken sonra bu bag
kopabilmektedir. Cimlenme kapsiilii kistin i¢ine dogru olustugu gibi disa dogru da

olusabilir. Kist gelisiminde farkli tiirler arasinda belirgin farkliliklar oldugu ve
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insanda gelisen kist i¢inde protoskoleks gelisimi i¢in gereken siirenin tam olarak
bilinmedigi ancak enfeksiyondan sonra en az 10 ay geg¢mesi gerektigi

bildirilmistir [38].

Karacigere tutunamayan onkosferler (embriyo) akcigere gelir, burada da
tutunamadiklarinda ise pulmoner ven ile kalbe gelerek sistemik arter dolasima ile
bobrek, dalak, kas, beyin, kemik gibi ¢esitli organlara yerlesip gelisebilmektedir.
Yerlestikleri organdaki gelisim siireleri karacigerdekinden ve birbirlerinden farkli
olabilmektedir [5]. Organlara ayrica lenfatik sistem yoluyla da ulasabilmektedir
[39].

Primer ekinokokkozis, E. granulosus yumurtalar1 alindiktan sonra
onkosferlerden ¢esitli organlarda metasestod Kistlerinin  gelismesi olarak
tanimlanmaktadir. Sekonder ekinokokkozis ise protoskolekslerin primer bolgeden
spontan veya travmaya bagli kist riiptiirii nedeniyle veya invaziv tedavi

prosediirleri sirasinda yayilarak yayildigi bolgelerde yeni Kistler olusturmasidir
[40].

Kesin konakta evrim: Ara konaga ait protoskoleks igeren larvalarin
oldugu organlarin uygun kesin konak (Canidae) tarafindan agiz yoluyla
alinmasiyla baslamaktadir. Invajine protoskoleksler midede pepsin, proteolitik
enzimler ve diisiik ph ile ince bagirsakta da safra tuzlarimin etkisiyle ters yiiz
(evajine) olarak apikal bolgelerindeki ¢ekmen, rostellum ve kancalari ile ince
bagirsagin ilk Y4’likk kismindaki epitele tutunmakta, tutunamayanlar ise diski ile
atilmaktadir. Konagin tiiriine bagh olarak 1-2 ay icinde de bagirsakta seksiiel

olarak olgunlasmis eriskin parazit haline gelmektedir [5] (Sekil 7).

Protoskolekslerin kesin konak tarafindan alinmadan 6nce apikal bolgeleri
mukopolisakkarit kapli bir tabaka i¢cinde invagine haldedir ve evagine oluncaya
kadar da dis kosullardan etkilenmemektedir. Evajinasyona neden olan kosullar
aslinda tam olarak bilinmemektedir fakat 1s1 ve osmotik basincin etkili oldugu da
diistiniilmektedir. Ayrica ortamin aerobik olmasi gerektigi de bilinmektedir [5,
29].
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Erigkin  parazitin  gelisimi germinal ve somatik farklilagmay1
kapsamaktadir. Germinal farklilasmada Once halkalar olusur ve olgunlasir.
Somatik farklilasmada ise parazit boyca uzar ve segmentasyon ile her halka
(proglottid) arasinda somatik simirlar olusur; buna strobilizasyon denir.
Enfeksiyonun 3-4. giiniinde lateral bosaltim kanallari, 7. giiniinde arka bosaltim
kesesi belirginlesmektedir. Eriskin parazitler hermafrodittir ve 7-14 giinde bir
olusup atilan gebe halkalar ile de dongii tamamlanmaktadir [5]. Eriskin parazit

kesin konakta 5-6 ay canli kalabilmektedir.
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Sekil 6. Echinococcus granulosus G1 susunun yasam g¢evrimi [41].

2.5.2. Diinyada Kistik Ekinokokkoz

Echinococcus granulosus tiim diinyada genis bir cografyaya dagilmstir.
KE’nin ise 6zellikle ekonomisi hayvanciliga dayanan iilkeler basta olmak {izere
diinyanin hemen hemen her iilkesinde goriildiigii bildirilmektedir [5]. insan ve
hayvanlarda parazit prevalansinin en yiiksek oldugu yerler Avrasya (Akdeniz
iilkeleri, Rusya'nin giiney ve orta kismi, Orta Asya, Cin), Avustralya, Amerika'nin

bazi kisimlari (6zellikle Gliney Amerika) ile Kuzey ve Dogu Afrika’nin da dahil
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oldugu iliman iklim kusagindaki ilkelerdir [42]. Enfeksiyonun endemik olarak
goriildiigii bolgelerin yaninda sporadik olarak da saptanabildigi, izlanda ve
Gronland’da ise parazite hi¢ rastlanmadigi bildirilmistir [5, 43]. KE’nin cografi
dagilimi, parazitin ara konagini temsil eden koyun ve kegi gibi canli hayvan
yetistiriciligine ve ¢ogunlukla da son konak kopeklerin insanlarla yakin temasina

bagli olarak iilkeye ve bolgeye gore farklilik gostermektedir [42, 44].

KE tipik olarak koyun ve diger c¢iftlik hayvanlarinin yetistirildigi,
kopeklerin stiriileri ve miilkii korumasi i¢in ev halkina yakin oldugu fakir kirsal
alanlarda yaygin olarak goriilmektedir. Bu tip bolgelerdeki kopekler siklikla
sakatatla beslenmekte; kurban bayraminda, kontrolsiiz kesimlerin yapildigi
yerlerde veya mezbahada yapilan kesimler sonrasinda kist igeren sakatatlarin
uygun sekilde uzaklastirtlmamast nedeniyle son konak olan kdpeklerin bu kistli

dokular1 yemeleri sonucu bu parazitin yasam dongiisii devam etmektedir [45].

KE prevalansinin yagla birlikte arttigi ve kadinlarda daha sik oldugu
bilinmektedir. Bunun nedeninin ise kadinlarin yemek hazirlama isleriyle daha ¢ok
ilgilenmesiyle, hayvanlari beslemek ve kopeklerle daha yakindan temasa neden

olacak faaliyetlerde bulunmasiyla ilgili olabilecegi belirtilmistir [45].

Cografi olarak farkli genotipteki E. granulosus genotiplerinin, farkli tiir
konaklara afinitesinin oldugu belirtilmistir. Mitokondriyal DNA dizi analizinin
yapildig1 molekiiler ¢aligmalarla E. granulosus’un kendi i¢inde 10 farkli genotip
(G1-10) igerdigi tammlanmustir. Bunlarin, ikisi koyunlardan (G1 ve G2), ikisi
sigirlardan (G3 ve G5), biri atlardan (G4), bir develerden (G6), ikisi domuzlardan
(G7 ve G9) biri geyiklerden (G8) ve biri de ren geyiklerinden (G10) izole
edilmistir. Insanlarda ise en sik KE’ye neden olan ve tiim diinyada da en yaygin
olan genotip, G1genotipidir [44, 46]. Ozellikle koyun ciftliklerinin fazlaca oldugu
cografi bolgelerde insan ekinokokkozunun yaygin olmasi G1 genotipinin

yayginligini agiklamaktadir [47].

Amerika; Giliney Amerika’da her yil 2000’den fazla yeni KE olgusuna
cerrahi tedavi uygulandigi, bu olgularin 464’iinin (1,42/100.000) Arjantin,
367’sinin (12,4/100.000) Uruguay, 573’lntin (3,4/100.000) Sili ve 244’iiniin
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(2,4/100.000) Peru’dan oldugu bildirilmistir. Ancak bu sayilarin gercek verileri
temsil etmedigi diisiiniilmektedir. Ciinkii Arjantin’de ultrasonografi ile yapilan
incelemelerde akciger kistleri arastirllmamasina ragmen 100.000°de 6.000-14.900
arasinda prevalans saptanmistir [5]. Sili KE i¢in endemik bdlgedir. Kontrol
onlemlerinin uygulanmasiyla 2000 yilindan sonra koyun, sigir ve kdpeklerde
prevalans azalmistir. Insanlardaki cerrrahi insidans ise 2005’te 6-20/100.000,
hatta bazi bolgelerde 162’ye kadar yiikseldigi bildirilmistir [47]. Arjantin’de E.
granulosus ve E. ortleppi tiirlerinin degisik suslarinin varlig1 bildirilmistir. Insan
ve hayvanlarda Gl (koyun susu), G2 (Tazmanya koyun susu), G5 (sigir susu) ve
G6 (deve susu) saptanmistir. Domuz susu olan G7, domuz ve kopeklerde

saptanirken insan vakasi bildirilmemistir [47].

Avustralya; Avustralya’da en sik goriilen sus G1°dir. Onceleri dzellikle
Tazmanya’daki G2 susu da bildiriliyorken, parazitin kopeklere yayiliminin
onlemeye yonelik programlarin siki uygulanmasi sonucunda G2 susunun genetik
olarak degisiklige ugradigi diisiiniilmektedir. Vahsi yasamda enfeksiyon
yayiliminin olmamasi ve kontrol programlarinin siki uygulanmasi ile 1990’larin

ortalarinda Tazmanya’da E. granulosus enfeksiyonu eradike edilmistir [47].

Afrika; Afrika’da yapilan arastirmalarin ve bildirimlerin az olmasi
nedeniyle aslinda giivenilir bilgi edinmek zor olmakla birlikte Afrika iilkelerinde
birka¢ genotipin varligr bildirilmistir. Basta koyun besiciliginin yaygin oldugu
Dogu ve Kuzey Afrika’da en sik G1 susuna rastlanilmakla birlikte G6 susu da
rapor edilmistir. Giiney Afrika’da E. equinus (G4-at susu) ve aslan susu gibi vahsi
suglar da tanimlanmistir [47]. Kuzey Afrika prevalansin Fas, Cezayir, Tunus ve
Libya’da yiiksek oranda oldugu, Misir’da ise daha diisiik oldugu goriilmiistiir [5].
Fas’ta en ¢cok G1 susu olmakla birlikte bu genotipe benzer bir genotip, deve ve

atlarda da gosterilmistir [47]

Avrupa; Kuzey ve Orta Avrupa’da KE nadir goriilmekle birlikte Irlanda,
Izlanda ve Danimarka digindaki tiim Avrupa iilkelerinde rastlanilmaktadir
Ozellikle Finlandiya’da geyik ve domuzlar ile bulas oldugu bilinmektedir

Finlandiya’daki geyik susu Kuzey Amerika’da tanimlanan G8 susundan genetik
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olarak farkli bulundugu igin yeni bir sus olarak tanimlanmistir (G10). En fazla
bulagsmanin kurtlar ile ren geyikleri ve Kanada geyikleri arasinda oldugu

belirlenmistir [47].

Giiney Kibris ve Malta gibi hastaligin elimine edildigi diiiiniilen yerler
haricinde Arap yarimadasi ve tiim Akdeniz iilkelerinde KE 6nemli bir halk sagligi
sorunu olmaya devam etmektedir. Kibris’ta ilki 1970°li ikincisi 1990’11 yillarda
baslatilan eradikasyon programlarindan 6nce yillik cerrahi insidans 12,9/100.000
olarak bildirilmistir. Kuzey Kibris’ta hayvanlarda 1998-1999°daki oranlara gore
2000-2003 yillarindaki KE vaka sayisi belirgin azalmistir [47].

Avrupa’da KE’nin en yaygin oldugu yerler Akdeniz bélgesinde bulunmus
ve insanlardaki yillik insidans 100.000°de 4-8 olarak saptanmistir. Polonya,
Ukrayna, Slovakya gibi Dogu Avrupa iilkelerinde domuz suslarina (G6-G10)
bagli hayvan, nadiren de insan enfeksiyonlarinin goriilmektedir. Sirbistan ve
Karadag’da en énemli ara konak domuzdur. insan enfeksiyonlari ile ilgili yeterli
bilgi olmamakla birlikte, hayvanlardaki KE sikligininin %4,6-57,6 arasinda
oldugu bildirilmektedir [47].

Yunanistan’in giineyinde koyun ve kecilerde yapilan genotip ve prevalans
caligmasinda koyunlarin G1 (koyun susu), G3 (bufalo susu) ve G7 (domuz susu)
ile enfekte olduklar1 gosterilmistir. 1980 ve 1990 yillarindaki prevalans oranlar
sirastyla koyunlarda 9%80-100, sigirlarda %82-56,6, kegilerde %?24-15,4 ve
domuzlarda %5-9,3 olarak bildirilmistir. Insanlardaki cerrahi vaka sayisi ise
1984°te 100.000°de 12,9 iken, 1999°da 29’a yiikselmistir. Orta Yunanistan’da bir
calisma sonucunda 2006’da koyunlardaki insidansin %39,3’e yiikseldigi
yayinlanmistir. Insanlardaki insidansin ise 2007°de 0,122/100.000 oldugu rapor
edilmistir. Tim tlkeyi kapsayan veri olmamakla birlikte her yil 800 KE tanisi
konuldugu ve 300-400 kadarina cerrahi tedavi uygulandigr ileri stiriilmektedir

[47].

Bati Avrupa’da da hakim olan E. granulosus genotipi, G1 genotipidir

Daha oOnceleri Almanya ve Isvigre’de sigirlardan bulasan E. ortleppi
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enfeksiyonlart raporlanmig olmakla birlikte giiniimiizde sporadik olgular

bildirilmektedir. Hollanda’dan sadece bir insan olgusu yayimlanmustir.

Ispanya’da ekinokokkoz 6zellikle de kuzeydogu, orta ve bat1 bolgelerinde

endemiktir. En fazla bulunan genotipler G1, G7 ve G4 olarak bildirilmistir.

Asya; Cin, KE i¢in en 6nemli endemik bolgelerden biridir. G1 (koyun
susu) ve G6 (deve susu) genotipleri tanimlanmis ve her ikisine ait insanda KE
olgusu raporlanmistir. En endemik alanlar bati Xinjian (Sincan), Ningxia ve
Mogolistan olarak tanimlanmistir. En yiiksek prevalans oranlari ise Dogu
Tibet’teki kirsal alanlar ile Cin’in bati ve kuzey batisindaki Giiney Gansu’dan
bildirilmistir. Koyunlarda %99, sigirlarda %88, domuzlarda %70 gibi yiiksek
prevalans oranlar1 bildirilmistir. Cin’in bat1 ve kuzeybatisinda hayvancilik ge¢im
kaynag1 olarak bliyiik 6neme sahiptir ve bolgedeki KE nin esas kesin konagi evcil
kopeklerdir. Cin’in tamaminda yaklasik 1 milyon insanda KE oldugu, bunun da
%70’inin  karacigerde oldugu tahmin edilmektedir. Enfeksiyon oraninin
eriskinlerde cocuklardan, kadinlarda da erkeklerden daha fazla oldugu tespit
edilmistir. Bunun sebebi kopek besleme, yakit amaciyla giibre toplama ve siit

sagma gibi isleri kadinlarin yapmasina baglanmaktadir.

Suriye, Israil ve Filistin gibi Arap yarimadalarindaki iilkeler de KE igin
endemik bolgelerdir. En 6nemli risk faktoriiniin cift¢ilik ve gécebe yasam tarzi
oldugu disiiniilmektedir. Kazakistan’da da enfeksiyon prevalanst koyun ve
kopeklerde yiiksek bulunmustur. En fazla parazit yiikiine sahip olan ve insana
bulasta da en Onemli risk faktorii kirsal alanlardaki kopeklerin oldugu
bildirilmistir. Iran’da ise en stk G1 susu ve bunu yani sira G6 susu da

saptanmustir. Her ikisine de insan enfeksiyonlarinda rastlanmistir [47].

Her ne kadar E. granulosus sensu lato tiir grubu iginde gesitli genotiplerin
otokton dongiisii mevcut olsa da Bati Avrupa ve Kuzey Amerika’da birgok
insandan KE bildirilmistir (Sekil 7). Bununla birlikte, halihazirda vaka
kayitlarinin ~ diizenli olmamasi  epidemiyolojik  verilerin  kesin  olarak
haritalanmasini  engellemektedir. Bu durumu diizeltmek igin Avrupa KE
surveyans (HERACLES) projesi baslatilmistir [44].
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Il E. multilocularis and E. granulosus sensu lato highly endemic o W
Bl E. granulosus sensu lato highly endemic
[7] E granulosus sensu lato endemic

[T E. muiltilocularis endemic

[] Non-endemic or not known

Sekil 7. Echinococcus granulosus sensu lato ve Echinococcus multilocularis'in
kiiresel dagilimi [44].

2.5.3. Tiirkiye’de Kistik Ekinokokkoz

Ekinokokkoz, Tirkiye'de 1861'den beri tanimniyor olmasina ragmen,
hastalik onleme ve kontroliine yonelik tutarli bir devlet politikast heniiz tam
olarak gelistirilememistir ve Tiirkiye'de 6nemli bir saglik sorunu olmaya devam
etmektedir. Ekinokokkozun siirekliligini belirlemek ig¢in, kesin ve ara
konaklardaki yayilimimi arastirmak gerekir ancak iilkemizde hastaligin insan ve
hayvanlardaki yaygmligi ve insidansi ile ilgili kesin veriler bulunmamaktadir.
Insanlardaki enfeksiyon verileri biiyiik 6lciide hastane kayitlarina dayanmaktadir;
neredeyse higbir popiilasyon temelli epidemiyolojik ¢alisma bildirilmemistir. Hem
KE hem de AE Tirkiye'de endemiktir. Tiirkiye genelinde KE ile karsilasilsa da
AE agirlikli olarak iilkenin soguk iklimi ve yiiksek rakimi olan Dogu Anadolu
Bolgesi ile sinirli kalmistir [14].

Tiirkiye’de KE, veteriner kontroliinde olmayan sokak kdpeklerinin
yayginligi, insanlarin bu enfeksiyondan korunma ve kontrol yontemleri hakkinda
yeterli bilgiye sahip olmamasi ve gerekli onlemlerin alinmamasi nedeniyle

yaygindir [10]. KE’nin yaygin goriilmesi, tedavisinin giicligii ve bazi olgularda
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6limle sonuglanabiliyor olmasi, iilkemizde ¢ok Onemli bir sorun olusturmasina
ragmen goz ardi da edilen bir hastalik 6zelligindedir. Bu enfeksiyona yeterince
Oonem verilmeyisinin en biliyiik nedeni gercek prevalansini arastiran ¢aligmalarin
kisitli olmasidir. 2008-2012 yillar1 arasinda Saglik Bakanligi’na bildirilen olgu
sayis1 1802 iken; Sosyal Giivenlik Kurumu (SGK) verilerine gore bu siirede KE
tanistyla 32.261 hastanin tedavi gérdiigii ve 12.556 hastaya da cerrahi operasyon

uygulandig bildirilmistir [48].

Saglik Bakanligi’nin verilerine gore 1955-1959 yillar1 arasinda 1853,
1960-1964 yillar1 arasinda 2451, 1965-1968 yillar1 arasinda 2886 kist hidatik
olgusu saptanmistir. Yine Saghik Bakanligi kayitlarina gore 1984-1986 yillari
arasinda ameliyat ile dogrulanmig KE hasta sayis1 5964 olup, 1987-1994 yillari
arasinda ameliyat edilen hasta sayis1 21.303’tiir ki bu da yilda 2663 KE’li hastaya
cerrahi tedavi uygulandigimi gostermektedir [14]. Tirkiye’de ilk kez (1999)
yapilan bir sero-epidemiyolojik arastirmada, Izmir ve gevresindeki 2055 kisinin
%3,45’inde seropozitiflik saptanmistir [1, 49]. Ege bolgesindeki Manisa ilinde
1995-2000, Aydin’da 1986-1995 ve Izmir’de 1997-2001 yillar1 arasindaki cesitli
saglik kuruluslarindan alinan veriler 15181inda olgu sayis1 yilda ortalama sirasiyla

21,11 ve 210 tespit edilmistir [5].

Marmara bolgesindeki Edirne, Kirklareli ve Tekirdag illerinde 1991°de
insanlarda Casoni deri testi ile %9,2 , IHA testi ile de %12 oraninda seropozitiflik
tespit edilmistir. Belediye mezbahalarmdan ve Tarim Il Miidiirliiklerinden alinan
bilgilere gore enfeksiyonun kiigiikbas hayvanlarda %0,3-9; biiylikbas hayvanlarda
%1,8-6 arasindaki degisen oranlarda saptandigi bildirilmistir [5].

Konya Devlet Hastanesi’ne 1986-1990 yillar1 arasinda bagvuran hastalar
arasinda KE olgu sayist %0,24 bulunmustur. Kayseri ve c¢evresinde 1994-1998
yillar1 arasinda 349, Sivas’ta 1996-2001 yillar1 arasinda 117 olgu bildirilmistir [1,
5]. Yine Kayseri’deki degisik hastanelerin ve Il Saglik Miidiirliigii kayit bigilerine
basvurularak 1999-2004 yillar1 arasinda 699 KE olgusu saptanmistir ve bu
olgulardan dordii dliimle sonuglanmistir. Niifus basma diisen olgu sayist ise

11/100.000 olarak hesaplanmistir [50].
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Elaz1g, Tunceli ve Bingdl’den Elazig’daki hastanelere 1998-2000
yillarinda bagvuran hastalar retrospektif incelendiginde sirasiyla 21, 7 ve 5 KE
olgusu saptanmuistir. Malatya’da 1990-2001 yillar1 arasinda 40 olgu saptanmustir.
Erzurum’da ise Ocak 1997- Nisan 1999 arasinda 40 olgu raporlanmistir. Kars’ta
2001°de 11 koyde ultrasonografi ile yapilan taramada ilkogretim cagindaki
cocuklarda KE saptanmazken, 15 eriskinde enfeksiyon belirlenmistir [1]. Van
yoresinde 1999-2000 yillarinda incelen 552 sigirin 114°tinde (%20,7), 1613
koyunun 911’inde (%56,5), 64 kecinin 10’unda (%15,6) KE saptanmistir. Ayrica
KE 6n tanist ile incelenen 962 hastanin 352’sinin (%36,6) IHA testi ile pozitif
oldugu tespit edilmistir [4].

Adana ve Mersin’de 1996-2000 yillar1 arasindaki hasta sayist Saglik
Bakanligi’nin verilerine gore sirasiyla 1073 ve 298’dur [5]. Adana Mersin ve
Hatay’daki farkli yedi saglik kurulusundan toplanan verilere gore 1997-2007

arasinda toplam 962 olgu patolojik olarak ekinokokkozis tanisi almigtir [51].

Yazar ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismaya gore 2001-2005 yillar1 arasinda
Tiirkiye nin yedi bolgesindeki degisik hastanelerden, 11 Saglik Miidiirliiklerinden
ve Saglik Bakanligi’'ndan alinan verilere gore ameliyatla kanitlanmis 14789 KE
vakast tanimlanmistir. En yiiksek oran I¢ Anadolu Bélgesi’nde (%38,57)
saptanirken, Ege Bolgesi’nde %16,94, Akdeniz Bolgesi’nde %16,09, Marmara
Bolgesi’nde %13,13, Dogu Anadolu Bolgesi’nde %6,8, Karadeniz Bolgesi’nde
%S3,7 ve Gilineydogu Anadolu Bolgesi’nde ise %2,75 olarak saptanmistir [10].

11. ve 12. Ulusal Parazitoloji Kongreleri’nden elde edilen bilgilere gore;
[zmir ve yoresindeki Mayis 1997-Mayis 2001 tarihleri arasinda 840; Adana’da
1998-2000 yillar1 arasinda 609; Kayseri’de 1998-2001 yillar1 arasinda 349;
Malatya’da 1997-2001 yillar1 arasinda 68; Sanlurfa’da 1997-1999 yillar arasi
114; Elaz1ig’da 1998-2000 yillar1 arsinda 45; Erzurum’da 1997-1999 yillar
arasinda 55 kisi hidatik Kist tanis1 almigtir. Samsun’da 1999-2000 yillar1 arasinda
Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi’nde ameliyat olan olgu sayis1 31 iken,
buradan Saglik Bakanligi’na gecen kayit sayisi ise 24 olarak tespit edilmistir.[52,
53]
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Ulkemizde KE, Bulasici Hastaliklar Stirveyanst ve Kontrol Esaslari
Yonetmeligine gore takip edilmekte ve 2005 yilindan beri de Bildirimi Zorunlu
Hastaliklar Listesinin C grubunda yer almaktadir. Saglik Bakanligi Temel
Istatistik Modiilii (TSIM) verilerine gére insidans hiz1 2005 yilinda yiizbinde 0,24
(n=175) iken, yillara gore artig gostererek 2013 yilinda 0,80°’¢ (n=616)
yiikselmistir. Bir yil sonra 0,58 (n=449) iken 2015 yilinda 0,69 (n=544), 2016
yilinda 0,99 (n=787), 2017 yilinda ise 2,18’¢ (n=1728) yiikselmistir. Kayitlara
gore sadece bir kisi 2008’de KE nedeniyle hayatini kaybetmistir [54-56]

Bu nedenle 2016 yilindan itibaren vaka sayisindaki artisin vakalarin

bildirimlerindeki artisa bagli olarak yiikseldigi gdzlenmektedir.

Bulasic1 hastaliklarin bildirimleri ile ilgili yatakli tedavi kurumlarinda
stirveyans 2015 yilinin sonlarinda (Genelge 2015/18 sayili 23.10.2015 tarihli)
birimlerinin olusturulmas: hastanelerden vaka bildirimlerini arttirmistir. Saglik
Bakanligi’'na 2009-2016 yillar1 arasinda bildirilen 4362 KE vakas: incelendiginde
bunlarin %54,56’siin kadin, %45,44’linlin erkek oldugu goriilmistiir. Vakalar
yas grubuna gore incelendiginde %27,42°sinin (n=1196) 45-64, %?22,54 {iniin
(n=983) 30-44 yas grubunda oldugu bulunmustur. 2014’te 42, 2015’te 37,
2016’da 73 ilden vaka bildirimi yapilmistir. 2014-2016 yillar1 arasi bildirilen KE
insidans hiz1 degerlendirildiginde 16 ilin insidans hizi ortalamanin {stiinde
bulunmustur. Bu iller i¢inde 6zellikle dikkat ¢cekenler ise Van, Konya ve Ardahan
olmustur. Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu (THSK) ile SGK’nin 2008-2015 verileri
karsilastirildiginda; THSK’na TSIM aracilifiyla 3.983 olgu bildirimi yapildig
fakat SGK’da ayni1 zaman zarfinda 50.000 civarinda vaka kaydi oldugu tespit
edilmistir [54].

2.6. Immiinite

Immiin sistemin basarili olmasi i¢in proinflamatuvar ve antienflamatuvar
yanitlarin dengeli calismasi gerekir. Immiin sistem patojenlere karsi miicadele

ederken bir yandan da kendine zarar vermemek i¢in kendine yabanci olan bir¢ok
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cevresel faktore de tolerans gostermelidir. Bu zaaf gibi goriinen ikinci durum ise

birgok patojene konak immiinitesinden kagis olanagi saglamistir [1].

E. granulosus ara konakta hem dogal hem de kazanilmis (hiicresel ve
humoral) bagisiklig1 uyarir [1, 39]. Bununla birlikte helmint enfeksiyonlarinda T
helper 2 (Th2) yanitinin baskin oldugu da bilinmektedir. Boylece konagin parazite
karst immiin yanit1 azalir ve parazitin konakta uzun silire yasamasina olanak
saglanmig olunur. Bu immun modiilator etkide Treg (T regulatuvar) hiicrelerinin
de payr biiyiiktiir. Ayrica dentritik hiicreler (DH) de dogal ve kazanilmis
bagisiklik arasinda koprii olusturdugundan Treg modiilasyonu da dahil olmak

tizere kazanilmig immiin yanitin baslatilmasinda 6nemli rol oynamaktadir [57].

Insanlarda ve farelerde yapilan bir¢ok calisma parazit enfeksiyonlarinda
ilk olarak Thl yamitinin baskin oldugu gostermistir. Thl yaniti ile interferon-y
(IFN-y), IL-12 salmimmi artmakta ve IL-12 ile de Thl yamiti daha da
giiclenmektedir. Thl ve Th2 enfeksiyonun erken evrelerinde parazitin elimine
edilmesi i¢in  Onemlidir. Bununla birlikte, parazitin, muhtemelen
bosaltici/salgilayic1 (excretory/secretory) lirtinlerinin konagin immiin yanitint Th2
yoniine kaydirdigi ortaya ¢ikmistir [39]. Boylece Th2’nin salgiladigi
immiinstipresif IL-4, IL-10, TGF-f ile Th1 yanitin1 azaltilirken; IL-4, IL-5 ve IL-6
ile de B hiicreleri, plazma hiicrelerine doniiserek antikor yapimi baglanmig olur
[58]. Bazi deneylerde canli parazitin inokiilasyonu sonrasi ilk hafta IL-10, IL-4 ve
IL-5 diizeylerinin arttig1, dordiincii haftada ise I1L-10 ve IL-4’tin azaldigi, IFN-
y'nin arttigi da goriilmiistir [5]. E. granulosus antijenlerine karsi olusan IgG,
IgM, IgA ve IgE’nin enfeksiyondan tam olarak ne kadar siire sonra olustugu veya
ne kadar siire dolasimda kaldig1 bilinmemekle birlikte enfeksiyondan birkag hafta
sonra viicutta olusan ilk antikorlar onkosfere kars1 olusmakta, daha sonra laminar
tabaka, hidatik sivi ve protoskoleks gibi antijenlere kars1 olusan antikorlar tespit
edilmektedir [1, 59]. Antikor tiretimi, kistten periyodik olarak antijen salinmasina
ve/lveya Th hiicrelerinin kontrol ettigi B hiicre regiilasyonuna baghdir. KE
hastalarda kist sivisina kars1 IgG1 ve IgG4 antikorlar1 baskindir. Bununla birlikte

farkli antijenler farkli subgruplari Oncelikli olarak tanimaktadir. Seropozitif
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kisilerde antijen 5 (Ag5)’in taninmastyla IgG1, antijen B (AgB)’nin taninmasiyla
IgG4 olustugu bilinmektedir [1]. Kistin gelisimi ve biiylimesi devam ederken
IgG1 ve IgG4 miktarinda belirgin bir artis oldugu, kistin az miktarda kalsifiye
veya nekroze olmasi durumunda ise antikor seviyelerinde diisme gozlenmistir. Bu
nedenle 6zellikle kistin bliyiimesinin takibinde IgG4 seviyesinin takibi anlamli
olacagi sonucuna varilmigtir [1]. 1gG4’tin Fc fragmani zayif¢a baglandigi i¢in
kompleman fiksasyonu i¢in fonksiyonel degildir. Ek olarak parazite 6zgii 1gG4,
IgE bagimli efektdr hiicre degranulasyonunu inhibe ederek alerjik reaksiyonlari
azaltarak parazitin konaktaki yasaminin devamliligina katki saglar. KE
hastalarinda alerjik reaksiyonu olanlarda cyclophilin (EA21) antijenine 6zgii IgE,
olmayanlarda da yine EA21’e 6zgili IgG4 seviyeleri fazla bulunmustur. 1gG4’iin
patolojik siirecleri Onledigi i¢in parazitin hayatta kalmasina yardimer oldugu ve

konakta da patolojinin ciddi olmamasini sagladigi ileri siiriilmektedir [39].

Ayrica kistin IWGE (Informal Working Group on Echiococcosis) evresine
gore de bakilacak antikor tipleri farklilik gosterilmektedir. Aktif evre olan CE1 ve
CE2 ile ara evre CE3’te dolasimda IgG4 daha fazla iken, inaktif evre olan CE4 ve
CES5’te ise IgGl, 1gG2 ve 1gG3’lin daha fazla oldugu bilinmektedir [59]. Yine
Ag5’in evre CE1 ve CES5’te; AgB’nin evre CE2 ve CE3’te daha fazla, evre
CE1’de ise en az seviyede oldugu bilinmektedir [59]. Anti-Echinococcus 1gG’nin
tedaviden sonra dolagimda uzun siire bulunabileceginden dolay1 tedavi olan
hastalarin takibinde IgM ve IgE gibi, IgG dis1 bir antikorla takibi onerilmektedir
[59]. Relaps goriilen KE hastalarinda ise primer enfeksiyonlu hastalara nazaran
IgE, 1gG4, IL-4, IL-5 ve IL-10 seviyelerinin daha yiiksek, IFN-y’nin daha diisiik
oldugu goriilmiistiir. Primer enfeksiyonlu hastalar ise daha yiiksek IL-2 ve IFN-
y’a sahiptir [1]. Ote yandan polimorfoniikleer 16kositler (PMNL), bazofil-mast
hiicreleri, monositler ve fibrositlerin de protoskolekslerin oldugu yerde yogun
lokal bir enflamasyona neden olduklart bilinmektedir [39]. Bu durum genellikle
siddetli enflamasyona neden olmamakta, kistin laminar tabakasin1 konak dokudan
ayiran fibréz bir tabaka olusmasina neden olmaktadir [1]. Bununla birlikte KE
hastalarinin sadece %33’linde bazofil degraniilasyon testinin pozitif oldugu

bulunmustur [39]. Eozinofili ve yiiksel miktarda IgE diretimi helmint
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enfeksiyonlarinda beklenen bir durumdur. Antikor bagimli hiicresel sitotoksisitede
(ADCC-Antibody Dependent Cell Cytotoxicity) IgE-bagimli eozinofil hiicreleri
oncelikli olarak devreye girip toksik olan proteinlerini graniillerinden salgilarlar.
Eozinofiller nétrofillerden daha az fagositiktir, biiylik helmint yapilarin1 fagosite

edememekle birlikte parazitin larval donemlerine etkili olabilirler [1, 60].

Taenia spp. enfeksiyonlarinda onkosferin konak bagisikligini giiglii bir
sekilde uyardigi gosterilmistir. Hayvanlara onkosfer veya onkosfere ait
antijenlerin enjekte edilmesiyle, enfeksiyona karst %90’in iizerinde bir
koruculugu oldugu goriilmiistiir. Bu gelisme de rekombinant as1 ¢alismalarina 6n
ayak olmustur. Giinimiizde, rekombinant DNA yontemleriyle elde edilen E.
granulosus onkosferlerine ait antijenler ile yapilmis as1 (Eg95) koyunlarda basarili
sekilde kullanilmaktadir [5]. Asinin bir ay ara ile iki kez uygulanmasi sonucu bir
y1l boyunca %96-100 oraninda korucuyu oldugu gorilmiistiir. Asinin koruyucu
etki mekanizmasi ise onkosferlerin antikor ve kompleman ile karsilasinca lizise

ugramasidir [5].

Kist olustuktan sonra artik parazitin konagmm immun yanitindan
etkilenmedigi kabul edilmektedir. Bu da kistin kronik olmasini, zamanla
biliylimesini agiklar niteliktedir. Ayrica bazi ¢alismalar sonucunda olgularin
%30’unda dolasimda 6zgiil antikor da saptanmamistir veya antikorlarin seviyesi
dalgalanma gostermektedir. Bu durum, 6zgiil antijenlerin kistten dolagima ara ara
karismast ve dolasimdaki komplemanlarin antikoru ortadan kaldirmasi ile
aciklanmaktadir [5]. Parazitin konak bagisikligindan kagip uzun siire canliligim

stirdiirmesi ile yerlestigi organda biiylik doku yikimlarina da neden olmaktadir
[1].

E. granulosus ¢ok karmasik bir parazit olup bir ¢ok yapisi da ara konak
icin olduk¢a immunojeniktir [39]. Antikorlarin tipi, olusumu, miktari; kistin
biiylikliigii, sayisi, matiiritesi, fertilitesi, biitlinliigli, parazitin tirii ve alt tiird,
konak tiirii, kistin viicuttaki yeri gibi bir ¢ok faktore baglidir. Genellikle akciger,
dalak ve bobrekteki kistlerde antikor diizeyi karacigerdekine gore daha diisiik

tespit edilmekte veya beyin, g6z gibi bolgelerde ise antikor hig

28



saptanmayabilmektedir. Bununla birlikte KE’ye 0&zgii antikorlar hastaligin
endemik oldugu bolgelerde saglikli insanlarda da pozitif bulunabilmektedir.
Sonug¢ olarak, antikor seviyeleri her zaman enfeksiyonun durumunu

yansitmayabilmektedir [61].

2.7. Klinik

Primer enfeksiyonun baslangi¢ evresi her zaman asemptomatiktir. Ana
hastalig1 tetiklemeyen kiiglik kistler, kalici olmasa da uzun yillar belirgin bir
boyuta ulagincaya kadar asemptomatik olabilmektedir. Ekinokokkozun
inkiibasyon siiresi belirsizdir, ancak muhtemelen yillarca stirmektedir. Klinik
bulgular hastaliga 6zgili olmay1p tutulan organa, kistin yerine, biiyiikliigiine, etraf
dokulara yaptig1 basiya veya riiptiire olup olmamasina bagli olarak degismektedir.
Primer Kistlerde ameliyat sonrasi niiks goriilebilmektedir [62]. Kistin yirtilmasi
veya kist sivisinin sizmast ile sekonder KE gelisebilmektedir. Hastaligin
goriildiigii popiilasyon genellikle geng erigkin olmakla birlikte, 1 yasindan kiigtik
ve 75 yasindan biiyiik kisilerde de goriildiigii bildirilmistir. Oliim orani %0,2
olarak tahmin edilmektedir [11, 62].

Kistlerin baglica yerlesim yerlerinin karaciger, akciger, kas, deri alti
dokulari, bobrek, dalak ve kemik dokusu oldugu, daha az ise plevra, kalp, beyin,
medulla spinalis, goz, tiikiirik bezleri, tiroid, uterus, fallop tiipleri, mezenter,

pankreas, diyafram ve viicudun diger bolgelerine yerlestigi bildirilmistir [5].

Karacigerde yerlesim: Tim olgularin %50-70’inde Kistler karacigerde
yerlesmektedir. Karacigerin sag lobunun daha biiyllk olmast ve portal kan
dolagiminin daha fazla olmasi nedeniyle siklikla sag loba yerlesim gostermektedir.
Komplike olmayan olgularda kistin ¢evre dokulara mekanik baskisi sonucu
titkanma sarilig1, kolanjit, reaktif hepatit, portal hipertansiyon ve siroz gibi klinik
tablolar goriilebilmektedir. ikincil bakteriyel enfeksiyonlar olustugunda karaciger
apsesi, siiptiratif kolanjit, subfrenik apse olusabilmektedir. Kistin yirtilip safra
kesesi veya safra yollarina bosalmasi da sik goriilen komplikasyonlardandir. Bu

nedenle de koledokolitiyazis, kolesistit ve kolanjit de ortaya ¢ikmaktadir. Daha
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nadir olarak da kist igerigi periton, plevra, akciger parankimi, bronslar, perikard,
renal pelvis ve bagirsaga da agilabilmektedir. En tehlikeli komplikasyon ise kistin
kan damarma acilmasidir, buna baghh anafilaktik sok ve Oliim
gerceklesebilmektedir. Hidatik Kistin  biiylime siirecinde salgilarinin  kana
karismasi ile hastada kasinti, iirtiker, 6dem, dispne, astim, eozinofili gibi alerjik

bulgular goriilebilmektedir [5].

Akciger yerlesimi: Tim olgularin %20-30’unda Kistler akcigere
yerlesmektedir. En sik sag alt lob tutulumu goriilmektedir. Genellikle tek bir Kist
olup %72’sinde tek bir lob tutulmaktadir. Akciger tutulumu c¢ocuklarda
eriskinlerden daha sik goriilmektedir. Akcigerdeki kist birincil enfeksiyon
olabilecegi gibi karaciger KE’sine ikincil olarak da ortaya ¢ikmaktadir. Baslica
semptomlar1 oksiiriik, ates, dispne, gogiis agrisi ve hemoptizidir. Akciger dokusu
karaciger dokusundan daha ince oldugu i¢in apse, ampiyem gibi ikincil bakteriyel
enfeksiyonlar daha sik goriilmektedir [5]. Klasik unilokiiler hidatik kistler

genellikle fertildir. Kistin yirtilmasi "sinirli”, "tam" ve "baglantili" olmak iizere ii¢
sekilde goriilmektedir. Siirli yirtilmada endokist, perikiste dogru yirtilir ancak
icerigi etraf dokulara yayilmaz. Nadiren de kist i¢indeki sivinin disar1 akmasi ve
endokistin sivida yiizmesi ile "niliiffer arazi " denilen sivi seviyesi veya
kalsifikasyon goriilebilmektedir. Tam yirtilma oldugunda kist igerigi perikiste,
oradan da konak dokuya yayilabilmektedir. Baglantili yirtilmada ise fertil bir
kistin bronslara agilmas1 s6z konusudur ve bu durumda balgamda protoskoleksler
tespit edilebilmektedir. Kist; plevra, mediasten veya periton kavitelerine de

riiptiire olup sekonder enfeksiyonlara yol agabilmektedir.

Periton bosluguna yerlesim: Peritondaki KE birincil veya ikincil olarak
goriilebilmektedir. Yakinindaki organlara ait klinik bulgu verebilmekte hatta
primer infertiliteye de neden olabilmektedir.

Dalakta yerlesim: KE’li olgularin yaklasik %2-3’linde goriilmektedir.
Klinigi ise sol hipokondriumda siskinlik, agr1, bulanti olabilmekle birlikte portal

vene basi yaparsa portal hipartansiyona neden olabilmektedir.
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Bobrekte yerlesim: Olgularin %4’linii olusturmaktadir. Klinikte de renal

kitle, karin agrisi, albiiminiiri, hematiiri ve hidatiiri goriilebilmektedir.

Beyinde yerlesim: KE’li olgularin %2-3’iinili olusturmaktadir. Bulundugu
yere gore bas agrisi, parsiyel/genel ndbet, parestezi, gorme bozuklugu, pupil 6dem

gibi semptom ve bulgulara neden olmaktadir.

Kemikte yerlesim: Olgularin %0,5-2’sinde goriilmektedir. Goriilen
olgularin da %44°i vertebral tutulumla seyretmektedir. Bu nedenle de sirt agrisi,

sfinkter tonus kaybi, parestezi gibi semptom ve bulgular goriilebilmektedir.

Kardiak tutulum olgularin %0,5-2’sinde goriilmekle birlikte morbidite ve
mortalitesi yiiksek klinik seyir gosterebilmektedir. En sik sol ventrikiil tutulumu
goriilmektedir. Cevresine basi yapmasiyla ve /veya riiptiire olmasiyla gogiis
agrisina, enfarktiise, aritmiye, kapak disfonksiyonuna, perikardiyal fonksiyon
bozukluguna, sistemik emboliye, pulmoner hipertansiyona neden olabildigi
bildirilmistir. [5]

2.8. Tam

KE tanisi klinik stiphe dahilinde; kistlerin radyografik olarak gosterilmesi,
kistin histopatolojik incelenmesi, aspire kist materyalinin mikroskobik olarak

incelenmesi ve seroloji yardimi ile konulmaktadir [44, 63].

2.8.1. Klinik Tam

KE klinigi genellikle asemptomatik veya belirtileri nonspesifik oldugu igin
anamnez tanida énem tasimaktadir. Ozellikle hayvanlarla temasin fazla oldugu
avcl, veteriner, mezbaha calisani, coban gibi meslek gruplari ve kopek sahibi

olanlarda risk daha fazladir.

Hastanin sikayetleri Kistin yerlestigi organa, biiyiikliigiine ve hastanin
Immiinitesine gore degismekle birlikte genel olarak basi semptomlari ve bulgulari,
urtiker, bliyiime gelisme geriligi goriilen hastalarda KE’den siiphelenilmelidir.

Eozinofili, hastalarin %15’inden azinda saptanmaktadir [64].
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2.8.2. Goriintiileme Yontemleri

Direkt grafi: genellikle akcigerdeki kistler i¢in kullanilir. Riiptiire
olmamis kistler keskin siirli, yuvarlak-oval sekilde, capi genellikle 1-20 cm
arasinda radyoopak (hiperdens) goriiniirken, riiptiire olmus kistlerde hava-sivi

seviyesi veya bosluk goriilebilir.

Ultrasonografi (USG): Kolay uygulanabilir, ucuz olmasi ve radyasyon
gibi yan etkisinin olmamasi nedeniyle 6zellikle karaciger kistlerinde tercih edilen
ilk goriintiileme yontemi ultrasondur. Periferal yerlesimli akciger kistleri ve diger
bolgelerdeki kistler igin de kullanilabilir [5]. Tasinabilir cihazlar ile saha
taramalar1 da yapilmaktadir [65]. Daha onceki yillar farkli simiflandirmalar
kullanilmakla birlikte ultrason yorumunun standart olmasi icin 2003°te Diinya
Saglhk Orgiitii’niin (DSO) resmi olmayan ekinokokoz ¢alisma grubu (IWGE),
kistleri baglica 6 tipe aymrmustir. CL (Kistik lezyon), CE1 ve CE2 tipleri aktif
formu, CE3 ara formu, CE4 ve CES5 inaktif formdaki kisti tanimlamaktadir
(Resim 2) [66].

KIiST TIPLERI
CL CE1l CE2 CE3 CE4 CES

AKTIF INAKTIF

Resim 2. DSO-IWGE siniflamasi1[66].
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Bilgisayarh Tomografi (BT): Tiim viicut taranabilmekte ve boyutlart 1
cm’den kiiciik kistler bile saptanabilmektedir [5]. Onkosfer yerlestigi konak
dokusunun yogunluguna bagl olarak yilda 1-5 cm ¢apta biiyiimektedir [67].

Manyetik Rezonans Gériintiileme (MRG): BT ye belirgin bir tstiinliigii
tanimlanmamigtir ancak intrahepatik ve ekstrahepatik vendz sistemdeki
degisiklikleri tanimlamada yararli bulunmustur. Aktif kistler, i¢i sivi ile dolu
oldugu i¢in iyi tanimlanabilmektedir ancak kalsifiye dokularin ayrimi i¢in uygun
degildir [5].

2.8.3. Patolojik tani

Patolojik incelemelerde o6rnekler makroskobik ve mikroskobik olarak
incelenir. Makroskobik bakida kistler membrandz yapida ve gri-beyaz renkte
olup, biitiinliigli bozulmamis olanlarin icerisinde seffaf, saydam renkli sivi
bulunur. Mikroskobik inclemede ise hematoksilen eosin (H-E), Periyodik Asit
Schiff (PAS) gibi boyalarla hazirlanmis preparatlarda igte germinatif membran,
protoskoleksler ve cengeller, orta kisimda eozinofilik boyanan niikleussuz,
aseliiler lameller kiitikula tabakasi ve en dista fibroz doku, iltihabi granulasyon
dokusu gozlenir. Kiitikiila tabakasi hidatik kist i¢in ayurt edicidir. Protoskoleks
yapisi kistin evresine veya yeterli sayida 6rneklem yapilmamasina bagl olarak her

zaman goriilmeyebilir (Resim 3 ve 4) [68, 69].
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Resim 3. Patolojik incelemede germinatif membran (mavi ok) ve skoleks (siyah
ok) goriintimleri (HEx400) [69].

Resim 4. Patolojik incelemede lameller kiitikiiler membranin goriinimii  (Siyah
ok) (HEx400) [69].

2.8.4. Ponksiyon materyalinin mikroskobik incelenmesi

Perkiitan aspirasyon, enjeksiyon ve reaspirasyon (PAIR) ile veya
ameliyatla alman kistin igerigindeki sivida protoskoleks ve ¢engelleri
aranmaktadir. Protoskoleks varsa alev hiicrelerinin motilite ve skoleksin
kontraksiyon Ozelliginden yararlanarak, ¢esitli boyalar ile viabilite testi
uygulanmaktadir [16, 70]. Bazen balgamda veya bronkoalveolar lavaj sivisinda da
protoskoleksler saptanabilmekte, 6rnekte yapilacak Ehrlich Ziehl Neelsen (EZN)
boyamada aside direngli g¢engeller tanimlanabilmektedir [46]. Tripan mavisi,

metilen mavisi, eozin gibi boyalar ile PAIR sirasinda uygulanan skolosidal ajanin
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etkinligini belirlemek amaciyla kist aspirasyon materyalinde viabilite testi
yapilmaktadir. Canliigimi kaybetmis olan protoskoleksler boyayr hiicre
duvarlarindan gecgirerek mavi boyanirlar. Canliligimi koruyanlar ise boyay1
igerlerine gegirmezler. Canliligin1 kaybetmis olan protoskolekslerinin orani
skolosidal ajanin etkinliginin degerlendirilmesini saglamaktadir [70, 71] (Resim
5).

Resim 5. Viabilite testi (Protoskolekslerden boyayr almayan canli, alan cansiz
olarak degerlendirilir. Burada 10 protoskoleksten dort tanesi boyayi
almamis olarak goriilmektedir (Gazi Universitesi Saghik Arastirma ve
Uygulama Hastanesi Mikrobiyolji Laboratuvar arsivinden).

2.8.5. Serolojik yontemler:

Serolojik testler radyolojik taniy1 desteklemek amaciyla cerrahi, girisimsel
radyoloji veya medikal tedavi sonrasinda tedavi takibi i¢in kullanilmaktadir [62].
Kistin blyiikligii, sayisi, lokalizasyonu, yapisi, canliligi, testte kullanilan
antijen/antikorun farkli genotipe ait olmast ve Kkisinin immiin sisteminin

aktivitesine bagl olarak antikor yanitindaki yetersizlik ile test sonucunda yalanci
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negatiflik belirlenebilmektedir. Bu durum serolojik test sonuglarinin
yorumlanmasinda bazi zorluklara neden olmaktadir. Beyin, goéz gibi yerlerde
lokalize olan kistlerde, inaktif kalsifiye olmus kistlerde antikor cevabi zayif
olabilmekte veya hi¢ olusmayabilmektedir [1, 59]. Ayrica bu testler diger helmint
enfeksiyonlarinda, bazi malignitelerde, AE’de ve bazi saglikli kisilerde de yalanci
pozitiflik verebilmektedir. Bu nedenle negatif olan serolojik test sonucunun

slipheli olgularda tanidan uzaklastirict bir sebep olmadigi akilda tutulmalidir [59].

KE tanisi i¢in calisilan serolojik testlerin iiretilmesinde parazitin degisik
hayat evrelerindeki farkli antijenleri kullanilmaktadir. Bu antijenler genellikle kist
s1vist, protoskoleks ve kist membranindan elde edilmekte ve karmasik bir yapida
olup birgok antijenik bilesim igermektedir. Antijenik bilesimlerin bazilari tiim
antijen kaynaklarinda ortak olmakla birlikte, bazilar1 da bir kisim yapiya 6zgldiir.
Degisik ara konaklardan elde edilen kist yapilarinin antijenik 6zellikleri de farkli
olabilmektedir [72]. Musiani ve ark.nin yaptig1 bir ¢alismada KE’li koyun, sigir,
domuz ve insandaki karaciger ve akcigerdeki kist sivilarinin antijen
konsantrasyonlar1 karsilastirilmis ve sonug olarak en fazla antijen koyun karaciger
kistinde bulunmustur. Koyun ve insan Kistlerindeki antijen konsantrasyonunun
sigir ve domuzdakilere gore, karaciger kistlerinin de akciger kistlerine gore daha
fazla antijenik protein barindirdigi saptanmistir [73]. Rutin laboratuvarlarda
kullanilan testlerde ham ya da yar1 saflastirilmis E. granulosus antijenleri
kulllanilmaktadir. En ¢ok da farkli subunitlere sahip, 1siya dayaniksiz bir
lipoprotein olan antijen 5 ve 1siya dayanikli bir lipoprotein olan antijen B
kullanilmaktadir [1]. Hazirlanan testte kullanilan antijenin cinsi, hazirlanma sekli,
alindig1 konaktaki kistin canlilifi ve lokalizasyonu, alindig1 parazitin susu gibi
hasta dig1 faktorler de test sonucunu oldukga etkilemektedir [1]. Bu nedenle KE
tanisi i¢in giiniimiizde farkli serolojik testler ticari firmalar tarafindan kullanima
sunulmaktadir. Bu testlerin duyarlilik ve 6zgiilliikleri farklilik gdsterebildigi igin

ayni serumun birden fazla serolojik yontemle test edilmesi 6nerilmektedir [59].
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2.8.5.1. Casoni Deri Testi

Antijenik kist stvisinin deri i¢ine verilip reaksiyon olusturmasina dayanan
bir testtir. ilk kez Casoni tarafindan 1912’de uygulanmaya baslanmistir ancak
capraz reaksiyonlara neden olabilecegi ve kisiyi duyarli hale getirdigi i¢in

giiniimiizde tercih edilmemektedir [5].

2.8.5.2. Kompleman Birlesme (Weinberg) Testi

KE’nin tanisinda ilk kullanilan bu test 1906’da Ghedini tarafindan
kullanima sokulmustur. Testin esas1 bagisik serumdaki antikorun komplemanla
karsilaginca 6zgiil antijenle baglanmasina dayanmaktadir [7]. Giiniimiizde daha
duyarl1 ve kolay testler oldugu icin DSO’niin de 6nerisi ile Weinberg testi terk

edilmistir [5].

2.8.5.3. Lateks agliitinasyon (LA) testi

KE tanisinda ilk kez 1960’da kullanilmistir. Kist sivisinin  ham
antijenleriyle duyarhlastirilmis lateks partikiilleri serum dillisyonlariyla
karsilastirilmaktadir. Ozgiil antikor varliginda 10 dakika iginde agliitinasyon
olusmaktadir. LA testi icin bazi arastiricilar kolay, duyarli ve 6zgiil oldugunu

bildirmekle birlikte, bazilar1 da 6zgiilliigiiniin diisiik oldugunu iddia etmislerdir

[1].
2.8.5.4. indirekt Hemagliitinasyon (IHA) Testi

Bu testte tannik asitle eritrositlerin ylizey gerilimi degistirilerek antijene
kars1 duyarlandirilir. Testin esast da antijenle kapli eritrositlerin 6zgiil antikorla
agliitinasyon yapmasina dayanmaktadir. Yapilan pek ¢ok arastirma sonucuna gore
KE’de THA testinin duyarlilii %52-93 arasindadir. Bu genis araligin sebebinin
kistin yerlesimi, konagin biyolojik aktivitesi ve testin uygulanis sekilleriyle ilgili
oldugu diisiiniilmektedir. Testin giivenilirliginin ise %70-97 olarak bildirilmistir.

Testteki yalanci pozitiflikler iizerinde duran bir c¢ok arastirmaci da bunun
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sebebinin kullanilan antijenin cinsine ve hazirlanis sekline, diger helmint
enfeksiyonlari (teniyaz, fasiyoliyaz, sistozomiyaz, sistiserkoz), karaciger sirozu ve
malignite varliginda E. granulosis’a kars1 olusmus antikorlarla gapraz reaksiyona

bagli olabilecegini belirtmistir [1].

2.8.5.5. Enzyme-Linked Immunsorbent Assay (ELISA)

Bu yontemde polistren plaklara kaplanmis antijen molekiillerine baglanan
spesifik  antikorlar {izerine enzimle isaretli anti-insan immunglobulini
baglanmaktadir. Testin esasi, bu enzimin spesifik substrati ile renk olusumunun
spektrofotometre ile 6l¢iilmesidir [74, 75]. Kolay uygulanmasi, duyarliliginin ve
giivenilirliginin  yiiksek olmasi, isaretli immun ayiraglarin uzun siire
saklanabilmesi, sonuclarin spektrofotometrede objektif olarak
degerlendirilebilmesi, ¢ok sayida serumu ayni anda ¢alismaya imkan vermesi gibi
bircok avantaji bulunmaktadir [1]. Yapilan caligmalar sonucunda ELISA’nin
duyarliiginin =~ %76-96,7, Ozgiilliiginin ise %89-100 arasinda degistigi
belirlenmistir [76-78]. Hastalik aktivitesinin saptanmasinda E.granulosus’a 6zgiil
total IgG antikorlarindan ziyade IgG’nin alt tiplerinin aragtiritlmasinin daha yararl
oldugunu belirtilmektedir. Ciinkii IgG alt tipleri, kistlerin farkli gelisim
evrelerinde farklilik gostermektedir. Ornegin IgG1, IgG2 ve IgG3 yanit1 kistlerin
inaktif oldugu sathalarda (CE4 ve CES5) baskin iken, 1gG4 yamiti kistin aktif
evrelerinde (CE1, CE2 ve CE3) yiiksek titrelere ulagsmaktadir [79, 80]. Benzer
sekilde Sarkari ve Rezaei IgG2 ve IgG4’iin tan1 igin, IgG4’lin ise daha ¢ok tedavi
sonrast takipte arastirtlmasinin daha faydali olacagmi bildirmislerdir [81].
Tenguria ve Naik ise yaptiklari ¢alismalarinda IgE, IgG1 ve 1G4’iin aktif kistlerde
daha baskin oldugunu ve tanida degerli oldugu; IgE, 1gG1, IgG2, IgG4 ve IgM’in
ise tedavi sonrasi takipte faydali oldugunu, total IgG ve IgG3’iin takipte yarar
saglamadigini bildirmislerdir [82]. Dolayisiyla ELISA yo6nteminin duyarliligi ve
Ozgiilliigii ne kadar yliksek olsa da KE tanisinda radyolojik yontemlere alternatif

degil, kombine bir yontem olarak kullanilmasi gerektigi goriisiine vartlmistir [5].
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2.8.5.6. Western Blot (WB) Yontemi

Bu yontemde oOncelikle arastirilacak mikroorganizmaya ait tiim dogal
antijenler (protein, glikoprotein) sodyum dodesil siilfat-poliakrilamid jel
elektroforezi (SDS-PAGE) ile molekiiler agirliklarina gore ayristirilmaktadir.
Sonraki safhada, bu proteinler bantlar halinde nitroselliloz membrana
gecirilmekte ve bu membranlar seritler halinde kesilerek kati faz olarak
kullanilmaktadir. Bu seritler hasta serumuyla muamele edilip hafif devirli
calkalayicida inkiibe edilmektedir. Serumda 6zgiil antikor varligi daha sonra
eklenen enzimle isaretli anti-insan antikorlarinin ve sonrasinda eklenen substrat
ile saptanmaktadir. Koyu renkli bant olusumu gozle degerlendirilmektedir. Etkene
Ozgii en az iki veya daha fazla bant varlig1 pozitif olarak kabul edilmektedir [75].
WB testi iizerine yapilan farkli ¢alismalarda 8 kDa bandin duyarliliginin %91
oldugu, 38 kDa bandin ise diger parazitlerle ¢apraz reaksiyon verdigi saptanmustir.
Karaciger, akciger ve degisik organlardan elde edilen kistlerle yapilan bir
calismada 8, 16 ve 21 kDa bantlar elde edilmistir. Bir ¢alismada da 8 kDa’un
ekinokokkoz igin spesifik olmadigi; 16 ve 21 kDa’un ise E.granulosus igin yiiksek
oranda spesifik oldugu; bu testin duyarliliginin %65, 6zgilliigiiniin ise %100
oldugu ve duyarlilik oranimin aslinda kistin lokalizasyonu ile yakindan iliskili
oldugu bildirilmistir [83]. Akisu ve ark [76] cerrahi olarak dogrulanmis 31 akciger
KE olgusuyla yapilan ¢alismada bulunan 8-12 kDa, 24 kDa ve 124 kDa’luk
bantlar1 sirasiyla %64, %83, %48.3 duyarlilik ve %82.2, %85.7, %92.8 6zgiillik
ile akciger kist hidatik olgularinda en sik gdzlenen bantlar olarak
degerlendirilmistir. Bagka bir ¢alismada ise antijen 5’in 39 kDa alt birimi %90
duyarl ve %100 6zgiil bulunmus [84]. Yine 7-8 kDa, 16-18 kDa ve 21 kDa’un E.
granulosus i¢in; E. multilocularis i¢in ise 28 kDa civar1 bandin spesifik oldugunu

saptayan calismalar da mevcuttur [59, 85, 86].

WB yonteminin, hastalarin tan1 ve takibinde ¢ok faydali oldugu, 39 ve 42
kDa agirligindaki proteinlere 6zgii antikorlarin cerrahi tedavi sonrasindaki bir yil
icinde kayboldugu bildirilmistir [87]. E. granulosus antijenlerinin alt {initelerinden

39, 16 ve 12 kDa’luk birimlerinin olduk¢a duyarh ve 6zgiil oldugu ancak capraz
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reaksiyonlarin da gorildiigi; 12 kDa’un AE hastalart ile %40, sistiserkozis

hastalariyla %5 g¢apraz reaksiyon verdigi tespit edilmistir [1].

2.8.5.7. Antijen Testleri

KE tanis1 i¢in bir alternatif yol da viicut sivilarinda parazite ait antijenlerin
saptanmasidir. Antijen tespiti, enfeksiyonun erken asamalarinda ve tedavi edilen
hastalarin takibinde antikorlarin tespiti ile karsilastirildiginda daha avantajli
olabilmektedir. Tedavi edilen hastalarda dolasimdaki antijenler, antikorlardan
daha Once azalmaktadir. Fakat kistten diisiik antijen salinimi veya antijenlerin
dolasimdaki antikorlarla immiinkompleks olusturmasi nedeniyle antijenler
saptanamayabilmektedir [59]. Ayrica kistin aktivitesi ve evresine gore de salinan
antijen tiiriiniin degistigi bilinmektedir. Ozellikle EgAgB, EgAgP29 ve 1s1 sok
proteini 20 (HSP-20)’nin aktif Kistlerle daha korele oldugu bilinmektedir. Ayrica
baz1 yazarlar da RecEgAgB2, RecEgAgHSP20 ve RecEgAgBl'e kars1 diisiik

diizeyde spesifik antikorlar ile inaktif kistlerin varligi arasinda bir iliski oldugunu

savunmaktadir [88].

Son yillarda gelistirilmis dipstick testleri de kistik ekinokokkozun serolojik
tamsinda énemli bir gelisme olarak goriilmektedir. Ozel ekipman gerektirmeyen,
uygulamas: ¢ok kolay ve 15 dakika icinde gorsel olarak degerlendirilebilen,
istelik yiiksek duyarliliga ve ozgiillige (duyarlilik %100 ve o6zgiillik %91.4)
sahip bu testler, kistik ekinokokkozun tanisinda klinik laboratuvarlarda kullanim

icin kabul edilebilir bir alternatif olacak gibi goriinmektedir [89].

2.8.6. Molekiiler Tam

Parazit genomunu inceleyen DNA esasli yontemler parazit varliginin
saptanmasinda, tir ve genotip identifikasyonunda son derece kullanigh
yontemlerdir. Ancak bu yontemler giliniimiizde tanidan ¢ok tiir/sus ayrimi ve

epidemiyolojik ¢aligmalar amaciyla kullanilmaktadir [59].
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2.9. Tedavi

KE tedavisi cerrahi tedavi, perkiitan tedaviler ve medikal tedavi olmak
tizere ii¢ baslik altinda incelenebilir. Ancak asemptomatik hastalarda "bekle ve

izle" yaklasimi1 benimsenebilmektedir.[38, 90, 91].

2.9.1. Cerrahi Tedavi

Cerrahi, yiizeysel ve yirtilma olasilig1 yiiksek olan biiyiik kistlerle (>10 cm
cap), enfekte kistler ve hayati anatomik bolgelerdeki (beyin, akciger, bobrek vs)
ve cevre dokuya kitle etkisi gosterenler icin tedavinin temelini olusturmaktadir.
Fakat birka¢ organda, birden fazla kisti olan hastalarda, cerrahi tedavi pratik
olmayabilir. Cerrahi segenekler arasinda perikistektomi, parsiyel hepatektomi
veya lobektomi, agik sistektomi (omentoplasti olsun veya olmasin) veya enfekte
kistlerin (palyatif) tiip drenaji uygulanmaktadir. Niiks olgulari, genellikle yetersiz
kist ¢cikarilmasindan veya dnceden tespit edilmemis kistlerden kaynaklanmaktadir.
Rapor edilen niiks oranlar1 %2-25 arasinda degigsmektedir. Cerrahinin daha radikal
olmasi niiks ihtimalini azaltmakla birlikte, komplikasyon oranlarin1 da
artirabilmektedir. Bu nedenle ameliyat 6ncesi kemoterapi uygulamalarinin agresif
cerrahi gereksinimini azaltigi goriilmektedir. Protoskolisidal bilesiklerin
intraoperatif kullanim1 hem etkili hem de giivenli ideal bir ajan bulunamamasi
nedeniyle tartismali bir uygulama 6zelligi tasimaktadir. En uygun etkinlik igin,
bilesikler Kist boslugunda 15 dakikalik bir "bekleme siiresi" gerektirmektedir. Bu
amagla kullanilan bilesikler arasinda % 70-95 etanol, % 15-20 tuzlu su ve % 0-5
setirimit ¢ozeltileri bulunmaktadir. Safra kanallar1 ile kist arasinda baglant1 varsa,
kimyasal kolanjit (siklikla 6liimciil sekonder sklerozan kolanjit ile birlikte) riski
nedeniyle formalin kullanimi kesinlikle 6nerilmemektedir [62]. Cerrahi operasyon
sonras1 Oliim oraninin % 0,5-4 arasinda degistigi, ancak tekrarlanan miidahalelerle
ve cerrahi uygulamalarinin yetersiz kosullarda yapilmasiyla 6liim oranlarinin daha
yiiksek oldugu bildirilmektedir [46]. Operasyondan (cerrahi veya PAIR) 1 hafta
once ve 2 hafta sonraki siirede albendazol alinmasiyla tedavinin etkinliginin

artacagi ve niikslerin azalacagi belirtilmektedir [44].
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2.9.2. PAIR

PAIR (perkiitan aspirasyon, enjeksiyon ve reaspirasyon) teknigi 1980'lerin
ortalarinda kullanilmaya baslanmistir. Kist ultrason esliginde perkiitan olarak
delinmekte, miimkiin oldugu kadar kist sivisi aspire edilmekte, kist i¢ine bir
protoskolosidal ajan (% 95 etanol veya hipertonik salin) enjekte edildikten sonra
kist igerigi 15-20 dakika sonra tekrar aspire edilmektedir. PAIR’in en basarili
oldugu karacigerdeki 5 cm veya daha biiyiik ¢aptaki multiseptali, ¢oklu ve
anekoik kistlerdir. Karaciger disinda bu yontemin bobrekler, dalak ve kemik igin
de kullanilabilecegi belirtilmistir [62]. PAIR, ameliyat sonrasi niiks olan
hastalarda da kullanilmakla birlikte yiizeysel veya erisilemez, kalsifiye olmus
kistlerde veya safra kanallar ile baglantili kistlerde kontrendikedir. Ameliyata
gore daha kolay uygulanmasi, hastanin yatis siiresinin daha kisa olmasi gibi
avantajlarinin yaninda; anafilaksi, kavitenin sekonder enfeksiyonu ve niiks gibi
dezavantajlar1 da bulunmaktadir. Komplikasyonlarin akcigerdeki kistlerde daha
stk goriilmesi nedeniyle akcigerdeki KE’ye PAIR Onerilmemektedir. Niiks veya
sekonder enfeksiyonlar1 Onlemek icin PAIR’in kemoterapi ile birlikte
uygulanmasmin tek basina uygulanmasindan daha 1yl sonug¢ verdigi
bildirilmektedir [46]. Anafilaksi ihtimaline kars1 hazir olunmali, gerekirse yogun
bakim destegi alinmalidir. Cocuklarda ve gebe kadinlarda bu teknikle ilgili

deneyim sinirhidir [62].

2.9.3. Medikal Tedavi

Benzimidazol bilesikleri (albendazol ve mebendazol) kistik ekinokokozis
igin antiparaziter tedavinin temel tas1 olmustur [62]. Operasyondan (cerrahi veya
perkiitan tedavi) Once ve sonraki siiregte albendazol/mebendazol alinmasiyla
tedavinin etkinliginin artirilacagi belirtilmektedir [44]. Benzimidazollerle yapilan
preoperatif tedavinin kistleri yumusattigi ve intrakistik basinci azalttigi, cerrahin
endokisti daha kolay ¢ikardig: bildirilmistir. Postoperatif ilag tedavisinin de niiks

oranini azaltabilecegini belirten calismalar mevcuttur [92].
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Benzimidazol ilaclar1 ile tedavi edilen hastalarin yaklasik {igte birinde
kistler kalici ve tam olarak kaybolmakta, %30-50’sinde Kkistin boyutu ve
semptomlar biiylik 6l¢iide azalmakta ancak vakalarin %20-40'inda ise tedaviye
cevap alinamamaktadir. Genel olarak, kii¢iik (¢ap1 <7 mm), minimal adventisyel
reaksiyonla  ¢evrili izole kistler iyi yamit verirken, ¢ok sayida
kompartmanli/multiseptali, kiz kistleri bol olan, kalin duvarli ve kalsifiye kistlerin

tedaviye daha direncli oldugu bildirilmistir [46].

Albendazol 10 mg/kg -toplam 400 mg- giinde iki kez olacak sekilde
bolinmiis dozla verilmektedir. Kistlerin %48’inin kaybolmasini ve %24’ten fazla
kiigiilmesini saglamaktadir. Mebendazol ise lice boliinmiis dozlarda giinde 40-50
mg/kg seklinde verilir, albendazolden daha az etkili oldugu bilinmektedir. Ilacin
kullanim siiresi arttik¢a kistin canliligi da azalmaktadir. 1 ay tedaviden sonraki
canlilik %28 iken, 3 aymn sonunda canlilik %8’e gerilemektedir. Bununla birlikte
tiim hastalar diizenli olarak lokosit sayimi ve karaciger fonksiyon testleri ile
izlenmelidir [62]. Benzimidazollerin ndtropeni, karaciger toksisitesi, alopesi gibi
gegici yan etkileri oldugu gozlenmistir. Gebelik, kronik karaciger hastaliklar ve
kemik iligi depresyonun varliginda bu ilaglarin kullanimi kontrendikedir [62].
Daha az toksik olan prazikuantelin, albendazolle birlikte verilmesinin (giinde 25
mg / kg) albendazoliin tek basina verilmesine oranla cansiz protoskolekslerin

goriilmesinde artis sagladigi gozlenmistir [91].

2.9.4. "Bekle ve izle" yaklasimi

Asemptomatik olan kii¢iik CE1 evre kistlerle, dejenere olan CE4 evre ve
tim CES evre kistler i¢in gecerlidir. Bu simiflamadaki olgular belirli araliklarla

goriintiileme ve serolojik yontemler ile takip edilmektedirler [44].
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2.10. Kontrol ve Korunma

Kistik ekinokokkoz diinyanin pek ¢ok yerinde oldugu gibi Tiirkiye’de de
onemli bir halk sagligi sorunu olup ciddi ekonomik ve is giicii kayiplara neden

olmaktadir [55].

Enfeksiyonun endemik oldugu Giiney Kibris, Izlanda gibi iilkelerde
bilingli ve iyi organize edilmis kontrol programlariyla eradikasyon basariyla
sonuglanmustir [5, 47, 93]. KE’nin 6nlenmesi ve Kontroliinde ana yontem parazit-

konak dongiisiinii engellemektir [44].

Erigkin parazitle miicadelede son konak olan kopeklerin belirlenmesi
amaciyla kopek digkilari incelenmektedir. Bununla birlikte ekinokok yumurtasinin
diger sestod yumurtalarina benzemesi ve yumurta atiliminin degisken olmasi
nedeniyle diskinin mikroskobik incelemesinin tani degeri diisiiktiir. En uygun
yontem ise Echinococcus proglottid, somatik veya ekskretuvar/sakretuvar
antijenine kars1 antikorun kullanildig1 koproantijen ELISA ile antijen varliginin
tespit edilmesidir [5]. Digk1 incelemesinin miimkiin olmadig1 yorelerde kopeklere
her yil, tercihen ilkbahar ve sonbaharda an az iki kez veya 3 ayda bir olacak
sekilde yilda 4 kez prazikuantel (5mg/kg) sagaltim1 uygulamasi Onerilmektedir.
[lag sagaltimindan sonra hayvan 48 saat kontrol altinda tutulmali, diskilama
yaptiktan sonra digkis1 ve varsa eriskin parazitler toplanip yakilmali veya derin
yerlere gomiilmelidir. Sahipsiz kopekler icin alinacak onlemler kapsaminda
gerekli kontrollerin yapilmasi, barinak olanaklarinin iyilestirilmesi ve disi
kopeklerin kisirlagtirtlip kontrolsiiz ¢ogalmanin 6nlenmesi hastaligin kontroliinde
etkilidir. Bulasta cok Onemli olan enfekte organlarin kopekler tarafindan
yenmesinin Onlenmesi i¢in; koyun, keci, sigir gibi hayvanlarin sadece
mezbahalarda kesilmesi, bu kesilen etlerin saglik kontroliinden gecirilmesi,
mezbahadaki atik su ve organik materyalin uygun sekillerde imha edilmesi
gerekmektedir. Bu amagla enfekte organlarin yakilmasi veya derin ¢ukurlara

sonmemis kireg ile birlikte gomiilmesi dnerilmektedir.
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Korunma ve kontrolde insanlarin bilinglenmesi de ¢ok dnemli bir ayagi
olusturur. Kesimhanede ¢alisan personel, kasap, ¢ift¢i ve goban gibi hayvanlarla
temasta olan meslek gruplarmin egitimi saglanmalidir. Ozellikle Kurban

Bayrami’ndan once gorsel ve yazili basin organlariyla halkin egitimi saglanip,
bilinglendirilmelidir [5, 93].
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3. GEREC VE YONTEM

Etik kurul izni: Bu calisma Gazi Universitesi Etik Komisyonu nun
(06.02.2018 tarihli 01 sayili toplantis1 77082166-302.08.01- sayili Kkarar) izni

alinarak yapilmistir.

3.1. Olgularin Secimi ve Serum Orneklerinin Toplanmasi

Calismamiza Temmuz 2018-Haziran 2019 tarihleri arasinda KE stiphesi ile
Gazi Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji
Laboratuvarlarina, ¢esitli kliniklerden gonderilen 151 kan 6rnegi dahil edildi.
Kanlar 3000 devirde 15 dk santrifiij edilerek serumlar ayrildi ve kullanilincaya
kadar -20°C’de saklandi.

3.2. Cahsmada Kullanilan Cihaz ve Sarf Malzemeler

3.2.1. Kullanilan Cihazlar

-20°C’lik derin dondurucu (Ugur, Tiirkiye)

+4 °C’lik sogutucu (Altus, Tiirkiye)

Santrifiij cihaz1 (Hettick, Almanya)

Vorteks (Fisher Brand, ABD)

Calkalayici (Biosan, Letonya)

Etiiv (Niive ,Tirkiye)

Mikropipet seti (Eppendorf, Almanya)

Mikroplak okuyucu (Spektrofotometre (Das, Italya)
Floresan mikroskopu (Euroimmun-EuroStar, Almanya)
WB i¢in tarayict (Hp, Cin)

WB okuyucu program (Euroimmun- EUROLIineScan, Almanya)
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3.2.2. Kullanilan Sarf Malzemeler

Hydatidose Fumouze IHA Testi (Fumouze Laboratories, Fransa)
Cellognost Echinococcosis IHA Testi (Siemens, Almanya)

ELISA Testi (Euroimmun, Almanya)

IFA Testi (Euroimmun, Almanya)

WB Testi (Euroimmun, Almanya)

Tek kullanimlik pipet uglar1 (10, 100 ve 1000 pl)

Tek kullanimlik polistren tiipler 5 ml 12,0/75 mm BioMerieux, Fransa)

Eppendorf tiip (1,5 ml)

3.3. Hydatidose Fumouze IHA Testi

3.3.1. Testin Prensibi:

Serum orneklerindeki E. granulosus’a karst olusmus IgG yapidaki
antikorlarin1 kantitatif olarak saptayan bir indirekt hemagliitinasyon testidir.
Duyarlilagtirilmis koyun eritrositleri E. granulosus antijeni ile kaplanmustir. E.
granulosus’a karst olusmus antikor varliginda bu duyarlanmis eritrositler
kuyucugun dibinde kirmizi-kahverengi bir tabaka olusturacak sekilde agliitine
olur. Ozgiil antikor yoklugunda ise kuyucugun dibinde nokta seklinde ¢okelti
olusur. Duyarlilastirilmamis eritrositler ise reaksiyonun 6zgilliigiinii saglar ve
dogal anti-koyun agliitininlerine (Forsmann hetero antikorlari, enfeksiyoz

mononiikleozis antikorlar1 vb) bagl karigikliklarin ortadan kaldirilmasini saglar.

3.3.2. Testin Uygulanisi:

Kullanimdan dnce serumlar ve reaktifler oda sicakligina getirilir.

Test serumunun 1:40 stok seyreltmesi hazirlandi. Bunun i¢in her bir serum

icin her bir tiipe 50 pl serum ve 1.95 ml fosfat tampon soliisyonu ile karistirilir.
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Cok kanallt mikro pipet kullanilarak, U tabanli mikroplagin enine 8

kuyucuguna da 50 ul fosfat tampon soliisyonu eklenir.

[k kuyucuga hazirladigimiz seyreltilmis serum stogundan 50 pl eklenip,
tampon soliisyonla karistirilir. Sonra bu ilk kuyucuktan 50 pl alip 2. kuyucuga,
2.’den 3.’ye aktarim seklinde 6. kuyucuga kadar bu seri diliisyon islemine devam
edilir. 6. kuyucuktan alinan 50 ul digar1 atilir. Boylece 1. kuyucuktan 6. kuyucuga
dogru sirastyla 1:80, 1:160, 1:320, 1:640, 1:1280, 1:2560 olarak serum diliisyon

orani elde edilir.

7. kuyucuga 50 pl serum stok diliisyonundan eklenir, tampon soliisyonla
karistirilir ve 50 pl’si disari atilir. Boylece 7. kuyucuktaki diliisyon orani 1:80
olarak elde edilir. Bu kuyucuk serumda olabilecek dogal anti-koyun antikorunu

tespit etmek i¢in serum kontrol kuyucugu olarak kullanilir.

Eritsosit siispansiyonlar1 dikkatlice karistirilir. Ik 6 kuyucuga birer damla
duyarhlastirilmig eritrosit stispansiyonundan, 7. kuyucuga da duyarlilagtirilmamas
eritrosit ~ siispansiyonundan damlatilir.  Kullanilan tampon ve eritrosit
soliisyonlariin kontroliinii yapmak i¢in de 8. kuyucuga (reaktif kontrol) 1 damla
duyarhlastirilmis eritrosit siispansiyonu eklenir. Her test serisinde sadece bir

reaktif hazirlanmas: yeterlidir.

Yere paralel tutulan mikroplagin igerigindekileri homojenize etmek igin
kenarina hafif¢ce vurulur. Sonra plagin kapagi kapatilarak titresim olmayacak

sekilde diiz bir zeminde inkiibasyona birakilir.

Reaksiyon 2 saat sonra degerlendirilir.

3.3.3.Sonuclarin Degerlendirilmesi:

Kuyucugun dibinde nokta seklinde ¢okelti varsa reaksiyon negatif,
kirmizi-kahverengi film veya bazen ince c¢evresel halka bulunuyorsa reaksiyon
pozitif olarak yorumlanir. Reaktif kontrolii ve serum kontrolii kuyucuklarinda da

negatif reaksiyon olmalidir.
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Reaksiyonun pozitif oldugu en son titredeki kuyucuk 1/160’tan az ise
anlamsiz reaksiyon nedeninin biiyiik ihtimal Echinoccus antikoruna bagh
olmadig1 distiniilmekle birlikte 2-3 hafta sonra testin tekrar1 Onerilir. Reaksiyonun
pozitif oldugu en son titredeki kuyucuk 1/160 ise siipheli/belirsiz reaksiyon olarak
yorumlanir ve 2-3 hafta sonra testin tekrar1 onerilir. Reaksiyonun pozitif oldugu
en son titredeki kuyucuk 1:320 ve tlizeri ise o serum ekinokokkozis lehine anlamli

yorumlanir.

3.4. Siemens Cellognost Echinococcosis IHA Testi

Serum orneklerindeki E. granulosus’a karsi olusmus IgG yapidaki
antikorlarin1 Kkantitatif olarak saptayan bir indirekt eritsosit agliitinasyonu
prensibine dayanir. E. granulosus antijenine duyarli insan eritrositleri insan serum

orneklerinde E. granulosus antikorlari varken kiimelenir.

3.4.1. Testin Uygulanisi:
Test baslamadan Once tiim reaktiflerin ve serumlarin 15-25 °C’ye gelmesi
saglanir.

Testin reaktifi 2,5 ml deiyonize suyla sulandirilir ve reaktif 15-25 °C’de en
az iki saat bekletildikten sonra kullanilabilir ama asil tercih edilen bir gece 2-8
°C’de bekletilmesidir.

Pozitif kontrol serumu 0,5 ml deiyonize suyla sulandirilir. Negatif kontrol

serumu ise kullanima hazirdir.

175 wul hazir halde olan tris tampon soliisyonundan V tabanh

mikrotitrasyon plaginin ilk kuyucuklarina (Al-H1) dagitilir.
50 pl tris tampon soliisyonu A12 disindaki tiim kuyucuklara dagitilir.

25 ul pozitif kontrol serumu A1 kuyucugundaki tampon soliisyonuna ilave

edilerek iyice karistirilir.
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Test edilecek serum orneklerinden de diger ilk kuyucuklara (B1-H1)

dagitilir ve pipetaj islemiyle 1yice karistirilir.

50 pl’yi kuyucuk 1’den (A1-HI) kuyucuk 2’ye (B2-H2) aktarilir ve
karistirilir. A1’den Al1’e kadar sirasiyla bu aktarma islemi ile serum seri olarak

diliie edilir. Diliisyon serisinin son haznesindeki artan 50 pl atilir.

25 ul IHA reaktifi once iyice calkalanir, sonra 2-12 siralarindaki
kuyucuklara dagitilir; 2. kuyucuk 1:16 baslangi¢ diliisyonudur.

Mikrotitrasyon plagi, mikrotitrasyon plak karistiricist ile 900-1100 rpm
hizda 15-20 sn ¢alkalanir

Plagin ustii kapatilarak 15-25 °C sicaklikta, calkalanmayacak sekilde

inkibe edilir.

Reaksiyon 2 ile 24 saat igerisinde degerlendirilir.

3.4.2. Sonuclarin Degerlendirilmesi:

Testin pozitif kontrol serumunun 1:256-1:1024 titresine ulagmasi ve
negatif kontrol serumunun negatif olarak yorumlanmasi (titre < 1:16) durumunda

test giivenilir olarak degerlendirilebilir.

Hiicrelerin tam agliitinasyonu pozitif, tabana esit sekilde hafif sedimasyon
ile dagilmis agliitinasyon zayif pozitif, nokta seklinde sediment hiicrelerinin
olmasi ise negatif olarak yorumlanir. Seri diliisyon halindeki kuyucuklarda son
agliitinasyon goriilen kuyucuk o serumun titresini verir. 1:32 ve daha yiiksek
titreler tanisal olarak fayda saglar. Diisiik serum titrelerinin (1:32-1:128) ikinci bir

serolojik yontemle (6rn: IFT, ELISA) dogrulanmalar1 gerekmektedir.
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3.5. Euroimmun Anti-Echinococcus ELISA (1gG) Testi

3.5.1. Testin Prensibi:

Serum veya plazmadaki Echinococcus’a karsi olusmus IgG yapisindaki
antikorlar1 semikantitatif olarak tanimayr saglamaktadir. Saflastirilmis E.
multilocularis antijenlerinin kullanim1 nedeniyle E. multilocularis'e Kkarsi
antikorlarin yan1 sira E. granulosus'a karsi olusan antikorlar da semikantitatif

olarak tespit edilebilmektedir.

Test kiti icerisinde mikrotitrasyon kuyucuklari dnceden Echinococcus
antijenleri ile kaplanmistir. Test edilen serum oOnce diliie edilir ve kuyucukta
bekletilir. Serumda spesifik antikor varsa kuyucuktaki antijene baglanacaktir.
Kuyucuklardaki baglanmamig non-spesifik antikorlardan arindirmak i¢in yikama
yapilir. Baglanan antikorlar tespit etmek igin bir renk reaksiyonunu katalize eden
peroksidazla isaretli anti-insan 1gG (enzim konjugati) ile ikinci kez inkiibe edilir.
Bu konjugat kuyucuktaki antijenler tarafindan yakalanmis antikorlara baglanarak
immiinkompleks olusturur. Sonrasinda enzimin kromojenik substratt olan
tetrametilbenzidin/hidrojen peroksit (TMB/H; O, ) eklenmesi ile mavi renkli
reaksiyon {rlinii olustugu igin immunkompleks goriiniir hale gelir. Bu renk
degisikliginin yogunlugu ile serumdaki spesifik antikor miktar1 dogru orantilidir.
Reaksiyonu durdurmak ig¢in kullanilan siilfirik asitin eklenmesi ise sar1 renk
olusumuna neden olur. Mikrotitrasyon kuyucuklar1 spektrofotometrede 450 ve

620 nm absorbans degerlerinde okutularak degerlendirilir.

3.5.2. Testin Uygulanisi:

Kullanilmadan once reaktifler, serum Ornekleri ve kontroller oda

sicakligina getirilir.

Yikama tamponu 1:10 oraninda distile su ile diliie edilerek kullanima hazir

hale getirilir.
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Serumlar da 1:101 oraninda diliie edilir; bunun i¢in tek kullanimlik

tiip/ependorfta 10 pl serum 6rnegi ilel ml diliie tampon karistirilir.

[k kuyucuga kalibrator, ikinci kuyucuga pozitif kontrol, iigiincii Kuyucuga
negatif kontrol ve diger kuyucuklara ise diliie edilmis hasta serumlari olacak
sekilde 100’er pl dagitilir. Kuyucuklarin iizeri kitin ig¢inde yer alan plastik
folyoyla kapatilir ve 1 saat 37 °C + 1°C inkiibe edilir.

Kuyucuktaki sivi bosaltilir ve 300 pl diliie tampon soliisyonunu ile 3 kez
birer dakika beklenerek yikanir. Her yikamadan sonra ELISA plagi asagi bakacak

sekilde kagit havlu iizerine hafifce vurularak kalan sivi uzaklastirilir.

Her kuyucuga 100’er pl enzim konjugati eklenir ve {izeri plastik folyo ile
kapatilarak 30 dk 37 °C £ 1°C’de inkiibe edilir.

Besinci basamak tekrar edilir.

Her kuyucuga 100’er pl substrat eklenir ve iizeri plastik folyo ile
kapatilarak 30 dk oda sicakliginda karanlikta bekletilir.

Tiim kuyucuklara 100’er ul durdurma soliisyonu koyulur.

Sonuglar 30 dk iginde 450 ve 620 nm dalga boylarinda spektrofotometrede
okutularak sonuglar yorumlanir. Olgmeden 6nce ¢dzeltinin homojen dagilmasi

icin mikroplak hafifce sallanir.

3.5.3. Sonuclarin Degerlendirilmesi:

Sonuglar, kontrol veya hasta numunesinin spektrofotometrenin okudugu
degerinin  kalibratoriin ~ degerine  oranlanmas:  ile  kantitatif  olarak
degerlendirilebilir. Cikan oran 0,8’den kiiciikse negatif; 0,8-1,1 arasinda ise sinir

deger; 1,1 ve iizerinde ise pozitif olarak yorumlanmaktadir.
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3.6. Euroimmun Anti-Echinococcus granulosus IFA (IgA, 1gG veya IgM)
Testi

3.6.1. Testin Prensibi

Bu test, kistik ekinokokkozda olusan IgA, IgG veya IgM’1 in vitro olarak
kalitatif veya yar1 kantitatif tanimlamamizi saglamaktadir. Bu amagla E.
granulosus’a ait protoskolekslerin donmus doku kesitleri Anti-Echinococcus
granulosus IIFT’de substrat olarak kullanilir fakat E. multilocularis ile ¢apraz
reaksiyon da olabilmektedir. Her biri E granulosus dondurulmus kesitleri ile
kaplanmis 5 BIOCHIP igeren lamlarda diliie edilmis hasta serumlari, pozitif ve
negatif kontroller inkiibe edilir. Eger serumda spesifik olan IgA, IgG veya IgM
varsa antijenlere yapisir. Aranilan antikor disindaki yapilardan arindirilmasi igin
lamlar yikanir. Ikinci asamada ise bu baglanan antikorlar floresanla isaretli anti-

insan antikoru ile boyanir ve floresan mikroskobuyla degerlendirilir.

3.6.2. Testin Uygulanisi:

Kullanmadan 6nce reaktifler, serum 6rnekleri ve kontroller oda sicakligina
getirilir.
Tuz halinde test kitinde olan PBS 1 litre distile suda ¢ozdiiriiliir. Uzerine

hazir haldeki tween 20 eklenerek kopiirmesini 6nlemek i¢in hafifce karistirilir.

Serum Ornekleri 1:100 oraninda hazirlanan PBS-tween sivisi ile seyreltilir. Bunun

icin 10 pl serum ile 990 ul PBS-tween temiz tiip i¢inde karistirilir.

Temiz bir reaktif tepsisine lamdaki ilk kuyucuga pozitif kontrol, ikincisine negatif
kontrol ve digerlerine diliie edilmis serum ornekleri gelecek sekilde sirasiyla 30’ar

ul koyulur, tizerine BIOCHIP lam1 kapatilir ve 30 dk oda sicakliginda bekletilir.

Lamlarin PBS-tween 20 iceren salelerde 5’er dakika olarak 2 kez bekleterek

yikanmasi saglanir.

Temiz bir reaktif tepsisinin her reaksiyon alanina 25’er pl floresan isaretli

anti-insan IgG’si (konjugat) koyulur. Lamlar saleden alinip arkasi kagit havlu ile
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silinir ve lamlardaki kuyucuklar ile tepsideki konjugat denk gelecek sekilde
tizerine kapatilarak 30 dk oda sicakliginda bekletilir. Bu islemden sonra lamlar

1siktan korunmalidir.

Lamlar yeni PBS-tween 20 koyulmus salelerde 5’er dakika olarak 2 kez

bekletilerek yikanmasi saglanir.

Temiz lamelin itizerine kuyucuklara denk gelecek sekilde yaklagik 10 pl

gliserol damlatilir ve arkasi kurulanan lam, lamel tizerine kapatilir.

Lamlar floresan mikroskopla 450-490 nm dalga boyundaki 1sikta x20 ve x40°lik
objektiflerle degerlendirilir.

Not: Test kantitatif amagla yapilacaksa serum sulandirim orani 1:10,
1:100, 1:320, 1:1000, 1:3200... seklinde hazirlanir ve 3.basamaktan itibaren ayni

talimatlar uygulanir.

3.6.3. Sonuclarin Degerlendirilmesi:

Echinococcus granulosus antikorlari varsa protoskolesklerin tiim yapilari
parlak yesil olarak goriiliir. Pozitif kontrol kuyucugunda da bu sekilde
goriilmelidir. Serumda spesifik antikorlar yoksa, protoskoleksler neredeyse
tamamen karanliktir. Pozitif kontrol spesifik bir floresan paterni géstermezse veya
negatif kontrol net bir spesifik floresans gosterirse, sonuglar gegersiz sayilmali ve

test tekrarlanmalidir.

Echinococcus multilocularis ve Toxoplasma gondii ile ¢apraz reaksiyon

olabilecegi de akilda tutulmalidir.

3.7. Euroimmun Anti-Echinococcus Euroline WB (IgG) Testi

3.7.1. Testin Prensibi:

Test kiti E. granulosus ve E. multilocularis antijenlerine karsi olusan IgG

smifi insan antikorlarmin in vitro kosullarda kalitatif olarak tanimlamay1
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saglamaktadir. WB testi diger serolojik testlerle (IHA, IFAT, ELISA) pozitif

bulunan sonuglarin dogrulanmasi i¢in uygundur.

Antijen olarak E. granulosus ve E. multilocularis’ e ait Echinococcus tiim
antijen ekstrakti ve biyokimyasal olarak elde edilmis Em18, Em 95 ve EgAgB
antijenleri kullanilmaktadir. Boylece kistik ekinokokkoz ve alveolar ekinokokkoz

ayrimi da miimkiin olabilmektedir.

Test Kkiti, elektroforetik olarak ayristirilmis Echinococcus tiim antijen
ekstraktina sahip olan membran seritleri igerir. Her serit, biyokimyasal olarak elde
edilmis antijenik Em18, Em 95 ve EgAgB bantlara da sahiptir. Membran seritler,
seyreltilmis hasta numuneleri ile inkiibe edilir. Ornegin pozitif olmas1 durumunda,
spesifik IgG (ve IgA, IgM) antijenlere baglanir. Aranan spesifik antikor disindaki
materyal varsa onlardan armndirmak i¢in yikama islemi yapilir. Bagli antikorlari
tespit etmek igin, bir renk reaksiyonunu katalize eden bir alkalen fosfatazla-
isaretli anti-insan IgG (enzim konjugati) kullanilarak ikinci bir inkiibasyon
gerceklestirilir. Yikama islemi tekrarlanir. Sonra iizerine enzimin substrati olup
renk degisikligini saglayacak olan nitroblue tetrazolium klorid/5-brom-4-klor-3-
indolifosfataz (NBT/BCIP) eklenir ve pozitif 6rnekte lacivert-mor renk degisikligi
gozlemlenir. Renk gelisimi seritlerin distile su ile yikanmasi ile durdurulur.
Sonuglarin degerlendirilmesi igin EUROLineScan yazilimi ile degerlendirilmesi

onerilmektedir ancak gozle de okunup degerlendirilebilir.

3.7.2. Testin Uygulanisi:

Kullanmadan 6nce reaktifler, serum ornekleri ve kontroller oda sicakligina
getirilir.

Universal buffer 1:10 oraninda distile suyla seyreltilir (bir 6rnek i¢in 1,5

ml tampona 13,5 ml distile su).

Enzim konjugat1 1:10 oraninda tampon ile diliie edilir (bir 6rnek i¢in 0,15

ml enzim konjugatina 1,35 ml seyreltilmis tampon).
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Serum Ornekleri de 1:51 oraninda tampon ile diliie edilir. Temiz bir tiip

iginde 30 pl serum ile 1,5 ml seyreltilmis tampon karistirilir.

Membran seritler {lizerlerinde yazan numarali yiizleri yukar1 bakacak

sekilde sirasiyla tepsideki belirlenen oluklara yerlestirilir.

Belirlenen plana gore kuyucuguna diliie serumdan 1,5 ml eklenir ve

calkalayicida 30 dk, oda sicakliginda bekletilir.

Stvilarin birbirine karismamasi igin her bir kanaldaki siv1 aspire edilir ve
sonra 3’er kez 1 dk beklenecek sekilde 1,5 ml tampon eklenerek calkalayicida

yikama yapilir. Her yikamadan sonra kanaldaki sivilar ayri1 ayri aspire edilir.

Tepsinin her oluguna diliie enzim konjugatindan 1,5 ml eklenir ve 30 dk

oda sicakliginda calkalayicida bekletilir.
Yedinci basamak tekrar edilir.

Tepsinin her oluguna 1.5 ml substrat eklenir ve calkalayicida 10 dk

bekletilir. Bu sirada pozitif 6rneklerde renk degisimi gozlenecektir.

Her bir kanaldaki sivi aspire edilir ve renk gelisimini durdurmak igin
oluklara 1,5 ml distile su dagitilir ve 1 dk calkalayicida bekletilir. Bu yikama

islemi 2 kez daha tekrarlanir.

3.7.3. Sonuclarin Degerlendirilmesi:

Daha 6nceden hazirlanan ¢alisma prokoliiniin yazili oldugu yesil kagida
yapiskan folyo yapistirilir. Membran seritler cimbiz yardimiyla oluklarindan
cikarilip 1slak iken kagitta kendine ait yazili hatta yerlestirilir. Tiim test seritleri
protokole yerlestirildikten sonra, filtre kagidi kullanilarak sert bir sekilde
bastirilmali ve havayla kurumaya birakilmalidir. Kuruduktan sonra, test seritleri
yapiskan folyoya yapisacaktir. Kuru test seritleri daha sonra bir diiz yatakli
tarayict (EUROIMMUN AG) ile taranir ve EUROLineScan ile degerlendirilir.
Alternatif olarak, goriintiileme ve degerlendirmenin dogrudan inkiibasyon

tepsilerinden de (EUROBIlotCamera ve EUROBIotOne) yapilmasi miimkiindiir.
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Istisnai durumlarda degerlendirme gorsel olarak da yapilabilir. Ayn1 LOT
numarasina sahip test kitinin i¢inden ¢ikan pozitif kontrolden saglanan membran
serit tizerindeki spesifik bantlar, érneklerden elde edilen sonuglarla karsilastirilir.
Degerlendirirken seritlerin numarasinin iizerinde olan siyah bandlarin ayni hizaya
gelmesine dikkat edilir ve kendi hizasina denk gelen bant agikc¢a taniniyorsa o

banttaki antijene kars1 serumda antikor var demektir (Tablo1-3) (Resim 6).

Tablo 1. Anti-Echinococcus EUROLINE-WB test seritlerindeki antijenlerin

ozgilligi
Bant Antijen Ozgiilliik
24-26 kDa p25/26 Spesifik degil
21 kDa p21 Echinococcus ve diger parazitler i¢in spesifik
16-18 kDa pl6/18 Echinococcus i¢in spesifik
7 kDa p7 Echinococcus igin spesifik
Em 95 kDa Em 95 Echinococcus multilocularis igin spesifik
Em 18 kDa Em 18 Echinococcus multilocularis igin spesifik
EgAgB EgAgB Echinococcus i¢in spesifik

Tablo 2. Anti-Echinococcus EUROLINE-WB test seritleri {izerindeki antijenlerin
kategorilendirilmesi

Kategori Antijenler

1 Antijen: p25/26

cinse 6zgli Echinococcus antijeni: EQAgB

Echinococcus antijeni: p21

Echinococcus antijeni: p7 ve p16/18

abhlwN

Echinococcus multilocularis antijeni: Em18 ve Em 95
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Resim 6. Calismamizda kullanilan WB pozitif kontrol test seridi
(EurolineWB,Euroimmun).

Tablo 3. Anti-Echinococcus EUROLINE-WB ile elde edilen sonuglarin

yorumlanmasi
Sonu¢ Ozellikler
Bant yok veya
Negatif Kategori 1’deki bir pozitif antijen bandinin olmas1 veya

Kategori 2’deki bir sinirda antijen bandinin olmasi

Kategori 2’deki bir pozitif antijen bandinin olmas1 veya

En azindan kategori 3, 4 veya 5'in bir sinirda antijen bandinin
Sinir olmas1

Boyle bir durumda birkag¢ hafta sonra yeni bir taze 6rnekten
testin tekrar1 onerilir.

En azindan kategori 3, 4 veya 5'in bir pozitif antijen bandinin
olmasi
Echinococcus granulosus demek igin kategori 2 bandinin

pozitif olmasi ve en azindan kategori 3 veya 4 bandinin birinin
de pozitif olmasi gerekmektedir.

Echinococcus multilocularis demek i¢in en azindan kategori
5°teki bantlardan birinin pozitif olmas1 gerekmektedir. Diger
kategorilerden de pozitif antijen bantlar1 da olusabilir.

Pozitif

Kategori 3'iin bir antijen band1 tek basina veya kategori 1'in bir
antijen bandi ile kombinasyon halinde pozitifse, bir Ascaris
veya Anisakis enfeksiyonu nedeniyle ¢apraz reaktivite meydana
gelmis olabilecegi goz onilinde bulundurulmalidir.
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3.8. Istatistiksel Analiz

Calisma verilerinin degerlendirilmesi amaciyla ki-kare (5?) (chi-square)
testi ve Lojistik Regresyon Analizi kullanilmigtir. Giiven araligi %95 olarak
belirlenmis ve p<0.05 degeri anlamli kabul edilmistir. Testlerin birbiriyle
tutarliliklarinin saptanmasinda ise Screening Testi (Tarama Testi) ile elde edilen
kappa (x) degeri yorumlanmis ayrica testlerin duyarlilik ve ozgiilliikleri
hesaplanmistir. Kappa () degeri 0-0,2 arasinda diisiik ve dnemsiz uyum, 0,21-0,4
arasinda disilik ve orta diizeyde uyum, 0,41-0,6 arasinda orta derece uyum, 0,61-
0,8 arasinda iyi derece uyum ve 0,81-1 arasinda ise miikemmel uyum olarak

degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza Gazi  Universitesi Saghk Uygulama ve Arastirma
Hastanesi’nin ¢esitli kliniklerinde Temmuz 2018-Haziran 2019 tarihleri arasinda
klinik ve radyolojik olarak KE 6n tanist olan 151 hasta dahil edilmistir. Tibbi
Mikrobiyoloji Laboratuvarlarimiza gonderilen 151 hastanin serum G&rneginde
IHAT (iki farkls ticari kit), ELISA, IFAT ve WB testi ¢alisiimustir.

Olgulardan alinan kan 6rnekleri 3000 devir/dk‘da santrifiij edilip serumlari

ayrilmig ve ayrilan serumlar testlerde kullanilincaya kadar -20°C’de saklanmustir.

Hastalarin yaglar1 3 ile 86 arasinda olup 18 yasindan kiiciiklerin sayis1 32
(%21,2), 18 yasindan biiyiik olanlarin sayis1 119 (%78,8) idi- Hastalarin yaglarinin
aritmetik ortalamasi ise 41 idi. Bu hastalarin 92’sini kadin (%61), 59’unu erkek
(%39) bireyler olusturdu. Test sonuglarinin yas gruplarina ve cinsiyete gore ayri
ayr1 analiz edildiginde; hem kadin-erkek hem de yas grup dagilimlarinin

seropozitiflik oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir

(p>0,05).

Calismaya dahil edilen olgularin yas ve cinsiyet dagilimlan ile kadin-

erkek, pediatrik-eriskin dagilimlar Sekil 9-10’da ve Tablo 4-5’te gériilmektedir.

N Erkek mEKadin mEzdin mErkek

A B

Sekil 8. A) En az bir yontemle anti-Echinococcus IgG pozitifligi bulunan
hastalarin cinsiyete gore dagilimi. B) Tiim hastalardaki cinsiyete gore
dagilim.
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Tablo 4. Anti-Echinococcus IgG saptanan ve saptanmayan olgularin cinsiyete
gore karsilastirilmasi

Pozitif (n=93)  Negatif (n=49)  Simr (n=9)

Cinsiyet Toplam »° p
Say1 % Say1 %  Say1 %

Kadin 59 39 27 18 6 4 92 0,25 0,62

Erkek 34 22 22 15 3 2 59 0.25 0,61

Tablo 5. Anti-Echinococcus 1gG saptanan ve saptanmayan olgularin yas
gruplaria gore karsilastirilmast

Pozitif ~ Negatif Sinir 2

Yas g2y (n=46) (n=9) 'oPlam ¥ p

0-18 20 10 2 2 009 075
19-29 8 6 0 14 006 0,80
30-39 13 4 3 20 006 0,80
40-49 16 10 2 28 010 075
50-59 23 7 1 31 360 0,06
60-69 6 9 0 15 074 039
70-79 4 1 0 5 117 028
80-89 2 3 1 6 194 016

M pediatri Erkek

M pediatri Kadin

51%
M Eriskin Erkek

Eriskin Kadin
20%

Sekil 9. En az bir yontemle anti-Echinococcus IgG pozitifligi bulunan hastalarin
yas grubu ve cinsitete gore dagilimi

Laboratuvarimiza serumlar bir¢cok farkli klinikten gelmistir. Genel

cerrahiden 71, dahiliyeden 38, ¢ocuk sagligi ve hastaliklarindan 28, gogiis
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cerrahisinden alt1, gogiis hastaliklarindan bes, ortopediden bir, norosirurjiden bir,
kadin hastaliklar1 ve dogumdan bir serum gelmistir. Toplam olgular g6z oniine
alindiginda KE genel cerrahi kliniginde diger kliniklere gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek saptanmustir (> =14,04 p=0,0002). Bununla birlikte
Dahiliye kliniginden bagvuruda bulunan olgularda ise diger kliniklere gore
anlamli olarak daha az oranda pozitiflik saptanmustir (> =18,17, p=0,00001).
Diger kliniklerde anlamli bir fark saptamamistir (Tablo 6) (Sekil 11).

Tablo 6. Anti-Echinococcus IgG saptanan ve saptanmayan olgularin kliniklere
gore karsilastirilmast

- Pozitif ~ Negatif  Simr 2
Boliim (0=93) _(n=49) (n=9) '°PlAM x P
Genel Cerrahi 55 14 2 71 14,04 0,0002
Dahiliye 11 23 4 38 18,17 0,00001
Pediatri 18 8 2 28 0,02 0,88
Gogiis Cerrahisi 5 0 1 6 0,22 0,63
Goglis Hastaliklar 2 3 - 5 0,32 0,57
Diger boliimler 2 1 - 3 0,10 0,74
60
55
50
10 m Genel Cerrahi
= H Dahiliye
g: 30 B Pediatri
< B Gogiis hastaliklan

[sd
(=]

B Diger bolimler

GOgus cerrahisi

II
I

pozitif negatif sinir

Sekil 10. Anti-Echinococcus IgG saptanan ve saptanmayan olgularin kliniklere
gore dagilimi
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Yerlesim yerine gore kistler; karacigerde 64, karaciger ve akcigerde sekiz,
akcigerde dort, dalakta dort, bobrekte bir, ileumda bir, diz kapaginda bir,
vertebrada bir, adnekste bir ve retroperitoneal bolgede bir adettir (Sekil 12).
Hastalarimizda hidatik kist yerlesimi en fazla karacigerde olmasina ragmen,
karacigerdeki yerlesimin istatistiksel olarak anlamli farki bulunmamustir (> =1,31,
p=0,25). Yerlesim yerine gore coklu yerlesimi olan grup istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur (,° =4,05, p=0,04) (Tablo 7).

Tablo 7. Anti-Echinococcus IgG saptanan ve saptanmayan olgularin yerlesim
yerlerine gore degerlendirilmesi

- Pozitif Negatif Sinir
Boliim (n=48) (n331) (n=5) Toplam Pa P
Karaciger 33 25 4 62 1,31 0,25
Miks 7 1 0 8 4,05 0,04
Akciger 2 2 0 4 0,001 0,96
Dalak 1 2 1 4 2,60 0,10
Diger 5 1 0 6 2,22 0,13

1

80%
60%
siir
40% m negatif
20% . m pozitif
0%

Karaciger Miks Akciger Dalak Diger

Yiizdelik oran

Yerlesim

Sekil 11. Anti-Echinococcus IgG olarak degerlendirilen ve degerlendirilmeyen
yerlesim yerlerine gore dagilimi

Serumlar ELISA, IFAT ve iki farklh IHAT ile calisildi. Testlerin
dogrulanmasi1 amaciyla da WB testi calisildi. Calismamizdaki Siemens marka
IHAT ile hastalarin 89’u farkli titrelerde pozitif, 13’{i siipheli, 49’u negatif;

Fumouze marka IHAT ile 70 hastanin serumu farkl: titrelerde pozitif, 11 hastanin
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serumu siipheli, 70 hastanin serumu ise negatif;, ELISA testi ile 93’1 pozitif, 3’l

siipheli (ara deger), 53’ii negatif; IFAT ile 95’1 pozitif, 56’s1 negatif bulunmustur.

Dogrulama amaciyla kullanilan WB testi ile 93 serum pozitif, 49 serum negatif, 9

serum sinir degerde saptanmistir (Tablo 8-11).

Tablo 8. WB sonucu pozitif (n=93) olarak degerlendirilen olgularin serolojik test,
yas ve cinsiyete gore dagilimi

Hﬁita Si';”rT”S F‘;}Tg“Tze ELISA IFAT WB Yas  Cinsiyet
146 1/1024 1/320 pozitif 1/1000 E.granulosus 31 K
147 negatif 1/320 negatif negatif E.multilocularis 16 E
148 1/1024 1/320 pozitif 1/1000 E.granulosus 45 K
149 1/64 1/80 pozitif 1/1000 E.granulosus 48 K
151 1/256 1/160 pozitif 1/320 E.granulosus 16 K
152 <1/2048 <1/2560 pozitif 1/100 E.granulosus 77 K
156 <1/1024 <1/2560 pozitif 1/1000 E.granulosus 46 E
157 <1/2048 1/160 pozitif 1/1000 E.granulosus 15 K
158 1/1024 1/2560 pozitif 1/1000 E.granulosus 16 K
159 negatif 1/80 negatif negatif pozitif 40 E
165 <1/1024 1/2560 pozitif 1/1000 E.granulosus 63 K
166 1/1024 1/1280 pozitif 1/1000 E.granulosus 38 K
168 1/1024 1/1280 pozitif 1/100 E.granulosus 15 K
170 1/1024 1/640 pozitif 1/1000 E.granulosus 21 K
181 1/1024 1/640 pozitif 1/100 E.granulosus 19 K
184 1/1024 1/2560 pozitif 1/100 E.granulosus 17 K
186 1/1024 1/1280 pozitif 1/320 E.granulosus 51 K
187 <1/1024 1/1280 pozitif 1/1000 E.granulosus 33 K
188 1/1024 1/1280 pozitif 1/100 pozitf 20 K
189 1/128 1/80 pozitif negatif E.granulosus 29 K
207 negatif negatif pozitif negatif pozitif 51 E
Al 1/256 1/640 pozitif 1/100 E.multilocularis 58 K
Al10 1/1024 1/640 pozitif 1/100 pozitif 58 E
All 1/512 1/320 pozitif 1/320 pozitif 59 K
A2 1/128 1/320 pozitif 1/100 E.multilocularis 59 K
A3 1/512 1/640 pozitif 1/100 E.granulosus 31 K
A5 1/1024 1/1280 pozitif 1/100 pozitif 12 E
A6 <1/1024 <1/1280 pozitif 1/320 E.granulosus 45 K
A7 1/256 1/320 pozitif 1/320 E.granulosus 74 E
A8 1/512 negatif pozitif 1/320 pozitif 15 K
A9 <1/1024 1/1280 pozitif 1/320 E.granulosus 48 K
D1 1/256 1/640 pozitif 1/100 E.multilocularis 19 E
D10 negatif negatif pozitif 1/100 pozitif 33 K
D11 1/256 1/1280 pozitif 1/100 E.granulosus 30 K
D12 negatif 1/320 pozitif 1/100 pozitif 58 K
D14 1/256 1/320 pozitif 1/100 E.granulosus 55 K
D15 <1/1024 1/1280 pozitif 1/320 E.granulosus 55 K
D16 1/1024 1/640 pozitif 1/320 E.granulosus 74 E
D19 negatif 1/320 pozitif 1/100 pozitif 36 K
D20 1/1024 1/320 pozitif 1/320 E.granulosus 75 K
D22 1/512 1/320 pozitif 1/320 E.granulosus 46 K
D4 negatif negatif negatif 1/100 E.granulosus 61 K
D5 1/64 1/640 pozitif 1/320 E.granulosus 37 K
D6 negatif 1/320 pozitif 1/100 E.granulosus 37 K
D8 <1/1024 <1/1280 pozitif 1/320 E.granulosus 56 K
D9 1/512 1/320 pozitif 1/100 E.granulosus 52 E
H1 1/512 1/2560 pozitif 1/100 E.granulosus 21 E
H10 1/128 negatif pozitif 1/320 E.granulosus 13 K
H11 1/512 1/160 pozitif 1/320 E.granulosus 68 K
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H12 1/1024 1/640 pozitif 1/320 E.granulosus 56 K
H13 <1/1024 negatif pozitif 1/100 E.granulosus 3 E
H14 1/128 negatif pozitif 1/100 E.granulosus 10 K
H15 1/256 1/160 pozitif 1/320 pozitif 10 E
H16 1/512 negatif negatif 1/100 E.granulosus 6 K
H17 <1/1024 1/160 pozitif 1/100 pozitif 53 K
H19 1/1024 negatif pozitif 1/320 E.granulosus 80 E
H20 <1/1024 1/1280 pozitif 1/1000 E.granulosus 14 K
H21 <1/1024 negatif pozitif 1/100 E.granulosus 67 E
H22 <1/1024 <1/2560 pozitif 1/320 E.granulosus 11 K
H23 <1/1024 <1/2560 pozitif 1/320 E.granulosus 33 K
H24 <1/1024 1/2560 pozitif 1/320 E.granulosus 10 K
H25 <1/1024 1/320 pozitif 1/100 E.granulosus 23 K
H26 <1/1024 <1/1024 pozitif <1/320 E.granulosus 45 E
H27 <1/1024 1/320 pozitif 1/320 E.granulosus 54 E
H28 <1/1024 <1/2560 Pozitif 1/100 E.granulosus 16 K
H29 <1/1024 <1/2560 pozitif 1/320 E.granulosus 10 E
H3 1/1024 1/2560 pozitif 1/320 E.granulosus 43 E
H30 1/1024 1/2560 pozitif 1/320 E.Granulosus 17 E
H31 <1/1024 1/1280 pozitif 1/320 E.granulosus 28 K
H32 <1/1024 1/160 sinir 1/100 E.granulosus 38 E
H33 1/256 1/80 pozitif negatif E.granulosus 55 K
H34 <1/1024 Negatif pozitif 1/100 E.granulosus 64 E
H35 1/256 negatif negatif 1/100 E.granulosus 48 K
H36 <1/1024 1/1280 pozitif 1/320 E.granulosus 50 K
H37 1/256 1/80 pozitif 1/100 E.multilocularis 40 E
H38 1/128 negatif negatif negatif E.granulosus 50 K
H39 1/512 negatif pozitif 1/100 pozitif 11 E
H4 1/512 1/80 pozitif 1/320 E.granulosus 59 K
H40 <1/1024 1/640 pozitif 1/100 pozitif 46 K
H41 <1/1024 1/80 pozitif 1/320 pozitif 12 E
H42 1/512 1/80 negatif 1/100 E.multilocularis 80 E
H44 1/1024 1/1280 pozitif 1/1000 E.granulosus 42 K
H45 <1/1024 1/320 pozitif 1/100 E.multilocularis 33 E
H48 1/512 1/320 negatif negatif E.granulosus 45 K
H49 1/128 1/320 negatif 1/100 E.granulosus 53 K
H5 <1/1024 <1/2560 pozitif 1/320 E.granulosus 55 E
H50 1/512 1/2560 pozitif negatif E.multilocularis 60 E
H54 <1/1024 1/1280 pozitif 1/100 E.granulosus 55 E
H56 1/1024 1/160 pozitif 1/100 E.granulosus 37 K
H57 <1/1024 <1/2560 pozitif 1/320 E.granulosus 44 E
H58 <1/1024 <1/2560 pozitif 1/320 E.granulosus 42 E
H6 1/512 negatif pozitif 1/100 E.granulosus 51 K
H9 1/1024 <1/2560 pozitif 1/320 E.multilocularis 54 K

Tablo 9. WB sonucu negatif (n=49) olarak degerlendirilen olgularin serolojik test,

yas ve cinsiyete gore dagilimi

H(‘;Sta S{;"{ff F‘iﬁg‘f ELISA iFAT WB Yas Cinsiyet
154 negatif negatif negatif negatif negatif 29 K
155 negatif negatif negatif negatif negatif 68 K
160 negatif negatif negatif negatif negatif 63 K
162 negatif negatif sinir negatif negatif 13 E
163 negatif negatif negatif negatif negatif 18 E
164 negatif negatif negatif negatif negatif 21 E
169 1/128 1/160 negatif negatif negatif 20 K
171 negatif negatif negatif negatif negatif 61 E
173 negatif negatif negatif negatif negatif 7 E
175 negatif negatif negatif negatif negatif 67 K
176 negatif negatif negatif negatif negatif 85 K
177 negatif negatif negatif negatif negatif 56 E
178 negatif negatif pozitif negatif negatif 24 K
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179 negatif negatif negatif negatif negatif 54 K
180 negatif negatif negatif negatif negatif 65 E
182 1/1024 1/2560 pozitif 1/320 negatif 49 K
183 1/1024 1/640 negatif 1/100 negatif 17 E
185 1/512 1/80 pozitif 1/100 negatif 43 K
190 <1/1024 <1/2560 pozitif 1/320 negatif 46 K
192 negatif negatif negatif negatif negatif 59 E
193 negatif negatif negatif negatif negatif 66 K
194 negatif negatif negatif negatif negatif 64 K
195 negatif negatif negatif negatif negatif 65 E
196 negatif negatif negatif negatif negatif 85 E
197 negatif negatif negatif negatif negatif 48 K
198 negatif negatif negatif negatif negatif 80 E
199 negatif negatif negatif negatif negatif 48 K
200 negatif negatif negatif negatif negatif 8 E
201 negatif negatif negatif negatif negatif 48 E
203 negatif negatif negatif negatif negatif 52 E
204 negatif negatif negatif negatif negatif 54 K
205 negatif negatif negatif negatif negatif 62 E
206 negatif negatif negatif negatif negatif 57 K
210 negatif negatif negatif negatif negatif 44 K
Ad negatif negatif negatif negatif negatif 71 K
D13 negatif 1/320 pozitif negatif negatif 45 K
D17 negatif negatif pozitif negatif negatif 28 E
D18 negatif 1/320 pozitif negatif negatif 42 E
D2 negatif negatif negatif negatif negatif 34 E
D3 1/128 1/640 sinir negatif negatif 55 K
H18 1/64 negatif negatif negatif negatif 39 K
H2 1/64 negatif negatif negatif negatif 13 K
H51 1/512 1/80 negatif negatif negatif 16 E
H52 1/256 negatif negatif negatif negatif 37 K
H53 1/128 negatif negatif negatif negatif 21 E
H55 1/256 1/80 negatif negatif negatif 45 E
H59 1/512 1/80 negatif negatif negatif 34 E
H7 1/512 1/160 negatif 1/320 negatif 6 K
H8 1/256 negatif pozitif 1/320 negatif 9 E
Tablo 10. WB sonucu sinir deger (n=9) olarak degerlendirilen olgularin serolojik
test, yas ve cinsiyete gore dagilimi
Hasta  Siemens  Fumouze . .
No THAT THAT ELISA IFAT WB Yas  Cinsiyet
150 negatif 1/160 negatif 1/320 smir 7 K
153 negatif negatif negatif negatif sinir 36 E
167 negatif 1/80 negatif negatif smir 86 K
172 negatif negatif negatif negatif sinir 12 E
174 negatif negatif pozitif 1/320 smir 32 K
202 negatif negatif negatif negatif sinir 36 E
208 negatif negatif negatif negatif sinir 55 K
H43 1/512 1/160 negatif 1/100 smir 42 K
H60 <1/1024 1/640 pozitif 1/320 sinir 45 K
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Tablo 11. Calisilan testlere gore hasta sonuglarinin dagilimi

IHAT

SIEMENS FUMOUZE IFAT WB
titre say1 titre sayl1 titre sayl

Pozitif 1/256 13 1/320 20 93 1/100 42 E.granulosus---69
1/512 19 1/640 13 1/320 41 E.multilocularis---10
1/1024 23 1/1280 14 1/1000 12 Pozitif---14
>1/1024 34 >1/1280 23

Toplam

pozitif 89 70 93 95 93

Stipheli 1/64 4 1/160---11 3 - 9
1/128 9

Toplam 4 11 3 - 49

stipheli

Negatif 49 70 53 56 54

Toplam 151 151 151 151 151

Calisilan 151 serumdan 85’inin bes testle de sonucu birbiriyle tutarliydi.

Bunlardan 54’1 tiim testlerle pozitif, 31’1 ise tiim testlerle negatif olarak saptandi.

Pozitif saptanan 54 6rnegin WB ile 45’1 E.granulosus, dordii E.multilocularis

olarak tiir diizeyinde tanimlanmig, bes Ornegin ise tiir diizeyinde tanimi

yapilamamigtir.

Calisilan 66 serumun ise sonuglarinda tutarsizlik bulunmaktadir. Test

sonucu tutarsiz olan serumlarin 39°u WB ile pozitif, 18’1 WB ile negatif ve 9’u da

WB ile sinir degerde saptanmustir (Tablo 12-14).

Tablo 12. WB sonucu pozitif olup (n=39), diger testlerle tutarsizligi olan
orneklerin dagilimi (IHA1: Siemens IHAT, IHA2: Fumouze IHAT)

Test sonucu

Ornek sayisi

IHAL (), IHA2 (+), ELISA (+), IFA (+)

IHAL (-), IHA2 (), ELISA (-), IFA (+)

IHAL (-), IHA2 (-), ELISA (+), IFA (+)

IHAL (-), ELISA (), IFA (), IHA2(+)

IHAL (-), IHA2 (), ELISA (-), IFA (5

IHAL (-), IHA2 (-), ELISA (+), IFA (+)

THAI (simr), ELISA (), IFA (+), IHA2(+)

IHA1 (sinir), ELISA (-), IHA2(+),IFA (+)

IHA1 (sinir), THA2 (-), ELISA (+), IFA (+)

THA1 (simir), THA2 (), ELISA (), IFA ()

THAT1 (sinir), IHA2 (-), IFA (-), ELISA (+)

IHA2 (simir), IHAL (+), ELISA (+), IFA (+)

IHA2 (sinir), ELISA (simir), IHAL (+), IFA (+)

IHA2 (-), IHAL (+), ELISA (1), IFA (+)

o

IHA2 (-), ELISA (-), IHAL (+), IFA (+)

W R NP RN R R R R RN e
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THA2 (simir), IHAL (+), ELISA (+), IFA (+)

ELISA (-), IFA (), IHAL (+), IHA2 (+)

IFA (), IHAL (+), IHA2 (+), ELISA (+)

IHA2 (-), IHAL (+), ELISA (+), IFA (+)

WR PP

Toplam

Tablo 13. WB sonucu negatif olup (n=18), diger testlerle tutarsizligi olan
orneklerin dagilimi (IHAL: Siemens IHAT, IHA2: Fumouze IHAT)

Test sonucu Ornek sayist

IHAL (+), IHA2 (-), ELISA (-), IFA ()

IHA1 (+), IHA2 (simir), IFA (+), ELISA ()

IHAL (+), IHA2 (+), IFA (+), ELISA ()

IHAL (+), ELISA (+), IFA (+), IHA2 ()

IHAL (+), IHA2 (+), ELISA (+), IFA (+)

IHAI (simir), IHA2 (), ELISA (-), IFA ()

IHA1 (sumir), IHA2 (simir), ELISA (-), IFA (-)

[HA1 (simir), [HA2 (+), ELISA (siir), IFA (-)

ELISA (+), IHAL (-), IHA2 (-), IFA (-)

IHA2 (+), ELISA (+), IHAL (), IFA ()

RN R R RINN PP

ELISA (simir), IHAL (), IHA2 (), IFA ()

[E
(o]

Toplam

Tablo 14. WB sonucu sinir deger olup (n=9), diger testlerle tutarsizligi olan
orneklerin dagilimi r(IHAL: Siemens IHAT, IHA2: Fumouze IHAT)

Test sonucu Ornek sayist

IHAL (), IHA2 (), ELISA (-), IFA ()

IHAL (), IHA2 (), ELISA (+), IFA (-)

IHAL (-), ELISA (-), IFA (+), IHA2 (sintr),

IHAL (+), ELISA (-), IFA (+), ITHA2 (sinir)

IHAL (+), IHA2 (+), ELISA (+), IFA (+)

OR Rk O

Toplam

WB testi ile pozitif bulunan 93 serumun (Resim 10) Siemens marka IHAT
ile 77’si pozitif, altis1 sinir deger, 10’u negatif; Fumouze marka IHAT ile 63’
pozitif, yedisi sinir deger, 23’1 negatif (Resim 7, 8); ELISA testi ile 83’1 pozitif
(Resim 9), biri sinir deger, dokuzu negatif; IFAT ile 85°i pozitif ve sekizi negatif
bulunmustur (Resim 11-15). WB testi ile negatif bulunan 49 serumun ise Siemens
marka IHAT ile 10’u pozitif, {i¢ii sinir deger, 36’s1 negatif; Fumouze marka IHAT
ile altis1 pozitif, ikisi sinir deger, 41°1 negatif; ELISA testi ile sekizi pozitif, ikisi
siir deger, 39’u negatif; IFAT ile altisi pozitif ve 43‘li negatif olarak
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bulunmustur. WB ile siir degerde saptanan dokuz serumun Siemens marka IHAT
ile ikisi pozitif, yedisi negatif; Fumouze marka IHAT ile biri pozitif, altis1 negatif,
ikisi smir degerde; ELISA testi ile yedisi pozitif, ikisi negatif; IFAT ile besi

negatif, dordi pozitif bulunmustur.

WB testini altin standart yontem olarak kullandigimiz i¢in WB ile sinir
deger bulunanlar istatistiksel hesaplamaya katilmamistir. Calismamizda
kullandigimiz dort yontemin sonuglari, WB yOnteminin sonuglart ile
karsilastirilmis ve yapilan »° istatistik analizi ile anlaml fark bulunmustur
(p<0,05) (Tablo 15). Ayrica Siemens marka IHAT’m duyarhligi %88,51,
ozgiilliigii %78,28; Fumouze marka IHAT’m duyarhhig %73,26, ozgiilliigii
%87,23; ELISA testinin duyarhiligi %90,22, oOzgiilliigii %82,98; IFAT in
duyarlilig1 %91,4, 6zgiilliigl %87,76 hesaplanmistir (Tablo16).

Tablo 15. WB dogrulama testine gore pozitif ve negatif ¢ikan testlerin diger
calisilan IHA, ELISA ve IFA testleri ile karsilastirilmasi

wB 2 0. L
Pozitif Negatif X degeri  p degeri
Pozitif (n=87) 77 10
iHA (Siemens) fo?;;é:gf) 160 336 50,4 <0,001
Toplam (n=142) 93 49
Pozitif (n=69) 63 6
iHA Negatif (n=64 23 41
(Fumouze) AI'E? degér 9) ! 7 2 45,7 <0,001
Toplam (n=142) 93 49
Pozitif (n=91) 83 8
Negatif (n=48) 9 39
ELISA Ara deger (3) 1 ) 74.4 <0,001
Toplam (n=142) 93 49
Pozitif (n=91) 85 6
iIFA Negatif (n=51) 8 43 87,35 <0,001
Toplam (n=142) 93 49
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Tablo 16. Anti-Echinococcus IgG saptanmasinda kullanilan farkli yontemlerin
duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif prediktif deger, negatif prediktif deger ve

tutarlilik degerleri
IHA (Siemens)  IHA (Fumouze)  ELISA iFA
Duyarhhk 88,51 73,26 90,22 914
Ozgiilliik 78,26 87,23 82,98 87,76
Pozitif prediktif deger 88,51 91,3 91,21 93,41
Negatif prediktif deger 78,26 64,06 81,25 84,31
K degeri (tutarhhk) 0,66 0,56 0,73 0,78

Resim 7. E.granulosus Siemens IHA testi (Calismamizdan) (Mikroplak
cukurunda eritrositlerin ¢arsaf seklinde yayillim goriilmesi pozitif,
diigme gibi nokta seklinde ¢okmesi negatif olarak degerlendirilmistir.
Plagin en basindaki seri diliisyon pozitif kontrole (PK) ait olup
sekizinci kuyucuk carsaf belirtisinin en son goriildiigii kuyucuk oldugu
icin pozitif kontroliin titresi sekizinci kuyucuktaki diliisyon (1/1024)
kadardir. PK’nin seri dillisyonunun bitiminden sonraki tek kuyucukta
negatif kontrol (NK) vardir ve bu kuyucukta diigme isareti olusumu
goriilerek testin calistigl kanitlanmistir. 146. ve 148. serumlarin titresi:
1/1024, 149. Serumun titesi: 1/64, 147. ve 150. serumlar negatif, 151.
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Serumun  tiresi:1/256, 152. serumun titresi >1/2048 olarak

yorumlanmistir).

Resim 8. E.granulosus Fumouze IHA testi (Calismamizdan) (Serum diliisyonu
birinci kuyucuktan altinct kuyucuga kadar yapilir. Carsaf belirtisinin
oldugu son kuyucuk titreyi gosterir, diigme belirtisi ise o kuyucuk i¢in
negatifi gosterir. Yedinci kuyucuga ise hasta serumunda dogal anti-
koyun agliitininin olup olmadigini anlamak i¢in 1/80 diliie edilmis
serum ve hassaslastirilmamis koyun eritrositi koyulur eger carsaf
belirtisi varsa o serumda dogal anti-koyun agliitininini var demektir.
Bu plaktaki higbir hastanin serumunda dogal anti-koyun agliitininini
yoktur. Sekizinci kuyucuk reaktifin kontrolii i¢indir; iginde sadece
tampon sivist ve hassaslagtirilmig eritrosit vardir. 152. ve 156.
Serumlarin titresi >1/2560, diger serumlar negatiftir).
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Pozitif kontrol

Resim 10. E.granulosus Western Blot testi (Calismamizdan) (H49, H50, H54,
H56-58 stripleri pozitif, H51, H52 ve H55 stripleri negatiftir).
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Resim 11. IFAT negatif kontrol (protoskoleks tamamen karanlik).

Resim 12. IFAT pozitif kontrol (Protoskoleksin tiim yapilarinin floresan 1sima
verdigi goriilmektedir).

Resim 13. IFAT kuvvetli pozitif (148.serum).
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Resim 14. IFAT orta kuvvette pozitif (148.serum).

Resim 15. IFAT zayif pozitif (148.serum).

Hastalarin  76’simnin  radyoloji raporuna ulasilabilmistir. Buna gore
radyolojik bulgulari olup WB test sonucu negatif ¢ikanlar 27 iken, bunlardan
altisinin sonucu diger testlerde pozitif/sinir degerde bulunmustur. Radyoloji
bulgusu ve WB sonucu pozitif olanlarin sayis1 42, radyoloji bulgusu olup WB

sonucu siir degerde bulunanlarin sayisi ise alt1 olarak bulunmustur.

Kist hidatik 6n tanis1 alan 151 hastada patoloji raporuna ulagilan 22
hastanin 13’iiniin serolojik bulgular1 ve patolojik inceleme sonucunun KH lehine

pozitif oldugu saptanmistir. Ancak 2 hastanin serumunun WB testi negatif
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bulunmustur. Bu 2 serumdan birincisi {HA testleri, ELISA ve IFA testi ile
pozititken ikincisi Ihat testleri ve IFA testi ile pozitif, ELISA ile negatif
saptanmigstir. Patoloji raporu olup sonug¢ raporunda KH diisiiniilmeyen 9 olgunun
seroloji bulgulart ise 4’liniin tiim testleri negatif, 4’linlin tim testleri pozitif ve
I’inin de serolojik testlerden sadece WB test sonucu sinir deger, diger testleri

negatif olarak bulunmustur.

Patoloji raporu bulunan 22 hastanin 19’unun radyoloji raporlar1 da KE
lehine yorumlanmistir. Bir hastanin hem patoloji hem radyoloji sonucu KE
diistindiirmemistir ve seroloji testleri de negatif bulunmustur. Diger iki hastanin
ise radyoloji raporuna ulasilamamistir fakat serolojik ve patolojik bulgular1 KE

lehine degerlendirilmistir.
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5.  TARTISMA

Insanlarda KE’nin tanis1 igin ¢esitli yontemler mevcuttur, ancak kabul
gbérmiis evrensel bir altin standart tan1 yontemi bulunmamaktadir [94]. KE tanisi
daha ¢ok klinik bulgulara, goriintiileme tekniklerine ve serolojiye dayanmaktadir
[95] Klinik bulgularin spesifik olmamasi hastaligin tanisimi koymada klinik
bulgulardan ¢ok laboratuvar bulgularina olan ihtiyact 6ne ¢ikarmaktadir [96]
Klinik olarak siiphe edilip KE diisiiniilen hastalarda noninvaziv goriintiileme
yontemleri  Oncelikle  kullanilmaktadir.  Goriintilleme — yontemlerinin - KE
diisiindiirdligi veya atipik goriintiileme bulgusu sonucunda taniyr desteklemek
veya ayirici tani i¢in, tedavi sonrasinda da takip amaciyla serolojik yontemlerden

faydalanilmaktadir [97].

Radyolojik goriintiileme yontemleri KE tanisinda ilk sirada yer almaktadir.
Kistin yeri, yapisi, evresi hakkinda bilgi edinmemizi; apse, basit kist, timor gibi
yapilardan da ayirt etmeyi saglamakla birlikte operasyon sonrasi takipte de
kullanilmaktadir. Ancak bazi olgularda diger olusumlardan ayirt etmede tam
olarak aydinlatict olamayabilmektedir. Bu nedenle de 6zellikle operasyon sonrasi
niikslerin daha saglikli degerlendirilmesi i¢in 6n taninin mutlaka serolojik testlerle

birlikte degerlendirilmesi 6nerilmektedir [97, 98].

Goriintiileme yontemleri serolojik yontemlere gore daha duyarlidir. Tanida
en sik ve etkin yontem USG olup duyarliligi %90’lar diizeyindedir [99]. Serolojik
yontemler ise gorintileme yontemlerinden daha ozgiildir [100]. Radyolojik
veriler klinik uygulamada kist yerlesimi, boyutu, sayisi, 6zellikleri hakkinda bilgi
verir ama hidatik kiste benzer diger olusumlardan ayirmada ve tedavi sonrasi
takipte yetersiz kalabilmektedir. Bu nedenler, KE’ye 6zgiil antikorlar1 saptayan

serolojik yontemlerin kullanimini zorunlu kilmaktadir [99, 101, 102].

Seroloji ve goriintiilleme yontemlerinin USG birlikte kullanildig1 bazi saha
tarama ¢alismalarinda, yontemlerin duyarlilk ve ozgiilliiklerinin  farkl
bulunabildigi gosterilmistir. Moro ve arkadaglarinin [103] Peru’da yaptigi 389

kisiyi iceren bir kdydeki toplum taramasinda goriintiileme yonteminin (USG ve
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akciger grafisi) (%4.9 ) enzime bagli immiinoelektrotransfer blot (EITB)
yontemine (%2.6) gore daha duyarli ve 6zgiil oldugu bulunmustur. Kilimcioglu ve
ark yaptig1 bir calismada Manisa’da 4275 iiniversite 6grencisine KE taramasi
yapilmistir. 4275 6grenciye USG, 2034’iine de ELISA ve WB ile taranmuistir.
USG ile 6nceden opere edilmis, KE oldugu bilinen {i¢ kisi ile karacigerde kisti
olan alt1 yeni olgu saptanmistir. ELISA ile 43, WB ile de bes serum pozitif
bulunmustur. Saptanan alt1 yeni olgunun dordiiniin ELISA, birinin de WB testi
pozitif bulunmustur. Hem ELISA hem WB testi pozitif olan 5 olgu, her ii¢ testi de
pozitif olan sadece bir olgu bulunmaktadir. Yine Manisa’da yapilan bagka bir
calismada rastgele secilen li¢ farkli kdydeki 650 ilkokul 6grencisine tarama
yapilmustir. 650 6grenciye de USG ile batin, akciger radyografisi ile akcigerleri
taranmustir. 483 6grencinin serumu ile ayrica IHA ve ELISA testleri calisilmustir.
USG ile iki, IHA ile 49 ve ELISA ile 43 pozitiflik saptanmistir. Higbir 6grencide
gbgiis radyografisi ile kist saptanmamistir. Bu ¢alismadaki seroloji test pozitiflik
sayisinin fazla olmasi karin dis1 yerlesimli bir kist olmasina veya testlerin yanlis
pozitif sonu¢ vermis olma ihtimaline baglanmistir. Sonug olarak her iki ¢alismada
USG’nin KE i¢in kitle taramasinda oncelikli olarak kullanilmasini ve siipheli
vakalar i¢in de ardindan seroloji testinin yapilmasi tavsiye edilmektedir [104,
105]. Bu galismalar toplum taramalarinda tek bir yontemin kullanimiin uygun
olmadigimi  gostermektedir [103-105].  Goriintiileme  yontemlerinin =~ ve
immiinolojik tani testlerinin birlikte kullanilmasi tani1 duyarliligini artirmasina

ragmen yine de siiphede kalinan vakalar ile karsilagilmaktadir [95].

Giliniimiizde de KE tanisi i¢in hali hazirda ticari firmalar tarafindan
kullanima sunulmus IHAT, ELISA ve IFAT kitleri bulunmaktadir. Ancak
kullanilan test yontemlerinin yorumlanmasinda bazi zorluklar olabilmektedir.
Bazi hastalarda kistin buytikliigii, lokalizasyonu, yapisi, canliligi ve hastanin
immiin sisteminin yeterince aktive olamamasina bagli olarak antikor olusmamakta
ve yalanci negatifliklere neden olabilmektedir. Ayrica testin yapilisi, o testte
kullanilan antijenin 6zellikleri gibi bir¢ok faktorler de yalanci negatifliklere ve

yalanci pozitifliklere neden olabilmektedir [96, 97, 105]. Bu durum goriintiilleme
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yontemleri  ile  serolojik  testlerin  uyumsuzluk  gosterdigi  sonuglar

dogurabilmektedir.

Bazi meslek gruplar1 hidatik kist hastaligi acgisindan daha fazla risk
altindadir. Bu meslek gruplarinin basinda olanlardan biri hayvan temasi nedeniyle
veteriner hekimlerdir. Bir c¢alismada iillkemizin ¢ farkli bolgesinde (Aydin,
Tokat ve Ankara) yasayan 93 veteriner hekimin serumu ELISA ve IHAT
yontemleriyle arastirilmis ve pozitif ¢ikan serumlara WB dogrulama testi
yapilmistir. Serumlarin tiimii IHAT ile negatif bulunmustur ancak ELISA yontemi
ile iki serum pozitif, iki serum da sinir degerde pozitif olarak bulunmustur. Pozitif
saptanan Orneklerden biri ve yine sinir degerlerde pozitif bulunan 6rneklerden biri
olmak iizere iki (%2,15) serum Ornegi WB testi ile pozitifligi dogrulanmigtir
[106]. Bu durum testler arasinda farkli sonuglarin alinabilecegini gostermektedir.
Belediye temizlik isgileri de isleri dolayisiyla riskli gruba dahildir ve basibos
kopeklerin de yaygin oldugu bolgelerde bu risk artmaktadir. Malatya
Belediyesi’nin temizlik isgilerinde yapilan bir taramada IHAT ve IFAT ile 240
serumda anti-ekinokok antikorlart aranmistir. Serumlarin 17°si (%7,08) her iki
yontemle de pozitif olarak degerlendirilmistir ve bu pozitif gruptakilerin gaitalar
alinarak capraz reaksiyon verebilecek Taenia saginata ve Hymenolepis nana
parazitlerine bakilmis ancak bu parazitlere rastlanmamistir. Bu ¢alismadaki %7,08
seropozitiflik oraninin is¢ilerin risk grubu oldugunu destekler nitelikte oldugu
belirtilmistir [107]. Yine g¢evreye yayilan yumurtalarin sindirim ve solunum
yoluyla bulag1 géz oniline alindiginda deri isciligi ile ugrasanlar da risk grubu
i¢indedir. Kayseri’de 56 ayakkabi tamircisine IHAT ile yapilan tarama sonucunda
seropozitif ¢ikan ii¢ olguya (%5,3) PA akciger grafisi ve batin ultrasonografisi de
yapilmis ancak herhangi bir kistik yap1 saptanmamistir. Ayrica ¢apraz reaksiyona
sebep olabilecek Taenia saginata ve Hymenolepis nana’ya da rastlanmamistir
[108]. Yapilan tarama g¢alismalarinda serolojik olarak pozitif bulunan olgularin

klinik takipleri ile ilgili herhangi bir veri paylagilmamuistir.

Kistik ekinokokoz her yastaki insanda goriilebilmektedir. Olgularin yas
gruplarina gére dagilimi hakkinda farkli sonuglar bildirilmistir. Malatya ve
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cevresindeki olgularin farkli zamanlarda arastirildig: iki ¢calismada da KE olgulu
kisilerin daha ¢ok 20-39 yas araliginda oldugu bildirilmistir [109, 110]. Miman ve
arkadaglarinin [111] Afyon iline ait verilerle yaptigi bir calismasinda pozitif
olgularin 10-50 yaslar arasinda yogunlukta oldugu ve liglincii dekatta pik yaptig
gosterilmistir. Kiling ve ark [112] Diyarbakir’da 22 yillik verilere dayali
retrospektif bir calismada hastalarin en ¢ok goriildiigli yas araliginin 20-30 yaslari
oldugunu bildirmislerdir. Tirkiye Halk Sagligi Kurumu’nda ve Konya’da yapilan
iki ayr1 ¢alisma sonucunda ise pozitif olgularin en sik olarak %43,4 ve %45
oraninda 40-59 yaslar1 arasinda saptanmistir [113, 114]. Bizim galismamizda
yaslart 3 ile 86 arasinda degisen olgulardaki en yiiksek seropozitifligin (%20,5)
50-59 yas grubunda oldugu izlenmistir. Sonuglarimiz iilkemizde yapilan diger

caligsmalarla uyumluluk gostermektedir.

Kistik ekinokokkoz siklig1 kadin ve erkekte istatistiksel olarak anlamli bir
fark gostermemektedir [62, 115]. Birgok arastirmanin sonucunda da deneye alinan
kadin ve erkek sayilarmin esit olmamasina ragmen istatistiksel hesaplamalarin
sonucunda cinsiyet agisindan anlamli iligki bulunmamustir [78, 96, 108, 113, 116,
117]. Bizim g¢alismamizda da kadin ve erkek arasinda istatistiksel bir farkin
olmadigi (p>0,05) saptanarak literatiir ile uyumlu oldugunu goriilmistiir. Ancak
cinsiyetler arasinda istatistiksel anlam farkinin saptandigini bildiren arastirmalar
da bulunmaktadir [109, 110, 118, 119]. Bu ¢alismalarda kadinlarda KE pozitifligi
daha yiiksek bulunmustur. Bunun sebebi kisilerin i¢inde yasadiklari gevre ile olan
iligkilerine bagli olmasiyla aciklanmaktadir. Kadimnlarin, kdpeklerin bakimi ve
temizligi istlenmelerinin yan1 sira yemek, temizlik ve yakit amaciyla giibre
toplama gibi islerde erkeklere gore daha fazla rol almalarinin bu duruma yol agtigi
diisiiniilmektedir. Son konakla ve yumurtanin bulunabilecegi diger ortamlarla
yakin temas i¢inde olmalarinin KE’ye yakalanma riskini artiran faktorler oldugu

diistintilmektedir [109, 114].

Viicudun tiim bosluk, organ ve dokularmi etkileyebilen KE’nin en sik
yerlestigi organlarin karaciger (%65-70) ve akciger (%20) oldugu bilinmektedir.
Bu organlar disindaki dalak, bobrek, beyin, kemik, kalp gibi organlarda da
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yerlesim gosteren KE olgulari ise seyrektir. Bu durum parazitin yasam dongiisii
ile ilgilidir [44, 46]. Miman ve arkadaslarinin opere edilen 91 KE olgusu ile
yaptiklar1 c¢alismada olgularin  %53,85’inin karaciger, %19,78’inin akciger,
%7,69’unun intraabdominal ve %7,69’unun da diger organlarda yerlestigi
bildirilmistir [111]. Ankara’da KE 6n tanili 85 hastada yine %68,2 oraninda en
fazla karacigerde olmak iizere %17,4 karaciger ve akcigerde, %13 akcigerde ve
%4,4 oraninda da dalakta gorildigi Dbildirilmistir [120]. Ertabaklar ve
arkadaglarinin yaptigi diger bir ¢alismada ise patolojik incelemeyle kesin KE
tanist alan 247 olgudaki kist/kistlerin %81,8’1 karaciger, %6,1°1 karaciger ve
akciger, %6,1’inde sadece akciger ve daha diigiik oranlarda diger organlarda
(dalak, bobrek, psoas vb) oldugu bildirilmistir [121]. Bizim de serolojisi pozitif
olan radyoloji bilgisine ulastigimiz 52 olgumuzun 40’min (%76,92) karaciger,
yedi olgunun ¢oklu yerlesimli oldugunu ve bunlarin altisinin karaciger ve akciger,
birinin karaciger ve karin igi yerlesimli, ii¢ olgunun akciger, ti¢ olgunun kemik,
iki olgunun dalak ve bir olgunun ise bobrek yerlesimli oldugu belirlenmistir. Buna
gore elde ettigimiz sonuclarin diger ¢aligmalar ile uyumlu oldugu goriilmektedir.
Olgularin ¢ogu karacigerde yerlesmesine ragmen karacigerde yerlesimin
istatistiksel olarak anlami bulunmamis fakat birden fazla organda yerlesim

gosterenlerde anlamli fark tespit edilmistir ()(2 =4,05, p=0,04).

Yilmaz ve arkadaslarinin 2009 KE 6n tanili olgu ile yaptig1 bir caligmada
olgularmn kliniklere gore dagiliminda ilk ti¢ siray1 sirasiyla dahiliye (n=941), genel
cerrahi (n=449) ve pediatri (n=411) almaktadir [122]. Aydin ve ark’larinin
calismasinda ise ilk ii¢ siray1 ise dahiliye (9%46,8), pediatri (%23,7) ve enfeksiyon
boliimleri almaktadir. Delibas ve ark. ¢alismasinda ise KE 0n tanisi ile basvuran
hastalarin %30’u genel cerrahi, %231 gastroenteroloji, %21°1 dermatoloji, %15°1
goglis hastaliklart ve %11°1 diger servislere ait oldugu bildirilmistir.
Calismamizdaki olgularin ¢ogunlugu (%60,6) genel cerrahi servisinin hastalari
idi. Bunu %48,48 ile dahiliye, %15,15 ile pediatri ve diger branslar takip ediyor
idi. Bunun sebebi; hastane bilgi sistemine taninin ‘kist hidatik’ olarak girilmesiyle
dogru tanimlama yapilmasi ve yine ameliyat sonrasi takiplerinde hastanin sisteme

tanimlanmasi, asemptomatik vakalarin genel saglik taramalarinda veya farkli bir

80



sebeple hastaneye basvurmalari sirasinda tani almasi ile bunlarin takibinin cerrahi
branglarca yapiliyor olmasi ve goriintileme yoOntemlerinin yaygin olarak
kullaniliyor olmasi seklinde siralanabilir. Bununla birlikte hastanemizin 3.
basamak bir hastane olmasi sebebiyle tani alip opere olmak i¢in basvurmalari
sebebiyle kliniklere gore hastalarin dagiliminda genel cerrahi kliniginin ilk sirada

yer aldigini diistinmekteyiz.

Rutin tan1 laboratuvarlarinda serolojik testlerden IHAT ve ELISA en cok
tercih edilen testlerdir. Western Blot dogrulama testi olarak, molekiiler testler ise
daha ¢ok arastirma amacli kullanilmaktadir [123]. Serolojik testler icerisinde
IHAT kolay uygulama ve degerlendirme kolayhigi, kisa siirede sonuglanmas1 ve
maliyetinin de diisiik olmasi sebebiyle KE’nin tanisinda en cok tercih edilen
yontemlerden birisidir. Garabedian ve arkadaglari tarafindan ilk kez 1957°de
kullanilan THAT, 16 KE olgusunun 13’iinde (%81,25) pozitif bulunmustur. Ayni
calismada KE olmadig1 bilinen 34 hasta serumunun hicbirinde IHAT ile pozitiflik
saptanmamigtir [124].

Hollanda’da yapilan bir arastirmada 52’si KE oldugu bilinen 299 kisinin
seruma IHAT testi uygulanmistir. Kontrol grubu olarak belirlenen 247 kisi ise
diger paraziter, bakteriyel, viral, fungal, romatizmal hastalia sahip kisiler ve
saglikli kan dondrlerinden olusmustur. KE’li 52 serumdan 3’1 1/160 titrede, 46’s1
1/320 ve {izeri titrede pozitiflik, 3’linde ise negatiflik saptanmistir. Bu negatif
bulunanlardan ikisi tedaviye bagladiktan/devam etmesinden bir ay sonra alinan
kontrol serumunda pozitif (>1/320 titre) bulunmustur. Ugiincii negatif hastanin iki
kontrol serumunda negatiflik devam etmistir, bu hastanin bir seneden daha 6nceki
bir siirede PAIR oldugu ve alti ay albendazol aldigi bilinmektedir. Kontrol
grubundakilerden norosistiserkozlu (Taenia solium) bir, kancali kurt enfeksiyonlu
(Ancylostoma duodenale, Necator americanus) bir, filariyazisli bir, hepatik
amibiyazli bir, malaryali bir, toksoplazmali bir, HIV enfeksiyonlu bir, EBV
enfeksiyonlu bir kiside sinir deger olan 1/160 titrede pozitiflik bulunmustur. Yine
toksoplazmali bir, HIV enfeksiyonlu bir, EBV enfeksiyonlu bir ve aspergillozisli

bir hasta da 1/320 titrede pozitiflik saptanmistir. Otoimmiin hastali§1 olan ve
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saglikli dondrlerde herhangi bir titrede pozitiflik saptanmamaistir. Bu ¢alisma
sonucunda (cuttoff degeri 1/320 ye gére) IHAT 1n duyarliligi %88, dzgiilliigii
%98,4 olarak hesaplanmistir [125].

Daldal ve arkadaglarinin yaptigt bir caligmada da gaitasinda helmint
saptanan 30 hastanin serumunda E. granulosus antikoru taranmistir. Hymenolepis
nana ile enfekte 12 hastanin 8’inde (%66), T. saginata ile enfekte 14 hastanin
5’inde (%35), Ascaris lumbricoides ile enfekte dort hastanin birinde (%25) IHAT
ile pozitiflik saptanmistir. Bu calisma ile ¢apraz reaksiyondan dolayi yalanci

pozitiflige rastlanabilecegi vurgulanmaktadir [126].

Citil ve arkadaglarinin Adiyaman’da yaptig1 bir ¢alismada KE 6n tanisi
olan 541 seruma IHAT testi uygulanmistir. Bu serumlarm 137 sinin (%25) titresi
1/160 ve tizeri titrede reaktiflik saptanmustir. Reaktif olgularin 26’s1 (%19) 1/160
titrede, 111°inde (%81) 1/320 ve iizeri titrede pozitiflik saptanmistir [99].

Picardo ve arkadaslari yaptigi ¢alismada IHAT icin duyarlihg %83,3,
ozgilligli %99, Akisu ve arkadaglari duyarliligi %96,7, ozgilligi %82,1,
Gonliigiir ve arkadaslar1 ise duyarliig@i %56, ozgilligi %84, El-Shazly ve
arkadaglar1 ise duyarliligi %86,7, 6zgiilligi %95 olarak bulmuslardir [76, 127-
129]. IHAT 1n duyarhilik ve dzgiilliigiiniin bu kadar genis bir aralikta degiskenlik
gostermesinin sebebinin test i¢in kullanilan antijenin elde edildigi kaynagin,
kistlerin viicuttaki lokalizasyon, say1 ve yasam evrelerinin farkliligindan
kaynaklandigin1 ~ disiiniilmektedir [77, 78]. Ayrica dolasimdaki immiin
komplekslerin varligi yanlis negatiflige; diger paraziter enfeksiyonlar (tenyozis,
fasiyolozis, sistozomiyazis, Sistiserkozis) siroz, malignite gibi hastaliklarda kanda
dolasan antijenlerin neden oldugu ¢apraz reaksiyonla da yanlis pozitiflige sebep
olabilmektedir [101, 130, 131]. Bazi arastirmacilar da karacigerdeki kistlerin
akcigerdekine gore daha tespit edilebilir antikor cevabmna neden oldugunu
belirtmislerdir [101, 132, 133]. Bununla birlikte organ yerlesiminin antikor
cevabin1 etkilemedigini savunan goriisler de bulunmaktadir [129]. Bizim

calismamizda kulladigimiz iki farkli ticari IHA testinden Siemens marka olan

82



[HA testinin duyarlilign %88,51 6zgiilliigii %78,26; Fumouze marka [HA testinin
duyarliligin1 %73,26, 6zgiilligii %87,23 olarak saptanmustir.

Park ve arkadaslarmin Ozbekistan’da ELISA ile yaptif1 bir taramada
yaslar1 15-84 arasi degisen, 66’sinin KE oldugu bilinen 2481’i asemptomatik
asemptomatik toplam 2547 kisinin serumu test edilmistir. Bu c¢alisma ile
ELISA’nin duyarliligt 89,4%, 6zgiilliigi 96.4% olarak bulunmustur [117].

ELISA yonteminin duyarliligin1 %44,5-100 ve 6zgiilliiglinii %65-100 arasi
degistigi farkli arastirmacilar tarafindan bildirilmistir. Farkli ¢alismalardaki
duyarhilik ve 6zgiilliikteki bu farkin, testte kullanilan antijenin 6zelligine, antijenin
elde edildigi kaynaga, hastanin antikor yanitina bagli oldugu disiiniilmektedir [77,

101, 131, 132, 134].

Karaciger ve akciger yerlesimli olgular basta olmak iizere KE’ nin tanmi ve
takibinde duyarliliginin son derece iyi oldugu belirtilen ELISA testi de IHAT gibi
stk kullanilmaktadir. Wattal ve arkadaslarinin Hindistan’da yaptig1 bir ¢calismada
52’si cerrahi olarak kanmitlanmig KE olgusu ile KE dig1 diger hastaligi (viral
hepatit, hepatoselliiler karsinoma, siroz, kronik bronsit, Hodgkin hastaligi ve
tiiberkiiloz) olan 200 olgu ve 44 saglikli insan ¢alismaya dahil edilmistir. 52 KE
olgusundan alt1 olgunun alt1 ay veya daha 6ncesinde cerrahi operasyon gegirdigi
ve diger 46 olgunun da 21°i karacigerde, 22’si akcigerde, 3’ii de multiple
yerlesimli oldugu bilinmektedir. Tiim hastalara IHA, ELISA IFA ve Casoni deri
testleri uygulanmistir. Akcigerdeki 22 olguda Casoni, IHA ve IFA testi pozitif
olgularin sayisi1 sirasiyla 11, 13, 18 iken 21 karaciger olgusunda bu rakamlar 15,
16 ve 18 olarak bulunmustur. ELISA sonuglar1 ise tim lokalizasyondaki kistlerde
pozitif bulunmustur. Akciger hidatidozlu olgularda karaciger olgularina gore daha
az antikor seviyesi oldugu tespit edilmistir. Sonu¢ olarak ELISA’nin diger
testlerden, ozellikle akciger KE olgularinda, daha duyarli ve 6zgiil bir serolojik
test oldugu belirtilmistir [133]. Bizim g¢alismamizda ise karaciger KE’li 40
olgunun 37’sinde (%92,5), sadece akciger KE’li {i¢ olgunun ikisinde (%66,6)
ELISA testi pozitif bulunmustur.
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Eris ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada cerrahi operasyonla dogrulanan 19
akciger KE’li hastanin serumu cerrahi operasyon oncesi alinmis ve ayrica 60
kontrol serumu da calismaya dahil edilmistir. Calismaya biri ticari digeri
laboratuvarda hazirlanmis iki farkli ELISA Kiti ve yine biri ticari digeri
laboratuvarda hazirlanmis iki farkli ITHAT kullamlmistir. Duyarlilk ve
ozgiilliikleri sirastyla ticari ELISA’da %84,2 ve %100, laboratuvarda hazirlanmig
ELISA’da %73,6 ve %96,6, ticari IHAT’da %73,6 ve %98,3 laboratuvarda
hazirlanmis THAT’da %68,4 ve %95 olarak bulunmustur Testlerin birlikte
kullanildiginda duyarliligin arttigi (%94,7) vurgulanmistir [135].

Force ve arkadaslari KE’nin tani ve takibinde sekiz farkli serolojik
yontemi (IgG, IgA, IgE ELISA, IHA, lateks agliitinasyon, total IgE,
radioallergosorbent test (RAST) ve immiinelektroforez) degerlendirdigi bir
caligmada ELISA 1gG'nin ELISA IgA, ELISA IgE ve THA ile karsilagtirildiginda
en duyarli ve ozgil test oldugunu bildirmislerdir. Bu g¢alismaya gore testlerin
duyarliliklarinin sirastyla %91, %50, %38, %87; ozgiilliiklerinin ise %99, %385,
%97 ve %98 oldugu bildirilmistir. Ayrica IgG ELISA ve IHAT’m operasyon
sonrasi hasta takibinde en uygun testler oldugu vurgulanmistir [101] . Yine cerrahi
olarak kesin tani almig 79 akciger KE’li hasta serumunda bir ¢ok farkli serolojik
yontemin (IgG ELISA, IgM ELISA, IgE ELISA, IHAT, lateks agliitinasyon,
immiinelektroforez) kullanildig1 bir baska calismada da IgG ELISA en duyarl
(%83,5) yontem oldugu bulunmustur. Diger testlerin duyarliligi ise sirasiyla;
%62,5, %44,3, %60,7, %58,2, %50,6 olarak saptanmistir. Tim testlerin
Ozgiilliigiiniin ise yiiksek (%98-100) oldugu bildirilmistir [131].

IFATin tamdaki giivenilirligi kist lokalizayonuna baghdir, &zellikle
karaciger yerlisimli kist hidatik tanisinda duyarlilik ve 6zgiilliigiiniin daha yiiksek
oldugu bilinmektedir. Antikor titrelerinin karaciger ve dalaktaki kistlerde daha
yiiksek iken, akciger ve kemik yerlesimli olgularda daha diisiik oldugu
belirtilmistir. IFAT diger bircok helmint enfeksiyonlarma kars1 yiiksek dzgiilliige
sahip iken, sistiserkozis ile gapraz reaksiyonlar gozlenebilmektedir. IFAT ile

hidatik ve alveolar ekinokok ayrimi yapilamamaktadir [98].
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Sar1 ve arkadaslarmin IHA, ELISA ve IFA testlerinin duyarlilik ve
Ozgiilliikklerini karsilastirdiklari bir ¢alismada KE oldugu bilinen 40 hasta ve 40 da
kontrol grubu olmak iizere 80 olgu ¢alismaya dahil edilmistir. 80 seruma da bu {i¢
test uygulanmistir. KE’li 40 hastanin 36’sinda (%90) THAT, 35’inde (%87,5)
ELISA, 33’{inde (%82,5) IFAT ile metasestoda 6zgii antikor tespit edilmistir. I[HA
yonteminin duyarliligt %90, ozgilligii %97,5, ELISA yonteminin duyarlilig
%87,5, ozgiilliigii %100, IFA yonteminin duyarlilgi %82,5, dzgiilligi %100
olarak tespit edilmistir. Ayrica kontrol grubunda ¢alismaya dahil edilen taeniasisli
bir (%2,5) olguda IHAT ile 1/160 titrede capraz tepkime verdigi bildirilmistir. Bu
caligmadaki 28 karaciger KE’li olgunun 25’inde (%89,3), akciger yerlesimli KE 9
olgunun ise 5’inde (%55,6) IFAT ile pozitif saptanmistir [77]. Bizim
calismamizda da pozitif olarak saptadigimiz sadece karaciger yerlesimli 40
hastamizdan 33’1 (%82,5), sadece akciger yerlesimli KE’li li¢ hastamizdan sadece
birinde (%33,3) IFAT ile antikor yamti saptanmis olup literatiir verileri ile uyumlu

oldugu goriilmektedir.

Cetinkaya ve arkadaglar1 tarafindan Kayseri’de yapilan bir ¢alismada KE
Oon tanisi ile bagvuran toplam 1556 hastanin serumlar1 anti-Echinococcus
granulosus antikoru aragtirtlmigtir. Serumlarin 353’tinde (%22,7) en az bir
yontemle anti-Echinococcus granulosus antikorlari tespit edilmistir. Serumlarin
56°s1 (%3,6) her iic testle; 378’1 (%24,3) IHAT ve IFAT; 123’ (%7,9) IHAT ve
WB; 999’u her iic ydntemden biri ile test edilmistir. Ug ydntemle de
degerlendirilen 56 serumun 36’s1 (%64,3) her ii¢ yontemle de negatif, 11’
(%19,6) pozitif, 2’si (%3,6) IHAT ile negatitken IFAT ve WB ile pozitif, 7’si
(%12,5) ise sadece WB ile pozitif bulunmustur. Sadece IHAT ve IFAT calisilan
378 serumun 325’1 (%86) iki yontemle de negatif, 47’si (%12,4) pozitif, 4’i
(%1,1) THAT ile pozititken IFAT ile negatif, 2’si (%0,5) IFAT ile pozitifken
[HAT ile negatif bulunmustur. Sadece IHAT ve WB ile calisilan 123 serumun
87’s1 (%70,7) iki yontemle de negatif, 30°u (%24,4) pozitif, 6’s1 (%4,9) WB ile
pozititken IHAT ile negatif ve WB yontemi ile negatif bulunanlarin hepsi IHAT
ile de negatif bulunmustur. Ug yontemden sadece biri ile ¢alisilan 999 serumunun

ise 244’14 (%24,4) pozitif bulunmustur. Calismanin sonucu olarak KE’nin
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serolojik tanisi i¢in en az iki testin birlikte kullanilmasinin daha giivenilir olacag:
kanisina varilmistir [118]. Bizim calismamizda ise IHAT ve WB sonuglar
uyusmayan pek ¢ok olgu bulunmaktadir. Siemens marka IHAT ile pozitif bulunan
10 serum WB ile negatif; negatif bulunan yine 10 serum ise WB ile pozitif
bulunmustur. Fumouze marka IHAT ile pozitif bulunan alt: serum WB ile negatif;

negatif bulunan yine 23 serum ise WB ile pozitif bulunmustur.

Akisu ve arkadaglarinin ¢aligmasinda akciger KE oldugu cerrahi olarak
dogrulanan 31 hasta ile KE diginda akciger hastaligi tanist almis 18 hasta ve 10
saglikli insanin serumu olmak iizere toplam 59 serumda IHA, ELISA ve WB
testleri caligilmistir. Testlerin duyarliliklar1 sirastyla %96, %87,1, %100;
Ozgiilliikleri ise sirasiyla %82,2, %89,2 ve %85,7 olarak saptanmistir. Cerrahi
olarak dogrulanan hastalarda WB i¢in en degerli bantlarin 8-12 kDa, 24 kDa ve
124 kDa molekiiker agirliklart oldugu goriilmiis ve bu {li¢ banttan en az biri
bulunan hasta pozitif olarak kabul edilmistir. Ayrica akciger KE’si haricinde
akciger hastaligi olan dort hastada (akciger tomori, KOAH ve iki pndomoni
hastas1) da WB’de bu spesifik bantlardan en az birinin oldugu yalanci pozitiflige
rastlanilmustir [76].

Deininger ve Wellinghausen’in [136] yaptigi siipheli ve kanitlanmig
ekinokkoz hastalarininin oldugu bir ¢aligmada ticari bir line blot (LB) testi ile
bizim de ¢alismamizda kullandigimiz ve rekombinant antijenlerin (EgAgB, Em18
ve Em95) de iginde oldugu ticari bir WB testinin karsilastirilmasi yapilmustir.
Calismaya 35’inin radyoloji ile ekinokokkoz oldugu diisiiniilen toplam 43 hasta
katilmis, bu hastalarin sadece 24’ii kesin tan1 almistir. Serumlar 6nce IHA ve
ELISA testlerine tabi tutulmus ve ekinokokkoz dislanamayan pozitif veya ara
degerde sonug ¢ikan serumlara LB ve WB testleri de uygulanmistir. LB ile 23
serumda pozitiflik saptanmis bunlarin 16’s1 tiir diizeyinde (E.granulosus veya
E.multilocularis) tanimlanirken 7’sinde tiir ayrimi yapilamayip sadece
Echinococcus spp olarak tanimlanmistir. WB ile 19 serum pozitif olarak
saptanmistir ve bunlardan 15’1 tiir diizeyinde tanimlanabilirken 4 tanesinde tiir

ayrimi yapilamamis ve 3 serum Ornegi de smir deger olarak saptanmistir. LB,
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hasta olmayan iki kisinin serumunu pozitif olarak bulurken, WB ile yalanci
pozitiflik saptanmamistir. Ayrica KE oldugu bilinen bir hastanin serumu LB
tarafindan E.multilocularis, WB tarafindan E.granulosus olarak saptanmustir.
Sonuglar LB’in (%98,5) KE ve AE i¢in WB’den (ara degerler pozitif kabul
edilirse %91,5; negatif kabul edilirse %79,2) daha duyarli oldugunu fakat WB’nin
LB’den daha 6zgiil oldugunu gostermektedir Bu calisma WB/LB, ELISA ve THA
testlerinden daha duyarli ve 6zgiil bir test olarak bilinmesine ragmen yalanci
pozitif ve yalanci negatif sonuglar verebildigini gostermekte ve ayrica tiir ayrimi

da her zaman dogru yapilamayabilmektedir.

Logar ve ark [85] Slovenya’da yaptigi ¢aligmada radyolojik goriintiilerle
ekinokokkozdan  siiphelenilen 1323 hastanin serumuna 6nce IHAT testi,
sonrasinda dogrulama amaciyla WB testi ¢alistimistir. IHAT ile 123 serum pozitif
bulunurken, bunlarin i¢inden sadece 34’ii WB ile pozitif olarak saptanmistir ve

bunlardan 32’si karacigerde, ikisinin de akcigerde kistinin oldugu belirtilmistir.

Bizim ¢aligmamizda da bir veya daha fazla testle pozitif veya sinirda tespit
edilen serumlarin bazilart WB ile negatif veya sinir degerde bulunmustur. Bu
sartlar altinda olup negatif bulunan 16 serum 6rnegimiz mevcuttur. Hastalarimizin
bir kisminin klinik bilgilerine ulagilamamistir. Bu 16 hastadan, bilgilerine
ulasilabildigi olglide besinin patolojik ve/veya radyolojik olarak ekinokokkoz
oldugu bilinmektedir. Ayrica dokuz serumu ara degerde saptadik, bunlardan da
ikisi goriintiileme yontemi ile ekinokokkoz diistiniilmektedir, biri hem radyolojik
hem de patolojik olarak ekinokokkoz diisiiniilmemektedir, diger altisinin klinik

bilgilerine ulagilamamastir.

Giireser ve ark [137] KE siipheli 54 serum 6rnegini IHA ve yine bizim de
calismamizda kullandigimiz WB testi ile calismislardir. THAT ile 44 serum
pozitif, 10’u negatif, WB ile de 46’s1 pozitif, yedisi ara deger ve biri de negatif
saptanmigtir. WB ile pozitif saptananlardan altisinin THA testi negatif, ara degerde
saptanan yedi Ornegin de iiciiniin IHA testi negatif, dordiiniin ise pozitif
bulunmustur. Bu calismaya goére WB testinin daha duyarli oldugu, IHAT in

yalanci negatif sonuglar verebilmesi nedeniyle WB testinin sadece diger serolojik
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testlerle pozitif bulunan serumlarda dogrulama amaciyla degil, negatif olan
serumlarda da kullanilmasi gerektigi vurgulanmistir. Bizim ¢alismamiz da iki
farkli THAT ile negatif saptanan bes serumun ayrica sadece Fumoze marka IHAT
ile negatif saptanan 18 serumun ve sadece Siemens marka IHAT ile negatif
saptanan bes serum WB sonuglari pozitif olarak bulunmasiyla bu c¢alismay1
destekler niteliktedir. Calismamizdaki veriler de diger literatiir verilerini destekler
nitelikte olup dogrulama amaciyla kullanilan WB testinin de %100 giivenilir
olmadigi, yalanci pozitiflik veya yalanci negatif sonuglar verebilecegi dikkat

¢ekmektedir.

Kistik ekinokokkoz tamsinda iilkemizde rutin laboratuvarlarda IHAT
yaygin olarak kullanilmaktadir. Saglik Uygulama Tebligi’ne gore ayni amaca
yonelik baska bir test icin faturalandirma yapilamamaktadir. Caligmamizin
sonucuna gore ise KE’nin serolojik tanisina gore sadece tek bir yOntemin
kullanilmasmin yeterli olmadigi, IHAT ile birlikte ELISA y&nteminin de
kullanilmasmin tan1 duyarliligmnin artirtlmasi i¢in gerekli oldugu sonucuna
varilmistir. Bununla birlikte daha dogru ve gilivenilir bir dogrulama testine ihtiyag

duyuldugu diistiniilmektedir.
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6. SONUC

Kistik ekinokokkozisin spesifik semptom ve bulgularinin olmamasi
sebebiyle hastaliga tam1 koymakta zorlanilmaktadir. KE olgularinda tek bir
serolojik testin yeterli olmayacagina, tani igin birden ¢ok (en az iki testin)

serolojik testin kullanilmasinin gerektigi diisiiniilmektedir.

Toplam 151 hastanin serum &rneginde Siemens marka THAT ile 89
(%59)’u, Fumouze marka IHAT ile 70 (%46,35)’i, ELISA ile 93 (%61,6)’ii, ve
IFA ile 95(%63)’i pozitifti. WB yontemi ile ise serumlarm 93ii pozitif, 49’u
negatif ve dokuzu ise sinirda deger olarak bulundu. WB dogrulama testine gore
Siemens marka IHAT in duyarlihig %88,51, 6zgiilliigii %78,26, Fumouze marka
[HAT in duyarlih@ %73,26, 6zgiilliigii %87,23, ELISA nmin duyarliligi %90,22,
ozgiilliigli %82,98 ve IFA’nin duyarliligi %91,4, 6zgiilliigii %87,76 bulunmustur.
Calisilan testlerden WB ile tutarlilig1 en yiiksek ELISA (x=0,73) ve IFAT (k=0,78)

bulunmustur.

Calismamizda IFAT in duyarhilik ve 6zgiilliigii diger ii¢ teste gore daha
yiiksek bulunmustur. Ancak IFAT’in degerlendirilmesinin subjektif olmasi
sebebiyle tecriibeli eleman, karanlik alan ve immiinfloresan mikroskobu gibi
ekipman gerektirmesi sebebiyle her laboratuvarin rutin isleyisine dahil
edilemeyebilir. Bu sebeple uygulama kolayligi ve spektrofotometrenin birgok
laboratuvarda var oldugu géz Oniine alinirsa IHA ve ELISA testlerinin KE
tanisinda birlikte kullanilabilecegini diisiinmekteyiz. Tan1 konulamayan olgularda,
duyarlilik ve 6zgiilliigliniin yiiksek olmasi nedeniyle WB yontemi kullanilabilir.
Ancak WB testinin de yalanci pozitif/negatif sonuglar verebildigi bilinmektedir.
Bu nedenle de duyarliligi ve 6zgiilliigii daha yiliksek dogrulama testlerine ihtiyag

vardir.
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8. OZET

KiSTIK EKINOKOKKOZIS ON TANILI HASTALARDA  ANTI-
ECHINOCOCCUS GRANULOSUS ANTIKORLARININ FARKLI SEROLOJIK
YONTEMLERLE ARASTIRILMASI

Kistik Ekinokokkoz (KE), Echinococcus granulosus’un larval formunun sebep
oldugu bir sestod enfeksiyonudurKE tanisinin konulmasinda klinik, radyolojik, patolojik
ve serolojik bulgularin birlikte degerlendirilmesi gerekir. Serolojik testlerin duyarlilik ve
ozgiillikleri kullanilan ydnteme gore degismektedir. Bu calismada KE siiphesiyle
laboratuvarimiza yollanan serum &rneklerinde indirekt hemagliitinasyon (IHA), enzim-
linked immiinsorbent assay (ELISA) ve indirekt floresan antikor (IFA) testleri ile
E.granulosos’a 6zgii 1gG antikorlarini saptamay1 ve Western Blot (WB) dogrulama testi

sonucunda elde edilen verilerin degerlendirilmesini amagladik.

Calismamizda KE siiphesiyle laboratuvarimiza yollanan 151 hastanin serum
orneginin her biri ELISA, IFA ve iki farkli ticari IHA testleri ile ¢alisildi. Test sonuglart
altin standart olarak kullanilan WB testi ile degerlendirildi.

Toplam 151 hastanin serum 6rneginde Siemens marka IHA ile 88’i (% 58,27)
Fumouze marka THA ile 69’u (%45,69), ELISA ile 91°i (%60,26) ve IFA ile 91’i (%
60,26) pozitifti. WB dogrulama testine gore Siemens marka IHA nin duyarlilig %88,51,
ozgiilliigii %78,26, Fumouze marka IHA’nin duyarliligi %73,26, dzgiilliigi %87,23,
ELISA’nin duyarlilign %90,22, ozgiilligii %82,98 ve IFA'min duyarlih %91,4,
Ozgiilligii %87,76 bulunmustur. Serumlarin 92 (%61)’si kadin, 59 (%39)’u erkek hastaya
aittir. Istatistiksel olarak kadin ve erkek arasinda anlamli bir fark saptanmadi (y°=0,25, p=

0,62). Hastalar 3-86 yas araligindaydi ve yas ortalamasi 41 idi.

WB ile karsilagtirildiginda dort yontemde de istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmustir (p<0,001). IFA testinin 6zgilliiglii ve duyarliliginin daha yiiksek olmasina
ragmen, uygulanabilirliklerinin daha yiiksek olmasindan dolayr, IHA ve ELISA
testlerinin birlikte kullamimlarmin pratikte daha dogru bir yaklasim olacagi miimkiin

oldugu kanisina varilmstir.

Anahtar Kelimeler: Kist Hidatik, Serolojik Tani, Anti-Echinococcus IgG
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9. SUMMARY

INVESTIGATION OF ANTI-ECHINOCOCCUS GRANULOSUS ANTIiBODIES
USING DIFFERENT SEROLOGICAL METHODS iN PATIENTS WIiTH CYSTIiC
ECHINOCOCCOSIS

Cystic echinococcosis (CE) is an infection caused by the larval form of
Echinococcus granulosusClinical, radiological, pathological and serological findings
should be evaluated together for the diagnosis of CE. The sensitivity and specificity of
the serological tests may vary depending on the method used. In this study, we aimed to
detect 1gG antibodies specific to E.granulosus with indirect hemagglutination (IHA),
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) and indirect fluorescent antibody (IFA)
and to confirm with Western Blot (WB) validation test as a gold standart test.

In our study, the serum samples of 151 patients sent to our laboratory under the
suspicion of KE were studied with ELISA, IFA and two different commercial IHA tests.
The test results were evaluated with WB test used as the gold standard.

Out of 151 patients, ELISA, IFA, Siemens IHA and Fumouze IHA were
positive, respectively, 93(%61,6), 95(%63), 89(% 59) and 70(%46,35). According to WB
test, sensitivity and specifity of ELISA, IFA, Siemens commercial IHA and Fumouze
commercial IHA, were %90.22-%82.98, %91.4-%87.76, %88.51-%78.26 and %73.26-
%87.23, respectively. Out of all patients, 92(%61) were female and 59(%39) were male.
There was no statistically significant difference between men and women (y2=0.25,

p=0.62). The patients ages were between 3-86 and the mean age was 41.

There were statistically significant differences in all four methods when
compared with WB (p<0,001). Although the specificity and sensitivity of the IFA test is
the highest, it was concluded that IHA and ELISA tests are more practical in practice

because of their higher applicability.

Keywords: Hydatid Cyst, Serological Diagnosis, Anti-Echinococcus IgG
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