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1. GIRIS

Ekinokokkozis (Hidatik kist hastaligl) c¢ok uzun yillardir bilinen ve helmint
hastaliklar1 i¢inde insan ve hayvan sagliginin yan sira, sebep oldugu ekonomik kayiplar
nedeniyle giincelligini ve 6nemini korumaya devam eden bir paraziter hastaliktir(1,2).

Ekinokokkozis ve hidatidozis terimleri ekinokok cinsi sestodlarin eriskin ve larva
(metasestod)  sekillerinin  yol agtifi  zoonotik  infeksiyonlar1  tanimlamakta
kullanilmaktadir. Ekinokokkozis terimi genellikle E.granulosus ve E.alveolaris igin
kullanilirken, hidatidozis veya hidatik kist hastaligir terimleri yalnizca metasestod
infeksiyonlarinm1 tanimlamaktadir. Yani ¢ok yaygin kullandigimiz sekliyle ‘“Hidatik
Kist” terimi aslinda bir hastalik ismi degil, Echinococcus granulosus’un (EG) yasam
siklusundaki larva (metasestod) evresidir. Bu nedenle dogru kullanilan seklinin “Hidatik
kist hastaligi” (HKH) olmas1 gerekmektedir (1,2)

Echinococcus granulosus’un larval formunun koyun, sigir gibi otcul
hayvanlarda ve insanda yerlesmesi ile ortaya c¢ikan klinik tabloya HKH adi verilir.
Tiirkiye’de sik olarak gorillen HKH’nin yayilisini etkileyen baslica faktorler halkin
kiiltiir seviyesi, bolgenin iklimi, temizlik kurallarina uyulmamasi, kagak ve kontrolsiiz
kesimlerdir. Bulasta en onemli rolii kesin konak olan kopekler iistlenmistir.
Gercekte kopeklerle koyun, sigir gibi otcul hayvanlar arasinda olusan dongiiniin
rastlantisal ara konagi olan insan, kopek diskisi ile enfekte olmus gidalar ve
kopekle yakin temasla etkeni alir. Agiz yolu ile alinan yumurtadan ¢ikan embriyo
kan yolu ile dagilir ve uygun yerlesme noktasi buldugunda kist olusturur.
Larvalarin neden oldugu Kkistler basta karaciger olmak iizere akciger ve viicudun
diger organlarina veya dokularina yerlesir. Kist i¢i renksiz, kokusuz, berrak bir sivi1 ile

doludur ve bu sivida protoskoleks olarak adlandirilan milyonlarca kiigiik larvalar yiizer.



Kist duvari ise i¢cten disa germinal membran laminar tabaka ve fibrovaskiiler tabakadan
olusur(4).

Hastalik yasamsal ©Onemi olan organlarda yaptigi doku hasar1 ve
komplikasyonlarla ¢ok ciddi sorunlar olusturmakta ve Oliimle sonuclanabilen
tablolara sebep olabilmektedir. Bu nedenle cesitli goriintileme yoOntemleri ve
serolojik tan1 yontemleri ile erken tanisinin konmasi son derece ©Onemlidir. Halen
kesin tedavisinin cerrahi olmasi ve hastalarin bir kisminin tedaviye yanit vermemesi
nedeniyle ameliyat sonrasi izlenecek takip ve tedavi yontemi kesin taniya gore
belirlenebilecektir. Bu noktada alinan doku oOrneklerine verilecek patoloji raporunun
Onemi tartisilmazdir.

Bu calismanin amact HKH olgularinmi yas, cinsiyet, lokalizasyonlar1 agisindan
irdelemek, kist duvar1 yapilarindan literatiirde daha onceden bir yayinda yer verilmis
olan nekrozun varligini desteklemek ve immunohistokimyasal olarak kist duvarindaki
inflamasyonu degerlendirmek, cesitli parametrelerle iliskisini ortaya koyabilmek ve

tanisal degerini tartismaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Tarihce

Echinococcosis terimi echinococcus cinsinden herhangi bir enfeksiyonu ifade
eder. Parazitin eriskini intestinal echinococosisi, larvalari ise hydatidosis enfeksiyonunu
olusturur. Insan ve hayvan hidatik kistleri hakkindaki ilk bilgiler Anadolu hekimlerine
aittir.

Hidatik kist (su kesesi) terimini ilk kez Istankoylii Hippokrates (M.0.160-347)
kullanmistir. Hippokrates, Kapadokyali Aretaeus ve Bergamali Galen, insan ve
hayvanlarin i¢ organlarinda i¢i su dolu keseler gordiiklerini bildirmislerdir. Uzun yillar
ne olduklar1 anlagilamayan, tiimor veya dokunun kist haline gecisi olarak kabul edilen
bu yapilar i¢in o donemlerde hidatid terimi kullanilmistir. Bu terim baslangigta yalnizca
icinde s1v1 bulunan tiimorler i¢in kullanilmigsa da, daha sonralar hidatik kistleri ifade
eden bir anlam kazanmistir.1684 yillarinda tenyalarin skoleksleri, 16-17 y.y larda
eriskin echinococu, 1782 de skolekslerin engelleri tanimlanmistir. 1786 yilinda dlen
John Hunter karaciger ve dalaktaki kistin patlamasi ile pelvise yayildigim ileri
stirmiistiir. Echinococcus tirtine ait (kiiciik olmasi, bolmelerinin olmamasi, ©n
kisimlarinda 4 cekmen olmasi ve ¢engellerden sekillenmis ta¢ varligl) ozellikler 1801
yilinda C.A. Rudolphi tarafindan tarif edilmistir. Batsh 1786’da ilk kez kopek
barsaginda parazitlenen kiiciik serit tiirii ile otcul hayvanlarin ve insanmin degisik
organlarinda olusan hidatik keselerin ayn1 parazit tiiriiniin ayr1 birer gelisim evresi
olduklarim1 saptamis ve bunu Hydatigena granulosa olarak adlandirmistir. Siebold
1853 yilinda 12 kopek yavrusu ve bir tilkiye koyun ve sigir karacigerinden aldigi
kistleri yedirerek ilk kez deneysel olarak erigkin parazitleri elde etmis ve bunlar

Taenia echinococcus olarak adlandirmistir(3). 20. ylizyildaki calismalarla parazitin



biyolojik, kimyasal, fizyolojik Ozellikleri ile insanda  olusturdugu  hastaligin
mekanizmas1 aydinlatilmis ve farkli Echinococcus tiirleri ayristirilmistir (4).
Tiirkiye’de Echinococcosis ilk Osmanli doneminde 1872 yilina ait olup, 1939
yilinda Kamile AYGUNiin tespit ettigi vakadan sonra énem kazanmustir. Tiirkiye’de
hidatidozun 6nemi dikkate alinarak Prof.Dr. Muhittin Ulker tarafindan kurulan Tiirk
Hidatidoloji Dernegi’nce (1957-1978) uzun bir siire ¢ikarilmis olan Tiirk Hidatidoloji
Dergisi (1962-1978) bu alandaki oncii ¢alismalar olmustur.1999 yilindaki ¢alismalari
ile dernegi yeniden canlandiran Prof.Dr. Nazmiye ALTINTAS 2001 yilinda 20.
Uluslararasi-1.Ulusal kongrelerini gerceklestirmistir ve giinlimiize kadar giincel

caligmalarina devam etmistir.

2.2. Smiflandirmadaki yeri

Echinococcus granulosus adli sestodun simiflandirmada; Cestoda sinifi,
Eucestoda alt smnifi, Cyclopylidea takimi, Taenidae ailesi, Echinococcus cinsi ve
graniilosus tiiriinden oldugu goriilmektedir. Ayrica E.multiocularis, E.oligarthrus ve
E.vogeli olmak iizere olmak {iizere ii¢ tiirii daha bulunmaktadir. Echinococcus tiirlerinin
taksonomik olarak  smniflandirilmasinda  deger tasiyan oOzellikleri Tablo 1°de

gosterilmistir. (5)

2.3. E.granulosus’un suslari

Echinococcus tiirleri icin en ideal sug tanimi “ayni tiiriin diger gruplarindan gen
frekanslart yoniinden ve echinococcosisin epidemiyoloji ve kontroliinde aktiiel veya
potansiyel Ooneme sahip bir veya daha fazla karakter yoniinden istatistiksel olarak
farklilik gosteren varyantlar” seklindedir. Echinococcus cinsi icerisinde bulunan
Echinococcus granulosus’un cesitli genetik varyantlar1 olup, guniimiizde yapilan
mitokondriyal DNA sekanslar1 neticesinde on farkli genetik yap1 (G1-10 genotipleri)
tanimlanmastir. Echinococcus granulosus’daki genetik cesitlilik yasam dongiisiinii,
konak spesifitesini, gelisme hizini, antijenitesini, bulagsma dinamiklerini, kemoterapotik
ajanlara kars1t sensitivitesini ve patolojisini etkileyebilmektedir. Farkli suslarin
belirlenmesi hidatid hastaliginin epidemiyoloji ve kontrolii agisindan biiyiik 6nem arz
etmektedir Son yapilan molekiiler calismalarda bazi arastiricilar koyun susunun (G1)

E.granulosus sensu stricto adiyla besinci, at susunun (G4) E.equinus adiyla altinci,



sigir susunun (GS5) E.ortleppi adiyla yedinci tiir olabilecegini bildirmislerdir. Ancak bu
genotiplerin sus mu E.granulosus’un alt tiirleri mi yoksa bagimsiz tiirler mi olduklari

konusunda heniiz yerlesmis bir ortak kullanim bulunmamaktadir. Sadece Cin’de lokal

bir bolgede tespit edilen E.shiquicus’un yeni bir tiir oldugu ifade edilmektedir (6,7,8).

E.graniilosus E.multiocularis E oligarthrus | E.vogeli
TUR ADI
COGRAFI Kosmopolit Avrasya-Kuzey Amerika | Orta-Giiney Orta-Giiney
DAGILIM Amerika Amerika
KESIN Kopekgiller Tilki, kopek,kedi Vahsi kediler | Kopekler
KONAK
ARA KONAK | Tek tirnaklilar,gevis Kemirgenler, ot yiyen Kemirgenler, Kemirgenler
getiren memeli hayvanlar, Insan dikenli ,dikenli
hayvanlar,keseli sicanlar,insan | siganlar,insan
hayvanlar.insan
Metasestod Uniokiiler(Kistik) Multivezikiiler(Alveolar) | Polikistik Polikistik
Tipi
Lokalizasyonu I¢ organlar I¢ organlar (karaciger) Periferal I¢ organlar
(karaciger,akciger.) kaslar ,bazen (karaciger)
i¢ organlar
Eriskin
Segment sayist | 3 (2-7) 5 (2-6) 3 3
Halkalarin 2,0-11,0 mm 1,2-4,5 mm 2,2-2,9mm 3,9-5,5 mm
toplam
uzunlugu
Genital deligin | Ortaya yakin Ortanin 6niinde Ortanin Ortanin
yeri Oniinde arkasinda
Eriskin halka Ortanin arkasinda Ortanin Oniinde Ortada Ortanin
arkasinda
Gebe halka Ortanin arkasinda Ortanin 6niinde Ortada Ortanin
arkasinda
Ortalama testis | 32-68(25-80) 18-26(16-35) 29(15-46) 56(50-67)
sayl1sl
Genital deligin Genital deligin arkasinda | Genital deligin | Genital deligin
Testislerin arkasinda arkasinda arkasinda
dagilim
Eriskin halkanin | Sonradan bir 6nceki Sondan iki dnceki Sondan iki Sondan iki
yeri onceki onceki
Uterusun yapist | Yanlara dallanmig Kese seklinde Kese seklinde | Uzun,tiibiiler
ve kese
seklinde
Strobilianin 1:0,86-1,30 1:0,31-0,80 1:0,96-1,10 1:1,90-3,00
Oonkisminin
gebe halkaya
orani

Tablo 1: Echinococcus tiirlerinin 6zellikleri




Sus Son konak Ara konak Insanlara kars: Cografi dagilinm
Koyun, kegi, sig1r, Kuzey, Orta ve
Kopek,tilki, manda, yak, deve, Giiney Amerika
Koyun (GI) dingo,kurt, domuz, tek tir- Enfektif Avrupa, Afrika,
cakal,sirtlan naklilar,kanguru Asya, Avustralya
. Tazmanya, Arjan tin,
;F(e‘:gnanya koyun Kopek Koyun, sigir, manda | Enfektif Romanya, Hin distan
. . .
Manda (G3) Kopek, tilki (?) Manda, sigir, koyun Enfektif Asya, Avrupa
Avrupa, Orta-
At ve diger tek dogu,Giiney Af-
At (G4) Kopek tirnaklilar Diigiik veya degil rika, \.(em Ze- landa,
Amerika
Orta Avrupa, Rus
- . s Sigir, koyun, kegi, . ya, Giiney Afrika,
?
Sigir (G5) Kopek, tilki (?) manda Enfektif Hindistan,SriLanka
Deve, kegi, sigir, Ortadogu, Afrika,
Deve (G6) Kopek koyun Enfektif Arjantin, Cin
dD(;)rr;luz, );?13?:1 Avrupa ,Rusya, Orta
Domuz (G7) Kopek, tilki (?) kegi“Z“’ gt Enfektif Amerika
Gevikler Kuzey Amerika,
Geyik (G8) Kurt, kopek y Enfektif Avrasya
Insan (G9) Kanideler Insan Enfektif Polonya
Fenoskandian geyik | Kanideler Geyikler . . .
susu (G10) Asemptomatik Finlandiya
Manda,
zebra,antilop,
Arslan Arslan yaban domuzlari, ? Afrika
yaban okiizii ’
. Gliney Amerika
Lagomorph Gri tilki Yabani tavsanlar ?

Tablo 2. Echinococcus granulosus’un farkli suglarinin son konak ve ara konaklari,

insanlara kars1 enfektivitesi ve cografi dagilimlar (9)




(16

Sigir Tipi

Domuz Tipi

Sekil 1: Echinococcus granulosus tiplerinin ara ve son konaklari




2.4. Morfoloji ve Histopatoloji

A- Morfoloji

Eriskin: E.granulosus kopekgillerin ince bagirsaginin 6n % iinde yasayan, 2-10
mm uzunlugunda, 3-4 halkali bir sestodtur. Skoleks kiiciik olup (0,26-0,36 mm
capinda) dort tane cekmeni bulunur. Govde (strobilia) genellikle ii¢ halkali olup ,olgun
halkanin boyu eninin iki kati kadardir. Genital organlar1 gelismis olup halkanin arka
ticte birinde yer almaktadir. Bobrek seklinde ovaryumu ve sayilar1 20-80 arasinda
degisen testisleri bulunmaktadir. Gebe halka (son halka) parazitin toplam uzunlugunun
yarist kadardir.Bu halka i¢inde bulunan uterus 200-800 arasinda yumurta
bulundurur(10).

Yumurta: Yuvarlak veya hafif oval, 28-36 pm c¢apinda, kalin ceperli, koyu kahve
renginde ve duvari 1smnsal 6 cizgilidir. I¢lerinde 6 gengelli embriyo (onkosfer)
vardir. Isik mikroskobunda diger Echinococcus ve Taenia tiirlerinin yumurtalarindan

ayirt edilemezler(10).

2 vitellin tabaka
gengel - (dig Zar)

> A B e % embriyofer
ANVEF S A i¢ zar
kas hlcresi : v = o\ ! gran'uler tabaka

onkosfer = (2 germinal hicre

onkosfer zar

Sekil 2: Echinococcus spp. Yumurtas: ( 12 ).

Protoskoleks: Echinoccocus kisti i¢indeki germinatif membrandan dogan 0,14-0,20

mm boyunda oval yapilardir. Protoskolekslerin 6n yarisinda dikenleri bulunur.



konak = / Fea
dokusu o /,
advantisyal //}(f
doku - »
laminer
tabaka

germimal
tabaka

protoskoleks
iceran kese

Sekil 3: Metasestod sekli (12).

Metasestod(Hidatik kist): E.granulossus ‘un metasestodu kiire seklinde, ici sivi dolu
bir yapidir. Kist igte aseksiiel tomurcuklanma ile ¢imlenme kapsiillerini olusturan
germinal tabaka (endokist), bunu destekleyen dayanikli, elastik, farkli kalinliklarda
laminar tabaka (ektokist) ve bunu ¢evreleyen konaga ait fibréz adventisyel tabakadan
(perikist) olugmaktadir. (Sekil 3,Resim 1) (10). Germinal tabaka siit beyazi1 sarimsi
renkte kist sivisini, protoskoleksleri, lameller tabakay1 ve i¢-dis keseleri liretmektedir.
Tiim Echinoccocus tiirlerinde lameller tabakanin PAS pozitif boyanir. Ayrica lameller
tabaka konak ve parazitin arasindaki hiicresel iletisim ve etkilesimi saglamaktadir.
Fibroz kapsiil konak tarafindan olusturulan hiicresel yangisal tepkime sonucudur. Kist
etrafinda eozinofillerin ve dev hiicrelerin infiltrasyonu bulunmaktadir.

Germinal membran tek hiicre kalinliginda, niikleuslar iceren selliiler bir
tabakadir. Lameller ve germinatif membranin invajinasyonlar ile kiz keseler meydana
gelir. Disa dogru biiyiiyen kiz keseler nadir goriiliir. Kiz keselerin ici hidatik sivisi ile
dolar. Cimlenme kapsiiliiniin i¢inde aseksiiel olarak cogalan protoskoleksler vardir.
Protoskoleksler germinal membrandan dogarlar. 0,14-0,20 mm boyda ve 0,12-0,16 mm
eninde oval yapilardir. Rostellumlarinda 32-40 tane her biri 24-29 um boyda c¢engelleri
ve 4 adet cekmeni vardir. Zamanla ¢imleme kapsiiliiniin germinal tabaka ile baglantisi

incelir ve kapsiiliin parcalanmasi ile protoskoleksler siviya diiser. Yasli Kkistlerin



icerisinde kiz keseler, serbest protoskoleksler, tireme kapsiilleri kist sivisinda bir arada
bulunurlar ve ‘hidatid kumu’ olarak adlandirilirlar(10).
Hidatik sivi: Germinal tabakanin salgilar1 sonucu kaya suyu denen, duru, kokusuz,

hafif bazik (ph=7,2-7,4) antijenik bir sividir.

B- Histopatoloji

E.granulosus larvalari, ilk olarak kapiller icinde tutunurak mononiikleer
hiicreler, polimorf niiveli l6kositler ve eozinofillerden zengin yangisal reaksiyon
olustururlar. Larvalarin ¢cogu fagosite edilmesine ragmen bir kismi kistlesir.

Kist duvart ii¢ tabakadan olusur. En icteki germinatif tabaka 10-25 um
kalinliktadir ve niikleuslari icerir. Fertil kistlerde bu tabakada olusan yavru kapsiillerden
protoskoleksler olusur. Her skoleksin cift sirali refraktil, asit fast cengel yapilar1 ve dort
yuvarlak emicisi vardir. Bu yavru kistler kiz kistleri olustururlar. Kist sivist kiz kistler,
skoleksler ve serbest cengel yapilar igerir, inflamasyon yoktur. Germinal tabakanin
disinda damarsiz, eozinofilik, niikleus icermeyen, refraktil, laminasyon gosteren,1 mm
kalinlikta lameller tabaka bulunur. Histokimyasal olarak PAS, Gomori-Methenamin
Gilimiis ve Best Karmine boyalar ile kuvvetle boyanirlar(14). En dista mononiikleer
hiicreler iceren kalin fibrovaskiiler tabakadan olusan adventisyel tabaka(perikist)
bulunur. %25 olguda bu tabakanin kalsifikasyonu goriilebilir(13).

HKH histopatolojisinde perikistik nekroz varligindan s6z eden tek bir calismaya
rastlanmistir. Nekroz canli organizmada hiicre Oliimiiyle olusan morfolojik
degisikliklerdir. Hiicre zedelenmesini takiben ortaya ¢ikabilirsede dogrudan olusabilir.

Koagulatif (koagulasyon veya pihtilasma) nekrozu: Doku yapisi hiicrelerin
siluetlerinin korunmasiyla taninabilir bir sekilde kalmistir. En sik oOrnegini solid
organlarin kan akiminin kesilmesi (iskemik nekroz) ile gormekteyiz, or: kalp kasi,
bobrek. Bu nekroz diger zedeleyici etkenlerlede olusabilir (toksik veya viral karaciger
lezyonlari, cilt yaniklar1). Tiim koagulasyon nekrozlar1 degisken bir zaman diliminde
likefiye olurlar.

Likefaksiyon (kollikuasyon, erime) nekrozu: Litik enzimlerin etkisi baskinsa
dokunun siluet halindeki yapist korunamaz bir yumusama, erime meydana gelerek

hiicre artiklarinin 16kositlerle karistigi bir yapr ortaya c¢ikar(15). Bu calismada
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arastirmacilar farkli organlarda yerlesen 61 ornegin %55,7 sinde nekroz saptadiklarini
bildirmislerdir (16).

Karaciger yerlesimli kist hidatik; kistin i¢indeki sivinin ¢evreye basi yapmasi
sonucunda karaciger dokusu atrofiye ugrar. Kan damarlar1 ve safra yollar sikisir ve
akim mekanik olarak engellenir. Bu olaylarin sonucunda ise reaktif hepatit goriiliir.
Baz1 olgularda sekonder infeksiyon eklenebilir ve nadir olarak da siroza kadar varan
agir patolojilere yol agabilir. Kist ¢eperinin yirtilarak safra yollarina ac¢ilmasi sonucu
kolanjit gelisebilir. Glisson kapsiiliiniin altinda yerlesen kistler diyafragmaya dogru
biiylirse plevraya, perikard bosluguna, akciger ya da bronglara acilabilirler. Karin
bosluguna dogru biiyliyenler diiodenuma, kolona, bdbrek pelvisine ya da periton
bosluguna acilabilirler. Eger kist karaciger hilusuna dogru biiyiirse ana safra kanallarin
basiya ugratarak sariliga neden olabilir (17).

Akciger yerlesimli kist hidatik ’de ise kistin etrafinda kisa zamanda epiteloid
hiicreler, yabanci cisim dev hiicreleri, eozinofil 16kositler ve fibroblastlar yogunlasir,
fibroz bir kapsiil gelisir. Akciger parankiminin yumusakligi nedeniyle kistler 15-20 cm
capa kadar biiyiiyebilirler. Kistin ¢evresi ince bir atelektatik akciger dokusu ile kusatilir.
Kist hidatiklerin bu yerlesimlerinde solunum yollarinda sik olarak bakteri enfeksiyonlari
goriilmektedir (18,19).

Dalak yerlesimli kist hidatik primer ya da sekonder olabilir. Primer Kkistler
arteriyel dolasim ile sekonder kistler periton yanda komsu organlarda bulunan kistlerin
fistiillesmesi ya da taginmasi yolu ile olusur. Kemik yerlesimli kistler ise medulla
kisminda ¢ok yavas gelisme gosterdikleri gibi kollajen bag dokusu da olusturmazlar.
Ancak havers kanallarindaki kan damarlarinda kalarak gelisirlerse disa dogru biiylime
gosterirler ve bu durumda periost iistiinde yumusak doku ve kollajen bag dokusu
olustururlar (17).

Hidatik kistlerin en sik yerlesim yeri karacigerdir (%60-70), bunu akcigerler
takip eder (%20-25). Daha az siklikta dalak, bobrekler, kalp, kemik ve SSS’de
goriilebilir (%10). Geyik tipi kistlerde ise esas yerlesim yeri akcigerlerdir. Ayrica bu tip
hastalik, koyun tipine kiyasla daha benign ve daha az komplikasyonlu seyreder(11).
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2.5.Evrim

E. granulosus’un erigkin formu, kesin konak olan kopek ve diger kopekgillerin
ince bagirsaginda, larva formu ise ara konak olan koyun, ke¢i, sigir ve domuz gibi
hayvanlarin ve seyrek, rastlantisal olarak insanlarin i¢ organlarinda yerlesir.
Echinococcus tiirleri genel olarak diger sestodlarda oldugu gibi yasam dongiilerini
tamamlayabilmek i¢in iki farkli konak tiiriine ihtiya¢ duymaktadir. Enfekte arakonak
hayvanlarin parazitik kist iceren organlari, kesin konak tarafindan ¢ig olarak
yenildiginde, kesin konak hayvanlarin ince bagirsaklarinda eriskin haline gelir.
Echinococcus erigkinleri bagirsak icerigi ile beslenir, dokulari istila etmezler. Bu
nedenle son konakta birka¢ bin parazitin bulundugu agir infeksiyonlar bile genellikle
asemptomatik seyretmektedir (1,8). Cevreye diskiyla sagilan Echinococcus yumurtalari
son konaklar1 icin infektif ozellikte degildirler. Larva evresi olan metasestod yapi,
gelisebilmek igin farkli konak tiirlerine gereksinim duymaktadir. Insanin da icinde
bulundugu ¢ok sayida memeli tiirii Echinococcus tiirlerinin metasestodlariyla infekte
olabilmektedir. Insanda en sik karsilasilan kistik ekinokokkoz (kist hidatik, hidatidoz)
etkeni E.granulosus’dur. E.multilocularis alveolar ekinokokoz (AE), E. vogeli
polikistik ekinokokkoz (PE) etkenidir. E. oligarthrus  bugiine kadar dort olguda PE
etkeni olarak bildirilmistir. Insan arakonaklar, genellikle kor nokta olusturarak yasam

dongiisiinde kesintiye neden olurlar.
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Sekil 4: E.granulosus’un yagam dongiisii (11).
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2.5.1. Ara konakta evrim

Insan dahil olmak iizere, ara konaklar kopek diskisiyla dis ortama yayilan
yumurtalari, c¢ig tiiketilen veya iyi yikanmamis meyve ve sebzeler ayrica kontamine
icme sulartyla alirlar. Genel olarak son konaklarin diskilariyla dis ortama sactiklari
yumurtalarin agiz yoluyla, sular ve besinlerle alinmasi1 sonucu E. granulosus larvalari
insanlarda ve diger ara konaklarda gelismektedir (Sekil 4)(20,21). Bazi durumlarda
yumurtalarin bir kismi infekte kopeklere yakin ortamlarda yasayan diger kopeklerin
tilylerine, ayaklarina ve diskiyr koklama sirasinda burunlarina yapigsmaktadir. Yakin
temas sonucunda yumurtalarla kirlenen ellerin agza gétiiriilmesiyle de insanlara bulas
olabilmektedir. Digskidan beslenen sinekler de yumurtalar1 mekanik olarak tasiyip
besinleri ve sular1 kirletebilmektedir. Insanlar, solunum yolu ile yumurtalar1 alarak
infekte olabilmekte, ayrica fetusda plasenta yolu ile intrauterin bulag da meydana
gelebilmektedir (14,22).

Canli Echinococcus yumurtalar1 uygun bir arakonak tarafindan alindiginda mide
ve ince barsaklarda acilir. A¢ilma iki asamada olmaktadir.
1. Onkosfer zrinin ortaya ¢ikmasi; Embriyoforun parcalanmasinda pepsin ve pankreatin
gibi proteolitik enzimler rol oynamaktadir. Onkosfer membraninin agiga c¢ikmasi ile
birlikte safra tuzlarimin etkisi ile membran gegirgenliginde degisiklikler olur ve onkosfer
aktif hale gecer.
2. Onkosferin aktiflesmesi ve zarin delinmesi; Aktif hale gecen onkosfer serbest
kaldiginda ritmik hareketlerle ince bagirsak villuslarina tutunup 30-120 dakika i¢inde
onkosfer salgilarinin da yardimiyla lamina propria’ya ulasir. Bagirsak duvarini delerek
venoz dolasim ile pasif olarak karacigere tasinir. Larval gelisme burada olabilecegi gibi,
burada tutunamayanlar portal sistemle kalbe, oradan akcigerlere gecip
yerlesebilmektedir. Akcigerlerde de tutunamazlarsa pulmoner venler aracilig ile tekrar
kalbe, oradan da sistemik dolagimla viicudun herhangi bir organma gidip
yerlesebilmektedir (23,24).

Onkosfer yerlesim gosterecegi organa ulastiginda metasestod olusumu
baslamaktadir. Onkosferin bir organa yerlesiminden sonra ¢ok hizli degisim gosterdigi

ve 1-14 giin icinde hiicre proliferasyonu, onkosfer ¢engellerinin kaybolmasi, kas
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atrofisi, vezikiillesme, orta boslugun olusmasi, germinal ve laminar tabakalarin olugsmasi
ile metasestod sekline doniismektedir.

Bulagsmadan sonra yumurtadan serbestlesen onkosferler ¢cengellerini kaybederek,
yerlestikleri dokuda dordiincii giinde 40u capa ulasirlar. icinde kist boslugu olusmaya
bagslar, yedinci giinde belirgin vezikiiler KE kabarcig: gelisir. Onuncu giinde ¢imlenme
zarinin gelismesi ve ¢imlenme ¢ekirdeklerinin olusumu izlenir; 30. giinde kist ¢eperinin
konaga ait fibroz doku tabakasi ile cevrelenmesiyle kist olusumu tamamlanmis olur
(25,26)

Echinococcus da onkosferin yerlesimi, germinal ve laminar tabakalarin olusmasi
ilk 14 giinde hizli olmakta sonraki gelisme yavas olmaktadir. Enfeksiyonun
alinmasindan sonraki 21. giinde kistler 0,25-0,35 mm capinda oldugu, 60. giinden sonra
10-30 mm yi buldugu ve ¢eperlerin belirginlesmeye basladigi, 90. giinde de 40-50 mm
‘ye ulastig1 bildirilmektedir. Echinococcus kistleri yilda 1-5 cm kadar biiylimekte ve
arakonaklarda oldukca yavas gelisen bu kistlerin i¢lerinde protoskoleks ve ¢imlenme
kapsiillerinin meydana gelmesi 5-6 ay1 bulmaktadir.

Kistler genellikle unilokiiler olup yilda 1-5 cm biiyiime oram1 gostermektedirler.
Giderek boyutlar1 artarak 5 yil veya daha uzun siirede 10 cm capa kadar ulasabilirler
(18). Karaciger yerlesimlilerde %75 olguda kistler tektir ve 10 cm’e ulagincaya kadar
bulgu vermeyebilirler. Kistler parankim derinlerinde veya Glisson kapsiiliiniin hemen
altinda yerlesebilirler (17).

Antijenik Ozellikte olan berrak kist sivisinda tuzlar, enzimler, proteinler ve
toksik maddeler bulunmaktadir. Taneli yapida ince hidatik siv1 i¢inde serbest bulunan
protoskoleksler, hidatik bir zar olan germinal tabaka, kist i¢ine ve bazen disina dogru
tomurcuklanir. Meydana gelen cimlenme kapsiilleri i¢inde aseksiiel ¢ogalmayla
meydana gelmis protoskoleksler bulunmaktadir. Hidatik sivi icinde 140-160u
biiytikliigiinde, iceri c¢ekilmis (invagine) skoleks bulunduran infektif yapilar olan
protoskoleksler, kesin konak bagirsaginda eriskin parazite gelisebilmektedir. Kist
parcalanmasi sonrasinda serbestleserek sekonder Kkistlerin ortaya ¢ikmasina neden
olmakta ve endojenik yolla ana kist i¢inde kiz vezikiilleri meydana getirebilmektedir.
Her kiz vezikiil ana kistin tam bir kopyasidir. Kiz vezikiiller ¢cok sayida olduklarinda

multivezikiiler kist yapisinin ortaya ¢cikmasina neden olurlar (23,26).
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2.5.2. Kesin konakta evrim

Biitiin Echinococ tiirlerinin kesin konaklar1 etobur hayvanlardir. Otoburlara ait
basta karaciger ve akciger olmak {iizere protoskoleks iceren i¢ organlar uygun kesin
konak tarafindan agiz yolu ile alindiginda kistler ¢cigneme esnasinda pargalanmakta ve
protoskoleksler aciga cikmaktadir. Midede pepsin, duodenumda pH degisikligi ve
safranin etkisi ile evagine olmaktadir. Evaginasyon igin 1s1 ve osmotik basing
degisiklikleri de etkili olmaktadir.(12) Protoskolekslerin % 86,5°i alindiktan 6 saat
sonra evagine olmaya baslarlar ve evaginasyon 3 giin i¢inde tamamlanir (12)

Gelismekte olan geng parazitler cengel ve cekmenleriyle dokulara tutunmakta,
tutunamayanlar ise barsaklardan disar1 atilmaktadir. Cengeller mukoza epiteline ¢ok
derin girmemekle birlikte parazitin barsaklarda tutunmasina yardimci olmaktadir.
Erigkin parazitin gelisimi germinal ve somatik farklilasmay1 icermektedir. Germinal
farklilasmada once halkalar olusmakta ve olgunlagsmaktadir. Somatik farklilagsmada ise
parazitin boyu uzamakta ve segmentasyonla her halka arasinda somatik sinirlar
olusmakta ve buna strobilizasyon denilmektedir(12). Son konakta prepatent siire 34-58
giin arasinda olup, olgunlasmis E.granulosus’lar 7-14 giinde diskiyla bir halka disar
atarlar(24). Disar1 atilan enfektif yumurtalar veya halkalardan ¢ikan yumurtalar dogada
151 ve rutubete bagli olarak yaklasik bir yil kadar canliliklarimi korurlar(22). Kopeklerde
olgun parazitler klinik belirtiye neden olmazlar ancak ¢ok fazla sayida E.granulosus
oldugunda enteritis goriilebilir (27).

Protoskoleks iceren kistli organlarin (karaciger, akciger, beyin vb), bir sekilde
insanlar tarafindan yenilmesiyle insanlarin bagirsaklarinda ne olgun E.granulosus’lar
gelisir ne de i¢ organlarinda kistik ekinokoklar sekillenir. Sadece mezbahada yapilan
sakatat muayenesi sirasinda kistlere kesit yapilirken goze sicrayan protoskolekslerin

gozde kist gelistirebilecegi bildirilmistir (28).

2.6. Epidemiyoloji

HKH, ozellikle besi ve mezbaha hayvanciliginin onemli bir gelir kaynagi
oldugu iilkelerde daha yaygin olmak iizere tiim diinyada goriilmektedir (22). Buna ek
olarak hijyen kosullari, parazit genotipi gibi faktorler de prevalansi etkilemektedir.
Cogunlugu koyunculuk yapilan bolgeler olmak iizere, iki milyon insanda HKH oldugu

distiniilmektedir (1,29). Parazit prevalansinin en yiiksek oldugu bolgeler Avrasya,
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Afrika, Avustralya ve Giiney Amerika’'nin bazi bolgeleridir. Infeksiyonun endemik
olarak goriildiigii bolgelerin yaninda sporadik olarak da saptanabildigi, Gronland ve
Izlanda’da ise parazite hic rastlanmadig bildirilmistir (23).

E.granulosus’un yumurtalarimi yiiksek 1s1 ve kuraklik gelismesini engellerken,
kar altinda ve donma derecelerinde yasama kabiliyetlerini korumaktadirlar. S1g ve sabit
su kaynaklar1 bu enfeksiyonun insan ve ciftlik hayvanlarina nakledilmesinde énemlidir,
zira yumurtalar suda uzunca bir siire canli kalirlar.(30)

E.granulosus’un yasam dongiisiiniin, Avrupa’da ozellikle Akdeniz’e komsu
olan Ispanya, Italya, Yugoslavya, Yunanistan, Tiirkiye gibi iilkelerde ve Rusya’nin
Avrupa disinda kalan kisminda kopek-koyun arasinda; Bati Avrupa ve irlanda’da ise
kopek-at arasinda gelistigi bildirilmistir. Avrupa’nin Belcika, Almanya ve Isvigre gibi
baz1 iilkelerinde c¢ogunlukla kopek-sigir dongiisiine rastlanmaktadir. Kopek-domuz
dongiisii ise daha c¢ok Polonya, Macaristan gibi bazi Dogu Avrupa iilkelerinde
goriilmektedir(31). Cin Halk Cumhuriyeti’nde 6zellikle kuzeybatida HKH’nin endemik
olarak goriilmekte oldugu rapor edilmistir (32).

Ulkemizde HKH’nasokak kopeklerinin yayginhig ve gerekli 6nlemlerin
alinmamas1 nedeniyle oldukca sik rastlanmakta fakat verilerin biiyiik cogunlugu hastane
kayitlarina dayanmaktadir. Verilerin diizenli olarak toplanamamasi veya yanlis
bildirilmesi nedeniyle Saglik Bakanligi verilerinin gercegi ne derece yansittig
tartismalidir. Bu verilere gore 1975-1994 yillart arasinda toplam 40.242 olgu rapor
edilmistir(33). Bununla birlikte ¢esitli arastiricilarin Tiirkiye’nin degisik bolgelerinde
yaptig1 ¢calismalar HKH’nlIn dagilimu ile ilgili az da olsa bilgi vermektedir.

HKH, iilkemizin bir¢cok bolgesinde goriilmesine ragmen, AE soguk iklimli ve
cok yiiksek yerlesimli dogu bolgelerimizde sinirli kalmaktadir(34). E. Granulosus
tasiyan kopeklerin sikligi, Ankara’da %44, Bursa’da %36, Sivas’ta %28, Kars’ta
%40,5 olarak bildirilmistir (35-36).

Izmir civarindaki bes yerlesim bolgesinde 2055 kiside KE’in durumunun
belirlenmesi amaciyla yapilan taramada %3.45 oraninda seropozitiflik saptanmigtir
(34). Malatya ve cevresindeki durumun belirlenmesi amaciyla Inonii Universitesi
Parazitoloji Anabilim Dal1 laboratuarinda HKH 6n tanili toplam 392 hastanin serumlari
incelenmis, 159 olgu pozitif olarak degerlendirilmistir (37). Cerrahpasa Tip Fakiiltesine

bagvuran, HKH siipheli 53 hastanin serum oOrnekleri ¢alisilmis ve %49 oraninda
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seropozitiflik saptanmistir (38). Kars ili merkez ve koylerinde yasayanlar incelenmis ve
%34,6 oraninda seropozitiflik saptanmistir (39).

Bolgemiz cevre illerinden bazilarinda (Erzurum, Sivas, Adana, Diyarbakir
illerinde) mubhtelif yillarda yapilan olgu degerlendirme calismalarinda yilda ortalama 6
ila 36 arasinda degisen olgu saptandigi; olgularin cogunlugunun kadinlar oldugu ve

oncelikle karaciger ve akciger yerlesimli olduguna dikkat ¢ekilmistir (40-44).

2.7. Klinik

Kist olusumunun baslangi¢c donemi kistler genellikle sessiz seyrederler. Toplam
kistlerin %40-60’1 belirti vermeden yasamlarini siirdiiriirler. Belirtisi olmayan kistlerde
tan1 genellikle rutin bir muayene sirasinda, bir cerrahi girisim sirasinda ya da otopside
konur.

Kistlerin belirtileri komsu dokuya olan basilari, komplikasyonlar1 ya da parazitin
toksik etkilerine reaksiyonlar olarak ortaya cikar. Belirti vermeyen bir kistin aniden
belirti vermesi genellikle spontan agilma ya da travma sonucu agilmalari ile olur.Basi
etkileri kistin lokalizasyonuna ve yapisina gore degisir.Kist hidatik hastaligi olanlar
genellikle saglikli goriiniirler.(45) Yapilan bir c¢ok calismada kistlerin  biiyiime
hizlarinin farklilik gosterdigi goriilmiistiir. Genel kabul goren rakam ayda 1 mm,
yilda da yaklasik 1 cm biiyiidiigii yoniindedir (20,45)

Insanlarda kistin baslica yerlesim yerleri karaciger (%50-70) ve akcigerdir
(%20-30). Kistlerin daha az goriildiigii doku ve organlar ise kemik, bobrek, beyin,
kalp, dalak, kas, tiroid, subkutan dokular, goz, tiikriik bezleri ve uterus olarak
siralanmaktadir. Yerlesmedigi organ ve doku yok gibi goziikmektedir (45).
a)Karaciger Yerlesimi: Karaciger kistleri, sag lobun daha biiyiik olmas1 ve portal kan
dolagiminin daha fazla olmasi nedeniyle siklikla sag loba yerlesmektedir.(30)Komplike
olmayan olgularda kistin ¢evre dokularda olusturdugu mekanik basisonucu tikanma
sarth@1, kolanjit, reaktif hepatit, siroz ve portal hipertansiyon gibi klinik tablolar
goriilebilmektedir.  Enfeksiyon  kendini  sinirladigindan ~ %10’undan  azinda
komplikasyonlar gelismektedir.(30) Ikincil bakteriyel enfeksiyon olustugunda karaciger
absesi, siipiiratif kolanjit ve subfrenik apse olusabilmektedir. Sik goriilen bir
komplikasyon olan kistin yirtilmasi ile safra kanali veya kesesine bosalma oldugunda

koledekolithasis, kolanjit ve kolesistit belirtileri goriilebilmektedir. Daha nadir olarak
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kist icerigi periton, plevra, akciger parankimi ve bronglara gidebilmekte, bazen perikart,
renal pelvis ve bagirsaklara da acilabilmektedir. En tehlikeli komplikasyon ise kistin
kan damarlarina agilmasi ve buna bagli anaflaktik sok ve oOliim goriilebilmesidir.
Genelde kist yavasca biiylirken, salgilarinin kana karigmasi ile kasinti, iirtiker, 6dem,
disrne, astma, eozinofili gibi alerjik belirtiler sik goriilebilmektedir.

b)Akciger yerlesimi: Akciger kistleri primer yada karacier kistine sekonder
gelisebilir. Akciderlerdeki intakt hidatik kistler semptoma neden olmazlar(11). Ancak
sizint1 ve ya riiptiire olmas1 Oksiiriik, ates, dispne, gogiis agris1 ve hemoptiziye neden
olup, apse ve ampiyem gibi ikincil bakteriyel enfeksiyonlar daha sik goriilmektedir.
Cocuklarda akciger tutulumu eriskinlere oranla daha sik oldugu rapor edilmektedir
(46,47). Kist riiptiire olup bronslara agildiginda balgamda protoskoleksler goriilebilir.
Riiptiir dogal bosluklara dogru gelisirse mediasten veya plevral kavitede sekonder
yerlesimler olusabilir (47).

¢)Periton bosluguna yerlesim: Peritonda da primer yada sekonder olarak rastlanabilir.
Karin agris1 ana semptomu yam sira infertilite ile gelen olgu da literatiirde yerini
almistir (48).

d)Bobrek yerlesimi: Olgularin % 4 ‘iinii olugturmaktadir. Ele gelen renal kitle, karin
agrisi, hematiiri, albuminiiri veya hidatidiiri olabilir.(30, 49)

e)Dalak yerlesimi: Olgularin %2-3 kadarim1 olusturmaktadir. Hastalarda sol
hipokondriumda siskinlik, hafif agri, bulant1 gibi yakinmalara neden olabilir. Dalak kist
biiyiikliigline bagli biiyiiyebilir ve basiya bagli segmental portal hipertansiyona neden
olabilir.(30)

f)Diger yerlesimler: Beyin %2-3 oraninda, kemik %0,5-2 oraninda (en sik vertebra
yerlesiminde), kardiak %0,5-2 oraninda, aort, parotis, tiroid ve orbita yerlesimleri de

goriilebilmektedir(13).

2.8. Hidatik Antijenler ve immunoloji

Echinococcus granulosus’un degisik yasam evrelerinin farkli antijenik yanitlar
verdigi, hidatik antijenlerin genel kaynaginin ise kist sivisi, kist membrani ve
protoskoleksler oldugu bilinmektedir (50). Giiniimiize kadar kist sivist icerisinde iki
farkli antijenik yapr belirlenmis olup bunlarin 1siya dayaniksiz bir lipoprotein olan

antijen 5 ve 1s1ya dayanikli bir protein olan antijen B oldugu bildirilmistir (52, 51).

18



Antijen 5, parazitin hidatik sivisinda ve kistin somatik dokularinda bulunan 10 veya
daha fazla antijenden biri olup, immunoelektroforetik caligmalar bu antijene karsi
olusmus antikorlarin hastanin serumunda bulunmasinin hidatidosisin tanisinda kesin bir
kriter oldugunu gostermistir (53). Bu antijene aymi zamanda Taenia hydatigena
sistiserkleri icindeki sivida da rastlandigt ve bu nedenle cysticercosis ile capraz
reaksiyona neden oldugu bildirilmistir (54). ikinci 6nemli hidatik antijen Oriol ve ark
(51) tarafindan tanimanan, lipoprotein yapida, 1siya dayanikli ve molekiiler agirligi
12000 dalton olan antijen B’dir. Bu antijen, kist s1vis1 kaynatildiktan sonra geriye kalan
en Oonemli antijenik bilesimdir (51). Kist membraninin gecirgenligi antijen B icin antijen
5’e gore 10 kat daha fazladir(50).

HKH tanisinda antijen olarak en cok kullanilan kist sivisi bir ¢ok protein ve
karbonhidrat fraksiyonu igerir. Kist sivisinin kimyasal, biyokimyasal ve fizyopatolojik
analizleri yapilmis, pH, dansite, igerdikleri seker, albumin ve diger elementler
yoniinden bir c¢ok makale yayinlanmistir. Tiim bunlara ragmen spesifik antikor
yanitinin  karmasik mekanizmas: tam aydinlatilamamistir.  Immunolojik  yanitin
antijenlerin etkinligine, bu da parazitin tiirii veya susu, konagin tiirii, konagin bagisiklik
sisteminin yeterliligi, parazitin yerlestigi organ, kist fertilitesi, kistin canlili1 ve kist
duvarinin biitiinliigli gibi cesitli faktorlere bagl oldugu bildirilmektedir (55). Bagisiklik
yanitinin degerlendirilmesinde IgG, IgM, IgA ve IgE antikor gruplarinin beirlenmesine
yonelik calismalar yapilmis, genel olarak tiim immunglobulinlerde artis saptanmigtir
(56). IgM antikorlari, akut enfeksiyonda goriilmekte ve kist c¢ikarildiktan 1 yil sonra
normal degerlere diismektedir. Spesifik IgG antikorlari, kronik enfeksiyonlarda

bulunmakta ve kistler ¢ikarildiktan sonra uzun yillar varligini siirdiirmektedir. (52,57).

2.9. Tam
A- Klinik Tam

KE’de klinik tablo ¢ok farkli olup, her yasta ve organda goriilebilmektedir.
Insanlarda siklikla klinik belirtiler gbzlenmesine ragmen hayvanlarda ¢ogunlukla hicbir
klinik belirti goriilmez. Bu ytizden klinik belirtiler goriintiileme teknikleri ve seroloji ile
dogrulanmalidir.

B- Goriintiilleme Yontemleri (33)
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KE’nin tanisinda kullanilan baslica goriintiileme yontemleri sunlardir.
- Ultrasonografi (USG)
- Bilgisayarli tomografi (BT)
- Manyetik Resonans Goriintiileme (MRG)
- X-Ray (Rontgen)

Herhangi bir organ1 izleme olanagi sunan BT, daha kiigiik kistleri saptamasi,
boyutlarin1  6lgmesi, parazitikkist olusumlarimi  parazitik olmayanlardan ayirt
edebilmesi nedeniyle USG’ye oranla daha iistiindiir. Ancak BT nin yiiksek maliyeti

kullantmini kisitlamaktadir (58). Toplum taramalarinda USG kullanilmaktadir.

C- Laboratuvar Yontemleri (33)
Alerjik Deri Testleri

Casoni cilt testi: IIk kez 1912’de Casoni tarafindan kullanilan Casoni cilt
testinde On kol derisinin icine insan veya hayvan orijinli steril kist sivist verilerek
immun yanit, farkli zamanlarda olmak iizere iki kez degerlendirilmektedir. 30 dk sonra
ilk degerlendirme yapilir ve buna ‘Erken Reaksiyon’ denir. Bu reaksiyon humoral
antikorlara bagli gelismektedir. ‘Ge¢ Reaksiyon’ denilen ikinci tepki ise 24 saat
sonra degerlendirilir ve bu tepki kisinin hiicresel bagisikliginin bir belirtisi
sayllmaktadir(58). Testte kullanilan antijenin yiiksek azot ve protein konsantrasyonuna
sahip olusu ve kan grubu maddelerinden zenginligi nedeniyle % 30-40’a varan yalanci
pozitiflikler ile karsilagilmaktadir. Diger yandan Casoni testinde enjekte edilen antijen
kisiyi duyarli hale getirebilir ve bu kisi sonraki serolojik testlere yalanci pozitif yanit
verebilir(59). Bu nedenle Yazar’a gore bugiin KE tanisinda bu test terk edilmis ve
ayrica Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan uygulanmamas tavsiye edilmistir (33).
Serolojik Yontemler

Giiniimiizde KE’nin radyolojik tan1 yontemleriyle teshis edilmeye calisilmasina
ragmen kistin tiim0r, apse gibi olgularla ayiric1 tanisinin yapilabilmesi i¢in serolojik
tan1  yontemleriyle desteklenmesi gerekmektedir. KE’nin tamisinda kullanilan

serolojik testler sunlardir (59):

1- Kompleman birlesme testi (Weinberg)

2- Latex Aglutinasyon (LA) Testi
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3- Indirekt Hemaglutinasyon (IHA) Testi

4- Indirekt Fluoresan Antikor (IFA) Testi

5- Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA )

6- Immunodiffuzyon (ID) ve Immunoelektoforez (IE) Testleri
7- Western blot (WB) yontemi

8- Dot-ELISA

9- Ko-aglutinasyon

HKH’da genetik materyali daha ileri tekniklerle (PCR) kolayca saptanabilmekte
fakat kullanimi oldukca kisithidir (60). Kesin tani giiniimiizde ameliyatla ¢ikarilmig
materyalin ya da otopsi materyalinin histopatolojik incelemesi ile konmaktadir (61).

Serolojik testler sadece hasta olgular1 saptamak i¢in kulanilmamakta;
asemptomatik kist tagiyicilarinin da belirlenmesinde, hastaligin toplumdaki yayginligini
ve varsa bir kontrol programinin etkinligini gostermek amaciyla da kullanilmaktadir.
Buna ek olarak serolojik testler, olgularin tedaviye verdikleri yanitin izlenmesinde
pahali radyolojik tetkiklerin yerine de kullanilabilmektedir (62). Cerrahi sonrasi kiiciik
bir kist gizli kalmis veya cerrahi esnasinda sekonder enfeksiyon gelismis olabilir. Diger
yandan E.granulosus susu kemoterapiye direngli olabilir (63). Antikorlar cerrahi
rezeksiyondan sonra bile uzun yillar degismeden kalabileceginden aktif veya yeni
enfeksiyonu arastirmak acgisindan E.granulosus antijenlerine bakilmasi daha dogru
olacaktir. Ancak KE’li hastalarin ancak % 33-85’inde serumda soliibl E.granulosus
antijenleri gosterilebilmistir (64).

1- Kompleman birlesmesi (Weinberg testi):llk kez 1906°da  Ghedini tarafindan
kullanmilmistir. Bagisik serumdaki antikor, ekinokok antijeninin varliginda komplemani
baglamaktadir (59). Weinberg testi tim KE olgularinin % 62'sinde (53), akciger
yerlesimli olgularin ancak % 32-38 'inde pozitif cikmaktadir (65). Weinberg testinde
antijenin standardize edilmesinde bazi problemler vardir. Hidatik kist sivindaki bazi
bilesikler dogrudan kompleman aktivasyonuna yol actigindan yanhs pozitiflik siklikla
gorlmektedir. Testin 6zgiilligli % 77-78 diizeyindedir. Hidatik kistin cerrahi yolla
cikarilmasini takiben uzun donemli izlemde Casoni ve Weinberg testlerinin 2-5 yil

siireyle pozitif kalmasi nedeniyle rekiirrensleri gostermede degerleri yoktur (59,65,66).
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2- Lateks agliitinasyon (LA) testi: Ik kez 1960’ta kullamlan bu testte ekinokok
antijenleri ile kaplanmis lateks partikiilleri kullanilmaktadir. Hasta serumu ile karsilagan
lateks partikiilleri 10 dakikada cokmektedir. Test daha ¢ok pratikligi nedeniyle sero-
epidemiyolojik calismalar i¢in kullanilmaktadir. Testin duyarlilifinin %83, 6zgiilligii
%94 oldugu bildirilmektedir (33).
3- Indirekt hemagliitinasyon (IHA) testi: Testte tannik asitle duyarlilastirilmis
eritrositlerin yiizey gerilimlerinin degismesi sonucu antijen tutma Ozelliklerinden
yararlanilmaktadir. Antijen ile kapli koyun eritrositleri hasta serumuyla karsilaginca
cokmektedir (59). IHA ilk kez 1957 'de Garabedian ve arkadaslari tarafindan
kullanilmis, 16 hasta olgunun 13 'tinde (%81) pozitif bulunmustur (67). Testin
duyarliligr genellikle %80-94 arasinda degismekle beraber (52,66) %54 (68) gibi diisiik
duyarlilik orani bulan caligmalar da vardir.

Bununla beraber testin ozgiilliigi %92-100 arasinda degismektedir (65.69.70).
Bazi arastiricilar akciger kistlerinin  %73'tinde, karaciger kistlerinin  %89'unda IHA
testini pozitif bulmusken (69) baska bazi arastiricilar akciger kistlerinin %59'unda,
karaciger kistlerinin ise % 76'sinda IHA pozitifligine rastlamislardir (71). Ekinokok
tirii ile ortak antijenler nedeniyle Taenia solium,  Taenia saginata, Ascaris
lumbricoides, Fasciola hepatica, Toxoplasma gondii ve Plasmodium infeksiyonlarinda
da yanlis pozitiflik goriildiigii bildirilmektedir (33).
KE tanist icin IHA 'da 1/360 ve iizerindeki titreler anlamli olup, diisiik titrelerde yanlis
pozitiflik riskinin arttig1 gdzlemlenmistir (72).
4- Indirekt immiinofluoresan (IFA) testi: Fluoressein izosiyanat, fluoressein
izotiyosiyanat veya Rodamin B200 gibi fluoresans verici maddelerle isaretlenmis
antikor, antijen ile baglaninca fluoresan mikroskop altinda goriilebilir hale
gelmektedir. Pozitif preparatlar sari-yesil fluoresans vermektedir. Testin duyarlilig
%90-98, ozgilliigli %95-98 civarindadir(52,71). Akciger yerlesimli kistlerde duyarlilik
%81, karaciger kistlerinde ise %90 bulunmustur (71).
5- Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA): ELISA testinde polistren plaklara
emdirilmis antijen molekiilleri bulunan ¢cukurcuklara hasta serumu ve takiben enzimle
isaretlenmis  anti-antikor  eklenir. = Serumda antikor varsa antijen-antikor-anti-
immiinoglobulin kompleksi olusur ve enzim kromojen madde bagli substrati ile

birlesir. Test spektrofotometre ile degerlendirildiginde absorbans Ol¢timleri kriter alinir
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ve belli bir esik degerin (cut-off) istii pozitif olarak kabul edilir. ELISA sonucu
ciplak gozle de degerlendirilebilir. Olusan renk, optik dansite degerleri ile irdelenir.
Optik dansite degerleri pratikte antikor konsantrasyonunun belirlenmesinde de
kullanilabilmektedir  (59). Ulkemizde yapilan iki c¢alismada IgG-ELISA 'nin
ozgilligii. %86-88 (65,73) bulunmus iken diger arastirmalarda hep %98'in iizerinde
sonuclar alimmistir (71,74,75). 1gG ELISA’min duyarliligi konusunda %72-76
(74,68) gibi oranlar yaninda %94-100 (71,75) oranlarin1 bildirenler de vardir.
Saflastirllmis ekinokok antijenlerinin kullanildigi ELISA 'min duyarliligin %73 iken
islenmemis KE sivist kullanildiginda bu oranin %45'e diistiigii gozlenmistir (76).
Arastirmalar Antijen 5'in 38 kDa 'luk alt tinitesine gore Antijen B nin 12 kDa 'luk alt
tinitinin ~ kullanilmasinin ~ ELISA'min  duyarlibk ve ozgilliigiinii  arttiracagin
diisiindiirmektedir (77). Bir arastirmada Antijen B'ye yonelik IgG 'nin ELISA ile
arastirtlmasinin duyarliligt %93 ve 6zgiil tigli %90 bulunmustur (78).

6- Immunodiffuzyon (ID) ve Immiinoelektroforez (IE) testleri: Bu testler antijen ve
antikor molekiillerinin jel icinde optimal konsantrasyonda yayilirken karsilastiklar
bolgede presipitasyon olusturarak cizgi seklinde goriilir hale gelmesi esasina
dayanmaktadir (59). Onceleri testin kist hidati§e 6zgiin oldugu sanilmis ama daha
sonra Taenia enfeksiyonlarinda da pozitif cikabilecegi anlasiimistir. Bununla
beraber testin Ozgiilligii %97'nin {lizerindedir. Duyarlilif1i ise %26-51 arasinda
degismektedir (52,77).

7- Western blot (WB) yontemi: Teknigin ilk basamaginda yapilan sodyum dodesil
silfat poliakrilamid jel elektroforezi ile mikroorganizma protein ekstraktlari
molekiil agirlhiklarina gore migrasyonel separasyona tabii tutularak fraksiyonize
edilmektedir. Bu islem bir yandan antijenik profil erinin tespitine imkan saglarken,
diger yandan fraksiyonlarin nitroseliilloz asetat membrana kopyalanarak immobilize
edilmeleri, bu fraksiyonlara karsi hasta serumunda olusmus antikorlarin tespitine
de imkan vermistir. Hatta hastaliin donemine gore farkli protein fraksiyonlarina
kars1 antikor cevabi verilmesi nedeniyle bu teknik ile hastaliklarda donem tespiti
de miimkiin hale gelmistir. Bu teknikte multimerik proteinler gibi makromolekiil er
sodyum dodesil siilfat veya iire gibi ajanlarla  polipetid bilesenlerine
ayrilabilmektedir. Bu denatiire edici ajanlar uzaklastirildiginda ayristirilan proteinler

yeniden olusabilmektedir (79). WB yonteminin degerini inceleyen bir calismada,
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iki ayr1 serolojik tam1 yOnteminin birlikte kul anilmasinda; duyarliligin  arttigi,
Ozgilinliigiin  ise distiigi saptanmig, WB yonteminin IFA, IHA ve ELISA
yontemleri ile kombinasyonunun duyarligi %100’e yiikselttigi goriilmiistiir (33).

8- Dot-ELISA: ELISA'nin bir modifikasyonu olup ekinokok antijenleri yapistirilmis
nitroseliiloz bir membrana hasta kani eklenir. Serumda antikor varsa bu antijenlere
yapisip kalir. Daha sonra enzimle isaretli anti-antikor eklenerek antijen-antikor
reaksiyonu ciplak gozle goriiniir hale gelir. Test 30 dakikada sonuc¢ vermekle
beraber pahali olup enzim bazli materyalin sicaga dayanirliligr diisiiktiir (80).

9- Ko-agliitinasyon: Serumda ekinokok antijeninin olup olmadigini gosteren bir
testtir. Testte IgG'nin Fc kismini, tasidigi A proteini ile baglayabilen Staphylococcus
aureus Cowan 1 susu kul anilir. Tavsanlar islenmemis kist sivisi ile immiinize
edildikten sonra serumlar1 alinir ve anti-ekinokok antikorlar1 iceren hiperimmiin serum
tiretilmis olur. Mueller-Hinton agarda iiretilen S. aureus Cowan 1 susu formalin veya
1s1yla oldiriiliip hiperimmiin seruma maruzbirakilir. Bu seruma esit miktarda hasta
serumu eklendiginde mikroskopta bakterilerin kiime kiime yigildiklar1 goriiliir. Test
ucuz ve kullanilan materyal 1s1ya dayaniklidir (62). Testin duyarliligr %95, ozgiilligi

%84 'diir (63).

Tedavi Takibinde Serolojik Testler

Kistin cerrahi prosediir ile c¢ikarilmas1 hidatik kist antijenlerinin dokiilmesine ve
olayisiyla immiin yanmitin uyarilmasina neden olmaktadir (52,75). Bu nedenle
seropozitif olgularda niiks olmaksizin cerrahiden sonraki 3 aylik donemde antikor
titreleri yiikselmeye devam etmektedir. Ancak postoperatif 6. aydan sonra antikor
titreleri yiilkselmeye devam ediyorsa o zaman relaps diisiiniilmelidir. Kiir elde
edilen olgularda anti-ekinokok IgG antikorlar1 kistin ¢ikarilmasini takiben birinci yilin
sonunda azalmaya baglasa da pozitiflik 6 yil siirebilmektedir (75). Cerrahi sonrasi
antikor titrelerindeki diisme akciger KE’sinde karaciger KE’sinden daha hizli ve
belirgin olmaktadir (66). Cerrahi islem sonrasi antijen diizeyleri yedinci giinden sonra
hizla azalmaktadir. Cerrahi rezeksiyon sonrasi birinci ayda, kemoterapi sonrasi 6.
ayda serumda ekinokok antijeni kalmamaktadir (63). Bu nedenle erken postoperatif
donemde aciga cikan antijenler, antikorlar ile kompleks olusturup antikor

diizeylerinde gecici bir diisiise yol acabilirler (75). Cerrahi tedavi yapilan KE
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olgularinin takibinde en iyi testler IHA ve IgG-ELISA bulunmus iken kemoterapi
ile tedavi edilenlerin takibinde kiir ile en 1iyi korelasyon gosteren IgE-ELISA
cikmistir. Diger antikor alt tiplerine gore (IgA, IgG) ekinokok larvalarinin
oldiiglinii gosteren en iyi parametre antiekinokok IgE diizeyi oldugu bildirilmistir
(64,75). Dordiinci y1l sonunda kiir saglananlarin %64 'linde, rekiirrens olanlarin
%100 'tinde IHA pozitif c¢ikmis iken IgE-ELISA ve immiinoelektroforez kiir
saglananlarin hicbirisinde pozitif ¢ikmamistir. Ancak rekiirrens olanlarin  %46'sinda
immiinoelektroforez pozitif iken IgE-ELISA %100 'tinde pozitif ¢ikmistir (66). Spesifik
IgE-ELISA 'min operasyon Oncesi tam1 duyarlili@i % 24-44 arasinda degismekte iken
(78) kemoterapi takibinde %100 diizeyinde duyarlilikve oOzgiillige kavusmaktadir.
Yalniz cerrahi kiir elde edilen pek ¢ok olguda anti-ekinokok IgE diizeyinin uzun

zaman yiiksek kalabilecegi de unutulmamalidir (75).

Histopatolojik inceleme:

Histopatolojik inceleme Oncesinde O©rnegi preparat haline getirmek ig¢in
yapilan bir dizi islem ve sonrasinda boyama yapilmaktadir. Histopatolojik tam
kiicik bir fragman bile olsa Oncelikle laminar tabakanin goriilmesi ile
konulmaktadir. Cengel goriilmesi de tanisal olmakla beraber daha cok sitolojide
degerlidir. Tam degeri siralamasinda bir sonraki siray1 parazite ait diger yapilar olan
germinal membran ve protoskoleksler almaktadir (81-85).

Histopatolojide  metasestoda  ait  patognomik olan  yapilar  disinda
konakdokuya ait kronik yangisal yanit bulgular1 da goriilmektedir. AE tanisinda
nekrozvarligt onemli bir bulgu olarak kabul edilmekte ancak HKH’da nekroz

varligindan tani degeri olan bir bulgu olarak s6z edilmemektedir (17).

2.10. Tedavi

KE tedavisinde en c¢ok basvurulan tedavi sekli cerrahi olmaktadir. Bununla
birlikte puncture-aspiration-injection-reaspiration (PAIR) ve kemoterapinin girisi
ozellikle inoperabl kistler ve yiliksek hayati risk tasiyan kistlerde, alternatif tedavi
yontemlerini olusturmustur (86,87).

Operasyon oOncesi benzimidazollerden albendazol veya mebendazol ile

kemoterapi sekonder HKH’1 riskini azaltmaktadir. HKH tedavisinde albendazol 10-15
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mg/kg/ giin dozda birka¢ ay boyunca 14 giinliik aralarla; Mebendazol ise oral dozu
en az 3-6 ay olmak sartiyla 45-50 mg/kg/giin uygulanmaktadir. Ayrica tedavide
benzimidazole alternatif olarak bir isoquinoleine tiirevi olan praziquantel 40 mg/kg/

hafta dozunda kullanilabilmektedir (88).

2.11. Korunma ve Kontrol

HKH’dan korunmada ana yontem parazit-konak iligkisini engel emektir. Erigkin
parazitler ve larval evrede miicadele yolunda enfeksiyonun endemik oldugu bazi
tilkelerde bilin¢li ve 1yi organize edilmis kontrol programlar ile eradikasyonda
olduk¢a basarili sonuglar alinmistir (31). Ancak programlarin ayn: zamanda
politikac1 ve idareciler tarafindan desteklenmesi gerekmekte, bunun gerceklesmedigi
durumlarda ise bu caligmalardan istenilen sonuclar alinamamaktadir.

HKH’dan korunmak amaciyla as1 gelistirme calismalarinda olduk¢a Onemli
adimlar atilmis ve EG95 asis1 gelistirilmistir. EG95 asis1 parazit yumurtasindaki
onkosferde bulunan bir proteini igermektedir (89,90). EG95 asisinin hayvanlarda
ticari olarak kullanilabilmesi i¢in arastirmalar ve saha denemeleri devam etmektedir.
Kopeklerdeki enfeksiyonun tanisinda kullanilabilecek en pratik yontemin digkida
antijenleri saptamaya yonelik koproantijen ELISA yontem oldugu bildirilmistir (91).
Parazitin yayilmasini Onlemek i¢in uygulanabilecek konservatif tedbirler soyle
siralanabilir:
a.Digki muayenelerinin zor oldugu yorelerde kopekler periyodik olarak prepatent siire
gbz Oniine aliarak (3 ayda bir gibi) antiparaziter ilaglarla tedavi edilmelidir (Arecoline
hydrobromide, Praziquantel, Niclosamide, Bunamidine hydrochloride)

b. Tedaviyi takip eden 3-5 giin boyunca digki toplanarak derince topraga
gomiilmeli ya da yakilmalidir.

c. Kopek parazitleriyle miicadele edilmesinin yan1 sira yabani karnivorlar da kontrol
altina alinmalidir.

d. Kopekler kisirlastirilmali ve kontrolsiiz ¢cogalmalar1 engellenmelidir.

e. Kopeklerin meyve-sebze bahceleri ve su kanallarina girmeleri engellenmelidir
f. Enfekte organlarin mezbahalarin etrafina gelisi giizel atilmasi Onlenmeli ve

ezbahalarda yakma firinlart olusturulmalidir.
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g. Kagak hayvan kesimleri engellenmeli, hayvan kesim yerleri telle cevrilerek
kopeklerden izole edilmelidir.

h. Kesimi yapilan etlerin saglik kontrolii veteriner hekimlerce yapilmalidir.

i. Kesim yerlerinde c¢alisan personelin, kasap, c¢iftci ve cobanlarin egitimi
saglanmali ve hastalia kars1 duyarl hale getirilmelidir.

j. Insanlarn hijyen ve sanitasyon hakkinda egitimine onem verilmeli, ayrica halkin
zoonoz hastaliklar konusunda medya ve yazili basin tarafindan siirekli veya
periyodik siirelerde bilgilendirilmesi saglanmalidir.

k. Egitim programlarina 6zel ikle kurban bayramlarinda daha bir 6nem verilmelidir.

2.12. Major histokompatibilite kompleksi (HLA DR DP DQ):

Kanlarinda beyaz hiicrelerin oldugu tiim canlilardaki hiicrelerde, bunlar
tanimlamaya yarayan ve hiicre yiizeyinde yer alan birtakim glikoprotein yapilari
izlenmektedir ve bunlar “Major histokompatibilite Antijenleri” (doku uygunluk
antijenleri) olarak adlandirilmaktadir. Insanlardaki MHC proteinleri ise “Human
Lokosit Antijeni “ (HLA) olarak anilmaktadir. Bunlar tiim cekirdekli hiicrelerin
yiizeyinde yer alan, hiicre zarinin lipid tabakasinda serbestce hareket edebilen ve cesitli
immiinolojik islevlere dogrudan katilmak yolu ile is goren homolog antijenlerdir(93,94)

Major histokompatibilite antijenleri, insanda 6. kromozomun kisa kolu {izerinde
bulunan bir grup gen tarafindan kontrol edilirler. Bu gen kompleksine Major
histokompatibilite Kompleksi (MHC) denmektedir. MHC Sinif I (HLA-A-B-C-E-F-G),
MHC Sinif I (HLA-DR-DP-DQ) ve MHC Sinif III (HLA C2-C4A-C4B-PF-TNF alfa,
beta antijenleri ) olmak iizere, yapt ve fonksiyonlar1 bakimindan farkli ii¢ grupta
incelenir. Klas I antijenler Klas II’den daha yaygin eksprese edilirler. Siif I HLA
molekiilleri hemen tiim cekirdekli hiicrelerin yiizeyinde yer alirken, simif II HLA
molekiilleri 6zellikle immiin sistemde aktif olarak yer alan ve antijen sunan hiicre
(APC) ozelligi tasiyan makrofaj ve B lenfosit gibi hiicrelerin zarlarinda yer
almaktadir(93,94)

HLA antijenleri, 6zellikle greft reddi reaksiyonunun temelini olusturduklari i¢in
klinik olarak dnem tagimakta olup her bireyin farklt HLA fenotipi bulunmaktadir. Her
lokiiste 2 allel gen bulunur ve allel genlerin cesitliligine bagh olarak pek ¢ok HLA

fenotipi miimkiindiir(93). MHC, her lokiis icin alternatif genlerin ¢ok sayida olmasindan
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dolay1 ¢ok polimorfik bir yapiya sahiptir. HLA klas I ve klas II antijenlerini kodlayan
100 kadar allel gen belirlenmistir. Ancak tiiriin her iiyesinde bu allellerden ikiden fazlasi
icin genetik bilgi bulunmadigindan, bu lokiis icin ayrilmis diger biitiin alleller kisiye
yabancidir. Allelerin bu lokiislere dagilim sanslar1  sonug¢ itibar1 ile Kkisinin
histokompatibilite mozayigini tayin eder. Ancak HLA yiizey molekiilleri klonal olarak
degiskenlik gostermezler. Yani herhangi bir kiside, aym tiir hiicreler aym HLA
antijenlerini tasirlar(92)

T Hiicreler antijene spesifik hiicre aracili yanitlar T lenfositleri tarafindan
gerceklestirilir. T hiicreleri spesifik antijeni eksprese eden hiicrelere — sitotoksite
gosterebilir veya inflamasyonu tetikleyen sitokinler salgilayabilir (gecikmis
hipersensitivite). Bu iki tip T hiicre yanit1 farkl1 populasyonlarla ilgilidir. Sitotoksisitede
sitotoksik T hiicreleri (Tc), gecikmis tip hipersensitivitede ise yardimci T hiicreleri (Th)
etkilidir.

Bu iki tip T hiicresi, hiicre i¢i patojenlerin (tiim viriisler, bazi1 bakteri ve
parazitler) yok edilmesinden sorumludur. CD4+ ve CD8+ T hiicreleri, kendilerine
sirastyla MHC-II ve MHC-I molekiilleri olugunda sunulan ve Antijene spesifik hiicre
tarafindan peptidlere doniistiiriilmiis protein antijenlerine yanit verirler. Fagosite edilen
bakteriler, fagozomdan kacabilmeyi basarabildiklerinde, ya da fagozomdan sitozole
tasindiklarinda, fagositik hiicrelerin mikrobisidal etkisinden kurtulmus olurlar; ancak bu
durumda CD8+ T hiicreleri uyarilir ve sonucta Tc enfekte hiicrelere saldirip, onlari
yikima ugratir. Bu durum, hiicre i¢i bakterilerin yikiminda, CD4+ T hiicrelerinin aktive
ettigi makrofajlarin ve CD8+ T hiicrelerinin isbirligi sonucu, hiicresel immiinitenin rol
oynadigr gostermektedir.Antijenin taninmast yardimci T hiicresinin yiizeyindeki
reseptorlerle iligkilidir (T hiicre reseptorii -THR, CD4 veya CD8 ve CD3). T hiicre
aktivasyonu belirli hiicre yiizey molekiil ekspresyonu, proliferasyon ve sitokin iiretimi
ile karakterizedir. Fenotipik aktivasyon molekiilleri yiiksek afiniteli interlokin-2 (IL-2)
reseptorii, HLA-DR ve CD38’dir. Bunlara ek olarak CD45RO ekspresyonu bellek
lenfositlerini CD45RA tasiyan naif T hiicre populasyonundan ayirir.(99)

HLA antijenleri organizmada yasamsal énemde biyolojik fonksiyonlar yaparlar.
MHC i¢indeki tiim lokiislerin gérevi, immun cevaplan regiile etmektir. T Hiicrelerinin
antijenleri tanimasi bu molekiiller araciligi ile olur. Bir yabanci antijen, hiicre yiizeyinde

HLA klas-II molekiileri ile birlesmedikce immiin cevap i¢in T-Helper hiicresini
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uyaramaz. Yine bir yabanci antijen HLA klas-I molekiilleri ile birlesmedik¢e de T-
Sitotoksik hiicreleri tarafindan taninamaz ve hedef hiicreye karsi sitolitik tepki
gerceklesmez(94).

HLA antijenlerinin ekspresyonu birtakim immiinolojik hastaliklarin ortaya
cikmasina genetik yatkinlik olusturmaktadir. Buna karsilik bu hastaliklarda tam bir
genetik gecisin gosterilememesi, ailelerde izlenen sikligin beklenenden daha diisiik
olmast ve goclerle degisen c¢evrelerde hastalik sikliginin beklenenden daha degisik
olmas1 patogenezde genetik yatkinligin yani sira birtakim cevresel etkenlerin de rol
oynadignin diisiindiirmektedir. Birtakim HLA yapilarinin hastalar1 ya disaridan gelen
birtakim tetikleyici enfeksiyon etkenlerine karsi duyarli hale getirdigi, ya inflamatuar
yaniti olusturmak {izere birtakim sitokinlerin salinimini kolaylastirdigi, ya da birtakim
antijenlere kars1 yanit1 kolaylastirdigi diisiiniilmektedir (94,95).

Imunohistokimyasal olarak HLA DR DP DQ ile B lenfositler ,T lenfositler,
endotel hiicreleri, dendritik langerhans hiicreleri,makrofajlar ve tonsil, epiglot , trakea ,
ince barsak , iiretra , epididim ve proksimal tubul hiicreleri gibi epitel hiicreleri ve bazi

tiimorlerden eksprese edilirler(96,97,98).

29



3. GEREC VE YONTEM

Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezinde Ocak 2006 —
Aralik 2008 tarihleri arasindaki 3yillik siirecte HKH 6n tanisi ile ameliyat edilip doku
ornekleri ayni hastane patoloji laboratuvarinda incelenmis ve kesin tanilar1 konmus 63
hasta ¢alismaya alinmistir.

Dosya bilgilerinden olgularin yas ve cinsiyetlerine ait veriler toplanmis, cinsiyet
dagilimlar1 ve yas ortalamalar1 incelenmistir.

Karaciger, akciger, intraabdominal, bobrek, tiroid, toraks, aort, uyluk ve
lomber bolge olarak tamimlanan lokalizasyonlarda kistin gelistigi saptanmustir. Yas
gruplarina gore tutulum oOzellikleri hem onlu hem de yirmili yas gruplarma gore
irdelendi.

Ayrica nekroz ile diger histopatolojik degisiklikler arasindaki iliski incelendi

Patolojik incelemeler :

Ornekler, patoloji laboratuarma noétral — tamponlu % 10’luk formalin
cozeltileri icinde oda sicakliginda fikse edilmis olarak getirilmektedir. Tanimlama,
numaralandirma ve tasnif gibi kayit islemleri sonrasinda materyalin makroskopik
ozellikleri kaydedilmistir. Daha sonra rutin prosediire uygun olarak preparatlarin

hazirlanmas1 ve mikroskobik baki agsamalarina gecilmektedir.
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Calismada onceden opere olmus 61 olgunun patolojik preparatlart 1.U. Tip
Fakiiltesi Patoloji laboratuar1 arsivinden c¢ikartilarak degerlendirmeye  alinmustir.
Ameliyat materyalleri tiim olgularda asagida anlatildigi gibi mikroskopik inceleme
oncesi hazirlanmistir.

Preparatlarin hazirlanmasi (100):
*QOrneklerin kasetlenmesi:

1 cm capli doku Orneklerinin alinmasi sonrasit standart patolojik piyes
kasetlerine her kasete 1 parca olacak sekilde materyal yerlestirilmistir. Materyaller
numaralandiktan sonra isleme konuluncaya kadar yine nétral — tamponlu % 10
formol c¢ozeltisi i¢inde fiksasyon i¢in oda sicakliginda bekletilmistir. Sonra doku
takibine gecilmistir. Islem sirasinda kullanilan fiksatif su sekilde hazirlanmustir.

Notral tamponlu %10 Formalin ( %4 Formaldehid)

%37 — 40’11k formaldehid....................... 100 ml

Distile SU....ccuviiiiii 900 ml

Sodyum fosfat monobazik monohidrat......... 4 gr

Sodyum fosfat dibazik anhidroz................ 6,5 gr
*Doku takibi:

Dokularin mikroskopik incelemeye hazir hale getirilmesi amaci ile yapilan,
gomme ile sona eren islemler dizisine doku takibi denilmektedir. Sirasiyla
dehidratasyon, seffaflandirma ve infiltrasyondan olusan doku takibi asamalari
patoloji laboratuarinda otomatik olarak gerceklestirilmistir. Doku takip cihazi olarak
SHANDON Hypercenter XP otomatik kapal1 sistem doku takip cihazi kullanilmistir.
Doku o6nce alkol serilerinden ve takibinde izopropil serisinden gecirilerek dehidrate
edilmistir. Daha sonra temizleyici ajan olarak ksilen kullanilan serilerden
gecirilerek  temizlenmis, teknik olarak seffaflandirilmistir. Amag¢ dehidratasyon
maddesinin temizlenmesidir. Sertlestirici madde olarak kullanilacak olan parafin ile
gecimli olmast ve dokuyu yipratmamast nedeniyle seffaflandirici madde olarak
ksilen secilmistir. Doku takibinin son asamasi olan infiltrasyonda, kolay kullanilabilir
olmasi, dokuya az zarar vermesi, kisa siirede bloklanabilmesi ve dokuya 6zel
islemlerin yapilmasimi saglamasi nedeniyle en yaygin kul anilan sertlestirici madde
olarak parafin kul amilmistir. Son asama olan infiltrasyonda amag¢, dokudaki

soliisyonlarin tutucu bir madde ile yer degistirmesidir. Bu isleme “impregnasyon”
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—doyurma- da denilmektedir. Doku parafin serisinden gegirilerek doku takip islemi
sona ermistir (100,101). Kasetlerin doku takip islemi bittikten sonra bloklamaya
gecilmistir.

Kapal1 sistem otomatik doku takibi asamalari:

Kullanilan ajan Siire Siiziilme
Etil alkol %80’lik 1,30 sa 15 sn
Etil alkol %85°lik 1 sa 15 sn
Etil alkol %90’ ik Isa 15 sn
Etil alkol % 95’1ik 1 sa 15 sn
Etil alkol %95’1ik 1 sa 15 sn
[zopropil %99 1 sa 15 sn
[zopropil %99 1 sa 15 sn
Ksilen 30 dk 15 sn
Ksilen 1 sa 15 sn
Ksilen Isa 15 sn
Parafin Isa 15 sn
Parafin 2sa

* Bloklama:

Doku gomme ya da bloklama; dokularin infiltrasyon ortami ile
kaplanmasidir. Doku takip islemi biten kasetler Thermo SHANDON Histocentre 2
blok cihazina alinmistir. Burada manuel olarak calisiimistir. Kasetlerinden parafini
eritilerek cikarilan ornekler yeniden dogru oryante edilerek 56°C eriyik parafinle
kasetlere gomiilerek bloklanmistir. Parafinin hizli bir sekilde sogutulup kristal yapisina
donmesi saglanmistir. Dokular blogun ortasina ve bir bloga bir parca olacak sekilde
yerlestirilmistir(100,101). Daha sonra sogutucuda 1 saat kadar bekletilip sertlesmesi

saglanan parafine gomiilii dokunun kesit islemine gecilmistir.
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*Kesit alma:

Leica HI 1210 marka termostatli, ici distile su dolu, su sicakligi 46°C
ayarli doku su banyosu; kesitlerin manipulasyonu i¢in ince uclu bir fir¢ca ve iyi
kalitede, 76 x 25 mm boyutlarinda 1 - 1,2 mm kalinh§nda, kenar1 kursun
kalemle numaralandirilmis lamlar hazirlanmistir. Kesit alma islemi i¢cin Leica RM
2135 Rotary (¢arkll) mikrotom kul anilmigtir. Mikrotoma SHANDON MX 35 Premer +
celik mikrotom bicagi blok ve bicak arasindaki ac1 5°C olacak sekilde yerlestirilmistir.
Bicak acis1 ayarlanip bicak tutucuya sabitlendikten sonra blok ilgili yuvaya
sabitlenip ©n traslama yapilmustir. Iyi  kesit almacak dokuya ulasildigina kanaat
getirildikten sonra 5 mikron kalinlikta kesit alinmistir. Kesit suya birakilip, dikkatli bir
sekilde lama alinmis, arada kagit havlu ile su banyosu temizligi yapilmis, her bloktan
2 cam hazirlanmis ve lamlar deparafinizasyon islemi i¢in celik tasima sepetlerine
konmustur.(100,101) Daha sonra deparafinizasyon islemine gecilmistir.
*Deparafinizasyon:

Dokunun iyi boyanmasi icin lamlar etiivde 56°C’de 1 saat tutularak deparafinize
edilmistir.

*Boyama:

Boyamada histolojik boyalar i¢cinde en genis kullanimi olan, dokunun farkli
bolgelerini farkli olarak boyayan Hematoksilen-eosin se¢ilmistir. Lamlar nukleusu
mavi-siyah renkte boyayarak intraniikleer detayr iyi goOsteren hematoksilen ve
hiicre sitoplazmasin1 ve bag dokusu elemanlarim1 c¢esitli varyasyonlarda pembe,
turuncu ve kirmizi renkte boyayan eosin ile rutindeki gibi SHANDON Varistain
24 — 4 otomatik sistem boyama cihazi kullanilarak boyanmistir. Hematoksilen ve
eosin boyalar1 prosediire uygun olarak hazirlanmistir. Progresif hematoksilen
boyama (Mayer metodu) uygulanmistir. “Harris metodu” olarak da bilinen regresif
metod daha ¢ok ortopedik materyaller i¢in kullanilan ve niikleus, sitoplazma, konnektif
doku vs. tiim doku striiktiirlerini boyayabilmektedir. Mayer metodu ise yalniz niikleusu
boyamaktadir; hazirlama metodunda civa yoktur (boya atiklar1t ile ¢evrenin
kiretilmemesi acisindan bu Onemlidir.); daha iyi boya kalitesi saglanabilmektedir
ve regresif metoda gore boya israfi da Onlenmis olmaktadir (101). Parafini
uzaklastirmak i¢in ksilen serileriyle baslayan boyama islemi lamin oda sicakliginda

havada kurutulmasi sonrasi ksileni uzaklastirmak i¢in alkol serileri ile devam
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etmistir. Akar cesme suyu altinda alkolii uzaklastirllan lam hematoksilen ile
boyanmis, yine akar ¢cesme suyu ile yikanma sonrasi eosin ile boyanmistir. Daha sonra;
once alkol, hemen ardindan ksilen serilerinden gecirilen lamin boyama islemi
tamamlanmistir. Boyamanin en son asamasi olan ksilenden c¢iktiktan sonra camin
kurumasina firsat verilmeden alt1 temiz bir gazli bez ile silinerek Kanada Balsami ile
kapatilmistir (100,101)

*Boyalarin hazirlanmasi:

Eosin soliisyonu :

Distile su 225 ml

Etil alkol 525 ml

Eosin Y 3 gr (Carlo Erba, cod: 446634, cinsi: suda eriyen)

Asetik asit 12 ml
Balona konan eosin distile suda ¢oziiliir. Uzerine alkol eklenir. Iyi karismasi icin
otomatik calkalayicida calkalanir. Asetik asit eklenir. Koyu yesil iken asetik asit
eklenmesi ile parlak siklamen pembesi renk almis olmasina dikkat edilmistir. Bu
stok boya haftalik hazirlanip 3 giinde bir de siizgegten gecirilmistir (101).

Mayer hemotoksilen soliisyonu:

Aluminium kalium sulfat (sap) 50 gr
Distile su 1000 ml
Hematoksilen kristali lgr
Sodyum iodat 0.2 gr
Sitrik asit 1 ml
Kloral hidrat 50 gr

Balona konan distile su icine sap atilir. Otomatik calkalayicida iyice ¢oziinmesi
saglandiktan sonra hematoksilen eklenir. Yine calkalayicida bir siire karistirildiktan
sonra sodyum iodat eklenir. Otomatik c¢alkalayicida oda sicakliginda 10 dakika
karistirihir.  Mor  renk aldigini gordiikten  sonra  sitrik asit eklenir.  Iyice
calkalandiktan sonra sonucun koyu mor renkte bir soliisyon olmasma dikkat
edilmistir. En son kloral hidrat eklenip, hazirlandiktan sonra 1 giin bekletilmistir.

Stok boyanin raf omrii 1 ay olup, haftada bir siiziilerek saklanmistir (101).

Periodik Asit Soliisyonu :
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Periodik asit 0.5 gr
Distile su 100 ml
Coleman Schiff reaktifi

Bazik foksin lgr
Distile su ( 60°C’de 1s1tilmus ) 200 ml
Potasyum metabisiilfit 2gr

1 N Hidroklorik asit 10 ml
Aktif komiir ( karbon ) 0.5 gr

200 ml distile su 60°C’ye kadar 1sitilip i¢ine basik fiiksin eklenip erimesi
saglanir. Biraz sogutulup (50°C’ye kadar) igine potasyum metabisiilfit eklenir.
Karistiricida iyice karigsmasi saglanir. 1 N HCI’ den 10 ml eklenip karistirmaya
devam edilir. 10-15 dk karistirildiktan sonra 24 saat oda 1sisinda bekletilir. Aktif komiir
karisima katilip bir dakika boyunca hizlica ¢alkalanir. Kaba siizge¢ kagidindan siiziiliip
stizlintii karanlikta buzdolabinda 2 giin bekletilir. Renk saman sarisim1 aldiginda

kullanima hazir hale gelmistir.

Boyama:

Mayer’in hematoksilen-eosini:

Kullanilan kimyasal Siire
Ksilen 5dk
Ksilen 5 dk
Ksilen 5 dk
Ksilen 5dk
Havada kurutma 2 dk(oda sicakliginda)
Etil alkol % 96’lik 1 dk
Etil alkol % 96’lik 1 dk
Etil alkol % 96’1k 1 dk
Akar ¢cesme suyunda yikama 3 dk
Hematoksilen 15 dk
Akan cesme suyunda yikama 10 dk
Eosin 5dk

35



Etil alkol %96’ 11k 1 dk

Etil alkol %96’ 11k 1 dk
Etil alkol %96’ 11k 1 dk
Etil alkol %96’ 11k 1 dk
Havada kurutma 2 dk(oda sicakliginda)
Ksilen 2 dk
Ksilen 2 dk
Ksilen 3 dk
Ksilen 3 dk

Havada kurutma basamaklar1 standart prosediire ilave edilmistir. Absolii alkol
(%99°luk) yerine %96’lik alkol kullanildigindan havada kurutma islemi eklenerek

sonraki asamalara hiz kazandirilmistir

Mikroskobik inceleme ve degerlendirme:

Orneklerden hazirlanan her iki preparat binokiiler 151k mikroskobunda
incelenmis ve degerlendirilmistir. incelemeler sirasinda tiim biiyiitmeler kullanilmustir.
Normal doku ve beraberindeki tiim hiicresel ve yapisal degisiklikler histopatolojik
olarak degerlendirilmistir. Parazite ait yapilarin ne oranda bulundugu (aselliiler
lameller tabaka, germinatif zar ve protoskoleksler); cevre konak dokusundaki

ozellikler (nekroz, fibréz bag dokusu olusumu ve hiicresel yanit) incelenmistir.

Imunohistokimyasal incelemeler:

Nekroz izlenen 14 ,nekroz izlenmeyen 12 olmak iizere toplam 26 sec¢ilmis
olguya immunohistokimyasal boyama uygulandi. Nekroz izlenen olgularda nekroza
yakin ve nekroza uzak alanlarda HLA DR DP DQ, nekroz izlenmeyen olgularda konak
doku cevabi olarak HLA DR DP DQ ekspresyonu degerlendirildi.

Secilen bloklardan polilizinle kapli lamlar iizerine, her bloktan 5 mikron
kalinliginda olmak iizere 1’er kesit alindi. HLA DR DP DQ ile boyanacak preperatlar ,
60 °C’de etiivde 1 saat bekledikten sonra ksilol ve derecesi giderek azalan alkollerden
gecerek distile suda yikandi.Takiben HLA DR DP DQ antikoru damlatilmadan 6nce

antijen geri kazanimi icin pH 6 ’da 10 mM firinda sitrat tampon icerisine konularak
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mikrodalga firinda 20 dk boyunca 700 watt 1s1ya sabit tutuldu. Daha sonra preparatlar
oda 1s1sinda 20 dk boyunca sogumaya birakildi. Daha sonra preperatlar %3 liik hidrojen
peroksit ile muamele edilerek endojen peroksidaz aktivitesi kaldirildi.
e Kesitler fosfatla tamponlanmis salin soliisyonunda (PBS) yikandi.
e Tiim preperatlar ultra V block ile 5 dakika muamele edildi. Yikamadan
dokularin tizerinden akitilip etrafi kurulandi.
e Primer antikor damlatilir, 60 dk bekletildi.
e Kesitler PBS ile yikandi.
e 20 dakika LINK (Anti-Polyvalent Biotinylated antibody) uygulandi.
e Kesitler PBS ile yikandi.
e 20dk Label (HRP) uygulandi.
e Kesitler PBS ile yikandi.
e 10 dakika AEC kromojen uygulandi.
e Kesitler deiyonize su ile yikandiktan sonra 2-3 dakika Mayer’in hematoksileni
ile zit boyama yapilarak ¢cesme suyu ile yikandi.
® Preparatlar gliserin jel damlatildiktan sonra lamel ile kapatildi.
Kesitlerin kurumamas: i¢in islemlerin timii oda 1sisinda ve nemli bir ortamda
gerceklestirildi. Hazirlanan kesitler 151k mikroskopunda degerlendirildi. HLA DR DP
DQ ile sitoplazmik boyanma dikkate alind1(98).

HLA DR DP DQ degerlendirilmesinde boyanma kuvveti ve yayginligi dikkate
alinarak zayif(1+), orta(2+), kuvvetli(3+) boyanma olarak +1‘den +3 ‘e kadar skorlandi,
yayginligi ise 0-3 arasinda derecelendirildi.

Derece O:Hiicrelerin % 25 ‘inden azinda boyanma

Derece 1:Hiicrelerin  %?25-50 ‘sinde boyanma

Derece 2:Hiicrelerin  %50-75 ‘inde boyanma

Derece 3:Hiicrelerin % 75 ‘inden fazlasinda boyanma

Nekrozlu olgularda nekroza bitisik inflamasyon alanit nekroza yakin, konak
dokuya yakin kisim ise nekroza uzak bolge olarak degerlendirilmistir. Nekrozsuz
olgularda perikist tabakasi ile konak doku arasindaki inflamatuar hiicre toplulugu
degerlendirilmistir. Nekroz alanindaki zemin boyanmasi dikkate alinmadi. Pozitif

kontrol olarak tonsil dokusu kullanildi. Bulgular istatistiksel olarak Fisher exact ki-kare
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ve spearman’mn korelasyon analizi ile degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik seviyesi
olarak p<0,05 secilmistir. Tiim istatistiksel incelemeler SPSS for Windows (6.0, SPSS
Inc., USA) programu ile yapilmistir (102).

3. Istatistiksel incelemeler

Bu calismada asagidaki istatistiksel incelemeler yapilmistir:
-Cinsiyetin nekroz varlig1 tizerine etkisi

- Histopatolojik olarak nekroz varliginin yas ile iligkisi

- Yasin nekroz varlig iizerine etkisi

- Histopatolojik bakida cevresel dokuda mononiikleer hiicre infiltrasyonu varligi ile

yas iliskisi

- Tutulan organa gore nekroz varligi

- Birden fazla organ tutulumunun tutulum yeri ile iliskisi

- Birden fazla organ tutulumunun nekroz ile iliskisi

- Birden fazla organ tutulumunun yas gruplari ile iliskisi

- Nekrozun diger histopatolojik bulgularla birlikteligi

Immunohistokimyasal olarak nekroz izlenen ve izlenmeyen olgularda HLA DR DP

DQ yayginlik ve siddetin iliskisi.
-Immunohistokimyasal olarak nekroz izlenen ve nekroz izlenmeyen olgularda nekroza
yakin ve nekroza uzak alanlarinda HLA DR DP DQ ekspresyonunun iliskisi.

Gruplarin varyanslarinin  esitligi Levene testi ile, dagilim ozellikleri
Kolmogorov-Smirnov testi ile arastirilmustir. Ikili veri gruplar esit veya esit olmayan
varyansli bagimsiz t-testi ile veya eslestirilmis t-testi ile; ikiden fazla veri gruplar ise
gruplar normal dagilim gosteriyorsa tek yonli ANOVA, gostermiyorsa Kruskal-
Wallis testi ile degerlendirilmistir. Tek yonli ANOVA ile istatistiksel farklilik
bulunan incelemelerde farkin kaynaklandigi grubu bulmak igcin Bonferoni testine
basvurulmustur. Non-parametrik olarak gozleme dayali sayilan degerlerin istatistiksel
incelemesinde cok gozlii Ki-kare testi uygulanmistir. Korelasyonlar icin ise Pearson
korelasyon Kkatsayis1 testi uygulanmustir. Istatistiksel anlamlilik seviyesi olarak
p<0,05 secilmistir. Tiim istatistiksel incelemeler SPSS for Windows (6.0, SPSS Inc.,
USA) programu ile yapilmistir (102).
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4. BULGULAR

1. Calisma grubu

Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezinde Ocak 2006 — Aralik 2008
tarihleri arasindaki 3yillik siirecte HKH 6n tanisi ile ameliyat edilip doku 6rnekleri ayni
hastane patoloji laboratuvarinda incelenmis ve kesin tanilar1 konmus 63 hasta ¢alismaya

alinmistir.

2. Hasta bilgileri
2.1. Yas ve cinsiyet: Calismaya giren 63 hastanin 38’sinin erkek 25’iiniin kadin

hasta oldugu saptanmistir (Grafik 1).

Calisma grubu cinsiyet dagilimi

B kadin
B erkek

Grafik 1: Calismaya alinan olgularin cinsiyet dagilimi
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Calismaya giren 63 hastanin yaslarinin 4 ile 76 arasinda degistigi ve yas
ortalamasinin nekroz goriilenlerde 34,07 + 17,38 nekroz izlenmeyen vakalarda
32.00+15.75 oldugu saptanmustir. Yas ile nekroz arasinda istatistiki anlamli bir fark
saptanmamuistir (p>0,05).

Olgular onlu yas gruplar halinde dagitildiginda ve cinsiyetleri acisindan

incelendiginde ortaya ¢ikan durum Tablo 3’de 6zetlenmistir.

Yas gruplar1 | Kadin Erkek

0-9 2 (%8) 3 (%7.80)
10-19 5 (%20) | 6 (%15,78)
20-29 2 (%8) 8 (%21,05)
30-39 6 (%24)| 6 (%15,78)
40-49 4 (%16) | 11 (%28,94)
50-59 4 (%16) | 3 (%7,80)
60-69 1 (%4) -

70-79 1 (%4) 1 (%2,63)

Tablo 3: HKH saptanan olgularda yas gruplarina gore cinsiyet dagilimi

2.2.0rganlara dagilim: Organ yerlesimi yoniinden incelendiginde; kistlerin olgularin
40’1nda karacigerde, 14’iinde akcigerde 2’sinde dalakda, 2’sinde bobrekde, 2’sinde
beyinde, 1’inde memede, 1’inde pankreasda lokalize oldugu ve diger tutulum olarak
grupladigimiz safra kesesi, periton, rektus kasi, kolumna vertebralis, omentum, pelvis

yerlesimli 6 hasta oldugu goriilmiistiir (Tablo 5)

Tutulum yeri Hasta sayisi Yiizde oram
Karaciger 38 %60,31
Akciger 11 %17,46
Diger 10 %15,87
Birden fazla organ tutulumu 4 %6,34

Tablo 4: Olgularin tek organ tutulumu acisindan dagilimi

Olgularda saptanan organ tutulumlarinin detayr asagida ve Tablo 6’daki
gibidir:
a. Karaciger tutulumu go6zlenen 40 hastanin 38’u sadece karacigerde, 2’si
beraberinde farkli organ tutulumlar1 ile birlikte saptanmistir. Birlikte tutulum

gosterdigi organlar 2 hastada dalak+karaciger+akciger oldugu gozlenmistir.
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b. Akciger tutulumu gozlenen 14 hastanin 11’1 sadece akcigerde, 3’ii ise
beraberinde farkli organ tutulumlar ile birlikte go6zlenmistir. Birlikte tutulum
gosteren yerlesimler hastalarda soyledir: karaciger + akciger +dalak 2

hasta, rektus kas1 + akciger 1 hasta oldugu gozlenmistir.

c. Diger tutulumlar olarak grupladigimiz hastalar ise; bobrek 2 hasta, beyin 2 hasta
;,meme 1 hasta, pankreas 1 hasta,omentum 1 hasta, safra kesesi 1 hasta,pelvis 1
hasta,rektus kasi 1 hasta olmak iizere toplam 10 hastadan olusmaktadir. Bu
hastalardan sadece 8’1 bir organda sinirli tutulum olarak karsimiza ¢ikarken birlikte

tutulum olan sayist 2’dir.(omentum+safra kesesi,rektus kasi+akciger).

Karaciger Akciger Diger
Tek organ tutulumu 38 11 10
Birden fazla organ 2 3 2
tutulumu

Tablo 5: Sayisal acidan organ tutulum ozellikleri

Birden fazla organ tutulumunu incelendiginde akciger yerlesimi %4,79
oraninda diger tutulumlara gore daha fazla coklu organ tutulumu gosterdigi
saptanmistir.

Birden fazla organ tutulumu yirmili yas gruplarina gore irdelenmis olup 20 yas
altinda %0, 20-39 yas araliinda %4,5, 40-59 yas araliginda %13,6 ve 59 yas iizerinde

% 0 oraninda birden fazla organ tutulumu izlenmistir.

yas gruplari-organ dagilim
o Karaciger
16 _ | Akciger
14 0O Bobrek
12
O meme
10 m dalak
8 1
O pankreas
6 1
| k.vertebralis
4 1 . .
5 n O intrakranial
0 ]]: o | | | ™ omentum
0-19 20-39 40-59 60 < ® uyluk
O pelvis

Grafik 2: Yirmili yas gruplarina gore organ tutulum dagilimlari
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Verilerin dagimikligini gidermek i¢in yapilan yirmili yas gruplarina gore organ
tutulum dagilimi ise Tablo 6 *de belirtilmistir.

Karaciger Akciger | Dalak | Bobrek | Beyin | Meme | Pankreas | Diger
0-19 12 2 2
yas
20-39 |11 6 1 1 1 3
yas
40-59 | 14 6 2 1 3
yas
60 ve 3
st

Tablo 6: HKH"1 olan olgularda yas gruplarina gore organ lokalizasyonlar1

Olgularda yirmili yas gruplarina gore organ tutulumlart  dagilimi
incelendiginde en sik tutulum karacigerde izlendi. 0-19 yas arasinda karaciger, akciger,
bobrek tutulumu, 60 yas ve lizerinde sadece karaciger tutulumu, 20-59 yas araliginda
karaciger, akciger, bobrek, meme, dalak, vertebra, intrakranial, uyluk, rektus kasi,
pelvis, periton ve birden fazla organ lokalizasyonlar1 izlendi. Diger tutulumlar olarak
ifade ettigimiz tim tutulumlarin 20-59 yas araligi arasinda yigilma gosterdigi dikkati

cekmektedir.

Histopatolojik bulgular :

Histopatolojik incelemeye gonderilen Ornekler Oncelikle aselliller laminar
tabaka (Resim 1) ve sonrasinda kistin ¢evresindeki dokudaki degisiklikler (Tablo 7),
kistin germinal membranin durumu ve kist i¢inde protoskoleks varligi yoniinden
incelenmistir. Atmisiic hastanin 7’inde uygulanan cerrahi prosediiriin sekli geregi kist,
cevre dokusu olmadan histopatolojik incelemeye gonderildiginden nekroz ve diger
konak doku yanitlart a¢isindan degerlendirilememistir. Nekroz, reaktif degisiklikler ile
parazite ait laminar tabaka arasinda koagiilasyon nekrozu ile likefaksiyon nekrozunun
birlikteligi seklindedir. Temelde lokositler halinde gozlenen hiicresel  yanitin
nitelikleri (polimorf ¢ekirdekli veya mononiikleer 16kositler, eozinofil 16kositler ve ¢ok
cekirdekli dev hiicreler halinde) irdelenmistir. Ayrintili doku incelemesi yapildiginda
protoskolekslere rastlanilmis ancak degeri daha ¢ok sitolojide artan ¢engel seyrek olarak
goriilmiistir.  Mikroskobik incelemede tanisal olan aselliiler laminar tabaka ya da

perikist dokusu tiim olgularda gosterilmistir.
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Resim 1: Laminar tabaka komgulugunda makrofaj topluluklart ve fibr6z bag dokusu

olusumu, aselliiler laminar tabaka. F: fibr6z bag dokusu (perikist). (H.E. x100)

Histopatolojik ozellik

Pozitif olgu n (%)

Negatif olgu n (%)

Nekroz 42 (%66,66) 21 (%33,34)
Eozinofil 28 (%44,44) 35 (%55,56)
Notrofil 16 (%25,59) 47 (%74,41)
Lenfosit 18 (%28,57) 45 (%71,43)
Plazma hiicresi 17 (%26,98) 46 (%73,02)
Histiosit 19 (%30,15) 44 (%69,85)
Dev hiicre 6 ( %9,52) 57 (%90,48)
Skoleks 31 (%49,20) 32 (%50,80)
Aseliiler membran 48 (%76,19) 15 (%23,81)
Fibrozis 46 (%73,01) 17 (9%26,99)
Germinatif membran 46 (%73,01) 17 (%26,99)

Tablo 7: Kist cevre dokusunda goriilen histopatolojik degisiklikler
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Buna gore degerlendirmeye alinan 63 hastanin materyalinin kist cevresi
dokusunun 42’sinda nekroz saptanmis (% 66,66) (Resim 2); 21’sinde (% 33,34) nekroz
gozlenmemistir. Nekroz gozlenen hastalarin yas ortalamasi 34,07 +17,38; nekroz
gozlenmeyenlerinse  32,00+£15,75 olarak saptanmustir. Nekroz goriilenlerle
goriinmeyenler arasinda yas yoniinden istatistiki anlamli bir fark saptanmamistir

(p>0,05).

Resim 2: Kist i¢ yiiziindeki aselliiler lameller tabaka ve bunun komsulugunda
yogun nekroz. N: nekrotik bolge (H.E., x200)

63 hastanin 18’inde (% 28,57) lenfosit, 19 ‘unda (%30,15) histiosit infiltrasyonu
gozlenmis olup; 45 hastada (%71,43) lenfosit infiltrasyonu, 44 hastada (%69,85)
histiosit infiltrasyonu gézlenmemistir. Lenfosit ve histiosit infiltrasyonu olan hastalarin
nekrozla birlikteligi yoniinden istatistiki anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05).
Lenfosit infiltrasyonu ve nekrozun birlikte yer aldig1 olgu say1 6, histiosit infiltrasyonu

ve nekrozun birlikte yer aldig1 olgu say1 12 olarak bulunmustur (Resim 3,4 ve 5).
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Resim 3: Nekroz komsulugundaki bag dokusu i¢cinde mononiikleer (lenfosit, histiyosit)
inflamatuar hiicreler. (H.E. x100)

Resim 4: Nekroz komsulugundaki bag dokusu i¢inde mononiikleer (Ienfosit)
enflamatuar hiicreler. (H.E., x200)
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Resim 5: Konak akciger ve fibroz bag dokusundaki alveolar makrofajlar (H.E., x200)

Atmugiic hastanin 17‘sinde ( %26,98) plazma hiicre infiltrasyonu gozlenmis
olup; 46 hastada (%73,01) plazma hiicre infiltrasyonu saptanmamistir. Plazma hiicre
infiltrasyonu olan hastalarin nekrozla birlikteligi yOniinden istatistiki anlamli bir fark
saptanmamustir (p>0,05). Plazma hiicre infiltrasyonu ve nekrozun birlikte yer aldigi

olgu say1 8 olarak bulunmustur.(Resim 6)
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Resim 6: Nekroz komsulugundaki bag dokusu i¢inde plazma hiicre infiltrasyonu

(H.E., x400)

Atmisiic hastanin 46’sinda (%73,01) fibrozis saptanmis; 17’sinde (%?26,99)
saptanmamistir. Fibrozis olan hastalarin nekrozla birlikteligi yoniinden istatistiki
anlaml bir fark saptanmamistir (p>0,05). Fibrozis ve nekrozun birlikte yer aldigi olgu

sayist 18 olarak bulunmustur (Resim 7).
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Resim 7: Yogun nekroz ile konak doku arasindaki fibrotik perikist dokusu
( H.E. x200)

Eozinofil hiicreler 63 hastanin 28’nde (%44,44) saptanmis; 35’inda (%55,56)
saptanmamustir. Eozinofil infiltrasyonu olan hastalarin nekrozla birlikteligi yoniinden
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Eozinofil hiicre ve nekrozun birlikte

yer aldig1 olgu sayis1 14 olarak bulunmugstur (Resim 8 ve 9).
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Resim 8-9: Yogun nekroz gosteren duvar yapisinda eozinofil 16kositer
(H.E., resim 8-9: x400)
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Dev hiicreler 63 hastanin 6’sinda (%9,52) gozlenmis (Resim 10); 57’sinde
(%90,48) gozlenmemistir. Dev hiicreleri olan hastalarin nekrozla birlikteligi yoniinden
istatistiki anlaml bir fark saptanmamistir (p>0,05). Dev hiicre ve nekrozun birlikte yer

aldig1 olgu sayis1 2 olarak bulunmustur.

Resim 10: Aselliiler lameller tabaka komsulugunda multiniikleer yabanci
cisim reaksiyonu gosteren histiyositler. (H.E., x200)

Notrofil 16kositler 63 hastanin 16’sinda (%25,59) saptanmis; 47’sinde (%74,41)
saptanmamustir. Notrofil 16kositleri olan hastalarin nekrozla birlikteligi yoniinden
istatistik? anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05). Notrofil 16kositler ve nekrozun

birlikte yer aldig1 olgu sayis1 14 olarak bulunmustur. (Resim 11)
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- ® 2 old  age i
Resim 11: Nekroza komsu bolgedeki nétrofil 16kositler (HE.,X400)

Germinal membran 63 olgunun 46’sinda (%73,01) gosterilmis; 17’sinde
(%26,99) gosterilememistir. Germinal membranlar1 bulunan hastalarin  nekrozla
birlikteligi yoniinden istatistiki anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05). Germinal
membran ve nekrozun birlikte gdzlendigi olgu sayis1 30 olarak saptanmistir.

Protoskoleksler ve daha az da serbest cengel yapilar1 63 olgunun 31’inde
(%49,20)  gosterilmis  (Resim12-13); 32°sinde  (%50,80)  gosterilememistir.
Protoskoleksleri bulunan hastalarin nekrozla birlikteligi yoniinden istatistiki anlamli bir
fark saptanmamistir (p>0,05). Protoskoleks ve serbest cengel yapilarinin nekrozla

birlikte gdzlendigi olgu sayis1 17 olarak bulunmustur.
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Resim 12-13: Yapis1 korunmus ve ¢engelleri belirgin olarak izlenebilmekte olan
protoskoleksler. (H.E. resim 12 X200,resim 13 X400)

Histopatolojik bulgulardan nekroz ve digerleri grafik 3’te gosterilmistir. Bu
bulgular arasinda nekroz, fibrozis, ¢evresel dokuda eozinofil varlig1 diger bulgulara

kiyasla daha ¢ok gozlenmektedir.
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Grafik 3: Nekroz ve diger histopatolojik degisikliklerin birlikteligi

Tutulum yerlerine gore kist ¢evre dokusunda nekroz varligi dagilimi tablo 8’deki
verilerle istatistiksel olarak incelendiginde anlamli farklilik saptanmistir (p<0,01). Buna
gore karaciger ve akcigerde nekrozun daha fazla, diger diye tanimladigimiz pankreas,
pelvis, periton, rektum kasi, omentum, safra kesesi, meme, dalak, vertebra

tutulumlarinda daha az oldugu goriilmektedir.

Karaciger Akciger Bobrek Diger
Nekroz var | 26 6 2 8
Nekroz yok 14 6 1

Tablo 8: Organ tutulumuna gore ¢evre dokuda nekroz varligi.

2.4.iImmunohistokimyasal bulgular:

Calismamizda normalde inflamasyon alaninda HLA DR DP DQ pozitifligi
gosteren lenfositler, makrofajlar, dev hiicreler, kupfer hiicreleri mevcuttu. Bizim
calisjmamizda nekroz izlenen olgularda nekroza yakin ve uzak alanlar ile nekroz
izlenmeyen olgularda inflamatuar hiicrelerin boyanma siddeti ve yayginligi inceledik.

Ondort tane nekroz izlenen, 12 tane nekroz izlenmeyen olmak iizere toplam 26
olguya. HLA DR DQ DP ile mononiikleer ve multiniikleer hiicre infiltrasyonu
incelenmistir. Olgulardan 2 tanesi (nekroz izlenmeyen) teknik nedenlerden dolayi
degerlendirmeye alinamamistir Burada incelenen HLA DR DP DQ antijen immun-

reaksiyonlarinin semikantitif degerlendirmeleri Tablo 9 ‘da gosterilmistir.
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NEKROZ iZLENENLER NEKROZ iZLENMEYENLER ‘

NEKROZ YAKIN NEKROZ UZAK
Siddeti Yayginhigi Siddeti  Yayginhgi | Siddeti Yayginhgi

Olgu1 3+ 40% 2+ 10%

Olgu2 2+ 30% 2+ 20%

Olgu3 3+ 70% 3+ 50%

Olgu4 3+ 80% 3+ 20%

Olgu5 3+ 80% 2+ 20%

Olgu6 3+ 70% 2+ 30%

Olgu7 2+ 30% 2+ 10%

Olgu8 2+ 75% 2+ 35%

Olgu9 2+ 50% 2+ 30%

Olgu 10 2+ 60% 2+ 20%

Olgu 11 2+ 80% 2+ 30%

Olgu 12 2+ 80% 2+ 30%

Olgu 13 2+ 60% 2+ 25%

Olgu 14 3+ 70% 2+ 15%

Olgu 15 1+ 40%

Olgu 16 2+ 30%

Olgu 17 2+ 20%

Olgu 18 2+ 60%

Olgu 19 2+ 60%

Olgu 20 2+ 70%

Olgu 21 3+ 80%

Olgu 22 3+ 40%
| Olgu 23 24 80%

Olgu 24 2+ 30%

Tablo 9:Nekroz izlenen ve izlenmeyen olgularda HLA DR DP DQ immunreaksiyonlari
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Bu calismada nekroz izlenen 14 olgunun nekroza yakin alaninda 6 olguda 3+
siddetinde, 8 olguda 2+ siddetinde boyanma izlenmistir. Bu grupta istatiksel olarak
dagilimina bakildiginda 1+ siddetinde boyanma gosteren olgu saptanmamistir, 2+
siddetinde boyanama gosterenler olgularin % 57,1’ini ve 3+ siddetinde boyanma

gosterenler olgularin % 42,9 ‘ unu olusturmaktadir.(Grafik 4)(Resim 14,15)

Nekroza yakin alanda HLA DR DP DQ

80%

70%

60%

50%

Yayginhgi 40% -
30%

20%

10%-

0%

3+ 2+ 3+ 3+ 3+ 3+ 2+ 2+ 2+ 2+ 2+ 2+ 2+ 3+
Siddeti

Grafik 4:Nekroza yakin alanda HLA DR DP DQ boyanmasi

\\\\ \\ Q.Q*‘m .

Resim 14:Nekroz izlenen olguda 3+ siddetinde HLA DR DP DQ boyanmasi(HEX400)
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Resim 15:Nekroz izlenen olguda 2+ siddetinde HLA DR DP DQ boyanmasi(HEX200)

Nekroz izlenen 14 olgunun nekroza uzak alaninda 12 olguda 2+ siddetinde, 2
olguda 3+ siddetinde boyanma izlenmistir. Bu grupta istatiksel olarak dagilimina
bakildiginda 1+ siddetinde boyanma goOsteren olgu saptanmamustir, 2+ siddetinde
boyanma gosterenler olgularin % 85,7’sini ve 3+ siddetinde boyanma goOsterenler

olgularin % 14,3 ¢ iinii olugturmaktadir.(Grafik 5)(Resim 16)

Nekrozdan uzak alanlarda HLADR DP DQ

50%

40%

30% -
Yayginligi
20%

o

0%-

2+ 2+ 3+ 3+ 2+ 2+ 2+ 2+ 2+ 2+ 2+ 2+ 2+ 2+
Siddeti

Grafik 5: Nekroza uzak alanda HLA DR DP DQ boyanmasi
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Resim16:Nekroz ¢evresindeki alveolar makrofajlarin HLA DR DP DQ ile boyanmast
(HEX?200)

Nekroz izlenmeyen 10 olgunun 1 tanesinde 1+ siddetinde, 7 tanesinde 2+
siddetinde ve 2 tanesinde 3 + siddetinde boyanma izlenmistir. Bu grubun istatiksel
olarak dagilimina bakildiginda 1+ siddetinde boyanma gosterenler olgularin %10’ unu,
2+ siddetinde boyanma goOsterenler olgularin %70’ini, 3+ siddetinde boyanma

gosterenler olgularin % 20’sini olusturmaktadir.(Grafik 6)(Resim 17)

Nekrozsuz olgularda HLADR DP DQ

80%

70%

60% -

50% -

Yayginhgi 40% -
30%+

20%+

10% -
0%-

Siddeti

Grafik 6: Nekroz izlenmeyen olgularda HLA DR DP DQ boyanmast
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Resim 17:Nekroz izlenmeyen olguda 2+ siddetinde HLA DR DP DQ boyanmasi

Nekroz ¢evresinda HLA DR DP DQ yayginliginin degerlendirilmesi derece O
(%25’inden azinda boyanma), derece I (%25-50 arasinda boyanma) , derece 1I( %50-75
‘inde boyanma) , derece III (%75’ inden fazlasinda boyanma) olarak siniflandirilmistir.

Nekroz izlenmeyen 10 olgunun 1 tanesi DO, 3 tanesi DI, 4 tanesi DII ve 2 tanesi
DIII olup ortalama yayginligi 56,00+£19,55°dir. Nekroz izlenen 14 olgunun nekroza
yakin alanda 4 tanesi DI, 7 tanesi DII ve 3 tanesi DIII olup ortalama yayginligi
61,07£17,56 “dur.Istatistiksel olarak nekroza yakin alanlar ve nekroz izlenmeyen olgular
yayginlik acisindan karsilastirnnldiginda anlaml fark yoktur(p>0,05)

Nekroz uzak alanda 3 tanesi DO, 11 tanesi DI olup , % 50 den fazla yayginlikta
boyanma goriilmemistir ve ortalama yayginhk 30,71£12,98%dir. Istatistiksel olarak
nekroza wuzak alanlar ve nekroz izlenmeyen olgularda yayginlik acisindan

karsilastirildiginda fark anlamli bulunmustur (p<0,01).(Grafik 7)
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Nekrozlu olgularda nekroza yakin ve uzak alanlarda HLA DR DP DQ
boyanma yayginliginin karsilastiriimasi
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Grafik7:Nekroz izlenen olgularda yayginliin karsilastirilmast

Karaciger dokusu izlenen kesitlerde hepatositler arasinda kupfer hiicrelerinin,
akciger dokusu izlenen kesitlerde alveolar makrofajlarin ve lenf nodu izlenen kesitlerde

lenfositlerin HLA DR DP DQ ile pozitif oldugunu izlendi.
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S. TARTISMA

Hidatik kist hastaligi tarim ve hayvancilikla ugrasan, ¢evre sagligi ve koruyucu
hekimlik 6nlemlerinin yetersiz kaldigi tiim toplumlarda goriilen 6nemli bir paraziter
hastaliktir. Bununla birlikte yalnizca gelismekte olan iilkelerde degil, Kuzey Amerika
gibi gelismis lilkelerde bile Onemli morbidite nedenlerinden biridir. Hidatik kist
hastalig1 diinyanin her yerinde goriilebilen insan infeksiyonlarin %15-30’unu olusturan
bir hastaliktir. Hastaligin gelisiminde konak ozellikleri olarak yas cins, irk, din, etnik
ozellikler, meslek, gelenek ve aligkanliklar, yasam kosullari, egitim ve sosyoekonomik
diizey, vb. bir¢cok faktor rol oynamaktadir(103). HKH nin en yiiksek prevalansi iliman
iklimli iilkelerde; Orta ve Giiney Amerika, Meksika, Afrika, Ispanya, Italya,
Yunanistan, Tiirkiye basta olmak {izere biitiin Akdeniz iilkeleri, 1ngiltere, eski Sovyetler
Birligi iilkeleri, Orta Asya, Cin, Yeni Zelanda ve Avustralya’da saptanir. HKH,
iilkemizin kirsal alani, 6zellikle Dogu ve I¢ Anadolu bélgelerimizde 6nemli bir halk
saglig1 problemidir. Saglik Bakanlig1 kayitlarina gore 1965-1995 yillan arasinda 51 500
yeni kistik ekinokokkozis olgusu yayInlanmis ve Tiirkiye’de HKH insidansi yiizbinde
3,4 olarak bildirilmistir. Sonug¢ olarak veriler ¢ok degisken olmakla birlikte, {ilkemizde
hastalik insidansinin 100 000°de 2, prevalansinin ise 100 000°de 50 civarinda oldugu
sOylenebilir. Bu degerlerle Tiirkiye’de halen 30-35 000 kist hidatikli hastanin yasadigi
tahmin edilmekte ve her yil yaklagik 1300 yeni hasta buna eklenmektedir(103). Yine
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bakanlik verilerine gore 1999-2002 yillarinda tilkemizde toplam 16.022 HKH olgusu
saptanmistir.  Yeni verilerle HKH goriilme sayisinin 4.000/y1la ulastigr gozlenmistir
(105). Ulkemiz hayvanlarinda HKH prevalans1 koyun, inek, keci ve atlarda sirasiyla
%30,6, 25,9, 12,7 ve 1,4 bulunmustur. Koyunlarda akcigerlerde HKH goriilme orani
karacigerden yiiksektir. E.granulosus’un eriskin seklinin daha cok kopek cinsi
hayvanlarin bagirsaklarinda yasadigi, larvalarinin sigir, koyun, domuz gibi
memelilerde yerlestigi diisiiniiliirse; ozellikle kirsal kesimde kopek ve koyunlarin bir
arada bulunmasi, hayvan kesimlerinin veteriner kontrolii olmaksizin ve hijyenik
olmayan kosullarda gerceklesmesi sonucunda enfeksiyonun iilkemizde yayginligini
korumasi ve giin gectikge Ol¢iilebilen sikliginin daha da artmasi kacimilmazdir. HKH’da
insan olgularinin degerlendirildigi calismalar genellikle hastane kayitlarinin retrospektif
olarak incelenmesine dayanmaktadir.

Calismamizda degerlendirilen ameliyat materyallerinin  ¢cogunlugunun
saglandigr Malatya ilinde 1999-2001 yillar1 arasinda 68 HKH olgusu, 2000-2006 ilk 3
ay1 igerisinde 271 HKH olgusu saptandigi bildirilmistir(105). Bu bulgularin sadece
birka¢ hastaneden alinan verileri kapsadigi ve enfeksiyonun siklikla yillarca
herhangi bir bulgu vermeksizin gelistigi goz Oniine alindiginda, prevalansin aslinda
cok daha yiiksek oldugu bir gercektir. Ayni bolge ve cografik olarak yakin illerin
yaptiklart epidemiyolojik caligmalar da HKH’nin kirsal alanlarin 6nemli bir saglik
sorunu olmaya devam ettigini gostermesi ve Malatya bulgularimizla oOrtiismeleri
acisindan 6nemlidir (39-41,43,106,104,107-109).

HKH her yasta goriilebilmektedir. Olgularin goriilme yas1 degiskenlik
gostermekle birlikte ililkemizde yapilan ¢alismalarin ¢ogunda 20-50 yaslar arasinda
belirgin oldugu izlenmistir. Bir caligmada olgularin %78,5’inin 20-60 yaslar arasinda
oldugu goze carpmaktadir (13,16 ). Bizim c¢alismamizda yaslar1 4 ile 76 arasinda
degisen olgular en sik 30-50 yaslar arasinda yigilma gostermis olup bu aralikta
%44,72° si erkek, %40 ‘min kadin oldugu izlenmistir. Ancak bu istatistiksel olarak bir
anlam ifade etmemektedir.

HKH hastaliginin cinsiyet dagilimi hakkinda farkli sonuglar bulunmaktadir.
Benzer arastirmalar olarak hidatik kist olgusunu kadinlarda Canda ve ark.%64,
Kabukguoglu ve ark.(112) % 62,5, Asc¢1 ve ark.(111) %54.78, Inceboz ve Uner(113)
%77, Tevfik ve ark.(114) %57.74, Kaplan ve ark.(115)%57,6, Hokelek. (116) %60.6,
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Yazar(117) %51.2, Aslan-(118)%71, Aldemir ve ark.(119) %68, Akar ve Uner(120)
%58, Hakverdi ve ark(13) % 53,73 oranlarinda saptamislardir. (35,13,121 )Bizim
caligmamizda kadinlarda %40, erkeklerde %60 oraninda saptanmis olup istatistiksel
olarak degerlendirildiginde cinsiyetler arasinda anlamli bir fark bulunamamistir
(p>0,05).

Viicudun tiim bosluklarini, organ ve dokularinm etkileyebilen HKH’ nin diinyada
ve lilkemizde yapilan bircok arastirmada en sik ilk yerlesim yeri olan karacigerde %50-
70 oraninda ve ikinci sirada akcigerde (%5-25) oldugu bildirilmistir
(40.106.122.123.124). Kendi olgularimizda da en sik yerlesim %60,31 ile karaciger,
ikinci siklikta ki yerlesim yeri olan akcigerde %17,46 olarak saptanmistir. Birden fazla
organ tutulumlart igerisindeki karaciger tutulumlar1 da dahil edildiginde bu oran
%63,49°’a ulagmaktadir. Akcigerin ikinci siklikta tutulumunu destekleyen benzer
calismalar Tiirkmen ve ark(16) %23,Gilindogdu ve ark(121) %9, Ozlen ve ark %10 -30
(125), Rahman ve ark %5 (122) oraninda saptamistir. Bizim calismamizda da akciger
tutulumu %17,46 saptanmistir. Birden fazla organ tutulumlart icerisindeki akciger
tutulumlar1 da dahil edildiginde bu oran %22,22° ye ulasmaktadir. Akcigere yerlesim
gosteren bu 14 olgunun 11°1 erkek (%78,57) 3’ii kadin (%21,42) olup, daha c¢ok
erkeklerde yerlestigi saptanmustir. Ulkemizde akciger yerlesimli olgularin benzer
sekilde daha cok erkeklerde yerlestigi yoniinde bildirimler bulunmaktadir (126) Celik ve
ark. 1957-1995 yillan arasinda iilkemizde yayinlanmis 23 ¢aligmada yer alan toplam 13
006 akciger hidatik kistli olgunun 6zelliklerini incelediginde; %45’ inin kadin, %55’inin
ise erkek oldugunu saptamiglardir.(127)

Akciger yerlesimli olgularin yas gruplarina gore dagilimina bakildiginda yas
ortalamas1 31,45°dir. Altaner ve arkadaslarinin calismasinda da karaciger yerlesimli
olgularinin yas ortalamasinin 40, akciger yerlesimli olgularinin yas ortalamasinin
26 olduguna dikkat cekilmistir(122). Yine Tavli ve arkadaslarinin yaptig1 calismada
¢ocuklarda akciger tutulumu %355 olarak verilmistir(124). insanda HKH’na her yasta
rastlansa da en sik yakalanan grubun cocuklar oldugu dile getirilmistir. Cocuklarin
kopeklerle daha sik temasta olmalar1 bulagsmayr kolaylastirma sebebi olarak
gosterilmistir(20). Parazitin akcigerlere ulagim yollarindan biri inhalasyon yolu oldugu
diisiiniiliirse, erken dekatlardaki bu akciger yerlesimli HKH olgularinin gbze ¢arpan

fazlalig1 bir nebze de olsa aciklanmis olacaktir. Tiim bu izlemlere ragmen organ
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tutulumlarinin yas gruplarina gore dagilimlarinda istatistiksel acidan bir fark
saptanmamigtir.

Karaciger ve akciger dis1 yerlesimler seyrektir. Grassi seyrek yerlesimlerle ilgili
olarak, 1965 yilinda, istatistiksel bir siniflandirma yontemi kullanmistir(128). Olgular1
yerlestikleri organlara gore seyrek yerlesimler arasinda sik goriillen grup, bdobrek,
dalak, kemik ve kas, daha seyrek goriilen grup beyin, pankreas, diafram, tiroid, kalp,
meme, tiikriik bezi, pelvis boslugu ve en az goriilen grupta da, hipofiz bezi, prostat,
bobrek {iistii bezi, lenf nodu, periferik sinirler, goz ve labiyum majus yerlesimi
olarak ii¢ sinifta toplamistir. Buna gore ¢alismamizdaki olgularin 6’s1 sik goriilen, 4’ii
de daha az goriilen yerlesim grubundadir(13). Seyrek yerlesim orani cesitli calismalarda
%5 ile %33 arasinda bildirilmistir(32). Serimizde buldugumuz oran %22,21’dir.
Periferik yerlesim en sik batin, bobrek, dalak, kas, kemik, beyin, meme gibi doku
ve organlarda  goriilmektedir(106,109). Bir calismada karaciger ve  akciger
yerlesiminin ardindan en sik lokalizasyonun %9,3 ile batin oldugu bildirilmistir(129).
Bizim ¢alismamizda intraabdominal tutulum olarak degerlendirdigimiz omentum, dalak,
pelvis, pankreas, periton ve safra kesesi yerlesimli 6 olgu tiim olgularin %10,5ini
olusturmaktadir. Periferik yerlesimli degerlendirdigimiz rektus kasi, vertebra, meme,
beyin yerlesimli 6 olgu, tiim olgularin %10,5’ini olusturmaktadir. Birlikte tutulumlar da
diisiiniildiiginde bu oran daha da yiikselmektedir. Abdominal ve pelvik bolgede primer
kistler olusabilecegi gibi kistlerin ¢ogunlugu karaciger ve akciger lokalizasyonlu
olgularin spontan riiptiirii ya da cerrahi ekilmesini izleyen sekonder enfeksiyonlar
seklinde olustuklart ve multipl olma egiliminde olduklar bildirilmistir (129,122).
Bizim calismamizda intraabdominal yerlesimli kistlerin %33,33’ti multipl gbzlenmistir.

Ik yerlesim yeri karaciger olanlarda karaciger ve peritonda ikincil kistler
gelisebilir(130). Calismamizda karaciger-intraabdominal tutulum  birliktelikleri
saptanmig, bu grupta olgularin 3’linde sekonder kistin safra kesesi, omentum,
peritonda oldugu goriilmiistiir. ilk yerlesim yeri akciger olan 1 olguda rektus abdominis
kasinda mevcuttu.

Nadir yerlesimli HKH olgularimizdan bobrek yerlesimlilerin olgularin tiimiiniin
%3,17’sini olusturdugu saptanmistir. Bobrek yerlesimli 2 olgunun 2’sininde ilk 2
dekatta oldugu dikkatimizi ¢ekmistir. Bir calismada da %35,3 olarak verilen bobrek

yerlesimli HKH olgular1 bizim verimiz ile ortiismektedir (40).
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Birden ¢ok organ tutulumu olgularimizin  %6,34’tinti  olusturmaktadir.
Literatiirlerde de bu durum %4,3-11,9 olarak verilmistir ve en ¢ok karaciger-akciger
birlikteligi bildirilmistir(44.131.132). Bizim ¢alismamizda en ¢ok karaciger-akciger-
dalak, akciger-rektus kasi ve omentum-safra kesesi birlikteligi olan 4 olgu saptanmistir.
Birden fazla organ tutulumu olan olgularin % 75’ i erkek cinsiyetinde oldugu saptandi.
Taranan tiim literatiirler icinde sadece Akar ve Uner’in ¢alismasinda bizim calismamizla
ortiisen bir tutulum birlikteliginden s6z edilmektedir(120) .

Histolojik olarak kist duvar1 aselliiler lameller tabaka, germinal membran,
protoskoleks olmak iizere 3 tabakasi bulunmaktadir. Oncelikle aselliiler laminar
tabakayi, sonra parazite ait diger yapilar olan germinal membrani ve protoskoleksleri
gormek tanisaldir. Kist ¢evresindeki inflamatuar fibréz tabaka 6zelligindeki konak doku
reaksiyonu yalanci kapsiil gibi goriintii vermektedir (133-137). Cevre doku reaksiyonu
olarak gozlenen fibrozis ve kronik inflamatuar yanmit olgularin tan1 koydurucu
bulgularim1  maskeleyebilir ve nekroz varsa aymrict tamyr giiclestirebilir(16).
Histopatolojik olarak komsu karacigere infiltrasyon gosteren ve kapsiiliin bulunmadigi
AE’de nekroz alanlar i¢inde ince laminasyon gosteren membran yapilar1 (tabakalar)
goriilmektedir(17). Germinal membran siklikla yoktur ya da incedir. HKH’nin
karsinoma goriintiisii veren AE’ten ayrimimn iyi yapilmas: gerekmektedir. AE’nin
mutlak nekroz odaklar1 icermesi gerektigi bildirilmistir (18). Bu yiizden HKH’da nekroz
daha onceleri klasik kitaplarda tarif edilmediginden, nekroz ve laminasyon gosteren
membran yapilarina bakarak kolaylikla AE demek miimkiindiir.

Taranan literatiirlerin pek ¢ogunda histolojik olarak kist liimeninde skoleslerle
birlikte en icte germinal membran, aselliiler lameller tabaka ile dista fibroz kapsiil ve
yangisal bulgularin goriildigi  bildirilmis ve/veya resmedilmistir (138.139.140).
Bununla birlikte HKH’daki yangisal reaksiyonun niteligi ve bulgularin rastlanma
oranlar lizerine yazilmis makale sayis1 ¢ok azdir.

Histopatolojik tani ayrintilarina daha ¢ok AE olgularinda yer verilmistir
(42,141). Oysa cevre doku reaksiyonu olarak gozlenmekte olan fibrozis, nekroz,
mononiikleer hiicre, eozinofil ve notrofil lokositler ve dev hiicreler gibi hiicresel
infiltrasyonun diizeni de HKH’nin tamist lehine bir bulgu olabilecektir. Bizim
caliygmamizla paralel olan Miman ve ark. ‘nin yaptig1 ¢calismada konak doku ile lameller

tabaka arasinda nekroz izlenmistir.(155)
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Dokuda diizensiz infiltrasyon ve nekroz AE’nin 0Ozelligi olarak
tanimlanmistir(142). Plazma hiicre varligi, lenfoplazmositer infiltrasyon ise lokal
humoral-hiicresel immun cevabin izleri olarak immunolojik yanitin yorumlanmasina
yardimci olabileceklerdir.

Cevre konak dokuda inflamatuar hiicreler ile nekroz karsilastirildiginda eozinofil
lI6kositlerin varlig1 disinda diger hiicrelerin nekrozla birlikteligi yoniinden anlamli fark
saptanmamistir(p>0,05). Eozinofil infiltrasyonu olan hastalarin nekrozla birlikteligi
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p<0,05). Eozinofil hiicre ve nekrozun birlikte
yer aldig1 olgu sayis1 14 olarak bulunmusgtur.

Lameller tabaka 1 mm kalinliginda aselliiler tabakal1 jelatinoz bir 6zelliktedir.
Glikoproteinlerden zengin yapisi nedeniyle periyodik asid Schiff reaksiyonunda pozitif
boyanma gosterir (143.144.145). Gelen ve ark c¢alismalarinda mikroskobik olarak
kistlerin ¢ogunun yalniz lameller tabaka ve germinal membrandan olustugunu
bildirilmis ancak oran vermemislerdir(123). Az sayida olguda da dista fibroblastlar,
mononiikleer yangi hiicreleri ve eozinofilleri iceren alanlar izlendigi eklenmistir.
Koksal ve Gokoz calismalarinda olgularinin %67,03’tinde germinal membrani,
%85,87’sinde lameller tabakayr gordiiklerini belirtmis; ayrica lameller yapidaki
dejenerasyonlar1 da agir ve hafif olarak derecelendirmislerdir(151). Bizim olgularimizda
abselesmeye olmadigindan, lameller dejenerasyonu da gbzlenmemistir.

Calismamizda protoskoleksler ve daha az da serbest ¢cengel yapilar1 olgularin
%49,20’sinde gosterilmistir. Literatiir bilgilerinde protoskoleks goriilme oram1 %31-34
olarak verilmistir ve olgularin yarisindan da azinda goriilmesinin yapilan cerrahi islem
ve sagaltima bagli oldugu o6l¢iide, mikroskobik olarak incelenecek materyal hacmine
de bagh oldugu dile getirilmistir(151,152). Kist limeninde skoleks saptanma orani
en az %5,07 olarak bildirilmistir (123). AE’de ise kist icinde protoskoleks ya ¢ok seyrek
bulunmakta (%10’dan az vakada) ya da genellikle protoskolekse hi¢ rastlanmamaktadir
(17.153.132).

AE‘de laminar membran cevresinde genis alanda siipiiratif debris, jeografik
likefaksiyon nekrozu izlenir(154). Olgularimizin %66,66’sinda nekroz saptanmistir.
Nekroz, parazite ait aselliiler lameller tabaka ile heniiz konak doku reaksiyonu olarak

tanimlayacagimiz fibréz tabaka arasinda gozlenmistir. Bizim olgularimizda goriilen

65



nekrozda, koagiilasyon nekrozuna likefaksiyon nekrozu eklenmistir. Ve siipiirasyon
izlenmemistir

Miman ve ark.’lar1 nekrozla hasta yasi ve Kkistin ¢ap1 arasinda anlamli bir
istatistiksel sonuca ulasamamislar. Yerlesim yerlerine gore nekroz karaciger ve bobrekte
diger organlara gore istatistiksel olarak anlamli olarak fazla saptanmis olup bazi
organlardaki farkl1 doku cevabinin daha fazla nekroza neden olabilecegini diisiinmiisler.
Nekrozun bizim ¢alismamizdan farkli olarak karaiger ve bobrekte sik goriiliip,akcigerde
daha az goriilmesini akciger parankiminin daha az direngli olmasindan olabilecegini
diisiinmiisler. (155) Bizim calismamizda nekroz goriilenlerle goriinmeyen olgularin yasi
irdelenmis ancak aralarinda istatistiksel anlamli bir fark saptanmamistir. Nekrozun
varligi ve yoklugu ile KE’nin yerlesim yeri iligkisi incelendiginde ise istatistiksel
acidan anlamli bir fark saptanmistir (p<0,01). Sirasiyla karaciger, akciger ve bobrek
yerlesimli olgularda c¢evre dokuda nekroz daha fazla gozlenmistir. Nekroz, bobrek
olgularinin tiimiinde yer almistir. Diger diye tamimladigimiz pankreas, pelvis, periton,
rektum kasi, omentum, safra kesesi, meme, dalak, vertebra tutulumlarinda daha az
oldugu goriilmiistiir.

Kist sivisinin yiikksek antijenik 06zelligi oldugu bilinmektedir(146). Ani
yirtilmalar anafilaktik reaksiyona yol agabilir, yavas ve uzun bir siirecte bu antijenik
sivi sitotoksik ve sitolitik etkileri ile tipki AE’deki gibi nekroza yol acabilir. AE’de
parazitin parankime sizan sivisi ile sitotoksik ve sitolitik etki goriilmekte, olusan yeni
alveoller ve nekroz odaklar1 parankim yikimina neden olmaktadir(17). Olas1 bir minor
travma ve kiiciik s1zintilarla immunojenik yanit hiicreleri doku nekrozu yapabilir. Doku
nekrozu yapabilen bu mediatorler (6rnegin TNF vb.) daha ileri ¢aligsmalarla incelenebilir
ve ortaya konabilir. Nekroz, enfekte olunan E.granulosus susu ile de aciklanabilir (147).
Lameller tabakadan sonra gelen kistin bulundugu organ veya dokuya ait perikistik
(fibr6z) tabakada fibroblastlar, mononiikleer hiicreler, eozinofil 16kositler ve dev
hiicrelerden ibaret iltihabi bir reaksiyon go6zlenmistir. Bu HKH’nin klasik
patolojisinde de yer alan kronik inflamatuar hiicre yamitidir. Bu hiicresel yanitta
mononiikleer inflamatuar hiicreler (makrofaj, lenfosit ve plasma hiicreleri) ve/veya
eozinofil 16kositler, bazen de multiniikleer dev hiicrelerin izlenebilecegi bilinmektedir
(148,149). Daha sonra bu tabaka, fibroblastlardan yoksun, kompakt kollajen bag
dokusuna doniisecektir (17,150). Olgularimizin %73,01’inde fibrozis, %28,57 sinde
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lenfositler, %30,15‘inde histiositler, %44,44’iinde eozinofil hiicreler, %9,52’sinde dev
hiicreler ,%26,98’inde plazma hiicreleri ve %?25,59’unda nétrofil 16kositler gozlenmistir.
Bir ¢alismada eozinofil 16kosit varligi %75 olarak bildirilmistir (151). Bu inflamatuar
hiicrelerden Tiirkmen ve ark. nin yaptig1 ¢alismada dev hiicre %32,7, notrofil 16kosit
%3,2 olup, bizim ¢alismamizdan farkli sonuclar elde etmislerdir(16).

Bizim calismamizda nekroz izlenen ve izlenmeyen smirli sayida vakaya
immunohistokimyasal olarak HLA DR DP DQ uygulanmis ve yapilan taramalarda
HKH olan olgularda nekrozla iliskili immunohistokimyasal ¢alismaya rastlanmamaistir.

HLLA DR DP DQ; B lenfosit, endotel hiicreleri, T lenfositler, dendritik
langerhans hiicreleri, makrofajlar ve tonsil, epiglot, trakea, ince barsak, iiretra, epididim
ve proksimal tubul hiicreleri gibi epitel hiicreleri ve bazi tiimorlerden eksprese edilirler
(96,97). Bagka bir calismada c¢iiriik siit disinin pulpasindaki HLA DR pozitif hiicreler
incelenmis ve HLA DR + hiicrelerin hangi tip antijen sunan hiicre olduguna yani
dendritik hiicre ya da makrofaj olup olmadigina dair ayrintili bir fenotipik ve morfolojik
yorum getirilememigtir. Contos ve Torgersen HLA DR ekspresyonu sergileyen
hiicrelerin; dendritik hiicreler, makrofajlar, Langerhans hiicresi. fibroblast, endotelyal
hiicreler, B lenfosit ve aktive T lenfosit olabilecegini bildirmisler.(156) Calismamizda
normalde inflamasyon alaninda HLA DR DP DQ pozitifligi gosteren lenfositler,
makrofajlar, dev hiicreler, kupfer hiicreleri mevcuttu.

Calismamizda nekroz izlenen olgularda nekroza yakin ve uzak alanlart ile
nekroz izlenmeyen olgularda inflamatuar hiicrelerin boyanma yayginligini incelendi ve
nekrozdan uzak alanlardaki yayginlik ile nekroz izlenen olgulardaki yayginhk
istatistiksel olarak fark anlamli ¢ikmugtir.

Karaciger dokusu izlenen kesitlerde hepatositler arasinda kupfer hiicrelerinin,
akciger dokusu izlenen kesitlerde alveolar makrofajlarin ve lenf nodu izlenen kesitlerde
lenfositlerin HLA DR DP DQ ile pozitif oldugunu izlendi.

HLA DR DP DQ reaktivitesinin nekrozla farklilasmasi parazite ait
tanimlanmamis sitotoksik molekiillere bagl olabilecegi diisiiniildii. Bu sitotoksisitenin
ara konakla ilgili bir asiriduyarhilik reaksiyonu olabilmesi ve bireysel farkliliklarin
olmasida s6z konusudur. Bu patogenezin aydinlatilabilmesi icin molekiiler diizeyde ileri

calismalara gerek vardir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Bu calismada elde ettigimiz anlamli sonuglar asagida siralanmagtir:

1.Nekrozla birlikte goriilen diger histopatolojik bulgularin varliginin anlamli
farklilik  gosterdigi saptanmustir (p<0,01). Cevresel dokuda eozinofil varligi,
gozlenmesinin daha siklikla nekrozla birlikte goriildiigii (notrofil, dev hiicre, MNH,
germinatif hiicre membrani ve skoleks goriilmesi ile karsilastirildiginda) saptanmustir.

2. Tutulum yerlerine gore kist ¢evre dokusunda nekroz varligi incelenmis ve
istatistiksel olarak anlamli farklihik saptanmistir (p<0,01). Buna gore karaciger ve
akcigerde nekrozun daha fazla, diger diye tanimladigimiz pankreas, pelvis, periton,
rektum kasi, omentum, safra kesesi, meme, dalak, vertebra tutulumlarinda daha az
oldugu goriilmiistiir.

3.Immunohistokimyasal olarak. nekroza uzak alanlar ve nekroz izlenmeyen
olgularda HLA DR DP DQ boyanma yayginligi Kkarsilastirildiginda anlamlh
bulunmustur (p<0,01).

4 HKH’nin histopatolojisinde nekrozun varlig: ile ilgili ¢alismalarin daha c¢ok
sayida orneklerle yapilarak istatistiksel verilerin degerlendirilmesinin uygun olacagi
diistiniilmektedir.

5.Birden fazla organ tutulumunu incelendiginde akciger yerlesimi %4,79
oraninda diger tutulumlara gore daha fazla c¢oklu organ tutulumu gosterdigi

saptanmistir.

Ayrica istatistiksel inceleme yapilip ve anlamlilik saptanamayan bulgular da asagida

siralanmistir:
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1.KE’li olgularda yirmili yas gruplarina gore gruplama yapildiginda, organ tutu-
lumlar1 dagilimi istatistiksel olarak incelenmis, anlamli bir fark saptanmamistir
(p>0,05).

2.KE orneklerinin histopatolojik olarak incelenmesinde nekroz ve MNH
infiltrasyonu goriilenlerle goriinmeyenler arasinda yas yoniinden istatistiksel olarak

anlaml bir fark saptanmamistir (p>0,05).

Oneriler: HLA DR DP DQ reaktivitesinin nekrozla farklilasmasi parazite ait
tanimlanmamus sitotoksik molekiillere bagl olabilecegi diisiiniildii. Bu sitotoksisitenin
ara konakla ilgili bir asiriduyarlilik reaksiyonu olabilmesi ve bireysel farkliliklarin
olmasida s6z konusudur. Bu patogenezin aydinlatilabilmesi i¢cin molekiiler diizeyde ileri

caligmalara gerek vardir.
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7.0ZET

ECHINOCOCCUS GRANULOSUS KiSTLERINDE
NEKROZLA BAGLANTILI DOKU DEGIiSiKLiKLERIi

Ekinokokkozis tarim ve hayvanciligin yaygin oldugu toplumlarda siklikla
goriilen paraziter bir hastaliktir. Tiirkiye’de Dogu Anadolu, i¢ Anadolu, Marmara ve
Trakya bolgelerinde daha sik izlenmektedir. Klinik olarak yerlestigi organda basiya
baghi semptomlar gelisebilecegi gibi bazi1 vakalarda riiptiir, alerjik reaksiyonlar ve
enfeksiyon gelisimi de goriilebilmektedir.

Bu calismada 63 olgu yas, cinsiyet, lokalizasyon, histopatolojik incelemesi ve
konak doku reaksiyonu olarak belirtilen alanda goriillen nekrozun KE’daki tanisal
degeri ve bunun diger parametrelerle iliskisi arastirilmastir.

Histopatolojik olarak kist komsulugundaki nekrozlu dokuda eozinofil varligi,
diger inflamatuar hiicrelerden (notrofil 16kosit, dev hiicre, mononiikleer hiicreler) daha
belirgin olarak izlendi. Karaciger ve akciger yerlesimli kist hidatiklerdeki nekrozun,
diger lokalizasyonlara gore daha sik oldugu saptandi.

Immunohistokimyasal olarak nekroz izlenen ve izlenmeyen olgularda
inflamatuar hiicrelerin HLA DR DP DQ boyanma yaygmlhig: karsilastirilmis olup,
nekroza uzak alanlardaki olgular ile nekroz izlenmeyen olgularin yayginlig: agisindan
sonu¢ anlamli bulunmustur. Dokularda meydana gelen nekrozun olus mekanizmasi ve
klinik 6nemi daha ileri caligmalara gerek duymaktadir. Bu konuda nekrozla ilgili ek
verilere gereksinim oldugu kanaatine varilmistir.

Anahtar sozciikler: Kistik ekinokokkozis, Echinococcus granulosus, Nekroz
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8. SUMMARY

NECROSIS RELATED TISSUE REACTIONS IN ECHINOCOCCUS
GRANULOSUS CYSTS

Echinococcosis is a parasitic disease frequently occurring in societies where
agriculture and raising animals are common. In Turkey, it is more commonly observed
in eastern and middle Anatolia and in Marmara and Trakya regions. The main clinical
manifestation of cystic echinococcosis is mass where it is localized. The symptoms
are related to whether the pressure of this mass or its rupture, allergic reaction and
infection.

In this report, 63 patients with cysticechinococcosis have been investigated
according to their age, sex, localization, histopathologic examinations and diagnostic
value of necrosis seen in the area which is remarked as host tissue reaction and its
relationship with other parameters.

Histopathologicaly eosinophilia at the host tissue to CE was more prominent
than mononuclear cells, neutrophils and giant cells. Necrosis was observed mostly at
liver and lung than the other locations.

In this study host tissue reaction area was evaluated immunohistochemically for
HLA DR DP DQ positivity in inflamatory cells and statistically significant results were
determined.

Further studies should be realized to reveal the pathologic mechanism and the
clinical importance of the necrosis seen in the host tissue of the patients with CE

Key words: Cystic echinococcosis, Echinococcus granulosus, Necrosis
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