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OZET

Kistik Ekinokokkozisde Proinflamatuar Sitokin, Sitokin Reseptor ve Kemokin
Yaniti

Serap ARCAK

Dokuz Eyliil Universitesi
Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji AD
Parazitoloji BD

35340 Balgova-iZMIiR

Giris: Tum dinyada ve Turkiye'de yaygin olarak bulunan Echinococcus
granulosus‘un (E. granulosus) larval formlarinin neden oldugu kistik ekinokokkozis
(KE), hem halk sagligi ydonunden hem de ekonomik yonden ¢ok dnemli olan paraziter
bir hastaliktir. Hastaligin klinik olarak cesitli formlarda ve farkl siddetlerde ortaya
cikmasi, hastaliga karsi farkli immin yanitlarin gelistigini gostermektedir. Ozellikle
son 10 yilda olmak Uzere, KE'in geligsiminin, klinik seyrinin, sonuglarinin ve farkli
immun yanitlarin belirlenebilmesinde, birgcok immunolojik parametre arastiriimaktadir.
Bu alandaki yeni bakis acilari, KE’de Th1 ve Th2 immidn yanitlarinin birlikte
bulundugunu ortaya koyan caligmalardan kdoken almaktadir. Bu nedenle KE'de bu
immudn yanitlarin meydana gelmesinde gorev alan spesifik sitokinlerin, sitokin

reseptorlerinin ve kemokinlerin arastirilmasi biyuk énem tasimaktadir.

Amag: Bu calismada, cerrahi tedavi sonrasi iyilesmis KE hastalari ile progresif KE
hastalarinda, IFN gama, interlokin 1L4, IL12(p40), IL13 sitokinlerini, solubl IL2 sitokin
reseptorund (slL2Ralfa), IL1beta proinflamatuar sitokinini, IL8 kemokinini ve bunlarin
birbirleriyle iligkileri ile hastaligin gelisimindeki rollerini arastirmayi, Turkiye'deki farkl
KE hasta gruplarinda goérilen immun yanitlari tanimlayabilmeyi ve serum IgG antikor

yanitlarini degerlendirmeyi hedefledik.

Gereg ve Yontemler: Cerrahi tedavi sonrasi iyilesmis 10 KE hastasinin, 19 progresif
KE hastasinin ve 13 saglikh bireyin periferik kan mononukleer hicre (PKMH)
kalturlerindeki IFN gama, IL4, 1L12(p40), IL1beta, slL2Ralfa, IL13 sentezleri ve
serumlarindaki IL1beta, sIL2Ralfa, IL8 dulzeyleri, ticari ELISA setleri ve Kiti



kullanilarak arastirildi. Bunun yani sira, hastalarin ve kontrol bireylerinin serum IgG
antikor yanitlari, in house ELISA yéntemiyle, belirlendi. Istatistik analizi SPSS 16.0

bilgisayar programi kullanilarak yapildi.

Bulgular: lyilesmis KE hastalari ve kontrol grubu bireylerinin higbirisinde spesifik 1gG
antikor yanitinin bulunmadidi, progresif KE hastalarinin ise %74’Unde spesifik 1gG
antikor yanitinin bulundugu saptandi. lyilesmis KE hastalarinin PKMH’lerinin IFN
gama (Th1 sitokini) sentezi, progresif KE hastalarina ve kontrol grubu bireylerine
gore istatistiksel olarak anlamli dizeyde yuksek bulundu (p<0,0167). Progresif KE
hastalarinin PKMH’lerinin ise kontrol grubu bireylerininkine gore, istatistiksel olarak
anlamli diizeyde ylksek miktarda IL4 (Th2 sitokini) sentezledigi tespit edildi (p=0,03).
Progresif KE hastalari, akciger veya karacigerde kist bulunmasina goére ele
alindiginda, karacigerde kisti olanlarin anlaml olarak daha yuksek IL4 sentezledigi
tespit edildi (p=0,029). Progresif hasta grubunda, IFN gama yanitlari ile IL4 yanitlari
arasinda, olumlu yénde anlamli iliski saptandi (Yirmibes pug/ml ve 10 ug/ml antijen
konsantrasyonlari igin sirasiyla r=0,520 ve r=0,487, p<0,05). Bununla birlikte, calisma
kapsamindaki tum bireyler gbéz 6nune alindiginda, 25 pg/ml, 10 pug/ml ve 5 pug/mi
antijen konsantrasyonuyla uyariimis PKMH’lerinin IL4 yanitlari ile serumlardaki IgG
yanitlari arasinda, olumlu yénde, orta derecede anlamli iligki bulundu (sirasiyla
r=0,383, r=0,317 ve r=0,419, p<0,05). iyilesmi$ KE hastalarinin PKMH’lerinde,
kontrol grubu bireylerine gore istatistiksel olarak anlamli olarak yuksek dizeyde
IL12(p40) yaniti tespit edildi (p=0,015). IL2sRalfa yanitlari degerlendirildiginde ise,
progresif grup KE hastalarinin PKMH’lerinin IL2sRalfa sentezi, kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli olarak yuksek duzeyde bulundu (p<0,05). Hem iyilesmis
hem de progresif KE hastalarinin PKMH’lerinde, kontrol grubu bireylerininkinden
daha ylksek IL13 dizeyleri oldugu tespit edildi (p>0,05). Serumlardaki IL1beta,
IL2sRalfa ve IL8 yanitlarinin ise, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
goOstermedigi saptandi (p> 0,05).

Sonug: Ozellikle ila¢ ya da cerrahi tedavi sonrasi KE hastalarinin takibinde, IgG
ELISA testi ile birlikte IgG4 ya da IgE gibi farkl antikor yanitlarini arayan testlerin
kullaniimasi daha yararlidir. Hem iyilesmis, hem de progresif hasta grubunda IFNy ile

IL4 sentezinin bir arada bulunmasi, bu sitokin duzeylerinin kontrol grubundakilerden



yuksek olmasi ve progresif hasta grubunda IL4 yanitlari ile IFN gama yanitlari
arasinda olumlu yonde bir iligki tespit edilmis olmasi, kist sivisinin farkli antijenler
icerdigini ve dolayisiyla KE'de Tn1 ve Tn2 hucrelerinin birlikte aktive oldugunu
gostermektedir. Cerrahi tedavi sonrasinda iyilesmis hastalarda IFNy sentezinin
artmis olmasi ise, hastaliga direncin (koruyucu immunite) Tn1 hlcre aktivasyonu ile
iligkili olduguna isaret etmektedir. Bu nedenle KE hastalarinda, cerrahi tedavi dncesi
ve sonrasi IFNy dlzeyleri, hastaligin cerrahi sonrasi klinik takibinde kullanilabilir.
Hem hastalarin PKMH’lerinde ylksek IL4 dizeyleri saptandigindan, hem de L4
yanitlari ile serum IgG arasinda anlamh bir iliski bulundugundan; hastaligin
progresyonunun belirlenmesinde L4 takibi &nemli olabilir. iyilesmis hastalarda
yuksek duzeyde saptanan IL12(p40)'in, hastaligin cerrahi tedavisi ile bu sitokin
arasinda bir baglantinin bulunduguna ve cerrahi sonrasi iyilesmede 1L12’'nin kritik bir
role sahip olabilecegine isaret etmektedir. Bu nedenle, IL12, cerrahi sonrasi hasta
takibinde hem IFNy yaniti, hem de spesifik antikor yaniti ile birlikte yararli olabilir.
Elde etmis oldugumuz tum verilerin, bugune kadar KE'de immdunitenin aragtirildigi
calismalari destekler nitelikte olmasi ya da yapilacak yeni calismalara katkida
bulunmasi bakimindan, konuya yonelik ileri arastirmalar igin yararli olacagini

dusunmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Kistik ekinokokkozis, E. granulosus, sitokin, sitokin reseptoru,

kemokin



ABSTRACT

Proinflammatory Cytokine, Cytokine Reseptor And Chemokine Responses in

Cystic Echinococcosis

Serap ARCAK

Dokuz Eyliil Universitesi
Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji AD
Parazitoloji BD

35340 Balgova-iZMIiR

Background: Cystic echinococcosis (CE) caused by the larval stage of
Echinococcus granulosus (E. granulosus) which is widespread all around the world
and Turkey, is a very important parasitic disease regarding both the public health and
the economy. The clinical forms of the disease are various and severity of the
disease is changeble that point at different immune response patterns to the disease.
Immunological parameters, especially in the last decade, are investigated to
determine the development, clinical course and outcome of CE and the different
immune responses. The new perspectives in this area, originate from the studies
where Th1 and Th2 immune responses in CE coexist. For this reason, it is of great
importance to investigate the roles of spesific cytokines, cytokine receptors and

chemokines that function in these immune responses in CE.

Aim: In this study, our objective was to investigate IFN gamma, interleukin IL4,
IL12(p40), IL13, the solubl IL2 cytokine receptor (slL2Ralfa), proinflammatory
cytokine IL1beta and chemokine IL8, their relationship with each other, their roles in
the development, clinical course and outcome of the disease, to evaluate the IgG
antibody responses in the cured CE patients after surgery and in the progressive CE
patients and to determine the different immune responses in different CE patients in

Turkey .

Material and Methods: IFN gamma, L4, IL12(p40), IL1beta, slL2Ralfa, IL13
synthesis of the peripheral blood mononuclear cells (PBMC) from 10 cured CE

patients, 19 progressive CE patients and 13 healthy volunteers and IL1beta,



slL2Ralfa, IL8 levels in the sera of them were investigated by using commercial
ELISA sets and kit. The IgG antibody responses in the sera of all the patienst and
volunteers were determined by in house ELISA. For statistical analysis, SPSS 16.0

software programme was used.

Results: None of the cured CE patients and the healthy volunteers were positive for
spesific 1IgG while 74% of the progressive CE patients exhibited spesific 1gG
responses. IFN gamma (Tp1 cytokine) production of PBMCs from cured CE patients
was significantly higher than the production of PBMCs of both the progressive CE
patients and healthy volunteers (p<0,0167). IL4 (Th2 cytokine) was detected
significantly higher in supernatants of PBMC cultures from progressive CE patients
than the concentrations detected in the supernatants from healthy volunteers
(p=0,03). When the progressive CE patients divided into two groups with liver or lung
cysts, the ones with liver cysts had significantly higher IL4 concentrations (p=0,029).
In the progressive CE patients, significant positive correlation was found between IFN
gamma and IL4 responses (for 25 pg/ml and 10 ug/ml antigen concentrations r=0,520
and r=0,487 respectively, p<0,05). In addition to this, regarding all the people in the
study, significant medium positive correlation was found between IL4 responses of
PBMCs stimulated with 25 ug/ml, 10 ug/ml and 5 pug/ml antigen concentrations and
IgG responses in sera (r=0,383, r=0,317 and r=0,419 respectively, p<0,05).
IL12(p40) production of PBMCs was significantly higher in cured CE patients than in
healthy volunteers (p=0,015). Progressive CE patients had significantly higher levels
of IL2sRalfa in the supernatants from PBMCs compared to control group (p<0,05).
IL13 production of PBMCs of both the cured and progressive patients was higher than
the healthy volunteers (p>0,05). The levels of IL1beta, IL2sRalfa ve IL8 levels in sera

did not differ significantly between groups (p> 0,05).

Conclusion: Especially in the clinical follow up of the CE patients cured with drug or
surgery, it is more useful to use IgG ELISA test with different kinds of tests searching
different antibody responses such as IgG4 or IgE. The coexistence of IFN gamma
and IL4 in both the cured and progressive patients, the higher levels of these
cytokines in patients’ PBMCs than the levels in healthy volunteers’ PBMCs and also

the significant positive correlation found between IFN gamma and IL4 responses in



the progressive CE patients, point at that cyst fluid has different antigenic epitops and
so, in CE Tx1 and T2 cells are activated together. The high IFN gamma production in
the cured patients after surgery implies T,1 cell activation in protective immunity. For
this reason, levels of IFN gamma in CE patients before and after surgical therapy
may be useful for the clinical follow up after the surgery. Besides, because the high
concentrations of IL4 was detected in supernatants from patients’ PBMCs and the
significant positive correlation was found between IL4 and I1gG responses, IL4 may be
a useful marker to determine the progression in CE. The high levels of 1L12(p40)
detected in cured patients indicate the association of this cytokine with the surgical
treatment of CE and the critical role of IL12 in getting cured from the disease after
surgery. Consequently, IL12 may prove useful with IFN gamma and spesific antibody
responses in the clinical follow up of patients after surgery. The results of this study
are expected to be useful for the further researches related to the immunity in CE, as

they support the existing studies or contribute the new ones.

Keywords: Cystic echinococcosis, E. granulosus, cytokine, cytokine receptor,

chemokine



1.GiRIS ve AMAC

Kistik ekinokokkozis (KE), Echinococcus granulosus (E. granulosus) larvalari ile
meydana gelen, kozmopolitik dagilim gdsteren, kronik zoonotik bir enfeksiyondur.
Tarkiye dahil Orta Dogu, Hindistan, Gliney Amerika ve Avustralya gibi bdlgelerde
hiperendemik olan KE, hem insan ve hayvan sagligi agisindan, hem de ekonomik

olarak 6nemli bir bir halk saghgi sorunudur (1,2,3).

E. granulosus, yasam dongusunu, kesin konak (kopek, kurt gibi etcil hayvanlar)
ve ara konak (koyun,sigir gibi otgul hayvanlar) olmak Uzere iki farkh memeli konakta
tamamlamaktadir (4). insanlar, bu doéngiiye rastlantisal olarak girmekte, E.
granulosus’a ait embriyonlu yumurtalarin, enfekte kopek diskisi ile direkt ya da besin

ve sularla indirekt olarak agizdan alinmasiyla enfekte olmaktadirlar (1, 5, 6).

Parazit yumurtasindan acgiga c¢ikan onkosfer, en sik karaciger olmak Uzere,
akciger, bobrek, dalak, kas, abdominal ve pelvik bosluklar, kalp, beyin, kemik,
pankreas, mesane, g0z, over, testis gibi hemen her organ ve dokuda yerleserek, ici

sivi dolu kist seklindeki larval forma donusmektedir (1, 6, 7,8, 9, 10).

KE'de, bircok enfeksiyonda oldugu gibi, T lenfositlerinin olusturdugu hucresel
immun yanit (immdadnite) ve B lenfositlerinin olusturdugu himoral immin yanit
meydana gelmektedir. Bu yanitlar, yardimci T lenfositlerini (T hiicreleri) olusturan iki
farkh T hucre populasyonunun (Th1 ve Th2) sentezledigi ve genel olarak birbirlerine
inhibitor etkili cesitli regulatuar sitokinler tarafindan duzenlenmektedirler (11). Tp1
hdcreleri, makrofajlari aktive, eden intraselliler mikroorganizmalara karsi hicresel
immunitede ve gecikmis asiri duyarlilik reaksiyonlarinda rol oynayan interlokin2 (IL2)
ve interferon gama (IFNy) gibi ¢esitli sitokinler sentezlemektedirler. T2 hlcreleri ise,
antikor yapimindan sorumlu olan B hucrelerinin dizenlenmesine aracilik etmekte;
IL4, IL5 ve hucresel immuniteyi baskilayan IL10 ve IL13 gibi sitokinleri

sentezlemektedirler (12).



KE'in klinik olarak cesitli formlarda ve farkli siddetlerde ortaya ¢ikmasi, parazite
kargi farkh immuan yanitlarin gelistigini gostermektedir. Yapilan ¢alismalarda, tedavi
oncesinde, tedavi sonrasinda, hastaligin progresif, stabil ya da nukslerle seyretmesi
durumunda, farkh paternlerde immun yanitlarin olabilecegi belirtilmigtir (13, 14, 15,
16, 17, 18, 19). Ayrica kesin KE tanisi almis birgok hastada E. granulosus antijenine
spesifik antikor bulunmasina ragmen, bazi hastalarin serolojik olarak spesifik
antikorlar yonuinden negatif olmasi, farkli immun yanitlar gelismesinin bir gostergesi
olup, bu durumun altta yatan immunolojik mekanizmalari hentz tanimlanmamigtir
(20). Burada kist sayisi, kistin lokalizasyonu ve buyuklugu, E. granulosus suglarinin
farkhligi, yUksek antijen dizeyi, hastalarin tedavi edilmesi gibi faktérler yaninda
sitokin yanitinin da dnemli rol oynayabilecekleri dusunulmektedir. KE'de farkli immun
yanitlarin gosterilebilmesi igin, Th1 ve Th2 hlcrelerinin aktivasyonunun, birbirleri ile
iligkilerinin, hlcresel ve humoral immin yanitlarin dizenlenmesinde rol alan
kemokinlerin, spesifik sitokinlerin ve reseptdrlerinin tespit edilmesinin énemli oldugu
bildirilmistir (15, 16, 17, 21, 22, 23, 24).

E. granulosus enfeksiyonunun temelinde yatan molekuler, hucresel ve
immunolojik mekanizmalarla ilgili bilimsel gelismeler, son yillarda hiz kazanmis
olmakla birlikte, halen enfeksiyonda goérilen immin yanit tam olarak
tanimlanamamigtir ve bu konu ile ilgili olarak farklh hasta gruplarinda, farkli

immunolojik parametrelerin ele alindidi ileri galismalara ihtiyag bulunmaktadir.

Biz de bu verileri g6z 6nunde bulundurarak cgalismamizda, cerrahi tedavi

sonrasi iyilesmis KE hastalari ile progresif KE hastalarinda:
1. Serum IgG antikor yanitlarini degerlendirmeyi,

2. IFNy, IL4, IL12(p40), IL13 sitokinlerini, solubl IL2 sitokin reseptorunu
(slL2Ra), IL1B proinflamatuar sitokinini, IL8 kemokinini ve bunlarin

birbirleriyle iligkileri ile hastaligin gelisimindeki rollerini arastirmayi,

3. Turkiye'deki farkli KE hasta gruplarinda gorulen immin vyaniti

tanimlayabilmeyi hedefledik.



2. GENEL BILGILER

2.1 Echinococcus granulosus

Kistik ekinokokkozise (KE) neden olan Echinococcus granulosus (E.
granulosus), yuzyillar oncesinden gunumuze kadar varligini surdurmekte olan,
Echinococcus cinsi i¢inde yer alan diger turlerden farkli olarak, tum dinyada genis bir
cografi alana yayllim gdsteren ve insanlarin yasamakta oldugu hemen her kitada

bulunan énemli bir sestottur (1, 25, 26)

2.1.1 TARIHGE

E. granulosus’un erigkin formlari ve hidatik kistler (metasestod/larva) ile ilgili
bilgiler antik ¢aglara dek uzanmaktadir. Hipokrat (MO 4.yy), Aretaeus (MS 1.yy) ve
Galen (MS 2.yy) gibi antik ¢adda yasamis hekimlerin, insanlarin ve giftlik
hayvanlarinin karaciger ve akcigerlerinde i¢i su dolu keselerin varligindan bahsettigi
gorulmektedir (26, 27, 28,). Benzer gozlemler daha sonraki yuzyillarda da
bildiriimigse de, kistlerin parazitik dogasi ilk kez Francisco Redi tarafindan, 17.
yuzyilin sonlarinda ortaya konulmustur (26, 27). Ancak bu kistlerin yassi solucanlarin
larvasi oldugu hipotezinin, Alman bir klinisyen ve doga tarihgisi olan Pierre Simon
Pallas’a ait oldugu kabul edilmektedir. Palas, erigskin parazit ile hidatik kistteki
skoleksin benzerligini ortaya koymus, hayvan ve insanlardaki kistlerin benzerligini
esas alarak, 1766’da bunlara, “hydatigena” denilmesini dnermigstir. 18. yy sonlarinda
yasamis bir diger arastirmaci Goeze ise, koyunlardaki kistler igin, Taenia visceralis
socialis granulosus ismini kullanmistir. Birka¢ yil sonra 1786’da, Batsch, bu kistlere,
iki kelimelik adlandirma sistemine uygun olarak Hydatigena granulosa adini vermistir
(26, 28). Parazite Echinococcus cins ismini 1801°'de veren ise, isvec’li arastirmaci
Rudolphi olmustur (26, 27, 28, 29).



Carl von Siebold 1852°de koyun hidatik kistlerini kopeklere yedirerek, kdpek
bagirsaklarinda erigkin parazitin olusumunu gerceklestirmis ve bdylece parazitin
evrimi kanitlanmistir (26, 27, 28, 29). Arastirmaci, kist hidatigin, parazitin larval formu
oldugunu ortaya koyarak, parazitin olgun formuna Taenia echinococcus adini
vermigtir. Bernhard Naunyn ise, 1863’de, insan hidatik kistlerini kdpeklere yedirerek,
kopeklerin bagirsagindan erigkin parazitleri elde etmistir (27, 28). E. granulosus
yumurtalari ile enfekte edilen bir domuzda, hidatik kist gelisimini 1855’de gosteren

arastirmaci ise Haubner'dir (26).

Sonraki suregte (1920-1960) Echinococcus cinsinde yer alan en az 10 tir igin

Oneri yapilmig, ancak bunlardan sadece dordunun tur olarak kalmasina karar

verilmigtir [E. granulosus, Echinococus vogeli, Echinococus multilocularis (E.

multilocularis), Echinococus oligarthrus] (30).

ilerleyen yillarda, ézellikle de 20. yy sonlarinda molekiiler yoéntemlerin kullanima

girmesiyle, E. granulosus’un farkli genotipleri/suslari ortaya koyulmustur (25).

2.1.2 SISTEMATIKTEKI YERI
E.granulosus’un sistematikteki yeri asagida yer almaktadir (31) :

e Subregnum (Ulkealt) : Helmintes

e Phylum(Alem) : Plathelminthes

e Classis (Sinif) : Cestoda

e Subclassis (Alt sinif) : Eucestoda

e Ordo (Takim) : Cyclophyllidea

e Familia (Aile) : Taeniidae

e Genus (Cins) : Echinococcus (Rudolphi, 1801)

e Species (Tur) : Echinococcus granulosus (Batsch, 1786)

Son 40 yildir yapilan birgok saha ve laboratuar ¢alismalari, E. granulosus’un
farkh tirdeki ara konaklardan elde edilen izolatlari arasinda olduk¢a dnemli fenotipik
degisikliklerin (morfolojik, gelisimsel, biyokimyasal, epidemiyolojik) bulundugunu
ortaya koymustur (32, 33, 34, 35, 36). Sensitivitesi yuksek molekuler yontemlerin

kullanima girmesiyle birlikte, siniflandirma ile ilgili bilgilere surekli yenileri
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eklenmektedir. Boylece, ginumuzde, E. granulosus kompleksi olarak isimlendirilen
ve Ug tur (E. granulosus, E. equinus, E. ortleppi) ile sekiz genotipten (G1, G2, G3,
G6, G7, G8, G10, aslan susu) olugsan yeni bir kompleks tanimlanmistir (Tablo 1) (6,
25, 30, 37, 38, 39, 40, 41, 42).

Genetik analizler, G1 (koyun) genotipinin tim kitalarda olmak Uzere, yogun
koyun yetigtiriciliginin yapildigi yerlerde ve insan KE prevalansinin yuksek oldugu
ulkelerde gorulduginu ve insanlari enfekte eden esas sus oldugunu ortaya
koymaktadir (25, 41). Turkiye’den elde edilen iki koyun ve yedi insan izolatinin Single
Strand Conformational Polymorphism (SSCP) yontemiyle analizi sonucunda G1-G3
araligina oldukca yakin olduklari gértulmastir (42). G6 (deve), G7 (domuz), G8, G9
(geyik) ve G10 (geyik) genotipleri, genetik olarak birbirine yakin suslardir. Bunlarin,
ayni tur iginde cografik varyantlar olabilecegi bildiriimektedir (41). Daha onceleri G4
(at) genotipi olarak bilinen E. equinus tirl ile enfekte bir insan olgusuna henlz
rastlanmamis iken, eskiden G5 (si1dir) genotipi olarak bilinen E. ortleppi ile enfekte,
sadece tek bir insan olgusunun bulundugu bildirilmistir (25, 41). G9 genotipi ile ise

sadece Polonya’da insanlarda enfeksiyon bildirilmistir.
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Tablo 1: E. granulosus turleri ve genotipleri/suslari (6, 25, 37, 41, 43, 44)

Ti Genotip / Bilinen ara Bilinen kesin | insanda Olasi cografik
ur -
sus konak konak enf. dagilim
Avustralya, Avrupa,
G1 N . - ABD, Orta Dogu,
(Koyun Koyun, sigrr, Kopek, tilk, Yeni Zelanda, Afrika,
domuz, deve, dingo, c¢akal, Var
susu) keci, kanguru sirtlan Tazmanya,
¢ 9 Gliney Amerika
Rusya
G2
(Tazmanya N i oy L
Koyun susu) Koyun, sigir 7 Kopek, tilki? Var Tazmanya, Arjantin
G3
(Buffalo Buffalo, sigir Kopek, tilki ? Asya
susu)
a6 Orta Dogu, iran,
(Deve susu) Devg, kegi, Kopek Var Afrika, an,_
sigir ? Nepal, Arjantin
E. granulosus
(Dc?rZ\uz Polonya, Slovakya,
susu) Domuz Kdépek Var Ukrayna,
s Rusya, Arjantin
G8 ve G10
(Geyik Geyik Kurt, kipek Var Kuzey Amerika,
susu) Avrasya
G9
(hangi sus
oldugu Domuz Kdpek? Var Polonya
bilinmiyor )
Zebra, antilop,
yaban domuzu,
Aslan susu bufalo, ?e$'“.' Aslan Var Afrika
antilop turleri,
zirafa?,
hipopotam?
Avrupa, Orta Dogu,
G4 Gliney
E. equinus (At susu) at Kopek Yok Afrika (ABD?, Yeni
Zelanda?)
Avrupa, Guney Afrika
G5 Hindistan, Nepal, Sri
E.ortleppi (Sigir susu) sigir Kopek Var Lanka,
Rusya, Glney
Amerika
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2.1.3 MORFOLOJI

E. granulosus’un, diger Taeniidae ailesinde yer alan sestotlarda oldugu gibi,
yumurta, larva (metasestod/hidatik kist) ve erigkin olmak Uzere, Ug¢ farkh morfolojik
formu bulunmaktadir (26, 41, 45, 46).

2.1.3.1 Erigkin Form

Bas (skoleks), boyun ve gdvdeden (strobilia) olusan E. granulosus’un erigkin
formu, 2-7 mm uzunluktadir. Capi 0.26-0.36 mm arasinda olan skolekste, dort
¢ekmen, bir rostellum ve onun Uzerinde biri bayUk digeri klguk olmak Uzere iki sira
¢engel bulunmaktadir. Bastan sonra gelen boyun kismi ¢ok kisa olup, akabinde yer
alan govde ise genellikle ¢ halkadan (segment/proglottid) olusmakta, 2-6 arasinda
degdisebilen halka sayisi nadiren altiyi gegmektedir. Boyun kismina en yakin halka
geng, sonraki halka olgun, en sondaki halka ise gebe halka adini almaktadir (Sekil
1). Olgun ve gebe halkalarda genital organlar gelismis durumdadir. Bu halkalarda
bulunan GUreme kanallari, ortak genital delige acilmaktadir. Hermafrodit olan erigkin
parazitte, genital delik tek tarafli olup, halkanin arka kisminda ortaya dogru digari
acllmaktadir. Gebe halka i¢inde boydan boya uzanan uterus, iyi gelismistir ve
keselenme seklinde yan dallar ile karakterizedir. Uterus icinde yaklasik 200-800
kadar yumurta bulunmaktadir. Sayilari 32-68 arasinda degisen testisler, genital

deligin 6n ve arka kisminda bulunmaktadir (26, 41, 46).

Sekil 1: E. granulosus’un eriskin formu (41)
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2.1.3.2 Yumurta

E. granulosus, diger Echinococcus turlerindeki ve Taenia cinsindeki parazit
yumurtalarindan morfolojik olarak ayirtedilemeyen, 30-40 ym c¢apinda yumurtalara
sahiptir (Sekil 2). Onkosfer denilen tam gelismis alti ¢engelli bir embriyo (1.larval
evre) ve onu gevreleyen ¢ok sayida zardan olusmaktadir. Bu zarlardan en belirgin
olan embriyofor, oldukga kalin, keratinize yapida olup, embriyoyu dis kosullardan
korumakta ve yumurtaya koyu ¢izgili bir gorinum vermektedir. Cok ince olan en
digtaki kapsul ise, son konak digkisiyla atilir atilmaz kaybolmaktadir (41, 46).

Kapsul

Vitellin tabaka
(dis zar) D ig zar
Embriyofor

Graniiler tabaka

Kas hiicresi

Onkosfer Germinal hiicre

Bez hiicresi
Onkosfer zar

Sekil 2: Echinococcus spp. yumurtasi (41)

2.1.3.3 Larval Form

E. granulosus’un “hidatik kist” ya da “metasestod” denilen larval formu (2.larval
evre) tipik olarak, tek odali, unilokuler, ici sivi dolu bir kese (kist) seklinde olup,
konsantrik sekilde gelisim gostermektedir. Kist sivisi, berrak, renksiz, kokusuz,
normalde enflamasyon gdstermeyen yiksek antijenik yapida, dogal kaynak suyuna

benzer bir sividir (47).

Hidatik kist, icte selliler yapidaki germinal tabakadan, dista ise aselluler ve
elastik yapidaki laminar tabakadan olusmaktadir (Sekil 3). Endokist de denilen
parazite ait bu tabakalarin disi, kiste yapisik olmayan, konaga ait, fibr6z adventisyal
bir tabaka (perikist) ile cevrilidir (Sekil 3) (5, 6). Laminar tabaka, kisti distan
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desteklemekte, korumakta ve kapiller agi sayesinde kistin beslenmesini saglamakta,
bazen de kalsifiye olabilmektedir. Bu tabakanin Periyodik asit-Schiff (PAS) boyasi ile
pozitif boyanma 06zelligi bulunmaktadir. Ayrica, konagin immunolojik saldirilarina
kars! bir engel olusturarak kisti konak immun yanitindan korumaktadir. Ancak konak

immunoglobulinleri (Ig), laminar tabakadan gecebilmektedir (26, 47).

Kiz
kistler

Protoskoleks
igeren ureyici
kapsiil
{brood kapsiilii)

7
_—_ Konak dokusu / ‘j/
=== Adventisyal tabaka
Wl Laminar tabaka

Germinal tabaka

Sekil 3: E. granulosus’un larval formu (41)

Yapisal olarak erigkin parazitin tegimenti ile ayni 6zellikleri gosteren germinal
tabakanin gorevi, makromolekullerin gecigsinin duzenlenmesinin yani sira, laminar
tabakayi, protoskoleksleri, Ureyici kapsulleri ve kist sivisini Gretmektir. Bu tabakadaki
farkhlasmamis hdcrelerin gogalmasiyla, kist lUmenine dogru buydyen c¢imlenme
kapsulleri (Ureyici kapsuller/brood kapsul) ve zamanla onlarin da iglerinde yeni
kapsuller ve aseksuel olarak ¢ogalan protoskoleksler meydana gelmektedir (41, 46).
Protoskoleksler Ureyici kapsullerin iginde olabilecegi gibi, direkt germinal tabakadan
tomurcuklanarak, kist sivisi icinde serbest olarak da bulunabilmektedirler (48).
Protoskoleksler, 140x160um boyutlarinda, normal halde iken igeri ¢ekilmis durumda

(invagine), dort ¢cekmen ve cengellere sahip yapilardir (45, 47). Kist sivisinin
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bekletiimesi ile dibe ¢oken ve ureyici kapsuller, protoskoleksler ve c¢engellerden

olusan yapilara “hidatid kum” denilmektedir (47).

Ana kist igerisinde, konaga ait fibroz adventisyal tabakanin yoklugu haricinde
tamamen ana kiste benzeyen “kiz kistler” ortaya ¢ikabilmektedir (Sekil 3) (30, 46, 48).
Genel olarak kiz kistlerin, ana kistin germinal tabakasindan direkt tomurcuklanma
yoluyla dogal bir sure¢ sonucu olustugu varsayilmakla beraber, bu durum henitz
histolojik olarak kanitlanmamistir. Ancak kiz kistlerin, ana kistin dejenere oldugu ya
da travma gibi bir nedenle hasarlandidi durumlarda siklikla protoskolekslerden, daha
az olarak dureyici kapsul duvarinin artiklarindan, nadiren ise germinal tabaka
artiklarindan meydana geldigine dair kanitlar bulunmaktadir (30, 157). insanda nadir

olmakla birlikte, kiz kistler kist disina dogru da gelisebilmektedir (1, 26, 47).

iclerinde Ureyici kapsiiller, protoskoleksler ve kiz kistler bulunan kistlere “fertil
kist’, bulunmayanlara ise “steril kist” denilmektedir (6, 47). Genellikle koyunlarda

bulunan kistler fertil, sigirlarda bulunan kistler ise sterildir (26).

2.1.4 YASAM DONGUSU

E. granulosus dahil Echinococcus turleri genel olarak, yasam dongulerini
tamamlayabilmek icin iki farkli memeli konaga ihtiya¢ duymaktadir. E. granulosus’un
kesin konaklari kopek, kurt, cakal, aslan, tilki gibi etcil hayvanlar iken, ara konaklari
koyun, sidir, kegi, domuz, deve, geyik gibi otgul hayvanlardan olugsmaktadir (Tablo1)
(4).

insanlar, E. granulosus'un yasam doéngusiinde parazit icin bir son olan,
rastlantisal konak olarak kabul edilmektedir. Dongunin insanlar tarafindan devam
ettigi istisnai bazi durumlar vardir. Dogu Afrika’nin hiperendemik bolgelerinde
yasayan ve mevsimsel gog ile yer degistiren yerli halk, olulerini gdmmeyerek acikta
biraktidi icin enfekte cesetler kdpek ve yabani efgiller tarafindan yenilmekte; boylece

parazitin yasam dongusu insanlar araciliiyla stirmektedir (1).

2.1.4.1 Ara Konaklarda Yasam Dongusu

insanlar ve diger tim ara konaklar, E. granulosus ait embriyonlu yumurtalarin
agdiz yoluyla alinmasi sonucunda enfekte olmaktadirlar. insanlar enfeksiyonu, enfekte

kopek digkisi ile direkt olarak ya da besin ve sularla indirekt olarak kazanirlar (1, 5,
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6). Uygun bir ara konak tarafindan agiz yoluyla alinan E. granulosus yumurtalari,

mide ya da ince bagirsakta acilirlar. Bu olay iki asamada gergeklesmektedir (26, 41):

ilk basamakta, onkosferi saran embriyofor pepsin ve pankreatin gibi proteolitik
enzimler ile pargalanmakta, agida ¢ikan onkosfer membraninda ise safra tuzlarinin

etkisi ile gecirgenlikte degisiklikler olusmakta ve onkosfer aktif hale gegcmektedir (26).

ikinci basamakta ise aktif hale gelen onkosfer, onkosfer zarini delerek serbest
kalmakta ve cengelleri ile ince bagirsak villuslarina tutunarak birka¢ saat iginde
lamina propriaya ulasmaktadir (26, 41). Bir kan ya da lenf damarina ulasan onkosfer,
dolasim yolu ile pasif olarak karacigere tasinmakta ve burada tutunarak kist seklinde
gelisen larval forma donusmektedir. Karacigerde tutunamayan onkosferler, portal
sistemle kalbe, oradan akcigerlere gegerek akcigerlerde ya da sistemik dolasimla
bdbrek, dalak, beyin, kemik, kas gibi vicudun farkli organ ve dokularina gidip
yerlesebilmektedir (Sekil 41) (26, 41, 47).

Onkosferin larval forma doénlisecegi organi belirleyen faktorler bilinmemekle
beraber; parazitin yerlestigi ara konagin anatomik ve fizyolojik 6zellikleri, parazitin tur
ve susu olasi nedenler arasinda sayllmaktadir (26). Parazitin yasam dongusu sekil

4’de sematize olarak gosterildi.
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Sekil 4: E. granulosus’un yagsam déngusu (49)
2.1.4.2 Kesin Konaklarda Yagam Donglisu

Kesin konagin enfeksiyonu, ara konakta yerlesen hidatik  kist  igerisindeki
invagine protoskolekslerin direkt ya da indirekt olarak oral yoldan alinmasiyla
gerceklesmektedir. Kesin konagin ince bagirsaklarina ulagan protoskoleksler,
buradaki enzimler ve diger faktorlerin etkisi ile aktiflesmekte (evagine olmakta) ve
emici diskleri ile hizla ince bagirsak villuslari arasindaki Lieberkuhn kriptlerine
tutunarak, 34-58 gln iginde yumurta Ureten erigkin parazite ddonusmektedirler
(Sekil 5). Digki ile direkt atilan ya da gebe halkalarin dig ortama atilmasindan
sonra acgiga ¢ikan embriyonlu yumurtalarin, ara konaklar tarafindan alinmasi ile

dongu devam etmektedir (26, 50).
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Sekil 5: E. granulosus’un yasam donguisu; kesin konaktaki gelisim (41)

2.2 KiSTiK EKINOKOKKOZiS

insan kistik ekinokokkozisi, i¢i sivi dolu kist seklindeki E. granulosus
metasestodlarinin neden oldugu ve hidatidozis, kist hidatik hastaligi veya hidatid
hastaligi olarak da bilinen kronik zoonotik bir enfeksiyondur. Tum dunyada ve
ulkemizde, hem saglik yoninden hem de ekonomik olarak dnemli kayiplara neden

olan ciddi bir halk sagligi sorunudur (2, 51 ).

2.2.1 PATOGENEZ

Enfeksiyonun patogenezi, parazitin vucutta yerlestigi doku ve organa gore
degisiklik gostermektedir. Parazitin bir doku ya da organa yerlesmesinde, I1si, mide
asidi, safra tuzlari gibi fizikokimyasal faktorler, sindirim sistemi enzimleri, spesifik ve

nonspesifik T ve B hiicre yanitlari rol oynamaktadir. insanlarda kist gelisimi genellikle
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yavastir ve geligsim oranlari ayni kigideki, ayni organdaki kistler arasinda bile degisim

gOstermektedir (6, 10).

Kistlerin en sik yerlestigi organlar, karaciger (%50-70) ve akcigerlerdir (%10-30)
(7, 8, 9). Daha az siklikla (%10) ise, bobrek, dalak, kas, abdominal ve pelvik
bosluklar, kalp, beyin, kemik, pankreas, mesane, gbz, over, testis gibi hemen her

organ ve dokuda yerlesebilmektedirler (1, 6, 8, 10).

2.2.1.1 Karaciger Tutulumunda Patogenez

Ekinokok kistlerinin en sik olarak karacigerde goérilmesinin baslica sebebi,
onkosferlerin barsak duvarini gegtikten sonra ulastiklari ilk blyuk kilcal damar agina
sahip organin karaciger olmasidir (26, 31). Karacigerde olusan kistler, daha buyuk
olmasi ve portal kan dolagiminin fazla olmasi nedeniyle en sik olarak sag lobta
gorulmektedir. Onkosferler, ilk olarak kapillerlere tutunarak, mononukleer hucreler,
polimorf naveli I6kositler ve eozinofillerden zengin bir inflamatuar yanit
olusturmaktadirlar. Onkosferlerin bircogu fagosite edilirken, ¢ok azi larval forma yani
kiste donusmektedir (52).

Genel olarak kistler, yilda 1-5 cm buyume gostermekte, icinde protoskoleks ve
kapsul gelisimi ise 10 ay veya daha uzun bir sureyi bulmaktadir. Ancak Kkist
bayuklugu ile Ureyici kapsul ve protoskoleks gelisimi dogru orantili olmamaktadir
(50). Hiperendemik bolgelerde yapilmig ¢alismalarda, kistlerin yilda 1 mm ile 160 mm
arasinda degisen oranlarda buyudugu ve bazi kistlerin hig blyumedigi ya da
kiiguldigi gérilmistir (6, 10). insandaki kistlerin bulyUkligi cok farkli olmakla
birlikte, genellikle 1-15 cm arasinda degismekte, daha buyuk kistler de
olusabilmektedir (10). Kistlerin canlilik suresinin, insanlarda 53 yila kadar oldugu
bildiriimektedir (53). Kistler, hastalarin gogunda (%40-80), tek organda ve tek bir kist
seklinde (47), %20-40'inda ise birden fazla organda multipl olarak bulunmaktadir (7).

Kist sivisi berrak, antijenik yapida, ¢esitli enzim, protein, tuz ve toksik maddeler
icermektedir. Sivi, enfekte olmadigl surece enflamasyon gostermemektedir. Cevreye
yaptigi basi sonucu karaciger dokusunda atrofi meydana gelmekte, kan damarlari ve
safra yollari tikanmakta ve bu durum akimin mekanik olarak kesilmesine neden
olmaktadir. Tim bunlarin sonucunda reaktif hepatit gorulebilmekte, nadiren de olsa

siroz gibi agir patolojiler olusmaktadir (54). Kistin ana safra kanallarini basiya
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ugratmasi, sariliga neden olmaktadir. Kistin rlptlri sonucu, safra yollarina agilmasi
ve Kkolanjit gelisimi olabilmektedir. Diyafragmaya dogru blylime goésteren Kkistler,
bazen diyafragmayi pargalayarak plevra, perikart boslugu, akciger dokusu veya
bronslara agiimaktadir. Karin bosluguna dogru buyuyen kistler ise, duodenum, kolon,

bdbrek pelvisi veya peritona agilabilmektedir (52).

2.2.1.2 Akciger Tutulumunda Patogenez

Kistlerin karacigerden sonra en sik ikinci yerlesim yeri akcigerlerdir. Genellikle
sag akciger ve alt loblara yerlesim gorulmektedir. Akcigerdeki kistler primer ya da
sekonder olabilmektedir. Primer Kistler, direkt kan yoluyla veya solunumla akcigerlere
yerlesen onkosferler araciliiyla olusmakta ve genelde unilokiler olmaktadirlar.
Sekonder kistler ise, karaciger Kkistlerinin diyafragmaya acilmasi sonucu sag
akcigerde meydana gelmekte ve sayica ¢ok olabilmektedirler (54).

Akcigerde olusan kistlerin etrafinda da kisa zamanda epiteloid hicreler, yabanci
cisim dev hucreleri, eozinofiller ve fibroblastlar toplanmakta ve fibréz bir kapsul
olusmaktadir. Kistin etrafi, ince atelektazik bir akciger dokusu ile gevrelenmektedir.
Akciger parankimi yumusak oldugu icin, burada yerlesen kistler, 15-20 cm c¢apa
kadar ulasabilmektedir (52). Atelektazik akciger dokusuna bakteriler kolaylikla
girebilmekte, dolayisiyla kistlerde ve solunum yollarinda sik sik bakteriyel

enfeksiyonlar gorulmektedir (5, 54).

2.2.1.3 Diger Organ Tutulumlarinda Patogenez

Karaciger ve akciger disi organ tutulumlari, tim organ tutulumlar icinde %10
orana sahiptir. Bobrekte gorulen kistler hemen daima primerdir ve genellikle bobrek
alt ucuna vyerlesmektedir. Kistler bazen ruptire olarak bitisik organlara
acilabilmektedir (54).

Dalak kistleri primer veya sekonder olabilmekte, ust ug¢ (torasik), alt ug
(abdominal) ya da her iki ugta da (abdominotorasik) yerlesim gosterebilmektedirler.
Bu kistlerin de gevresinde, konaga ait bir kollajen doku bulunmaktadir. Abdominal ya
da abdominotorasik kistler nadiren ruptire olarak karin boslugu, mide veya kolona
acllmakta, torasik yerlesimliler ise akcigere fistllizasyon ile sekonder kistlere neden
olabilmektedir (52).
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Diger organ kistlerinden, beyin kistleri daha ¢ok arteriel dolagimla, kemik kistleri

ise karaciger ve akcigerden metastaz ile meydana gelmektedir (54).

2.2.2 KLIiNIK

E. granulosus enfeksiyonu, genellikle gcocukluk ¢caginda kazaniimakta ancak en
¢ok eriskin yas grubunda, 6zellikle 30-50 yaslari arasinda klinik tablo olusturmaktadir
(1, 10, 47). Baslangigta hemen her zaman asemptomatik olarak seyreden KE'de
cinsiyet dagilimi belirgin bir o6zellik gostermemekte; kadin ve erkeklerde esit
oranlarda gorulmektedir (55, 56, 57,58).

E. granulosus enfeksiyonu, kistin olusum sekline gore primer ve sekonder KE

olarak iki kisimda incelenmektedir (10):

Primer KE; insanlar tarafindan agiz yoluyla alinan E. granulosus
yumurtalarindan agiga ¢ikan onkosferlerden, en ¢ok karaciger ve ardindan akciger

olmak Uzere ¢esitli organ ve dokularda kistik yapidaki metasestod gelisimidir.

Sekonder KE ise; vicutta 6nceden var olan kistik yapidaki metasestodlarin
butinligunun bozularak icgeriginin, primer odaktan yakin ya da uzaktaki organ ve
dokulara yayllmasi ve o bolgelerde gogalmasi olarak tanimlanmaktadir. Hastaligin bu
formu, spontan, travma, girisimsel ya da cerrahi tedavi sonrasi kistin ruptire olmasi
ile icerigindeki canli protoskoleks/kiz kistlerin etrafa dagilmasi sonucu meydana

gelmektedir.

Hastalik bazen hi¢ belirti vermeden yillarca sessiz kalmakta iken; bazen de
birtakim belirtilerle ortaya g¢ikmaktadir. Hastaligin patogenezini ve klinik semptom
vermesini etkileyen faktorler sunlardir (10, 26):

1. Kistin yerlestigi organ ve bu organdaki yerlesim yeri,

Kistin blyuklugu,
Kistin ¢cevre doku ile olan iliskisi,
Kistin rupture olmasi,

Kistin enfekte olmasi (bakteriyel/fungal),

2 e

Sistemik konak reaksiyonu; Urtiker, anafilaksi, nefropati vb.
Ortaya c¢ikan semptom ve bulgular, tutulan organa baglh olarak c¢ok cesitli
olabilmektedir (8, 10, 59, 60) (Tablo 2).
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2.2.2.1 Karaciger Tutulumunda Klinik

Karacigerin tutuldugu KE'de, hastaliga 6zgu bir klinik tablo tanimlamak oldukga
gugtar. Cunku, hastalarda ¢ok farkli semptomlar goérulebilmektedir. Bu hastalarda
gérulen klinik semptom ve bulgular, inkibasyon déneminde, semptomatik donemde

ve ilerlemis donemde gorulenler olmak Uzere Ug¢ grup altinda incelenebilir (60).

inkiibasyon dénemi, enfekte yumurtalarin alinmasindan sonra, tam olarak
bilinemeyen, kigiden kigiye degisen, aylar ve yillarla ifade edilen bir sureyi
tanimlamaktadir (6, 9, 10). Primer enfeksiyonun baslangicinda, hastalik genellikle
asemptomatik olarak seyretmektedir. Ozellikle kiigiik (< 5 cm), iyi sinirli, dejenere ya
da kalsifiye kistler, yillarca ya da omur boyu herhangi bir patoloji olusturmadan,
asemptomatik kalabilmektedir (9, 10, 47).

Semptomatik ve ilerlemis déonemde, hastalarda genel olarak kunt bir sag Ust
kadran agrisi ve karinda sigkinlik yakinmasi bulunmaktadir. En sik goérulen
semptomlar, karin agrisi veya dolgunluk hissi, dispepsi, kusma, sarilik ve ates iken;
en sik gorulen klinik bulgu ise hepatomegalidir (8). Kist buyuk ise, sag
hipokondrumda bir yukseklik meydana getirerek, karnin asimetrik goérinmesine
neden olabilmektedir. Palpasyonda kistler genellikle yuvarlak, ele gelen, sabit, ¢ok
sert olmayan ve karaciger parankim dokusundan ayri bir kitle olarak tespit
edilmektedir. Kistlerin komplikasyona neden oldugu durumlarda, klinik belirtiler daha

da belirginlegsmektedir (60).
Karaciger kistlerinin komplikasyonlari (1, 6, 9, 47, 60)

a) Komsu organ basisi: Canhligini surdiren bazi kistler, buylk boyutlara
ulasarak komgu organlara basi yapabilmekte ve yerlesme yerine goére
degisik belirtilere neden olabilmektedirler. Safra yollarini, baski sonucunda
tikayabilmekte ve safra akisini engellemektedirler. Kistler, vena portaya
baski yaparak splenomegali, asit, portal hipertansiyon gibi bulgular meydana
getirmekte ve hatta sindirim sistemi kanamalarina yol agabilmektedir. Vena
kava inferiore basi yapan Kistler ise, tromboza neden olarak akut Budd-

Chiari sendromuna yol agmaktadirlar.

b) Kistlerin ruptlrG: Hidatik kistlerin rlptire olmasi durumunda, klinik olarak

farkh durumlar gorulmektedir;
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1.

Sadece endokistin ruptire olmasi, perikistin  butinligunuin
bozulmamasi: Metasestodun yaslanmasi ile kendiliginden olabilen
veya travma sonrasinda, cerrahi operasyon/girisimsel igslem sirasinda
ya da antihelmentik tedavi altindayken gorulebilen bu durum,
endokistin perikistten ayrilmasina neden olmaktadir. Dolayisiyla
perikist saglam kalmakta, kistin enfekte olmasi veya Kkist iceriginin
allerjik reaksiyonlara neden olmasi onlenmektedir. Hastalarda belirgin

semptomlar gézlenmemektedir.

Kist iceriginin safra yollarina acgilmasi: Paraziter artiklarin safra
yollarina atilmasi ile safra yollarinda tikanma meydana gelmekte ve
kolestatik sarilik (ttkanma sarihgi), biliyer kolik, kolanjit ve pankreatit
ataklari godzlenebilmektedir. Safranin ruptire kist igine gegmesi

durumunda ise enfeksiyon gelisebilmektedir.

Endokist ve perikistin birlikte rapture olmasi: Kist sivisi, kiz kistler,
cimlenme kapsulleri ve protoskoleksler periton, plevra veya perikard
gibi komsu bosluklara ya da cevreleyen dokulara dagilmaktadirlar.
Direkt ruptlr veya serbest acilma olarak da adlandirilan bu durumun
cok ciddi sonuglari bulunmaktadir. Ani baglayan ¢ok siddetli karin ve
bas agrilari, panik durumu, kisa strede 40°C’ye ylkselen ates, genel
bir Urtiker ile karakterize anafilaktik sok tablosu gorulebilmektedir.
Hasta bazen kardiyovaskuler bir kollaps ile kaybedilebilmektedir. Bu
durum oOzellikle peritona acilan bir ruptlre kist varliginda ortaya
cikmaktadir. Kistin plevraya acgilmasi durumunda, plevrada yeni bir
kist olugabilmektedir. Nadiren mide veya bagirsaga acilan Kkistler,
hematemez veya melenaya neden olabilmektedir. Kistlerin vena
kavaya aciimasi oldukca seyrek olarak gorilmektedir. Ozellikle
karacigerin arka tarafina dogru gelisen buyuk hidatik kistler, vena
kavaya agllabilmektedir. Baglangicta ortaya ¢ikan siddetli bir titremeyi,
¢cok bol terleme, solunum sikintisi ve gugsuzlik takip etmektedir.
Birka¢ kez tekrarlayan bu belirtilerden sonra, her iki akcigerde g¢ok

sayida metastatik hidatik kist meydana gelmektedir.
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c) Kistlerin enfekte olmasi: Hidatik kistin laminar tabakasi, guclu bir
antibakteriyel 0Ozellige sahiptir. Bu tabakanin pargalanarak devamliligini
kaybetmesi sonucunda, kistin igine serum sizmakta ve burada bakteri
kolonizasyonu igin iyi bir ortam meydana gelmektedir. Bdylece hidatik
kistlerin enfekte olmasi sonucu, apseler olusmakta ve tutulan organa ait
apse bulgulari ve Kklinigi ortaya c¢ikmaktadir. Karaciger apselerine ait
belirtiler, hemen her zaman safra yollarina agilma sonucunda gelismektedir.
Onceden varolan karin agrilarinin siddetlenmesi, degisken bir atesin tabloya
yerlesmesi, subikter, kusma ve sag plevrada sivi toplanmasi hidatik kist
kaynakli karaciger apsesinin klinik belirti ve bulgulari arasinda yer

almaktadir.
2.2.2.2 Akciger Tutulumunda Klinik

Akciger kistleri genellikle sag tarafta ve alt lobta yerlesim gdstermektedirler (7,
59, 60). Bu kistlerin %75’i baslangigta asemptomatik olup, nadiren gégus agrisi veya
Oksurukle seyretmektedirler. Bununla birlikte buyuk bir akciger kisti, komgulugundaki
bronslarda stenoz ve tikkanmalara yol agarak kuru Ooksuruk, hemoptizi gibi
bronkopulmoner semptomlara neden olabilmektedir (6). Akciger kistlerinin %25’inin
tani koyuldugunda ruptire ve enfekte oldugu saptanmistir. Bu durumda, tutulan
akciger tarafinda agri (0zellikle kist periferik yerlegsimli ise), Oksuruk, hemoptizi,
dispne, alerjik reaksiyonlar, kilo kaybi ve ates gibi karakteristik olmayan semptom ve
bulgular goértulmektedir (60). Bazen de kist bronsglara acgiimakta; subfebril ates,
hemoptizi ve goguste yirtilma hissi yakinmalari olan hastada oksurukle kist sivisi ve
membranlari atilmaktadir. Daha sik olarak hastalarda, ciddi bir inflamatuar reaksiyon
ve pnomoni ile iligkili komplikasyonlar gorulmektedir. Bu durumda ise, asemptomatik
ya da komplike olmamis akciger kistlerinde bulunmayan eozinofili, siklikla tabloya
eslik etmektedir (47).

2.2.2.3 Diger Organ Tutulumlarinda Klinik (1, 6, 9, 47, 60)

Karaciger ve akciger hidatik kistlerinde oldugu gibi, diger organ tutulumlarinda
da etkilenen organa ait semptom ve bulgular bulunmaktadir.
KE’li olgularin yaklasik %2-3’Unde goérllen dalak kistleri, genellikle karaciger

veya peritonda gelisen hidatik kistle birliktedir. Hastalarda splenomegali, segmental
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portal hipertansiyon, sol hipokondriumda siskinlik, agri, bulanti gibi yakinma ve
bulgular gorulmektedir.

Bobrek yerlesimi olan KE olgularinin sikhgi yaklasik %4 oranindadir.
Genellikle belirti vermeyen bu kistler, cok buyumeleri durumunda kitle, yan agrisi ve
dizUri gibi semptomlara sebep olabilmektedirler.

Beyin hidatik kistlerinin gorulme sikhgi %1-2 oranindadir. En sik orta serebral
arter etrafinda yerlesim gostermektedirler. Beyin tutulumunda, 6demin gorulmedigi bir
hidrosefali, siddetli bas agrisi, kusma, duyma bozukluklari, kafa i¢i basincinda artis
ve fokal epileptik nébetler gorulebilmektedir.

Kemik hidatik kistleri daha az siklikta gorulmektedir. En sik omurga ve pelviste
yerlesmektedir. Hastalarda kemik agrisi, 6dem ve patolojik kiriklar bulunmaktadir.

Kalpteki kistler, ¢ogunlukla asemptomatiktir. Bazi olgularda, perikardiyal

eflizyon, kardiyak tamponad ve ani dlumler goérulebilmektedir.
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Tablo 2: Kistik ekinokokkozis semptom ve bulgularinin organlara gére dagihmi (10)

Tutulan organ ve vicut boglugu/ Semptom ve bulgular

KARACIGER KE

Kitle
Sag ust kadran agrisi
Karinda sigkinlik hissi

Hepatomegali

Kolestazis, sarilik

Sekonder biliyer siroz

Kolanijit veya pankreatit

Apse

Kalsifiye lezyonlar

Portal hipertansiyon * asit

Kist ripturu, peritona yayilim, peritonit
Kistlerin deriye, bronslara veya
gastrointestinal sisteme agilmasi
Vena kava inferior basisi ve trombozu

Rupture karaciger Kkistlerinin safra

yollarina agilmasi
Biliyer kolik
Kolestatik sarilik
Kolanjit
Pankreatit semptomlari
Anafilaksi semptomlari
Ates

AKCIGER KE
Kitle
Gogus agrisi
Kronik 6ksuruk
Dispne
Hemoptizi
Pndémotoraks
Apse
Eozinofilik pndmoni
Parazitik emboli

Rupture akciger kistlerinin solunum
yollarina agilmasi

Astim benzeri semptomlar
Oksurlk,

Dispne

Ekspektorasyon

Hemoptizi

Anafilaksi semptomlari
Ates

KALP KE

Agri
Kitle

Kalp yetmezIigi

Perikardiyal efizyon

KEMIK ve KAS KE

Agri

Kemik buyumesi

Kemik kirilganligi
Hareketle rahatsizlik hissi
Kas Kisti

BEYiIN ve OMURGA KE

Bas agrisi
Norolojik semptomlarla seyreden timor
Sirt agrisi

GOZ KE

Agri

GOz kuresinin protrizyonu
Pitozis

Gorme ile ilgili rahatsizliklar
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2.2.3 IMMUNITE (iIMMUN YANIT)
2.2.3.1 immiinite ile ilgili Genel Bilgiler

immiin sistem, enfeksiyonlarin viicuda yerlesmesini engellemek veya yerlesmis
olan enfeksiyonlari yok etmek Uzere, mikrobiyal antijenleri yakalayip yuzeyinde

eksprese eden lenfositlerden ve mikroplari ortadan kaldiran efektdr hucrelerden

meydana gelmektedir (Tablo 3).

Tablo 3: immiin sistemin baslica hiicreleri (61)

HUCRE TiPi BASLICA iSLEVi / ISLEVLERI

LENFOSITLER

B Lenfositleri
T Lenfositleri

Dogal Oldiriicti Hicreler
(NK htcreleri)

ANTIJEN SUNAN HUCRELER

Dendritik Hicreler
Makrofajlar

Folikller Dendritik Hicreler

EFEKTOR HUCRELER

T Lenfositleri
Yardimci T hucreleri (Tn hiicreleri)

Sitotoksik T hiicreleri (T hicreleri)

Huimoral immunitede goérev alma

Hucresel immunitede goérev alma

Dogal immunitede gorev alma

Lenfositlere sunulmak lizere antijenlerin yakalanmasi
T hicre yanitinin baglatiimasi

Hucresel immunitenin baslatiimasi ve efektoér evreye donisim

Humoral imminitede gorevli olan B lenfositlerine antijen
sunulmasi

Antijenlerin ortadan kaldiriimasi

Antikor yapimi i¢in B lenfositlerine, mikroplarin yikimi icin
fagositik hucrelere yardim edilmesi

Mikropla enfekte hiicrenin éldirilmesi

Makrofajlar ve Monositler Fagositoz
Grandulositler
Notrofiller ve eozinofiller Fagositoz

immiin sistemin temel fonksiyonu olan immiinite, hastaliklara, 6zellikle de
enfeksiyon hastaliklarina kargi direng olarak tanimlanmaktadir. Dogal ve edinsel
olmak Uzere iki kisimda incelenmektedir. Dogal immunite, enfeksiyonlara karsi ilk
koruyucu engeli olugsturan immunite iken; edinsel immunite daha ge¢ ve yavas olarak

gelisen, ancak enfeksiyonlara kargi daha etkili savunma saglayan immunitedir. Dogal
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immunite, vudcuttaki epitelyal bariyerler, noétrofil, monosit/makrofaj gibi fagositik
hicreler, NK hicreleri, kompleman sistemi, cesitli sitokinler (Tumor nekroz faktor
(TNF), IL1, kemokinler, IL12, IFNy, IL6, IL10 vb.) ve plazma proteinlerinden (MBL,
CRP) olugsmaktadir. Edinsel immunite ise, degisik hucre ve molekullerden olusan,
hicre disi ve hlcre igi mikroplara karsi savunma saglayan B lenfositlerinin etkin
oldugu humoral immuniteden ve T lenfositlerinin etkin oldugu hicresel immuniteden
olusmaktadir (Sekil 6) (11, 61).

Hamoral immiinite Hicresel imminite
(5@ >
N g =2 @

Hiicre digi mikroplar Makrofaj icine fagosite edilmi mikroplar  Hilere ici milroplar

| | |
i R

B Lenfositleni T Lenfositleri T Lenfositleri
Salgilanan antikorlar ( P g™,
oy =9 e
- J— = Enfekie hilcreleri oldivar ve
Enfoksiyonu durdurr v Fagoeite edilon mikroplan cldirmek itrere Foksi ) k olank
hiicre deg: mikroplan uzakiagbnr malrefajlan akiive eder uzakiaghnr

Sekil 6: Edinsel immunite tipleri (11, 61)

B lenfositleri, antikor Ureterek hdmoral immuniteyi dizenleyen hucrelerdir.
Yuzeylerinde bulunan antikorlar, reseptor gorevi yaparak, antijenleri tanimaktadirlar.
Antijenler ve mikroplar, bu antikorlara baglanarak humoral immuniteyi aktive
etmektedirler (61).

T lenfositleri ise, hicresel immunitede gorevli hicrelerdir. T lenfositleri arasinda,

CD, ylzey proteini tasiyan (CD4) T hicrelerine, yardimeci T hicreleri (T helper
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hicreleri = Ty hicreleri) denmektedir. Cunkl bu hucreler, antikor yapimi igin B

lenfositlerine ve mikroplarin yikimi igin fagositlere yardim etmektedirler (11, 61).

Th hucreleri, aldiklari antijenik uyarinin tart ve 6zelliklerine gore proliferasyon ve
farkhlasmaya ugrayarak, cesitli tipte sitokinler Ureten Ug¢ alt gruba (Tn0, Th1, Th2)
doénusmektedirler. Th0 alt grubu, Tp1 ve Th2 alt gruplarinin ana hicresidir ve bu iki alt
grup hucrelerin sentezledigi sitokinleri sentezlemektedirler. Tp1 ve T2 alt-gruplarinin

ise daha sinirli sitokin sentez ve fonksiyonlari oldugu gosterilmistir (11).

Th1 hucreleri, makrofajlari aktive eden, intraselliler mikroorganizmalara karsi
hicresel immunitede ve gecikmis asiri duyarhlik reaksiyonlarinda rol oynayan IL2 ve
IFNy gibi cesitli sitokinler sentezlemektedirler. Ayrica, bazi antikor izotiplerinin
uyariimasi ile kompleman aktivasyonu ve antijenlerin  fagositozundaki
opsonizasyonda da etkili olduklari bilinmektedir. Bu nedenle Tp1 hlcreleri, fagositoz
aracili  immudniteyi uyarmakta ve hdcresel immunitenin  ana yapitasini
olusturmaktadirlar (Sekil 7) (61).

Mikroplar
ot ASH
-, e® o® Naif CD4+
- [ _;% T hiicresi
oo - ~
3 ‘!\, B @ Proliferasyon
\% ve
- dlferanmyasyon
.
& (1)
- *"
|G —[ow ]|
\i

B hiicresi }i CDB" T hiicreleri T

GLELUEIE] CJ?\O‘) T, hucrelen }
aktivasyanu &)
-
1\\ ]FNJ' "_2 Naotrofil
F. reseptoru IFN'_r aktivasyonu
— % i
;gf 3 X
CTL

Kompleman baglayan
ve opsonizasyon
yapan antikorlar

Opsonizayon ve
fagositoz

CIL : Sitoioksk T lenfasitl=r)
LT : Liokotrien

TNF Tumdr nelmaz falddr
ASH : Anfijenr sunan hilcre

Sekil 7: T1 hlcrelerinin efektor fonksiyonlari (11)

30



Th2 hicrelerinin ise, IgE antikorlarinin olusmasini uyaran IL4, eozindfilleri aktive
eden IL5 ve IL4 ile birlikte htcresel immuniteyi baskilayan IL10 ve IL13 gibi sitokinleri
sentezledigi gosterilmistir. Dolayisiyla bu hucreler, 6zellikle helmentlere kargi etkili
olan eozinofil aracili, fagositozdan bagimsiz immuniteyi uyarmaktadir (Sekil 8) (11,
61).

Mikroplar
%
LACS
LA ‘. Naif CD4+
% o, 0® ] S T hiicresi
e = i
5 mEE

Q\ Proliferasyon ve Aktive makrofaj

B hiicresi ¢ ‘,\\1 diferansiyasyon jf—f’ %
A )
A tsd
E ~
l_- . IL10 L
H.‘xﬂ | IL4 o
[ | Eozinofil Vv
L A Ty
g _}' s 4y \\\
S \_::>}EIQE T.2 hii leri @')
- > In u:cre eri (\@J
Notralizan IgC ;l Mazkrofaj
antikorlan _\f. aktivasyonunun
{inszn: 1gG4; " i suDresyanu
farz: 1gG1)

Cozincfil
past o [ ektvesyoru
degranulasyonu

Sekil 8. Ty2 hiucrelerinin efektor fonksiyonlari (11)

Genel olarak Th1 ve Tp2 hucrelerinin sentezledikleri sitokinlerin, birbirleri
uzerinde inhibitor etkileri bulunmaktadir. Tp2 hicrelerinin sentezledikleri IL4, IL10 ve
IL13 gibi sitokinler, Ty1 hucrelerinin proliferasyonunu ve sitokin sentezlemelerini
inhibe etmektedirler. Thp1 hucrelerince salgilanan IFNy ise, Tn2 hucrelerinin

aktivasyonunu engelleyebilmektedir (11, 61).

Uyaranlara cevap olarak edinsel immunitede genellikle aktive T lenfositlerinden;
dogal immdunitede ise aktive monosit/makrofaj/dogal dldurtcu hucrelerden salgilanan
sitokinler, son derece 6nemli olan, ¢ozunebilir proteinlerdir. Aktive T lenfositlerinden
salinan sitokinler, “lenfokin”; aktive monosit/makrofaj/dogal &ldurtcu hicrelerden
salinan sitokinler “monokin”, I6kositler arasinda etkilesim yapan sitokinler “interlokin”,

kemotaksis yapan sitokinler ise “kemokin” adini almaktadirlar. Sitokinlerin, dUretildikleri
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hicrelerin  birgcok fonksiyonunda etkili olmalarinin yani sira, farkh immin ve

inflamatuar hicre gruplarinin birbirleriyle iletisimini sagladiklar bilinmektedir (11, 61).

2.2.3.2 KE’de immiinite

KE'de de, bir¢ok enfeksiyonda oldugu gibi, T lenfositlerinin olusturdugu hicresel
immunite ve B lenfositlerinin olusturdugu himoral immunite olusmaktadir. Baslangi¢
déneminde, onkosfer hedef organa ulastiktan 3-5 glin gibi kisa bir sire sonra
onkosferin etrafinda, erken inflamatuar bir yanit meydana gelmektedir. Bu yanitta,
Th0 veya Th1 hucreler dizenleyici rol Ustlenebilmekle birlikte; daha gok noétrofil ya da
makrofaj gibi dogal immuiniteye ait hicrelerin neden oldugu inflamatuar
mekanizmalarin sorumlu oldugu dusintlmektedir (20, 62). Bu dénemde, antikor
yaniti zayiftir ve normal olarak enfeksiyonun ilk 2-3 haftasinda saptanamamaktadir
(62). Enfeksiyonun daha sonraki agsamasinda, olasilikla Tp2 kontrolinde olan agirlikli
bir antikor yaniti bulunmaktadir ve kist gelismeye devam ettikge bu yanit artmaktadir.
Kist olusumu tamamlandiktan sonra ise, T,2 aracili baskin antikor yaniti enfeksiyona
hakim olmaktadir (20). Ancak bazi olgularda, Tp1 hucre aktivitesinin de bulundugu;
bu gibi olgularda, kistlerin dejenere ve kalsifiye hale gelmelerinin mimkin oldugu
gorulmustir. Sekonder KE’de ise, protoskolekslere karsi erken dénemde gorilen
etkili bir Th1 yaniti, takiben daha az etkili T,2 yanitina dontsmektedir (Sekil 9) (20).

Erken kist
ddnemi (3-6 hafta)

Onkosfer sonrasi

Geligim (3-5 giin} /_) P e
_— : )
( )

. . Nétrofil, makrofaj, eoczinofil,

Nétrafil, makrofaj lenfosit, mast hicreleri, 1gG (Th2?)
(ThOTh1?

Dodal bafigiklik?)

Kan damaralar| * 1gG K |
(Th2) \
""04»00 nﬁirmsmem

:-‘ Dlgun kist
lgG4, IgE
intestinal epitel Makrufaj {Th2) dénami (8 ay-2 wl)
:;:?] Kalsifikasyen,
ostel makrofajinétrofil
O onk ' . infiltrasyonu?

Kaz kistler iy _'__.- . {Tht}

Yumurta
" Dejenere olan kist

P _?, E e P e e ' dénemi {2 ay-? yil}

Sekil 9: E. granulosus enfeksiyonu boyunca goérilen immunolojik mekanizmalar (20)
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Tum bu suregler goz onune alindiginda, KE'de, henuz kist olugsmadan onceki,
erken Kist evresinde gorulen immunolojik olaylar ile kist olugtuktan sonra etkin olanlar
birbirinden farkhlik gostermektedir. Bu nedenle, genel olarak KE'de immunite, kist
olusumu oOncesi ve kist olusumu sonrasi olmak uUzere, iki ayri donemde
incelenmektedir (20, 21).

2.2.3.2.1 Kist Olusumu Oncesi immiinite

E. granulosus enfeksiyonunun erken donemi ile ilgili yapilmis deneysel
calismalar, bu donemde 06zellikle hlcresel immunitenin enfeksiyondan korunmada
belirgin ve 6nemli bir rol oynadigini ortaya koymaktadir (21, 62). Bu déneme ait
immunite ile ilgili bilgiler, daha cok fare ve koyunlar Uzerinde yapilan deneysel

calismalardan elde edilmigtir (20, 21, 62).
Primer enfeksiyon

Enfekte yumurtalarin ara konaklar tarafindan alinmasindan sonra meydana
gelen primer E. granulosus enfeksiyonuna karsi dogal duyarliidi etkileyen faktorler
hakkinda ¢ok az bilgi bulunmaktadir. Yas, cinsiyet, fizyolojik durum, tir gibi konaga
ait cesitli faktorlerin, enfeksiyona olan duyarliligi ya da direnci etkileyebildigi
gosterilmistir. Enfeksiyona karsi dogal olarak duyarli olan sidirlardan elde edilen kist
sivilari genellikle steril iken, koyunlardan elde edilen kistler, hemen hemen tamamen
fertii olmaktadir (63). Bu durumun, enfeksiyona neden olan parazit suslarinin
farklihgindan kaynaklanabilecegi bildiriimistir. Ayni endemik bodlgeye ait sigirlardaki
kistlerin steril, koyunlardakilerin fertil olmasi ise; sigirlarda enfeksiyona karsi dogal bir
direng, koyunlarda ise yuksek bir duyarlilik bulunduguna isaret etmektedir (21).
Bunun yani sira, farelere E. granulosus yumurtalari/onkosferleri verilerek yapilan in
vivo galismalar, enfeksiyona kargi gelisen duyarlihdin farkli fare suglari arasinda

degisiklik gosterdigini de ortaya koymaktadir (64).

immunize olmamis yani E. granulosus yumurtalari ile ilk kez karsilasmis ara
konaklarda, enfeksiyonu takiben gorece olarak yavas bir antikor yapimi
bulunmaktadir (20). Kist sivisina kargi en erken saptanabilen IgG yaniti, farelerde 2
hafta, koyunlarda 11 hafta, bazi tir maymunlarda ise 4 hafta sonra olusmaktadir.

Ayrica, enfeksiyonun erken evresinde, oldukc¢a dikkat ¢ekici bir hiicresel inflamatuar
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yanit gézlenmektedir. Koyunlarda yapilan bir ¢calismada, enfeksiyondan 3-5 gln
sonra, ilk goézlenen durumun, nétrofil ve makrofaj infiltrasyonu oldugu saptanmistir.
Daha sonra, 25-30. gune kadar ise esas olarak eozinofil, lenfosit ve makrofajlardan
olusan ve patolojik degisikliklerden sorumlu olabilen artmis bir I6kositoz tablosu
bulundugu bildirilmigtir (20, 21). Ancak, bu durumun, konagin dogal immunitesi ve
kemotaktik maddeler aracihigiyla mi, yoksa T,0/Th1 sitokinlerine bagh olarak mi
meydana geldigi bilinmemektedir (20). Ayrica, yapilan in vitro ¢alismalar, antikorlarla
birlikte notrofillerin, E. granulosus onkosferlerini oldurebildigini ortaya koymustur.
Buna bagl olarak da, enfeksiyonun erken déneminde antikora bagimli hicre aracil

sitotoksisite reaksiyonlarinin da rol oynayabileceg@i disunulmustir (20).

Sekonder enfeksiyon

Deneysel olarak, intraperitoneal yoldan protoskolekslerin verilmesiyle farelerde
olusturulan sekonder enfeksiyonlarda, U¢ gun igerisinde protoskolekslerin etrafinda
belirgin bir hiicresel infiltrasyonun oldugu gosterilmistir. infiltrasyonun, ilk olarak
aktive makrofajlari, hemen sonrasinda ise notrofil, eozinofil ve lenfositleri igerdigi
bildirilmigtir (65, 66). Ayrica, protoskolekslerle enfekte edilen farelerden,
enfeksiyondan 1 hafta gibi kisa bir stire sonra alinan splenositlerin, in vitro olarak
IL10, IL4 ve IL5 salgiladiklari ortaya koyulmustur (67). Protoskoleks somatik antijeni
kullanilarak, serumda TNFa, IFNy, IL6, spesifik IgG1 ve peritoneal kavitede 1gG3
saptandig1 bildirilmigtir (67, 68). Tum bu veriler, sekonder enfeksiyondaki
immunitenin  daha hemen basinda, Tn2 reaksiyonlarinin aktive oldugunu

gOstermektedir
2.2.3.2.2 Kist Olusumu Sonrasi immiinite

KE’'de, kist olusumu tamamlandiktan sonra meydana gelen immunolojik
olaylarin, enfeksiyonun erken doneminde meydana gelenlerle karsilastirildiginda,
¢ok daha karmasik oldugu gérilmiistir. insanlarda, ézellikle 1gG, IgM ve IgE antikor
dizeylerinde ylUkselme gorulmekle birlikte (13, 18, 69), olgularda %30’a varan
oranlarda antikor yaniti olusmadigi bildirilmistir (20, 21, 22, 23). Seropozitif bireylerde
ise, agirhkli olarak, antijen 5 (Ag5) ve antijen B (AgB) tarafindan taninan I1gG1 ve

IgG4 antikorlarinin saptandidi gosterilmistir (23, 70). Ancak, antikor yanitlari
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enfeksiyon suresince ylksek olarak saptansa da, bunun parazit icin zararl olup

olmadigi kanitlanmamistir.

Kist olusumu tamamlandiktan sonraki donemde, antikorlarin yani sira eozinofil,
notrofil, makrofaj ve fibrositlerden olusan hucresel bir infiltrasyon da bulunmaktadir.
Bu efektor hicrelerin, parazit larvalarinin bulundugu enfeksiyon alanina gelmesi ve
aktive olmasi, proinflamatuar sitokinler (IL1B, IL12, TNFa) ve bazi kemokinler (IL8,
MCP1, MCP2, RANTES) aracihigiyla olmaktadir (71, 72). Bu sitokinlerin ve
kemokinlerin aracilik ettigi inflamatuar yanit, genellikle ciddi degildir. Bununla birlikte,
parazitin yerlestigi bdlgede lokal olarak proinflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin
sentezlenmesinin, olusacak inflamatuar veya anti-inflamatuar immun yaniti ve
siddetini ve de buna bagh olarak enfeksiyonun seyrini belirleyici oldugu
disunilmektedir. Ozellikle E. multilocularis ile yapilmig olan gesitli calismalarda,
persistan ve cogalan larval formlarin, efektor hucre fonksiyonlarini baskiladigi (73),
immun sistem hucreleri tarafindan antijen taninmasini ve noétrofil kemotaksisini
zayiflatigr (74) bildirilmistir. Larval formlarin neden oldugu bu immunolojik
degisikliklerin, parazitin konaga ait koruyucu immun yanittan kagmasinda etkili
oldugu ve etrafindaki konak dokusunda hucresel yanit mekanizmalarini bloke

edebildigi vurgulanmigtir.

E. granulosus enfeksiyonunda da, bircok helment enfeksiyonunda oldugu gibi,
hem Ty1, hem de Tn2 hucreleri aktive olarak, birbirine inhibitor etkili olan sitokinler
salgilamakta ve dolayisiyla iki farkl sitokin salgi paterni olusmaktadir. Bu iki sitokin
grubu arasindaki denge, enfeksiyonun seyrini, reenfeksiyonlarin olusmasini ve hatta

tedavinin basarisini belirleyen en énemli faktérdur (13, 21, 75).

KE hastalarindan elde edilen periferik kan mononukleer htcrelerinin (PKMH),
kist sivisi ile uyarilmasi sonucunda, bu huacrelerin IL4, IL5, IL6, IL10 gibi Tn2
sitokinleri ile IFNy, IL2 gibi Tn1 sitokinlerini bir arada sentezledikleri saptanmigtir (13,
15, 16 18, 19). Ayni sekilde, KE hastalarinin serumlarinda da bu sitokin dizeylerinin
yuksek oldugu bildirilmigtir (15, 17, 76) Her iki Ty, hlicrelerine ait sitokinlerin birlikte ve
yuksek dizeylerde sentezlenebilmesi, E. granulosus enfeksiyonuna karsi olusan
immanitenin  hem Ty1 hem de Ty2 hicreleri tarafindan dizenlendigini

dusundurmektedir. Birbirleri Uzerine inhibitor etkili olmalarina ragmen, Tp1 ve Tp2
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sitokinlerinin neden Dbirlikte ve yuUksek duzeylerde sentezlendigi tam olarak
bilinmemektedir. Bu durumun kist sivisinin karmasik bir antijenik yapiya sahip
olmasindan ve her T hucre alt grubu icin farkl epitoplar icermesinden kaynaklaniyor
olabileceg@i dusunulmektedir (20, 21, 77, 78).

Diger bircok helment enfeksiyonunda oldugu gibi, KE'de de Tp1 hicre
aktivasyonunun hastaliga direncgle (koruyucu immunite), Tp2 hlicre aktivasyonunun
ise hastaliga duyarlilikla iligkili oldugu bilinmektedir. ilag tedavisine yanit veren KE
hastalarinda, tipik olarak tabloya, IFNy ve IL2'yi igeren Tn1 sitokin profili hakim
olmaktadir. Rigano ve ark. (14), albendazol tedavisine tam yanit veren hasta
PKMH’lerinin, yanit vermeyen hastalarinkinden anlamli olarak daha yuksek IFNy,
daha dusuk IL4 ve IL10 sentezlediklerini saptamiglardir. Bu ¢alismada oldugu gibi,
Th1  sitokinlerinin, enfeksiyonun ge¢ doénemlerinde 6nemli bir dldirme

mekanizmasinda gorev aldidi ileri surtlmektedir (20, 22).

Enfeksiyonlara karsi gelisen immunitede sitokinlerin bir diger rolu de, antikor
izotiplerinin sentezini duzenlemektir. IL4, IgE ve IgG4 sentezini duzenleyen bir
sitokindir (79, 80). Rigano ve ark. (14), tedaviye yanit vermeyen hasta PKMH’lerinin
yuksek duzeylerde IL4 ve IL10 sentezlediklerini; ayni hastalarin serumlarinda ise
spesifik IgE ve 1gG4 antikorlarinin da yuksek duzeylerde bulundugunu bildirmislerdir.
Bu sonuglarin da ortaya koydugu gibi, KE’de hastaliga duyarlilikta, Tn2 yaniti baskin

olmaktadir.

Eozinofili ve ylksek IgE dlzeyleri, helment enfeksiyonlarinin en énemli ortak
Ozelliklerindendir (81). Helmentler gibi, cok buyuk olan parazitlerin doku formlarina
karsi olugan immunite, IgE sentezi ve eozinofil aktivasyonu ile gerceklesmektedir(71).
IgE bagimh mast hicre reaksiyonu, primer olarak eozinofillerin parazite yakin bir
bolgeye gelmesini ve antiparaziter etkilerinin artmasini saglamaktadir. Bu etkinin,
sitokinler araciligiyla arttigi da gosterilmigtir (81). Eozinofiller, notrofillere nazaran
daha az fagositik etkiye sahip olmalarina ragmen, noétrofiller gibi, Echinococcus
turlerinin larval formlarini éldurebilmektedir (82). KE'de, yukselmis 1gG1, 1gG4 ve IgE
antikor dizeyleri ve siklikla eozinofili bulunmasi, kist olustuktan ve enfeksiyon

oturduktan sonraki immunitenin T2 agirlikh olduguna isaret etmektedir (20).
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Koruyucu immuniteyle ilgisi olan bir diger Tn1 sitokini ise IL2'dir. Aktive Ty
hdcrelerinin aktivasyonundan bir iki saat sonra, ilk sitokin olarak Uretilen IL2'nin
gorevleri; Ty, buyume faktorl olarak hicre proliferasyonunun uyariimasi, konak
immunitesinin guclendirilmesi, parazit gelisiminin sinirlandiriimasi ve anti-timoral etki
olusturulmasidir (83, 84). T, hucrelerinin aktive olmasi, IL2 reseptérunin (IL2R)
ekspresyonunu duzenleyerek, Ty hucrelerinin IL2'ye baglanmasini arttirir. IL2R, U¢
zincirli (o, B, y) bir molekuldur. Ancak naif T, hicre ylzeyinde, sadece  ve vy
zincirlerinden olusan dusuk afiniteli IL2 reseptori (IL2RBy. kompleksi) bulunmaktadir.
Th hucresi, aktive olduktan sonra IL2 salgilamakta ve reseptorin yuksek afinite ile
IL2’ye baglanmasini saglayan o zincirini Uretmektedir (Sekil 10). Boylece, Ug
zincirden olusan IL2 reseptorune (IL2Rapy. kompleksi) baglanan IL2, sentezlendigi
Th hdcresinin proliferasyonunu uyarmaktadir (71). IL2 reseptérinin proteolizi ile,
IL2Ra zincirinin bir formu olan sIL2Ra (sCD25) meydana gelmektedir (84). Solubl bir
protein olan ve T, hucre yuzeyinden kana salinan slL2Ra’nin, in vitro olarak

PKMH'’lerinin IL2 aracili aktivasyonunu engelledigi gosterilmistir (84, 85).

IL2RBy,  kompleksi .
IL-2RBye

ASH %"Q
Antljen + es i,
uyaran lie Th _5}%

aktivasyonu L‘irL _-;;__ |
Jrlﬂ cD28

| L2 selqesyonu < Es uyaran {B7) ‘QQO L2
V' IL2Rapy, kompleksi
O

IL-2RoBye

l Naif {dinlenen)
T, hiicresi

4 afiniteli

L2Ra zinckinin
ekspresyonu; ¥
ylksek afiniteli -
IL2Rapre 3
kompleks
olugumu 0 T afiniteli

IL2 de indiklenen
Th hiicre

profiferasyonu

Sekil 10: IL2 ve IL2 reseptdrindn T hicre proliferasyonundaki rolleri (11)

KE’'de sIL2R ile ilgili olarak yapilmis tek bir calismada, ¢ok sayida buyuk Kisti
olan hastalarin serumlarinda, tek kisti olan hastalarin serumlarindakine oranla,

anlamli olarak daha ylksek duzeyde sIL2R saptanmigtir (24). Ayrica, karacigerin
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merkezi kisminda ¢ok sayida kisti olan hastalarin %17.8'inde hafif artmis sIL2R
dizeyleri tespit edilmistir. Alveoler ekinokokkozis (AE)‘de meydana gelen patoloji ile
cesitli sitokinlerin serum duzeyleri arasindaki iliskinin arastirildig1 bir calismada,
serum sIL2R duzeyi dusuklugunan hastaligin erken evresi veya stabil durumunu
yansittigi, reseptdr dizeyindeki yuksekligin ise hastaligin progresyonu ile iligkili
oldugu bildirilmistir (86). AE hastalari ile yapilmis bir diger calismada ise, artmis
plazma sIL2R duzeyleri ile lezyonlarin hacimleri ve hastaligin siddeti arasinda

anlamli bir korelasyon oldugu ortaya konmustur (87).

KE hastalarinda IL4 ve IL10’un haricinde, blyuk miktarlarda sentezlenen diger
Th2 sitokinleri ise, IL5 ve IL6’dir. Rigano ve ark. (75) tarafindan, KE hastalarinin
%89unun PKMH’lerinin yuksek duzeylerde spesifik IL5 sentezledigi; kontrol
grubundakilerin ise hi¢ sentezlemedigi gosterilmistir. Ayni zamanda ILS ile IgE ve

IgG4 arasinda anlamli bir korelasyon bulundugu ortaya koyulmustur.

Hernandez-Pomi ve ark. (18), kontrol grubu ile karsilastiriidiinda, KE
hastalarinin PKMH’lerinin anlamli olarak daha yuksek duzeyde IL2, IFNy ve IL5
sentezlediklerini bildirmiglerdir. Ayrica, rolaps goérulen KE hastalarinda, primer
enfeksiyonu olanlarla karsilastirildiginda, daha yuksek diuzeyde IL5 ve daha disuk
duzeyde IFNy yani sira anlamli olarak yuksek dizeyde IgE ve 1gG4 tespit edilmistir.
Bu sonuglar, baskin bir Tp2 yanitinin, hastaligin klinik seyri ile iligkisi oldugunu ve
reenfeksiyona duyarhlikta T2 yanitlarinin énemli bir roli olduguna isaret etmektedir.

Bu konu ile ilgili caligmalar devam etmektedir.

Rigano ve ark. (16), KE’ye spesifik antikor yaniti bakimindan gerek seropozitif
gerekse seronegatif olan KE hastalarinin hepsinde, PKMH’lerinin E. granulosus
antijeni ile proliferasyona ugramasina ragmen, seronegatif hasta PKMH’lerinin, T2
sitokinlerini (IL4, IL10) disuk dizeyde sentezledigini veya hi¢ sentezlemedigini (IL5)
goOstermiglerdir. Seronegatifligi, spesifik antikor yanitinda etkili olan T2 hucrelerinin
aktivasyonunun konak, parazit veya her ikisine bagh faktorlerden dolayi yetersiz

olmasina baglamiglardir.

Aktive makrofajlar, sentezledikleri ve salgiladiklari L1, IL12 gibi bazi
proinflamatuar sitokinler ve farkli kemokinlerle hucresel immunitede dnemli gorevier

ustlenmektedirler. IL12, Ty hicrelerinin Tp1 ydnunde polarizasyonunu saglayarak
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IFNy sentezlenmesine ve NK aracil sitotoksisiteye yol agmaktadir (61, 71). IFNy ise,
makrofajlardan kemokin salinimini stimiile etmektedir. ila¢ tedavisi almis KE
hastalarinin, tedavi oncesi ve tedavi sonrasi elde edilen PKMH’lerinde sitokin gen
ekspresyonunun arastirildigi bir galismada; tedaviye tam yanit veren hasta grubunda
tedavi sonrasi IL12(p40) mRNA ekspresyonunun anlamli olarak yukseldigi saptanmig
ve IL12’nin hastaligin ilag tedavisi ile baglantisinin bulunmasindan dolayi, hastaliktan

iyilesmede 6nemli bir roli olabilecedi bildirilmistir (19).

Th1 aktivasyonunda etkili oldugu dusunulen IL1B, IL1 sitokin ailesinin Uyesidir.
Diger proinflamatuar sitokinler gibi, sistemik ve lokal inflamasyona neden olurken,
IFNy ekspresyonuna katkida bulunarak efektdér hicre fonksiyonlarini ve hucresel
sitotoksisiteyi arttirmaktadir (61, 71). Refik ve ark. (24), KE hasta ve kontrol grubu
bireylerinin serumlarindaki IL13 duzeyleri arasinda bir fark bulamamislardir. Ancak
cerrahi tedavi sonrasi KE hasta serumlarindaki IL1B duzeylerinin, cerrahi oncesine
gore anlamli olarak azaldigini saptamiglardir. AE’de proinflamatuar sitokinler ve
kemokinler arasindaki iliskiyi arastiran Eger ve ark. (88), AE hastalarina ait
PKMH’lerinin  kontrol grubuna goére anlaml olarak dusuk duzeylerde IL1B
sentezlediklerini tespit etmelerine ragmen bu durumun aksine hastalara ait
PKMH’lerinde IL8 sentezinin anlamli olarak ylksek bulundugunu bildirmiglerdir.
inflamatuar sitokinlerle kemokin salinimi arasinda gériilen birbirine ters bu
dinamiklerin, enfeksiyonda patolojik inflamasyonu oOnledigini, efektor hicrelerin ise
larvalarin gogalmasini ve gelismesini sinirlandiran bir immun yanit olusturabilecegini

belirtmiglerdir.

Kemokinler, enfeksiyon turine uygun I0kositlerin kemotaksisini saglayan,
enfeksiyonun erken doneminde gorulen T hicrelerinin  aktivasyonu ve
farkllagsmasinda gorev alan, hastaligin ilerleyen donemlerindeki klinik belirtilerde
etkin rol alan kostimulator molekdllerdir (72). IL8 ise, kemokinlerin notrofil
kemotaksisinde gorevli olan CXC ailesine ait bir Gyesidir. Refik ve ark. (24), KE hasta
serumlarindaki IL8 duzeylerini anlamli olarak yuksek bulmuslardir. Ayrica cerrahi
tedavi sonrasi KE hasta serumlarindaki IL8 duzeylerinin, cerrahi dncesine gore
anlamli dizeyde azaldigini saptamislardir. Dreweck ve ark. (89), AE hastalarinda, E.

multilocularis vezikul antijeni ile stimule edilmis PKMH’lerinin otolog serum varliginda,
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yuksek IL8 sentezlediklerini tespit etmisler ve spesifik antikor varliginda IL8'’in, efektor
hicrelerin aktivitesini ve enfeksiyon alanina migrasyonunu arttirabilecegini ileri
surmuslerdir. Ayni galismada, progresif AE hastalarinda IL12 ve IL13’Un yuksek
dizeyde oldugu ve bu iki sitokin duzeyi arasinda gugli bir pozitif korelasyon
bulundugu tespit edilmigtir. Ayrica, IL13, progresif AE hastalarinda yuksek
dizeylerde saptanan IgE ve IgG4 sentezini indikleyen bir sitokindir (90). Bunlarin
sonucu olarak, bu ¢alismada, E. multilocularis enfeksiyonu boyunca, parazitin invaze
ettigi konak dokuya Tp1/T,2 sitokinleri ve kemokinler araciliiyla efektor hlcrelerin
toplanmasinin ve bu hicrelerin uygun sekilde aktive olmasinin, antikor aracili
hdcresel immun yaniti baslatabilecegi ve bu yanitin hastaligin progresyonunu

sinirlandirmada kritik bir role sahip olabilecedi sonucuna variimistir.
2.2.4 EPIDEMiYOLOJi, COGRAFi DAGILIM VE PREVALANS

insan KE prevalansi, biiylik oranda ciftlik hayvanlarindaki prevalansla iligkilidir
(91). Tum dinyada, hayvan besiciligi, 6zellikle de koyun yetistiriciligi yapilan ve
dolayisiyla siklikla kopek beslenen bolgelerde yuksek oranlarda goérulmesi, halk
saghgl yonunden, E. granulosus’un insanlara bulasinda, koyun-kopek dongusinin
ve G1 genotipinin son derece dnemli oldugunu géstermektedir (2, 41, 92). Koyun gibi
ara konaklarin enfekte doku ve organlarinin, 6zellikle hayvan besiciligi yapan kisiler
tarafindan kontrolsiz kesimler sonrasinda kopeklere verilmesi, parazitin yasam
dongusunun devaminda, davranigsal ve mesleksel faktorlerin ciddi bir yer tuttugunu

ortaya koymaktadir (1).

E. granulosus suslarinin yasam doénguleri, evcil hayvan doéngusiu (domestik
siklus) ve yabani hayvan dongusu (silvatik siklus) olarak siniflandiriimaktadir (41).
Evcil hayvan dongusunde kesin konak kopek, ara konaklar ise bagta koyun olmak
Uzere cesitli besi hayvanlaridir Yabani hayvan déngusunde ise kesin konak kurt,
cakal gibi etcil yabani hayvanlar iken, ara konaklar evcil ya da yabani hayvanlar
olabilmektedir (Tablo 1).

2.2.4.1 Dunyadaki Dagilim

E. granulosus genis bir cografi alana yayilmis olup, tim kitalarda, kutuplarin

cevresi, 1liman, subtropikal ve tropikal iklim kusaklarinda en az 100 Uulkede
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goérulmektedir (2, 6, 38, 91, 93, 94, 95). Tium dinyada, Ozellikle de koyun
yetistiriciliginin yapildigi kirsal bolgelerde olmak Uzere, tahmini iki milyon Kkisinin

enfekte oldugu bilinmektedir (30).

Tum dinyada en sik goérlulen E. granulosus susu, G1 koyun susudur (25, 30).
Parazit prevalansinin en ylksek oldugu yerler ise, Avrasya (6zellikle Akdeniz Ulkeleri,
Rusya ve komsulugundaki bagimsiz devletler ve Cin), Kuzey ve Dogu Afrika,
Avustralya ve Guney Amerika’'dir (1, 2, 51) (Sekil 6). Endemik bdlgelerde parazit,
sporadik olarak saptanabildigi gibi, ylksek prevalansa sahip olarak da
bulunabilmektedir. izlanda ve Groénland’da parazite hi¢ rastlanmadigi, dolayisiyla bu

ulkelerde hastaligin bulunmadigi bildirilmistir (Sekil 11) (2).

E.granulosus’un yasam dongusunun, Avrupa’da ozellikle Akdeniz’e komsu olan
Ispanya, Italya, Yugoslavya, Yunanistan, Turkiye gibi Glkelerde ve eski Sovyetler
Birligi Ulkelerinin Avrupa disinda kalan kisminda, kdpek ile koyun arasinda; Bati
Avrupa ve irlanda’da ise kopek ile at arasinda gelistigi bildirilmistir. Avrupa’nin
Belcika, Almanya ve Isvigre gibi bazi Ulkelerinde, cogunlukla kdpek ile sigir
arasindaki, Polonya, Macaristan gibi Dogu Avrupa Ulkelerinde ise kopek ile domuz

arasindaki domestik siklusa rastlanmaktadir (3).

[ Endemik

Sporadik
HY Hastahk vok
GOHY Gecici olarak hastahk yok

Sekil 11: E. granulosus’un tim dinyadaki cografik dagilimi (2)
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2.2.4.2 Turkiye’deki Durum

Turkiye’de KE, E. granulosus ile ilgili ilk ¢calismanin yayinlandigi 1928 yilindan
gunumuze kadar onemini koruyan bir hastalik olmakla birlikte, henlz hastaligin
onlenmesine ve kontrolline yonelik tutarli bir devlet politikasi gelistiriimedigi igin, hala
blyUk bir saglik problemi olarak siregelmektedir. Birgok Glkede oldugu gibi, verilerin
iyi dokumante edilememis olmasindan dolayl, Ulkemizde hiperendemik olarak
gorulen hastaligin prevalansi ve insidansi ile ilgili bilgiler yeterli degildir. Varolan
verilerin gogu da, hastane kayitlarina dayanmaktadir (96). Az sayida saha ¢alismasi
bulunmaktadir ve bunlarin da gogunda serolojik yontemler kullaniimigtir.

Ulkemizde hastalikla ilgili ilk sonuglar 1928 yilinda bildirilmistir (95). O giinden
bugine birgok calismada cesitli veriler elde edilmistir. Saglhik Bakanligi verilerine
gore, 1987-1994 yillari arasinda cerrahi olarak dogrulanmis 21303 olgu
bulunmaktadir. Bu veriye goére, Turkiye’de yilda yaklasik 2000-2500 yeni olgu
goérulmektedir. Altintas ve ark. (97) ise, sero-epidemiyolojik arastirmalarinda KE
prevalansini 291/ 100 000 olarak saptamiglardir. Tahmini cerrahi olgu orani ise 0.87-
6.6/100 000 olarak bildirilmektedir (96). Ulkemizde KE, bildirimi zorunlu hastaliklar
kapsaminda yer almadigi i¢in, varolan veriler gtvenilir degildir.

Ulkemizde KE ile ilgili yapilan calismalarda farkli tani ydntemleri kullanilarak
farkli seropozitiflikler elde edilmistir. izmir DEU Tip Fakiiltesi Parazitoloji Anabilim
Dali Seroloji Laboratuvar’'na KE suphesiyle bagvuran 465 hastanin %17’sinde (98),
Kars ili merkez ve kdylerinde yasayanlarda %34,6 oraninda (99), istanbul
Cerrahpasa Universites Tip Fakiiltesi seroloji laboratuarina KE slphesi ile génderilen
78 hastanin %34.6’sinda (100), istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Parazitoloji AD’na
KE oOn tanisi il gonderilen 2210 hastanin %37’sinde (101) seropozitiflik bulundugu
bildirilmistir.

Tarkiye’de KE’i énemli bir halk saglhdi sorunu yapan faktoérlerden birisi de,
parazitin yagam dongusunun devaminda onemli yeri olan sokak kopeklerinin ¢ok
saylda olmasi, bunlarin korunma ve tedavilerinin zor olmasidir. Képeklerde ulkenin
farkli bolgelerinde yapiimis az sayidaki calismada, enfeksiyonun %0.32-%40

oranlarinda goruldugu bildirilmistir (96). Yetistirilen c¢iftlik hayvan tirleri arasindaki
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enfeksiyon prevalansi ¢ok dedisken olmakla birlikte, en sik koyunlarda, ardindan

siIgirlarda goéruldugu bildiriimektedir (96).
2.2.5 TANI

KE'de tani, gesitli basamaklardan olusan bir sireci kapsamaktadir (10):

= Kilinik bulgu ve belirtilere veya tarama bulgularina dayanarak hastaliktan
suphelenme

= Goruntuleme yontemleri ile dogrulama (Supheli ya da karakteristik kist
yapilari tanimlanarak)

» Spesifik antikor tayini ile dogrulama [Enzyme linked immunosorbent
assay (ELISA), indirekt floresan antikor testi (IFAT), immiinoblot (iB) vb.
immun tani yontemleri kullanilarak]

= Eger kontrendike degilse, stuipheli olgularda ponksiyon

= Ponksiyon ya da cerrahi olarak elde edilen materyalin degerlendiriimesi
(Kist sivisinda protoskoleks ya da c¢engellerinin arastirilmasi, polimeraz
zincir reaksiyonu (PZR) yontemi ile protoskoleks DNA tayini, kist duvari
materyalinin  karakteristik  yapisal Ozelliklerinin  histolojik  olarak

arastiriimasi)

2.2.5.1 Klinik Tani

KE'de klinik bulgu ve belirtiler gok farkli, nonspesifik olabilmekte ve genis bir
aralikta yer almaktadir. Hastalik her yastan hasta grubunda goértlmekte, her organ
tutulumuyla seyredebilmektedir. Ozellikle hastaligin endemik olmadigi bélgelerde,
hafif veya agir bir hastalik tablosu olusturabilmesi, subakut veya akut bir seyir
gOstermesi nedeniyle, klinik bulgu ve belirtilerle KE tanisi koymak oldukg¢a zordur
(102). Ancak bunlara dayanarak hastaliktan siphelenilmesi 6nemlidir ve bu stuphenin
dogrulanmasi igin, goéruntileme yontemlerinin kullaniimasi, bunlarin da immunolojik

tani yontemleriyle desteklenmesi gerekmektedir (1, 6, 10).

2.2.5.2 Goriintiileme Yontemleri ile Tani

KE'de, goruntileme yontemleri ile kesin tani konulabilmektedir (62). KE

tanisinda kullaniimakta olan baglica goruntuleme yontemleri gsunlardir (10, 103):
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- Radyografi (X-ray)
- Ultrasonografi (US)
- Bilgisayarl tomografi (BT)

- Manyetik rezonans goruntileme (MRG)

Akciger radyografisi, akciger hidatik kistlerinin tanisinda ginimuizde de en sik

kullanilan gorunttleme yontemi 6zelligini surdurmektedir.

US, sadece abdominal kistlerin saptanmasi, sayisinin ve lokalizasyonunun
belirlenmesinde dedil; bunlarin hidatik kist olup olmadiginin ve diger organlarla
iliskisinin ortaya konmasinda da kullaniimaktadir. US, ayrica, kolay uygulanabilir ve
ucuz olmasi gibi 6zellikleri nedeniyle, saha galismalarinda ve toplum taramalarinda
da tek ve mikemmel bir goérintileme yoéntemidir. Dinya Saglik Orguti (DSO)
Echinococcosis Calisma Grubu, US ile karacigerde saptanan kistik lezyonlar ve
KE'ye bagl kistler i¢in uluslar arasi bir siniflandirma gelistirmistir. Buna goére CL tipi
kistler, hidatik kist olan veya olmayan kistleri; CE1, CE2, CE3, CE4 ve CES5 tipi kistler
ise hidatik kistleri tanimlamaktadir. CL tipi hidatik kistler ile CE1 ve CEZ2 tipi kistler
aktif, CE3 tipi kistler gecis bolgesinde, CE4 ve CES tipi kistler de inaktif olarak

tanimlanmaktadir (104).

BT, 1 cm > ¢apindaki kistlerin saptanmasinda, kist boyutlarinin belirlenmesinde
ve KE kokenli kistler ile non-parazitik kistlerin ayirici tanisinin yapilmasinda US’ye

goOre daha ustundur (9, 105).

MRG’nin ise, sadece belli vucut bolgelerindeki kistlerin, 6zellikle de serebral

kistlerin tanisinda kullaniimasi dnerilmektedir (9, 105).

2.2.5.3 Direkt Tani

KE’de direkt tani yontemlerinden birisi, kist sivisinda, E. granulosus’a ait
protoskoleks veya ¢engellerin gorilmesidir. Bu yodntem, sadece basit bir 1si1k
mikroskobu ve temel laboratuvar bilgisi gerektirdigi igin, uygulamasi kolay bir
yontemdir. Ancak kist sivisi, tedavi amagl PAIR (Puncture, Aspiration, Injection ve
Reaspiration), tani amagli aspirasyon ya da cerrahi sonrasi elde edilebildigi icin,

yontemin uygulanmasi sinirhidir. Kist sivisi haricinde ¢ok nadiren, spontan akciger,
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karaciger ya da bobrek kisti rlptlri sonrasinda balgam, safra, digki ve idrarda da

protoskoleks veya ¢cengellerine rastlanmaktadir (10).

Diger bir direkt tani yontemi, cerrahi ile ¢ikarilan kist yapisinin makroskobik

olarak tanimlanmasi veya parazit dokusunun histolojik olarak incelenmesidir.

Cok daha detaylh ve ileri direkt tani yontemleri, steril kist sivisinda E. granulosus
antijeninin arastirilmasi ve PZR yontemi ile kist sivisi ya da parazit dokusunda DNA

saptanmasini kapsamaktadir (10).

2.2.5.4 Serolojik Tani

KE'de tani, goruntileme yodntemleri ile serolojik yontemlerin birlikte
degerlendiriimesi ile koyulur. Serolojik yontemler, 6zellikle gorintileme yontemleri ile
karar verilemeyen olgularda, asemptomatik veya atipik bulgularin oldugu hastalarda
tani veya ayirici tani amaciyla kullaniimaktadir (10). Cerrahi ya da ila¢ tedavisi
sonrasi hastalarin takibinde de etkili olan bu serolojik tani yéntemleri, ayni zamanda
endemik bolgelerde genis c¢aplh taramalarda ve goéruntuleme yontemlerinin
bulunmadigi endemik bolgelerdeki hasta takiplerinde de 6nem kazanmaktadir (62).

KE tanisinda, 6zellikle spesifik serum antikorlarinin saptanmasi énemlidir. Anti-
Echinococcus serum antikorlarinin saptanmasinda kullanilan testler primer testler

adini almaktadir (Tablo 4). Bunlardan yaygin olarak kullanilanlar;

= |gG ELISA,
» indirekt hemaglitinasyon (IHA),

= Lateks aglutinasyon (LA) testleridir.

Daha az siklikla kullanilan primer testler ise;
» imminofloresan antikor testi (IFAT)
 immiinoelektroforez (IEP),
* Dot-ELISA,

e Casoni deri testleridir.
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Tablo 4: KE hastalarinda farkh primer testlerin antikor saptama sensitiviteleri ve spesifiteleri

Test Sensitivite (%) Spesifite (%) Literatur
geEusa | 72400 Gsregs (o 07 TR 10810
iHA 47-100 47-100 (113, 114, 117, 118, 119)
LA 58,2-74,1 99,5-100 (106, 115, 117)
IFAT 90-100 95-98 (120, 121)
IEP 25,8-77 100 (106, 113, 114, 115)
Dot-ELISA 94-100 90,5-98,7 (111, 122, 123)
Casoni deri testi 63,6-71,4 47-84 (113, 119)

Bu testlerle saptanan slpheli sonuglar, immunoblotting, IgG alt grup ELISA ve
arc-5 presipitasyon yontemleri gibi sekonder testler olarak bilinen, daha spesifik

yontemlerle dogrulanmalidir (10, 62).

Testlerin sensitivitelerinin arttirilmasi amaciyla, en az iki farkli testin birlikte
kullanilmasi 6nerilmektedir. GunUmuzde bircok laboratuvarlarda rutin olarak,
sensitivitesi ve spesifitesi yliksek olan ELISA, IFA testi ve immunoblotting gibi en az
iki test birlikte kullaniimaktadir (21, 62).

KE tanisinda, serumda antijen arama esasina dayanan immunolojik tani
yontemlerine nazaran, spesifik serum antikorlarini saptayan testler tercih
edilmektedir. Ancak IgG ELISA gibi sensitivitesi ylUksek testler bile kullanilsa,
hastalarin belli bir kisminda, kistin organ lokalizasyonu ve biyolojik yapisi nedeniyle
antikor yaniti saptanamamaktadir. Ayrica, beyin ve goz yerlesimli kistler ile kalsifiye
kistler de dusuk duzeyde antikor olusturmakta hatta bu tip kistlerde hi¢ antikor yaniti
saptanmamaktadir. Klguk ¢ocuklarda ve bazi 6zel populasyonlarda da antikor yaniti
dusuk olabilmektedir. Diger helment enfeksiyonlari olan hastalarda ise yanhs pozitif
antikor yaniti olusabilmektedir (10, 69, 124).

Serum antikorlari, cerrahi tedavi sonrasi bile yillarca yuksek seyredebildigi icin,
aktif ya da yeni hastaligin tanisinda serumda antijen saptanmasinin daha uygun bir

yontem olarak gorlilmesine karsin (69), hastalarin ancak %33-85'inde serumda
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solubl E. granulosus antijenleri gosterilebilmistir (155). Bir diger calismada ise, kesin
KE tanisi almig hasta serumlarinda ELISA ile antijen saptanmasinin, ylksek spesifite
(%90) ancak dusuk sensitiviteye (%43) sahip oldugu bildirilmistir (125). Bu nedenle,

KE’nin immunolojik tanisinda hala, serumda antikor tayini esastir (62).

Serolojik testlerde kullanilan E. granulosus antijenleri, protoskoleks,
metasestod, erigkin parazit, kist sivisi, kist membrani gibi degisik evredeki parazitten
elde edilmektedir (126, 127, 128). Ancak KE’de tani amaciyla uygulanan testlerde en
¢ok kullanilan antijen, kist sivisidir. Kist sivisi, farkh antijenlerin karigimi olup,
glikoproteini lipoprotein, karbonhidrat ve tuzlar icermektedir. Kist sivisinin albumin ve
immunoglobulin gibi icerikleri konaktan gelmekte, geri kalan kismi ise metasestodun
metabolik aktivitesinden kaynaklanmaktadir. Farkli ara konaklardan elde edilen kist
sivilarinin farkl antijenik 6zellikte olabilecedi, insan ve koyun kist sivilarinin sigir ve
domuz kistlerine, karaciger kistlerinin akciger kistlerine oranla daha antijenik oldugu
bildiriimektedir (124). Pratik uygulamada kist sivisi kullanilarak uygulanan ELISA
%75-95 arasinda yuksek bir sensitiviteye sahip iken, spesifitesi olduk¢a duguktur (6,
21, 128).

Kist sivisinin yani sira, immunolojik tani yontemlerinde en ¢ok kullaniimakta
olan antijenler, kist sivisinda bulunan AgB ve Ag5'dir. Bu antijenlerin yapisi ¢ok iyi
tanimlanmistir. Ag5, germinal tabaka, protoskoleks tegimenti ve gikarti sisteminde
bulunan, i1siya dayaniksiz, AgB’ye gore daha immunojenik ve daha spesifik olan bir
lipoproteindir. AgB ise, kist sivisinda 10 kat daha yogun bulunan, i1siya dayanikli,
lipoprotein yapida bir antijendir (128). Kist sivisi ve her iki antijen, immunolojik tani
yontemlerinde en ¢ok kullaniimakta olan antijenlerdir. Ancak, tanisal agidan degerli
oldugu kanitlanmis olmasina ragmen, bu iki antijenin eldesi, bircok laboratuvar
tarafindan genellikle mimkin olmamaktadir. Ayrica sensitivite ve spesifitelerindeki
eksiklikler ile ilgili zorluklarin bulunmasi ve kullanimlarinda standardizasyon sorunlari
yasanmasindan dolayl, daha c¢ok bilimsel arastirmalarda olmak Uzere sinirli

kullanimlari bulunmaktadir (1, 10).
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2.2.6 TEDAVI

Gunumuzde uygulanan KE tedavi secenekleri asagida siralanmaktadir (10).
* Cerrahi tedavi
e Girisimsel tedavi

» jlag tedavisi

Bunlar arasinda en ¢ok uygulanan yaklasim cerrahi tedavidir. Yakin zamana
kadar, cerrahi tek segcenek olarak uygulanmakta iken, ginimuzde, benzimidazollerle
ila¢ tedavisi ve PAIR, cerrahi tedaviye destek olarak hatta cerrahinin yerine direkt

tercih edilen tedaviler olmustur (102).

Cerrahi tedavi: Bu tedavi metodu ile, E. granulosus kistleri vicuttan tamamen
uzaklastirilabilmekte, tam iyilesme mumkun olmaktadir (6, 10, 26). Cerrahi tedavi
secenekleri arasinda, perikistektomi, parsiyel hepatektomi veya lobektomi, acik
kistektomi, acgik kistektomi+omentoplasti ve enfekte kistler igin palyatif tip drenaji gibi
yontemler yer almaktadir (1, 129). Eger kist riskli bir lokalizasyonda degilse ve
hastalik c¢ok ilerlememisse, hastalarin %90 kadarinda cerrahi tedavi basariyla
uygulanmaktadir. Birden ¢ok organda ¢ok sayida kisti olan, yluksek cerrahi risk
tasiyan hastalarda ve yetersiz cerrahi olanaklarin bulundugu durumlarda, PAIR ve

ilag tedavisi alternatif olmaktadir.

PAIR: ik kez 1980’lerde literatiire girmis olan bu tedavi yéntemi (Sekil 12),

minimal duzeyde girisimsel bir ydontemdir ve dort basamaktan olugmaktadir (1, 6, 10).

Bunlar;
Puncture (Ponksiyon) : Ultrason esliginde kist kavitesine perkutan girisim,
Aspiration (Aspirasyon) : Kist sivisinin aspire edilmesi,
Injection (injeksiyon) . Kist kavitesine protoskolosidal solusyon

enjeksiyonu,

Reaspiration (Reaspirasyon): Kist kavitesindeki tim sivinin geri aspirasyonudur.
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Sekil 12: Sematize edilmis PAIR igslemi (156)

Reaspirasyon

ilag Tedavisi: KE'de ilag tedavisi, tek basina olabildigi gibi, diger tedavi
yontemleri ile kombine olarak da uygulanabilmektedir. Cerrahi girisim ve PAIR
(6ncesi/sonrasi) ile kombine ilag kullaniminin, kist ici basincini azaltarak operasyonu
kolaylastirabildigi, rekurrens ya da sekonder KE riskini azaltabildigi ileri surtlmektedir
(10).

Bununla birlikte tek basina ilag tedavisi, inoperabl primer karaciger KE kistleri
olan hastalarda, iki veya daha fazla organda multipl KE kistleri olan hastalarda ve ¢ok
yasli hastalarda kullaniimaktadir. Ruptar riski tasiyan buyuk kistler (ylzeyel
yerlesimli, enfekte olan kistler) ile kalsifiye veya inaktif kistlerde ise ila¢ tedavisi
kontrendikedir (10).

llag tedavisnde, 1970’lerde geligtirilen benzimidazollerden albendazol ve
mebendazol kullaniimaktadir. Albendazol, 10-15 mg/kg/gin dozunda, genellikle
erigskinlerde 800 mg/gin olacak sekilde ikiye bdllinerek verilmektedir. Dort hafta
kullanilip, iki hafta ara verilmesi seklinde 3-6 siklus olarak ya da 3-6 ay boyunca
kullanimi dnerilmektedir. Mebendazol ise, 40-50 mg/kg/gin dozunda, genellikle 4-5

g/gun olacak sekilde Uge bolunerek en az 3-6 ay sureyle verilmektedir (130). Cerrahi
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girisim veya PAIR ile kombine ila¢ kullaniminda ise, bu girisimlerden dort gun once
tedaviye baslanmasi ve cerrahi islem sonrasi en az bir ay (albendazol igin) veya Ug¢

ay (mebendazol i¢in) sureyle kullaniimasi 6nerilmektedir (10).
2.2.7 KORUNMA ve KONTROL

KE'den korunmada ve hastaligi kontrol altina alabilmede esas amag, parazitin
yasam dongusunu kirmak olmalidir. Hastaligin kontrol altina alinmasina yonelik

uygulamalar arasinda en etkili iki strateji:

* Birinci basamak saglik hizmetlerinin ve veterinerlik tabanl halk saghgi
hizmetlerinin ortaklasa galismalar ile amaca yonelik, 6zellikle de toplum
katihmli, uzun suareli halk saghgi egitim hizmetlerinin uygulanmasi,

* Parazitin yayllmasini 6nlemeye yonelik, yasalar gergevesinde olusturulmus

programlarin hayata gecirilmesidir.

Devlet tarafindan érgutlendirilmis, iyi planlanmig, sistemli, bilgili ve surekli bir
kontrol programi sayesinde basarili sonuglar alinabilmektedir (131). Hastaligin
endemik oldugu bazi ulkelerde bolgesel olarak uygulanan bu tip kontrol ¢alismalari
ile parazitin eradike edildigi veya enfeksiyon oranlarinda giderek azalma oldugu
bildirilmistir (1, 6, 38). Yeni Zelanda, izlanda ve Tazmanya parazitin eradike edildigi

ulkelerdir.

KE'in kontrol altina alinmasinda ve bu hastaliktan korunmada uygulanan
onlemler (1, 6, 38):

= TUum toplumun o&zellikle de kirsal kesimde yasayan, hayvancilik ya da ciftcilikle
ugrasan kigilerin hastalik hakkinda egitiimesi ve bilinglendirilmesi,

» Halkin hastalik konusunda sozlu ve yazili basin tarafindan da surekli veya belirli
aralarla etkin olarak bilgilendiriimesinin saglanmasi,

= Ozellikle Misliiman Ulkelerde, kurban bayramlarindan énce egitim programlarina
daha ¢ok agirlik verilmesi,

= Kesimi yapilmis hayvanlara ait enfekte doku ya da organlarin etrafa rastgele
atilmayip, bunlarin yakma firinlarinda yakilarak yok edilmesi,

= Hayvan kesimlerinin veteriner kontrolinde yapilmasi, kesimlerde hijyenin

iyilestiriimesi ve kesilen etlerin saglik kontrolinun yapilmasi,
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Kopek ya da diger kesin konak digkilari ile temasin dnlenmesi,

Kopeklerin, meyve ve sebze bahcgelerinde digkilamasini onlemek amaciyla
buralara sokulmamasi (Bahgelerin gitle ¢gevrilmesi),

Kdpek sevme sonrasi el yikama gibi kigisel hijyenik kurallara uyumun saglanmasi,
Basibos sokak kopeklerinin kayitlanmasi, kontroli ve sanitasyon sartlarinin
saglanmasi,

Sahipli kopeklerin kayitlanmasi ve kontrold,

Kdpek populasyonunun azaltiimasi,

Diski incelemeleriyle enfekte kdpeklerin saptanmasi ve bunlarin tedavi edilmesi
(Alti-sekiz haftada bir olmak Uzere arecoline hydrobromide ve praziquantel ile
tedavi),

Asi gelistirme ¢alismalarina agirlik verilmesi (EG95 adi verilen rekombinan asinin,

koyunlarda koruyuculugu kanitlanmistir).
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3. GEREG ve YONTEMLER

3.1 CALISMA GRUPLARI ve KONTROL GRUBU

Bu tezde, iki calisma grubunda 29 hasta ve kontrol grubunda ise 13 saglikh birey

olmak uzere toplam 42 kisi calismaya dahil edildi (Tablo 5).

Tablo 5: Calisma gruplari ve kontrol grubu 6zellikleri

Grup A (lyilesmis hastalar)

iki ile 11 yil dnce KE tanisi nedeniyle cerrahi girisim yapilan ve galisma
icin kan o6rneginin alindigi zamana dek nlks (reenfeksiyon=rélaps)

gOrulmeyen hastalar (n=10)

Grup B (Primer ya da sekonder progresif hastaligi olanlar)

Kesin KE tanisi almig, primer ya da sekonder kistik lezyonlari olan
ve/veya cerrahi endikasyonu bulunan hastalar (n=19).

Ondokuz hastanin besinde sadece karacijerde, dokuzunda sadece
akcigerde, Ucglnde karaciger ve akcigerde, birisinde karaciger ve
dalakta, birisinde ise karaciger, akciger ve dalakta kistler saptandi. On
U¢ hasta akcigerdeki kistleri, U¢ hasta ise karacigerdeki Kkistleri
nedeniyle yapilan cerrahi operasyondan bir/iki giin énce kanlari alinarak

calismaya dabhil edildi.

Grup C (Kontrol grubu)

DEU Hastanesi Kan Merkezi'ne gelen, KE serolojisi negatif bulunan,
akcigerlerinde, karaciger ve diger i¢ organlarinda radyolojik tetkiklerle
kist saptanmamig, rutin biyokimyasal tetkikleri normal sinirlarda olan

saglikh bireyler, (n=13)
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Calisma gruplarini (Grup A ve B), DEU Tip Fakdiltesi Cerrahi Anabilim Dali ile
Parazitoloji Bilim Dal’'nda ve Dr. Suat Seren Gogus Hastaliklari ve Cerrahisi Egitim
ve Arastirma Hastanesi Gogus Cerrahisi Klinigi'ne basvuran 14-63 yas arasindaki,
her iki cinsiyetten 29 KE hastasi olusturdu. Hastalardaki kistlerin, karaciger ve/veya
akciger lokalizasyonlu olmasi esas alindi. Goruntuleme yontemleri (US, MRG, AC
radyografisi veya kombine ydntemler), serolojik yontem (IgG ELISA), cerrahi sonrasi
patolojik inceleme yontemi veya bunlarin bir arada kullaniimasi ile progresif gruptaki
hastalara KE tanisi konulurken; ayni yontemler kullanilarak, iyilesmis gruptakilerde
ise niiks bulunmadig saptandi. Calismaya kontrol grubu olarak ise, DEU Hastanesi
Kan Merkezi'ne gelen, KE dahil herhangi bir hastaligi olmayan 13 saglikli birey dahil
edildi.

Calismaya dahil edilen 42 bireyin 16’s1 (%38) erkek ve 26’si (%62) kadindi
(Sekil 13).

M Erkek
Bl Kadin

lyilesmis  Progresif Kontrol
(n=10) (n=19) (n=13)

Sekil 13: Calisma kapsamina alinan erkek ve kadinlarin gruplara gére dagihmi

CGalisma gruplari ve kontrol grubunu olusturan hastalarin/bireylerin %81 (34)’inin
(iyilesmis grupta: 7/10, progresif grupta 15/19, kontrol grubunda 12/13) 31-50 yas
grubunda oldugu saptandi. lyilesmis gruptaki hastalarin yas ortalamasi 37,8+2,66
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(26-48), progresif gruptaki hastalarin yas ortalamasi 44,9+3,46 (14-63), kontrol
grubundaki bireylerin yas ortalamasi ise 39,9+1,83 (29-50) idi.

Tum hastalardan/bireylerden antikor tayini i¢cin 8 ml diz kan; sitokin, kemokin ve
sitokin reseptor tayinleri igin 8 ml heparinize venoz kan alindi.

3.2 E. granulosus ANTIJENININ HAZIRLANMASI

IlgG ELISA ve in vitro T lenfosit proliferasyon yonteminde kullanilan E.
granulosus antijeni, izmir Pinar Et Entegre Tesisleri’'nden alinan hidatik kistli koyun
karacigerinden elde edildi. Fertil oldugu saptanan bir kist secilerek, steril sartlarda
kist sivisi toplandi. Sivi protoskolekslerin ve diger partiktllerin gokmesi icin 30 dakika
bekletildikten sonra, 30 dakika suresince 1000g’de santrifijlendi. Antijenin protein
konsantrasyonu, Bradford yontemiyle 3 mg/ml olarak saptandi. Ust sivi alinarak,

kullanilincaya dek -80°C’de saklandi.

3.3 1gG ELISA TESTI

Hasta serumlarinda IgG antikor tayini in house ELISA testi ile yapildi (132).
3.3.1 KULLANILAN SOLUSYON VE KIMYASAL MALZEMELER

Fosfatla tamponlanmig tuz soliisyonu (PBS):

NaH,PO4 Fluka, 71496) 0.44 gr

KoHPO4 (Fluka, 60355) 240 gr

NaCl (Riedel-de Haen, 13423) 17.00 gr

Distile su 2000 ml'ye tamamlandi.
TUm maddeler tamamen karistirildiktan sonra pH 7.4’e ayarlandi.

Bloklama soliisyonu:

%1 salin azid 1800 ml
Stok BBS 200 ml
Tween 20 (T20) (Merck, 8.22184.0500) 1 mil

Sigir serum albumini  (Sigma-Aldrich, A7284) 10 ml (Filtre edilerek)

Tdm maddeler tamamen karistirildi.
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% 1 salin azid NaCl (Riedel-de Haen, 13423) 10.0 g/L
NaN3 (Sodyum azide) (Fluka, 71290) 0.1 g/L
Stok BBS H3BO3 (Borik asit) (Merck,1.00165.0500) 22.0 g/L
NaOH (Riedel-de Haen, 06203) 2.0g/L
NaCl (Riedel-de Haen, 13423) 2.9g/L
Distile su 1000 ml
(Hepsi filtre edilmis distile su iginde)
Yikama soliisyonu (PBS-T20):
1000 ml PBS icine 0.5 ml T20 ilave edilerek hazirlandi.
Dietanolamin tampon soliisyonu (DEAB):
Dietanolamin (Merck, 8.03116.1000) 9.70 ml
NaN3 (Fluka, 71290) 0.02g
MgCI2-6H20 (Merck, 1.05832.1000) 0.01g

450 ml distile icine 50 ml DEAB eklenerek pH 9.8’e ayarlandiktan sonra, soltisyona 50
mg MgClI2-6H20 ilave edildi ve kullanima kadar +4°C’de sakland].

Konjuge :

% Anti-insan IgG Alkalen Fosfataz Konjuge (Sigma, A3187)

PBS icinde 1/10000 olacak sekilde hazirlanarak kullanildi.

Substrat :

% Dort nitrofenil fosfat di (2-amino-2-etil-1,3-propandiol) (PNPP) tuzu (Sigma,

N6260)
10 ml DEAB igine 0.01 gr eklenerek kullanildi.
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3.3.2 ELISA PLAKLARININ ANTIJENLE KAPLANMASI

E.granulosus ile enfekte koyun karacigerinden elde edilen kist sivisi, 1ugr/100ul
olacak sekilde PBS ile sulandirilip, diiz tabanlh ELISA plaklarinin (Greiner, 655061)
her bir cukuruna 100 ul olarak eklendi ve Uzerleri parafilmle kapatilarak bir gece
+4°C'de bekletildi. Ertesi gun plaklar bosaltildi ve kullaniincaya kadar +4°C'de

saklandi.
3.3.3 IgG ELISA TESTININ UYGULANMASI

1. Antijen kapli plaklar, tum ¢ukurlara 250 ul bloklama sollisyonu koyularak, bir saat
oda isisinda bloklama islemine tabi tutuldu.

2. Calisma grubu hasta serum ornekleri, kontrol grubu serum ornekleri ve testte
negatif, ara pozitif ve pozitif kontrol olarak kullanilan serum 6rnekleri, 1/80, 1/160,
1/320 ve 1/640 seri sulandirimlari elde edilecek sekilde PBS ile sulandirildi.

3. Bloklama yapilan plaklar dokulup, serum sulandirimlar ¢ift gukur olacak sekilde
plaklara 100'er ul aktarildiktan sonra, plaklar tUzerleri kapatilarak, 37°C etuvde 1
saat inkube edildi.

4. Etuvden cikarilan plaklardaki serum sulandirimlari doékulerek, her cukur U¢ kez
beser dakika olmak tzere 250 ul PBS-T20 ile yikandi. Doérdlncu yikama ise, ayni
sekilde PBS ile yapildi.

5. PBS ile 1/10.000 oraninda sulandirilan kegi anti-insan IgG konjuge, her bir gukura
100’er pl aktarildiktan sonra plaklar, 37°C etlvde bir saat inkuibe edildi.

6. Etuvden cikarilan plaklardaki konjuge dokulerek, her gukur U¢ kez beser dakika
olmak Uzere 250 pl PBS-T20 ile yikandi. Dorduncu yikama ise, ayni sekilde PBS
ile yapildi.

7. Yikama sonunda, bir plak igin hazirlanan 10 ml substrat solisyonundan (10 ml
DEAB + 0.01 gr PNPP) her gukura 100 ul aktarilarak, plaklar 30 dakika oda
Isisinda bekletildi. Olusan renk degisikligi, ELISA okuma cihaziyla 405 nm’de

degerlendirildi.
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8.

9.

Testin Degerlendiriimesi:
A = (negatif kontrollerin optik dansite (OD) ortalamasi — kér c¢ukurlarin OD
ortalamasi) x 2
B = (negatif kontrollerin OD ortalamasi — kor gukurlarin OD ortalamasi) x 3
Negatif sonug ; Hasta serum OD < A ise
Ara pozitif sonu¢ ; A< Hasta serum OD <B ise
Pozitif sonug , Hasta serum OD > B ise
Hasta serumlarinin her bir sulandirnmi (1/80, 1/160, 1/320 ve 1/640) yukaridaki
gibi degerlendirilerek, pozitiflik saptanan son sulandirim kaydedildi.

1/640 pozitif gcikan serum o6rneklerinin ileri sulandirimlari (1/1280’den baglayarak)

yapildi ve pozitiflik saptanan son sulandirim kaydedildi.

3.4 PERIFERIK KAN MONONUKLEER HUCRELERININ ELDESI

Hastalarin vendz kanlarindan, kan alindiktan sonraki 4-6 saat icinde steril

sartlarda PKMH’leri elde edildi (133).

1.

Her hastadan EDTA’lI tupe alinan 8 ml ven6z kan, 8 ml RPMI-1640 (Biochrom
AG, FG1385) ilavesi ile bire bir oraninda sulandirildi.

Onbes ml'lik santriftj tapune, 1/3 Ficoll + 2/3 sulandiriimig vendéz kan olacak
sekilde 6nce Ficoll (Biocoll) (Biochrom AG, L6113) koyuldu. Uzerine, sulandiriimig
vendz kan, tup kenarindan c¢ok yavas olarak sizdirilarak, tabaka olusturacak
sekilde eklendi. Tup icerigi, iki tabakanin karismamasina dikkat edilerek 1500
devirde oda isisinda (22°C) 30 dk santrifiij edildi.

Santriflij sonrasi, tiplerde en dipten sirasiyla, kirmizi hlcre (eritrosit-trombosit)
cOkeltisi, Ficoll, Buffy Coat ve plazma tabakasinin olustugu gozlendikten sonra,
PKMH'’lerinin bulundugu bulutsu bir tabaka halindeki Buffy Coat tabakasi dikkatli
bir sekilde steril Pasteur pipeti ile alindi (Sekil 14).

PMKH'’leri, t¢ kez steril RPMI-1640 (Biochrom AG, FG1385) ile 1500 devirde oda
Isisinda (22°C) 15 dakika yikandi.

Yikamalardan sonra, metilen mavisi kullanilarak Thoma laminda canli PKMH

sayisl hesaplandi.
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Santrifiyj

Plazma
Kan Ko«
B 1500 rpm Mononukleer hiicreler
30 dakika
Kirmizi hicreler
Ficoll

Sekil 14: Periferik kandan PKMH’lerinin elde edilmesi

3.5 OZGUN /N VITRO T LENFOSIT PROLIFERASYONU

3.5.1 HUCRE PROLIFERASYON BESIYERI

RPMI-1640 (Biochrom AG, FG1385) : 90 ml
Fetal sigir serumu (FSS) (Biochrom AG, S0113) : 10 ml
Penisilin-Streptomisin (Biochrome AG, A2213) : 100 pl

3.5.2 OZGUN in vitro T LENFOSIT PROLIFERASYONUNUN UYGULANMASI

Hasta ve kontrol grubu bireylerinin ven6z kanlarindan elde edilen PKMH’leri,
hdcre kultir ortaminda ¢ogaltildi (13).

1. TUm hastalardan ve kontrol grubu bireylerinden elde edilen PKMH'leri, E.

granulosus antijeninin U¢ farkli konsantrasyonu ile (5 ug/ml, 10 ug/ml, 25ug/ml)
inklibe edildi.
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Her hasta ve kontrol grubu bireyi igin, antijen icermeyen proliferasyon besiyeri
kullanilarak negatif kontrol ve Phytohemagglutinin (PHA) (12 ug/ml) (Biochrom
AG, M5030) kullanilarak pozitif kontrol elde edildi. Hlcrelerin antijensiz ortamda
sadece besiyerine verdikleri proliferasyon yaniti, 6zgin olmayan bir hilcre
yanitidir (Sekil 15). T lenfositlerinin bir mitojen olan PHA’e verdikleri proliferasyon

yaniti ise, hucrelerin canl ve sadlikli olduklarini gésteren bir hicre yanitidir (Sekil
16).

Sekil 16: Hucrelerin PHA’e verdikleri proliferasyon yaniti (pozitif kontrol)
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Doksan alti ¢ukurlu, diz tabanli, steril hiicre kultir plaginin (Greiner Bio-One,
655180) her bir cukuruna 100 pl proliferasyon besiyerinde 2x10° hiicre olacak
sekilde PKMH’leri ve Uzerine 100’er ul proliferasyon besiyeri, PHA veya 5 ug/ml,
10 upg/ml ve 25ug/ml antijen steril kosullarda eklendi. Her ¢ antijen
konsantrasyonu, pozitif kontrol veya negatif kontrol i¢gin 10 gukur kullanildi (Htcre
kaltdr plagindaki calisma sistemi sematik olarak Tablo 6’da gdsterildi).

Hucre kultar plagindaki islemler tamamlandiktan sonra plaklar, hicreler 37°C’de
%5 CO2 ile, %95 nemli ortamda 48 saat prolifere olabilmesi i¢in inklibasyona
birakildi.

Her gun dizenli takipleri yapilan hicrelerin, proliferasyon yaniti kontrol edildi.
inkiibasyon stiresi sonunda, her gukurdan 130 ul (st sivi toplandi ve sitokin
ELISA’lari ¢aligilana kadar -80°C’de saklandi.

Tablo 6: Hicre kiltlr plagindaki galisma sistemi

1 2 3 4 5 6 7 8 9 |10 | 11 | 12

A

B Antijensiz proliferasyon besiyeri (negatif kontrol)+ PKMH
C PHA (pozitif kontrol)+ PKMH

D 5 ug/ml antijen igeren proliferasyon besiyeri + PKMH

E 10 ug/ml antijen iceren proliferasyon besiyeri + PKMH

F 25 ug/ml antijen iceren proliferasyon besiyeri + PKMH

G

H

3.6 SITOKIN ve SITOKIN RESEPTORU ELISA TESTLERI

IFNy, IL4, IL12(p40) yalnizca in vitro T lenfosit proliferasyon kulturlerinden elde

edilen Ust sivilarda, IL1B sitokin ve sIL2Ra sitokin reseptord olgimid hem Ust

sivilarda hem de serumlarda, IL8 sitokin ise yalnizca serumlarda ticari sitokin ELISA

setleri (BD Biosciences, San Diyego, ABD) kullanilarak yapildi. Sadece IL13
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sitokininin Ust sivilarda olgimunde ticari sitokin ELISA kiti (Biosource, Kaliforniya,
ABD) kullanildi.

Kullanilan sitokin ve sitokin reseptori ELISA setleri, sitokin ELISA kiti igerigi ve

kullanilan solusyonlar tablo 7°’de 6zetlendi.

Tablo 7: Sitokin ELISA ve sitokin reseptori ELISA setleri/kiti, kullanilan sollsyonlar

. -- . T . Kullanilan
Set/Kit Ornek | Firma Set/Kit Igerikleri .
solusyonlar
IFNy Ust sivi (BD Biosciences, * Ant.|-|nsan IFNy - monoklonal | Reagent Set B
ELISA Seti San Diyego, arl1t|ll<orla-r| (mA-b) N kapsamindaki
ABD) Biotinle isaretli anti-insan IFNy soliisyonlar
mAb’lari (Saptayici antikorlar)
Streptavidin-horseradish * Seri
peroksidaz konjiige (SAv-HRP) |  sulandinmlari
(Enzim miyari) yapilmig
Liyofilize IFNy rekombinan | Standart
sitokini (standart) solusyonlari
IL4 Ust sivi (BD Biosciences, A.ntll—msarlm IL4 rT1Ab I?r' * Reagent Set B
ELISA Seti San Diyego, B|:’£t|):le |§Saretll ant|-|n.ianI IL4 kapsamindaki
ABD) mAb’lari (Saptayici antikorlar) soliisyonlar
Streptavidin-horseradish
peroksidaz konjiige (SAv-HRP) | * Seri
(Enzim miyari) sulandirimlari
Liyofilize  IL4  rekombinan | Yaplmis
sitokini (standart) standart
solusyonlari
IL12(p40) | Ustsivi (BD Biosciences, A.ntll-lnsa.n ”‘12_ mAt') _Ia” * Reagent Set B
ELISA Seti San Diyego, Biotinle isaretli anti-insan 1L12 kapsamindaki

ABD)

mAb’lari (Saptayici antikorlar)
Streptavidin-horseradish
peroksidaz konjiuge (SAv-HRP)
(Enzim miyari)
IL12
sitokini (standart)

Liyofilize rekombinan

solUsyonlar

* Seri
sulandirimlari
yapilmis
standart
sollisyonlari
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Kullanilan

Set/Kit Ornek | Firma Set/Kit icerikleri .
sollisyonlar
IL1B Ust sivi (BD Biosciences, * Alnt|l-|nsa.n ”‘1[% mAt.> .Iar| * Reagent Set B
ELISA Seti San Diyego, Biotinle isaretli anti-insan L1 kapsamindaki
ve ABD) mAb’lari (Saptayici antikorlar) soliisyonlar
Serum * Streptavidin-horseradish
peroksidaz konjiige (SAv-HRP) | * Seri
(Enzim miyar) sulandirimlari
e Liyoflize IL1B  rekombinan | Yapimis
sitokini (standart) standart
sollisyonlari
IL8 Serum (BD Biosciences, * Anti-insan IL8 mAb'lari * Reagent Set B
s . * Biotinle isaretli anti-insan IL8 .
ELISA Seti an Diyego, Ablart (Sapt irorl kapsamindaki
ABD) mAb’lari (Saptayici antikorlar) soliisyonlar
® Streptavidin-horseradish
peroksidaz konjiige (SAv-HRP) | * Seri
(Enzim miyari) sulandirimlari
o Liyofiize L8  rekombinan | Yaplmis
sitokini (standart) standart
sollisyonlari
IL2sRa Ust sivi (BD Biosciences, * A.ntll—lnsan S_ILZROf mAD Ia.rll * Reagent Set B
(sCD25) San Diyego, Biotinle  isaretli  anti-insan kapsamindaki
Seti ve ABD) slL2Ro.  mAb’lari  (Saptayici soliisyonlar
Serum antikorlar)
* Streptavidin-horseradish * Seri
peroksidaz konjiige (SAv-HRP) sulandinmlari
(Enzim miyari) yapiimis
* Liyofilize sIL2Ra. rekombinan standart
sitokini (standart) solusyonlari
IL13 Kiti Ust sivi (Biosource, * Rekombinan insan IL13 Kit kapsaminda

Kaliforniya, ABD)

(standart)

* Standart sulandirim sollisyonu
® Anti-insan IL13 mAb’u
(yakalayici antikor) kapli plaklar

* Biotinle isaretli anti-insan IL13
poliklonal antikoru

® Streptavidin-peroksidaz (HRP)
(100x)

* Streptavidin-peroksidaz (HRP)
sulandirim sollsyonu

* Stok Yikama
® solisyonu
concentrate-25x)

(Wash buffer

yer alan
solusyonlar
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3.6.1 IFNy, IL4, IL12(p40), IL1B, IL8 SITOKIN ve sIL2Ra SITOKIN RESEPTORU
ELISA TESTLERI

3.6.1.1 Kullanilan Solusyonlar ve Standartlar

Reagent Set B

icerisinde farkli amagclarla kullanilan beg farkl soltisyon bulunmaktadir. Bunlar;

1.

Calisma solusyonu:

a. ELISA plaklarinin bloklanmasinda,

b. Standardlarin seri sulandirimlarinin hazirlanmasinda,

c. Hastalara ve kontrol grubu bireylerine ait 6zgun in vitro proliferasyon
kllturlerinden elde edilen Ust sivilar ile serum sulandirimlarinin hazirlanmasinda,
d. “Anti-insan sitokin/sitokin reseptoéri= mAb’lari  + Streptoavidin-HRP”
hazirlanmasinda

e. Anti-insan sitokin mAb’u (Yakalayici antikor), biotinle isaretli anti-insan sitokin
mAb’'u (Saptayici antikor) ve Streptavidin-horseradish peroksidaz konjlge
sulandirimlarinin hazirlanmasinda kullanildr.

Plak kaplama solusyonu:

ELISA plaklarinin anti-insan sitokin/sitokin reseptori mAb’u ile kaplanmasinda
kullanildi.

Stok yilkama solusyonu:

Yirmi kat konsantre stok yikama solusyonu, kullanimdan once 1/20 oraninda
sulandirilarak, yilkama basamaklarinda kullanildi.

Substrat miyari A ve B:

Kullanimdan 15 dakika 6nce, esit hacimde karistirilarak substrat sollisyonu haline
getirildi.

Reaksiyon durdurucu solusyon:

Reaksiyonu durdurma basamaginda kullanildi.

Standart Soliisyonlari ve Hazirlanmasi

1.

Stok standart sollsyonlarin hazirlanmasi
a. Standartlar (liyofilize rekombinan IFNy, L4, 1L12(p40), IL1B, IL8 ve sIL2Ra)

oda isisina getirildi.
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b. Bir mililitre deiyonize su ile stok solusyon olusturuldu, karigtirici yardimi ile
hafifce karistirildi ve 15 dakika bekletildi.

c. Bu surenin hemen sonunda stok solUsyonlar, 50’ser ul olarak polipropilen
ependorflara bolinda.

d. Kullanima kadar -80°C’de sakland!.

2. Standart solusyonlarin seri sulandirimlarinin hazirlanmasi

IFNy: Stok standart soliisyonundan (100 ng/ml), ¢alisma sollsyonu kullanilarak
300pg/ml’bir standart solusyon hazirlandi. Diger standart sulandirimlari, 300 pg/ml
konsantrasyondan baglayarak, 2.3 pg/ml konsantrasyona kadar ¢alisma solusyonu

ile iki kat seyreltilerek hazirlandi.

IL4: Stok standart sollisyonundan (118 ng/ml), calisma solusyonu kullanilarak
500 pg/ml’lik bir standart solisyon hazirlandi. Diger standart sulandirimlari, 500
pg/ml konsantrasyondan baglayarak, 3.9 pg/ml konsantrasyona kadar c¢alisma

solUsyonu ile iki kat seyreltilerek hazirlandi.

IL12(p40): Stok standart solisyonundan (135 ng/ml), c¢alisma sollsyonu
kullanilarak 2000 pg/ml'lik bir standart soliusyon hazirlandi. Diger standart
sulandirimlari 2000 pg/ml konsantrasyondan baslayarak, 7.8 pg/ml konsantrasyona

kadar ¢calisma sollsyonu ile iki kat seyreltilerek hazirlandi.

IL1B: Stok standart solisyonundan (35 ng/ml), calisma sollUsyonu kullanilarak
250 pg/ml’lik bir standart solisyon hazirlandi. Diger standart sulandirimlari 250 pg/mi
konsantrasyondan baslayarak, 1.9 pg/ml konsantrasyona kadar ¢alisma solisyonu

ile iki kat seyreltilerek hazirlandi.

IL8: Stok standart solisyonundan (38 ng/ml), ¢alisma solUsyonu kullanilarak
200 pg/ml’lik bir standart solisyon hazirlandi. Diger standart sulandirimlari 200 pg/mi
konsantrasyondan baslayarak, 3.1 pg/ml konsantrasyona kadar ¢alisma solisyonu

ile iki kat seyreltilerek hazirlandi.

sIL2Ra: Stok standart solusyonundan (45 ng/ml), c¢alisma solusyonu
kullanilarak 500 pg/ml’lik bir standart soliusyon hazirlandi. Diger standart
sulandirimlari 500 pg/ml konsantrasyondan baslayarak, 3.9 pg/ml konsantrasyona

kadar ¢calisma soltsyonu ile iki kat seyreltilerek hazirlandi.
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3.6.1.2 Testlerin Uygulanisi

3.6.1.2.1 IFNy, IL4, IL12(p40), IL8 Sitokin ve slL2Ra Sitokin Reseptorii ELISA

Testlerinin Uygulanisi

1.

ELISA plaklari (Greiner Bio-one, 655061) kaplama solusyonu kullanilarak, 1/250
oraninda sulandiriimisg olan anti-insan sitokin/sitokin reseptort (IFNy, IL4,
IL12(p40), IL8, slL2Ra) mAb’u (yakalayici Ab) ile 100 ul/gukur olacak sekilde
kaplandi ve Uzerleri kapatilarak, bir gece +4°C’de inkube edildi.

Ertesi gun bosaltilan plaklar, 300 pl/gukur olacak sekilde U¢ kez, yikama
solUsyonu ile yikandi. Son yikamadan sonra plaklar ters gevrilerek, emici bir kagit
uzerinde fazla solisyonu uzaklastirmak Uzere kurutuldu.

Plaklar, calisma solisyonu kullanilarak, 200 ul/gukur olacak sekilde bir saat, oda
Isisinda bloklama islemine tabii tutuldu.

Bloklama islemi sonunda bosaltilan plaklar, 300 pl/gukur olacak sekilde U¢ kez,
yikama solusyonu ile yikandi.

Hasta ve kontrol gruplarinin 6zgun in vitro proliferasyon kulttrlerinden elde edilen
ust sivilar ve serum oOrnekleri, calisma sollsyonu ile 1/2 oraninda seyreltildi ve
100 pl/gukur olacak sekilde dagitildi. Seri sulandirimlari galisma sollsyonu iginde
belirtildigi seklide yapilmis olan rekombinan insan IFNy, IL4, IL12(p40), IL8 ve
sIL2Ra,, 100 ul/cukur olacak sekilde plaklara aktarildi. Plaklar, UGzerleri
kapatilarak, iki saat oda isisinda inkube edildi.

inkiibasyon sonunda plaklar, 300 pl/cukur olacak sekilde bes kez, yikama
solusyonu ile yikandi.

Biotinle isaretli anti-insan IFNy, IL12(p40), IL8 mAb’u (saptayici Ab) calisma
solusyonu kullanilarak, 1/250 oraninda sulandirildi. Biotinle isaretli anti-insan 1L4
ve slL2Ra mAb’u (saptayici Ab) ise, calisma solusyonu kullanilarak, 1/500
oraninda sulandirildi. Bu gekilde hazirlanan solusyonlarda, kullanimdan 15 dakika
once, 1/250 oraninda SAv-HRP sulandirilarak iyice karigtirildi. Bu son karigim
(working detector), 100 ul/gukur olacak sekilde plaklara aktarildi. Plaklar, Gzerleri

kapatilarak, bir saat oda isisinda, inkube edildi.
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8. inkiibasyon sonunda plaklar, yikama soliisyonunda 30 saniye ile bir dakika
suresince birakilarak, yedi kez yikandi.

9. Son yikamadan 15 dakika 6nce, esit hacimde substrat miyari A ve B karigtirilarak
hazirlanan substrat solUsyonu, 100 pl/gukur olacak sekilde plaklara aktarildi.
Plaklar, 30 dakika, oda isisinda, karanlik bir ortamda, Uzerleri kapatilmadan
inkibe edildi.

10.Bu slrenin sonunda, reaksiyon durdurucu solusyon, 50 pl/gukur olacak sekilde
plaklara aktarildi

11.Plaklardaki reaksiyon, reaksiyon durdurucu solusyon aktarildiktan sonra 30
dakika icinde, 450 nm dalga boyunda ELISA okuyucusunda okutularak
degerlendirildi.

12.WinCurveFit version 1.1 bilgisayar programiyla kullanilarak, standartlarin optik
dansite degerlerinden standart egrisi olusturuldu ve érneklerdeki sitokin ve sitokin

reseptor degerleri buna gore hesaplandi.
3.6.1.2.2 IL1B Sitokin ELISA Testinin Uygulanisi

1. ELISA plaklari (Greiner Bio-one, 655061) kaplama solUsyonu kullanilarak, 1/250
oraninda sulandirilmig olan anti-insan IL13 mAb’u (yakalayici Ab) ile 100 ul/gukur
olacak sekilde kaplandi ve Uzerleri kapatilarak, bir gece +4°C’de inkube edildi.

2. Ertesi gun bosaltilan plaklar, 300 pl/gukur olacak sekilde U¢ kez, yikama
solUsyonu ile yikandi. Son yikamadan sonra plaklar ters gevrilerek, emici bir kagit
Uzerinde fazla soltisyon uzaklastiriimak tzere kurutuldu.

3. Plaklar, caligma solusyonu kullanilarak, 200 pl/gukur olacak sekilde bir saat, oda
Isisinda bloklama islemine tabii tutuldu.

4. Bloklama islemi sonunda bosaltilan plaklar, 300 ul/gukur olacak sekilde U¢ kez,
yikama solusyonu ile yikandi.

5. Hasta ve kontrol gruplarinin 6zgun in vitro proliferasyon kultirlerinden elde edilen
ust sivilar ve serum oOrnekleri, calisma sollsyonu ile 1/2 oraninda seyreltildi ve
100 pl/gukur olacak sekilde dagitildi. Seri sulandirimlari galisma sollsyonu iginde
belirtildigi seklide yapilmis olan rekombinan insan IL1p3, 100 ul/gukur olacak
sekilde plaklara aktarildi. Plaklar, Gzerleri kapatilarak, iki saat oda isisinda inkibe
edildi.
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6. inkiibasyon sonunda plaklar, 300 pl/gukur olacak sekilde bes kez, yikama
solusyonu ile yikandi.

7. Biotinle isaretli anti-insan IL1B8, mAb’u (saptayici Ab) c¢alisma sollisyonu
kullanilarak, 1/250 oraninda sulandirildi ve 100 pl/cukur olacak sekilde plaklara
aktarildi. Plaklar, Gzerleri kapatilarak, bir saat oda 1sisinda inktbe edildi.

8. inklibasyon sonunda plaklar, 300 ul/gukur olacak sekilde bes kez, yikama
solusyonu ile yikandi.

9. Yikamalardan sonra, SAv-HRP, calisma sollsyonu kullanilarak, 1/250 oraninda
sulandirildi ve 100 pl/gukur olacak sekilde plaklara aktarildi. Plaklar, 30 dakika
oda isisinda inkube edildi.

10.inkiibasyon sonunda plaklar, yikama soliisyonunda 30 saniye ile bir dakika
suresince birakilarak, yedi kez yikandi.

11.Son yikamadan 15 dakika 6nce, esit hacimde substrat miyari A ve B karistirilarak
hazirlanan substrat solisyonu, 100 pl/gukur olacak sekilde plaklara aktarildi.
Plaklar, 30 dakika, oda isisinda, karanlik bir ortamda, Uzerleri kapatilmadan
inklibe edildi.

12.Bu surenin sonunda, reaksiyon durdurucu sollisyon, 50 pl/gukur olacak sekilde
plaklara aktarildi

13.Plaklardaki reaksiyon, reaksiyon durdurucu solusyon aktarildiktan sonra 30
dakika iginde, 450 nm’de ELISA okuyucusunda okutularak degerlendirildi.

14.WinCurveFit version 1.1 bilgisayar programi kullanilarak, standartlarin optik
dansite degerlerinden standart egrisi olusturuldu ve érneklerdeki sitokin degerleri

buna gore hesaplandi.

3.6.2 IL13 SITOKIN ELISA TESTI

3.6.2.1 IL13 Sitokin ELISA Testinde Kullanilan Soluisyonlar ve Standartlar

= |L13 ELISA kiti igeriginde yer alan sollisyonlar:

a. Anti-insan IL13 mAb’u (yakalayici antikor) kapl plaklar
b. Biotinle isaretli anti-insan IL13 poliklonal antikoru

c. Streptavidin-peroksidaz (HRP) (100x)

d. Streptavidin-peroksidaz (HRP) sulandirim solusyonu
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e. Stok Yikama sollisyonu (Wash buffer concentrate-25x)
Konsantre stok yikama sollsyonu, kullanimdan énce 1/25 oraninda
sulandirilarak, yikama basamaklarinda kullanildi.

f. Stabilize kromojen, tetrametilbenzidin (TMB) Substarat solisyonu

g. Reaksiyon durdurucu soltsyon (Stop Solution)
Reaksiyonu durdurma basamaginda kullanildi.

h. Standart sulandirim solisyonu
-Standardin seri sulandirimlarinin hazirlanmasinda,
-Hastalarin ve kontrol grubu bireylerinin 6zgln in vitro proliferasyon
kulturlerinden elde edilen Ust sivi sulandirimlarinin hazirlanmasinda
kullanildi.

» Standart rekombinan insan IL13 sollisyonunun seri sulandirimlarinin

hazirlanmasi

Standart sulandirm solisyonu kullanilarak 10.000 pg/ml’lik stok standart
solusyonu olusturulup, hafifce karigtirildiktan sonra 10 dakika bekletildi. Bu sekilde
hazirlanmis olan 10000 pg/mllik stok standart solisyonundan, seri sulandirimlarda
kullanmak Uzere 2000 pg/ml’lik bir standart sollsyon olusturuldu. Hazirlandiktan
sonra bir saat icinde kullanilan 2000 pg/ml’lik standart sollsyon, 31.2 pg/ml
konsantrasyona kadar standart sulandirim solusyonu ile iki kat seyreltildi.

3.6.2.2 IL13 Sitokin ELISA Testinin Uygulanigi

1. Seri sulandirimlari standart sulandirirm sollUsyonu iginde belirtildigi seklide
yapilmis olan rekombinan insan IL13, 100 ul/gukur olacak sekilde anti-insan IL13
mADb’u (yakalayici antikor) ile kaph ELISA plaklarina aktarildi. Hasta ve kontrol
gruplarinin 6zgun in vitro proliferasyon kultlrlerinden elde edilen Ust sivilar,
standart sulandirnm solusyonu ile 1/2 oraninda seyreltildi ve 100 pl/gukur olacak
sekilde plaklara dagitildi. Plaklar, Gzerleri kapatilarak, iki saat oda isisinda inkibe
edildi.

2. inkiibasyon sonunda plaklar, 400 pl/cukur olacak sekilde, yikama sollisyonunda

30 saniye ile bir dakika suresince birakilarak, dort kez yikandi.
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3. Yikamalardan sonra, biotinle igaretli anti-insan [L13 poliklonal antikoru, 100
ul/cukur olacak sekilde plaklara aktarildi. Plaklar, Gzerleri kapatilarak, 1 saat oda
Isisinda inkube edildi.

4. inkiibasyon sonunda plaklar, 400 pl/cukur olacak sekilde, yikama soliisyonunda
30 saniye ile bir dakika suresince birakilarak, dort kez yikandi.

5. Yikamalardan sonra, Streptavidin-peroksidaz (HRP) (100x), Streptavidin-
peroksidaz (HRP) sulandirnm solisyonunda 1/100 oraninda sulandirilarak 100
ul/cukur olacak sekilde plaklara aktarildi. Plaklar, 30 dakika oda isisinda inkibe
edildi.

6. inkiibasyon sonunda plaklar, 400 pl/cukur olacak sekilde, ylkama soliisyonunda
30 saniye ile bir dakika suresince birakilarak,dort kez yikandi.

7. Son yikamadan sonra, stabilize kromojen, TMB substrat solisyonu, 100 ul/gukur
olacak sekilde plaklara aktarildi. Plaklar, 30 dakika, oda isisinda, karanlik bir
ortamda, Uzerleri kapatiimadan inkube edildi.

8. Bu surenin sonunda, reaksiyon durdurucu solisyon, 100 pl/¢cukur olacak sekilde
plaklara aktarildi

9. Plaklardaki reaksiyon, 450 dalga boyunda ELISA okuyucusunda okutularak
degerlendirildi.

10.WinCurveFit version 1.1 bilgisayar programiyla kullanilarak, standartlarin optik
dansite degerlerinden standart egri olusturdu ve orneklerdeki sitokin degerleri

hesaplandi.

3.7 ISTATISTIKSEL ANALIz

Elde edilen sitokin, sitokin reseptdri konsantrasyonlari, gruplar arasinda farklilik
ve iliski agisindan degerlendirildi. istatistik analizi SPSS 13.0 bilgisayar programi
kullanilarak yapildi. Verilerin dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi.
Normal dagilima uyan verilere tek yonll varyans analizi, normal dagilima uymayan
verilere ise Kruskal-Wallis testi uygulandi. Post hoc analizde varyansi benzer olan
gruplarda Bonferroni, varyansi farkli olan gruplarda Tamhane analizi ile farklihgi
olusturan gruplar saptandi. p<0,05 anlamli olarak kabul edildi. Kruskal-Wallis ile
anlamh farkhlik saptanan gruplarin post hoc analizinde Mann-Whitney U testi

kullanildi, p deg@erleri Bonferroni dizeltmesi ile <0,0167 anlamli kabul edildi. Veriler
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arasindaki iligkiyi degerlendirmek igin normal dagilima uyan verilerde Pearson,
uymayan verilerde Spearman korelasyon analizi kullanildi. Akciger ve karaciger Kistleri

olan progresif grup hastalarinin sitokin yanitlarinin karsilastirimasinda, Mann-Whitney

U testi kullanildi

3.8 KULLANILAN KiM YASAL MADDELER ve MALZEMELER

Human IFN-y ELISA Set
Human IL-4 ELISA Set
Human IL-12(p40) ELISA Set
Human IL-14 ELISA Set
Human IL-8 ELISA Set
Human IL- 2sRa(sCD25) ELISA Set
Human Interleukin-13 ELISA Kit (96 T.) _
NaCl

NaOH

KoHPO4

NaH,PO4

NaN; (Sodyum azid)
Si1gir serum albumini %30
H;BO;3 (Borik asit)
Tween-20

Dietanolamin
MgC|2 6H20
RPMI 1640
Phytohemagglutinin (PHA) L
Fetal sigir serumu
Biocoll (Ficoll®)
Penisilin-Streptomisin sollisyon
Hucre kultar plaklari
ELISA plaklari
Penisilin-Streptomisin sollisyon

Kegi anti-insan IgG (alkalen fosfataz ile isaretli)

BD, 555142

BD, 555194

BD, 555171

BD, 557953

BD, 555244

BD, 555244

Biosource, KHC0131
Riedel-de Haen, 13423
Riedel-de Haen, 06203
Fluka, 60355

Fluka, 71496

Fluka, 71290
Sigma-Aldrich, A7284
Merck, 1.00165.0500
Merck, 8.22184.0500
Merck, 8.03116.1000
Merck, 1.05832.1000
Biochrom AG, FG1385
Biochrom AG, M5030
Biochrom AG, S0113
Biochrom AG, L6113
Biochrome AG, A2213
Greiner Bio-one, 655180
Greiner Bio-one, 655061
Biochrome AG, A2213
Sigma, A-3187

Dért-nitrofenil fosfat di (2-amino-2-etil-1,3-propandiol) tuzu Sigma, N6260-5G

70



4. BULGULAR

4.1 1gG ELISA SONUCLARI

Kontrol grubu bireylerinin (13 kisi) ve iyilesmis gruptaki hastalarin (10 kisi)

tamami, 1gG ELISA yonunden seronegatif olarak saptandi. Progresif gruptaki

hastalarin 14’GnUn (%74) seropozitif, besinin (%26) ise seronegatif oldugu tespit

edildi (Tablo 8). Seronegatif hastalarda KE tanisi cerrahi olarak dogrulandi.

Tablo 8: Tum KE hastalarinin ve kontrol grubu bireylerinin mevcut Kistlerinin 6zellikleri ve spesifik 1I9G

ELISA sonuglari

Hasta Mevcut kist lokalizasyonu Kist Gegirilmig cerrahi kist lgG ELISA
no sayisl operasyonu sonucu
1 0 1 kez (KC*) (-)
2 0 1 kez (KC) (-)
3 0 1 kez (KC) (-)
5
4 0 1 kez (KC) (-)
&
o 5 0 1 kez (AC**) (-)
% 6 0 1 kez (KC) (-)
Y
E 7 0 1 kez (KC) (-)
8 0 1 kez (KC) (-)
9 0 1 kez (KC) (-)
10 - 0 1 kez (KC) (-)
11 KC 1 2 kez (KC) 1/5000
12 KC/dalak Multipl 1 kez (beyin) 1/320
13 KC Multipl 1/640
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14 KC - 1/160
15 KC - 1/1250
16 KC - )
17 AC - )
18 AC - 1/5000
19 AC - 1/1250

% 20 AC - 1/1250

14

) 21 ACIKC - 1/640

n

(72] A - 1/64

@ 22 c 1640

(1'4

o 23 ACIKC - 1/5000

2

o 24 AC - 1/1250
25 AC - 1/160
26 AC - 1/160
27 AC - )
28 AC/KC/dalak - )
29 AC/KC - )
30 - - )
31 - - )
32 - - )
33 - - )

2 34 - - ©)

-

4 35 - - )

(V)

.| 36 - - -

o) )

(14

= 37 - - )

2

o 38 - - ©)
39 - - )
40 - - )
41 - - )
42 - - )

*: KC, karaciger, **: AC, akciger
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4.2 SITOKIN-ELISA SONUGLARI

Tam sitokin-ELISA sonuglarina gére bitlin gruplarda, pozitif kontrollere (PHA)
ait Ust sivilardaki sitokin yanitlari ile negatif kontrollere (besiyeri) ait Ust sivilardaki
sitokin yanitlari arasinda ve pozitif kontrollere ait Ust sivilardaki sitokin yanitlari ile
farkli konsantrasyonlardaki antijenlere (5 pg/ml, 10 pg/ml, 25 pg/ml) ait Gst sivilardaki

sitokin yanitlari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05) (Tablo 9).

Tablo 9: Tum gruplarda pozitif kontrollere, negatif kontrollere ve antijenlere ait Ust sivilardaki ortalama
IFNy, IL4, IL12(p40), IL1B, IL2sRa, IL13 dluzeyleri

SITOKIN DUZEYLERI (pg/ml)
itoki Pozitif Negatif
Sitokin Grup 25 png/ml 10 pug/ml 5 ug/mi
kontrol kontrol
ag ag ag
(PHA) (Besiyeri)
lyilesmis grup 2699,2 18,9 387,5 240,7 155,4
IFNy Progresif grup 1889,9 9,1 12,9 10,3 9,3
Kontrol grubu 2021,7 3,5 6,7 3,7 3,8
lyilesmis grup 202,7 8,9 19,6 14,3 11,6
IL4 Progresif grup 126,6 7,1 25,4 15,5 12,7
Kontrol grubu 124,4 2,6 9,1 55 3,7
lyilesmis grup 287,0 109,8 150,4 127,7 109,4
IL12(p40) | Progresif grup 2721 72,2 80,1 68,4 64,5
Kontrol grubu 259,4 49,2 61,4 50,9 43,3
lyilesmis grup 600,1 49,4 44,3 42,3 37,8
IL1B
Progresif grup 4419 113,7 70,5 83,4 91,1
Kontrol grubu 268,2 16,2 21,5 20,4 14,1
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lyilesmis grup 2422,2 33,8 39,6 52,9 79,5

IL2sRa | Progresif grup 2140,6 30,8 33,0 32,3 38,8
Kontrol grubu 2297,6 11,3 15,7 14,5 17,2

lyilesmis grup 514,6 31,7 51,0 39,3 34,8

IL13 Progresif grup 696,1 32,7 73,6 58,8 50,4
Kontrol grubu 526,6 21,4 31,4 25,2 22,7

Pozitif kontrollere ait sitokin yanitlari ile negatif kontrollere ait sitokin yanitlar
arasinda gorulen bu farklar, PKMH’lerinden olusturulan hicre proliferasyonunun ve
blast hlcre formasyonunun gerceklestigini, izole edilen PKMH kokenli T

lenfositlerinin canli ve saglikli olduklarini gostermektedir.

4.2.1 IFNy UST SIVI ELISA SONUGLARI

Her ¢ gruptaki (iyilesmis, progresif, kontrol) hastalarin/bireylerin PKMH’lerinin
uc farkh antijen konsantrasyonuyla inkibasyonu sonrasinda elde edilen Ust

sivilardaki IFNy duzeyleri tablo 10’da gosterildi.
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Tablo 10: Ust sivilardaki IFNy diizeyleri

L Grup Min De§. Max Deg.  Ort Deg. Standart
Sitokin
Ag konsantrasyonu (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml) sapma
lyilesmis grup®
25 pg/ml 7 2162 387,5* 775,518
10 pg/ml 6 1347 240,7% 479,567
5 ug/ml 4 774 155,4°V 288,062
Progresif grupb
> 25 pg/ml 1 36 12,9* 9,512
P4
L 10 pg/ml 1 44 10,3 10,056
5 pg/ml 0 40 9,3° 10,957
Kontrol grubu®
25 pg/ml 1 18 6,7/ 5,389
10 pg/ml 0 8 3,7° 2,600
5 pg/ml 0 17 3,8Y 4,368
a: (-) kontrol; 18,9 pg/ml (+) kontrol; 2692,2 pg/ml *p=0,006 / p=0,001
b: (-) kontrol; 9,1 pg/ml (+) kontrol; 1889,9pg/ml *p=0,012 “p=0,001
c: (-) kontrol; 3,5 pg/ml (+) kontrol; 2021,7 pg/ml ° p=0,007 Yp=0,001

Tabloda goruldugu gibi, en yuksek duzeydeki IFNy yanitinin, iyilesmis hasta
grubunda, 25 pug/ml antijen konsantrasyonunda bulundugu saptandi Bu antjen
konsantrasyonunda, iyilesmis gruptaki ortalama [FNy didzeyinin 387,5 pg/ml,

maksimum [FNy duzeyinin ise 2162 pg/ml gibi oldukga ylUksek bir deger oldugu
saptandi.

Ust sivilardaki ortalama IFNy yanitinin, antijen konsantrasyonlarina gére gruplar

arasindaki dagihmina bakildiginda; her ¢ antijen konsantrasyonunda da, iyilesmis
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grupta, hem progresif gruba, hem de kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
olarak daha yuksek IFNy yaniti bulundu (p<0,0167) (Tablo 10).

Her U¢ antijen konsantrasyonunda da progresif gruptaki IFNy dizeyi, kontrol
grubundaki IFNy diuzeyinden daha yuksek olmasina ragmen, her iki grup arasinda

IFNy yaniti ydonunden istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,0167) (Tablo 10).

Her Ug¢ gruptaki IFNy yanitinin, 25 ug/ml antijen konsantrasyonunda en yuksek
dizeyde oldugu tespit edildi (Sekil 17). Gruplarin, tim antijen konsantrasyonlarindaki
IFNy yanitlarinin ortalamasina bakildiginda, iyilesmis gruptaki hastalarin diger
gruplara gore belirgin olarak daha fazla IFNy sentezi gerceklestirdikleri saptandi
(Sekil 17).

4001
3604

3204

2804

240- B 25 mikrogram

IFN gama 2004 010 mikrogram

(pg/mi) 160- 05 mikrogram

1204

804

lyilesmis Progresif Kontrol

Sekil 17: Ust sivilardaki ortalama IFNy yanitlarinin gruplara gére dagilimi

4.2.2 1L4 UST SIVI ELISA SONUGLARI

Her U¢ gruptaki (iyilesmis, progresif, kontrol) hastalarin/bireylerin PKMH’lerinin
uc farkh antijen konsantrasyonuyla inkibasyonu sonrasinda elde edilen Ust
sivilardaki IL4 duzeyleri tablo 11'de gosterildi. Tabloda goéruldugu gibi, en yuksek
dizeydeki IL4 vyanitinin, progresif hasta grubunda, 25 ug/ml antijen

konsantrasyonunda bulundugu saptandi (Ortalama deger: 25,4 pg/ml).
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Tablo 11: Ust sivilardaki IL4 diizeyleri

Sitokin Grup Min Deg. Max Deg. Ort Deg. Standart
Ag konsantrasyonu (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml) sapma
lyilegsmis grup®
25 ug/ml 1 57 19,6 15,377
10 pg/ml 1 53 14,3 14,794
5 ug/ml 1 42 11,6 12,713
Progresif grupb
< 25 g/mi 6 87 25 4* 21,021
-l
— 10 pg/ml 4 51 15,5 13,735
5 ug/ml 3 47 12,7 12,370
Kontrol grubu®
25 ug/ml 2 28 9,1* 7,535
10 pg/ml 1 14 5,5 3,974
5 pg/ml 1 11 3,7 2,801

a: (-) kontrol; 8,9 pg/ml (+) kontrol; 202,7 pg/ml *p= 0,03

b: (-) kontrol; 7,1 pg/ml (+) kontrol; 126,6 pg/ml

c: (-) kontrol; 2,6 pg/ml (+) kontrol; 124,4 pg/mi

Ust sivilardaki ortalama IL4 yanitinin, antijen konsantrasyonlarina gére gruplar
arasindaki dagihmina bakildiginda; 25 pg/ml antijen konsantrasyonunda, progresif
grupta kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olarak yuksek duzeyde IL4
saptandi (p=0,03). Bu konsantrasyonda, progresif grup ile iyilesmis gruptaki IL4
dizeyleri karsilastirildiginda, progresif gruptaki ortalama IL4 dizeyinin iyilesmis
gruptakinden daha ylksek bulunmasina ragmen, aralarinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunmadi. Diger antjen konsantrasyonlarinda, progresif ve iyilesmis

grup IL4 duzeylerinin birbirine benzer oldugu goruldu (Tablo 11).
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Gruplar arasinda IL4 yaniti acisindan diger antijen konsantrasyonlarinda,
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05).

Her Ug¢ gruptaki IL4 yanitinin, 25 ug/ml antijen konsantrasyonunda en ylksek
dizeyde oldugu saptandi (Sekil 18). Gruplarin, tim antijen konsantrasyonlarindaki
IL4 yanitlarinin ortalamasina bakildiginda, progresif gruptaki hastalarin iyilesmig
gruptaki hastalardan ve kontrol grubu bireylerinden; iyilesmis gruptaki hastalarin da

kontrol grubu bireylerinden daha yiksek L4 sentezledikleri tespit edildi (Sekil 18).

304

25-

E25 mikrogram

20+ 010 mikrogram

05 mikrogram

IL4
(pg/ml)

—_—

54

10+

iyilesmis Progresif Kontrol

Sekil 18: Ust sivilardaki ortalama IL4 yanitlarinin gruplara gére dagihmi

Calisma kapsamina alinan 42 bireyin 25 ug/ml, 10 ug/ml ve 5 pg/ml antijen
konsantrasyonuyla uyarilmis PKMH’lerinin IL4 yanitlar ile, serumlarindaki antikor
yanitlar1 arasinda, olumlu yonde, orta derecede anlamli iligki tespit edildi. Korelasyon
katsayilari sirasiyla r=0,383, r=0,317, r=0,419, p degerleri ise sirasiyla p=0,012,
p=0,041 ve p=0,006 olarak bulundu.

Sitokin yanitlari arasindaki korelasyon degerlendirildiginde, progresif hasta
grubunda, 25 ug/ml ve 10 pug/ml antijen konsantrasyonlarinda, IL4 yanitlari ile IFNy

yanitlari arasinda, olumlu yénde anlamli iligki bulundu. Bu iligkilerin 25 pg/ml antijen
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konsantrasyonunda gugclu derecede, 10 ug/ml antijen konsantrasyonunda ise orta
derecede oldugu saptandi. Korelasyon katsayilari ve p degerleri, 25 ug/ml ve 10
ug/ml antijen konsantrasyonlari igin sirasiyla r=0,520 ve r=0,487, p=0,022 ve
p=0,034 olarak bulundu.

Ayrica, progresif gruptaki hastalar, akciger veya karacigerde kist bulunmasina
goére iki grupta incelendiginde; karacigerde kisti olan hastalarin PKMH’lerinin 25
ug/ml E. granulosus antijeni ile uyariimasi sonucu elde edilen IL4 duzeyinin,
akcigerde kisti olan hastalarin PKMH’lerinin ayni antijen konsantrasyonunda elde
edilen IL4 duzeyinden, istatistiksel olarak anlaml dizeyde yuksek oldugu saptandi
(p=0,029) (Sekil 19). Akciger ve karaciger kistleri olan hastalar arasinda, arastirilan

diger sitokinler bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0,05).

100 —

80 —

60

IL4 dizeyi

(pg/mi)
40 -

20 T

KC AC
* p=0,029

Sekil 19: Yirmibes ug/ml antijen konsantrasyonundaki progresif grup Ust sivi ortalama IL4 yanitlarinin
KC ve AC kisti olan hastalara gére dagihmi
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4.2.3 1L12(p40) UST SIVI ELISA SONUGLARI

Her Ug¢ gruptaki (iyilesmis, progresif, kontrol) hastalarin/bireylerin PKMH’lerinin

uc farkli antijen konsantrasyonuyla

inkbasyonu sonrasinda elde edilen Ust

sivilardaki IL12(p40) duzeyleri tablo 12'de gdosterildi. Tabloda goéruldugu gibi, en

yuksek duzeydeki IL12(p40) yanitinin, iyilesmis hasta grubunda, 25 ug/ml antijen

konsantrasyonunda bulundugu saptandi (Ortalama deger: 150,4).

Tablo 12: Ust sivilardaki IL12(p40) diizeyleri

L Grup Min De§.  Max Deg. Ort Deg. Standart
Sitokin
Ag konsantrasyonu (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml) sapma
iyilesmis grup®
25 pg/ml 40 530 150,4 151,852
10 ug/ml 40 402 1277 112,559
5 ug/ml 32 252 109,4* 67,209
—_ Progresif grup®
o
< 2
5 ug/ml 29 216 80,1 54,517
o
'
N 10 pg/mi 27 191 68,4 42,104
-—
- 5 ug/ml 14 187 64,5 46,511
Kontrol grubu®
25 pg/mi 6 246 61,4 64,468
10 pg/mi 4 138 50,9 43,302
5 ug/ml 4 169 43,3* 49,672
(-) kontrol; 109,8 pg/ml  (+) kontrol; 287,0 pg/ml *p= 0,015

a:
b: (-) kontrol;
c: (-) kontrol;

72,2 pg/ml (+) kontrol; 272,1 pg/ml

49,2 pg/mi

(+) kontrol; 259,4 pg/mi
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Ust sivilardaki ortalama IL12(p40) yanitinin, antijen konsantrasyonlarina gore
gruplar arasindaki dagihmina bakildiginda; 25 ug/ml antijen konsantrasyonunda,
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,058). Ancak
ayni antijen konsantrasyonunda en yuksek 1L12(p40) duzeylerinin, iyilesmis grupta
oldug@u tespit edildi (Tablo 12).

Varyans analizi yapildiginda, 10ug/ml antijen konsantrasyonunda gruplar
arasinda IL12(p40) yaniti yonunden istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmasina
ragmen (p=0,023), Post hoc analizde yapilan Tamhane degerlendirmesinde, gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadigi saptandi (p>0,05).

Bes pug/ml antijen konsantrasyonunda ise, iyilesmis grupta kontrol grubuna gére

istatistiksel olarak anlamli olarak yuksek duzeyde IL12(p40) yaniti bulundu (p=0,015).

Her Ug¢ gruptaki IL12(p40) yanitinin, 25 pg/ml antijen konsantrasyonunda en
yuksek duzeyde oldugu tespit edildi (Sekil 20). Gruplarin, tim antijen
konsantrasyonlarindaki IL4 yanitlarinin ortalamasina bakildiginda, en fazla 1L12(p40)
sentezini iyilesmis gruptaki hastalarin, en az IL12(p40) sentezini ise kontrol grubu

bireylerinin gergeklestirdigi gorulda.

175+

150+

125-

M 25 mikrogram
1110 mikrogram

M 5 mikrogram

100
IL12(p40)
(pg/ml)

lyilegmis Progresif Kontrol

Sekil 20: Ust sivilardaki ortalama IL12(p40) yanitlarinin gruplara gére dagilimi
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Sitokin yanitlari arasindaki korelasyon degerlendirildiginde, progresif hasta
grubunda, her U¢ antijen konsantrasyonunda da (25 ug/ml, 10 pug/ml ve 5 ug/ml)
IL2p40 yanitlari ile IFNy yanitlari arasinda, olumlu yonde, gucli derecede anlamli
iliski saptandi. Korelasyon katsayilari sirasiyla r=0,589, r=0,741, r=0,552, p degerleri
ise sirasiyla p=0,007, p<0,001 ve p=0,014 olarak bulundu.

4.2.4 IL1B UST SIVI ELISA Sonuglari

Her ¢ gruptaki (iyilesmis, progresif, kontrol) hastalarin/bireylerin PKMH’lerinin
uc farkh antijen konsantrasyonuyla inkibasyonu sonrasinda elde edilen Ust
sivilardaki IL13 duzeyleri tablo 13’de gosterildi. Tabloda géruldigu gibi, en yuksek
dizeydeki IL13 yanitinin, progresif hasta grubunda oldugu tespit edildi (Ortalama
deger: 91,1 pg/ml, maksimum deger: 767 pg/ml).

Tablo 13: Ust sivilardaki IL1B diizeyleri

sitokin | TP Min De§. Max Deg.  Ort Deg. Standart
Ag konsantrasyonu (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml) sapma
lyilesmis grup®
25 pug/ml 3 134 44,3 47,792
10 pg/ml 3 136 42,3 48,666
5 ug/ml 3 120 37,8 38,293
Progresif grup®
e}
- 25 pg/ml 2 579 70,5 135,763
-l
- 10 ug/ml 3 638 83,4 152,190
5 pg/ml 2 767 91,1 184,660
Kontrol grubu®
25 pg/ml 2 48 21,5 15,023
10 pg/mi 1 88 20,4 23,666
5 ug/ml 2 48 141 13,654

a: (-) kontrol; 49,4 pg/ml (+) kontrol; 600,1 pg/ml
b: (-) kontrol; 113,7 pg/ml (+) kontrol; 441,9 pg/ml
c: (-) kontrol; 16,2 pg/ml (+) kontrol; 268,2 pg/ml
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Ust sivilardaki ortalama IL1B yanitinin, antijen konsantrasyonlarina gére gruplar
arasindaki dagihmina bakildiginda, her U¢ antijen konsantrasyonunda da gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05). Bununla birlikte;
gruplarin  tum antijen konsantrasyonlarindaki IL13 yanitlarinin ortalamasina
bakildiginda, en fazla IL1B sentezini progresif gruptaki hastalarin, en az IL1B

sentezini ise kontrol grubu bireylerinin gerceklestirdigi saptandi (Sekil 21).

100+
804
m 25 mikrogram
1110 mikrogram
60- 15 mikrogram
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40
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)
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Sekil 21: Ust sivilardaki ortalama IL1p yanitlarinin gruplara gére dagihimi

Sitokin yanitlari arasindaki korelasyon degerlendirildiginde, iyilesmis hasta
grubunda 25 ug/m ve 5 pug/ml antijen konsantrasyonlarinda, IL1p yanitlar ile IL13
yanitlari arasinda, olumlu yonde, guclu derecede anlamli iliski saptandi. Korelasyon
katsayilari ve p degerleri, her iki antijen konsantrasyonu igin r=0,745, p=0,0,013
olarak bulundu. Progresif hasta grubunda ise, 10 pg/m ve 5 pg/ml antijen
konsantrasyonlarinda, IL1p3 yanitlari ile IL13 yanitlari arasinda, olumsuz yonde, orta
derecede anlamli iligki saptandi. Korelasyon katsayilari ve p degerleri, 10 ug/m ve 5

ug/ml igin sirasiyla r=-0,476 ve r=-0,493, p=0,039 ve p=0,031 olarak bulundu.
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4.2.5 IL13 SERUM ELISA SONUCLARI

Her Ug¢ grubu olusturan toplam 42 bireyin serumlarinda saptanan IL13 duzeyleri
Tablo 14’de gosterildi.

Tablo 14: Serumlardaki 13 duzeyleri

Gru Minimum deger | Maksimum deder | Ortalama deger Standart
P (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml) sapma
lyilesmis grup 7 98 23,1 26,853
(n=10) ’ ’
Progresif grup 8 53 18,5 10,996
(n=19) ’ ’
Kontrol grubu
I 12 26 17,6 115,161
(n=13)

Serumlardaki ortalama IL13 yanitinin gruplara gore dagilimina bakildiginda,

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark tespit edilmedi (p>0,05). Bununla
birlikte, iyilesmis gruptaki IL1p duzeyleri, diger iki gruptaki IL1p dizeylerinden daha
yuksek olarak saptandi. Ancak, progresif grup ile kontrol grubu IL13 duzeylerinin,

birbirlerine ¢ok yakin degerlerde oldugu bulundu (Sekil 22).
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40-
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Sekil 22: Serumlardaki ortalama IL1p yanitlarinin gruplara gére dagihmi
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4.2.6 IL2SRo, UST SIVI ELISA SONUGLARI

Her Ug¢ gruptaki (iyilesmis, progresif, kontrol) hastalarin/bireylerin PKMH’lerinin
uc farkh antijen konsantrasyonuyla inkibasyonu sonrasinda elde edilen Ust

sivilardaki IL2sRa duzeyleri tablo 15'de gosterildi.

Tablo 15: Ust sivilardaki IL2sRa diizeyleri

. .| Grup Min Deg. MaxDeg.  Ort Deg. Standart
Sitokin
Ag konsantrasyonu (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml) sapma
iyilesmis grup®
25 ug/mi 13 254 79,5 77,004
10 pg/mi 8 119 52,9 43,001
5 ug/mil 10 94 39,6 29,674
Progresif grup®
3
(14 25 pg/ml 7 87 38,8* 22,794
(7))
N 10 pg/ml 5 104 32,3 24,187
-l
5 ng/ml 6 105 33,0/ 24,092
Kontrol grubu®
25 ug/mi 4 40 17,2* 10,809
10 pg/mi 2 32 14,5Y 10,415
5 pg/ml 1 55 15,7/ 13,345
a: (-) kontrol; 33,8 pg/ml  (+) kontrol; 2422,2 pg/ml * p= 0,004
b: (-) kontrol; 30,8 pg/ml (+) kontrol; 2140,6 pg/ml “fp= 0,025
c: (-) kontrol; 11,3 pg/ml  (+) kontrol; 2297,6 pg/ml / p=10,043
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Tabloda goéruldugu gibi, en yuksek dizeydeki IL2sRa yanitinin, iyilesmis hasta
grubunda, 25 pg/ml antijen konsantrasyonunda bulundugu saptandi. Bu
konsantrasyonda, maksimum sitokin dizeyinin 254 pg/ml, minimu sitokin dizeyi 13

pg/ml, ortalama sitokin dizeyi ise 79,5 pg/ml olarak bulundu.

Ust sivilardaki ortalama IL2sRo yanitinin, antijen konsantrasyonlarina gore
gruplar arasindaki dagilimina bakildiginda, her U¢ antijen konsantrasyonunda da
progresif grupta kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olarak yuksek
dizeyde IL2sRa yaniti saptandi (p< 0,05) (Tablo 15).

Her Ug¢ gruptaki IL2sRa yanitinin, 25 pg/ml antijen konsantrasyonunda en
yuksek duzeyde oldugu tespit edildi. Gruplarin, tim antijen konsantrasyonlarindaki
IL2sRa yanitlarinin ortalamasina bakildiginda ise, en fazla IL2sRa sentezini iyilesmis
gruptaki hastalarin, en az IL2sRa sentezini ise kontrol grubu bireylerinin

gerceklestirdigi saptandi (Sekil 23).
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Sekil 23: Ust sivilardaki ortalama IL2sRa yanitlarinin gruplara gére dagihimi
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4.2.7 IL2SRa SERUM ELISA SONUCLARI

Her U¢ grubu olusturan toplam 42 bireyin serumlarinda saptanan IL2sRa
dizeyleri Tablo 16'da gosterildi. Serumlardaki ortalama IL2sRa yanitinin gruplara

gore dagilimina bakildiginda, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi (p>0,05).

Tablo 16: Serumlardaki IL2sRa dUzeyleri

Minimum deger | Maksimum deger Ortalama deger Standart
Grup
(pg/ml) (pg/ml) (pg/ml) sapma
lyilesmis gru,
yrlesmis grup 980 2483 1822,4 531,483
(n=10)
Progresif gru
J grip 1319 3356 2297,5 622,110
(n=19)
Kontrol grubu
1134 3330 1982,2 558,736
(n=13)

Her GU¢ gruptaki IL2sRo duzeyleri birbirine yakin degerlerde bulunurken,
progresif gruptaki IL2sRa dUzeyleri, diger iki gruptaki IL2sRo dizeylerinden biraz
daha yuksek olarak tespit edildi (Sekil 24).
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Sekil 24: Serumlardaki ortalama IL2sRa yanitlarinin gruplara gore dagihmi
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4.2.8 1L13 UST SIVI ELISA SONUGLARI

Her Uc¢ gruptaki (iyilesmis, progresif, kontrol) hastalarin/bireylerin PKMH’lerinin
uc farkh antijen konsantrasyonuyla inkibasyonu sonrasinda elde edilen Ust
sivilardaki IL13 duzeyleri tablo 17°de gosterildi. Tabloda goruldugu gibi, en ylksek
dizeydeki IL13 yanitinin, progresif hasta grubunda, 25 pg/ml antijen

konsantrasyonunda bulundugu saptandi (Ortalama deger: 355 pg/ml)

Tablo 17: Ust sivilardaki IL13 diizeyleri

Grup Min D Max D ortD Standart
Sitokin
Ag konsantrasyonu (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml) sapma
iyilesmis grup®
25 pg/ml 6 150 51,0 47,637
10 ug/ml 5 99 39,3 38,368
5 ug/ml 5 93 34,8 29,005
Progresif grupb
™ 25 pg/ml 5 355 73,6 83,436
F
-
— 10 pg/mi 4 236 58,8 55,796
5 ug/ml 5 185 50,4 45,268
Kontrol grubu®
25 pg/ml 5 75 31,4 24,182
10 pg/ml 2 63 25,2 23,013
5 ug/ml 2 65 22,7 21,769

a: (-) kontrol; 31,7 pg/ml  (+) kontrol; 514,6 pg/ml
b: (-) kontrol; 32,7 pg/ml  (+) kontrol; 696,1 pg/ml
c: (-) kontrol; 21,4 pg/ml  (+) kontrol; 526,6 pg/ml
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Ust sivilardaki ortalama IL13 yanitinin, antijen konsantrasyonlarina gére gruplar
arasindaki dagilimina bakildiginda; her U¢ antijen konsantrasyonunda da, gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi (p>0,05). Ancak; progresif
gruptaki hastalarin diger iki gruba goére daha fazla IL13 sentezi gergeklestirdigi,
kontrol grubu bireylerinin ise en az IL13 sentezi gergeklestirdigi saptandi (Tablo 17).
Ayrica, her Ug gruptaki IL13 yanitinin, 25 ug/ml antijen konsantrasyonunda en ylksek

dizeyde oldugu saptandi (Sekil 25).

100+
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B 25 mikrogram
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(pg/ml)

lyilegmis Progresif Kontrol

Sekil 25: Ust sivilardaki ortalama IL13 yanitlarinin gruplara goére dagilimi

4.2.9 IL8 SERUM ELISA SONUCLARI

Her U¢ grubu olusturan toplam 42 bireyin serumlarinda saptanan IL8 duzeyleri
Tablo 18'de gosterildi.

Serumlardaki ortalama IL8 yanitinin gruplara gore dagihmina bakildiginda,
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi (p>0,05). Bununla
birlikte, iyilesmis ve progresif gruptaki serum IL8 duzeyleri, kontrol grubundaki IL8

dizeylerinden belirgin olarak daha yuksek saptandi (Tablo 18).
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Tablo 18: Serumlardaki IL8 duzeyleri

Grup Mini;r;)l;’;nmtlj)eger Maks(i;)ngt;rmnl;ieger L8 (;)ert;;?ma Sstggriaart
(pg/ml)

lyilesmis grup 4 1637 551,4 590,630
(n=10)

Progresif grup 6 1519 326,9 410,249
(n=19)

Kontrol grubu 12 382 86,4 115,161
(n=13)

Serumlarda IL8 yaniti en fazla iyilesmis grupta

grubunda saptandi (Sekil 26).

IL8
(pg/ml)

Sekil 26: Serumlardaki ortalama IL8 yanitlarinin gruplara gére dagilimi
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5. TARTISMA

KE, tim dlnyada ve Turkiye’de yaygin olarak bulunan E. granulosus’un igi sivi
dolu kistlerle karakterize larval formlarinin neden oldugu, hem saglik yéninden hem
de ekonomik yonden 6nemli bir paraziter hastaliktir (6). Kistler, enfeksiyon olustuktan
aylar hatta yillar sonra bile saptanamayabilmektedir. Kistlerin, olusumlari
tamamlandiktan sonra, konak immdunitesinden etkilenmemeleri, 6zellikle immunoloji
alaninda c¢alisan bilim adamlarinin dikkatini gekmig; KE’de immunite ve konak-parazit
iligkisi ile ilgili calismalara agirlik vermelerine neden olmustur. Hastahgin erken ve
kronik donemlerinde meydana gelen konak immudn yanitini tanimlamaya yonelik
Ozellikle son yillarda énemli bilimsel gelismeler kaydedilmekle birlikte; henuz net ve
kesin sonuclar elde edilememistir. Dolayisiyla; bu hastalikta 6nemli rolleri oldugu

dusunulen sitokinler ile ilgili hala eksiklikler bulunmaktadir.

KE'de, insanlarda hem humoral, hem de hucresel immun yanit uyariimaktadir.
Humoral immuniteden B lenfositler, hucresel immuniteden ise T lenfositler
sorumludur. Tim bu immuUn yanitlar ise, yardimci T lenfositlerini olusturan iki farkh T
hicre populasyonunun (Tp1 ve Tn2) sentezledidi cesitli sitokinler tarafindan
dizenlenmektedir (12). Tp1 hdcreleri, IFNy, IL2 gibi sitokinleri sentezlemekte ve
primer olarak sitolitik T hucreleri ve makrofajlari kontrol etmekte iken; T,2 hucreleri
ise IL4, IL5, IL6, IL10 gibi sitokinleri sentezlemekte ve antikor yapimindan sorumlu
olan B hucrelerinin dizenlenmesine aracilik etmektedir. Genel olarak, bu iki hicre

grubunun sentezledigi sitokinlerin birbirleri Uzerinde inhibitor etkisi bulunmaktadir

(11).

insan KE olgularinda, antikor diizeylerinde ylkselme goérilmekle birlikte (13, 18,
69) %30’a varan yUksek oranlarda, antikor yanitinin olusmadigi bilinmektedir (20, 21,

22, 23). Ayrica, karaciger kistlerinin akciger kistlerine oranla daha antijenik oldugu
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bildiriimektedir. Akisi ve ark. (134), ticari ELISA kiti kullanarak, cerrahi olarak
dogrulanmis akciger KE hastalarinin %13’Gnin 1gG antikorlari yéninden seronegatif
oldugunu bildirmiglerdir. Siracusano ve ark. (135), KE hastalarinin IHA ile
%16.7’sinde, double diffizyon yontemi ile ise %37.5unda antikor yaniti
saptamamiglardir. Rigano ve ark. (15), kesin KE tanisi almis hastalarin %13’Gnun
IgG ELISA ile seronegatif olduklarini tespit etmiglerdir. Biz de literatur verileri ile
uyumlu olarak, ¢calismamiza dahil ettigimiz, progresif grupta yer alan, cerrahi ve/veya
patoloji ile KE oldugu dogrulanan hastalarin %26’sinda (5/19) in-house ELISA
yontemiyle 1gG antikor yanitinin bulunmadigini saptadik. KE’'de humoral immun
yaniti goOsteren spesifik antikor yanitinin hastalarda her zaman bulunmayisinin
altinda yatan nedenler tam olarak bilinmektedir. Ancak varolan kistlerin tipi, yerlesim
yeri, buyuklugu, sayisi, morfolojik yapisi, hastalarin klinik 6zellikleri, konak-parazit
arasindaki etkilesimde farkliliklar, saptanan seronegatifligin olasi nedenleri olarak

sayilabilir.

KE'in klinik ve siddet olarak cesitliligi, parazite karsi gelisen immunitenin de
cesitli olabilece@ini gostermektedir. Hastalikta, serum antikorlarinin artmasi ile
karakterize olan humoral immunitenin yani sira, Th1 ve T2 sitokinlerinin etkili oldugu
hicresel immunite rol almaktadir Diger birgcok helment enfeksiyonunda oldugu gibi,
KE'de de hem Ty1, hem de T,2 hucreleri aktive olarak birbirine inhibitor etkili olan
sitokinler salgilamakta ve dolayisiyla iki farkli sitokin salgi paterni olusmaktadir (21,
22,78).

KE’'de meydana gelen huicresel immunitenin  degerlendiriimesi amaciyla,
hastalardan elde edilen PKMH'lerinin hicre kultir ortaminda spesifik antijenle
proliferasyona tabi tutulmasindan sonra toplanan Ust sivilarda, sitokin yanitlar
arastinimaktadir. Bu ¢alismalarda, in vitro PKMH proliferasyonu igin 1,5-100 pg/mi
arasinda degisen antijen konsantrasyonlarinin kullanildigi ve 48-120 saat arasinda
degdisen surelerin uygulandigi gorulmektedir (13, 14, 18, 75, 136). Hernanadez-Pomi
ve ark. (18), KE tanisi almig 25 hasta Uzerinde yaptiklar galismalarinda, hastalarin
ve kontrol bireylerinin PKMH’lerinin proliferatif yanitlarini, kist sivisi antijeninin dort
farkl konsantrasyonunu (1,5-6,3-12,5 ve 50 uyg/ml) kullanarak degerlendirdiklerinde;
6 ile 50 pg/ml araligindaki antijen konsantrasyonlarinda her iki grup arasinda PKMH

stimulasyon indeksi yonunden istatistiksel olarak anlaml fark oldugunu
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bildirilmiglerdir. Stimulasyon indeksinin 50 pg/ml dozunda en yiksek oldugu
g6zlenmistir. Arastirmacilar, farkl sitokinler icin farkl optimal PKMH inkibasyon
sureleri belirlemislerdir (6rn.: IFNy:96 saat, I1L2:48 saat). Biz de ¢alismamizda, bu
veriler 1s1ginda, kist sivisi antijeninin Ug farkli konsantrasyonunu (25 pg/ml, 10 ug/mi
ve 5 ug/ml) kullandik. Bunlar arasinda en ylksek konsantrasyon olan 25 pg/ml ile
uyariimig PKMH’lerinin, arastirilan hemen tum sitokinler i¢in en yUksek duzeyde
sitokin yaniti olugsturdugunu tespit ettik. Her sitokinin optimal dizeyde saptanabilmesi
icin gerekli olan PKMH inkuibasyon suresi, sitokinden sitokine degismektedir. Hatta,
calismalarda tek bir sitokin igin bile farkli inkiibasyon surelerinin (48, 72, 96 veya 120
saat) kullanildigi goériimustir. Calismamizda arastirdigimiz sitokin ve sitokin
reseptori sayisi fazla oldugundan, ayrica hastalardan sadece 8 ml vendz kan
alinabildiginden, tum sitokinler igin yeterli hicre elde edebilmek igin, dn ¢alismalar
sonrasinda 48 saatlik inklibasyon suresinde PKMH’lerinin arastirilan tim sitokinleri
saptanabilir dizeyde sentezledigini tespit ederek, calismalarimizda bu inkUbasyon

suresini kullandik.

KE hastalarindan elde edilen PKMH’lerinin, kist sivisi ile uyarilmasi sonucunda,
bu hicrelerin IFNy, IL2 gibi Tp1 sitokinleri ile IL4, IL5, IL6, IL10 gibi T2 sitokinlerini bir
arada sentezledikleri saptanmigtir (13, 16, 18, 19). Benzer sekilde, KE hastalarinin
serumlarinda da tum bu sitokin dizeylerinin ytksek oldugu bildirilmigtir (15, 17, 76).
Her iki T, hucrelerine ait sitokinlerin birlikte ve yUksek duzeylerde sentezlenebilmesi,
E. granulosus enfeksiyonuna karsi olusan immunitenin hem T,1 hem de Ty2 hicreleri
tarafindan duzenlendigini dugunduirmektedir. Her iki hucre grubuna ait sitokinlerin
birlikte ve yuksek dizeylerde sentezlenmelerinin nedeni tam olarak bilinmemekle
birlikte, kist sivisinin karmasik bir antijenik yapisinin olmasindan ve her T hicre alt
grubu igin farkl epitoplar icermesinden kaynaklanabilecegi dusunulmektedir (20, 21,
77,78).

Rigano ve ark. (13), klinik olarak KE tanisi almis 30 hastanin PKMH’lerinin
sitokin yanitlarini arastirdiklari galismalarinda, Th1 hudcrelerinde sentezlenen IFNy
konsantrasyonunun hastalarda kontrol grubu bireylerinden daha ylksek oldugunu;

ancak bu farkin istatistiksel olarak anlamh olmadigini bildirmislerdir. Ty2
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sitokinlerinden olan IL4 yanitinin ise, kontrol grubundakilerle karsilastirildiginda,

hastalarda, istatistiksel olarak anlamli duzeyde yuksek oldugunu ortaya koymusglardir.

Ayni arastirmacilar, kesin KE tanisi almig 40 hasta Uzerinde yaptiklar bir bagka
calismalarinda (136), kist sivisi ile in vitro ortamda uyariimis hasta PKMH’lerinin hem
IFNy sentezinin hem de IL4 sentezinin, kontrol grubundaki kisilerin PKMH’lerinin
sentezledigi duzeylerden daha yuksek oldugunu saptamislardir. IL4 sentezinin,
hastalarda kontrol grubundan anlamli olarak daha yuksek dizeyde oldugunu da

belirtmiglerdir.

Hernandez-Pomi ve ark. (18), 25 KE hastasi ile yaptiklari sitokin analiz
calismasinda, hastalara ait PKMH’lerinin kontrol grubundakilere gére anlamli olarak
yuksek duzeyde IFNy, IL2 gibi Tp1 sitokinlerini, IL5, IL10 gibi Tn2 sitokinlerini

sentezlediklerini bildirmislerdir.

Biz de calismamizda, hem iyilesmis hem de progresif KE hastalarinin
PKMH'’lerini in vitro ortamda kist sivisi antijeninin tg farkl konsantrasyonu (25 ug/ml,
10 ug/ml ve 5 ug/ml) ile uyarmak suretiyle, hastalarda mikst bir To1 (IFNy) ve Tp2
(IL4) sitokin profili tespit ettik. Ayrica, her ¢ antijen konsantrasyonunda da hem
iyilesmis hem de progresif KE hastalarinda, kontrol grubu bireylerinden daha yuksek
IFNy ve IL4 duzeyleri oldugunu saptadik. IFNy sentezini, iyilesmis grupta kontrol
grubuna gore anlamli olarak (p=0,001) yuksek; IL4 sentezini ise progresif grupta
kontrol grubuna goére anlamli olarak (p=0,03) yuksek bulduk. Progresif hasta
grubunda, IL4 vyanitlan ile IFNy vyanitlarn arasinda, 25 pug/ml antijen
konsantrasyonunda guglu derecede (r=0,520, p=0,022), 10 pg/ml antijen
konsantrasyonunda ise orta derecede, olumlu yonde anlamli iliski (r=0,487, p=0,034)
saptadik. Her iki hasta grubunda IFNy ile IL4 sentezinin bir arada bulunmasi ve bu
sitokin duzeylerinin kontrol grubundakilerden yuksek olmasi, ayrica progresif hasta
grubunda IL4 yanitlari ile IFNy yanitlar arasinda olumlu ydnde bir iligki tespit edilmis
olmasi, kist sivisinin farkli antijenler igerdigi ve dolayisiyla hem Thn1 hem de T,2

hucrelerinin aktivasyonunu sagladigini gostermektedir.

Th1 ve Th2 hucreleri, sentezledikleri gesitli sitokinlerle, hastaligin klinik olarak
seyrini, dolayisiyla reenfeksiyonlarin olusmasini veya tedavinin basarisini

belirlemede baslica rol oynayan lenfosit alt gruplaridir (13, 14, 21, 75). Birgok
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parazitozda, Tn1 yaniti enfeksiyona karsi direnci; Th2 yaniti ise hastaliga karsi
duyarliigi yansitmaktadir (137). Ozellikle son 15 yilda yapilan ¢alismalar, KE'de de
Th1 hiacre aktivasyonunun (IFNy, IL2 vb. sentezlenmesi) hastaliga direng ile
(koruyucu immunite), Th2 hicre aktivasyonunun (IL4, ILS, IL10 vb. sentezlenmesi) ise
hastaliga duyarlilik ile ilgisi oldugunu ortaya koymaktadir (13, 14, 15, 18, 75, 136,
138).

Rigano ve ark. (14), albendazol tedavisine tam yanit veren hasta PKMH’lerinin,
yanit vermeyen hastalarinkinden istatistiksel olarak anlamli duzeyde daha yuksek
IFNy sentezlediklerini; IL4 ve IL10 sentezlerinin ise daha dugsuk duzeyde oldugunu
bildirmislerdir. Tedaviye yanit vermeyen hastalarda ise, IL4 dizeylerinin, tedaviye
yanit veren hastalardan anlamli olarak daha yuksek oldugunu bulmuslardir.
Arastirmacilar bu verilerin, KE’de Tp1 ve Tn2 hlcrelerinin aktivasyonunun bir arada
bulundugunu gosteren daha onceki calismalarla ve diger parazitozlarda bildirilmig
sonuglarla uyumlu oldugu; Ty1 hlcre aktivasyonunun hastaliktan korunmada, T,2

hicre aktivasyonunun ise hastalija yakalanmada rol aldigi sonucuna varmislardir.

KE hastalarinin, iyilesmig/stabil ve progresif olmak Uzere iki ayri grupta ele
alinarak bu gruplarin sitokin yanitlari bakimindan karsilasgtirildigi bir diger ¢alismada,
iyilesmis/stabil gruptaki hastalarin daha yuksek konsantrasyonlarda IFNy yaniti
goOsterdigi, her iki grup IL4 yanitlarinin ise benzer dizeylerde oldugu ortaya
konmustur (136). iki grup arasinda tespit edilmis olan IFNy yanitindaki bu farkin,

istatistiksel olarak anlamli olmadigi belirtilmistir.

Rigano ve ark. (15), KE hastalarindaki (n=40) serum sitokin duzeyleri ile
albendazol tedavisinin sonuglari arasindaki iligkiyi degerlendirdikleri ¢aligmalarinda,
bir yil sureli tedaviye yanit veren hastalarin serum |IL4 konsantrasyonlarinin, tedavi
sonrasinda istatistiksel olarak anlamli duzeyde azaldigini bulmuslardir. Bu durumun
aksine, tedaviye yanit vermeyen grupta ise, IL4 duzeylerinin, tedavi sonrasinda
arttigini; bu artisin tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli olmadigini
saptamislardir. Tedaviden bir yil sonra, tedaviye yanit veren grupta I1L4 duzeylerinde
anlamh dusus, tedaviye yanit vermeyen grupta ise artis olmasindan dolayi; KE
hastalarinin klinik olarak takibinde, serum IL4 tayininin yararli olacagl sonucuna

varmislardir.
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Ayni aragtirmacilar, in vivo yapmis olduklari bu ¢aligmalarini genigletmek ve ilag
tedavisinin, KE'de olugsan immun yanitta degisikliklere neden olduguna isaret eden ilk
verileri dogrulayabilmek amaciyla, in vitro olarak bir bagka ¢alisma yapmiglardir. Bu
calismalarinda, KE hastalarinda U¢ aylik albendazol tedavisi 6ncesi ve sonrasinda
bazi sitokinlerin mMRNA ekspresyonunu arastirmislardir (19). Buna gore, tedaviye
yanit vermeyen hastalardan elde edilen PKMH’lerindeki (kist sivisi antijeniyle
uyariimis) IFNy mRNA ekspresyonunda tedavi sonrasinda disus oldugu, tedaviye
tam yanit verenlerin PKMH’lerinde ise artis oldugu bildirilmigtir. 1L4 mMRNA
ekspresyonunun ise, her iki hasta grubunda da tedavi oncesi zayif oldugu, tedavi
sonrasinda artis goOsterdigi tespit edilmistir. Ancak, tedavi sonrasinda IL4 mRNA
ekspresyonunda gorulen bu artigin, Ozellikle tedaviye yanit vermeyen hastalarin
antijenle uyariimis PKMH’lerinde en yuksek duzeyde oldugu belirtiimistir.
Arastirmacilar, daha onceki galismalarinda (14, 15), ilag tedavisine yanit veren
hastalarda Tp1 sitokin konsantrasyonlarinin (IFNy) vyuksek; yanit vermeyen
hastalarda ise Tn2 sitokin konsantrasyonlarinin (L4, IL10) yuksek oldugunu
bulmuslardir. Molekuler dizeyde sitokin ekspresyonunun temel alindigi bu in vitro
calisma (19), literatlirde yer alan dnceki sonuglari, 6zellikle de Th1 hlicre aktivasyonu
ile ilgili olanlari dogrulamakta ve KE hastalarinda, benzimidazollerle tedavinin,
olaslilikla konak-parazit arasindaki iligskiyi etkileyerek sitokin mRNA ekspresyonunda

degisikliklere yol agtigi goérisunu ileri sirmektedir.

Aktif, inaktif ve transisyonel kistleri olan KE hastalarindan kist sivisi kullanilarak
spesifik CD4* T hiicre hatlari olusturulan bir caligmada, aktif ve transisyonel kistleri
olan yedi hastanin T hucre hatlarindan elde edilen Ust sivilarda buylk miktarlarda
IL4, degisen miktarlarda IFNy bulundugu; inaktif kisti olan bir hastanin T hucre
hattinin ¢ok miktarda IFNy sentezledigi ancak IL4 sentezlemedigi tespit edilmistir
(139). Bu veriler ayni zamanda, intrasitoplazmik sitokinlerin degerlendirildigi flow
sitometrik yontemle de dogrulanmistir. Koruyucu immunitenin gelistigi ve
enfeksiyonun basariyla kontrol altina alindidi, inaktif kisti olan hastadan elde edilen T
hicre hattinin T,1 (IFNy) sitokin paterni géstermesi, bu durumun aksine, aktif ve
transisyonel kistleri olan hastalardan saglanan T hucre hatlarinin, Tp2'nin baskin

oldugu mikst bir Tp1/Th2/T,0 sitokin profiline sahip olmasi; Th1 lenfositlerinin
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hastaligin inaktif evresine, Th2 lenfositlerinin ise hastaliyin aktif ve transisyonel

evresine katkida bulundugunu agikca ortaya koymaktadir.

Biz de, 2-11 yil 6nce KE tanisi nedeniyle cerrahi girigsim yapilan ve ¢alisma igin
kan o6rneginin alindigi zamana dek nuks (reenfeksiyon=rdlaps) gorulmeyen 10 KE
hastasi (iyilesmis hasta grubu) ile primer ya da sekonder kistik lezyonlari olan
ve/veya cerrahi endikasyonu bulunan 19 KE hastasinda (progresif hasta grubu), Th1
ve Th2 yanitlarinin degerlendiriimesi amaciyla, PKMH’lerindeki IFNy ve IL4 sitokin
dlzeylerini 6lgtiik. In vitro ortamda kist sivisi antijeninin tg farkli konsantrasyonu (25
mg/ml, 10 mg/ml, 5 mg/ml) ile PKMH’leri uyarildiginda, her U¢ konsantrasyonda da
iyilesmis gruptaki hastalarin PKMH’lerinin, progresif gruptaki hastalarin
PKMH'’lerinden daha ylksek dizeyde IFNy sentezlediklerini saptadik (p<0,0167). IL4
dizeylerinin ise, her U¢ antijen konsantrasyonunda da, iyilesmis ve progresif grupta
birbirlerine yakin degerlerde oldugunu bulduk. Bu sonuglarin, literatirde bildirilmig
olan sonuglarla (14, 15, 19, 136) uyumlu oldugu gorulmektedir. Hem bizim
calismamizda cerrahi ile iyilesmis, hem de literatirdeki ¢alismalarda ilag tedavisi ile
iyilesmis hastalarda (tedaviye tam yanit durumunda), armis bir T,1 sitokin profilinin
(IFNy, IL2 gibi) bulunmasi, Ty1 sitokinlerinin KE’de hastaliga direng ile ilgili oldugu

bilgisini desteklemektedir.

Literaturde, Ozellikle karaciger kistlerinin organdaki yerlesimine gore sitokin
yanitlarinin arastirildigi ¢galismalara rastlanmakla birlikte, farkli organ yerlesimlerinde
sitokin yanitlarini gdsteren bir c¢alismaya rastlayamadik. Biz, progresif gruptaki
hastalari, akciger veya karacQerde kist bulunmasina goére iki grupta inceledik.
Karacigerde kisti olan hastalarin (n=5) PKMH’lerinin 25 ug/ml E. granulosus antijeni
ile uyarilmasi ile elde edilen L4 dizeyinin, akcigerde kisti olan hastalarin (n=9)
PKMH’lerinin ayni antijen konsantrasyonunda uyariimasi ile elde edilen IL4
dizeyinden, istatistiksel olarak anlaml olarak ylksek oldugunu saptadik (p=0,029).
Akciger ve karaciger kistleri olan hastalar arasinda bdyle bir fark bulunmasindan
dolayi, karaciger tutulumunda, hastaliga duyarlilikla iliskili olan T2 sitokinlerinin (IL4,
ILS, IL10 gibi) daha etkin oldugu soylenebilir. Ayrica bu durum, onkosferlerin daha

¢ok karacigerde tutunup kiste dontismesi ile de iligkili olabilir.
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Enfeksiyonlara karsi gelisen immunitede sitokinlerin bir diger roli de, antikor
sentezini duzenlemektir. IL4, IgE ve 1gG4 sentezini dlizenleyen bir sitokindir (79, 80).
Tedaviye yanit alinamayan hastalarda, IgE ve 1gG4 yanitlari tedaviye yanit alinan
hastalara gore daha yuksek oranlarda saptanmistir (14). Ayni hastalarin
PKMH’lerindeki artmis T2 sitokin yaniti (IL4, IL10) ile, serumlarinda spesifik IgE ve
IgG4 antikor yuksekliginin bir arada bulunmasi, Th2 yanitinin hastaliga duyarlilik ile
ilgili oldugu bilgisini desteklemektedir. Calismamizda, progresif gruptaki hastalarin
%74’unde 1gG ELISA ile seropozitiflik saptadik. Ayni zamanda, bu hastalarin 1L4
yanitlarinin, kontrol grubunun IL4 yanitlarindan anlamli olarak ylksek oldugunu
belirledik (p=0,03). Torcal ve ark. (138), KE’li hastalarda immuin yanit ve in vivo
sitokin sentezlerini arastirdiklari galigmalarinda, IgG duzeyleri ile IL4 duzeyleri
arasinda anlamli bir korelasyon elde etmiglerdir (p<0,05). Biz de galismamizda bu
verilerle uyumlu olarak, IL4 yanitlar ile serumlardaki IgG antikor yanitlari arasinda,
olumlu yénde, anlamli bir iligki tespit ettik (p<0,05). Sitokinler, himoral immun yanit
ile hdcresel immun yanit arasinda onemli bir baglanti olugturduklarina gore; E.
granulosus’a kargl olusan konak yanitinda rollerinin oldukca 6nemli oldugu
soylenebilir. Hem Torcal ve ark.’nin (138), hem de bizim sonuglarimizin, bu durumu

desteklemesi bakimindan literatire nemli bir katkida bulundugu dusuncesindeyiz.

IFNy ve IL2 gibi Tp1 sitokinlerinin yani sira Tp2 yanitini inhibe eden bir diger
sitokin, esas olarak monosit/makrofajlar tarafindan sentezlenen IL12'dir. Buglne
kadar bilinen diger sitokinlerden farkl olarak bu sitokin, p35 ve p40 alt Unitelerinden
olusan 70 KdA agirliginda heterodimerik bir proteindir. Birbirine kovalent bagl olan
p35 ve p40, iki ayri gen tarafindan kodlanmaktadir. Biyolojik olarak aktif IL12yi
sentezleyebilen antijen sunan hucrelerin (monosit/makrofaj, dendritik htcreler vb.)
cogunun, 1L12(p40) agir zincirini, 1L12p35 hafif zincirinden 100 kat daha fazla
sentezledikleri bilinmektedir (140). Dolayisiyla, bu hucrelerin 1L12 sentezleyebilme
yetenedi IL12(p40) tarafindan belirlenmektedir. 1L12, T lenfositlerinin ve NK
hicrelerinin proliferasyonunu uyaran, sitotoksik aktivitelerini ve sitokin sentezlerini
arttiran proinflamatuar bir sitokindir. Bir¢cok in vitro fare ve insan modellerinde, Ty1
hicrelerinin proliferasyon ve gelisiminden sorumlu oldugu gosterilmistir (141).
Boylelikle, Ti1 sitokini olan IFNy sentezini destekleyerek koruyucu immunitede etkin

rol oynamaktadir. Deneysel calismalar, IL12 sentezleme yetenegi bulunmayan
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hayvanlarin, Leishmania, Listeria ve Mycobakteri gibi gesitli paraziter ya da bakteriyel
patojenlere karsi koruyucu Ty1 yanitlarini olusturamadigin ortaya koymaktadir (141).
IL12’nin, leishmaniasis, trypanosomiasis ve schistosomiasis gibi farkli parazitozlarda
koruyucu immdunitede etkin oldugu gosterilmistir (142, 143, 144, 145). Ayrica,
alveoler ekinokokkozisde, E.multilocularis’le enfekte farelerin rekombinan IL12 ile
tedavi edilmesi sonrasinda, Ozellikle IFNy sentezinin araci oldugu larval gelisimin
engellendigi bildiriimigtir (146). Benzer sekilde, Al-Qaoud ve ark. (147), E. granulosus
protoskoleksleriyle sekonder ekinokokokkozis olusturulan farelerde, Tn1 sitokinlerini
(IFNy, IL12) ve Tn2 sitokinlerini (IL4) kodlayan genleri tagiyan plasmid vektorlerinin
intramuskuler yoldan verilmesi sonrasinda, IL12 ve IFNy nin farelerdeki kist yukunu
sirasiyla %60 ve %47 oraninda azalttigini ortaya koymustur. Bu durumun aksine,
IL4’Un ise kontrol grubuna oranla, alti kat daha fazla kist yukine neden oldugu
gOsterilmistir. Bu iki ¢calismadaki benzer sonuglar, diger birgok parazitozda oldugu

gibi KE'de de, IL12’nin, koruyucu immuniteyi destekledigini gostermektedir.

Ug aylik albendazol tedavisi almig KE hastalarinin, tedavi 6ncesi ve tedavi
sonras! elde edilen PKMH’lerinde sitokin gen ekspresyonunun arastinildigr bir
calismada; tedaviye tam yanit veren hasta grubunda tedavi sonrasindaki 1L12(p40)
MRNA ekspresyonunun tedavi oOncesindekine gore anlamli olarak yukseldigi
saptanmigtir (19). Bunun yani sira, tedavi sonrasindaki mRNA ekspresyonlari
karsilastirildiginda, kontrol grubunun, tedaviye tam yanit veren hasta grubuna gore
anlaml olarak dustk I1L12(p40) mRNA ekspresyonu gosterdigi belirtilmistir. Ayni
calismada, tedaviye tam yanit verenlerde tedavi sonrasi IFNy mRNA
ekspresyonunun arttigi; tedaviye yanit vermeyenlerde ise azaldigi bildirilmigtir.
Arastirmacilar, bu sonuglar géz 6nune alindiginda, hastaligin ilag tedavisi ile IL12'nin
baglantisinin bulundugunu ve dolayisiyla hastaliktan iyilesmede olasilikla Tn1 hicre
aktivitesini destekleyerek (6zellikle IFNy sentezini) kritik bir role sahip olabilecegini
bildirmislerdir. Ayrica, E. granulosus enfeksiyonunda klinik seyrin dngorulebilmesinde

de IL12’nin yararl olabilecegi yorumu yapilmigtir.

Ekinokokkozisde farkli sitokinlerin arastirildigi bir baska calismada ise, hem
progresif AE’li hem de progresif KE’li hasta serumlarindaki 1L12 dizeyleri, iyilesmis

AE ve KE'li hasta serumlarindaki duzeylerden daha yuksek olarak bulunmustur (89).
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Wellinghausen ve ark. (148), AE’li hasta serumlarinda, IL12(p40) dizeylerini
kontrol serumlarindaki dizeylerden ylksek olarak bulmuslardir. Ancak aradaki fark
istatistiksel ~ olarak  anlamli  bulunmamistir.  Hastalari  farkli  gruplarda
degerlendirdiklerinde, progresif gruptaki IL12(p40) duzeylerinin (132.9 pg/ml),
iyilesmis gruptaki IL12(p40) dizeylerinden (56.6 pg/ml) daha ylksek oldugunu

saptamislardir.

Rigano ve ark. (136), kesin KE tanisi almig 40 hasta Uzerinde yaptiklari bir
baska c¢alismalarinda, kist sivisi ile in vitro ortamda uyariimig hasta PKMH’lerinin
IL12(p40) sentezinin, kontrol grubundaki kisilerin PKMH’lerinin sentezledigi
dizeylerden daha dusuk oldugunu saptamislardir. Hastalar, iyilesmis/stabil ve
progresif olmak Uzere iki ayri grupta ele alinarak sitokin yanitlari bakimindan
kargilastirildiginda, iyilesmis/stabil gruptaki hastalarin daha yuksek
konsantrasyonlarda 1L12(p40) yaniti gosterdigi ortaya konmustur. iki grup arasinda

tespit edilmis olan bu farkin, istatistiksel olarak anlamli olmadigdi belirtiimigtir.

Calismamizda, bu c¢alismanin sonuglari ile uyumlu olarak, her GU¢ antjen
konsantrasyonunda (25 mg/ml, 10 mg/ml, 5 mg/ml) da, iyilesmis gruptaki hastalarin
progresif gruptaki hastalardan daha ylksek duzeylerde [L12(p40) sentezledigini,
ancak aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigini tespit ettik. Rigano ve
ark.’nin galismasinda (19), ila¢ tedavisine tam yanit veren hastalarin IL12(p40)
MRNA ekspresyonunun, tedavi sonrasinda arttigi gosterilmistir. Bu sonugclarla
uyumlu olarak, ¢alismamizda cerrahi tedavi sonrasi iyilesmis hastalarda, progresif
gruba goére daha yuksek duzeylerde IL12(p40) saptamis olmamiz, IL12'nin KE'de
sadece ila¢ tedavisi ile degil cerrahi tedavi ile de iligkili olduguna isaret etmektedir.
Bunun yani sira iyilesmis hasta grubunda tespit ettigimiz IL12(p40) sentezindeki
artisa, IFNy artisinin da eslik etmesi, Tp1 hlcre aktivasyonunun hastaliga direncle
ilgili  oldugu gorusinu desteklemektedir. Calismamizda, her U¢ antijen
konsantrasyonunda da, hem iyilesmis hem de progresif hasta PKMH’lerinin kontrol
grubundakilere oranla daha ylksek IL12(p40) sentezledigini saptadik. Ancak, sadece
5 mg/ml kist sivisi ile uyarim sonrasi, iyilesmis hasta grubuyla kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamh bir fark bulduk (p=0,015). Bizim sonug¢larimizla uyumlu
olarak, Wellinghausen ve ark. (148), AE hasta serumlarinda kontrol grubuna goére

daha yuksek duzeylerde IL12(p40) tespit etmislerdir. Ancak sonuglarimizdan farkl
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olarak, hem bu ¢alismada hem de Dreweck ve ark.’nin ¢alismasinda (89), progresif
gruptaki AE’li hasta serumlarindaki IL12(p40) dizeyleri, iyilesmis gruptaki AE’li hasta
serumlarindakinden daha yuksek olarak bulunmustur. Bu iki ¢alismadaki sonuglar ile
bizim sonuglarimiz arasindaki tutarsizlik, calismalara alinan hastalardaki
farkhliklardan ve kullanilan hasta ve kontrol 6rneklerinin farkli oimasindan (PKMH ve

serum) kaynaklanmis olabilir.

Th1 aktivasyonunda etkili oldugu dusunulen bir bagka sitokin IL1p°dir.
Proinflamatuar bir sitokin olan IL1B, IL1 sitokin ailesinin Uyesidir. IL12 gibi, esas
olarak monosit/makrofajlar tarafindan sentezlenmektedir (149). Diger proinflamatuar
sitokinler gibi, sistemik ve lokal inflamasyona neden olurken, IFNy ekspresyonuna
katkida bulunarak efektor hicre fonksiyonlarini ve hucresel sitotoksisiteyi
arttirmaktadir (61, 71). IL1p’'nin, Th2 yanitlarini azaltma kapasitesi oldugu gibi, Tn2

yanitlarinin olusmasinda da rolu olabilecegi bildirilmistir (149).

KE'de meydana gelen immun vyanitlarda IL1B'nin etkisinin arastirildigi
calismalar nadirdir. Bunlardan Refik ve ark.’nin calismasinda (24), KE hasta ve
kontrol grubu bireylerinin serumlarindaki IL13 duzeyleri arasinda bir fark
bulunamamistir. Ancak cerrahi tedavi sonrasi KE hasta serumlarindaki IL1B

dizeylerinin, cerrahi dncesine gore anlamli olarak azaldigi saptanmistir.

Torcal ve ark. (138), karaciger KE'li 21 hastada immun yanit ve in vivo sitokin
sentezlerini arastirdiklari ¢alismalarinda, kontrol grubu serumlarindaki L1
dizeylerini (40+5pg/ml), hasta serumlarindakinden (21+2 pg/ml) daha yuksek olarak

bulmuslardir.

AE’de proinflamatuar sitokinler ve kemokinler arasindaki iliskiyi arastiran Eger
ve ark. (88) ise, kontrol grubu PKMH’lerinin, hastalara gore anlaml olarak yuksek

duzeylerde IL1B sentezlediklerini tespit etmiglerdir.

Biz de, Refik ve ark.’nin galismalari (24) ile uyumlu olarak, iyilesmis, progresif
ve kontrol gruplarindaki bireylerin serum IL1f3 duzeyleri arasinda bir fark bulamadik
(p>0,05). Gruplar arasinda, PKMH’lerdeki IL13 duzeyleri yonunden istatistiksel olarak
fark olmamasina ragmen, her U¢ antijen konsantrasyonunda da en fazla IL1pB

sentezinin progresif grupta, en az sentezin ise kontrol grubunda oldugunu tespit ettik.
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AE’de ise, hem serumlarda hem de PKMH’lerinde kontrol grubunda hasta grubuna
gbre daha ylUksek IL1B duzeyleri saptanmistir (88, 138). Bu durumun aksine,
calismamizda hasta (iyilesmis/progresif) PKMH’lerinin kontrol grubuna goére daha
yuksek duzeylerde IL1B sentezledigini bulduk. IL1B, KE'de hastaliga duyarlilikla ilgisi
olan Tn2 vyanitlarini azaltabildigi gibi, bu yanitlarin olugmasina da neden
olabilmektedir. Progresif grup hastalarinda yiksek dizeyde IL1p saptamis olmamiz
bu durumla aciklanabilir. Ancak diger iki galigmadaki (88, 138) sonuglarla uyumsuz
sonugclar elde etmis olmamiz, iki ayr turden parazite (E. granulosus/E. multilocularis)
kargi gelisen immun yanitlarin da farkhlik gosterebilmesiyle iligkili olabilir. Bunun yani
sira, hem AE hem de KE’de IL1p ve immuUn yanitlar arasindaki iliskinin arastirildigi
galisma sayisinin az olmasi, dolayisiyla daha kapsamli olarak yapilacak ileri
calismalarin, bu konuya netlik kazandirmasi bakimindan o6nemli olacagi

duguncesindeyiz.

Koruyucu immuniteyle ilgisi olan bir diger Tp1 sitokini ise IL2'dir. Ty hlcrelerinin
aktivasyonundan sonra Uretilen ilk sitokindir. Ty, hicre proliferasyonunun uyariimasi,
konak immunitesinin guclendirilmesi, parazit geligsiminin sinirlandiriimasi ve anti-
tumoral etki olusturulmasi gibi gorevleri bulunmaktadir (61, 83). T, hucresi, aktive
olduktan sonra IL2 salgilamakta ve ug¢ zincirli (o, B, y) bir molekidl olan IL2R
reseptorunun (IL2R) yuksek afinite ile IL2'ye baglanmasini saglayan o zincirini
uretmektedir. IL2R’nin proteolizi ile IL2Ra zincirinin bir formu olan sIL2Ra (sCD25)
meydana gelmektedir (84). Solubl bir protein olan ve Ty hucre yuzeyinden kana
salinan sIL2Ra’nin, in vitro olarak PKMH’lerinin IL2 aracili aktivasyonunu engelledigi
gosterilmigtir (84, 85).

KE'de slL2Ra ile ilgili olarak yapilmig tek bir galismada, ¢ok sayida buyuk kisti
olan hastalarin serumlarinda, tek kisti olan hastalarin serumlarindakine oranla,
anlamli olarak daha yuksek dizeyde sIL2R saptanmistir (24). Ancak hastalarla
kontrol grubu serum sIL2R dlzeyleri arasinda fark bulunmamistir. Ayrica, karacigerin
merkezi kisminda ¢ok sayida kisti olan hastalarin %17,8’inde hafif artmig sIL2R

duzeyleri tespit edilmistir.

AE‘de meydana gelen patoloji ile gesitli sitokinlerin serum dizeyleri arasindaki

iliskinin arastirildigi bir calismada ise, serum slL2 duzeyi dusuklugunun hastaligin
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erken evresi veya stabil durumunu yansittigi, reseptor duzeyindeki yuksekligin ise

hastaligin progresyonu ile iligkili oldugu bildirilmistir (86).

AE hastalari ile yapilmis bir diger ¢alismada ise, artmis plazma sIL2R duzeyleri
ile lezyonlarin hacimleri ve hastaligin siddeti arasinda anlamli bir korelasyon oldugu

ortaya konmustur (87).

KE hastalari ile kontrol grubu bireyleri arasinda serum slIL2R bakimindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit etmemis olan Refik ve ark.’nin galigmalariyla
(24) uyumlu olarak, calismamizda biz de gruplar arasinda serum sIL2Ra duzeyleri
bakimindan istatistiksel olarak anlaml fark saptamadik. Ancak PKMH’lerinin sIL2Ra
duzeyleri karsilastirildiginda, her U¢ antijen konsantrasyonunda da progresif gruptaki
sIL2Ra sentezinin kontrol grubuna oranla anlaml olarak daha yuksek oldugunu tespit
ettik. Bu sonug, AE hastalari ile yapilimis calismalarda elde edilen verilerle
uyumludur. Calismamizda, arada anlamh bir fark bulunmamakla birlikte, progresif
grup hastalarinin serum slL2Ra dizeyleri, kontrol grubu hastalarininkinden daha
yuksekti. Serum ve PKMH sIL2Ra. duzeyleri arasindaki bu benzerlik, serum slL2Ra
dizeyinin, dolasan PKMH’lerinin hassas ve kantitatif bir belirteci oldugu bilgisini
desteklemektedir (84). Serum sIL2Ra duzeyi, diger doku ya da sivi
kompartmanlarinin da immunolojik ydonden aktivasyonunu yansitmaktadir. Buralarda
olusan sIL2Ra da dolasima katiimaktadir. Dolayisiyla, vicutta meydana gelebilecek
metabolik degisimler, serum sIL2Ra duzeylerini etkileyebilmektedir. Serum slL2Ra
dizeylerini etkileyebilen bir diger faktor de yasa bagli degisikliklerdir. Tim bunlar
birlikte degerlendirildiginde, ekinokokkozisde PKMH veya serum slL2Ra duzeyleri ile
ilgili az sayida galismada farkli sonuglarin elde edilmis olmasi beklenebilecek bir

durumduir.

KE’de gelisen immunitede rolu yeni yeni arastirilan bir sitokin de IL13’tlr. Esas
olarak, Tn2 hucreleri tarafindan sentezlenen IL13, aslinda T.0, Tp1 ve Tp2
hdcrelerinin de bir Grinuaddr. Ayrica, B hucreleri ile mast hucreleri de IL13
sentezleyebilmektedir IL4 ile birgok 6zelligi ortak olan IL13, bu sitokin gibi, B hucre
gelisimi ve farklilasmasinda gorev almakta, monositler Uzerindeki etkisi araciligiyla,
anti-inflamatuar bir sitokin gibi davranmaktadir (150). Ancak IL4’den farkl olarak, T

hicreleri  tarafindan sentezlenmesine ragmen bu hicreler Uzerine etkisi
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bulunmamaktadir. Ayrica IL13’Un etkileri IL4’Unkine oranla daha azdir (150).
Ozellikle IgE sentezini indikleyen IL13, IgE ve 1gG4 sentezinde anahtar rol
oynamaktadir. Doksanli yillarin ortasina dogru kesfedilmis bir sitokin olmasi
nedeniyle, 80’lerin baglarinda kesfedilmis olan IL4’e oranla, bir¢ok fizyolojik durum ya
da hastaliktaki roli tam olarak anlasilamamistir (150). Ancak, alerji durumunda
gérilen IgE sentezi ve IL4 ile iligkili olan atopik dermatit, inflamatuar barsak hastaligi,
bronsiyal astim gibi cesitli hastaliklarda 6nemi bulunmaktadir. Ornegin; allerjenlerle
induklenmig olan inflamatuar yanitlarin ge¢ fazinin duzenlenmesinde IL13’Un rol

aldigi gosterilmistir (151).

Yeni kesfedilmis bir sitokin olan IL13’Gn, KE’de rolinU arastiran yayinlar az
sayida olup, bunlar da 2000’den sonra literature girmigtir (136, 152). Bu
calismalardan birisinde, KE hastalarinda, E. granulosus protoskolekslerinden elde
edilen karbonhidrattan zenginlestirilmis antijen fraksiyonu tarafindan uyarilan immun
yanitlar arastiniimistir (152). Calismada, hem bu antijen fraksiyonlari hem de krut
protoskoleks antijeni ile benzer duzeylerde IL13 yanitlarinin alinmis olmasi, KE'de
Th2 yanitinin varligini desteklemekte ve kist sivisi antijeninden bagka antijenlerle de
bu yanitin uyarilabilecegini géstermektedir. Kesin KE tanisi almisg 40 hasta Uzerinde
yapilan bir baska calismada ise, kist sivisi ile in vitro ortamda uyariimig hasta
PKMH’lerinin IL13 sentezinin, kontrol grubundaki kigilerin PKMH’lerinin sentezledigi
dizeylerden anlamli olarak daha yuksek oldugu saptanmistir (p<0,0001) (136).
Hastalar, iyilesmig/stabil ve progresif olmak Uzere iki ayri grupta ele alinarak sitokin
yanitlari bakimindan karsilastirildiginda ise, iyilesmis/stabil gruptaki hastalarin IL13
duzeyleri (ort: 185,3 pg/ml) ile progresif gruptaki hastalarin IL13 duzeylerinin (ort:
177,2 pg/ml) birbirine yakin degerlerde oldugu ortaya konmustur. Calismada IL13
dizeyleri ile ne IL4 duzeyleri, ne de IL12 dizeyleri arasinda bir korelasyon

bulunmadigi bildirilmigtir.

Doksanli yillarin hemen sonunda yayinlanmig olan, ekinokokkozizde c¢esitli
sitokinlerin arastirildigi bir baska g¢alismada ise, progresif AE’li hasta serumlarindaki
IL13 duzeyleri, iyilesmis AE’li hasta serumlarindaki dizeylerden daha yuUksek olarak
bulunmusken; bu durumun aksine progresif KE’'li hasta serumlarindaki IL13 dizeyleri
ise iyilesmis KE’li hasta serumlarindaki IL13 duzeylerinden daha dusuk olarak

bulunmustur (89). Tum hasta serumlarindaki IL12 ve IL13 serum konsantrasyonlari
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arasinda guclu ve olumlu yonde bir korelasyon tespit edilmistir. Bunlarin yani sira

progresif AE hastalarinda ylksek IgE ve 1gG4 dizeyleri bulunmustur.

Calismamizda, Rigano ve ark.’nin c¢alismasindaki (136) sonuglarla uyumlu
olarak, her Ug¢ antijen konsantrasyonunda (25 mg/ml, 10 mg/ml, 5 mg/ml) da, hem
progresif gruptaki hastalarin hem de iyilesmis gruptaki hastalarin PKMH’lerinin,
kontrol grubu bireylerinin PKMH’lerinden daha yuksek duzeylerde IL13 sentezledigini
saptadik. Aradaki farklarin ise istatistiksel olarak anlamli olmadigini tespit ettik. Bu
calismadakine benzer olarak, IL13 duzeyleri ile IL4 duzeyleri arasinda ve IL13
dizeyleri ile IL12 duzeyleri arasinda herhangi bir iliski saptamadik. Ayrica, Dreweck
ve ark.’nin ¢alismasindaki (89) AE hastalarina ait sonuglarla uyumlu olarak, biz de
progresif hasta grubunda, iyilesmis hasta grubuna gore daha yuksek IL13 duzeyleri
saptadik. Ancak bu arastirmacilardan farkli olarak c¢alismamizda, IL12 ile IL13
arasinda bir korelasyon bulmadik. IL13’Un IgE ve 1gG4 sentezini indUkleyici etkisinin
bulunmasi, bu antikorlarin progresif AE hastalarinda yiksek olarak saptanmasi (89)
ve hem progresif AE hastalarinda (89), hem de bizim c¢alismamizda oldugu gibi
progresif KE hastalarinda, IL13'Un daha yUksek duzeylerde saptanmis olmasi,
IL13’Gn KE'de hastaliga duyarlilikta dnemli bir sitokin olabilecegine isaret etmektedir.
Bununla birlikte, IL13 ile ilgili olarak az sayidaki ve farkhh hasta materyallerinin
kullanildigi bu caligsmalardan elde edilmis farkli sonuglardan dolayi, KE’de IL13’Un

rolinun daha ileri arastirmalarla tanimlanmasi gerektigini dusunmekteyiz.

Kemokinler, enfeksiyon turine uygun I0kositlerin kemotaksisini saglayan,
enfeksiyonun erken ddneminde goértilen T hdcrelerinin  aktivasyonu ve
farkllagsmasinda gorev alan, hastaligin ilerleyen donemlerindeki klinik belirtilerde
etkin rol alan kuguk protein molekulleridir (72). Ancak son yillarda yapilan ¢alismalar,
organ gelismesi, anjiyogenezis, anjiostazis, I0kositlerin homoeostatik olarak tekrar
dolagima katilmasi ve immun yanitlarin duzenlenmesinde de goérev aldiklarini
gostermektedir. Bununla birlikte, enfeksiyon ve enflamasyonda temel olay |okosit
yaniti oldugu icin; kemokinlerin 6zellikle, enfeksiyon ve enflamasyon ile iligkisini
anlamaya ve aciklamaya yodnelik birgok bilimsel calisma bildiriimis ve hala
bildirimeye devam etmektedir (72). Buna gore, bakteriyel, fungal, protozoal,
helmentik ve viral olmak Uzere hemen tum patojenlerin neden oldugu

enfeksiyonlarda kemokin ekspresyonu gosterilmigstir. Farkli kemokin ailesinin Uyeleri,
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uygun lokosit alt gruplarini harekete gecirerek ve efektor fonksiyonlar olusturmasini
saglayarak, bu patojenlere karsi gelisen konak direncine yardim etmektedirler (153).
Buna ornek olarak; bakteriyel enfeksiyonda notrofiller, helmentik enfeksiyonlarda
eozinofiller, viral enfeksiyonlarda sitotoksik T hucrelerinin yanit olarak harekete
gegiriimesi ve fonksiyonlarini gdéstermesi verilebilir. Bununla birlikte, kemokinler,
aktivitelerini notralize edebilen, taklit edebilen veya bozabilen bu patojenler

tarafindan kendi ¢ikarlari dogrultusunda kullanilabilmektedir.

IL8 ise, kemokinler (8-17kDa) icinde, yaklasik 20 yil dnce, ilk klonlanmis olan
molekuldir (72). Bundan sonra gunumuze kadar, farkli ailelerde yer alan 40’dan fazla
insan kemokini tanimlanmigtir. IL8, kemokinlerin, CXC ailesine ait bir Uyesidir.
Monosit, makrofaj, endotel hucresi, lenfosit, epitel hucresi, duz kas hlcresi, bobrek
mezensim hucresi, kondrosit, sinoviyal hucre, hepatosit, fibroblast, birgok tumor
hicresi vb. birgok doku ve organa ait hicre tarafindan sentezlendigi gdsterilmistir
(154). Diger CXC kemokinlerinde oldugu gibi etkileri, 6zellikle polimorf naveli
I0kositlerin (notrofil) kemotaksisi ve grandl salinimi esas olmak Uzere, notrofillerin
aktivasyonu olarak tanimlanmaktadir (153). IL8’in bildiriimis diger fonksiyonlari
arasinda, B hucre gelisimi ve IL4 aracili IgE sentezinin inhibisyonu, anjiyogenezis,
mitogenezis, keratinosit kemotaksisi ve hematopoezin regulasyonu yer almaktadir
(154). IL8’in paraziter hastaliklarla iligkisinin olabilecegine yonelik calismalar daha
¢ok, yakin tarihlidir. Plasmodium falciparum enfeksiyonunda, dolasimdaki parazit
dizeyi dusuk iken IL8 dizeyinin yliksek oldugu gdsterilmis olmakla beraber, direkt bir
antimalarial etki ortaya konamamistir (72). Leishmania major promastigotlari ile
enfekte edilen insan monositlerinin, IL8’i hizl bir gekilde indukledigi bildirilmigtir (72).
Helment enfeksiyonlarinda meydana gelen immunolojik olaylar ve bu olaylarda etkili
olan mekanizmalar ¢ok daha karmasik bir yapiya sahiptir. Enfeksiyon etkeni olan
helmente gore, hem Ty1 hem de T,2 yanitlari, antihelmentik etki gostermektedir.
Kemokinlerin, bu immun yanitlarin olugsmasinda duzenleyici role sahip oldugu
dusunulmektedir. Onchocerca volvulus, konagin olasilikla paraziti 6ldirmeye yonelik
girisimiyle iligkili olarak, yikici korneal enflamasyona neden olmaktadir. Antihelmentik
etkili ivermektin tedavisinin, parazitin harabiyetine yol ac¢tigi, bu durumun, IL8 sentezi

ile iligkili oldugu gosterilmistir (72).
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KE’'de, immunite ve IL8 arasindaki iliskiyi arastiran tek bir calismada, Refik ve
ark. (24), KE hasta serumlarindaki IL8 dlzeylerini anlamh olarak yuksek
bulmuslardir. Calismamizda serum IL8 duzeylerinin, iyilesmis, progresif ve kontrol
gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gostermedigini tespit ettik. Ancak,
hem iyilesmis grup hem de progresif grup hastalarinin ortalama serum IL8
duzeylerinin, kontrol grubunun ortalama serum IL8 duzeylerinden belirgin olarak
daha yuksek oldugunu bulduk. Bu sonuglar, Refik ve ark.’nin (24) sonuglari ile

uyumludur.

Dreweck ve ark. (89), AE hastalarinda, E. multilocularis vezikul antijeni ile
stimule edilmis PKMH’lerinin otolog serum varliginda, kontrol grubuna gére anlaml
olarak yuksek IL8 sentezlediklerini tespit etmigler ve spesifik antikor varliginda IL8’in,
efektor hucrelerin aktivitesini ve enfeksiyon alanina migrasyonunu arttirabilecegini
ileri sirmuglerdir. Ayni ¢alismada, progresif AE hasta serumlarinda IL12 ve IL13’Un
yuksek dizeyde oldugu ve bu iki sitokin dizeyi arasinda guglu bir pozitif korelasyon
bulundugu tespit edilmistir. IL13, IgE ve IlgG4 sentezinin indukleyen bir sitokindir (90).
Bunlarin sonucu olarak, bu calismada, E. multilocularis enfeksiyonu boyunca,
parazitin invaze ettigi konak dokuya Tp1/Th2 sitokinleri ve kemokinler aracihgiyla
efektdr hicrelerin toplanmasinin ve bu htcrelerin uygun sekilde aktive olmasinin,
antikor aracili hucresel immun yaniti baglatabilecegi ve bu yanitin hastahgin

progresyonunu sinirlandirmada kritik bir role sahip olabilecegi sonucuna variimistir.

Calismamizda ise, sadece serum IL8 duzeylerine bakildigi; PKMH’lerinin IL8
yanitlari degerlendiriimedigi icin, ayrica KE'de IL8 ve immunite arasindaki iliskiyi
arastiran ¢ok az sayida c¢alisma bulundugu icin, bu konu ile ilgili daha agiklayici
sonuglarin ve yorumlarin elde edilebilmesi amaciyla, ileri galismalarin gerekli oldugu

sonucuna vardik.
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6. SONUC ve ONERILER

Farkli KE hasta gruplarinda sitokin, sitokin reseptér ve kemokin yanitlarini

arastirdigimiz bu ¢alismada,

1. lyilesmis KE hastalarinin tiimiinde (10/10) IgG antikor yanitinin
negatiflestigini, progresif KE hastalarinin ise %74’linde (14/19) IgG

antikor yanitinin pozitif bulundugunu saptadik.

Elde ettigimiz bu veriler, hastaligin takibinde IgG antikor yanitinin
arastiriimasinin degerli oldugunu géstermektedir. Bununla birlikte, progresif
hastalarda %26 oraninda seronegatiflik saptanmigs olmasi, hastalarin
serolojik takibinde tek basina IgG antikor yaniti degerlendiriimesinin yeterli
olamayabilecegini gbstermektedir. Bu nedenle, KE hasta takibinde, 6zellikle
ilag ya da cerrahi tedavi sonrasinda hastalarin, tek bagina bu testle
degerlendirilemeyecegi, érnegin énceki bazi ¢alismalarda énerilen 1gG4 ve
IgE gibi farkli antikor yanitlarini saptayan testlerin de kullaniimasinin gerekli

oldugu kanisindayiz.

2. Hem iyilesmis hem de progresif KE hastalarinin PKMH’lerinde, kontrol
grubu bireylerininkinden daha yiiksek IFNy ve IL4 diizeyleri oldugunu
saptadik. Ayrica, progresif hasta grubunda, IFNy yanitlari ile IL4

yanitlari arasinda, olumlu yénde anlamli iligski saptadik.

Her iki hasta grubunda IFNy ile IL4 sentezinin bir arada bulunmasi, bu
sitokin dtizeylerinin kontrol grubundakilerden yiiksek olmasi ve progresif
hasta grubunda IL4 yanitlari ile IFNy yanitlari arasinda olumlu yénde bir iligki
tespit edilmis olmasi, kist sivisinin farkli antijenler icerdigi ve dolayisiyla bu
sivinin hem Tp1, hem de T,2 hiicrelerinin aktivasyonunu sagladigini

gbstermektedir.

3. Cerrahi tedavi sonrasi en az iki yil ge¢cmis olan iyilesmis KE
hastalarinin PKMH’lerinin IFNy (Tn1 sitokini) yanitini, progresif KE
hastalarina ve kontrol grubu bireylerine gére istatistiksel olarak anlamli

diizeyde yiiksek bulduk.
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Daha énce literatiirde, benzimidazollerle yapilan tedaviyle tam iyilesme
sonrasinda IFNy sentezinin arttigi goésterilmistir. Calismamizda, cerrahi
tedavi sonrasinda iyilesmis hastalarda da IFNy sentezinin artmis olmasi,
hastaliga direncin (koruyucu immdiinite) Tp1 hiicre aktivasyonu ile iligkili

oldugunu géstermektedir.

O halde, KE hastalarinda, cerrahi tedavi éncesi ve sonrasi IFNy

dizeyleri, hastaligin cerrahi sonrasi klinik takibinde kullanilabilir.

. Progresif KE hastalarinin PKMH’lerinin kontrol grubu bireylerininkine
gore, istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek IL4 sentezledigini

tespit ettik.

Bu durum, hastalikta Ty2 hiicrelerinin de aktive oldugunu ve &zellikle
aktif hastalik durumunda, hastaliga kargi duyarlii§i yansitan Tp2 yanitinin

agirlikli olarak bulundugunu géstermektedir.

Bu bulgunun yani sira, hasta PKMH’lerinin IL4 yanitlari ile hasta
serumlarindaki IgG yanitlari arasinda, olumlu yénde, orta derecede

anlamli iligski bulduk.

Sitokin yanitinin artmasiyla serumdaki antikor yanitinda da artis olmasi,
sitokinlerin hiicresel ve himoral imminite arasinda o6nemli bir képri

olugturdugu bilgisini desteklemektedir.

Hem hastalarin PKMH'’lerinde yiiksek IL4 dlzeylerinin saptanmis
olmasi, hem de IL4 yanitlari ile serum IgG arasinda anlamli bir iliski
bulunmasi; hastaligin progresyonunun belirlenmesinde IL4 takibinin 6nemli

olabilecegine isaret etmektedir.

Ayrica, progresif KE hastalarini, akciger veya karacigerde Kkist
bulunmasina gére ele aldigimizda, karacigerde kisti olanlarin anlamli

olarak daha yiiksek IL4 sentezledigini tespit ettik.

Bu sonug, 6zellikle seronegatif KE hastalarinda karacigerde saptanan
kistlerde, goériintileme yéntemleriyle E. granulosus kbkenli ya da basit kist

ayrimi yapilamadigi durumlarda énemli olabilir.
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5. lyilesmis KE hastalarinin PKMH’lerinde, kontrol grubu bireylerine gére
istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek diizeyde IL12(p40) yaniti

bulundugunu saptadik.

Th1 sitokini olan IFNy sentezini destekleyen IL12(p40)’in, cerrahi
sonrasi iyilesmis hastalarda yiiksek dlizeyde bulunmasi, hastaligin cerrahi
tedavisi ile bu sitokin arasinda bir baglantinin bulundugunu ve cerrahi
sonrasi iyilesmede IL12°nin kritik bir role sahip olabilecegini gbstermektedir.
Bu nedenle, IL12, cerrahi sonrasi hasta takibinde hem IFNy yaniti, hem de

spesifik antikor yaniti ile birlikte degerlendirilebilir.

6. Progresif grup KE hastalarinin PKMH’lerinin IL2sRa yanitlarini, kontrol
grubuna gére istatistiksel olarak anlamli olarak yliksek diizeyde
bulduk.

Literatirde, KE'de PKMH'’lerinin IL2sR«a yanitlarini arastiran bir
calismaya rastlamadik. Ancak, bu sitokin reseptoriniin, kist sayisi ¢ok olan
KE hasta serumlarinda, tek kisti olan KE hasta serumlarina oranla anlamli
olarak yliksek dlzeylerde oldugu gésterilmigtir. Bu nedenle ve ¢alismamizda
progresif grup PKMH’lerinin IL2sRa yanitlarinin yiiksek olmasi dolayisiyla,
hastaligin siddetini gbstermesi bakimindan IL2sR«a sentezinin 6nemli oldugu
gérusiindeyiz. Burada elde ettigimiz sonucun ise, ileride yapilacak yeni

calismalara 151k tutacagi kanisindayiz.

7. Hem iyilesmis gruptaki hastalarin hem de progresif gruptaki hastalarin
PKMH’lerinin, kontrol grubu bireylerinin PKMH’lerinden daha yiliksek
diizeylerde IL13 sentezledigini saptadik.

Her ne kadar gruplar arasindaki bu farklar istatistiksel olarak anlamli
degilse de, IL13’iin IgE ve IgG4 sentezini indlikleyici etkisinin bulundugunun
bilinmesi ve, bu antikorlarin daha énce progresif AE hastalarinda da yliksek
olarak saptanmis olmasi, IL13’in KE’de hastaliga duyarlilikta 6nemli bir

sitokin olabilecegine isaret etmektedir.

Bununla birlikte, literatiirde ekinokokkozisde IL13’lin ele alindigi

calismalarin kisitll olmasi ve bu calismalarda farkli hasta &rneklerinin
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kullanilmis olmasi, elde edilen sonuglarin da farkli olmasina yol agmistir. Bu
sebeple, KE'de IL13’lin roliiniin daha ileri arastirmalarla tanimlanmasi

gerektigini dlistinmekteyiz.

Ayrica, iyilesmis hasta grubunda IL13 yanitlari ile IL14 yanitlar
arasinda, olumlu yénde, gli¢lii derecede anlamli bir iligski saptadik. Progresif
hasta grubunda ise, IL13 yanitlari ile IL1/ yanitlari arasinda, olumsuz yénde,

orta derecede anlamli iliski saptadik.

Bu iki sitokinin, progresif hasta grubunun PKMH'’lerinde daha yliksek
olarak saptanmig olmasi ve ikisi arasinda olumlu ybénde gdcgld bir iligkinin
bulunmasi nedeniyle, IL13 ve IL14'nin, hastaligin klinik seyri ve giddeti ile
baglantisi olabilecegi sGylenebilir. Ancak her iki sitokinle ilgili olarak yapilimis
sinirli sayida aragtirma olmasi nedeniyle, bu iki sitokinin birlikte ele alinacagi
ileri diizey aragtirmalarin, daha net ve kesin sonuclarin elde edilebilmesi

bakimindan, 6nemli ve gerekli oldugunu disiinmekteyiz.

. Serumlardaki IL8 yanitinin, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark gostermedigini saptadik. Bununla birlikte, iyilesmis ve progresif
gruptaki serum IL8 diizeylerini, kontrol grubundaki IL8 diizeylerinden

belirgin olarak daha yiiksek bulduk.

IL8, diger kemokinler gibi, son 20 yilda kesfedilmis ve arastirma konusu
olmus bir kemokindir. Dolayisiyla bizim bilgilerimize gére literatiirde, IL8’in
KE’de immdiniteyi nasil etkiledigine dair verilerin elde edildigi tek bir ¢alisma
bulunmaktadir. Bu c¢alismada, IL8in, KE hasta serumlarinda kontrol
bireylerinin serumlarina gbre anlamli olarak yliksek diizeyde bulundugu
gésterilmigtir. Hem bu ¢alisma hem de anlamli sonug elde etmemis olsak da
bizim c¢alismamiz, IL8in KE’nin immdunitesinde &nemli rolii olabilecegne
isaret etmektedir. IL8in bu rolliniin, daha kapsamli ¢alismalarla
arastirilmasinin gerekli oldugu, elde ettigimiz verinin literatiire ve bu

calismalara katkida bulunacagi sonucuna vardik.
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KE’de Th1 yanitiyla iligkili sitokinler olan IFNy ve IL12(p40) ile Th2 yaniti
ile iligkili sitokinler olan IL4 ve IL13’lin, hastaliktan iyilesmede ya da hastaligin
aktif olarak seyretmesinde, konak-immun yanit iligskisinin tanimlanmasi
bakimindan 6énemli immiunolojik parametreler oldugu; bununla birlikte az
sayida calismaya konu olan slL2Ra sitokin reseptoriinin, proinflamatuar bir
sitokin olan IL1p’nin ve bir kemokin olan IL8’in hastalikta gelisen immiinitedeki
rollerinin ortaya konabilmesinde, daha ileri g¢aligmalara ihtiya¢ bulundugu
sonucuna vardik. Elde etmis oldugumuz tiim verilerin ise, bugiine kadar KE’de
immiunitenin arastirildigi calismalan destekler nitelikte olmasi ya da yapilacak
yeni calismalara katkida bulunmasi bakimindan, konuya yonelik c¢alisan

arastirmacilar igin yararh olacagini diisinmekteyiz.
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