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SIMGE VE KISALTMALAR

BT: Bilgisayarli Tomografi

CO1: Sitokrom C Oksidaz Subunit 1

DNA: Deoksiribontkleik Asit

mtDNA: Mitokondriyal Deoksiribontkleik Asit
rDNA: Ribozomal Deoksiribonikleik Asit
DDBJ: DNA Data Bank of Japan

DSO: Diinya Saglik Orgti

EgAgB: Echinococcus granulosus Antijen B
ELISA: Enzyme Linked Immunosorbent Assay
H-E: Hematoksilen - Eozin

IHA: indirekt Hemagliitinasyon

IFAT: Indirekt Floresan Antikor Test

ITS1: Internal Transcribed Spacer 1

KE: Kistik Ekinokokkozis (KE)

MALDI-TOF-MS: Matrix Assisted Laser Desorption/lonization Time of Flight Mass

Spectrometry



MRI: Manyetik Rezonans Goruntuleme

MRCP: Manyetik Rezonans Kolanjiopankreatografi

ND1: NADH Dehidrogenaz Subunit 1

dNTP: Deoksiribo Nlkleozid Trifosfat

PAIR: Puncture, Aspiration, Injection, Reaspiration

PCR: Polymerase Chain Reaction / Polimeraz Zincir Reaksiyonu

RFLP: Restriction Fragment Length Polymorphism / Restriksiyon Fragman Uzunlugu

Polimorfizmi

12S rRNA: 12S Ribozomal Ribonikleik Asit

SSCP: Single Strand Conformation Polymorphism/ Tek Sarmal Konformasyon Polimorfizmi
TBE: Trishase - Boric Acid - Ethylenediaminetetraacetic Acid

UV: Ultraviyole



GIRiS VE AMAC

Kistik Ekinokokkozis (KE), Echinococcus cinsi sestodlarin larva (metasestod)
evrelerinin neden oldugu diinyadaki en onemli zoonotik hastaliklardan biridir (1). Erigkin
parazitler, son konak kdpekgillerin ince bagirsaklarinda bulunmakta iken, parazitin larval
(metasestod) formu ise tirnakli hayvanlar ve insanlarin i¢ organlarma yerlesmektedir (2). Larval
form ara konaklarda i¢i sivi dolu unilokiiler kist olarak gelisir ve kistik ekinokokkozise neden
olur (1). Dinya Saghk Orgutiine gore, endemik bolgelerde insanda hastalik insidansi
>50/10.000’e ulagabilmekte, 6zellikle Giiney Amerika, Dogu Afrika, Orta ve Dogu Asya’nin
bazi bolgelerinde prevalans %5-10 gibi yiksek seviyelerde seyredebilmektedir (3). Kistik
Ekinokokkozis Ulkemizde de yiksek oranda endemik ve bildirimi zorunlu C grubu bir
hastaliktir (4). Ulkemizde insanlardaki insidans1 2.25 / 10° ve prevalans1 60/10° olarak
saptanmustir (5,6). Yapilan ¢alismalarla Echinococcus granulosus’un G1-10 genotipleri olmak
Uzere on farkli genetik yapisi tanimlanmistir (7). Echinococcus granulosus sensu stricto (G1 ve
G3 genotipleri), diinya ¢apindaki kiiresel ytikiin ¢ogundan sorumludur (8). Tiirkiye'de yapilan
farkli DNA tabanli molekiller calismalar, insan KE'sinden sorumlu baskm tir olarak
Echinococcus granulosus sensu stricto’yu bildirmistir (5). Bolgemizde 2012 ve 2022 yillarinda
yapilan ¢aligmalarda, G1 genotipinin baskin oldugu tespit edilmistir (9,10).

Kist hidatik sivisinin iki temel antijeni; 1siya dayaniksiz bir lipoprotein olan Antijen 5 ve
1stya dayanikli bir protein olan Antijen B’dir. Bu antijenlerin kullanimi, agirlikli olarak bilimsel
uygulamalarla sinirlidir. Antijen B (AgB), Echinococcus granulosus larval evresinin en belirgin
antijenik bilesenidir (11). Bu protein tipik olarak kist hidatik sivisindan saflastirilan
immuinodominant antijenlerin yaklagik %90'm1 temsil eder ve hem kist germinal tabakasi hem

de protoskoleksler tarafindan sentezlenir ve salgilanir (12).
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Son yapilan molekiiler ¢alismalara gore, AgB en az 5 gen lokusu barindiran ¢oklu gen
ailesi tarafindan kodlanmaktadir (13). Bunlar; AgB1, AgB2, AgB3, AgB4 ve AgBS5 olarak
tanimlanmiglardir (13—17). Yapilan caligmalarda; AgB1, AgB2 ve AgB4'lin parazitin diger
gelisim agamalarina kiyasla, larva asamasi tarafindan daha yiliksek seviyelerde salgilandigi
tespit edilmistir. Ozellikle insan kistleri incelendiginde, en iyi tanisal performans gdsteren alt
birim AgB2 olarak bildirilmistir. AgB3 geni, parazitin tiim evrelerinde eksprese edilir ve
gelisimle birlikte seviyesi artar. Cesitli ara konaklardan alinan hidatik kist numuneleri
karsilastirildiginda; EgAgB3, insan orneklerinde nispeten yiiksek miktarda salgilanirken, sigir
orneklerinde daha az bulunmaktadir. Sigir ve insan kistleri arasinda AgB3 varligina iliskin
gozlemlenen tutarsizliklar, AgB genlerinin hem gelisimsel olarak diizenlendigini, hem de
konaklar arasindaki ekspresyonlarinim da degisebildigini diisiindiirmektedir. Agb5 alt birim ise
erigkin parazit formuna 6zgl olup, bu sebeple hidatik sivida tespit edilememektedir (18,19).

Antijen B1, AgB kompleksi arasinda ana bilesen olmasi; AgB?2 ise yiiksek tanisal degere
sahip olmasi sebebiyle, polimorfizm galismalarinda en sik kullanilan alt birimlerdir (13,20-24).
Ulkemizde insan izolatlarinda yapilan ilk EgAgB polimorfizm ¢alismas1 Simsek ve ark. (25)
tarafindan 2012 yilinda yapilmustir. ilimizde 2022 yilinda yapilan ¢calismada ise; insan, sigir ve
koyun izolatlar1 kullanilmis olup; AgB1 ve AgB2 polimorfizmi incelenmistir (10).

Bu calismada; insan kist hidatik materyallerinde, genotiplemenin yapilmasi ve farkl
izolatlar icerisindeki antijenik polimorfizmin arastirilarak, genotip ile iliskilendirilmesi
amacglanmistir. AgB1, AgB2 ve AgB4’iin, parazitin insanda bulunan larva agamasi tarafindan
yuksek seviyelerde salgilanmasi nedeniyle, bu c¢alismada bu antijenlerin polimofizmi
arastirilmistir. Elde edilen sonuglar dogrultusunda, oldukc¢a ciddi ekonomik kayiplara yol agan
KE hastaligmm kontrol edilebilmesi hususunda bilimsel dayanak olusturulmasi

hedeflenmektedir.



GENEL BILGILER

TARIHCE

Kistik ekinokokkoz ¢ok eski ¢aglardan kalma, giinimiizde de etkileri devam eden
zoonotik bir enfeksiyondur. Hipokrat (MO 460-347) domuz ve sigirlarda hidatik kisti tespit
etmis ve insanda bulunan hidatik kisti de “su ile dolu kese” seklinde tanimlamistir. Aristotales
(MO 384-322) ise akciger ve karacigerde bulunan bu kesenin yikima sebebiyet verdigini
bildirmistir (26). Galen (MO 129-200) bu kistin kesim hayvanlarinda ortaya ¢iktigmni
gbozlemlemis ve ana yerlesiminin karacigeri oldugunu vurgulamistir (27). Hartmann (1648-
1698) tarafindan 1694°te kdpekte parazitin eriskin seklinin goriildiigi ilk kez bildirilmistir (26).
Batsch ise 1786’da otgul hayvanlarin ve insanlarin farkli organlarindaki bu kistler ile kopegin
bagirsagimda bulunan ufak serit tlrinin ayni parazitin farkli evreleri oldugunu kez tespit etmis
ve buna Hidatigena granulosa ismini vermistir (26). Carl Asmund Rudolphi 1801 yilinda hidatik
Kiste Echinococcus adin1 vermistir (28).

Ulkemizde Echinococcus, ilk kez Osmanli doneminde “Kist Hidatik multiloculare”
olarak C.R.Katibian tarafindan 1872’de bahsedilmistir. Insandaki ilk alveoler ekinokokkoz
(AE) vakasi da ayn1 yil Katibian tarafindan rapor edilse de 1939 yilindaki Kamile Aygiin'iin
bildirdigi ilk hidatik kist vakasma dek ekinokokkoz hastalig1 dikkate alinmamigtir. Bu tarihten
itibaren, ekinokokkoz (lkenin tim bolgelerinden raporlanmistir ve hastalik bildirimleri
artmustir (29). 1958 yilinda Muhiddin Ulker ve meslektaslar1 tarafindan Tirk Hidatoloji
Dernegi kurulmustur Nazmiye Altintas ve arkadaslar1 tarafindan 1999 yilinda multidisipliner
bir yaklasimla tekrardan canlandirilmistir. Dernek kapsaminda birgok bilimsel kongre
diizenlenmistir ve dernegin ana hedefi “Ekinokok Kontrol Programi” olusturarak iilkemizdeki

KE yaygmlhigmi azaltmaktir (29).



ECHINOCOCCUS CINSININ SINIFLANDIRILMASI
Alem: Platyhelminthes
Sinif: Cestoda
Alt Simif: Eucestoda

Takim: Cyclophyllidae

Aile: Taeniidae (Ludwig, 1986)

Cins: Echinococcus (Rudolphi, 1801)

Turler: Echinococcus granulosus (Batsch, 1786)

Echinococcus multilocularis (Leuckart, 1863)
Echinococcus oligarthus (Diesing, 1863)
Echinococcus vogeli ( Raush ve Bernstein, 1972)

Echinococcus granulosus yassi, vicudu bas (skoleks) ve strobilalardan olusan,
hermafrodit sestodlardir. Echinococcus cinsine ait bir¢ok tiir ve alt tiir tanimlanmis olsa da pek
cok taksonomik gerekgelerle bu tanimlar gegersiz kilimmus, sonu¢ olarak goriis birligine
vartlamamistir.  GUnumizde taksonomik olarak dogrulugu kabul edilen E.granulosus,
E.multilocularis, E.oligarthus ve E.vogeli olmak (zere dort tir Echinococcus mevcuttur
(30,31). Eriskin Echinococcus tiirlerinin enfekte ettigi kesin konaklar, esas olarak kopek ailesi
(Canidae), daha az derecede kediler (Felidae) ve sirtlanlar (Hyaenidae) olmak tizere, yalnizca
Carnivora takiminin iyeleridir. Larval formlar1 ya da bir baska bilinen ismiyle metasestod
evreleri ise ara konaklar olan ot¢ul memelilerin ve rastlantisal konak olan insanlarin degisik i¢

organlarma yerlesmektedir (32,33).

MORFOLOJI VE BIYOLOJIK OZELLIKLERI

Eriskin Form

Son konak olan kopekgillerin ince bagirsaginda yasayan E. granulosus eriskininin
viicudu, skoleks ve halkalardan olusmaktadir ve 2-11 mm boyunda 0,6 mm enindedir (34)
(Sekil 1). Skolekste 4 ¢ekmen ve rostellumun {lizerinde uzunluklar1 ve sayilar: tiirlere gore
farklilik gosteren, iki sira halinde toplamda 28-50 adet ¢engel vardir. Boyun bdlgesinde, kopan
halkalarin yerine yeni halkalar tomurcuklanma yolu ile olusmaktadir (26). GOvde kismi
cogunlukla ii¢ veya dort halkaya sahiptir. Halkalardan basa en yakini geng, ortadaki olgun ve
en sondaki halka da gebe halkadir. Geng halkada treme organlar1 gelismemistir. Olgun halkada

Ureme organlar1 gelismis olup boyu eninin iki katidir. Gebe halkalarda bulunan uterusun igi



yumurta ile doludur. Echinococcus granulosus’un treme dongusu ortalama 3-4 haftadir.

Yumurta Uretimi tirlere ve suslara bagli olup ortalama 28. giinde baslamaktadir (35,36).

Sekil 1. Echinococcus granulosus eriskini (37).

Yumurta

Yumurtalar elipsoidal sekilde, 28-36 pm c¢apinda, kahverengi, kalin c¢eperli olup
iclerinde 6 ¢engelli embriyo (onkosfer) tasimaktadir (Sekil2 ). Bu yumurtalar E. multilocularis
ve diger Taeniidae tiirlerinin yumurtalarina benzemekte olup, morfolojik olarak ayirt edilemez
(32). Onkosferi gevreleyen zarlardan biri olan embriyofor, embriyoyu korumak ile gorevlidir.
Gegirgen 6zelligi olmayan, keratin benzeri bir proteinden yapisindaki yumurtaya 6zgii 1sinsal
cizgileri veren tabakaya embriyofor denilmektedir (38,39).

kapstil

vitellin tabaka
embriyofor

grantiler tabaka

cengel

kas hticresi

onkosfer

germinal hticre
onkosferal membran

gland hiicresi

Sekil 2. Echinococcus spp. yumurtasinin i¢ yapisi (40).

Metasestod (Hidatik Kist)

Ara konak Echinococcus granulosus yumurtalarmi aldiktan sonra, bu yumurtalar ince
bagirsakta acilir. Ardindan embriyo serbestlesmekte ve bagirsak duvarindan dolagimla
yerlesecegi organa gitmektedir (41). Metasestod kiire seklinde, unilokuler, i¢i siv1 dolu kistik

bir yapidir. Kist; en i¢te germinal tabaka (endokist), hemen usttinde onu gevreleyen laminar



tabaka (ektokist) ve en dista adventisiyel tabakadan (perikist) olusmaktadir (32) (sekil 3).
Protoskoleksler germinatif membranin i¢ duvarindan gelisir (26,32). Laminar tabaka (ektokist);
germinal tabakadan gelisir ve kistin etrafini sararak i¢ basincin olusmasina destek olmaktadir.
Bunun yani sira madde gegisine engel olarak kisti, konagin immun cevabindan korumaktadir
(26). Adventisiyel tabaka (perikist); konaga ait fibréz dokudur. Bu tabaka besinlerin gegisini ve
artiklarin atilimini saglamaktadir (42,43). Protoskoleks; hidatik Kistin iginde, germinatif
membrandan dogan oval yapilardir. Erigkin sekillerin skoleksinden ayirt etmek i¢in bu isim

verilmistir (43).

konak
dokusu

adventisyal ///f
doku -

laminer
tabaka

germinal
tabaka —

Sekil 3. Echinococcus granulosus’un metasestod formu (44).

GENETIK CESITLILIK

1990’11 yillarda nikotinamid adenin dintikleotit dehidrogenaz (NADH) subunit 1 (nadl)
ve mitokondriyal sitokrom c oksidaz subunit 1 (coxl) gen dizilerinin incelenmesi,
Echinococcus tiirlerinin tanimlanmasinda oldukg¢a faydali olmustur (45). Yapilan molekiiler
calismalar ile E.granulosus cinsine ait; evcil koyun susu (G1), Tazmanya koyun susu (G2),
manda susu (G3), at susu (G4), sigir susu (G5), deve susu(G6), domuz susu (G7), geyik susu
(G8), insan susu (G9), Fennoscandian geyik susu (G10) olmak {izere tanimlanan 10 sus
bulunmaktadir (46).

Guniimuzde Echinococcus turlerinin - mitokondriyal gen analizi smiflandirmada
dizenlemeye neden olmus ve E.granulosus tirl iginde 4 degisik yapi bulundugu tespit
edilmistir. E. granulosus sensu stricto olarak adlandirilan G1-G3 grubu, G4 olarak bilinen E.
equinus, G5 E. ortleppi, G6-G10 E. canadensis olarak bildirilmistir (47,48). E. felidis, Aslan
susu olarak bilinmekle birlikte, E. granulosus’un kardes smifi olarak degerlendirilmis; E.

shiquicus ise, E. multilocularis’in kardes tiru olarak tanimlanmistir (48).



Echinococcus granulosus sensu stricto (G1-G3)

1992°de E.granulosus’un mt-CO1 ve mt-NADH1 genleri iizerinde yapilan ¢aligmalar
sonucunda G1, G2 ve G3 olmak uUzere (¢ ayr1 sus belirlense de guncel veriler 1s1ginda bu suslar
Echinococcus granulosus sensu stricto ismiyle tek bir tiir olarak adlandirilmaktadir (45).
Insanlarin diger Echinococcus tiirlerinde oldugu gibi E. granulosus sensu stricto igin de

rastlantisal ara konak oldugu bildirilmektedir (49).

Echinococcus equinus (G4)

1963 yilinda diger suslardan hem morfolojik hem biyolojik anlamda farkliliklar1 ortaya
konularak tanimlanan bu tur, Echinococcus granulosus’un at susu olarak bilinmektedir (50). E.
granulosus equinus alttiri olarak bilinen bu sus (G4), gunimizde E. equinus olarak
adlandirilmistir Bu tir Guney Afrika, Orta Dogu, Avrupa, Yeni Zelanda ve Amerika’da
goriilmekle birlikte kesin konagi kopeklerdir. Ara konak cesitliligi ise dar olup, sadece tek
tirnaklilar rapor edilmistir. Atlarda metasestodlar en sik karacigere, daha az oranda akciger ve

diger i¢ organlara yerlesirken, insanlarda enfektiviteleri cok nadir bildirilmistir (45,46,51).

Echinococcus ortleppi (G5)

1934’te Guney Afrika’da koOpeklere ait izolatlarn tanimlanmasi ile bulunmustur.
Ilerleyen yillarda yapilan molekiiler ¢alismalarda bu parazit E. granulosus ortleppi olarak
adlandirilmistir (52). mt-DNA dizi analizleri ile ilgili yapilan ¢alismalarda G5 susu E. ortleppi
adiyla farkli bir tiir olarak degerlendirilmistir. Yapilan bazi ¢aligmalarda son konak kdpekler,
ara konak ise sigirlar ve nadiren insan olan bu susun larvalarmin daha ¢ok akcigere yerlestigi

gozlemlenmistir (51,52).

Echinococcus canadensis (G6-G10)

Yapilan molekiiler ¢alismalar, G6-G10 suslarinin farkli varyantlar1 ve ara konaklar1
olmasma ragmen, birbirlerinden net olarak ayrilamadigini ortaya ¢ikarmaktadir. G6 ve G7
suslarinin mt-CO1 bolgelerinin dizi analizleri neticesinde yliksek oranda benzerlik gosterdikleri
ve numunelerin spesifik genotiplere ayristirilamadigi, bunun sonucunda da G6/G7 susu olarak
adlandirildig1 belirtilmistir (52). Ayrica Arjantin’de G6 genotipi ile enfekte kegcilerin
izolatlarinin mt-CO1 gen dizi analizlerinin hepsinde G6 genotipi, ayn1 susla enfekte edilen
domuzlarm izolatlarinda ise G7 genotipi bulunmustur. Avrupa’da domuzlar G7 susu i¢in ara
konak olarak rapor edilmistir (53). ABD’de geyiklerde G8 genotipi, Finlandiya ve isvicre’deki

geyiklerde ise G10 genotipi goriilmiis, iki genotip birbirine benzese de ayri suslar olarak
7



tanimlanmustir (52). Yerlestikleri konaklarin ve cografik dagilimlarinin farkliliklarina bakilarak
G6 ve G7 genotiplerinin farkl: bir tur olarak ayrilmis ve E.intermedius olarak isimlendirilmistir
(54). Ancak mitokondriyal gen dizi analizlerine gore, G10 genotipi G6/7 genotipine G8’e oranla
daha cok benzemektedir. Bu nedenle G8, G6/7/10 susundan farkli bir sus olarak
diistiniilebilmekdir (52). Filogenetik ¢aligmalara gore geyik susu (G8), Fennoscandian geyik
susu (G10), deve susu (G6) ve domuz susu (G7) oldukca yakin bir iliskiye sahiptir. G9 genotipi
ve bu bes genotip (G6-G10) bir grup olarak diistiniilebilmektedir ve bu suslar smiflandirmada

E. canadensis olarak yer almistir (47,52).

Echinococcus felidis (Aslan susu)

Afrika’da av kopegi, aslan, ¢akal ve sirtlanlarda gorilen bu sus igin ara konak bazi vahsi
¢ift tirnaklilardir. Kedigiller ¢ogunlukla E. granulosus’a duyarli olmasa da yapilan bazi
calismalarda vahsi kedilerde de bu susa rastlanildig1 bildirilmistir (46). Insanda ve ciftlik
hayvanlarinda bildirilen bir ¢alisma heniiz literatiirde mecut degildir. E. granulosus sensu
stricto susu ile mitokondriyal genomunun yiiksek oranda benzemesi nedeniyle G1-G3 susuna

ait olabilecegi de diistiniilmektedir (52).

Echinococcus granulosus’un ANTIJENIK YAPISI

E. granulosusun degisik yasam evrelerinde salgilanan antijenler farklilik
gostermektedir. Kist sivisi; birden ¢ok protein ve karbonhidrat fraksiyonu iceren bir karigim
olup, bilesenlerinden bir kism1 konaktan gelirken, geri kalan {irlinler metasestodun metabolik
aktivitesi sonucu olusmaktadir. Bu sivida bulunan antijenler, insan KE’sinin immunodiyagnozu
icin ana kaynaktir (55). Bu amagla en cok tercih edilen iki 6nemli antijen; 1s1ya dayaniksiz bir
lipoprotein olan Antijen 5 ve 1s1ya dayanikli bir protein olan Antijen B’dir (11,12).

Antigen 5 (Ag5), E. granulosus kist sivisinin baskin antijenlerinden biridir. Indirgeyici
kosullar altinda 38 kDa ve 22-24 kDa olmak Uzere 2 bilesene ayrilan 67 kDa'lik bir
glikoproteindir (56). Ag5, protoskolekslerin tegumentlerinde, yumurtalarin embriyonik zarinda
ve onkosferlerin yiizeyinde gii¢lii bir sekilde; parazitin eriskin evresinde ise zayif bir sekilde
ifade edilmektedir (57). 1960'larin sonlarinda kist hidatik hastaliginin bir belirteci olarak
tanitilmasindan bu yana Ag5, en degerli Echinococcus granulosus antijenlerinden biri olarak
kabul edilmistir (58). Ouchterlony ¢ift difiizyon testi veya immunoelektroforez gibi tekniklerde,
Ozellikle dogrulayict bir tahlil olarak kullanilabilmektedir. Bu baglamda, Ag5'in enantijenik
bileseni olan 38 kDa alt biriminin immtnoblot ile saptanmasi, hasta serumlarint Ag5'ekarsi test

etmenin en cok tercih edilen yollarindan biridir. Genel olarak, bu antijenin yuksek
8



duyarlilik gostermesi hakkinda fikir birligi olmasina ragmen 6zgilliigiiniin olmamas1 endise
konusu olarak belirtilmistir (56,59,60). Cinkd E. multilocularis ve diger helmintik
enfeksiyonlardan elde edilen serumlarla yapilan g¢alismalarda capraz reaksiyonlar ortaya
cikmustir (61,62).

Antijen B (AgB), E. granulosus’un larval ddnemlerinde hem Kistin germinal
membranindan hem de protoskolekslerden salgilanan 6nemli bir antijendir. 1971'deki ilk
tanimindan bu yana AgB, parazit biyolojisindeki rolii nedeniyle en ¢ok ¢alisilan E. granulosus
proteini olmustur (11,63,64). AgB'nin, proteaz inhibisyonu, lipid baglanmasi ve
immiinomodiilasyon gibi ara konakta parazit olusumunu ve hayatta kalmasini destekleyen
birka¢ konak-parazit etkilesim mekanizmasmda yer aldig1 tarif edilmistir (14,65,66). Ayrica
AgB, insan enfeksiyonlarinda olduk¢a immiinojeniktir ve KH i¢in yiiksek bir tan1 degeri sunar
(19,55).

Hidatik kist sivisinda en bol bulunan parazitik antijenlerden biri olan EgAgB, Kistik
Ekinokokkoz tanisinda yaygin olarak kullanilmaktadir. AgB’yi kodlayan genler yuksek
derecede polimorfizm gosterip, liretilen iiretilen B antijenlerini degistirebilir. Bu durumda KE
tanisinda kullanilan serodiagnostik testlerin gecerlilikleri iizerinde 6nemli bir etkiye sahip
olabilir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO), hastaligim endemik oldugu bdlgelerde dogal antijen
B’lerin hazirlanip teshis amagh kullanilmasini 6nermektedir. Ayrica parazit protoskolekslerinin
tamamini temsil eden antijenik yapilarin arastirildigi yeni ELISA yontemlerinin gelistirilmesi
gerektigini belirtmektedir (67).

Molekuler ¢alismalar, AgB'nin bes ana gen kiimesi olan AgB1, AgB2, AgB3, AgB4 ve
AgB5’i iceren bir gen ailesi tarafindan kodlandigmi gostermistir (13-17). EgAQB
kompleksinde EgAgB1 esas bilesen olup, 8 ila 16 kDa arasinda 24 molekiil igermektedir.
Yapilan caligmalarda AgB1 alt biriminin, analiz edilen tiim 6rneklerde iyi temsil edildigi
gozlenmistir. Birbirlerine %70 oraninda aminoasit sekansi benzerligi gOsteren ve ortak
epitoplar1 bulunan AgB2 ve AgB4 alt birimleri ise; si8ir ve insan Orneklerinde iyi temsil
edilmektedir (68). Farkli konakgilar arasinda degisken oranda bulunan AgB3 alt birimi, sigir
orneklerinde AgB3 daha az salgilanirken, insan Orneginde gorece yuksek oranda
salgilanmaktadir. Ayrica kist hidatikli insanlarda yapilan bir ¢aligmada da; AgB3’lin AgB1 ve
AgB2’ye gore daha az antijenik oldugu belirlenmistir (19). AgBS5 alt birimi ise, temel olarak
parazitin eriskin doneminde eksprese edilmektedir (69).

Antijen B1 alt birimler arasinda yiiksek oranda salgilanmakta, EgAgB2 ise yuksek
tanisal degerde olup farkli ara konaklarda benzer sonucglar gostermektedir. Bu nedenle EQAgB

polimorfizmi ile ilgili yapilan ¢alismalarda en sik bu iki alt birimler kullanilmaktadir (13,20—
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24,70). EgAgB1 alt birimini kodlayan cDNA dizilerindeki ilk niikleotid polimorfizmleri Frosch
ve ark.(70) tarafindan tanimlanmustir. Pan ve ark. ise (69) EQAgB1 alt biriminde PCR-SSCP ve
DNA dizi analizi yontemini kullanarak polimorfizm c¢alismalarini gergeklestirmislerdir.
EgAgB?2 alt biriminde polimorfizm arastirilan ¢aligmalarin birinde yine PCR-SSCP ve DNA
dizi analizi yontemi kullanilirken, bir digerinde PCR-RFLP ile birlikte DNA dizi analizi
uygulanmistir (21,23).

Ulkemizde yapilan bir ¢aligmada insan, koyun ve sigir izolatlarinda EgAgB1 alt
biriminde SSCP ve DNA dizi analizi yontemi kullanilarak polimorfizm arastirilmistir(25). Bir
baska ¢alismada ise koyun ve sigir izolatlarinda EgAgB1 alt biriminde DNA dizi analizi
yontemi ile polimorfizm ¢alismasi gergeklestirilmistir (22).

[limizde yapilan bir calismada ise, insan, koyun ve sigir izolatlarinda hem EgAgB1 hem
de EgAgB2 alt birimlerinde SSCP ve DNA dizi analizi yontemi kullanilarak polimorfizm
arastirilmigtir (10).

EPIDEMIYOLOJI
Yasam DOngUsU, Patogenez ve Bulasma Yollari

Echinococcus granulosus yasam dongusini kesin konak olan etciller ile ara konak olan
otcul hayvanlar arasinda surdirmektedir. Kesin konagin bagirsagindaki eriskin E.
granulosus’lardan oldukga fazla yumurtaya sahip gebe halkalar veya serbest yumurtalar diski
yoluyla atilmaktadir. Ara konaklara yumurtalar siklikla agiz yoluyla, daha az oranda dasolunum
ve deri yoluyla bulasmaktadir. Tesadiifi konak olan insanlarda enfeksiyon; kopeklerindiskisiyla
enfekte olmus ¢ig sebzeleri yemekten ve enfekte kopeklerle dogrudan temastan kaynaklanir.
Yumurtalar, enfekte kopeklerin tlylerine takilir; insanlarm parmaklarina iletilir veyutulur. Ara
konaklar tarafindan alman yumurtalar, bagirsak duvarindan gecer ve kan akisi yoluyla
cogunlukla karaciger olmak tzere farkli organlara go¢ ederek birkag ay veya yil icindekistlere
doniisiirler. Zamanla bu kist genisler, protoskoleksler ve yavru kistler iiretir. Tek bir kist icinde
her biri seksiiel olarak olgun bir erigkin sestoda doniisme yetenegine sahip birka¢ bin
protoskoleks bulunabilir. Kesin konaklar, ara konaga ait protoskoleks i¢eren larvalarm oldugu
organlar1 yiyerek enfeksiyona yakalanmaktadirlar. Alinan protoskoleksler son konaklarda
evagine olup bagirsak mukozasina tutunur ve 5-8 hafta icinde eriskin forma doéndsiip, i¢i dolu
gebe halkalar1 diski ile atmaktadirlar (1,44,71) (Sekil 4).
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Sekil 4. Echinococcus granulosus G1 susunun yasam dongusu (72).

Dunyada Kistik Ekinokokkoz

Echinococcus granulosus diinyanin her yerinde genis bir cografyaya dagilmustir.
Prevalansin en yuksek oldugu bdlgeler; Afrika, Avrasya, Avustralya ve Giiney Amerika’nin da
dahil oldugu 1liman iklim kusagindaki iilkelerdir. Kanada, Alaska ve iskandinav iilkelerinde
ormanlik alanlar fazla oldugu i¢in enfeksiyon siklikla kurtlar ve yabani memeliler arasinda

gelismekte olup insan enfeksiyonlar1 nadir gérilmektedir (33).
Guney Amerika'da yilda ortalama 2000 yeni KE vakasi cerrahi yontemle tedavi
edilmektedir. Yapilan ¢alismalara gore, bu vakalarin 464'U Arjantin, 367’si Uruguay, 573'0 Sili
ve 244U Peru'dan kaynaklanmaktadir. Fakat bu rakamlarin gercgeklerle ortiismedigi
diistiniilmektedir (34). Sili, KE'nin endemik oldugu yerlerden biridir. 2000 yilindan sonra
kontrol 6nlemlerinin alinmasi sonucunda koyun, sigir ve kdpeklerde prevalans azalsa da
insanlardaki insidans 2005'te 6-20/10°, hatta baz1 bdlgelerinde 162'ye kadar yiikselmistir (73).
Kuzey ve Dogu Afrika iilkelerinde 6zellikle koyun yetistiriciligi yapilan bolgelerde KE
acisindan yiiksek prevelans diizeyleri saptanmustir. Insanlarda yillik insidans oranlar1 ortalama
5-10/10° olmakla birlikte, yiiksek diizeyde endemik bélgelerde bildirilen maksimum oran
25/10°’tir (74). Tunus ve Libya’nin koyun yetistirilen bélgelerinde insanlardaki prevalans %2

olarak tespit edilirken, Kenya’nin Turkana bdlgesinde bu oran %7.5tir (75).
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Kuzey ve Orta Avrupa'da nadir olmasma ragmen, izlanda, Irlanda ve Danimarka
disindaki tim Avrupa Ulkeleri CE'ye sahiptir. Akdeniz bélgesi, yillik 4-8/10° insidansla
Avrupa'da KE'nin en yaygin oldugu yerdir. Sirbistan ve Karadag'da insan enfeksiyonlarina
iliskin yeterli veri bulunmamakla birlikte, hayvanlardaki siklig1 %4,6-57,6 araligindadir. Orta
Yunanistan'da yapilan bir arastirma, koyunlarda gorilme sikligmin 2006'da %39,3'e
yiikseldigini, 2007'de yapilan bir baska ¢alisma ise insanlarda gériilen insidansin 0,122/10°
oldugu belirledi. Tum dlke igin genel bir istatistik olmamasina ragmen, her yil 800 KE
vakasinin teshis edildigi ve bunlarin 300 ila 400'Uniin cerrahi mudahale gerektirdigi
diistiniilmektedir (73).

Cin'in batisindaki Qinghai Eyaletinde ekinokokkoz tizerine yapilan epidemiyolojik bir
arastirmada sirasiyla %8,0 (124/1,549) morbidite ve %25,8 (287/1,113) seroprevalans tespit
edildi (76). Suudi Arabistan’da yapilan bir ¢alismada ise deve, sigir, kegi ve koyunlarda %6.6
- %32.9 oranlarinda pozitiflikler saptandigi belirtildi (77).

Yapilan c¢alismalara gore KE prevalansmin yasla birlikte arttig1 ve kadinlarda daha
yiiksek oldugu bilinmektedir. Bunun olas1 bir agiklamasi olarak, kadmnlarin yemek pisirmeyi,

hayvanlar1 beslemeyi ve kdpeklerle yakinlasmayi igeren isleri daha ¢ok sevmesidir (78).

Kistik Ekinokokkozis’in Dinyadaki Molekuler Epidemiyolojisi

Insanlarda en yiiksek kist hidatik prevalansi koyun yetistiriciligi yapilan toplumlarda
bulunmaktadir. Bu nedenle kdpek-koyun déngusu ve E. granulosus’un koyun susu halk saglhig:
acisindan olduk¢a 6nemlidir (2,4,5). Koyunlardan izole edilen G1 genotipi, diinya ¢apinda insan
ekinokokkozuna en cok neden olan ve insanlarda en yaygm goriilen genotiptir (79,80).

Arjantin’de yapilan arastirmalarda, insanlarda yaygmn koyun susu (G1), Tazmanya
koyun susu (G2), deve susunun (G6) varlig1 tespit edilmistir (81,82). Nepal’de hayvanlarda
E.granulosus’un koyun (G1), sigir (G5) ve deve (G6) suslar1 belirlenmistir, incelenen iki insan
izolatinda ise deve susu (G6) rapor edilmistir (83).

Avustralya’da yapilan detayli molekiler ¢caligmalar sonucu yaygin koyun susunun (G1)
baskin oldugu belirtilmistir (84,85).

Kenya’da oldukca yiiksek prevalansta koyun (Gl) ve deve (G6) suslarmin varligi
gosterilmistir (86). Libya’da mt-CO1 gen bolgesinin dizi analizi yapilmis; 10 koyun, 5 deve, 12
sigir ve 3 insana ait toplam 30 izolatin hepsinin yaygin koyun susu (G1) oldugu bildirilmistir(87).

Guney Yunanistan'da, koyun ve keciler (izerinde yapilan bir genotipleme ve prevelans

aragtirmasi, koyunlarin G1 (koyun susu), G3 (manda susu) ve G7 ile (domuz susu) enfekte
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olduklarmn bildirmistir. ispanya’da G1, G4 ve G7 en yaygm genotipler olarak rapor edilmistir
(73).

Yapilan molekiler analizler sonucu Cin’in kuzeybatisinda Echinococcus granulosus’un
en baskin susunun yaygm koyun susu (G1) oldugu bildirilmistir (88,89). Iran’da yapilan
kapsamli molekiiler bir ¢alismada ise izolatlarin timiinde yaygin koyun susu (G1) belirlenmistir
(90).

Kistik Ekinokkozisin Tiirkiye’deki Yayginhgi

Hayvancilikla ugrasan diger iilkelerde oldugu gibi iilkemizde de KE 6nemli bir halk
saglig1 problemidir. Ulkemizde Saghk Bakanligi’ndan elde edilen veriler enfeksiyonun gercek
prevelansini tam olarak yansitmamaktadir. Bu verilere gore; 1861-1922, 1923-1972, 1975-1994
tarihleri arasinda sirasiyla: 39, 2.086 ve 40.242 olgu bildirilmistir. Ancak lkemizde ¢ok sayida
arastirmaci tarafindan yapilan ¢alismalar, enfeksiyonun yaygmligma iliskin daha gercekei
bilgiler saglamaktadir (26,91).

Yapilan bir caligmada, 2001-2005 tarihleri arasinda Tiirkiye nin yedi bolgesinde farkli
hastaneler, il Saghk Midiirliikleri ve Saglik Bakanligindan alinan verilere gore ameliyatla
kanitlanmis 14789 KE vakas1 tespit edilmistir. Ic Anadolu Bélgesi’'nde en yiiksek oran
(%38,57) saptanirken, Ege, Akdeniz, Marmara, Dogu Anadolu, Karadeniz ve Giineydogu
Anadolu Bélgelerinde bu oranlar sirasiyla: %16,94, %16,09, %13,13, %6,8, %5,7 ve %2,75
olarak bulunmustur (92). 1991 yilinda Tiirkiye’de KE yayginligini belirlemeye yonelik yapilan
bir calismada, 10>’ de 585 seropozitiflik saptandig1 bildirmistir (93).

Izmir ve gevresinde yapilan sero-epidemiyolojik calisma sonuglarina gore seropozitiflik
orani1 %3,45 olarak bulunmustur (34,94). Ege bdlgesinde yilda ortalama; Manisa’da 1995-2000,
Aydin’da 1986-1995 ve izmir“de 1997-2001 yillar1 arasindaki olgu sayisi sirastyla 21,11 ve
210 bildirilmigtir. Olgularm biiylik ¢ogunlugunda kistler karaciger yerlesimli olup, kadinlarin
enfeksiyona daha sik rastlandigi tespit edilmistir (95,96). Marmara bdlgesinde Edirne,
Kirklareli ve Tekirdag illerinde 1991°de insanlarda Casoni yontemi ile % 9.2, IHA testi ile %12
seropozitiflik bildirmistir (97). Elazig, Sanlurfa ve Malatya’da yapilan ¢aligmalarda yilda
ortalama swrasiyla 15, 38 ve 40 olgu saptandig1r ve bu olgulardaki en sik yerlesim yerinin
karaciger oldugu bildirilmistir. Ayrica kadinlarda enfeksiyona daha sik rastlanildigi da tespit
edilmistir (98-100). Kars’ta 511 insan serumunun IHAT ve IFAT ile incelendigi arastirmada,
%34.6 oraninda sero-pozitiflik saptanmistir (101). Sivas’ta 1996-2001 yillari arasinda 117 olgu
bildirilmistir (102). Saglik Bakanlhigi kayitlarma bakildiginda 1996-2000 yillar1 arasinda Adana
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ve Mersin’de KE tanisi alan olgularin sayisinin sirasiyla 1073 ve 289 oldugu gorulmektedir
(103).

Kistik Ekinokokkozis’in Tiirkiye’deki Molekuler Epidemiyolojisi

E. granulosus’un etkeni oldugu kist hidatik hastaligi (lkemizde de endemiktir
(104,105). Molekiiler ¢alismalar Tiirkiye’deki insanlarda ve hayvanlarda E. granulosus sensu
stricto’nun (G1-G3) baskin ve en yaygm sus oldugu gostermektedir (9,104,105). Ulkemizde
simdiye kadar yapilan ¢alismalarda G1, G2, G3, G4, G5, G6 ve G7 genotipleri tespit edilmistir
(10,106-108).

2008 yilinda Diyarbakir, Erzurum, Elazig ve Malatya’dan elde edilen 208 izolatin yer
aldig1 bir ¢alismada, ribozomal ITS-1 gen bdlgesi PCR-RFLP analizi ile incelenmis, ardindan
yapilan mt-CO1 sekans analizi ile sadece yaygin koyun susu (G1) bulundugu bildirilmistir
(105). Aym arastirmacilar tarafindan yapilan baska bir calisgmada ise; bir dag kegisinin
akcigerinde tespit edilen hidatik kist materyalinde PCR uygulanarak mt-CO1 gen bdlgesi
dizilenmis, yaygm koyun susu (G1) oldugu bulunmustur (109). Erzurum’da yapilan bir baska
calismada 220 sigira ait hidatik kist materyalinin 12S rRNA gen bdlgesi PCR ile ¢ogaltmus,
ardindan Orneklerin mt-CO1 bolgesine dizi analizi uygulanmustir. 12S rRNA gen bdlgesi
analizine gore 147 6rnek G1-G3 complex (E. granulosus sensu stricto) olarak bulunmustur.
DNA sekans analizi sonucu kalan 73 6rnegin 7’sinde G3 susu belirlemislerdir (110). Simsek ve
arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada ise; Erzurum ve Elazig illerinden elde edilen 31 koyun ve
23 sigir hidatik kist materyaline; 12S rRNA geni ile PCR ve mitokondriyal CO1 geni ile PCR-
SSCP analizi uygulanmuis, izolatlarm tiimii her iki ¢alisma sonucunda, G1-G3 kompleksi (E.
granulosus sensu stricto) olarak tanimlanmistir. Bu ¢alisma Tiirkiye’de SSCP ile E.granulosus
izolatlarmin genotiplendirilmesine iliskin yapilan ilk ¢aligmadir (107). 2011 yilinda, aym
arastrmacilar KE oldugu histolojik olarak teyit edilmis 70 hastaya ait O6rneklerden DNA
izolasyonu yapip, 12S rRNA gen bolgesini PCR ile ¢ogaltmis, 26’sinda E. granulosus sensu
stricto (G1-G3) belirlemislerdir. Kalan 44 6rnegin mt-CO1 gen bdlgesinin DNA dizi analizi ile
genotiplendirme yapmislardir ve bir 6rnekte G3 ve iki 6rnekte de G6 susunu belirlemislerdir
(106). 2009 yilinda ise, Tirkiye’de ilk kez bir yaban koyununa ait hidatik kist materyali mt-
CO1 sekans analizi ile incelenmis ve koyun susu (G1) oldugu saptanmustir (111). Kilis’te 19
koyundan elde edilen 28 hidatik kist izolatinin hepsi E. granulosus sensu stricto (G1-G3) olarak
belirlenmistir (112). Elazig’da yapilan bir ¢calismada bir katirin karacigerindeki hidatik kist
materyali molekiiler ¢aligmalar ile G4 susu olarak tanimlanmig, bu ¢alisma ile Tiirkiye’de

katirlarda ilk kez G4 bildirilmistir (108).
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2009 yilinda izmir ve Manisa illerinden elde edilen 12 koyun ve 10 insan izolatinda mt-
COl, atp6, nadl,rrnS sekans analizleri yapilmig ve Tiirkiye’de ilk kez domuz susu (G7)
saptanmustir (113). Manisa ilinde 2010-2012 yillar1 aras1 toplanan toplam 18 sigir izolatinin
hepsinin E. granulosus sensu stricto (G1-G3) oldugu tespit edilmistir (114).

Kirikkale’de 24 koyuna ait hidatik kist 6rnekleri RAPD-PCR ile incelenmis ve hepsi G1
susu olarak belirlenmistir. Yine Kirikkale’de 20 sigir hidatik kist 6rnegine mt-CO1 dizi analizi
yapilmig, tiim izolatlar E. granulosus sensu stricto (G1-G3) olarak bulunmustur (115). 2008
yilinda mt-CO1 sekans analizi ile incelenen 100 koyun ve 12 sigir izolatinda, 98 koyun ile 9
sigir izolatmin G1, 2 koyun ve 3 sigir izolatinin da G3 oldugu tespit edilmistir (116). 2009
yilinda yapilan bir ¢alismada protoskloxlerde E. granulosus actin genleri analiz edilmis ve
Egactl geninin Egactll geninden daha polimorfik oldugu belirlenerek Egactl geninin ii¢ alleli
tanimlanmustir. Bittn 6rneklerde parsiyal Egactl geninin 6. pozisyonunda niikleotid degisikligi
tespit edilmis ve bu Anadolu haplotipi olarak adlandirilmistir (117).

Karadeniz bolgesinde mandalarda KE’nin molekiiler karakterizasyonunu belirlemek
amaciyla yapilan calismada 9 manda izolat1 incelenmis ve bu izolatlarin 6’sinda yaygin koyun
susu (G1), diger 3 izolatta ise E. granulosus sensu stricto (G1-G3) belirlenmistir (118).

Istanbul’da hidatik kistli 46 insan izolatinda genotipik karakterizasyon amaciyla mt-
COL1 gen bolgesinin dizi analizi yapilmis ve tiim izolatlarda yaygin koyun susu (G1) tespit
edilmistir (118).

Trakya bolgesinde PCR-RFLP ve PCR-SSCP metotlar1 kullanilarak 42 insan, 13 sigir
ve 3 koyun izolatinda yapilan bir ¢alismada ITS-1 ve NAD1 gen bdlgelerinin dizi analizi
gerceklestirilmistir. Yapilan ¢alisma sonucunda koyun ve sigir izolatlarinin hepsinde yaygin
koyun susu (G1), insan izolatlarinda ise G1 ve G7 suslar1 belirlenmistir. Bu ¢alisma ile
bdlgedeki ilk G7 sus bildirimi gergeklestirilmistir (9). 2022 yilinda yapilan bir bagka ¢alismada
ise; insan, koyun ve sigir izolatlarinda DNA dizi analizi yontemi kullanilarak yapilan

genotipleme sonucu Tiirkiye’deki ilk G2 genotipi tespit edilmistir (10).

TANI

Insanlarda hidatik kistlerin tanisinda epidemiyolojik veriler ve klinik bulgular yardime1
olmakla birlikte, tan1 i¢in goriintiileme yontemleri, serolojik ve molekiiler teknikler kullanilir.
Eger kist akcigere, safra ve idrar yollarma veya bagirsaklara aciliyorsa ameliyatla elde edilen
materyaller histopatolojik veya mikroskobik olarak incelenip; zarlar, protoskoleksler ve kiz

vezikuller gosterilerek dogrudan tani konulabilir (119).

15



Klinik Tani

Kistik ekinokokkoziste klinik belirtiler kistin yerlestigi organa, biyiikliigiine ve hastanin
bagisik direncine baglh olarak degisebilmektedir. Etkenin alinmasi ile klinik belirtilerinortaya
cikmasi arasindaki siire birkag yil1 bulabilir. Kistlerin ortalama %60°1 karaciger, %25’i akciger
yerlesimlidir. Hastalarin %20’sinde multipl tutulum go6zlenmektedir. Kistler spontan veya
travmaya bagli riptire olup hastada; ates, kasinti, Urtiker, anafilaktik sok ve 6lime neden
olabilmektedir. Bakterilerin kiste girmesi ile Kistte piyojenik apse gelisebilir (120).

Intraabdominal yerlesimli kistlerde basi etkisine bagli olarak kronik agrilar, kolestaz,
bilier siroz, portal hipertansiyon gibi bulgular goézlemlenirken; akcigerde olusan kistlerde
hastalar; Oksiirlik, balgam c¢ikartma, gogiis agrisi, solunum zorlugu, hemoptizi ile doktora
basvurmaktadirlar (1,121). Serebral kistler, artmis kafa i¢ci basinci ve fokal epilepsi klinigi
olusturabilir. Renal kistler bel agrisi veya hematlri gibi nonspesifik bulgularla kendini
gosterebilir. Kemik kistleri patolojik kiriklar meydana gelinceye kadar genellikle semptom
vermezler (122,123). Higbir klinik bulgu tek basina tam1 koymak i¢in yeterli degildir. Bu
nedenle farkli tan1 yontemleri birlikte degerlendirilmelidir (44).

Tiirkiye’de en sik yerlesim yeri karaciger (%47,6-79.8) olmakla birlikte, ikinci sirada
akciger (%9.0-45,2) bulunmaktadir (9,124-126).

Goruntuleme Yontemleri

Kistik ekinokokkozisin tanis1 amaciyla kullanilan gorintileme  ydntemleri
ultrasonografi (USG), bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans goriintiilleme (MRI) ve
daha az yaygin olarak radyografi ve lirografidir. Goriintiileme bulgular1 ilgili organa, konak
reaksiyonuna ve Kistin gelisim asamasma baghdir. Bulgular saf kistik lezyonlardan kati
gorinumlu kitlelere kadar degisebilir. Kistler soliter veya ¢coklu, unilokiiler veya multivezikler
ve kalsifikasyonlu veya kalsifikasyonsuz olabilir. Kist i¢inde kiz vezikiil ve zarlarin varligi,
periferik kist duvar1 veya internal matriks kalsifikasyonu KE ayirici tanisinda 6nemli
bulgulardir (127).

Direkt grafi: Basta akcigerler hidatik kistlerinin tanis1 i¢in uygundur. Kist intakt (rtptar

olmamis) ise yuvarlak veya oval, dlizgiin sinirli ve homojen dansite seklinde gorulur (128).

Ultrasonografi (USG): Kolay uygulanabilirligi, maliyet etkin olmas1 ve radyasyon yan
etkisinin olmamasi nedeniyle tercih edilen bir tarama ve tan1 yontemidir. Tedavinin etkinligini

izlemek icin de kullanilabilir. Kistin i¢indeki hidatik kumu, dalgalanan membranlar1 ve kiz
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vezikiilleri acikc¢a gosterir (128). Basta karaciger i¢in kullanilmakla birlikte periferik yerlesen
akciger kistleri ve diger bolgelerdeki kistler i¢in de kullanilabilir. Tasmabilir cihazlar ile saha
taramalar1 da yapilmaktadir (129). 2003 yilinda Diinya Saglk Orgiitiiniin (DSO) ekinokokoz
calisma grubu (IWGE), ultrason yorumunun standart olmasi igin Kistleri baslica 6 tipe
ayrrmustir. CL (kistik lezyon), CE1 ve CE2 tipleri aktif formu, CE3 ara formu, CE4 ve CES5
inaktif formdaki kisti tanimlamaktadir (Sekil 5) (130).

TYPE OF CYST

CL CE1 CE2 CE3 CE4 CE5
TRANSITIONAL INACTIVE

%ﬁ_

Sekil 5. CE'nin dogal seyrini takip eden aktif, ara ve inaktif formdaki kist tipleri (130).

Bilgisayarh Tomografi (BT): BT, kist duvar1 veya septal Kalsifikasyonun
saptanmasinda,  Kalsifikasyon  sonrasi internal  Kkistik  yapmin  gosterilmesinde,
komplikasyonlarin degerlendirilmesinde, kemik lezyonlarinin gdsterilmesinde ve USG'nin
kisitli oldugu durumlarda (obezite, asir1 barsak gazlari, karin duvari deformiteleri ve gegirilmis

cerrahi) 6nemli bir tan1 yontemidir. KE i¢in ylksek duyarlihga ve 6zgtlliige sahiptir (131).

Manyetik Rezonans Goruntileme (MRG): Yumusak dokudaki Kistlerin tanisinda ¢ok
iyi sonug¢ verdigi ancak kalsifikasyonlar i¢in uygun olmadigi bildirilmistir. kist duvar1 defekti
ve biliyer sizintiy1 gostermek icin tstiindir (131). Son zamanlarda, MRG'nin diflizyon agirlikli
sekans kullanarak karaciger hidatik kistlerini diger basit kistlerden ayirt etmede 6nemli oldugu

gosterilmistir (132).

Patolojik Tan1
Patoloji laboratuvarina goénderilen Ornekler makroskobik ve mikroskobik agidan
incelenir. Makroskobik olarak; kistler membrandz yapida ve gri-beyaz renkte olup biitlinligii

bozulmamig vakalarda Kistlerin iginde berrak bir sivi bulunur. Mikroskobik olarak yapilan
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incelemelerde ise Hematoksilen - Eozin Boyama (H-E) ve Periyodik Asit Schiff (PAS) ile
boyanmis preperatlar incelenir. Bu preperatlarda igte cimlenme zari, laminar tabaka ve en dista
fibroz dokudan olusan psddokapsiil ile iltihabi graniilasyon dokusu gozlenir (Sekil 6). Bazi
vakalarda lumen icerisinde protoskoleksler izlenebilmesine karsin kistin evresine veya az
sayida drneklem yapilmasina bagli olarak her zaman goriilmeyebilir (Sekil 7) (133). Patolojik
tan1 laminar tabaka ve parazite ait protoskoleks gibi elemanlarin goriilmesi ile konmaktadir.

Inceleme esnasinda komsu dokularda nekroz, yabanci cisim reaksiyonu, eozinofil ve lokosit

infiltrasyonunun bulunmasi1 da mimkdndur (134).

Sekil 6. Kist hidatigin aselliiler lamelloz membrani ve cevre dokuda nekroz ile iltihabi

granulasyon dokusu (H&E, 40x) (133).
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Kist Materyalinin Mikroskobik Incelenmesi

Manyetik rezonans spektroskopi, cerrahi operasyon veya perkutandz olarak alman kist
stvisinda  protoskoleks ve cengellerin  aranmasidir. Protoskolekslerin c¢esitli boyalarla
mikroskobik olarak incelenmesi parazitin yapisi ve canliligi hakkinda bilgi verir (30). Bazen
balgamda veya bronkoalveolar lavaj orneklerinde protoskoleksler saptanabilmekte, Ehrlich
Ziehl Neelsen (EZN) boyama yapilarak aside direncli ¢engeller gdrulebilmektedir (80).
Ponksiyon aspirasyon injeksiyon reaspirasyon (PAIR) sirasinda uygulanan skolosidal ajanin
etkinligini belirlemek amaciyla; metilen mavisi, eozin gibi boyalar ile Kist aspirasyon
materyalinde canlilik testi yapilmaktadir. Protoskoleksler canliliklarini kaybettiklerinde boyay1
hiicre duvarlarindan gecirerek mavi boyanirlar. Canli protoskoleksler ise boyayi icerlerine
gecirmezler. Canliligmi kaybetmis protoskolekslerin orani skolosidal ajanin etkinliginin
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (135) (Sekil 8).

Sekil 8. Echinococcus granulosus protoskolekslerinin canliik boyalan ile boyanma
goriintilleri: Cansiz protoskoleksler (mavi boyali), canh protoskoleksler (boyanmamus)

40x, metilen mavisi (orijinal).

Serolojik Tam

Giinlimiizde, KE tanisinda radyolojik yontemler tercih edilmekle beraber; Kistlerin
tiimor, apse, basit kist gibi diger yer kaplayan olgularla ayirici tanisinin yapilabilmesi ve
operasyon sonrasi nikslerin daha saglikli degerlendirilebilmesi igin, serolojik tam

yontemlerinden yararlanilmaktadir (136—138). Serolojik testlerde kullanilan antijen kaynaklari
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siklikla kist stvisi, protoskoleks ve kist membranindan elde edilip, karmasik yapida birgok
antijenik bilesim icermektedir (139). Bu sebeple Echinococcus tirleri igin spesifik degildir. En
cok tercih edilen hidatik kist sivist antijenleri; Antijen 5 ve Antijen B lipoproteinleridir (140).
Kistlerin yapisi, lokalizasyonu, canliligi, biiytikligii, sayisi, kisinin bagisiklik aktivitesi,
kullanilan antijenin cinsi gibi bircok faktor serolojik testlerin duyarlilik ve o6zgilligiinii
degistirebilmektedir. Birden fazla serolojik yontem birlikte kullanildiginda duyarhilik
yukseltmektedir (119).

Indirekt hemaglutinasyon testi (IHA): Bu testte kullanilan eritrositler tannik asitler
vasitasiyla antijene karsi duyarhlastirilir. Antijenle kapl eritrositler, hasta serumunda bulunan
0zgul antikorlarla karsilasinca agliutinasyon meydana gelmektedir. Testin duyarliligi kullanilan
antijenin cinsine ve hazirlanis sekline bagli olarak degisiklik gostermektedir (141,142).

Indirekt floresans antikor testi (IFAT): Floresan bilesikleri ile isaretli antikorlar ve
serumda bu antikorlara karsi gelisen spesifik antijenlerin birbirlerine baglanarak fluoresans
mikroskop altinda goriilebilir hale gelmeleri esasina dayanan bir yontemdir. Bu yontemde
antijen olarak germinatif membran kesiti ve protoskoleks kullanilmaktadir. Smir degerlerin
diger yontemlerle dogrulanmasi gerekmektedir (143). IFAT ile duyarliligin ve 6zgiilligiin %90
oldugu bildirilmistir (144).

Enzyme linked immunosorbent assay (ELISA): Antijen kaplh elisa plaklarina
baglanan spesifik antikorlar tizerine enzim isaretli immunoglobulinlerin baglanmas1 ve enzimin
substrat ile renk vermesi temeline dayanmaktadir. Yuksek duyarlilik géstermesi, kesin kantitatif
sonuca imkan vermesi ve kisa sirede fazla sayida 6rnegin islenebilmesi agisindan KEtanisinda;

rutin kullanima uygun, duyarli, 6zgiil ve ekonomik bir yontemidir (145).

Western blot (immunoblotting) yontemi: Bir membran (zerine sabitlestirilmis
proteinleri tamimlamak ve daha sonra bu proteinlerin  immunolojik yontemlerle
goriintiilenmesini saglamak amaciyla kullanilmaktadir (146). Diger serolojik yontemler ile

birlikte kullanilmasi1 durumunda duyarliligin %100’e yiikseldigi tespit edilmistir (147).

Molekiler Tan
Parazit genomunu dogrudan inceleyen DNA temelli yontemler; cevresel faktorlerden
veya yasam evrelerinden etkilenmemeleri sebebiyle tir ve genotip identifikasyonunda son
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derece kullanighdir. Genetik varyasyon, mitokondriyal veya niikleer genomda arastirilabilir.
Mitokondriyal DNA (mtDNA), evrim hizi daha fazla oldugu igin yakindan iligkili
organizmalar1 ayirt etmede kullanilabilir. Ayrica mtDNA'nin rekombinasyon 6zelliginin
olmamasi degerlendirmeyi kolaylastirir. Ribozomal DNA (rDNA) tekrar birimi, ¢esitli hizlarda
gelisen farkli bolgelere sahip olmakla birlikte taksonomik varyasyon ve filogeni ¢aligmalarinda
yaygin olarak kullanilmistir (148).

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR): Polimeraz zincir reaksiyonu, ‘‘Polymerase Chain
Reaction’’(PCR) teknigin prensibi, izole edilen genetik materyallerin, spesifik oligoniikleotid
primerler, deoksiriboniikleotit trifosfat (ANTP) ve 1s1ya dayanikli polimeraz enzimleri (Taq)
yardimiyla ¢ogaltilmasidir. Reaksiyon baslica denaturasyon, primerlerin  baglanmasi
(annealing) ve amplifikasyon (extension) olmak Uzere ¢ asamada gerceklesmektedir.
Amplifikasyon asamasmi, 25-30 kez tekrarlanmasi ile, hedef DNA’nin milyonlarca kopyasi
olugsmaktadir. Reaksiyon sonunda elde edilen Urinler, agaroz jel veya poliakrilamid jel
elektroforezi ile ayristirilip, ethidium bromide ile boyanarak goriiniir hale getirilmektedir.
Dinkel ve arkadaslari, Echinococcosis’te ¢ogunlukla tan1 amaciyla kullanilan bu yéntemi
tiplendirme yapmak icin kullanmiglardir (149). Yaptiklar1 ¢alismada 12S rRNA geni
kullanilarak yapilan PCR ydntemiyle, E. granulosus’un G1, G5 ve G6/G7 sus ayirimini
gerceklestirmislerdir (150).

Restriksiyon fragman uzunlugu polimorfizmi (RFLP): Restriksiyon endonukleazlar
(RE), DNA’da spesifik bolgelerden kesim yaparak, DNA’dan bir genin veya gen tasityan
segmentin ¢ikarilmasini saglayan enzimlerdir (151). DNA, bu enzimler ile kesildikten sonra
agaroz jel elektroforezinde ydratilip ethidium bromid ile boyanir. Jelde olusan DNA

bandlarinimn yeri ve sayisi kiyaslanarak elde edilen ¢esitlilige RFLP ad1 verilmektedir (152).

Polimeraz zincir reaksiyonu - Restriksiyon fragman uzunlugu polimorfizmi (PCR-
RFLP): Klasik RFLP’den farkli olarak; genomik DNA’nin belirli bir bolgesi, o bolgeye 0zgu
oligoniikleotid primerler araciligiyla ¢cogaltilmaktadir. Elde edilen iiriinler bir ya da daha fazla
sayida restriksiyon enzimi ile kesilip, agaroz jel elektroforezde yurutiulmekte, ethidium bromide
ile boyanarak ultraviole 1sik altinda gorunttulenmektedir. PCR-RFLP, Echinococcus
izolatlarinin sus ve turlerinin ayriminda kullanilan oldukga basit, duyarl ve hizli bir yontemdir
(153,154).
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Random amplified polymorphic DNA - Polimeraz zincir reaksiyonu (RAPD-PCR):
Genomik DNA’nin G-C bakimindan zengin 9-10 bazlik kisa primerler ile g¢ogaltilmasi
prensibine dayanan bu teknikte primerlerin baglanma 1sis1 40-50°C’ye dusiiriilmiistiir. Bu
derecede gerceklestirilen baglanma asamasinda, primerler kromozom iizerinde hem kendilerine
0zgi olan hem de 6zgii olmayan bolgelere baglanmaktadir. Agaroz jelde saptanabilen farkli
sayt ve uzunluktaki bantlar degerlendirilerek ayn1 bant profili sergileyen izolatlar
“epidemiyolojik olarak iligkili” seklinde yorumlanmaktadir. Bu yontem, Echinococcus
turlerinin  tiplendirilmesinde uygun olmakla birlikte diger molekller tekniklerle
dogrulanmalidir (155-158).

Polimeraz zincir reaksiyonu - Tek sarmal konformasyon polimorfizmi (PCR-
SSCP): Polimeraz zincir reaksiyonu - tek sarmal konformasyon polimorfizmi, ‘‘polymerase
chain reaction - single stranded conformation polymorphism’’ (PCR-SSCP); sekans farklilig
gosteren tek sarmal yapisindaki genomik DNA’nin tanimlanmasida kullanilir. Teknigin
prensibi tek iplikli DNA’nin sekil ve biyiikligiine bagh olarak, noétral poliakramid jel
icerisindeki elektroforetik hareketin incelenmesidir. Cift iplikli DNA’nin jeldeki hareketi
nikleotid farkliliklarindan fazla etkilenmezken, tek iplikcikli DNA’nin hareketi ylzlerce
nikleotid icerisindeki tek bir nikleotid farkliligindan dahi etkilenir. Tek iplikcikli DNA, jeldeki
elektroforetik gocii esnasinda, niikleotidler arasi baz ¢iftlesmesi sonucu sekonder ve tersiyer
yapilar kazanmaktadir. Bu yapilar; DNA ipliginin uzunluguna, baz ¢iftlesmelerinin sayisina ve
yerine baglhidir. Notral poliakrilamid jel elektroforezinde DNA’nin yapisindaki tek baz
farkliliginda dahi farkli 6rnekler farkli bant paternleri sergilerler (159-161). SSCP analizinin
duyarlihigi; DNA konsantrasyonu, fragmentlerin uzunlugu, elektroforez 1sisi, jel bilesimi,
tampon soliisyonu ve pH gibi oldukea cesitli degiskenlerden etkilenebilir. Bu teknik sayesinde
cok sayida PCR 0Ornegi es zamanli olarak degerlendirilebilmektedir. Ayrica incelenen genlerde
yeterli polimorfizmin olup olmadigi, polimorfizmin ¢ok oldugu gen bdlgeleri, ¢cok kopyali
genlerde polimorfizm olup olmadigi tespit edilebilmekte ve intraspesifik varyasyonlari
belirlenebilmektedir (162—164). Yapilan ¢calismalarda; E.granulosus 'un farkli suglarmm SSCP

profillerine gére DNA dizi analizinden dnce taninabilecegi gozlemlenmistir (165).

Dideoxy fingerprinting: Niikleik asitlerin jel elektroforezi boyunca kazandig: fiziksel
Ozellikleri inceler ve PCR ile c¢ogaltilan DNA bolimlerindeki tek baz ve diger dizi
degisikliklerinin varligmni tespit edebilir. Bu yontemle dizi uzunlugu 150-250 bp olan

genlerdeki tek bir mutasyon bile belirlenebilmektedir (166).
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DNA dizi analizi (DNA sequencing): DNA dizi analizi, herhangi bir DNA
fragmaninda bulunan bazlarin (A, G, T, C) nikleotid dizisinin belirlenmesi metoduna dayanan,
molekiiler teknikler arasinda yaygin olarak kullanilan glvenilir bir yontemdir (158).
Gunimuzde Sanger ve Maxam-Gillbert dizi analizi yontemleri kullanilmaktadir. Bu
yontemlerde, dizisi saptanacak DNA iplik¢iginin komplementerini sentezlemek amaciyla Tag
DNA polimeraz, reverse transkriptaz veya sekans enzimlerinden birisi kullanilmaktadir (155).
Sanger dizi analizi daha ¢ok tercih edilmektedir. Bu yontem, reaksiyonda OH grubu tasimayan
dideoksiniikleosittrifosfatlarin (ddNTP) kullanilmas1 prensibine dayanmaktadir. Reaksiyon
karisimima, DNA polimeraz ve dNTP’lere ek olarak dort reaksiyon tiipiliniin her birine substrat
olarak farklt ddNTP’ler de eklenir. DNA sentezlenirken iplige dNTP eklendigi zaman uzama
devam ederken, ddNTP eklenmesi durumunda zincir sonlanmaktadir. Reaksiyon sonucunda,
her bir tupte farkli uzunluklarda DNA pargalar1 elde edilmektedir. Bu DNA pargalarimi
incelemek amaciyla jel elektroforezi kullanilmaktadir. Dizi analiz sonuglari; radyoaktif madde,
kimyasal 1sinlar veya floresan veren boyalarla isaretlenerek gorintilenmektedir (155,167).

Kesin Konaklarda Tam

Kesin konaklarda enfeksiyonun erken tanisi, kontrol programlari ve hastaligin
yayginligi bakimindan olduk¢a 6nemlidir (168). Ekinokok tiirleri ile enfekte kesin konaklar
genellikle Klinik bulgu vermemekle birlikte son yillarda canli hayvanlarda tani amaciyla ¢esitli
yontemler gelistirilmistir. Bu yontemler baslica; diski bakisi, arekolin piirgasyon yontemi,
serumda antikor ve diskida antijen aranmasi seklindedir (119). Diski ile cogu zaman parazitin
halkalar1 atilir ve bu nedenle diski bakisinda yumurtalar1 gdrmek zordur. Halkalar1 aramak icin,
disk1 sulandirildiktan sonra c¢iplak gozle veya stereomikroskop altinda incelenmelidir.
Yumurtalar1 tespit edebilmek amaciyla, digki flotasyon yontemi ile incelense de bu yumurtalar
Taenia spp. yumurtalarindan morfolojik olarak ayirt edilemez (169). Arekolin plrgasyon
yontemi ile kdpeklere arekolin uygulandiktan sonra pirgasyon vasitasiyla atilan digkida parazit
aranmaktadir (170). Kesin konaklardaki bir diger teshis yontemi olan serumda spesifik
antikorlarin aranmasi bireysel olarak enfeksiyonun tanisinda giivenilir olmamakla birlikte
popllasyon taramalarinda kullanilabilmektedir (120,171,172). Kopeklerde E.granulosus
tanisindaki en pratik yontem digkida koproantijenlerin aranmasi amaciyla uygulanan ELISA
yontemidir. Bu yontem parazitin erken donem teshisi agisindan olduk¢a 6nemlidir. Western
blot teknigi ile de diskida koproantijenler aranabilmektedir (119). Butin bu ydntemlerin
yaninda en guvenilir yontem nekropsi yapilarak bagirsaklarin direk muayenesi, sedimentasyon

ve sayim teknigi ile parazitin teshis edilmesidir (170).
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TEDAVI

Cerrahi yontemlerle kistlerin ¢gikarilmasi sagaltimda en etkili yontem olmakla birlikte,
KE tedavisinde perkiitan ve medikal tedaviler de uygulanabilmektedir. Hastanin asemptomatik
olmasi halinde ise, hastaya yaklasimda "bekle ve izle" yontemi kullanilabilir (2,173,174).

Cerrahi Tedavi

Endikasyonlari: Yiizeysel ve yirtilabilecek yapidaki biliylik karaciger kistleri, enfekte
kistler, hayati anatomik lokalizasyonda (akciger, beyin, bobrek) ya da komsu organlara basi
etkisinde bulunan kistlerin cerrahi yontemlerle alinmasi uygundur (175).

Kontrendikasyonlari: Cerrahi tedaviyi reddeden, yash ve ya hamile hastalar, kardiyak,
renal veya karaciger hastaligi1 olanlar, diyabet, hipertansiyon gibi kronik hastaliklar1 olanlar ve
multipl, ulagilmas1 zor, kalsifiye ya da ¢ok kiiclik kistlere sahip hastalarda cerrahi girisim
yapilamamaktadir (175).

Cerrahi teknikler: KE tedavisinde radikal cerrahi, konservatif cerrahi ve palyatif cerrahi
uygulanmaktadir (173). Cerrahi girisim oncesinde uygulanan albendazole ile inrakistik basing
diismekte ve bunun sonucunda karaciger kistlerinin canliligi azalmaktadir (175). Gunimuzde
cerrahi girisim esnasinda tercih edilen % 70’lik etanol, %20’lik hipertonik tuz veya %0.5’lik
setrimid solusyonu, etkili ve glvenli bir protoskolisidal ajandir (173). Cerrahi girisim esnasinda
canli parazit materyalinin yayilmasma bagli olarak olgularin %2-25’inde sekonder KE

gelisirken, operasyon sonrasi mortalite oran1 %0.5-4 olarak bildirilmistir (176).

Ponksiyon Aspirasyon Injeksiyon Reaspirasyon (PAIR)

Bu yontemde ultrason esliginde kist perkutan delinmekte ve kist stvismnin %25-50’si
aspire edilmektedir. Ardindan bu stvinin hacminin yaklasik %20’si kadar protoskolisidal madde
enjekte edilip, 15-20 dakika sonra kist igerigi tekrar aspire edilmektedir. Bu yontem 6zellikle
karacigerdeki multipl kistlerde oldukca basarili olmakla birlikte; bobrek, dalak ve kemik kistleri
icin de kullanilabilmektedir (177).

Medikal Tedavi

Benzimidazol bilesikleri (albendazol ve mebendazol) Kkistik ekinokokkozis igin
antiparaziter tedavinin temel tagidir (177). Cerrahi girisim o6ncesi uygulanan medikal tedavi,
kistleri yumusatip intrakistik basinc1 azaltarak endokistin daha kolay ¢ikarilmasmi

saglamaktadir. Medikal tedavi cerrahi girisim sonrasi uygulandiginda ise niks oranini
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azaltmaktadir. Bu nedenle albendazol tedavisinin operasyondan 4 giin dnce baslanmasi ve

operasyon sonrasi 1 ay strdurtlmesi dnerilmektedir (173).

Bekle ve izle Yaklasim

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan tariflenen inaktif kist hidatiklerde (CE 4 ve CE 5)
asemptomatik olmalar1 halinde tedavi endikasyonunun olmadigi belirtilmistir. Bu kistlerin US
ile takibi 6nerilmektedir (174,178). Inaktif kistlerin bas1 semptomlarma bagl olusturabilecegi

komplikasyonlarda tedavi endikasyonu ortaya ¢ikmaktadir (178).

KORUNMA VE KONTROL

Kistik ekinokokkoz diinyanin pek ¢ok yerinde oldugu gibi Tiirkiye’de de énemli bir halk
saglig1 sorunu olup ciddi ekonomik ve is giicii kayiplarma neden olmaktadir (179). Izlanda,
Yeni Zelanda, Tazmanya, ve Kibris gibi ada iilkelerinde parazitin eradikasyonu amaciyla
yapilan kontrol programlar1 basarili sonuclanirken; Sili, Arjantin ve Uruguay’da uygulanan
kontrol programlarinda ayni basar1 gozlemlenememistir (44,180). Kenya’nin Turkana
bdlgesinde insanlarda prevalans %7.5 iken, takip edilen kontrol caligmalar: ile 10 yilda %3.1°e
distirilmustir (75). Kibris’da KE’e kars1 1971 yilinda kontrol programi uygulanmaya
baslanmis, sonraki yillarda enfeksiyona diisiik oranlarda da olsa tekrar rastlanildigi tespit
edilmistir. Bunun {izerine 1993 yilinda ikinci bir kontrol programi uygulamaya konulmustur
(181). Bulgaristan’da 1950-1962 yillarinda 6469 KE vakasi saptanmis, enfeksiyonun yiiksek
oranda endemik olmasmndan dolay1 (6.5/10°) kontrol programi baslatilmistir. 1971-1982
tarihleri arasinda yillik insidans insanlarda 2/10°’e gerilemistir (182).

Etkin bir korunma ve kontrol Ui¢ baslik altinda incelenebilmektedir.
1. Parazitlerin yasam déngusinin anlasilmas ile kesin konak ve ara konak arasindaki zinciri
kirmak,
2. kesin konaklarin tedavisi,
3. Halkm bilgilendirilmesi (183,184)
Parazitin yasam dongusu, enfekte i¢ organlarin kesin konak olan Canidaelere ¢ig olarak
yedirilmemesi ile kirilabilmektedir. Bu dongiiniin kirilmasi i¢in, kesimhane disinda yapilan
kagak kesimler dnlenmeli ve enfekte organlar metoduna uygun bir sekilde imha edilmelidir.
Kistik ekinokokkoz eradikasyonu amaciyla kesin konak olan kdpekler i¢in uygulanabilecek
cesitli adimlar mevcuttur. Bu amagla kopekler kayit altina alinmali ve antiparaziter tedavileri

rutin olarak yapilmalidir (149). Halkin bilgilendirilmesi tiim hastaliklarda oldugu gibi KE’de

25



de korunmanin temel prensibidir. insanlarin KE ile ilgili bilgilendirilmesi i¢in cesitli basin
organlar1 aracihigiyla 6zellikle hayvancilikla ugrasan kesimin, bununla birlikte kesim yerlerinde
calisan personelin, kasaplarm, ciftcilerin ve ¢obanlarin egitiminin saglanmasi, yine okullarda
ogrencileri bilinglendirmek amaciyla ¢esitli egitim programlar1 diizenlenmesi uygun olacaktir
(185). KE’den korunmak ve hastaligin kontrol altina alinmasi amaciyla yapilan en dnemli
caligmalardan birisi de as1 gelistirme c¢alismalaridir. Taeniidae familyasina bagli turlerin
larvalarmna kars1 gelistirilen asilarda, onkosfer antijenleri daha iyi seviyede koruma sagladigi
icin, kist sivisi, germinatif membran ya da protoskoleks antijenlerine tercih edildigi
bildirilmistir (186,187). Parazitin ¢iftlik hayvanlarindaki E. granulosus s.s. ile enfeksiyonunu
onleyebilen EG95 asisi, onkosferden klonlanan bir asi olup, immuniteyi yiiksek dizeyde
uyarmakta ve Kistleri %90-100 oraninda azaltmaktadir (186). Yeniden enfekte olunmadigi
durumlarda bagisiklik 1 yil boyunca devam etmekte ve dogumdan dnce asilanmus gebe
koyunlardaki yiksek antikor seviyeleri kolostrum yoluyla yavrulara gegmektedir (188).
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GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma; 2009-2022 yillar1 arasinda parazitoloji laboratuvarimiza gelen hasta
materyallerinden, gerekli incelemeler yapildiktan sonra ayrilip, -80 derecede muhafaza edilen
numuneler kullanilarak, Trakya Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dal1
Arastirma Laboratuvar1 ve Biyofizik Anabilim Dali Laboratuvari’nda yiirlitiilmiistiir. Yapilan
bu calisma i¢in Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlig1 Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu
(TUTF-BAEK) 2021/344 nolu protokol onayr (Ek-1) almmistir ve calismamiz Trakya
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu (TUBAP) tarafindan 2021/159 numarali
proje ile desteklenmistir (Ek-2).

CALISMA PLANI
1 Orneklerin toplanmas1
2 Deoksiribonikleik Asit izolasyonu
3. PCR yontemiyle Mitokondriyal 12S rRNA gen bdlgesinin ¢ogaltilmasi
4 PCR-SSCP yontemi ile EgAgBl, EgAgB2 ve EgAgB4 gen bdlgelerinin
degerlendirilmesi
5. Filogenetik analiz

6. Haplotip analizi

Cahsmada Kullanilan Cihazlar

1. Santrifuj cihaz1 (NUve NF-200, Turkiye)

2 Isik mikroskobu (Olympus CX41RF, Japonya)
3. Is1blogu (Thermo Scientific, Cin)
4

Mikrosantifuj cihazi (Hettich Micro, Almanya)
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Hassas terazi (Kern EMB600-2, Almanya)

pH metre (Jenco 6173, Kanada)

Vorteks cihazi (Combi-Spin FVL-2400N, Letonya)

Yatay elektroforez cihazi (Thermo scientific OWL EASYCAST B2,Cin)
Mikrodalga firin (Argelik MD500, Trkiye)

10.  Dikey elektroforez cihazi (Cleaver Scientific, Ingiltere)

11.  Gug kaynagi (Thermo Scientific EC 300 XL, Cin)

12.  Calkalamali benmari (Nlve ST402, Tirkiye)

13.  Termal dongu cihazi (BioRad iCycler, ABD)

© o N o O

14.  Derin dondurucu ve Sogutucu (Bosch, Almanya)

15.  Ultraviyole lamba ve gorintileme cihazi1 (BioRad, Almanya)
16. Manyetik karistirici (Schott-Gerdte GmbH, Almanya)

17. Etuv (Niive EN500, Tiirkiye)

18. Mikro spektrofotometre (Allsheng Nano-200, Cin)

1. Orneklerin Toplanmasi

A. Kullanmilan kimyasallar:

1. %70 etil alkol: 100 ml etil alkol absolut (Honeywell, Almanya) ve 39 ml distile su
kullanilarak yapildi.

B. Orneklerin toplanmasi:

2009 ile 2022 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama
Merkezi’nde opere edilen veya PAIR islemi uygulanan hastalarin parazitolojik inceleme i¢in
gonderilen hidatik kist materyalleri kullanilmistir. Toplamda; 97 insana ait 101 kist materyali
(kist sivilar1 ve membran drnekleri) %70°lik etil alkol igeren tuplere konularak ¢alisma yapilana
kadar -80 °C’de saklanmustir.

2. Deoksiribontkleik Asit izolasyonu

DNA izolasyonu i¢in germinatif membran ve/veya Kist sivis1 kullanildi.

A. Kullanmilan kimyasallar:

1. Fosfat tampon soliisyonu (PBS):
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KCL 10,29
NaCl :80¢g
Na;HPO4 : 1,44 ¢
KHPOs :0,24¢g
Karigimin pH'1 7.4'e ayarland1 ve hacmi distile su kullanilarak 1000 ml'ye ¢ikarildi.
2. 1x TBE tampon ¢0zeltisi: 10x TRIS borat-EDTA tampon c¢ozeltisi (Visent, Kanada)
1/10 oraninda distile su ile seyreltilerek elektroforez ¢ozeltisi olarak kullanildi.

3. %1 agaroz jel: 0.5 g agaroz (Prona, Ispanya), 50 ml 1x TBE tampon ¢dzeltisi iginde
coziildii. Karisim mikrodalgada kaynatildiktan sonra sogumaya birakildi. Daha sonra 2.5 pl
etidyum bromar (10 mg/ml Biomatik, Kanada) karisima ilave edildi.

4. 6x yikleme boyasi (A.B.T., Turkiye)

5. Etanol %96 (Honeywell, Almanya)

B. Yontem ve degerlendirme: -80 °C'de bulunan numuneler oda sicakliginda ¢oziildikten
sonra {iiretici firmanimn talimatlar1 dogrultusunda Genomik DNA Saflastirma Kiti (Thermo
Scientific GeneJET K0721) kullanilarak DNA izolasyonu yapilmistir. Bu amacla:

1. 25 mg germinal membran 6rnegi PBS ile 5 defa yikand1 ve steril bistiiri yardimiyla
kiicuk parcalara ayrildi ya da kist sivisinin dibinde bulunan ¢ékeltiden 25 mg alind..

2. 25 mg numune 1.5 ml Kilitli ependorf tiplerine konulduktan sonra her numune igin
180 ul digestion soliisyonu eklenip vortekslendi ve ardindan 20 pl Proteinaz K (Thermo)
eklendi. Karisimi1 homojenlestirmek igin tekrar vorteks kullanildi.

3. Aliman numuneye baglh olarak, doku 6rnegi tamamen eriyene kadar 55 °C’de 15
dakikada bir vortekslenerek 2-8 saat bekletildi.

4. Inkiibasyon islemi tamamlandiktan sonra iizerine 20 pl RNase A (Thermo) eklendi
ve oda sicakliginda 10 dakika inklibasyona birakildi.

5. Lysis soliisyonundan 200 pl eklendi ve karisimin homojenlesmesi saglanana kadar
15 saniye vortekslendi.

6. %96’ lik etil alkolden 400 pl eklendi, pipetleme veya vorteksleme ile karistirildi.

7. Bir GeneJET Genomik DNA Saflagtirma Kolonu bir toplama tiipiine yerlestirildi ve
hazirlanan lizat daha sonra buna aktarildi. Kolon, 6000 g'de 1 dakika santrifiijlendi. Akis
cozeltisini iceren toplama tupind atildi. GeneJET Genomik DNA Saflastirma Kolonu, yeni bir

2 mL toplama tlplne yerlestirildi.
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8. Kolon tuptine 500 pul yikama tamponu | (alkol ilaveli) eklendi ve bir dakika 8000 g'de
santrifiijlendi. Olusan siv1 bosaltildiktan sonra, filtre edilen kisim tekrar mikrosantrifiij tiiptine
yerlestirildi.

9. Ikinci yikama adimu i¢in 500 pl yikama tamponu II (alkol ilaveli) eklendikten sonra,
numune 14800 g'de ii¢c dakika santrifiijlendi. Tiipler bosaltildiktan sonra hi¢bir soliisyon ilave
edilmeden tekrar 1,5 dakika en yiiksek hizda santrifuj edildi.

10. Kolon 1.5 ml'lik bir mikrosantrifiij tiipiine yerlestirildi ve ardindan 50 pl eliisyon
tamponu ilave edildi. Oda sicakliginda 2 dakika suren inkiibasyonun ardindan 1 dakika boyunca
8000 g'de santrifj edildi.

11. Kolon uzaklastirildi ve mikrosantifuj tupiinde bulunan materyal DNA olarak,

caligilacagi zamana kadar -20 °C’de muhafaza edildi.

1 pl yiikleme boyasi ve 5 pl izolasyon iiriinii karistirildi ve 6rneklerdeki DNA'nin
varhigini test etmek igin %1 agaroz jel kuyucuklarma yiklendi. Elektroforez tampon soliisyonu
olarak 1x TBE tampon ¢6zeltisi kullanildi ve elektroforez cihazi bir saat boyunca 100 voltta
calistirildi. Ardinda tanktan ¢ikarilan jel, UV transilluminatérde bantlarin varligi yoniinden
incelendi ve ¢alismanin geri kalaninda, UV 15181 altinda belirgin bir bant olusturan numuneler

degerlendirildi.

3. PCR yoéntemiyle Mitokondriyal 12S rRNA gen bdlgesinin ¢ogaltilmasi
Bu amacla E. granulosus’un sadece G1-G3 genotipini (E. granulosus sensu stricto)
cogaltan ve genomda mitokondrial 12S rRNA genini hedefleyen primerler kullanilarak PCR
kuruldu (150).

Polimeraz zincir reaksiyonu ve PCR-SSCP uygulamalarinin tiimiinde pozitif kontrol
olarak Trakya Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji AD’de gorevli Dog. Dr. Canan
ERYILDIZ’dan temin edilen, daha 6nce DNA dizi analizi yapilarak G1 genotipine sahip oldugu
belirlenen izolatin DNA’s1, negatif kontrol olarak da steril distile su kullanildi. Tablo 1, PCR

uygulamalarinda kullanilan tim primerleri ve nikleotit dizilerini gdstermektedir.
A. Kullanmilan kimyasallar:

1. 25 mM MgCl, (Thermo Scientific, Litvanya)
2. 2 mM deoksiriboniikleozid trifosfat (ANTP) karisimi: 92 pl distile su iizerine her bir

dNTP (100 mM; abm, Kanada)’den 2 ul alinip ilave edildi.
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3. 1x TBE tampon gozeltisi: 10x TRIS borat-EDTA tampon ¢ozeltisi (Visent, Kanada)
1/10 oraninda distile su ile seyreltilerek elektroforez ¢ozeltisi olarak kullanildi.

4. Primerler: E.g.ss1.fw ve E.g.ss1.rev (Oligomer, Turkiye). Her bir primer icin verilen
nmol degerlerine gore distile su eklenerek 100 uM’lik konsantrasyon elde edildi. Daha sonra
distile su ile 1/4 oraninda seyreltilerek 25 uM konsantrasyona ulasildi.

5. 10x PCR tamponu (Thermo Scientific, Litvanya): KCI : 500 mM

Tris HCI pH:8.8 : 100 mM
Nonidet P40 : %0.8

6. %1,4 agaroz jel: 0.7 g agaroz (Prona, Ispanya), 50 ml 1x TBE tampon ¢ozeltisi icinde
coziildii. Karisim mikrodalgada kaynatildiktan sonra sogumaya birakildi. Daha sonra 2.5 pl
etidyum bromir (10 mg/ml Biomatik, Kanada) karisima ilave edildi.

7. Tag DNA polimeraz, 5U/ul (Thermo Scientific, Litvanya)

8. 6x yiilkleme boyas1 (ABT, Tiirkiye)

9. DNA boyut markir1 (100 bp DNA Ladder; abm, Kanada)

Tablo 1. Echinococcus granulosus’un PCR analizinde kullanilan primerler

Primer Gen Bolgesi | Nukleotid Dizisi Kaynak
E.g.ssl.fw | 12S rRNA 5- GTATTTTGTAAAGTTGTTCTA -3’ (150)
E.g.ssl.rev | 12S rRNA 5’- CTAAATCACATCATCTTACAAT - 3’
MS1 ND1 5’- CGTAGGTATGTTGGTTTGTTTGGT- 3* | (107)
MS2 ND1 5’- CCATAATCAAATGGCGTACGAT -3’
JB3 CO1 5>-TTTTTTGGGCATCCTGAGGTTTAT-3’ (45)
JB4.5 CO1 5>-TAAAGAAAGAACATAATGAAAATG-3’
AgBl.fw AgBl1 5’-CGTGATCCGTTGGGTCAG-3° (70)
AgBl.rev AgBl1 5’-GGCACCTCTATTCACCTTCA-3’
AgB2.fw AgB2 5'GGATCCTTCGTGGCCGTCGTTCAAGC3' | (15)
AgB2.rev AgB2 S'TCGACAAATCATGTGTCCCGACGCA3’
AgB4.fw AgB4 STTGCTCTCGTGGCTTTCGTG3' (13)
AgB4.rev AgB4 S'GTGTCCCGACGCATGACTTA3Z'
A. Yontem ve degerlendirme: Toplam 25 pl’lik hacimde olacak sekilde gergeklestirilen
PCR karisimi:
o 10x PCR tamponu  :2,5 pul
. dNTP 3ul
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o MgCl 2,5 ul
J Primer E.g.ssl.fw  :0,5ul
J Primer E.g.ssl.rev  :0,5 pl
J Tag DNA polimeraz :0.25 pl
J genomik DNA :100 ng
Distile su ile 25 pl’ye tamamlandi.

Amplifikasyon: Termal dongu cihazi mitokondriyal 12S rRNA gen bdlgesini ¢ogaltmak
icin asagidaki sekilde ¢alistirildi:
95 °C’de 3 dakika 6n denatiirasyon
94 °C’de 30 saniye denatiirasyon
57 °C’de 1 dakika baglanma 40 dongu
72 °C’de 40 saniye sentez

72 °C’de 5 dakika son uzama

10 pl PCR iiriinii ile 2 pl yiikleme boyasi karistirilarak jelde bulunan kuyucuklara
yuklendi. Elektroforez tampon soliisyonu olarak 1x TBE tampon ¢0zeltisi kullanildi ve
elektroforez cihazi bir saat boyunca 100 voltta calistirildi. Ardinda tanktan ¢ikarilan jel, UV
transilluminatorde bantlarin varligi yoniinden incelendi ve ¢aligmanin geri kalaninda, UV 15181

altinda belirgin bir bant olusturan numuneler kullanildi.

4. PCR-SSCP yoéntemi ile EgAgBl, EgAgB2 ve EgAgB4 gen bdlgelerinin
degerlendirilmesi
Daha 6nce tanimlanmig olan PCR-SSCP analizi (160,165,189,190) ve giimiis boyama
(191,192) proseddrleri modifiye edilerek uygulandi.

A. Kullanmilan kimyasallar:

1. 1. 2 mM deoksiriboniikleozid trifosfat (ANTP) karisimi: 92 pl distile su (izerine her
bir ANTP (100 mM; abm, Kanada)’den 2 pl alinip ilave edildi.

2. 1x TBE tampon ¢ozeltisi: 10x TRIS borat-EDTA tampon ¢ozeltisi (Visent, Kanada)

1/10 oraninda distile su ile seyreltilerek elektroforez ¢ozeltisi olarak kullanildi.
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3. Primerler: AgBl.fw, AgBl.rev, AgB2.fw, AgB2.rev, AgB4.fw ve AgB4.rev
(Oligomer, Tirkiye). Tablo 1, Her bir primer igin verilen nmol degerlerine gore distile su
eklenerek 100 uM’lik konsantrasyon elde edildi. Daha sonra distile su ile 1/4 oraninda

seyreltilerek 25 uM konsantrasyona ulasildi.

4. 10x PCR tamponu (Thermo Scientific, Litvanya) : KCI :500 mM
Tris HCI pH:8.8 :100 mM
Nonidet P40 : %0.8
3. %2 agaroz jel: 1 g agaroz (Prona, Ispanya), 50 ml 1x TBE tampon ¢dzeltisi iginde
¢oziildii. Karisim mikrodalgada kaynatildiktan sonra sogumaya birakildi. Daha sonra 2.5 pl
etidyum bromar (10 mg/ml Biomatik, Kanada) karisima ilave edildi.
6. %1,5 agaroz jel: 0,75 g agaroz (Prona, Ispanya), 50 ml 1x TBE tampon ¢ozeltisi
icinde ¢Ozuldi. Karisim mikrodalgada kaynatildiktan sonra sogumaya birakildi. Daha sonra 2.5
pl etidyum bromdiir (10 mg/ml Biomatik, Kanada) karisima ilave edildi.
7.1.5 M Tris pH:8.8: 18,17 g Tris (hydroxymethyl) aminomethane (Vicent, Kanada) 90
ml distile su ile karistir1ildi. pH 8.8’¢ ayarlanip son hacim 100 ml’ye tamamland:.
8. 1 M Tris pH:6.8: 6.05 g Tris(hydroxymethyl)aminomethane (Vicent, Kanada) 40 ml
distile su ile karistirildi. pH 6.8’¢ ayarlanip son hacim 50 ml’ye tamamlandi.
9. %40 akrilamid/bisakrilamid: 49:1 akrilamid/bisakrilamid: 39,2 g Acrylamide (Sigma
Aldrich, ABD), 0,89 N,N'-Methylenebisacrylamide (Sigma Aldrich, ABD) distile su ile 100

ml’ye tamamlandi.

10. %10 amonyum persiilfat: 1g Ammonium persulfate (Sigma Aldrich, ABD) (izerine

son hacim 10 ml olacak sekilde distile su eklendi.

11. 1 M NaOH: 0.4 g Sodium hydroxide (Isolab, Almanya) {izerine son hacim 10 ml

olacak sekilde distile su eklendi.

12. %2.5 bromfenol mavisi: 0.25 g Bromophenol Blue (AFG Bioscience LLC, ABD)

uzerine son hacim 10 ml olacak sekilde distile su eklendi.

13. %2.5 ksilen siyanol: 0.25 g Xylene Cyanol FF (Carl Roth, Polonya) izerine son

hacim 10 ml olacak sekilde distile su eklendi.

14. Denatiirasyon tamponu: 950 pl formamid (Sigma Aldrich, ABD)’e,10 pl1 M NaOH,
20 pl %2.5 ksilen siyanol ve 20 pl %2.5 bromfenol mavisi, eklendi.
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15. %10 etanol + %5 asetik asit: 25 ml saf etanol (Honeywell, Almanya) ile 12.5 ml

asetik asit (Sigma-Aldrich, ABD) tizerine son hacim 250 ml olacak sekilde distile su eklendi.

16. %0.1 giimiis nitrat soliisyonu: 0.25 gr giimiis nitrat (Carlo Erba, Ispanya) bir miktar

distile su icinde ¢ozuldukten sonra tekrar distile su eklenerek 250 m1’lik son hacme ulasildi.

17. %1.5 sodyum hidroksit soliisyonu: 3.75 g NaOH (isolab, Almanya) bir miktar distile

su icinde ¢ozildikten sonra tekrar distile su eklenerek 250 ml’lik son hacme ulasildi.

18. 90.75 sodyum karbonat soliisyonu: 1.875 g Na,COs (AFG Bioscience LLC, ABD)
bir miktar distile su i¢inde ¢6ziildiikten sonra tekrar distile su eklenerek 250 ml’lik son hacme

ulasild.
19. Taq DNA polimeraz, 5U/ul (Thermo Scientific, Litvanya)
20. 25 mM MgCl, (Thermo Scientific, Litvanya)
21. Gliserol (Isolab, Almanya)
22. TEMED (N,N,N’,N'-Tetramethylethylenediamine) (Biomatik, Kanada)
23. Etil alkol absolut (Honeywell, Almanya)
24. Formaldehit soliisyonu (>%36; Sigma, ABD)
25. Deoksiriboniikleik asit boyut markir1 (100 bp DNA Ladder; abm, Kanada)

26. 6x yiikleme boyas1 (A.B.T., Tiirkiye)

B. Yontem ve degerlendirme: EgAgB1 gen bdlgesi icin toplam 50 pl hacimde

hazirlanan PCR karisimu;

. 10x PCR tamponu  :5 ul
. dNTP 6 ul
. MgCl. 5 ul
o Primer AgB1.fw 0,5 ul
o Primer AgB1.rev 0,5 ul
o Tag DNA polimeraz :0.25 ul
o genomik DNA :80 ng

Distile su ile 50 pl’ye tamamlandi.
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Amplifikasyon: Termal dongu cihazt EQAgB1 gen bdlgesini cogaltmak i¢in asagidaki
sekilde calistirildi:
95 °C’de 10 dakika 6n denatiirasyon
95 °C’de 30 saniye denaturasyon
55 °C’de 45 saniye baglanma 35 dongu
72 °C’de 90 saniye sentez

72 °C’de 5 dakika son uzama
EgAgB2 ve EgAgB4 gen bolgeleri icin toplam 50 pl hacimde hazirlanan PCR karigimi;

J 10x PCR tamponu  : 5l

o dNTP 25l
o MgCl> :5ul
o Primer AgB2.fw Tl

o Primer AgB2.rev 1wl
o Taq DNA polimeraz : 0.25 ul
o genomik DNA :80 ng

Distile su ile 50 ul’ye tamamlandi.

Amplifikasyon: Termal dongu cihazi EQAgB2 gen bolgesini gogaltmak i¢in asagidaki
sekilde ¢alistirildi:
95 °C’de 3 dakika 6n denaturasyon
95 °C’de 60 saniye denatirasyon
55 °C’de 60 saniye baglanma 35 doéngu
72 °C’de 90 saniye sentez
72 °C’de 10 dakika son uzama

Amplifikasyon: Termal déngu cihazt EQAgB4 gen bolgesini ¢ogaltmak igin asagidaki
sekilde ¢alistirildi:

95 °C’de 3 dakika 6n denattirasyon

95 °C’de 60 saniye denatirasyon

55 °C’de 60 saniye baglanma 35 dongu

72 °C’de 90 saniye sentez

72 °C’de 5 dakika son uzama

35



10 pl PCR iiriinii ile 2 pl yikleme boyasi karistirilarak jelde bulunan kuyucuklara
yuklendi. Elektroforez tampon solisyonu olarak 1x TBE tampon ¢0zeltisi kullanildi ve
elektroforez cihazi bir saat boyunca 100 voltta ¢aligtirildi. Ardinda tanktan ¢ikarilan jel, UV
transilluminatorde bantlarin varligi yoniinden incelendi ve ¢calismanin geri kalaninda, UV 15181

altinda belirgin bir bant olusturan numuneler kullanild.

Tek sarmal konformasyon polimorfizmi yonteminde kullanilacak olan gen bolgelerinin
saflagtirilmas1 amaciyla, kit tireticisinin 6nerileri dogrultusunda GeneJET Gel Extraction Kit
(Thermo Scientific, Litvanya) kullanildi.

Jel Purifikasyon Yonteminin uygulanmasi:

1. Saflastirilmak istenilen uygun boyuttaki DNA parcasini igeren jel dilimi alind1. Jel
dilimini 6nceden tartilmis 1,5 mL’lik tupe yerlestirildi ve tartilarak agirhigi kayit edildi.

2. Jel dilimine 1:1 hacim Binding Buffer eklendi.

3. Jel karigim1 50-60 °C’de 10 dakika veya jel dilimi tamamen eriyene kadar enkiibe
edildi. Eritme islemini kolaylastirmak i¢in tlip birkag dakikada bir ters gevrilerek karistirildi.

4. Coziindiiriilmiis jel ¢ozeltisine 1 jel hacmi %100 izopropanol (Sigma, ABD) eklendi
ve iyice karistirild.

5. 800 pL’ye kadar ¢oziinmiis jel soliisyonu GeneJET saflastirma kolonuna aktarildi.
Oda 1s1sinda mikrosantrifijde maksimum hizda 1 dakika santriftj edildi.

6. Toplama tlipl bosaltildi. GeneJET saflastirma kolonuna 700 uL Wash Buffer eklendi.
Oda 1s1sinda mikrosantrifijde maksimum hizda 1 dakika santriftj edildi.

7. Toplama tlpu bosaltildi. Rezidii Wash Buffer’1 uzaklastirmak amaciyla bos GeneJET
saflastirma kolonu oda 1sisinda mikrosantrifiijde maksimum hizda 1 dakika santrifiij edildi.

8. GenelJET saflastirma kolonu temiz bir 1,5 mL mikrosantrifij tupune aktarild:.
Saflastrma kolonu zarmin merkezine 30 pL Elution Buffer eklendi. Oda 1sisinda
mikrosantrifiijde maksimum hizda 1 dakika santrifiij edildi.

9. GeneJET saflastirma kolonu atildi ve saflastiriimis PCR Uriinl kullanilincaya kadar -
20 °C’de saklandi.

Poliakrilamid jelin hazirlanmasi:

%12’1ik denatiire edici olmayan jel (ayirma jeli)
Distile su : 14 ml
Tris pH: 8.8 :10 ml
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%40 Akrilamid/bisakrilamid 49/1 : 12 ml

Gliserol 24 ml
TEMED 115l
Amonyum perstilfat : 200 pl

%10’luk denatire edici olmayan jel (ayirma jeli)

Distile su 16 ml
Tris pH: 8.8 10 ml
%40 Akrilamid/bisakrilamid 49/1  : 10 ml
Gliserol :4 mi
TEMED 215l
Amonyum persilfat : 200 pl

Yukarida sayilan maddeler karistirilip hizlica dikey elektroforez cihazinm iki cam plagi
arasma dokiildii, lizeri distile su ile kapatildi. Jel donduktan sonra (yaklasik 2 saat) lizerindeki

distile su kurutma kagidi ile alind1.

Toplama jeli:

Distile su :3.90 mi
Tris pH:6.8 :625ul
%40 Akrilamid/bisakrilamid 49:1  : 0,50 ml
TEMED 125l
Amonyum persilfat 50 ul

Yukarida sayilan maddeler karistirilip hizlica ayirma jelinin iizerine dokiildii ve tarak
yerlestirildi. Jel donduktan sonra (yaklasik 1 saat) tarak cikartildi ve kuyulardaki su kurutma
kagidi ile alindi. Cam plaklar dikey elektroforez cihazinin gévde kismina monte edildi ve cihaz

tankina yerlestirildi. Jelin Gst kismindaki b6Imeye ve tanka 1x TBE konuldu.

Denaturasyon ve elektroforez: Cogaltilmis AgB1, AgB2 ve AgB4 gen bolgelerini
denatiire etmek amaciyla 9 pl denatiirasyon tamponu ile 6 pl PCR iirlinii karistirildi. Karigim
termal dongii cihazina yerlestirilip 95°C’de 10 dakika inkiibe edildi. Bu siire sonunda 6rnekler
cihazdan almip -20°C’den ¢ikartilan buz kalibina yerlestirildi. Hazirlanan jele her bir 6rnekten
10 pl yiiklendi. Ornekler oda 1sinda, 120 voltta, 2 saat boyunca yiiriitiildii. Ardindan jel giimiis

boyama yontemi ile boyandi.
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Giimiis boyama:

1. Jel %10 etanol ve %5 asetik asit sollisyonu iginde 6 dakika bekletildi.

2. Jelin i¢inde bulundugu siv1 enjektér yardimiyla bosaltildi. Uzerine %0.1 giimiis
nitrat sollisyonu dokilip 15 dakika bekletildi. Ardindan sivi bosaltilda.

3. %1.5 sodyum hidroksit soliisyonuna 250 ul formaldehit soltisyonu eklendi. Jel bu
solusyonda 30 dakika bekletildi, ardindan siv1 bosaltildi.

4. Jel %0.75 sodyum karbonat soliisyonunda 10 dakika bekletildi. Bu stire sonunda sivi
bosaltilip jel seffaf dosya icerisine kondu ve +4°C’de saklandi.

Degerlendirme: Tek sarmal konformasyon polimorfizmi yonteminde, giimiis boyama
sonunda kontrol izolatlarma gore degerlendirilen EgAgB1 gen bdlgesine ait bant paternleri
farkli rakamlar ile (patern 1, 2, 3 gibi), EgAgB2 gen bdlgesine ait bant paternleri farkli harfler
ile (patern A, B gibi), EgAgB4 gen bdlgesine ait bant paternleri ise farkli roma rakamlar1 ile
(patern 1, 11, 111 gibi) simgelendi.

7. Filogenetik analiz

Antijen B1l, EgAgB2 ve EgAgB4 PCR-SSCP yontemi ile birbirlerinden farkli bant
paternleri sergileyen drnekler arasindan rastgele segilen 30 izolatin mitokondrial CO1 ve ND1
gen bolgeleri PCR yontemi ile ¢ogaltildi. Ardindan elde edilen PCR iiriinleri saflastirilip DNA
dizi analizi yaptirilmak tizere Genoks Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi (Ankara,

Tiirkiye)’ne gonderildi.

A. Kullanilan kimyasallar:

1. 2 mM deoksiriboniikleozid trifosfat (ANTP) karisimi: 92 pl distile su iizerine her bir
dNTP (100 mM; abm, Kanada)’den 2 ul alinip ilave edildi.

2. 1x TBE tampon ¢ozeltisi: 10x TRIS borat-EDTA tampon c¢ozeltisi (Visent, Kanada)

1/10 oraninda distile su ile seyreltilerek elektroforez ¢ozeltisi olarak kullanildi.

3. Primerler: JB3, JB4.5, MS1 ve MS2 (Oligomer, Turkiye). Tablo 1, Her bir primer
i¢in verilen nmol degerlerine gore distile su eklenerek 100 uM’lik konsantrasyon elde edildi.

Daha sonra distile su ile 1/4 oraninda seyreltilerek 25 uM konsantrasyona ulasildi.
4. 10x PCR tamponu (Thermo Scientific, Litvanya) : KCI : 500 mM

Tris HCIpH:8.8 :100 mM
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Nonidet P40 : %0.8
5. 25 mM MgCl. (Thermo Scientific, Litvanya)
6. Taq DNA polimeraz, 5U/ul (Thermo Scientific, Litvanya)

7.%1,5 agaroz jel: 0,75 g agaroz (Prona, Ispanya), 50 ml 1x TBE tampon ¢ozeltisi iginde

¢oziildi. Karisim mikrodalgada kaynatildiktan sonra sogumaya birakildi. Daha sonra 2.5 pl

etidyum bromar (10 mg/ml Biomatik, Kanada) karisima ilave edildi.

8. DNA boyut markir: (100 bp DNA Ladder; abm, Kanada)
9. 6x yukleme boyas1 (ABT, Turkiye)

B. Yontem ve degerlendirme: Toplam 50 pl’lik hacimde PCR karisimi hazirlandi.

Calismada mitokondrial ND1 gen bdlgesini ¢ogaltmak amaciyla MS1 ve MS2, mitokondrial

CO1 gen bolgesini ¢cogaltmak amaciyla ise JB3 ve JB4.5 primerleri kullanildi. Toplam 50 pl

olan PCR karigimu:

10x PCR tamponu  :5 pul
dNTP 5 ul
MgCl 5 ul
Primer MS1/ JB3 T
Primer MS2/JB4.5 :1ul
Taq DNA polimeraz :0.2 ul
genomik DNA :80 ng

Distile su ile 50 ul’ye tamamlandi.

Amplifikasyon: Termal dongl cihazi parsiyel mitokondriyal CO1 ve ND1 gen

bdlgesini gogaltmak icin asagidaki sekilde ¢alistirild:

95 °C’de 5 dakika 6n denaturasyon

95 °C’de 30 saniye denatirasyon

50 °C (ND1)/55 °C (CO1)’de 30 saniye baglanma 35 dongu
72 °C’de 30 saniye sentez

72 °C’de 5 dakika son uzama

10 pl PCR iiriinii ile 2 pl yiikleme boyast karistirilarak jelde bulunan kuyucuklara

yuklendi. Elektroforez tampon solisyonu olarak 1x TBE tampon cozeltisi kullanildi ve

elektroforez cihazi bir saat boyunca 100 voltta ¢alistirildi. Ardinda tanktan ¢ikarilan jel, UV
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transilluminatdrde bantlarm varlig1 yoniinden incelendi ve ¢alismanin geri kalaninda, UV 15181

altinda belirgin bir bant olusturan numuneler kullanild.

Dizileme islemi i¢in kullanilacak olan gen bdlgelerinin saflastirilmasi amaciyla, kit
ureticisinin Onerileri dogrultusunda GeneJET PCR Purification Kit (Thermo Scientific,

Litvanya) kullanildi.
Amplifikasyon Gruni saflastirma:
1. 50 pl PCR uriinune 50 ul Binding Buffer eklendi.
2. Karigima 50 pl isopropanol eklendi ve iyice karistirildi.
3. Elde edilen soliisyon GeneJET saflastirma sitununa aktarild.

4. Oda wsisnda mikrosantrifijde maksimum hizda 30-60 saniye santrifiij edildi.

Ardindan toplama tiipl igerigi bosaltildi.

5. GeneJET saflastirma siitununa 700 uL. Wash Buffer eklenip 30-60 saniye santrifij

edildi. Toplama tupu igerigi bosaltild1 ve saflastirma sttunu toplama tlipline geri yerlestirildi.

6. Toplama tupu igerigi bosaltildi. Bos GeneJET sutunu, reziduel wash buffer tamamen

uzaklasana kadar oda i1sisinda, mikrosantrifiijde maksimum hizda 1 dakida daha santriftj edildi.
7. EcoSpin kolon yeni bir 1,5 mikrosantrifiij tlplne aktarildi.
8. GeneJET saflastirma sutunu temiz bir 1,5 mL mikrosantriflj tlpune aktarildi.

9. 50 pL Elution Buffer GeneJET saflastirma sutunu zarmin merkezine eklendi ve oda
sicakliginda 1 dakika inkiibe edildi.

10. Oda 1s1sinda mikrosantrifiijde maksimum hizda 30 saniye santrifij edildi.

11. GeneJET sutunu uzaklastirildi ve mikrosantifilj tuptnde kalan purifiye PCR Gruni -

20 °C’de saklandi. Elde edilen PCR urinleri, dizileme islemi yapilmak iizere gonderildi.

Tablo 2’de belirtilen Genbank referans dizileri kulanilarak, elde edilen parsiyel
mitokondriyal CO1, ND1, EgAgB1, EgAgB2 ve EgAgB4 dizi verilerine filogenetik analiz
yapildi. Filogenetik agag, Tamura ve ark. (193)’nin’’Maximum likelihood yontemi”

kullanilarak MEGA 11 programu ile her bir dizi veri seti i¢in ayr1 ayr1 olusturuldu.

40



Tablo 2: Referans diziler

Erigim numaras1 | Kaynak Erisim numarast Kaynak

(CO1) (ND1)
Genotip 1 HQ703429 (7) HQ717151 (7
Genotip 2 M84662 (17) AJ237633 (46)
Genotip 3 M84663 (17) AJ237634 (46)
Genotip 4 M84664 (17) AJ237635 (46)
Genotip 5 M84665 (17) AJ237636 (46)
Genotip 6 M84666 (17) AJ237637 (46)
Genotip 7 HQ717155 (7) HQ717154 (7
Genotip 8 AB235848 (17) AJ237643 (51)
Genotip 10 AF525457 (17) AF525297 (51)
EgAgB1l AY773092 (17) M36774.1 (14)
EgAgB2 AY773092 (21) M36774.1 (13)
EgAgB4 AY357110 (13) AAQ74958 (194)

8. Haplotip analizi

CO1 ve NDI1 gen veri setleri, haplotip analizi i¢in ayr1 ayr1 DnaSP v6'ya yiiklendi.
Popiilasyon cesitliligi degerleri (haplotip sayilari, haplotip ¢esitliligi ve niikleotid ¢esitliligi),
DnaSP v6 kullanilarak hesaplandi (195). Cikt1 formatlari, DnaSP v6 kullanilarak bir sonraki
analiz i¢in olusturuldu. Daha sonra Network 10.2 yazilimi kullanilarak haplotip analizi yapildi

(196).
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BULGULAR

2009-2022 yillar1 arasinda Trakya Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi
parazitoloji laboratuvarina gelen 97 KE hastasina ait 101 Kist hidatik materyali ¢alismaya dahil

edilmistir. Yapilan ¢alismalarin 6zetlendigi akis ¢izelgesi Sekil 9°da yer almaktadir.

YAPILAN CALISMALAR
1. Orneklerin toplanmasi
Calismaya dahil edilen o6rneklerin cinsiyete gore dagilimi incelendiginde, 56
(%57,7)’sinin erkeklere, 41 (%42,3)’inin kadinlara ait oldugu gorilmektedir. 101 hidatik Kistin
67’si (%66,3) karaciger, 24’1 (%23,7) akciger, 3’1 (%2,9) boyun, 2’si (%1,8) femur yerlesimli
iken; birer (%0,9) adet de bobrek, dalak, spinal, mesane ve perikard yerlesimli kist mevcut idi

(Tablo 3).
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Tablo 3: Kist hidatik 6rneklerinin cinsiyet ve yerlesim yeri dagilimlar

Cinsiyet Lokalizasyon Ornek sayisi Toplam
Kadin Karaciger 29 (%28,7) 41 (%42,3)
Akciger 9 (%8,9)
Boyun 1 (%0,9)
Femur 1 (%0,9)
Dalak 1 (%0,9)
Perikard 1 (%0,9)
Erkek Karaciger 38 (%37,6) 56 (%57,7)
Akciger 15 (%14,8)
Boyun 2 (%1,8)
Femur 1 (%0,9)
Spinal 1 (%0,9)
Mesane 1 (%0,9)
Bobrek 1 (%0,9)
Toplam 101(% 100) 97 (%100)
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Sekil 9: Calisma akas ¢izelgesi.



2. Deoksiriboniikleik Asit izolasyonu

Elde edilen 101 kist hidatik materyalinden, genomik DNA izolasyon kiti kullanilarak
DNA ekstraksiyonu yapilda.

3. PCR yontemiyle Mitokondriyal 12S rRNA gen bdlgesinin cogaltilmasi

Echinococcus granulosus izolatlarmin 12S rRNA gen bolgelerine spesifik E.g.ss1.fw ve
E.g.ssl.rev primerleri kullanilarak uygulanan PCR sonucunda 254 bp’lik bant veren 6rnekler
tespit edildi (Sekil 10). Sekil 10°da pozitif kontrol, negatif kontrol ve 1 numarali izolatin 12S
rRNA gen bdlgesinin jel elektroforezi sonucunda tespit edilen bant goriintiileri bulunmaktadir.

Bu galismaya dahil edilen 101 kist hidatik 6rneklerinin tamami E. granulosus sensu stricto

olarak tanimlanmustir.
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N

400 bp —

200 bp =—>

\Y/
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[ S——
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——

M: DNA boyut markir1 (100 bp); 1: pozitif kontrol; 2: negatif kontrol; 3: 1 numarali izolat
Sekil 10. Bir numarali izolatin ‘“12S rRNA”’ gen bélgesinin jel goruntisa.

4. PCR-SSCP PCR-SSCP yontemi ile EQAgB1, EgAgB2 ve EgAgB4 gen bdlgelerinin
degerlendirilmesi
Kist hidatik materyallerine uygulanan DNA izolasyonu sonucunca elde edilen genomik
DNA’nin EgAgB1 gen bolgesi AgB1.fw ve AgB1.rev primerleri ile ¢ogaltildi ve 129 baz ¢ifti
uzunlugunda bantlar elde edildi. Sekil 11°de pozitif kontrol, negatif kontrol ve 1 numarah
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izolata ait EQAgB1 gen bdélgesinin jel elektroforezi sonucunda elde edilen bant profilleri

bulunmaktadir.

100 bp =—p

M: DNAboyut markir1 (100 bp); 1: pozitif kontrol; 2: negatif kontrol; 3: 1 numarali izolat
Sekil 11. Bir numarah izolatin “EgAgB1” gen bdlgesinin jel goruntusu.

Antijen B2 gen bolgesi AgB2.fw ve AgB2.rev primerleri ile ¢ogaltildi ve yaklasik 350
baz ¢ifti uzunlugunda bantlar elde edildi. Pozitif kontrol, negatif kontrol ve 1 numarali izolata
ait EgAgB2 gen bdlgesinin jel elektroforezi sonucunda elde edilen bant profilleri Sekil 12’te

bulunmaktadir.
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M: DNA boyut markir1 (100 bp); 1: pozitif kontrol; 2: negatif kontrol; 3: 1 numarali izolat
Sekil 12. Bir numarah izolatin “EgAgB2” gen bdlgesinin jel gérinttsa.

Antijen B4 gen bolgesi AgB4.fw ve AgB4.rev primerleri ile ¢cogaltildi ve 333 baz ¢ifti
uzunlugunda bantlar elde edildi. Pozitif kontrol, negatif kontrol ve 1 numarali izolata ait

EgAgB2 gen bolgesinin jel elektroforezi sonucunda elde edilen bant profilleri Sekil 13’te
bulunmaktadir.
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M: DNA boyut markir1 (100 bp); 1: pozitif kontrol; 2: negatif kontrol; 3: 1 numarali izolat
Sekil 13. Bir numarah izolatin “EgAgB4” gen bolgesinin jel goruntisu.

Izolatlarm antijen B1 gen bdlgesine spesifik primerler kullanilarak yapilan PCR
urlinlerine SSCP yontemi uygulandi ve érneklere ait 3 farkli patern tespit edildi. Bir izolat PCR-
SSCP analizinde goriiniir bant sergilemedigi i¢in degerlendirme dis1 birakild1. Izolatlarm 96’s1
patern 1, 3’1 patern 2, 1’i patern 3’i sergiledi. Yapilan PCR-SSCP analizi sonucunda elde

edilen bant gérintileri Sekil 14°te gosterilmektedir.
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A B

Sekil 14. Echinococcus granulosus izolatlarinin “EgAgB1” gen boélgesinin PCR-SSCP
analizi sonucunda elde edilen bant goranttleri: A- patern 1 (1 ve 2) ve patern 2 (3), B-
patern 2 (1) ve patern 3 (2).

Toplanan izolatlarm EgAgB2 gen bolgesinin PCR -SSCP analizi yapildi ve ii¢ farkl
bant paterni tespit edildi. Ug izolat PCR-SSCP analizinde goriiniir bant sergilemedigi igin
degerlendirme dis1 birakildi. izolatlarm 86’i patern A, 10’u patern B’yi, 2’si patern C’yi
sergiledi. izolatlarin yapilan PCR-SSCP analizi sonucunda goriintiilenen bant paternleri Sekil

15°de gosterilmektedir.
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Sekil 15. Echinococcus granulosus izelatlarinin “EgAgB2” gen bdlgesinin PCR-SSCP
analizi sonucunda elde edilen bantlari: patern A (1 ve 2), patern B (3) ve patern C (4).

Toplanan izolatlarin EQAgB4 gen bélgesinin PCR -SSCP analizi yapilarak (¢ farkli bant
paterni tespit edildi. Bes izolat PCR-SSCP analizinde goérinir bant sergilemedigi icin
degerlendirme dis1 birakildi. Izolatlarm 83’ii patern I, 8’i patern II, 5’i patern III’ii sergiledi.
Izolatlarm yapilan PCR-SSCP analizi sonucunda gériintiilenen bant paternleri Sekil 16’da

gosterilmektedir.
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Sekil 16. Echinococcus granulosus izolatlarnmn “EgAgB4” gen bdlgesinin PCR-SSCP
analizi sonucunda elde edilen bantlari: patern | (1 ve 2), patern 11 (3) ve patern 111 (4).

5. Filogenetik analiz

PCR-SSCP degerlendirmesi sonucu farkli bant paterni segileyen izolatlardan secilen 30
ornegin mitokondrial CO1 ve ND1 gen bdélgeleri PCR yontemi ile ¢ogaltild.

CO1 gen bolgesini ¢ogaltan JB3 ve JB 4.5 primerleriyle yapilan PCR reaksiyonu
sonucunda 446 bp bilyiikliigiinde, ND1 gen bolgesini ¢ogaltan MS1 ve MS2 primerleriyle
yapilan PCR reaksiyonu sonucunda ise yaklasik 400 bp biiyiikliigiinde bantlar elde edildi.
Pozitif kontrol, negatif kontrol ve 1 numarali izolatin mitokondrial CO1 ve ND1 gen
bdlgelerinin jel elektroforezi sonucunda elde edilen bant goriintiileri Sekil 17 ve Sekil 18°de

bulunmaktadir.
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400 bp —>

200bp ——

M: DNA boyut markir1 (100 bp); 1: pozitif kontrol; 2: negatif kontrol; 3: 1 numarali izolat

Sekil 17. Bir numarah izolatin CO1 gen bdlgesinin PCR ile ¢ogaltilmasi sonucu olusan
bant gorinttsa.
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400 bp —>

200bp =—»

M: DNA boyut markir1 (100 bp); 1: pozitif kontrol; 2: negatif kontrol; 3: 1 numarali izolat
Sekil 18. Bir numarah izolatin ND1 gen bdlgesinin PCR ile ¢ogaltilmasi sonucu olusan

bant gorinttsa.

Toplamda 30 izolata ait CO1 ve ND1 gen bdlgelerinin PCR Urlinlerine Genoks Genetik
Hastaliklar Degerlendirme Merkezi (Ankara, Tiirkiye) tarafindan ¢ift yonliit DNA dizi analizi
yapilmistir. Elde edilen veriler referans dizilerle karsilastirilmistir ve izolatlarm 24’{iniin G1
genotipi, 3’iiniin G3 genotipi, 1’inin ise G2/G3 genotipi oldugu belirlenmistir. 1ki izolatin ise
dizi analizi sonuglarindan herhangi bir veri elde edilememistir. ND1 gen dizileri ve referans
dizi verilerinin degerlendirilmesi sonucunda 9 haplotip saptanmistir (Tablo 4). 15 izolat G1
referans dizi (HQ717151) ile ayn1 dizileri paylasirken, ii¢ izolatta 63T/C degisimi, 2 izolatta
288T/C degisimi, bir izolatta 63T/C ve 282T/C degisimi, 1 izolatta 282T/C degisimi, bir izolatta
69 A/G degisimi ve 1 izolatta 201A/G degisimi tespit edilmistir. Uc izolat G2 ve G3
genotiplerine ait referans diziler (AJ237633, AJ237634) ile ayni dizileri paylasirken, bir izolatta
9G/C ve 69A/G degisimleri saptanmistr. COL1 gen dizileri ve referans dizi verilerinin
degerlendirilmesi sonucunda ise 20 izolat degerlendirilmeye alinirken, 10 izolat degerlendirme
dis1 kalmstir ve degerlendirilen 20 izolata ait 8 haplotip tespit edilmistir (Tablo 5). 4 izolat G1
referans dizi (HQ703429) ile ayni dizileri paylasirken, 4 izolatta 56C/T ve 108C/T degisimi, (i¢
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izolatta 108C/T degisimi, iki izolatta 228 A/G degisimi, 2 izolatta 3T/C ve 108C/T degisimi
ve bir izolatta 314G/A degisimleri tespit edilmistir. Ug izolat G3 referans susu ile (M84663)
ayni dizileri paylasirken, bir izolatta 91T/C, 257C/T ve 328 G/A degisimleri saptanmustir (Tablo
6). Elde edilen sonuglar DDJB’ye (DNA Data Bank of Japan) kayit edilmistir (Ek 3). Erisim

numaralar1 Tablo 5 ve Tablo 6’da bulunmaktadr.

Tablo 4. Mitokondriyal ND1 gen dizileri ve referans dizileri igeren ¢oklu dizi hizalama

verileri
Haplotip  Erisim numarasi Say1/ % Degisken bolge nukleotid pozisyonu
ND1 9 - 63 — 69 — 201 — 282 — 288 — 342
Gl HQ717151 -- G T A A T T A
ND-H1 LC780482 15(53,6) .
ND-H2 LC780483 3(10,7) } c . . . .
ND-H3 LC780484 2(7,1) . . } . . C
ND-H4  LC780485 1(3,6)  C C
ND-H5 LC780486 1(3,6) . . . C
ND-H6 LC780487 1(3,6) . . G .
ND-H7 LC780488 1(3,6) il G .
G2 AJ237633 - G
G3 AJ237634 - G
ND-H8 LC780489 3(10,7) A G
ND-H9 LC780490 1(3,6) c . G G
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Tablo 5. Mitokondriyal CO1 gen dizileri ve referans dizileri igeren ¢oklu dizi hizalama verileri

Haplotip Erisimiumarast Say1/ % Degisken bolge niikleotid pozisyonu

cot 3 - 56— 9L - 108 — 228 — 257 314 328
Gl HQ703429 W T C T C A T G G
CO-H1 LC780081 4(14,3) .

CO-H2 LC780082 4(14,3) . T . T

CO-H3 LC780476 3(10,7) S . T .

CO-H4 LC780477 2(7.1) L .G

CO-H5 LC780478 27.1) c . . T . . .
CO-H6 LC780479 1(3.6) L . . . A

G2 M84662 - T C

G3 M84663 - C

CO-H7 LC780480 3(10.7) S C

CO-H8 LC780481 1(3.6) .. G T A
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Tablo 6: E. granulosus CO1 ve ND1 gen bélgelerine ait dizi verilerinin referans diziler ile karsilastirilmasi ve erisim numaralari

Dizi analizi ve biyoinformatik degerlendirme sonuclari
izolat | Lokalizasyon Co1 ND1
numarasi Dizi hizalama | Haplotip | Genbank Erisim Dizi Haplotip | Genbank Erisim Genotip
sonuglari BLAST numarasi hizalama BLAST numarasi
sonuglari
1 KC Veri yok Gl H1 HQ717151 ile LC780482 Gl
ayni
2 KC Gl H1 HQ703429 ile LC780081 Gl H1 HQ717151 ile LC780482 G1
ayni ayni
7 KC G3 H7 M84663 ile ayn1 | LC780480 G2/G3 H8 AJ237633 ile LC780489 G3
ayni
10 KC Veri yok (201A/G) H7 MNG696624 ile | LC780488 Gl
ayni
14 AC (108C/T) H3 0Q345778 ile LC780476 (288T/C) H3 MH557969 ile | LC780484 Gl
ayni ayni
15 KC (108C/T) H3 0Q345778 ile LC780476 (63T/C, H4 MH557961 ile | LC780485 Gl
aynt 282T/C) ortak baz
degisimi
mevcut
17 KC Veri yok (282T/C) H5 Bu baz degisimi | LC780486 Gl
mevcut degil
21 KC G1 H1 HQ703429 ile LC780081 Gl H1 HQ717151 ile LC780482 G1
ayni ayni
22 FEMUR (108C/T) H3 0Q345778 ile LC780476 Gl H1 HQ717151 ile LC780482 G1
ayni ayni
23 KC Veri yok Gl H1 HQ717151 ile LC780482 G1
ayni
25 KC G1 H1 HQ703429 ile LC780081 Gl H1 HQ717151 ile LC780482 G1
ayni ayni
33 KC (314G/A) H6 Bu baz degisimi | LC780479 (288T/C) H3 MH557969 ile | LC780484 G1
mevcut degil ayni
35 KC (228A/G) H4 Bu baz degisimi | LC780477 Gl H1 HQ717151 ile LC780482 G1
mevcut degil ayni
36 KC (228A/G) H4 Bu baz degisimi | LC780477 Gl H1 HQ717151 ile LC780482 G1
mevcut degil ayni
37 KC Veri yok G1 H1 HQ717151 ile | G1 H1 HQ717151 ile LC780482 G1
ayni ayni
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43 KC Veri yok Gl H1 HQ717151 ile LC780482 Gl
ayni
50 AC (56C/T, H2 MT537160 ile LC780082 (63T/C) H2 MH557961 ile LC780483 Gl
108C/T) ayni ayni
52 KC Veri yok Gl H1 HQ717151 ile LC780482 Gl
ayni
56 KC (91T/C, H8 MK319871 ile LC780481 G2/G3 H8 AJ237633 ile LC780489 G2/G3
257CIT, ortak baz aynt
328G/A) degisimi mevcut
61 MESANE (3T/C, H5 MG672221 ile LC780478 Gl H1 HQ717151 ile LC780482 Gl
108C/T) ayni ayni
73 KC (3T/C, H5 MG672221 ile LC780478 Gl H1 HQ717151 ile LC780482 Gl
108C/T) ayni ayni
82 AC (56C/T, H2 MT537160 ile LC780082 Gl H1 HQ717151 ile LC780482 Gl
108C/T) ayni ayni
85 KC (56C/T, H2 MT537160 ile LC780082 (63T/C) H2 MH557961 ile LC780483 Gl
108C/T) aynt aynt
87 KC Veri yok (69A/G) H6 Bu baz degisimi | LC780487 Gl
mevcut degil
89 KC (56C/T, H2 MT537160 ile LC780082 (63T/C) H2 MH557961 ile LC780483 Gl
108C/T) aynt aynt
92 AC G3 H7 M84663 ile ayn1 | LC780480 (9G/C, H9 Bu baz degisimi | LC780490 G3
69A/G) mevcut degil
94 KC G3 H7 M84663 ile ayn1 | LC780480 G2/G3 H8 AJ237633 ile LC780489 G3
ayni
98 AC Gl H1 HQ703429 ile LC780081 Gl H1 HQ717151 ile LC780482 Gl
ayni ayni
Referans diziler co1 HQ703429(7) ND1 HQ717151(7) | G1
M84662(17) AJ237633(46) | G2
M84663(17) AJ237634(46) | G3
M84664(17) AJ237635(46) | G4
M84665(17) AJ237636(46) | G5
M84666(17) AJ237637(46) | G6
HQ717155(7) HQ717154(7) | G7
AB235848(17) AJ237643(51) | G8
AF525457(17) AF525297(51) | G10
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Calismamizdan elde edilen haplotiplerin CO1 dizilerinin ve referans dizilerin
olusturdugu filogenetik aga¢ Sekil 19°da, ND1 dizilerinin ve referans dizilerin olusturdugu

filogenetik agag ise Sekil 20°de gosterilmektedir.

asop | ND-H4
'35"*‘"*{ MND-H2
MD-H5
869
MD-H1
HQ7T17151-G1
B7%
g6 ND-H7
ga%| - ND-H3
- ND-HB
sgmn | MND-H9
MD-H8
AJ237633-G2

AJ237634-G3
AJ237635-G4
AJ237636-G5

e s6v | AJ23T637-G6
9% L HQT717154-G7
98 % AJ237643-G8
93% — AF525297-G10
—
0.02

Sekil 19. E. granulosus izolatlarinmin ND1 gen bdlgelerinin olusturdugu filogenetik agac.
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COHT7
M84662-G2
M84664-G4
a79% M84665-G5
AB235848-G8
~ AF525457-G10

100%

299%

100%

99%

100%%
gBuLLmeamee-Ge

HQ717155-G7

0.01

Sekil 20. E. granulosus izolatlarinmin CO1 gen bolgelerinin olusturdugu filogenetik agag.
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PCR-SSCP degerlendirmesi sonucu farkli bant paterni segileyen izolatlardan secilen 25
izolatin AgB1 gen bolgelerini igeren PCR iirlinleri saflastirildi. Ardindan Genoks Genetik
Hastaliklar Degerlendirme Merkezi (Ankara, Tirkiye)’ne ¢ift yonli DNA dizi analizi
yaptirilmasi amaciyla gonderildi.

Antijen B1 dizileri ve referans dizileri iceren ¢oklu dizi hizalama verilerinin
degerlendirilmesi sonucunda 5 haplotip tespit edildi. Yirmi izolat referans dizilerle (AY 773092,
M36774) aym dizileri paylasirken, polimorfizm tespit edilen 2 izolatta 105 C insersiyonu, 1
izolatta 58 T insersiyonu ve 74 G/A degisimi,1 izolatta 43 T insersiyonu, 1 izolatta 43 T
insersiyonu ve 78 C delesyonu saptandi (Tablo 7). Referans diziler ve calismamizda elde edilen
haplotiplerin EgAgB1 gen bolgelerinin filogenetik analizi sonucu elde edilen filogram Sekil
21°de gosterilmektedir. EQAgBL izolatlarma ait dizi verileri, uzunlugu 100 niikleotitten az olan

diziler kabul edilmedigi i¢in DDJB’ye kayit edilememistir.

Tablo 7. EgAgB1 gen dizileri ve referans dizileri iceren ¢oklu dizi hizalama verileri

- Erigim . T : :
Haplotip . 4 Say1/ % Degisken bdlge nikleotid pozisyonu
EgAgB1 43 - 58— 74 — 78-105
Referans 1 AY 773092 -- - = G -
Referans 2 M36774 -- - .- , . -

B1H1 - 20(80) - - : . -
B1H2 == 2(8) = = : : C
B1H3 == 1(4) = T A . --
B1H4 =z 1(4) T -- , . -
B1H5 == 1(4) T - e
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Sekil 21. E. granulosus insan izolatlarinmin EgAgB1 gen bdlgelerinin filogenetik analizi

sonucu elde edilen filogram.

PCR-SSCP degerlendirmesi sonucu farkli bant paterni segileyen izolatlardan 10 izolatin
AgB2 gen bdlgelerini iceren PCR drunleri saflastirildi.

Antijen B2 dizileri ve referans dizileri iceren c¢oklu dizi hizalama verilerinin
degerlendirilmesi sonucunda 5 haplotip tespit edildi. Ug izolat AY496952 ve AY569347
referans dizileri ile tamamen ayni iken, diger haplotiplerde referans dizilerden farkli olarak; iki
izolatta 108A/C ve 200G/C degisimi, iki izolatta 69C/T, 80C/G, 179G/A degisimi, iki izolatta
80C/G ve 200G/C degisimi ve bir izolatta 80C/G ve 179G/A degisimi tespit edildi (Tablo 8).
EgAgB?2 izolatlarna ait dizi verileri DDJB’ye kayit edilmistir. Erigim numaralar1 Tablo 8’de
bulunmaktadir. Referans diziler ve calismamizda elde edilen haplotiplerin EgAgB2 gen

bdlgelerinin filogenetik analizi sonucu elde edilen filogram Sekil 22°de gosterilmektedir.
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Tablo 8. EQAgB2 gen dizileri ve referans dizileri iceren ¢oklu dizi hizalama verileri

. Erisim . ; y . .
Haplotip numarasi Say1/ % Degisken bolge nikleotid pozisyonu
EgAgB2 69 — 80) — 108 - 179200
Referans 1 AY496952 -- C C A G G
Referans 2 AY569347 -- T
B2H1 LC780491 3(30) : . : . .
B2H2 LC780492 2(20) : : C . C
B2H3 LC780493 2(20) T G : A :
B2H4 LC780494 2(20) : G : : C
B2H5 LC780495 1(10) G A

z
m

$
&

Sekil 22. E. granulosus insan izolatlarmmin EgAgB2 gen bdlgelerinin filogenetik analizi

sonucu elde edilen filogram.
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PCR-SSCP degerlendirmesi sonucu farkli bant paterni segileyen izolatlardan secilen 12
izolatin AgB4 gen bdlgelerini iceren PCR drinleri saflastirildi.

Antijen B4 dizileri ve referans dizileri igeren ¢oklu dizi hizalama verilerinin
degerlendirilmesi sonucunda 4 haplotip tespit edildi. Bes izolat AY357110 ve AY357111
referans dizileri ile tamamen ayn1 iken, diger izolatlarda referans dizilerden farkl olarak; {i¢
izolatta 63 C/G ve 77 C/T degisimi, iki izolatta sadece 63 C/G degisimi, iki izolatta 219 G/C
degisimi tespit edildi (Tablo 9). EQAgB4 izolatlarina ait dizi verileri DDJB’ye kayit edilmistir.
Erisim numaralar1 Tablo 9’de bulunmaktadir. Referans diziler ve ¢alismamizda elde edilen
haplotiplerin EgAgB4 gen bélgelerinin filogenetik analizi sonucu elde edilen filogram Sekil
23’de gosterilmektedir.

Tablo 9. EgAgB4 gen dizileri ve referans dizileri iceren ¢oklu dizi hizalama verileri

. Erisim - . . . .
Haplotip ¥ - Say1/ % Degisken bdlge nikleotid pozisyonu
EgAgB4 63 - 77 —219
Referans 1 AY357110 — C C G
Referans 2 AY357111 -- G T
B4H1 LC780608 5(41,6) : ;

B4H2 LC781357 3(25) G T
B4H3 LC781358 2(16,7) G :
B4H4 LC781359 2(16,7) C
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Sekil 23. E. granulosus insan izolatlarinmin EgAgB4 gen bdlgelerinin filogenetik analizi

sonucu elde edilen filogram.

Antijen B1, AgB2 ve AgB4 gen bolgelerine ait dizi verilerinin referans diziler ile
karsilastirilmasi ve erisim numaralar1 Tablo 10°da gosterilmistir.

64



Tablo 10: E. granulosus AgB1, AgB2 ve AgB4 gen bolgelerine ait dizi verilerinin referans diziler ile karsilastirilmasi ve erisim

numaralari
Dizi analizi ve biyoinformatik degerlendirme sonuglari
izolat EgAgB1 EgAgB2 EgAgB4
numarasi { pijzi Genbank Erisim Dizi Genbank Erisim Dizi Genbank Erisim
hizalama BLAST numarasi hizalama BLAST numarasi hizalama BLAST numarasi
sonuclari sonuclari sonuglari
1 AY773092 ve M367741 ile aym AY496952 ile ayn1 LC780491 AY357110 ile ayni LC780608
2 AY773092 ve M367741 ile aymi Veri yok AY357110 ile ayni LC780608
7 AY773092 ve M367741 ile aymi 69C/T, Bu baz LC780493 219 G/C Bu baz LC781359
80C/G, degisimi degisimi
179G/A mevcut degil mevcut degil
10 58T+, 74 Bu baz Veri yok Veri yok
G/IA degisimi
mevcut degil
14 AY773092 ve M367741 ile ayni 108A/C, Bu baz LC780492 AY357110 ile ayni LC780608
200G/C degisimi
mevcut degil
15 AY773092 ve M367741 ile ayni Veri yok AY357110 ile ayn1 LC780608
17 AY773092 ve M367741 ile ayni 80C/G, Bu baz LC780494 Veri yok
200G/C degisimi
mevcut degil
21 AY773092 ve M367741 ile ayni 69C/T, Bu baz LC780493 Veri yok
80C/G, degisimi
179G/A mevcut degil
22 AY773092 ve M367741 ile ayni Veri yok Veri yok
23 AY773092 ve M367741 ile ayni 80C/G ve Bu baz LC780494 Veri yok
200G/C degisimi
mevcut degil
25 AY773092 ve M367741 ile aym 108A/C, Bu baz LC780492 Veri yok
200G/C degisimi
mevcut degil
33 AY773092 ve M367741 ile ayni Veri yok Veri yok
35 AY773092 ve M367741 ile aynm 80C/G, Bu baz LC780495 63 C/IG Bu baz LC781358
179G/A degisimi degisimi
mevcut degil mevcut degil
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36 AY773092 ve M367741 ile aym1 | * Veri yok Veri yok
37 AY773092 ve M367741 ile ayn1 | * Veri yok Veri yok
43 AY773092 ve M367741 ile aym1 | * Veri yok Veri yok
50 AY773092 ve M367741 ile aym1 | * Veri yok 63 C/G Bu baz LC781358
degisimi
mevcut degil
52 AY773092 ve M367741 ile aym1 | * Veri yok Veri yok
56 AY773092 ve M367741 ile aym Veri yok 63 C/Gve | Bubaz LC781357
77CIT degisimi
mevcut degil
61 105 C+ Bu baz * AY496952 ile ayni LC780491 63 C/Gve | Bubaz LC781357
degisimi 77CIT degisimi
mevcut degil mevcut degil
73 105 C+ Bu baz * Veri yok 63 C/Gve | Bubaz LC781357
degisimi 77CIT degisimi
mevcut degil mevcut degil
85 43 T+ Bu baz * Veri yok AY357110 ile ayn1 LC780608
degisimi
mevcut degil
92 43 T+,78 C- Bu baz * AY496952 ile ayn1 Veri yok Veri yok
degisimi
mevcut degil
94 AY773092 ve M367741 ile aym1 | * Veri yok 219 G/C Bu baz LC781359
degisimi
mevcut degil
98 AY773092 ve M367741 ile aym1 | * Veri yok Veri yok
Referans EgAgB1 AYT773092(17) EgAgB2 AY569347(21) EgAgB4 AY357110(13)
diziler
M367741(13) AY496952(13) AAQ74958(194)
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6. Haplotip analizi

Analizi yapilan CO1 ve ND1 gen dizisinde E. granulus izolatlarinin uzunluklari sirasiyla
362 bp ve 371 bp idi. CO1 gen haplotip agi, 8 haplotipe sahipti; ana haplotip, diger
haplotiplerden 1-3 mutasyon adimiyla ayrilmis ve toplam izolat sayisinin %20'sidir (4/20). ND1
gen haplotip agi, 9 haplotipe sahip olmakla birlikte, ana haplotip diger haplotiplerden 1-2
mutasyon adimiyla ayrilmis ve toplam izolat sayisinin %54'0ni (15/28) kapsamaktadir.
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TARTISMA

Kistik ekinokokkozis, basta az gelismis ve gelismekte olan iilkeler olmak iizere tiim
dinyada insan ve hayvanlarda goérilen, Echinococcus cinsine ait sestod larvalarmin neden
oldugu 6nemli bir halk sagligi sorunudur (1).

Esek, at, kanguru, tavsan, deve, geyik, keci, koyun, sigir dahil olmak iizere ¢ok sayida
ara konak hayvanlar ve insanlar, Echinococcus granulosus'un farkli suslar1 tarafindan enfekte
edilebilmektedir (51). Echinococcus cinsinin smiflandirilmas1 uzun siredir tartisilmakla
birlikte bu cinse ait glincel olarak 10 tir bulunmakta olup, bu tirlerden biri olan E. granulosus
onemli sus varyasyonlar1 igermektedir (197). Parazitin konak 6zgiilligi, biyolojik dongusu,
blylime hizi, patojenite ve antijenite, kemoterapétiklere duyarlilik, bulasma dinamikleri,
epidemiyoloji ve hastalik kontrol stratejilerinin timi bu sus farkliliklarma bagli olarak
degisebilir. Bu baglamda, kontrol ve eradikasyon girisimlerini basarili bir sekilde Ustlenebilmek
icin endemik bdlgelerdeki baskin sus veya suslarin tanimlanmasi gerekmektedir (198).

Caligmamizda bulunan 101 hidatik Kistin 67°si (%66,3) karaciger, 24’li (%23,7) akciger,
3’1 (%2,9) boyun, 2’si (%1,8) femur yerlesimli iken; birer (%0,9) adet de bobrek, dalak, spinal,
mesane ve perikard yerlesimli kist mevcut idi. Calismamizda literatiirede bulunan bir¢ok
arastrma ile uyumlu olarak en sik karaciger lokalizasyonu, ikinci sirada ise akciger
lokalizasyonu tespit edilmistir (124,125). Insanlarin fazla et tiikettigi iilkelerde kistler, %70
karaciger, %20 akciger ve %10 diger organ yerlesimli olmakla birlikte, bitkisel agirlikli
beslenen bolgelerde bu kistler %55 karaciger, %35 akciger ve %10 diger organlarda
goriilmektedir (199). Ulkemizde en sik goriilen yerlesim yeri karaciger (%50-54 ) olup, E.
granulosus akciger (%35-40), kalp, iskelet, beyin, bébrek ve dalak gibi pek ¢ok organda (%11)
tutuluma neden olabilmektedir (200). Ancak yapilan arastirmalara bakildiginda ¢alismamizdan

farkli olarak, en sik yerlesim yeri akciger lokalizasyonu olan galigsmalar da mevcuttur (201).
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Echinococcus cinsi igindeki genetik varyasyonu tespit etmek icin DNA dizileme, PCR,
RFLP, PZR-RFLP, RAPD-PCR ve SSCP gibi molekiler yontemler kullanilmaktadir. Bu
amacla en sik kullanilan gen bdlgeleri; 12s ribozomal RNA, ribozomal DNA ITS1,
mitokondriyal CO1 ve mitokondriyal ND1’dir. Baska hi¢bir yaklasim genotipik farkliliklar
dogrudan degerlendiremediginden 6turti DNA dizileme ydntemi, en glvenilir molekdiler teknik
ve referans yontem olarak kabul edilmektedir. Yontemin kararhiligi, tekrarlanabilirligi, ayirt
etme giicii ve tiplendirilebilirligi oldukga iyi olmakla birlikte, uygulamasi zordur ve pahalidir
(153,202).

Insan, domuz, kegi, koyun ve sigir ara konaklarindan elde edilen hidatik Kist
materyallerinden DNA izolasyonu yapilip, 12S rRNA geni kullanarak PCR islemi uygulanan
bir ¢alismada E. granulosus'un G1, G5 ve G6/G7 sus aymrimi yapilmistir (150). Calismacilar
elde ettikleri sonuglar1 Bowles ve ark. (203)’nin protokolleriyle karsilastirmislar ve 12S rRNA
geni kullanarak uygulanan PCR temelli genotip saptama prosediiriiniin duyarliligini %100
bulurken, ayni izolatlar icin PCR-RFLP'nin duyarliligini %59 olarak tespit etmislerdir.

Koyunlardan izole edilen G1 genotipi, diinya ¢apinda insan ekinokokkozuna en ¢ok
neden olan ve insanlarda en yaygin goriilen genotiptir (79,80). Gliney Brezilya'da insanlardan
elde edilen 6 adet kist hidatik izolatinin dahil edildigi bir ¢alismada, numunelerin 12S rRNA ve
mitokondriyal CO1 genleri ¢ogaltilmisg, ardindan DNA dizi analizleri ger¢eklestirilmistir. Elde
edilen sonuclara bakildiginda dort insan vakasinda E. granulus G1 genotipi, bir insan vakasinda
G3 genotipi ve bagka bir insan vakasinda E. ortleppi tespit edilmistir. Bu ¢alisma ile birlikte
Manda susu (G3) ilk kez Giiney Amerika'dan rapor edilmistir (204).Peru’da insanlara ait 20
izolatin dahil edildigi bir ¢alismada mitokondriyal CO1 gen bolgesi ¢cogaltilmis ve DNA dizi
analizleri yapilmistir. Elde edilen sonuglara bakildiginda, 19 izolat GI1, 1 izolat ise G6 susu
olarak bildirilmistir (205). Arjantin’de farkli bolgeler ve ara konaklardan elde edilen izolatlarla
yapilan bir ¢alismada numunelere PCR-RFLP uygulanmig ardindan CO1 ve NAD1 genleri
DNA dizi analizi yapilmistir. Elde edilen bulgulara gore E.granulosus’un 4 farkli susu (G1, G2,
G6, G7) tespit edilmistir. Bu ¢alisma, Arjantin’de insanlarda ilk defa G2 ve G7 suslarmni bildiren
calismadir (81).

Cin’de Bart ve ark. tarafindan yapilan bir ¢calismada 47 insana ait 67 kist hidatik
orneginin mitokondriyal CO1 gen bolgesine DNA dizi analizi yapilmistir. Sonuglara gore 47
hastanin 45’inde bulunan kist materyalleri G1 genotipi, 2 hastaya ait kist drnekleri ise G6
genotipi olarak bulunmustur. Bu ¢alisma ile Cin’de ilk defa G6 genotipi saptanmistir (206).
Cin’de yapilan bir baska ¢aligmada, insanlar da dahil farkli ara konaklara ait 117 kist hidatik

izolat1 incelenmis Ve izolatlarin hepsi G1 susu olarak tespit edilmistir (88).
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Libya’da 3 insan, 12 sigir, 5 deve ve 10 koyundan elde edilen toplam 30 izolatin CO1
gen bolgelerinin DNA dizi analizleri yapilmis ve orneklerin tamammin G1 oldugu tespit
edilmistir (87). Kenya’da insanlara ait Kist hidatik izolatlar1 ile yapilan bir ¢alismada, 6rneklerin
COl1 ve ND1 gen bolgelerinin DNA dizi analizleri yapilmis, 49 izolat G1 ve 10 izolat ise G6
susu olarak saptanmistir (207).

Pakistan’da insanlar ve ¢iftlik hayvanlarindan elde edilen kist materyalleri ile yapilan
bir ¢calismada, numunelerin CO1 gen bdlgesi DNA dizi analizi ve filogenetik analizleri
yapilmistir. Sonuglara bakildiginda ciftlik hayvanlar1 G1 ve G3, insanlara ait iki izolat ise G1
susu olarak tanimlanmistir (208). Pakistan’da yapilan baska bir ¢alismada ise insanlardan elde
edilen 56 hidatik kist izolat1 12S rRNA geni PCR yOntemi ile ¢ogaltilmis, izolatlarin 33’1 E.
granulosus sensu stricto olarak tanimlamistir. Geriye kalan 23 izolata mitokondriyal COI
genine spesifik primerler kullanilarak PCR yontemi uygulanmis ve yalnizca alti tanesi
cogaltilabilmistir. Yapilan DNA dizi analizleri sonucunda Pakistan’da ilk kez E.canadensis
(G6/G7) bildirilmistir (209). Mogolistan’da insanlara ait 50 kist hidatik numunesinin dahil
edildigi bir ¢calismada orneklerin mitokondriyal CO1 ve NAD1 gen bolgeleri PCR-SSCP
metoduyla incelenmistir. Ardindan yapilan DNA dizi analizleri sonucuna gore 34 6rnek E.
granulosus G1-G3 kompleksi, 16 6rnek ise G6-G10 kompleksi olarak tespit edilmistir (210).

Iran’”da 32 koyun, 10 insan, 5 sigir ve 3 kegi izolatlar1 kullanilarak yapilan
genotiplendirme c¢alismasinda; mitokondriyal CO1 ve ND1 gen bdlgelerinin DNA dizi
analizleri yapilmistir. Elde edilen sonuglara gore 42 izolat G1, 4 izolat G2 ve 4 izolat G3
genotipi seklinde tanimlanmustir (211). Yine Iran’da, bdlgedeki Echinococcus granosus sensu
lato’nun molekiiler epidemiyolojisi hakkindaki mevcut bilgileri 6zetlemeyi amaglayan bir
caligmaya gore; G1 genotipi, Iran genelinde insan KE vakalarindan sorumlu olan en yaygmn
genotiptir. Ayrica iilkede G2 ve G3 genotipine sahip olgular da rapor edilmistir (5). iran’da
yapilan bir baska caligmada 4 insan, 2 deve, 5 keci, 3 koyun ve 2 sigirdan elde edilen izolatlar
PCR-RFLP metodu ve ardindan DNA dizi analizi yontemi ile incelenmistir. Ke¢i, koyun, sigir
ve insan izolatlar1 G1 susu, deve izolatlar1 ise G6 susu olarak belirlenmistir (212). Tunus’ta 50
insan, 3 deve, 153 koyun ve 166 sigir izolatt PCR-RFLP ydntemi ile incelenmistir. izolatlarin
37’sinin CO1 gen bolgelerine DNA dizi analizleri yapilmig ve insan, koyun ve sigir izolatlar1
G1, 3 deve izolati ise G6 susu olarak tespit edilmistir (213).

Italya’da mandalara ait 48 izolatm CO1 gen bolgeleri DNA dizi analizi metoduyla
incelenmis, drneklerin 33’{iniin G1, 15’inin ise G3 susu oldugu saptanmistir (214). Italya'da
domuz, sigir ve koyunlara ait 91 hidatik kist numunesi PCR-RFLP yontemi ile incelenmistir.

Ardindan 6rneklerin CO1 ve ND1 gen bolgelerine DNA dizi analizi uygulanmistir. Elde edilen
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sonuglar dogrultusunda sigir ve koyunlara ait 89 izolat G1 genotipi, kalan 2 domuz izolati ise
G7 genotipi olarak tespit edilmistir (215). Romanya’da yapilan bir ¢aligmada 36 adet kist
hidatik 6rneginin CO1 ve NDI gen bdlgelerine DNA dizi analizi yontemi uygulanmustir.
Ardmdan izolatlarm G1, G2 ve G7 genotipinde oldugu saptanmistir (216). Ispanya’da kist
hidatik 6rneklerinin arastirildigi bir calismada; NAD1 ve CO1 gen bolgeleri DNA dizi analizi
yontemiyle incelenmis ve hem G1 hem de G7 genotipi tespit edilmistir (217). Bulgaristan’da
kurt, cakal, domuz, koyun ve sigirlara ait 24 numunenin ND1 gen bolgeleri DNA dizi analizi
yontemiyle incelenerek tamaminin G1 genotipi oldugu saptanmistir (218). Yunanistan’da 20
keci ve 20 koyuna ait kist hidatik drneklerine PCR yontemi uygulanmis ve ardindan CO1 ve
ND1 gen bolgeleri DNA dizi analizi yontemi ile incelenmistir. Elde edilen veriler sonucunda
18 koyun G1, 2 koyun G3 ve butiin keciler G7 susu olarak saptanmistir (219).

Turkiye'deki insan ve hayvanlarda hastalik olusturan Echinococcus granulosus
izolatlarmm genotip dagilimlart ve epidemiyolojilerinin  tartisildigi  bir derlemede,
Echinococcus granulosus sensu stricto insan Kistik ekkinokkozunda Tiirkiye’de en sik saptanan
etken olarak tespit edilmistir (220). Erzurum'da yapilan bir ¢alismada, 173 akciger ve 47
karaciger hidatik kist materyallerinin, 12S rRNA gen bdélgeleri PCR yontemi ile analiz
edilmistir. Amplifikasyon triinii veren 147 6rnek G1-G3 kompleksi (E. granulosus sensu
stricto) olarak tanimlanmustir. Bu érnekler arasindan rastgele 28 izolat segilmis ve yapilan DNA
dizi analizi sonucu tumi E. granulosus G1 susu olarak belirtilmistir. Kalan 73 6rnege
mitokondriyal CO1 geni kullanilarak PCR islemi uygulanmis ve sadece 7 adet amplifikasyon
Urlinu elde edilmistir. DNA dizi analizi sonucu bu 7 6rnegin tamammin E. granulosus G3 susu
oldugunu belirlenmistir (110). Simsek ve ark. (107) Erzurum ve Elazig illerindeki koyunlardan
elde edilen 31 ve sigirlardan elde edilen 23 hidatik kist materyaline 12S rRNA geni ile PCR,
mitokondriyal CO1 geni ile PCR-SSCP analizi yapmuslardir. Bitin izolatlarm G1-G3
kompleksi (E. granulosus sensu stricto) olarak tanimlandigi bu ¢alisma, tilkemizde SSCP ile
E.granulosus genotiplendirilmesine iliskin bildirilen ilk ¢calismadir. Elaz1g’da yapilan bir baska
calismada ise 43 sigir, 25 koyun ve 31 insan izolat1 12S rRNA geni kullanilarak PCR ile analiz
edilmis ve numunelerin hepsi G1-G3 kompleksi (E. granulosus sensu stricto) olarak
tanimlanmustir (25).

Erzincan ve Elazig illerindeki sigir ve koyunlardan elde edilen 120 Kist hidatik
materyalinin kullanildig1 bir ¢alismada 12S rRNA geni kullanilarak PCR islemi
gerceklestirilmistir. Amplifikasyon iiriinii veren 114 izolat G1-G3 kompleksi (E. granulosus

sensu stricto) olarak tanimlanmis, kalan 6 numunede ise mitokondriyal CO1 geni ¢ogaltilip
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DNA dizi analizi ger¢eklestirilmistir. Yapilan dizi analizi sonucunda bu izolatlarin da E.
granulosus sensu stricto oldugu saptanmistir (22).

Utiik ve ark. (112) Kilis ilinde bulunan koyunlara ait 16 akciger ve 12 karaciger kist
hidatik izolatlarinin 12S rRNA, mitokondriyal CO1 ve ribozomal RNA genlerini PCR ydntemi
kullanarak ¢ogaltmiglardir. Yapilan DNA dizi analizi sonucunda izolatlarin tuml E. granulosus
sensu stricto (G1-G3) olarak tanimlanmistir.Aydin’da insanlardan elde edilen 20 karaciger
hidatik kist izolat1 kullanilarak yapilan bir caliyjmada mitokondriyal CO1 geni PCR ydntemi
kullanilarak ¢ogaltilmistir. Ardindan DNA dizi analizi gergeklestirilmis ve 15 izolat koyun susu
(G1), 5 izolat ise domuz/deve susu (G6/7) olarak belirlenmistir (221). Kirikkale’de sigirlara ait
15 karaciger ve 5 akciger izolatinin 12S rRNA, mitokondriyal CO1 ve ribozomal RNA genleri
PCR yontemi kullanilarak ¢ogaltilmistir. Uygulanan DNA dizi analizine gore, izolatlarin hepsi
E. granulosus sensu stricto (G1-G3) olarak tanimlanmistir (115).

Istanbul’da insanlara ait 46 kist hidatik numunesi ile yapilan bir ¢alismada, izolatlarin
COl1 gen bolgeleri DNA dizi analizi yontemiyle incelenmis ve Orneklerin hepsinin G1 susu
oldugu tespit edilmistir (118). Tiirkiye’nin ¢esitli bolgelerinden kesilmek amaciyla Istanbul’a
getirilen koyunlardan alinan kist 6rneklerinin incelendigi bir ¢alismada; 100 numunenin CO1
gen bolgesi incelenmis ve 98 izolat G1, iki izolat ise G3 susu olarak bildirilmistir (222).

Edirne’de yapilan bir ¢alismada; 42 insan, 13 si8ir ve 3 koyun izolatlarinda ribozomal
DNA ITS1 gen bolgesi kullanilarak PCR-RFLP yontemi, mitokondriyal ND1 gen bdlgesi
kullanilarak ise PCR-SSCP yontemi uygulanmistir. Ardindan mitokondriyal ND1 ve
mitokondriyal CO1 gen bélgelerinin DNA dizi analizleri gerceklestirilmistir. izolatlarmn 57’si
G1 olarak tanimlanirken, 1 izolatin da G7 oldugu bildirilmistir. Bu ¢alisma ile bdlgedeki baskin
genotipin G1 oldugu ve G7 genotipinin de bu bolgede bulundugu gdsterilmistir (9). 2022 yilinda
Edirne’de, insanlardan elde edilen 12, sigirlardan elde edilen 40 ve koyunlardan elde edilen 23
olmak (zere toplam 75 hidatik kist materyalinin 12S rRNA gen bdlgesi PCR yontemi
kullanilarak ¢ogaltilmistir. Izolatlarm timiinin G1-G3 kompleksi (E. granulosus sensu stricto)
oldugu tespit edilmistir. Segilen 17 izolatin, mitokondriyal CO1 ve mitokondriyal NDI1 gen
bolgeleri dizi analizleri sonucunda 10 G1, 4 G3, 2 G2/G3 ve bir adet G2 genotipi tespit
edilmistir. Bu ¢aligma ile Tiirkiye’de ilk kez G2 genotipi, Trakya bolgesinde ise ilk kez G3
genotipi bildirimi yapilmistir (10).

Calismamizda; 101 hidatik kist materyalinin 12S rRNA gen bdolgeleri E.g.ss1.fw ve
E.g.ssl.rev primerleri kullanilarak ¢ogaltildi ve izolatlarin tamami G1-G3 kompleksi (E.
granulosus sensu stricto) olarak belirlendi. EQAgB1, EgAgB2 ve EgAgB4 gen bolgeleri

kullanilarak yapilan PCR-SSCP sonucunda farkli bant paterni gozlemlenen 30 izolatin
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mitokondriyal CO1 ve mitokondriyal ND1 gen bolgeleri ¢ogaltilarak dizi analizi yapildi

Ardindan elde edilen sonuglar referans dizilerle karsilastirildi ve izolatlarin 24 {iniin G1
genotipi, 3’tiniin G3 genotipi, 1’inin ise G2/G3 genotipi oldugu tespit edildi. GenBank’daki
(223) referans diziler ve mitokondriyal CO1 gen dizilerinin bulundugu coklu dizi hizalama
verileri incelenerek 8 haplotip, mitokondriyal ND1 gen bdlgesi icin ise 9 haplotip belirlendi.
Calismamiz ile bolgedeki hakim genotipin G1 oldugu ve G3 genotipinin de bu bdlgede
bulundugu gosterildi.

Calismamiz sonucunda elde edilen CO1 haplotipleri GenBank (223) veritabanindaki
diziler ile karsilastir1ldi ve 4 izolat G1 referans dizi (HQ703429) ile %100 uyumlu bulundu. Ug
izolatta bulunan 108C/T degisimi, 4 izolatta bulunan 108C/T degisimine ek 56C/T degisimi ve
2 izolatta bulunan 108C/T degisimine ek 3T/C degisimi GenBank veritabaninda bulunan bazi
referans dizilerde (0Q345778, MT537160 ve MG672221) de tespit edildi. Iki izolatta
g6zlemlenen 228 A/G ve bir izolatta bulunan 314G/A degisimlerine ise GenBank veritabaninda
rastlanmadi. Ug izolat G3 referans susu ile (M84663) %100 uyumlu oldugu tespit edildi. Bir
izolatta bulunan 257C/T degisimi bazi referans dizilerde (MK319871, MT227294 gibi) tespit
edilirken, eszamanli gézlemlenen 91T/C ve 328 G/A degisimleri GenBank veritabaninda
bulunamadi.

Calismamiz sonucunda elde edilen ND1 haplotipleri GenBank (223) veritabanindaki
diziler ile karsilastirildi ve 15 izolat G1 referans dizi (HQ717151) ile %100 uyumlu bulundu.
Ug izolatta bulunan 63T/C degisimi, 2 izolatta bulunan 288T/C degisimi ve 1 izolatta bulunan
201A/G degisimi GenBank veritabaninda bulunan bazi referans (MH557961, MH557969 ve
MNG696624) dizilerde de tespit edildi. Bir izolatta gorilen 63T/C degisiminin bulundugu
referans diziler (MH557961) mevcut olmasma ragmen eszamanlh 282T/C degisimine
rastlanmadi. Bir izolatta goriilen 69 A/G degisimi GenBank veritabanina ait referans dizilerde
tespit edilemedi. Ug izolat G2 ve G3 genotiplerine ait referans diziler (AJ237634, AJ237633)
ile %100 uyumlu bulundu. Bir izolatta goriulen 9G/C ve 69A/G degisimleri GenBank
veritabanina ait referans dizilerde tespit edilemedi.

Dinya ¢apinda yapilan genotipleme ¢alismalar1 incelendigi zaman en sik mitokondriyal
COl1, ND1 ve ya her iki gen bolgesinin birlikte dizilendigi goriilmektedir (224). Bu iki gen
bdlgesi arasinda ise mitokondriyal CO1 DNA dizi analizi daha sik kullanilmaktadir (38,40).
Calismamizda elde edilen sonuglara gore; mitokondriyal CO1 dizi analizi verileri,
mitokondriyal ND1 verilerine oranla daha fazla niikleotid degisimi icermektedir. Bu bulgular
varhiginda, mitokondriyal CO1 gen bolgesinin genotipleme ¢alismalarinda daha buyuk bir ayirt

edici guce sahip oldugunu gozlemlemekteyiz.
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Echinococcus granulosus larval evresinin en belirgin antijenik bileseni olan EgAgBI1,
kist hidatik sivisindan saflastirilan immiinodominant antijenlerin yaklagik %90"1n1 temsil eder.
Hem kist germinal tabakasi hem de protoskoleksler tarafindan sentezlenen ve salgilanan bu
protein kistik ekinokokkoz tanisinda yaygin olarak kullanilmaktadir (11,12,225). Antijen B alt
birimlerini kodlayan genlerde gézlemlenen polimorfizmler nedeniyle meydana gelen genetik
varyasyonlar, tretilen B alt birimlerini degistirebilir. Bu durumun bir sonucu olarak, Kistik
ekinokokkoz tanis1 amaciyla kullanilan testlerin performans: 6nemli miktarda etkilenebilir (21).
Son yapilan molekiiler ¢alismalara gore, AgB en az 5 gen lokusu barindiran ¢oklu gen ailesi
tarafindan kodlanmaktadir (13). Yapilan ¢calismalarda; AgB1, AgB2 ve AgB4'un parazitin diger
gelisim asamalarina kiyasla, larva asamasi tarafindan daha yiiksek seviyelerde salgilandigi
tespit edilmistir (18). Ozellikle insan Kistleri incelendiginde, en iyi tanisal performans gosteren
alt birim AgB2 olarak bildirilmistir (19). EgAgB alt birimlerinde meydana gelen
polimorfizmleri tespit etmek amaciyla siklikla kullanilan molekuler metotlar PCR, PCR-RFLP
ve PCR-SSCP’dir. Ardindan DNA dizi analizi ve bioinformatik yontemler kullanilarak
gozlemlenen polimorfizmler teyit edilebilmektedir. EQAgB polimorfizmlerini tespit etmek
amaci ile ilgili yapilan ¢calismalara bakildiginda; siklikla antijen B1 ve antijen B2 alt Gnitelerinin
kullanild1g1 goriilmekle birlikte, literatiirde antijen B4 alt birimine ait ¢calismalar da mevcuttur
(13,20-24,70).

Antijen B alt birimlerinde olusan polimorfizmleri tespit etmek amaciyla yapilan bir
caligmada; bir adet kist hidatik 6rneginin DNA’s1 ekstrakte edilmis ve restriksiyon enzimleri ile
pargalanip Southern blot ve hibridizasyon yontemleri uygulanmistir. Ayni 6rnegin farkli bir
bolgesinden mikroskop altinda 3 adet protoskoleks pipetlenerek distile suya aktarilmistir. Her
3 protoskolekse birbirinden bagimsiz iki ayr1 PCR reaksiyonu uygulanmis ve amplifikasyon
urlnleri bir plazmit vektoriinde klonlanarak her deneyden 30 klonun plazmit eklerine dizi
analizi uygulanmistir. Yapilan filogenetik analizler sonucu farkli bir alt birim oldugu tespit
edilmis ve EQAgGB5 olarak isimlendirilmistir. Bu arastirmanin bir diger sonucuna goére; her gen
grubunda bir veya daha fazla niikleotit farklilig1 olan varyant dizilimler mevcuttur. Ayrica
antijen B1-B5 proteinleri, degisken sekilde ifade edilip, parazitlerin her birinde bu proteinlerin
hepsinden ziyade bir kismin1 sentezlemektedir. Bu sekilde ifade edilen genler protozoalarda
yaygin gorilmekle birlikte, cok hiicreli parazitlerde tespit edilen ilk 6rnek EgAgB gen ailesidir
(16).

Farkli cografik bolgelerdeki ara konaklardan elde edilen numuneler ile yapilan bir
arastirma, antijen B1 alt Unitesini kodlayan cDNA dizisindeki nikleotit polimorfizmlerini

gostermistir. Cesitli popiilasyonlardaki parazitlerde g6zlemlenen biyokimyasal, morfolojik ve
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genetik farkliliklara bu durumun sebep oldugu belirtilmistir. Bu ¢alismada; Afgan, italyan ve
Yugoslav izolatlarinin birbirleriyle 6zdes oldugu bulunmustur (70). Ayrica Shepherd ve ark.
(14)’nin yaymladig1 EgAgB alt Unitesini kodlayan nukleotit dizisinin bu dizilerle 6zdes oldugu,
Alman izolatina ait dizilerle karsilastirildiginda ise, dokuz nukleotit degisimi gosterdigi
bildirilmistir. Misir izolat1 ve Alman izolat1 karsilastirildiginda ise 1 niikleotit degisimi oldugu
goriilmiistiir. Sonug olarak; Misir ve Alman izolatlarinda EgAgB1 alt iinitesini kodlayan farkli
gen dizileri sergilenmektedir.

Hindistan’da kec¢i, manda, koyun ve sigirlara ait 110 kist hidatik materyalinin antijen B1
gen bolgeleri PCR ile ¢cogaltilmis, ardindan SSCP yontemi uygulanmistir. Elde edilen 14 farkl
bant paternine DNA dizi analizi uygulanmig ve sonu¢ olarak izolatlarm iki ayr1 gruba
ayrilabilecegi tespit edilmistir. Sigir ve mandalara ait izolatlarm, geyik susu tarafindan
sentezlenen antijen B1 (AAP31890); keci ve koyunlara ait izolatlarin ise antijen B1’in M2 aleli
ile homoloji (AAV52692) gosterdigi tespit edilmistir. Yapilan DNA dizi analizine gére; 129
baz ¢iftinin bulundugu gen boélgesinin 113 niikleotidi degismez pozisyonda olup, 16 niikleotit
ise polimorfik olarak tespit edilmistir (69).

Iran’da 2005 yilinda yapilan bir arastirmada; 9 insan, 9 sigir ve 10 koyundan elde edilen
toplam 28 izolata EgAgB1 gen bolgesini ¢ogaltmak amaciyla PCR islemi uygulanmustir.
Amplifiye edilen 20 izolatin DNA dizi analizi gergeklestirilmis ve izolatlar arasinda
polimorfizm olmadig: tespit edilmistir. Elde edilen veriler referans diziler ile (FJ810076,
AF143813, DQ137834, DQ137833, DQ137827 AY773091) karsilastirildiginda ise %0,5-1
oraninda polimorfik varyasyon oldugu saptanmistir (20).

Simsek ve ark. (25) 43 sigir, 31 insan ve 25 koyuna ait toplam 99 hidatik Kist
materyalinde antijen B1 polimorfizmini degerlendirmistir. izolatlarm tiimii 12S rRNA PCR
analizi ile E. granulosus sensu stricto olarak belirlendikten sonra antijen B1 gen bdlgesini
cogaltmak amactyla PCR islemi uygulanmistir. Amplifiye edilen 76 izolata SSCP yontemi
uygulanarak 2 6rnek disinda hepsinin ayni paternde olduklar1 gézlemlenmistir. Farkli patern
gosteren 2 izolat ve rastgele secilen 4 izolata DNA dizi analizi uygulanmus, elde edilen veriler
referans diziler ile karsilastirilarak izolatlarda meydana gelen polimorfizmler saptanmustir.

Tarladacalisir ve ark (10)’nin s1g1r, insan ve koyuna ait toplam 74 izolat ile yaptiklari
bir calismada, PCR-SSCP yontemi kullanilarak antijen B1 polimorfizmi arastirilmistir. Farkl
patern gozlemlenen her {i¢ gruptan toplam 17 izolata dizi analizi uygulanmig ve 3 Ornekte
polimorfizm tespit edilmistir.

Bizim calismamizda; antijen Bl gen bdlgesine spesifik AgBl.fw ve AgBl.rev

primerleri kullanilarak yapilan PCR islemi neticesinde 129 baz ¢ifti uzunlugunda bantlar
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meydana geldi. Elde edilen PCR f{iriinlerine SSCP yontemi uygulandi ve G1 kontrol susu ile
karsilastirildiginda 3 farkli patern tespit edildi. Doksanalt1 izolat patern 1 (G1 kontrol susu ile
ayni), 3 izolat patern 2 ve 1 izolat patern 3 olarak tanimlandi. Farkli paterne sahip toplam 25
PCR driinune uygulanan dizi analizi sonuglarina gore yirmi izolat referans veriler ile (M36774,
AY773092) uyumlu olarak bulundu. Polimorfizm tespit edilen 5 izolatin 2’sinde 105 C
insersiyonu, 1’inde 58 T insersiyonu ve 74 G/A degisimi, 1’inde 43 T insersiyonu, 1’inde 43 T
insersiyonu ile birlikte 78 C delesyonu saptandi. Tespit edilen haplotipler Genbank (223)
veritabaninda arandi ancak meydana gelen degisimleri igeren dizilere rastlanmadi.

Misir’da yapilan bir arastirmada; 5 domuz, 5 deve, 5 koyun ve 5 insana ait toplam 20
izolatin antijen B2 gen bolgesi PCR yOontemiyle ¢ogaltilmistir. Ardindan uygulanan RFLP
yonteminde izolatlarin tamami benzer paternde bant olusturmuslardir. Yapilan dizi analizi ve
filogenetik analizlere bakildiginda, antijen B2 gen bolgesi; insan ve koyun izolatlarinda %100
uyumlu saptanmis ve bu izolatlarin deve izolatlar1 ile %99, domuz izolatlar1 ile %96 benzerlik
gosterdigi tespit edilmistir (24).

Sarkari ve ark. (23) deve, kegi, sigir, koyun ve insanlardan elde edilen toplam 50 izolatin
antijen B2 gen bdlgelerine PCR-RFLP yontemini uygulamislardir. Yapilan dizi analizi
verilerine gore; koyun ve insan izolatlar1t %91, deve ve insan izolatlart ise %85 uyumlu
bulunurken, sigir izolatlarmda gortiniir bantlar elde edilememistir.

Farkli ara konaklara ait 7 hidatik kist materyalinin kullanildig: bir ¢alismada antijen B2
gen bdlgesi 6nce PCR metoduyla ¢cogaltilmis, ardindan klonlama ve SSCP yéntemi uygulanarak
4 farklh patern saptanmustir. Dizi analizi verilerine bakildiginda, antijen B2 genlerine ait 3
bolgede farkli duzeylerde varyasyonlar gbzlemlenmistir. Calismacilar  yaptiklari
degerlendirmeler sonucunda, gozlemledikleri polimorfizmlerin rastgele dagilmadigini
bildirmislerdir (21).

Tarladagaligir ve ark (10)’nin antijen B polimorfizmini degerlendirdikleri bir ¢alismada,
once 74 hidatik kist izolatinin antijen B2 gen bolgeleri PCR yontemiyle ¢ogaltilmis, ardindan
PCR-SSCP yontemi kullanilarak 2 farkli bant paterni tespit edilmistir. Farkli bant paternine
sahip 7 izolata dizi analizi uygulanmis ve 3 izolatta polimorfizm tespit edilmistir.

Yapilan bu c¢alismada; antijen B2 gen bdlgesine spesifik primerler kullanilarak
uygulanan PCR ydntemi sonucunda 350 baz ¢ifti uzunlugunda bantlar elde edilmistir. Ardindan
SSCP yontemi uygulanarak 3 farkli paternde bant olusumu saptanmistir. 86 izolat patern A (G1
kontrol susu ile ayn1), 10 izolat patern B ve 2 izolat patern C olarak tanimlanmistir. Farkli
gorinimde olan 10 PCR (riini, dizi analizi yapilarak referans verilerle karsilastirilmistir. Ug

izolat AY 496952 referans dizisi ile tamamen ayni iken, diger haplotiplerde referans dizilerden
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farkli olarak; iki izolatta 108A/C ve 200G/C degisimi saptanmustir. Ayrica iki izolatta 69C/T,
80C/G, 179G/A degisimi, iki izolatta 80C/G ve 200G/C degisimi ve bir izolatta 80C/G ve
179G/A degisimi tespit edilmistir. Elde edilen haplotipler Genbank (223) veritabaninda
taranmig ancak meydana gelen degisimleri iceren dizilere rastlanmamustir.

Kamenetzky ve ark. (21) antijen B polimorfizmini arastirdiklar1 bir calismada, ilk olarak
antijen B4 gen bdlgesini PCR metoduyla ¢ogaltip, ardindan klonlama ve SSCP yontemini
kullanmiglardir. Yapilan dizi analizleri sonucunda AgB ile iliskili toplam 24 farkli varyant
tespit etmisler ve bunlarin 5’inin antijen B4’ye ait oldugunu saptamiglardir. Ayrica niikleotid
polimorfizmi gb6zlemlenen AgB4 dizilerinin ayn1 veya hemen hemen ayni proteini
kodladiklarini tespit etmislerdir.

Bizim ¢alismamizda; antijen B4 gen bolgesine spesifik primerler kullanilarak uygulanan
PCR yontemi sonucunda yaklasik 350 baz ¢ifti uzunlugunda bantlar elde edilmistir. Ardindan
uygulanan SSCP yéntemi G1 kontrol susu ile karsilastirilmig ve 3 farkli paternde bant olusumu
saptanmustir. Izolatlarm 83’ii patern I (G1 kontrol susu ile uyumlu), 8’i patern II, 5’i patern III
olarak tanimlanmistir. Farkli goriiniimde olan 12 PCR iiriinii, dizi analizi yapilarak referans
verilerle karsilastirilmistir. Bes izolat AY357110 referans dizisi ile tamamen ayni iken, diger
izolatlarda referans dizilerden farkl olarak; ii¢ izolatta 63 C/G ve 77 C/T degisimi, iki izolatta
sadece 63 C/G degisimi, iki izolatta 219 G/C degisimi tespit edilmistir. Elde edilen haplotipler
Genbank (223) veritabaninda aranmis ancak meydana gelen degisimleri iceren dizilere
rastlanmamigtir. Calismamiz, Tiirkiye’de yapilan ilk EgAgB4 polimorfizmi ¢alismasi olup
ulkemizdeki EQAgB4 polimorfizmini bildiren tek ¢alismadir.

Sonug olarak; insanlara ait kist hidatik numuneleri PCR, PCR-SSCP ve DNA dizi analizi
metotlar1 kullanilarak incelenmis ve Edirne ilindeki genotip cesitliligi arastirilmistir.
Caligmamizin sonucunda Edirne’deki yaygim genotipin halen G1 oldugu gorilmektedir. Ayrica
bu ¢aligmada antijen B polimorfizmi de arastirilmis; AgB1, AgB2 ve AgB4 olmak iizere
arastirilan her ¢ alt birimde de polimorfizm varligi saptanmistir. Kist hidatik hastaligi
bakimindan endemik olan iilkemiz i¢in bu hastalik maalesef dnemli bir halk saglig1 sorunu
olmaya devam etmektedir. Ulkemizin son yillarda hastalik agisindan endemik olan komsu
iilkelerden, 6zellikle Suriye’den go¢ almasi sebebiyle, go¢ ile gelen kisiler saha calismalari ile
taranmali ve gerekli vakalarda suslarin belirlenmesi amaciyla ileri molekiler g¢alismalar
yapilmalidir. Kist hidatik hastali§i; halk sagligi, mikrobiyoloji ve molekiiler epidemiyoloji
uzmanlarinm is birligi iginde irdelemesi ve bolgelerin risk haritalarinin ¢ikarilarak incelenmesi
gereken bir hastalik oldugu kanaatindeyiz. KE’nin kontrolii amaciyla sus Ozelliklerine gére

alinmasi distiniilen 6nlemlerin kapsamlar1 ve yontemleri degisiklik gosterebilmektedir. Bu
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amagla bu hastaligin lilkemizde kontrol altinda tutulabilmesi i¢in, diizenli araliklarla ya da go¢
olaylarmin arttig1 donemlerde genis ¢apli genoepidemiyolojik ¢caligmalar yapilarak, kontrol ve

eradikasyon programlar1 uygulanmalidir.
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SONUCLAR

2009-2022 yillar1 arasinda parazitoloji laboratuvarimiza gelen hasta materyallerinden,
gerekli incelemeler yapildiktan sonra ayrilip, -80 °C derecede muhafaza edilen numuneler
calismaya dahil edildi. izolatlarin 12S rRNA gen bolgeleri PCR yontemi ile ¢ogaltildiktan sonra
secilen 6rneklerin mitokondriyal CO1 ve ND1 gen bdlgelerine dizi analizi yapildi. Ardindan
EgAgB1, EgAgB2 ve EgAgB4 gen bolgeleri PCR-SSCP yontemi ile incelendi ve secilen
izolatlara DNA dizi analizi uygulandi.

Calismada elde edilen sonuclar asagida belirtilmistir:
1. Trakya bolgesinde baskin olan sus evcil koyun susu olup, manda susu da tespit

edilmistir.

2. Edirne Ilindeki E.granulosus numunelerinde EgAgB’yi kodlayan gen bélgelerinin B1,
B2 ve B4 alt birimleri polimorfizm sergilemektedir.

3. Edirne Ilinde E. granulosus’a kars: yiritilecek olan hastalik kontrol programlari

hazirlanirken, evcil koyun susu ve manda susu g6z 6niinde bulundurulmalidir.
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OZET

Kistik ekinokokkozis, basta az gelismis ve gelismekte olan iilkeler olmak iizere tiim
dinyada insan ve hayvanlarda gorilen, Echinococcus cinsine ait sestod larvalarinin neden
oldugu onemli bir halk saglig1 sorunudur. Bu calismada; insan kist hidatik materyallerinde,
genotiplemenin yapilmasi ve farkli izolatlar igerisindeki antijenik polimorfizmin arastirilarak,
genotip ile iliskilendirilmesi amaglanmistir.

2009-2022 yillar1 arasinda parazitoloji laboratuvarimiza gelen hasta materyallerinden,
gerekli incelemeler yapildiktan sonra ayrilip, -80 derecede muhafaza edilen 101 kist hidatik
materyali ¢alismaya dahil edildi. E. granulosus izolatlarinin karakterizasyonu amaciyla 12S
rRNA gen bolgesi PCR yontemi ile ¢ogaltildiktan sonra segilen 6rneklerin mitokondriyal CO1
ve ND1 gen bolgelerinin dizi analizi sonuglar1 kullanildi. EQAgB genindeki polimorfizmi tespit
etmek amaciyla EQAgB1, EgAgB2 ve EgQAgB4 gen bolgeleri PCR-SSCP yontemi ile incelendi.
Ardindan secilen izolatlara DNA dizi analizi uygulandi.

Calismamiz Edirne’deki yaygin genotipin halen G1 oldugunu gostermektedir. Ayrica
bu ¢alismada antijen B polimorfizmi de arastirilmis; EQAgB1, EQAgB2 ve EgAgB4 olmak izere
arastirilan (¢ altbirimin tamaminda polimorfizm varligi tespit edilmistir. Bu ¢alisma, iilkemizde
EgAgB4 polimorfizmi {izerine yapilan ilk ¢alisma olup ayni1 zamanda EQAgB4 polimorfizminin
varhigimi da tespit etmistir. Mevcut ¢alismanin; Kist hidatik hastaliginin kontrol ve eradikasyon
programlarina katki saglayacagmi diisiinmekteyiz.

Bu calisma Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi
tarafindan desteklenmistir. Proje numarasi: 2021/159

Anahtar kelimeler: Echinococcus granulosus, Genotip, Antijen B, Polimorfizm, Dizi

analizi, Edirne
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INVESTIGATION of ANTIGEN B GENE POLYMORPHISM of

Echinococcus granulosus

SUMMARY

Cystic echinococcosis is an important public health condition caused by cestode larvae
of the genus Echinococcus in humans and animals worldwide, especially in underdeveloped
and developing countries. The aim of this study was to genotyp human hydatid cyst materials
and investigate antigenic polymorphism in different isolates and to correlate them with
genotype.

101 hydatid cyst materials, which were separated from the patient materials that came
to our parasitology laboratory between 2009 and 2022, were separated after the necessary
examinations and stored at -80 degrees, were included in the study. For the characterization of
E. granulosus isolates, the 12S rRNA gene region was amplified by PCR method, and the results
of sequence analysis of mitochondrial CO1 and ND1 gene regions of the selected samples were
used. EgAgB1, EgAgB2, and EgAgB4 gene regions were analyzed by PCR-SSCP method to
detect polymorphism in EgAgB gene.

Our study shows that the common genotype in Edirne is still G1. Additionally, antigen B
polymorphism was also investigated in this study; The presence of polymorphism was detected in
all three subunits investigated: EQAgB1, EgAgB2 and EgAgB4. This study is the first study on
EgAgB4 polymorphism in our country and also detected the existence of EQAgB4 polymorphism.
We think that the current study will contribute to hydatid disease control and eradication

programs.
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EK-3

LOCUS LC782482 369 bp Dhla linear INV 18-0CT-2823
DEFIMITION Echinococcus granulosus MDH1 mitochondrial MD1 gene for NADH
dehydrogenase subunit 1, partial cds.
ACCESSION  LC732482
WERSION LC78a482.1
KEYWORDS
SOURCE mitochondrion Echinococcus granulosus
ORGAMISM Echinococcus granulosus
Eukaryota; Metazoa; Spiralia; Lophotrochozoa; Platyhelminthes;
Cestoda; Eucestoda; Cyclophyllidea; Tasniidae; Echinoccoccus;
Echinococcus granulosus group.
REFEREMCE 1
AUTHORS Cakmakci,B. and Sakru,M.
TITLE Identification of Antigen B Gene Polymorphism of Echinococcus
granulosus
JOURMAL  Unpublished
REFEREMCE 2 ({bases 1 to 36%9)
AUTHORS Cakmakci,B. and Sakru,M.
TITLE Direct Submissicn
JOURMAL  Submitted (25-5EP-2823) Contact:Berrak Cakmakci Trakya University,
Medical Microbiology; Edirne 22818, Turkey URL
shttps://tibbimikrobiyoloji-abd-en.trakya.edu.tr/
FEATURES Location/Qualifiers
source 1..369
Jforganizm="Echinococcus granulosus”
Jforganelle="mitochondrion™
/mol_type="genomic DhA"™
fizolate="NDH1"
/host="Homo sapiens"
Jdb_xref="taxon:56218"
Joountry="Turkey"
fcollection_date="2821-89-@1"
gene <1..»389
feene="ND1"
s <1..»369
feene="ND1"
Jcodon_start=1
Jtransl_table=9
JSproduct="NaDH dehydrogenase subunit 1"
Jprotein_id="BET@&47&.1"
JStranszlation="LFa@WWLLMALVIVYSFIYESYYSASYSGLEVLWFLARASTSSEYS
LLCTGWEEYHNY SFLSSVRCAFGSYSFEACFMOWVVIFCALCSCSYMLIDFYYMCWLSL
LLFPLIY¥VLFLICILCETHRT"
ORIGIN
1 ttgtttgetg tigtetiatt satgectttg gtgsttgttt attcatttet tiatggtaga
bl tattatagag ctagttatag aggcctoctec gtgttpgteet ttttgectec cgccagaaca
121 tctaggtatt ctttgtigteg tactgettge getegttaca acastiastic atttttaage
181 tcggticgat gtgctttteg stctgttage ttigagectt gtittatgtsz tetgeteatt
241 tittgtegctt tgtgtagtig taggtataat ttastigatt titatistesa tigttgettia
381 agtttgttat tatttccatt satttatgtg ttattitiaa tetgtatatt gtgtgazact
361 astcgtacg
i
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LOCUS
DEFINITICH

ACCESSION
WERSION
KEYWORDS
SCOURCE
ORGANISM

REFEREMCE
AUTHORS
TITLE

JOURMAL
REFEREMCE
AUTHORS

TITLE
JOURMAL

FEATURES
source

ORIGIN

LC788483 369 bp DA linear INY 18-0CT-2823
Echinococcus granulosus MDH2Z mitochondrial MD1 gene for MNADH
dehydrogenase subunit 1, partial cds.

LC788483

LC783483.1

mitochondrion Echinococcus granulosus
Echinococcus granulosus
Eukaryota; Metazoa; Spiralia; Lophotrochozoa; Platyhelminthes;
Cestoda; Eucestoda; Cyclophyllidea; Taeniidae; Echinococcus;
Echinococcus granulosus group.
1
Cakmakci,B. and Sakru,M.
Identification of Antigen B Gene Polymorphism of Echinoccoccus
granulosus
Unpublished
2 (bases 1 to 383}
Cakmakci,B. and Sakru,M.
Direct Submission
Submitted (25-5EP-2823) Contact:Berrak Cakmakci Trakya University,
Medical Microbiology; Edirne 22818, Turkey URL
shttps:/ tibbimikrobiyoloji-abd-en.trakya.edu.tr/
Location/Qualifiers
1..369
forganism="Echinococcus granulosus”
Jorganelle="mitochondrion”
Jfmol_type="genomic DMNA"
Sisolate="NDH2"
/host="Homo sapiens"
Sdb_xref="taxon:6218"
Scountry="Turkey"
fcollection_date="2821-83-81"
<1..>369
fgene="ND1"
<1..>369
fgene="ND1"
Scodon_start=1
ftransl_table=9
Sproduct="M&DH dehydrogenase subunit 1"
Sprotein_id="BET@&475.1"
Stranslation="LF@WWLLMALYIVYSFIVESYYSASYSGLSVLWFLARASTSSYS
LLCTGWEEYNNY SFLSSWRCAFGSYSFEACFMOWVVIFCALCSCSYMLIDPY YMCWLSL
LLFPLIYVLFLICILCETHRT"

1 ttgtttggtg tigtegttatt aatggctttg gtgettgttt attcatttat ttatggtaga

61 tactatagesg ctagttatag sgocctoctoc gtgttgtget titigectec cgocageaca
121 tctaggtatt ctttgttgtg tactgettige gegtegttaca acaatiattc attitttaage
181 tcggticgat gtgcttttge atctgttage tttgagectt gttttatgtg togtgetgatt
241 tittgtgctt tgtgtagtig taggtateat ttasttgatt tttattataa tigttgettia
381 agtttgttat tatttccatt satttatgtg ttatttttas tetgtatatt gigtgasact
361 astcgtacg

’f
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LOCUS LC782484 369 bp Dha linear INY 18-0CT-2823
DEFIMITION Echinococcus granulosus MDH3 mitochondrial MD1 gene for NADH
dehydrogenase subunit 1, partial cds.
ACCESSION LC738484
VERSIOM LC7E9484 .1
KEYWORDS
SOURCE mitochondrion Echinococcus granulosus
ORGAMISM Echinococcus granulosus
Eukaryota; Metazoa; Spiralia; Lophotrochozoa; Platyhelminthes;
Cestoda; Eucestoda; Cyclophyllidea; Tasniidae; Echinoccoccus;
Echinococcus granulosus group.
REFERENCE 1
AUTHORS Cakmakci,B. and Sakru,M.
TITLE Identification of Antigen B Gene Polymorphism of Echinococcus
granulosus
JOURMAL  Unpublished
REFERENCE 2 (bases 1 to 389}
AUTHORS Cakmakci,B. and Sakru,M.
TITLE Direct Submissicn
JOURMAL  Submitted (25-5EP-2823) Contact:Berrak Cakmakci Trakya University,
Medical Microbiclogy; Edirne 22818, Turkey URL
shttps://tibbimikrobiyoloji-abd-en.trakya.edu.tr/
FEATURES Location/Qualifiers
source 1..369
forganizm="Echinococcus granulosus”
forganelle="mitochondrion™
fmol_type="genomic DHA"™
fisolate="NDH3"
fhost="Homo sapiens"
Jdb_xref="taxon:56218"
Joountry="Turkey"
fcollection_date="2821-8%-81"

gene <1..»360
fgene="ND1"

cos ¢1..>350
fgene="ND1"

Jcodon_start=1
ftransl_table=3
fproduct="NAaDH dehydrogenase subunit 1"
fprotein_id="BET@&488.1"
Jftranszlation="LFE@WWLLMALVIVYSFIYESYYSASYSGLEVLWFLARASTSSEYS
LLCTaEWEEYNNY SFLSSVRCAFGSYSFEACFMOWVIFCALCSCSYMLIDFYYNCIWLSL
LLFPLIYVLFLICILCETHRT"
ORIGIN
1 tigtttggtez tigtgttatt satgectite gtgatigttt attcatttat ttatggtaga
61 tattatagag ctagttatag aggoctctoc gtettpgtegt tttigectec ceccageaca
121 tctaggtatt ctttgtigteg tactgettge getegttaca acastiasttc atttttaage
181 tcggticgat gigcttttgg atctgttage ttigagectt gtittatgtsz tetgeteatt
241 tittgtegctt tgtgtagtig taggtataat ttastigatt titatiacza tigttgetia
381 agtttgttat tatttccatt satttatgtg ttattititaa tatgtatatt gtgtgasact
361 astcgtacg
i
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LOCUS LC78a485 369 bp DA linear  INV 1B-0CT-2823
DEFINITION Echinococcus granulosus NDH4 mitochondrial ND1 gene for MADH
dehydrogenase subunit 1, partial cds.
ACCESSION  LC738485
VERSION LC782485.1
KEYWORDS
SOURCE mitochondrion Echinococcus granulosus
ORGANISM Echinococcus granulosus
Eukaryota; Metazoa; Spiralia; Lophotrochozoa; Platyhelminthes:
Cestoda; Eucestoda; Cyclophyllidea; Taeniidae; Echinococcus;
Echinococcus granulosus group.
REFEREMCE 1
AUTHORS Cakmakci,B. and Sakru,M.
TITLE Identification of Antigen B Gene Polymorphism of Echinococcus
granulosus
JOURMNAL  Unpublished
REFEREMCE 2 (bases 1 to 369)
AUTHORS Cakmakci,B. and Sakru,M.
TITLE Direct Submission
JOURMAL  Submitted (25-5EP-2823) Contact:Berrak Cakmakci Trakya University,
Medical Microbioleogy; Edirne 22818, Turkey URL
thttps://tibbimikrobiyoloji-abd-en.trakya.edu.tr/
FEATURES Location/Qualifiers
source 1..368
Jorganism="Echinococcus granulosus™
Jforganelle="mitochondrion™
fmol_type="genomic DNA"
Jfisolate="NDH4"
/host="Homo sapiens"
Jdb_xref="taxon:6218"
Soountry="Turkey"
frollection_date="26821-89-@1"
gene <1..»389
fgene="ND1"
o5 <1..>369
fgene="ND1"
fcodon_start=1
ftransl_table=2
JSproduct="NADH dehydrogenase subunit 1"
JSprotein_id="BET@s5481.1"
Stranslation="LFE@WWLLMALVIVYSF IYESYYSASYSGLSVLWFLARASTSSYS
LLCTGEWGEYNNYSFLSSVRCAFGSWSFEACFMOVWIFCALCSCSYNLIDRYYMCWLSL
LLFPLIYVLFLICILCETMRT™"
ORIGIN
1 tigtttggte tigtgtiatt satgecttitg gtgattgttt attcatttat ttateggtaga
61 tactatagagz ctagtiatag sgocctcotoc gtgttgtggt tttigectec cegccageaca
121 tctaggtatt ctttgtigteg tactggttge getggttaca acaattattc atttttaage
181 tcggticget gtecttiteg atctettage tttgaggctt gttttatgtz tetzeteatt
241 ttttgtgcit tgtgtagtig taggiateat ttasttgatt tctatistea tigttgatta
381 agtitgttat tatttccatt aatttatgtg ttattitias tetgtatatt gtgtgasact
361 asgtcgtacg
i
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LOCUS LC780486 369 bp Dbl linear INY 1B-0OCT-2823
DEFIMITION Echinococcus granulosus MDHS mitochondrial WD1 gene for MNADH
dehydrogenase subunit 1, partial cds.
ACCESSION LC788486
VERSIOMN LC780486.1
KEYWORDS
SOURCE mitochondrion Echinococcus granulosus
ORGANISM Echinococcus granulosus
Eukaryota; Metazoa; Spiralia; Lophotrochozoa; Platyvhelminthes;
Cestoda; Eucestoda; Cyclophyllidea; Tasnildae; Echinococcus;
Echinococcus granulosus group.
REFEREMCE 1
AUTHORS Cakmakci,B. and Sakru,M.
TITLE Identification of Antigen B Gene Polymorphism of Echinococcus
granulosus
JOURMAL  Unpublished
REFEREMCE Z (bases 1 to 369}
AUTHORS Cakmakci,B. and Sakru,M.
TITLE Direct Submissicon
JOURMAL  Submitted (25-3EP-2823) Contact:Berrak Cakmakcl Trakya University,
Medical Microbiology; Edirne 22818, Turkey URL
shttps://tibbimikrobiyoloji-abd-en.trakya.edu.tr/
FEATURES Location/Qualifiers
source 1..369
Jorganism="Echinococcus granulosus”
Jorganelle="mitochondrion™
/mol_type="genomic DNA"
Sizolate="NDOH5"
fhost="Homo sapiens"
Jdb_xref="taxon:6218"
Socountry="Turkey"
Jcollection_date="2821-89-81"

E=ne <1, .»389
Sgene="ND1"
CD5 21, . %360

Sgene="ND1"
Scodon_start=1
ftransl_table=9
Sproduct="NaDH dehydrogenase subunit 1"
/protein_id="BET@&482.1"
JStranslation="LF@WWLLMALVIVYSF IYESYYSASY SGLSVLWFLAAASTSSYS
LLCTaWEaYNNYSF LS SVYRCAFGSYSFEACFMOWW IFCALCSCSYNLIDRY YMCWLSL
LLFPLI¥WLFLICILCETHRT"
ORIGIN
1 ttgttigegtg tigtgttatt satgectttg gtgettpttt attcatttet ttatgstaga
61 tattatagag ctagtitatag agocctctcc ghtgttgtget tittpecipc cgccagaaca
121 tctaggtatt ctttgtigtg tactggttge ggtggttaca acaattattc attitttaage
181 tcggticgat gtgctittge atctgttage tttgagectt gtittatgtg togtgetpatt
241 tittgtectt tgtgtagtig taggiateat ttasttgatt tctattatea tigittgzetia
381 agtttgttat tatttccatt sattiatgieg ttattttias tetgtatatt gtgtgasact
36l astcgiacg
£
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LOCUS LC7 58487 369 bp [HrlA linear INY 18-0CT-2923
DEFINITION Echinococcus granulosus NDOHE mitochondrial ND1 gens for NADH
dehydrogenase subunit 1, partial cds.
ACCESSION LC7 82487
VERSIOM LC780487.1
KEYWORDS
SOURCE mitochondrion Echinococcus granulosus
ORGANISM Echinococcus granulaosus
Eukaryota; Metazoa; Spiralia: Lophotrochozoa: Platyvhelminthes;
Cestoda; Eucestoda; Cyclophyllidea; Taeniidae; Echinococcus;
Echinococcus granulosus group.
REFEREMCE 1
AUTHORS Cakmakci,B. and Sakru,M.
TITLE Identification of Antigen B Gene Polymorphism of Echinococcus
granulosus
JOURMAL  Unpublished
REFEREMCE ? (bases 1 to 369)
AUTHORS Cakmakci,B. and Sakru,M.
TITLE Direct Submission
JOURMAL  Submitted (25-3EP-2@823) Contact:Berrak Cakmakci Trakya University,
Medical Microbiology; Edirne 22818, Turkey URL
shttps: /s tibbimikrobivoloji-abd-en.trakya.edu.trsf
FEATURES Location/Qualifiers
source 1..36%9
Jorgenism="Echinococcus granulosus®
Jorganelle="mitochondrion”
J/mol_type="genomic DHA"
fisolate="NDH&s"
/host="Homa sapiens"
Sdb_x¥ref="taxon:6216"
Soountry="Turkey"
frollection_date="2821-89-@1"

gene <1, .»369
Sgene="ND1"

Cos <1, .>359
JSgene="ND1"

fcodon_start=1
ftransl_table=0
Sproduct="NADH dehydrogenase subunit 17
JSprotein_id="BET@&483.1"
Jtranslation="LFE@WWLLMALY WY SFIYESYYSASYSGLSYLWFLAAASTSSYS
LLCTEkEEYMNY SFLSSVRCAF GSVESFEACFMOVWIFCALCSCSYNLIDFYYNCWLSL
LLFPLIYVLFLICILCETHNRT"
ORIGIN
1 tigtttggts tigtgttatt satggctttg gtgetigitt attcatttaet tiatggtaga
61l tattataggg ctagttatag sggoctotoc ghtettgtegt ttttgectec cgocagsaca
121 tctaggtatt ctttgtigtg tacteggttze getggttaca acaattattc atttttasage
181 tcggttcgat gtgctttteg stctgttage tttgaggctt gttttatgtg tgtgetegatt
241 tttipgtgctt totgtagttg taggtataat ttasttgatt tttattetaa ttgttgsttia
381 agtttgttat tatttccatt zatttatgtg ttatittiaa tatgtatatt gtgtgasact
361 astcgtacg
rr

107



LOCUS LC782488 3589 bp Dbl linear INY 18-0CT-2823
DEFINITION Echinococcus granulosus NDH7 mitochondrial ND1 gene for NADH
dehydrogenase subunit 1, partial cds.
ACCESSION LC782488
VERSION LC782488.1
KEYWORDS
SOURCE mitochondrion Echinococcus granulosus
ORGAMISM Echinococcus granulosus
Eukaryota; Metazoa; Spiraliz; Lophotrochozosz; Platvhelminthes;
Cestoda; Eucestoda; Cyclophyllidea; Tasniidae; Echinococcus:
Echinococcus granulosus group.
REFEREMCE 1
AUTHORS Cakmakci,B. and Sakru,M.
TITLE Identification of Antigen B Gene Polymorphism of Echinococcus
granulosus
JOURMAL  Unpublished
REFEREMCE 2 (bases 1 to 38%)
AUTHORS Cakmakci,B. and Sakru,M.
TITLE Direct Submisszion
JOURMAL  Submitted (25-5EP-2823) Contact:Berrak Cakmakci Trakya University,
Medical Microbiology; Edirne 22818, Turkesy URL
shttps://tibbimikrobiyoloji-abd-en.trakya.edu.tr/f
FEATURES Location/Qualifiers
source 1..389
Jorganism="Echinococcus granulosus”
Jorgenelle="mitochondrion”
/mol_type="genomic DNA"
Sisolate="NDH7"
/host="Homo sapiens"
Jdb_¥ref="taxon:£218"
Soountry="Turkey"
Jrollection_date="2821-89-81"

EEne <1..»369
fgene="ND1"
cDs <1..»369

fgene="ND1"
Jcodon_start=1
ftransl_table=0
Jproduct="NADH dehydrogenase subunit 1"
/protein_id="BET@&484.1"
Jtranslation="LF@WWLLMALVIVYSF IYESYYSA5Y SELSVLWFLARASTSEYS
LLCTGEWGEYNMYSF LS SYRCAFGSYSFEACFMOW IFCALCSCSYNLIDRY YMCWLSL
LLFPLI¥VLFLICILCETHRT™
ORIGIN
1 tigitttggtg tigtegttatt satgectite gtegetigitt attcatitet tiatgztaga
6l tettategesg ciegttatag sggcctctcc gtgttgtget titigectiegc cgccageaca
121 tctaggtatt ctitgtigig tactggtige ggtggttacae acastiatic atttttaasgg
181 tcggttcget gtgctittegg gtctgttagg tttgaggctt gttttatgtg totgetgatt
241 tittgtgett tgtgtagttg taggtateat ttasttgatt tttattstesa ttgttgatta
331 agtttgttat tatttccatt sattiatgte ttattttias tatgtatatt gtgtgasact
36l astcgtacg
ff
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LOCUS LC780458 471 bp Dl linear INY 1B-0CT-2823
DEFINITION Echinococcus granulosus NDHS mitochondrial ND1 gene for MADH
dehydrogenase subunit 1, partial cds.
ACCESSION LC780450
VERSIOMN LC780459a.1
KEYMHORDS
SOURCE mitochondrion Echinococcus granulosus
ORGANISM Echinococcus granulosus
Eukaryota; Metazoa; Spiralia; Lophotrochozoa; Platyhelminthes;
Cestoda; Eucestoda; Cyclophyllidea; Teeniildae; Echimococcus;
Echinococcus granulosus group.
REFEREMCE 1
AUTHORS Cakmakci,B. and Sakru,M.
TITLE Identification of &ntigen B Gene Polymorphism of Echinococcus
granulosus
JOURMAL  Unpublished
REFEREMCE 2 (bases 1 to 471)
AUTHORS Cakmgkci,B. and Sakru,M.
TITLE Direct Submission
JOURMAL  Submitted (25-5EP-2823) Contact:Berrak Cakmakci Trakya University,
Medical Microbiology; Edirne 22818, Turkey URL
:https://tibbimikrobiyoloji-abd-en.trakya.edu.tr/
FEATURES Location/Qualifiers
source 1..471
Jorganism="Echinococcus granulosus”
Jorganelle="mitochondrion™
/mol_type="genomic DNA"™
Sizolate="NDH3"
Shost="Homo sapiens"
Jdb_xref="t{axon:6218"
Socountry="Turkey™
Joollection_date="2821-83-81"

gene <1..»471
Jgens="ND1"

o5 <1, 3471
Jgene="ND1"

Scodon_start=1
ftransl_table=9
Sproduct="NaDH dehydrogenase subunit I™
Sprotein_id="BET@&486.1"
JStranslation="IGFLQSFADLLKLWWKFKCFYFQSRSYVALFGWWLLMALVIVYS
FIYGSYYSASYSOLSVLWF LAAASTSSYSLLCTOWEEYMNNY SFLSSVRCAFGSVSFEA
CRMCWIFCALCSCSYNLIDFYYNCWLSLLLFPLIYVLFLMCILCETNRTPFDYG"
ORIGIN
1 attggtttct tgcagaggtt tgctgatctes ttgeagttge tagttasgtt taagtgttit
6l tacttccaga ptcgtagpta tgttoptttg ttiggtptts tgttattast poctttpgpip
121 attgtitatt catttattta tgotagatat tatagsgcta gttatagagg coctoctocpip
181 ttptggtitt tggctgccge cagaacatct aggtattctt tgtigtgtac tggttgppot
241 ggttaceaca attattcatt tttaaggtcg gticgatgtg ctittggatc tgtiagetit
301 geggcttgtt ttetgtgtet ggtgattitt tgtecttigt gtagttgtez gtateattia
36l attgatttti attataatig ttgattaagt ttettatiat ttccattast ttatgtgtia
421 titttastet gtetetigig tgaaactaat cgtecgocat tigattatez a
i
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LOCUS LC73a489 471 bp () linear INV 18-0CT-2823
DEFINITION Echinococcus granulosus MNDHE mitochondrial WD1 gene for NADH
dehydrogenase subunit 1, partial cds.
ACCESSTON LC7 52489
VERSION LC780480.1
KEYWORDS
SOURCE mitochondrion Echinococcus granulosus
ORGANISM Echinococcus granulosus
Eukaryota; Metazoas; Spiraliz; Lophotrochozos; Platyhelminthes;
Cestoda; Eucestoda; Cyclophyllidea; Taeniidee; Echinococcus;
Echinococcus granulosus group.
REFEREMCE 1
AUTHORS Cakmakci,B. and Sakru,M.
TITLE Identification of Antigen B Gene Polymorphism of Echinococcus
granulosus
JOURNAL  Unpublished
REFEREMCE 2 (bases 1 to 471)
AUTHORS Cakmakci,B. and Sakru,M.
TITLE Direct Submission
JOURMAL  Submitted (25-3EP-2823) Contact:Berrask Cakmakci Trakya University,
Medical Microbiology; Edirne 22818, Turkey URL
thttps://tibbimikrobiyoloji-abd-en.trakya.edu.tr/
FEATURES Location/Qualifiers
source 1..471
Jforgenism="Echinococcus granulosus”
forganslle="mitochondrion”
Jfmol_type="genomic DHA"
fizolate="NDHB"
fhost="Homo sapiens"
Sdb_xref="{axon:50218"
Soountry="Turkey"
Jocollection_date="2821-8%-01"

gene <1, .>471
JSgene="ND1"

cos £1..7471
JEene="ND1"

Jcodon_start=1
Stransl_table=0
JSproduct="NADH dehydrogenase subunit I"
Jjprotein_id="BET@6485.1"
ftranslation="IGLLQSFADLLKLWVWVEFKCFYFQSRSYWGLFGWWLLMALYIVYS
FIYGSYYSASYSOLSVLWF LASASTSSYSL LCTGWGGYMNY SFLSSYRCAFGSYSFEA
CFMCVWIFCALCSCSYNLIDFYYNCWLSLLLFPLIYVLFLMCILCETNRTPFDYG™
ORIGIN
1 attggittgt tgcagaggtt tgctgatcia ttgeagtige tagttasgti taagtgttit
61 tacttccasa gtcgtaggta tgttgetttg titggtette tgttattast goctitgeste
121 attgtitatt catttattia tgotagatat tatagesgcta gttatagagg cctctocgig
181 ttgtpgtttt tegctgccge cagaacatct aggtattctt tgttpgtpgtac tggttgpest
241 ggttaceaca attattcatt titesaggicg gttcgetgtg cttitggatc tgtiaggttt
381 geggcttgtt tiatgtotgt gotpatittt tgtecttipt gtagtiptag gtataattia
361 attgattttit attataatig ttgattasgt ttgttattat ttccattast tiatgtgtta
471 tttttastegt gtatattgig tgasacteat cgtacgoccat tigattatges a
i
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LOCUS LC730881 366 bp Dl linear INY 1B-0CT-2823
DEFINITION Echinococcus granulosus COH1 mitochondrial C01 gene for cytochrome
c oxidase subunit I, partial cds.
ACCESSTION LC780881
VERSION LC782881.1
KEYHORDS
SOURCE mitochondrion Echinococcus granulosus
ORGANISM Echinococcus granulosus
Eukaryota; Metazoa; Spiralia; Lophotrochozoz; Platyhelminthes;
Cestoda; Eucestoda; Cyclophyllidea; Taeniidae; Echinococcus:
Echinococcus granulosus group.
REFEREMCE 1
AUTHORS Cakmgkci,B. and Sakru,M.
TITLE Identification of antigen B gene polymorphism of Echinococcus
granulosus
JOURMAL  Unpublished
REFEREMCE 2 (bases 1 to 368}
AUTHORS Cakmakci,B. and Sakru,M.
TITLE Direct Submission
JOURMAL  Submitted (22-5EP-2823) Contact:Berrak Cakmakci Trakya University
Faculty of Medicine, Medical Microbioclogy; Trakyva University,
edirne, Edirne 22818, Turkey URL
thttps://tibbimikrobiyvoloji-abd-en.trakya.edu.tr/f
FEATURES Location/Qualifiers
source 1..366
Sorganism="Echinococcus granulosus”
Sorganelle="mitochondrion™
J/mol_type="genomic DNA"
Sisolate="COH1"
/host="Homo sapiens"
Jdb_¥ref="taxon:0218"
Soountry="Turkey"
frollection_date="2821-89-81"

gene <1..>366
Seene="C01"

s <1, .>366
Segene="C01"

fcodon_start=1
ftransl_table=2
Jproduct="cytochrome ¢ oxidase subunit I"
J/protein_id="BET@&318.1"
Jtranzlation="PGFGIISHICLSISANFDAFGFYGLLFAMFSIVCLGS SVIHGHHM
FTVGLDVK TAVFFSSYTMIIGVPTAIKVFTWLYMLLNSSYNVSDPVLLAMNYSFIVLFT
FGEVTOIVLSACVLDNILHD"
ORIGIN
1 cctgegatitg gitateattag tcatattigt ttgegiatta gtgctastit tgatgcgtit
6l gggttctatg getitgttgtt tgctatgttt toiestegtgt gitigzecesz cagggtttise
121 ggtcatcata tgtittactegt tgggitggat gtgsagacgg ctgttiitit tagotcotgit
181 actatgatta taggggttcc tactgegtats aaggtgtitas cttggttata tatgttgtig
241 asttcgegtg tisatgttag tgatcocgett ttetgstege titgtttcttt tatagtgtig
3@1 tttacgtttg goggagttac ggotatagtt ttgtcotpctt gtgtegttaga taatatttip
36l catgat
rf
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LOCUS LC732882 366 bp DA linear INV 26-5EP-2823
DEFIMITION Echinococcus granulosus C0-H2 mitochondrial CO1 gene for cytochrome
¢ oxidase subunit I, partial cds.
ACCESSION LC732882
VERSIOM LC788882.1
KEYWORDS
SOURCE mitochondrion Echinococcus granulosus
ORGAMISM Echinococcus granulosus
Eukaryota; Metazoa; Spiralia; Lophotrochozoa; Platyhelminthes;
Cestoda; Eucestoda; Cycleophyllidea; Taeniidae; Echinococcus;
Echinococcus granulosus group.
REFERENCE 1
AUTHORS Cakmakci,B. and Sakru,MN.
TITLE Identification of antigen B gene polymorphism of Echinococcus
granulosus
JOURMAL  Unpublished
REFERENCE 2 (bases 1 to 368}
AUTHORS Cakmakci,B. and Sakru,MN.
TITLE Direct Submissicn
JOURMAL  Submitted (22-5EP-2823) Contact:Berrak Cakmakci Trakya University
Faculty of Medicine, Medical Microbiology; Trakya University,
edirne, Edirme 22818, Turkey URL
shttps://tibbimikrobiyoloji-abd-en.trakya.edu.tr/
FEATURES Location/Qualifiers
source 1..366
forganism="Echinococcus granulosus"
Jorganslle="mitochondrion”
fmol_type="genomic DHA4"
fisolate="CO-H2"
/host="Homo sapienz"
Jdb_xref="taxon:6218"
Soountry="Turkey"
Jfrollection_date="2821-8%-81"

gene <1..>366
Soene="C01"

cos ¢1..>366
Soene="C01"

fcodon_start=1
ftransl_table=0
fproduct="cytochrome ¢ oxidase subunit I"
Jfprotein_id="BET@&319.1"
JStranslation="PGFGIISHICLSISANFDVFGFYGLLFAMFSIVCLGSSVRGHHM
FTVGLOVE TAVFFSSVTMIIGYPTGIKVE TWLYMLLMSSVHNVSDPYLWANSFIVLFT
FGEVTGIVLSACVLDNILHD™
ORIGIN
1 cctggatttg gtataattag tcatatttgt ttgesgtatta gtgctastit tegatgtgttt
61 gggttctatg gottetigtt tgctatgttt totetagiet gtittgegeteaz caggetttee
121 ggtcatcata tgtttactet tgegttoeat gteosagacge ctgtttttit tagctotett
181 actatgatta taggggttcc tactggtats aaggtgtitas ctteggttata tatgttgtig
241 asticgagtz tisatgttag tgatccgett ttetgestoge tigtticttit tatagtgtig
381 tttacgtttgz ggegasgttac ggotatagtt ttetctgott gtgtgttaga taatatttig
361 catgat
i
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LOCUS LC78a47a 366 bp Dl linear IMNY 18-0CT-2923
DEFIMITION Echinococcus granulosus COH3 mitochondrial C01 gene for cytochrome
c oxidase subunit I, partial cds.
ACCESSION LC73a476
VERSION LCyE847e.1
KEYWORDS
SOURCE mitochondrion Echinococcus granulosus
ORGANISM Echinococcus granulosus
Eukaryota; Metazoa; Spiralia; Lophotrochozoa; Platyvhelminthes;
C=sztoda; Eucestoda; Cyclophyllidea; Taeniidae:; Echinoccoccus;
Echinococcus granulosus group.
REFEREMNCE 1
AUTHORS Cakmakci,B. and Sakru,M.
TITLE Identification of Antigen B Gene Polymorphism of Echinococcus
granulosus
JOURMAL  Unpublished
REFEREMCE ? (bases 1 to 368)
AUTHORS Cakmakci,B. and Sakru,N.
TITLE Direct Submission
JOURMAL  Submitted (25-5EP-2823) Contact:Berrak Cakmakci Trakya University,
Medical Microbiology; Edirne 22818, Turkesy URL
shttps://tibbimikrobiyvoloji-abd-en.trakya. edu.tr/
FEATURES Location/Qualifiers
source 1..366
Jforganism="Echinococcus granulosus™
Jforganelle="mitochondrion™
Smol_type="genomic DHA"
fisolate="COH3"
fhost="Homo sapiens"
Jdb_xref="taxon:5218"
Soountry="Turkey"
frollection_date="2821-89-@g1"

gene £1..»366
Jeene="C01"

cos £1..7366
Jeene="C01"

fcodon_start=1
ftransl_table=9
fproduct="cytochrome c oxidase subunit I"
Jjprotein_id="BET@E472.1"
Jftranslation="PGFGIISHICLSISANFDAFGFYGLLFAMFSIVCLGSSVWGHHM
FTVGLDVKTAVFFSSVTMIIGYPTGIKVF TWLYMLLMSSVINVSD PV LWANYSFIVLFT
FEAVTGIVLSACVLDMILHD™
ORIGINM
1 cctggatttz giateattag tcatatttgt ttgsgtatta gtgctastit tgatgcettt
6l gggttctatg gettgttgtt tgctatgtti tctestegtgt gittigegeteg caggetiteg
121 ggtcatcata tgtttactet tgggttgpat gtgsagacgg ctgttititt tagctctgit
181 actatgatta taggggttcc tactggtats aaggtgtita cttggttata tatgttgtie
241 asticgasgtg tisatgttag tgatccggtt ttgtgstggeg ttgttictit tatagtgtig
381 tttacegttig geggegtitac gggtatagit ttgtctgott gtgtgttaga taatetitis
361 catgat
i
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LOCUS LC782477 366 bp DA linear INV 18-0CT-2823
DEFINITION Echinococcus granulosus COH4 mitochondrial C01 gene for cytochrome
¢ oxidase subunit I, partial cds.
ACCESSION LC782477
VERSIOM LC78a477.1
KEYWORDS
SOURCE mitochondrion Echinococcus granulosus
ORGANISM Echinococcus granulosus
Eukaryota; Metazoa; Spiraliz; Lophotrochozoz; Platyhelminthes;
Cestoda; Eucestoda; Cyclophyllidea; Taeniidee; Echinococcus;
Echinococcus granulosus group.
REFEREMCE 1
AUTHORS Cakmakci,B. and Sakru,M.
TITLE Identification of Antigen B Gene Polymorphism of Echinococcus
granulosus
JOURMAL  Unpublished
REFEREMCE 2 (bases 1 to 368}
AUTHORS Cakmakci,B. and Sakru,N.
TITLE Direct Submission
JOURMAL  Submitted (25-3EP-2823) Contact:Berrak Cakmakci Trakya University,
Medical Microbioleogy; Edirne 22818, Turkey URL
shttps://tibbimikrobiyoloji-abd-en.trakya.edu.tr/
FEATURES Location/Qualifiers
source 1..368
Jorganizsm="Echinococcus granulosus"
Jorganelle="mitochondrion®
fmol_type="genomic DHA"
Sisolate="C0OH4"
/host="Homo sapiens"
Jdb_xref="taxon:56218"
Scountry="Turkey"
frollection_date="2821-@3-81"

gene <1..»366

............. P

Chs ¢1..>356
foene="C0O1"

fcodon_start=1
ftransl_table=2
fproduct="cytochrome ¢ oxidase subumit I"
fprotein_id="BET@&5473.1"
JStranslation="PGFGIISHICLSISANFDAFGFYGLLFAMFSIVCLGSSVIGHHM
FTVGLDVK TAVFFSSVTMI LGP TGIKVF THLYMLLMSSVYNYSDPY LD SFIVLFT
FEEVTGIVLSACYLDNILHD™
ORIGIN
1 cctgegatttz gtataattag tcatatttgt ttgesgtatta gtgctasttt tgatgcpgttt
61 gggttctatg gettgttgtt toctatgttt totetagtegt gttiggecez caggetttee
121 ggtcatcata tgtttactet tgegttgeat gteosagacge ctgttittit tagctotett
181 actatgatta tagggsttcc tactggtates aaggtgtitas cttggitgta tatgtigtig
241 asticgagtgz tisatgttag tgatccgett ttetgestege ttgttictit tatagtgtig
301 titacgtitg ggeszegttac gggtatagit ttgtctgett gtgtgttaga taatatittig
361 catgat
i
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LOCUS LC752478 366 bp DA linear INY 18-0CT-2823
DEFINITION Echinococcus granulosus COHS mitochondrial C01 gene for cytochrome
c oxidase subunit I, partial cds.
ACCESSION LCT738478
VERSIOM LC7E2478.1
KEYWORDS
SOURCE mitochondrion Echinococcus granmulosus
ORGAMISM Echinococcus granulosus
Eukaryota; Metazoa; Spiraliz; Lophotrochozos; Platyhelminthes;
Cestoda; Eucestoda; Cyclophyllidea; Tasniidae; Echinococcus;
Echinococcus granulosus group.
REFEREMCE 1
AUTHORS Cakmakci,B. and Sakru,M.
TITLE Identification of Antigen B Gene Polymorphism of Echinococcus
granulosus
JOURMAL  Unpublished
REFEREMCE 2 (bases 1 to 3648}
AUTHORS Cakmakci,B. and Sakru,M.
TITLE Direct Submiszzion
JOURMAL  Submitted (25-3EP-2823) Contact:Berrak Cakmakcl Trakya University,
Medical Microbiology:; Edirne 22818, Turkey URL
ihttps://tibbimikrobiyvoloji-abd-en.trakya.edu.tr/
FEATURES Location/Qualifiers
source 1..366
Jorganism="Echinococcus granulosus”
forganelle="mitochondrion™
fmol_type="genomic DNA"
fisolate="COH5"
fhost="Homo sapiens”
Jdb_xref="taxon:5218"
Soountry="Turkey"
frollection_date="2821-89-81"

gene ¢1..%386
Seene="C0L1"

Cos 21..>366
feene="C01"

fcodon_start=1
ftransl_table=9
Jproduct="cytochrome ¢ oxidase subunit I"
Jprotein_id="BET@&474.1"
Jtranslation="PGFGIISHICLSISANFDAFGFYGLLFAMFSIVCLGS SVIWGHHM
FTVGLOVKTAVFFSSVTMITGWPTGIKVE THLYMLLNSSWNVSDPVLLIAMYSFIVLFT
FEEWTGIVLSACYLDMILHD™
ORIGIN
1 cccggatttg gitataattag tcatatttet ttgegtatta gtgctasttit tgatpcptit
6l gggttctatg ggttgttgtt tgctatgttt toctestagigt gtttgeegteg cagggtttgg
121 ggtcatcata tgtttactet tgopttgpat gtgsagacge ctgttitttt tagctotgtit
181 actatgestta taggggttcc tactggiete aasggtgtite cttggitata tatgtighie
241 asttcgagtg ttaatgttag tgatccgett ttgtgetegs ttgtticttt tatagtgtie
331 tttacgtttg geggegttac gggtatagtt tigtctgctt gtgtgttaga taatattitie
361 catgat
rf

115



LOCUS LC782479 366 bp DA linear INY 18-0CT-2823
DEFIMITION Echinococcus granulosus COHE mitochondrial C01 gene for cytochrome
¢ oxidase subunit I, partial cds.
ACCESSION LC782479
VERSIOM LC7Ea479.1
KEYWORDS
SOURCE mitochondrion Echinococcus granulosus
ORGAMISM Echinococcus granulosus
Eukaryota; Metazoa; Spiralia; Lophotrochozos; Platyhelminthes;
Cestoda; Eucestoda; Cyclophyllidea; Taeniidae; Echinococcus;
Echinococcus granulosus group.
REFERENCE 1
AUTHORS Cakmakci,B. and Sakru,N.
TITLE Identification of Antigen B Gene Polymorphism of Echinococcus
granulosus
JOURMAL  Unpublished
REFERENCE 2 (bases 1 to 368)
AUTHORS Cakmakci,B. and Sakru,N.
TITLE Direct Submizsion
JOURMAL  Submitted (25-5EP-20823) Contact:Berrak Cakmakci Trakya University,
Medical Microbiology; Edirne 22818, Turkey URL
shttps://tibbimikrobiyoloji-abd-en.trakya.edu.tr/
FEATURES Location/Qualifiers
source 1..366
Jorganism="Echinococcus granulosus”
Jorganelle="mitochondrion™
fmol_type="genomic DNA"
fizolate="COHs"
/host="Homo sapiens"
Jdb_xref="taxon:6218"
Socountry="Turkey"
frollection_date="2821-@3-@1"

gene £1..3356
Seene="C01"

cos <1, .>366
Seene="C01"

fcodon_start=1
ftransl_table=2
Sproduct="cytochrome ¢ oxidase subunit I"
fprotein_id="BET@6475.1"
Jftranslation="PGFGIISHICLSISANFDAFGFYGLLFAMFSIVCLGSSVWGHHM
FTVGLOVMKTAVFFSSYTMITGYPTGIKVF TWLYMLLNSSYNVSDPYLIANYSFIVLFT
FGEVTGIVLSACWLDMILHD™
ORIGIN
1 cctggatttz gtataattag tcatattigt ttgesgtatta gtgctasttit tgatgcgtit
61 gggttctatg gettgttgtt tectatgttt totetagitet gtittgegecez caggetites
121 ggtcatcata tgtttactgt tggettgeat gtosagacge ctgttititt tagctotett
181 actatgatta taggggitcc tacteggtats asaggtgtitas cttegttata tatgtigtie
241 asticgagtg ttasatgttag tgatccgett ttetgestege tigtticttt tatagtgtie
381 tttacgtttg gggasgitac gggtatagitt ttetctgett gtgtgttaga taatatttie
361 catgat
i
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LOCUS
DEFIMITICH

ACCESSION
WERSION
KEYWORDS
SOURCE
ORGANTSM

REFEREMCE
AUTHORS
TITLE

JOURMAL
REFEREMCE
AUTHORS

TITLE
JOURMAL

FEATURES
source

ORIGIN

LC7Ba4B8 366 bp DA linear INV 18-0CT-2823
Echinococcus granulosus COH7 mitochondrial {01 gene for cytochrome
¢ oxidase subunit I, partial cds.

LC7Ba4B8

LC782488.1

mitochondrion Echinococcus granulosus
Echinococcus granulosus
Eukaryota; Metazoa; Spiraliz; Lophotrochozoz; Platyhelminthes;
Cestoda; Eucestoda; Cyclophyllidea; Taeniidae; Echinmococcus;
Echinococcus granulosus group.
1
Cakmakci,B. and Sakru,N.
Identification of Antigen B Gene Polymorphism of Echinococcus
granulosus
Unpublished
2 (bases 1 to 368)
Cakmakci,B. and Sakru,N.
Direct Submission
Submitted (25-3EP-2823) Contact:Berrak Cakmakci Trakya University,
Medical Microbiology; Edirne 22818, Turkey URL
shttps://tibbimikrobiyoloji-abd-en.trakya.edu.tr/
Location/Qualifiers
1..366
Jorganism="Echinococcus granulosus™
Jorganslle="mitochondrion®
fmol_type="genomic DNA"
fisolate="COH7"
/host="Homo sapiens"
Jdb_xref="taxon:6218"
Soountry="Turkey"
frollection_date="2821-a3-81"
<1..>»366
Sgene="C01"
<1, .»386
Sgene="C01"
fcodon_start=1
ftransl_table=0
Sproduct="cytochrome ¢ oxidase subunit I"
fprotein_id="BET@5476.1"
ftranslation="PGFGIISHICLSISANFDAFGFYGLLFAMFSIVCLGSSVWGHHM
FTVGLDVKTAVFFSSVTMIIGVPTGIKVF TWLYMLLNSSVNASDPYLIAMYSFIVLFT
FEaVTOIVLSACVLDNILHD™

1 cctggatttz gtataattag tcatattigt ttgesgtatta gtgctasttit tgatgcgtit

61 gggttitatg gettgtigit toctatgttt totetagitet gtitgegetez caggetttee
121 ggtcatcata tgtttactgt tggettgeat gtosagacge ctgttititt tagctotett
181 actatgatta taggggitcc tacteggtats aaggtgtitas cttegttata tatgtitgtie
241 asticgagtz tisatgctag tgatccgett ttetgestege tigtticttt tatagtgtie
381 tttacgtttz ggggagtitac gggtatagitt ttetctgett gtgtgttaga taatatttie
361 catgat

I
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LOCUS LCTE84E81 366 bp Doy linear INV 1B8-DCT-2823
DEFINITION Echinococcus granulosus COHE mitochondrial 01 gene for cytochrome
c oxidase subunit I, partial cds.
ACCESSION LC78a4E81
VERSION LC7ER4E]L .1
KEYWORDS
SOURCE mitochondrion Echinococcus granulosus
ORGANISM Echinoccoccus granulosus
Eukaryota; Metazos; Spiraliz; Lophotrochozos; Platyvhelminthes;
Cestoda; Eucestoda; Cyvclophyllidea; Taeniidae; Echinococcus;
Echinococcus granulosus group.
REFEREMCE 1
AUTHORS Cakmakci,B. and Sakru,M.
TITLE Identification of Antigen B Gene Polymorphism of Echinococcus
granulosus
JOURMAL  Unpublished
REFEREMCE 2 (bases 1 to 368)
AUTHORS Cakmakci,B. and Sakru,M.
TITLE Direct Submission
JOURMAL  Submitted (25-5EP-2823) Contact:Berrak Cakmekci Trakya University,
Medical Microbioclogy; Edirne 22818, Turkey URL
thttps://tibbimikrobiyoloji-abd-en.trakya.edu.tr/
FEATURES Location/Qualifiers
source 1..366
forgenism="Echinococcus granulosus”
forganelle="mitochondrion”
fmol_type="genomic DHA"
fizolate="COHE"
fhost="Homo sapiens"
Sdb_wref="taxon:5218"
Soountry="Turkey"
frollection_date="2821-89-21"

gene <1..»3586
Jeense="C01"

cos £1..>366
Jeene="C01"

fcodon_start=1
Stransl_table=39
fproduct="cytochrome ¢ oxidase subunit I"
fprotein_id="BET@&6477.1"
JStranslation="PGFGIISHICLSISANFDAFGFYGELLFAMFATVC LGS SWVWGHHM
FTWGLDVKTAVFFSSYTMIIGVPTGIKVF TWLYMLLNSSYNVSDPVLIANYSFIVLFT
FEEVTGITILSACVLDNILHD™
ORIGIN
1 cctggatttg gistaattag tcatatttgt tigsgtatta gtgctastit tgatgogtit
6l gggttttatg gottgtigtt tpctatgtit gotatapgipgt gtttgegetag caggetttop
121 ggtcatcata tgttiactgt tgggttgegat gtgsagacgg ctgtttittt tagotcotgtt
181 actatgatta taggggttcc tactggteta aaggtgtita cttggttata tatgtigtig
241 asttcgegtg tisatgttag tgetccgett ttgtgatege tigtticttt tatagtgtie
391 tttacegtitg geggagttac ggotatastt tigtctgctt gtgigttaga taatetitig
361l catgat
£
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LOCLS LCTEa491 279 bp DHrlay linear INV 18-0CT-2823
DEFINITION Echinococcus granulosus BZHL gene for antigen B, partial cds.
ACCESSTION LC782491
VERSIOM LCT782401.1
KEYORDS
SOURCE Echinococcus granulosus
ORGANISM Echinococcus granulosus
Eukaryota; Metazoa; Spiralia; Lophotrochozoa; Platyhelminthes;
Cestode; Eucestoda; Cyclophyllidea; Tasniidae:; Echinococcus;
Echinococcus granulosus group.
REFEREMCE 1
AUTHORS Cakmakci,B. and Sakru,M.
TITLE Identification of Antigen B Gene Polymorphism of Echinoccoccus
granulosus
JOURMAL  Unpublished
REFEREMCE 2 ({bases 1 to 279)
AUTHORS Cakmakci,B. and Sakru,M.
TITLE Direct Submizsion
JOURMAL  Submitted (25-3EP-2823) Contact:Berrak Cakmakci Trakya University,
Medical Microbiology; Edirme 22818, Turkey URL
thttps://tibbimikrobiyoloji-abd-en.trakya.edu.tr/
FEATURES Location/Qualifiers
source 1..279
Jorganizm="Echinococcus granulosus"”
fmol_type="genomic DHA"
fisnlate="B2H1"
/fhost="Homo sapiens"
Jdb_xref="taxon:6218"
Soountry="Turkey"
Jfocollection_date="2821-8%-81"
D5 <49..262
Scodon_start=2
JSproduct="antigen B"
fprotein_id="BET@s487.1"
Ftranslation="KDEPKAHMGOVVEKRIWGELRDFFRNDPLGORLVALGHDLTAIC]
KLQLKIREVLKKYWEMLVEEKDDDSEK™

ORIGIN
1 ttctcttgtc teccacacctc attttcacat ttgtcacctc cctittagta aagatgegcc
6ol asasgcacac aiggggcasg tgotaaasas sagatgeget geacticgeg actictitag
121 asatgatcca ctggegtcasa gactigtcge tottgegcaat gacctaactgz coatttgcca
181 gaagcigcesa tigasgatic gtgagetect gasgasgiat gttaageatt teogtegeaga
241 asaagatgest gaticasagt sagtcatgcg togggacac
i
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LOCUS LC7804592 279 bp [Hila linear INY 18-0CT-2823
DEFINITION Echinococcus granulosus B2HZ gene for antigen B, partial cds.
ACCESSTON LC780402
VERSION LC788492.1
KEYWORDS
SOURCE Echinococcus granulosus
ORGAMNISM Echinococcus granulosus
Eukaryota; Metazoa; Spiralias; Lophotrochozos; Platyvhelminthes;
Cestodea; Eucestoda; Cyclophyllidea; Tasniidase; Echinococcus;
Echinococcus granulosus group.
REFEREMCE 1
AUTHORS Cakmakci,B. and Sakru,N.
TITLE Identification of Antigen B Gene Polymorphism of Echinococcus
granulosus
JOURNAL  Unpublished
REFEREMNCE 2 (bases 1 to 273)
AUTHORS Cakmakci,B. and Sakru,M.
TITLE Direct Submission
JOURNAL  Submitted (25-SEP-20823) Contact:Berrak Cakmakci Trakya University,
Medical Microbiology; Edirne 22818, Turkey URL
thttps: /s tibbimikrobiyoloji-abd-en.trakya.edu.trs
FEATURES Location/Qualifiers
source 1..279
Jorganizm="Echinococcus granulosus"
fmol_type="genomic DHA"
Fizolate="B2H2"
Shost="Homo sapiens"”
Sdb_xref="taxon:5218"
Soountry="Turkey"
Joollection_date="2821-8%-81"
o5 <49..262
Soodon_start=2
fproduct="antigen B"
Jfprotein_id="BET@5488.1"
Ftranslation="KAEPKAHMGOVVEKRIWGELRDFFRMDPLGORLLALGNDLTAICY
KLQLKIREVLEKYVKNLVEEKDDDSK ™

ORIGIN
1 ttctcttgtc tccacacctc attttcacat ttgtcacctc coctittagta asgctgagcc
6l asaapgcecac atggppcaag tggtasasas aagetgpopt gasacticgag actictttag
121 agatgatcca ciggetcaaa gactictcge totigecaat gecctasctg cocatttecca
181 geagcigcea tigasgatic gtgasggtgct gaagasgtat gttaagesatt tggtggeaga
241 asaagatget gattcasagt sagtcatgog togeggacac
i
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LOCUS LC73a4093 279 bp DA linear INY 18-0CT-2823
DEFIMITION Echinococcus granulosus BZH3 gene for antigen B, partial cds.
ACCESSION LC788493
VERSION LC782403.1
KEYWORDS
SOURCE Echinococcus granulosus
ORGANISM Echinococcus granulosus
Eukaryota; Metazoa; Spiralis; Lophotrochozoa; Platyhelminthes;
Cestoda; Eucestoda; Cyclophyllidea; Taeniidae; Echinococcus;
Echinococcus granulosus group.
REFEREMCE 1
AUTHORS Cakmakci,B. and Sakru,M.
TITLE Identification of Antigen B Gene Polymorphism of Echinococcus
granulosus
JOURMAL  Unpublished
REFEREMNCE 2 (bases 1 to 279)
AUTHORS Cakmakci,B. and Sakru,M.
TITLE Direct Submissicn
JOURMAL  Submitted (25-SEP-2@823) Contact:Berrak Cakmakci Trakya University,
Medical Microbiology; Edirne 2281@, Turkey URL
thttps://tibbimikrobivolodi-abd-en.trakya.edu.tr/
FEATURES Location/Qualifiers
source 1..279
Jorganizsm="Echinococcus granulosus™
Jfmol_type="genomic DNMA"
fizolate="B2H3"
/fhost="Homo sapiens"
Sdb_xref="taxon:5218"
Soountry="Turkey"
fcollection_date="2821-8%-81"
DS <49..262
fcodon_start=2
Jfproduct="antigen B"
Jjprotein_id="BET@8489.1"
ftranslation="KDEPKAHMGQWVVKKRIWGELRDFFRNNPLGORLVALGMDLTAICQ
KLQLKIREVLEKYWVEMLVEEKDDDSK"

ORIGIN
1 ttctcttgtc tccatacctc attttpacat ttgtcaccte coctittagta aagatgegcc
61 asaagcacac atggegcasg tggtazsazas asgetggeet geacticgag actictttag
121 asataatcca ctggegtcaaa gactigicge tottgecaat gacctaactgz coatttgcca
181 gaagcigocasa tigasgatic gigaggtect gasgasgtiat gttaagsatt togtggeaga
241 asmagatgst gattcasagt sagtcatgcg togggacac
I
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LOCUS LC788454 279 bp DA linear INY 18-0CT-2823
DEFIMITION Echinococcus granulosus B2ZH4 gene for antigen B, partial cds.
ACCESSION LC7 88404

WERSION LC78a404 .1
KEYWORDS
SOURCE Echinococcus granulosus

ORGANISM Echinococcus granulosus
Eukaryota; Metazoa; Spiralis; Lophotrochozos; Platyhelminthes:
Cestoda; Eucestoda; Cyclophyllidea; Taeniidae; Echinococcus;
Echinococcus granulosus group.
REFERENCE 1
AUTHORS Cakmakci,B. and Sakru,M.
TITLE Identification of Antigen B Gene Polymorphism of Echinococcus
granulosus
JOURMAL  Unpublished
REFERENCE 2 (bases 1 to 273)
AUTHORS Cakmakci,B. and Sakru,M.
TITLE Direct Submission
JOURMAL  Submitted (25-5EP-2823) Contact:Berrak Cakmakci Trakya University,
Medical Microbiology:; Edirne 22818, Turkey URL
shttps://tibbimikrobivoloji-abd-en.trakya.edu.tr/
FEATURES Location/Qualifiers
source 1..279
Jorganism="Echinococcus granulosus™
fmol_type="genomic DHA"
fisolate="B2H4"
fhost="Homo sapiens”
Sdb_xref="taxon:6218"
Soountry="Turkey"
frollection_date="2@821-83-@1"
s <49..262
Soodon_start=2
fproduct="antigen B"
fprotein_id="BET@&s498.1"
Stranslation="KDEPKAHMGOVVKKRWGELRDFFRMDPLGORLLALGMDLTAICQ
KLQLKIREVLEKYWVEMLVEEKDDDSK™

ORIGIN
1 ttctcttgtc tccacacctc atittpacat titgtcacctc cctittagta aagatgegcc
&l as@agcecec atggggcasg tgotasasas sagetggggt geacticgesg actictttag
121 asatgatcca ctggetcaaa gactictcge tottgecaat gacctaactg coatttgoca
181 gasagcigcea tigasgatic gitgaggtect gaagasgiat gttaagzatt teogtegsaca
241 aszaagatgst gattcasagt sagtcatgcg togeggacac
i

122



LOCUS LC782495 279 bp () linear INY 18-0CT-2823
DEFINITION Echinococcus granulosus B2HS gene for antigen B, partial cds.
ACCESSION LC782495

WERSION LC7582495.1
KEYWORDS
SOURCE Echinococcus granulosus

QRGAMISM Echinoccoccus granulosus
Eukaryota; Metazoa; Spiralis; Lophotrochozos; Platyhelminthes;
Cestoda; Eucestoda; Cyclophyllidea; Taeniidae; Echinococcus;
Echinococcus granulosus group.
REFEREMCE 1
AUTHORS Cakmakci,B. and Sakru,M.
TITLE Identification of Antigen B Gene Polymorphism of Echinococcus
granulosus
JOURMAL  Unpublished
REFEREMCE 2 (bases 1 to 279)
AUTHORS Cakmakci,B. and Sakru,M.
TITLE Direct Submiszsion
JOURMAL  Submitted (25-5EP-2@823) Contact:Berrek Cakmakci Trakya University,
Medical Microbioclogy; Edirme 22818, Turkesy URL
shttps://tibbimikrobiyoloji-abd-en.trakya.edu.tr/
FEATURES Location/Qualifiers
source 1..279
Jorganism="Echinococcus granulosus™
fmol_type="genomic DhA&"
fizolate="B2ZH5"
/fhost="Homo sapiens"
Jdb_xref="taxon:5218"
Soountry="Turkey"
frollection_date="2@21-8%-81"
o5 <49..262
Scodon_start=2
fproduct="antigen B"
fprotein_id="BET@5491.1"
ftranslation="KDEPKAHMGOWVVEKRIWGELRDFFRMNPLGORLVALGNDLTAICQ
KLQLKIREVLEKYWKMLVEEKDDDSK"

ORIGIN
1 tictcttgtc tocacacctic atittgacat ttgtcacctc coctttiagta aagatgagcc
6l asaagcacac atpggggcaag tgotasasas aagetppegt geacticgag actictttag
121 asataatcca ctggegtcaaa gactigicge tottgecaat gacctaactg coatttgcca
181 geagctigcea tigasgatic gitgaggtect gasgasgtiat gitaagsatt tegteszeaga
241 asasgatget gattcasagt sagtcategcg togggacac
i
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LoCUS
DEFINITICN

ACCESSION
WERSIOM
KEYWORDS
SOURCE
ORGAMISM

REFEREMCE
AUTHORS
TITLE

JOURMAL
REFEREMNCE
AUTHORS

TITLE
JOURMAL

FEATURES
source

ORIGIN

LC7 30688 333 bp DA linear INY 29-5EP-2923
Echinococcus granulosus B4H1 egaghd gene for antigen B subunit 4,
partial cds.

LC7 80028

LC780088.1

Echinococcus granulosus
Echinococcus granulosus

Eukaryota; Metazoa; Spiralis; Lophotrochozos; Platyhelminthes;
Cestoda; Eucestoda; Cyclophyllidea; Tasniidae; Echinococcus;
Echinococcus granulosus group.
1
Cakmgkci,B. and Sakru,M.
Identification of Antigen B Gene Polymorphism of Echinococcus
granulosus
Unpublished
Z ({bases 1 to 333)
Cakmakci,B. and Sakru,M.
Direct Submission
Submitted (26-SEP-2823) Contact:Berrak Cakmakci Trakya Uniwversity
Faculty of Medicine, Medical Microbiology; Edirme 22818, Turkey URL
thttps://tibbimikrobiyoloji-abd-en.trakya.edu.tr/
Location/Qualifiers
1..333
Jorganism="Echinococcus granulosus”
Smol_type="genomic DNA"
Sizolate="B4H1"
Shost="Homo sapiens”
Jdb_xref="taxon:6218"
Soountry="Turkey"
Srollection_date="2821-89-81"
<1..316
feene="egagb4"
Join(<1..34,183..318)
Jgens="egagbd"
Jcodon_start=3
Sproduct="antigen B subunit 4"
Sprotein_id="BET14862.1"
Stranslation="ALVAFVAVWOAKAEPERCKCLIMRKLGEIRDFFRSOPLGOK LASL
LGRDOLTAICOKLOLKVHEVLKKYVKDLLEEEDEDDLK™

1 ttgctctepgt pectttcgte gocgtogttc aagogteagt ctcacascgt ctoocttctot

61 tctcteccata coctcacttte acactgttct coctococctice aggaamagets aacccgagag
121 atgcaagtge ctcataatga gasaattgge cgasattcgz gacttcitta gaagtgatec
181 actgggtcaa aaacttgotg ctctiggcag ggacctgact goccatctgoc agaagotgea
241 attgaaggtt cacgsagtet tgoagsaste tgtcasggat Tigctggasgz aagasgatga
331 ggatgattia aagteagtca tgcgicgege cac

A
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LOCUS
DEFINITICH

ACCESSTON
VERSION
KEYLWORDS
SOURCE
ORGAMISM

REFEREMCE
AUTHORS
TITLE

JOURMAL
REFEREMCE
AUTHORS
TITLE
JOURMAL

FEATURES
sourc

ORIGIM

61
121
181
241
3@l
i

LC781357 333 bp DHa linear INY 84-0CT-2823
Echinococcus granulosus B4H2Z EghgB4 gene for antigen B subunit &,
partial cds.

LCT81357

LC781357.1

Echinococcus granulosus
Echinococcus granulosus
Eukaryota; Metazoa; Spiralia; Lophotrochozoa; Platyhelminthes;
Cestoda; Eucestoda; Cyclophyllidea; Taeniidae; Echinococcus;
Echinococcus granulosus group.
1
Cakmakci,B. and Sakru,M.
Identification of antigen B gene polymorphism of Echinococcus
granulosus
Unpublished
Z (bases 1 to 333)
Cakmakci,B. and Sakru,MN.
Direct Submissicn
Submitted (@2-0CT-2823) Contact:Berrak Cakmakci Trakya University,
Faculty of Medicine, Medical Microbiclogy; Trakya University,
Edirne, Edirme 22818, Turkey URL
shttps://tibbimikrobiyoloji-abd-en. trakya.edu.tr/
Location/Qualifiers
e 1..333
Jforgenism="Echinococcus granulosus”
/mol_type="genomic DMA"
fizolate="B4H2"
/host="Homo sapiens"
Jdb_xref="taxon:6218"
Soountry="Turkey"
feollection_date="2821-83-21"
<1..316
Seene="EgAgB4"
join(<l..34,183,.318)
Sgene="EgAgB4"
Scodon_start=3
fproduct="antigen B subunit 4"
fprotein_id="BET28328.1"
Stranslation="4LVAFVAVVOAKAEPERCKCLIMRKLGEIRDFFRSDPLGOKLAS
LGROLTATICOKLOQLKVHEVLKKYVKDLLEEEDEDDLK"

ttectoctept pectttcgte pocptogtic aagogtpagt ctcacaacgt ctoctictet
tgtctoccata cotcatittg acactgtict coctocccttcc aggaaagotg aacccgagag
atgcaagtgc cicatastga gasaatigge cgasaticgg gacttcitia gaagtzatcc
actggetcaa asacttgctg ctcttiggcag ggacctigact gocatcigos agaagotigca
attgaaggtt cacgasagtgt tgsagaaste tgtcasggat tTigctggasg aasgasgatga
ggatgatita aagtaagtca tocgicgege cac
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LOCUS
DEFINITIOCHN

ACCESSTON
VERSIOM
KEYLORDS
SOURCE
ORGAMISM

REFEREMCE
AUTHORS
TITLE

JOURMAL
REFEREMCE
AUTHORS
TITLE
JOURMAL

FEATURES
sourc

ORIGIN

61
121
151
241
381
i

LC781358 333 bp Dy linear INY @4-0CT-2323
Echimococcus granulosus B4HZ EghpgB4 gene for antigen B subunit 4,
partial cds.

LC731358

LCF31358.1

Echinococcus granulosus
Echinococcus granulosus
Eukaryota; Metazoa; Spiralis; Lophotrochozoa; Platyhelminthes;
Cestoda; Eucestoda; Cyclophyllidea; Tasniidae; Echinococcusg
Echinococcus granulosus group.
1
Cakmakci,B. and Sakru,M.
Identification of antigen B gene polymorphism of Echinococcus
granulosus
Unpublished
2 (bases 1 to 333)
Cakmakci,B. and Sakru,M.
Direct Submission
Submitted (@2-0CT-2823) Contact:Berrak Cakmakcli Trakya University,
Faculty of Medicine, Medical Microbiology; Trakya University,
Edirme, Edirne 22818, Turkey URL
thttps://tibbimikrobiyoloji-abd-en.trakya.edu.tr/
Location/Qualifiers
e 1..333
Jorganizsm="Echinococcus granulosus™
Jfmol_type="genomic DNA"
fizolate="B4H3"
fhost="Homo sapiens"
Sdb_xref="taxon:5218"
Soountry="Turkey"
foollection_date="2821-8%-81"
£1..318
Seene="EgigB4”
Join(<1..34,183..318)
fegene="EgAgE4"
Joodon_start=3
fproduct="antigen B subunit 4"
fprotein_id="BET28321.1"
Ftranslation="ALVAFVAVWAKAEPERCKCLIMRELGEIRDFFRSOPLGOK LASL
LGROLTATICQKLOLKVHEVLKKYVKDLLEEEDEDDLK"

ttgctcteopt gectttcgte gocptcgtic aagogtgagt ctcacaacgt ctoctictcot
tgtctoccata coctoacttig acactgitct coctocccticc aggeaagotg aacccgagag
atgcaagige cicataatgas gasaattgge cgasattcgz gecttcttia gaagtgetcc
actggotcaa asacttgctg ctcttggoag ggacctgact gocatctgoc agaagctegca
attgaaggtt cacgeagtgt tgaagaaata tgtcasggat ttgctggaag aagasgatga
geatgatita aagtaagtca tgcgtcgega cac
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LOCUS
DEFIMITICN

ACCESSTION
WERSION
KEYIWORDS
SOURCE
ORGANISM

REFEREMCE
AUTHORS
TITLE

JOURMAL
REFEREMCE
AUTHORS
TITLE
JOURMAL

FEATURES
sourc

ORIGIN

6l
121
1581
241
3a1
i

LCY8135%9

333 bp Dl linear  INV @4-0CT-2823

Echinococcus granulosus B4H4 EghpB4 gene for antigen B subunit 4,
partial cds.

LCY8135%9

LCY81359.

1

Echinococcus granulosus
Echinococcus granulosus

Eukaryota; Metazoa; Spiralia; Lophotrochozos; Platyvhelminthes;

Cestoda;

Eucestoda; Cyclophyllidea; Taeniidae; Echinococcus;

Echinococcus granulosus group.

1

Cakmakci,

E. and Sakru,M.

Identification of antigen B gene polymorphism of Echinococcus
granulosus

Unpublished

2 (bases 1 to 333)

Cakmakci,

E. and Sakru,M.

Direct Submiszsicn

Submitted (@2-0CT-2823) Contact:Berrak Cakmakci Trakya University,
Faculty of Medicine, Medical Microbiclogy: Trakya University,
Edirne, Edirne 22018, Turkey URL
shttps://tibbimikrobiyoloji-abd-en.trakya.edu.tr/f

=

ttectctcget
tctctocata
atgcaagtec
actggstcaa
attgaaggtt
ggatgattta

Location/Qualifiers

1..333

Jorganizsm="Echinococcus granulosus™
fmol_type="genomic DNA"
fisolate="B4H4"

/host="Homo sapiens"
Sdb_xref="taxon:6218"
Soountry="Turkey"
frollection_date="2821-@3-@1"

£1..316

fgene="EgigB4"

Join(<1..34,193..318)

fgene="EgigB4"

fcodon_start=3

fproduct="antigen B subunit 4"
fprotein_id="BET28322.1"
Stranslation="4LVAFVANVVIAKAEPERCKCLIMRKLGEIRDFFRSDPLGOK LASL
LGRDLTAICOKLOLEVHEVLKKYVEDLLEEEDEDDLK"

gectttcgtg gocgtogtic aagogtgagt ctcacaacgt ctocttctet
cctcacttig acactgttct coctcoctice aggaaagcts aaccogagag
citcataatga gasaatigge cgasattcgg gacttcttta gaagtgetec
aaacttgctg ctctigecag ggacctcact gocatctgoc agaagcteca
cacgaagtegt tgaagaasta tgtcasgzat tigctgegasgs asgasgetea
aagtaagtca tgcgtogege cac
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