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OZET

Torkamanian Afshar M. Agr1 yoresinde kopeklerde Echinococcus granulosus yumurtalar:
ile koyun ve sigirlardan elde edilen kistik ekinokokkoz izolatlarinin NAD5 gen bélgesinin
molekiiler yontemlerle arastirlmasi, Van Yiiziincii Yil Universitesi, Saghk Bilimleri
Enstitiisii, Tibbi Parazitoloji Anabilim Dal Doktora Tezi, Van, 2023. Bu ¢alismanin amaci,
Agn yoresindeki kopeklerden elde edilen diski 6rneklerinde saptanan E. granulosus yumurtalart
ile koyun ve sigirlardan elde edilen kistik ekinokok 6rneklerinin mitokondrial NADS5 gen bolgesini
karakterize ederek genotipleri ve meydana gelen mutasyonlar1 belirlemektir. Calisma, Agr1 merkez
ve ilgeleri ile Van Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Parazitoloji Anabilim Dali
Aragtirma Laboratuvarinda 10.04.2021-20.12.2022 tarihleri arasinda yiiriitiildii. Calismaya, kesimi
yapilan 100 sigir ve 100 koyuna ait hidatik kist sivis1 6rnekleri ile 100 adet sahipsiz kopege ait
disk1 6rnekleri dahil edildi. Toplanan kist sivis1 rnekleri, protoskoleks ve germinal membranlarin
varhgi, digski ornekleri ise sestod yumurtalarimin varhigi yoniinden 1sik mikroskobu altinda
incelendi. Daha sonra, Kistlerin germinal membranindan ve digki 6rneklerinden DNA izolasyonu
yapildi. Bu amagla parazitin mitokondriyal NAD5 gen bolgesi, NADSF ve NADSR primerleri
kullanilarak PCR yontemi ile ¢ogaltildi. Cogaltilan DNA 6rnekleri agaroz jelde yiiriitiildii ve 680
bp’lik bolgede bant veren drneklerin sekans analizleri yaptirildi. Elde edilen genomik dizilimler
Gen Bank’taki referans genotipler ile karsilastirildi. Kistlerin koyun (%57.1) ve sigirlarda (%59.1)
en ¢ok akcigerlere yerlestigi ve kalsifikasyon goriilmeyen koyunlara ait 42 (%48.3) ve sigirlara ait
22 (%28.9) kist 6rneginin fertil oldugu belirlendi. Kopeklere ait digki 6rneklerinin mikroskobik
incelemesinde 100 diski 6rneginin yedisinde (%7) Echinococcus spp. yumurtasi saptandi. PCR
yontemi kullanilarak bu yedi 6rnegin ikisinde (%28.6), ayrica mikroskopi ile yumurta gériilmeyen
ve rastgele segilen 30 digki 6rneginin ikisinde (%10.8) E. granulosus yumurtas: saptandi. Kopek
diskisinda saptanan dort yumurtanin, parazitin G1 genotipi oldugu belirlendi. DNA dizi analizi
sonuglarina gore koyun kokenli kist izolatlarinin sekizinin G1, birinin G3 ve aymi sekilde sigir
kokenli kist izolatlarinin sekizinin G1, birinin G3 genotipi oldugu belirlendi. Ayrica sekans analizi
yapilan koyun kokenli G1 genotipe sahip ii¢ ve G3 genotipe sahip bir 6rnek ile sigir kokenli G1
genotipe sahip bir ve G3 genotipe sahip bir 6rnekte mutasyon belirlendi. Hastaligin eradikasyonu
icin, kagak ve kontrolsiiz hayvan kesimlerinin onlenmesi, kist hidatikli organlarin ara konaklar
tarafindan tiiketilmesi engellenerek uygun sekilde imha edilmesi ile toplumun konuyla ilgili
bilgilendirilmesi gerekmektedir.

Anahtar sozciikler: Agr, E. granulosus, Kistik ekinokokkoz, NAD5, Genotiplendirme



ABSTRACT

Torkamanian Afshar M. Investigation of NAD5 gene region of Echinococcus granulosus eggs
in dogs and cystic echinococcosis isolates obtained from sheep and cattle by molecular
methods in Agr province. Van Yiiziincii Yil University, Institute of Health Sciences,
Department of Medical Parasitology, PhD Thesis, Van, 2023. The aim of this study was to
characterize the mitochondrial NADS5 gene region of E. granulosus eggs and cystic echinococcus
samples obtained from sheep and cattle, and to determine the genotypes and mutations in the stool
samples obtained from dogs in the Agri region. The study was carried out between 10.04.2021 and
20.12.2022 in the center of Agr and its districts and in the Research Laboratory of Van Yiiziincii
Y1l University Faculty of Medicine, Department of Medical Parasitology. Hydatid cyst fluid
samples from 100 slaughtered cattle and 100 sheep and stool samples from 100 stray dogs were
included in the study. Collected cyst fluid samples were examined under a light microscope for the
presence of protoscolex and germinal membranes, and stool samples for the presence of cestode
eggs. DNA was then isolated from the germinal membrane of the cysts and stool samples. For this
purpose, the mitochondrial NAD5 gene region of the parasite was amplified by PCR method using
NADS5F and NAD5R primers. The amplified DNA samples were run on agarose gel and sequence
analyzes of the samples showing bands in the 680 bp region were performed. The obtained
genomic sequences were compared with the reference genotypes in the Gen Bank. It was
determined that the cysts were mostly located in the lungs in sheep (57.1%) and cattle (59.1%),
and 42 (48.3%) cyst samples from sheep without calcification and 22 (28.9%) cyst samples from
cattle were fertile. In the microscopic examination of stool samples of dogs, cestode eggs were
detected in 7 (7%) of 100 stool samples. E. granulosus eggs were detected in two of seven stool
samples (28.6%) that were positive by PCR and in two (10.8%) of 30 randomly selected stool
samples that were not positive by PCR. It was determined that four eggs detected in dog feces
were G1 genotype of the parasite. According to the results of DNA sequence analysis, eight of the
sheep isolates were G1, one was G3 and eight of the bovine cyst isolates were G1, one was G3
genotype. In addition, mutations were determined in three sheep with G1 genotype and one sample
with G3 genotype, and one sample with bovine G1 genotype and one with G3 genotype, which
were sequenced. For the eradication of the disease, it is necessary to prevent illegal and
uncontrolled animal slaughter, to prevent hydatid organs from being consumed by intermediate
hosts and to destroy them properly, and to inform the society about the subject.

Key words: Agri, E. granulosus, Cystic echinococcosis, NAD5, Genotyping

Vi



ICINDEKILER

KABUL VE ONAY SAYFASI ..o e II
ETTK BEYAN ..ottt e, 11
TESEKKUR ..ot e, Y
O T o e \%
AB ST RA CT L.ttt VI
ICINDEKILER ..ottt e, VII
SIMGELER VE KISALTMALAR ..ot IX
SEKILLER LISTESI ...ttt e, X
TABLOLAR LISTESI ..ot XII
L GRS e 1
2. GENEL BILGILER ......iiiiiiiiii e 4
2.1. Echinococcus granulosus™un Tarihgesi .........cooovivviniiniiiiiinieniiiieinn, 4
2.2. Echinococcus granulosus’un Stmiflandirmast ..., 5
2.3. Echinococcus granulosus’un Morfolojisi ..........ooeeviviiieiiiiniiieeenn .. 6
2.4. Echinococcus granulosus™un Biyolojisi ..........o.ooviiiiiiiiiiiiiniiiiiin, 9
2.5. Echinococcus granulosus’un Epidemiyoloji .................cooooiiiin.. 10
2.6. Echinococcus granulosus™un Genotipleri ............o.ocovviiiiiiiin, 17
2.6.1. Echinococcus granulosus sensu stricto (G1, G2 ve G3 genotipi) ..... 17
2.6.2. At genotipi (Echinococcus equinus-G4) .............cooviiiiiiieiiie 18
2.6.3. Sigir genotipi (Echinococcus ortleppi-G5) .......coovveeiiiiiiiiiiieni 19
2.6.4. Echinococcus canadensis (G6-G8 ve G10 genotipi) ..................... 19
2.6.5. Insan genotipi (G9) ........cvvuienieiiie e 21
2.6.6. Aslan genotipi (Echinonoccus felidis) .............ccooovviiiiiinnn. 21
2.7. Kistik Ekinokokkozun Patojenitesi ve Klinik Belirtileri ........................ 22
2.8. Kistik EKINOKOKKOZUN Tanist .........cooviiiiiiiiiiiiiiieieeeeiee e 23
2.9. Kistik EKinokokkozun Tedavisi ...........ccoveviiiiiiiiiiiiiiiiieieees 23

Vil



2.10. Kistik Ekinokokkozda Korunma ve Kontrol ..........oovvviviiiiiiininnnnnn.n. 24

3. GEREC VE YONTEM ....oimiiiiiii e 26
R B € L T« PP 26
320 YONIEIM Lottt e e e 26

3.2.1. Kullanilan cihaz ve malzemeler ..o, 26
3.2.2. Orneklerin makroskobik ve mikroskobik bakist .............c.c........... 28
3.2.3. Digkidan DNA 1zolaSyonu ..........cooeviiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieiieeeeeenn 29
3.2.4. S1g1r ve koyunlardan elde edilen kistlerden DNA izolasyonu ........... 30
3.2.5. NADS gen bolgesinin PCR ile ¢cogaltilmast ..................cooooeiente. 31
3.2.6. NADS gen bolgesinin DNA dizi analizi .............ccoovvviiiiiinnnnn 33

4. BULGULAR ..o e 34

5. TARTISMA VE SONUC ....oiuiiiiiiitiie e e 41

KA YN AK C A e e 46

OZGECMIS ..o 65

EKLER .ot e 66
EK 1. Etik Kurul Raporu .......c.oooiiiii e, 66
EK 2. Tez Orjinallik Raporu .........coooiiriiiii e, 67

Vil



SIMGELER VE KISALTMALAR

A > Adenin

C > Sitozin

dH20 : Distile Su

dk : Dakika

DNA : Deoksiriboniikleikasit

G > Guanin

PCR : Polymerase Chain Reaction

RAPD : Random Amplified Polymorphic DNA
rDNA : Ribozomal deoksiriboniikleik asit
RFLP : Restriction Fragment Length Polymorphism
RNA : Riboniikleik Asit

TAE - Tris Asetat EDTA

bp : Base pair

CO1 > Sitokrom c oksidaz subunit 1

ELISA : Enzyme Linked Immunosorbent Assay
KE : Kistik ekinokokkoz

MtDNA : Mitokondriyal DNA

ND1 : NADH dehidrogenaz subunitl

WB : Western blot

WHO : World Health Organization
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1. GIRIS

Kistik ekinokokkoz (KE), Echinococcus granulosus larvasinin sebep oldugu
zoonoz bir enfeksiyondur. Antarktika hari¢ diinyanin bir¢ok yerinde kozmopolit bir
dagilim gosteren KE enfeksiyonu, giinimiizde 6nemli bir halk sagligi sorunudur.
Tirkiye’de yapilan c¢alismalar, o6zellikle hayvanciligin yogun olarak yapildigi
Giineydogu Anadolu, Dogu Anadolu ve I¢ Anadolu bélgelerinde KE’ nin yaygin
olarak gortldigiinii gostermektedir (Cadona ve Carmena, 2013; Demir ve ark., 2014;
Babaoglu, 2015; Yilmaz ve ark., 2016; Manciulli ve ark., 2017; Huzaifa ve Sharman,
2021; Parlak, 2021).

Kistik ekinokokkoz, halk arasinda ‘hidatik hastaligi’ veya ‘hidatidoz’ adi ile
bilinmektedir. Yasam dongiisiinde c¢esitli karnivorlar bulunan bu parazitin eriskin
formu, kopek ve kurt gibi hayvanlarin ince bagirsaginda yasamaktadir. Larva formu
ise ruminantlarda bulunmaktadir. Insanlar, tesadiifi ara konak olarak yer almaktadir
(Deplazes ve ark., 2017; Romig ve ark., 2017).

E. granulosus yumurtalarinin fekal-oral yolla alinmasi sonucu olusan hidatik
Kistler insanlarin karaciger (%52-77), akcigerler (%10-40) ve diger organ ve
dokularinda (%10) goriilmektedir. Bu Kistlerden kii¢iik veya kalsifiye olanlar siiresiz
olarak asemptomatik kalma egilimindeyken, daha biiyiik olanlar doku ve organlar
tizerinde basing olusturarak hastalik olusturabilirken, yirtilan kistler anafilaksiye
neden olabilmektedir (Akcam ve ark., 2014; Huzaifa ve Sharman, 2021).

Gelismis llkelerde enfekte kopeklerin tedavisine yonelik yapilan ¢aligmalar
sonucunda, insanlarda bildirilen hidatik kist vakalarimin giderek azaldigi
goriilmektedir. Yapilan epidemiyolojik ¢aligmalara gore KE Arjantin, Brezilya’nin
glineyi, Uruguay, Peru, Sili, Akdeniz havzasi, Dogu Afrika, Orta Asya ve Cin’in
kuzeybatisinda endemik olarak goériilmektedir (Economidesa ve ark., 1998; Romig ve
ark., 2006; Moro ve Schantz, 2009; Tamarozzi ve ark., 2017). Tiirkiye’de ise KE’ nin
goriileme siklig1 bolgeden bolgeye degismektedir (Topluoglu, 2020).

Gilinimiize kadar Echinococcus cinsine ait, E. granulosus, E. multilocularis,

E. vogeli, E. oligartus ve E.shiquicus tiirleri bildirilmistir. (Nakao ve ark., 2013;


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1567134819301625#bb0055
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1567134818304295?casa_token=g4Rom9b0U4MAAAAA:KyeBYyo9uSNsNDnkuQ9170KceeTpyakQZhVxlKR26sE1hI4uOtJ-T5nZN3k7amZT12-YUSvKFg#bb0185

Romig ve ark., 2015; Thompson ve ark., 2017). Taksonomik olarak siniflandirilmasi
tartismali olan E. granulosus sensu lato’un molekiiler ve epidemiyolojik ¢alismalar
sonucunda, G1 (evcil koyun genotipi), G2 (Tazmanya koyun genotipi), G3 (manda
genotipi), G4 (at genotipi) G5 (sigir genotipi), G6 (deve genotipi), G7 (domuz
genotipi), G8 (geyik genotipi) G9 (domuz/insan genotipi) ve G10 (Fennoscandian
geyik genotipi) olmak tizere 10 farkli genotipi tespit edilmistir (Kheirandish ve ark.,
2018). Yapilan molekiiler calismalarla elde edilen mitokondriyal DNA analiz
sonuglarina gore ise, E. granulosus sensu stricto (G1, G3), Echinococcus equinus
(G4), Echinococcus ortleppi (G5), Echinococcus canadensis (G6-G8, G10) ve
Echinococcus felidis (aslan genotipi) olmak iizere bes tiir diinyada kabul gérmiistiir.
Bu bes tiir igeresinde en ¢ok E. granulosus sensu stricto genotiplerinin insanlarda
goriildiigii ve hastaliga yol agtig1 bildirilmistir (Romig ve ark., 2015; Ito ve ark.,
2017; Thompson ve ark., 2017; Snabel ve ark., 2021). Yapilan giincel molekiiler
aragtirmalar sonucunda, Tazmanya koyun genotipi olarak bilinen G2 genotipinin artik
gegerli bir genotip olmadig1 ve G3 genotipinin bir mikrovaryanti oldugu gosterilerek
genotip listesinden ¢ikarilmistir (Kinkar ve ark., 2017). Genetik ve ekolojik
karmasikligi nedeniyle Echinococcus canadensis olarak bilinen G6-G8 ve G10
genotipleri farkli tiirler olarak degerlendirilmis, fakat yapilan giincel ¢alismalar
dogrultusunda G6-G7 ile G8-G10 genotiplerinin iki farkli genotip gurubu oldugu,
ayn1 sekilde NADS5 gen bolgesinden yararlanilarak G1-G3 genotiplerinin de
birbirinden bagimsiz iki farkli genotip olarak ayrilabilecegi belirtilmistir (Nakao ve
ark. 2013; Laurimae ve ark., 2018; Kinkar ve ark., 2018). Belirsizligi devam eden ve
tanimlanamayan genotip olarak adlandirilan G9 genotipinin ise G7 genotipinin bir
mikrovaryantini temsil ettigi diistiniilmektedir. Ayrica E. equinus (G4), E. ortleppi
(G5) ve Echinococcus felidis, taksonomik yerlerini giiniimiizde de korumaktadir
(Romig ve ark., 2017; Laurimée ve ark., 2019).

Hem insan hem de hayvan saglhigini tehdit eden zoonoz karakterdeki bu parazit
ile miicadele etmek olduk¢a Onemlidir. E. granulosus’un genotiplerinin tespit
edilmesi, kontroliinii ve eradikasyonunu saglamanin yani sira tedavisinde etkili olan

as1 ve ilaglarin belirlenmesinde kritik bir rol oynamaktadir (Romig ve ark., 2015).

Ulkemizde bu parazitin eradikasyonuna yénelik ¢alismalarin yeterli sayida


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/dna-determination

olmamasi1 ve paraziti tastyan kopeklerin sayica fazla olmasi bliylik bir tehlike arz
etmektedir. Bu ¢aligmanin yiiriitiildiigii Agr1 yoresinde sahipsiz kopeklerin sayica
fazlaligi ve hidatik Kkistli organlarin imha edilmesi gerekirken bu hayvanlara

yedirilmesi dikkatimizi ¢ekmistir.

Bu c¢alismanin amaci, Agri yoresindeki kopeklerden elde edilen disk:
orneklerinde bulunan E. granulosus yumurtalari ile kesimi yapilan koyun ve
sigirlardan elde edilen kistik ekinokok 6rneklerinin mitokondrial NAD5 gen bolgesini

karakterize ederek genotipleri ve meydana gelen mutasyonlari belirlemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Echinococcus granulosus’un Tarihgesi

Kist hidatik, Hipokrat’in (M.O. 460-377) domuz, sigir ve daha sonra
insanlarin karacigerinde gordigii Kistleri ici su dolu keseye benzetmesiyle ilk kez
tanimlamistir. Hipokrat’tan sonra Galen (M.O. 129-200) ve Arataeus da (M.S. 50)
ayni yapilart insan ve hayvanlarin karacigerinde gordiiklerini ifade etmislerdir.
Ancak, uzun bir siire ne oldugu tam olarak anlasilamamis ve doku ve organlarda
meydana gelen kist veya timorler olarak diisiiniilmiistiir (Unat, 1991; Gillespie ve
Pearson, 2003; Tinar, 2004; Rahman ve ark., 2015)

Francesco Redi, 1684 yilinda KE’nin zoonoz Ozellikte olabilecegini ifade
ederek bu kistler i¢in vezikiillii solucanlar benzetmesinde bulunmustur. Batsch, 1786
yilinda koyunlarda goriilen kist hidatik i¢in ilk kez gegerli tiir ismi olan Hydatigena
granulosa adin1 ve Rudolph, 1801 yilinda yaptigi bir ¢alisma sonucunda Kist
iceresinde gordiigii protoskolekslerden dolay1 cins ismi olan Echinococcus adini
vermistir. 19. yiizyilin sonuna gelindiginde ise yasam dongiisiindeki tiim formlari i¢in
Echinococus granulosus ismi kullanilmaya baslanmistir (Unat, 1991; Altintas, 2003;
Altintas ve ark., 2004; Tinar, 2004).

Ulkemizde, ilk insan KE olgusu Osmanli déneminde goriilmiis olup, C. R.
Katibiyan tarafindan 1872 yilinda yaymlanan “Multilokiiler kist hidatik” adli eserle
bildirilmistir. Cumhuriyet doneminde ise E. granulosus’un erigkin formunun varlig
Prof. Dr. Ismail Hakki CELEBI tarafindan 1928 yilinda nekropsileri yapilan 100
kopegin liglinde ilk kez rapor edilmistir. Yine cumhuriyet doneminde, insanlarda
E. granulosus’un varligina yonelik yapilan ilk arastirma 1939 yilinda Kamile
AYGUN tarafindan bildirilmistir. Ik hidatik kist olgusundan sonra iilke genelinde
vakalarin rapor edilmesiyle bu hastalik ©6nem kazanmis olup, donemin
aragtirmacilarindan Muhiddin ULKER ve arkadaslar1 1958 yilinda Tiirk Hidatoloji
Dernegini kurarak ilk dergilerini 1962 yilinda yayinlamislardir (Kumaratilake ve
Thompson, 1982; Merdivenci ve Aydinlioglu, 1982; Unat, 1991; Altintas, 2003;
Altintas ve ark., 2004; Tar, 2004).



2.2. Echinococcus granulosus’un Siniflandirilmasi

Siniflandirilmasi tartismali olan Echinococcus cinsinin birgok tiirii ve alt tiirii
bildirilmistir. Ancak gilinlimiizde, taksonomik g¢alismalarda molekiiler yontemlerin
aktif bir sekilde kullanilmasi ile bu parazitin 70°1i yillarin basinda tespit edilen ¢ogu
tiir veya alt tiiriiniin yanlis siniflandirildigi (E. oligarthrus ve E. vogeli haric) ya da
birbirlerinin sinonimi oldugu anlasilmistir. Omegin, E. g. canadensis, E. g.
newzealandensis, E. g. equinus, E. g. borealis, E. g. lycaontis, E. g. felidis, E. g.
ortleppi, E. g. africanus ve E. g. dusicyontis, Echinococcus granulosus hari¢ olmak
tizere, glintimiizde gegerlilikleri olmayan alt tiirlerdendir. E. m. multilocularis, E. m.
sibiricensis ve E. m. kazakhensis, E. multilocularis alt tiirlerinin ise gegerliligi devam
etmektedir (Kumaratilake ve Thompson, 1982; Thompson ve Ark., 1995; Durmaz,
2001).

Echinococcus tiirlerinin giincel smiflandirmasi asagidaki gibidir (McManus,
2013).
Ulkealt1: Metazoa
Alem: Platyhelminthes
Sinif: Cestoda
Alt Simf: Eucestoda
Takim: Cyclophyllidae
Aile: Taeniidae (Ludwig, 1986)
Cins: Echinococcus
Tiirler: Echinococcus granulosus

Echinococcus multilocularis
Echinococcus oligarthus
Echinococcus vogeli

Echinococcus shiquicus



Glinlimiizde, yapilan molekiiler ¢alismalar sonucunda taksonomisi
dogrulanmig E. granulosus, E. multilocularis, E. vogeli, E. oligarthrus ve E. shiquicus
tiirleri Echinococcus cinsine ait gecerli tiirlerdir (Thompson ve McManus, 2002;
Altintas ve ark., 2004; Nakao ve ark., 2013; Romig ve ark., 2015; Thompson ve ark.,
2017).

Echinococcus cinsine ait oldugu bilinen E. granulosus sensu lato’nun yapilan
molekiiler ve epidemiyolojik ¢alismalar sonucunda (G1: koyun, G2: Tazmanya
koyun, G3: buffalo, G4: at, G5: sigir, G6: deve, G7: domuz, G8: Amerikan geyik, G9:
insan/domuz ve G10: Fenoskandiyen geyik genitipi) 10 farkli genotipi tespit
edilmistir (Gokpinar ve ark. 2017; Thompson ve ark., 2017).

2.3. Echinococcus granulosus’un Morfolojisi

E. granulosus’un erigkinleri son konagi olan evcil ve yabani karnivorlarin
(kopek, kurt, tilki, dingo, ¢akal ve sirtlan vS.) ince bagirsaklarinda yasarken, larvalari
memeli hayvanlarin (sigir, koyun, ke¢i, deve, domuz, manda) ve insanlarin basta

karaciger ve akcigerleri olmak tizere diger doku ve organlarina yerlesmektedir.

Eriskinleri skoleks (bas bolgesi), boyun ve gévdeden olusmaktadir. Govde
kisminda (strobila) halka sayist 2-7 arasinda degismekle birlikte, genellikle fi¢
halkadan (segment) olusur. Eriskin formu genellikle 2-7 mm (nadiren 11 mm)
uzunlugundadir (Eckert ve ark., 2001; Altintas ve ark., 2004).

Echinococcus tiirlerinin eriskin formlarinda, boyundan hemen sonra gelen
kisimda tireme organlarinin gelismedigi geng halka (immatiire), ortada islevsel olan
ve tireme organlarinin bulundugu olgun halka (matiire) ve sonda morfolojik olarak en
biiyiik ve i¢inde yumurtalarin bulundugu gebe (proglotid) halkalar yer almaktadir.
Erigkin formlarin seksiiel olgunluga ulagmalar1 3-4 hafta kadar siirmektedir (Eckert ve
ark., 2001; Altintas ve ark., 2004; Senlik ve Diker, 2004; Ozcel ve ark., 2007b;
Yalginkaya, 2016).

Geng halkada lireme organlar1 gelismezken, olgun halkada iireme organlarinin
gelistigi ve boy uzunlugunun eninin iki katina ulastigir goriilmektedir. Disi iireme

organlarinin bulundugu olgun halkanin ortasinda ovaryum, arkasinda vitelliis kesesi



ve genital deligin (tek tarafli olan genital delik halkanin ortasindan veya arka
yarisindan disar1 agilir) 6n ve arkasinda ise 25-80 arasinda degisen folikiile sahip
testisler yer almaktadir. Embriyonlu yumurtalar ile dolu uterus, gebe halkanin ig¢inde
onden arkaya dogru uzanmakta ve yan tarafina dogru dallanmaktadir (Tinar ve ark.,
1989; Eckert ve ark., 2001; Senlik ve Diker, 2004; Yalginkaya, 2016).

E. granulosus yumurtalar1 koyu kahve renkli, oval, kapaksiz, ¢ift membranli,
20-50 X 28-36 pum ¢apindadir. E. granulosus yumurtasinin igerisinde alti ¢engelli
gelismis bir onkosfer yer almaktadir. Yumurtanin en disinda yer alan ve embriyoya
gelecek tehditleri korumakla goérevli katman olarak bilinen embriyofor
bulunmaktadir. Embriyofor, yumurtanin yapisin1 ve dolayisiyla onkosferi koruyan,
enine radial ¢izgili goériiniimde ve keratin benzeri protein tabakadan olusan kalin bir
katmandir (Sekil 1). Yumurtalarin genellikle kapsiilii yoktur veya kapsiil ince bir
yapiya sahip oldugu i¢in heniiz uterusunda iken kolay bir sekilde pargalanmaktadir.
Boylece, diskiyla disar1 atilan yumurtalarda genellikle kapsiil goriilmemektedir
(Senlik ve Diker., 2004; Ayaz ve Tmar., 2006; Ozbilgin ve Kilimcioglu, 2007;
Avcioglu, 2013; Senlik, 2013).

Echinococcus granulosus yumurtalari, morfolojik olarak diger Echinococcus
ve Taenia tiirlerinin yumurtalarina benzerliklerinden dolay1 ayirt edilmemektedir.
Ancak Craig ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen anti-onkosferal monoklonal
antikorlar  yardimiyla Echinococcus yumurtalarini  teshis  etmek  miimkiin
olabilmektedir (Sakamoto, 1981; Smyth, 1994; Senlik ve Diker, 2004).

&

Sekil 1. Sestod yumurtasinin mikroskobik goriintiisii (Orijinal)



E. granulosus’un larval formu metasestod olarak adlandirilan hidatik Kist,
yapisal olarak yuvarlak, i¢i sivi dolu, en disinda ve Kistin etrafinda fibroz bir tabaka,
bu tabakanin altinda kiitikiiler tabaka, ortasinda laminar tabaka, icte iireme 6zelligine
sahip germinal tabaka ve bu tabakayla baglantili protoskoleksler, germinal tabakadan
kopmus serbest halde yiizen protoskoleksler, germinal tabakaya baglantili iireyici

kapsiiller, germinal tabakadan kopmus serbest¢e yiizen iireyici kapsiiller ve serbest

iireyici kapsiillerin gelismesi sonucu olusan kiz keselerden olusmaktadir (Sekil 2,

Sekil 3) (Soulsby, 1986; Kassai, 1999; Ozbilgin ve Kilimcioglu, 2007).

Sekil 2. Calismada saptanan akciger ve karaciger yerlesimli hidatik kistler A. Koyun
B. Sigir (Orijinal)

/

N _...“
Sekil 3. Bir sigirin karacigerinden ¢ikarilan kist hidatikler (Orijinal)

Hidatik Kist iceresinde bulunan hidatik sivi, kaya suyu olarak da
adlandirilmakta olup berrak, renksiz, steril yapida ve konaga ait antijenik 6zellikte
bircok proteini (germinal membrandan salinan proteinler, serum albumin,
lipoproteinler, hemoglobin, immunoglobulin) icermektedir. Steril (multivezikiiler)

yapidaki kistlerin igeresinde lireme kapsiilleri, protoskoleksler ve kiz keseleri



goriilmezken, fertil (unilokiiler) yapida olan kistlerin iceresinde bu yapilar
goriilmektedir. Enfeksiyona daha az duyarli olan yasli hayvanlarda ve sigirlarda
cogunlukla steril kistler goriiliirken, insan ve koyunlarda fertil kistler goriilmektedir.
Kist stvisinin igeresinde protoskolekslerin 6n ucu ice dogru doniik olmasi invajine bir
yapida oldugunu gosterirken, sividan ¢ikan ve 6n ucu disa dogru doniik olmasi
evajine bir yapida oldugunu gosterir (Aziz ve ark., 2011; Siles-Lucas ve ark., 2017,
Mohammed ve ark., 2018).

2.4. Echinococcus granulosus’un Biyolojisi

Echinococcus granulosus’un yasam dongilisinde son konagi olan
karnivorlarin, ara konaklarin fertil Kistlerini barindiran i¢ organlarini (akciger,
karaciger vs.) yemesiyle, protoskoleksler son konaklarin midesinde pepsin enzimi, pH
ve safranin etkisiyle evagine olur. Evagine protoskoleks bagirsak villuslar1 arasina
sizarak yerlesir ve boyundan halkalar olusmaya baslar. Parazit eriskin hale geldikten
sonra yumurta igeren gebe halka veya halkanin bagirsaklarda pargalanmasi ile serbest
hale gelen yumurtalar diskisiyla disar1 atilarak cevreye yayilirlar. Defekasyon
sirasinda disar1 atilan bu yumurtalar ara konaklar veya rastlantisal ara konak olan
insanlar tarafindan agiz yoluyla alininca yumurtadan ¢ikan onkosferler bagirsak
mukozasini delerek kan ve lenfatik sistem yoluyla basta karaciger olmak iizere,
akcigerlere veya diger organlara go¢ ederler. Bu organlara yerleserek igerisi su dolu
kese olan hidatik kiste doniisiir. Igerisinde protoskoleks iceren Kistli organlar son
konaklar tarafindan yenilince bu hayvanlarin ince bagirsaklarinda erigkin parazitler
gelisir ve parazitin yasam dongiisii bu sekilde tamamlanmis olur (Sekil 4) (Avcioglu,
2013; McManus, 2013; Senlik, 2013; Gokpnar ve ark., 2017).

Son konaklar tarafindan disar1 atilan yumurtalar ¢evre sartlarina karsit oldukga
direngli olup toprakta canliliklarini bir y1l kadar siirdiirebilirler (Eryildiz, 2010; Wen
ve ark., 2019; Ertiirk ve ark., 2021).



ODPDx Cystic Echinococcosis

Echinococcus granulosus sensu lato
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Sekil 4. Echinococcus granulosus’un yasam dongiisii
2.5. Echinococcus granulosus’un Epidemiyolojisi

Kistik ekinokokkozun endemik oldugu iilkelerde eradikasyonuna yonelik
uygulanan kontrol programlari sonucunda basarili sonuglar alinmistir. Ulkemizde KE,
2005 yilindan itibaren bildirilmesi zorunlu olan bulasic1 hastaliklar listesine dahil
edilmistir. Saglik Bakanligi verileri, bu tarihten itibaren vaka sayilarinda bir artis
oldugunu gostermektedir. Ulkemizdeki insanlarda KE vakalar1 ve morbidite/mortalite
hizlar illere gore degerlendirdiginde, Van’in 2010-2014 yillar1 arasindaki insidans
hizt 4,12 (ylizbinde) iken bu rakam, 2015-2019 yillar1 arasinda 8,70’e (Yyiizbinde)
yikselerek ilk sirada yer almistir. Van’t sirasiyla Agri, Igdir ve Kirsehir illeri takip
ederken KE’nin insidans hiz1 0,13 (yiizbinde) vaka ile en diisiik Zonguldak ilinde
gorilmiistiir (Topluoglu, 2020).

Diinya capinda E. granulosus’un prevalansini arastirmaya yonelik yapilan
caligmalarda, baz1 Kuzey ve Orta Avrupa iilkelerinde ¢ok diisiik, Giiney, Giineydogu

ve Dogu Avrupa iilkelerinde ise orta veya yiiksek oranlarda gorildiigii saptanmistir.
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Ispanya, Fransa, Monako, Italya, Slovenya, Hirvatistan, Bosna-Hersek, Arnavutluk,
Karadag ve Yunanistan gibi Akdeniz’e kiyisi olan iilkelerde E. granulosus’un en ¢ok
kopek ve Kkoyun arasinda yasam dongisini sirdiirdigli, dolayisiyla olusan
enfeksiyonlarin yiiksek oranda seyrettigi bildirilmistir. Ortadogu ilkelerinde bu
parazitten kaynakli hastaligin prevalansi, kesin konak durumunda olan kopekler ile
ara konak durumundaki otoburlarda (koyun, ke¢i, sigir, deve ve esekler) yaygin
olarak goriildiigi bildirilmistir. Fas, Cezayir, Tunus ve Libya gibi Kuzey Afrika
iilkeleri ile Sudan, Etiyopya, Kenya ve Uganda gibi Dogu Afrika iilkeleri, KE
prevalansinin yiiksek oranda goriildigi tlkelerdir. Kuzey Amerika iilkelerinde bu
hasatlik az sayida bildirilmektedir. Hatta, bildirilen vakalarin da ¢ogunlugu Italya,
Yunanistan, Ortadogu ve Giiney Amerika gibi iilkelerinden gelen gogmenlere baglh
oldugu rapor edilmistir (Altintas ve Doganay, 2009; Altintas, 2015; Topluoglu, 2020).

Diinya’da ve Tiirkiye’de son konak olan kopeklerde parazitin prevalansina
yonelik yapilan ¢alismalarda, Avrupa’da %1,2-3,8, Ortadogu ve Afrika’da %12,2-
25,3, Asya, Uzakdogu ve Okyanusya’da %4,2-38,0 oraninda goriildiigi bildirilmistir.
Tirkiye’de ise Ankara’da %14, Erzurum’da %10,8 ve Van’da %4 oraninda

goriildigi bildirilmistir (Topluoglu, 2020).

Diinyada ve Tiirkiye’de ara konak olan kasaplik hayvanlarda KE prevalansina
yonelik yapilan ¢alismalarin ¢ogu mezbahanelerde kesimi yapilan hayvanlarin ig
organlarinin incelenmesi ile yapilmistir. Sigirlar {izerinde Yyapilan c¢alismalarda
KE’nin prevalansinin Avrupa’da %0,1-8,1, Ortadogu ve Afrika iilkelerinde %0,5-49,5
(genellikle %20), Asya, Uzakdogu ve Okyanusya’da ise %2,4-40 (genellikle %10 un
altinda) oranlarinda goriildiigii bildirilmistir. Tirkiye’de ise, Dogu Anadolu
Bolgesinde %6,8-34,3, i¢ Anadolu Bélgesinde %3,4, Karadeniz Bolgesinde %11,3 ve
Marmara Bolgesinde %4,0 oranlarinda goriildiigii bildirilmistir. Diinyada, koyunlarda
KE’nin prevalans1 Avrupa’da %0,004-65,6 (en diisiik Italya ve Fransa’da %1’in
altinda), Ortadogu-Afrika-Asya ve Uzakdogu iilkelerinde %3,2-14,9 oranlarinda
bildirilmistir. Ulkemizde, koyunlar iizerinde yapilan arastirmalarda KE’nin prevalans:
Dogu Anadolu Bolgesinde %31,7-46,4, Ic Anadolu Bolgesinde %4,9, Karadeniz
Bolgesinde %6,5 ve Marmara Bolgesinde %22,9 oranlarinda goriildiigi bildirilmistir
(Topluoglu, 2020).
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Diinya’da ve Tiirkiye’de E. granulosus’un genotiplerinin dagilimi iizerine
yapilan ¢aligmalarda, insanlarda yaygin olarak goriillen genotipin G1 oldugu
goriilmektedir. G1 genotipi hayvanciligin, 6zellikle koyun yetistiriciliginin yapildigi
bolgelerdeki insanlarda yaygin olarak goriilmektedir. Diinyada E. granulosus’un
genotipleri ilkelere gore incelendiginde, Cin’in kuzeybatisinda yaygin olarak Gl,
Kenya’nin Massai ve Turkana bolgelerinde G1 ve G6, iran’da G1, Arjantin’de insan
ve koyunlarda yaygin olarak G1, G2 ve G6, domuzlarda ise G7, Nepal’de G1, G5 ve
G6, Avustralya’da G1 ve Libya’da G1 genotipinin gorildigi bildirilmistir (Sekil 5)
(Hobbs ve ark., 1990; Hope ve ark., 1992; Wachira ve ark., 1993; Schantz, 1995;
Zhang ve ark., 1998; Rosenzvit ve ark., 1999; Zhang ve ark., 2000; Tashani ve ark.,
2002; Fasihi Harandi ve ark., 2003; Moro ve Schantz, 2009; Tiinger, 2013; Wen ve
ark., 2019).

Mitokondrial
genotipler

@ G6/G7
O Gs
® G10

§
K=o oo

Sekil 5. Echinococcus granulosus genotiplerinin diinyadaki dagilimi (Ito ve ark.,
2017).
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Tablo 1. Kuzey Amerika ve bazi1 Giiney Amerika iilkelerinde goriilen Echinococcus
granulosus genotiplerinin dagilimi (Topluoglu, 2020).

Ulke Kopek Koyun Sigir insan Kaynak
ABD - - - G8 Thompson ve ark., 2006
Lichtenwalner ve ark.,
Kuzey 2014
Amerika
Kanada G8 - - - Schurer ve ark., 2013
G10
Schurer ve ark., 2014
Meksika G7 - - G5 Cruz-Reyes ve ark., 2007
Rodriguez-Prado ve ark.,
2014
Arjantin G1 G6 G1G2 Gl G1 Soriano ve ark., 2010
G3 G2
G5 Cucher ve ark., 2016
G6
Brezilya G1G3 Gl Gl Gl Balbinotti ve ark., 2012
GbH Gh G3
G5 Monteiro ve ark., 2014
Giiney .
Amerika Sili - - Gl Gl Manterola ve ark., 2008
G3 G6
Espinoza ve ark., 2014
Peru - Gl Gl Gl Moro ve Schantz, 2009
G6
Sanchez ve ark., 2012
Uruguay - - Gl - Kamenetzky ve ark.,
G5 2002
Cucher ve ark., 2016
Bolivya - - - Gl Kamenetzky ve ark.,

2002
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Tablo 2. Baz1 Dogu Avrupa ve Giiney Avrupa iilkelerinde Echinococcus granulosus
genotiplerinin dagilimi (Topluoglu, 2020).

Ulke Kopek Koyun Sigir  insan Kaynak
Polonya - - - G7 Karamon ve ark., 2012
Gl
Dogu Dybicz ve ark., 2013
Avrupa Estonya G1 - - - Moks ve ark., 2008
Marcinkute ve ark.,
2015
Litvanya G7 - G7 G7 Bruzinskaite ve ark.,
2009
Marcinkute ve ark.,
2015
Moldova - G1G3 Gl - Umhang ve ark., 2014
G3
Slovakya - Gl Gl Gl Turcekova ve ark.,
G3 2009
G7
Giiney Fransa G6 G7 G1G3 Gl G5 Umbhang ve ark., 2014
G3
Avrupa G5 Grenouillet ve ark.,
2014
Yunanistan - G1-3-7 - - Chaligiannis ve ark.,
2015
Roinioti ve ark., 2016
Italya - G1G3 G1 G1 Rinaldi ve ark., 2008
G3 G3
Casulli ve ark., 2008
Portekiz - G1G3 Gl Gl Beato ve ark., 2013
G3 G3
Guerra ve ark., 2013
Ispanya Gl G1 Gl - Mwambete ve ark.,

2004

Roinioti ve ark., 2016
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Tablo 3. Baz1 Asya iilkelerinde goriilen Echinococcus granulosus genotiplerinin

dagilimi (Topluoglu, 2020).

Ulke Kopek Koyun Sigir insan Kaynak
Rusya - G1G3 - G1G3 Konyaev ve ark., 2013
G6 G10 Sharma ve ark., 2013
Iran G1G2 G1G3 G1G3 G1G2 Fadakar ve ark., 2015
G3 G3 Sarkari ve ark., 2015
Hindistan - - - G1G3 Sharma ve ark., 2013
G5 G6 Singh ve ark., 2014
Pakistan - G1G3 G1G3 Gl Latif ve ark., 2010
Alvarez ve ark., 2014
Cin Gl Gl G1 G6 G1G3 Zheng ve ark., 2014
G10 Yang ve ark., 2015
Tablo 4. Bazi Afrika iilkelerinde kopek, koyun, sigir ve insanlarda goriilen
Echinococcus granulosus genotiplerinin dagilim (Topluoglu, 2020).
Ulke Kopek Koyun Sigir insan Kaynak
Gl G2 Gl G2 Azlaf ve ark., 2007
Fas - G1
G3 G3 El Berbri ve ark., 2015
Boubaker ve ark., 2013
Cezayir - G1 G2 Gl G1 G2
El Berbri ve ark., 2015
G1 G3 Boufana ve ark., 2015
Tunus Gl Gl G1 G6
G6 Oudni-M’rad ve ark., 2016
Abushhewa ve ark., 2010
Libya G1 Gl G1 G6 Gl
Boufana ve ark., 2015
G1 G6 Amer ve ark., 2015
Misir - G1 G6 G6 o7

Alam-Eldin ve ark., 2015
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Tirkiye’nin farkli bolgelerinde E. granulosus’un genotiplerinin dagilimin
arastirmaya yonelik bircok calisma yapilmistir. Erzurum, Elazig, Malatya ve
Diyarbakir’da yapilan bir ¢alismada G1, Izmir ve Manisa’da yapilan bir ¢alismada
iilkemizde ilk kez G7 (domuz genotipi), Erzurum’da yapilan bir ¢alismada G1 ve G3
genotipleri saptanmistir. Kirikkale’de yapilan bir ¢alismada koyun izolatlarinin G1,
baska bir ¢aliymada sigirlara ait izolatlarm G1 ve G3, Istanbul’da yapilan bir
calismada insanlara ait izolatlarin G1, Trakya bolgesinde yapilan bir c¢alismada
sigirlara ait izolatlarin G1, insanlara ait izolatlarin ise G1 ve G7, Kilis’de yapilan bir
caligmada koyunlara ait izolatlarin G1 ve G3, Manisa’da sigirlara ait izolatlarin G1 ve
G3 genotipleri oldugu bildirilmistir. Elazig’da yapilan bir ¢alismada, bir katirin
karacigerinden alinan G4 genotipi bildirilmistir (Tablo 5) (Topluoglu, 2020).

Tablo 5. Tiirkiye’de kopek, koyun, sigir ve insanlarda goriilen Echinococcus
granulosus genotiplerinin dagilimi (Topluoglu, 2020).

Sehir Kopek Koyun Sigir insan Kaynak
Erzurum,
Elazig, .
Gl Gl Gl Gl Utiik ve ark., 2008
Malatya,
Diyarbakir
izmir,
. - Gl - G7 Snabel ve ark., 2009
Manisa
Simsek ve ark., 2011,
G1-3
Erzurum, G1-3 G1-3 2011
Al o - Gl, .
Elang G1, G3 3 G6 Kinkar ve ark., 2016,
2017, 2018
Ergin ve ark., 2010
Kirikkale - Gl G1-3 -
Gokpinar ve ark., 2017
Kilis - G1-3 - - Utiik ve ark., 2012
istanbul - - - Gl Ergin ve ark., 2010
Gl, -
Trakya - Gl Gl a7 Eryildiz ve Sakra, 2012
Konya - Gl - - Arikoglu ve ark., 2009
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2.6. Echinococcus granulosus’un Genotipleri

Molekiiler ¢aligmalar neticesinde gilinlimiize kadar E. granulosus’a ait 10
farkli genotip (G1-G10) tespit edilmistir. Evcil koyun genotipi (G1), Tazmanya
koyun genotipi (G2), manda genotipi (G3), at genotipi (G4), sigir genotipi (G5), deve
genotipi (G6), domuz genotipi (G7), geyik genotipi (G8), insan genotipi (G9) ve
Fennoscandian geyik genotipi (G10), E. granulosus’a ait genotipler olarak
bilinmektedir (McManus, 2013; Ozyalin, 2019; Khan ve ark., 2020; Khan ve ark.,
2021; Casulli ve ark., 2022).

Echinococcus granulosus’un giincel genotipleri asagida 6zetlenmistir.
2.6.1. Echinococcus granulosus sensu stricto (G1, G2 ve G3 genotipi)

Bu tiirtin varligi ilk kez 1992 yilinda Bowles ve arkadaslarinin, cox1 ve nadl
genlerinin dizi analizlerine dayali arastirmalar: neticesinde tanimlanmistir. Molekiiler
temelli ¢alismalarin ilerleyen zaman diliminde gelismesiyle beraber, evcil koyun
genotipi (G1), Tazmanya koyun genotipi (G2) ve manda genotipi (G3) birbirlerine
olan benzerliklerinden dolayr herhangi bir ayrmin yapilmadig:r gibi, ¢ok sayida
haplotipin varligi da g6z oniinde bulundurularak bu ii¢ genotipin ayni ¢ati altina
toplanmasi gerektigi vurgulanmistir (Bowles ve ark., 1994; McManus, 2013; Alvarez
Rojas ve ark., 2014; Ito ve ark., 2017).

Evcil koyun genotipi (G1)

Diinyanin birgok bolgesinde (Amerika, Avrupa, Afrika, Asya ve Avustralya)
ve tilkemizde sik¢a goriilen bu genotipin koyun disinda kegi, sigir, bufalo, yak, deve,
domuz ve tek tirnaklilar (esek, katir) gibi birgok hayvanda enfeksiyona yol actigi
bildirilmistir. G1 genotipi, koyunlarda fertil kistler ve koyun disindaki kegi, sigir,
domuz ve yaban domuzu gibi hayvanlarda ise infertil kistler olusturur. Ayrica,
insanlarda en ¢ok enfeksiyona yol agan genotiptir (Thompson ve McManus, 2002;

Utiik ve Simsek, 2008; Ito ve ark., 2017; Kinkar ve ark., 2018; Tamarozzi ve ark.,
2020; Casulli ve ark., 2022).
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Tazmanya koyun genotipi (G2)

Yapilan arastirmalar neticesinde ilk kez Avustralya’nin Tazmanya adasinda
rapor edilen G2 genotipinin Arjantin, Romanya ve Hindistan’da da gorildigi ve
diinyanin farkli bolgelerinde de goriilebilecegi bildirilmistir. Biyolojik ve morfolojik
caligmalar neticesinde Tazmanya bolgesine 6zgii koyun izolatlariin Avustralya danhil
diinyanin farkli bolgelerinde goriilen koyun izolatlarindan farkli oldugu, molekiiler
temelli calismalar neticesinde iSe bazi enzim bolgeleri ve genomik DNA’daki
farkliliklarindan dolay1r evcil koyun genotipi ile Tazmanya koyun genotipinin
birbirlerine benzemedigi tespit edilmistir. Yapilan deneysel ¢alismalar sonucunda,
bulas takiben son konakta yumurta atilimi igin gegen siirenin G1 genotipinde 45, G2
genotipinde 39 giin oldugu ortaya konulmustur (Ito ve ark., 2017).

Manda genotipi (G3)

Bu genotip, E. granulosus canadensis olarak diisiiniilmiistiir. Insan
enfeksiyonlarinda yaygin olarak goriilen G1 ve G3 genotipinin  dogrudan
E. granulosus sensu stricto (ss) ile iligkili oldugu bilinmektedir. Asya kitasindaki
mandalarda yaygin olarak goriilen G3 genotipinin en belirleyici 6zelliklerinden biri
de gebe halka bolgesindeki yalnizca iki segmentin (proglottid) bulunmasiyla G1 ve
G2 genotipinden ayirt edilmesidir. Bu genotipin, mandalarin akcigerlerinde lokalize
olup yiiksek fertiliteye yol agtig1 bilinmektedir (Sharbatkhori ve ark., 2011; Hajialilo
ve ark., 2012; Mehmood ve ark., 2020).

2.6.2. At genotipi (Echinococcus equinus - G4)

Yapilan giincel arastirmalar ve kullanilan yeni teknikler neticesinde at
genotipinin tiir statiistinii korudugu ve siniflandirmada E. equinus olarak yerini aldigi
bilinmektedir. At genotipi olarak bilinen E. equinus’un (G4), Avrupa, Ortadogu,
Giiney Afrika, Yeni Zelanda ve Amerika’da goriildiigii rapor edilmistir. Insanlarda
nadir olarak goriilen at genotipinin ara konagi tek tirnaklilar ile sinirlidir. Hastaligin
yayilmasinda ise son konak kdpeklerden sonra kizil tilkilerin de roliiniin olabilecegi
diistiniilmektedir. Atlarda goriilen kistler en ¢ok karacigerde goriilmekle beraber,

akciger ve diger doku ve organlarda da goriilebilmektedir (Ito ve ark., 2017; Alvarez
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Rojas ve ark., 2020).
2.6.3. Sigir genotipi (Echinococcus ortleppi - G5)

Ik kez 1934 yilinda Giiney Afrika’da arastirmaci Ortlepp, kopeklere ait
orneklerin incelenmesiyle E. ortleppi’nin (G5) varligini bildirmistir. Nepal, Isvigre,
Hollanda, Brezilya ve Hindistan gibi iilkelerde goriilen bu genotipin genis bir
cografik dagilima sahip oldugu rapor edilmistir. Gilinimiizde E. ortleppi adiyla
siniflandirilan bu genotipin son konag1 kopek ve ara konagi sigir olup insanlar igin
olduk¢a enfektif oldugu bildirilmistir. Yapilan deneysel arastirmalar neticesinde
morfolojik, biyolojik ve kimyasal farkliliklarin yani sira, molekiiler temelli
calismalarla da E. granulosus’un diger genotiplerden farkli oldugu tespit edilmistir.
Bu genotip kaynakli olusan Kistler, ¢ogunlukla fertil karakterde olup en ¢ok
akcigerlerde yerlesir (McManus, 2013; Ito ve ark., 2017; Mehmood ve ark., 2020).

2.6.4. Echinococcus canadensis (G6-G8 ve G10 genotipi)

Gilinimiizde yapilan molekiiler ¢alismalar ve filogenetik analizler neticesinde
E. canadensis tirii altinda toplanan deve (G6), domuz (G7), geyik (G8) ve
Fennoscandian geyik genotipinin (G10) gesitli varyantlarinin, farkli ara konaklarda
gelisebilmeleri nedeniyle birbirlerinden ayirt edilemedigi gorilmiistiir. Morfolojik
ozellikleri ve gelisim evreleri agisindan birbirinden farkli oldugu goriilen deve (G6)
ve domuz genotipinin (G7), son zamanlarda mt-CO1 gen bolgesi ilizerinde yapilan
incelemeler sonucunda benzer O6zelliklere sahip olduklar1 bildirilmistir. Bu iki
genotipin gerek cografik dagilimlarmin gerek farkli konaklardaki yerlesimlerinin
arastirlldigit  caligmalar sonucunda farkli tirler olarak degerlendirilmesi ve
E. intermedius adi altinda belirtilmesi gerektigi vurgulanmistir (Alvarez Rojas ve ark.,
2014; 1to ve ark., 2017).

Deve genotipi (G6)

Echinococcus granulosus igin 6nemli bir ara konak konumundaki devenin,
yapilan arastirmalar ile Afrika ve Ortadogu’da goriildiigii rapor edilmistir. Yapilan
molekiiler ¢aligmalar ile Ortadogu, Sudan, Kenya ve Somali’den elde edilen deve

izolatlarin ara konak konumundaki koyun ve sigirlardan farkli oldugu ve genetik

19



olarak en ¢ok domuz genotipine benzedigi goriilmiistiir. Molekiiler ¢alismalar
sonucunda deve genotipinin, insanlarda da enfeksiyona yol actigi teyit edilmistir.
Diger ara konaklardan farkli olarak develerde goriilen kistlerin fertil karakterde
oldugu ve en ¢ok akcigerlerde (%90’dan fazla), nadiren karaciger ve diger organlarda
lokalize oldugu goriilmistir. Deve ve koyun genotipleri morfolojik olarak
incelendiginde, rostellar ¢engellerinin morfometrik ozellikleri ve sayilari arasinda
gozle gorilir farkliliklar oldugu tespit edilmistir. Ancak arastirmacilar bu
farkliliklarin konaktan kaynakli bir morfolojik varyasyon oldugunu belirtmislerdir
(Sharbatkhori ve ark., 2011; Hajialilo ve ark., 2012; Mateus ve ark., 2021).

Domuz genotipi (G7)

Yapilan arastirmalar sonucunda Bulgaristan, Eski Yugoslavya, Eski Sovyetler
Birliginde, Cek Cumbhuriyeti, Macaristan ve Polonya gibi iilkelerin yansira Meksika
ve Arjantin gibi tilkelerde de domuz genotipinin goriildiigii rapor edilmistir. Son
zamanlarda Tiirkiye de dahil olmak iizere Peru, Brezilya ve Cin’de G7 genotipinin
goriildiigii bildirilmistir. Son konagi kopekler oldugu bilinen domuz genotipine
gimiis tilki ve vahsi karnivorlarin da konaklik yapabildigi deneysel g¢alismalarla
gosterilmistir. Domuz genotipinden kaynakli olusan metasestodlarin gogunlukla
karacigere yerlestigi bildirilmistir. Bu genotipin, insanlari enfekte ettigine iliskin
calismaya rastlanmamustir. Ancak, Polonya bolge hastanelerinde 20 yillik zaman
dilimi igerisindeki KE olgular1 degerlendirilmis ve bu siire igerisinde G7 genotipinden
kaynakli sadece bir vakanin goriildiigii bildirilmistir (Alvarez Rojas ve ark., 2014;
Zhang ve ark., 2014; Monteiro ve ark., 2014).

Geyik genotipi (G8)

ik olarak E. granulosus canadensis ismiyle anilan geyik genotipinin, Kuzey
Amerika ve Avrasya kitasindaki ren geyiklerinde ve Kanada geyiginde goriildiigi
bildirilmigtir. Yapilan arastirmalar sonucunda E. granulosus s.s.’ya en yakin
genotipin geyik genotipi oldugu belirtilmis olup, giincel ¢alismalarda ise bu genotipin
sigir genotipine en yakin oldugu bildirilmistir. Geyiklerde goriilen bu genotipin

enfektif 6zellige sahip oldugu ve E. granulosus’un diger genotiplerinden, ribozomal
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DNA tekrarlarinin niiklear ITS bolgesinin  PZR-RFLP analizi vasitasiyla
ayrilabilecegi ortaya Konulmustur. Yapilan ¢alismalar sonucunda G8 genotipinin,
kopeklerdeki gelisiminin hizli oldugu ayrica koyun, kegi, sigir ve manda gibi ¢ift
tirnaklt hayvanlarda enfeksiyona yol agmadigi gibi insanlarda ise asemptomatik
seyrettigi rapor edilmistir (Moks ve ark., 2008; Utiik ve Simsek, 2008; Zhang ve ark.,
2014; Ito ve ark., 2017; Mateus ve ark., 2021).

Fennoscandian geyik genotipi (G10)

Yapilan giincel ¢aligmalar neticesinde E. canadensis adi altinda anilan G6-G8
ve G10 genotipleri birbirlerinden farkli olarak degerlendirilip, G6 ile G7 ve G8 ile
G10 genotipinin iki farkli gurup olarak degerlendirilmesine, baska bir ¢alismada ise
sigir genotipine yakinlhigindan dolayr G5 genotipine dahil edilerek adlandirilmasi
gerektigi vurgulanmistir. E. granulosus’a ait bes (dort izolat ren ve bir izolat
Amerikan geyigi) izolatin mitokondrial ve ribozomal genlerinin sekans analizi
sonucunda, Finlandiya ile Amerikan geyik genotipinin birbirlerine benzerlik
gosterdigi ancak, sadece Amerikan geyik genotipinin E. granulosus’un diger
genotiplerine benzemedigi i¢in Fennoscandian geyik genotipi olarak adlandirilmasi
gerektigi belirtilmistir (Lavikainen ve ark., 2003; Moks ve ark., 2008; Utiik ve
Simsek, 2008; Nakao ve ark., 2013; Laurimae ve ark., 2018; Kinkar ve ark., 2018).

2.6.5. Insan genotipi (G9)

Yapilan arastirmalar neticesinde heniiz durumu netlik kazanmayan ve
bilinmeyen genotip olarak da adlandirilan G9 genotipi, PCR-RFLP ve DNA dizileme
yontemleriyle incelenmis ve G7 genotipinin bir mikrovaryanti oldugu kanaatine
vartlmistir (McManus, 2013; Nakao ve ark., 2013; Romig ve Ark., 2017; Lauriméie ve
Ark., 2019).

2.6.6. Aslan genotipi (Echinonoccus felidis)

Afrika kitasindaki aslanlarda goriildiigii bildirilen ve aslan genotipi olarak
adlandirilan Echinonoccus felidis, molekiiler yontemlerin aktif olarak kullanilmadigi
donemde rapor edilmistir. Ancak, taksonomik siniflandirmadaki yeri, insanlardaki

enfektif ozelligi ve ara konaklardaki durumunu netlik kazanmamistir. Molekiiler
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yontemlerin aktif olarak kullanilmaya baslamasiyla birlikte ilk kez arastirmaci
Hittner ve ark. (2008) tarafindan yapilan bir g¢alisma ile taksonomik
siiflandirmadaki yeri belirlenmis ve E. granulosus sensu lato adi altinda
degerlendirilmesi gerektigi vurgulanmistir. Giiniimiize kadar insan ve ¢iftlik
hayvanlarinda, aslan genotipinden kaynakli herhangi bir vaka bildirilmemistir. Aslan
genotipi ile E. granulosus sensu stricto genotipinin ortak mitokondriyal genomlara
sahip olmalar1 nedeniyle G1-G3 genotipine ait olabilecegi belirtilmistir (Nakao ve
ark., 2013; Alvarez Rojas ve ark., 2014; Spotin, 2015; Ito ve ark., 2017).

2.7. Kistik Ekinokokkozun Patojenitesi ve Klinik Belirtileri

Kistin, biiytikliigt ve yerlestigi organlarda olusturdugu yangisal reaksiyonlarin
yansira kistin etrafinda olusan fibroz kapsiil, bulundugu bélgede olusan mononiikleer
hiicre infiltrasyonu ve olusan basinca bagl kan akisinin engellenmesiyle nekroza yol
act1g1 bilinmektedir. Biiyiiyen kistlerin yirtilmasi veya patlamasina baglh toksikasyon,
alerji ve anafilaktik sok sonucu oliimlerin goriilebilecegi bildirilmistir (McManus ve
ark., 2003; Eckert ve Deplazes, 2004; Sayek, 2004; Ayaz ve Tinar, 2006; Ozbilgin ve
Kilimcioglu, 2007; Avcioglu, 2013).

Kistin yerlestigi organ ve dokulara gore klinik belirtiler degiskenlik

gostermektedir.

Karaciger yerlesimi: Kist hidatik’in en ¢ok yerlesim gosterdigi organlarin
basinda gelen karacigerde, parankime yerlesen kistlere tiimoral ve safra kanallarina
yerlesen kistlere ise bilier tip denilmektedir. Hastalarda goriilen belirtilerin basinda
ates, uzun yillar devam eden bulanti, kusma, siddetli karin agrilar1 (6zellikle sag
hipokondriyal bolgedeki agr1), safra yollarmin tikanmasi sonucu sarilik,
hepatomegali, hepatik veya inferior vena cavanin tikanikligi ve portal hipertansiyon
gelmektedir. Ayrica karacigerde bulunan Kistler travma veya herhangi bir nedenle
patlamast sonucu kist sivisinin peritona agilmast durumunda anaflaksi goriiliir

(Ozbilgin ve Kilimcioglu, 2007; Yal¢inkaya, 2016; Ertiirk ve ark., 2021).

Akciger yerlesimi: Karacigerden sonra en ¢ok yerlesim gosterdigi organ olan

akcigerde olusan kistlere bagli hastalarda quincke Odem, iirtiker, gogiis agrisi,
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tekrarlanan oksiiriikk nobetleri, solunum zorlugu, hemoptizi ve dispne gibi belirtiler
gortliir. Akcigerlerde travmaya bagl perfore olan kistlerin pleura veya peritona
acilmas1 sonucu anafilaksi meydana gelmektedir (Ozbilgin ve Kilimcioglu, 2007;
Yalginkaya, 2016; Ertiirk ve ark., 2021).

Diger organ yerlesimleri: Kistlerin bobreklere yerlesmesi sonucu albiimintiri,
hematiiri ve hidatidiiri meydana gelebilmektedir. Dalak yerlesiminde, karnin sol
bolgesinde siskinlige, agriya ve bulantiya yol agtigi bildirilmektedir. Viicudun 6n, yan
ve omurga bolgesindeki kemiklere yerlesmesi sonucu agriya ve olusan en kiigiik bir
travma ile kemiklerin kirilmasina sebep olmaktadir (Ozbilgin ve Kilimcioglu, 2007;
Yalginkaya, 2016; Ertiirk ve ark., 2021).

2.8. Kistik Ekinokokkozun Tanis1

Insanlarda meydana gelen KE’nin tanisinda ultrasonografi (USG) en ¢ok
tercih edilen yontemdir. Bundan baska, radyografi, bilgisayarli tomografi (BT) ve
manyetik rezonans (MR) gibi goriintiileme yontemleri de kullanilmaktadir. Ancak bu
yontemler hem ekonomik nedenlerden hem de uygulanmasi elverisli olmadigi igin
hayvanlarda kullanimi ¢ok tercih edilmezken, sadece damizlik degeri olan hayvanlar
icin kullanilmaktadir (Thompson ve Lymbery, 1988; Avcioglu, 2013; Alemu ve ark.,
2015; Yalginkaya, 2016; Gonzalez ve ark., 2018; Topluoglu, 2020).

Cerrahi operasyonlar sirasinda veya hayvanlarin nekropsileri sonucu ¢ikarilan
kist materyalinde bulunan c¢engel, membran, protoskoleks veya yavru keselerin
mikroskobik incelemesiyle direkt tan1 konulur. Hastaliga yonelik kesin tani, indirekt
hemagliitinasyon (IHA), indirekt immiinofloresan, lateks agliitinasyon, ¢ift difiizyon
immiinelektroforez, radyoimmiinassay (RIA), enzim linked immiinosorbent assay
(ELISA), enzim linked immiinoelektrotransfer blots (EITB) ve immiinoblot gibi
serolojik ve molekiiler (PCR) yontemlerden yararlanilarak yapilmaktadir (Thompson
ve Lymbery, 1988; Avcioglu, 2013; Alemu ve ark., 2015; Yalginkaya, 2016;
Gonzalez ve ark., 2018; Topluoglu, 2020).
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2.9. Kistik Ekinokokkozun Tedavisi

KE’nin insanlardaki tedavi yaklasimi medikal, perkiitan ve cerrahi
yontemlerden yararlanilarak yapilmaktadir. Yakin zamana kadar KE tedavisine
yonelik belirlenmis herhangi bir altin standart yontem olmamakla birlikte, 90’11
yillara kadar en ¢ok cerrahi yontemler tercih edilmistir. Glinimiizde de, 6zellikle
komplike vakalarda en c¢ok cerrahi yontemler tercih edilmektedir Ancak, cerrahi
yontemlerin uygulanmasi sirasinda olusabilecek kanama, enfeksiyon, ¢evre yapilarda
travma ve anafilaksi gibi komplikasyonlardan dolay1 perkiitan tedaviye yonelim
olmustur. Bu nedenle gerek ekonomik sebepler gerekse uygulamadaki kolayligindan
dolay1 (invaziv etkisi az, uygulamasi kolay ve ucuz oldugu i¢in) medikal tedavinin
yant sira perkiitan tedavinin de uygulanmasinin oldukga giivenilir bir yontem oldugu

belirtilmistir.

Medikal tedavinin etkinliginin arastirilmasina yonelik yapilan bir meta-analiz
calismasinda, KE’nin tedavisinde kullanilan albendazol, mebendazol, flubendazole ve
praziquantel gibi benzimidazol tiirevi ilaglarin ¢ogu zaman Yyetersiz kaldigr ve
kistlerin birinci yilda %60°nin ve ikinci yilda %40°nin canliligim1 korudugu ortaya
konulmustur. Ayrica, ila¢ tedavisinde hepatik toksisite, anemi, trombositopeni,
alopesi ve teratojenite gibi komplikasyonlar da goriilebilmektedir. DSO tarafindan
yaymmlanan kilavuza gore, 5 cm’den kiigiik karaciger kist olgular i¢in albendazol
tedavisinin, 5 cm’den biiyiik kist olgularinda ise albendazol tedavisi ile birlikte PAIR
(Puncture, aspiration, injection, reaspiration) yonteminin kullanilmasi gerektigi
belirtilmistir (Brunetti ve ark., 2009; Stojkovic ve ark., 2009; Moro ve Schantz, 2009;
Karabulut ve ark., 2014; Cayci1 ve Tihan, 2016; Cebeci ve ark., 2016; Tirado ve ark.,
2018).

2.10. Kistik Ekinokokkozda Korunma ve Kontrol

KE hastaligma yonelik uygulanan koruma ve kontrol programlari
cergevesinde basarili sonuglar alinmis olmakla birlikte, lilkemizde son konak
kopekler ile ayni ¢evrede bulunan koyunlar arasindaki dongii halen devam
etmektedir. Insanlarda siklikla goériilen bu hastaligi kontrol altina almak, koyun ve

kopekler arasindaki bulagi Onlemek ile mimkiindiir. Bu amagla; kopeklerin
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antihelmentik ilaglar kullanilarak tedavi edilmesi, kistli organlarin yakilmasi veya
gomiilerek imha edilmesi veya kopeklere verilmeyip kistli organlara ulagsmalarinin
engellenmesi, mezbahane disinda yapilan kesimlerin kontrollii bir sekilde yapilmasi
ve halkin kist hidatik hastalig1 ile ilgili bilinglendirilmesi gibi dnlemler alinmalidir.
Gelismis {iilkelerde KE eradikasyonuna yonelik yapilan bu calismalar sonucunda,
Tasmanya adast ve Yeni Zelanda’da tamamen eradike edildigi, Cin (kopeklerde
%18,5’ten sifira, koyunlarda %88,8’den %5,6’ya), Falkland Adasi (kopeklerde
%1,7°den %0,1’e, koyunlarda %59’dan %0,16’ya), Sili (kdpeklerde %70’ten %5’e,
koyunlarda %60’tan %25’e), Arjantin (kopeklerde %61°den %5’e, koyunlarda
%61°den %2,9’a), Galler, Ispanya ve Italya’da (kopeklerde %90, koyunlarda %50-75)
ise onemli oranlarda disiiriildigi bildirilmistir (Narrod ve ark., 2012; Rabinowitz ve
ark., 2013; Craig, 2017; Topluoglu, 2020).

Son konak olan kopeklerin tedavisine yonelik 1860’11 yillarin baginda
kullanilmasina baslanan ve giinimiizde de kullanilan praziquantel’in, kopeklerdeki
yasam ¢emberini kirdig1 yapilan c¢alismalarla gosterilmistir. Helmintisit olmayan
arekolin hidrobromiir gibi ilaglar da kopekgillerin tedavisinde aktif olarak
kullanilmaktadir. Ancak bu ilaglar Echinococcus ve Taenia spp. benzeri sestodlari
oldiirmemekte, sadece bagirsaklardan atilimini sagladigi i¢in, daha ¢ok KE varligini
gbzlemlemek ve minimum diizeye indirmek amaciyla kullanilmaktadir. Praziquantel
icerikli preparatlarin etkinligini arastirmaya yonelik Wei ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan bir ¢calismada, praziquantel’in kademeli bir sekilde deri altina enjekte edildigi
kopeklerde enfeksiyonun iki yil kadar goriilmedigini ve ayni g¢evrede bulunan
kuzularda %45 oraninda goriilen KE vakalarinin dort yil sonra %11 oranlarina indigi
rapor edilmistir (Gemmell, 1990; Grove, 1990; Wei ve ark., 2005; Craig, 2017;
Topluoglu, 2020).

KE’nin kontrolii ve eradikasyonuna yonelik Yeni Zelanda, Avustralya,
Arjantin, Cin ve Romanya gibi {ilkelerde arastirmacilar tarafindan yapilan as1
calismalar1 (EG95 asilar1) sonucunda, %96-98 oraninda basar1 saglandigi belirtilmistir
(Cirak, 2004; Lightowlers, 2006, Morariu ve ark., 2010; Avcioglu, 2013; Yalginkaya,
2016).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Gere¢

Calismaya baslamadan 6nce Van Yiiziincii Y1l Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulundan etik kurul raporu alindi. Bu g¢aligma, 10.04.2021-20.11.2021
tarihleri arasinda Agr yoresinde ve Van Yiiziincii Yil Universitesi Tip Fakiiltesi
Parazitoloji Anabilim Dali Arastirma Laboratuvarinda yiiriitildi. Agr ili ve Diyadin,
Dogubayazit, Eleskirt, Hamur, Patnos, Tasligcay ve Tutak ilgelerinde faaliyet gosteren
cesitli kesimhaneler belirli araliklarla ziyaret edilerek 100 adet koyun ve 100 adet sigir
olmak tizere kesimi yapilan 200 hayvandan KE 6rnekleri alinip steril posetlere konuldu.
Yine ayni yorelerde bulunan sahipsiz 100 kdpekten defekasyon sirasinda digki 6rnekleri
alinip posetlere konularak posetlerin agizlart kapatildi. Alinan biitiin 6rnekler,

caligmanin yapilacagi arastirma laboratuvarina ulastirildi.

3.2. Yontem

Korunma ve giivenlik kosullarma uyularak laboratuvara ulastirilan Kistlerin
germinal membranlar ve dipteki tortusundan o6rnekler alinip 1,5 ml’lik ependorf
tiiplerine konuldu. Kist ve diski Ornekleri daha sonra calisiilmak {izere -20°C’ye

ayarlanmis derin dondurucuya konuldu.

3.2.1. Kullanilan cihaz ve malzemeler

1. Genomic DNA Purification Kiti (Thermo Scientific GeneJET K0722)
2. Etil alkol (Merck)

3. PCR Master Mix (5X) (Thermo Fisher Scientific)

4. NAD5R  5'-GTTGTTGAAGTTGATTGTTTTGTTTG -3

5. NAD5F 5'- GGAACACCGGACAAACCAAGAA -3

6. RNase A (Thermo Fisher Scientific)

7. Agaroz (Promega)

8. 50X TAE (Tris Asetat EDTA) tampon ¢ozeltisi (Thermo Fisher Scientific)
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9. 6X loading dye (Thermo Fisher Scientific)

10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.
217.
28.
29.
30.
31.
32.

33.

Marker DNA Ladder (Thermo Fisher Scientific)
Etidyum bromid; 10 mg/ml (Promega)
ddH20 (Thermo Fisher Scientific)
DNA-RNA free ependorf

Enjektor

Erlenmayer

Petri kutusu

Cam beher

Makas

Pens

Lam-lamel

Bigak

Mikropipet seti (Thermo Fisher Scientific)
Arastirma mikroskobu (Leica DM-500)
Kuru Blok Isitic1 (Biosan)

Vorteks (Velp)

Hassas terazi (Kern, ABS220-4)

Derin dondurucu (Argelik, 2031D)
Santrifuj (NF 800R)

Gli¢ kaynag1 (Thermo Fisher Scientific)
PCR Cihazi (Thermo Simly Apm)

Yatay agaroz jel elektroforez cihazi (Thermo EC320)
Mikrodalga firin (Altus)

Masa iistli hizli santrifuj (Sigma)
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3.2.2. Orneklerin makroskobik ve mikroskobik bakisi

Kist sivisi orneklerinin fertilite agisindan degerlendirilmeleri igin, 6rnekler 1200
rpm’de 5 dk santrifiij edilip (Sekil 6) tortu kismindan lam-lamel arasi preparat
hazirlanarak 151k mikroskobu altinda 40’lik objektif ile protoskoleks ya da ¢engel varligi
yoniinden incelendi. Protoskoleks ya da cengel goriilen Ornekler fertil kist olarak

degerlendirildi.

Sekil 6. Santrifuj yapilan kist sivis1 6rnekleri (Orijinal)

Diski 6rnekleri dnce yeterli 1s1k altinda makroskobik olarak sestod halkalarinin
varligi yoniinden incelendi. Daha sonra orneklerde helmint yumurtalarinin varligimn
saptamak amaciyla tuzlu su flotasyon yontemi uygulandi (Sekil 7). Her hayvana ait
digki drneginden 4-5 gr alinarak genis agizli bir digk1 kabi igerisinde bulunan bir miktar
doymus tuzlu su iginde bir cam bagetle karistirilarak ¢ozdiiriildii ve bir siizgeg
yardimiyla bagka bir kaba siiziildii. Siiziintiiniin iizerine doymus tuzlu sudan bir miktar
daha ilave edilerek ilizerine yatay bir sekilde lamel konuldu. Yaklasik olarak 20-25 dk
sonra lamel bir pens yardimiyla yine yatay bir pozisyonda tasinarak altindaki damla
diistiriilmeden bir lam {izerine konuldu. Hazirlanan preparatlar 151k mikroskobunun 6nce

10’luk, daha sonra 40’lik objektifi ile helmint yumurtalar: yoniinden incelendi.
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Sekil 7. Disk1 drneklerinin tuzlu su flotasyon yontemi ile hazirlanmasi (Orijinal).

.
o i NR

3.2.2. Diskidan DNA izolasyonu

Diskinin mikroskobik bakisinda yedi Taenia spp./ Echinococcus spp. yumurtasi
saptanan ornekler ile mikroskopta sestod yumurtasi saptanmayan ve rastgele belirlenen
30 diski ornegine hazir ticari kit kullanilarak DNA ekstraksiyonu yapildi ve DNA
ornekleri PCR asamasina kadar -20°C’de sakland1 (EURX stool DNA Prufication Kit,
E3575).

Diskida DNA izolasyonuna baslamadan o©nce ependorf tiliplerine diski
orneklerinin her birinden 5-10 gram alinarak once sivi azot tanki (-196°C) igerisinde
donduruldu, bu ornekler daha sonra 90°C’lik sicak su igerisine alinarak 4-5 dakika
bekletildi. Bu islem 3-4 kez tekrar edildi. Daha sonra 6rneklere, kit prosediiriinde bazi
degisiklikler yapilarak asagida maddeler halinde verilen DNA ekstraksiyon islemi
uygulandi;

1. Kolon aktivasyonu i¢in spine kolon tiipiine 30 pl Buffer ST eklenerek oda 1sisinda
bekletildi.

2. Dondurulup ¢ozdiiriilen diski 6rneginin her birinden 200 mg alinip Bead Tube

eklenerek homojen oluncaya kadar vortekste karistirildi.
3. Uzerine 60 ul Lyse ST buffer eklenerek vortekste 1 dakika karistirildi.
4. 95°C’de 1s1tilmis kuru blokta 45 dk inkiibasyona birakildi.
5. Maksimum hizda 30 dakika yatay vorteks uygulandi.

6. Yatay vorteks sonras1 12000 devirde 2 dakika santrifiij edildi.
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7. Stipernatant’tan 400 ul alinarak 1,5 ml’lik yeni ependorf tiipiine aktarildi.

8. Bu ependorf tiiplerine 400 ul PR Buffer eklenerek 5sn vortekslendi ve 20°C’lik soguk
blokta 5 dk inkiibasyona birakildi.

9. 12000 rpm’de 1 dk santrifiij edildi.

10. Siipernatant’tan 550 ul alinarak 2 ml’lik baska ependorf tiiplerine eklendi.

11. Siipernatant i¢ceren bu ependorf tiiplerinin tizerine 650ul Sol ST buffer eklendi.
12. Sonra bunun tizerine 400 ul %96’lik ethanol eklendi ve vortekslendi.

13. Tiipler 11000 rpm’de 1 dk santrifiij edildi.

14. 600ul alinarak spin kolona konuldu ve 12000 rpm’de 1dk santrifiij yapildi ve 2 ml

ependorf tiipiindeki siv1 bitene kadar islem tekrarlandi.

15. DNA’larin bulundugu spin kolon tizerine 500ul Wash STX eklenip 11000 rpm’de
2dk santrifiij edildi.

16. Spin kolonlar yeni 2 ml lik tiiplere yerlestirildi.
17. Uzerine 500 ul Wash STX eklenerek 12000 rpm’de 2 dk santrifiij edildi.
18. Spin kolon steril 1,5 mI’lik tiplere konuldu.

19. 70°C’de 1sitilmis 100 ul Elution Buffer eklendi ve 5 dk oda 1sininda inkiibasyona
birakildi.

20. Tiipler 1 dk santrifiij edildi ve elde edilen DNA 6rnekleri -20°C’de saklandi.

3.2.4. Sigir ve koyunlardan elde edilen kistlerden DNA izolasyonu

Derin dondurucudan (-20°C) ¢ikarilan ve igerisinde germinal zar bulunan
ependorf tiipleri oda sicakliginda ¢ozdiiriildiikkten sonra, Genomic DNA Purification
Kiti (Invitrogen K1820-20) ile asagida maddeler halinde verilen kit prosediirii
dogrultusunda DNA’lar izole edildi.

1. Kistin germinal membran kismi homojenizatérde iyice par¢alama igleminden sonra

25-30 mg ornekler alindi.
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2. Ornekler 1,5 mlI’lik ependorf tiiplerine konularak iizerine 240 ul Digestion Solution
eklenip vortekste karistirildiktan sonra her numune igin 40 pul Proteinase K (Thermo)
eklendi. Karisim homojen bir hale gelene kadar vortekste karistirma islemine devam
edildi.

3. Numuneler, 56°C’de 1s1tilmis kuru bloga konularak 24 saat inkiibe edildi.

4. Inkiibasyon isleminden sonra oda sicakliginda 5-6 dk bekletilip iizerine 30 ul RNase
A (Thermo) eklenip oda sicakliginda 10 dakika inkiibasyona birakildi.

5. Numunelerin tizerine 240 ul Lysis Solution eklenip 20 sn vortekste karistirildi.
6. Sonra bunlarin tizerine 400 pl %96°1ik etil alkol eklenip 20 sn vortekste karistirildi.

7. Elde edilen karigim 14000 rpm’de 3 dk santrifiij edildikten sonra siipernatantin

tamamu kit tizerinde gelen filtreli kolon tiiplerine aktarildu.

8. Kolon tiiplerdeki karistm 6000 rpm’de 1 dk santrifiij edildi. Olusan siv1 alttaki tiip

kismiyla atilip filtreli kisim yeni temiz 2 ml’lik ependorf tliplerine yerlestirildi.

9. Kolon tiipe, 500 ul Wash Buffer | (alkol eklenmis) eklenip 8000 rpm’de 1 dakika
santrifiij edildi ve olusan sivi dokiliip filtreli kisim tekrar ependorf tiiplerine

yerlestirildi.

10. Yikamanin ikinci asamasi i¢in 500 ul Wash Buffer Il (Alkol eklenmis) eklenip
14000 rpm’de 3 dk santrifiij edilmistir. Tiiplerdeki sivi dokildiikten sonra herhangi
bir soliisyon eklenmeden 14000 rpm’de 1,5 dk tekrar santrifiij edildi.

11. Son olarak 100 ul Elution Buffer eklenip alt kisma 1,5 ml’lik ependorf tiip
yerlestirildi ve oda sicakliginda 5 dakika inkiibe edilip 8000 rpm’de 2 dk santrifiij
edildi. Bu islem ikinci kez tekrarlandiktan sonra filtreli kisim atilarak 200 pl DNA
elde edildi. Elde edilen DNA o6rnekleri ¢alisma zamanina kadar -20°C’de muhafaza
edildi.

3.2.5. NADS gen bolgesinin PCR ile ¢ogaltilmasi

Calismanin PCR asamasi i¢in elde edilen Genomik DNA ile karisik halde olan
mitokondrial DNA’larin NADS gen bolgesi secildi. NAD5 gen bolgesinin ¢ogaltilmasi
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amaciyla kullanilan forward ve rewerse primerler ile baz dizilimleri Tablo 6°’da, PCR

karisimda kullanilacak malzeme ve miktarlar ise Tablo 7°de gosterildi.

Tablo 6. PCR asamasinda mitokondrial NADS5 gen bolgesinin ¢ogaltilmasinda
kullanilan primer dizileri

NAD5R S GTTGTTGAAGTTGATTGTTTTGTTTG 3 (Kinkar ve Ark., 2018)

NADSF 5 GGAACACCGGACAAACCAAGAA 3 (Kinkar ve Ark., 2018)

Tablo 7: PCR karisimda kullanilacak malzeme ve miktarlari

Malzeme Miktar
PCR Master Mix (5x) 8 ul
Forward primer (10 nmol) 1,5uL
Reverse primer (10 nmol) 1,5 pl
DNA 2,5 ul
Deiyonize saf su 26,5 ul
Toplam karigim 40 pl

Orneklerin spesifik gen bolgelerinin ¢ogaltilmasi Thermo Simply Apm marka

PCR cihaz ile gergeklestirildi. PCR sicaklik ve siireleri Tablo 8’de verildi.

Tablo 8: Calismada kullanilan PCR protokolii

Asama Sicaklik (°C) Zaman  Ddngii sayisi
On denatiirasyon 95 4 dk 1X
Denatiirasyon 95 30 sn

Baglanma 58 40 sn 45X
Uzama 72 65 sn

Son uzama 72 10 dk 1X

PCR sonucu istenilen DNA boélgesinin ¢ogaltildigindan emin olmak icin PCR
amplikonlar1 %1°lik agaroz jel’de yiiriitiildii. Bu islem i¢in 2 gr agaroz tartilarak 200 ml
1X TAE (40 mM Tris, 20 mM acetic acid, 1 mM EDTA) soliisyonu ile karistirildi.

Olusan karisim mikrodalga firinda iyice ¢oziilene kadar kontrollii bir sekilde 1sitild1.
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Tamamen homojen olan soliisyon mikrodalga firindan ¢ikartilarak oda sicakliginda 1lik
hale gelinceye kadar bekletildi. Daha sonra 3 pl etidyum bromiir eklenerek karistirildi
ve tarakli tanka dokiilerek 45 dakika jelin polimerize olmasi i¢in beklenildi. Elde edilen
PCR amplikonlar1 90 voltta 45 dakika yiriitiildii. Agaroz jel tanktan ¢ikarilarak
transliiminatore aktarildi. Transliiminator, DNA’larin biiyiikliikklerine gore olusturdugu
bantlar UV 15181 altinda incelendi. Amplifiye edilmek istenen 680 bp’lik bolgede
bantlarin olusup olusmadigin1 kontrol etmek i¢in 100 bp DNA ladder marker (Thermo
Scientific GeneRuler) kullanildi. Istenilen bolgede bant olusumu gdzlenen Ornekler

pozitif olarak kabul edildi

3.2.6. NADS gen bolgesinin DNA dizi analizi

Proje kapsamindaki harcama kalemleri g6z oOniinde bulundurularak,
Mitokondrial NAD5 gen bélgesinin PCR ile amplifikasyonu neticesinde iyi kalitede
band veren 22 PCR iiriinii (9 adet koyun, 9 adet sigir ve 4 adet kopege ait numuneler)
sekans analizi i¢in Sentegen Biotech firmasinin Ankara temsilcisine gonderilerek ¢ift
yonlii DNA dizi analizi yaptirildi. Bunun i¢in firmaya PCR iirlinlerinden 20 pl ve her
bir 6rnek igin NADSF ve NAD5SR primerlerinden 10 pmol/ul konsantrasyonda 10’ar pl

numune gonderildi.

Dizi analizi sonuglari, www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST/ adresine girildi ve
SnapGen programi kullanilarak GenBank’taki referans genotiplerin dizi analizleri ile

karsilastirilip gerekli raporlamalar yapildi (Tablo 9).

Tablo 9: Calismada kullanilan referans dizilerin Genbank numaralar1 ve referanslari

Genotip (G) Genbank erisim numarasi Referans
MZ277756 (Mehmood ve ark., 2020)
Gl MK®682655 (Laurimée ve Ark., 2019)
KJ559023 (Wang ve ark., 2016)
G3 MK682657 (Laurimée ve Ark., 2019)
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4. BULGULAR

Laboratuvara getirilen 100 koyun ve 100 sigira ait kistli i¢ organlar
makroskobik olarak incelendiginde, 13’1 (%13) koyun ve 24°i (%24) sigir olmak
tizere toplam 37 organdaki kistin kalsifiye oldugu goriildii. Kalsifiye olan Kistlerin
organ dagilimma gore siklig1 incelendiginde, koyun akcigerlerinin sekizinde (%61,5),
karacigerlerinin besinde (%38,5) ve sigir akcigerlerinin dokuzunda (%37,5),
karacigerlerinin  15’inde (%62,5) Kkalsifikasyon oldugu belirlendi (Tablo 10).
Kalsifikasyon goriilmeyen ve i¢i sivi dolu hidatik kistlerin sivilart 1s1k mikroskobunda
incelendiginde 87 adet koyun Kkist sivisi 6rneginin 42’sinde (%48,3) ve 76 adet sigir
Kist sivist Orneginin ise 22’sinde (%28,9) olmak iizere toplam 163 numunenin
64’tinde (%39,3) protoskoleks saptandi (Sekil 8). Fertil Kistlerin organlara gore
dagilimi Tablo 10°da verildi.

e e
L F v
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Sekil 8. Hidatik kist sivis1 6rneklerinden elde edilen protoskoleksler
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Tablo 10. Hidatik kistlerin yerlestigi organlar, kazefiye ve fertil kistlerin say1 ve

oranlari
Konak Yerlestigi organ (say1) Kalsifiye kist sayis1 (%) Fertil Kist sayis1 (%)
Akciger (42) 8 (19,05) 24 (57,14)
Koyun Karaciger (36) 5(13,89) 18 (50,00)
Akciger ve karaciger (19) -
Bobrek (3) -
Toplam (100) 13 (13,00) 42 (42,00)
Akciger (34) 9 (26,47) 13 (38,23)
Sigir Karaciger (47) 15 (31,94) 9 (19,15)
Akciger ve karaciger (19) -
Toplam (100) -
Toplam (200) 37 (18,50) 64 (32,00)

Fertil olan 64 kist orneginden elde edilen DNA Ornekleri ile yapilan PCR

amplifikasyon islemi sonrasinda 680 bp biiyiikliigiinde bant elde edildi (Sekil 9 ve
Sekil 10).

Sekil 9. Sigir kist Orneklerinin mitokondriyal NADS gen bdlgesinin PCR ile
cogaltilmast sonucu olusan 680 bp’lik bantlarin jel elektroforez goriintiisii
(M: 100 bp DNA marker (Thermo Marka), P: Pozitif kontrol, N: Negatif
kontrol, Sigir izolatlari; S1, S2, S3, S4).
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Sekil 10. Koyun kist orneklerinin mitokondriyal NADS gen bdlgesinin PCR ile
cogaltilmasi sonucu olusan 680 bp’lik bantlarin jel elektroforez goriintiisii
(M: 100 bp DNA marker (Thermo Marka), P: Pozitif kontrol, N: Negatif
kontrol, Koyun izolatlari; K1, K2, K3, K4, K5, K6, K7).

Kopeklere ait 100 adet diski 6rneginin yedisinde Taenia spp./ Echinococcus
spp. yumurtast goriildii (Sekil 11). Mikroskobik bakida Taenia spp./ Echinococcus
spp. yumurtas1 goriilmeyen ve rastgele belirlenen 30 adet diski numunesinin ikisi
(%6,7) ve Taenia spp./ Echinococcus spp. pozitif olan yedi diski 6rneginin ikisinde
(%28.6) olmak iizere toplam dort (%10,8) diski 6rneginde PCR yontemiyle
E. granulosus pozitif saptandi (Sekil 12).

Sekil 11. Diski orneklerinde saptanan sestod yumurtasinin mikroskobik goriiniimii
(Orijinal)
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Sekil 12. Kopeklere ait digk1 6rneklerinin mitokondriyal NADS gen boélgesinin PCR ile
cogaltilmasi sonucu olusan 680 bp’lik bantlarin jel elektroforez goriintiisii, (M:
100 bp DNA marker (Thermo Marka), P: Pozitif kontrol, N: Negatif kontrol,
Kopek izolatlari; D1, D2, D3, D4).

Genbank’ta bulunan referans sonuglar ile bu calismanin sekans analiz
sonuglar1 karsilagtirildiginda tiim izolatlarin E. granulosus s.s. oldugu saptandi.
Kopeklere ait dort izolatin G1, koyunlara ait dokuz izolatin sekizinin G1, birinin G3
ve sigirlara ait dokuz izolatin sekizinin G1, birinin G3 genotipi oldugu belirlendi.
Ayrica 16 ornegin sekans dizilerinin Genbank’taki referans genotipler ile tamamen
eslestigi, geriye kalan dort koyun (li¢ adet G1 ve bir adet G3 genotipi) ve iki sigir (bir
adet G1 ve bir adet G3 genotipi) izolatinda ise nokta mutasyon oldugu belirlendi.
Mutasyonlu izolatlarin mutasyon noktalar1 Sekil 13, Sekil 14, Sekil 15, Sekil 16,
Sekil 17 ve Sekil 18’de verildi.
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TATTTATTTACGTTQAF TCTTTGAGAGTATTTAGGTGLITGTTAGGELtEELLLEGATTTTG

IIIIIlIIIIlIlIIi PECCCEECLE L e ieerieinl

TATTTATTTACGTTGGF TCTTTGAGAGTATTTAGGTGLITGTTAGGTTTTTTTTGATTTTG

TTCTATGGTAGTTTTTTGAGTTTACGTTCTTCTATTGTTACGTTGGTGTCGTCTCGGTTT

ELCLELEEELE L L ey
TTCTATGGTAGTTTTTTGAGTTTACGTTCTTCTATTGTTACGTTGGTGTCGTCTCGGTTT

GGTGATGTGTGTTTGTTTGTGTTGATTGGTTTAAGTTATTATATTGACAGTGGGTGGTTT

AR RA ARy a RNy ayynnn!
GGTGATGTGTGTTTGTTTGTGTTGATTGGTTTAAGTTATTATATTGACAGTGGGTGGTTT

TLLLELELLL

CCTTGACTTGTGTG

IIIIIlIlIIIlIIIII CLLLEELRERETEnntnl

GTAGTTTTTTCTAAGAGTGCTGGTTATCCTTTTATT

CCTTGACTTGTGTGEttttttttGGTAGTTTTTTCTAAGAGTGCTGGTTATCCTTTTATT
[RRRRRNN
TTTTTTTTTG

AGGTGGTTGTTGGAGGCGATG!

T
FELLLLLLLLELLETTELL
AGGTGGTTGTTGGAGGCGAT

GGCCCCCACCCCAGTTAGTTCTCTGGTTCATTCTTCT

COLCERLLEEE L LRt

CGGGC
111
CGGGCCCCTACCCCAGTTAGTTCTCTGGTTCATTCTTCT
GTT

|
G
ACTTTGGTTGCTGCTGGTGTTTGGTTTGTTATGCGTTATGACTATTTGTTACATTTTAGT

PELLLLEELEEEEE e e e e et et e et
ACTTTGGTTGCTGCTGGTGTTTGGTTTGTTATGCGTTATGACTATTTGTTACATTTTAGT

AGGTCGGTGGTAATTTTTAGTATTATGCTTTTGTTGACGGTTTTTATTACTGGGGTTAGG

PELLELLLELLEL e e et e i e
AGGTCGGTGGTAATTTTTAGTATTATGCTTTTGTTGACGGTTTTTATTACTGGGGTTAGG

AGGTTCtttttttttGATTTGAAG GGCTTTGTCRCTTGTAATAATATTTCT

IIIII ARANARNARY IIIIIII IIIIII I III!IIIIIIIIIIIIII
TCTTTTTTTTTGA GGCTTTGTCRACTTGTAATAATATTT

TGATGTGTTTTGTATTTGATTTTTGGTGATGTTATGTTGTCGTTATTTCAGTTGGTGAGT

EECLELEECEEE TR e e e e it eeenit
TGATGTGTTTTGTATTTGATTTTTGGTGATGTTATGT TGTCGTTATTTCAGTTGGTGAGT

CATGGTGTGTCTAAGTGTGTTTTATTTATGTTAGTTGGTGATGTGATGAGCGGTAGGGGT

CLLLCLEREEEEE ettt et et ee et
CATGGTGTGTCTAAGTGTGTTTTATTTATGTTAGTTGGTGATGTGATGAGCGGTAGGGGT

Sekil 13. Calismada NAD5S2330 izolatinin
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Genbank’da yer alan referans numarasiyla karsilagtirilarak,
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mitokondrial NAD5 gen bdlgesinin
sigir G3

genotipinde tespit edilen mutasyonlar.

TATTTATTTACGTTGATTCTTTGAGAGTATTTAGGTGLTGTTAG

DELLLLECLLECELRLETEEE et ientl ]IIIIII
TATTTATTTACGTTGATTCTTTGAGAGTATTTAGGTGITGTTAG

GttttttttGAT
LLLLLELLL IIII
GTTTTTTTTGAT

TTCTATGGTAGTTTTTTGAGTTTACGTTCTTCTATTGTTACGTTGGTGT

c
PELLLEEEREE e e et e et i it eeny
TTCTATGGTAGTTTTTTGAGTTTACGTTCTTCTATTGTTACGTTGGTGTCG

GTCTCGGTT
[LLLLLLL
TCTCGGTT
GGTGATGTGTGTTTGTTTGTGTTGATTGGTTTAAGTTATTATATTGACAGTGGGTGG

1
CELLCLECELEE LR e e e et e e
GGTGATGTGTGTTTGTTTGTGTTGATTGGTTTAAGTTATTATATTGACAGTGGGTGGTT

CGGTTT
[LI11]

TCGETTT
GTGGTTT
(LI

!

CCTTGACTTGTGTGE Lt

ttt
|||||||I|||||||I|||||
CCTTGACTTGTGTGTTTTTTT

GGTAGTTTTTTCTAAGAGTGCTGGTTATCCTTTTATT

tt
PELLELEEELE e e e et

TTGGTAGTTTTTTCTAAGAGTGCTGGTTATCCTTTTATT
AGGTGGTTGTTGGAGGCGATGCGGGCCCCCACCCCAGTTAGTTCTCTGGTTCATTCTTCT

EELLLLELLLEELEEEEEEEELLLEE L L L LT
AGGTGGTTGTTGGAGGCGATGCEGGCCCCCACCCCAGTTAGTTCTCTGGTTCATTCTTCT

ACTTTGGTTGCTGCTGGTGTTTGGTTTGTTATGCGTTATGACTATTTGTTACATTTTGG
IIIIII|l|||||IIIIIIIIIIIIIIIII||I||IIII|||||||IIIIIIIII|IIII

ACTTTGGTTGCTGCTGGTGTTTGGTTTGTTATGCGTTATGACTATTTGTTACATTTTGGT

GGTGGTAATTTTTAGTATTATGCTTTTGTTGACGGTTTTTATTACTGGGGTTAGG

IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIlI|IIIIIIIIlll|IIIIIII||I|||III||II
GTCGGTGGTAATTTTTAGTATTATGCTTTTGTTGACGGTTTTTATTACTGGGGT TAGG

GATTTGAAGAAGATTGTGGCTTTGTCGACTTGTAATAATATTTCT

IIIIIIIII!IIlIIIIIIII[IIIIIIIIIII!IIIIIIIIII
TTGAAGAAGATTGTGGCTTTGTCGACTTGTAATAATATT

AGGTTCttttttttt
[LLLLTIEELLL)

AGGTTCTTTTTTTTT
AT

A

TTTTT GGTGATGTTATGTTGT(GTTATTT(AGTTGGTGA

|
GAT
i
TTGATTTTT GGTGATGTTATGTTGTCGTTATTTCAGTTGGTGA
T
|
T

t
|
T
TGATGTGTTTTG
IIIIIIIIIIIé

i
TGATGTGTTTTGT,

|
T
ittt GTGTTTTATTTATGTTAGTTGGTGATGTGATGAGCGGTAGGGG T

CATGGTGTGTCTAA

| II EELLLCEEELEELLEEL L LELE L ELL LT

|
TTT
CATGGTGTGTCTAAT i |
GTGTGTTTT,

ATTTATGTTAGTTGGTGATGTGATGAGCGGTAGGGGT

Sekil 14. Calismada NAD5S2332 izolatinin

Genbank’da yer alan referans numarasiyla karsilastirilarak,

60

103
120
163
180
223
240
283
300
343
360
403
420
463
480
523
540
583
600
643

mitokondrial NADS5 gen bdlgesinin
sigir G1

genotipinde tespit edilen mutasyonlar.

38



Query 1 TATTTATTTACGTTGATTCTTTGAGAGTATTTAGGTGTTGTTAGGE LT

DECLLCLLEREELERLE ELE et e e reeirnyl

ii G?TTTTG 60
Sbjct 44  TATTTATTTACGTTGATTCTTTGAGAGTATTTAGGTGTTGTTAGGTTTTT
C

[
T

ttt
111

TTTGATTTTG 103
Query 61  TTCTATGGTAGTTTTTTGAGTTTACGTTCTTCTATTGTTACGTTGGTGTCGTCT:! 120

CGGTTT
X DECLCLEEERE L E e e e e e renennl
Sbjct 104 TTCTATGGTAGTTTTTTGAGTTTACGTTCTTCTATTGTTACGTTGGTGTCGTCTCGGTTT 163

Query 121 GGTGATGTGTGTTTGTTTGTGTTGATTGGTTTAAGTTATTATATTGACAGTGGGTGGTTT 180

ECLCLELEELCEEL e e e e e enn

Sbjct 164 GGTGATGTGTGTTTGTTTGTGTTGATTGGTTTAAGTTATTATATTGACAGTGGGTGGTTT 223
Query 181 CCTTGACTTGTGTGtttttttttGGTAGTTTTTTCTAAGAGTGCTGGTTATCCTTTTATT 240

. CLLLEELEL L L renrrny
Sbjct 224 CCTTGACTTGTGTGTTTTTTTTTGGTAGTTTTTTCTAAGAGTGCTGGTTATCCTTTTATT 283

it

Sbjct 284 AGGTGGTTGTTGGAGGCGATGCGGGCCCC

Query 241 AGGTGGTTGTTGGAGGCGATGCGGGecccc CCAGTTAGTTCTCTGGTTCATTCTTCT 300
CCCAGTTAGTTCTCTGGTTCATTCTTCT 343

Query 301 ACTTTGGTTGCTGCTGGTGTTTGGTTTGTTATGCGTTATGACTATTTGTTACATTTTGGT 360

PECLCLLELEEELEC L L L enrrel
Sbjct 344 ACTTTGGTTGCTGCTGGTGTTTGGTTTGTTATGCGTTATGACTATTTGTTACATTTTGGT 403

Query 361 AGGTCGGTGGTAATTTTTAGTATTATGCTTTTGTTGACGGTTTTTATTACTGGGGTTAGG 420

. LELCCEELEELE Lt e e e et
Sbjct 404 AGGTCGGTGGTAATTTTTAGTATTATGCTTTTGTTGACGGTTTTTATTACTGGGGTTAGG 463

GATTTGAAGAAGATTGTGGCTTTGTCGACTTGTAATAATATTTCT 480

| IIIIIIIIIIII|IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII

Query 421
|
GATTTGAAGAAGATTGTGGCTTTGTCGACTTGTAATAATATTTC 523

AGGTTCHEEELEELE
. LLLLLLLLELLLLL
Sbjct 464 AGGTTCTTTTTTTTT
Query 481 TGATGTGTTTTGTATTTGATTTTTGGTGATGTTATGTTGTCGTTATTTCAGTTGGTGAGT 540

EECLCLELELECLEL e L L Ly

Sbjct 524 TGATGTGTTTTGTATTTGATTTTTGGTGATGTTATGTTGTCGTTATTTCAGTTGGTGAGT 583

Query 541 CATGGTGTGTCTAAGTGTGTTTTATTTATGTTAGTTGGTGATGTGATGAGCGGTAGGGGT 600
LELLLLLELEEEEE L L LT EET L

Sbjct 584 CATGGTGTGTCTAAGTGTGTTTTATTTATGTTAGTTGGTGATGTGATGAGCGGTAGGGGT 643

Sekil 15. Calismada NADS5K2307 izolatinin mitokondrial NADS gen bdlgesinin
Genbank’da yer alan referans numarasiyla karsilastirilarak, koyun Gl
genotipinde tespit edilen mutasyonlar

Query 1 TATTTATTTACGTTGGF TCTTTGAGAGTATTTAGGTGTTGTTAGGE Lt LIGATTTTG

DELECCELLRREE L et e e e et e erninl

Sbjct 44  TATTTATTTACGTTGATTCTTTGAGAGTATTTAGGTGTTGTTAGGTTTTTTTTGATTTIG 103

Query 61  TTCTATGGTAGTTTTTTGAGTTTACGTTCTTCTATTGTTACGTTGGTGTCGTCTCGGTTT 120

y CELECLRCEREE et et e e e e eeeenin
Sbjct 104 TTCTATGGTAGTTTTTTGAGTTTACGTTCTTCTATTGTTACGTTGGTGTCGTCTCGGTTT 163

Query 121 GGTGATGTGTGTTTGTTTGTGTTGATTGGTTTAAGTTATTATATTGACAGTGGGTGGTTT 180

. IllllI|Il||Il||||llI|I|I|IIIII|III|I|I|III|I|I|I|I|IIIIIIIll
Sbjct 164 GGTGATGTGTGTTTGTTTGTGTTGATTGGTTTAAGTTATTATATTGACAGTGGGTGGTTT 223

Query 181 CCTTGACTTGTGTGtttttttttGGTAGTTTTTTCTAAGAGTGCTGGTTATCCTTTTATT 240

) ||Il||||||II[||I||II|I|||I||[||I||II||||||ll|||l|||||||IIIl|
Sbjct 224 CCTTGACTTGTGTGTTTTTTTTTGGTAGTTTTTTCTAAGAGTGCTGGTTATCCTTTTATT 283
Query 241 AGGTGGTTGTTGGAGGCGA }

lTGGGCCCCCA(CCCAGTTAGTTCTCTGGTTCATT(TTCT 300

. ELLLLLLLLELLEE LT ELEELLEL L L LT
Sbjct 284 AGGTGGTTGTTGGAGGCGATGCGGGCCCCCACCCCAGTTAGTTCTCTGGTTCATTCTTCT 343

Query 301 ACTTTGGTTGCTGCTGGTGTTTGGTTTGTTATGCGTTATGACTATTTGTTACATTTTGGT 360
. |||l|||||||Il|||||||||||||||l|||l||||I|||Ill||||||||||||||l|

Sbjct 344 ACTTTGGTTGCTGCTGGTGTTTGGTTTGTTATGCGTTATGACTATTTGTTACATTTTGGT 403

Query 361 AGGTCGGTGGTAATTTTTAGTATTATGCTTTTGTTGACGGTTTTTATTACTGGGGTTAGG 420

) EELELCELREEE L ettt e e e eeeiiinl
Sbjct 404 AGGTCGGTGGTAATTTTTAGTATTATGCTTTTGTTGACGGTTTTTATTACTGGGGTTAGE 463

U RN ARRARRRNRN ARy |I|I|I|I|I|I| |I|I|l||l|||||||||

Query 421 AGGTTCtLtTtttttGATTTGAA TTGTGGCTTTGT( ! CTTGTAATAATATTTCT 480
Sbjct 464 AGGTTCTTTTTTTTTGATTTGAAG GGCTTTGTAGACTTGTAATAATATTTC 523

Query 481 TGATGTGTTTTGTATTTGATTTTTGGTGATGTTATGTTGTCGTTATTTCAGTTGGTGAGT 540

) |I|I|IIIII|III|II|IIIIIIIIIIIIII|I|III|III|||I|III|III|IIIII
Sbjct 524 TGATGTGTTTTGTATTTGATTTTTGGTGATGTTATGTTGTCGTTATTTCAGTTGGTGAGT 583

Sekil 16. Calismada NAD5K2370 izolatinin mitokondrial NADS5 gen boélgesinin
Genbank’da yer alan referans numarasiyla karsilagtirilarak, koyun Gl
genotipinde tespit edilen mutasyonlar
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Query
Sbjct
Query
Sbjct
Query
Sbjct
Query
Sbjct
Query
Shjct
Query
Sbjct
Query
Sbjct
Query
Sbjct
Query
Sbjct
Query
Sbjct

1
aa

61

104
121
164
181
224
241
284
301
344
361
404
a2
464
481
524
541
584

T } {?{TTA(GTTGGTT(TTTGAGAGTATTTAGGTGTTGTTAG?|tT

LECLLCLRELE LRt e i et
TTATTTACGTTGGTTCTTTGAGAGTATTTAGGTGTTGTTAGGTTT

i

GGTAGTTTTTTGAG TTACGTT

A tttt
Il [1111]
TAT TITT
It CTATTGTTACGTTGGTGTCGT TC? TTT

ttctat

LI |||lIIIIIlIIIlIIIIIIIIIII
TTCTAT CTATTGTTACGTTGGTGTCGTCTCGGT T
GGTGATGTGTGTTTGTTTGTGTTGATTGGTTTAAGTTATTATATTGACAGTGGGTGGTTT
PLLLLEELEEEE e e e et e e e rennl
GGTGATGTGTGTTTGTTTGTGTTGATTGGTTTAAGTTATTATATTGACAGTGGGTGGTTT
C

|

(€a)

? IT???TI?}T{?? GGTAGTTTTTTCTAAGAGTGCTGGTTATCCTTTTATT

TGACTTGTGTGT

tttttttt
PELLLLEEEELEETLELLtr ||||||l||||l|l|||||||||
TTTTTTTTGGTAGTTTTTTCTAAGAGTGCTGGTTATCCTTTTATT
AGGTGGTTGTTGGAGGCGATGCGGGCCCCTACCCCAGTTAGTTCTCTGGTTCATTCTTCT

FLLLULLLERR LR L L L L LTEEL ]
AGGTGGTTGTTGGAGGCGATGCGGGCCCCTACCCCAGTTAGTTCTCTGGTTCATTCTTCT

ACTTTGGTTGCTGCTGGTGTTTGGTTTGTTATGCGTTATGACTATTTGTTACATTTTAGT

FLLLULLLLEELCE LR L
ACTTTGGTTGCTGCTGGTGTTTGGTTTGTTATGCGTTATGACTATTTGTTACATTTTAGT

AGGTCGGTGGTAATTTTTAGTATTATGCTTTTGTTGACGGTTTTTATTACTGGGGTTAGG

FLLCULLELEE LR L L L
AGGTCGGTGGTAATTTTTAGTATTATGCTTTTGTTGACGGTTTTTATTACTGGGGTTAGG

AGGTTCtttttttttGATTTGAAG TTGTGGCTTTGT(]

IlIIIIIIIIIIIlIIIIIIIIII IIIIIIIIIIIII
AGGTTCTTTTTTTTTGATTTGAA TTGTGGCTTTGTC

CTTGTAATAATATTTCT

lIIIIIIIIIIIIIIII
CTTGTAATAATATTTCT

TGATGTGTTTTGTATTTGATTTTTGGTGATGTTATGTTGTCGTTATTTCAGTTGGTGAGT

DECLELELLERECL et e et e enel
TGATGTGTTTTGTATTTGATTTTTGGTGATGTTATGTTGTCGTTATTTCAGTTGGTGAGT

TGGTGTGTCTAAGTGTGTTTTATTTATGTTAGT TGGTGATGTGATGAGCGGTAGGGGT

IlIIIIIIIIIIIlIIIIlIII COLLLECELLECEELEEELL LT LT
CATGGTGTGTCTAAGTGTGTTTTATTTATGTTAGT TGGTGATGTGATGAGCGGTAGGGGT

Sekil 17. Calismada NAD5K2386 izolatinin
Genbank’da yer alan referans numarasiyla karsilastirilarak, koyun G3

Query
sbjct
Query
Shjct
Query
Sbjct
Query
Sbjct
Query
Sbjct
Query
Sbjct
Query
Sbjct
Query
Sbjct
Query
Sbjct
Query
Sbjct

1
a4

61

104
121
164
181
224
241
284
301
344
361
404
421
464
481
524
541
584

genotipinde tespit edilen mutasyonlar.

TATTTATTTACGTTGATTCTTTGAGAGTATTTAGGTGTTGTTAGGE ttt L1 ttGATTTTG 60
RN ANy ANy

TATTTATTTACGTTGATTCTTTGAGAGTATTTAGGTGTTGTTAGGTTTTTTTTGATTTTG 103
TTCTATGGTAGTTTTTTGAGTTTACGTTCTTCTATTGTTACGTTGGTGTCGTCTCGGTTT

LECLCEEEELE R P e i e e e ity
TTCTATGGTAGTTTTTTGAGTTTACGTTCTTCTATTGTTACGTTGGTGTCGTCTCGGTTT

120
163
GGTGATGTGTGTTTGTTTGTGTTGATTGGTTTAAGTTATTATATTGACAGTGGGTGGTTT

FCLLEEEEL L e e e e niled
GGTGATGTGTGTTTGTTTGTGTTGATTGGTTTAAGTTATTATATTGACAGTGGGTGGTTT

180
223
CCTTGACTTGTGTG TAGTTTTTTCTAAGAGTGCTGGTTATCCTTTTATT

tHEEEttttee
FCLLCELLRE LR e e e e eennry
CCTTGACTTGTGTGTTTTTTTTTG r GTTTTTTCTAAGAGTGCTGGTTATCCTTTTATT

240
283

AGGTGGTTGTTGGAGG(GA GCG!

T
ILLLLLLLLLEE LT
AGGTGGTTGTTGGAGGCGAT

CCCCAGTTAGTTCTCTGGTTCATTCTTCT

IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII]IIIII
ACCCCAGTTAGTTCTCTGGTTCATTCTTCT

cq 300
I||II III

GCGGGCCC] 343
ACTTTGGTTGCTGCTGGTGTTTGGTTTGITATGCGTTATGACTATTTGTTACATTTT 360

FLLLLEEEEE L e ettt e e et eret II

ACTTTGGTTGCTGCTGGTGTTTGGTTTGTTATGCGTTATGACTATTTGTTACATTTT] 403

AGGTCGGTGGTAATTTTTAGTATTATGCTTTTGTTGACGGTTTTTATTACTGGGGTTAGG

FCLLCLLERLE L L e e L erentnd
AGGTCGGTGGTAATTTTTAGTATTATGCTTTTGTTGACGGTTTTTATTACTGGGGTTAGG

420
463
AGGTTCtEEt Lt ttGATTTGAAGAAGATTGTGGCTTTGTCGACTTGTAATAATATTTCT

FELLEEEEE et e e e e e e e
AGGTTCTTTTTTTTTGATTTGAAGAAGATTGTGGCTTTGTCGACTTGTAATAATATTTCT

480
523
GATGTGTTTTGTATTTGATTTYTGGTGATGTTATGTTGTCGTTATTTCAGTTGGTGAGT

IIIIIIIIIIIIIIIIII|HIIIIII|IlIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII
TGTGTTTTGTATTTGATTTTTGGTGATGTTATGTTGTCGTTATTTCAGTTGGTGAGT

540
583
CTAAGTGTGTTTTATTTATGTTAGTTGGTGATGTGATGAGCGGTAGGGG

TGTGT
IIIIIIIIIIIIIIIIII|IIII||IIIIIIIIIIIIIIIIIHIIIIIIIIIII
TGTGTCTAAGTGTGTTTTATTTATGTTAGTTGGTGATGTGATGAGCGGTAGGGGT

Il
b}
CATGG 600
IIIII

CATGG 643

60

103
120
163
180
223
2490
283
300
343
360
403
420
463
480
523
540
583
600
643

mitokondrial NADS5 gen bolgesinin

Sekil 18. Calismada NAD5K2396 izolatinin mitokondrial NAD5 gen bolgesinin
Genbank’da yer alan referans numarasiyla karsilagtirilarak, koyun Gl

genotipinde tespit edilen mutasyonlar
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5. TARTISMA VE SONUC

Kistik ekinokokkoz, DSO tarafindan ihmal edilen paraziter bir hastalik olarak
kabul edilmektedir (WHO, 2015). Gelismis iilkelerde uygulanan dogru eradikasyon
programlar: sayesinde bu hastaligin prevalansinda azalma saglanmistir. Ancak
gelismekte olan tilkelerde, gerekli hijyen kosullarini saglamayan ortamlarda yapilan
hayvan kesimleri, sahipsiz kopeklerin kontrolsiiz artis1 ve enfekte i¢ organlarin imhasi
yerine sokak kdpeklerine yedirilmesi gibi sebeplerden dolay: bu hastaligin prevalansi
yiiksektir. Tirkiye’nin farkli illerinde, denetimsiz hayvan kesimleri ve Kistli
organlarin uygun sekilde imha edilmeden gelisi giizel ¢evreye atilmasi sonucunda KE
yayginlig1 yiiksek oranlarda seyretmektedir (Yazar ve ark., 2008; Yang ve ark., 2012;
Demir ve ark., 2014; Ertabaklar ve ark., 2019).

Diinyada, KE’nin sigirlardaki prevalansin1 arastiran bir¢ok calisma
yapilmistir. Avrupa’da %0,1-8,1 (Manfredi ve ark., 2011; Umhang ve ark., 2013;
Founta ve ark., 2016; Poglayen ve ark., 2017; Scala ve ark., 2017), Ortadogu ve
Afrika ilkelerinde %0,5-49,5 (EL-Madawy ve ark., 2010; Ibrahim, 2010; Ibrahim ve
ark., 2011; Salem ve ark., 2011; Hamrat ve ark., 2011; Toulah ve ark., 2012; Kouidri
ve ark., 2012; Addy ve ark., 2012; Jarjees ve Al-Bakri, 2012; Omar ve ark., 2013;
Negash ve ark., 2013; Lahmar ve ark., 2013; Ouchene ve ark., 2014; Mbaya ve ark.,
2014; Al Kitani ve ark., 2015; EI Berbri ve ark., 2015; Elmajdoub ve ark., 2015; Al-
Kitani ve ark., 2017; Nungari ve ark., 2019; Ohiolei ve ark., 2019), Asya, Uzakdogu
ve Okyanusya’da bulunan iilkelerde %2,4-40,1 (Ziaei ve ark., 2011; Borji ve ark.,
2012; Mokhtaria ve ark., 2013; Abdi ve ark., 2013; Qingling ve ark., 2014; Mustafa
ve ark., 2015; Pezeshki ve ark., 2018; Guo ve ark., 2019) oranlarinda saptanmustir.

Ulkemizin farkli bdlgelerinde KE’nin sigirlardaki prevalansi ile ilgili yapilan
calismalarda, Dogu Anadolu Bolgesinde %6,8-49,63 (Simsek ve ark., 2010; Demir ve
Mor, 2010; Balkaya ve Simsek, 2010; Oguz ve Deger, 2013; Altun ve Saglam, 2014;
Bagpinar ve ark., 2014; Fidan ve Kapakin, 2016; Kara ve ark., 2019; Isik ve ark.,
2019; Avcioglu ve ark., 2019), I¢ Anadolu Bélgesinde %3,4 (Dogan ve Gazyagcl,
2019), Karadeniz Bolgesinde %11,3 (Karaman ve ark., 2015; Fidan ve Kapakin,
2016) ve Marmara Bolgesinde %4,0 (Vural ve Muz, 2017) onaranlarinda
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saptanmistir. Agr1 yoresinde tarafimizdan yapilan bu calismada sigirlarda KE
yaygimligi %28,9 oraninda saptanmis olup bu oranin, Dogu Anadolu Bolgesinde daha

once yapilan arastirmalarda saptanan oranlara benzer oldugu goriilmektedir.

Diinya genelinde KE’nin koyunlardaki prevalansi genellikle mezbahanelerde
yapilan i¢ organ muayenesi ile belirlenmektedir. Buna gore, Avrupa iilkelerinden
Italya (Manfredi ve ark., 2011) ve Fransa’da (Umhang ve ark., 2013) %1’in altinda
bir oranda saptanmis olup, Romanya’da %65,6 (Mitrea ve ark., 2014), Moldova’da
%61,9 (Umhang ve ark., 2014; Chihai ve ark., 2016) ve Yunanistan’da %30
(Chaligiannis ve ark., 2015; Founta ve ark., 2016) oranlarda goriildiigii bildirilmistir.
Ortadogu, Afrika, Asya ve Uzakdogu tilkelerinden Misir’da %7 (EL-Madawy ve ark.,
2010; Omar ve ark., 2013), Kenya’da %14,9 (Addy ve ark., 2012; Mbaya ve ark.,
2014; Nungari ve ark., 2019), Fas’ta %7,6 (El Berbri ve ark., 2015; Brik ve ark.,
2018), Hindistan’da %12,2 (Singh ve ark., 2014; Moudgil ve ark., 2019), Pakistan’da
%3,2 (Mustafa ve ark., 2015) ve Cin’de %3,5 (Yang ve ark., 2015; Guo ve ark., 2019)

oranlar bildirilmistir.

Ulkemizde, mezbahanelerde kesimi yapilan koyunlarin i¢ organlarinin
muayenesi sonucunda KE prevalansi, Dogu Anadolu Boélgesinde %0,6-58,6 (Oguz ve
Deger, 2013; Bagpinar ve ark., 2014; Askin Kiling ve Saglam, 2016; Kara ve ark.,
2019; Avcioglu ve ark., 2019), i¢ Anadolu Bélgesinde %4,9 (Dogan ve Gazyagc,
2019), Karadeniz Bolgesinde %6,5 (Karaman ve ark., 2015) ve Marmara Bolgesinde
%22,9 (Vural ve Muz, 2017) oranlarinda saptanmistir. Agr1 yoresinde tarafimizdan
yapilan bu c¢alismada koyunlarda saptanan %48,3’liik oran, Dogu Anadolu

Bolgesinde yapilan ¢alismalarda bulunan oranlara benzedigi saptandi.

Tiirkiye’de ¢iftlik hayvanlarinda KE yayginligin1 arastirmak amaciyla birgok
caligma yapilmasina ragmen, kistlerin fertilite ve sterilite durumunu arastiran yeterli
sayida caligmaya rastlanmamuistir. Yapilan bazi calismalarda ise sigirlarda goriilen
Kistlerin %6,6-49,57, koyunlarda goriilen kistlerin %23,7-100 oranlarinda fertil kistler
oldugu rapor edilmistir (Giiralp ve Dogru, 1971; Yildiz ve Tuncer, 2005; Altintas ve
ark., 2013; Sarisu, 2017; Yildiz ve ark., 2022; Yildiz, 2022). Tarafimizdan yapilan bu
calismada, sigirdan elde edilen kistlerinin %28,9 ve koyunlardan elde edilen kistlerin

ise %48,3 oraninda fertil kistler oldugu saptanmis olup bu sonug iilkemizde, farkli
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zamanlarda yapilan ¢alismalarin sonuglarina bezemektedir.

Tirkiye’nin bircok yoresinde kopeklerde E. granulosus’un yayginligini
aragtiran birgok calisma yapilmistir. Yapilan galismalara gore tilkemizde prevalansin
%0,3-44 oranlari arasinda degistigi goriilmektedir (Tasan, 1984; Tinar ve ark., 1989;
Uner, 1989; Sahin ve ark., 1993; Umur ve Arslan, 1998; Aycicek ve ark., 1998;
Demirkazik ve ark., 2007; Giizel ve ark., 2008; Oter ve ark., 2011). Ulkemizde
kopekler ilizerinde yapilan calismalarda Taenia ve Echinococcus tiirleri Konya’da
%0,3 (Isik ve ark., 2014), Aydin’da %2 (Boga, 2012), Kayseri’de %2,8 (Yildirim ve
ark., 2007), Diyarbakir’da %3,8 (Sayin Ipek ve ark., 2017), Aydin’da %7,5 (Kuru ve
ark., 2013), Van’da %10 ve %14,8 (Oguz ve ark., 2018; Orhun ve Ayaz, 2006),
Ankara’da %14,2 (Doganay, 1983) ve Mus’ta %28 (Aci6z ve ark., 2018) oranlarinda
saptanmustir. Agr1 bolgesinde tarafimizdan yapilan bu ¢alismada, 100 sahipsiz kdpege
ait diski numunesinin mikroskopi yontemiyle incelenmesi sonucunda numunelerin
yedisinde (%7) Taenia spp./Echinococcus spp. yumurtasi saptandi. Bu sonug, Ankara
ve Mus’ta saptanan oranlardan diisik, Aydin ve Van’da saptanan oranlara

benzemektedir.

Diinyada, kopeklerde E. granulosus’un prevalansi tizerine molekiiler
yontemlerle yapilan aragtirmalarda Amerika’da %0.4 (Villeneuve ve ark., 2015),
Avrupa’da %1,2-3,8 (Bruzinskaite ve ark., 2009; Manfredi ve ark., 2011; Sherifi ve
ark., 2011; Xhaxhiu ve ark., 2011; Alishani ve ark., 2014; Umhang ve ark., 2014;
Conceigao ve ark., 2017), Ortadogu ve Afrika’da %12,2-25,3 (Chadbane Banaoues ve
ark., 2015; Al-Jawabreh ve ark., 2015; Oba ve ark., 2016; Omer ve ark., 2018) ve
Asya, Uzakdogu ve Okyanusya’da %4,2-38,0 (Shariatzadeh ve ark., 2015; Ghabdian
ve ark., 2017; Mirbadie ve ark., 2018; Beiromvand ve ark., 2018; Liu ve ark., 2018;
Abdybekova ve ark., 2020) oranlarinda bildirilmistir. Tarafimizdan yapilan bu
calismada kopeklerde E. granulosus’a %7 oraninda rastlanmis olup bu oran, Amerika

ve Avrupa saptanan oranlardan yiiksek oldugu belirlendi.

Ulkemizde, kopeklerde E. granulosus’un prevalansi iizerine molekiiler
yontemlerle yapilan arastirmalarda Ankara’da %14 (Oge ve ark., 2017), Erzurum’da
%10,8 (Avcioglu ve ark., 2019), Aydin %1 (Boga, 2012) ve Van’da %4 (Oguz ve

ark., 2018) oranlarinda saptanmistir. Tarafimizdan yapilan bu ¢alismada kdpeklerde
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E. granulosus’a %7 oraninda rastlanmis olup bu oran, Erzurum ve Ankara’da yapilan
calismalarda bulunan oranlardan daha diisiik, Aydin ve Van’da bulunan oranlardan

daha yiiksektir.

E. granulosus’un tanisinda, yumurtalarinin mikroskobik ve erigkinlerinin
makroskobik olarak incelemesinin yani sira giniimiizde, parazitin genetik
varyasyonunu belirlemek amaciyla baz1 molekiiler yontemlerden (PCR, RFLP, PCR-
RFLP, RAPD-PCR, SSCP, DNA sekanslama) yararlanilmaktadir. Ayrica, tiir igi
mutasyonlar1 arastirmak amaciyla kullanilan ve altin standart olarak kabul edilen
DNA sekanslama teknigi de giivenilir bir yontem olarak kabul edilmektedir (Alemu
ve ark., 2015; Kern ve ark., 2017; Gonzalez ve ark., 2018; Laurimie ve ark., 2019;
Shahbazi ve ark., 2020).

Diinyada ve Tirkiye’de insanlar ve hayvanlarda E. granulosus kaynakli
enfeksiyonlarin temelinde G1 ve G3 genotiplerinin yaygin olarak gorildiigi
bildirilmistir. Tirkiye’nin farkli bolgelerinde E. granulosus’un genotiplendirilmesi
amaciyla yapilan calismalar sonucunda, Dogu Anadolu ve Giineydogu Anadolu
Bolgelerinde yer alan Agri, Ardahan, Diyarbakir, Elazig, Erzurum, Malatya, Kars,
Kilis, Siirt, Van illerinde (Utiik ve ark., 2008; Simsek ve ark., 2011, Simsek ve ark.,
2011; Utiik ve ark., 2012; Kinkar ve ark., 2016; Kinkar ve ark., 2017; Kinkar ve ark.,
2018; Oguz ve ark., 2018; Avcioglu ve ark., 2019; Barazesh ve ark., 2019; Shahabi ve
ark., 2021; Yildiz, 2022), Ege Bolgesinde yer alan Afyon, izmir ve Manisa illerinde
(Snabel ve ark., 2009; Boga, 2012), I¢ Anadolu Bélgesinde yer alan Kirikkale ve
Yozgat illerinde (Ergin ve ark., 2010; Gékpmar ve ark., 2017; Oge ve ark., 2017),
Karadeniz Bélgesinde yer alan Samsun, Ordu ve Amasya illerinde (Utiik ve Simsek,
2008) ve Trakya Bolgesinde (Eryildiz ve Sakra, 2012) yapilan ¢alismalarda G1 ve G3
genotiplerinin yaygin olarak goriildiigli belirtilmistir. Tarafimizdan yapilan bu
calismada elde edilen sonuglarin, diinyanin ve Tiirkiye nin farkli bolgelerinde yapilan
aragtirmalarin sonuglarini destekler nitelikte oldugu ve Agri yoresinde sadece G1 ve

G3 genotiplerine rastlandig1 goriildii.

Tarafimizdan yapilan bu c¢alismada kullanilan NADS5 gen fragmaninin
calisilmasinin (680 bp) daha dnce yapilan ¢alismalara benzer sekilde giivenilirliginin

yiiksek oldugu ve G1 ve G3 genotiplerinin ayirt edilmesinde kullanilan cox1 ve nadl
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genlerinin yerine tercih edilebilecegi kanitlanmistir. Diinyanin farkli bolgelerinden
bildirilen G1 ve G3 genotiplerinin farkli mitokondriyal soylara sahip oldugu rapor
edilmistir. Bu genetik ¢esitliligin ve biyocografik modellerini sekillendiren en 6nemli
etkenlerin basinda evcillestirme, 6zellikle birbirine sinir1 olan tilkeler arasindaki canli
hayvan ticaretinin yayginlagsmasi oldugu diisiinilmektedir (Laurimie ve ark., 2019;
Mehmood ve ark., 2020; Shahabi ve ark., 2021).

Tarafimizdan Agr yoresinde koyun, sigir ve kopekler iizerinde yapilan bu
caligmada 22 Ornegin mitokondriyal NADS5 gen bolgesinin ¢ift yonlii DNA dizi
analizi yapild1 ve sekans analizi sonucuna gére numunelerin tamaminin E. granulosus
s.s. (G1 ve G3 genotipleri) oldugu gériildii. incelemesi yapilan koyun, sigir ve
kopeklere ait 22 ornekten 20’si G1 genotipine ve ikisi G3 genotipine ait oldugu
belirlendi. Calismada koyunlarda G1 ve G3 genotipine ait dort (ii¢ adet G1 ve bir adet
G3) ve sigirlarda G3 genotipine ait iki (bir adet G1 ve bir adet G3) mutasyon

goriiliirken kopeklerde bulunan G1 genotipine ait mutasyon belirlenmedi.

Sonug olarak; Agrn yoresinde, koyun genotipi olarak bilinen G1 genotipinin
baskin oldugu ve bunun yaninda bolgede G3 genotipinin de var oldugu, iilke
genelinde yapilacak calismalarda biitiin bolgelerde bulunabilecegi kanaatine varildi.
Agr1 bolgesinde koyun ve sigirlarda baskin koyun genotipi olarak bilinen G1 genotipi
ile G3 genotipinin varligindaki sebeplerden biri, hayvanlarin ayn1 merada otlatiliyor
olmas1 ve dolayisiyla ayni1 kokenden parazit yumurtasini aldiklarini gostermektedir.
Agn bolgesinde hayvanciligin yaygin olmasi ve insan ile kopeklerin birbirine yakin
olmalart nedeniyle hastaligin bulagsma riski ¢ok yiiksektir. Gerek Agri yoresi ve
gerekse iilkenin diger yorelerinde Echinococcus tiirleri igerisinde baska genotiplerin
olup olmadigin1 saptamak igin daha kapsamli c¢alismalarin yapilmas: gerektigi

kanaatindeyiz.
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