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1. OZET

Bu ¢alisma, hidatik kist protoskolekslerinin, Albino Balb/c farelere farkli
yollarla verilmesiyle deneysel hidatidozis olusturulmast ve serolojik yanitin
belirlenmesi amaciyla planlanmistir. Bu amagla, hidatik kist ile enfekte bir koyun
karacigerinden elde edilen protoskoleksler, canlilik tayininin ardindan, dort
calisgma ve bir kontrol grubuna ayrilmistir. Protoskoleksler, intraperitonal,
subkutan, goz ve oral olmak iizere dort farkli yoldan farelere verilmis, kontrol
grubuna ise fizyolojik tuzlu su soliisyonu intraperitonal olarak enjekte edilmistir.
Deney siiresinin sonunda (5 ay) canli kalan farelere Gtenazi yapilarak i¢ organ
(akciger, karaciger, kalp, dalak, bobrek, beyin) ornekleri alinmis, bu 6rnekler kist
hidatik yoniinden, hem makroskobik hem de patolojik doku kesitlerinde
mikroskobik olarak incelenmistir. Ayrica Indirekt-ELISA yontemiyle Kist hidatik
protoskolekslerine karsi olusan antikor yaniti arastirmak amaciyla kan serumu
alinmistir. Deney siirecinin 60. giiniinde intraperiton grupta 6len bir farede sag ve
sol bobreklere lokalize olmus 2-2,5 cm c¢apinda steril hidatik kistler tespit
edilmistir. Deney siirecini tamamlayamadigindan ayni fareden kan serumu 6rnegi
alinamamustir. Subkutan grupta makroskobik olarak ii¢ farede steril hidatik kist
tespit edilmis ve ELISA ile de seropozitiflik saptanmistir. G6z grubunda ne
makroskobik ne de histopatolojik olarak Kistlere rastlanmamis ancak ELISA ile
bes farede seropozitiflik gézlenmistir. Oral grupta i¢ organlarda ne makroskobik
ne de histopatolojik olarak hidatik kist olusmamis ancak tii¢ farede seropozitiflik
belirlenmistir. Kontrol grubunda ise herhangi bir kist olusumu ve seropozitiflik

belirlenmemistir.



Sonug olarak, Ozellikle parenteral protoskoleks verilmesiyle sekunder
hidatik kistlerin olusmasi dikkat c¢ekici bulunmus, géz grubunda hidatik kist
olusmamasmma  ragmen  seropozitiflik  belirlenmesi  anlamli  olarak

degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Echinococcus granulosus, hidatik Kist, fare, deneysel

enfeksiyon, ELISA.



2. ABSTRACT

ADMINISTRATION OF ECHINOCOCCUS GRANULOSUS
PROTOSCOLECES IN MICE IN DIFFERENT WAYS FOR THE
FORMATION OF EXPERIMENTAL HYDATIDOSIS AND DETECTION

OF SEROLOGICAL RESPONSE

This study was planned for the aim of administration of hydatid cyst
protoscoleces in Albino Balb/c mice in different ways for the formation of
experimental hydatidosis and detection of serological response. For this purpose,
the protoscoleces which were collected from sheep liver infected with hydatid cyst
were divided into four experiments and one control group following to viability
test. Protoscoleces were administrated by the way of intraperitoneal,
subcutaneous, ocular and oral routes. In the control group, physiological saline
was applied intraperitoneally. At the end of the experiment period (5 months) live
mice were sacrified and some internal organs (lungs, liver, hearth, spleen, kidney
and brain) were collected and those were examined both macroscopically and also
microscopically by using of pathological tissue sections for hydatid cysts.
Besides, blood samples were collected for the aim of the investigation of
antibodies against hydatid cyst antigens by indirect-ELISA. On the 60th day of
the study, sterile hydatid cysts which size of 2-2.5 cm diameter localized on right
and left kidney of a died mouse were found in intraperitoneal group. Due to
unable to complete the study process of mouse, serum samples couldn’t be get.

Sterile hydatid cysts were macroscopically detected in three mice in subcutan



group and seropositivity was found by ELISA in all. It was observed neither
macroscopic nor microscopic hydatid cysts in ocular group while seropositivity
was detected in five mice. Similarly, neither macroscopic nor microscopic hydatid
cysts were detected in oral group while seropositivity was observed in three mice.
There was no any hydatid cyst formation and seropositivity in control group.

As a result, in particularly, the formation of seconder hydatid cyst in
parenteral protoscoleces administration was remarkable and although there was no
cyst occurence in ocular group while the seropositivities were evaluated as

significant.

Key Words: Echinococcus granulosus, hydatid cyst, mice, experimental

infection, ELISA.



3. GIRIS

Echinococcosis  (Hydatidosis, Hidatik  Kist Hastaligi, Kistik
Ekinokokkozis) ¢ok uzun yillardir bilinen ve helmint hastaliklari iginde, insan ve
hayvan saglhiginin yanisira, sebep oldugu ekonomik kayiplar nedeniyle de
giintimiize kadar giincelligini ve 6nemini korumaya devam eden paraziter bir
hastaliktir. Tiirkiye’de 1861 yilindan beri bilinmekte ve biiyiik bir halk saglig
sorunu olmaya devam etmektedir. Tiirkiye'de Kistik ekinokokkozise (KE) neden
olan Echinococcus granulosus ve alveolar ekinokokkozise (AE) neden olan
Echinococcus multilocularis olmak iizere iki farkli tiirii vardir. KE iilkenin her
tarafinda yaygin olarak goriiliirtken, AE daha c¢ok dogu bdlgelerimizde
goriilmektedir. Enfekte hayvan ve insanlarda dokusal ve hiicresel patojenite
yaninda 6nemli fonksiyonel bozukluklara ve 6liime neden olan bu parazitin kistik
formlarinin teshis, tedavi ve proflaksisi zor ise de son yillarda bu alanlarda
onemli gelismeler kaydedilmistir (1, 2).

Kopek, kurt, cakal gibi karnivorlarin ince bagirsaklarinda yasayan E.
granulosus, koyun, ke¢i, sigir, manda, at ve insanda dahil bir¢ok evcil ve yabani
memeliyi arakonak olarak kullanmaktadir. Arakonak tarafindan agizdan alinan
yumurtalardan serbest kalan onkosfer karaciger, akciger, kalp gibi birgok organda
parazitin larva formu olan hidatik kisti olusturmaktadir (2-4).

I¢i siv1 ile dolu biiyiik bir kese seklindeki hidatik Kistin duvarini parazite
ait germinal ve kiitikiiler tabakalar ile konak tarafindan sekillendirilen
bagdokudan bir kapsiil olusturmaktadir (2, 3). Germinal tabakadan koken alan

protoskoleks ve kiz keseler 5-6 ay gibi bir siirede gelismektedir (3, 4).



Protoskoleks tasiyan kistler fertil, tasimayanlar ise steril kist olarak
tamimlanmaktadir (2-4). Hidatik kistte fertilite parazit epidemiyolojisinde énemli
faktorlerden biri olup, arakonaklara ve cografik farkliliklara bagli olarak

degismektedir (5-12).

3.1. Echinococcus Cinsinin Siniflandirma, Morfoloji ve Biyolojisi

Echinococcus cinsinin siniflandirmadaki yeri asagidaki gibidir (13, 14).

Ulkealt: : Metazoa

Alem : Platyhelminthes

Simif : Cestoda

Alt Simif : Eucestoda

Takim : Cyclophyllidea

Aile : Taeniidae (Ludwig, 1886)

Cins : Echinococcus (Rudolphi, 1801)

Tiirler : E. granulosus, E. multilocularis, E. vogeli, E. oligarthus

Klasik smniflandirmada yer alan dort tiriin eriskinleri, son konak
karnivorlarin ince bagirsaklarinda, metacestodlar1 ise omnivorlarin  ve
herbivorlarin karaciger ve akcigerleri basta olmak iizere ¢esitli organ ve
dokularinda bulunmaktadir. Insanlar bu dort tiiriin yumurtalarma duyarli olup,
metacestodlar insanlarin gesitli organ ve dokularinda geliserek ekinokokkozise
neden olmaktadir. E. granulosus ve E. multilocularis’in sebep oldugu KE ve AE
oldukga yaygm olmasina ragmen E. oligarthrus ve E. vogeli’nin olusturdugu
polycystic echinococcosis Orta ve Giiney Amerika ile sinirlidir. Her ne sekilde

olursa olsun biitlin Echinococcus tiirleri insanlarda oldukg¢a ciddi ve bazen



Olimciil olabilen hastalik tablosuna yol agarken, hayvanlarin cesitli organ ve
dokularinda olusturdugu yapisal ve fonksiyonel bozukluklar nedeniyle de
ekonomik kayiplara neden olmaktadir (1, 15).

Erigskin E. granulosus, dorso-ventral basik bir viicut yapisina sahiptir.
Viicudu tegiimentle ortiiliidiir ve tizerinde mikrovillus olarak adlandirilan
cikintilar vardir. Mikrovilluslar absorbsiyon yiizeyini artirir; ¢evresindeki yari
sindirilmis besinlerin absorbsiyonundan baska konagin bagirsak epitelindeki
mikrovilluslara tutunmasimi da saglar (16). Erigkinlerinin uzunlugu 3-6 mm
kadardir. Tipik olarak viicutlar1 skoleks (bas), boyun ve strobilia (zincir) olmak

tizere li¢ kistmdan olugmaktadir (16,17). (Sekil 1)

Skoleks

Boyun
Geng halka

Olgun halka

Sekil 1. Erigkin Echinococcus granulosus (16).

Skoleks: Konaga tutunmada esas gorevi istlenir. Tutunma organlari,

rostellum ve ¢ekmen (vantuz) olarak adlandirilan yapilardir. Rostellum, skoleksin



Oniinde yer alir ve ileri geri hareket edebilir. Rostellum, iki sira halinde dizilmis
olan 28-50 ¢engel igermektedir. Cengellerin sayilari, bi¢imleri ve biiyiikliikleri
degisiklik gosterebilir. Skolekste, ¢aplart 0.10-0.13 mm arasinda degisen 4 tane
de ¢ekmen bulunmaktadir (16, 17).

Boyun: Basin hemen gerisinde yer almaktadir ve ¢ok kisadir. Bas ile
halkalar1 birbirine baglar ve halkalarin olusmaya basladigi kisimdir (16, 17).

Zincir: Boyundan sonra gelen kisimdir ve proglottid olarak adlandirilan
segmentlerden (halkalardan) olusmaktadir. Halkalar, bulunduklar1 yer ve gelisme
durumuna gore geng, olgun ve gebe halkalar olmak iizere lige ayrilmaktadir. Geng
halka, boyundan hemen sonra gelmektedir, digerlerine gore kiigiik ve
olgunlasmamuigstir. Olgun halkalarin boyu eninin iki katidir ve tam gelismis genital
organlara sahiptir. Gebe halka olarak adlandirilan son halka, olgun halkadan sonra
gelmekte ve parazitin toplam uzunlugunun yarisi kadar ya da daha uzundur.
Uterus, halka iginde boylu boyuna uzanmakta ve ig¢inde degisik sayida yumurta
bulunmaktadir. Dolu oldugu durumlarda iginde en ¢ok 200-800 kadar yumurta
bulunmaktadir (16). Uterus hacminin artmasiyla basinca maruz kalan uterus
disindaki diger genital organlar atrofiye olmaktadir. Halkada, i¢i yumurta dolu
uterus kaldigindan, bu halkaya gebe halka denir. Gebe halka, gdvdenin arka
kismindan koparak disari atilir. Dis ortamda halka duvarmin parcalanmasiyla,
konag1 enfekte etme yetenegine sahip olan yumurtalar serbest kalir. Yumurtalarin
icinde, onkosfer olarak adlandirilan ve ii¢ ¢ift c¢engel tasiyan bir larva
bulunmaktadir. Onkosferi saran bir¢cok tabaka vardir. Bunlar distan ice dogru;
kapstil, dis tabaka, i¢ tabaka, embriyofor ve onkosfer zaridir. Kapsiil ¢ok incedir

ve gebe halka digkiyla atilirken, yumurtanin kapsiilii uterus i¢inde pargalanir. Bu



yiizden, digkida bulunan yumurtalarda kapsiil goriilmez. Onkosferi ¢evreleyen
embriyofor, ¢ok kalin ve radyal ¢izgilidir (16, 17). Onkosfer, son konaklarda
eriskini olustururken, ara konaklarda larval (metasestod) formlarini meydana
getirir. Gelismelerinde bir ara konaga gereksinim duyan Echinococcus tiirlerinin
larval formlar tiirlere gore farklilik géstermekte olup, hidatik Kist, alveolar kist ve
polikistik kist seklindedir. E. granulosus’un larva bi¢imine hidatik kist, E.
multilocularis’in larval formuna ise multilokiiler veya alveoler kist denilmektedir
(16, 18). E. granulosus’ta hidatik kist yapisi, i¢i sivi dolu biiyiikk bir kese
seklindedir. Hidatik kist, dista kiitikiiler tabaka, icte germinal tabaka, germinal
tabakaya bagli skoleksler, germinal tabakadan kopmus serbest yiizen lireyici
kapsiiller ve serbest iireyici kapsiiliin gelismesiyle olusan kiz keselerinden

meydana gelmektedir (Sekil 2).

Germinal Ureyici
Tabaka | ' Kap'si'll
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\;_:;f:i"/,:ﬂv - Kist Boglugu

Laminar Tabaka
(Kitikular Tabaka)

Sekil 2. Hidatik kist (19).



Ayrica, konagmn bu kiste karsi gosterdigi reaksiyon sonucu, Kisti
cevreleyen konaga ait fibroz bir tabaka bulunmaktadir (16, 17).

3.2. Echinococcus granulosus’un Yasam Dongiisii

E. granulosus’un son konagi képek ve birgok yabani karnivor (kirmizi tilki
harig), ara konagi ise insan, sigir, domuz, koyun, kegi basta olmak iizere biitiin
evcil ve yabani memelilerdir. Son konak, hidatik kist tasiyan organlar1 yiyerek
enfekte olur. Ince bagirsakta serbest kalan her bir protoskoleksten bir adet eriskin
parazit gelisir (16). Eriskinler yaklasik 56 giinde olgunlasir ve 5-20 ay yasayabilir.
Eriskin parazitlerden, her giin bir gebe halka koparak digkiyla atilir (20). Gebe
halkalarin bir kismi digskilama esnasinda atilirken, bir kismida aniisiin etrafina
yapisarak kalirlar. Kendi hareketleriyle aniisiin ¢evresindeki killi kisimlara dogru
kayarak yayilirlar. Bu sirada olusturduklar kasintidan dolay1 kdpegin, burnu ve
agz1 ile kasintiyr gidermek icin yaptig1 hareket sonucu, pargalanan gebe halkadaki
yumurtalar képegin burnuna, agzinin etrafina ve aniisiin etrafindaki killara yapisir.
Yumurtalarin bir kismi da yere diiser. Bu sekilde kopek, agzina ve burnuna
bulagsmis olan yumurtalart viicudunu kasimasi sirasinda her yana bulastirir (16).
Boylece, cevresi ve iizeri genis Olgiide yumurta ile bulasik olan enfekte kopek
enfeksiyon kaynagi durumuna gelir. Otgul hayvanlar, otlarla ya da seyrek olarak
icme suyu ile ¢evreye yayilan E. granulosus yumurtalarini alarak enfekte olurlar.
Insanlar ise en cok, enfekte kdpegi elle oksama sirasinda yumurtalarla kirlenmis
elini agzmma gotirmesi ile enfekte olurlar. Bundan baska seyrek olarak,
yumurtalarla kirlenmis sebze ve meyveleri yikamadan yiyerek ve belki de
kirlenmis igme suyu ile yumurtalar1 alarak enfekte olurlar (16). Ara konaklarin

besinle ya da suyla yumurtalar1 almalarindan sonra, konagin ince bagirsagindaki

10



enzimler araciligiyla, yumurtanin etrafindaki kapsiil pargalanir. Serbest kalan
onkosferler ¢engelleriyle bagirsak duvarina tutunur ve kan damarina girerek portal
dolasim yoluyla karacigere ulasir. Onkosfer karacigerde tutunmazsa portal
sistemle kalbe, oradan da akcigere gecip bu organa da yerlesebilir. Akcigerde
tutunamayanlar pulmoner venlerle tekrar kalbe tasinip oradan da sistemik
dolasimla beyin ve bobregi de igeren diger organlara yerlesebilir (16, 20). Her
onkosferden bir hidatik kist gelisebilir. Baslangigta dokuda, larva bir hiyalin zar
sentezler ve kendisini bu zar ile ¢evirir. Hiyalin zar, hiicresiz laminar bir dis ve
germinal bir i¢ tabakaya farklilasir. Hidatik kist, olgunlagsma ic¢in birka¢ aya
ithtiya¢ duyar ve i¢i sivi ile dolar. Olgun bir kistin ¢ap1 2-20 cm arasinda
degisebilir, bazen daha biiyiik olabilir. Kist sivisi, hem konaga hem de parazite ait
proteinleri igerir ve bunlarin birgogu antijen 6zelligindedir (20). Kistlerin gelisimi
yillarca stirebilir. Kistler makroskobik olarak, unilokiiler ve multikistik kist olmak
tizere iki tipte goriliir. Unilokdiler tip kist, biiyiik bir kese seklindedir. Multikistik
tip kist, birbirine yapisik ¢ok sayida kii¢iik ve bagimsiz kistlerden olusur. Bu kist,
tek bir kistin disa dogru ¢ok sayida kiz kesesi olusturmasiyla meydana gelir.
Unilokiiler kistler daha ¢ok koyun ve insanlar da, multikistik kistler 6zellikle
sigirlarda goriiliir. Kistlerin i¢inde protoskoleks varsa bu kist fertil kist, yoksa
steril kist olarak adlandirilir. Kistlerin steril olmasinda rol oynayan faktorler,
konagin tirii ve Ozellikleridir. Koyunlarda genellikle fertil kistler bulunmasina
ragmen, sigirlarda steril kistler ¢ogunluktadir. Ara konaktaki bu fertil kistler
patladiginda etrafa yayilan protoskolekslerden sekunder kistler olusabilir. Bu olay,
protoskolekslerin bagka bir konagin viicut bosluguna verilmesiyle de gerceklesir.

Eger protoskoleksler son konak tarafindan alinirsa, bunlardan erigkin seritler
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olusur (Sekil 3). Protoskoleksler konaga bagli olarak iki farkli yonde gelisim
gosterirler (16). E. granulosus’un konak veya ara konaga basarili bir sekilde
yerlesmesi ve enfeksiyon olusturmasini mide asidi, safra tuzlarinin surfaktan
etkisi gibi fizikokimyasal faktorler ile pepsin, tripsin ve pankreatin gibi bagirsak

enzimleri etkilemektedir (19).

0@—..\‘0

skoleks bagusaga

futurmr (
VR . mee baorsa.ktakx engkin
e
" Protoskoleks
kistin sindirilmesi
Son konak
Ara konak
d:;k:dakx
koyun smdmlmn cbiigonik
onkosfer ince bagursak
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hidatid kist

Sekil 3. Echinococcus granulosus’un yagam dongiisii (21).
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3.3. Echinococcosis’in Tiirkiye ve Diinyadaki Yayginhgi

3.3.1. Tiirkiye’de Echinococcus granulosus’un Son Konak ve Ara
Konaklardaki Yayginhgi

Tiirkiye’nin gesitli illerinde E. granulosus’un yayilisinin son konak ve ara

konaklardaki dagilimi Tablo 1’°de verilmistir.

Tablo 1. Tirkiye’nin gesitli illerinde E. granulosus’un yayilisinin ara konak ve son

konaklardaki dagilimi (22-26).

Caligma Yapilan il-Bolge Kopek Sigir Koyun Kegi At Manda
(%) (%) (%) CONMNCORNNCD

Ankara 1-54.5 9,4-18.6 7.2-63.2 1.6-9 0.78

Kirikkale 14.16

Bursa 36 30-50.7

Erzurum 46 71

Istanbul 22.3

Trakya 35

Izmir 5.5 56.5 225

Kayseri 24

Kars 40.5 24.7 48.4 25.1

Konya 28.3 5.6-11.2 51.9-79.6 5.9-29.3

Samsun 211

Elazig 3.33 62.65

Sivas 28 4.5-20.4 32.4-33.4

Van 19.4-37.8 32.9-68.7 4.5-32.6

Tirkiye’de  yapilan  g¢esitli  calismalarda  hidatidozisin  kasaplik
hayvanlardaki yayilisinin hayvan cinsine ve bolgelere gore degismekle birlikte
%2-52.3 arasinda degistigi bildirilmistir.

Elazig, Malatya, Mus, Bingdl, Van, Erzincan, Erzurum ve Kars illerinde

sigirlarda Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) ve Immiinofluoresans
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Antikor Testi (IFAT) ile yapilan bir ¢alismada ortalama seroprevalansin sirayla
%63.3 ve %54.7 oldugu goriilmiistiir. Ayrica Elazig’da yapilan baska bir
calismada koyunlarda hidatidozisin seroprevalanst ELISA ile %62, Western Blot
ile %66.4 olarak bulunmustur (29, 30). Bu calismalarda illere gore ortalama

seroprevalans ise Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2. Sigirlarda hidatidozisin illere gore ortalama seroprevalansi (30).

Cahisma Yapilan 1l Ortalama Seroprevalans (%0)
Elazig 59.9
Malatya 54.1
Mus 81.3
Bingol 64.6
Erzincan 57.3
Erzurum 43.9
Kars 43.3

3.3.2. Diinyada Echinococcus granulosus’un Son Konak ve Ara
Konaklardaki Yayginhgi
Diinyanin degisik bolgelerinde yapilan ¢alismalarda E.granulosus’un bazi

yabani ve evcil hayvanlardaki yayginligi Tablo 3 ve Tablo 4’te 6zetlenmistir (22).
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Tablo 3. Diinyanin degisik bdlgelerinde E. granulosus’un bazi

tiirlerindeki yayginligi (22).

yabani hayvan

. Yabani Domuz Geyik Tilki
Ulke-Bolge

(%) (%) (%)
Kuzey Amerika - 2 -
Avrupa 3.5 0.013-2.6 1.8-35
Asya Kitasi - 2.1 5-48.7
Avustralya Kitasi 18.9-49 - 7-50

Tablo 4. Diinyanin degisik bolgelerinde E. granulosus’un bazi evcil hayvan tiirlerindeki

yayginligi (22).

Ulke-Bilge Evcil Kopek Sigir Koyun At Kegi Deve
Domuz (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)

Kuzey Amerika 0.27 - - -

Giiney Amerika 0.23 2.1-19.7 0.9 0.47-18 -

Avrupa 0.001-20.8 1-8.1 0.04-70 1.2-100 1.7-93 15.4-65

Afrika Kitast 0.003 22-72 0.002-46  0.3-96.3 - 0.05-56.4 2-61.4

Asya Kitasi 7.7 10.2-48 0.05-38.9 2.1-71 - 2.2-12.7 4.7-58.9

Avustralya Kitasi - 86.9-100 - 0.66 -

3.4. Kistik Ekinokokkozis’in Ekonomik Onemi

Kistik ekinokokkozisin ¢iftlik hayvanlarinda o6zellikle karaciger gibi

organlarin imha edilmesi ve verim diisiikliigiine neden olmasi, insanlarda ise tibbi

tedavi, morbidite ve mortaliteye yol agmasi bakimindan 6nemlidir. KE’ye bagh

olarak hayvanlarda O6nemli bir klinik belirti goriilmemekte, ancak et ve siit

veriminde azalma, yiin kalitesinde diisiikliik, kisirlik oraninda artis ve hepsinden

onemlisi de kistli organlarin ve 6zellikle karaciger ve akcigerlerin atilmasi sonucu

biiyiik ekonomik kayiplar meydana gelmektedir (31, 32).
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Nitekim, Tiirkiye’de Tarim Bakanligi’nin 1968 yili biilteninde KE’nin
koyun ve kecilerde yayginlik oran1 %30 olarak belirtilmis ve o yilki fiyatlara gore
et, siit ve yapagi kaybindan ileri gelen zararin sirasiyla yaklasik 43, 51 ve 81
milyon, Oliimlerden ileri gelen zararin ise 86 milyon lira oldugu bildirilmistir.
Yine parazitli hayvanlarin viicut direncinin kirilmasindan dolayr diger salgin
hastaliklara daha kolay yakalandiklar1 ve parazitlerin genel olarak hayvanlarda
%30 oraninda verim diislikliigline neden oldugu belirtilmistir. Saglikli koyunlarla
karsilagtirildigr zaman KE’li koyunlarda et veriminde %10.4, yag veriminde %19,
stit veriminde %56-62, yiin veriminde %9.5 azalma oldugu ve her 100 koyundan
12’sinin yavru attigir belirtilmistir (16). Kist hidatikli organlarin atilmasiyla
iilkemizde sadece 1976-1978 yillar1 arasinda hayvansal protein kaybinin 3.7 ton
ve bu kaybin o gilinkii parasal degerinin 300 milyon lira dolayinda oldugu
hesaplanmugtir (28, 31). Konya Et ve Balik Kurumu Kombinasi’nda hidatidozis
nedeniyle imha edilen sakatatlarin neden oldugu mali kaybin 330.250.000 TL
(11.000 USD) oldugu saptanmistir (33). Van Et ve Balik Kurumu Kombinasinda
1981-1990 yillar1 arasinda kesimi yapilan 172608 kiiciikbas hayvanin %15.9’unun
karacigerinin KE nedeniyle imha edildigi ve milyarlarca liralik bir ekonomik
kaybin olustugu bildirilmistir (34-36). 1992-1993 yillarinda. Kars’ta bakisi
yapilan 5813 si8ir, 2742 koyun, 215 ke¢i ve 138 manda olmak iizere toplam 8908
hayvanda kist hidatik nedeniyle olusan ekonomik kaybin 1993 yili birim
fiyatlartyla 170 milyon TL (20.000 USD) oldugu, bu fiyatlara hayvanlarda olusan
verim diisiikliigiinden ileri gelen kayiplarin dahil edilmedigi bildirilmistir (37).

Gelir diizeyi diisiik olan iilkelerden biri olan Uruguay’da KE’den ileri

gelen ekonomik kayiplar arastirilmis ve yillik olarak imha edilen koyun
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karacigerlerinin 146.300 USD, ortalama %5’lik karkas kaybinin 1.440.000 USD,
yapagl kaybinin 1.418.560 USD, fertilite bozuklugunun (yavru atma vb.)
2.151.052 USD olmak iizere sadece koyun hidatidozisine bagli kaybin toplam
5.155.912 USD civarinda oldugu, bu oranlara sigirlardaki kayiplar ile insanlardaki
saglik giderleri de eklenince yillik kaybin 2.9 ile 22.1 milyon USD arasinda
degistigi saptanmustir (32). KE kaynakli yillik ekonomik kaybin Urdiin’de 3.9
milyon USD (38), Galler’de ise 1-6.5 milyon USD (39), oldugu kaydedilmis; yine
Urdiin’de yapilan bagka bir ¢alismada, hidatidozisin enfekte koyun basina neden
oldugu mali kaybin 4 USD oldugu hesaplanmistir (40). Italya’nin Sardunya

bolgesindeki koyunlarin ortalama %80’inin hidatik kist ile enfekte oldugu, bunun

da yillik 20 milyar italyan Lireti ekonomik kayba yol actig1 hesaplanmustir (41).

3.5. Kistik Ekinokokkozis’inPatolojisi

Hidatik Kkist bulasma sonrasi genellikle yavas biiyiidiigiinden etkisi yillar
sonra acgiga cikabilir. Eger enfeksiyon erken yaslarda meydana gelmis ise, kist
hemen hemen konakla ayni1 yasta olabilir (17). Patolojik olaylarin tipi ve derecesi,
kistin konaktaki yerlesimine, biiyiikliigiine, yerlestigi organ ve konagin tepkisine
gore degisebilir. Kistin biiylimesi, ¢evre dokulara ve organlara basing yaparak,
dokularin normal fonksiyonlarini etkileyebilir, hatta atrofiye olmalarina yol
acabilir. Eger parazit sinir sistemindeyse, klinik bulgular enfeksiyonun baslarinda
ortaya ¢ikabilir. Kemik dokusunda yerlesmisse, parazitten dolayr kronik bir i¢
basing meydana gelir. Yer kisitlamasi olmadiginda, hidatik kist daha fazla biiyiir.
Kistler karaciger, akciger gibi organlarda ve yumusak dokularda biiyiik caplara

ulasabilir, ancak etkileri daha ge¢ goriiliir. Hidatik kist icindeki s1vi, basing altinda
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oldugundan siddetli bir travma meydana gelirse, kist duvar1 zarar gorebilir ve
icindeki protoskoleksler ¢evre dokulara yayilarak sekunder enfeksiyonlara yol
acabilir (16).

Ara konakta KE, kist olusumunun 6ncesi ve sonrasinda farkli immun yanit
olusturacak patolojik olaylara neden olur. Deneysel olarak protoskoleks
enjeksiyonuyla sekunder enfeksiyonlar olusturularak, immun sistemin yaniti
arastirilmistir. Intraperitonal yolla olusturulan enfeksiyonlarda protoskolekslerin
etrafinin 3 giin i¢inde, dncelikli olarak makrofajlar, ayrica notrofiller ve lenfositler
tarafindan ¢evrelendigi, birinci haftanin sonunda dalak hiicreleri tarafindan
interlokin (IL)-10, IL-4 ve IL-5 sitokinlerin sentezlendigi tespit edilmis, ayni
zamanda, serumda timor nekrozis faktor-alfa (TNF-a), interferon-gamma (IFN-
v), IL-6 ve Ozgiil immiinoglobulin (Ig) G1 varhigi gosterilmistir (19). Farelerde
yapilan ¢alismalarda, E. granulosus enfeksiyonunda oldugu gibi, E. multilocularis
enfeksiyonlarinda da, primer ve sekunder enfeksiyon hassasiyetini belirleyen
noktalardan bir tanesinin farkli fare tiirleri oldugu bildirilmis ve genetik
yatkinligin onemi vurgulanmistir. IFN-y, IL-2 ve IL-4 sentezleyen hiicrelerin,
enfeksiyonun erken safhasinda kistik olusumun etrafinda olmadigina dikkat
cekilirken, enfeksiyonun ge¢ safhasinda bulunduklari tespit edilmistir. IL-10’un
tim enfeksiyon boyunca varligimi devam ettiren en giiclii sitokin oldugu
goriilmistiir. Bu sitokin ile birlikte, erken donemde az miktarda IgM, IgG1, 1gG2,
IgG3 sentezlenirken, ileri donemlerde bu antikorlarin yiiksek konsantrasyonlarda
sentezlendigi ortaya ¢ikmistir (19).

Ozellikle insanlarda, enfeksiyonun baslangic dénemi ile kiyaslandiginda,

kist olusumu tamamlandiktan sonra meydana gelen immun cevap dikkat ¢ekicidir.
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I9G, IgM ve IgE antikorlarinin seviyelerinde artis oldugu tespit edilmistir.
Seropozitif kisilerde 06zgiil antijenlere karsi sentezlenen IgGl ve IgG4 alt
gruplarindaki  degisikliklerin  tespit edilmesi, bunlarin tanm1 amaciyla
kullanilmalarinin  miimkiin oldugunu goéstermektedir (19). Kist olusumunu
takiben, bu yapinin etrafinin eozinofiller, nétrofiller, makrofajlar ve fibrositler ile
kaplandigi, ancak bu hiicrelerin yogun inflamatuvar cevap olusturmak yerine, bir
fibroz tabaka olusturarak kisti konak dokudan ayirmayi amagladiklari tespit
edilmistir. Eozinofili ve IgE sentezi artislari, helmint enfeksiyonlarmin genel
olarak saptanan sonuglaridir. Eozinofilinin 6zellikle fagosite edilemeyecek kadar
biiyiik kist olusumu tamamlandiktan sonra, konagin savunma amaciyla verdigi bir
yanit oldugu diistiniilmektedir. IgE’ye bagimli mast hiicre cevabinin tetiklenmesi
ile de eozinofiller kist etrafinda toplanarak, antiparaziter etkilerini artirmaktadir.
Eozinofillerin fagositik aktiviteleri, notrofillerden az olmakla birlikte, tipki
notrofiller gibi larval donemdeki parazitin dldiiriilmesini saglayabilmektedirler.
Ozellikle bu etkinin, sitokinler araciligiyla arttig1 da tespit edilmistir (19).

Diger pek¢ok helmint enfeksiyonunda oldugu gibi, KE’de de yardimc1 T
hiicresi Th1 ve Th2 hiicrelerinden sitokin salgilanir. Th1 hiicrelerinden IL-2, IFN-
v ve lenfotoksin sentezi gergeklesirken, Th2 hiicrelerinden IL-4, IL-6, IL-5 ve IL-
10 sentezleri gergeklesmektedir. Hiicre kiiltiirii ortaminda genellikle birbirleri
lizerine inhibitor etkileri olan bu sitokinlerden IFN-y, Th2 hiicrelerinin
proliferasyonunu inhibe ederken, IL-10, Thl hiicrelerin sitokin sentezini inhibe
etmektedir (19).

Konak, enfeksiyon boyunca hidatik kist sivisinin saglam olan Kist

duvarindan siirekli olarak sizmasindan dolayr Echinococcus antijenlerine duyarli
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hale gelir. Kist sivisinda asir1 miktarda bulunan antijenler aniden salinirsa,
konakta anafilaktik sok meydana gelir (17, 20). Vurma, ¢arpma, diisme ve
operasyon sirasinda kistin patlamasi sonucu, genellikle Tip 1 asir1 duyarlilik
reaksiyonuna bagli anafilaksi gelisir. Onkosferden kistin gelismesi sirasinda,
parazitik antijenlere karsi IgE antikorlar1 olusur. Bu antikorlar mast hiicrelerine
baglanarak, bu hiicreleri duyarl hale getirir. Kist gelistikten sonra, kist duvari
konakla parazit arasinda ¢ok az aligverise izin verir ve bu yiizden kist patlamadigi
slirece konakta herhangi bir reaksiyon goriilmez. Ancak kist, herhangi bir nedenle
patladigi zaman, kist sivisi igindeki antijenler, duyarli mast hiicrelerini aktive

ederek graniillerinin bosalmasina ve sonug olarak anafilaktik soka yol acarlar (16).

3.6. Kistik Ekinokokkozis’inTeshisi

Pek ¢ok durumda, enfeksiyonun erken sathalarinda hastaligin klinik teshisi
zordur. Bundan dolayi, yiiksek risk tasiyan toplumlarda genis capli tarama
gereklidir. Bu amagla kullanilan yéntemler ucuz ve oldukga kolaydir. Insanlarda
KE’nin kesin teshisi, radyoloji/ultrasonografi, bilgisayarli tomografi ve magnetik
rezonans goriintiileme ile olur (42). Serolojik tani sadece ilk teshiste degil, ayni
zamanda cerrahi veya kemoterapi sonrasinda hastalarin takibinde de kullanilir (43,
44, 45, 46, 47). Serumda E. granulosus antikorlarinin belirlenmesi, antijenlerin
belirlenmesinden daha kolaydir. ELISA, diger immiinolojik teshis yontemlerinden
daha yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Bununla birlikte IFAT yontemi de
kullanilmaktadir (48). Hidatik kist sivisi antijenleri, serolojik tani i¢in antijen

materyalinin genel kaynagidir (47). Buna ek olarak, hidatik kistin daha onemli
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bilesenleri olan lipoproteinlerden antijen AgB ve Agb5, KE’ nin serolojik tanisi i¢in

yaygin olarak kullanilan ayiraglardir (48).

3.7. Kistik Ekinokokkozis’in Tedavisi

Karaciger KE’sinde ii¢ tedavi yontemi tercih edilmektedir. Bunlar; cerrahi
islem, PAIR (Puncture, Aspiration, Injection, Respiration) ve kemoterapidir.

Ayrica g¢esitli antihelmintik ilaglar da kullanilmaktadir. Bunlardan
baslicalari, benzimidazol tiirevi ilaglar ve praziquanteldir. En yaygin kullanilan

benzimidazol tiirevi ilaglar, mebendazol ve albendazoldur (49).

3.8. Echinococcus granulosus’un In vivo ve In vitro Kiiltiirleri

Konagin sundugu fiziksel ve kimyasal sartlarin olusturuldugu ve
gereksinimi duyulan besin maddelerinin dis ortamdan saglandigi, canlilardaki
benzer ortamlarda bakteri, viriis ve parazitlerin saklanmasi, gelistirilmesi ve
tiretilmesine in vitro kiiltiir adi verilmektedir. Bu alanda, yillardir helmintler ile
yapilan ¢alismalarda gelinen nokta bakteri, viriis ve protozoonlardan elde edilen
sonuclarin gerisinde kalmistir. Karmagsik bir yapt ve biyolojiye sahip olan
helmintlerin, degisik gelisim donemlerinin farkli fiziko-kimyasal gereksinimleri
olmasi ve bunlarin yapay ortama sunulma tekniklerinin ayricalik gostermesi in
vitro kiltiir galismalarinin karsisindaki en biiyiik sorundur (50-53).

Bir parazitin herhangi bir gelisim asamasimin in vitro kiiltiiriinde, gerekli
fiziksel ve kimyasal ortamin ve besin maddelerinin saglandig1 optimal bir ortamin
steril olarak hazirlanmasi ve ayrica kullanilan kimyasal ve organik maddelerde bir

ornekligin temini arzu edilir. Konak ile parazit arasindaki iliskilerde ve 6zellikle
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de immiinolojik caligmalarda deneysel hayvan kullaninmi ge¢misten giliniimiize
kadar giindemde olmasina karsin, bu modelde tam ve net sonuglarin her zaman
alimamamasi ayrica konak-parazit iliskilerini diizenleyen mevcut mekanizmalarin
aydinlatilmasinda yetersiz kalmasi sonucu in vitro calismalara gereksinim
duyulmustur (52).

In vitro kiiltiir; rutin @ koruma ¢alismalarinda, son konaklar
kullanilmaksizin yumurta ve larvalar ile yapilan calismalarda, parazitler iizerinde
konak baskist olmadan degisik gelisim donemlerinin fizyolojik ve biyokimyasal
ozelliklerinin incelenmesinde, antijen elde edilmesi ve toplanmasinda, asi
gelistirme caligmalarinda, genetik calismalarda, patogenezde rol oynayan
metabolizmalarin incelenmesinde, farkli kimyasal madde ve ilaglarin etki
mekanizmalari ile in vitro ortamdaki analizlerinde kullanim alan1 bulmaktadir
(50-52, 54-58).

In vitro kiiltiire yonelik ¢alismalarin baslangi¢ noktasi i¢in iki se¢enek
vardir; bunlar kistler veya yumurtalardir. Yumurta ile yapilan aragtirmalarda her
zaman saghig tehdit edebilen potansiyel bir tehlike soz konusudur. Ayrica
enfekte kopeklerin barindirilmasina yonelik 6zel yerlere gereksinim duyulmasi
enfekte hayvanlarda diskidan yumurta ya da eriskinlerin toplanmasi veya
nekropsilerde bagirsak igeriginden parazitlerin toplanmast olast ¢evresel
kontaminasyon riskini artirmaktadir. Oysa Kistler, germinal membranla ya da

protoskolekslerle ¢alisilacagindan daima giivenlidir (50, 51, 53, 59, 60).
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3.9. Kistik Ekinokokkozis’de Deneysel Enfeksiyonlar

Farelere mezenterik ven yoluyla protoskoleks enjeksiyonu yapilarak
deneysel bir KE modelinin yapilmasi planlanmis bir ¢alismada (61), alt1 haftalik
15 adet beyaz fare kullanilmistir (sekiz erkek, yedi disi). Enfekte koyun
karacigerinden aseptik olarak alinan hidatik kist sivisindan elde edilen
protoskoleksler farelere anestezi altinda median hattan laparatomi yapilarak,
mezenterik venin periferal kismindan 0,2 ml olacak sekilde enjekte edilmistir.
Enjeksiyondan sonra protoskolekslerin intraperitonal sagilmasini 6nlemek ve
hemostazisi saglamak i¢in bes dakika enjeksiyon noktasina basing uygulanmistir.
15 haftanin sonunda tiim hayvanlar nekropsi yapilarak median hat laparatomisi ile
hidatik kist yoniinden makroskobik ve mikroskobik olarak incelenmistir. Calisma
stiresince tiim hayvanlarin uygulanan prosediirii iyi tolere ettigi ve hayatta kaldigi
goriilmiistiir. Farelerin 13’iiniin (%87) karacigerinde 1-8 adet arasinda ve 1-6 mm
capinda hidatik kistler goriilmistiir. Mikroskobik olarak kist duvarinin non-
selliiler bir tabakadan olustugu, fibr6z bagdoku ve mononikleer hiicre
infiltrasyonlar1 goriilmiistiir. Makroskobik olarak hidatik kist tespit edilen 13
farenin i¢ organlarinin histopatolojik incelenmesinde alt1 fareye ait i¢ organlarda
mikroskobik olarakta gelismekte olan kistlerin oldugu tespit edilmistir. Iki farede
ise ne mikroskobik ne de makroskobik olarak kiste rastlanmamustir.

Hidatik kist protoskolekslerinin sekunder kist meydana getirme
yeteneklerine radyasyonun etkisini arastirmak amaciyla yapilan ¢alismada
(62), farkli radyasyon dozlar1 verereck fareler gruplara ayrilmis, her
radyasyon dozu igin 40 fare (20 erkek, 20 disi), bunun kontrolii olarakta 10

fare (bes erkek, bes disi) kullanilmistir. Ayrica 40 fare (20 erkek, 20 disi)
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herhangi bir islem uygulanmadan deney sonuna kadar ortak kontrol grubu
olarak ayrilmistir (62).

Denemeler i¢in gerekli hidatik kist protoskoleksleri enfekte koyun
karacigerlerinden temin edilmistir. 0,1 ml’deki canli protoskoleks sayisi
100 olacak sekilde ayarlanan siispansiyona 1 ml’de 1000 IU Penicillin,
0,001 gr Streptomycin bulunacak sekilde antibiyotik eklenmistir. Biitlin
1sinlamalar normal oda sicakliginda ve normal atmosfer basinci altinda
yapilmistir. Hidatik kist protoskolekslerinin 5, 10, 20, 30, 40, 60, 80, 100,
150, 200, 250 krad dozlarda irradiye edilmesi kararlastirilmistir. Biitiin
gruplardaki farelere protoskoleks siispansiyonundan 0,3 ml (ortalama 300
protoskoleks) intraperitonal olarak verilmistir. Her denemedeki radyasyon
gruplarinin ve kontrol gruplarinin yarist erken donemdeki kist gelisimini ve
kontrollerle karsilastirmasini yapmak {izere dordiincii ayda diger yarisi ise
gelisen kistlerin fertil hale gelip gelemeyeceklerini ve bu donemdeki
gelisimi saptamak amaciyla 12. ayda nekropsi yapilmistir. Dordiincii ayda
yapilan nekropsilerde 5, 10, 20, 30, 40 krad dozlarda irradiye protoskoleks
verilen gruplarda enfeksiyon orani sirasiyla %95, 85, 95, 75, 90 olmus, 60
krad dozdan itibaren enfeksiyon oraninda bir diistis dikkati ¢ekmistir.
Nitekim 60, 80, 100 ve 150 krad dozlarda enfeksiyon orani sirasiyla %45,
40, 20 ve 5 bulunmustur. 12. ayda yapilan nekropsilerde 5, 10, 20, 30, 40
krad dozlarda irradiye protoskoleks verilen gruplarda enfeksiyon orani
sirast ile %100, 100, 85, 85, 85 olmus, bu donemde de 60 krad dozdan
itibaren bir diisiis dikkati ¢ekmis, 60, 80, 100 krad dozlarda enfeksiyon

orani sirastyla %50, 42, 10, 23, 52 bulunmustur. Her iki dénemin biitiin
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kontrol gruplarinda enfeksiyon orani %100 olmustur. iki ayr1 dénemde
nekropsi yapilan radyasyon ve kontrol gruplarindaki farelerin kistli
organlarindan alinan 6rnekler patolojik olarak incelenmis ancak normal ve
irradiye protoskolekslerden gelisen kistlerin yapilarinda bir farklilik
saptanmamistir.

Deneysel hidatidozisi testislerde olusturmak amaciyla yapilan bir
caligmada (63), dort erkek tavsan kullanmislar, %0,85’lik steril fizyolojik tuzlu su
icerisinde mililitresinde 100 IU Penisilin ve 0.1 mg Streptomisin igeren soliisyon
hazirlamislar ve bu soliisyon igerisinde 5000 protoskoleksi perkutan olarak
enjekte etmislerdir. Biitiin hayvanlara 10. haftanin sonunda uyutularak
makroskobik ve mikroskobik muayene i¢in testisleri alinmistir. Doku bloklar1 5 p
kalinliginda kesilerek hemotoksilen eozin ile boyanmis, Ornekler 151k
mikroskobunda 100 ve 200°liik biiyiitmeyle incelenmistir. Post operatif periyodun
erken doneminde indurasyon veya siskinlik gibi sistemik ve lokal belirtiler
gozlenmemis, dort tavsan 10 haftalik periyot boyunca hayatta kalmis, agirlik veya
tily kaybetme gibi herhangi bir sistemik belirti gozlenmemistir. Makroskobik ve
histopatolojik arastirmalarda hidatidozise ait herhangi bir kanit ortaya
cikmamugtir. Testislerin birinde eozinofilsiz ve lenfositlerin baskin oldugu kronik
yangt hiicreleri ile fibrotik bir odak goriilmiis fakat bu Onemsiz olarak
degerlendirilmistir. Mikroskobik bakida normal testikiiler dokunun arasindaki
tubullerin bi¢ciminin bozuldugu gozlenmistir.

Goneng ve ark. (64), Atatiirk Orman Ciftligi Hayvanat Bahgesi’nde
etcil hayvanlara gida temini amaciyla kesilen at ve eseklerin kesim sonrasi

kist hidatik yoniinden incelemesi yapilmig, 128 atin birinde (%0,78)

25



karaciger ve akcigerde hidatik kist bulunmustur. Incelemesi yapilan 112
esekte ise Kist hidatik enfeksiyonuna rastlanmamistir. Calismanin ikinci
asamasinda at kokenli kist hidatiklerden elde edilen protoskolekslerin
beyaz farelerde sekunder kist olusturma yeteneginin belirlenmesi
amaclanmistir. Bu amagla at karacigerinde rastlanan unilokuler tipte hidatik
kistlerden elde edilen protoskolekslerin canliligi, morfoloji, hareket, alev
hiicreleri aktivitesi ve eozin ile boyanip (6lii) boyanmamalarina (canli) gore
kontrol edilmistir. Daha sonra yedi adet 25 giinliikk beyaz fareye ortalama
6000 protoskoleks periton igi yolla verilmistir. Enfeksiyonun altinci ayinda
iki, sekizinci ayinda bir olmak {izere toplam ii¢ fare 6lmiis, enfeksiyonun
12. ayinda geriye kalan dort farenin nekropsileri yapilmistir. Farelerin
hepsinde enfeksiyon gelismis olup, sayilar1 5-22 arasinda degisen 0,1-2,5
cm capinda karin boslugunda serbest ve karaciger lizerinde implante
sekunder kistlere rastlanmistir. Yapilan mikroskobik incelemede gelisen
sekunder kistlerin protoskoleks tasimadigi belirlenmistir (64).

Sekunder hidatidozis olusturmak i¢in iki farkli metodu
karsilastirmak amaciyla yapilan bir ¢alismada (65), 33 tane BALB/c tiirii
fare kullanilmig, bunlardan dokuz tanesi kontrol grubu olarak ayrilmistir.
Dogal olarak enfekte sigir karacigeri steril kosullarda agilmis,
karacigerdeki kist hidatik i¢inden ¢ikarilan ve caplart 0,5-1 cm arasinda
degisen kiz kistleri Fizyolojik Tuzlu Su (FTS) ile yikanmistir. 12 farenin
(Grup A) periton bosluklarina bu kistlerden ikiser tane yerlestirilmis ve
kapatilmig, kalan 12 fareye (Grup B) ise FTS ile yikanmis olan

protoskoleks soliisyonu 0,1 ml periton i¢i olarak enjekte edilmistir. Grup
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A’dan g tanesi bir hafta sonra uyutularak ac¢ilmis, yerlestirilen kiz kistlerin
karin duvarmma tutunmus olduklar1 goriilmiistiir. 90 giin sonra biitiin
gruplardaki fareler agilmis ve kist blyiiklikleri karsilastirilmis daha sonra
periton ve batinlar1 dikilerek kapatilmistir. Grup A’dan iki fare, Grup
B’den ii¢ fare ¢alisma periyodunda kendiliginden 6lmiis, bunlarin yapilan
nekropsisinde Grup A’daki bir farede kistler karin iginde fikse olmus
bicimde goriilmiis, digerlerinde nekroz oldugundan degerlendirme
yapilamamistir. Grup A’da kalan yedi fare agilarak incelendiginde peritona
yerlestirilen kistlerin unilokuler olarak karin duvarmma yapistiklar
belirlenmistir. Kistlerin boyutlarinin birbirine yakin oldugu ve yaklasik 1,5-
2 cm capina ulastig1 goriilmiistiir. Grup B’de kalan dokuz fare agildiginda
batin igerisine ve bagirsaklara yaygin olarak yerlesik, en biiyiigii 3 mm
¢apinda olan kistlere rastlanmis, kontrol grubundaki farelerde ise herhangi
bir kistik olusum goriilmemistir (65).

Hidatik kistli koyun karacigerinden aspire edilmis sivinin farelerde okiiler
hidatik kist olusturma olasiligini saptamak amaciyla yapilan bir ¢alismada (66),
enfekte koyunlarin karaciger ve akcigerlerini toplanmis, hidatik kist sivis1 aspire
edilmig, protoskolekslerin  canlilik  yoniinden muayeneleri  yapilmustir.
Protoskolekslerin canliligi %0,1°1lik eozin ile boyanan alev hiicre aktivitelerine
gore belirlenmis ve protoskolekslerin farkli konsantrasyonlar1 FTS ile asagidaki
gibi hazirlanmstir.

1-500 protoskoleks/0,5 ml

2-1000 protoskoleks/0,5 ml

3-2000 protoskoleks/0,5 ml
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Fareler birinci grupta 60, ikinci grupta ise 39 olmak tizere iki gruba ve her
iki gruptaki fareler ii¢ alt gruba ayrilmustir (birinci gruptaki farelerin
altgruplarinda 20 fare ve ikinci gruptaki farelerin altgruplarinda 13 fare olacak
sekilde). Her iki gruptaki biitiin farelere asagida belirtilen sekilde ve yogunlukta
protoskoleksleri intraperitonal ve goz yolu ile enjekte edilmistir.

1.Grup (Altgrup A) 500 protoskoleks/0,5 ml g6z

1.Grup (Altgrup B) 1000 protoskoleks/0,5 ml goz

1.Grup (Altgrup C) 2000 protoskoleks/0,5 ml goz

2.Grup (Altgrup A) 500 protoskoleks/0,5 ml intraperitonal

2.Grup (Altgrup B) 1000 protoskoleks/0,5 ml intraperitonal

2.Grup (Altgrup C) 2000 protoskoleks/0,5 ml intraperitonal

20 hafta sonra farelerin tiimii dietileter ile anesteziye alinmis, birinci
gruptaki farelerin gozleri cerrahi olarak ¢ikarilmistir. Birinci gruptaki farelerin
gozleri, ikinci gruptaki farelerin ise periton ve karin boslugu hidatik kist yoniinden
incelenmistir.

Birinci gruptaki 60 fareden 10 tanesi herhangi bir belirti gostermeksizin 20
haftadan 6nce Olmiis, kalan 50 fare korliikk ve ekzoftalmus yoniinden muayene
edilmistir. Birinci altgruplardaki bes farede gézde ekzoftalmus goriilmiis (ikisi
altgrup A’da, Ugii altgrup C’de), nekropsiden sonra gozlerde hidatik Kist
saptanmamistir. 39 vakadan olusan ikinci grupta yedi fare herhangi bir belirti
gostermeksizin 20 haftadan 6nce 6lmiis, kalan 32 farenin karaciger ve peritonu
muayene edilmis, alti farede hidatik kist goriilmiis (%18,8), altgrup B’de iKi
farede, altgrup C’de ise dort farede hidatik kist tespit edilmistir. Kalan 26 farede

hidatik kiste rastlanmamistir. Her farede en az 2 ve en fazla 13 kist tespit edilmis,
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karaciger ve peritondan izole edilen kistlerin biiyiikliigii 0,3-2 mm arasinda
degisiklik gostermistir. Neticede, farelerde intraperitonal uygulamada hidatik kist
olusturmak icin verilmesi gereken en iyi protoskoleks konsantrasyonunun 2000
protoskoleks/0,5 ml oldugu gosterilmistir (66).

Farelerde sekunder hidatidozis olusturmak i¢in iki farkli metodu
karsilastirmak amaciyla yapilan bir ¢alismada (67), 160 adet fare dort gruba
ayrilmis ve her grupta bulunan 40 fareye asagidaki yontem ve yogunluklarda
protoskoleks enjekte edilmistir.

Grup A: 2000 protoskoleks/intraperitonal enjeksiyon

Grup B: 1000 protoskoleks/intraperitonal enjeksiyon

Grup C: 2000 protoskoleks/subkutan enjeksiyon

Grup D: 1000 protoskoleks/subkutan enjeksiyon

Protoskoleksler, enfekte bir insandan cerrahi olarak alinan hidatik Kist
stvisindan elde edilmistir. Mililitresinde 100 IU Penisilin ve 200 pg Streptomisin
bulunan FTS ile protoskolekslerin iki farkli konsantrasyonu hazirlanmis (0,5
ml/2000 protoskoleks ve 0,5 ml/1000 protoskoleks), fareler diizenli olarak kontrol
edilmis, aylik donemler halinde her gruptan dort fareye nekropsi yapilarak kist
yoniinden incelenmistir. Kist sivisi protoskoleksler yoniinden, Kist duvari ise
hemotoksilen eozin ile boyandiktan sonra histolojik olarak muayene edilmistir.
Uyutulan farelerden kan 6rnekleri alinmistir. ELISA ile IgM ve IgG antikorlarinin
tespiti i¢in Grup A’da 2-3 ay sonra farelerin %80’inde 1-2 mm c¢apinda kistler
gelismis, 6-7 ay sonra karinlar1 gergin bir vaziyet almis ve yedinci ayin sonunda
tiim fareler 6lmiistiir. Grup B’de farelerin higbirinde kist olusumu gézlenmemistir.

Grup C’deki farelerin tiimiinde {i¢ ayin sonunda deri asagidan yukariya dogru
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palpe edildiginde abdominal duvarda artan Olgiilerde kistler hissedilmistir. Bu
gruptaki farelerin bazilar1 sekiz ay bazilar1 ise dokuz ay canli kalmistir. Grup D’de
baz1 farelerde ii¢ ayin sonunda giderek artan Olgililerde 2-3 cm’ye kadar
bliytikliikte kistler goriilmiistiir. Bu gruptaki tiim fareler 10. aya kadar hayatta
kalmistir. Kistin histolojik muayenesinde ve kistten aspire edilen sivida
protoskolekslerin varligi ortaya konmustur (67).

Sekunder enfeksiyonun yeni bir modelinin uygulandigi baska bir
calismada, protoskoleksten kiste parazitin farklilasmasi ile enfekte konagin
lokal immun cevabi arastirilmistir (68). Bu yeni yontemde silikon difiizyon
kamara i¢indeki protoskoleksler farenin peritonal boslugu i¢ine implante
edilmis, kamara icerisindeki total parazit sayisinin %2-3’liniin 100 giin
sonra canli kist haline geldigi saptanmistir (68).

Sekunder hidatik Kistlerden elde edilen 0,2-3 mm ¢apindaki kiz
kistlerin deneysel enfeksiyonda kullanildigi bir ¢alismada (69), deneysel
enfeksiyon baslangicindan bir yil sonra kiz kistler farelerden toplanmas,
yeni farelere transfer edilmis ve enfeksiyondan 9-14 ay sonra yapilan
nekropside kiz kist formasyonlar1 ve biiyiik kistler iginde gelisen fertil
skoleksler saptanmistir (69). Neticede farelerde deneysel hidatidozis
olusturmak i¢in, kiz kistlerin de protoskoleksler gibi basariyla
kullanilabilecegi iddia edilmistir (69).

At orjinli olan ve farelere pasajlanan, ortalama 1 mm veya daha
kiiciik ¢aptaki steril hidatik Kistler deneysel enfeksiyondan 6-13 ay sonra
farelerden toplanmis ve parazitsiz farelere transfer edilmistir (70). Bu

kiigiik captaki kistler enfeksiyondan 9-14 ay sonra biiyiik kist ve kiz kist
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formasyonu olarak gelismistir. Farelerde kistlerin blytkliginiin ayda
ortalama 0,30+/-0,03 ul agirhiklarinin  0,27+/-0,02 mg arttigi tespit
edilmistir. Enjekte edilen kistlerin sayisi ile total parazitin agirligi arasinda
ters bir orant1 bulunmustur. Calismanin 90. giinlinde fareler cerrahi olarak
acilmis, abdomen igerisinde kist yerlesimleri direkt olarak goriilmiis ve
tekrar kapatilmistir (70).

Balb/c tiirii farelere hem protoskoleks verilmis ve hem de kiz kist
implantasyonu yapilmis, kiz kistlerin dért ay sonra canliliklarini korudugu
gosterilmistir (71).

Bu ¢alisma, E. granulosus ile enfekte koyunlarin karacigerlerindeki
hidatik kistlerden elde edilen protoskolekslerin, Albino Balb/c farelere oral,
intraperitonal, subkutan ve go6z ici yollarla verilmesiyle deneysel hidatidozis
olusturulmasi, olusacak kistlerin makroskobik ve mikroskobik olarak incelenmesi

ve serolojik yanitin belirlenmesi amaciyla yapilmistir.
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4. GEREC VE YONTEM

4.1. Protoskolekslerin Elde Edilmesi

Hidatik Kist s1vis1, Echinococcus granulosus ile enfekte olan bir koyunun
karacigerinden (Sekil 4) aseptik olarak steril tiiplere alind1 ve 1000 g’de 5 dakika
santrifiij edilerek, protoskolekslerin ¢okmesi saglandi. Protoskoleksler iizerindeki
kist sivis1 atilarak birer damla protoskoleks soliisyonu ayri ayri lamlarda birer
damla %0,1’lik eozin ve %0,03’1liik metilen mavisi ile karistirildi. Bir dakika oda

1s1sinda bekletildikten sonra protoskoleksler canliliklari yoniinden muayene edildi

ve boya alanlar 6lii, almayanlar canli olarak degerlendirildi (Sekil 5, 6).

Sekil 4. Hidatik kist ile enfekte koyun karacigeri.
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Sekil 5. % 0,1’lik Eozin ile boyamada canli ve 6lii protoskoleksler.

Sekil 6. % 0,03’lik Metilen Mavisi ile boyamada canli protoskoleksler.
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Muayene sonucu %90 ve iizeri canlilik tespit edilen protoskoleks
soliisyonlar1 deneysel enfeksiyon olusturmak igin kullanildi. 20 ul protoskoleks
soliisyonu lam iizerine alinarak 1sik mikroskobunda protoskolekslerin sayimi
yapilarak mililitrede bulunan protoskoleks sayisi saptandi. Mililitresinde 2000
protoskoleks olacak sekilde FTS ile sulandirilan bu karisima, 100 [1U/ml

Penicillin G (potassium salt) ve 200 ug Streptomycin Sulphate eklendi.

4.2. Deney Diizenegi

Arastirma igin Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu
Bagskanligi’ndan 03.03.2011 tarihinde (Karar No:62) etik kurul onay1 alind1.

Bu calismada ortalama ti¢ aylik, erkek ve disi karisik olmak tizere toplam
35 albino Balb/c fare (25-30 g) kullanildi. Do6rt ¢alisma ve bir kontrol grubu
olmak ftizere toplam bes grup olusturuldu. Her grup i¢in rastgele secilen yedi fare
kullanildi. Hazirlanan protoskoleks soliisyonu ¢alisma grubundaki farelere

intraperitonal, subkutan, g6z ve oral yollarla verildi (Tablo 5).
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Tablo 5. Calisma ve kontrol gruplarinda verilen soliisyonlar ve verilig yollari.

Verilen
Grup Ad1 Verilen Soliisyon . Verilis Sekli Denek Sayisi
Miktar
. 2000 Periton i¢i enjeksiyon .
Intraperiton 0,5 ml ) 7 (3 erkek, 4 disi)
protoskoleks/ml (Sekil 7)
Sk 2000 - Sirt bolgesinden deri alt P,
ubkutan om ieksi erkek, 3 disi
protoskoleks/ml enjeksiyon ;
(Sekil 8)
2000 Goz i¢i enjeksiyon
Goz 0,2 mi ) 7 (4 erkek, 3 disi)
protoskoleks/ml (Sekil 9)
2000 Gud das1 ile mide igerisi
oral 0.5 ml 1da sondas! ile mide igerisine 7 (3 erkek, 4 disi)
protoskoleks/ml (Sekil 10)
Periton i¢i enjeksiyon .
Kontrol FTS 0,5 ml 7 (2 erkek, 5 disi)

(Sekil 11)

Kontrol grubunda ise farelerde ayni stresi olusturabilmek i¢in sadece FTS
soliisyonu intraperitonal olarak enjekte edildi. Intraperiton, subkutan ve goz
grubundaki farelere protoskoleks soliisyonu sirasiyla Sekil 7, 8 ve 9’da
gosterildigi gibi, ince uglu igne ile oral gruptaki farelere ise Sekil 10°da
gosterildigi gibi gida sondasi ile mide igerisine verildi. Kontrol grubundaki
farelere ise Sekil 11°de gosterildigi gibi periton igerisine FTS soliisyonu enjekte
edildi. Fareler her grup ve cinsiyet i¢in ayr1 ayri kafeslere alindi (intraperiton-disi,
intraperiton-erkek vb.). Deney siiresince (5 ay) farelerin plastik kafeslerde,
standart pelet yem ve musluk suyu ile ad libitum beslenmeleri saglandi ve giinliik
rutin kontrolleri yapildi. Giinliik kontroller sirasinda herhangi bir nedenle 6lmiis
oldugu tespit edilen farelere nekropsi yapildi. Makroskobik muayene ile ve
histolojik doku kesitlerinde mikroskobik olarak kistler arandi. Deney siiresinin
sonunda canli kalan fareler dietil eter ile anesteziye alindiktan sonra servikal

dislokasyon ile 6tenazi yapild:. intraperiton, subkutan, oral ve kontrol grubundaki
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farelerden kan ve i¢ organ (akciger, karaciger, kalp, dalak, bobrek, beyin)
ornekleri, gbz grubundaki farelerden ise bu 6rneklere ek olarak goz kiireleri alindi.
Alman ornekler, Kist hidatik yoniinden hem makroskobik hem de mikroskobik
olarak incelendi. Deney sonunda canli kalan farelerden nekropsi sirasinda alinan
kan ornekleri 3000 g’de 5 dakika santrifiij edildi ve kan serumlar1 ayrilarak

serolojik yanitin belirlenmesi amaciyla, indirekt-ELISA yontemiyle kist hidatik

protoskolekslerine karsi olusan antikor yanit arastirild.

Sekil 7. Farelerde protoskoleks soliisyonunun intraperitonal enjeksiyonu.
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Sekil 8. Farelerde protoskoleks soliisyonunun subkutan enjeksiyonu.

Sekil 9. Farelerde protoskoleks soliisyonunun goz i¢i yolla enjeksiyonu.
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Sekil 10. Farelerde protoskoleks soliisyonunun oral yolla verilmesi.

Sekil 11. Kontrol grubundaki farelere intraperitonal FTS enjeksiyonu.

4.3. Patolojik incelemeler
Deney siiresi igerisinde Olmiis oldugu tespit edilen ve deney siiresi

sonunda nekropsisi yapilan kontrol ve ¢alisma gruplarindaki tiim fareler incelendi.
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Toplam 35 fareye ait organ ve hidatik kist &rnekleri alindi. Intraperitonal,
subkutan, oral ve kontrol gruplarindan i¢ organ ornekleri, goz grubunda ise bu
organlara ek olarak her iki goz kiiresi biitiin olarak alindi. Alinan ornekler
%10’luk notral formol soliisyonunda tespit edildi. Daha sonra rutin alkol-ksilol
serilerinden gegirilerek parafin bloklar hazirlandi. Her bir bloktan 5 p kalinliginda
kesitler alinarak, Hematoksilen-eosin ve Masson Trichrome (Biostain- UK) ile

boyandi ve 151k mikroskobunda incelendi (72).

4.4, indirekt-ELISA Yéntemi

4.4.1. Antijen Elde Edilmesi

E. granulosus ile enfekte koyun karacigerinden alinan hidatik Kkist
stvisindan kismi purifiye kist sivisi antijeni (AgB’den zengin) hazirlandi. Bu
amagla hidatik kist s1ivis1 homojenize edildikten sonra steril sartlarda aspire edildi.
Steril tiiplere toplanan hidatik kist sivis1 5000 g’de 10 dakika santrifiij edilerek
protoskoleks ve diger partikiillerin ¢6kmesi saglandi. Elde edilen supernatant hem
Ag5 hem de AgB’yi icermektedir. Bu supernatant 1 gece +4°C’de 0.005 M acetat
buffer (pH=5.0)’da diyaliz edilip, daha sonra +4°C’de 15000 g’de 30 dakika
santrifiij edildi. Supernatant atilip altta kalan pellet toplandi. Daha sonra pellet 10
ml 0.2 M fosfat buffer (pH=8.0)’da ¢ozdiiriildiikten sonra bu soliisyon 15 dakika
su banyosunda tutuldu ve +4°C’de 20000 g’de 1 saat siireyle santrifiij edildi. Elde
edilen pellet atiip AgB’den zengin supernatant porsiyonlara ayrildi ve

kullanilincaya kadar -20 “C’de saklandi.
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4.4.2. Indirekt-ELISA Prosediirii

Antijenlerin optimum dilusyonu 0.05 M Karbonat/Bikarbonat tamponu ile
yapildi ve ELISA pleytinin her bir kuyucuguna 100 ul konularak bir gece +4°C’de
bekletildi. Bloklama islemi i¢in 1X PBS (phosphate buffer saline) ile sulandirilan
%5’1lik yagsiz siit tozu kullanildi. Serumlar 1/200, konjugat (anti-mouse 1gG
peroxidase conjugate Santa Cruz Biotechnologoy Katalog No: SC-358914) ise
1/7500 oraninda sulandirildi. Yikama ve sulandirma islemleri igin ise %0.02
Tween-20 igeren PBS kullanildi. Substrat ve 15 dakika sonra durdurma soliisyonu
eklenen pleyt, ELISA okuyucusunda (Organon Teknika ELISA Reader) 450 nm
dalga boyunda okutuldu. Sonuglar absorbans degerleri olarak alindi, negatif
kontrollerin absorbans degerlerinin aritmetik ortalamasi1 +2 standart sapma
(X+2SD) degerinin (esik deger=cut-off) tistii pozitif olarak kabul edildi. Metod,

Simsek ve ark. (30) bildirdigi sekilde uygulandi.
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5. BULGULAR

E. granulosus protoskolekslerinin fareclere farkli yollarla verilmesiyle

olusturulan deney gruplarindaki makroskobik ve serolojik bulgularin gruplara

gore dagilimi Tablo 6’da verildi.

Tablo 6. Kontrol ve ¢alisma gruplarinda makroskobik ve serolojik bulgular.

i Hidatik kist Deneyi
idati .
_ _ tespitedilen  AMAMIAYAN ke
kist tespit Hidatik kist olusan ve kan
Grup Ad1 . farelerden ELISA
edilen organlar- serumu
kan serumu Sonucu
fare sayisi alinan fare
alind1 nm?
sayis1
. 1.Sol ve sag bobreklere .
Intraperiton 1 . ALINAMADI 1 1 Negatif
lokalize
1. Sirt bolgesinde deri
altinda serbest, 3 Pozitif
Subkutan 3 2. Sirt bolgesinde deri ALINDI 4
icerisine lokalize, 1 Negatif
3. Sirt bolgesinde
intramuskuler yerlesimli
5 Pozitif
Goz - - - 7 .
2 Negatif
3 Pozitif
Oral - - - 6 .
3 Negatif
Kontrol - - - 6 6 Negatif

I. Grup (Intraperiton Grup): Bu deney grubunda ¢alisma siirecinde

farelerden ticii (bir erkek, iki disi) 14. giin, biri (erkek) 15. giin, biri (disi) 60. giin

ve biri de (disi) 65. giin kafesinde 6lii olarak bulundu. Calisma siirecini sadece bir

fare (erkek) tamamladi.

Calisma siirecini gerek tamamlayamayan gerekse tamamlayan farelerin

yapilan nekropsilerinde i¢ organlar makroskobik ve mikroskobik olarak incelendi
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ve bu grupta sadece deney siirecinin 60. giinlinde Olen farenin sag ve sol
bobreklerine lokalize olmus 2-2,5 cm boyutlarinda hidatik kistler saptandi (Sekil
12), ve bu (kistlerin fertii olmadigi belirlendi. Deney  siirecini
tamamlayamadigindan bu fareden kan serumu oOrnegi alinamadi ve serolojik
olarak incelenemedi. Her iki bdbrege lokalize oldugu goézlenen Kistlerin
histopatolojik incelemesinde kist nedeniyle her iki bobregin korteks kisminin
atrofik bir goriiniim sergiledigi ve kistik yapilarin fibroz bir doku ile bobreklerden

ayrilmis oldugu saptandi (Sekil 13).

Sekil 12. Intraperiton grubunda her iki bobrege lokalize olmus hidatik kistin makroskobik

gOrinimil.
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Sekil 13. Bobreklere lokalize olmus hidatik kistin mikroskobik goriiniimii. Germinal
membran (ok) ve Laminar tabaka (==), Hematoksilen Eosin (A). Fibréz doku (ok).

Masson Trichrome (B).

Deney siirecini bu grupta bir fare canli olarak tamamladi. Bu grupta canli
kalan tek farenin nekropsisinde ve histopatolojik incelemesinde hidatik Kiste
rastlanmadi, alinan kan serumu &rnegi indirekt-ELISA ydntemiyle incelendi ve

antikor yanit negatif bulundu.

Il. Grup (Subkutan Grup): Bu deney grubunda c¢alisma siirecinde
farelerden altinci, dokuzuncu ve 39. gilinlerde birer erkek fare kafesinde olii
bulundu. Calisma siirecini dort (bir erkek, ti¢ disi) fare tamamlada.

Calisma siiresi sonunda farelerin tiimiine nekropsi yapilarak, i¢ organ

ornekleri makroskobik ve hazirlanan doku kesitlerinde de mikroskobik olarak
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hidatik kist yoniinden incelendi. Calisma siirecini tamamlayamayan {i¢ farenin i¢
organ Orneklerinde hidatik kist yapis1 makroskobik ve mikroskobik olarak tespit
edilemedi. Deney siireci sonunda subkutan grupta canli kalan dort farenin (bir
erkek, tli¢ disi) nekropsisinde, ti¢ farede (bir erkek, iki disi) makroskobik olarak
hidatik kist tespit edildi, yapilan mikroskobik incelemelerde bu ¢alisma grubunda
olusan kistlerin fertil olmadiklar1 belirlendi. Bir farede (disi) ise hidatik kist yapisi
makroskobik ve mikroskobik olarak tespit edilmedi.

Hidatik kist olusmus bir erkek farede Kistlerin sirt bolgesinde deri alti
bagdokuya bitisik, serbest bir sekilde, 1-2 mm c¢apinda ve c¢ok sayida oldugu
gozlendi (Sekil 14). Diger organlarin makroskobik bakisinda hidatik Kkiste

rastlanmada.

Sekil 14. Subkutan grupta derialti bagdokuya bitisik bir sekilde gelismis hidatik kistler.

Hidatik kist olusmus diger bir disi farede ise hidatik kistin yine sirt
bolgesinde gelistigi fakat bu gelisen kistlerin intramuskuler olarak lokalize oldugu
tespit edildi (Sekil 15) ve sirt kaslarina kesitler yapilarak kistler kas igerisinden

cikarildi (Sekil 16).
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Sekil 15. Sirt kaslar1 icerisinde gelismis hidatik kistler.

Sekil 16. Intramuskuler olarak lokalize olmus hidatik kistler.

Kist olusmus her iki (bir erkek, bir disi) farenin Kiste ait histopatolojik
incelemesinde benzer sekilde, bir arada bulunan kiiciik kistik yapilarin arasinda

histiyosit, lenfosit ve ecozinofilik hiicrelerden olusan yangisal hiicre
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infiltrasyonlarinin bulundugu goriildii. Ayrica toplu haldeki bu kiigiik kistik
yapilar arasinda yer yer fibroblast-fibrositlere rastlanirken, kitlenin distan fibroz

bir doku ile kusatildigi gozlendi (Sekil 17). Yapilan mikroskobik incelemelerde

Kistlerin fertil olmadiklar1 anlasildi.

\ F.' | 2
} \ vl
A A " A ,//
R /
& . e
W

ok J/
Sekil 17. Hidatik kistlerin histopalojik goériinimii. Germinal membran (ok), Laminar
tabaka (==) ve yangisal hiicre infiltrasyonlar1 (*), Hematoksilen Eosin (C). Fibroz kapsiil

(ok), Masson Trichrome (D).

Bu gruptaki hidatik kist olusmus diger bir disi farede ise nekropsi
yapilmadan oOnce farenin sirt bolgesinde 1-1,5 cm c¢apinda ve 0,5-1 cm
yiiksekliginde bir kitlenin oldugu goriildi ve bu olusumun hidatik kist olabilecegi
diistiniilerek nekropsiden once fotografland1 (Sekil 18, 19). Nekropsi sonrasi
siiphe edilen yapmin 1-2 mm ¢apinda ve ¢ok sayida hidatik kistten olustugu ve

sirt bolgesinde deri altinda sabit bir sekilde gelistigi tespit edildi (Sekil 20). Diger

46



organlarin makroskobik ve mikroskobik incelemesinde ise hidatik kiste
rastlanmadi. Yapilan mikroskobik incelemelerde gelismis olan Kistlerin fertil
olmadiklar1 saptandi. Histopatolojik incelemelerde ise, kiigiik kistik yapilardan
olusmus kitlenin deri alt1 bagdokuya bitisik bir vaziyette yerlesmis oldugu
belirlendi. Belirgin bir fibroz doku ile kusatilmadigi gbzlenen kitlenin ig¢indeki

kistler arasinda ise yer yer kas dokunun bulundugu gortildi (Sekil 21).

Sekil 18.Subkutan grupta kist olusmus farenin nekropsi dncesi yandan goriinimii.
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Sekil 19. Subkutan grupta kist olugsmus farenin nekropsi 6ncesi tistten gortiinimdi.

Sekil 20. Subkutan grupta deri altinda sabit olarak gelisen hidatik kistin makroskobik

gOrinimi.
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Sekil 21. Subkutan grupta deri altinda sabit olarak gelisen hidatik kistin histopatolojik
goriinlimii. Germinal membran (ok), Laminar tabaka (==), Hematoksilen Eosin (E).

Derialt1 fibroz doku (ok). Masson Trichrome (F).

Subkutan ve intraperitonal olarak olusan tiim hidatik kistlerde laminar
tabaka ve germinal membran yapilar1 goriildii (Sekil 13, 17, 21).

Bu grupta deney siireci sonunda canli kalan dort fareden alinan kan
serumu Ornekleri indirekt-ELISA yontemiyle incelendi ve hidatik kist gelisen ti¢
farede antikor yanit pozitif, hidatik kist gelismemis olan bir farede ise antikor

yanit negatif bulundu.

III. Grup (Goz Grubu): Bu deney grubunda giinlik yapilan rutin

kontroller sirasinda, deney siiresinin sonuna kadar farelerde 6lim goriilmedi.

Farelerin g6z ic¢i enjeksiyonu ¢ok iyi tolere ettigi, herhangi bir anormal
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semptomun  goriilmedigi  belirlendi ve yapilan gozlemlerde farclerde
ekzoftalmusun sekillenmedigi tespit edildi. Deney siiresi sonunda yapilan
nekropside goz kiiresi, goz ¢evresi dokular ve i¢ organlar makroskobik ve
hazirlanan doku kesitlerinde histopatolojik olarak incelendi ancak hidatik Kist
yapisina rastlanmadi. Bu ¢alisma grubunda deney siireci sonunda yedi fareden
aliman kan serumu Ornekleri indirekt-ELISA yontemiyle incelendi ve bes (iig
erkek, iki disi) fareye ait kan serumunda antikor yanit pozitif olarak bulundu.

IV. Grup (Oral Grup): Bu deney grubunda deney siirecinin dokuzuncu
giinlinde bir disi fare kafesinde 6lii olarak bulundu. Alt1 fare (ii¢ erkek, ti¢ disi)
deney siirecini canli olarak tamamladi. Calisma siirecini gerek tamamlayamayan
gerekse tamamlayan farelerin yapilan nekropsilerinde i¢ organlar makroskobik ve
doku kesitlerinde histopatolojik olarak incelendi ancak hidatik kist yapisi tespit
edilmedi. Deney siireci sonunda canli kalabilen alti fareden alinan kan serumu
ornekleri indirekt-ELISA yontemiyle incelendi ve serolojik yanit ii¢ farede (bir
erkek, iki disi) pozitif olarak bulundu.

V. Grup (Kontrol Grubu): Bu grupta deney siirecinin yedinci giiniinde
bir disi farenin kafesinde 6lmiis oldugu goriildii. Deney siirecini alt1 fare (iki
erkek, dort disi) canli olarak tamamladi. Calisma siirecini gerek tamamlayamayan
gereckse tamamlayan farelerin yapilan nekropsilerinde i¢ organ Ornekleri
makroskobik ve mikroskobik olarak incelendi ve herhangi bir patolojik bulguya
rastlanmadi. Deney siirecini tamamlayan alt1 fareden alinan kan serumu 6rnekleri
indirekt-ELISA  yontemiyle incelendi ve serolojik yanit negatif olarak

degerlendirildi.
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6. TARTISMA

Diinya niifusunun biiylik bir kismi, parazit enfeksiyonlari riski ile karsi
karstya olup paraziter hastaliklar halen ciddi bir saglik problemi olmaya devam
etmektedir. Bu enfeksiyonlara karsi canlilar1 korumak ve tedavi edebilmek igin,
paraziti tanimak ve konakta meydana getirebilecegi etkileri bilmek gerekmektedir.
Enfeksiyonlu bireyleri tedavi etmek ve as1 gelistirmek i¢in hem deneysel hem de
klinik birgok caligma yapilmaktadir. Bu calismalarda, enfeksiyon etkenine karsi
konagin bagisiklik sisteminin nasil cevap verdigi, as1 ya da tedavi ile koruyucu
cevabin nasil  olusturuldugunun bilinmesi olduk¢a Onemlidir. Parazit
enfeksiyonlarinda, parazitlerin farkli sekillerde ve biiyiikliklerde olmasi, ayrica
konakta farkli gelisim gostermesi nedeniyle, her parazitin konak savunma yaniti
ayni olmamaktadir (73).

E. granulosus helmint grubuna ait bir parazit olup, son konak genellikle
kopek, tilki, ¢akal, kurt gibi bir et¢il olmasina ragmen, etkenin farkli suslar farkl
cografi bolgelerde insanlar da dahil olmak iizere, si8ir, koyun, keci, geyik, deve,
manda, tavsan, kanguru, domuz, at ve esek gibi cok sayida memeli ara konagi
enfekte edebilmektedir (1, 15, 74). Ara konaklar, bu parazitin yumurtalariyla
enfekte olduklarinda, larval formlar1 olan hidatik kistler olusmaktadir. Hidatidozis
olarak adlandirilan bu hastalik, Tirkiye dahil birgok iilkede yaygin bir sekilde
gorilmektedir. Bu hastaligin tanis1 konusunda bir¢ok yontem bulunmakta ve
tedavi igin genellikle kimyasal maddeler kullanilmaktadir. Hidatidozisin
patolojisi, bu olayda fonksiyonel olan mekanizmalar, konagin yaniti, ayrica tedavi

siireclerinde kullanilan ilaglar ve bunlarin etki mekanizmalari uzun yillardir
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arastirtlmaktadir. Bu amagla, hem in vivo hem de in vitro ¢alismalar yapilmus,
invivo ¢alismalarda genellikle, protoskolekslerin deney hayvanlarina verilmesiyle
sekunder enfeksiyonlar olusturulmustur. Sekunder enfeksiyon modellerinde
protoskolekslerin ~ kullanilmasinin ~ nedeni, Echinococcus yumurtalar1 ile
calismanin glivenli olmamasi, kontaminasyon riskinin ¢ok yiiksek ve kist gelisme
stiresinin ¢ok uzun olmasidir (75).

Bu calismada, E. granulosus protoskolekslerinin farelere farkli yollarla
verilmesiyle deneysel hidatidozis olusturulmasi ve serolojik yanitin belirlenmesi
amaciyla sekunder enfeksiyon modeli olusturulmustur. Bu model Mousavi ve
Tappeh’in (66) yaptiklar1 ¢alismaya paralel olarak hazirlanmis, hidatik Kistle
enfekte koyun karacigerinden elde edilen protoskoleks soliisyonu 2000
protoskoleks/ml olacak sekilde hazirlanmis ve hazirlanan protoskoleks soliisyonu
farelere intraperiton, subkutan, g6z ve oral olmak f{izere dort farkli yolla
verilmistir. Deneysel olarak sekunder hidatidozis olusturmak i¢in yapilan deneysel
enfeksiyon modelinde (66), Albino Balb/c fareler géz ve intraperiton grup olmak
tizere iki gruba ve her bir grubuda {i¢ alt gruba ayrilmig, bu altgruplara 500
protoskoleks/0,5 ml, 1000 protoskoleks/0,5 ml ve 2000 protoskoleks/0,5 mi
olacak sekilde ti¢ farkli yogunlukta protoskoleks soliisyonu goz ve intraperitonal
yolla farelere enjekte edilmis, deney sonunda canli olarak kalan 50 fareden alinan
gbz kiirelerini incelenmis ve hidatik kist tespit edilememistir. Intraperiton
grubunda ise deney sonunda canli olarak kalan 32 adet farenin nekropsileri
yapilmis ve alti farede hidatik Kist tespit edilmistir. 1000 protoskoleks/0,5ml
yogunlukta protoskoleks enjekte edilen alt grupta iki farede, 2000

protoskoleks/0,5 ml yogunlukta protoskoleks enjekte edilen alt grupta ise dort
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farede hidatik kist olusturulmustur. Karaciger ve peritondan izole ettikleri kistlerin
biiyiikliigii 0,3-2 mm arasinda degisiklik gostermis ve her farede en az iki en fazla
13 kist tespit etmislerdir. Bu ¢alismada goz grubunda, deney sonunda canli kalan
yedi fareden alinan goz kiireleri incelenmis, makroskobik ve mikroskobik olarak
hidatik Kkiste rastlanmamistir. Intraperiton grubunda ise deney siiresinin 60.
giiniinde bir disi farenin 6lmiis oldugu belirlenmis ve yapilan nekropside her iKi
bobrege lokalize olmus, 2-2,5 cm ¢apinda hidatik kistlerin olustugu gortilmiistiir.
Olusan hidatik kistler mikroskobik olarak incelenmis ve Kistlerin fertil olmadig
saptanmustir. Intraperiton grubunda deney siiresinden once 6len bes ve deney
sliresi sonunda canli kalan bir fareye nekropsi yapilmis, ancak makroskobik ve
mikroskobik olarak hidatik kiste rastlanmamistir. Bu calismada g6z grubundan
elde edilen veriler Mousavi ve Tappeh’in (66) yaptiklar1 ¢alisma ile paralellik
gostermistir. Her iki ¢alismada da KE’nin gézde olusturulamamis olmasinda goz
ici basmcinin onemli roliiniin oldugu ve heniliz tam olarak agiklanamamais
savunma mekanizmalarinin etkili olabilecegi diisiniilmektedir. Mousavi ve
Tappeh’in (66) yaptiklart ¢alismanin intraperiton grubunda ise hidatik Kist
olusumlarinin karaciger ve peritonda olustugu goriilirken bu ¢alismada
intraperiton grubundaki hidatik kist olusumlarinin bdbreklere lokalize olarak
olustugu gozlemlenmistir. Degisik organlarda kist olugsmasi durumu; kullanilan
protoskoleks soliisyonunun yogunluguna, deney hayvanlarina verilis yoluna,
kullanilan deney hayvani sayisina, yasina, cinsiyetine, bireysel faktorlere bagl
olarak degisebilecegi diisiintilmektedir.

Farelerde sekunder hidatidozis olusturmak i¢in iki farkli metodu

karsilastirmak amaciyla yapilan ¢alismada (67), 160 Isvicre albino fare dért gruba
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ayrilmis ve her grupta bulunan 40 fare degisik yogunluklardaki protoskoleksleri
(0,5 ml/1000 ve 0,5 ml/2000) intraperitonal ve subkutan yollardan enjekte
edilmistir. Birinci intraperitonal grupta (0,5 m1/2000) bulunan farelerin %80’inde
1-2 mm c¢apinda kistler gelismistir. Ikinci intraperitonal grupta (0,5 ml/1000)
bulunan farelerde kist olusumu gézlenmemistir. Birinci subkutan grupta (0,5
ml/2000) bulunan farelerin tiimiinde abdominal duvarda artan oSlgiilerde Kistler
tespit edilmistir. Ikinci subkutan grupta (0,5 ml/1000) bazi farelerde iic ayin
sonunda giderek artan oOlgiilerde 2-3 cm kadar biiyiikliikte kistler olustugu
saptanmistir. Bu gruptaki farelerde olusan kistlerin histolojik muayenesinde
Kistlerin fertil olduklar1 belirlenmistir (67). Bu ¢alismada ise intraperiton grupta
bir farede her iki bobrege lokalize olmus hidatik kistler bulunmus, olusan hidatik
Kistlerin histolojik muayenesinde fertil olmadigi goriilmiistiir. Calismada subkutan
grupta bulunan yedi farenin ii¢iinde hidatik kist olustugu saptanmis, kist olusan
farelerin birinde hidatik kistlerin sirt bolgesinde, deri altinda serbest bir sekilde, 1-
3 mm c¢apinda ve cok sayida, kist olusan diger farede hidatik kistin sirt
bolgesinde, deri igerisinde sabit bir sekilde gelistigi, kistlerin 1-4 mm ¢apinda ve
cok sayida ve diger bir farede ise hidatik Kistin sirt bolgesinde intramuskuler
olarak lokalize oldugu, 1-4 mm capinda ve ¢ok sayida gelisti§i goriilmiistiir.
Subkutan grupta olusan kistlerin fertil olmadiklar1 belirlenmistir. Deney siiresinin
bes aydan daha uzun planlanmasinin kistlerin fertil 6zellik kazanmasi ihtimalini
arttirabilecegi kanaati hasil olmustur.

At orjinli kist hidatiklerden elde edilen protoskolekslerin beyaz
farelerde sekunder Kkist olusturma yeteneginin belirlenmesi amaciyla

yapilan ¢alismada (64), i¢eriginde 6000 protoskoleks ihtiva eden soliisyon,
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yedi fareye periton i¢i yolla enjekte edilmis, protoskoleks soliisyonunun
enjeksiyonundan sonraki 12. ayda canli kalabilen dort fareye nekropsi
yapilmis ve farelerin tamaminda enfeksiyonun gelismis oldugu
g6zlemlenmistir. Gelisen sekunder kistlerin sayilarinin 5-22 arasinda, 0,1-
2,5 cm ¢apinda, karin boslugunda serbest ve karaciger lizerinde implante
oldugu saptanmustir. Hidatik kistlerin fertil olmadig1 goériilmistiir (64). Bu
calismada ise intraperiton grubundaki farelere 1000 protoskoleks periton
icerisine enjekte edilmistir. Enjeksiyondan sonraki 60. giinde dlen bir
farede, sol ve sag bobreklere lokalize olmus 2-2,5 ¢cm ¢apinda hidatik kistler
olustugu goriilmistiir. Deney siiresi sonunda canli kalabilen bir farede ise
makroskobik ve mikroskobik olarak hidatik kist yapisina rastlanmamastir.

Sekunder hidatidozis olusturmak i¢in yapilan bir ¢alismada (65),
hidatik kistle enfekte sigir karacigerinden protoskoleks solisyonu
hazirlanmis, protoskoleks soliisyonu 12 fareden her birine 0,1 ml periton
igerisine enjekte edilmistir. Enjeksiyondan 90 giin sonra farelere nekropsi
yapilmis, deney siiresi sonunda canli kalan dokuz fare incelenmis, batin
icerisine ve bagirsaklara yaygin olarak yerlesik, en biiyligii i¢c mm ¢apinda
kistlerin olustugu saptanmistir. Bu ¢alismada ise intraperiton grubunda
enjeksiyondan sonraki 60. giinde Olen bir farede, sol ve sag bobreklere
lokalize olmus 2-2,5 cm ¢apinda hidatik kistlerin olustugu gériilmiis, intraperiton
grubundaki diger farelerde makroskobik ve mikroskobik olarak hidatik kist
yapisina rastlanmamaistir.

Hidatik  kist  protoskolekslerinin  sekunder  kist olusturma

yeteneklerini arastirmak amaciyla yapilan bir ¢alismada (62), deney igin
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gerekli hidatik Kist protoskoleksleri enfekte koyun karacigerlerinden temin
edilmis, protoskoleks siispansiyonu, 0.1 mililitrede 100 canli protoskoleks
olacak sekilde ayarlanmis ve protoskoleks siispansiyonundan 0,3 ml
(ortalama 300 protoskoleks) 10 fareye intraperitonal olarak enjekte edilmis,
farelerin yarist erken donemde kist gelisimini incelemek i¢in dordiincii
ayda, diger yarisi ise gelisen kistlerin fertil hale gelip gelemeyeceklerini ve
bu donemdeki gelisimi incelemek amaciyla 12. ayda nekropsi yapilmis, 4.
ve 12. aylarda nekropsi yapilan tiim farelerde enfeksiyon olustugu rapor
edilmistir. Bu ¢alismada ise intraperiton grubundaki yedi fareye 1000 canli
protoskoleks periton igerisine enjekte edilmis, enjeksiyondan sonraki 60.
giinde Olen bir adet farede, sol ve sag bobreklere lokalize olmus, 2-2,5 cm
capinda hidatik Kkistlerin olustugu gdzlemlenmistir. Intraperiton grubundaki
diger farelerde makroskobik ve mikroskobik olarak hidatik kist yapisina
rastlanmamastir.

Deneysel olarak yapilan bir ¢alismada (76), 20 fare her grupta bes fare
olacak sekilde dort gruba (bir kontrol, ii¢ deneme) ayrilmis, birinci gruptaki
farelere 100 pl hidatik kist sivisi, ikinci gruptaki farelere 100 ul protoskoleks
soliisyonu, tiglincti gruptaki farelere 100 ul E. granulosus antijeni intraperitonal
olarak enjekte edilmistir. Daha sonra ise tiim ¢alisma grubundaki farelere 100 ul
Freund’s complete adjuvant1 (FCA) verilmistir. Kontrol grubundaki farelere ise
sadece PBS-adjuvant enjekte edilmistir. ikinci immunizasyon ise dort hafta sonra
FCA yerine FIA (Freund’s incomplete adjuvant) ile yapilmistir. ikinci
immunizasyondan ii¢ hafta sonra her fareye, canli 2000 protoskoleks igeren

soliisyon intraperitonal olarak enjekte edilmistir. Fareler yedi ay sonra 6tenazi
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yapilmis ve kan serumu Ornekleri alinmistir. Toplanan kan serumu orneklerinin
ELISA ile incelenmesinden elde ettikleri sonuglara goére ti¢ farkli antijenin
kulanildigr tiim gruplarda antikor {iretim diizeyinde farkliliklar oldugu
gbzlemlenmis ve antikor seviyelerinin 6nemli oranda kontrol grubundan daha
yiikksek oldugu tespit edilmistir (P<0,05). Arastiricilar 28. giinde antikor
seviyelerini degerlendirmis ve hidatik kist sivisi ile immunize edilmis farelerdeki
antikor diizeyinin protoskoleks ile immunize edilmis farelerden daha yiiksek
oldugunu saptamiglardir. Fakat E. granulosus’'un eriskin formuna Kkarsi
olusturulan antikor tiretimi 28. giinden 6nceki immunizasyondan yedi kat daha
fazla bulunmustur (P<0,05). E. granulosus antijenleri ile immunize edilen grupta
49. giindeki antikor diizeyinin (ikinci immunizasyondan sonraki {i¢ hafta) hidatik
kist sivist ve protoskoleks ile immunize edilen gruptan daha yiiksek oldugu
belirlenmistir. Bu caligmada ise prtoskoleks soliisyonu farelere intraperitonal,
subkutan, g6z ve oral yollardan verilmis, bes ay sonra farelerden kan serumu
ornekleri alimmis ve indirekt-ELISA ydntemiyle E. granulosus protoskolekslerine
kars1 olusan serolojik yamit arastirilmustir. Intraperiton grupta bir fareden kan
serumu alinmis ve serolojik yanit negatif 6l¢iilmiistiir.

Hidatidozisin tanisinda kullanilan ELISA yontemi kesin kantitatif 6lgmeyi
saglamasi, cok az miktarda serumun yeterli olmasi, kisa zamanda c¢ok sayida
Oornegin islenmesine olanak saglamasi, duyarli, 6zgiil ve ekonomik bir yontem
olmast nedeniyle tercih edilmektedir (77). Hidatidozisin immunodiagnozu
amaciyla yapilan ¢aligmalarda ¢esitli antijenlerin kullanildigi ELISA testinin siirii
bazinda enfeksiyonun tanisinda kullanilabilecegi ancak bireysel olarak hayvan

bazinda giivenilir olmadig1 belirtilmistir (78, 79, 80). In vitro kiiltivasyon sonucu
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protoskolekslerden ve hidatik kist membranindan elde edilen polisakkarit
antijenleri kullanarak ELISA yontemini uygulayan Ris ve ark (81) testin
ozgilliglini %81,8, duyarliligin1 %80,6 olarak belirlemislerdir. Ibrahem ve ark
(82), koyun ham Kkist sivisi antijeni, kismi purifiye kist sivisi antijeni (AgB) ve
rekombinant AgB’yi kullanarak uyguladiklar1 ELISA testinde ham kist sivisi
antijeninin duyarhilhi@int %32, o6zgilliiginii %90; kismi purifiye kist sivisi
antijeninin  duyarliligimi = %88, ozgilliginii %95 olarak belirlemislerdir.
Rekombinant AgB i¢in ise bu orani sirasiyla %28 ve %95 olarak bildirmislerdir.
Tiirkiye’de ELISA’y1 koyun ham kist sivist antijenini kullanarak uygulayan
Simsek ve Koroglu (83) testin duyarliigimi %60, o6zgilligini %94 olarak
belirlemislerdir.

Bu calismada deneysel enfeksiyon olusturmak i¢in protoskoleks soliisyonu
farelere intraperitonal, subkutan, oral ve goz yollarindan verilmis, deney sonunda
canli kalan farelerden kan serumu Ornekleri alinip, olusan antikor yaniti
arastinlmustir. Intraperiton grupta sadece bir fare deney siiresi sonunda canli
kalabilmig, fareden alinan kan serumu Ornegi indirekt-ELISA yontemiyle
incelenmis ve negatif oldugu goriilmiistiir. Subkutan grupta ise dort fare deney
sliresi sonunda canli kalmig ve ii¢ farede makroskobik olarak hidatik kist yapilari
tespit edilmistir. Kan serumu orneklerinden yapilan indirekt-ELISA testinde
hidatik kist olusan {i¢ farenin antikor yanit1 pozitif, hidatik kist olusmayan farede
ise negatif bulunmustur. G6z grubunda yedi fareden alinan kan serumu 6rnekleri
indirekt-ELISA yontemiyle incelenmis ve antikor yanit1 bes farede pozitif olarak
saptanmustir. Oral grupta alt1 fareden alinan kan serumu 6rnekleri indirekt-ELISA

yontemiyle incelenmis ve antikor yaniti ii¢ farede pozitif olarak belirlenmistir.
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Intraperiton grubunda ise deney sonunda ancak bir fareden kan serumu &rnegi
alinabildigi i¢in tam bir karsilastirma yapilamamistir.

Deneysel immunizasyon amaci ile yapilan bir ¢alismada (84), hidatik
kistle enfekte karacigerden elde edilen protoskoleks soliisyonu mililitresinde 100
U Penicillin G ve 100 pg Streptomycin igerecek sekilde PBS ile hazirlanmistir
(2000 canli protoskoleks/0,5 ml). Denemede dort haftalik yasta, 17 Balb/C fare
kullanilmis ve hazirlanan protoskoleks soliisyonu tiim farelere 0,5 ml
intraperitonal yoldan enjekte edilmis, ayni yastaki {i¢ fareye ise 6lii protoskoleks
soliisyonu intraperitonal yolla verilerek immunizasyonu saglanmistir. Canli
protoskoleksler %70’lik ethanol ile muamele edilerek inaktive edilmis, alt1 fare ise
kontrol grubu olarak kullanilmistir. 68 hafta boyunca her hafta diizenli olarak kan
serum oOrnekleri alinmig, ayn1 gruptaki serumlar esit miktarlarda karistirilmis ve
denemede kullanilan tiim farelerin 68. haftada nekropsisi yapilmistir. Canli
protoskoleks soliisyonu ile enfekte edilen tiim farelerde hidatik kist olustugu tespit
edilmistir. Olii protoskoleks soliisyonu enjekte edilen farelerde ise deney
protokolii sonunda protoskolekslerin hala enjeksiyon bolgesinde oldugu
goriilmiistiir. Her gruptaki farelerin kan serumlart igin ayri ayri havuz
olusturulmus, 68. haftanin sonunda Anti-protoskoleks somatik antijenine (PSA)
kars1 olusan antikor yanitt ELISA ile 6lglilmiis ve li¢ haftadan sonra antikor
titrelerinde 6nemli bir farklilik gériilmiistiir. Antikor yanit1 38. haftaya kadar sabit
bir oran ile artis gostermis, 53. haftada antikor yanitinin en yiiksek titrede oldugu
ve deneyin sonuna dogru ise azaldigi belirlenmistir. Deneyin baslangicindan
sonraki dordiincti haftadan itibaren antikorlarin tespit edilebilir diizeyde oldugu,

protokol boyunca 38. ve 58. haftalar arasinda antikor titresinin degismedigi ve
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diisiik diizeyde oldugu saptanmistir. Immunize edilmis her iki gruptaki farelerde
Anti-PSA IgG ve IgM diizeylerinin 38. ve 50. haftalar arasinda olusan antikor
yanitinin en yiiksek seviyede oldugu gozlemlenmistir. immunize edilmis her iki
grupta Anti-PSA 1gG diizeyinin 15. haftada en yiiksek seviyede oldugu
belirlenmistir. Bu ¢alismada ise deneysel enfeksiyon olusturmak i¢in protoskoleks
sollisyonu intraperitonal, subkutan, oral ve goz yollarindan farelere verilmis,
deney sonunda canli kalan farelerden kan serumu ornekleri alinip olusan antikor
yaniti indirekt-ELISA yontemi ile arastirilmistir. Calismada intraperiton grubunda
bir fareden alinan kan serumunda antikor yaniti negatif, subkutan grupta dort
fareden alinan kan serumundan ti¢ii pozitif biri negatif, goz grubunda yedi fareden
alinan kan serumundan besi pozitif ikisi negatif, oral grupta ise alt1 fareden alinan
kan serumundan ti¢ii pozitif ve tigii de negatif olarak bulunmustur.

Farelerde sekunder hidatidozis olusturmak ve olusan serolojik yaniti
belirlemek icin yapilan bir ¢alismada (67), 160 Isvicre albino fare dort gruba
ayrilmis ve her grupta bulunan 40 fareye degisik yontem ve yogunluklardaki
protoskoleks soliisyonu verilmistir. Birinci gruba 2000 protoskoleks, ikinci gruba
1000 protoskoleks igeren soliisyon intraperitonal, {igiinci gruba 2000
protoskoleks, dordiincii gruba 1000 protoskoleks igeren soliisyon subkutan yolla
enjekte edilmis, nekropsi yapilan farelerde ELISA ile IgM ve IgG antikorlarinin
arastirtlmas1 amaci ile kan ornekleri toplanmistir. 2000 protoskoleks uygulanan
intraperitonal gruba ait kan serumlarinda IgM diizeyinin ti¢iincii aydan itibaren
artmaya basladigi ve bu artisin yedinci ayin sonuna kadar devam ettigi
belirlenmis, aynm1 grupta IgG diizeyinin ise ikinci haftadan itibaren artmaya

basladigini ve bu artisin yedinci ayin sonuna kadar devam ettigi ortaya konmustur.
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1000 protoskoleks uygulanan intraperitonal grupta ise IgM diizeyi 10. ayin sonuna
kadar diisiik titrede devam etmis, bu grupta 1gG tespit edilememistir. 2000
protoskoleks uygulanan subkutan grupta IgM diizeyinin 9. aya kadar, 1gG
diizeyinin ise 10. aym sonuna kadar siirekli artis gosterdigi saptanmistir. Bu
calismada antikor titresi yerine sadece pozitiflik arastirilmis, farelerin bazilar
deney siiresi igerisinde Olmiis, canli kalan farelerden kan serumu o&rnekleri
alinarak incelenmistir.

Sonu¢ olarak bu ¢alismada E. granulosus ile enfekte koyunlarin
karacigerlerindeki hidatik kistlerden elde edilen protoskoleksler Albino Balb/c
farelere farkli yollarla verilmis, deneysel olarak sekunder hidatidozis
olusturulmus ve serolojik yanit indirekt-ELISA yontemiyle belirlenmistir. Hidatik
Kist yapisinin, makroskobik olarak intraperiton grubunda bir, subkutan grupta ise
ti¢ farede olustugu gozlenmistir. Hidatik kist olusumu gozlenen ve kan serumu
alinabilen farelerin tiimiinde antikor yaniti indirekt-ELISA yontemiyle pozitif
bulunmustur. Intraperiton grubunda bir farede her iki bdbrege lokalize olmus
hidatik kistler tespit edildi ancak bu fare deney siirecini tamamlayamadigindan
kan serumu alinamadi ve serolojik olarak incelenemedi. Deney sonunda canli
kalan farelerden alinan kan serumu orneklerinde antikor yaniti gruplara gore;
intraperiton grupta bir negatif, subkutan grupta ii¢ pozitif bir negatif, goz
grubunda bes pozitif iki negatif, oral grupta {i¢ pozitif ii¢ negatif ve kontrol
grubunda ise alt1 negatif olarak belirlendi. G6z ve oral grupta hidatik kist olusumu
goriilmemesine ragmen gz grubunda bes farede, oral grupta ise ii¢ farede antikor
yanit pozitif olarak olgtildi. E. granulosus protoskoleksleri ile farelerde deneysel

hidatidozis olusturmak ig¢in subkutan enjeksiyon ydnteminin intraperiton
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enjeksiyon yontemine gore daha avantajli oldugu goriilmiistiir. Calismada 2000
protoskoleks/ml olarak enjekte edilen protoskoleks soliisyonunun yogunlugu
arttirilarak yeni yapilacak olan deneysel hidatidozis ¢alismalarinda enfeksiyon
olusum oraninda olumlu yonde artiglar saglanabilir. Ayrica subkutan grupta bes
ayin sonunda sekillenmis olan hidatik kistlerin kii¢iik ¢apta olmasi1 nedeniyle, bu
alanda daha verimli sonuglarin elde edilebilmesi i¢in yapilacak c¢alismalarda
deney siiresin uzatilarak yeni ¢alisma protokollerinin uygulanmasinin faydali
olacagi ve deneysel olarak enfekte edilen farelerin bagisiklik sistemlerinin
baskilanmasi ile daha fazla sayida kist ve antikor yanit olugsmasi saglanabilecegi

kanaatine varilmustir.
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