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OZET

Sestod smifinin bir iiyesi olan Echinococcus granulosus tiirii kozmopolit bir
zoonoz olan Kistik Ekinokokoz’a neden olmaktadir. Insanlarda goriilen en agir
helmint enfeksiyonlarindan biri olan Kistik Ekinokokoz, koyun ve sigir
yetistiriciligi yapilan iilkelerde yaygin olarak goriilmektedir. Yurdumuzda da
goriilen E.granulosus’un larval sekli, halkin ve kesim hayvanlarinin saghgin, is
giiciinii ve verimini olumsuz yonde etkilemekte, ayrica ciddi boyutlara varan

ekonomik kayiplara neden olmaktadir.

Bu cahsmada; Kistik Ekinokokoz siipheli hastalarin serumlarinda, THA
yontemi ile hastali@in olup olmadigini, nefelometrik yontemle immiinoglobulin
diizeylerini ve ayrica oksidan olaylardaki degisiklikleri arastirmak

amaclanmistir.

Bu arastirmada 2003-2005 yillar1 arasinda REFIK SAYDAM Hifzissthha ve
Etlik SSK Hastanesine basvuran Kistik Ekinokokoz siipheli 361 hastanin
serumlar alinmistir. IHA yontemi ile tespit edilen 361 hastanin 201°i (% 55,6)

pozitif olarak saptanmstir.



IHA yontemiyle pozitif bulunan hasta serumlarinda ve IHA yontemiyle negatif
orneklerinde nefelometrik yontemle IgG, IgA, IgM diizeyleri tespit edilmistir.
Ayrica bu calismada, lipit peroksidasyonunun gostergesi olan tiyobarbitiirik
asit reaktif substanslar1 (TBARS) diizeyi ve onemli bir antioksidan olan
glutatyon (GSH) diizeyleri ve myeloperoksidaz (MPO) aktivitesi pozitif

orneklerde tiim titrelerde ve IHA yontemiyle negatif 6rneklerde arastirilmstir.

Sonu¢ olarak, THA yontemiyle pozitif bulunan hasta serumlannda IgA
diizeylerinde artis tespit edilmisken IgG ve IgM diizeylerinde bir degisiklik
bulunamamistir. Bunlara ilaveten hasta serumlarinda TBARS diizeyi ve MPO
aktivitesinde anlamh bir artis tespit edilmistir, GSH diizeylerinde ise bir

degisiklik bulunamamstir.
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Tiyobarbutirik asit, Glutatyon, Myeloperoksidaz
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ABSTRACT

Echinococcus granulosus species is a member of the Cestod class causes and
Cystic Echinococcosis which is a cosmopolite zoonosis. Cystic Echinococcosis
which is one of the most severe helminth infections which are seen in human
beings are commonly experienced in the countries where sheepfarming and
stock farming are performed. Larval type of Echinococcus granulosus which is
also seen in our country negatively affects the health of the people and the
animals to be slaughtered, workforce and efficiency and causes serious

economic losses.

In this study, it is aimed to diagnose whether the patients who are suspected of
the having Cystic Echinococcosis are really infected whit the disease in their
serums by means of IHA method, measure their immunoglobulin levels by mean

of nephelometric method, and examine their change in the oxidant status.

For this research, serums of 361 patients were received who applied to Refik
Saydam Hifzissthha and Etlik SSK Hospital between 2003-2005 and are
suspected of the having Cystic Echinococcosis. It was found that 201 (55,6%)

out of 361 patients were positive for the disease.
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IgG, IgA and IgM levels were measured by means of the IHA method in the
positive and negative samples. Levels of thiobarbutiric acid reactive substances
(TBARS) which are an indicator of lipid peroxidation and levels of gluthation
(GSH) which is an important antioxidant in serum and the myeloperoxidase

(MPO) activity were investigated.

As a result, while IgA levels of the IHA method in the positive patients samples
were increased, IgG and IgM levels weren’t changed. In addition, TBARS level
and MPO activity were increased but GSH levels weren’t changed in serum of

patients.

Science Code : 203 . 1.114

Key Words : E.granulosus, Indirect Hemaglutination, TBARS, GSH, MPO
Page Number: S5

Adviser : Yrd.Do¢.Dr. Sule COSKUN



viii

TESEKKUR

Calismalarim boyunca degerli yardim ve katkilariyla beni yonlendiren hocam
Yrd.Do¢.Dr. Sule COSKUN’a, yine kiymetli tecriibelerinden faydalandigim hocam
Yrd.Do¢.Dr. K. Barbaros BALABANLI’ ya, ayrica yardim ve desteklerini
esirgemeyen hocalarim Prof.Dr. Metin AKTAS ve Dr. Cahit BABUR’ e,
laboratuvarda gorevli tiim c¢alisma arkadaslarima ve SSK Ankara Egitim

Hastanesi’nde c¢alisan biyolog Mehtap ESGIN’e tesekkiirii bir borg bilirim.



X

ICINDEKILER

Sayfa

OZET ..ottt iv
ABSTRACT ..ottt et ettt et ettt e nnee e vi
TESEKKUR. .. ..ottt e, viii
ICINDEKILER. ... oottt ix
CIZELGELERIN LISTESI. ...ttt e, Xii
SEKILLERIN LISTEST ...ttt Xiii
RESIMLERIN LISTEST......ocoiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie e Xiv
HARITALARIN LISTESIL......iiiiiiiiiiii e, XV
SIMGELER VE KISALTMALAR.........cuuiiiiiiiiiiiiaeiiiie e, xvi
L GIRIS et .1
2. GENEL BILGILER .......coiiiiiniiiiiieieienie s 4
2.1 Echinococcus Cinsinin OzelliKIeri .................cooeuiiiieeiiiiiieeiiieiie e, 4
2.1.1. Echinococcus granuloSUus ...............ccooiiiuiiiiiiiiiiiiii i, 4
2.1.2. Echinococcus granulosus un Morfolojisi ve Hayat Donglisii .................. 5
2.2. Echinococcus TUrlerinin Yay1li$l.......oooeiiiiiiiiiiiiiiieeiiiieeeeieeeeieee e o 8
2.3. E. granulosus un Epidemiyolojisi .......c.ovuuiiiiiiiiiiiiiiiiii i 9
2.4, Hidatik KISt . .oueeeitee e 9
2.5. Kist Hidatik Hastalig1 Tanisinda Kullanilan Serolojik Yontemler .............. 12
2.5.1. Agliitinasyon teknikleri ............ooooiiiiiiii i 12

2.5.2. Presipitasyon teknikleri ............ooooiiiiii i 13

2.5.3. Complement fiksasyon (CF) .........coooiiiiiiiiiiiiii e, 14



Sayfa

2.5.4. Immunohistokimyasal teknikler .......................cooeeiiiiiiiiiiniiii, 14

2.5.5. Binder-Ligand tayinleri ............ooooiiiiiii i 15

2.5.6. Spesifik IgE tayini.........ccoouiiiiiiii i, 16

2.6. Bagistklik (Immiinite) ..............oooiiiiiiiii e, 17

2.6.1. Echinococ antijenlerine verilen immiin cevap .............c.ccoeveininnnnn. 22

2.7. Lipit Peroksidasyonu ...........oouiiiiiiiiiitiiii i 25

2.7.1. Serbest radikallerin kaynaklart....................oo 27
2.7.2. Serbest radikallerin membran lipitlerine etkileri

(Lipit peroksidasyonu)..........cceceierieiriireieieeieieie et 27

2.8. Antioksidan savunma sistemleri ............oovoeiiiiiiiiiiiii e, 28

2.8 1. GIULALYON .. eet et 29

2.9. Myeloperoksidaz enzim aktivitesi........ovueeuiiiiiiiit et 30

3. MATERYAL VE METOD .....oiiiiiiii e 33

3.1. Kist Hidatik Tanisinda Uygulanan IHA Yontemi ...........c.ccoevveiiiiine. 33

3.2. Immunoglobulin Diizeylerinin Tespiti ...............cccouviviiiiiiiiiiiieiieainn 35

3.3. Oksidan Stres Diizeylerinin Tespiti .......c.ovvuiiuiiiiiiiiiiiiiiiiieieienen. 35

3.3.1. Lipid peroksid dlizeyi tayini ...........ocevieeiiiiiiiiiiiniiiiiiienie e, 35

3.3.2. Glutatyon tayini (RSH) ..o, 36

3.4. MPO Enzim Diizeyinin Tayini ...........ooevieiiiiiiiiiiiiiiineieeeeinne, 36

3.5, IStAtIStIK .. ooeeee e 37

4. BULGULAR ..o 38

4.1. Immunoglobulin Antikor DUzeyIeri .............ccc.veiuiiieiiiieiiieeieiinn. ., 39

4.2. TBARS, GSH Diizeyleri ve MPO Sonuglart .............ooooeiiiiiiiiiininn 42



Sayfa

5. SONUC . .. 46
KAYNAKLAR L e, 49
55

OZGECMIS ..ot o

X1



Xii

CiZELGELERIN LiSTESI
Cizelge Sayfa

Cizelge 3.1. Elde edilen dilisyonlar degerleri...........ooeveeveeienienieninicccecieeee 36

Cizelge 4.1. Kistik Ekinokokoz tanili hastalarin
IgG, IgA ve [gM SONUCIAIT....ccceiiiiiieeiiiiieeeeiiie et 38

Cizelge 4.2. Kistik Ekinokokoz tanili hastalarin TBARS, GSH
diizeyleri ve MPO SONUGIATT........cccoviuiiiiiiiiiiiieeiiiee e 42



Sekil

Sekil 2.1.
Sekil 2.2.
Sekil 2.3.
Sekil 2.4.
Sekil 4.1.
Sekil 4.2.
Sekil 4.3.
Sekil 4.4.
Sekil 4.5.

Sekil 4.6.

xiii

SEKILLERIN LiSTESI

Sayfa
E. @FAnUIOSUS .......oovieeiiiiiieiiiee et 6
E. granulosus’ un hayat dONglsii..........coovvveeeiiiiiieeiiiiieeeeieee e 8
Hidatik KiSt...o..eouieieieieie e 11
Bir antikor molekGilintin yapist .......ccocveeieiiiiiiieiiiiiieeeiee e 19
Kistik Ekinokokoz tanilt hastalarin IgG sonuglari.............ccceeevveeennnnn.. 39
Kistik Ekinokokoz tanili hastalarin IgA sonuglart............ccccoeeviiiieeninn.. 40
Kistik Ekinokokoz tanili hastalarin IgM sonuglart ...........cccceeeveviieeennnnnn. 41
Kistik Ekinokokoz tanili hastalarin TBARS sonuglart ...............ccccvveee.. 43
Kistik Ekinokokoz tanili hastalarin GSH sonuglart ...............cccceeevnvinne.. 44
Kistik Ekinokokoz tanili hastalarin MPO sonuglari...............ccccceeeuvvvnneea. 45



Xiv

RESIMLERIN LISTESI
Resim Sayfa
Resim 2.1. Ergin E . @FANUIOSUS ........c..uuveeeeeiiiiieeiiiiie ettt e e 4
Resim 2.2. Echinococcus kesesi i¢inde goriilen skolekslerden biri...........ccccecveeeenen. 5
Resim 2.3. E. granulosus YUMUITAST .........ccccuuiieeriuiieeeeiiiieeeeniieeeeeninieeeeeineeeeesnanaeeess 6

Resim 2.4. Insan akcigerinde hidatik Kist............ccocovrvevoreurvereerereeieiceeeesee e 12



XV

HARITALARIN LiSTESI

Harita

Harita 2.1.Echinococcus tiirlerinin yayilist



SIMGELER VE KISALTMALAR

Xvi

Bu calismada kullanilmig bazi simgeler ve kisaltmalar, acgiklamalar1 ile birlikte

asagida sunulmustur.
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Bovin Serum Albumin
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Crossed Elektroimmiinodiflizyon

Counter-immunoelektroforez



Kisaltmalar

Dot-ELISA
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IEP

IFI
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IFA
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SDS
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Dot Enzyme- Linked Immunosorbent- Assay
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Indirect Immiinofloresan

Lateks Agliitinasyon
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Myeloperoksidaz
Radio-Allergo-Sorbent-Test
Radyoimmiinoanalizi

Sodyumdodosil Siilfat

Tiyobarbitiirik Asit Reaktif Madde
Tiyobarbutirik Asit

Trikloroasetik Asit



1.GIRIS

Sestod sinifinin tiyesi olan Echinococcus cinsinin (Taeniidae familyasi) ergin veya
larval safhalari, bir kozmopolit zoonoz olan Echinococcosis’e neden olmaktadir [1].
Bu cinsin {i¢ tiirli insan sagligi yoniinden 6nem tasir. Bu tiirler; Echinococcus
granulosus, Echinococcus multilocularis, Echinocccus vogeli’ dir. Insan bu ii¢ tiir
icin ara konak durumundadir. Bu tiirlerden 6zellikle E.granulosus koyun ve sigir
yetistiriciligi yapilan iilkelerde onemli bir halk saghigi sorunu olusturmaktadir.
Yurdumuzda E.granulosus, E.multilocularis tiirleri goriiliir. E.vogeli Orta ve Giliney
Amerika’da goriilen bir tiirdiir. E.granulosus’un larval sekli, hem halkin ve kesim
hayvanlarmin saghgimni, is giiclinii ve verimini olumsuz yonde etkilemekte, hem de

ciddi boyutlara varan ekonomik kayiplara yol agmaktadir [2].

Ara konakta Echinococcus cinsinin metasestod (hidatik) kistleri uzun gelisme

donemlerinde larval enfeksiyona (Kist Hidatik Hastaligi, Hidatidoz) neden olmaktadir
[1].

Echinococcus granulosus’dan kaynaklanan Kistik Ekinokokoz, insanlarda goriilen en

agir helmint enfeksiyonlarindan biridir ve diinya ¢apinda dagilmaktadir [3].

Echinococcus granulosus hidatik kistleri insanlarda ve ara konaklarda (koyun, keci,
atlar, sigirlar, domuzlar, deve gibi herbivorlar) i¢ organlarda ¢ogunlukla karaciger ve
akcigerde gelismektedir. Bu bolgelerde parazitten tiireyen iki tabaka olusmaktadir. i¢
tabaka; konakta tretilen fibroz kapsiilde cekirdekli tabaka ve dig tabaka; hiicresel
olmayan lamina tabaka ile ¢evrilmektedir. Kulugka kapsiilleri ve protoskoleksler
germinal tabakadan tomurcuklanirlar. Echinococcus cinsinin son konaklar1 kopek,
kurt ve tilki gibi karnivorlardir. Kulucka kapsiilleri ve protoskoleksleri igeren
sakatatlar1 konagin yemesiyle, konagin ince bagwrsaginda 4-5 hafta sonra
Echinococcus granulosus eseysel olgunluga eriserek ergin hale gelmektedir. Gebe
halkalarm veya yumurtalarin fegesle atilmasiyla, insan veya ara konaklarin agiz
yoluyla almasiyla, onkosfer larva intestinal epitelyum ve lamina bolgesine girerek

serbest birakilir. Larva kan veya lenf sistemiyle diger organlara transfer edilir, bu



organlarda hidatik kistler meydana gelir. Bu sekilde herbivorlar ve karnivorlar
arasinda devam eden hayat dongiisli, insanlarda genellikle parazitin Oliimiiyle

sonuclanir [1].

Hidatik kist hastaliginda humoral ve hiicresel immiin cevap olusturmaktadir. Humoral
immiin gostergesi olarak serum antikor diizeyleri 6lgiilebilir. Enfeksiyondan en erken
bir, genelde 16-17 hafta sonra antikorlar pozitif bulunur [4]. Tespit edilen major
spesifik antikor IgG smifindandir. Bununla beraber fistiil gelismis akciger hidatik
kistlerinde ise IgA major antikor olarak gosterilmistir. Hidatik kist hastaliginda hiicre
proliferasyonu, eozinofillerde ve mast hiicrelerinde artis ile fibréz kapsiil

gelismektedir [5].

Biyolojik sistemlerdeki en onemli serbest radikaller, oksijenden olusan radikallerdir.
Serbest oksijen radikali biyokimyasinda anahtar rolii oynayan maddeler oksijenin
kendisi, siiperoksit, hidrojen peroksit, gecis metallerinin iyonlar1 ve hidroksil
radikalidir. Serbest radikaller, hiicrelerin lipit, protein, DNA, karbonhidrat ve enzim
gibi tim Onemli bilesiklerine etki ederler. Serbest radikaller, savunma
mekanizmalarinin kapasitesini asacak oranlarda olustuklar1 zaman organizmada
cesitli bozukluklara yol agarlar. Biyomolekiillerin tiim biiyiik siniflar1 serbest

radikaller tarafindan etkilenirler, fakat lipitler en hassas olanlaridir [6].

Lipit peroksidasyonu, insanda hiicrelerde ve dokularda oksidatif stresin bir
gostergesidir.  Tiyobarbitiirik  asit  reaktif  substanslar1 (TBARS) lipit
peroksidasyonunun yaygin indikatorii olarak kullanilmaktadir. Lipit peroksidasyon
iriinlerinin artmig diizeyleri hem insan hem de hayvan modellerinde ¢esitli kronik

hastaliklarla iliskilendirilebilir [7,8].

Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 6nlemek
icin viicutta bircok enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidan savunma
mekanizmalar1 bulunmaktadir. Onemli antioksidanlardan biri olan glutatyon, serbest
radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girerek hiicreleri oksidatif hasara karsi

korumaktadir [6].



Helmintlerin neden oldugu enfeksiyon hastaliklarinda serum myeloperoksidaz (MPO)
konsantrasyonu  notrofillerin ~ fonksiyonel aktivitelerinin  yansimast  olarak
diistilmektedir. Notrofillerin  solunum patlamasi sirasinda olusan siiperoksit
molekiillerinden, spontan dismutasyon reaksiyonu sonucu hidrojen peroksit (HO,)
olusur [9]. Notrofil 16kositlerin primer graniillerinden degraniilasyon ile fagozom
icine birakilan myeloperoksidaz (MPO) enzimi, H,O, ve Cl kullanarak hipoklordz asit
(HOCI) olusturur [10]. HOCI, 16kositlerde iiretilen ve mikrobisik etkiye sahip 6nemli
bir oksidandir [11]. HOCL, notrofil sitoplazmasinda en ¢ok bulunan serbest amino asit
olan taurinle reaksiyona girerek HOCl’den daha az reaktif ve daha az toksik olan

uzun Omiirli bir bilesik olan taurin monokloramini olusturur [12,13].

Tim bu bilgilerin 1s1¢3inda, kistik ekinokokoz siiphesi ile hastaneye basvuran
hastalarinin  serumlarinda hastalik etkeninin varhigi tespit edildikten sonra
immiinoglobulin antikor diizeyi, lipit peroksidasyonunun son iirlinii olan TBARS
diizeyi, MPO aktivitesi ve organizma i¢in 0nemli antioksidanlardan bir olan GSH

diizeylerini arastirmay1 planladik.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Echinococcus Cinsinin Ozellikleri

Cestoda smifinin Cyplophyllidea takiminin Taeniidae familyasina ait Echinococcus
cinsinde; E.granulosus, E.multilocularis, E.oligarthus, E.vogeli olmak iizere 4 farkli
tiirlin bulundugu bilinmektedir [5]. Bu tiirlerden E.granulosus, E.multilocularis,
E.vogeli insan saghgi yoniinden 6nem tasir. Insan, bu ii¢ tiir icin ara konak
durumundadir [2]. Ara konakta Echinococcus cinsinin metasestod (hidatik) kistleri
uzun gelisme donemlerinde larval enfeksiyona (Kist Hidatik Hastaligi, Hidatidoz)

neden olmaktadir [1].
2.1.1. Echinococcus granulosus
E.granulosus’un ergin sekli basta kopekler olmak {izere dingo ve c¢akal gibi ¢esitli

karnivorlarda goriilmektedir. Tilki ve kedilerde eseysel olgunluga erisemedigi

bildirilmistir [14].

Echinococcus grantliosus
Adult

Zmm

Fater Darben

Resim 2.1. Ergin E. granulosus [70]



2.1.2. Echinococcus granulosus’un Morfolojisi ve Hayat Dongiisii

Son konaklarin (kopek ve kdpekgillerin) ince bagirsaklarinda yasayan ergin parazitler
2-7 mm uzunlugunda, 0,6 mm eninde kiigiik bir sestoddur. Bagirsak ¢eperine ¢cengel
ve c¢ekmenleri ile yapisir. Viicutlary, skoleks, boyun ve halkadan olusur. Skoleks
kiigiiktiir ve skolekste 4 ¢cekmen ile 30-50 arasinda degisen sayida iki sira ¢engel
tagiyan belirgin bir rostellum bulunur. Biiyiik ¢cengeller 33,2-39.8 p (ortalama 36,8),
kiigiik ¢engeller ise 22,1-34 p (ortalama 28,5) uzunlugundadir [14,2].

Resim 2.2. Echinococcus kesesi i¢inde goriilen skolekslerden biri [16]

Boyun ¢ok kisadir ve tomurcuklanmayla halkalar1 olusturur. Genelde ii¢ halka
bulunmaktadir. Ik halka geng, ikinci olgun, son halka ise gebe halkadir. Olgun
halkalarin boyu eninin yaklasik iki kati olup, gelismis genital organlara sahiptir.
Bobrek seklinde olan ovaryum halkanin ortasinda yer almaktadir. Genital deligin 6n
ve arka tarafinda sayilar1 30-60 arasinda degisen testisler bulunur. Gebe halka
yaklagik tiim viicut uzunlugunun yaris1 kadardir ve icinde 400-800 kadar yumurta

bulunur. Bunlar konak bagirsaginda kolayca pargalanir [14,2].



Sekil 2.1. Echinococcus granulosus [2]

Ergin parazitten koparak disar1 atilan gebe halkanin dis etkilerle pargalanmasi sonucu
serbest kalan yumurtalar ¢evreye dagilir. Yumurtalar1 32-36 x 25-30 p ¢apinda olup
iic cift ¢engelli bir onkosfer tasirlar. Onkosferler tenya yumurtalarindan daha
dayaniklidir. Bunlar kuru toprakta, 0°C’ nin altinda ve formolde iki hafta, akarsuda

12 giin, kaynar suda bir dakika canliligin1 koruyabilme 6zelligine sahiptir.
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Resim 2.3. E. granulosus yumurtasi [71]

Yumurtalar su ve yiyeceklerle ya da killarina yapismis kdpeklerle yakin temas sonucu
ag1z yoluyla insan, koyun, sigir, geyik gibi ara konaklar tarafindan alinirlar. Ince
bagirsaklarda serbest kalan onkosferler mukozay1 delerek kan yoluyla karacigerlere
lenf yoluyla akcigerlere ve buradan da akciger kapiller damarlar1 gegebilirse biiyiik
dolasim yoluyla diger organlara giderek yerlesirler. Hatta hamile kadinlarin, gebe
hayvanlarin kaninda bulunan bu larvalarin plasenta yoluyla cenine gegtikleri olur.
Ceninlerde ve heniliz yeni dogmus cocuklarda Echinococcus’a rastlanmaktadir.
Embriyo gelisiminden sonra hidatik kist adini alan larva seklinin diger tenya

yumurtalarindaki gibi spesifik bir dokuyu se¢me Ozellikleri yoktur. Hidatik kistin



karaciger ve akcigerlerde fazla goriilmesinin baslica nedeni, bu organlarin
onkosferlerin karsilastigi ilk biliylik kilcal damarlar agma sahip olmalaridir. Bu
sebeple onkosferlerin ¢cogu bu organlarda tutulmaktadir [14-16].

Al amalintgine
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Sekil 2.2. Echinococcus granulosus’un Hayat Dongiisii: 1. Ergin E. granulosus (3-6
mm uzunlugunda). 2. Son konakta parazitten ayrilan gebe halkanin
parcalanmasiyla serbest kalan yumurtalarin fegesle disar1 atilmasi. 3. Ara
konaga giren onkosferlerin intestinal yolla organlara dagilmasi. 4. Ara
konakta karaciger, akciger gibi organlarda bulunan kist hidatik. 5.Kistten
protoskolekslerin olugmasi. 6.Bagirsakta skoleks [71]

Ara konak viicudunda larval parazit tarafindan olusturulan sulu keseler, son konak
kopekgiller tarafindan yendiginde, keseler acilir ve icinde bulunan protoskolekslerin
her biri konagin bagirsak ¢eperine ¢ekmen ve ¢gengelleri ile yapisir, beslenir, biiyiir ve
yaklagik 7 haftada erigkin parazite doniisiirler. E. granulosus’un konak zinciri; kopek,
gevis getirenler, kopek olarak uzanir. Ara konak insan oldugunda bu parazitin neslini

devami i¢in ¢ikmaz bir sokaktir [2].



2.2.Echinococcus Tiirlerinin Yayihsi

Echinococcus tiirlerinin yayilisi, genellikle o bolgenin iklimi, hayvan bakim ve
otlatma sartlari, ayrica halkinin sosyoekonomik yapist ile dogrudan iliskilidir

[17,18,14].
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Harita 2.1. Echinococcus tiirlerinin yayilisi [72]

Tirkiye ve Yugoslavya dahil, Akdeniz kiyilarindaki {ilkeler, Yeni Zelanda,
Avustralya, Rusya’nin orta ve giiney bolgeleri, Giiney Amerika’nin Alaska ve
Afrika’nin 6nemli bir bolimii Hidatidoz’un endemik olarak bulundugu yerlerdir.
Hatta Hidatidoz’un goriilme sikligina gore diinyada su bolgeler ayirt edilmektedir.
Uruguay, Arjantin, Yeni Zelanda, Yunanistan, Kibris birinci grubu; Tiirkiye, Akdeniz
iilkeleri, Orta Dogu iilkeleri, ikinci grubu; Iskandinavya, Birlesik Amerika, Kanada
gibi tlilkeler daha az goriildiigii tiglincii grubu olusturmaktadir [19-22].



Son yirmibes yilda {ilkemizin bazi sehirlerinde; Kistik Ekinokokoz hastaliginin
yayiliminda etken olan sokak kopeklerinin parazitleri {izerine yapilan ¢alismalarda;
Echinococcus granulosus Ankara’da %44 - 45,45, Bursa’da % 36, Izmir’de % 5,5,
Sivas’ta % 16, Elazig’da % 3,33-18,09, Kayseri’de % 24, Konya’da % 28,33, Kars’ta
% 40,5 oranlarinda yaygin olarak bulunmustur [23].

2.3. E. granulosus’un Epidemiyolojisi

E.granulosus’ un gelisimi iki sekilde goriilmektedir. Birincisi kirsal (pastoral), digeri
de ormansal (silvatik) seklindedir. Bunlardan kirsal gelisme tipi, evcil kopek ile evcil
ruminantlari arasinda, ormansal tipi ise yabanci Canidae (kurt, tilki vb.) ile yabani
ruminantlar (geyik vb.) arasinda goriilmektedir [21,14]. Bununla birlikte, avcilarin
avladiklar1 av hayvanlarinin sakatatlarin1 av kopeklerine yedirmeleri ya da yabani
kopekgillerin evcil ruminantlar1 yemeleri sonucu bu iki gelisme tipi zaman zaman

birbiriyle karismaktadir [ 14].

Hidatidoz’un epidemiyolojisinde kopekler biiyiik rol oynarlar. Képekler birbirlerinin
anal bolgelerini koklama aligkanligindadirlar. Bu nedenle kopek parazitle infekte
olsun ya da olmasin bulastirici olabilir. Ciinkii burun kismina, killarma parazit
yumurtasi bulagmis olan kopeklerin 6plip koklanmasi esnasinda yumurtalar kisilerin
agzindan, burnundan girebilir. Solunum yoluyla giren yumurtalarla akciger hidatik

kistlerinin olusabilecegi bildirilmistir.

Kopeklerin sokaklarda bagibos dolagsmalari, hayvan kesimlerinin kontrolsiiz yapilip,
cikan kistli organlarin kesilerek ¢evredeki kopeklere atilmasi parazitin konak zincirini
tamamlayan adimlardir [2].

2.4. Hidatik Kist

Hidatik kist, Echinococcus granulosus’un ara konagm dokularinda olusan bir larva

(metasestod) evresidir [24].
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Karacigere ve diger dokulara yerlesen embriyo, ¢engellerini yitirip bir kese haline
doniisiir. Zaman i¢inde gelisir, biiylir ve i¢i dolu bir kese haline gelir. Buna Sulu Kist
veya Kist Hidatik denir. Kesenin i¢ ylizeyini déseyen ¢imlenme zarindan gelecek

nesilleri verecek olan protoskoleksler, yavru keseler olusur.

Kistler yillarca gelisme 6zelligine sahiptir. Hidatik kist, i¢i sivi dolu bir kese

bi¢imindedir. Kistin olustugu yapilar;

Pericyst (Adventisya): Oturdugu organ tarafindan kistin etrafinda olusturulan

reaksiyon sonucu ortaya ¢ikan fibréz dokudur.

Exocyst (Tabakali membran ve kutikula): Kistin dig tabakast olup 1 mm kalinlikta
beyaz renklidir. Kiste gerekli maddelerin gecebilmesi i¢in selektif bir permeobilite

ozelligine sahiptir. Karmagik yapili olup mukopolisakkarit icerir.

Endocyst (Germinal membran veya ¢imlenme zari): Kutikulanin i¢ kisminda,
tanecikli, 10-15p kalinliginda ¢ekirdekli ve glikojenli 6zel bir embriyonel dokudur.
Bu zardan tomurcuklanma ile protoskoleks ve yavru kapsiiller olusur. Bu yavru
kapsiillerin i¢cinde de bir¢ok protoskoleks bulunur. Sayilar1 10-60 arasindadir. Olusan
yavru kapsiiller kist iginde kalabilir veya kist i¢ine agilabilir. Son durumda,
protoskoleksler sivida serbest olarak bulunur. Buna Hidatik Kumu denir. Ya da
insanda nadiren, hayvanlarda daha sik olmak iizere dig yavru kapsiiller olusturabilir.
Kutikula katini delerek disar1 dogru biiyiiyen bu dis yavru kapsiiller bir sapla keseye
bagli kalabilir ya da buradan koparak yayilirlar [5,25-27].

Kist sivisi: Renksiz, kokusuz ve yiiksek oranda antijenik 6zelliktedir. Normalde steril
olup pH’1 7,2-7,4 arasindadir. Yogunlugu 1007-1015 arasinda degisir [5,22,36].
Hidatik kistin endojen salgi {iriiniidiir. Hidatik kistin endojen enfeksiyonuna
olusturdugu immiinolojik reaksiyona bagl olarak ortaya ¢ikabilir. % 40-60 oraninda

asemptomatiktir [ 14].
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Sekil 2.3. Hidatik Kist [73]

Insan viicudunda iki tip hidatik kist bulunur.

1.Primer Kist: Agizdan alman E.granulosus yumurtasinda bulunan onkosferin doku
ve organlarda yerlesmesi sonucu gelisir, viicuttaki sayist genelde tektir. Temelde
goriilme sikligma gore yerlesim yerleri; karaciger, akcigerler, deri alti, bobrekler,
pelvis organlari, dalak, kemikler, dolasim sistemi, g6z boslugu, sinir sistemi ve

plevradir.

2.Sekonder Kist: Viicutta bulunan primer kistin ¢eperinin yirtilmast veya delinmesi
sonucu, kist sivisinin ve i¢indeki protoskolekslerin ¢evreye yayilmasiyla olusur.

Goriilme sikligmma gore yerlesim yerleri; periton, karaciger, akciger, plevra ve dalak

[2].
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Resim 2.4. Insan akcigerinde hidatik kist [71]

2.5. Kist Hidatik Hastali@1 Tamisinda Kullanilan Serolojik Yontemler

2.5.1. Agliitinasyon teknikleri

Indirekt Hemagliitinasyon (IHA)

Duyarlilastirilmig eritrositler kist hidatik antijeni ile kaplanarak serumla karsilagtirilir
ve uygun antikor varliginda agliitinasyon meydana gelir. Duyarlilagtirilmamig
eritrositlere kist hidatik antijenleri yapismakta, daha sonra spesifik antikor ile
karsilaginca agliitinasyon meydana gelmemektedir. Agliitinasyonun olmasi pozitif,
olmayis1 ise negatif olarak degerlendirilir. Agliitinasyon, tiiplerde veya mikrotitrasyon

plaklarinda yapilmaktadir [28-32].

Literatiirlerde THA yOnteminin, bir¢ok arastirict tarafindan gilivenilir bir yontem

oldugu kabul edilmis olup siklikla kist hidatigin tanisinda kullanildig1 goriilmektedir.

Kagan (1968), kist hidatik tanisinda IHA’nin ortalama duyarliligini % 83 olarak
belirlemistir. Ciftci (1989), IHA testinin duyarliligimi % 87.5 olarak saptamistir
[33,34].
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Latex Agliitinasyonu (LA)

Antijenle kaplanmis lateks partikiilleri oda 1si1sinda, hasta serumu ile karsilastirilir ve
ortamda antikor varliginda agliitinasyon olusturmaktadir. Testin duyarlilig1 % 53-82

arasinda degismektedir [30,34].

Bentonit Filokiilasyon Testi (BFT)

Suda eriyen antijenler biyolojik olarak invert bazi maddelere baglanarak, antikor

varligi aranir. Duyarlilik LA yontemiyle alinan sonuglara benzerdir [5].

2.5.2. Presipitasyon teknikleri

Immiinodiffiizyon Teknikleri

Bu tekniklerin tiimiinde amac antijen ve antikor arasindaki reaksiyonu, ¢okme

reaksiyonu ile tayin etmektir.

Double Diffiizyon (DD)

Agar gibi yar1 kat1 ortamda yayilmaya birakilan antijen ve antikorun birbirlerine
uygun olduklar1 bolgede ¢okme bantlar1 halinde olusmasi esasina dayanir. Testin

duyarlilig1 % 70 dir [29,35,36].

Elektroforez Teknikleri

Immiinoelektroforez (IEP)

Proteinlerin uygun elektrolit ve pH ortamma konulduktan sonra elektrik akimi
yardimiyla ayrigtirilmast esasma dayanir. Bu yolla, ayristirilan antijen, hasta
serumuyla agar i¢inde difiizyona birakilir, antijen ve antikorun optimal miktarlarda

karsilastiklar1 yerde ¢cokme ¢izgileri olusur. Duyarliligi % 64-84 arasindadir [28].
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Elektro Immiinodifiizyon (EID)

Counter-Immiinoelektroforez (CIEP)

Jel ortaminda antijen ve antikor elektrik akimi ile siiriiklenir ve ¢dkme band

olusturulur. Cabuk ancak kantitatif olmayan bir testtir. Duyarliligi % 80°dir [5].

Crossed Elektroimmiinodifiizyon(CEID)

Incelenen drnekteki antikor igeren agarda diflizyona birakilir. Antijen miktar: ¢ékme
bandinin uzunluguna gore hesaplanir. Kantitatif bir test olup duyarliligit CIEP

yontemine esittir.

2.5.3. Komplement fiksasyon (CF)

Test iki asamada gerceklestirilir. Ilk asamada, antijen ve antikor, bilinen miktarda
kompleman varliginda reaksiyona girer ve kompleman baglanir. Hasta serumunda
antikor yoksa kompleman serbest kalir ve ikinci asamada ayirag olarak eklenen
hemolitik sistemle birleserek eritrositleri eritir. Hemolizin derecesine gore antikor-
antijen miktar1 dlgiilebilir. Testin duyarliligi hidatidoz tanisinda % 36-93 arasinda

bildirilmistir [5,30,34].

2.5.4. Immunohistokimyasal teknikler

Immiinofloresan (IFI)

Immiinofloresan  tekniklerinde;  floresan  boyalar  6zel  bir  ydntemle
immiinoglobulinlere baglanabilir. Bu sekilde floresan boyalarla birlesmis antikorlar
basitce lamlar iizerindeki antijenler ile birlestikten sonra ultraviyole 1sinlariyla
isinlandirilan floresan mikroskop altinda incelendiklerinde floresan verir ve goriiniir

hale gelir.
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Direct Immiinofloresan

Bu yontemde, antijen tespit edilmis lamlar {izerine floresanlanmig bagisik serum
eklenir ve ultraviyole 1smnli mikroskopla karanlik altinda incelenir. Antijen ve
antikorun uygun olmasi durumunda floresan goriiliir. Bu yontem daha c¢ok antijen

aranmasinda kullanilir [5].

Indirect Immiinofloresan (IFA)

Antijen tespit edilmis lamlara, hasta serumu eklenir. Antijen-antikor birlegsmesini
gorlinlir hale getirmek i¢in floresanlanmig anti-insan globulini ilave edilir. Kist
hidatikte duyarliligi ortalama % 87°dir. Coziinebilirlik antijenler ayni zamanda
seluloz matrikse veya yuvarlak boncuklara da emdirilebilir [5].

2.5.5. Binder-Ligand tayinleri

Radyoimmunoanalizi (RIA)

Radyoaktif hale getirilebilen antijen ve antikor arastirilmasi i¢in kullanilan ¢ok
duyarli bir yontemdir. Antijenle kaplanmis plastik tiiplere kistik hidatikli hasta
serumu ve radyoizotoplanmis antiglobulin ilave edilir. Eger hastada antijene uygun
antikor varsa plastik ylizey radyoaktivite kazanir. Radyoaktivite dedektorle sayilir.
Testin kist hidatik tanisinda duyarlilig1 % 83-91 arasinda bildirilmistir [5].

Enzyme-Linked-immunosorbent Assay (ELISA)

Solid bir yiizeye antijen yapistirilir ve tayin edilecek antikor bir kompanente baglanir.
Daha sonra belirlenecek antikora karsi olusturulmus enzimle isaretli ikinci bir antikor
konur. Renk degisimi gozle veya spektrofotometre ile degerlendirilir. ELISA ile
konakta E.granulosus antijenlerinin varliginda gdsterilebilir. Kist hidatik tanisinda sik

olarak kullanilan bu testin duyarlilig1 % 62-92 arasindadir [4,37-39].
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Enzyme-Linked-immunoelectrodiffusion Assay (ELIEDA)

EID’ den duyarl bir yontem olup, EID’ de presipite olan immiin kompleksler ve
peroksidoz ile isaretli antikorlarla muamele edilerek immiinoglobulinlerin

simiflandirilmasina olanak saglar [5].

Dot Enzyme- Linked Immunosorbent- Assay (Dot-ELISA)

ELISA’ nin modifiye sekli olup, antijen nitroseliiloz filtre kagitlarina noktalanmistir.
Kromojen substratlar kullanilarak gozle goriilebilir bir reaksiyon elde edilmesi
esasina dayanir. Kist hidatik tanisinda duyarlilik % 92 olarak bildirilmistir [1].

2.5.6. Spesifik IgE tayini

Radio-Allergo-Sorbent-Test (RAST)

Saflastirilmis antijen kagit disklere yapistirilir. Kistik hidatikli hasta serumu ile
muameleden sonra 125 ile isaretli anti IgE eklenir. Boylece antijeni ile baglanmis
IgE’nin radyoaktif isaretli anti IgE ile kompleks yapmasi saglanir. Bagl radyoaktivite
ile gama sayacinda sayilir. Duyarlilig1 % 59 ile % 90 arasinda bildirilmistir [37,38].

Basofil Degraniilasyonu (BD)

Dolagimda, bazofillere bagli olarak bulunan spesifik antikorlar1 ortaya ¢ikarir. Kist
hidatik tanisinda duyarliligi % 91’ dir. Bu amagla kullanilan, diger bir test de in vitro
alerjik bir reaksiyon temeline dayanan histamin aciga cikarma testidir. Hastadan

alinan bazofiller ile histamin tayin edilir [5].

Casoni Deri Testi

E.granulosus antijenlerinin intradermal uygulamasindan sonra reaksiyon izlenir.

Olumlu reaksiyonda 1-2 cm capinda eritemle cevrili bir plak olusur ve testin
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duyarlilig1 % 87’ dir. Dolagan antikorlarin uyarmasi ve yabanci pozitif oranin yiiksek

olmasi nedeniyle fazla kullanilmamasi 6nerilir [5,27,40,41].

2.6. Bagisikhk (Immiinite)

Insan viicudu doku ve organlarina zarar verebilecek hemen her tiirde organizma ve
toksine karsi direng gdsterme yetenegine sahiptir. Bu 6zellik Bagigiklik adini alir.
Bagisikligin biiylik boliimii viicudun ancak bir bakteriyel hastalik ya da toksine kars1
haftalar ya da aylar i¢inde gelistirdigi Edinsel (Kazanilmis) bagisikliktir. Diger bir
boliim bagisiklik ise hastalik olusturan organizmalara yonelik 6zgiil bir siiregten ¢ok

genel 6zelliklerin sonunda gelisir. Bu tip bagisiklik Dogal Bagisiklik adini alir [42].

Dogal Bagisiklik

Dogal bagisikliga aracilik eden hiicreler monositler ve Dogal Katil (Natural Killer,
NK) hiicrelerdir. NK hiicreleri iri lenfositlerin bir populasyonudur. Monositler ve NK
hiicreleri bakteri hiicre duvarlar1 i¢in 6zgiin olan lipid ve karbonhidratlara ve tiimor ve
gociirilen hiicreler i¢in karakteristik olan diger maddelere yanit verir. Bunlar
etkilerini kompleman ve diger sistemler ilizerinden gostermekte olup saldirdiklar:

hiicreler biiyiik 6l¢iide osmotik lizis veya apoptoz yoluyla 6liir [43].

Kazanmilmis Bagisiklik

Kazanilmis bagisikligin anahtar1 lenfositlerin, viicudu isgal edebilen milyonlarca
yabanct ajana karsi antikor iiretebilme yetenegidir. Antikor iiretimini uyaran
antijenler genelde protein ve polipeptit ise de karmasik karbonhidrat pargalarina kars1
da antikor {iretebilmektedir. Niikleik asitler ve lipitlerin niikleoproteinler ve
lipoproteinler halinde sunulmasi halinde bunlara kars1 da antikor iiretilebilmektedir.
Kazanilmis bagisikligin iki bileseni vardir; hiimoral bagisiklik ve hiicresel bagisiklik.
Hiimoral bagisikliga plazma proteinlerinin gama—globulin payinda yer alan
dolasimdaki immiinoglobulin antikorlar1 aracilik eder. Immiinoglobulinler, B

lenfositleri tarafindan {iretilir ve kompleman sistemini etkinlestirir ve antijenlere
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saldirarak bunlar1 nétralize eder. Hiicresel bagigikliga T lenfositleri aracilik eder.
Gecikmig alerjik tepkimelerden ve yabanct doku gogiitlerinin (transplant) geri
cevrilmesinden sorumludur. Sitotoksik T hiicreleri, kendilerini etkinlestiren antijene

sahip hiicrelere saldirir ve bunlar tahrip eder, apoptozla 6ldiiriir [43].

Immiinoglobulinler

Immiinoglobulinler, yabanci antijenlere karsi olusan ve antijenlerle selektif olarak
reaksiyona girebilen glikoprotein yapisinda molekiillerdir. Antikor 6zelligi tasirlar ve

plazma hiicreleri tarafindan sentezlenirler [44].

Immiinoglobulin molekiilii iki uzun Agir (Heavy, H) polipeptid zinciri, iki kisa Hafif
(Light, L) polipeptid zincirinden yapilmistir. Bir agir zincir ortalama 420 amino
asitten, bir hafif zincir ise agir zincirin yaris1 kadar, 210 amino asitten olugmaktadir.
Zincirlerin bir ucunda NH;, diger ucunda COOH molekiilleri bulunmaktadir. NH;
bulunan uca Aminoterminal, COOH bulunan uca Karboksiterminal denilmektedir
[45]. Amino asitlerin dizilis siras1 biiyiik degisiklik gosterebildiginden Aminoterminal
kismma ‘Degisken Bolge’(V), bu degiskenligin goriilmedigi karboksiterminal
kismina ise ‘Sabit Bolge’ (C) denir. Immiinoglobulini olusturan polipeptid zincirleri
birbirine disiilfid baglar1 ile bagli bulunur. Bir immiinoglobulin molekiiliiniin agir
zincirlerinde, molekiile esneklik veren ve antijenle birlesme durumuna gore,
gerektiginde Y seklinden T sekline donebilmesini saglayan ‘Mentese’(Hinge) bolgesi

bulunur.

Immiinoglobulin molekiilii, agir ve hafif zincirlerden olusan Fab parcasindan antijenle
spesifik olarak birlesir. Fc pargasindan da non-spesifik olarak Fc reseptorii tasiyan

hiicrelere (notrofil, makrofaj, mast hiicreleri...) baglanabilir.

Immiinoglobulinler H zincirinin C bdlgesindeki antijenik farkliliklara gore 5 sinifa
ayrilirlar. H zincirleri her immiinoglobulin sinifinin 6zelligini tayin eder. Antikorlar;
IgG, IgA, IgM, IgE ve IgD olmak {izere 5 izotip icinde toplanan

immiinoglobulinlerden olusmuslardir [44].
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Antijenlerin badlandigi yerler
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Sekil 2.4. Bir antikor molekiiliiniin yapis1 [46].

IgG Antikoru

En temel antikor olan IgG’nin molekiil agirhigr 150.000 daltondur. Her bir IgG
molekiilii, birbirlerine disiilfit baglariyla baglanmis, 2 agwr ve 2 hafif olmak iizere 4
polipeptid zincirinden olusmustur (46). IgG’nin agwr zincirine gama adi verilir. Gama
agir zinciri kendi arasinda da antijen farklilig1 nedeniyle 4 alt sinifa ayrilmistir. Bu 4
ayr1 gama zincirinin olusturdugu 4 ayri IgG alt sinifi vardir; IgG, 1gG,, 1gGs, 1gGs
[47].

Alt smiflar arasindaki antijenik farkliliklar, distilfid baglarinin pozisyon ve
sayisindaki farkliliklardan kaynaklanir. IgG1, total IgG miktarinin %65 ini, 1gG2 %
23’ iinii, 1gG3 % 8’ ini, 1gG4’ %4 {inii olusturur [44]. IgG molekiillerinin antijenleri
baglayan kismina Fab, diger kismma Fc adi verilir. IgG, normal insan serumundaki
immiinoglobulinlerin % 80-85” ini olusturan en Onemli ve en fazla bulunan
antikordur. En Onemli islevi dogrudan antijene baglanarak onu etkisiz hale
getirmektir. Giiclii bir antibakteriyel olan IgG, antijen ¢okertici etkiye sahiptir.

Bakteri ve virlislere kars1 viicudu korur, toksinlerin etkisini yok eder [46].

IgG, plasentadan gecebilen tek immiinoglobulindir. Anneden fetusa gegen IgG
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antikorlary, dogumdan sonraki birka¢ ay siiresince, titreleri azalmakla beraber,
bebekte kalir. Plazmada bulunan IgG, sizma ile eksternal sivilara da gecebilir.
Annenin emzirdigi ilk siitte, serumdan sizmis IgG, bebegin barsak mukozasindan

gecere, dogumu izleyen ilk giinlerde pasif bagisiklig1 giiclendirir [44].

IgM Antikoru

Molekiil agirligr 950 000 daltondur. Her biri IgG molekiiliine benzeyen, birbirlerine
disiilfit baglariyla baglanmig 5 monomerden olusan bir pentamer yap1 gosterirler. IgM
smifi antikorlarin agir zincirine mii (p) zinciri denir ve her bir IgM molekiiliinde her
bir molekiil, iki mii zincirine disiilfit baglartyla baglanmis bir J (joining) zinciri igerir.
Boylece tam bir IgM molekiilinde 10 tane mii zinciri ve pentamerik yapi
biitiinliiglinii koruyan 1 tane J zinciri bulunur. Bunlarda mentese bolgesi yoktur;
bunun yerine 130 aminoasitlik ek CH4 kangali igerirler [46]. IgM, J zinciri tagiyan
polimerler olusturarak poliimmiinoglobulin reseptorler araciligi ile epitelyal
yiizeylere gegebilir. Plazmadaki total immiinoglobulinlerin %8-10 kadarmi1 IgM
olusturur. Insanda IgM’ in, IgM1 ve IgM2 olmak iizere iki alt sinifi bulunmaktadir
[44].

Molekiil,10 tane fab bolgesinin olmasi nedeniyle 10 antijeni tutabilme yetenegine
sahiptir. Normal serumda monomer IgM oldukca diisiik derisimde bulunurken, bazi
hastaliklarda yiiksek oranda bulunur. Birincil immiin cevapta sentezlenen ana
immiinoglobulin sinifidir; yani bir¢ok antijene karst ilk olusan antikor siifidir.
Timustan bagimsiz antijenlere karsi yalnizca IgM tipi antikorlar sentezlenir. Ilk
olusan antikorlar olduklarmmdan, serumda saptanmalar1 yeni bir enfeksiyonun
gdstergesi olarak kabul edilir. IgM antikorlar1 polivalen 6zellik gosterirler. Ornegin
bagisiklik sistem bilesenlerinin enfeksiyon bdlgesinde toplanmasinda, komplement
adli molekiillerin sabitlenmesi olaymda ve hiicre 6ldiirmede Onemli etkinlikleri
vardir. Komplement sistemi etkinlestirmek i¢in antijene bagli iki IgG molekiili
gerekirken, tek bir IgM molekiiliiniin antijenle birlesmesi komplement sistemi aktive

eder [46].
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IgM antikoru plasentayr gecemediginden, yenidoganda, herhengi bir antijene karsi
IgM antikorlar1 gosterilirse bu, bebegin enfekte oldugunu kanitlar. IgM esas itibariyle
plazmada bulunur. Ayrica ¢ok daha az sekretuvar dokularda lokal olarak yapildigi,
mukoza hiicrelerinden sekretuvar mekanizma ile sekresyonlara gecebildigi de

bilinmektedir [44].

IgA Antikoru

Molekiil agirligt monomer i¢in 160 kDa, dimer i¢in 400 kDa olan, plazmada %90
monomer, viicut sekresyonlarinda hemen hemen tamamen dimer olarak bulunan bir

immiinoglobulindir. Cok az bir kismi1 da polimer olarak bulunabilir.

Sekretuvar IgA molekiiliiniin dimer yapisi, bir J zinciri ve sekretuvar par¢adan olusur.
Ayrica daha biiylik sekretuvar IgA polimerleri de olusur. Bunlar ‘Sekretuvar
kompanent’ de denen epitelyal bir transmembran protein olan polimerik
immiinoglobulin reseptorii ile, sekretuvar IgA olarak eksternal sekresyonlara entekre

edilirler.

IgA’ nm, antijenik farklilik gdsteren IgAl ve IgA2 olmak tizere 2 alt sinifi oldugu
saptanmustir. Plazmadaki total immiinoglobulinlerin % 15 kadarmn1 IgA olusturur.

Plazmadaki IgA nm %90 1 IgAl, %10 kadarin1 da IgA2 dir. Sekresyonlarda ise bu
oran yar1 yartyadir [44].

IgA, esas itibariyle mukoza sekresyonlarmm majér immiinoglobulinidir ve bu
nedenle sekresyon (mukus) ile ortiili dis yilizeylerde organizmanin lokal immiin
savunmasindan sorumludur [44]. Tiikriik, gdzyasi, anne siitii, ter, siit, salya, prostat
salgisi, mide ve bagirsak salgilar1 gibi salgilarin baslica antikorudur. Vajinal sivinin
temel antikorudur. Bakteri ve virlis i¢in uygun nemli ortama sahip bu tip hassas
bdlgelerde bulunurlar. Enzimlere dayanikli olmalar1 nedeniyle IgA antikorlari, viicut
stvilarmi mikroorganizmalarm etkisinden korurlar. Ayrica 6zel konumlar1 nedeniyle

salgilara yabanci molekiillerin karigmasmi engellerler [46].
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IgE Antikoru

Mol agirligi 190 kDa olan bir monomerdir. Normalde plazmadaki total
immiinoglobulinlerin ancak % 0.0004-0.001 kadarmni IgE olusturur [44]. Ancak
parazitik enfeksiyonlarda ve alerjik durumlarda miktar1 artar. IgE’ nin biiyiik bir
boliimii, savunma hiicreleri olan bazofil ve mast hiicrelerinin ylizeyine bagl
durumdadir. Serumda IgE miktarinin artmasi, parazitlerin makrofaj ve eozinofiller
tarafindan parcalanmasini kolaylastirir. IgE her hangi bir allerjenle (alerjiye sebep
olan faktor) etkinlestiginde, bu hiicreler tarafindan birtakim arac1 kimyasal

maddelerin salgilanmasi baglatilarak tepki gosterilir [46].

IgD Antikoru

Mol agirlig1 180 kDa olan bir monomerdir. Plazmada total immiinoglobulinlerin %
0.2-1 kadarmi IgD olusturur [44]. Serumda az olmasmna karsin, B lenfositlerin
yiizeyinde antijen almaci olarak Onemli rol oynar. Bu nedenle antijene uygun
lenfositlerin uyarilmalarinda ve ¢ogalmalarinda etkin olduklar1 saniliyor. IgD’ nin
mentese bdlgesi uzundur ve molekiile esneklik saglar. B lenfositlerinin olgunlagsmasi
boyunca, dnce IgM almaglari, sonra IgD almagclari olusur ve IgD, antijenik uyarimdan
sonra lenfosit ylizeyinde kaybolur. Yapilarmi tek tek inceledigimiz bu akilli

molekiiller, savunma sistemimizin en 6nemli elemanlarindan sayilabilir [46].

2.6.1. Echinococ antijenlerine verilen immiin cevap

Hidatik kist hastaliginda humoral ve hiicresel immiin cevap olusturmaktadir. Humoral
immiin cevap gostergesi olarak serum antikor diizeyleri 6l¢iilebilir. Enfeksiyondan en
erken bir, genelde 16-17 hafta sonra antikorlar pozitif bulunur [4]. Tespit edilen major
spesifik antikor IgG smifindandir. Bununla beraber fistiil gelismis akciger hidatik
kistlerinde ise IgA major antikor olarak gosterilmistir. Kist hidatik etrafinda olusan
graniilomatdz infiltrasyon hiicresel immiiniite sonucu gelisir. Hidatik kist hastaliginda
hiicre proliferasyonu eozinofillerde ve mast hiicrelerinde artis ile fibroz kapsiil

gelismektedir [5].
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Parazitin immiinolojik kontroliinde esas rolii T lenfositler oynamakta; T lenfositler,
makrofaj ve notrofil l6kositleri metasestodlara saldirmak i¢in programlamaktadir
[48]. T lenfositleri bu koordinatdr rolii disinda ekinokok metasestodlarina dogrudan
toksik etki de gosterebilmektedir [49]. Kist hidatik ayn1 zamanda konakc¢ida
poliklonal B hiicre aktivasyonuna yol acarak degisik smniflarda (IgG, IgM, IgA ve
IgE) antikorlarin olusumuna yol agmaktadir [50,51]. Bu antikor siiflarindan
hangisinin enfeksiyondan sonra ilk belirdigi bilinmese de [52] IgG antikor yanit1, IgM
ve IgA yanitlarina gére daha sik goriilmektedir [S51]. Akciger kist hidatikli hastalarda
cerrahi rezeksiyon sonrasi anti-ekinokok IgM diizeyleri 4-6 ay icinde, karaciger kist
hidatikli hastalarda ise 12 ay i¢inde normale donerken IgG antikorlar1 serumda daha

uzun siire yiiksek diizeyde kalmaktadir [51].

Echinococcus granulosus antijenlerine kars1 verilen IgG antikor yanit1 6zellikle IgG1
ve IgG4 i ilgilendirmektedir [53]. IgG1 ve IgE anti paraziter immiin yanitta 6nemli
rol oynayan antikorlardir. Ekinokoka duyarli T lenfositleri olusturmak i¢in kopege
oral yol ile 1000-2500 adet, radyasyon ile inaktive edilmis E. granulosus
protoskoleksleri verilmis ancak zaman iginde bu koruyucu direng azalmistir [48].
Koruyucu direncin azalmasinda parazitin neden oldugu immiinosupresyonun rolii
olabilir. Viicudunda iireme gosteren metasestod tasiyan olgularda CD8(+) T
lenfositlerin arttig1 saptanmistir [49]. Hidatidoz olgularinda bazen agiga ¢ikan anti-
HLA (Human Leukocyte Antigens) antikorlar1 konak¢i savunmasiin bozulmasina
neden olabilir [54]. Yine deneysel caligmalar kiste komsu akciger dokularmin
mikobakteriyel enfeksiyona daha duyarli oldugunu gdstermektedir [55]. Bir bagka
calismada ise anti-ekinokok antikorlarinin tek basina parazitin biiyiimesini veya
dokuya infiltre olmasini engelleyememesinin nedeni olarak metasestoddan salinan ve

komplemani nétralize eden faktorler sorumlu tutulmustur [48].

Ekinokok antijenlerine verilen antikor yaniti, ekinokok susunun tipine, konak¢iya ve
kistin lokalizasyonuna gore degismektedir [55]. Karaciger ve periton hidatik kisti
genellikle akciger, beyin ve goz enfeksiyonlarma gore daha kuvvetli bir antikor

reaksiyonu olusturur [52,56]. Kist hidatikte serolojik tani icin ekinokok antijenlerinin
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dogal enfeksiyona maruz kalmis at, fare, domuz, koyun, sigwr, deve, insan gibi
konakgilardan toplanmasi gerekmektedir [57]. Ekinokok antijenleri, kist sivisindan,
kist membranindan veya protoskolekslerden elde edilebilirse de serolojik tanida
kullanima en uygun olanm Kkist sivist oldugu anlasilmistir. insan ve koyun kistlerinde
sigir ve domuz kistlerine oranla, karaciger kistlerinde de akciger kistlerine oranla
daha fazla antijen proteini oldugu gézlenmistir. Koyundan elde edilen antijenler insan
ve inek antijenlerine gore daha hassas sonu¢ vermektedir [58]. Koyun hidatik sivi
antijenleri diger parazitlerle en az ¢apraz reaksiyon veren ve Echinococcus tiiriine ait

tiim 6zgiin fraksiyonlar1 igeren bir komplekstir [59].

Kenya ve Ingiltere‘de Kist Hidatik hastalarinda ELISA ile spesifik sirkiile antijenler
(CAg), spesifik immiinokompleksler (CIC) ve spesifik antikorlar (IgG, IgM, IgE,
IgA) cahsilmistir. Yapilan bu arastrmada; Ingiltere’li Hidatik hastalarinda
cogunlukla spesifik IgG, IgM antikorlar1 mevcut bulunmusken, Kenya’li hastalarda

tiim spesifik antikor siniflar1 diisiik bulunmustur [4].

Hidatik kistli hastalara yonelik tani kriterlerini belirlemek ve E.granulosus’ un
islevsel antijenik bilesenlerini tanimlamak amaciyla yapilan bir arastirmada, 36
hastadan alman 87 serum, spesifik immiinoglobulinlerin dort ana temel 6zelliklerini
belirlemek ve numuneler ve denekler arasindaki karsilastirilmali immiinolojik
profilleri (CIP) tanimlamak {izere ELIFA yontemi ile incelenmistir. E.granulosus’a
yonelik spesifik IgA, IgE ve IgM hidatikli hastalarin sirastyla %19’unda, %53’tinde
ve %69’unda tespit edilmistir. Tedaviden bir yil sonra IgM ve IgE antikorlarinin
varlig1 her zaman hastalikla iligkili olmustur. Spesifik IgA, pulmoner kist bulunan

hastalarda daha siklikla tespit edilmistir [60].

Cerrahi miidahele gecirmis 14 hastanin operasyon oncesi ve sonrasi toplam 84 serum
numunelerinde immiin kompanentler arastirilmis, total ve spesifik IgE ELISA yonemi
ile belirlenmis, total IgG, IgA, IgM nefelometrik yontemle belirlenmistir. Hidatid
hastalarinda cerrahi miidahale sonrasi1 Hidatid kistlerine bir daha rastlanmamustir.
Cerrahi miidahele sonrasi total IgE diizeylerinde diislis gozlenmesine karsin antijenler

karsi tiretilen IgE diizeylerinde artigin siirdiigii gézlenmistir. Anti-ekinokokal IgG ve
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total IgG diizeylerinde ve IgA ve IgM diizeylerinde arastirma boyunca bir degisim
gozlenmemis, ancak IgA ve IgG diizeylerinin Hidatid kistli hastalarda saglikli
kisilerdekinden daha yiiksek oldugu tespit edilmistir [61].

2.7. Lipid Peroksidasyonu

Serbest radikaller, bir veya daha fazla ortaklanmamis elektron ihtiva eden atom veya
molekiillerdir. Bu tip maddeler, ortaklanmamis elektronlardan dolay1 oldukga

reaktiftirler [6].

Biyolojik sistemlerdeki en onemli serbest radikaller, oksijenden olusan radikallerdir.
Serbest oksijen radikali biyokimyasinda anahtar rolii oynayan maddeler oksijenin
kendisi, siiperoksit, hidrojen peroksit, gecis metallerinin iyonlar1 ve hidroksil

radikalidir [6].

Stiperoksit radikali; hemen hemen tiim aerobik hiicrelerde oksijenin bir elektron
alarak indirgenmesi sonucu meydana gelir. Stiperoksit, hidrojen peroksitin kaynagi ve
gecis metalleri iyonlarmin indirgeyicisidir. Siiperoksit fizyolojik bir serbest radikal
olan nitrik oksit ile birlestiginde reaktif bir oksijen tiirevi olan peroksinitrit meydana
gelir. Boylece NO etkisi inhibe edilir. Peroksinitritlerin dogrudan proteinlere zararl

etkileri vardir. Stiperoksit diisiik pH degerlerinde daha reaktiftir [6].

Hidrojen peroksit; molekiiler oksijenin ¢evresindeki molekiillerden 2 elektron almasi
veya siiperoksitin bir elektron almasi sonucu peroksit olusur. Peroksit molekiilii 2
hidrojen atomu ile birleserek hidrojen peroksiti (H,O,) meydana getirir. Hidrojen
peroksit membranlardan kolayca gecebilen, uzun Omiirlii bir oksidandir. Biyolojik
sistemlerde hidrojen peroksitin asil tiretimi siiperoksitin dismutasyonu ile olur.
Hidrojen peroksit bir serbest radikal olmadig: halde, reaktif oksijen tiirleri i¢ine girer
ve serbest radikal biyokimyasinda dnemli rol oynar. Ciinkii siiperoksit ile reaksiyona
girerek, en reaktif ve en zarar verici serbest oksijen radikali olan hidroksil radikali

olusturmak iizere kolaylikla yikilabilir [6].
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Hidroksil radikali; hidrojen peroksitin gecis metallerinin varliginda indirgenmesiyle
meydana gelir. Suyun yiiksek enerjili iyonize edici reaksiyona maruz kalmasi
sonucunda da hidroksil radikali olusur. Son derece reaktif bir oksidan tiiriidiir.
Olustugu yerde biiyiikk hasara sebep olur. Tioller ve yag asitleri gibi c¢esitli

molekiillerden bir proton kopararak yeni radikallerin olugsmasina sebep olur [6].
Singlet oksijen; ortaklanmamis elektronu olmadigi icin radikal olmayan reaktif
oksijen molekiiliidiir. Serbest radikal reaksiyonlar1 sonucu meydana geldigi gibi
serbest radikal iyonlarinin baglamasina da sebep olur [6].

Serbest oksijen radikallerinin etkisi sonucu karbon merkezli radikaller, peroksil
radikalleri, alkoksil radikalleri, thiyl radikalleri gibi 6nemli serbest radikaller de
meydana gelir [6].

2.7.1. Serbest radikallerin kaynaklar

Biyolojik kaynaklari

Aktive olmus fagositler

Antineoplastik ajanlar

Radyasyon

Aligkanlik yapan maddeler (alkol, uyusturucular)

AN N NN

Cevresel ajanlar (hava kirliligi yapan fotokimyasal maddeler, hiperoksi,
pestisidler, sigara dumani, solventler, aneztezikler, aromatik hirokarbonlar)

v' Stres

Intraseliiler kaynaklari

v" Kiigiik molekiillerin otooksidasyonu
v Enzimler ve proteinler
v Mitokondrial elektrik transportu

v Endoplazmik retikulum ve niikleer membran elektron transport sistemleri
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v" Peroksizomlar
v Plazma membrani (Lipid peroksidasyonu)

v' Oksidatif stres yapici durumlar: Iskemi, travma, intoksikasyon [6].

2.7.2. Serbest radikallerin membran lipidlerine etkileri (Lipid peroksidasyonu)

Serbest radikaller, hiicrelerin lipit, protein, DNA, karbonhidrat ve enzim gibi tiim

onemli bilesiklerine etki ederler [6].

Serbest radikaller, savunma mekanizmalarmin kapasitesini asacak oranlarda
olustuklar1 zaman organizmada ¢esitli bozukluklara yol acarlar. Biyomolekiillerin
tiim biiyiik simniflar1 serbest radikaller tarafindan etkilenirler, fakat lipitler en hassas
olanlaridir. Membrandaki kolesterol ve yag asitlerinin doymamis baglar1 serbest
radikallerle kolayca reaksiyona girerek peroksidasyon iiriinleri olustururlar.
Poliansatiire yag asitlerinin oksidatif yikimi lipit peroksidasyonu olarak bilinir ve
oldukca zararlidir. Ciinkii, kendi kendini devam ettiren zincir reaksiyonu seklinde

ilerler. Lipit peroksidasyonu ile meydana gelen membran hasar1 geri doniistimstizdiir

[6].

Lipit peroksidasyonu, organizmada olusan bir serbest radikal etkisi sonucu membran
yapisinda bulunan poliansatire ya§ asiti zincirinden bir hidrojen atomu
uzaklastirilmasi ile baslar. Bunun sonucu yag asiti zinciri bir lipit radikali niteligi
kazanir. Olusan lipit radikali dayaniksiz bir bilesiktir ve bir dizi degisiklige ugrar.
Lipit radikalinin molekiiler oksijenle etkilesmesi sonucu lipit peroksil radikali
meydana gelir. Lipit peroksil radikalleri, membran yapisindaki diger poliansatiire yag
asitlerini etkileyerek yeni lipit radikallerinin olusumuna yol acarken, kendileri de
aciga cikan hidrojen atomlarmi alarak lipit hidroperoksidlerine doniisiirler. Boylece

olay kendi kendine katalizlenerek devam eder [6].

Plazma membran1 ve orginal lipit peroksidasyonu, serbest radikal kaynaklarinin
hepsiyle stimiile edilebilir ve metallerin varliginda artar. Bu metaller redoks katalisti

olarak gorev yaparlar ve siiperoksit ve hidrojen peroksitin daha giiclii oksidanlara
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doniisiimiinii katalizlerler [6].

Lipit peroksidasyonu sonucu olusan lipit hidroperoksitlerinin yikimi, ge¢is metalleri
iyon katalizini gerektirir. Lipit hidroperoksidleri yikildiginda ¢ogu biyolojik olarak
aktif olan aldehidler olusurlar. Bu bilesikler, ya hiicre diizeyinde metabolize edilirler
veya baslangigtaki etki alanlarmmdan diflize olup hiicrenin diger boliimlerine hasari
yayarlar. Ug veya daha fazla cift bag ihtiva eden yag asitlerinin peroksidasyonunda
tiobarbiitirik asitde 6l¢iilebilen malondialdehid (MDA) meydana gelir. Bu metod lipit
peroksidasyonu seviyelerinin Olgiilmesinde siklikla kullanilir. MDA, yag asiti
oksidasyonunun spesifik ya da kantitatif bir indikatori degildir, fakat lipit

peroksidasyonunun derecesiyle iyi korelasyon gosterir [6].

Lipit reaksiyonu ¢ok zararli bir zincir reaksiyonudur. Direk olarak membran yapisina
ve indirek olarak reaktif aldehidler iireterek diger hiicre bilesenlerine zarar verir.
Boylece bir¢ok hastaliga ve doku hasarina sebep olur. Lipit radikallerinin hidrofobik
yapida olmasi yliziinden reaksiyonlarin ¢ogu membrana bagli molekiillerle meydana
gelir. Membran permeabilitesi ve mikroviskositesi ciddi sekilde etkilenir.
Peroksidasyonla olusan malondialdehid, membran kompananetlerinin ¢apraz
baglanma ve polimerizasyonuna sebep olur. Bu da deformasyon, iyon transportu,
enzim aktivitesi ve hiicre ylizey bilesenlerinin agregasyonu gibi intrinsik membran
ozelliklerini degistirir. Bu etkiler, malondialdehidin ni¢in mutajenik, genotoksik ve

karsinojenik oldugunu agiklar [6].

2.8. Antioksidan Savunma Sistemleri

Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 6nlemek
icin viicutta birgok savunma mekanizmasi gelismistir. Bunlar Antioksidan Savunma
Sistemleri veya kisaca Antioksidanlar olarak bilinirler. Antioksidanlar, peroksidasyon
zincir reaksiyonunu engelleyerek ve/veya reaktif oksijen toplayarak lipit
peroksidasyonunu inhibe ederler. Antioksidanlar, dogal (endojen kaynakli) ve eksojen
kaynakli antioksidanlar olmak iizere baslica iki ana gruba ayrilabildigi gibi serbest

radikalin meydana gelisini Onleyenler ve mevcut olanlar1 etkisiz hale getirenler
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seklinde de ikiye ayrilabilirler. Ayrica enzim ve enzim olamayanlar seklinde de

smiflandirilirlar. Hiicrelerin hem sivi hem de membran kisimlarinda bulunabilirler

[6].

Dogal (endojen) Antioksidanlar

1. Enzimler: Mitokondrial sitokrom oksidaz sistemi, siiperoksid dismutaz, katalaz,

glutatyon peroksidaz , glutatyon-S- transferaz, hidroperoksidaz.

2. Enzim olmayanlar: Lipit fazda bulunanlar; a- tokoferol (E-vitamini), B-karotendir.
Swv1 fazda (hiicre sitozolinde veya kan plazmasinda) bulunanlar; askorbik asit,
melatonin, {irat, sistein, seruloplazmin, transferrin, laktoferrin, miyoglobulin,

hemoglobulin, ferritin, metionin, albumin, bilirubin, glutatyondur [6].

Eksoien Antioksidanlar (ilaclar)

Ksantin Oksidaz Inhibitorleri, soya fasulyesi inhibitorleri NADPH Oksidaz
inhibitorleri, rekombinant siiperoksid dismutaz, Trolx-C, endojen antioksidan
aktiviteyi artiran maddeler, diger nonenzimatik serbest radikal toplayicilar1 (Mannitol,
albumin, DMSO), demir redoks dongiisiiniin inhibitorleri, notrofil adezyon

inhibitorleri, sitokinler, barbitiiratlar, demir selatorleridir [6].

Gida Antioksidanlari

Butylated hydroxytoluene (BHT), Butylated hydroxyanisole (BHA), sodium

benzoate, ethoxyquin, propylgalate, Fe- superoxyde dismutase [6].

2.8.1. Glutatyon

Karacigerde, genetik bilgiye ihtiya¢ olmadan sentezlenebilen bir tripeptiddir.

Glutamik asit, sistein ve glisin aminoasitlerinden meydana gelmistir [6].
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Cok Onemli bir antioksidan olan glutatyon, serbest radikaller ve peroksitlerle
reaksiyona girerek hiicreleri oksidatif hasara karsi korur. Bunun disinda,
proteinlerdeki —SH gruplarini rediikte halde tutar ve bu gruplar1 oksidasyona karsi
muhafaza eder. Boylece, fonksiyonel proteinlerin ve enzimlerin inaktivasyonunu
engeller. Yabanci bilesiklerin detoksifikasyonunu ve amino asidlerin membrandan
transportunu saglar. Glioksilaz ve insiilin transhidrogenaz gibi bazi enzimlerin
koenzimidir. Hemoglobulinin oksijenlenerek methemoglobine doniismesini 6nlemede

rol alir [6].

Glutatyon (GSH) peroksinitriti, reaksiyon sonucu oksitlenerek okside glutatyona (GS-
SH) doniisiir ve ortamdan uzaklagir. Okside glutatyon daha sonra NADPH-bagimli
glutatyon rediiktaz ile GSH’a dontistiirtiliir [62].

glutatyon rediiktaz
GSSH + NADPH + H" > 2GSH + NADP"

Glutatyon, eritrositleri, 16kositleri ve goz lenslerini oksidatif strese karsi korumada
hayati 6neme sahiptir. Eritrosit zarim1 H,O, den, 16kositleri fagositozda kullanilan

oksidan maddelerden ve lens proteinlerini oksidatif hasardan korur [6].

2.9. Myeloperoksidaz Enzim Aktivitesi

Fagositik lokositler cesitli biyolojik hedeflerin pargalanmasina ve hasarmna neden
olabilen, enfeksiyona karsi viicudun hiicresel cevabini baglatan hiicrelerdir (6).
Lokositler mikroorganizmalarin oldiiriilmesi i¢in hem oksijen bagimli hem de

oksijenden bagisiz mekanizmalar icerirler [11].

Oksijenin rediiksiyon (sliperoksid anyonu, hidrojen peroksid, hidroksil radikalleri) ve
eksitasyon (singlet oksijen) drlinleri, fagositlerin (nétrofiller, eosinofiller,
mononiikleer fogositler) toksik Ozelliklerinden sorumludur. Bu toksik maddeler,
fagositoz esnasinda mikroorganizmalarmm ve diger yabanci hiicrelerin yikiminda

kullanilirlar. Ancak, bunlar hiicrelerin antioksidan savunma gii¢lerini astiklarinda
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normal konak hiicrelerine zarar verirler ve ¢esitli hastaliklarin patogenezinde rol

oynarlar [6,63,64].

Fagositik lokositler ¢ozilinebilir ya da partikiiler bir stimulusla uyarildiktan sonra
lizozomal kompanentleri disar1 vermeye baslarlar ve reaktif oksijen metabolitleri
olusumuyla birlikte mitokondri disindaki oksijen tiiketiminde bir Solunumsal Patlama
gosterirler. Fagosite edilmis bakteri, solunumsal patlama iiriinlerinin toksik etkisiyle
Oldiiriiliir. Bu oksidan firiinler siiperoksid anyonu, hidrojen peroksid, hidroksil

radikali ve halid oksidasyon iirtinleridir [6,10].

Solunumsal patlamadan sorumlu olan enzim NADPH Oksidaz’ dir. Bu bir ektoenzim
olup, plazma membraninin dis yiizeyinde bulunur. Fagositik vakuol olusturmak i¢in
plazma membrani invagine oldugunda, enzim i¢ tarafta kalir ve vakuoler bosluktaki

oksijene etki eder [6].

Uygun bir stimulusla fagosit uyarildiktan sonra NADPH Oksidaz aktive edilir ve
indirgenmis pirimidin niikleotitlerinden iki elektron almarak iki molekiil oksijene

transfer edilir. Boylece iki molekiil siiperoksid olusturulur [6].

NADPH Oksidaz
20, + NADPH » 20, + NADP + H'
Stiperoksit

Solunumsal Patlama sirasinda tiiketilen oksijen bakterisidal bir ajan olarak kullanilan

hidrojen perokside doniistiiriiliir.

20,+ 2H" » O, + H0,
Hidrojen peroksit

Stiperoksidin smirlt reaktivitesine ragmen, ge¢is metalleri iyon komplekslerini
indirgeyebilmesi ya da okside edebilmesi, metallerle ligandlar olusturabilmesi,

organik substratlar1 okside edebilmesi ve perhidroksil radikaline protonlanabilmesi bu
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radikalin fagositoz araciligiyla olan sitotoksitede dnemli bir rol oynamasma sebep

olur.

Solunumsal patlamanin amaci; fagositler tarafindan mikroorganizmalarin yok
edilmesinde kullanilabilecek oksidan ajanlar saglamaktir. Bu oksidan ajanlari
kullanan mikrisidal sistemlerden biri de Myeloperoksidaz (MPO) Sistemi’dir.
Notrofil ve monositler, primer lizozomal graniillerinde bir hem enzimi olan MPO
ihtiva ederler. Notrofilde, antimikrobial aktiviteden sorumlu tutulan ilk oksidatif
metabolizma {iriinii hidrojen peroksiddir. H,O,’in MPO ve bir halid ile kombinasyonu
giiclii antimikrobial sistem, cesitli bakteri, mantar, virlis, mikoplazma, ¢ok hiicreli
organizmalara ve memeli hiicrelerine kars1 etkilidir (6, 63). MPO; cesitli bilesikleri
okside edebilen bir enzim-substrat kompleksi olusturabilmek igin, substrati olan
hidrojen peroksid ile birlesir. Bunlardan olusan halidlerin oksidasyonu sonucu, ¢esitli
yollarla mikroorganizmayi etkileyebilen toksik ajanlar meydana gelir ve bunlar hiicre

Oliimiine yol agarlar [6].

Cesitli stimuluslarin etkisiyle fagositler, MPO ihtiva eden graniilleri ekstraseliiler
araliktaki fagositik vakuol i¢ine bosaltirlar. MPO, hidrojen peroksid varliginda, floriir
disinda halidlerin (kloriir, iyodiir ve bromiir) oksidasyonu katalizlar. Bu reaksiyonda

MPO, halidden hidrojen perokside iki e transferi yapar, okside halid meydana gelir.

MPO
H,0,+ X + H' XOH + H,0O

(X: CI, T, Br)

v

Hipohaloz asitler olan hipoklorit (HOCI), hipoiyodiir (HOI) ve hipobromit (HOBr) ile
bunlarm tuzlar1 giiclii oksidanlardir ve biyolojik olarak ©nemli molekiillerle
reaksiyona girerler. HOCI, 16kositlerde iiretilen ve mikrobisit etkiye sahip en 6nemli
oksidandir [11]. H,O, ile reaksiyona girerek singlet oksijeni, glukozamin ve taurin
gibi aminlerle reaksiyona girerek kuvvetli oksidanlar olan klorlanmig aminleri

olustururlar [6,64].
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3. MATERYAL VE METOD

Bu caligmada 2003-2005 yillar1 arasinda Refik Saydam Hifzissihha Merkezi ve Etlik SSK
Hastanesine bagvuran Kistik Ekinokokoz silipheli 361 hastanin (235 kadin, 126 erkek)

serumlar1 alimustir.

3.1. Kist Hidatik Tanmisinda Uygulanan IHA Yontemi

IHA yOntemi, hasta serumlarinda E.granulosus antikorlarmin tespitinde kullanilan
maniiel bir yontemdir. Calisma esnasinda test prosediirii dikkatli bir sekilde
uygulanmistir. Hazirlik asamasinda reagent ve hasta serumlari oda sicakligma

getirildi.

Mikroplate Reaksiyon

1. Mikropipet yardimi ile hazirlanan buffer soliisyondan 50 pl alinarak U
mikroplate’in 8 godesine dagitilir.

2. 50 pl’lik serum stok soliisyonu 1. godeye ilave edilerek karistirilir.

3. Mikropipetle 1. godeden 50 pl alinarak 2. godeye koyulur.

4. 2. godeden 3. godeye 50 pl aktarilarak, bu islemler 6. godeye kadar devam
ettirilip 50 pl 6. godeden digar1 atilir.

5. 50 pl serum stok soliisyonundan 7.godeye ilave edilip, daha sonra karistirilarak 50

ul disar atilir.

Kirmiz1 kan hiicreleri siispansiyonu kullanilmadan 6nce karigtirilir.

1 damla kirmiz1 kan hiicresi 1.godeden baslayarak 6. godeye kadar damlatilir.

1 damla kirmiz1 kan hiicresi 7. godeye damlatilir (serum kontrol).

© % N o

1 damla kirmiz1 kan hiicreleri 8. godeye damlatilir (reagent kontrol).
10. Her bir godedeki numune mikropipet yardimi ile homojenize edildi. Plate’ler oda

sicakliginda (22-25 °C) inkiibe edilir.

Sonuglar iki saat sonra degerlendirildi. Uretici firmanin test prosediiriine gore

mikroplate godelerinin dibinde eritrositlerin aglutinasyon ag1 olusturarak dantele gibi
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gorlinmesi pozitif, eritrositlerin diigme seklinde godelerin ortasina ¢okmesi negatif

olarak degerlendirildi.

Negatif Reaksiyon: Hemagliitinasyon yok.
Pozitif Reaksiyon: Hemagliitinasyon var.

Serum Kontrol: Godelerde diigme olusumu gozlenmez.
Testin kontroliinde reagent kontrol negatif reaksiyon vermelidir. Kontroliin

agliitinasyon verdigi durumlarda tekrar edilmelidir. Serum kontrol negatif sonug

vermelidir (fumouze,France).

Degerlendirme
Oncelikle kontroller incelenir. Pozitif (+) kontrol serumlarin pozitif, negatif (-)
kontrol serumlarin negatif reaksiyon verdigi tespit edildikten sonra testin

degerlendirilmesine gegilir.

Cizelge 3.1. Elde edilen dilisyonlar degerleri

1.gode 2. gode 3. gode 4. gode 5. gode 6. gode

1/80 1/160 1/320 1/640 1/1280 1/2560

Titre1/160’dan az ise; kist hidatik enfeksiyonu muhtemeldir.

Titre 1/160 civari ise; siipheli reaksiyon.

Titre 1/320 degerinde ya da tlizerinde ise; belirgin bir kist hidatik reaksiyonu vardir.
Titreler 1/160 ya da az ise; test 2-3 kez tekrar edilmelidir.
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3.2. Immiinoglobulin Diizeylerinin Tespiti
Kist hidatik slipheli 361 hastanin kan serumlarinda immiinglobulin degerleri
nefelometrik bir yontem ile arastirilmistir. Yontem i¢in insan immiinglobulin N-

antiserumlar1 (IgG, IgA ve IgM) kullanildi (BN Sistemi, Dade Bahring, USA).

Kullanilan Materyaller

- N Antiserum to Human IgG , Kod no: OSAS
- N Antiserum to Human IgA , Kod no: OSAR
- N Antiserum to Human IgM , Kod no: OSAT

Yontemin Ilkeleri

Immiinokimyasal bir reaksiyonda, insan serum numunesinin igerdigi proteinler
spesifik antikorlar immunokompleksleriden olusur. Bu kompleksler hafif bir 1sin
halinde numunenin igine yayilir, niifus eder. Yayilan 1smin yogunlugu ile numunede
bulunan protein yogunlugu orantilidir. Bulunan sonug bir standart konsantrasyonu ile

karsilastirilarak degerlendirilir.

3.3. Oksidan Stres Diizeylerinin Tespiti

3.3.1. Lipit peroksit diizeyi tayini

Plazma lipit peroksidasyonu tayini Kurtel ve arkadaslarinin yontemi ile tayin edildi. Lipit
peroksidasyon diizeyleri Tiyobarbitiirik asit reaktif madde (TBARS) olusumu yontemi ile
calistldi. Hasta serumlar1 oda sicakligina getirildi. Daha sonra serum {izerine
TBA/TCA/HCI1 karigimi eklendi. Numune 5 dk santrifiij edilerek proteinler
coktliriildii. Siipernatan tiiplere alinarak tizerine BHT ilave edildi. Numuneler
benmaride 15 dk siireyle bekletildi. Benmariden c¢ikartilan numunelerin optik
dansitesi spektrofotometrede kore karsi okundu. Plazma MDA diizeyleri nmol/ml

plazma olarak hesapland1 [65].
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3.3.2. Glutatyon tayini (RSH)

Onemli bir antioksidan olan GSH tayini Elmann’in ydntemi ile tespit edilmistir.
Stipernatanin iistiine Tris/EDTA/SDS karisim soliisyonu eklendi. 5 dk santriftij edildi.
Stipernatan tiiplere almarak tistiine DTNB ilave edilir ve karisim 15 dk inkiibasyona
birakildi. Siire sonunda numunelerin optik dansitesi spektrofotometre ile kore karsi

okundu. Plazma GSH diizeyleri nmol/ml plazma olarak hesapland1 [66].

3.4. MPO Enzim Diizeyinin Tespiti

Kistik ekinokokoz siipheli hastalarin serumlarinda MPO aktivitesi Glowick ve Kaplan’
in yontemi ile caligilmistir. Serum iizerine sodyum fosfat tamponu eklenmistir.
Orneklere H,O, ve Ortodianizidin ve su eklenir. Ayr1 bir tiipe distile su, sodyum
fosfat tamponu, H,O,, ortodianizidin koyularak kore karst hazirlandi. Serumlarin ve
kériin hazirlanmasindan sonra inkiibe edilir. Inkiibasyondan sonra numunelerin ve
koriin tizerine HCl eklenir. Numunelerin optik dansitesi spektrofotometrede kore

kars1 okundu [67].

Lowry Metodu ile Protein Tayini

Protein tayini i¢in Lowry metodundan yararlanilmistir. Cam tiipe su, stok soliisyonu
koyulup karistirilarak kor hazirlandi. Standart hazirlamak i¢in BSA alinip iizerine su
eklenir. Sonra stok soliisyonu eklendi. Serumlardan alinip tiiplere konuldu ve
izerlerine su ve stok soliisyonu eklendi. Kor, standart ve numune oda sicakliginda
inkiibe edildikten sonra iizerlerine folin eklendi. Karistirilan bu o6rnekler oda
sicakliginda inkiibasyona birakildi.. Hazirlanan standart ve numunelerin optik

dansitesi spektrofotometre ile kore karst okundu [68].

Numunelerin protein absorbans degerleri plazma MPO diizeyleri U/ml protein olarak

hesaplandi.
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3.5. istatistik

Biitiin degerler aritmetik ortalama + standart hata olarak ifade edildi. Sonuglar
ANOVA ve dagilimm homojen olup olmamasina gére Mann Whitney U testleri ile

istatistiksel olarak karsilastirildi. P< 0. 05 6nemli kabul edildi.



38

4. BULGULAR

4.1 immiinoglobulin Antikor Diizeyleri

Kistik Ekinokokoz siliphesi ile hastaneye basvuran 361 kisinin serumlarinda

aragtirilan immiinoglobulin antikor diizeyleri Cizelge 4.1°de verilmistir.

IHA yontemiyle (-) kisilerde ve IHA yOntemiyle (+) kisilerde IgG, IgA ve IgM
diizeyleri Sekil 4.1, Sekil 4.2 ve Sekil 4.3 de grafiksel olarak degerilmistir.

Cizelge 4.1. Kistik Ekinokokoz tanili hastalarin IgG, IgA, IgM sonuglar1

HASTALAR IgG (g/L) IgA (g/L) IgM (g/L)
HA (-) Erkek (59) 11,143,6 1,9+1,0 1,0£0,8
IHA (+) Erkek (67) 11,4+6,5 2,8+1,0" 1,1+1,1
IHA (-) Kadm (101) 10,9+4,2 1,8+1,2 1,30,7
[HA (+) Kadin (134) 10,5+5,4 2,0£0,9 1,1£0,7
Total THA (-) (160) 10,8+5,8 1,9+1,1 1,2+0,7
Total IHA (+) (201) 11,3+4,0 2,8+1,3" 1,0£0,6

"p<0.05 kontrolden istatistiksel olarak farkl:
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lgG(g/L)
S
|

IHA (-) IHA (+) IHA (-) IHA (+) Total IHA Total IHA
Erkek (59) Erkek (67) Kadin Kadin (-) (160)  (+) (201)
(101) (134)

Sekil 4.1. Kistik Ekinokokoz tanili hastalarin IgG sonuglar

Kistik Ekinokokoz siiphesi ile bagvuran hastalarin IgG diizeylerinin incelenmesi
sonucu IHA (-) grubu erkeklerde ortalama 11,1+3,6 g/L, IHA (+) erkeklerde 11,4+6,5
g/L., kadinlarda ise IHA (-) grubunda 10,9+4,2 g/L iken, IHA (+) grubunda 10,5+5,4

g/L olarak bulunmustur.

Total IHA (-) grubunda IgG diizeyi ortalama olarak 10,8+5,8 g/L, IHA (+) grubunda
ise 11,3+4,0 g/L olarak bulunmustur.

Sonuglar degerlendirildiginde, IHA (-) grubu ile IHA yontemiyle (+) hastalarin 1gG

diizeyleri arasinda bir degisiklik bulunamamastir.
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Sekil 4.2. Kistik Ekinokokoz tanilt hastalarin IgA sonuglar1

IgA diizeyleri IHA (-) erkeklerde ortalama 1,9+1,0 g/L, IHA (+) erkeklerde 2,8 + 1,0
g/L; THA (-) kadinlarda 1,8 = 1,2 g/L, IHA pozitif kadinlarda 2,0+ 0,9 g/L olarak

bulunmustur.

Total IHA (-) grubunda IgA ortalama degeri 1,9+1,1 g/L iken IHA (+)’lerde 2,8+1,3

g/L olarak bulunmustur.

IHA yontemiyle (+) hastalarda, IHA (-) grubu ile kiyaslandiginda IgA diizeyi

bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir artis tespit edilmistir.

Pozitif erkek ve kadin hastalar karsilastirildiginda IgA bakimimdan bir degisiklik
bulunamamistir. Fakat yine IHA ydntemiyle (+) erkek hastalar ile IHA (-) erkek

grubu arasinda anlamli bir artis tespit edilmistir.
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Sekil 4.3. Kistik Ekinokokoz tanili hastalarin IgM sonuglar1

IgM diizeyleri IHA (-) erkek grubunda ortalama 1,0+0,8 g/L, IHA (+) erkeklerde
1,1£1,1 g/L ; IHA (-) kadinlarda 1,34+0,7 g/L, IHA (+) kadinlarda 1,1+0,7 g/L olarak

bulunmustur.

Total IHA (-) grubunda IgM ortalama degeri 1,24+0,7 g/L iken, IHA(+)’lerde 1,0+0,6

g/L olarak bulunmustur.

IHA yontemiyle (+) hastalar IHA (-) Orneklerle kiyaslandiginda IgM diizeyi
bakimindan bir degisiklik goriilmemistir.
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4.2. TBARS, GSH Diizeyleri ve MPO Sonuglar

IHA yontemiyle (-) grubunda ve hastalik etkeni tespit edilen grupta plazma TBARS,
GSH diizeylerinin ve MPO aktivitesinin sonuglar1 Cizelge 4.2°de verilmistir.

Sonuglar Sekil 4.4, Sekil 4.5 ve Sekil 4.6 da grafiksel olarak degerlendirilmistir.

Cizelge 4.2. Kistik Ekinokokoz tanili hastalarin TBARS, GSH diizeyleri ve MPO

sonuclari
HASTALAR TBARS GSH MPO
(nmol/L) (umol/L) (U/mg.protein)

IHA (-) Erkek (59) | 2,8+1,5 328+149 33422

IHA (+) Erkek (67) | 3,7+1,0° 327+181 7,843,8"

IHA (-) Kadin (101) | 3,6+2,1 388+143 3,142,2

[HA (+) Kadin (134) | 4,9+1,8° 340+131 6,142,8"

Total IHA (-) (160) | 3,6%2,0 335+152 3,142,2

Total THA (+) (201) | 4,6+3,4° 336+172 6,0+3,8"

*p< 0.05 kontrolden istatistiksel olarak farkli
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Sekil 4.4. Kistik Ekinokokoz tanili hastalarin TBARS sonuglar1

Oksidatif stresin bir gostergesi olan TBARS diizeyinin ortalama degerleri IHA (-)
grubu erkeklerde 2,8+1,5 nmol/L iken, IHA (+) erkeklerde 3,7+1,0° nmol/L olarak

bulunmusg ve hastalarda TBARS diizeyinde anlamli bir artig goriilmiistiir.

IHA (-) grubu kadinlarda TBARS diizeyi 3,6+2,1 nmol/L olarak bulunmusken ITHA

(+) kadnlarda ise 4,9+1,8" nmol/L olarak anlamli bir artis gbzlemlenmistir.

Total IHA (-) grubu TBARS 3,6+2,0 nmol/L diizeyinde ve total THA (+)’lerde
4,6£3,4" nmol/L diizeylerinde bulunmustur ve yine hastalarda TBARS diizeyinde

anlamli bir artig gézlenmistir.
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(59) (67) (101) (134) (160) (201)

Sekil 4.5. Kistik Ekinokokoz tanili hastalarin GSH sonuglari

Onemli bir antioksidan olan glutatyon (GSH) diizeyinin ortalamalar1 IHA (-)
erkeklerde 328+149 pumol/L, THA (+) erkeklerde 327+181 pmol/L olarak tespit

edilmistir.

IHA (-) kadinlarda GSH diizeyi 388+143 pmol/L, IHA (+) kadinlarda ise 340+131

pmol/L olarak bulunmustur.

Total IHA (-) grubunda GSH 335+152 pmol/L diizeyinde bulunmugken, IHA (+)’de
336+172 pmol/L diizeyinde bulunmustur. Bu sonuglara gore gruplarda GSH

diizeylerinde anlamli bir artig gézlenmemistir.
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Sekil4.6. Kistik Ekinokokoz tanili hastalarin MPO sonuglari

MPO enzim aktivitesinin ortalama degerleri IHA (-) erkeklerde 3,3+2,2 U/mg.protein
iken, IHA (+) erkeklerde 7,8+3,8 U/mg.protein olarak bulunmustur ve THA pozitif

erkeklerin MPO seviyelerinde anlamli bir artig gdzlemlenmistir.

IHA (-) kadinlarda MPO ortalama degerleri 3,1+£2,2 U/mg.protein iken, IHA (+)
kadm hastalarda 6,1+2,8 U/mg.protein’dir ve hasta kadinlarim MPO degerlerinde bir

artig gozlemlenmistir.

Total THA (-) grubunda MPO ortalama degeri 3,1+2,2 U/mg.protein olarak
bulunmusken, total IHA (+) grubunda ortalama deger 6,0+3,8 U/mg.protein olarak

bulunmustur ve hastalarin MPO degerlerinde bir artig oldugu goriilmiistiir.
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5. SONUC

Kistik Ekinokokoz Tiirkiye’de insanlarda ve hayvanlarda goriilen endemik bir
problemdir [69]. Bu hastalik, insan sagligini, is giiclinii ve verimini olumsuz ydnde
etkilemekte, bununla birlikte ciddi boyutlara varan ekonomik kayiplara yol

acmaktadir [2]. Bu nedenle hem insan hem de hayvan ¢alismalar1 dikkate degerdir.

Bu caligmada, 2003-2005 yillar1 arasinda Refik Saydam Hifzissthha Merkezi ile Etlik
SSK Hastanesi’ne basvuran Kistik Ekinokokoz siipheli 361 kisinin (235 kadin, 126
erkek) serumlar1 alinmistir. 201 kisinin serumlarinda (134 kadin, 67 erkek) IHA

yontemiyle cesitli titrelerde hastalik etkeninin varligi tespit edilmistir.

IHA yontemiyle pozitif hastalarda Kistik Ekinokokoz hastaliginin humoral immiin
yanitin gostergesi olan immunoglobilin diizeylerine etkisini saptamak amaciyla IgG,

IgA ve IgM diizeylerine hem THA (-) hemde IHA (+) kisilerde bakilmstir.

Hastalik etkeni tespit edilen kisilerde serum IgA diizeyleri IHA(-) grubuna kiyasla
anlamli olarak artmis bulunmustur. Pozitif erkek ve kadin hastalar karsilagtirildiginda
IgA bakimmindan bir iligki goriilmemistir. IHA yontemiyle pozitif hastalarin IgG ve
IgM diizeyleri IHA yontemiyle negatif 6reneklerle kiyaslandiginda ise bir anlamlilik

bulunamamastir.

Richard (1984), LA ve IEP yontemleriyle Kistik Ekinokokoz varligini tespit ettigi
hastalarin serumlarinda IgG antikor yanitinin IgM ve IgA yanitlarima gore daha sik
rastlandigini; akciger kist hidatikli hastalarda cerrahi rezeksiyon sonrasi IgM
diizeylerinin 4-6 ay icinde, karaciger kist hidatikli hastalarda ise 12 ay i¢inde normale

donerken IgG’nin serumda daha uzun siire yliksek diizeyde kaldigini belirtmistir [51].

Craig ve arkadaslarinin yapmis olduklari calismada Ingiltere’de Hidatidosis
hastalarmin serumlarinda spesifik IgG ve IgM antikorlarinmn varligini tespit
etmislerdir. Ayn1 aragtirma grubu Kenya’li hastalarin serumlarinda ise tiim spesifik

antikor smiflarmi disiik bulmuslardir [4].



47

Hidatik Kistli hastalara yonelik tani kriterlerini belirlemek ve E.granulosus’un
islevsel antijenik bilesiklerini tanimlamak amaciyla yapilan bir arastirmada, 36
hastadan alman 87 serumda ELIFA yontemiyle spesifik immiinoglobulinler
incelenmistir. E.granulosus’a yonelik spesifik IgA, IgE ve IgM Hidatidli hastalarin
strastyla %19, %53 ve %69’unda tespit edilmistir. Tedaviden bir y1l sonra IgM ve IgE
antikorlarmin varhigmin belirlenmesi bu antikorlarmm her zaman hastalikla iligkili
oldugunu gostermistir. Pulmoner kiste sahip olan hastalarda ise spesifik IgA nin orani

yiiksek bulunmustur [60].

Baris ve arkadaglar1 yapmis olduklar arastirmada, fistiil gelismis akciger hidatik kistli

hastalarda major antikor smifinin IgA oldugunu goéstermislerdir [5].

IgA esas itibariyle mukoza sekresyonlarmin major immiinoglobulinidir ve bu nedenle
sekresyon (mukus) ile oOrtiili dig yiizeylerde oraganizmanin lokal immiin

savunmasindan sorumludur [44].

Bu c¢aligmada, hastalik etkeni tespit edilen kisilerde sadece IgA diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli bir artiy bulunmustur. Bu sonucun, organizmaya giren
E.granulosus onkosferlerinin organlarin mukozal ylizeylerine yerlesmesine ve burada
bir hasar olusturmasina karsi, humoral immiin yanitin devreye girmesiyle mukozanin

temel immiinoglobulini olan IgA sentezindeki artisa bagl oldugunu diisiiniiyoruz.

Calismamizda IHA yontemiyle hastalik etkeni tespit edilmis kisilerde, Kistik
Ekinokokoz hastaligimin oksidatif olaylar {izerindeki etkisini belirlemek amaciyla,
hastalik siiphesiyle bagvuran tiim kisilerin serumlarinda TBARS, GSH diizeyleri ve
MPO aktivitesine bakildi.

TBARS diizeylerinde ve MPO aktivitesinde hem erkek hem kadin hastalar birlikte
degerlendirildiginde IHA (-) gruba gore istatistiksel olarak anlamli bir artig
bulunmustur. GSH diizeyleri bakimindan ise tiim gruplar arasinda anlamli bir fark

bulunamamastir.
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Parazit hastaliklarinda konagin oksidatif stres ve antioksidan savunma mekanizmalar1
ile ilgili bircok calisma mevcutken Kistik Ekinokokoz hastalarmin TBARS, GSH
diizeyleri ve MPO aktivitesinin arastirilmasma  yonelik bir ¢alismaya

rastlanilmamustir.

Bu caligmada enfekte olmus hastalarda ister kadin ister erkek olsun lipit
peroksidasyonunun son {iriinii olan TBARS diizeyindeki anlamli artiga karsilik, GSH
diizeylerinin IHA (-) grupla karsilastirildiginda bir degisiklik gostermemesi bagka
antioksidan savunma mekanizmalarinin devreye girdigini diigiindiirmektedir. Bu
sebeple ileriki ¢aligmalarda diger enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlarin

calisilmasi yerinde olacaktir.

IHA pozitif hastalarda TBARS diizeyi ve MPO aktivitesinde istatistiksel olarak
anlamli bir artisgin bulunmasi; E. granulosus antijenlerine karsi hiicresel immiin
yanitin devreye girerek bolgedeki fagosit miktarmin artmasiyla, solunumsal
patlamanm ger¢eklesmesi sonucu hem MPO aktivitesinde hem de HOCI ve OH
radikallerinin liretiminde artis meydana gelmesine, artan radikal {iretiminin de lipit
peroksidasyonunun gostergesi olan TBARS diizeylerinde artisa neden olmasina

baglanabilir.
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