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OZET

Kuzeydogu Anadolu Bolgesi’nde Alveolar Ekinokokkozisin Yayginhginda
Kopeklerin Rolii

Amacg: Alveolar ekinokokkozis (AE), tedavi edilmedigi takdirde yiiksek mortalite
ile seyreden, E. multilocularis’in neden oldugu zoonoz bir hastaliktir. Bu ¢alismanin
amaci, Kuzeydogu Anadolu Bolgesi sokak kopeklerinde E. multilocularis’in varligi ve
yaygimliginin ortaya konularak, sokak kdpeklerinin AE’nin yayilmasindaki roliinii
belirlemektir.

Materyal ve Metot: Calisma alan1 Agri, Ardahan, Bayburt, Erzincan, Erzurum,
Igdir ve Kars illerinin yer aldigi Kuzeydogu Anadolu Bolgesi’dir. Bu illerdeki hayvan
barmaklarinda bulunan sokak kopeklerinden, Haziran 2019 ile Eylil 2020 tarihleri
arasinda, prazikuantel uygulamasi sonrasi bireysel olarak 1069 diski 6rnegi alindi. Digk:
ornekleri, tenya yumurtalarin izolasyonu amaciyla sequental sieving/flotasyon
yontemiyle incelendi. Tenya tip yumurta ile pozitif 6rneklerin tamami, sirasiyla EmNest
(F/R) ve Cestl (F) / Cest2 (R) primerleri ile 12S ribozomal RNA ve NADI gen
bolgelerinin kismi amplifikasyonu i¢in PCR'ye tabi tutuldu ve ardindan PCR f{iriinleri, ¢ift
yonlii sekans analizi ile incelendi.

Bulgular: Digki 6rneklerinde %26.8 (286/1069) oraninda tenya tip yumurta
pozitifligi belirlendi. Bu o6rneklerin PCR analizleri sonucunda, %8.7 (93/1069) E.
multilocularis varh@ ortaya konuldu. Iller arasinda en yiiksek E. multilocularis
pozitifligine Bayburt ilinde [%14.4 (15/104)] rastland1. Igdir [%13.2 (14/106)], Kars
[%10.4 (12/115)], Erzurum [%8.3 (35/420)], Erzincan [%6.9 (7/101)] ve Agr1 [%6.9
(8/116)] illerinde de yiiksek yayginlik belirlenirken en diisiik yayginlik ise Ardahan ilinde
[91.9 (2/107)] tespit edildi. Elde edilen izolatlarin hem 12S rRNA gen bolgesinde hem
de NADI gen bolgesinde kendi aralarinda %100, referans izolatlar ile 12S rRNA gen
bolgesinde %77.4-100 ve NADI gen bolgesinde %99.7-100 oranlarinda benzer olduklari
tespit edildi.

Sonug¢: Bu ¢aligmanin sonuglari, Kuzeydogu Anadolu Bolgesi illerindeki sokak
kopeklerinde E. multilocularis’in varligini ve yiiksek yayginlik oranlarina sahip oldugunu
ortaya koymaktadir. Bolgede yasayan insanlar i¢in 6nemli bir halk sagligi problemi olan
AE’nin bulagsmasinda kopeklerin olduk¢a 6nemli bir role sahip olabilecegi yine bu
sonuglar ile vurgulanmaktadir. Bolgede AE’ye karsi gelistirilecek olan kontrol
stratejilerinin sadece kirsalda degil ayn1 zamanda sehir merkezinde, 6zellikle de sokak
kopekleri iizerinde yiiriitiilmesinin gerekliligi elde edilen bu veriler ile 6n plana
cikmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Alveolar ekinokokkozis, E. multilocularis, Kuzeydogu

Anadolu Bolgesi, sokak kopegi, Tiirkiye



ABSTRACT

The Role of Stray Dogs on Alveolar Echinococcosis in the Northeastern Turkey

Aim: Alveolar echinococcosis (AE) is a zoonotic disease caused by E.
multilocularis, which has a high mortality if left untreated. The aim of this study was to
determine the role of stray dogs through the presence and prevalence of E. multilocularis
in stray dogs in Northeastern Region.

Material and method: The study area is the Northeastern Region, involving the
provinces of Agri, Ardahan, Bayburt, Erzincan, Erzurum, Igdir, and Kars. In these
provinces, 1069 fecal samples were collected individually from stray dogs after
praziquantel application in animal shelters between June 2019 and September 2020. The
fecal samples were analyzed by sequential flotation/sieving method for isolation of
taeniid eggs. Each sample which positive taeniid egg was subjected to PCR for
amplification of partial fragments of 12S ribosomal RNA and NAD1 of E. mulilocularis
with EmNest (F/R) and Cestl (F) / Cest2 (R) primers, respectively. The PCR products
were analyzed by bidirectional sequencing.

Results: Taeniid-type egg positivity was determined as 26.8% (286/1069) in fecal
samples. As a result of PCR analysis of these samples, the presence of E. multilocularis
was revealed as 8.7% (93/1069). In all the provinces, the highest E. multilocularis
positivity was in Bayburt [14.4% (15/104)]. Igdir [13.2% (14/106)], Kars [10.4%
(12/115)], Erzurum [8.3% (35/420)], Erzincan [6.9% (7/101)] and Agr1 [6.9% (8/116)]
provinces also have high prevalences, while the lowest prevalence was in Ardahan [1.9%
(2/107)] province. The obtained isolates showed 100% identity with each other both in
the 12S rRNA and in the NADI gene regions; in the 12S rRNA gene region 77.4-100%
identity with the reference isolates and in the NADI gene region 99.7-100% identity as
well.

Conclusion: The results of this study reveal the presence and high prevalence of
E. multilocularis in stray dogs in the provinces of the Northeastern Region. These results
also highlighted that dogs have a very important role in the transmission of AE, which is
an important public health problem for humans in the region. The necessity of bringing
out the control strategies to be designed for AE in the region not only in the rural areas
but also in the urban areas, especially on stray dogs, burst into prominence with these
data.

Key Words: Alveolar echinococcosis, E. multilocularis, Northeastern Turkey,

stray dogs, Turkey
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°C :  Santigrat derece
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b¢ :  Bazgifti

BLAST :  Basic Local Alignment Search Tool
Cox1 :  Mitokondriyal sitokrom c oksidaz subunit 1
DHSO :  Diinya Hayvan Saghg Orgiitii

dk :  Dakika

DNA ¢ Deoksiriboniikleik asit

DNAse ¢ Deoksiriboniikleaz
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DSO :  Diinya Saglik Orgiitii

EDTA :  Etilendiamin tetra-asetik asit
ELISA :  Enzime bagli immiinosorbent analizleri
IFN-vy :  Interferon-gama

IgE :  Immunglobulin E

IgG :  Immunglobulin G

IL :  Interldkin
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1. GIRIS

Echinococcus multilocularis, Cestoda sinifi Taenidae ailesinde yer alan,
eriskinleri basta kirmizi tilkiler (Vulpes vulpes) olmak tizere ¢esitli karnivor hayvanlarin
ince bagirsaklarinda, larval donemi (alveolar kist) ise basta rodentler olmak iizere
insanlarin karaciger, akciger ve diger doku ve organlarinda gelisen zoonoz karakterli bir
parazittir.!

Erigkin parazitler “kiiciik tip” cestodlar olarak tanimlanir ve son konaklar1 olan
tilki, kurt, kopek ve ¢akal gibi evcil ve yabani karnivorlarin ince bagirsaklarina yerlesir.
Erigkin parazitin son konak olan karnivorlara énemli bir zarar1 yoktur. Binlerce eriskin
parazit dahi son konaklarda herhangi bir klinik belirtiye yol agmaz. Larval donemi olan
alveolar kist ise rodent, tek/cift tirnaklilar ve lagomorf (tavsanimsilar) gibi herbivorlarin
primer karaciger olmak tizere, doku ve organlarina yerlesir.>> Rastlantisal ara konak olan
insanlar, parazitin yumurtalarini iyi yikanmamis ¢ig sebze ve meyvelerin tiiketilmesi,
toprak ve son konaklar ile temas sonrasi ellerin yikanmamasi ve hijyen kurallarina dikkat
edilmemesi sonucu agiz yoluyla alarak enfekte olurlar.: ® Alveolar ekinokokkozis (AE),
insanlarda biyolojik seyir olarak malign neoplasm (kotii huylu tiimor) gibi davranarak;
kistik, solid ve semisolid kitle seklindeki lezyonlar halinde goriilebilir. Yiiksek
infiltrasyon 6zelligine sahip bir hastalik olan AE, insanlarda basta karaciger olmak iizere
akciger, beyin, dalak, bobrek, pankreas, lenfoid dokular, kemik ve kemik iligi gibi cesitli
organ ve dokulara tutunur. Kisti ¢cevreleyen bir kapsiil olmadigindan, 6zellikle akciger ve
beyin olmak iizere gevre organ ve dokulara metastaz yapar.’ Hastalik ilag tedavisine
olumlu cevap verse de genellikle prognozu kotidiir. Kiiratif tedavi secenegi cerrahi
rezeksiyondur ancak kistin yapisi geregi lezyonun cerrahi olarak tamamen ¢ikarilmasi

miimkiin olmayabilir. Bu nedenle radikal organ rezeksiyonu gerekebilmektedir.’



Echinococcus multilocularis Dogu, Orta ve Kuzey Avrupa, Tiirkiye, Iran, Rusya,
Orta Asya Cumbhuriyetleri, Kuzey Japonya, Kuzeybati Cin ve Alaska Artrik Tundra
bolgeleri basta olmak iizere Kuzey Yarim Kiirede (KYK) bulunur.® ° Parazitin varlig1 ve
yayginligi, bolgedeki son konak ve ara konak popiislayonlarina gore degiskenlik
gostermektedir. Parazit kutup tundrasi, yiiksek rakima sahip otlaklar, tarimsal araziler ve
kentsel yagam alanlar1 da dahil olmak tizere genis bir yayilima sahip olmakla beraber,
soguk iklime sahip cografyalarda daha yiiksek yayginlikta goriilmektedir.* !° Diinyada E.
multilocularis igin asil son konak olabilen iki tilki tiirii bulunmaktadir. Bunlar Kuzey
Yarim Kiire’de (KYK) bulunan ve diinyada en yogun yabani karnivor popiilasyonuna
sahip olan kirmuzi tilkiler (Vulpes vulpes) ve yayginligi arktik bolgelerde sinirlt olan
kutup tilkileridir (4/opex lagopus). Tilkiler haricinde evcil kopek (Canis lupus familiaris)
ve kedi (Felis silvestris catus), kurt (Canis lupus), ¢akal (Canis latrans), rakun kopegi
(Nyctereutes procyonoides), yaban kedisi (Felis silvestris) ve vasak (Lynx lynx) gibi evcil
ve yabani karnivorlar son konaklik yapmaktadir.* Parazitin ara konak dagilimi genis
olmakla beraber asil ara konaklar1 Cricetidae ve Muridae ailelerine bagli rodentlerdir. Bu
rodentlerin cins/tiir dagilimi iilke ve boélgelerin cografik durumuna goére degiskenlik
gostermektedir. Ayrica bir¢ok lagomorf, insan olmayan primat ve evcil memeli tiirii ara
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konak veya tesadiifi konak roliinde ortaya ¢ikmaktadir.*
multilocularis’in yasamsal dinamiginin silvatik yasamdaki av-avcr iligkisine dayali
oldugu bilinmektedir. Ancak son zamanlarda yapilan yapilan caligmalar ile parazitin
yayginliginin sadece vahsi yasam ve kirsal alanlar ile sinirhi kalmadigi, yayginliginin

evcil yasam ve kentsel alanlara dogru genisledigi ortaya konulmustur.* 13- 14

Hastaligin
epidemiyolojisini belirleyen bir¢cok faktore ek olarak, hastalik hakkinda farkindaligin

olmamasi, insan AE vakalarinin bildirilmemesi ve yanlis veya yetersiz tan1 yontemlerinin

kullanilmasi gibi durumlar g6z dniine alindiginda hastaligin endemik oldugu bir¢ok yeni



boélgenin olabilecegi de ifade edilmektedir.!> Tiim bu durumlara ilaveten son yillarda tilki
popiilasyonlarmin artmasi ve tilkilerin go¢ hareketleri sebebiyle de E. multilocularis
dagiliminin degiskenlige ugradigi bildirilmigtir.'®-!8

Alveolar ekinokokkozis, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan ihmal edilen
tropikal hastaliklar (Neglected Tropical Diseases) listesinde yer almaktadir. Insan
vakalar1 baz alindiginda Tiirkiye, DSO ve Diinya Hayvan Sagligi Orgiiti (DHSO)
raporlarinda diinyadaki birkac yiiksek endemik bolgeden birisi olarak yer almaktadir.
Ulkemizde 1872 yilinda ilk insan AE vakasmnin Katibian tarafindan bildirilmesinden bu
zamana kadar, hastaligin giderek artan bir yaygmlik gosterdigi bildirilmektedir.!® 2°
Tiirkiye’de bildirilen insan AE vakalarinin ¢ogunun iilkenin kuzey dogusunda yer alan
illere ait oldugu ve bu iller igerisinde ise en fazla vakanin Erzurum iline ait oldugu
bildirilmistir.?"» 22 Tirkiye’de E. multilocularis’in son ve ara konaklardaki varligina
yonelik ¢alismalar smirhidir. Insan vaka sayismin en fazla oldugu Erzurum ilinde,
parazitin son ve ara konaklardaki varligina yonelik caligmalar incelendiginde; tilki
karkaslarinda %42 ve tilki diskilarinda %10.5%3, rodentlerde %12* ve sokak kopeklerinde
%3.6% oraninda E. multilocularis pozitifliginin tespit edildigi goriilmektedir. Ayrica bir
vagak?® ve bir kurtta?’ da E. multilocularis varligi tespit edilmistir.

Echinococcus multilocularis hayat dongiisiinii silvatik siklusta yabani karnivorlar
ozellikle de tilkiler sayesinde devam ettirirken, evcil yasamin bir parcasi olan kdpekler
parazitin silvatik ve evcil yasam arasinda tasinmasinda koprii gorevi iistlenir. Kdpeklerin
hem insanlar ile yakin temasa sahip olmasi hemde parazit i¢in uygun son konak
olabilmesi nedeniyle AE’nin insanlara bulagmasinda ve hastaligin yayilmasinda énemli
rollere sahiptirler.'> - 28 Bu tez ¢aligmasinin yiiritiildigii illerden biri olan Erzurum’da,

daha once yiiriitiilmiis calismalarin sonuglar1 degerlendirildiginde, E. multilocularis

varligi kirsal bolgelere kiyasla sehir merkezinden toplanan tilki, rodent ve kopek



orneklerinde daha yiiksek oranda tespit edilmistir.!* Erzurum ili sokak kopeklerinde E.
multilocularis pozitifligi ile insan AE’in endemik oldugu tiim Kuzeydogu Anadolu
Bolgesi sokak kopeklerinin E. multilocularis ile karsilasma ihtimallerinin yiiksek oldugu
ve bolgedeki tiim illerde bulunan sokak kopeklerinin E. multilocularis yodniinden
arastirilmasi oldukca 6nem arz etmektedir.

Bu doktora tezinde, Kuzeydogu Anadolu Bolgesi’nde yer alan Agri, Ardahan,
Bayburt, Erzincan, Erzurum, Igdir ve Kars illeri sokak kopeklerinde E. multilocularis’in
varlig1 ve yayginliginin molekiiler yontemlerle arastirilarak, sokak kdpeklerinin bolgede

AE’nin yayilmasindaki roliiniin ortaya konulmas1 amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Echinococcus cinsi

2.1.1. Tarihce

Ekinokokkozis hakkindaki ilk bilgiler tarihin ¢ok eski donemlerine
dayanmaktadir. Milattan énce (M.O) 16. yiizyilda eski Misir medeniyetine dair hekimlik
kayitlar1 olan “Ebers Papiruslar’” Echinococcus hakkinda bilgiler icermektedir. O
donemlerde koyun ve sigirlarin i¢ organlarinda ici sivi dolu keselerin bulundugu kayit
altina alinmustir. Daha sonra, Hipokrat (M.O. 460-347) sigir ve domuzda hidatik kistin
varligini bildirmis ve insan karacigerinde saptadigi hidatik kisti “su dolu kese” olarak
tanimlamistir. Milattan sonra (M.S) ise Galenos, s1gir karacigerinde rastladigi i¢i stvi dolu
keseleri insanlarda da gordiigiinii belirtmistir. igleri sivi dolu olan bu keseler uzun dénem
boyunca tanimlanamamus, ur veya kistlesmis doku olarak kabul edilmistir. 3

Alveolar ekinokokkozis insanlarda ilk defa Ludwig Buhl (1852, Miinih
Universitesi/Almanya) tarafindan karacigerde tanimlanmistir. Baslangigta “alveolar
kolloid” (kolloid kanseri) olarak adlandirilan lezyon sonrasinda Echinococcus lezyonu
olarak tanimlamistir. Diger taraftan, Virchow (1855) karacigerde gelismis alveol (kiigiik
bosluklar halinde) yapili olusumlari, ¢ok bosluklu “Echinococcus urlar1” olarak
tanimlamistir. Leuckart (1863) ise bal petegi goriinlimiindeki yapilar1 Echinococcus
granulosus’un varyetesi kabul etmis ve “Taenia echinococcus” olarak adlandirmistir.
Kleman (1883) ise bu yapilar1 “Echinococcus alveolaris” olarak adlandirmigtir.?- 3

Kopeklerin, E. multilocularis'in son konagi olabilecegi Posselt (1928)’in bir
insandan elde ettigi metacestod ile kopekte deneysel enfeksiyon olusturmasi sonucu
ortaya konulmustur.> 2% 3

Ulkemizde ekinokokkozis, ilk olarak C.R. Katibian (1872) tarafindan “Kyste

hydatique multiloculaire” ismiyle tanimlanmistir (Merdivenci ve Aydmoglu, 1982).



Ekinokokkozis tizerine ilk kitap Dr. Abdullah Bey (1799-1874) tarafindan yazilmig ve
Oliimiinden sonra 1876 yilinda Miralay Rasit Bey tarafindan bastirilmistir. Prof. Dr.
Ekrem Kadri UNAT, 1950 yilinda protoskoleks g¢engellerini Ziehl-Nielsen boya ile
boyayarak incelemis, bu arastirmasi 1973 yilinda Brundeler tarafindan tekrarlanmis ve
yayimlanmigtir. ! 3!

2.1.2. Taksonomi

Echinococcus spp. insanlarda ve hayvanlarda ekinokokkozise neden olan
Taenidae ailesine ait cestodlardir. Molekiiler biyoloji ve genetik alanindaki tani
tekniklerinin yayginlagsmasindan dnce, Echinococccus cinsine ait toplam 16 tiir ve 13 alt
tiir tantmlanmis; ancak bu taksonlarin ¢ogu daha sonra gecersiz kabul edilmistir. Gegersiz
alt tiirler de dahil olmak {izere tiir i¢i belirsiz taksonomik cesitlilikleri tanimlamak i¢in
sus kavrami kullanilmigtir.’? 3 Baslangigta suslar konak segiciligi, cografik dagilim,
morfoloji ve yasam biyolojisindeki farkliliklar esas alinarak belirlenmis ve ¢ogu sus E.
granulosus tiriine atfedilmistir. Daha sonraki ¢alismalarda, hem morfolojik** hem de
mitokondriyal DNA (mt DNA) dizi verilerinin®> 3¢ filogenetik analizlerinden E.
granulosus'un parafiletik bir grup oldugu ve bazi suslarinin kompleks icindeki diger
suslara kiyasla E. multilocularis ile daha yakindan iliskili oldugu ileri siiriilmiistiir.>’
Taksonomik olarak gelisen degisikliklere ek olarak yeni Echinococcus tiirleri
tanimlanmustir,*3-40

Gilintimiizde Echinococcus cinsinin gerek tiir, gerekse sus bazinda taksonomik
olarak dokuz tiirii oldugu kabul edilmektedir. Bunlar sirasiyla; E. granulosus sensu
stricto, E. equinus, E. ortleppi, E. canadensis, E. felidis, E. multilocularis, E. shiquicus,

E. oligarthra ve E. vogeli tirleridir.® 4> 4 Belirtilen tiirlerin sistematigi Tablo 2.1’de

sematize edilmistir.



Tablo 2.1. Echinococcus spp.'nin Sistematigi.

Ust alem: Eukaryota
Alem: Animalia
Alt alem: Metazoa
Sube: Platyhelminthes
Simif: Cestoda
Alt simf: Eucestoda
Ust aile: Cyclophyllidea
Aile: Taenidae
Cins: Echinococcus
Tiir:  E. granulosus sensu stricto

E. equinus
E. ortleppi
E. canadensis
E. felidis
E. multilocularis
E. shiquicus
E. oligarthra
E. vogeli

2.2. Echinococcus multilocularis (Leuckart, 1863)

Alveolar ekinokokkozisin etkeni olan E. multilocularis, diinyada kuzey yarim
kiirede sinirlt olan bir yayilima sahiptir. Yasam siklusunda primer olarak tilkilerin son
konak ve rodentlerin ara konak gorevi istlendigi, zoonotik karakterli bir helminttir.
Ergin cestodlar tilki, kurt, ¢akal ve kopek gibi yabani ve evcil karnivorlarin ince
bagirsaklarina yerlesir. Metacestod olarak bilinen larval formlari ise rodent, tek tirnakl
ve lagomorf gibi herbivorlarin i¢ organlarina yerlesir. Insanlar tesadiifi konak olarak

tanimlanmaktadir.> 4



Alveolar ekinokokkozis, kiiresel dl¢ekte nadir olarak goriilityor olmasina ragmen
sebep oldugu morbidite, mortalite ve ekonomik kayiplar nedeniyle KYK’de biiyiik bir
halk saglig1 problemidir. Insanlardaki enfeksiyon, DSO tarafindan ihmal edilen tropikal
hastaliklardan biri olarak kabul edilmektedir.”- 42

2.2.1. Eriskin

Eriskin E. multilocularis’in viicut uzunlugu 1.2-4.5 mm’dir. Viicut skoleks (bas),
geng, olgun ve gebe halkalardan ibaret olup, genellikle 3-5 halkalidir. Skoleksin c¢ap1
0.24-0.29 mm’dir ve lizerinde iki sira halinde dizilmis 14-34 adet ¢engel bulunmaktadir.
Onde bulunan ¢engeller arkadakilere gére daha biiyiiktiir. Biiyiik ¢engeller 24.9-34 (ort.
31) um, kii¢iik ¢engeller 20.4-31 (ort. 27) pm uzunlugundadir. Skoleks iizerinde, 0.105-
0.125 mm capinda ve ylizeyi diiz yapili dort adet cekmen vardir. Erigkin parazitin boyun
kismi ince yapilidir.> %

Boyun kismindan sonra gelen ilk halka erkek ve disi lireme organlarinin heniiz
gelismedigi genc halkadir. Genital organlarin gelismis ve fonksiyonel oldugu halkalar
olgun halkalardir ve sayis1 parazitin toplam halka sayisina gore degiskenlik gosterir.
Olgun halkada bulunan yumurtalik, vitellus bezi, uterus ve testisler iki yana dogru
uzanmis olan bosaltim kanallarinin arasinda yer alir. Genital delik halkanin 6n yarisinda
yer alir ve halkanin lateralinden tek tarafli olarak disari acilir. Genital deligin arka
kisminda yerlesmis 16-35 adet testis bulunur. Kivrimli yapiya sahip vasa deferens,
halkanin &n yarisinin arka kisminda bulunan armut seklindeki sirrus kesesine girer. Uziim
salkimi seklindeki ovaryum iki biiyiik loptan olusur. Sirrus kesesinin altina yerlesmis
kalin boru bigimindeki vajina, genital deligin alt kismina agilmaktadir.>*3

Genital organlarin fonksiyonel olmadig1 ve uterus disindaki organlarin atrofiye

ugradig1 son halka gebe halkadir. Gebe halkanin uzunlugu 0.44-1.11 mm’dir. Icerisinde



250-400 adet yumurta bulunduran uterus torba seklindedir. Genital delik halkanin 6n

5,43

yarisinda bulunmaktadir.> ** Eriskin E. multilocularis Sekil 2.1°de gdsterilmistir.*

Sekil 2.1. Eriskin E. multilocularis

2.2.2. Yumurta

Echinococcus multilocularis yaumurtalari, Taenidae ailesine dahil olan tim Taenia
ve Echinococcus cinsine ait tiirlerin yumurtalar1 ile benzer morfolojiye sahiptir. Bu
yapidaki yumurtalar tenya tip yumurta olarak isimlendirilir. Tenya tip yumurtalar,
kiireselden elipsoidala kadar degisen sekillere sahiptir. Yumurtalarin biiytikliigii 30-50 x
22-44 um araligindadir. Yumurta icerisinde cestodlarin birinci larva donemi olan ii¢ ¢ift
cengelli onkosfer bulunur. Yumurtalar gebe halka icerisindeyken en dista vitellin tabakasi
(yumurta kabugu veya yumurta kapsiilii) ile kaplidir. Ancak digk: ile atildiklarinda bu
tabaka parcalanir. Onkosfere fiziksel koruma saglayan keratin yapili ve gegirgen olmayan
ana katman embriyofordur. Embriyofor olduk¢a kalin bir yapiya sahip olup yumurtaya
radial ¢izgili bir goriiniim vermektedir.’

Echinococcus yumurtalarinin son konaklar tarafindan digki ile atildiklarinda ara
konaklar icin enfektif olduklar1 varsayilmaktadir. Ancak Taenia yumurtalari atilma
strasinda farkli olgunlagma asamalarinda olabilir ve yumurtalar uygun kosullar altinda dig

ortamda enfektif hale gelebilir. Tenya tip yumurtalar dis ortam sartlarina dayaniklidir.



Echinococcus multilocularis yumurtalar1 ise sicakliga karsi duyarl iken soguk ortam
sartlarinda canliligint daha uzun siire devam ettirebilir. Echinococcus multilocularis
yumurtalarinin -15°C ile +27°C (ort. +6°C) arasinda 240 giin®, -70°C’de 96 saat*®, -80
ile -83°C arasinda 48 saat* ve +65°C’de ise 2-3 saat*’ canliligini korudugu rapor

edilmigtir.>*” Tenya tip yumurta Sekil 2.2°de gosterilmistir.?

D kapsiil

P embriyofor

cengel
onkosfer

germinal hiicre

bez hiicresi

k’% onkosfer membrani

&“!szmﬁ‘”‘

Sekil 2.2. Tenya tip yumurtanin yapisi

2.2.3. Alveolar Kist

Multilokiiler kist olarak da adlandirilan bu larva formu i¢i sivi dolu ve ¢ok
bosluklu bir yapiya sahiptir. Kompleks yapidaki alveolar kistler infiltratif 6zellikte olup
fazla sayida kiigiik vezikiile ve yogun bag dokuya sahiptir. Kistin disinda, konaga ait
sinirlayici 6zellikte adventisya tabakasi (fibroz tabaka) bulunmamaktadir. Kist sivisi yari
kat1 jel kivamindadir.> 36

Cok bosluklu yapidaki alveolar kist iki farkli katmandan olusmaktadir. igte
germinal tabaka, onun disinda elastik yapida ve hiicre icermeyen laminar tabaka
bulunmaktadir. Germinal tabakadaki hiicrelerin farklilagmasi sonucu proliferasyon hem

endojen hem de eksojen olarak gergeklesmektedir. Eksojen proliferasyon sonucu dista
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laminar tabaka, endojen proliferasyon sonucu ise kist igerisinde protoskoleksler meydana
gelmektedir.*3->° Protoskoleks gelismis kistler fertil, gelismemis kistler ise steril olarak
tanimlanmaktadir. Germinal katmanda bulunan hiicre filemanlar1 ag1, infiltrasyona sebep
olmakta ve bu hiicreler zamanla ince ve uzun kistik yapilara dontismektedirler. Alveolar
kistler 6zellikle karaciger dokusunda olussa da, kistten kopan bazi germinal hiicreler kan
veya lenf dolagimi araciligi ile diger organlara ulasip metastatik kistler olusturabilirler.*®:
5153 Insanlarda kist hacimsel olarak biiylidiikkge merkezinde kalan kisimlar canliligini
kaybeder ve dejenere olur. Bu kisimlarda purulent bir materyal birikir. Ancak kist
dokusunun periferinde kalan kisimlar canliligini ve iiremesini devam ettirir.’> Alveolar

kist Sekil 2.3”de gosterilmistir.

vezikiiller

germinal tabaka

laminar tabaka

germinal tabakanin hiicresel
infiltasyonu

Sekil 2.3. Alveolar kist

2.2.4. Yasam Dongiisii
Echinococcus multilocularis’in yasamsal dinamigi biiyiik oranda kirmiz tilki ve
avi konumundaki ¢esitli kemirici tiirleri arasindadir.! Ayrica ¢akal, kurt, yabani kediler

ve evcil kopekler ile rodent ve lagomorf gibi bir¢ok tiir yasam dongiisiine dahildir.'®
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Insanlar metacestod formu olan alveolar kist gelisse de parazitin biyolojisinin
tamamlanmasinda rol oynamazlar ve rastlantisal konak olarak tanimlanirlar.!

Eriskin E. multilocularis’ler son konaklarinin ince bagirsaklarinda, metacestod
alveolar kistler ise ara konaklarimin i¢ organlarinda bulunmaktadir.>* Son konaklari kizil
tilki (Vulpes vulpes), kuzey kutup tilkisi (Vulpes lagaopus), korsak tilkisi (Vulpes corsac),
rakun kopegi (Nyctereutes procyonoides), kurt (Canis lupus), koyote (Canis latrans),
yabani kedi (Felis silvestris), vasak (Lynx lynx), kopek (Canis lupus familiaris) ve evcil
kedi (Felis silvestris catus) gibi ¢esitli karnivorlardir.! Genel olarak E. multilocularis igin
uygun bir son konak, intestinal enfeksiyon sirasinda enfektif erigkin parazitlerin
gelisimine uygun fizyolojiye sahip olmasi, diyetinde uygun ara konaklar1 bulundurmasi
ve kendi popiilasyon yogunlugunun fazla olmasi gibi yetkinliklerin birlesimi ile ortaya
¢ikmaktadir.>> Ara konaklar1 ise baslica Cricetidae ve Arvicolidae ailesine bagh
kemirgenler olup, Soricidae, Talpidae, Sciuridae, Muridae, Dipodidae ve Ochotonidae
ailesine bagli bircok memeli tiirli de metacestod ile enfekte olabilmektedir. Ayrica evcil
kopek ve kedi, at, evcil ve yabani domuz, bataklik kunduzu, maymun ve goril gibi bazi
hayvanlar da rastlantisal konak olabilmektedir.* 5

Son konak karnivorlar, digkilari ile eriskin cestodun gebe halkasini atarak, ara
konaklar i¢in enfektif form olan yumurtalarin ¢evreye sacilmasini saglarlar. Ara konak
herbivorlar ise bu yumurtalar1 cogunlukla agiz nadiren de solunum yoluyla alarak enfekte
olurlar. Ara konaklarin i¢ organlarinda gelisen ve protoskoleks tasiyan kistlerin son
konaklar tarafindan alinmasi sonucu intestinal enfeksiyon meydana gelmektedir.
Echinococcus multilocularis kutup bolgeleri, yliksek rakimli araziler, tarimsal araziler ve
hatta sehirler gibi farkli ekosistemleri kapsayan genis cografik yelpazede, ¢ok ¢esitli son
ve ara konak tiirleri ile yaygin bir yasam dongiisii dinamigine sahiptir.!: > Echinococcus

multilocularis'in yasam dongiisii Sekil 2.4°de gosterilmistir.>’
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Rodent
. multilocularis

Yumurta

Sekil 2.4. Echinococcus multilocularis'in yagam dongiisi.

2.2.4.1. Son Konaklarda Gelisim

Son konaklar, fertil kistler icerisindeki canli protoskoleksleri agiz yoluyla alma
sonucu enfekte olurlar. Agiz yoluyla alinan kistlerin ¢ignenmesi ile protoskoleksler agiga
cikar veya son konagin midesine ulastiktan sonra pepsin enziminin etkisiyle kist dokular1
yikimlanir ve protoskoleksler serbest kalir. Kist igerisindeyken protoskoleksler, ¢cekmen,
rostellum ve ¢engellerin bulundugu apikal bolge mukopolisakkarit igeren bir katman ile
kaphdir ve invagine halde dis etmenlere karsi korunma halindedir. Invagine
protoskolekslerin evaginasyonu igin 1s1, ozmotik basing, konaklara spesifik enzimler,
aerobik ortam ve safra tuzlar1 gibi faktorler etkilidir. Evagine hale gelen protoskoleksler
aktive olup enerji kaynagi olarak depo glikojenlerini kullanirlar.> 3338
Intestinal bolgeye ulasan protoskoleksler ¢engel ve g¢ekmenleri yardimiyla

bagirsak villuslarina ve lieberkiihn bezlerine tutunurlar. Bagirsaga tutunan geng

parazitlerde germinal ve somatik hiircelerin gelismesi ile sirasiyla proglotidlerin olusmasi

13



(halkalanma), olgunlagma, biiylime ve segmentasyon meydana gelmektedir. Germinal
hiicrelerin farklilasmasi ile yeni proglotidler (halka) olusur. Somatik hiicrelerin gelismesi
sonucu ise parazitin boyu artar ve segmentasyon ile her proglotid arasinda somatik sinirlar
olusur.>® Olgunlasan E. multilocularis’ler, uygun fizyolojik sartlar ihtiva etmesinden
dolay1 ince bagirsagin son 1/3’liik kismina tutunma egilimi gostermektedirler.%® Erigkin
parazitler hermafrodit 6zellikte olup bagirsaga tutulumdan 28-35 giin sonra yumurta
iretimi baglamakta ve 45-120 giin boyunca yumurta iiretimi devam edebilmektedir.
Olgunlasmis bir E. multilocularis gebe halkasinda 250-400 adet yumurta
bulunabilmektedir. Intestinal evrede, E. multilocularis eriskini yaklasik 6 ay boyunca
canlhiligini devam ettirmektedir.> 1> >

2.2.4.2. Ara Konaklarda Gelisim

Ara konak memeliler onkosfer tagiyan yumurtalar1 agiz yoluyla alarak enfekte
olurlar.! Yumurtalarin embriyoforunu olusturan keratin katmanlar, ara konagin mide asidi
ve bagirsagindaki pepsin ve pankreatin gibi proteolitik enzimlerin etkisi ile pargalanir ve
onkosfer aciga c¢ikar. Onkosfer aciga ¢ikarken, embriyoforun parcalanmasinda etkisi
bulunmaz ve pasif olarak bekler.’’%* Ortamdaki safra tuzlar1 onkosfer zarinda
degisikliklere sebep olur ve onkosfer aktif hale gelir. Ancak onkosferin aktiflesmesinde
sadece safra tuzlarinin yeterli olmadigi bildirilmistir.> 54

Serbest kalan onkosferler ritmik hareketler ile ince bagirsak villuslarinin
mikrovillerine tutunurlar. Daha sonra villuslarin epitelyal katmanindan hizlica gecerek

63 Penetrasyon, cengeller ve

kisa siirede lamina propiya tabakasma ulagirlar.®!
penetrasyon bez salgilarinin etkisi ile gerceklesmektedir. Onkosferdeki ii¢ ¢ift ¢cengel
kassal bir yapiya sahip olup penetrasyon sirasinda bicak gibi gorev yaparak dokularin

parcalanmasini saglamaktadir. Onkosferden salgilanan salgilar ise konak dokusuna litik

etki gostererek penetrasyonun gerceklesmesini saglar. Ayrica salgilarin yapiskan ve
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kayganlagtiric1 etikisi, onkosferi konagin sindirim enzimlerinden ve immunolojik
etkisinden korumaktadir.> 61+ 3. 66

Bagirsak duvarini delen onkosferler kan ve lenf dolasimina karisarak karacigere
ulagirlar. Cogunlugu karacigere tutunurken buraya tutunamayan onkosferler portal sistem
ile kalbe oradan da akciger dokusuna ulasir. Akcigerlere de tutunamayan onkosferler
pulmoner venler ile tekrar kalbe oradan da sistemik dolasim ile diger doku ve organlara
ulagirlar. Onkosferin tutunup metacestodun gelisecegi son organ veya doku, konaga ve
parazite bagl olarak degismektedir. Ancak onkosferin karsilagtig1 ilk genis kilcal damar
agma sahip organ basta karaciger ve akciger oldugu icin alveolar kistler daha ¢ok bu
organlarda gelisir.> ¢

Onkosferin organa yerlesiminden sonraki 1-14 giin igerisinde hiicre
proliferasyonu, onkosfer cengellerinin kaybolmasi, kas atrofisi, vezikiillesme, orta
boslugun olusmasi, germinal ve laminar tabakalarin olusmasi ile metacestodun gelisimi
baslamaktadir.’% %% Bu gelisim i¢in gerekli degisikliklerin onkosferin arka kutbunda yer
alan bes cift germinal hiicrenin ¢ogalmasi ve farklilagsmasi sonucu oldugu ortaya
konulmustur.®> 7% Bu onkosferal germinal hiicreler, metacestodun germinal tabakasindaki
ve erigkin parazitin boyun bolgesindeki germinal hiicreler ile ayni sinsityal hiicrelerdir.”!:
2 Echinococcus multilocularis yumurtalarinin kemirgenler tarafindan alinmasindan 20
saat sonra onkosferin karacigere ulastigi, 140 saat sonra karacigerin paransim dokusunda
fibrotik reaksiyon dokusu ile ayrilmis nekroz odaklarinin olustugu ve 212 saat sonra
yavru vezikiillerin gelistigi belirlenmistir. Gelisen alveolar kistlerde protoskolekslerin
olusmas1 ara konaga ve parazite gore degisiklik gosterse de genellikle yumurtanin
almmasindan 2-4 ay sonra protoskoleksler olugsmaktadir.> 7> Ancak Deplazes ve Eckert

(2001),7* kisa yasam siiresine sahip ara konaklarda 40-45 giin igerisinde germinal

tabakadaki hiicrelerin proliferasyonu ile protoskolekslerin olustugunu bildirmektedir.
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Onkosferin alinmasindan sonra 14 giin i¢inde laminar tabakanin gelistigi ve protoskoleks
iceren iireyici kapsiillerin ise birkag hafta icerisinde gelistigi belirlenmistir.’ insanlarda
gelisen alveolar kistlerde nadiren protoskoleks olugsmaktadir.** 72

Alveolar kistler, adventisya tabakasina sahip olmamasi ve germinal tabakadan
ayrilmig hiicrelerin kan veya lenf yoluyla viicuda dagilimi nedeniyle metastatik kist
odaklar1 olusturabilirler. Bu durum alveolar kistlerin yiiksek infiltratif kapasiteye sahip
oldugunu gostermektedir.> *% 31 52 7 Echinococcus multilocularis’in temel yasam

donglisti Sekil 2.5°de gosterilmistir.’

o

‘;\ ‘ ?\ gebe halkanin atilim
%
} A

evagine protoskolekslerin villuslara
penetrasyonu 4 &%.)
L) ‘ '}

tarafindan alinmasi

invagine protoskolekslerin son konak P 5 onkosfer iceren yumurtanin ara konak
tarafindan alinmasi

. serbest kalan onkosferin aktiflesmesi

alveolar Kistin gelismesi ve protoskoleks 0

uretimi | onkosferin mukozaya penetrasyonu ve dolasima

katilmasi

Sekil 2.5. Echinococcus multilocularis’in temel yasam dongiisii: son ve ara konakta
gelisim agamalari

2.2.5. Epidemiyoloji

Echinococcus multilocularis’in cografik dagilimi kuzey yarimkiire ile sinirhdir.
Diinyada Orta-Dogu Avrupa, Cin, Rusya, Orta Asya Cumhuriyetleri, Kuzey Japonya ve
Arktik Tundura bolgelerinden rapor edilmistir. Parazitin yayginlig1 bolge ve kitalarda
potansiyel son konak ve ara konak varligina gore degiskenlik gostermekle beraber

yayginlik soguk iklime sahip cografyalarda daha fazladir. Cogunlukla kutup tundrasi,
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yiiksek rakima sahip otlaklar, tarimsal araziler ve kentsel yasam alanlar1 da dahil olmak
lizere genis bir ekosistem igerisinde yayginlik gosterir.* >

Echinococcus multilocularis i¢in bir bdlgenin endemik kabul edilmesinde,
stirveyans c¢aligmalarinin kapasitesi ve teshis yontemlerinin duyarlilii, son ve ara
konaklarin popiilasyon degiskenlikleri gibi faktorler esas alimr. insan AE hakkinda
farkindaligin olmadigi, AE vakalarinin bildirilmedigi ve yanlis veya yetersiz tani
yontemlerinin kullanildigi durumlar géz 6niine alindiginda hastaligin endemik oldugu
birgok yeni bolgenin olabilecegi de muhtemeldir.!> Son yillarda tilki popiilasyonlarinin
artmas1 ve tilkilerin go¢ hareketleri sebebiyle de E. multilocularis’in yaygmligi
degiskenlik gostermektedir.!®!8

Diinya genelinde ekinokokkozis ile enfekte bir milyondan fazla insan oldugu
kabul edilmektedir. Bu insanlarin ¢ogu, tedavi uygulanmadig: takdirde hayati tehdit eden
agir klinik semptomlarla karsilasirken, tedavi edilenlerde de siklikla hayat kalitesinde
diisme goriiliir. Alveolar ekinokokkozis nedeniyle islev kaybina uyarlanmig yasam yili
(DALYs, Disability Adjusted Life Years) kaybinin yillik en az 8§71.000 kadar oldugu ve
hastalik yiikiiniin biiyiik cogunlugunun bat1 Cin’de yogunlastig1 bildirilmistir.” Alveolar
ekinokokkozis kiiresel dlgcekte nadir goriilen bir hastalik olmasina ragmen Cin gibi
hiperendemik bolgelerde 6liime neden olan hastaliklarin 6nde gelenlerinden bir tanesidir.
Diinyada AE’in yillik mortalitesi (yaklasik 18.235), g6z ardi edilen tropikal hastaliklar
grubu (neglected tropical disease cluster: trypanosomiasis, Chagas hastaligi,
schistosomiasis, leishmaniasis, lenfatik filariasis, onchocerciasis, intestinal nematod
enfeksiyonlari, Japon encephalitisi, Dang hummasi ve ciizzam)’ndaki toplam 10
hastaligin yillik mortalitesi (177.000)’nin onda birinden daha fazladir.*?

Alveolar ekinokokkozis, Orta ve Dogu Avrupa, Kuzey Asya ve Kuzey Amerika

kitalarinda endemik seyir gostermektedir. Bu kitalardaki Orta Avrupa, Baltik iilkeleri,
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Cin, Japonya, Mogolistan, Kirgizistan, Rusya, Alaska’nin bat1 bolgeleri ve Tiirkiye gibi
bazi iilkelerin yiiksek yayginlik oranina sahip oldugu bildirilmistir.® Diinyada E.
multilocularis'in son konaklardaki yayilis1 ile alveolar kistin dogal ve rastlantisal ara
konaklardaki yayilisi lizerine birgok caligsma yapilmistir. Kuzey arktik bolgede son konak
kutup tilkilerindeki (Vulpes lagopus) ortalama yaygmhigin %70'in iizerinde, ara
konaklardaki yaygimligin ise %40 civarinda oldugu bildirilmektedir. Avrupa'da kirmizi
tilkilerde (Vulpes vulpes) eriskin parazitin prevalansit %0.1-80 olarak bildirilirken, bu
oran evcil ve yabani kedilerde %0.5-5.5 olarak kaydedilmistir.® 777 Ergin parazitin
prevalansinin Kuzey Amerika’da tilkilerde 9%2-89, Asya'da tilkilerde %60’1n iizerinde

PR

oldugu, ara konaklardaki metacestod oraninin ise %]1-11 arasinda degistigi
bildirilmektedir.®- 8

2.2.5.1. Avrupa

Avrupa kitasinda, 1990 yillarina kadar yalnizca Dogu Fransa, Giliney Almanya,
Isvigre ve Avusturyanin bazi kisimlarimm olusturdugu ¢ekirdek bir bélge E.
multilocularis agisindan endemik olarak kabul edilmekteydi. Daha sonralar1 Avrupa’nin
orta ve dogu kisimlarinda yer alan iilkelerden parazitin valigina dair raporlar
bildirilmistir. Bildirimlerin yapilmasindan bu zamana kadar Baltik iilkeleri, Danimarka,
Hollanda, Polonya, Romanya, Slovakya ve Slovenya gibi iilkelerde, son ve ara
konaklarda E. multilocularis yayginligi artmaya devam etmistir.

Almanya’nin giineyi, Fransa’nin kuzeydogusu ve Isvicre’nin kuzeyindeki 1liman
ve soguk bolgeler E. multilocularis agisindan yliksek endemiktir. Ayrica Litvanya,
Polonya ve Slovakya gibi bazi iilkelerde de parazit yiiksek oranlarda yayginlik
gostermektedir. Bu durumlara ilaveten, parazitin varlifina ait raporlar Balkanlar,
Yunanistan ve Italya gibi Avrupa’nin giiney bolgelerinde de artmaktadir. Echinococcus

multilocularis’in yayginligi homojen olmayip Avrupa kitasinda, kizil tilkilerde ortalama
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prevalanst %0.1 ile %50 arasindadir. Tilkilerdeki prevalans farkliliklar1 ara konak
rodentlerin popiislayon biiytikliigii ve ¢esitliligini etkileyen toprak yapisina ve parazitin
varligint devam ettirmesinde etkili olan mikroklima kosullarina bagli olarak ortaya
¢ikmaktadir.®

Kizil tilkinin (Vulpes vulpes) yiiksek popiilasyon biiyiikliigline sahip olmasinin
yaninda E. multilocularis ig¢in duyarli olmasi, yliksek yogunlukta eriskin parazit
barindirabilmesi ve diger son konaklara kiyasla daha yiiksek oranda pozitiflik oranina
sahip olmasi nedeniyle Avrupa ve Asya’da ana son konak olarak kabul edilmektedir.
Dogu Avrupa ve Dogu Almanya'da rakun kopeklerinde E. multilocularis pozitifligi
tilkilerdeki oranlara yaklagsmistir ve ¢akal, kurt gibi diger vahsi karnivorlar da son konak
olarak degerlendirilmektedir. Ancak E. multilocularis’in kirmizi tilkilerin yoklugunda
yasam dongiisiinii devam ettirebilecegine dair hi¢bir bir kanit ortaya konulmamigtir.*
Benzer sekilde, evcil kdpek ve kedilerde de bulunmasina ragmen tilkilerin olmadig:
durumda parazitin varligini siirdiiremeyecegi diistiniilmektedir.®

Avrupa’da, Microtus, Arvicola, Myodes ve Lemmus cinsi tarla farelerinin saha
caligmalar1 ve/veya deneysel enfeksiyonlar sonucunda E. multilocularis i¢in uygun ara
konak olduklar1 ortaya konulmustur.* Yaygin rodent tiirii olan Microtus arvalis,
Kuzeydogu Fransa ve Isvigre gibi bolgelerde en 6nemli ara konak olarak kabul edilirken,
Arvicola spp. Macaristan ve Orta Avrupa'nin kentsel alanlarinda bulagmanin
stirdiiriilmesinde 6n plandadir. Ondatra zibethicus, Myocastor coypus ve Castor lifi E.
multilocularis i¢in uygun ara konaklardir ancak biiytikliikleri ve habitat 6zgiinliikleri

91

nedeniyle tilkiler i¢in nadiren av olabilmektedirler.®: Avrupa kitasinda E.

multilocularis’in son konaklarda yayginlig1 Tablo 2.2.’de verilmistir.
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Tablo 2.2. Avrupa Kitasinda Son Konaklarda E. multilocularis’in Yayginh@ Uzerine

Yapilmig Calismalar.
Ulke Konak n % Tarih Yéntem

Kopek” 36 5.6 1978-1983 Nekropsi
Tilki” 552 24.6 1983-1996 Nekropsi
Tilki* 222 19.4-63.3 1996-1999 Nekropsi
Tilki% 149 53 2001-2005 Nekropsi
Tilki% 127 30 2004-2006 Nekropsi
Kopek®’ 817 0.5 2006-2008 PCR
Kopek?® 860 0 2008-2010 PCR

<

§ Tilki* 3307 17 2005-2010 Nekropsi

s
Tilki!% 358 32.7 2011 Nekropsi
Tilki'o! 478 42 2008-2012 Nekropsi
Tilki'® 142 19.7

2012-2014 PCR, Nekropsi

Kurt 110 0.9
Tilki!% 585 9.8-52.1
Kopek 748 1.2-4.2 2012-2015 PCR
Kedi 171 3.9-30
Tilki'% 69 24.8 2011-2013 PCR

n: ornek sayisi.
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Tablo 2.2. (Devami)

Ulke Konak n % Tarih Yontem
K6p6k104 18 11.1 2011-2013 PCR
Kedi' 86 7 2011-2013 PCR
<
§ Tilki'% 278 25.2 2017-2018 PCR
i3
Képeklo5 431 3.5 2017-2018 PCR
Kedi'® 54 9.3 2017-2018 PCR
Tilki* 260 354 1993-1998 Nekropsi
Tilki'%¢ 709 20.2 1998-2002 Nekropsi
S Tilki'"’ 237 1.7 1996-1999 Nekropsi
O
,;g Tilki'*® 1018 16.1 1996-2002 Nekropsi
Tilki'® 990 24.6 2003-2004 Nekropsi
Tilki'!? 923 2.1 2012-2015 PCR, Nekropsi
Tilki* 42 545 04-37 1988-1998 Nekropsi
Kedi* 751 1.6 1974-1992 Nekropsi
2748 12.1 1991-1994
Tilki'!! 2617 14.9 1994-1997 Nekropsi
3094 19.7 2003-2005
Tilki'! 2757 17.4 1998-2005 Nekropsi
Tilki''?
) 5526 97.3
< Kedi
2 5000 0.04
g Rakun 2004-2019 *
- I 5542 1.66
Spegi
Peg 5512 1.27
Kopek
Tilki'3 80 26.3 2013-2016 Nekropsi
Tilki'4 3797 2.4 1995-1997 Nekropsi
Tilki's 4375 3.4-36.6 1992-1997 Nekropsi
Tilki''6 268 51 2002-2003 Nekropsi
Tilki'"” 181 15-80 2010 Nekropsi

n: ornek sayisi, *: veriye ulagilamamistir.
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Tablo 2.2. (Devami)

Ulke  Konak n % Tarih Yontem
Tilki'8 26220 11.9-42 1990-2009 Nekropsi
Rakun )
74 2.7 2001 Nekropsi
kopegi'"®
< Rakun .
= 1252 4.79 2000-2008 Nekropsi
g kopegi'2
< 98 41.8 Nekropsi
Tilki'2! 2001-2005
95 28.4 PCR
Kopek!22 21 588 0.24
2004-2005 PCR
Kedi 9064 0.25
Tilki'? 272 1.8 1996-1997 PCR, Nekropsi
Tilki'2* 106 9.4 1998-2000 PCR, Nekropsi
Tilki'°8 184 8.1 2002-2003 Nekropsi
} Tilki'2s 196 12.6 2002-2003 PCR
el
E’ Kedi'? 361 0.27 2004-2005 PCR
o
s
Tilki'26 235 11 2005-2006 Nekropsi
Tilki'?’ 262 0.7 2010-2012 PCR
Tilki'28 37 59 2012-2013 PCR, Nekropsi
Tilki'? 95 2 2016-2017 Nekropsi
Tilki'3° 2985 0.1 2000-2009 Nekropsi
o Tilki'"3! 1444 0.1 2010-2011 Nekropsi
o
>
= Tilki'3? 177 52.5 2012 Nekropsi
Tilki'3? 714 5.7 2013-2015 PCR
Tilki'3* 500 4.8 2001-2004 PCR
<
g‘ Kopek!22 249 0 2004-2005 PCR
Tilki'3 2872 1.04 2012-2018 PCR
©
= Tilki'36 588 0 1999-2000 PCR, Nekropsi
2
} Tilki5s 3778 7.8 1989-1998 Nekropsi
2
2 Tilki'?7 516 3.6 1993-1994 Nekropsi
=
< Tilki'3® 5600 2.4-3.9 1991-2004 Nekropsi

n: ornek sayisi.



Tablo 2.2. (Devami)

Ulke  Konak n % Tarih Yéntem
<
& Tilki!¥ 77 74.3
g 2018-2020 PCR
2 Cakal 5 20
<
Tilki!40 824 10.6 1994-1996 Nekropsi
< Tilki'#! 10 50 1997 Nekropsi
iy
(]
< Tilki'# 50 60 PCR
1997-1999 .
Kopek 55 1.8 Nekropsi
Tilki!*# 56 10.7 1998 PCR
Kurt!# 31 9.7 1998-1999 PCR
7.4 Nekropsi
Tilki'% 662 2000
22.2 ELISA
33.6 Nekropsi
Tilki'4 1328 2000-2002
56 ELISA
Tilki'¥ 152 38.8 2000-2002 Nekropsi
Tilki!'4® 302 10.6 2000-2004 Nekropsi
< Tilki'¥ 2226 31.8 2000-2004 Nekropsi
iy
s
50 Tilki'>° 427 35 2001-2004 Nekropsi
Kopek!™! 138 2.9 2002-2005 PCR
Kopek!s? 289 2.8 2002-2005 PCR, ELISA
Tilki'>? 4026 31.1 2000-2006 Nekropsi
Kopek!* 752 0.1 2006 PCR, ELISA
Tilki!% 328 42.7 .
2009 Nekropsi
Rakun kopegi 2 50
Tilki'>® 4726 30.3 2000-2010 Nekropsi
Tilki'! 1875 41.6 2000-2013 Nekropsi

n: ornek sayisi.
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Tablo 2.2. (Devami)

Ulke Konak n % Tarih Yéntem

s\ Kurt!%’ 112 35.7 2014-2017

':é PCR

o Kopek 110 2.7 2016-2019

7

S,

§ Tilki'"® 428 2.6 2002-2005 Nekropsi

Q

17
Tilki'>* 20 10 1995 Nekropsi
Tilki'®0 2951 2.6 1993-1998 Nekropsi
Tilki'e! 1042 5.09 1994-1997 Nekropsi
Tilki'? 1909 1.2 1994-1997 Nekropsi
Tilki'63 157 0.6 1997-1998 Nekropsi
Tilki'0 392 45.7 2001-2004 Nekropsi
Tilki'®* 1514 23.8 2001-2004 Nekropsi
Tilki'63 155 5.8

2002 Nekropsi

Rakun kdpegi 25 8
Tilki'%6 208 29.8 )

S ) 2003 Nekropsi

g Rakun kopegi 25 8

£  Tiki'" 214 20.1 2005 Nekropsi
Tilki'6® 1546 16.5 2009-2013 Nekropsi
Tilki'®® 473 25.6 2011-2013 Nekropsi
Tilki'”® 35 514 2014 Nekropsi
Kopek!™ 148 1.4 2015 PCR
Tilki'7? 110 48.2 2016-2017 Nekropsi
Kopek' 72 268 15

2017-2018 PCR

Kedi 67 6
Tilki!” 620 2.9 2018 Nekropsi
Tilki'7* 215 18.5 2020 Nekropsi

n: ornek sayisi.
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Tablo 2.2. (Devami)

Ulke Konak n % Tarih Yéntem
S,
g Tilki'” 91 4.4 2019 PCR
g
_% Tilki!”® 93 7.5 1981-2001 Nekropsi
A
Tilki'”’ 269 58.7 )
2001-2006 Nekropsi
Rakun kopegi &5 8.2
<
g Tilki'7® 206 57.3 2001-2004 Nekropsi
>
— Kopek!”? 240 0.8 2005-2006 PCR
Kopek!®0 34 5.9 2007 PCR
S Tilki!8! 45 35.6 2003-2008 Nekropsi
=
Q
E Kurt!82 34 5.9 2003-2008 Nekropsi
Tilki!83 538 17.1 ]
2010- 2014 Nekropsi
Rakun kopegi 407 8.1
< o .
2 Tilki'** 17 29.4 2003 Nekropsi
S
0 Tilki!® 111 31.5 .
2010-2011 Nekropsi
Rakun kopegi 249 1.6
Tilki! 28 7.1 2012-2013 PCR
5
% Tilki'¥ 223 13 2015-2018 Nekropsi
%
<
=
g Tilki'3® 561 4.8 2007-2010 Nekropsi
&
g
'% Tilki'® 388 7.2 2015-2016 PCR
g
an
g Tk 100 5 2002 Nekropsi
g
§ Tilki'! 150 12.7 2003 Nekropsi

n: ornek sayisi.
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Tablo 2.2. (Devami)

Ulke Konak n % Tarih Yéntem
Tilki® 840 10.7 2008-2009 Nekropsi
Tilki'? 1612 7.9-10.7 2008-2013 Nekropsi
§  Cakal™ 1 9.1 2007-2013 Nekropsi
S Tilk™ 68 412 .
< 2018-2020 Nekropsi
Cakal 94 12.5
Cakal'» 173 15.6 2016-2020 Nekropsi
Tilki!'% 1252 35 1990-1991 Nekropsi
Kopek!* 86 7
. 1996-1997 PCR
Kedi 33 3
Tilki'® 3793 30.1 1990-1995 Nekropsi
Kedi'”® 263 0.4 1995 Seroloji
Tilki%% 388 44.3 1996-1998 Nekropsi
Tilki%"! 195 49 1997-1998 Nekropsi
Tilki”? 4700 33
Kopek 48 400 0.3 * *
Kedi 145200 0.2
o
g Tilki?? 604 25.8 1998-2000 Seroloji
Tilki%% 267 45.7 1998-2002 Nekropsi
Tilki2% 228 46.3 1998-2002 Nekropsi
Tilki?% * 25.4-47.1 1999-2000 Seroloji
404 7.7-9.5 1990-2006 Nekropsi
Tilki20
79 6.3 2010-2012 PCR
Tilki2"? 543 6.4 2006 Nekropsi
Kopek?®® 505 0.4 2006 Seroloji, PCR
Tilki?® 46 28.3 2011 Nekropsi
Tilki?!” 300 59.5 2012-2014 Nekropsi
-% Tilki?!" 1040 0.3 1997-2002 Nekropsi
g
g Kedi'? 169 0.59 2004-2005 PCR
@)

n: ornek sayisi, *: veri elde edilememistir.

26



Tablo 2.2. (Devami)

Ulke Konak n % Tarih Yéntem
Tilki?!? 384 0.3 2009-2012 Nekropsi
g
*g Tilki?'? 546 31 2012-2013 Nekropsi
k=
<
A Tilki?' 1073 1.8
] 2012-2015 Nekropsi
Rakun kopegi 272 0.7
Tilki?" 473 5-41 2000-2004 Seroloji
Rakun
o e 11 0 2011 Nekropsi
2 kopegi
2
Tilki?" 353 8.5 1996-2004 Nekropsi
Tilki?!'® 3405 0 2002-2013 PCR
<
-z Tilki?"? 2759 0 -
= ) 2000-2014 PCR, Seroloji
= Rakun kopegi 2353 0
£
oy
2
g Tilki* 255 5.1 1990-1992 Nekropsi
2
=
NS
)
g Tilki* 129 34.9 1990-1992 Nekropsi
=
A
<
2
g Tilki'3® 561 4.8 2007-2010 Nekropsi
@}
[

n: ornek sayisi.
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Tablo 2.3. Avrupa Kitasinda Ara Konaklarda E. multilocularis’in Yayginh@ Uzerine

Yapilmig Calismalar.
Ulke Konak n % Tarih Yéntem

<

%* Rodent'"! 229 0.4 1997 Nekropsi

o

58

g A?20 365 4.7 2013 PCR

5
Rodent?*! 224 26.3 1999-2000 Nekropsi

g

5

Z Rodent?!” 387 19 2001-2006 Nekropsi
Maymun’* 15 100 .

1987-2000 Nekropsi
Kopek 10 100
Rodent?"! 47 26 1997-1998 PCR, Nekropsi
Rodent?® 135 14 1997-1998 PCR, Nekropsi
Rodent?? 889 9.1 1999-2000 PCR, Nekropsi
Rodent?% 1229 11.3-35.3 1999-2000 Nekropsi

= .

2 Kunduz?* 1 Olgu 2002 Nekropsi
Rodent?™ 658 6 2003-2004 PCR, Nekropsi
Rodent?? 856 15.1 2007-2008 Nekropsi
Rodent??* 1918 4.7 2013-2015 PCR

90 10 .
Domuz’ 1998-2001 Nekropsi
522 2.9
Domuz?* 2 143 996 0.009 2017-2018 PCR
§ Rodent’’ 1566 0.6 2013-2015 Nekropsi

n: ornek sayisi.
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Tablo 2.3. (Devami)

Ulke Konak n % Tarih Yéntem

o

= Maymun?26 1 Olgu 2006 PCR

=z

S,
é g Kunduz??’ 1 Olgu 2010 PCR, Nekropsi
-2

5

% Kunduz??® 1 Olgu 2008 Nekropsi

%

© Sigan??’ 5 20 1999-2001 Nekropsi

3

2

3 Domuz!” 612 0.5 2005-2006 PCR

s Domuz?* 256 1.2 2011 PCR

5

£ Rodent®! 15 6.7 2019 Nekropsi
Rodent?? 2010 0.2 1980 Nekropsi
Rodent?* 492 4.3 1982 Nekropsi

[a~]

g

i Rodent?* 1807 3.6 1980-1995 Nekropsi
Rodent?* * 2.4-5.7 * *
Rodent!?? 227 2.3 2012-2014 PCR
Maymun'!? 76 13.2
Kunduz 76 11.8

% Evcil Domuz 76 10.5

3 . 2004-2019 *

% Inek 76 4
Yabani Domuz 76 45
Rodent 380 2.1

<

5 Rodent?*¢ * 1.1 * *

:

s Rodent?’ 1854 0.44-1.67 * Nekropsi

n: ornek sayisi, *: veri elde edilememistir.
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2.2.5.2. Asya

Echinococcus multilocularis, Basta Cin'in Tibet Eyaleti olmak iizere, Sichuan, i¢
Mogolistan, Gansu, Ningxia, Qinghai Sincan, Heilongjiang ve Shaanxi 0zerk
bolgelerinde, ayrica Rusya ve c¢evresindeki iilkelerden Ukrayna, Moldova, Tiirkiye,
Ermenistan, Azerbaycan, Kazakistan, Tiirkmenistan, Ozbekistan, Tacikistan, Kirgizistan
ve Mogolistan’da ve Japonya’nin Hokkaido adasinda yaygin olarak gériilmektedir. 4> %
80

Diinyada insan AE vakalarinin biiyiik cogunlugu (%90) Asya kitasindan 6zellikle
de Cin’den bildirilmektedir. Bolgenin daha kuzeyinde, 1950’lerden beri ¢ok sayida
insandan AE vakasi bildirilmistir. Son yillarda, fazla sayida vaka bildirilmesi ile 6zellikle
Kirgizistan olmak iizere Asya kitasinin ortasinda AE ciddi bir halk saglig1 problemi haline
gelmistir. 238240 Ayrica Japonya’nin kuzeyinde yer alan Hokkaido adasinda da hastalik
yliksek oranda yayginliga sahiptir. Kitanin giineyinde yer alan Hindistan ve Pakistan’da
ise hastalik sporadik seyir gostermektedir.®

Rusya’nin ¢ogu bolgesi E. multilocularis i¢in endemik kabul edilir ve insan AE
vakalarma gore giiney Sibirya'nin bazi kisimlar1 (6rnegin Altay, Omsk ve Tomsk), Orta
Yakutya ve Uzak Dogu'nun bazi kisimlar yiiksek endemiklige sahiptir. Rusya'nin iliman
bolgelerinde, kurt, rakun kdpegi ve evcil kdpekler E. multilocularis'in yasam donglisiine
katkida bulunabilmektedir ancak asil kesin konaklar1 kizil tilkilerdir.!% 24! Bolgede tarla
fareleri, hamsterler, sincaplar, pikalar ve Bobak dag si¢ani gibi farkli rodent tiirleri
potansiyel ara konaklar olarak tanimlanmistir. Ancak bu tiirlerin hastaligin yayginligina
katki agisindan gergek durum ortaya konulmamigtir.* 8

Cin'de, karnivorlarda E. multilocularis'in ilk raporlar1 19901 yillarda rapor
edilmeye baslanmistir. Parazitin asil konagi olarak kirmizi tilki (Vulpes vulpes) ve Tibet

tilkisi (Vulpes ferrata) 6n plana ¢ikmaktadir. Ozellikle Tibet platosunun dogu kesiminde
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Tibet tilkisinin kirmiz1 tilkilerden daha yaygin ve onemli son konak olduguna dair
raporlar bildirilmektedir.'® 22 Ayrica, kopeklerin AE’in yayilimindaki rolii 6zellikle
kuzeybati Sichuan'daki Tibet topluluklarinda oldugu gibi tiim Cin’de 6n plandadir.>%: 243

Japonya’da 1960’l1 yillardan beri son konaklar {izerinde c¢alismalar
yiiriitiilmektedir. Ozellikle Hokkaido adasinda, tilkilerde intestinal enfeksiyon siiregen
bir sekilde takip edilmektedir. Mogolistan'da giiniimiize kadar iilkenin kuzeybatisindan
sinirh sayida insandan AE vakasi bildirilmistir.** Giiney Kore, E. multilocularis
acisindan endemik kabul edilmemekte ve bu iilkeden sadece bir insan AE vakasi
bildirilmistir.>* Kuzey Kore’de hastalia dair bir veri bulunmamaktadir. Kafkasya olarak
tanimlanan bolgede, E. multilocularis hakkinda sinirli sayida veri bulunmaktadir. Bu
bolgeden Azerbaycan ve Giircistan’da son konaklarda parazit varligi tespit edilmistir.
Yiiksek endemiklige sahip Kirgizistan, Kazakistan ve Ozbekistan’da ise 1990 yillarindan
beri hem son konak karnivorlar hem de ara konak rodentlere dair kayitlar bulunmaktadir.®

Suriye, Urdiin, Liibnan, Filistin, Israil ve Arap Yarimadasi'nda E. multilocularis
ile ilgili bir kayit belgelenmemistir.?

Iran’da 1970°de tilkilerde E. multilocularis’in ilk defa belirlenmesinin ardindan,
insanlarda AE vakalar1 rapor edilmeye baslanmis ve devam etmektedir. Kuzeybati
Iran’da ara konaklar iizerinde ¢alismalar yiiriitiilmiis ancak basarili olunamamigtir.®: 240
Ozellikle 2000 yilindan sonra kirmuzi tilki, sirtlan, ¢akal, kurt ve kopek gibi bircok son
konakta E. multilocularis ve rodentlerde ve bir maymunda da metacestod varlig1 rapor
edilmistir. Bu ¢aligmalar neticesinde Iran’in kuzeydogusu (Khorasan Razavi eyaleti) yeni
endemik bolge olarak tanimlanmigtir.®

Irak'ta, tilkenin kuzeyindeki Tiirkiye sinirina yakin Zaho'da bir insandan AE

vakasi bildirilmistir.?*” Ancak bugiine kadar bir son konak veya ara konaktan bildirim
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yaptlmamistir. Asya kitasinda E. multilocularis’in son konaklarda yayginligi Tablo

2.4.’de verilmistir.

Tablo 2.4. Asya Kitasinda Son Konaklarda E. multilocularis’in Yayginhg Uzerine

Yapilmig Calismalar.
Ulke Konak n % Tarih Yontem
g
_%‘ Tilki?*® 164 2.4 2005 Nekropsi
=)
* 65.1-80 1963-1980
Tilki** * 27-80 1951-1962 *
* 43 1964
Tilki?*! * 15-76 * *
Kopek? 307 18 * *
Tilki?* * 24-33 1964 *
< Tilki%! * 15 * *
7z
=1
Tk 84 226 * *
Tilki?» * 15-40 * *
Tilki?* 91 22 * *
Tilki%> * 33 * *
Tilki?% 193 23.8
Rakun kopegi 16 18.7
2007-2018 Nekropsi
Kopek 28 3.6
Kurt 6 50
§ Tilki? * 5.5-26.5 1980-1991 Nekropsi
g
5 Kopek?s 131 4.6 2002 PCR

n: ornek sayisi, *: veri elde edilememistir.
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Tablo 2.4. (Devami)

Ulke Konak n % Tarih Yéntem
5
% Arekolin
e Kopek? 632 5 2003-2005
§ purgasyon
M,
Kopek?® 466 11 2005 PCR
=
8
g Tilki2%0 151 64 2006-2007 Nekropsi
2
M 204 2 PCR
Kopek?®! 2012 -
8 12.5 Seroloji
Tilki?? 2 50
g 2001 Seroloji
7 Kopek 67 254
S Tilki® 191 7.8 .
s 2009-2011 Nekropsi
Kurt 118 34
Tilki?** 22 253 17.7
Kopek 9849 1.0 1966-1999 Nekropsi
Kedi 91 5.5
Tilki?® 23 852 19.1 )
1966-2003 Nekropsi
Kopek 99 1.0
108 4.6 1966-2006 Nekropsi
Kedi?®® .
486 1.8 1997-2007 Seroloji
Kopek® 4768 0.4 1997-2007 PCR
Tilki?®’ 534 534 1997-1998 Seroloji
58
5 Tilki®®®
3 67 56.7
- Rakun 1999 Nekropsi
) 13 23.1
Kopegi
Kopek?® 69 2.9 2004 Seroloji
Tilki?" 209 12.9 2004 PCR
Kopek?™! 1460 0.3 2004-2005 PCR
Kopek?™ 550 0.2 2005 PCR
16 PCR
Tilki?” 131 2005
49 ELISA

n: ornek sayisi.
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Tablo 2.4. (Devami)

Ulke Konak n % Tarih Yéntem
Kopek? 183 1.1 2006 Seroloji
S,
g Kopek?™ 156 1.9 2013-2017 PCR
<
<
S
Kopek?'® 98 7.1 2018-2019 PCR
Tilki?”’ 465 33.8 1985-2006 *
Tilki?™® 42 4.8 1997-1998 Nekropsi
Kopek?™ 23 34.8 2000 Nekropsi
Tilki3® 16 14.3 2001-2003 Nekropsi
Arekolin
Kopek?® 371 12 2002-2003
purgasyon
Kopek?®! 30 33 2004-2005 Nekropsi
Kopek?®? 74 5.4 2004-2007 Nekropsi
Kopek?® 9 5.5 2007 Nekropsi
Tilki?* 13 154
2006-2007 PCR
g= Kopek 142 22.5
o
Kopek?® 276 11.2 2006-2008 PCR
Kopek?® 750 14.1 2012 PCR
Tilki?”’ 465 33.8 1985-2006 *
15.3 Seroloji
Kopek?se 365 2013
6.6 PCR
Kopek?® 21 76.2 2015 PCR
Kopek?®® 120 9.2 2016 PCR
Kopek?® 105 23.8 2015-2017 PCR
Tilki%» 362 36.2
Kurt 2 50 * *
Kopek 781 13.1

n: ornek sayisi, *: veri elde edilememistir.
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Tablo 2.4. (Devami)

Ulke Konak n % Tarih Yéntem
Tilki?! 528 4
g 2022 PCR
S Kopek 277 12.6
g Tilki?? 68 4.4
RZ] 2018 PCR
=5 Kdopek 105 0
[T}
Tilki%* 30 10 1968-1969 Nekropsi
Tilki>** 198 6 1969-1971 Nekropsi
Tilki%*6 70 22.9 )
1992-1994 Nekropsi
Cakal 25 16
Kopek®? 77 6.5
Cakal 9 100
Tilki 3 100 2009-2010 PCR
g Sirtlan 1 Olgu
5 Kurt 1 Olgu
Tilki%* 84
Kopek 59 0 2013 PCR
Cakal 1
Kopek?”’ 100 0 2013 PCR
Cakal®® 61 13.1
2013-2014 Nekropsi
Tilki 23 8.7
Kopek?” 167 0 2013-2014 PCR
= Tilki® . 8.6 . .
= Kopek 0! 678 0.15
..S * *
Q Tilki 189 10

n: ornek sayisi, *: veri elde edilememistir.
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Tablo 2.5. Asya Kitasinda Ara Konaklarda E. multilocularis’in Yayginhg Uzerine

Yapilmig Calismalar.
Ulke  Konak n % Tarih Yéntem
Rodent’*! * 3.6-7.8 * *
<
z Rodent**! * 1-52 * *
~ Rodent®? 40 45.5 2012 Nekropsi
Domuz3% 5291 0.1 2005-2008 Nekropsi
Domuz?% 18 857 078 0.1
1983-1999 Nekropsi
At 15 583 0.15
< Rodent?* 42 2.4 1992 Nekropsi
2
5
&
= A3 1100 0.82
1993-1994 Nekropsi
Domuz 1x10° 0.16
Rodent’% 8 12.5 2009 Nekropsi
Rodent®®’ 2024 0.9 1985-1992 Nekropsi
Rodent?”® 3717 5.4 1998-1999 Nekropsi
Rodent?* 19 808 1.6 * *
Rodent?”’ 19 655 1.8 1989-2001 *
= Rodent?®? 219 1.8
o
Koyun 1021 0.3 2004-2007 Nekropsi
Tibet s1g1r1 634 0.3
Rodent?®’ 6 100 2015 Nekropsi
Rodent?%® 6 100 2017 PCR
Rodent®® 346 10.7 2014 Nekropsi
Rodent*!? 102 31.4 2018 Nekropsi
Rodent3!! 1411 9.14 2017 Nekropsi

n: ornek sayisi, *: veri elde edilememistir.
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Tablo 2.5. (Devami)

Ulke  Konak n % Tarih Yontem
Rodent’!? 13 818 1-6 1972-2000 Nekropsi
=)
<
%’ Rodent?* 14 933 0.05-0.1 * *
S Rodent 7694 0.1-9 * *
Rodent 2557 0.3-4.4 * *
g
] Rodent*!? * 0.3-3.9 * *
o0
2
=)
g
= Rodent* 2635 2.4 * *
g
=
g Rodent* 85 353 2010-2011 PCR

n: ornek sayisi, *: veri elde edilememistir.

2.2.5.3. Amerika

Echinococcus multilocularis, Kuzey Amerika'da, Alaska ile Kanada'nin Kuzey
Tundra Bolgesi ve Kanada'nin ii¢ eyaletini (Alberta, Saskatchewan ve Manitoba)
kapsayan Kuzey Merkez Bolgesi’nin dahil oldugu genis bir cografyada yayilima
sahiptir.®% Bu genis cografik dagilim boyunca, E. multilocularis’in yasam dongiisiinde
son ve ara konak tiirleri de degiskenlik gosterir. Kuzey Tundra Bolgesi ve Kanada’da asil
son konak kutup tilkisi (Vulpes lagopus), ara konak olarak ise tundra tarla faresi (Microtus
oeconomus), kahverengi lemming (Lemmus sibiricus) ve daha az 6l¢iide kuzey kizil sirth
tarla faresi (Myodes rutilus) 6n plandadir. Kuzey Tundra Bolgesi'nin Alaska kismindaki
St. Lawrence Adast ve Nunivak Adasi'nda kutup tilkilerinde (Vulpes lagopus) E.
multilocularis varligt %70-80 iken diger bolgelerinde %2-8 kadardir. Kuzey Merkez
Bolgesi’nde ise son konak benzerdir ancak ara konak olarak geyik faresi (Peromyscus

maniculatus), ¢ayir tarla faresi (Microtus pennsylvanicus), ev faresi (Mus musculus) ve
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giir kuyruklu agag faresi (Neotoma cinerea) tiirlerinde yayginlik gézlemlenmistir.>'> Bu
bolgenin ABD sinirina yakin kisimlarindaki kizil tilkilerde (Vulpes vulpes) yayginlik %5-
89 arasindadir ve giiney ile dogu smirlarina dogru yayilim artmaktadir. Ayrica, Kuzey
Merkez Bolgesi’'nde koyote (Canis latrans), parazitin yayilmasinda 6nemli bir son
konaktir ve prevalansi %19 ile %35 arasinda degismektedir.® 316

Kanada’nin bati sinirinda kdpeklerde metacestod ve Britanya Kolombiya’sinda
cakallarda (Canis latrans) intestinal E. multilocularis varhig: bildirilmistir.3!”-3!® Ulkenin
giineyinde ise Ontario’da kopeklerde ve ABD’de Illinois, Indiana, Ohio ve Michigan
eyaletlerindeki vahsi son konaklarda AE vakalar1 rapor edilmistir.?!*32! Kitanin
kuzeyinde ise kurtlarda E. multilocularis varligi bildirilmistir,3: 322-324

Gronland'ta kutup tilkileri mevcut olmasina ragmen, tek potansiyel ara konak olan
kemirgenin (Dicrostonyx rubricates) uygun ara konak olmamasi sebebiyle E.
multilocularis varhigi rapor edilmemistir.3 32°-327
Amerika Birlesik Devletleri’nin giineyinden ve Meksika'dan E. multilocularis’e

ait veri bildirilmemistir.® Amerika kitasinda E. multilocularis’in son konaklarda

yayginligi Tablo 2.6’da verilmistir.

Tablo 2.6. Amerika Kitasinda Son Konaklarda E. multilocularis’in Yaygmhig1 Uzerine
Yapilmig Calismalar.

Ulke Konak n % Tarih Yéntem
Tilki®?® 1540 8.5
1965-1969 Nekropsi
Koyote 171 4.1
Tilki*? 1153 16 1965-1972 Nekropsi
@)
2 Tilki?® 148 13.5 1980 Nekropsi
Tilki*3! 137 74.5
1987-1991 Nekropsi
Koyote 9 44.4

n: ornek sayisi.
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Tablo 2.6. (Devami)

Ulke Konak n % Tarih Yéntem
Tilki** 176 7.4
1993-1994 Nekropsi
Koyote 61 33
A Tilki** 64 42.2 1994-1996 Nekropsi
)
< - )
Tilki* 1579 80 1990 Nekropsi
Tilki** 46 15.2 2010 PCR
Kedi*® 131 2.29 1971 Nekropsi
61 29.5 Nekropsi
Koyote!® 2009-2010
247 6.1 PCR
Koyote3* 91 25.3 2009-2011 Nekropsi
Tilki*? 404 0.7 2010-2011 PCR
Kurt’? 93 12.9 2009-2011 Nekropsi
Koyote®!8 27 37 .
2010-2012 Nekropsi
Tilki 6 17
g Koyote™” 385 10.3 2012-2013 PCR
8
M Koyote?*® 24 33
2012-2016 PCR
Tilki 16 19
Tilki*¥ 44 21
2015-2017 PCR
Koyote 416 24
Koyote** 23 65.2 2016-2017 Nekropsi
Tilki**! 1 100
2018 PCR
Koyote 124 7.3
112 70 PCR
Koyote** 2017-2020 .
112 48 Nekropsi
Kopek*# 775 0.2 2020 PCR

n: ornek sayisi.
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Tablo 2.7. Amerika Kitasinda Ara Konaklarda E. multilocularis’in Yaygmhg Uzerine
Yapilmig Calismalar.

Ulke Konak n % Tarih Yéntem

Rodent®? 5333 4.2 1965-1969 Nekropsi

8 Rodent®* 1899 3.2 1966-1969 Nekropsi
<

Rodent®26 467 0.8 1995-2000 Nekropsi

Rodent®® 180 1.1 1972 Nekropsi

< :

g Rodent** 338 18.6 1970 Nekropsi
<
M

Rodent??’ 982 0.5 2012-2013 Nekropsi

n: ornek sayisi.

2.2.5.4. Diinyada Insanlarda Alveolar Ekinokokkozisin Dagilimi

Diinyada, yillik 18.000'den fazla insanda AE vakasi oldugu tahmin edilmektedir.
Bu vakalarinin %91'i Cin'de ortaya ¢ikmaktadir.*?> Alveolar ekinokokkozis, DSO
tarafindan ihmal edilen 20 tropikal hastaliktan birisi olarak belirlenmistir. Echinococcus
multilocularis gida kaynakli parazit olarak tanimlanmis ve kiiresel etkiye sahip 24
hastalik igerisinde iigiincii sirada listelenmistir.’

Insan AE vakalar1 hastaligm hayvanlarda endemik oldugu her bélgede goriilmez.’
Insan AE’nin ortaya ¢ikmasinda ve yayilmasinda, son ve ara konaklara bagli bulasma
modelleri, bolgenin cografik 6zellikleri, halk saglig1 yoneticileri ve insanlarda hastaligin
farkindalig1 dahil olmak iizere sosyo-ekonomik kosullar ve genel niifus yapisi gibi cesitli
faktorler etkilidir. Bir diger belirleyici faktoriin de E. multilocularis’in tiir igindeki insan
patojenitesi ve duyarliligindaki 6nemli farklhiliklardan ileri geldigi ifade edilmistir.47-34°

Diinyada insanlardan bildirilen AE vakalar1 Sekil 2.6’da 6zetlenmistir.’
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2.2.5.5. Tiirkiye

Tiirkiye ve komsu filkeler AE bakimindan degerlendirildiginde tropikal ve
subtropikal iklim kusaginda yer almasi nedeniyle hastaligin nadir olarak goriilmesi
beklenmektedir. Ancak yiiksek rakima sahip bolgelerden ve hastalifin farkindaliginin
oldugu kisimlarinda bildirimler bulunmaktadir.3>°

Tiirkiye’de insanlardan bildirilen AE olgular1 ele alindiginda, ilk vakanin 1939
yilinda rapor edildigi*>! ve o tarihten giiniimiize kadar vakalarin olgu sunumu, olgu serisi,
retrospektif calisma ve derleme seklinde sunuldugu belirlenmistir.?? Altintas ve ark. (1998),
1980 ve 1998 yillar arasinda toplam 202 yeni insan AE vaka bildirimini rapor etmistir.?
Uzunlar ve ark. (2003)*?’nin hastaligin yayginligi tizerine sundugu raporda 1980-2000
yillar1 arasinda Diyarbakir, Sanliurfa ve Batman illerinin dahil edildigi Giineydogu Anadolu
Bolgesi’nde insan AE vaka insidansi 0.4/100.000 (vaka/niifus) olarak bildirilmistir. Miman
ve ark. (2012)?! Tiirkiye’de insanlardan bildirilen AE vakalarini derledikleri arastirmada;
1939 yilindan 2000 yilina kadar bildirilen 786 AE olgusu rapor etmis ve ¢ogu vakanin dogu
illerine ait oldugunu ifade etmistir. Ulkemizin farkli bélgelerinden 2000-2010 yillart
arasinda 162 AE vakasi bildirilmis ve bu vakalarin 89’unun Kuzeydogu Anadolu Bolgesi'ne
ait oldugu kaydedilmistir.2! Giincel olarak, Tiirkiye’de giiniimiize kadar bildirilen insan AE
vakalar1 Giirler ve ark. (2019)?? tarafindan derlenmis ve 641 ile 918 arasinda vakanin varligi
rapor edilmistir. Elde edilen sonuclardan sadece 350 vakaya ait ikamet kaydi oldugu
bildirilmis ve bu vakalarin il bazinda dagilimi Sekil 2.7°de dzetlenmistir.?> Tiim bu verilere
ek olarak Tiirkiye, DSO/DHSO raporlarinda insan vakalar1 baz alindiginda diinyadaki birkag
yliksek endemik bolgeden birisi olarak degerlendirilmisgtir. !> 8 42

Tiirkiye’de E. multilocularis’in son ve ara konaklardaki yaygimligi iizerine sinirl
sayida ¢alisma bulunmakta olup, E. multilocularis’in asil son konagi olarak kirmiz: tilkiler

ve asil ara konak olarak ise rodentlerin oldugu tahmin edilmektedir.® Tiirkiye’nin dogusunda
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yer alan Erzurum ilinde daha Once yiiriitilen ¢alismalarda, E. multilocularis’in yaygin
konaklar1 olarak kirmizi tilkiler (Vulpes vulpes) ve Microtus irani tiirleri tanimlanmigtir.
24

Hastaligin son konaklardaki yayginlig iizerine yapilan ¢alismalar incelendiginde,
Mimioglu ve ark. (1965)*3° Ankara’da 51, Gicik ve ark. (2009)*>* Kars’ta 20 tilkide nekropsi
yontemi ile etken varligini incelemis, ancak E. multilocularis tespit edilemedigi
bildirilmistir. Merdivenci (1963)%>°, Kirklareli’'nde bir tilkide, nekropsi yontemi ile E.
multilocularis saptamistir. Avcioglu ve ark. (2021a)?, 50 tilki karkasinin 21 tanesinde ve
500 tilki digkisinin 63 tanesinde pozitiflik bildirmistir. Erzurum ilinde, bir vasakta Avcioglu
ve ark. (2018)*° ve bir kurtta Avcioglu ve ark. (2021¢)?” nekropsi yontemi uygulamis ve
ergin E. multilocularis saptamiglardir. Ayrica 446 sokak kopeginin diski Orneklerinde
molekiiler yontemlerle %3.6 oraninda E. multilocularis tespit edilmistir.® Giirler ve ark.
(2018)*¢, Tiirkiye’nin Trakya ve Orta Anadolu bolgesinin farkli noktalarindan tilkilere ait
oldugu diisiiniilen 405 digki 6rnegini incelemis ve 8 tanesinde E. multilocularis DNA’sim
PCR yontemi ile belirlemislerdir.

Tiirkiye’de hastaligin ara konaklardaki varligi ve yayginlig1 {izerine yalnizca bir
calisma rapor edilmistir. Avcioglu ve ark. (2017b)**, Erzurum yéresinde 498 rodent 6rnegini
nekropsi ile incelemis ve 48 tanesinde karaciger lezyonlar1 tespit etmislerdir. Lezyonlu
karaciger ornekleri PCR ile incelenmis ve 5 rodent 6rneginde E. multilocularis DNA’s1
belirlemislerdir.

Tiirkiye’de giiniimiize kadar son ve ara konaklar {izerinde yiiriitiillen ¢aligmalardan

elde edilen sonuglar Tablo 2.8’de 6zetlenmistir.
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Tablo 2.8. Tiirkiye’de Son ve Ara Konaklarda E. multilocularis’in Yayginlhigi Uzerine

Yapilmig Calismalar.
il Konak Materyal n % Tarih Yontem
3
= Tilki*% Karkas 1 Olgu 1963 Nekropsi
—
M
s
% Tilki3>? Karkas 51 0 1965 Nekropsi
<
é Tilki®** Karkas 20 0 2009 Nekropsi
Karkas 50 42 ]
Tilki? 2015-2019  PCR ve Nekropsi
Diski 600 10.5
Kopek® Digk1 446 3.6 2015-2016 PCR
§ Kurt?’ Karkas 1 Olgu 2021 PCR, Nekropsi
5
i3
Vasak?$ Karkas 1 Olgu 2016 PCR, Nekropsi
Rodent?* Karkas 498 1 2015-2019  PCR, Nekropsi
s @
£ 9]
S 2
= 2 Tilki™*  Diski 405 2 2018 PCR
£ 2
Domuz**’  Karkas 1 Olgu 2019 Nekropsi

Bingol

n: ornek sayisi.
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2.2.5.6. E. multilocularis’in Molekiiler Epidemiyolojisi

Echinococcus multilocularis’in genetik yapist lizerine son on Yyilda yapilan
caligmalarda Avrupa, Asya, Kuzey Amerika ve Cin’den elden edilen 6rneklerde ¢ok farkli
genetik cesitlilik oldugu belirlenmistir. Bu genetik farkliliklar literatiirlerde Avrupa, Asya,
Mogolistan ve Kuzey Amerika susu olarak adlandirilmigtir.3!%% Ancak bu suslarin
taksonomik olarak tiir i¢i ayrima sebep olduguna dair bir ¢aligma bulunmamaktadir ve bu
genetik varyasyonlarin epidemiyolojik 0nemi iizerine de bir c¢aligma yiiriitilmemistir.
Molekiiler tabanli epidemiyolojik caligmalar ile Avrupa susunun Kuzey Amerika’daki
silvatik varyantlardan daha oldiirticii oldugu kanitlanmistir. Bu Avrupa susunun,
Kanada’daki evcil kopekler ve kirmizi tilkilerdeki tiirler ile benzerligi ortaya konulmustur.®

Avrupa orjinli varyantlarin, molekiiler epidemiyolojik ¢alismalar ile daha az tiirde
ara konaga ihtiya¢ duydugu ve daha fazla zoonotik potansiyele sahip oldugu ortaya
belirlenmistir.?® Epidemiyolojik olarak, 2013'ten 6nce yalnizca bir otokton vakanin
bildirildigi Kanada'ya kiyasla Avrupa'da ¢ok daha fazla insanda E. multilocularis vakasi
bildirilmistir.%> Cin'deki molekiiler tabanli epidemiyolojik ¢alismalarda, Asya orjinli E.
multilocularis’in birden fazla genotipe sahip oldugu ve bu genotipler arasinda da insanlar
i¢in farkli patojenik potansiyeller oldugu ifade edilmistir.®’

Avrupa ve Japonya’da E. multilocularis’in kirmiz: tilkiler ile sehir hayatina adapte
oldugu belirtilmektedir.%® Benzer durumun, Kuzey Amerika'nin kentsel alanlarinda E.
multilocularis ile enfekte gakallar araciligiyla ortaya ¢iktigi bildirilmistir.% Kizil tilkilere
benzer sekilde ¢akallarin da kentsel yasama basarili bir sekilde adapte olduklar1 ve Kuzey
Amerika'daki kentsel ortamlarda giderek artan bir halk saghgi riski tasidiklari ifade
edilmektedir.®> 86 88

Echinococcus multilocularis'in biyolojik ¢esitliligi, farkli filogenik ve molekiiler

epidemiyolojik calismalarda biyolojik belirtecler araciligryla arastirilmaya g¢alisiimistir.
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Echinococcus  multilocularis'teki  polimorfizmi arastirmak i¢in E. multilocularis
mikrosatellite (EmsB) analizi, 6zellikle Avrupa izolatlarinda, ayrica Asya ve Kuzey
Amerika'da yaygin olarak kullanilmistir. Bu EmsB belirteci, fragman analizlerinde, birlikte
calisilan farkli lokuslar arasindaki polimorfizm nedeniyle daha 6nce hi¢ ulasilmamis bir
genetik cesitlilik seviyesinin tanimlanmasina olanak saglamaktadir. Boylece bolgesel ve
yerel cografik Olceklerde ¢esitli profillerin ortaya konulmasma imkan sagladigi rapor
edilmigtir. Mikrosatellite c¢alismalarindan elde edilen genetik c¢esitlilik tanimi ile

muhtemelen "yeni" olarak belirtilen endemik bir alandaki dagilim ve kontaminasyon
kokeninin anlagilabilecegi ifade edilmistir. Calismalarda E. multilocularis’in  kuzey
Polonya'daki genetik gesitliliginin, Isvigre veya Fransa gibi tarihi endemik bolgelerden ¢ok
daha diisiik oldugu ortaya konulmustur. Ancak ¢ iilkede ortak genetik profiller de tespit
edilmistir. Bu ortak profil, eski endemik bdlgelerden yeni endemik alanlara dogru dagilim,
tasinma veya kurucu olarak tanimlanan olaylarin meydana gelmesi sonucu oldugu ifade
edilmigstir. Mikrosatellite genotiplemesi ile gergeklestirilen tiim ¢aligmalardan elde edilen
veri setleri ile E. multilocularis’in dagiliminin cografik haritalanmasi ve izolatlar arasindaki
genetik mesafeyi Olgen istatistiksel bir analiz kullanilmasi sayesinde hayvanlardaki veya
insanlardaki enfeksiyonun potansiyel kontaminasyon kaynaginin belirlenebilecegi
belirtilmisgtir.®’

Tiirkiye’den elde edilen izolatlarin mikrosatellite analizi sonucu, Ermenistan ve
Tiirkiye arasinda paylasilan bir Asya EmsB profili ile Tiirkiye ve Rusya arasinda paylasilan
iki Asya EmsB profilleri elde edilmistir. Ayrica Tiirkiye'deki iki tilkide, hem Avrupa hem

de Asya kladlarini igeren iki Avrupa profili tanimlanmistir. Erzurum ilinden elde edilen bu

izolatlarda hem Asya hem de Avrupa profillerinin tespit edildigi bildirilmigtir.”
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2.2.6. Immunonoji

2.2.6.1. Son Konaklarda immunoloji

Ekinokokkozisin son konaklarma ydnelik immunolojik ¢alismalar sinirhidir. Hem
deneysel enfeksiyonlarda hem de saha calismalarinda kesin konaklarda Echinococcus
tiirlerine kars1 koruyucu bir bagisikligin varlig1 6ne stiriilmiis olsa da bu konu tam bir netlik
kazanmamustir.3® Genel olarak, Echinococcus antijenlerinin dzellikle Th2 hiicrelerini aktive
ederek, bu hiicrelerin IL-4 ve IL-5 salgilamalarini stimiile ettigi bildirilmistir. Interlokin-4
plasma hiicrelerinden IgE salgilanmasini, IL-5’in ise eozinofillerin aktiflesmesini sagladigi
tespit edilmistir. Aktif hale gelen eozinofillerin agraniilasyonu ile cestodun lize edilmeye
calisildig1 ortaya konulmustur. Thl hiicreleri ise sitokin salgilayarak graniilamatdz yangi
gelismesine sebep olur.3 360

Kato ve ark. (2005)*® tarafindan, E. multilocularis’in intestinal yasamdaki
immunolojik etkisi lizerine kopeklerde deneysel bir enfeksiyon olusturulmustur. Bu ¢alisma
ile protoskoleks ve eriskin E. multilocularis’lerin somatik ve bosaltim-salgr (E/S)
antijenlerine kars1 Th2 hiicre stimulasyonu ile serum IgG1, Thl hiicre stimulasyonu ile de
serum IgG2 salinim seviyelerinin enfeksiyondan 7 giin sonra artig gosterdigi belirlenmistir.
Ayrica en yiiksek Ig seviyesine protoskoleks bosaltim-salgi antijeni (PES)’nin sebep oldugu
tespit edilmistir.’*® Son konaklarda, intestinal enfeksiyona kars1 kazanilmis bir bagisiklik
gelismedigi, ancak konagin tiirline gore farkli genetik faktdlere baghh olarak E.
multilocularis’in  biyotik giici lizerine etki ettigi deneysel calismalar ile ortaya
konulmustur.'!

2.2.6.2. Ara Konaklarda ve Insanlarda immunoloji

Alveolar ekinokokkozis, insan karacigerinde yillar boyunca kalir ve yliksek
mortaliteye sahip tiimdr benzeri bir hastalik olusturur. Hastaligin tedavi edilmedigi

durumlarin biiyiik gogunlugu 6liimle sonuglanir.?®!
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Echinococcus multilocularis yumurtalarinin uygun ara konaklar tarafindan
alinmasinin ardindan, onkosferin karacigere gocii ile enfeksiyonun erken devresinde, ilk
birkag¢ giin igerisinde bir vezikiil seklinde germimal tabaka sekillenir. Takiben 7-10 giin
icerisinde de ara konagin dogustan gelen veya sonradan kazanmis oldugu immun yanitindan

korunmak i¢in gelisen vezikiil laminar tabaka ile ¢evrelenir.?

Gelisen vezikiil uzun siire
kiiciik boyutta kalir ve devaminda ya bagimli ya da bagimsiz sekilde yeni vezikiiller
meydana gelir. Bu vezikiillesme konagin immun yanitina bagh olarak hizli veya yavas,
stirekli veya duragan sekilde meydana gelebilir. Alveolar kistin bu proliferasyon siirecine,
genellikle metacestodun laminar tabakasinin yakin ¢evresinde konak kaynakli fibroz ve bag
doku yapil1 graniilomatdz proliferasyon yanit1 eslik eder. Bu siiregte, kistin merkezi nekroze
olma egiliminde iken periferinden siirekli olarak gelisimini devam ettirir. Bu gelisim siireci,
tamamen etkili bir bagisiklik ve/veya kemoterapi ve/veya fiziksel bir miidahale olmadig:
siirece devam eder.>%3 364

Dogustan gelen bagisiklik, AE ile miicadele eden ilk savunma hattidir. Bu ilk hattin
etkinligi konagin immunogenetik ge¢misine ve farkli ara konak tiirlerinde ve suslarinda
bulunan diger genetik ve fizyolojik parametrelere baglidir.’®> Farelerde birgok genetik
faktorlin E. multilocularis’e karst direnci veya duyarliligr belirledigi, ayn1 zamanda kistin
gelisim asamasinda bu genetik faktorler disinda konagin tiirtine 6zgii faktorlerin de etkili
oldugu belirlenmistir.>%® Genetik yatkinligin sekonder enfeksiyon gelismesi iizerine de etkisi
oldugu fare modellerinde farkli fare tiirlerinin kullanilmasi ile ortaya konulmustur. Duyarli
veya direngli olmay1 belirleyen en onemli faktoériin CD4 T hiicre aktivasyonu oldugu
belirlenmistir.3¢’

Alveolar kist konakta bulundugu siirece, konaga ait fagositik hiicreler ile kistin

ylizeyi arasinda gii¢lii bir baglanti bulunur. Kistin bu 6zelligi ile laminar tabaka, germinal

tabakay1r konagin makrofajlarindan salinan NO’dan korudugu gibi germinal tabakanin
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antijenik yapisini da gizleyebilir.>%® Ara konakta onkosfer yiizeyine kars1 daha 6nce gelismis
olan bir immun yanit, sekonder kist gelisimini engelleyebilir veya kismi supresyona
ugramasina sebep olabilir. Ancak alveolar kiste kars1 korunma saglamayacagi ve gelisme
asamasinda olan onkosferin laminar tabaka sayesinde konagin immun reaksiyonlarindan
korundugu in vivo ve in vitro ¢alismalar ile ortaya konulmugtur.3¢ 369

Alveolar kistin, enfeksiyonun erken donemlerinde yavas, ilerleyen evrelerinde ise
daha agresif bir gelisme gosterdigi tespit edilmistir. Ara konagin intestinal sistemindeki
onkosferal tutunma bolgesinde meydana gelen reaksiyonlar, gelisen immun yanitin “erken
sahfas1”, onkosferlerin karacigere tutunmasinin ardindan metacestod olugmasi ile gelisen
reaksiyonlar ise immun yanitin “gecikmis safhasi” olarak tanimlanir. B lenfositleri,
eozinofiller, notrofiller ve makrofajlarin geligmekte olan onkosferin tutundugu alana infiltre
oldugu belirtilmistir. Hastaligin erken sathasinda, parazitin ara konaga basarili sekilde
penetre olmasinin, larvanin gelisimi ile konagmn savunmaci immun yanitinin olusmasi
arasindaki rekabete bagl oldugu ifade edilmistir.3%> 3%% 370 Uygun bir ara konakta tutunan
alveolar kist, konagin immun yanitindan korunabildigi durumlarda progresif karakterde
proliferasyona sahip olur ve konaktaki lenfoproliferatif aktivasyona ragmen metastaz
yapabilir. Alveolar kistli farelerin kan degerlerindeki tiim degisikliklerin metacestod boyutu
ile direkt iliskili oldugu tespit edilmistir. Ancak AE enfeksiyonunda, helmintlerde oldugu
gibi tipik bir eozinofil varhigi goriilmedigi ifade edilmistir.3”!

Alveolar ekinokokkozisde, hem ara konak rodentlerde hem de tesadiifi konak
insanlarda dogustan bagisik veya duyarli olunmasinin konagin genetik faktorlerine bagh
oldugu bildirilmistir.3”> 37> Bu faktorlerin farkli rodent tiirlerinde de degisken oldugu ve
insanlarin nadiren protoskoleks iiretmesi ile AE’e kars1 kismen direngli oldugu rapor
edilmistir.’*® Onkosferin ara konaga penetrasyonundan metastatik siirece kadar, parazitin

konak immun sistemini kontrol ettigi ve konagin immun sisteminin aktifligine gore farkli
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reaksiyonlarin gelistigi rapor edilmistir. Ayni1 zamanda, tekrarlayan enfeksiyon ve
immunsupresyon durumlarinda AE’in gelisim gostermesinin ve metastaz yapabilmesinin,
parazite kars1 kesing direncin gelismemesi sonucunda ortaya ¢iktig1 ifade edilmistir.3% 374

Humoral Immun Yanit

Alveolar ekinokokkozisli ara konaklarin gogunda, immunglobulinlerin tiim izotipleri
dahil olmak iizere parazite spesifik antikorlar 6lgiilebilir seviyede ortaya ¢ikmaktadir.’”> 37
Enfekte ara konaklarin ¢ogu, spesifik IgE ve IgG iiretimi ile parazite 6zel antikorlar
araciligiyla immun yanit olustururlar. insanlarda total IgE ve E. multilocularis-spesifik
IgE’nin serum seviyelerinin AE durumunda yiiksek oldugu ve spesifik IgE’lerin dolagimdaki
bazofillere bagl oldugu belirlenmistir.’”> Insan AE olgularinda serumdaki I1gG1 ve IgG4
seviyelerindeki yiikselis, hastaliga karsi gelisen en aktif alt sinif immun yanit olarak
belirlenmistir. Diigiik molekiiler yapidaki E. multilocularis antijenini en iyi tantyan antikor
olan IgG4 seviyesi, hastaligin elimine edildigi durumlarda azalirken niiks gelistigi zaman
tekrar artmaktadir.’7-*7° Hastaliga direngli ara konaklarin, Em2 antijenine spesifik olarak
IgG3 ve IgG1 izotiplerinde antikor sentezledigi bildirilmigtir.3% 370-380. 381 Aportif veya 6lii
alveolar kist lezyonuna sahip insanlarin serumunda “anti-Em2” antikorunun uzun siire
varligimi devam ettirdigi ve kistin tamamen uzaklastirilmasi sonrasi bu antikor
konsantrasyonunun hizla negatif degerlere diistiigii saptanmugtir.’$?

Hiicresel Immun Yanit

Paraziter hastaliklarin ¢ogunda oldugu gibi AE’de de klinik tablo, yardimer T
(Th1/Th2) hiicre reaksiyonunun tiiriine gore sonucglanir. Enfeksiyonun baslangicinda, primer
hiicresel yanit Thl hiicre aracili olup ilerleyen asamalarda Th2 aracili bir immun yanit

geligir.’83

Larval gelisime karsi T lenfositlerin 6nemi timusu olmayan fareler ile ortaya
konulmustur; bu farelerde alveolar kistin ¢ok hizli gelisim gosterdigi ve konaga ait doku

reaksiyonlariin timuslu farelere gére ¢cok daha az oldugu tespit edilmistir. Ciinkii larval
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lezyonu drene eden lenf nodiillerindeki T lenfositlerin tiikendigi ve malign sarkomlarin E.
multilocularis’li farelerde daha kolay gelistigi gozlemlenmistir. Bu durum anti-timor
mekanizmalarinin parazit tarafindan baskilandig fikrini ortaya ¢ikmugtir,370: 384

Alveolar kist varliginda konaklarda hem sitokin hem de kemotaktik sitokinlerin
(kemokin) saliniminin gergeklestigi tespit edilmistir. Gilincel calismalar metacestod
tizerindeki graniilomatdz infiltratin korunmasinda sitokin ve kemokinlerin 6nemli oldugunu

385-387 Enfeksiyonun tiim safhalarinda, IL-10 varligini devam ettiren en

ortaya koymustur.
gliclii sitokin olarak saptanmigtir.’®® 38 Ayrica IL-5 sitokini, Periferal Kan Mononiikleer
Hiicreler (PBMC) tarafindan eksprese edilen baskin sitokinlerden biri olarak kabul edilir.?*"
391 Immun sistemi bagisik ancak AE’e kars1 duyarli olan bir insanda, gogunlukla Th2 aracili

2 Parazitik vezikiillerin ¢evresindeki

sitokin profili sergilendigi ifade edilmistir.*’
mononiikleer hiicrelerin graniilomatdz infiltrasyonu larva gelisiminin konak tarafindan
onlendigi en onemli yol olarak ifade edilmistir.>*?

Insanlarda AE enfeksiyonlarinda, akut veya kronik safhada monosit, makrofaj ve
Kupffer hiicrelerinin immun yanitta nasil bir etkiye sahip oldugu tam olarak acikliga
kavusturulamamistir. Ancak 6zellikle T hiicrelerinin, Th1/Th2 polarizasyonuna sebep olan
klasik olarak aktive edilmis (IFN-y'ye bagimli) M1 hiicrelerinde veya alternatif olarak aktive
edilmis (IL-4/IL-13) M2 hiicrelerinde monosit tiirevli makrofajlarin polarizasyonu
belirlenmis ve fibrotik siirece farkli katkilarda bulundugu tespit edilmistir.>** Fakat bu
durum, AE icin bir kesinlik kazanmamistir. Larvanin hacimsel olarak biiylimesi ve
metacestodun aktivitesinin artmasi ile lenfoproliferatif yanitin paralel olarak baskilandigi
ortaya konulmustur. Inaktif halde olan veya cerrahi olarak uzaklastirilmis larvalarin

immunsupresyon etkisinin sona erdigi ve devaminda etkili bir hiicre aracili immun yanitin

gelistigi bildirilmigtir.3%>
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2.2.7. Patogenez ve Klinik

2.2.7.1. Son Konaklarda Patogenez ve Klinik

Echinococcus multilocularis bagirsak villuslart arasina tutunur ve rostellumlari ile
apikal bolgesini derince bagirsaklarin Lieberkiihn kriptlerine kadar uzatir ki bu kriptler ergin
parazitin beslenmesi agisindan biiylik Oneme sahiptir. Rostellumun kriptlere kadar
genislemesi, rostellar bezin salgi aktivitesinin baslamasi ve salgilarin bir holokrin siiregle
parazit-konak arasindaki ara ylize salinmasi ile ayn1 zamanda gergeklesmektedir.®% 64 3%
Ergin parazitin apikal bolgesinden salgilanan, aminoasit (sistein) ve lipid bu salg1 parazit ile
konak arasindaki etkilesimi diizenlemektedir. Hastaligin prepatent doneminde degisiklik
goriilmesede, parazitin tutundugu bagirsak kriptlerinin yapisinin bozularak diizlestigi
belirlenmistir. Cogu zaman, parazitin tutunma noktasinda ¢ekmenlerin temas ettigi kisim
nekroza wugrarken, ¢engellerin temasinin bagirsakta zarara sebep olmadigi tespit

397

edilmistir.””’ Ergin E. multilocularis’lerin bagirsagin lamina propriyasina penetrasyonu

nadir olarak goriilmektedir.5% 37

Son konak karvivorlarin, deneysel veya dogal enfeksiyonlarda, yiiksek intestinal
parazit yiikiine sahip olsalar bile hastalik tipik olarak semptomsuzdur. Ergin E.
multilocularis 1ile enfeksiyonlarda oOnemli bir patoloji goézlemlenmemistir. Ancak
protoskoleks, skoleks ve onkosferal antijenlere karsi peyer plaklart ve bolgesel lenf
diigiimlerinde spesifik serum antikorlarinin {iretilmesine ve lenfosit hiicre ¢ogalmasina yol
agan immunolojik tepkilerin meydana geldigi belirlenmistir.®® 3°7-3%° Epidemiyolojik
caligmalarda, immun sistemle ya da gen¢ bireylerin alveolar kist ile daha fazla
karsilagmasiyla mi1 alakali oldugu kesinlik kazanmamis olsa da geng tilkilerde yaslilara

kiyasla daha yiiksek oranda E. multilocularis varlig tespit edilmistir.!- 290
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2.2.7.2. Ara Konak Rodentlerde Patogenez ve Klinik

Onkosferin ilk tutundugu ve alveolar kistin primer yerlestii organ karacigerdir.
Germinal hiicrelerin proliferasyonu ile kist ¢ok sayida kese seklinde yapilanir. Primer
organin karaciger olmasinin nedeni tam olarak anlagilamamistir. Ancak sebebin onkosferin
hepatik portal sistemi direkt karacigere giden enfeksiyon yolu olarak kullanmasi oldugu
diistiniilmektedir.>* Onkosfer karacigere penetre olduktan sonra metacestod metamorfozu
baglar. Metamorfoz, onkosfere ait olan az sayidaki kok hiicreler ile baslatilir ve

yonlendirilir,*0% 401

Onkosferin penetrasyonu sirasinda penetrasyon bezi salgilarinin lizise
sebep olmasindan dolay1 konak dokusu dejenarasyona ugrar.*’> Metacestod i¢ kisimdan
ziyade kistin dig tarafindan gelisim gosterir. Vezikiiler yapidaki kistler 1-10 mm ¢apindadir.
Ozellikle uygun ara konak rodentlerde, 2-4 ay icerisinde germinal membrandan koken alan

403 Kist tiimor benzeri bir gelisim gosterir ve

yiizlerce hatta binlerce protoskoleks gelisir.
merkezi nekroze olabilir. Metacestod graniilomatdz bir infiltrasyon ile c¢evrilidir. Bu
infiltrasyon ileri lezyonlarda karacigerin normal yapisinin bozulmasina sebep olan kollajen
demetleri igeren yogun fibrozise doniisebilir. Fibroz yapi, paraziti ¢evreleyen bolgelerde
vaskiiler neogeneze sebep olan yogun damarsal yapilar igerir.** 495 Gelisen metacestod
karacigerin tamamini kaplar ve ¢ogu zaman ¢evre organ ve dokulara invaze olur. Ayrica kan
ve lenf yoluyla karacigerden uzak dokulara veya organlara metastaz yapabilir. Tiimoral
karakterdeki alveolar kistlerin, uygun ara konak olan rodentlerin birka¢ hafta igerisinde
oliimiine sebep olabilecegi bildirilmigtir.*%

2.2.7.3. Farkhh Hayvan Tiirlerinde Patogenez ve Klinik

Alveolar kistlerin atlarin karacigerinde nodiil seklinde gelistigi ve nodiillerin
cogunlukla organin yiizeyinde, nadir olarak parankimine gdmiilii halde oldugu tespit

edilmistir. Beyaz renkli, 3-10 mm c¢apinda ve kiiresel veya diizensiz sekle sahip nodiiller;

sert ve kalin bir dig katmanla cevrilidir. Nodiillerin histolojik incelemesinde eozinofilik
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graniilosit, fokal graniillomatdoz nekroz ve kalsifikasyon belirlenmistir. Nodiiler lezyon
seklindeki metacestodlarda protoskoleks tespit edilmemigtir.*?

Domuzlarda, metacestodun karaciger ylizeyinde veya parankiminde beyaz renkli,
icerisi denejere olmus veya sivi bulunan nodiiler yapida (6-10 mm) veya kalin duvarl kese
(10-30 mm) seklinde yapilanma gosterdigi bildirilmistir. Cogu kistte protoskoleks
gelismedigi ve bu durumun domuzlardaki immiinolojik tepkiler ile direkt baglantili oldugu
bildirilmistir. Yiiksek antikor seviyesine sahip domuzlarda, kiigiik (1-6 mm), kompakt,
fibrotik ve simirlar1 belirgin olmayan kistler gelisirken; diisiilk antikor seviyesindeki
domuzlarda, biiyiik (8-10 mm), oval sekilli ve smirlar1 belirgin yapili kistlerin gelistigi
ortaya konulmugtur.?30- 408

Kopekler, AE agisindan tesadiifi konak olarak tanimlanmaktadir ve tipik olarak
karaciger veya diger organlara tutulum sonucu klinik olarak ortaya ¢ikmaktadir. Genellikle
kopeklerin AE ile iki yoldan enfekte olabilecegi ifade edilmistir. Birincisi, ¢ok sayida
enfektif yumurtanin agiz yolu ile alinmasi; ikincisi ise kopegin bagirsagindaki ergin E.
multilocularis gebe halkasinin bagirsakta agilmasi sonucu yumurtalarin bagirsak duvarini
delip i¢ organlarda onkosferin gelisme gostermesi olarak ifade edilmektedir.*®® Vaka olarak
sunulan raporlarda, karacigerde kavitasyon ve mineralizasyon bulgulari ile seyreden
kitlelerin tespit edildigi bildirilmistir.*!* 4!! Klinik olarak karin siskinligi, uyusukluk,
anoreksi ve kusma en yaygin bulgular olarak degerlendirilmistir. Ayn1 zamanda hastaligin,
hepatik neoplaziler ve proliferatif karaciger hastaliklar1 ile benzer gelisim gosterdigi
bildirilmistir.*'> Alveolar kistin, insanlara kiyasla kopeklerde daha hizli bir gelisim
gosterdigi ve ¢ogu kistin infertil oldugu ifade edilmistir.*!3 14 Kopeklerdeki alveolar

411,415,416 gkciger,*!” abdominal bosluk*'® ve prostat bezi*!® gibi ¢esitli

kistlerin, karaciger,
organlarda geligsim gosterdigi bildirilmistir.”* Benzimidazol kullaniminin kopeklerde kemik

iligini baskilamasi ve kistin hizli gelisim gostermesi sebebiyle 6zellikle karinda sigkinligin
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tespit edildigi agsamada kist rezeksiyonunun miimkiin olmadig1 ve bu nedenle ¢ogu vakada
otenazi uygulandigi rapor edilmigtir.2>% 41!

Alveolar ekinokokkozisin endemik oldugu bolgelerde, insan haricindeki primatlarda
enfeksiyona dair rapor sayisinin son yillarda arttigi bildirilmektedir.”* *?° Insan olmayan
primatlarda tesadiifi (anormal) konak olarak tanimlanmaktadir. Ara konaklarda oldugu gibi
primatlarda da ¢ogu AE’nin karacigerde, daha az oranda ise diger dokularda gelisim
gosterdigi ve ¢ogu kistin protoskoleks tiretebildigi bildirilmistir.*?%-422 Alveolar kistin
primatlarda insanlar ile benzer gelisime ve patogeneze sahip oldugu, ilerleyen vakalarda
tedavinin miimkiin olmadig1 ve 6ldiriicii oldugu ifade edilmistir."" **° Goril, lemur,**?

maymun420, 424-427

ve birkag makak tiirii??% 4*® dahil olmak lizere hem serbest yasayan hem
de hayvanat bahgelerinde yasayan primatlarda AE varlig: bildirilmistir.

2.2.7.4. insanlarda Patogenez ve Klinik

Echinococcus multilocularis yumurtalari ile enfeksiyon sonucu onkosfer cogunlukla
karacigere tutunur. Gelisen kistlerin biiytlikliigii, birkag mm’den 15-20 cm’ye kadar
ulagabilir. Alveolar kistler, nadir durumlarda primer olarak karaciger disinda gelisim
gosterir.*?® Metacestod ozellikle karacigerin sag lobunda tutunurken bazen hilus bolgesi
olmak tizere sag ve sol iki loba da tutunabilir. Karaciger haricinde, infiltrasyon veya metastaz
yoluyla komsu veya uzak doku ve organlara ulasip yerlesim saglayabilir. Karaciger disinda
rastlanan alveolar kistler, sekonder metastatik lezyonlar olarak degerlendirilir. Metastaz
¢ogu zaman akciger, dalak veya beyinde gelismektedir.*** Metastaz, kiste ait germinal
hiicrelerin kan ve lenf damarlari yoluyla tasinmasi sonucu gergeklesir.!

Karacigerin makroskobisinde, metacestod tipik olarak, ¢aplart 1-30 mm arasinda
degisen cok sayida diizensiz kistlerin olusturdugu bir alveolar yapi seklinde goriiniir.

Alveolar kistler, hepatik lezyon olusturmasindan ziyade ¢ogu zaman karaciger dokusunu

invaze etme egilimindedir. Makroskobik olarak malign neoplazi veya sirozu andiran
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lezyonlara sebep olurlar.*® Gelisen nekroz nedeniyle kistin merkezi kisimlari, sivi ve
nekrotik materyal iceren bosluklar ile doludur. Kist icerisindeki berrak renkli sivi, sitotoksik
ve sitolitik etkiye sahiptir. Kist, mikroskobik olarak, nispeten PAS (Periodic Acid-Schiff) ile
pozitif boyanabilen ince bir laminar tabakadan ve germinal tabakadan olusur. insanlarda
tireyici kapsiil ve protoskoleks nadiren geligir.!: 348 362. 431

Alveolar kistler, icerden nekrotik bir doku ile distan ise histiyosit ve lenfosit
hiicrelerin infiltrasyonu sonucu olusan katmanlar ile gevrilidir. Ilerleyen safhalarda kistin
cevresinde siklikla dev hiicreli yabanci cisim, fibréz doku ve kalsifikasyonlar ile birlikte
kronik inflamasyon doku reaksiyonlar1 goriiliir. Cogu zaman, yogun gelisen fibr6z doku
reaksiyonlart sonucu, kist ¢ok yogun ve sert bir stromaya gomiilii haldedir. Ancak kistin
tamami hidatik kistlerde oldugu gibi fibréz bir kapsiil ile disardan ¢evrelenmis degildir.
Alveolar ekinokokkozis, 5-15 yil siirebilen semptomsuz bir gelisim gosterir ve kronik seyir
gostermesi ile karakterizedir. Tedavi edilmeyen veya yetersiz tedavi uygulanan kisilerde
olim orani yiiksektir. Alveolar kistin, konagin oliimiine kadar proliferasyon yetenegini
koruyarak gelistigi diisiiniilmiis olsa da, konagin gostermis oldugu immun reaksiyonlar
sonucu metacestodun dejenerasyona ugrayabilecegi, kalsifiye olabilecegi veya canliligini
yitirebilecegi belirlenmemistir. ! 74 43!

Alveolar ekinokokkozisli insanlarda, klinik olarak ¢ogunlukla kolestatik sarilik
ve/veya epigastrik agr1 meydana gelmektedir. Vakalarin %25’inde sarilik goriiliir. Daha az
olarak da yorgunluk, kilo kayb1 ve titreme gibi semptomlar ortaya ¢ikmaktadir.”* Abdominal
palpasyonda hepatomegali tespit edilebilir. Portal hipertansiyon ile komplike olmus
durumlarda dalak biiyiimesi ortaya ¢ikmaktadir.! Ilerlemis vakalarda torasik ve abdominal
bolgelerde inferidr ve siiperior vena cava arasinda kollateral dolasim goriilebilir. Bu

semptomlar diginda kistin gelistigi organ ve lokasyonuna gore farkli fiziksel belirtiler ortaya

¢ikabilir.7# 43!
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2.2.8. Tam

2.2.8.1. Son Konaklarda Tani

Son yillarda, E. multilocularis tanisina yonelik son derece hassas ve spesifik yeni
yontemler gelistirilmekte ve parazitin bolgesel dagilimi iizerine veriler her gecen yil
artmaktadir. Ancak parazitin yayilim aralig1 ve enfeksiyon yiikii, bagli oldugu birgok faktore
gore degiskenlik gosterir ve dinamiktir. Bu sebeple, epidemiyolojik durumu degerlendirmek
ve farkl iilke/bolgeler iizerinde karsilastirilabilir sonuglar elde edebilmek i¢in minimum
gereksinim igeren stratejilere ve yaklagimlara ihtiyag vardir.80- 432

Tilkilerin Olmiis ve/veya avlanmis olarak toplanmasi ve diseksiyonu, E.
multilocularis’in varhi@ini ve yaygmhigint belirlemek i¢in en iyi yontem olarak kabul
edilmektedir ve gilinlimiizde halen yaygin olarak uygulanmaktadir. Bu yontem, yiiksek
ozgiinliige ve yeterli duyarliliga sahiptir. Ancak tilki karkaslarina ulagilmas: ve yontemin
uygulanmasi zahmetlidir ve yiiksek giivenlik 6nlemleri gerektirmektedir.*? Bu yonteme ait
materyallerin temini, uygulanan iilke veya bolgeye gore farkli olabilir. Karkaslar, cogu
zaman av mevsiminde avlanan veya yol kenarinda 6lmiis tilkilerden olugmaktadir. Tilki
karkaslarinin 6rneklenmesinde, avlanma yontemi 6zellikle kis aylarinda yapildigindan,
mevsimsel bir kisitlama ile karsilasilir. Ayrica yol kenarindan yapilan 6rneklemeler, rastgele

yapilmasi gereken Ornekleme yontemi agisindan zayiftir.*3

Avlanma ile yapilan
orneklemede, tilkilerin popiilasyon dinamigi, popiilasyonun yas yapisi ve incelenen tilki
poplilasyonunun mekansal davranigi etkilenebilir ki bu durumda E. multilocularis’in
yasamsal dinamiklerinin de dogrudan degiskenlige ugrayacagi ifade edilmisgtir.*32 434
Kopeklerde E. multilocularis'in varligr ve yaygmlhigini belirlemek i¢in kullanilan
mevcut yontem ve yaklasimlar, tilkiler i¢in kullanilan nekropsi, copro-ELISA ve copro-PCR

ile aynidir. Bunlara ek olarak, arekolin purgasyon kopeklerde uygulanabilir bir tekniktir.

Bununla birlikte; diisiik parazit ylikii durumlarinda, E. multilocularis’in kiigiik boyutundan
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dolay1 tespiti bazen zor olabilmektedir. Digkinin bes giin boyunca -80°C’de bekletilmesinin
ardindan, tek bir eriskin E. multilocularis varligi bile tespit edilebilmesi nedeniyle
Sedimentation ve Counting Teknik (SST) kopeklerde de altin standart olarak kabul
edilmektedir.??® Alveolar ekinokokkozis ve kistik ekinokokkozis (KE)’in ortak endemik
seyir gosterdigi bolgelerde, kdpeklerden alinan ergin parazit veya yumurtanin morfolojik
veya PCR yontemi ile tiir bazinda belirlenmesi epidemiyolojik veriler agisindan oldukga
onemlidir.?8% 43 Arekolin purgasyon yontemi uygulandiginda, elde edilen igerigin
temizlenmesi ve daha sonra siyah bir zemin iizerinde bir biiyiitecle veya diisiik 151k giiclii bir
mikroskop ile dikkatlice incelenmesi gerekir. Diskida antijen (copro antijen) tespiti,
kopeklerde Echinococcus spp. i¢in kullanilabilir bir tarama testidir, ancak E. multilocularis
ile E. granulosus s.l ayrimi i¢in giivenilir bir yontem olarak kabul edilmez.% 436 437 Tiir
spesifik DNA amplifiye etmek icin kullanilan copro- DNA, kopeklerde E. multilocularis
varhigimi dogrulamada uygulanabilen tek test yontemi olarak ifade edilmektedir.38-440
Copro-DNA teknikleri, copro antijen yontemlerine gore kdpeklerin toplu taranmasinda daha
zor, yiksek maliyetli ve daha fazla zaman gerektirir. Ancak 6zellikle AE ve KE’nin ortak
endemik oldugu bolgelerde, kontrol veya tedavi programlar1 ve epidemiyolojik ¢alismalar
agisindan daha kiymetli veriler sagladigi bildirilmistir.>>* 284 Ayrica mikrosatellite gibi DNA
bazli molekiiler yontemler ile bir bolgedeki kdpeklerin ve tilkilerin, ayn1 E. multilocularis
haplotipi ile enfekte olup olmadiginin dogrulanabilecegi rapor edilmistir.**!
Son konaklarda E. multilocularis’in tanisinda kullanilan baglica yontemler;

o Sedimentasyon ve Sayim Teknigi (Sedimentation and Counting Technique)

o Segmental Sedimentasyon ve Sayim Teknigi (Segmental Sedimentation and

Counting Technique)

o Bagirsak Styirma Teknigi (Intestinal Scraping Technique)

o Calkalama Teknigi (Shaking in a Vessel Technique)
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o Diski Muayene Yontemleri
Copro antigen-ELISA (Copro-ELISA)
Polimerase Chain Reaksiyonu (PCR)

Sedimentasyon ve Sayim Teknigi (Sedimentation and Counting Technique)

Nekropsi sonrasi intestinal incelemeyi kapsayan bu teknik, ilk defa Rausch ve ark.
(1990)**3 tarafindan kullanilmis, Hofer ve ark. (2000)?%° ve sonrasinda Conraths ve Deplazes
(2015)*? tarafindan modifiye edilmistir. Parazit varligini ve yiikiinii belirlemede SST, diger
yontemlerin duyarliliginin ve 6zgiilliigiiniin Ol¢lilmesinde “altin standart” olarak kabul
edilmektedir.*® Bu yontemle, E. multilocularis’in geng, olgun ve gebe olmak lizere tiim
gelisim agamalar1 belirlenebilir ve parazit yiikiiniin nicel analizi yapilabilir. Epidemiyolojik
¢aligmalarda, SST ile parazitin toplam biyokiitlesinin belirlenmesi miimkiindiir.**?

Karkasin diseksiyonu sonrasi elde edilen bagirsaklar, 6ncelikle 5 giin boyunca -80
°C’de onkosferlerin inaktivasyonu i¢in bekletilir. Bekleme sonrasi, bagirsaklar
uzunlamasina kesilir ve gozle goriilebilir paraziter etkenlerin varlig1 agisindan incelenir.
Ardindan, bagirsaklar 20 cm uzunlugunda parcalar halinde kesilir. Kesilmis bagirsak
boliimleri, 1 litre fizyolojik tuzlu su (FTS) ¢ozeltisi iceren bir cam siseye aktarilir. Birkag
saniye kuvvetlice ¢alkalanir, daha sonra iki parmak arasina sikigtirilmig halde bagirsaklarin
mukozasi sise icerisine styrilir ve bagirsak boliimleri siseden ¢ikarilir. Bagirsak igerigi ve
FTS’nin karisimi ile olusan siv1 birkag defa tekrarlanmak suretiyle 15-20 dk kadar bekletilip
coktiiriiliir ve iistte kalan siipernatant uzaklastirilir. Son olarak elde edilen sediment, uygun
biiyiikliik ve 6zellikteki petri kaplarina aktarilarak stereo mikroskop altinda incelenir.*+?

Parazitin intestinal yiikii ¢ok diisiik olsa dahi bu yontem ile teshis edilebilmesinden
dolay1, SST’nin duyarlilig1 %100 olarak kabul edilmektedir. Muhtemel kisisel hatalar baz
alinarak optimum duyarliligin %98 oldugu, parazitlerin morfolojik tanimlamasi ile de

ozgiinliigiin %100 oldugu belirtilmistir.”* Bununla birlikte, Wahlstrom ve ark. (2016)*°
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SST’nin spesifik bir copro-PCR yoOntemi ile karsilastirmasi sonrasi tahmini duyarliligini
%83 olarak belirlemistir.

Segmental Sedimentasyon ve Sayim Teknigi (Segmental Sedimentation and

Counting Technique)

Post mortem dénemde E. multilocularis’in tespit edilmesi amaciyla, Umhang ve ark.
(2011)!% tarafindan SST’nin modifiye edilmesi ile gelistirilmistir. Bu yontemde klasik
SST’den farkli olarak ince bagirsak esit uzunlukta bes parcaya boliiniir ve bu segmentler
onden arka kisma dogru S1, S2, S3, S4 ve S5 olarak adlandirilir. Her bagirsak segmenti, E.
multilocularis yoniinden ayri ayri incelenir. Tiim bagirsak pargalarinda once kalitatif
degerlendirme yapilir. Daha sonra, pozitif segmentlerin %20°lik kisminin dahil edilmesi ile
parazit yikii hesaplanir. Bu yontem ile pre-patent donemde etken tespit edilebilecegi
bildirilmistir.!®® Bu yontemde, S1/S2 ve S4 bagirsak kisimlarinda %98.3 duyarhiliga sahip
oldugu ve 6zellikle son konaklarda E. multilocularis'in prevalansinin diisiik oldugu veya
varligimmin bilinmedigi durumlarda, biiyiik epidemiyolojik c¢aligmalar i¢cin kullanisli ve
glivenilir bir teknik oldugu bildirilmigtir.'%

Bagirsak Siyirma Teknigi (Intestinal Scraping Technique)

Son yillarda, biiyiik tilki popiilasyonlarini hedef alan bir¢ok calismada bu yontem
kullanilmaktadir. Prensip olarak, bagirsaklardan hazirlanan en az 15 kalin yayma preparatin
stereo mikroskop altinda incelenmesi hedeflenmektedir.**® Ilk olarak, ince bagirsak esit
uzunlukta 6n, orta ve arka kisimlari igerecek sekilde diizenlenir ve kesilir. Daha sonra, bu
bagirsak kisimlart uzunlamasina kesilir ve E. multilocularis ve/veya diger helmintlerin
varlig1 agisindan makroskobik olarak incelenir. Ardindan, kaba bagirsak icerigi dikkatli bir
sekilde uzaklastirilir ve mukoza cam mikroskop lami ile kazinarak her ii¢ kisimdan da ince
bagirsagin toplam uzunluguna bagl olarak 5-10 cm’lik diizenli araliklarla mukoza smear

ornekleri aliir. Alman bu kalin smear Orneklerinin iizerine lamel kapatilmadan stereo
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mikroskop altinda incelenir. Yaklagik 15 smear 6rnegi ile total bagirsagin ortalama %50’si
incelenebilir. Enfeksiyonun prepatent doneminde, bu yoOntemin yetersiz oldugu ifade
edilmistir. Dinkel ve ark. (1998),*** copro-DNA esasina dayali bir yontem ile
kiyaslamasinda BST’in %76'lik bir duyarliliga sahip oldugunu rapor etmistir. Hofer ve ark.
(2000)*% ise calismalarinda BST'nin duyarliliinin %78 ve 0Ozgiilliigiiniin ise %100
oldugunu bildirmislerdir. Ayrica Tackmann ve ark. (2006),**> 24 adet mukozal smear
incelenmesi ile yontem duyarliligiin %100’e ¢ikarilabilecegini bildirmistir.

Calkalama Teknigi (Shaking in a Vessel Technique)

Echinococcus multilocularis gibi kiigiik helmintleri tespit etmek i¢in gelistirilmis
modifiye bir sedimentasyon teknigidir.**¢ Agilan bagirsaklarin tim igerigi, uygun
biiyiikliikte deliklere sahip bir siizge¢ ve kapaga sahip bir kap igerisine bosaltilir. Uzerine su
eklendikten sonra ¢alkalanir ve su kaptan bosaltilir. Eklenen su berrak hale gelinceye kadar
kap igerisine tekrar su eklenip bosaltilir. Son olarak, bagirsaklar iki parmak arasinda
styrildiktan sonra bagirsaklarin oldugu kap yeniden su doldurulup ¢alkalanir ve su bosaltilir.
Kap igerisinde kalan sediment, E. multilocularis yoniinden incelenir. Yiiksek 6zgiinliik ve
duyarliliga sahip oldugu bildirilen CT’in, BST sonrasi duyarlili@i %96.2 olarak
belirlenmistir. Prepatent donemde etkenin tespit edilmesinde ise yetersiz oldugu
bildirilmistir,*4¢

Diski Muayene Yontemleri

Son konaklarda, E. multilocularis’in tanisi amaciyla digki esashi kullanilan baslica
yontemler copro-ELISA veya copro-PCR’dir. Digki materyali ile yapilan arastirmalarin
bircok avantaji vardir. Olii hayvana ihtiya¢ olmamasindan dolay1 6rneklemede etik veya
kanuni kisitlamalardan ve mevsimsel olan avlanmanin zamana baglayiciligindan
etkilenmez. Ayrica avlanma olmamasi ile konak popiilasyonu da etkilenmez. Bunlara ek

olarak, copro antijen veya copro DNA esasli yontemler ile genis alanlari kapsayan
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¢aligmalarin yapilmasi da miimkiindiir.!%% 438 447

Ancak tiim bu avantajlara ragmen, diski
esaslt saha ¢aligmalarinin bazi dezavantajlar1 da bulunmaktadir. Sahadan 6rnekleme yapilan
diskiya, molekiiler bir analiz yapilmadik¢a morfolojik olarak tilki disinda baska karnivor
digkilar1 ile karigma ihtimali vardir. En 6nemlisi ise 6rnekleme bireysel olarak yapilmadigi
zaman, ayni bireyden tekrar tekrar 6rnekleme yapilmasi da muhtemeldir.?®

Coproantigen-ELISA (Copro-ELISA)

Bu teknik, tilkilerden ve diger son konaklardan alinan diski 6rneklerinde E.
multilocularis’e ait metabolik Uriinlerin tespiti amaciyla Deplazes ve ark. (1992)!°
tarafindan gelistirilmistir. Copro-antijenlerin atilimi, bagirsak parazitlerinin varligr ile
yakindan iligkilidir ki diski 6rnekleri, digkidaki patojene 6zgili antijenleri (copro-antijen)
saptamak amaciyla incelenir. Copro-ELISA’da Echinococcus antijenlerine kars1 6zgiilliigiin
genellikle yiiksek oldugu bildirilmistir. Echinococcus multilocularis ile enfekte tilkiler igin
<100 adet eriskin varliginda duyarlilik %18, 100-1000 adet erigkin ile %39 ve >1000 adet
erigkin ile enfekte olanlar icin ise %100 duyarlilik rapor edilmistir. Ayn1 zamanda,
Echinococcus olmayan cestodlar veya nematodlar ile enfekte tilkilerden alinan numunelerde
capraz reaksiyon gelismedigi bildirilmistir.**% 44 Ancak tam aksine, EFSA (2015)°!
tarafindan sunulan raporda ¢apraz reaksiyon gelisebilecegi ve yontemin 6zgiinliikten yoksun
oldugu bildirilmistir.

Genis popiilasyon ¢aligmalarinda bu yontemin kullanilmasinin faydali oldugu, ancak
diisiik veya bilinmeyen endemiklige sahip bdlgelerde tercih edilirken PCR ile pozitifligin
dogrulanmasi gerektigi ifade edilmistir.?® Ayn1 zamanda, hem canli hem de 6lii hayvanlarda
ve hastaligin prepatent donemindede antijenlerin tespit edilebilir oldugu bildirilmistir.?® Al-
Sabi ve ark. (2007)*° tarafindan yiiriitiilen bir ¢aligmada, diisiik parazit yiikiine sahip

enfeksiyonlarda duyarliligin mikroskobi ile %77 ve yumurta-DNA PCR ile %80 iken,

ELISA’da daha yiiksek oranda oldugu saptanmistir. Ayrica sandvi¢ ELISA ile saha
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orneklerinde copro antijenlerin basarili bir sekilde tespit edilebildigi ve PCR yontemine
kiyasla ¢ok az zaman aldig1 rapor edilmistir.**

Echinococcus multilocularis’in ham antijenleri veya saflagtiritlmis Em2 antijeninin
ELISA ile tespitinde, konagin tedavi edilmesinden sonra dahi antikorlarin kalici olmas1 ve
kan serumunda spesifik antikorlarin varlig: ile bagirsaktaki E. multilocularis’ler arasinda
zayi1f bir korelasyon olmasi nedeniyle ELISA’nin serolojik taramalar i¢in uygun bir yontem
olmadig1 bildirilmigtir,*32 43!

Polimerase Chain Reaction (PCR)

Hem ante-mortem hem de post-mortem donemde tan1 imkani sunan PCR, E.
multilocularis DNA’sin1 belirlemek amaciyla kullanilmaktadir. Yontemin uygulanmasinda;
DNA ekstraksiyonu, E. multilocularis DNA'sinin spesifik amplifikasyonu ve ardindan PCR
iirlinlerinin gorsellestirilmesi veya dl¢ilimiinii iceren asamalar1 igermektedir.

Diskr orneklerinden ekstrakte edilen genetik materyalin PCR ile amplifikasyonu,
diskida bulunan inhibitorler tarafindan bozulabilecegi ve yanlis negatif sonuglar elde

452 [nhibisyonu ortadan kaldirmak icin farkli teknikler

edilebilecegi bildirilmistir.
onerilmistir. Bunlardan birincisi, DNA ekstraksiyonu oncesi digkidan tenya yumurtalarin
ayrilarak toplanmasidir. Ikinci teknik ise diskidan direkt DNA ekstraksiyonu yapmak ve elde
edilen {iriiniin seyreltilmesidir.!”% 40: 453 Seyreltme ile ekstrat igerisindeki inhibitor
konsantrasyonu diisiiriildiigii gibi spesifik DNA miktar1 da azalacagindan, seyreltme sonrasi
daha hassas PCR tekniklerinin uygulanmasi onerilmistir.*> Bu tekniklere ek olarak,
ekstraksiyon oncesi diskinin dondurulup tekrar ¢oziindiiriilmesinin yumurta kabuklarinin
mekanik olarak yikimlanmasi ve DNA'min aciga ¢ikmasina yardimci oldugu ve PCR

452, 454

duyarliligim1 6nemli 6l¢lide artirdigi rapor edilmistir. Ancak, c¢ok defa tekrarlanan

dondurma ve ¢ozdiirme islemi sonucunda, "serbest DNA" nin yikimlandigr ve yumurta

sayis1 ¢ok az oldugunda PCR’nin hassasiyetinin olumsuz etkilendigi bildirilmigtir.!7% 444
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Ekstraksiyon asamasi farkli yontemler ile gerceklestirilebilir; 1) modifiye edilmis bir

teknik olan sequental flotasyon/sieving yontemi*>?

ile tenya yumurtalar, uygun biiytikliikteki
filtreler kullanilarak diskidan toplanir. Daha sonra, elde edilen tenya tip yumurtalardan
uygun prosediirler ile DNA ekstraksiyonu gerceklestirilir. Fazla miktarda digki 6rnegi
incelenebilmesi avantajina sahipken diski icerisindeki cestod halkalarinin elde edilememesi
ve prepatent donemde etkenin teshis edilememesi dezavantajdir.¥% 432 2) Genel bir DNA
ekstraksiyon  yontemi  kullanilarak, dogrudan diskidan  ekstraksiyon islemi
gerceklestirilebilir. Az miktarda digki kullanilabilmesi dezavantajina sahipken hem yumurta
hem de halkalarin dahil edilmesi avantajma sahiptir.*** 447 3) DNA avlama yontemi veya
manyetik yakalama olarak tanimlanan manyetik boncuklara bagl spesifik hibridizasyon
probuna sahip Magnetic Capture (MC), tenya DNA'sinin digkidan segici ekstraksiyonunu
gerceklestirir. Kullanilan probun tenya DNA’sina 6zel hibritlesmesi ile diskida bulunan
biiylik miktardaki bakteri DNA'sin1 ekstraksiyon islemi sirasinda harig tutar. Ayni zamanda
hem yumurta hem de halkalardan DNA elde edebilme imkani saglamaktadir. Magnetic
Capture yonteminde, 3 g diski kullanilir ancak numune miktarinin 10 g’a kadar
artirtlabilecegi ve optimize edilebilecegi bildirilmistir.!3> 43° Bu yaklasimlardan birinci ve
ticlincii ekstraksiyon yontemlerinin hem hedefi segici olarak zenginlestirmesi hem de fazla
miktarda digki1 numunesi kullanilmasi ile potansiyel olarak tanida duyarliligin artmasina
sebep oldugu bildirilmistir,*32 436

Ekstraksiyon sonrasi ikinci asama ise E. multilocularis’e ait hedef dizinin PCR
tabanli yontemler ile amplifikasyonudur. Bu asamada mitokondriyal (mt) DNA molekiilleri
(128, nad1 ve cox1 gen bolgeleri) tek bir mitokondri i¢in birkag¢ kopya halinde mevcut olan
ve bir hiicrede toplamda on binlerce kopyaya varan miktarlara sahip olmasi nedeniyle en

onemli amplifikasyon hedefleridir. PCR analizlerinde E. multilocularis i¢in konvensiyonel

PCR,'?* 439 multipleks PCR,!8" nested PCR!"% 4 ve real time PCR*% *7 yontemleri
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gelistirilmistir. Bu yontemler igerisinde MC ekstraksiyonu sonrasinda real-time PCR analizi
ile yiiksek hassasiyet ve yiiksek ozgiilliik elde edildigi bildirilmigtir.”” 132 453

2.2.8.2. Ara Konaklarda Tam

Echinococcus multilocularis'in varligl ve yayginligi lizerine ylriitiilen ¢aligmalar
genellikle son konaklarin hedef alindig1 aragtirmalara dayanmaktadir. Bunun nedeni son
konaklarin yayginlhigr ile birlikte popiilasyon yogunlugunun degerlendirilmesi, E.
multilocularis ~ yumurtalar1  ile  ¢evresel  kontaminasyon  durumu  dogrudan
iliskilendirilmektedir. Ayrica, son konaklarn, ara konak rodentlerden ¢ok daha genis
alanlarda hareketlilik gostermesi E. multilocularis’in popiilasyon dinamiklerini daha biiyiik
Olgekte yansitmaktadir. Ancak bu durumlara ragmen, belirli bir bolgedeki bulas ve yayilma
yollarin1 anlayabilmek i¢in, hangi rodent tiirlerinin uygun ara konak potansiyeline sahip
oldugunu belirlemenin 6nemli oldugu bildirilmistir.*>?

Rodentlerde E. multilocularis’in varligi lizerine yapilan arastirmalar, tuzak kurulup
rodentin yakalanmasindan sonra hayvanlarin diseksiyonuna ve diseksiyon sonras1 gogiis ve
periton boslugu, beyin ve i¢ organlarin makroskobik olarak E. multilocularis metacestodlari
yoniinden incelenmesine dayanir. Metacestod varligi yoniinden siipheli lezyonlar, eksize
edilerek molekiiler incelemeler icin %70’lik etanol ve histopatolojik incelemeler igin
%10’luk formalin igerisinde saklanir. Biiyiikliigli 6 mm'den fazla olan siipheli lezyonlardan
alman sivi, 151k mikroskobu altinda protoskoleks varligi yoniinden incelenir. Fertilite
durumunun belirlenmesi 6zellikle farkli rodent tiirleri arasindaki ara konaklik potansiyelinin
degerlendirilmesi agisindan énemlidir. Capt 6 mm'den kiiciik siipheli lezyonlarin %10°luk
formalin icerisinde fiksasyonu sonrast doku kesitlerinin histolojik incelemesi,
hematoksilen/eozin (H&E) ve periyodik asit-Schiff (PAS) ile boyanmalarimin ardindan

yapilir.458: 459
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Gorsel ve mikroskobik olarak tanimlanamayan lezyonlarin E. multilocularis’e
spesifik PCR analizleri ile incelenmesi 6nerilmektedir. Rodent popiilasyonlarinda yas yapisi
yillara ve mevsimlere gore degismektedir. Enfeksiyon oraninin da artan yas ile paralellik
gostermesinden dolay1 drneklenen rodentlerin yas tayinine tabi tutulmasinin énemli oldugu
bildirilmistir. Rodentlerde Ornekleme yapilirken, tilki digkis1 bulunan bdlgelerin
belirlenmesi ve tilki-rodent arasinda avci-av iliskisinin muhtemel oldugu bdlgelerin tercih
edilmesi gerektigi belirtilmistir. Belirlenen bu bolgeler, E. multilocularis agisindan sicak
noktalar olarak tanimlanir ve potansiyel farkli rodent tiirlerinin belirlenmesinde baslangic
olarak kabul edilmektedir.2?3 4>

2.2.8.3. insanlarda Tam

Alveolar ekinokokkozis semptomlarina sahip bir insanin degerlendirilmesi, anamnez
bilgilerini ve ardindan karaciger dokusu i¢indeki E. multilocularis metacestodlarinin
vezikiiler konglomeratlarin1 gosteren fiziksel goriintiileme tetkiklerini igeren bir tani
siirecinden ibarettir.* 4° Bu ilk tani siirecinin dogrulanmasi, hastalardan alinan serum
orneklerinde E. multilocularis igin spesifik antikorlarin belirlendigi serolojik yontemler ile
saglanir. Ancak serolojik tan1 yontemlerinin AE’in asemptomatik seyrettigi hastaligin erken
asamalarinda iken kullanilmasinin daha uygun oldugu bildirilmistir.*® Son yillarda E.
multilocularis’in  yeni antijenlerinin kesfedilmesinin ve serolojik yOntemlerdeki
ilerlemelerin, 6zellikle AE’li hastalarin tedavi sonrasi izlenmesi noktasinda onemli yer
tuttugu da ifade edilmektedir.**°

Goriintiileme teknikleri arasinda ultrasonografi, tarama i¢in en ¢ok tercih edilen
yontemdir. Ultrasonografik goriintiileme sonrasi fazla sayida lezyon bulunmasi veya
karakteristik kalsifikasyonlarin tespit edilmesi amaciyla bilgisayarli tomografi kullanimi da
onerilmektedir. Manyetik rezonans (MR) ise goriintiilemenin belirsiz oldugu olgularda

1, 461, 462

tanty1 kolaylastirmak ve kesinlestirmek ic¢in kullanilir. Alveolar kist vakalarinin
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%70'inde lezyonlarn iki sekilde ortaya ¢iktig1 bildirilmistir. i1k lezyon metacestodun invaziv
bliylimesi nedeniyle ortaya ¢ikan, diizensiz smirlara sahip karaciger dokusu ile
karakterizedir. Ikincisi ise parazitik fibroz doku ile gevrili ve merkezi bir nekrotik alan iceren
biiytik bir karaciger lezyonu seklinde ortaya ¢cikmaktadir. Vakalarin geri kalan kisminda ise
karaciger dokusunda kiigtik fibroz nodiiller goriintiilenir ve bu goriintiiniin erken donem AE
enfeksiyonlarinda elde edildigi ifade edilmistir. Bu fibréz nodiillerin siklikla hemanjiyom
olarak yanlis teshis edildigi rapor edilmigtir, 03 463-463

Alveolar kistin cerrahi veya biyopsi materyalinin histolojik incelenmesi ile de parazit
tanimlanmasi yapilabilir ancak ince igne ile alinan biyopsi 6rneklerinde veya kalsifiye olmus
kist durumlarinda karakteristik yapilarin taninmasimmin zor veya imkansiz oldugu
bildirilmistir. Bu gibi durumlarda, kalsifiye kistlerde bulunan monoklonal antikorlarin
arastirilmast ile sonucun teyit edilebilecegi ifade edilmistir.>®® Ayrica kist materyali spesifik

444

PCR analizleri ile de degerlendirilebilir.*** Ancak alveoler kistten 6rnek alinmasi sirasinda

olusan perforasyon, viicutta sekonder kistlerin olusmasina sebep olabilir. Bu durumu
engellemek i¢in kemoterapi uygulanmasi tavsiye edilmistir.! 4°°

2.2.9. Tedavi, Korunma ve Kontrol

Son ve Ara Konaklarda Tedavi, Korunma ve Kontrol

Son konaklarda, ekinokokkozisin tedavisinde en yaygin kullanima sahip etken
maddeler; praziquantel (izoquinolin-pirazin tiirevi), epsiprantel (izoquinolin-pirazin tiirevi),
nitroskonat ve niklosamid’dir.*6-42% 466. 467 Ekinokokkozis hem teshisi hem tedavisi amaciyla
arekolin hidrobromiit kullaniminin da tercih edildigi bildirilmistir.**% 46° Bunlar igerisinde
en c¢ok tercih edilen praziquantel’in, karnivorlarda 5 mg/kg dozda kullaniminin E.
multilocularis’e karst %100 etkili oldugu belirlenmistir.! 4*° Evcil son konaklarda deri alt1,
oral ve kas i¢i uygulamalar ile kullanim alan1 bulan praziquantel, vahsi son konaklara

470, 471

ozellikle tilkilere yem (bait) igerisinde verilmektedir. Tilkilerde praziquantel ile
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tedavi, kontrol amaciyla yapilmaktadir ve 50 mg praziquantel igeren yemlerin (1 km?igin 20
yem) kullanimu ile tilki popiilasyonunda E. multilocularis enfeksiyon yiikiinii biiylik oranda
azalttig1 bildirilmigtir.””> 472 473 Ayrica kopek, kedi, tilki veya diger son konaklarm, endemik
bolgelerden endemik olmayan bolgelere tasinmasi sirasinda, E. multilocularis'in
yayilmasinin dnlenmesi amactyla, sevkiyat dncesinde karantinaya alinarak iki giin boyunca
terapotik dozlarda praziquantel ile tedavi edilmesi onerilmistir.”> Alveolar kistin ara
konaklarda tedavisi lizerine benzimidazoller ile terap6tik denemeler yapilmistir. Albendazol,
fenbendezol ve mebendezol ile deneysel olarak uzun siireli tedavi uygulanmais, kist hacminde
biiyiik oranda kii¢lilme gozlemlenmesine ragmen canliligini korudugu belirlenmisgtir.*7*

Echinococcus multilocularis’in yasam dongiisii esas olarak vahsi yasamda son ve ara
konaklar arasinda gegmektedir. Ancak insanlara AE’in ana bulas kaynaginin evcil kopekler
oldugu diisiiniilmektedir.?-347- 475476 [nsanlara bulasin asil kaynag kopekler olsa da parazit,
yasamini yabani siklus cergevesinde siirdiirdiigii i¢in korunma ve kontrol dnlemlerinin
sadece evcil yasamda uygulanmasi insan AE’in 6nlenmesi icin yeterli degildir. Bu nedenle,
genis alanlarda varligin1 devam ettiren E. multilocularis’in kontrolii i¢in asil hedefler,
cogunlukla adaptif ve her yerde bulunan kirmiz tilkiler ve onlarin ana besin kaynagi olan
rodentlerdir (6zellikle Cricetidae ailesine dahil olanlar). Praziquantel iceren yemler ile
yapilan diizenli yemleme programlarinin tilkilerde E. multilocularis yiikiinii azalttig1 ortaya
konmugstur. Ancak bu teknigin basarisinin yemleme ydnteminin tasarimina, uygulanan
bolgede kesin ve ara konak hayvanlarin popiilasyon yogunluguna ve yem icin rekabet eden
diger hayvan tiirlerinin varligina gore degistigi rapor edilmistir.! 28

Avrupa iilkelerinde prevalans oranlarindaki 6nemli artisin ve E. multilocularis'in
endemik olmayan yeni bdlgelere yayilmasinin kizil tilki popiilasyonunun biiyiimesine bagl
oldugu tespit edilmistir.*’” Bu nedenle, tilkilerin avlanmasinin E. multilocularis prevalansini

diistirmesi acisindan faydali olabilecegi diisliniilmiis ancak birtakim ekolojik yeni
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problemlere neden oldugu da bildirilmistir.2%0 203, 267 478 Ayrupa’da kuduzun kontrolii igin
baslatilan kirmizi tilkilerin agiz yoluyla asilanmasi sirasinda, E. multilocularis i¢in de agiz
yoluyla intestinal tedavi uygulanmasinin faydali olacagi bildirilmistir. Ancak E.
multilocularis’in kuduza kiyasla bazi zorluklar i¢erdigi bildirilmistir.?® Tilkilerde intestinal
tedavinin diizenli araliklar ile devamli yapilmasinin gerekliligi faydali bulunmustur. Ancak
kirmiz1 tilkilerde E. multilocularis’in tedavisinin genis alanlarda yapilmasinin miimkiin
olmadig1 ifade edilmistir.”” Tiim bu durumlara ragmen Almanya, Isvigre, Japonya, Slovakya
ve Fransa'da kirmizi tilkilerde diizenli yemleme kampanyalarina dayali olarak F.
multilocularis enfeksiyon oranmnin diisiirtildiigii rapor edilmistir.?® 47 480 Arazi yonetimi
uygulamalar ile yasam alanlarinin bozulmasi sonucu ara konak sayisinda azalma olabilecegi
bildirilmistir,6 77- 403

Kopeklerin E. multilocularis i¢in uygun son konak oldugu hem dogal hem de
deneysel enfeksiyonlarda ortaya konmustur.'! 280 481 K gpeklerin insanlar ile yakin temasi
olmasindan dolay1 insan AE’ine karsi korunmada birincil olarak, evcil yasamda asil ¢evresel
kontaminasyon kaynagi olan kopeklerin tedavi edilmesinin gerekli oldugu bildirilmistir.
Insan AE’nin endemik oldugu bélgelerin gogunda insan KE de yiiksek insidansa sahiptir ki
bu bolgelerde E. granulosus s.l ve E. multilocularis kopeklerde ortak bir sekilde yiiksek
prevalansa sahiptir.?® Endemik bolgelerdeki kopeklerin, dort haftada bir 5 mg/kg dozda

praziquantel ile tedavisinin etkili oldugu deneysel olarak belirlenmistir.!! 42°

Bu yontem,
ozellikle hem AE hem KE’in endemik oldugu boélgelerde altin standart olarak kabul
edilmektedir. 11 28 284, 333, 482

Alternatif veya tamamlayic1 bir tedavi ve kontrol saglamasi amaciyla E.

multilocularis'e kars1 son yillarda EM95,%3 14-3-3,%% TSPs,* EMY162,4%¢ ve LTB-

EMY 1627 gibi E. multilocularis antijenleri kullanilarak ag1 gelistirilmistir. Bu antijenik
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yapilarin hem ara hem de son konaklarda spesifik bagisiklik tepkilerine neden olabildigi ve
koruyucu rollere sahip olduklari bildirilmistir.?% 487

Insanlarda AE icin kontrol ve korunma &nlemleri, bireysel ve cevresel olmak iizere
farkli seviyelerde alinabilir. Kisisel hijyen kurallarina dikkat edilmesi, kdpeklerin uygun
araliklar ile tedavi edilmesi ve izlenmesi bireysel olarak uygulanabilir. Vahsi son konaklarin
intestinal ylikiinlin azaltilmasi ile dogrudan kontrol veya vahsi konak popiilasyonlarinin
kontrolii ile de gevresel diizeyde onlemlerin alinabilecegi bildirilmistir.?®

Insanlarda Tedavi

Insanlarda AE i¢in mevcut olan tek kiiratif tedavi yontemi, enfekte organin invaziv
cerrahi rezeksiyonudur. Alveolar ekinokokkozisde, karacigerin yakinindaki lenf nodiilleri
larvanin metastaz gostermesinden dolayi etkilenmektedir. Ancak hastaligin niiks etmesinin
lenf diiglimlerinin alinmasina bagli olmadigi, karacigerdeki kistin tam rezeksiyonunun
bagarisina bagli oldugu bildirilmigtir,*38-4%

Yapilan caligmalarda, kismi veya tamamen cerrahi rezeksiyon ile birlikte ilag
tedavisinin kombine edilmesi durumunda, kistlerin gelismesinde gerileme oldugu
gozlemlenmistir.**! Ancak kistin cerrahi rezeksiyonu ile kistin metastaz yaptigi durumlarda
tim parazit biyokiitlesini ¢ikarmanin miimkiin olmamasindan dolayi, AE’li hastalarin
yalnizca %20-50'sine uygulanabildigi ifade edilmistir.*** Cerrahi rezeksiyon ile kombine ilag
tedavisi veya sadece ila¢ tedavisi uygulanan vakalarda basari tedavinin erken baslamasi,
kistin 6zellikle metastaz yapmadig1 erken donemde saptanmis olmasi ve hastada kronik
inflamatuar hastaliklarin olmamasi gibi faktorlere baglidir.*!

Cerrahi miidahaleye, benzimidazol (BMZ) tedavisinin eslik etmesi ve cerrahinin
miimkiin olmadig1 durumlarda da sadece BMZ tedavisi onerilmektedir. Ancak BMZ, E.

multilocularis i¢in diisiik affinite gostermesi ve kisa yarillanma Omriine sahip olmasi

nedeniyle AE igin 6ldiiriicii degil gelisimini sinirlandirict etkiye sahiptir.*® Ayrica BMZ
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tedavisinin hastalarda toksikasyona sebep olmasi da bir dezavantajdir. Yakin zamanda
yapilan bir ¢aligsmada, sitma tedavisinde kullanilan bir bilesik olan meflokinin AE’ye kars1
etkin oldugu tespit edilmistir. Bu etken maddenin metacestodu 6ldiirmedigi ancak gelisimini
sinirladigt belirlenmistir. Bu ¢alismada meflokinin insanlarda bir kurtarma tedavisi olarak
kullanilabilecegi ve benzer etki bigimlerine sahip diger sitma Onleyici bilesiklerin de

aragtirilmasi gerektigi ifade edilmigtir.43 492
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Saha Calismasi

Calisma, Kuzeydogu Anadolu Boélgesi’nde yer alan Agri, Ardahan, Bayburt,
Erzincan, Erzurum, Kars ve Igdir illerinde yiiriitiildii. Caligma materyali, bu illerde serbest
dolasima sahip sokak kopeklerinden elde edildi. Calismaya dahil edilen illere bagh
belediyelerin hayvan barmaklar1 ziyaret edilerek kdpeklerden diskr 6rnekleri alindi.

3.1.1. Calisma Alani

Kuzeydogu Anadolu Bolgesi; Agri, Ardahan, Bayburt, Erzincan, Erzurum, Igdir ve
Kars illerini kapsamaktadir (Sekil 3.1). Bolgenin batisinda Sivas; kuzeyinde Giresun,
Giimiishane, Trabzon, Rize, Artvin ve Giircistan; dogusunda Iran, Nahcivan ve Ermenistan;

giineyinde Van, Bitlis, Mus, Bingdl ve Tunceli bulunmaktadir.

Kuzeydogu Anadolu Bolgesi, 70 990 km?’lik bir alanla Tiirkiye yiiz dl¢iimiiniin
%9.05'ni kaplamaktadir. Bolgede en diisiik rakim 805 m’dir ve yiikselti Agr1 Dagi’nda 5137
m’ye kadar yiikselir. Ortalama yiikseltisinin 2000-2200 m olmasi ile Tiirkiye’de yiikseltisi

en fazla olan bolgedir.*3

Kuzeydogu Anadolu Bolgesi’'nde denizler uzak ve yiikseltisinin fazla olmasi
nedeniyle karasal iklim etkilidir. Kis aylar1 soguk ve kar yagisl, yaz aylari yliksek kesimleri
serin, alcak kesimleri ise sicak ve kurak geger. Bolgede kaydedilen meteorolojik kayitlara
gore sicaklik en yiiksek 37.3°C, en diisiik -31.6°C, ortalama 7.2°C’dir. Y1illik ortalama yagis
460.9 mm, nem %66.2’dir. Ortalama giinesli giin sayis1 124, ortalama donlu giin sayis1 ise

145.2°dir.*%

Gergek sicaklik ile indirgenmis sicaklik arasindaki farkin en fazla oldugu bolgede,

gercek ylizolglimil ile izdlisiim yiiz Olglimii arasindaki fark da fazladir. Bélgede birinci
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ekonomik faaliyet hayvancilik olup ve tarimsal niifus yogunlugunun en fazla oldugu

494

bolgedir.

[ Xuzey Dogu Anadolu Bolgesi

26° 28° 30° 32° 34° 36° 38° 40° 42° 44°

Sekil 3.1. Calisma sahasi (orijinal)

3.1.2. Caliyma Materyali

Bu c¢alisma, Haziran 2019 ve Eyliil 2020 tarihleri arasinda, Kuzeydogu Anadolu
Bolgesi’ne bagli yedi ilde yiiriitiildii. Bu illerdeki belediyelere bagli hayvan bariaklari
ziyaret edilerek sokak kopeklerinden diski drnekleri toplandi. Ornekleme yapilan kopekler,
illerin merkez ve illere bagl ilgelerinden ya periyodik olarak ya da ihbar ¢agrisi {izerine
barmak yetkilileri tarafindan toplanmis ve barinaklara getirilmis olan kdpeklerdi. Ziyaret
plani, her ile en az ii¢ ziyaret yapilacak sekilde hedeflendi. Ornek sayis1 hesaplanirken
Erzurum ili merkez olarak kabul edildi, merkezden en az 400, cevre illerden en az 100'er
olmak iizere genel toplamda 1000'in {lizerinde kdpek diskisi toplanmasi planlanmistir.
Barmaga ulagimin daha kolay olmasi, diger illere kiyasla daha gelismis barinak yapisina
sahip olmasi1 ve kayith insan AE vakasi en yiiksek il olmasi sebebiyle Erzurum’un 6rnek
sayist diger illere gore daha yiiksek sayida planlandi. Barinak ziyaretleri, daha 6nce

tarafimizdan 6rnek alinmamis kdpeklerin toplanmasi sonrasinda, yetkililerin haber vermesi
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suretiyle gergeklestirildi. Calismaya, 1069 adet sokak kopegi dahil edilmis olup, illere gore

yapilan ziyaret sayist ve toplanan diski 6rnegi sayisi Tablo 3.1°de verilmistir.

Tablo 3.1. illere Gére Kopeklerden Toplanan Disk1 Ornekleri.

il Ziyaret Sayisi Disi/Erkek Ornek Sayisi
Agr 3 81/35 116
Ardahan 3 66/41 107
Bayburt 2 80/24 104
Erzincan 3 66/35 101
Erzurum 8 300/120 420
Igdir 2 70/36 106
Kars 2 80/35 115
Toplam 23 743/326 1069

3.1.2.1. Diski Orneklerinin Toplanmasi

Disk1 drneklerini toplamak igin gerekli etik kurul izni, Atatiirk Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan (EK-3) ve c¢alismaya dahil edilen illerin belediyelerine ait
Veteriner Isleri Miidiirliikleri’nden (EK-4) alind.

Diski 6rnegi alinacak kopekler, belirlenen calisma sahasindaki barmaklara yeni
getirilmis ve barmakta ilag uygulamasi heniiz yapilmamis olan sokak kopekleri arasindan
rastgele secildi. Calisma dahilinde digki 6rnegi alinan kopeklerin, en az bir yasindan biiyiik
olmasina dikkat edildi. Kopekler, oncelikle bireysel kafeslere alindi. Kopeklere,
“praziquantel (56.8 mg/1 ml)” etken maddeli preparat (Tenidur, Teknovet, Tiirkiye), uygun
dozda (1 ml/10 kg canli agirlik) deri alt1 yolla uygulandi. Ilag uygulamasini takip eden ilk
24 saat icerisindeki digkilar bireysel kafeslerden alindi. Digk1 6rnekleri, sizdirmaz digki
kaplarina konuldu. Kaplarin iizerine Ornekleme tarihi, cinsiyet ve lokasyon bilgileri

kaydedildi ve drnekler numaralandirildi. Uygun tasima kosullar1 altinda Atatiirk Universitesi
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Veteriner Fakiiltesi Parazitoloji Anabilim Dali rutin laboratuvarina getirildikten sonra,

biyogiivenlik dnlemleri geregince 7 giin -80°C’de bekletildi ve sonraki inceleme agamasina

kadar -20°C’de sakland:.

3.2. Laboratuvar Calismalari

3.2.1. Diski Orneklerinin Sequental Sieving/Flotasyon Yéntemi ile incelenmesi

Diskida tenya tip yumurtalarin elde edilmesi amaciyla sequental sieving/flotasyon

yontemi uygulandi (Sekil 3.2

)‘453

2 gr digki Ornegi alinip iizerine %0.3’liilk PBS-Tween 20 soliisyonu eklenerek
+4°C’de bir gece bekletildi.
Bekletilen ornekler vorteks araciligiyla iyice homojenize edildikten sonra 4500
rpm’de 10 dk santrifiij yapildi ve slipernatant uzaklastirildi.
Tiip igerisindeki sediment {izerine 8§ ml ZnCl, ilave edilerek 3500 rpm’de 30 dk
santrifiij edildi.
Ust kisminda 40 pm, altta ise 20 um’lik elekler olacak sekilde, her bir disk1 drnegi
icin ayr1 6zel diizenek hazirland1. Santrifiij sonucunda elde edilen siipernatant, stizme
islemine tabi tutularak tenya tip yumurtalarin 20 pm’lik elek iizerinde toplanmasi
saglandi.
Yumurta igeren sediment, bir piset yardimiyla 20 um’lik elek iizerinden flat tiip
icerisine aktarildu.
Flat tiipler, binokiiler invrt mikroskop altinda tenya tip yumurta varlig1 ve sayisi
yoniinden incelendi.
Tenya tip yumurta sayisina gore 6rnekler iki gruba ayrilds;

Grup-1: >20 adet yumurta igeren ornekler

Grup-2: <20 adet yumurta igceren ornekler
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e Tenya tip yumurta igeren flat tiipler 3500 rpm’de 5 dk santrifiij edildi ve yumurta
iceren sediment 2 ml’lik mikrosantrifiyj tiipline aktarildi.

e Ornekler sonraki asamaya kadar -20°C’de saklandi.

1) 2 gr diski 6rnegine %0.3’liikk PBS-Tween 20 eklenmesi, 2) Santrifiij sonrasi siipernatantin uzaklastirilmasi, 3) Sediment
tlizerine ZnCl, eklenmesi, 4) Vorteks sonrasi santrifiij islemi, 5) Santrifiij sonrasi siipernatantin, iistte 40 um’lik altta 20 pm’lik
siizgeg ile siiziilmesi, 6) Yumurta iceren kalintinmn, 20 pm’lik siizgeg tizerinden flat tiip icerisine aktarilmasi, 7) Flat tiiplerin

binokiiler invért mikroskop altinda taeniid tip yumurta varligi ve sayisi bakimindan incelenmesi.

Sekil 3.2. Sequental sieving/flotasyon yontemi (orijinal)

77



3.2.2. DNA Ekstraksiyonu
Tenya tip yumurta iceren Ornekler, -20°C’den ¢ikarildi ve oda sicakliginda

¢oziinmeleri icin bekletildi. Ornekler 5 dk boyunca 3500 rpm’de santrifiij edilerek

slipernatant uzaklastirildi ve mikrosantrifiij tlipleri igerisinde sadece yumurta igeren

sedimentin kalmasi saglandi. DNA ekstraksiyonu igin ticari DNA (Patho Gene-spin™

Total DNA/RNA Extraction Kit, Intron, Kore) ekstraksiyon kiti kullanildi. Kitin total

DNA ekstraksiyonu i¢in Onerilen prosediiriinde ¢esitli modifikasyonlar yapildi. Buna

gore;

e Tenya yumurta igeren 2 ml’lik mikrosantrifiij tlipleri, 6nce -80°C’de 10 dk boyunca
donduruldu ve daha sonra +65°C’de ¢0zdiiriildii. Bu islem ti¢ kez tekrarlandi.

e Dondur/¢6z islemi sonrasi tiip icerisine 200 ml distile su, 20 pl Proteinase K ve 5 pl
RNAse A eklenerek karistirildi.

e Tiipler termal calkalayici cihazinda, Proteinase K aktivasyonu i¢in 56°C’de 3 saat
bekletildi.

e Lysis buffer soliisyonu eklenerek karistirildi ve oda 1sisinda 2 dk bekletildi.

e 300 pl binding buffer soliisyonu eklenerek hafif¢ce karigtirildi.

e Karigim, spin columna alinarak 13000 rpm’de 1 dk santrifiij edildi.

e Spin columnun alt1 degistirildi ve tlizerine 500 ul washing buffer A soliisyonu
eklenerek 13000 rpm’de 1 dk santrifiij edildi.

e Spin columnun alt1 degistirildi ve {lizerine 500 pl washing buffer B soliisyonu
eklenerek 13000 rpm’de 1 dk santrifiij edildi.

e Spin columnun alt1 degistirildi ve membranin kurumasi i¢in bos olarak 13000 rpm’de

1 dk santrifiij edildi.
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e Spin columnun altina 1.5 ml’lik steril eppendorf tiip yerlestirilip, spin column
merkezine yumurta yogunluguna gore 30-60 pl elution buffer soliisyonu eklenerek
oda 1sisinda 1 dk bekletildi ve 13 000 rpm’de 1 dk santrifiij edildi.

Elde edilen genomik DNA miktarlari, NanoDrop One (Thermo Scientific, ABD)
cihazi kullanilarak 6l¢iildii. Ekstraksiyonu yapilan 6rnekler, molekiiler analizler yapilincaya
kadar -20°C’de saklanda.

3.2.3. PCR

Echinococcus multilocularis DNA’sin1 tespit etmek amaciyla mitokondrial 12S
rRNA geninin 204 baz ¢ifti (bg)’lik kismin1 amplifiye eden, E. multilocularis tiir spesifik
Em-nest-for ve Em-nest-rev primerleri'?? kullanildi. Daha sonra sekans analizi ve filogenik
analizlerde kullanilmak tizere E. multilocularis DNA’s1 belirlenmis 6rneklerde, NADH-1
geninin 395 be¢’lik kismin1 amplifiye eden E. multilocularis tiir spesifik Cestl-for ve Cest2-
rev primer!®? giftleri ile PCR yapildi. PCR’de kullanilan primerler ve niikleotid dizilimleri

Tablo 3.2’de verilmistir.

Tablo 3.2. PCR’de Kullanilan Primer ve Niukleotid Dizilimleri.

Primer Sekans (5'-3') Gen Bolgesi be
EmNest (F)!# GTGAGTGATTCTTGTTAGGGGAAGA

SSU rRNA 204
EmNest (R) ACAATACCATATTACAACAATATTCCTATC
Cest 1180 TGCTGATTTGTTAAAGTTAGTGATC

NADH-1 395
Cest 2 CATAAATCAATGGAAACAACAACAAG

SSU rRNA; small subunit ribozomal RNA, NADH-1; NADH dehydrogenase subunit I, b¢: baz ¢ifti.

Toplam hacmi 25 pl olan, EmNest (F/R) primerlerinin kullanildig1 bir reaksiyonluk

PCR karisiminin igerigi Tablo 3.3°de verilmistir.
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Tablo 3.3. EmNest (F/R) Primer Cifti ile Bir Reaksiyonluk PCR Karigimi.

icerik Miktar
10x PCR Buffer 25wl
MgClz 2.5 mM
dNTP 0.2 mM
Taq DNA polymerase 05U
Forward primer (20 pmol) 0.3 uM
Reverse primer (20 pmol) 0.3 uM
Ornek DNA 2.5 ul
DNAse/RNAse free su 15.8 ul

EmNest (F/R) primerlerinin kullanildigi PCR’nin 1s1 profili Tablo 3.4’te verilmistir.

Tablo 3.4. EmNest (F/R) Primerleri ile PCR Is1 Profili.

Sicaklik (°C) Siire Tekrar
95 2 dk 1
94 40 sn
51 40 sn 35
72 1 dk
72 7 dk 1

Toplam hacmi 25 pl olan, Cestl (F) / Cest2 (R) primerlerinin kullanildigi bir

reaksiyonluk PCR karigiminin igerigi Tablo 3.5te verilmistir.
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Tablo 3.5. Cestl / Cest2 (F/R) Primer Cifti ile Bir Reaksiyonluk PCR Karigimi.

icerik Miktar
10x PCR Buffer 25wl
MgClz 2.5 mM
dNTP 0.2 mM
Taq DNA polymerase 05U
Forward primer (2 pmol) 0.3 uM
Reverse primer (2 pmol) 0.3 uM
Ornek DNA 2 ul
DNAse/RNAse free su 16.3 ul

Cestl (F) / Cest2 (R) primerlerinin kullanildigi PCR’nin 1s1 profili Tablo 3.6’da

verilmistir.

Tablo 3.6. Cestl / Cest2 (F/R) Primerleri ile PCR Is1 Profili.

Sicaklik (°C) Siire Tekrar
95 15 dk 1
94 30 sn
58 90 sn 40
72 10 sn
72 5dk 1

PCR analizlerinde, negatif kontrol olarak bi-distile (DNAse/RNAse free) su ve
pozitif kontrol olarak daha once laboratuvarimizda teshis edilen ve molekiiler analiz ile
dogrulanan E. multilocularis DNA’lar1 (GenBank Erisim No: MT321279, MN820635)
kullanildi. PCR iglemleri, laminar kabin (Hedlab, Tiirkiye) icerisinde yapildi. Calismalarda

kullanilan biitiin alet ve ekipmanlar, diizenli olarak UV ile steril hale getirildi. Polimerase
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Chain Reaksiyonlari, Veriti 96 Well Thermal Cycler (Applied Biosystems, Singapur) cihazi
kullanilarak gerceklestirildi.

3.2.4. Jel Elektroforezis

Amplifikasyon sonunda elde edilen PCR f{iriinleri, jel elektroforezde ytirtitiildii.

3.2.4.1. Agaroz Jel Hazirlanisi

Jel 6rnegi (%1.5°1ik) i¢in 1.5 gr toz agaroz (Invitrogen, ABD), 100 ml 1x Tris-Borat-
EDTA (TBE) (Invitrogen, ABD) icerisine eklenerek mikrodalga firin igerisinde homojen
sekilde ¢oziinmesi saglandi. Sogumasi i¢in 2 dk oda 1sisinda bekletildikten sonra ¢ozeltiye
5 pl ethidium bromide (Merck, Almanya) eklenip karistirildi. Elektroforez tankina
aktarilmadan once, bu karisim sogumasi i¢in oda 1sisinda 3 dk daha bekletildi. Hazirlanan
jel, igerisinde kuyucuk olugmasina sebep olan taraklarin bulundugu tankin igerisine aktarildu.
Elektroforez islemine uygun kivami almasi amaciyla, hazirlanan jel 25 dk siireyle oda
1s1sinda bekletildi.

3.2.4.2. Elektroforez

Elektroforez islemi i¢in hazir olan jel, izerindeki taraklar ¢ikarilarak, i¢cinde 1x TBE
bulunan elektroforez tankina yerlestirildi. Kuyucuklara sirasiyla 100 b¢’lik DNA marker
(Intron, Kore), 1 ul loading dye (Thermo Scientific™, Litvanya) ile karistirilmis PCR
iiriinleri, pozitif ve negatif kontroller ve yine 100 bg’lik DNA marker yiiklendi. Orneklerin
yiikklenmesinin ardindan, PCR {irlinleri 110 voltta 30 dk yiiriitildi. Amplifikasyonun
belirlenebilmesi amaciyla elektroforezis sonrasi jel, UV transilluminator (Vilber Lourmat,
Fransa) cihazi kullanilarak goriintiilendi. Elde edilen goriintiiler kayit altina alindi.

3.3. Cahismada Kullamlan Kimyasal Malzemeler

3.3.1. Sequental Sieving/Flotasyon Islemi Sirasinda Kullanilan Soliisyonlar

e Cinko (II) kloriir (Tekkim, Tiirkiye)
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Bir litre su igerinde 880 gr ¢inko (II) kloriir ¢ozdiiriilerek, 6zkiitlesi 1.50 olan doymus
cozelti hazirlandi. Digki Orneklerinde tenya tip yumurtalarin ylizdiiriilmesi amaciyla
kullanildz.

e Tween 20 (Merck, Almanya)

Bir litre Phosphate-Buffered Saline (PBS) soliisyonu igerisine stok soliisyondan 3 ml
eklenerek kullanildi. Digkr 6rneklerinde, ylizey geriliminin artirilmasi saglanarak tenya tip
yumurtalarin digkidan daha kolay ayrilabilmesi i¢in kullanildi.

e PBS (BioShop, Kanada)

Stokta tablet olarak temin edilen PBS, her 100 ml distile suda 1 tabletin ¢6zdiiriilmesi
ile hazirland1. Tween 20 hazirlanmasinda, soliisyonun asitliginin tamponlanmas1 amaciyla
kullanildz.

3.3.2. DNA Ekstraksiyonu i¢in Gerekli Soliisyonlar

e Lysis buffer (Intron, Kore)

Hiicrelerin par¢alanmasi amaciyla kullanildi.

e Proteinase K (Intron, Kore)
Deoksiriboniikleik asit molekiiliine bagl halde bulunan protein yapilarinin ayrilmasi
amaciyla kullanildi.
e RNAse A (Intron, Kore)
Riboniikleik asitin yikimlanmasi amaciyla kullanilda.
e Binding buffer (Intron, Kore)

Deoksiriboniikleik asitin baglanmasi ve spin column ile DNA’nin temast sirasinda
DNA’nin zarar gérmesini engellemek amaciyla kullanildi.

e Washing buffer A (intron, Kore)

Deoksiriboniikleik asitin yikanmasi asamasinda kullanildi.

e Washing buffer B (Intron, Kore)
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Deoksiriboniikleik asitin yikanmasi asamasinda kullanildi.
e Elution buffer (Intron, Kore)
Spin columna baglanan DNA’nin eliisyonu amaciyla kullanildi.
3.3.3. Polimerase Chain Reaksiyonu icin Gerekli Soliisyonlar
e 10x PCR buffer (Intron, Kore)
PCR asamasinda kullanildi.
o MgClL
PCR asamasinda kullanildi.
e dNTP
PCR asamasinda kullanildi.
e taq DNA polymerase
PCR asamasinda kullanildi.

e Primer

Echinococcus multilocularis’in tespiti amaciyla tiir spesifik olan EmNest (F/R) ve

Cest1/Cest2 (F/R) primer ¢iftleri kullanildi.

3.3.4. Jel Elektroforezinde Kullanilan Soliisyonlar
e Toz agaroz (Invitrogen, ABD)
Jel elektroforezinde kullanildi.
e Tris-Borat-EDTA (Invitrogen, Kuzey Amerika)
Jel elektroforezinde kullanildi.
¢ Ethidium bromide (Merck, Almanya)
Jel elektroforezinde kullanildi.
e DNA marker (Intron, Kore)
Jel elektroforezin goriintiilenmesinde kullanildi.

e DNA jel loading dye (6x) (Thermo Scientific™, Litvanya)
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Jel elektroforezinde kullanildi.

3.4. Sekans Analizi ve Filogenetik Analiz

Polimerase Chain Reaksiyonu analizleri sonucu, EmNest (F/R) ve Cestl (F) / Cest2
(R) primerleri ile E. multilocularis pozitif oldugu belirlenen ornekler igerisinden, jel
elektroforezde kuvvetli bant verenler sekans analizi i¢in se¢ildi. Segilen bu 6rnekler, ticari
firmaya (Macrogen Europe B.V., Hollanda) gonderilerek ¢ift yonlii sekans analizi yaptirildi.

Elde edilen sekans sonuglari, BioEdit v7.0.5 yazilimi ile diizenlendi. Diizenlenen
dizilimler, “nucleotide Basic Local Alignment Search Tool (nBLAST)” (National Center for
Biotechnology Information, www.ncbi.nlmn.nih.gov/BLAST) analizi kullanilarak,
GenBank veri tabaninda kayitli olan Tiirkiye’den ve farkli iilkelerden bildirilmis izolatlarla
karsilastirildi ve benzerlik oranlari belirlendi. Daha sonra Cestl/Cest2 primerleri ile elde
edilen dizilimlerin, MEGAX genetik analiz yaziliminda “Neighbour-joining” metodu
kullanilarak, 1000 tekrarli bootstrap ile filogenetik analizleri yapildi ve molekiiler
karakterizasyonlar1 ortaya konuldu. Elde edilen izolatlara ait tim dizilimler, GenBank veri

tabanina kaydedildi. Izolatlarin GenBank erisim numaralar1 Tablo 3.7’de verilmistir.

Tablo 3.7. Echinococcus multilocularis 1zolatlarinin GenBank Erisim Numaralari.

Primer Erisim Numarasi
EmNest (F/R) ON840122-ON840214
Cestl/Cest2 (F/R) ON960099-ON960148

3.5. Istatistiksel Analiz
Kategorik degiskenler Ki-kare (Chi-square) testi ile analiz edildi. Onem degeri
p<0.05 olarak kabul edildi. E. multilocularis pozitifligi, illere gore pozitiflik oranlari,

orneklerdeki tenya tip yumurta yogunlugu ve cinsiyet kriterlerine gére degerlendirildi.

85



4.1. Sequental Sieving/Flotasyon Yontemi Sonuclari

4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen illerdeki, barinaklar ziyaret edilerek, 1069 sokak kopeginden

disk1 6rnegi alind1. Orneklerin tamami flotasyon/sieving ydntemi ile incelendi. Buna gore

yedi ilin tamaminda %26.8 (286/1069) oraninda tenya tip yumurta tespit edildi. Tenya tip

yumurta varligina gore elde edilen sonuglarin illere gore dagilimi Tablo 4.1°de sunulmustur.

Tablo 4.1. Sequental Sieving/Flotasyon Yéntemi Sonuglarmin illere Gére Dagilimu.

il n np %

Agn 116 43 37.1
Ardahan 107 14 13.1
Bayburt 104 39 37.5
Erzincan 101 13 12.9
Erzurum 420 107 25.5
Igdir 106 34 32.1
Kars 115 36 313
Toplam 1069 286 26.8

n: incelenen drnek sayisi, np: pozitif 6rnek sayisi.
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Sekil 4.1 Sequental sieving/flotasyon yontemiyle elde edilen tenya tip yumurtalar (kirmizi
oklar, orijinal)

4.2. Molekiiler Analiz

Tenya tip yumurta elde edilen biitiin 6rnekler PCR analizi ile incelendi. Tiir spesifik
EmNest (F/R) primer c¢ifti ile %8.7 (93/1069) oraninda E. multilocularis DNA’s1 tespit
edildi. EmNest (F/R) primer ¢ifti ile E. multilocularis pozitifligi en fazla Bayburt (%14.4)
daha sonra Igdir (%13.2), Kars (%10.4), Erzurum (%38.3), Erzincan (%6.9), Agr1 (%6.9) ve
en diisiik Ardahan (%1.9) ilinde tespit edildi (p<0.05). Pozitifligin illere gére dagilimi Tablo

4.2 ve Sekil 4.3’te sunulmustur.
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M: DNA marker (100 bp), PK: pozitif kontrol (204 bg), NK: negatif kontrol, 3;4;5:
kopek E. multilocularis 1zolatlar1 (204 bg).

Sekil 4.2 12S rRNA gen bolgesi PCR firtinleri

Tablo 4.2. EmNest (F/R) Primeri ile E. multilocularis pozitifliginin illere Gore Dagilim.

il n np % P
Agn 116 8 6.9
Ardahan 107 2 1.9
Bayburt 104 15 14.4
Erzincan 101 7 6.9
<0.05
Erzurum 420 35 8.3
Igdir 106 14 13.2
Kars 115 12 10.4
Toplam 1069 93 8.7

n: Toplam ornek sayisi, np: pozitif 6rnek sayisi.

Sequental sieving/flotasyon yontemi ile tenya yumurta pozitif olan 6rneklerin %32.5
(93/286)’1 molekiiler analizler ile E. multilocularis olarak tespit edildi. Bunun illere gore
dagilimi; Agr1 %18.6 (8/43), Ardahan %14.3 (2/14), Bayburt %38.5 (15/39), Erzincan %54

(7/13), Erzurum %32.7 (35/107), 1gdir %41.2 (14/34) ve Kars %33.6 (12/36) seklindedir.
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Tenya tip yumurta tespit edilen 6rneklerde, yumurta sayisina gore drnekler Grup 1
(G1); >20 adet (n= 104) ve Grup 2 (G2); <20 (n= 182) olarak ayrilmistir. Grup 2’nin G1’e

gore daha yiiksek oranda E. multilocularis’e sahip oldugu belirlendi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3 Sequental Sieving/Flotasyon Pozitif Orneklerde E. multilocularis Pozitifliginin
Yumurta Yogunluguna Gére Dagilimi.

Yumurta Yogunlugu n/np % P
Gl 29/104 27.9

G2 64/182 352 >0.05
Toplam 93/286 32.5

n: toplam 6rnek sayisi, np: pozitif 6rnek sayisi.

Echinococcus multilocularis pozitifligi erkek kopeklerde disilere kiyasla daha yiiksek

oranda bulundu (p>0.05, Tablo 4.4).

Tablo 4.4 Echinococcus multilocularis Pozitifliginin Képek Cinsiyetine Gore Dagilimu.

Cinsiyet n/np % P
Disi 55/743 7.4

Erkek 38/326 11.7 <0.05
Toplam 93/1069 8.7

n: toplam ornek sayisi, np: pozitif 6rnek sayisi.
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06

Sekil 4.3 PCR sonucu E. multilocularis pozitifliginin illere gére dagilimi (orijinal)




4.3. Sekans ve Filogenik Analiz

Molekiiler analizler sonucunda, E. multilocularis tiir spesifik PCR [EmNest (F/R);
204 be] ile 93 (%8.7) drnekte pozitiflik tespit edildi. Daha sonra pozitif 6rneklerin tamami
[Cestl (F) / Cest2 (R) (395 bg)] primer ¢ifti kullanilarak PCR ile ¢ogaltildi (Sekil 4.4).
EmNest (F/R) primer ¢ifti ile pozitif 6rneklerin tamami ve Cestl (F) / Cest2 (R) primer ¢ifti

ile PCR’de kuvvetli bant veren 6rnekler ¢ift yonlii sekans analizine gonderildi.

M: DNA marker (100 bp), PK: pozitif kontrol (395 bg), NK: negatif kontrol,
2:3:5:7:8;9:10: kopek E. multilocularis 1zolatlar1 (395 bg).

Sekil 4.4 NADH dehydrogenase subunit I gen bolgesi PCR iiriinleri
Elde edilen sekans verileri, BLAST analizine tabi tutularak GenBank veri tabanina
kayitli referans E. multilocularis izolatlar1 ile benzerlikleri degerlendirildi. Benzerlik
oranlar1 Tablo 4.5’te verilmistir. Bu calismada EmNest (F/R) primer ¢ifti ile elde edilen

izolatlarin kendi aralarinda %100 benzer olduklar belirlendi.
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Tablo 4.5. EmNest (F/R) Primer Cifti ile Elde Edilen izolatlarin Genbank’a Kayith

izolatlarla Benzerlik Oranlari.

Benzerlik Oram

Erisim No Uriin Ulke Konak

(%)
MN809176 SSU rRNA Slovakya Kurt 99.5
MN796077 SSU rRNA Slovakya Kurt 100
MN444817 SSU rRNA Slovakya Tilki 100
MN444818 SSU rRNA Slovakya Tilki 100
MN444819 SSU rRNA Slovakya Tilki 100
KP941429 SSU rRNA Almanya Tilki 77.4
EU043372 SSU rRNA Almanya Kopek 100
EU043371 SSU rRNA Almanya Kopek 99.5
L49455 SSU rRNA Almanya Rodent 100
MG755265 SSU rRNA Macaristan Insan 96.5
MN444822 SSU rRNA Avusturya Insan 100
MW558108 SSU rRNA Slovenya Rodent 100
MN444821 SSU rRNA Polonya Tilki 100
MN444820 SSU rRNA Polonya Tilki 100
MNS820634 SSU rRNA Tiirkiye Tilki 100
MN820635 SSU rRNA Tiirkiye Tilki 100
MT321279 SSU rRNA Tiirkiye Kurt 100
IN175268 SSU rRNA Ingiltere Kunduz 100
AB024424 SSU rRNA Japonya Rodent 99.5

SSU rRNA: small subunit ribozomal RNA.

EmNest (F/R) primer ¢ifti ile elde edilen izolatlarin, GenBank veri tabaninda kayitl

referans E. multilocularis izolatlartyla olusturdugu filogenetik agac Sekil 4.5°de

gosterilmistir.
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73% — MG755265 Macaristan/insan
94%| 1 KP941429 Amanya/Tilki

95%

95%

95%

MN809176 Slovakya/Kurt
MN444818 Slovakya/Tilki
MN444820 Polonya/Tilki
MN444817 Slovakya/Tilki
MN820635 Turkiye/Tilki
ON840203 Igdir/Kopek-7
ONB840191 Kars/Kopek-21
ON840156 Erzurum/Képek-50
ONB840149 Erzincan/Képek-28
ON840134 Bayburt/Képek-18
ON840131 Ardahan/Kopek-100
ONB840123 Agr/Kopek-16
ONB840124 Agr/Kopek-22
ONB840132 Bayburt/Kopek-5
ONB840147 Erzincan/Kopek-8
ON840154 Erzurum/Kopek-30
ONB840189 Kars/Képek-15
ONB840201 Igdir/Kopek-3
MN796077 Slovakya/Kurt
MN820634 Turkiye/Tilki

MN444822 Avusturya/insan
r EU043371 Aimanya/Kopek
ONB840122 Agr/Kopek-7
ON840130 Ardahan/Kopek-85
ONB840133 Bayburt/Kopek-16
ON840148 Erzincan/Kopek-16
ONB840155 Erzurum/Kopek-33
ONB840190 Kars/Képek-18
ON840202 Igdir/Kopek-5
MT321279 Turkiye/Kurt
MW558108 Slovenya/Rodent
MN444821 Polonya/Tilki
MN444819 Slovakya/Tilki
EU043372 Aimanya/Kopek
JN175268 ingiltere/Kunduz

L49455 Almanya/Rodent
AB031351 Japonya/Rodent

AB024424 Japonya/Rodent

—_—
0.10

JN827307 Taenia hydatigena

Taenia hydatigena dis grup olarak kullanildi. Bu calismada elde edilen izolatlar koyu-yuvarlak sekil

ile vurgulandi. Dallarin yanmndaki numaralar 1000 tekrarli bootstrap degerlerini

gostermektedir. Olgek ¢izgisi yerlesim yeri bagma niikleotid degisimini gostermektedir.

olarak

Sekil 4.5. Echinococcus multilocularis izolatlarinin parsiyel 12S rRNA gen bdlgesine gore

filogenetik iliskileri (Neighbour-joining metodu-Kimura 2 parametre modeli)

93



Elde edilen sekans verileri BLAST analizine tabi tutularak Genbank veri tabanina
kayitli referans E. multilocularis izolatlar1 ile benzerlikleri degerlendirildi. Benzerlik
oranlar1 Tablo 4.4’te verilmistir. Bu ¢alismada Cestl (F) / Cest2 (R) primer ¢ifti ile elde

edilen izolatlarin kendi aralarinda %100 benzer olduklar: belirlendi.

Tablo 4.6. Cestl (F) / Cest2 (R) Primer Cifti ile Elde Edilen izolatlarm Genbank’a Kayith
Izolatlarla Benzerlik Oranlari.

Erisim No  Uriin Ulke Konak Benzerlik Orani (%)
MH259778  NADH dehydrogenase subunit I Cin Rodent 100
AB621800  NADH dehydrogenase subunit I fran Kurt 100
AB621793  NADH dehydrogenase subunit I fran Tilki 100
AB617854  NADH dehydrogenase subunit I fran Tilki 100
AB617851  NADH dehydrogenase subunit I fran Cakal 100
AB617848  NADH dehydrogenase subunit I fran Cakal 100
AB617846  NADH dehydrogenase subunit I fran Cakal 100
AB617850  NADH dehydrogenase subunit I fran Cakal 100
AB720065  NADH dehydrogenase subunit I fran Rodent 100
MN444805 NADH dehydrogenase subunit I Polonya Tilki 99.7
MN444804 NADH dehydrogenase subunit | Polonya Tilki 99.7
MN444803  NADH dehydrogenase subunit I Slovakya Tilki 99.7
MN444802  NADH dehydrogenase subunit I Slovakya Tilki 99.7
MN444800 NADH dehydrogenase subunit I Macaristan ~ Tilki 99.7
MH986751  NADH dehydrogenase subunit I Polonya Insan 99.7
KT033489  NADH dehydrogenase subunit I fran Cakal 99.7
MW560731 NADH dehydrogenase subunit I Slovenya Rodent 99.7
JX266826  NADH dehydrogenase subunit Polonya [nsan 99.7
JF751034 NADH dehydrogenase subunit I Kanada Kopek 99.7
MW366778 NADH dehydrogenase subunit I Slovakya Insan 99.7
AB668376  NADH dehydrogenase subunit I Japonya Primat 99.7
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Cestl (F) / Cest2 (R) primer ¢ifti ile elde edilen izolatlarin, GenBank veri tabaninda
kayith referans E. multilocularis izolatlariyla olusturdugu filogenetik aga¢ Sekil 4.6°da

gosterilmistir.
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MW2366778 Slovakyalinsan

AY855918 Estonya/Tilki

ON960132 Agri/Kopek-16
ON960131 Agri/Kopek-7
ON960124 Bayburt/Képek-75
ON960123 Bayburt/Kopek-26
ON960122 Bayburt/Képek-23
ON960119 Erzincan/Képek-85
ON960118 Erzincan/Kopek-8
ON960117 Erzincan/Kopek-54
ON960109 Erzurum/Kopek-398
ON960108 Erzurum/Kopek-416
ON960107 Erzurum/Kopek-399
ON960101 Kars/Kopek-18
ON960099 Kars/Kopek-29
ON960100 Kars/Kopek-61
AB617846 iran/Cakal

AB617850 iran/Cakal

AB617848 iran/Cakal

AB617851 iran/Cakal

AB617854 iran/Tilki

AB621793 iran/Tilki

AB720065 iran/Rodent

99%| | AJ237639 Polonya

EU704124 Cin/insan

AB621800 iran/Kurt

MH259778 Cin/Rodent

ON960142 Igdir/Kopek-30
ON960141 1gdir/Kopek-27
ON960140 Igdir/Kopek-3
ON960139 Ardahan/Képek-100
ON960138 Ardahan/Koépek-85
ON960133 Agri/Kopek-22
MN444805 Polonya/Tilki

MN444804 Polonya/Tilki

MN444803 Slovakya/Tilki

MN444802 Slovakya/Tilki

MN444800 Macaristan/Tilki

MH986751 Polonya/insan

KT033489 iran/Cakal

MW560731 Slovenya/Rodent
JX266826 Polonyalinsan

JF751034 Kanada/Képek

AB668376 Japonya/Primat

AJ132908 Polonya/Tilki

B AU239104 Taenia multiceps

99%

| EEE——

0.050

Taenia multiceps dis grup olarak kullanildi. Bu calismada elde edilen izolatlar koyu-yuvarlak sekil
ile vurgulandi. Dallarin yammndaki numaralar 1000 tekrarli bootstrap degerlerini “%” olarak
gostermektedir. Olgek ¢izgisi yerlesim yeri bagma niikleotid degisimini gostermektedir.

Sekil 4.6. Echinococcus multilocularis izolatlarinin parsiyel NADH dehydrogenase
subunit- I gen bolgesine gore filogenetik iligkileri (Neighbour-joining metodu-Kimura 2
parametre modeli)
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5. TARTISMA

Echinococcus multilocularis eriskini, basta kirmizi tilkiler olmak {izere vahsi ve evcil
karnivorlarin ince bagirsaklarinda, larval donemi ise basta rodentler olmak iizere nadiren
diger evcil hayvanlar ve insanlarin karaciger, akciger ve diger organlarinda gelisen zoonoz
karakterli bir parazittir.! Alveolar ekinokokkozis, DSO tarafindan ihmal edilen tropikal
hastaliklardan biri olarak kabul edilmektedir.** 4%°

Ekinokokkozisin yasam dongiislinde, vahsi hayvanlar bulagsmaya marjinal olarak
katkida bulunabilse de, evcil kopekler ve ciftlik hayvanlar1 baslica konaklar oldugunda
“evcil yasam dongiisii” terimi, bulasma esas olarak vahsi memeliler tarafindan
gerceklestirildiginde ise “silvatik yasam dongiisi” terimi kullamilir.* Echinococcus
multilocularis, yasamsal dinamigini bliylik oranda kirmizi tilki ve tarla faresi arasindaki
avci-av iliskisine dayali olarak silvatik yasam dongiisiinde devam ettirir.! Ayrica kurt, ¢akal
ve yabani kediler de silvatik yasamda son konak olarak ortaya ¢ikmaktadir. Kopekler ise
sahip oldugu intestinal kapasite ile evcil yasam dongiisiinden E. multilocularis’in silvatik
dongiisiine dahil olmaktadir.”” Evcil memelilerde ¢ogu zaman fertil kist gelismemesi ve evcil
kopeklerin ¢ogunlukla ara konak rodentler ile protoskolekslere ulasabiliyor olmasi
kopeklerin vahsi yasamdan evcil yasama baglant1 saglayan bir koprii goérevi listlendigini
gostermektedir.?8* 28%- 337 Kopeklerdeki bu duruma ek olarak, kirmiz tilkilerin populasyon
biiytikliiklerinin geg¢misten giiniimiize silirekli artmasi, firsatg1 beslenme davranislar
gortererek insan kaynakli gidalar ile beslenme aligkanligini benimsemis olmalar1 ve
insanlarin yasam alanlarinin kirsal alanlara dogru genislemesi E. multilocularis’in yasamsal
dinamigini silvatik ve evcil yasam dongiisiiniin i¢ i¢e gectigi karmasik bir hale getirmistir.””
270, 496-498

Alveolar ekinokokkozisin hem yiliksek hem de diisiik endemiklige sahip oldugu kirsal

ve kentsel bolgelerde, tilkilerin %81-96, kopeklerin ise %4.1-15.4 oranlarinda ¢evresel
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kontaminasyona sebep oldugu bildirilmistir.!® Tilkilerin sebep oldugu g¢evresel
kontaminasyon, serbest kdpeklerin enfekte olmasina sebep olmaktadir.”® Kirsal bolgelerde
serbest dolasan kopeklerin de E. multilocularis’in ana son konagi olabilecegi
bildirilmistir.?%% #° Evcil yasamda parazitin insanlara asil bulag yolunun kopeklere ait
oldugu bilinmektedir.*76- 590

Alveolar ekinokokkozis, esas olarak gida kaynakli bir hastalik olarak
tanimlanmaktadir. Genellikle kopekler araciligiyla kontamine olmus gidalarin tiiketimi (¢ig
tilketilen meyve ve sebze) yada E. multilocularis yumurtalarinin kazara yutulmasi gibi
durumlar insanlarda esas bulas yolu olarak tanimlanmugtir.>% 3! Ayrica son konak kopekler,

insanlara E. multilocularis bulasmasinda dogrudan (sevme veya dokunma)'?2%°

veya dolayli
olarak (¢evrenin diski ile kontaminasyonu) katkida bulunabilecegi bildirilmistir.?”- 27

Insan AE, Orta ve Dogu Avrupa, Kuzey Asya ve Kuzey Amerika kitalarinda
endemiktir. Ozellikle Orta Avrupa, Baltik iilkeleri, Cin, Japonya, Mogolistan, Kirgizistan,
Rusya, Alaska’nin bat1 bolgeleri ve Tiirkiye gibi bazi iilke ve bolgeler yiiksek endemiklige
sahiptir®. Tirkiye, insan AE vakalar1 géz 6niine alindiginda, yiiksek endemiklige sahip
iilkeler icerisinde diinyada iigiincii sirada yer almaktadir.*? Ulkemizde yillik insan AE vaka
sayis1 100 olarak hesaplanmis ve vakalar en fazla iilkenin kuzeydogusundan bildirilmistir.>?
Kistik ekinokokkozisin ve AE’nin birlikte bu bolgede yiiksek endemiklige sahip olmasi ile
ekinokokkozis 6nemli bir halk sagligi problemi haline gelmisgtir.?: 502

Tiirkiye’de E. multilocularis’in son ve ara konaklari iizerinde yiiriitiilen ¢aligmalar
siirli olup son konak olarak kirmizi tilkilerin (Vulpes vulpes) ara konak olarak ise Microtus
irani’nin parazitin hayat dongiisiinde rol oynadigi belirlenmistir.® 2>24 Son on yilda yapilan

calismalara bakildiginda, kirmizi tilkilere ait diski 6rneklerinde %2-10.52% 3¢ ve tilki

karkaslarinda %0-42%% 3% oranlarinda E. multilocularis bulunmus, ayrica bir vasak?® ve bir
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kurt?” karkasinda erigkin parazit tespit edilmistir. Sokak kopeklerinin enfektivitesi ise sadece
Erzurum ilinden (%3.6) bildirilmistir.?

Tiirkiye’ nin de dahil oldugu bir durum olarak, diinyada sokak kopeklerinin AE’ nin
yayilmasindaki rolii iizerine yiiriitiilen ¢aligmalar irdelendiginde, ¢aligmalar daha ¢ok insan
AE vakalari yoniinden endemik kabul edilen bolgelerde yiirtitilmiistiir.’ Ancak, E.
multilocularis’in endemik oldugu her bélge veya iilkede arastirma bulunmamaktadir.*? 593
Tiirkiye i¢in de ayn1 durum gecerli olup 6zellikle iilkenin kuzeydogusu insan AE yoniinden
yliksek endemik olmasina ragmen bu bodlgede E. multilocularis’in kopeklerdeki gercek
durumu bugiine kadar ortaya konulmamaistir. Sunulmus olan bu ¢aligmada, Tiirkiye’de ilk
olarak bolgesel kapsamda, sokak kopeklerinin E. multilocularis yoniinden enfeksiyon
durumunun belirlenmesi amaglanmigtir.

Kopeklerde E. multilocularis'in varlig1 ve yaygmligini belirlemek i¢in kullanilan
mevcut yontem ve yaklasimlar nekropsi, arekolin purgasyon, copro-ELISA ve copro-
PCR’dir. Ulkemizde epidemiyolojik agidan nekropsi ydnteminin kullanilmas: miimkiin
degildir.>** Aynmi zamanda, E. multilocularis’in bulagsmasi ve yayilmasina dair ¢alismalarda
diski1 materyalinin kullanilmasi, ¢evre kontaminasyonunu temsil ettigi i¢in, nekropsi

bakisindan daha uygun oldugu bilinmektedir.!%

Arekolin purgasyon sonrasi, E.
multilocularis’in kiigiik boyutundan dolay1 parazitin teshis edilmesi zordur.?>® Diskida
antijen tespiti, kopeklerde Echinococcus spp. i¢in kullanilabilir bir tarama testidir,*3? 03
ancak E. multilocularis ile E. granulosus s.l varligi, 6zellikle AE ve KE’nin ortak endemik
seyir gosterdigi bolgelerde gilivenilir sekilde ayirt edici bir yontem olarak kabul
edilmemektedir.® 43¢ 437 Tiire 6zgii DNA amplifiye etmek i¢in kullanilan copro-PCR, ante-
mortem donemde kopeklerde E. multilocularis enfeksiyonunu dogrulamada uygulanabilir

en uygun teshis yontemi olarak ifade edilmektedir,!32 180, 438-440
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Bu calismada kopeklerden elde edilen E. multilocularis pozitifligi, ante-mortem
donemde copro-PCR analizleri ile belirlenmistir. Kopeklere praziquantel uygulamasi sonrasi
diski ornekleri alinmistir. Praziquantel intestinal evrede E. multilocularis {izerine %100
etkilidir.*¢® Praziquantel uygulamasi sonrasi dzellikle 24 saat i¢erisinde diskida bol miktarda
erigkin parazite ait doku, parca ve yumurta bulunabilecegi ve teshis edilebilecegi
bildirilmistir.!®® Daha sonra, total diskidan tenya tip yumurtalarin izolasyonu amaciyla
sequental sieving/flotasyon yontemi*>® uygulanmistir. Sequental sieving/flotasyon
yonteminin diisiitk yumurta yogunluguna sahip Echinococcus spp. enfeksiyonlari i¢in yiliksek
duyarliliga sahip oldugu bildirilmistir.>'® Tenya tip yumurtalarin digki igerisinde heterojen
dagilimi yanlis negatif sonuglara sebep olabilir.#% 3% Bu calismada sequental
sieving/flotasyon yontemi, ¢ogu diski 6rneginde birka¢ defa tekrarlanmis ve yanlis negatif
sonuclarin engellenmesine ¢alisilmistir.

Diskida E. multilocularis’in yumurtalarina ait DNA’nin tespiti parazitin sadece
patent donemini kapsamaktadir.?’> Tenya tip yumurta izolasyonu sonrasi PCR ile teghis E.
multilocularis i¢in %60 duyarlilik icermektedir.>>® Diskidan DNA ekstraksiyonu asamast,
hiicre lizisinin mekanik veya enzimatik yontemler ile gerc¢eklesmesi ve ekstraksiyon
sirasinda PCR inhibitérlerinin uzaklastirilmasi gibi kritik yaklagimlar igermektedir.>%>°7 Bu
durumlara ek olarak, diskidan elde edilen yumurta konsantrasyonu ve diger paraziter

122, 257, 453, 508 Tenya tlp

DNA’larin varligi da yontemin duyarliligmi etkilemektedir.
yumurtalarin izolasyonu sonrasi, yumurtalar ilk olarak dondurma ve ¢6ziindiirme islemine
tabi tutularak DNA’nin mekanik olarak serbest kalmasi saglanmistir. Bu islem yumurtanin
yapisina zarar vererek DNA’nin serbest kalmasina ve mekanik olarak PCR inhibitorlerinin

zarar gormesine sebep olmaktadir.’% Ancak ekstraksiyon sonrasi inhibitér varligini

belirmeye yonelik bir islem gerceklestirilmemistir. Ayrica, amplifikasyon sonucu az
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miktarda PCR iiriinii elde edilen 6rneklerde, ekstrakte edilen DNA’nin 1:100 veya 1:1000
oraninda sulandirilmasi ile inhibitér miktarinin azaltilmasi saglanmigtir.>

Diskidan DNA ekstraksiyonu i¢in Isaksson ve ark.!?? tarafindan, Magnetic Capture
tabanli, ¢cok az miktarda inhibitér icermesi ile sonuglanan bir ekstraksiyon yontemi
gelistirilmistir. Qines ve ark.*> ise bu yontemin sequental sieving/flotasyon yontemine gore
cok daha duyarli oldugunu ortaya koymustur. Ancak bu yontemin ¢ok daha pahali olmasi ve

daha fazla laboratuvar ekipmani gerektirmesi!3? 43

sebebiyle sequental sieving/flotasyon
sonras1 ticari DNA ekstraksiyon kiti kullanilarak, tenya tip yumurtadan total DNA
ekstraksiyonu protokolii tercih edilmistir. Ticari DNA ekstraksiyon kitleri, E. multilocularis
yumurtalarindan DNA elde edilmesi i¢in iyi bir alternatif olarak degerlendirilmektedir.!?
257, 453,506,308 Total DNA ekstraksiyonu sonrasi, farkli gen bolgelerini (12S rRNA!?2; NADH
dehydrogenase subunit I'*°) kismi amplifiye eden E. multilocularis tiiriine spesifik primerler
kullanilarak PCR analizleri ger¢eklestirilmistir. Elde edilen PCR f{iriinleri ticari olarak ¢ift
yonlii (forward/reverse) sekans analizine tabi tutulmus ve E. multilocularis’in molekiiler
karakterizasyonu ortaya konulmustur.

Toews ve ark.’® tarafindan, diinyada E. multilocularis’in kopeklerdeki prevalansi
meta-analiz yontemiyle incelenmistir. Bu derlemede goriiniir yaygiligin (goriiniir yayginlik
tahmini) diinyada %0 ile %56.1 arasinda degistigi, kitalardaki dagilimin ise Asya (%4.76)
kitas1 kopeklerinde Avrupa (%0.19) kitasindan daha yiiksek oldugu ve Kuzey Amerika
(%0.8) kitasindaki caligmalarin prevalansi yetersiz temsil ettigi ifade edilmistir
Kopeklerdeki bu pozitiflik dagilimi, insan AE vakalarmin diinyadaki dagilimi ile benzerlik
gostermektedir.” 503
Echinococcus multilocularis’in kopeklerdeki varligina tlkeler bazinda bakildigi

zaman Avrupa kitasindaki tilkelerden Fransa’da %0-11.197-98:103-105. 122" Ajmanya’da %0.24-

1.27112 122 Polonya’da %1.4-1.5!7 172 Avusturya’da %0'?2, Hollanda’da %0!?% 128,
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Cekya’da %]1.8'%, Slovakya’da %0.1-2.9151: 152 154 157 1 jtyvanya’da %0.8-5.917% 180,
Danimarka’da %0'??, Isvigre’de %0.1-79% 197-208.377 ye [talya ve Biiyiik Britanya’da %0'2?
yayginlik bildirilmistir. Asya kitasindaki iilkelerde, Rusya’da %3.6%>°, Kazakistan’da %4.6-
5257. 305 Kirgizistan’da %2-112% 261, Mogolistan’da %25.4%62, Japonya’da %0.2-7.1%64 26>
209272, 274276 Cin’de %3.3-76.224> 279291 ve fran’da %0-6.52%3297- 299 parazitin varlig
bildirilmistir. Amerika kitasinda ise sadece Kanada’dan %0.234} oraninda bir bildirim
yapilmigtir. Bu caligmada ise Tiirkiye’nin yedi ilinin dahil edildigi Kuzeydogu Anadolu
Bolgesi sokak kopeklerinde, E. multilocularis’in yayginlig1 %8.7 olarak tespit edilmistir. Bu
caligmada elde edilen sonucun, Asya kitas1 kdpeklerinden bildirilen prevalans oranlari ile
benzer aralikta iken Avrupa kitasi kopeklerinden bildirilen degerlerden daha yiiksek oldugu
tespit edilmistir. Kopekler lizerindeki calismalardan elde edilen E. multilocularis’in
prevalans sonuclari, parazitin farkli cografyalardaki farkli ekolojik etkilesimi, kdpeklerin
farkli iilke ve bolgelerde insanlarla farkli yasayis bigimlerine sahip olmasi, ¢alismanin
kapsami, ¢alismanin ante mortem veya post mortem dénemde yapilmasi ve kullanilan teshis
yonteminin duyarliligi gibi birgok faktore gore degiskenlik gosterebilmektedir.%
Kopeklerde E. multilocularis’in intestinal gelisimi, tilkiler ile benzer son konak
karakteristigine sahiptir. Ureme hiz1 ve yiiksek biyotik potansiyel ile neredeyse ayn1 yumurta
tiretim periyoduna sahiptir.!'- %> Ancak parazitin endemik oldugu bélgelerde, kdpeklerdeki
parazit yayginligi genellikle tilkilerden daha disiiktiir ve bu durum kopeklerin beslenme
aliskanliklar1 geregi daha az oranda ara konaklar ile temas etmesinden kaynaklanmaktadir.%
Ekolojik olarak E. multilocularis’in endemik oldugu alanlarda, vahsi son konaklar ile
ozellikle serbest dolagima sahip sokak kopekleri arasinda, yasamsal bir oOrtlisme ortaya
cikmaktadir. Bunun sonucu olarak, silvatik yasamdaki E. multilocularis, kdpekler sayesinde
evcil yasamda devamliligini siirdiirebilmektedir.”” 152 270- 593 Nitekim vahsi son konaklar ve

evcil kopeklerin kentsel ve kente yakin bolgelerde insanlar ile beraber bulundugu ifade
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edilmektedir.!* 3% Dolayisiyla kopeklerin E. multilocularis ile iliskisini degerlendirirken,
ana son konak tilkiler ve ara konak rodentler ile iligskisini ve bu konaklardaki E.
multilocularis yikinii dikkate almak onemlidir.”” Tilki ve kdpeklerin E. multilocularis
yiiklerine dair bildirimlere bakildigr zaman, Avrupa kitasinda Fransa’da tilkilerde %9.8-63,
kopeklerde %0-11.1; Almanya’da tilkilerde %0.4-80, kdpeklerde %0.4-1.27; Isvigre’de
tilkilerde %6.3-59.5, kopeklerde %0.1-7; italya’da tilkilerde %1.04-4.8, kdpeklerde %0;
Cekya’da tilkilerde 910.6-60, kopeklerde 9%1.8; Slovakya’da tilkilerde %7.4-42.7,
kopeklerde 9%0.1-2.9; Polonya’da tilkilerde %0.6-51.4, kdpeklerde %1.4-1.5 ve Litvanya’da
tilkilerde %57.3-58.7 kopeklerde %0.8-5.9°dur. Asya kitasinda, Rusya’da tilkilerde %15-80,
kopeklerde %3.6-18; Kazakistan’da tilkilerde %5.5-26.5, kopeklerde %4.6-5; Kirgizistan’da
tilkilerde %64, kopeklerde %2-11; Mogolistan’da tilkilerde %7.8-50, kopeklerde %25.4;
Japonya’da tilkilerde 9%12.9-56.7, kopeklerde %0.2-7.1; Cin’de tilkilerde %4-36.2,
kdpeklerde %3.3-76.2; Pakistan’da tilkilerde %4.4, kdpeklerde %0; Ozbekistan’da tilkilerde
%8.6-10, kopeklerde %0.15 ve Iran’da tilkilerde %0-22.9, kopeklerde %0.15°dir.5%
Turkiye’de ise tilkilerde %2-10.5, kopeklerde ise %3.6 oraninda pozitiflik bildirilmistir.2*
25 356 Tilki ve kopeklerdeki genel prevalans farkina bakildigi zaman, Asya Kkitasi
kopeklerindeki oran Avrupa kitasindaki kopeklere kiyasla tilkilerdeki pozitiflige daha
yakindir. Sunulmus olan bu ¢aligmada da, kopeklerden elde edilen pozitiflik oran1 (%8.7),
Asya kitasindaki kopekler ile benzer sekilde tilkilerdeki yayginlik degerlerine yakindir. Bu
durum, tilkilerdeki enfeksiyon yiikiiniin kdpekler icin potansiyel enfeksiyon kaynagi
olabilmesi, ayn1 zamanda bu bdlgede kopeklerin enfekte rodentlere daha kolay ulasabiliyor
olmasi ile aciklanabilir. Ayrica kdpeklerin insanlara yakin temasi nedeni ile Asya kitasinin
baz1 bolgeleri i¢in AE’nin yayilmasi ve bulasmasinda kopeklerin tilkilerden daha 6nemli

261, 510

role sahip oldugu ve benzer durumun Tiirkiye'nin kuzeydogusu ic¢in de gegerli

olabilecegi diislinlilmektedir.

103



Insan AE ile iliskili potansiyel risk faktdrlerinin meta-analizinin yapildig: bir
calismada, Avrupa'da kdpeklerin roliiniin Cin ve Kuzey Amerika'daki kadar 6nemli olmadig1
ancak kopek sahipliginin kiiresel olarak insan AE'sinin yayilmasinda en énemli risk faktori
oldugu belirlenmistir.’!! Kopekler, tilki diskilariyla enfekte olan rodentleri avlayarak enfekte
olmaktadir. Kopeklerin enfekte olabilmesi, hareketlerinin kentsel/kirsal alanlarda ne kadar
kontrollii oldugu ve sahipli/sahipsiz olmasi ile alakali oldugu durumuna baghdir,!32 503 512
Sahipli kopeklerden ziyade serbest dolasima sahip olan av kopekleri veya sokak
kopeklerinin daha yiiksek enfeksiyon riskiyle karsi karsiya kaldigi bildirilmistir.”s: 152 259
Kopeklerdeki bu farkliliga dair veriyi Antolova ve ark.!®?, Slovakya’dan bildirmis olup
sahipli kdpeklerde pozitiflik oranini %0, serbest kopeklerde ise %5 tespit etmislerdir. Benzer
sekilde, Isvicre’de sahipli kdpeklerde oran %0.3 iken serbest dolasima sahip kopeklerde %7
E. multilocularis pozitifligi bildirilmistir.'” 48! Ayrica kopeklerin bulundugu bolgedeki
yasamsal durumunun Onemi Cin’deki bir ¢alismada ortaya konulmustur. Tibet’de,
geleneksel olarak erkek kdpeklerin cobanlar tarafindan daha ¢ok tercih edildigi ve ¢aligmada
E. multilocularis pozitifliginin erkek kopeklerde daha yiiksek oranda bulundugu
bildirilmistir.?®* Bu durum, ¢oban kopeklerinin daha fazla serbest dolasima sahip olmasi ve
alveolar kist tasiyan rodent ile daha fazla karsilasmasindan kaynaklanmaktadir.””> °® Bu
caligmanin yiiriitiildiigi bolgede, drnek alinan kopekler serbest dolagima sahip sokak
kopekleridir. Orneklerin alinmasi sirasinda, barmak yetkililerinden edinilen bilgilere gére
barinaktaki kopekler, genellikle ihbar ¢agrisi iizerine ilgeler de dahil olmak {izere ya sehir
merkezinden yada sehir merkezine yakin yerlerden toplanmaktadir. Barinagin kapasitesine
gore toplanan kopekler, belirli bir sayiya ulastiktan sonra rutin olarak kisirlagtirma ve
antiparaziter ila¢ uygulamasi sonrasi tekrar serbest birakilmaktadir. Ancak gozlemlerimiz

sonucunda yedi ile ait barinaklarin tamamina yakininda yeterli antiparaziter ilag olmadigi ve

toplanan kopeklerin tlimiine rutin olarak ilag uygulamasi yapilmadigi goriilmistiir. Ayni
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zamanda, kopekler ¢ogunlukla ihbar ¢agrisi iizerine toplandigi i¢in birgok serbest kdpegin
barmaga getirilmedigi (bolge kdpek hareketliligi agisindan rutin olarak kontrol altinda
degildir) ve paraziter tedavi uygulanmadig1 da gézlemlenmistir. Kdpeklerin sahipli/sahipsiz
veya kontrollii/kontrolsiiz olma durumlarina gore yapilan ¢alismalarin sonuglarini sunulmus
olan bu ¢alisma ile karsilastirdigi zaman; Avrupa kitasinda %0.1-2.7°7- 151, 157, 172, 179, 208

oranlarinda, Asya kitasinda %0.3-18.42%3: 257, 239, 270, 271, 276, 289, 291, 295

arasinda pozitiflik
bildirilmigtir. Yukarida verilen ¢aligsmalarda, bu ¢alisma ile ayn1 metodoloji kullanilmistir
ve bu calismada elde edilen sonu¢ (%8.7) Asya kitasindaki raporlar ile benzerlik
gostermektedir. Bu durum Asya kitasinda serbest dolasima sahip kdpeklerin, Avrupa
kitasinda ise sahipli kopeklerin ¢aligmalara dahil edilmesi ile agiklanabilir. Sunulmus olan
bu caligmaya, sadece sokak ve serbest dolasima sahip kdpeklerin dahil edilmesinden dolayz,
sahipli kopeklerdeki E. multilocularis varligi ve yayginlig ile mukayese yapilamamaktadir.
Ancak bu calismanin yiiriitiildiigi Kuzeydogu Anadolu Bolgesi’nde, hareketleri kontrol
edilmeyen ve rutin anti paraziter uygulamasi yapilmayan ¢ok sayida serbest dolasima sahip
sokak kopeginin olmasi ve bu kopeklerde yiiksek oranda E. multilocularis varlig tespit
edilmesinin insan AE’ si i¢in kdpek sahibi olunmasina goére ¢ok daha fazla risk igerdigini
gostermektedir. Ayn1 zamanda kopeklerdeki yiiksek pozitiflik, enfeksiyon odaklarinin
belirsizligi ve barinaklardan tekrar serbest birakilan kopeklerin toplandigi bolgeden farkli
lokasyonlarda serbest birakilmasi; hastalifin endemik olmayan yeni yerlere tasinmasina
sebep olabilecegi i¢in hastaligin yayginlagsmasi acisindan biiylik riskler igermektedir.
Nitekim kopekler insanlar i¢in, £ multilocularis'in endemik olmayan yeni alanlara girmesi
ve endemik bolgelerde parazit yayilimina sebep olmasi agisindan potansiyel olarak énemli
son konaklar olarak kabul edilirler.3% 13

Bu calismada, erkek kopeklerde (%11.7) disi kdpeklere (%7.4) kiyasla daha yiiksek

oranda E. multilocularis pozitifligi belirlenmistir (p<0.05). Kopeklerde avlanma egiliminin
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cinsiyete gore farklilik gosterdigine dair bir veri bulunmamaktadir.’'* Bu ¢alismada, digki
ornegi aliman kopeklerin cinsiyetlerine gore farkli yasamsal kosullara sahip olmadigi,
tamaminin serbest dolasima sahip kopekler oldugu bilinmektedir. Boylece E. multilocularis
pozitifliginin kdpeklerin cinsiyeti agisindan degerlendirilmesi miimkiin olmayabilir. Ancak
daha Once yapilan ¢aligmalarda, erkek kopeklerin disilere kiyasla yasam alanlarindan daha
uzak mesafelerde harekete sahip oldugu bildirilmistir.>** 2°! Bu veriye dayanarak, erkek
kopeklerin rodent ile karsilagsma ihtimallerinin daha yiiksek olabilecegi diisiiniilmektedir.
Benzer sekilde Antalova ve ark.'*?, cinsiyetin kopeklerde Echinococcus spp. enfeksiyonu
tizerine etkisi olmadigini, asil faktoriin kopek hareketlerinin kisitli olup olmamasina bagh
oldugunu bildirmistir.

Diski orneklerinden sequental sieving/flotasyon yontemi ile elde edilen tenya tip
yumurtalar, Taenia spp., E. granulosus s.I ve E. multilocularis tiirlerine ait olabilir’?,
Yumurtadan total DNA ekstraksiyonu sonrasi spesifik E. multilocularis PCR analizlerinde
diger paraziter DNA’larin varhigi reaksiyonun duyarlihgini etkilemektedir.!2 257- 433, 508 By
caligmada, <20 adet yumurta (%35.2) igeren orneklerde >20 adet yumurta (%27.9) iceren
orneklere gore daha yiiksek oranda E. multilocularis DNA’s1 tespit edilmistir (p>0.05). Bu
durum yiiksek yogunlukta yumurta iceren orneklerde, E. multilocularis spesifik PCR
reaksiyonunun diger 7aenia tiirleri ve paraziter DNA’lar tarafindan inhibisyona ugratilmasi
ile aciklanabilir.

Kuzeydogu Anadolu Bolgesi’nde yiiriitiilmiis olan bu ¢aligmada, tiim illerdeki sokak
kopeklerinde E. multilocularis varhi@i tespit edilmistir. Echinococcus multilocularis
pozitifligi en yliksek Bayburt (%14.4) ilinde, daha sonra Igdir (%13.2), Kars (%10.4),
Erzurum (%8.3), Agr1 (%6.9), Erzincan (%6.9) ve Ardahan (%1.9)’da tespit edilmistir. Tim
illerden toplanan digki 6rnekleri i¢in ayni1 6rnekleme ve teshis yontemleri uygulanmistir.

Illerdeki prevalans farkliliklari, diski 6rneklerinin alimmasi sirasinda E. multilocularis’in
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patent veya prepatent donemde olmasi durumuna ve digki ile yumurtalarin diizensiz araliklar
ile atilmasina veya tenya tip yumurtalarin diski icerisinde homojen dagilmamasia gore

180, 292, 430, 515 Ayrica galisma bolgesinde, kopeklerin barinak

farklilik gosterebilir.
yetkililerince bulundugu konumdan farkli illerin disina tasindig: tarafimizca bilinmektedir.
Dolayisiyla ¢alisma bolgesinde elde edilen genel prevalans (%8.7) bolgesel kapsamda sokak
kopeklerindeki E. multilocularis varligin1 yansitiyor olsa da, illere gore degiskenlik gosteren
enfeksiyon degerleri, kontrol altinda olmayan kopek hareketliliginin etkisi ile ortaya ¢ikmis
olabilir. Bolgedeki illerden, Erzurum ili haricinde bugiine kadar son konak ve ara konaklarda
E. multilocularis’in varhigina dair bir kayit bulunmamaktadir. Bu ¢alismada Erzurum ili
sokak kopeklerinde %8.3 oraninda pozitiflik belirlenmistir. Daha Once yiiriitiilen bir
calismada (2015-2016) ise Erzurum ilinde kopeklerde %3.6%° oraninda pozitiflik bildirilmis
olup sunulmus olan bu c¢alismada oran daha yiiksektir. Ayni g¢alisma sahasina ait
kopeklerdeki bu prevalans farki, caligmalarin farkli tarihlerde gergeklestirilmesi ve E.
multilocularis’in 6rnek alindig1 siradaki yasamsal evresine (prepatent/patent donem) gore
farklilik gosterebilecegi ile agiklanabilir. Tiirkiye genelinde, kirmizi tilkilerin popuslayonu
ile alakal1 bir kayit sistemi bulunmamaktadir. Ancak, kirmiz: tilkilerin avlanmasinin yasak
olmasi1 ve ozellikle tarim arazilerinde tarla farlerini avlamasi sebebiyle tilkilerin faydali
oldugu diisiincesiyle tilki populasyonunda artis oldugu diisiiniilmektedir.?? Ayrica, tilkilerin
insanlarin yasam alanlarima adapte olmasi ve bu alanlarda g¢evresel kontaminasyon ile
birlikte hem ara konak rodentlerin hem de kopeklerin enfekte olmasina sebep olmaktadir.*8!:
316 Erzurum ilinde tilki karkaslarinda %42 ve tilki digkilarinda ise %10.5 oraninda pozitiflik
bildirilmistir.?* Erzurum ili sokak kopeklerindeki oran (%8.3), tilkilerden bildirilen pozitiflik
oranlarindan daha diistiktiir ve bu fark normal kabul edilmektedir.

Tirkiye’de insanlardan bildirilen AE vakalari giincel olarak Giirler ve ark.?

tarafindan derlenmistir. Sunulan rapora gore gliniimiize kadar ikamet kaydi ile toplamda 350
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insan AE vakasi bildirilmis olup, bu vakalarin ¢alisma bolgesindeki illere gore dagilima;
Erzurum’dan 143, Kars’tan 58, Agri’dan 18, Erzincan 9, Ardahan 7, Bayburt’tan 4 ve
Igdir’dan 3 seklindedir. Tiirkiye genelinde ise gliniimiize kadar 603 ile 916 insan AE vakasi
rapor edilmis ve vakalarin ¢ogunun bu caligmaya dahil edilen illerin oldugu Kuzeydogu
Anadolu Bolgesi’nden bildirilmistir.?? Tiirkiye’de insan AE vakalarinin bu bdlgede
yogunlagmasi, bu ¢alismada sokak kopeklerinden elde edilen yiiksek orandaki (%8.7) E.
multilocularis pozitifligi ile paralellik gostermektedir.

Insanlara AE bulasmasinda asil konaklarin képekler oldugu diisiiniildiigiinden'!- 5
60, kopeklerdeki E. multilocularis pozitifligi ile insan AE vakalarinin paralellik gostermesi
beklenmektedir. Ancak sunulmus olan bu ¢alismada, en yiiksek pozitiflik Bayburt ilinde
tespit edilmisken, Bayburt’daki insan AE olgu sayis1 yedi il igerisinde en az olan iller
icerisindedir. Benzer sekilde, insan AE riskinin en fazla oldugu illerin Erzurum ve Kars
oldugu bildirilmis®? ancak ¢alismamizda kdpeklerdeki pozitiflik dagilimi insan olgu sayilari
ile paralellik tasimamaktadir. Bu ¢aligmadaki sonuglarin, insan AE olgu sayilart ile bire bir
benzerlik gdstermemesi; vaka kayitlarimin eski yillara ait olmasi, Tiirkiye’de insan
ekinokokkozis olgularinin kayit edilmesinin 2005 yilindan sonra zorunlu hale gelmesi,
AE’nin 5-15 yillik prepatent siiresine bagli olarak insanlarin bulundugu konumdan farkl: bir
yerde etkeni almasi ve Erzurum ilinde saglik kurulus ve hizmetlerinin diger illere kiyasla
cok daha kapsamli olmasindan dolay1 farkli illere ait vakalarin Erzurum iline kaydedilmesi
gibi sebepler ile agiklanabilir.? 37

Calismaya dahil edilen illerin demografik ve cografik yapilarini irdelemek hem
kopek E. multilocularis pozitifligini hem de insan AE riskini daha kapsamli degerlendirmeye
imkan saglar. Demografik olarak Kuzeydogu Anadolu Boélgesi, Tiirkiye’de insan nufiis

yogunlugunun en az oldugu bolgedir. Bolgede en fazla niifus Erzurum ve Kars illerinde

bulunmaktadir. Sanayi faaliyetlerinin azlig1 sebebiyle 6zellikle hayvancilik olmak {izere
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tarim yapilmaktadir. Kentlesme gelismis bir yap1 gostermemekle beraber genel olarak tarim
arazileri, cayir ve meralar kentsel yasam alanlarina yakin ve i¢ icedir.*** Iklimsel olarak ise
Kuzeydogu Anadolu Bolgesi’nde karasal iklim hakim olup Tiirkiye’de yiikseltisi en fazla
olan bolgedir. Yillik ortalama sicaklik 10.2°C ve ortalama yillik bagil nem %50.2'dir.*?
Echinococcus multilocularis ise KYK’nin soguk ve iliman bélgelerinin ¢ogunda bulunur® %3
ve son konaklarin digkilar ile atilan yumurtalar dogada ortalama nem ve -18°C’de aylarca
enfekte kalabilir.* Calisma bolgesindeki bu demografik ve iklimsel ozellikler, E.
multilocularis’in hem kirsalda hem de sehir merkezinde yasamini devam ettirebilecegine
isaret etmektedir. Daha 6nce yiiriitiilen ¢aligmalar'* ile birlikte bu ¢alismada da elde edilen
sonug (%38.7), yiiksek insan AE vakalarinin bu bélgeden bildirilmesini agiklar niteliktedir.
Echinococcus multilocularis'in biyolojik ¢esitliligi, farkli filogenik ve molekiiler
epidemiyolojik ¢aligmalarda arastirilmaya ¢alisilmistir. Bu ¢calismalarda, E. multilocularis’in
Avrupa, Asya, Kuzey Amerika ve Cin’den elde edilen Orneklerinin ¢ok farkli genetik
cesitlilige sahip oldugu bildirilmektedir.?’ Bu doktora tez ¢alismasinda da elde edilen
izolatlar, daha once bolgede yiiriitillen calismalardan ve diinyadan bildirilen izolatlar ile
karsilastirilmis ve epidemiyolojik agidan degerlendirilmistir. Elde edilen izolatlarin hem 12S
rRNA gen boélgesinde hem de NADH dehydrogenase subunit I gen bolgesinde kendi
aralarinda %100 benzer olduklar1 belirlenmistir. Diinyanin farkli boélgerinden ve farkli
konaklardan bildirilen izolatlar ile yapilan karsilastirilmalarda ise 12S rRNA gen bolgesinde
benzerligin %77.4-100 oranlarinda, NADH dehydrogenase subunit I gen bélgesinde ise
%99.7-100 oranlarinda oldugu tespit edilmistir. Ayrica son yillarda E. multilocularis'in
polimorfizmini  arastirmak i¢in mikrosatellite (EmsB) analizi yaygm olarak
kullanilmaktadir. Bu EmsB belirteci, fragman analizlerinde, genetik cesitlilik seviyesinin
tanimlanmasina olanak saglayarak bolgesel ve yerel cografik dlgeklerde ¢esitli profillerin

ortaya konulmasma imkan sunmaktadir.® Daha 6nceki c¢alismalarda, Tiirkiye’den elde
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edilen izolatlarin mikrosatellite analizi sonucu, Erzurum ilinde hem Asya hem de Avrupa
profillerinin tespit edildigi bildirilmistir.*® Bu ¢alismada ise mikrosatellite analizi ¢alisma
biit¢esinin yetersizligi nedeniyle gerceklestirilememistir, ancak elde edilen izolatlarin
polimorfimizinin ortaya konulmasi adina mikrosatellite analizlerinin yapilmasi

gerekmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Alveolar ekinokokkozis, KYK’nin zoonoz karakterli, tedavi edilmeyen durumlarda
oldiircii olan bir helmint hastalifidir ve yillik mortalitesi (yaklagik 18000) goz ardi edilen
tropikal hastaliklar grubundaki hastaliklarin yillik mortalitesi (177000) nin onda birinden
daha fazladir. Diinya’da ve Tiirkiye’de, sokak kopeklerinin AE’nin yayilmasindaki rolii
iizerine ylriitiilen ¢aligmalar, daha ¢ok insan AE vakalar1 yoniinden endemik kabul edilen
bolgelerde yiiriitiilmiistiir. Tiirkiye’nin Kuzeydogu Anadolu Bolgesi, diinyada insan AE
yoniinden yliksek endemiklige sahiptir ve E. multilocularis’in kopeklerdeki varligina ve
yayginhigina dair bolgesel kapsamdaki ilk arastirma bu doktora tez calismasi ile
tamamlanmustir.

Sunulmus olan bu doktora tez c¢alismasi, Tiirkiye’nin Kuzeydogu Anadolu
Bolgesi’nde yer alan Agri, Ardahan, Bayburt, Erzincan, Erzurum, Igdir ve Kars illerine ait
sokak kopeklerinde yiliksek oranda E. multilocularis varhigini rapor etmektedir. Ayni
zamanda, AE’nin yayilmasinda son konak olarak kdpeklerin roliiniin ortaya konulmasina
dair c¢ikarimlar sunmaktadir. Kuzeydogu Anadolu Bolgesi’nde sokak kopeklerinden
orneklenen digkilarda, sequental sieving/flotasyon yontemi ile tenya tip yumurta izole
edilmigtir. Tenya tip yumurtalardan total DNA ekstraksiyonu sonrast PCR analizleri ile E.
multilocularis DNA’s1 belirlenmistir. Calismaya dahil edilen tiim illerdeki kopeklerde E.
multilocularis varligl tespit edilmistir: Bayburt (%14.4), Igdir (%13.2), Kars (%10.4),
Erzurum (%8.3), Agr1 (%6.9), Erzincan (%6.9) ve Ardahan (%1.9). Kuzeydogu Anadolu
Bolgesi, sokak kopeklerinde E. multilocularis pozitifligi %8.7 (93/1069) olarak
belirlenmistir. Bu tez calismasi ile Kuzeydogu Anadolu Bdlgesi’nde, insan AE’nin
yayilmasinda kopeklerin rolii ortaya konulmaya calisilmistir. Insanlara yakin temas:
nedeniyle yliksek oranda enfeksiyon yiikiine sahip olmalarindan dolay1 kopeklerin, AE’ nin

insanlara bulagmasinda tilkilerden daha 6n planda oldugu bu ¢alisma ile de vurgulanmustir.
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Kuzeydogu Anadolu Bolgesi’nde insan AE’nin yayilmasina yonelik koruma ve
kontrol stratejilerinin gelistirilmesine ve uygulanmasina ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu
stratejilere yonelik oneriler asagida sunulmustur;

e Bolgede yer alan yerel ve merkezi yonetimler ile AE’nin kontroliine yonelik
calismalarda isbirligi saglanmasi,

e Bolgede yasayan halkin hastalik hakkinda bilgilendirilmesi ile farkindaligin
olusturulmasi,

e Bolgede enfeksiyon yiikiiniin takip edilmesi icin diizenli siirveyans
caligmalarinin uygulanmasi,

e Bolgede yasayan insanlarin periyodik olarak AE yoniinden taranmasi ve
hastaligin erken donemde teshisinin saglanmasi,

e Serbest dolagima sahip kdpeklerin iller arasinda ve il i¢erinde hareketlerinin
kontrol altina alinmasi ve sinirlandirilmasi,

e Son konak kdpeklerin periyodik araliklar ile tedavi edilmesi,

e Kirmiz tilkilerin ve diger vahsi son konak roliindeki karnivorlarin tedavi

edilmesi.
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