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HIDATIK KiST SKOLEKSLERINDE FARKLI AJANLARIN iN VITRO
ETKILERININ DEGERLENDIRILMESI

OZET

Amag: Kist hidatik genellikle Echinococcus granulosus nedeniyle olusan, insanlarin
tesadiif olarak konak oldugu zoonotik bir hastaliktir. Kist hidatikte en sik tutulan organ
karacigerdir. Semptomlar kist biiyiikliigii belli bir boyuta ulasana kadar genellikle non-
spesifik oldugundan tan1 koymak giiclesebilmektedir. Tedavi kist boyutu, kist konumu,
radyolojik evre, komplikasyon varligi gibi faktorlere gore degismektedir. Takip,
medikal tedavi, perkiitan girisimsel islemler ve cerrahi tedavi segenekleri arasinda yer
almaktadir. Echinococcus granulosus genis bir cografyaya yayilmaktadir ve Tiirkiye
de endemik bolgeler arasinda yer almaktadir. Uygulanan tedavilerde niiks oranlari
degiskenlik gosterebilmektedir. Gilinlimiizde medikal tedavide yaygin olarak
kullanilan ilag albendazoldiir. Cerrahi loju, peritoneal boslugu koruyarak ve kist i¢inde
sterilizasyonu saglayarak serpilmeyi Onlemek, niiks oranlarimi azaltmak amaciyla
ameliyat sirasinda ve perkiitan girisimsel islemlerde skolosidal ajanlar kist igine
enjekte edilmektedir. Enjeksiyon i¢in siklikla hipertonik salin ve etanol kullanilmakta
olup, skolosidal aktivitesi kanitlanmig farkli ajanlar da mevcuttur. Ancak intra-kistik
yapilan enjeksiyonlarda kullanilan ajanlarin hipernatremi, sklerozan kolanjit, safra
yollarinda striktiir, peritonit, toksisite gibi istenmeyen yan etkileri vardir. intra-kistik
yapilan enjeksiyonda kullanilan ajanin skolosidal aktivitesi yliksek, kisa siirede etkili
olmas1 ve istenmeyen yan etkilerinin olmamasi1 gerekmektedir. Bu nedenle yeni
skolosidal ajan arayisi halen slirmektedir. Bu kapsamda bitki ekstreleri ve etken
maddeleri de degerlendirilmektedir. Ozellikle sitmaya karsi etkinligi gosterilmis
ajanlarin, Echinococcus tiirlerine karsi da etkili olabilecegi diisliniilmektedir. Bu
nedenle tarafimizca, sitmaya karsi etkisi kanitlanmis Artemisia annua ve Cinchona
officinalis bitki ekstrelerinin skolosidal aktivitesinin arastirilmasi hedeflenmistir.
Bagka parazitlerde etkisi kanitlanmis Camellia sinensis ve Commiphora molmol bitki
ekstreleri de arastirilarak skolosidal ajan arayisina katkida bulunulmak amaclanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Karacigerde Gharbi tip 3 hidatik kist ile uyumlu biiyiik soliter
karaciger kisti olan bir hastanin operasyonda kist igerigi, sivisi aspire edilerek gavaj
enjektoriinde toplandi. Kist ¢atisi acildiktan sonra kiz vezikiiller agilmayacak sekilde
toplanip izotonik soliisyon ile yikandi ve deney i¢in ayrildi. Steril sekilde deney i¢in
ayrilan kiz vezikiiller, aspire edilen kist sivist i¢inde agild1 ve ardindan biitiin kist
icerigi cam silindirlerde toplandi. Belli bir siire bekledikten sonra protoskoleksler dibe
coktii ve st kisimda kalan silipernatant atildi. Ardindan protoskoleksler fosfat
tamponlu salin (PBS) ile ii¢ kez yikandi. Protoskolekslerin canliligin1 korudugu hem
eozin ile boyanmadigindan hem de hareketliliginden teyit edildi. Yapilan incelemede
200.000/cc protoskoleks sayildi ve canlilik oraninin %95’ten fazla oldugu tespit edildi.
Cinchona officinalis, Camellia sinensis, Commiphora molmol bitki ekstreleri
tarafimizca hazirlandi ve Artemisia annua bitki ekstresi hazir olarak disaridan temin
edildi. Her bir bitki ekstresinin 25 mg/ml, 12,5 mg/ml ve 6,25 mg/ml olmak tiizere ii¢
farkli konsantrasyonu dimetil siilfoksit’te (DMSO) coziilerek hazirlandi. Negatif
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kontrol grubu olarak DMSO, pozitif kontrol grubu olarak %20 hipertonik salin
kullanildi. Test edilecek ajanin ii¢ farkli konsantrasyonundan da 0,05 ml alinarak
kuyucuklu plakta siralandi ve tistlerine 0,05 ml hacminde protoskoleksleri igeren kist
stvist eklendi. Dort bitki ekstresinin de her bir konsantrasyonu 5 dakika, 15 dakika ve
25 dakika sonunda %0,1 eozin soliisyonu ile birlikte lamlara damlatilarak 151k
mikroskobunda sayimlar gergeklestirildi. Olen protoskoleksler eozin ile kirmiziya
boyanirken, yasayanlar eozin ile boyanmamaktadir. Her bir deney ii¢ kez tekrarlandi.
Isik mikroskobu altinda 6lii bulunan skolekslerin sayisi, tiim skolekslere oranlanarak
skolosidal aktivite ylizdesel olarak hesaplandi.

Bulgular: Camellia sinensis ve Commiphora molmol ekstreleri kullanilan en yiiksek
konsantrasyonda bile etkin bir skolosidal aktivite gdsteremedi. 25 mg/ml’lik Camellia
sinensis ekstresi 5, 15 ve 25 dakika sonunda gozlenen skolosidal aktivite ortalamasi
sirastyla %46,15, %58,83, %76,81 olarak hesaplandi. 25 mg/ml’lik Commiphora
molmol ekstresi ise 5, 15 ve 25 dakika sonunda sirasiyla ortalama %31,51, %34,2,
%45,25 oranlarinda skolosidal aktivite gosterdi. En yiiksek skolosidal aktiviteyi
Cinchona officinalis ekstresi gosterdi. 25 mg/ml konsantrasyonda kullanildiginda her
zaman diliminde %20 hipertonik salinden daha yiiksek oranda etkili oldugu gozlendi.
Sirasiyla 5, 15 ve 25 dakika sonunda ortalama %389,08, %95,01 ve %100 skolosidal
aktivite gosterdi. %20 hipertonik salinin ortalama skolosidal aktivitesi ise 5. dakika
sonunda %62,8, 15. dakika sonunda %76,95 ve 25. dakika sonunda ise %89,65 olarak
hesaplandi. Artemisia annua ekstresi ise 25 mg/ml konsantrasyonda 25 dakika sonunda
en yiiksek etkisine ulasip, bu zamandaki ortalama skolosidal aktivitesi %87,25 olarak
gozlendi. En zayif etki negatif kontrol grubu olarak kullanilan DMSO’da gozlendi. 25
dakika sonunda ortalama %15,78 skolosidal aktivite gostererek, acik ara en giigsiiz
ajan oldu.

Sonug: Yapilan bu calisma ile birlikte Cinchona officinalis ve Artemisia annua’nin kist
hidatik tedavisinde skolosidal ajan olarak bir alternatif olugturabilecegi in vitro olarak
gosterildi. %20 hipertonik salin ile Cinchona officinalis arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunamamis olmasina ragmen, 25 mg/ml’lik Cinchona officinalis
ekstresi %20 hipertonik salinden ili¢ zaman diliminde de daha aktif oldu ve %100
skolosidal etkiye 25 dakika sonunda ulasan tek ajan oldu. Skolosidal ajan arayis1 igin
etkili buldugumuz ajanlarin, in vivo yapilacak yeni arastirmalar ile desteklenmesi
gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kist hidatik, kistik ekinokokkoz, karaciger kisti, in vitro,

skolosidal ajan, Cinchona officinalis, Artemisia annua, hipertonik salin, Commiphora
molmol, Camellia sinensis
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EVALUATION OF IN VITRO EFFECTS OF DIFFERENT AGENTS ON
HYDATID CYST SCOLICES

SUMMARY

Objective: Hydatid cyst, is a zoonotic disease primarily caused by Echinococcus
granulosus, with humans being accidental hosts. The liver is the most commonly
affected organ in hydatid cyst disease. Symptoms are usually nonspecific until the cyst
reaches a certain size, making diagnosis challenging. Treatment varies depending on
factors such as cyst size, location, radiological stage, and the presence of
complications. Treatment options include observation, medical treatment,
percutaneous interventions, and surgery. Echinococcus granulosus is widely
distributed geographically and is endemic also in Turkey. Recurrence rates may vary
with different treatment modalities. Albendazole is commonly used in medical
treatment today. In surgical interventions and percutaneous procedures, scolicidal
agents are injected into the cyst to prevent spillage by preserving the peritoneal cavity
and ensuring sterilization within the cyst, aiming to reduce recurrence rates. While
hypertonic saline and ethanol are commonly used for injection, other agents with
proven scolicidal activity are also available. However, agents used for intra-cystic
injections may have undesirable side effects such as hypernatremia, sclerosing
cholangitis, biliary strictures, peritonitis, and toxicity. Therefore, the search for new
scolicidal agents continues. An ideal scolicidal agent for intra-cystic injections should
have high scolicidal activity, rapid effectiveness, and no adverse effects. In this
context, plant extracts and their active compounds are also being evaluated.
Particularly, agents proven effective against malaria are considered to potentially be
effective against Echinococcus species as well. Therefore, our aim was to investigate
the scolicidal activity of Artemisia annua and Cinchona officinalis plant extracts,
which have shown efficacy against malaria, and also to contribute to the search for
scolicidal agents by studying the extracts of Camellia sinensis and Commiphora
molmol, which have demonstrated effectiveness against other parasites.

Materials and Methods: The contents of a large solitary hepatic cyst consistent with
Gharbi type 3 hydatid cyst were aspirated and collected in a syringe during surgery
from a patient. After opening the cyst roof, daughter cysts were collected without
opening and were washed with isotonic solution to prepare them for the experiment.
Daughter cysts prepared for the experiment were opened within the aspirated cyst fluid
and then all cyst contents were collected in glass cylinders. After waiting for a certain
period, protoscoleces settled at the bottom, and the supernatant remaining at the top
was discarded. Then, protoscoleces were washed three times with phosphate buffered
saline (PBS). Their viability was confirmed by their failure to be stained with eosin
and their motility. In the examination, 200.000 protoscoleces/cc were counted, and a
viability rate of over 95% was determined. Extracts of Cinchona officinalis, Camellia
sinensis, Commiphora molmol, and Artemisia annua were prepared by us, and the
Artemisia annua extract was obtained ready-made from an external source. Each plant
extract was prepared in three different concentrations of 25 mg/ml, 12,5 mg/ml, and
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6,25 mg/ml dissolved in dimethyl sulfoxide (DMSO). DMSO was used as the negative
control group, and 20% hypertonic saline was used as the positive control group. 0,05
ml of each concentration of the agent to be tested was dispensed into wells of a well
plate, and 0,05 ml of cyst fluid containing protoscoleces was added on top. The counts
were performed by dropping 0,01% eosin solution onto slides together with each plant
extract at 5, 15, and 25 minutes under a light microscope. Dead protoscoleces were
stained red with eosin, while live ones remained unstained. Each experiment was
repeated three times. The number of dead scoleces found under the light microscope
was calculated as a percentage to all scoleces to determine the scolicidal activity.

Results: Extracts of Camellia sinensis and Commiphora molmol showed no effective
scolicidal activity even at the highest concentration used. The average scolicidal
activity observed after 5, 15, and 25 minutes of using 25 mg/ml of Camellia sinensis
extract was calculated as 46,15%, 58,83%, and 76,81% respectively. Similarly, 25
mg/ml of Commiphora molmol extract showed scolicidal activity at rates of 31,51%,
34,2%, and 45,25% after 5, 15, and 25 minutes respectively. The highest scolicidal
activity was demonstrated by Cinchona officinalis extract. When used at a
concentration of 25 mg/ml, it was observed to be consistently more effective than 20%
hypertonic saline at all time intervals. At 5, 15, and 25 minutes, it showed an average
scolicidal activity of 89,08%, 95,01%, and 100% respectively. The average scolicidal
activity of 20% hypertonic saline was calculated as 62,8% at 5 minutes, 76,95% at 15
minutes, and 89,65% at 25 minutes. Artemisia annua extract reached its highest
effectiveness at 25 minutes with an average scolicidal activity of 87,25% at a
concentration of 25 mg/ml. The weakest effect was observed in the negative control
group using DMSO, showing an average scolicidal activity of 15,78% at 25 minutes,
making it by far the least effective agent.

Conclusion: This in vitro study demonstrates that Cinchona officinalis and Artemisia
annua could serve as alternatives as scolicidal agents in the treatment of hydatid cysts.
Although no statistically significant difference was found between Cinchona
officinalis and 20% hypertonic saline, 25 mg/ml of Cinchona officinalis extract was
consistently more active than 20% hypertonic saline at all three time intervals and was
the only agent to achieve 100% scolicidal efficacy at 25 minutes. In the search for new
scolicidal agents, the agents we find effective need to be supported by new in vivo
studies.

Keywords: Hydatid cyst, cystic echinococcosis, liver cyst, in vitro, scolicidal agents,

Cinchona officinalis, Artemisia annua, hypertonic saline, Commiphora molmol,
Camellia sinensis
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1.GIRIS VE AMAC:

Kist hidatik diinya genelinde basta hayvanciligin yaygin oldugu bdlgelerde
goriilen bir zoonozdur. Kopekler kesin konak oldugu i¢in diinya genelinde yaygin bir
hastalik olup ciddi bir halk sagligi problemidir. Kist hidatik Akdeniz iilkeleri, Orta
Dogu, Uzak Dogu, Giliney Amerika, Avustralya, Yeni Zelanda ve Dogu Afrika'da
endemiktir. Insanlar, kopeklerden hastalig1 kaparlar, ancak insandan insana bulagsma

yoktur (1).

Klinik olarak ciddi iki tiirli vardir: Echinococcus granulosus ve Echinococcus
multilocularis. E.granulosus kistik ekinokokkoza (KE), E.multilocularis alveolar
ekinokokkoza (AE) sebep olur (2). Orta ve Giiney Amerika’da gozlenen diger iki tiir
olan Echinococcus vogeli ve Echinococcus oligarthrus polikistik ekinokokkoza (PE)
sebep olur. Echinococcus oligarthrus’un unikistik olarak orbit ve miyokart tutulumlari
da gosterilmistir (3). Baska bilinen tiirler olsa da kist hidatigin en sik etkeni
E.granulosus’tur. Kopek, kurt gibi karnivorlar kesin konak; otcullar, kemirgenler,
deve, domuz, koyun, ke¢i ara konaktir. Insan ise rastlantisal ara konak olmaktadir.
KE’de en sik karaciger ve ikinci sirada akciger etkilenir. Nadiren beyin, dalak, bobrek

ve kalpte de gozlenebilir. Primer AE lezyonlari ise ¢ogunlukla karacigerdedir (2,4).

Tiirkiye’de kist hidatik hastaliginin insidanst yiiksek oldugundan endemik
bolgelerden biri olarak kabul edilmektedir (5). KE Tiirkiye genelinde goriilebilirken,
AE siklikla Dogu Anadolu’da gozlenmektedir. Kirsal bolgelerde yasam, tarim ve
hayvancilik, parazitin kdpek ve koyun gibi hayvanlar i¢eren bir dongiisiiniin olmasi,
hayvanlarda enfeksiyonu Onlemenin giigliigii, sokak kopeklerinin fazla olmasi,
Miisliman bir iilke olarak kutlanan Kurban Bayrami’nda dikkatsiz hayvan kesimi,
tilkenin sosyoekonomik yapisi Tiirkiye’de kist hidatik hastaliginin olugsmasinda ve

engellenememesinde rol oynamaktadir (6).

Tedavide medikal tedavi, girisimsel teknikler ve cerrahi segenekleri mevcuttur.
Ilag tedavisinde tercih albendazoldiir. Hepatotoksik, ndtropeni, 16kopeni ve alopesi

gibi yan etkileri vardir. Ayrica girisimsel islemlerde ve cerrahide serpilme ve niiks



ihtimallerini azaltmak, skoleksleri 61diirmek i¢in, kist i¢ine skolosidal ajanlar enjekte
edilmektedir. Bu amag¢ i¢in gilinlimiizde en ¢ok tercih edilen skolosidal ajan %20
hipertonik salin ve etil alkoldiir. Literatiirde bir¢ok skolosidal ajan denenmis ve
etkinlikleri gosterilmistir. Ancak cogu skolosidal ajanin istenmeyen yan etkileri
mevcuttur. Hepatotoksisite ve anafilaksi disinda, safra yollarina ag¢ilmis hidatik
kistlerde kullanildiklarinda kolanjite de sebep olmaktadirlar. Bilim insanlar1 yan etkisi
olmayan, kisa siirede, en etkili skolosidal ajan1 bulmak i¢in arastirmalarini
siirdiirmektedir. Bitkisel ekstrelerin toksisitesinin daha az oldugu kabul edilmekte
olup, hidatik kiste kars1 kullanildiginda komplikasyon oranlarinin azaltilabilecegi
disiiniilmektedir. Bu nedenle, ¢alismamizda antiparaziter etkinligi olan dort farkli
bitkisel ekstrenin in vitro olarak kist hidatik skolekslerine karsi etkinliginin

arastirilmasi amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER:

2.1 Tarihcge

Kist hidatik ile ilgili bilgilerin milattan 6nceye uzandigi ve hastaligi ilk olarak
Hipokrat’in (MO yaklasik 460-377 yillarinda) tanimladig1 diisiiniilmektedir. Erken
modern ¢aga kadar kist hidatigin gercek dogasi bilinmiyordu. 19. yiizy1l basinda
karacigerdeki kistler nadir gozlenen “kolloid kanser” olarak tanimlandi ve ardindan
19. yilizyilin ortalarinda etiyolojinin Echinococcus oldugu anlasildi. 1801 yilinda Carl
Asmund Rudolphi “Echinococcus” ismini zoolojiye tanitti. Johann Jacob Wepfer
bagirsaklardaki solucan formunun, i¢ organlardaki kistlerle iliskili olabilecegini
savundu. Carl Theodor Ernst von Siebold (1804-1885), hidatik kist protoskoleksleri
ile enfekte ettigi kopekleri gozlemledi. Bulasin 27. giiniinde kdpek bagirsaklarinda
birka¢ milimetre uzunlugunda skoleks ve 2 proglottid iceren sestodlar1 buldu. Rudolf
Leuckart (1822-1898) kopeklerden elde ettigi yumurtalar ile enfekte ettigi domuzlarin
karacigerinde kistik lezyonlarin olusumunu gozlemledi. Ayrica kulugka kapsiilleri ve
protoskoleks olusumuna giden dongliyli ayrintili bir sekilde tasvir etti ve agikladi.
Felix Deve (1872-1951) ve Harold Robert Dew (1891-1962) onkosferlerin bagirsak
duvarimi penetre ederek kan yoluyla en sik karacigere, ardindan daha az siklikla
akcigere ve diger organlara gittigini gosterdiler. 1898°de Alexinsky protoskoleks
iceren hidatik kumun intraperitoneal bulasiyla sekonder kist olusabilecegini deneysel

olarak gosterdi (7).

Onceden kist hidatik tanis1 semptomlar, inspeksiyon ve fizik muayeneye
dayaniyordu. Karin sisligi ve kistin palpe edilmesi siiphe uyandirsa da timor olasilig
da tanida degerlendiriliyordu. Ponksiyon bir donem denenmis olsa da sekonder
enfeksiyon riski fark edildiginde baz1 hekimlerce bu yontem terk edildi. Kompleman
fiksasyon testi olarak da bilinen Ghedini-Weinberg testi, intradermal olarak uygulanan
Casoni testi 1950’11 yillar sonrasinda gelisen immiinolojik tani yontemleri ve
goriintiileme yontemleri ile (ultrasonografi, bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans
goriintiileme gibi) terkedilmistir. Indirekt hemaglunitasyon testi (IHAT), bentonit ve

lateks agliitinasyon testi (LAT), immiinopresipitasyon, immiinoforez ve daha 6zgiil



olan enzim iligkili immiinosorbent assay (ELISA) gibi tan1 yontemlerinin gelismesiyle

tan1 kolaylagmistir (7).

Fransiz doktorlar Recamier ve Moissenet 19. yilizyil ortalarinda bir kaniil
araciligiyla kisti delerek kist icerigini aspire etmeyi tedavi olarak uyguladilar.
Fransa’da Boinet ve Amerika’da Weber 1851 yilinda aspirasyon sonrasi, kistin i¢ine
farkli maddeleri (tentiirdiyot, formalin, alkol, salisilik asit, egrelti otu gibi) enjekte
etmeyi ilk deneyenler oldu. Neisser 1877°de 160 abdominal kist hidatik hastasindan,
97’sinin (%61) aspirasyon ve enjeksiyon yontemiyle iyilestigini belirtti. Formalinin
kullanim1 bir siire devam etti ancak 1996’da Diinya Saglik Orgiitii (DSO) formalin
kullaniminin durdurulmasi gerektigini belirtti. Giinlimiizde uygulanan perkiitan
aspirasyon enjeksiyon reaspirasyon (PAIR) yontemi bu donemde yapilmus
calismalardan tiiremektedir. Tedavi ic¢in siklikla cerrahi uygulaniyordu. 1974’te
Belgika’da mebendazoliin Taenia taeniacformis metasestodlarina karsi etkili oldugu
kesfedildi. Bu gelisme iizerine bir¢cok iilkede hayvanlarda E.granulosus’a karsi

mebendazol ve diger benzimidazol grubu ilaclar denendi ve etkili bulundu (7).

2.2 Echinococcus Granulosus’un Morfolojisi

E.granulosus eriskin formu biitiin sestodlar gibi ii¢ kisimdan olusur: Bas
(skoleks), boyun ve govde (strobila). Eriskin E.granulosus boyu genellikle 3-9 mm
uzunlugunda olup, 11 mm’ye ulasabilmektedir. Tutunmak i¢in uzmanlasmis bas kismu,
34-38 adet cengel igeren rostellum ve 4 adet ¢cekmen bulundurur. Kisa bir boyun
sekmesi bas ile govdeyi birbirine baglar. Govde kismi halkalardan olusur. Bu halkalara
proglottid ismi verilir. En sondaki halka, gebe halka olarak adlandirilir ve hermafrodit
olan yetiskin formun genital organlar1 olan uterus, over ve testisi barindirir. Uterus

icinde 200’den fazla yumurta bulunur (8).

Echinococcus’un yetiskin formu hermafrodittir ve kesin konakta seksiiel olarak
iirer. Kesin konak bagirsaklarinda protoskoleksler villuslar arasina tutunduktan sonra
gelismeye ve uzamaya baglar. Gelisimin 20-28. giinlerinde iki halkali solucan olusur.
Erkek iireme organlari testis, sirrus ve vas deferans gelisimini tamamlar. Kadin tireme
organlar1 overler, mehlis ve vitellin bezi gelisimini siirdiiriir. Uterus bir ¢izgi halinde
gorliniir. Hem vajina hem sirrus dis ortama lateral genital gézenekler ile acilir. 28-33.
giinler arasinda erkek ve disi lireme organlar1 gebe halkada tamamen gelismis formuna

kavusur. 33-37. giinler arasinda gebe halkada ovulasyon ve fertilizasyon gerceklesir.



Tamamen genislemis uterus boliinen zigotlar1 igerir. Govdede halka sayis1 {i¢ ya da
dorde ¢ikar. 37-45. giinler arasinda govde de halka sayis1 tekrar artabilir. Embriyofor

ve onkosfer iceren yumurtalar uterus i¢inde gelisimini tamamlar (8). (Sekil 1)

33-37. giinler 37-4S. giinler

0.5 mm

Sekil 1: Kesin konakta yetigkin Echinococcus granulosus’un gelisim evreleri
(CS: Sirrus kesesi, E: Embriyolu yumurtalar, FD: Disi iireme yollari, V:
Vajina, VD: Vas deferens, VG: Vitellin kesesi, U: Uterus, Z: Zigotlar) (8)



Yumurta, iki ¢ap1 genellikle 30-50 um ve 22-44 pm arasinda olan kiiresel
elipsoid seklinde bir yapidadir. Isik mikroskobunda Tenya tiirlerinden ayirmak benzer
yapisal Ozellikleri nedeniyle giictlir. Tenya tiirlerinin de birgok katman ve zardan
olusan benzer yapilara sahip olduklar1 gosterilmistir. Embriyofor, embriyoya veya
onkosfere fiziksel koruma saglayan ana katmandir. Vitellin katmani yumurta serbest
birakilmadan 6nce yumurtadan pasif olarak ¢ikarilir. Embriyofor nispeten kalin ve
gecirmez bir tabaka olup, keratin benzeri protein igererek yapiyr bir arada tutar (8).
Yumurtalar ¢evresel faktorlere karsi fazlasiyla dayaniklilardir. Nemli ortam ve diisiik
sicaklik araliklarinda (+4°C ila +15°C arasinda) 1 yila kadar bulastiric1 6zelliklerini
koruyabilirler. Nem oraninin diismesiyle yumurtanin yasam siiresi kisalir ve %0 nem
olan ortamda 1 giin hayatta kalabilir. Ayrica 60°C-80°C arasinda 1sinma, yumurtalari
dakikalar i¢cinde 6ldiiriir. Ancak donma sicakliklarinda hayatta kalabilirler (9-11).

Larva formu yani metasestod ise asekstiel olarak ¢cogalir (8,12). Larva formu,
unilokiiler, i¢i berrak siviyla dolu, boyu 60-70 um arasinda olan, kiigiik bir kesedir
(8,13,14). Bu kese, icte hiicresel bir tabaka (germinal tabaka) ve dista hiicresiz bir
laminar tabaka tarafindan sarilidir (1,8,12,13). Hedef dokuda graniilomat6z reaksiyon
ile en digtaki tabaka olan fibroz yapidaki konaga ait perikist olusur (13). Germinal
tabakada destekleyici bag doku, kas hiicreleri, glikojen depo hiicreleri ve kok hiicreler
gibi farklilagmis tipte hiicreler bulunur (12). Germinal tabaka aseksiiel olarak kist
limenine dogru tomurcuklanarak kii¢iik kulucka kapsiillerini olusturur. Bu kapsiiller
icinde ¢ok sayida protoskoleksler olusur. Kulucka kapsiilleri biiyiidikkce bagh
olduklar1 germinal tabakadan koparak, kist liimeni icerisinde serbest gezen kiz
vezikiilleri olusturabilir (8,12,15). Bu protoskoleksler ileride kesin konakta, eriskin

sestodun bag kismi olan skoleskleri olacaktir (1). (Sekil 2)



i:l host tissue
E adventitial layer E. I
- laminated layer

germinal layer

Sekil 2: Echinococcus granulosus metasestodu
(a-d: germinal tabakadan tomurcuklanarak olusan yavru kulugka kapsiilleri ve
protoskoleksler, e: kiz vezikiil) (15)



2.3 Echinococcus Granulosus’un Yasam Dongiisii

Kist hidatik, metasestodlarin memeli ara konak i¢inde uzun donemde
gelismesiyle olusur. Echinococcus tiirlerinin yagsam dongiisii, av ve aver iliskisi
icindeki iki memeli konagi igerir (16). Etciller (kopekgiller ve kedigiller) kesin konak
ve otcul avlari (gevis getirenler, kemirgenler ve tavsangiller) ara konaktir (2). En sik
gbzlenen iki Echinococcus tiiriiniin kesin konaklar1 Tablo 1°de gosterilmistir.
Echinococcus granulosus kesin konak olarak genellikle kopekgiller (Canidae)
familyasii kullanir. Bu familya i¢inde de en sik kesin konak kopek olmaktadir.
Echinococcus multilocularis i¢in ise en sik kesin konak Alopex ve Vulpes cinslerinden
tilkilerdir (9). Orta ve Giiney Amerika’da gozlenebilen formlar Echinococcus
oligarthrus kedigiller (Felidae) familyasini, Echinococcus vogeli ise ¢ali kdpegini
(Speothos venaticus) ve evcil kopegi (Canis lupus familiaris) kesin konak olarak
kullanmaktadir (9). Insanlar1 enfekte eden baslica tiirleri E.granulosus ve

E.multilocuris’tir ve en sik hidatik hastalik sebebi Echinococcus granulosus’tur (1,17).

Protoskoleksler kesin konak bagirsaklarinda rostellum ve c¢ekmenleri
araciligiyla Liberkiihn kriptalarina tutunur ve gelisimlerini siirdiirerek bagirsak
liimenine dogru uzanan halkalarini olustururlar (2,8). Olusan yetiskin form parazitin
son halkalarinda (gebe halkada) liretilen yumurtalar diski ile dis ortama atilir. Digki ya
da digkr bulas1 olan besin veya yesilliklerin tiiketilmesi sonucunda yumurtalar ara
konaga bulasir (1,2). Mide ve ince bagirsaklarda bulunan enzimlerin aktiviteleri
sonrasinda, koruyucu dis zar keratinize embriyofor par¢alanarak onkosfer ortaya ¢ikar.
Safra araciligiyla aktiflesen onkosferler kanca hareketleri ve salgilariyla ince bagirsak
duvarindan geger (8). Portal ve lenfatik sisteme ulasirlar. Bu sistemler, onkosferleri
larva formunun (metasestod) olusacagi hedef organa tasirlar. En sik karaciger, ikinci
sirada akciger etkilenmektedir. Daha nadir olarak dalak, beyin, kemik ya da diger
organlar etkilenebilmektedir (1,2). Hedef organda eseysiz iireyerek biliylimeye devam
eden onkosferler, larva formuna ulasir ve hidatik hastalig1 olusturur. Metasestodlar
tarafindan hidatik siv1 i¢erisine cok miktarda protoskoleks salinir. Hastalikl1 ara konak
dokularinin, kesin konak tarafindan yenmesi ile protoskoleksler tekrar kesin konaga
gecer (2,8,9,18). Kesin konagin ¢igneme hareketleri ve mide pepsini kist igeriklerini
sindirir ve invajine protoskolekslerin serbestlenmesine yardimci olur (8,14).
Protoskoleksler ¢igneme islemi oncesi ¢ekmen, rostellum ve g¢engellerin bulundugu

bas kismim1 dig ortamdan korumak i¢in invajine durumdadir. Bu pozisyonu



evajinasyon i¢in uyari alana kadar korurlar. Evajinasyona sebep olan uyar1 kesin olarak
bilinmemektedir. Sicaklik, osmotik basing, pH degisiklikleri gibi faktorlerin
evajinasyona neden olabilecegi diisiiniilmektedir (8,14). Evajinasyon sonrasi
protoskoleks ince bagirsakta Liberkiihn kriptalarmma rostellum ve c¢ekmenleriyle
tutunur ve parazitin yasam donglisii bu sekilde dogada devam eder (2,8,9,14,18).
(Sekil 3, 4)

Koyun, kog, keci, sigir, domuz, maymun, manda, deve, alpaka, yak gibi
hayvanlar Echinococcus granulosus’un yasam dongiisiinde ara konak olarak hizmet
etmektedir (19). En sik rastlanan dongii kopek ile koyun arasindadir (1). Metasestod
ile enfekte olabilen ancak yasam dongiisiiniin bir par¢asi olmayan konaklar vardir.
Parazit bu konaklarda iireme yetisi olan yetiskin forma doniisebilen protoskoleks
olusturamayabilir veya son konagin avlanmasi miimkiin olmayabilir (konagin
hayvanat bahgesinde yasamasi, biiyiikliigli nedeniyle av olamamasi, av mesafesinin
disinda kalmasi gibi). Bu gibi nedenlerden bu konaklar rastlantisal olarak son konak
olurlar. Insan, Echinococcus granulosus’un dogal yasam dongiisii icinde olmayip,

rastlantisal olarak son konak olmaktadir (9,19).



Tablo 1: Echinococcus granulosus ve multilocularis’in kesin konaklari (9)

Echinococcus tiirii

Kesin konaklar

Echinococcus granulosus

-Kopekgiller (Canidae): Kopek (Canis Ilupus
familiaris), kurt (Canis lupus), kir kurdu (Canis
latrans), dingo (Canis lupus dingo), giimiis sirth
cakal (Canis mesomelas), altin cakal (Canis
aureus), Afrika yaban koOpegi (Lycaon pictus),
Gliney Afrika tilkisi (Vulpes chama), kizil tilki
(Vulpes vulpes), And tilkisi veya Culpeo (Dusicyon

culpeus), rakun kdpegi (Nyctereutes procyonoides)

-Sirtlangiller (Hyaenidae): Benekli sirtlan

(Crocuta crocuta)

-Kedigiller (Felidae): Aslan (Panthera leo)

Echinococcus multilocularis

-Kopekgiller (Canidae): Kizil tilki (Vulpes
vulpes), kutup tilki (4lopex lagopus), ev kdpegi
(Canis lupus familiaris), kir kurdu (Canis latrans),
kurt (Canis lupus), rakun kopegi (Nyctereutes

procyonoides), karsak (Vulpes corsac)

-Kedigiller (Felidae): Evcil kedi (Felis silvestris
catus), yaban kedisi (Felis silvestris), bayagi vasak

(Lynx lynx)

10
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Sekil 3: Echinococcus granulosus’un yasam dongiisii-1 (14)

Yetigkin solucan kopek ince bagirsaklarinda konaklamaktadir. Digki ile gebe halka ve
yumurtalar dig ortama yayilir. Bu yumurtalari, koyun oral olarak tiikettiginde ince
bagirsak duvarindan dolasima katilan yumurtalar karaciger, akciger gibi hedef
organlara taginarak larva formuna doniistir. Koyunun kist iceren organlarini, kopegin
yemesiyle tekrar kesin konaga bulas olur. Yutma sonrasi agiga ¢ikan protoskoleksler
once invajine daha sonra evajine olarak kendini dis ortamdan korur. Ardindan kopek
ince bagirsaklarina tutunur ve burada tekrar yetiskin formunu olusturmak igin
gelisimini stirdiiriir. Yumurtalar rastlantisal olarak insana oral yolla bulasirsa parazit

dongiiden ¢ikmis olur (14).
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KESIN KONAK

Evajine protoskoleks
kesin konak ince
bagirsaginda Liberkithn
kriptalarina tutunur. !)B

Kesin konak tarafindan
yutulan invajine haldeki
protoskoleksler

\

/g

Metasestod (hidatik kist) hedef
viseral organda gelisir,
protoskoleksler eseysiz olarak
gogalir.

0" 9 Kopan gebe halka

o0 yumurtalari igerir ve

il digka ile atilir.
"

Ara konak, onkosferi

igeren yumurtay1 oral o @ -
yolla alir =

Yumurta midede agilir ve
salinan onkosfer ince bagirsakta
aktive olur.

o€

Onkosfer mukozay1 penetre eder
ve dolagima katilr.

ARA KONAK

Sekil 4: Echinococcus granulosus’un yasam dongiisti-2 (8)
Kesin konak ile ara konak arasinda parazitin dongiisii resmedilmistir.
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2.4 Echinococcus Granulosus’un Genotipleri

Echinococcus cinsinin  siiflandirilmast  uzun  sliredir  tartigmalidir.
Echinococcus cinsinin taksonomik olarak E. granulosus, E. multilocularis, E. vogeli
ve E. oligarthrus olmak {izere 4 tiirii bulunmaktadir (20). Echinococcus granulosus
yakin bir gegmise kadar tek bir tiir olarak kabul ediliyordu (21). Son yillarda polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) ve deoksiriboniikleik asit (DNA) dizileme yontemleri
kullanilarak yapilan ¢alismalarda farkli genotipler oldugu fark edilmistir. Cesitli
molekiiler yontemler kullanilan tiim ¢alismalar, Echinococcus’taki genetik varyasyonu
belirlemede katkida bulunmustur (22). Josephine Bowles ve arkadaslar1 1992°de
mitokondrial DNA’da COX1 geni iizerinde calisarak 7 tane E. granulosus susu (G1-
7) tanimlamistir ve giiniimiizdeki bilgi ve uygulamanin temelini olusturmuslardir (23).
Gilintimiizde farkli fenotipik ve genotipik Ozelliklerde 10 tane E. granulosus susu
oldugu kabul gormektedir (21,24,25). Ancak bu farkli genotiplerin E. granulosus’un
alt tlirleri mi, yoksa bagimsiz farkli bir tiir mii olduklari konusunda kesin bir uzlasi

yoktur (20). (Tablo 2)

2.4.1 Echinococcus granulosus sensu stricto

G1, G2 ve G3 genotiplerinin biitiiniine verilen isimdir. Cox1 ve nad1 genlerinin
DNA dizilerinden tanimlanmistir (23,26). G1 susu, evcil koyun susu olarak da bilinir
ve diinya geneli (%80’den fazla) insanda KE’nin en sik nedenidir. Ara konak siklikla
koyundur. Amerika, Avrupa, Asya, Avustralya ve Afrika’ya yayilmis olup, en
kozmopolit sustur. Koyunlar disinda diger ciftlik hayvanlar1 ve yaban hayattaki
oteullarda da nadiren gdzlenebilir (20,21). Ulkemizde de en ¢cok G1 koyun susu
bulunmaktadir (20).

G2 susu, Tazmanya koyun susu olarak adlandirilir ve Avustralya’ya bagh
Tazmanya adasindaki koyunlarda sik¢a gozlenir. Diinyanin farkli bolgelerinde de
gozlendigi bildirilmistir. Bu susun, G1 ve G3 susunun bir varyanti olabilecegi

diistintilmektedir (20,27).

G3 genotipi, manda susu olarak adlandirilir ve G&zellikle Asya’da
gozlenmektedir. G3 metasestodlari genellikle akcigere yerlesmektedir ve insanlarda da
hastalik yapabilmektedir (20,25,27,28). G1 genotipinden sonra en sik gozlenen
genotip G3’tiir (24,29).
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2.4.2 Echinococcus equinus

G4, at susu olarak bilinmektedir ve Birlesik Krallik, Avrupa, Giiney Afrika’da
bulunmaktadir (30). Williams ve Sweatman 1963 yilinda Britanya’daki at kistlerinden
elde edilen Echinococcus granulosus’larin yapisini inceledi ve bunlarin ayri1 bir alt tiir
olabilecegini savundu (31). Ancak giliniimiizde farkli bir tiir olabilecegi iizerine
tartismalar vardir. Ara konak spektrumu dar olup, tek tirnaklilar (at, esek, zebra) ile

sinirlidir (20). Insanda hastalik yapmadigina inanilmaktadir (21).

2.4.3 Echinococcus ortleppi

E.granulosus’un morfolojik bir varyant1 olabilecegi fikri ilk olarak Ortolepp
tarafindan 1934 yilinda ortaya atilmistir. Daha sonra yapilan morfolojik ¢alismalarda
G5 genotipi olarak ortaya kondu. Son konagi kdpekler olup, ara konagi genellikle
sigirlardir. Insanda yaklasik %5 oraninda etken olmaktadir. Afrika, Avrupa ve Giiney

Amerika’da bulunmaktadir (22,32).

2.4.4 Echinococcus canadensis

Bu tiir, deve (G6), domuz (G7) ve geyik suslarin1 (G8 ve G10) icermektedir
(30). G6, E.granulosus sensu stricto’nun ardindan ikinci sikliktaki KE nedenidir (22).
G6’nin insanda hastalik yaptig1 ilk olarak Arjantin’de gosterildi. Giiney Amerika’da
bu susun ara konag siklikla kecilerdir. Ardindan Afrika ve Orta Dogu gibi bolgelerde
de insanlarda G6 kaynakli hastaliklar tespit edildi ve bu bolgelerde ara konagin
genellikle develer oldugu bildirilmistir (21). Arjantin’de KE saptanan insanlarin,
yaklasik 1/3’linde etkenin G6 susu oldugu bildirilmistir (33). Asya ve Afrika’da

yapilan ¢alismalarda bu oran %5’lerin altina inmektedir (34,35).

Domuz susu genellikle Dogu Avrupa’da goriilmekte olup, ara konag siklikla
domuzdur (21). insanda KE nedeni olarak (yaklasik %2.5) az oranda gdzlenir (22).
Tiirkiye’de insanda G7 susu ilk olarak 2009 yilinda bildirilmistir (36).

G8 susu genellikle Amerika kitasinda gézlenmekte olup, geyik ara konaktir.
Finlandiya’daki geyik susunun G8’den bazi farkliliklar1 gosterilmis olup, buna
Fennoscandian geyik susu (G10) adi1 verilmistir. Geyik suslari, insanlarda kiste sebep

olma ihtimalleri (< %0.1) en diisiik olanlardir (22,37).
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G9, Polonya’da domuz ve insanlardan alinan 6rnekler sonucunda, G7 susuna
benzeyen ancak az miktarda molekiiler farkliliklar barindiran, yeni bir sus olarak

ortaya atildi. Ancak bu susun kesin olarak varligi heniiz kabul gérmemistir (38,39).

2.4.5 Echinococcus felidis

Afrika’da aslanlarda farkli bir alt tiir olarak kesfedildi ancak daha varlig kesin
olarak kabul edilmemistir (22,40).

Tablo 2: Echinococcus granulosus’un farkli genotipleri ve 6zellikleri (2,22)

Tir Kesin Konak Ara konak Insanda Dagilim
Vaka
Echinococcus | Kopek, kurt, 5? zug;fnelf;’
granulosus dingo, c¢akal Elf, AOMUZ, -~ 7o (%80°den .
sensu stricto ve diger deve, sigr, fazla) Kozmopolit
. . toynaklilar.
(G1-3) kopekgiller . i
keseliler
Echinococcus ;
equinus Kopek g@ﬁ?ﬁﬁr Yok Avnff?hi SYa,
(G4)
Echinococcus Avrupa. Asva
ortleppi Kopek Sigir Var (%5) pa, ASyd,
(G5) Afrika
Echinococcus 2;1;111(2 a,I?us zyea’
canadensis Kopek, kurt Geyikgiller Var (%10,9) e Y
(G6-10) ve Giiney
Amerika
Sirtlan, domuz,
Echlnchccus Aslan zeb.ra, bazi Yok Afrika
felidis antiloplar,
ziirafa, manda
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2.5 Epidemiyoloji

KE, Diinya geneli gozlenebilen, her kitaya yayilmig bir cografi dagilima
sahiptir (Sekil 5). Peru, Sili, Arjantin, Uruguay, Giiney Brezilya, Akdeniz bolgesi, Orta
Dogu, Orta Asya, Bat1 Cin, Kuzey ve Dogu Afrika gibi bolgeler endemik olarak kabul
edilmektedir. KE, izlanda, Yeni Zelanda, Gronland, Tazmanya, Falkland Adalar1 gibi
bolgelerde kontrollii programlarla ortadan kaldirilmistir. Endemik olan bolgelerde
yillik yeni vaka oran1 100.000 kiside 50’yi gecebilmektedir. Prevalans orani Peru,
Arjantin, Afrika, Cin gibi bolgelerde %5 ve %10 gibi yiiksek oranlara ¢ikabilmektedir.
Baz1 Avrupa iilkelerinde KE i¢in yillik insidans oranlar1 100.000 kiside 1 ve 8 arasinda
degisebilir. Cin’in bazi bdlgelerinde bu sayr 100.000 kiside 42’ye kadar
cikabilmektedir. KE genellikle koyun ve diger ¢iftlik hayvanlarinin yetistirildigi,
kopeklerin miilk koruma ve otlatma gorevleri i¢in beslendigi kirsal bolgelerde gozlenir

(41).

Ulkemizde sigirlarda ve koyunlarda yapilan arastirmalarda enfeksiyon
prevalansinin sirastyla %39,7 ve %58,6’ya kadar cikabilecegi bildirilmistir (42).
Yapilan kopek otopsilerinde E. granulosus prevalanst %40,5’e kadar ¢ikmaktadir.
Insanlarda insidansm 100.000 kiside 3,4 oraninda, prevalansin ise 100.000 kiside 50
oraninda oldugu diisiiniilmektedir (5). Vaka bildiriminin aksamasindan siiphe
duyuldugundan sayilarin daha fazla olabilecegini savunan caligmalar da vardir.
Ankara, Aksaray, Bitlis, Sanliurfa, Balikesir ve Edirne illerinde ultrasonografi (USG)
ile yapilan tarama sonucunda, 8.618 kisiden 53’iinde KE bulundugu tespit edilmis
olup, her 163 kisiden birinin KE oldugu belirtilmis ve iilkemiz i¢in en 6nde gelen halk
saglig1 problemlerinden biri oldugu gosterilmistir (43). 1987 ile 1994 yillar1 arasinda
21.303 adet KE’li vaka bildirilmistir. DSO, bu degeri niifusa oranlayarak iilkemizde
100.000°de 4,4’liik bir insidans ortalamasi oldugunu belirtmistir (6,9). 2001 ile 2005
yillar1 arasinda 14.789 KE vakasi bildirilmistir. Biitiin veriler goze alindiginda
Tirkiye’nin yliksek oranda endemik oldugu diisiiniilmektedir ve doguya gidildikg¢e
enfeksiyon oranlarmin arttigi gdzlenmektedir. KE sayilari, ézellikle i¢ Anadolu ve

Dogu Anadolu bolgesinde artmaktadir (5,25,44).
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[ Highly endemic
[ Endemic
[ 0 0 | Sporadic

F Free
PF  Provisionally free

Sekil 5: Echinococcus granulosus’un cografik dagilimi (9)
(Beyaz olan yerlerde KE g6zlenmemis, agik gri bolgeler endemik, koyu fiime
bolgeler ise yiiksek oranda endemiktir)
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2.6 Klinik

Echinococcus tiiriiniin metasestodu olan larva evresi insanlarda ekinokokkoz
klinigine neden olur. Yumurtalarin oral olarak alimindan yaklasik 5 giin sonra
boyutlar1 60 ile 70 um arasinda degisen, bir i¢ hiicresel katman (germinal tabaka) ve
bir dis aseliiler, laminer katmandan olusan, ici berrak hidatik siv1 ile dolu olan kese
olusur. Bu endokist ardindan yavas yavas genigler ve graniilomatdz konak reaksiyonu,
fibroz doku reaksiyonlariyla bag dokusu tabakasini (perikist) olusturur. Insan
kistlerinde protoskolekslerin gelisimi i¢in gereken kesin siire bilinmemektedir, ancak
enfeksiyondan sonra 10 aydan fazla oldugu disiiniilmektedir. Protoskoleksler 2 cm
capinda kistlerde dahi olusabilmektedir, ancak bazi kistler protoskoleks iiretmeyip
steril kalabilir (9,13). Yumurtalarin oral olarak alinmasindan sonra birgok anatomik
bolgede kist olusabilir. Ekinokokkozun bu formuna birincil (primer) KE denir. Invaziv
tedavi girisimleri sonrasi birincil kistten yayilan canli kiigiik yavru kistler ve
protoskoleksler, karin bosluguna ve diger organlara yayilip genisleyebilirler. Spontan
veya travmaya bagl olarak da birincil kistler riiptiire olabilir. Bu gibi durumlarin
sonucunda ikincil (sekonder) KE olusur. AE’de ikincil ekinokokkoz, metasestodun
tiimor benzeri proliferasyonu ile komsu organlara dogrudan infiltrasyonu ile ve parazit
hiicrelerinin lenf ve kan damarlariyla uzak organlara metastazi seklinde gerceklesebilir

(9,45). Echinococcus tiirleri ve olusturduklari klinikler Tablo 3’te gdsterilmistir.

Kist hidatik genel olarak erkeklerde ve kadinlarda esit oranda gdzlenir. 1
yasindan kiiciiklerde ve 75 yasindan biiyiiklerde bile gozlenebilir, ancak ortalama
olarak 45 yasinda tan1 alir. Madrid’de (Ispanya) bir ¢ocuk hastanesine basvuran 1.473
hastanin %2’si 1 yasin altinda, %21°1 1 ile 4 yas arasinda ve %77’si 5 ile 14 yas
arasindaydi. 15.289 cerrahi vakadan olusan bir Cin serisinde vakalarin %49’u erkek,

%51°1 kadindz (1,9).

Tablo 3: Insanlarda olusan ekinokokkoz klinikleri (45)

Klinik Form Etken
Kistik Ekinokokkoz E. granulosus
Alveolar Ekinokokkoz E. multilocularis
Polikistik Ekinokokkoz E. vogeli, E. oligarthrus
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Primer KE %40 ile %80 arasinda oranlarda tek organ tutulumludur ve tek
(soliter) kist mevcuttur. Yaklasik %70 orantyla en sik etkilenen organ karacigerdir ve
sag lob, sol loba gore daha sik tutulum gostermektedir. Ikinci siklikta tutulan organ ise
akcigerdir (17,41,46). Tutulan organlar ve tutulum oranlar1 géstermek icin yapilmis
calismalarin sonuglar1 Tablo 4’te gosterilmistir. Neredeyse biitiin AE’lerde tutulan
organ karacigerdir. Genel olarak hastalik erken siireglerde bulgu vermez. Kiigiik kistler
yillarca sessiz kalabilir ve kistlerin yavas biiylimesi nedeniyle tan1 genellikle eriskin
yaslarda konulur. Bulgular kistin tutulum gosterdigi yere, boyutuna ve olusabilecek
komplikasyonlara gore sekillenir (2,17). Karaciger kistlerinin 10 y1ldan daha fazla stire
sessiz kalabilecegi ve boyutlarinda artis olmayabilecegini belirten ¢alismalar vardir
(47). Semptomatik hastalardaki kist boyutlarinin, asemptomatik hastalardaki kist
boyutlarina goére daha biiyiik oldugu ve 75 mm’den daha biiylik olan karaciger
kistlerinin semptom olusturdugu diisiiniilmektedir (48,49). Insan viicudunda genellikle
kist ¢aplari 1 ile 15 cm arasinda degigsmektedir. Ancak 20 cm’den daha biiyiik kistler
de olusabilir (13). Kistler biiylidiik¢e safra kanallarinda, hepatik damarlarda, portal
vende fiziksel basi veya hasara neden olup, bunlara bagli bulgular verebilir. Biiyliyen
kist, akcigerde bronslara basarak, beyinde farkli yapilar1 sikistirarak hayati tehdit eden
komplikasyonlara yol agabilir. Karaciger tutulumlu semptomatik kist hidatik hastalari
cogunlukla st karin bolgesinde rahatsizlik, istahsizlik ve kistin biiyiikliigiine gore ele
gelen kitle veya sertlik ile bagvurabilirler. Safra yollarina basi sariliga neden olabilir.
Palpasyonda tiimor benzeri bir kitle, hepatomegali veya karin sisligi olabilir. Goglis
agris1, Okstiriik ve hemoptizi akcigerdeki kistlerin gostergesi olabilir. Bronslara kist
rliptiirii kist hidatik materyalinin disar1 atilmasia neden olabilir. Beyin kisti olan
hastalarda intrakraniyal hipertansiyon belirtileri, epilepsi ve felg gibi birgok ndrolojik
semptom goriilebilir. Herhangi bir organda olusacak kist riiptiirii ates, lrtiker,
eozinofili ve anafilaktik soka neden olabilir. Riiptiir sonrasi gelisebilen bu
hipersensitivite reaksiyonlar: sonucunda IgE antikorlar1 ve IL-5 seviyelerinde artig
gbzlenir. Bu gibi kist riiptiirleri AE olgularinda daha nadir goézlenir (17,46,50,51).
AIDS gibi immiim sistemin baskilandig1 hasta gruplarinda kistlerin biiyiime hizi

artabilir (52,53).

Hidatik kistin en 6nemli komplikasyonlarindan biri kistin safra yollaria
rliptlirii olup, siklig1 %14-25 arasinda gozlenmektedir (54). Okiilt (gizli) ve frank
(belirgin) riiptiir olmak iizere iki tiptir (55). Belirgin riiptiirde hidatik kist igerikleri
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ortak safra kanalinda gdzlenir. Ana safra kanalinin kist igerikleriyle kismen veya tam
tikanmasina bagli olarak biliyer kolik, tikanma sarilig1, kolanjit yaygin olarak gozlenir.
Kistin safra yollarina agilmasiyla nadiren akut pankreatit de gozlenebilir. Belirgin
(ALT),

aminotransferaz (AST), gama glutamil transferaz (GGT), amilaz, lipaz ve bilirubin

tablolarda  karaciger enzimleri, alanin aminotransferaz aspartat
degerlerinde yilikselme goriilebilir. Okiilt riiptiir ameliyat oncesinde veya ameliyat
sirasinda fark edilebilir. Ancak fark edilemez ise ameliyat sonrasinda safra kacagina
bagli uzamis biliyer drenaj, biliyer peritonit ve apse gibi komplikasyonlara neden

olabilir. Bu da morbiditeye neden olur ve hastanede yatis siirelerini uzatir (41,56—60).

Tablo 4: Kistik ekinokokkozda tutulan organ sayilar1 ve yiizdeleri (9,13)

1.Calisma: Tek organ tutulumlu | 2. Calisma: Tek ve ¢ok sayida
(459 hasta) organ tutulumlu (15.289 hasta)
Organ
Vaka sayisi Vaka ylizdesi Vaka sayis1 Vaka ylizdesi
Karaciger 316 %68.8 11.499 %75.2
Akciger 79 %17.2 3.432 %22.4
Bobrek 17 %3.7 68 %0.4
Dalak 15 %3.3 160 %1.0
Kas ve cilt 10 %2.2 29 %0.2
Karin ve o o
pelvik kavite 9 %2.0 794 %5.2
Kalp, 5 %l1.1 4 %0.03
mediasten
Beyin 4 %0.9 61 %0.4
Kemik 3 %0.2 30 %0.2
Over 1 %0.1 9 %0.06

PE genellikle Amerika kitasinin tropikal bolgelerinde gozlenir. Erkekler ve
kadinlar diger klinik formlarda oldugu gibi esit oranda etkilenir. Siklikla birden fazla
kistin tamami karacigerde gozlenir. Ikinci siklikta karaciger ile, bagka bir organ birlikte

etkilenmektedir. Bulgular tutulum gosteren organa gore degiskenlik gostermektedir

(61).
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2.7 Tanm1

Kist hidatik tanisi i¢in Oncelikle siiphe duyulmasi gerekmektedir. Endemik
bolgelerde yasayan veya bu bolgelerden gog etmis kisilerde, batin sag iist kadranda ele
gelen kitle varligi ve karin agris1 gibi bulgular karaciger kist hidatigi icin uyarici
olmalidir. Kistin yavas biiylimesi tant konulmasini giiclestirmekte ve geciktirmektedir.

Hastanin sikayetleri bagladigi zaman ¢ogunlukla kist boyutu biiytiktiir (9).

Goriintiileme yontemleri tan1 konulmasi i¢in yaygin olarak kullanilir. Ucuz ve
kolay erisilebilir oldugundan karin bélgesi icin USG, akciger kistleri i¢in ise akciger
filmleri tani, takip ve tarama i¢in kullanilan yontemlerdir (62—64). Endemik bolgelerde
erken teshis icin USG en iyi yontem olarak kabul goriir (2). USG goriintiilerine
dayanarak, kistler i¢in siniflamalar yapilmistir. Bu siniflamalardan en sik kullanilanlar
Gharbi smiflamasi ve DSO smiflamasidir. Gharbi siniflamasi 1981 yilinda Gharbi ve
arkadaslar1 tarafindan ortaya atilmis ilk smiflamadir. DSO, 2003’te kist hidatigi 5
gruba ayirmistir. Bu smiflamalara gore tedavi segenekleri farklilik gostermektedir.
Obezite, karin i¢i gaz, uygulayan hekimin tecriibesi gibi degisken faktorler nedeniyle
USG’nin yetersiz kaldigi durumlarda, bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik
rezonans (MR) goriintiileme yontemi olarak kullanilir. USG’de goriilen kistlerin
yapisinin ve evresinin belirlenmesi i¢in MR, BT ye gore iistiindiir. Manyetik rezonans
kolanjiyo-pankreatografi (MRCP), kisto-biliyer fistiil sliphesinde kullanilmaktadir.
Safra yollarinda genisleme ve kist materyali gozlenebilir (41,65,66). Gharbi

siniflamasi Tablo 5’te gosterilmistir.

Kist hidatik i¢in yaygin olarak ilk Once goriintileme yoOntemleri tercih
edilmektedir. Taniyr desteklemek veya ayirict tani i¢in immiinolojik prosediirler
kullanilmaktadir. ELISA, IHAT, LAT en sik tercih edilen serolojik testlerdir. Daha az
siklikla, immiinoflorasan antikor testi (IFAT) ve immiinoelektroforez (IEP)
kullanilmaktadir. Geg¢miste kullanilan Casoni deri testi ve Weinberg testleri
giiniimiizde tercih edilmemektedir. Diinya geneli en kolay ulasilir yontem IgG ELISA
oldugundan, kist hidatik tanisinda en ¢ok tercih edilen immiinolojik yontemdir. Ancak
hala kist hidatik vakalarinda antikor tespiti i¢in standart, yliksek duyarli ve 6zgiin bir
serolojik test bulunmamaktadir. Serolojik testlerin duyarlilig1 ve 6zgiilliigi, kullanilan
antijen, kist sayisi, kistin konumu ve boyutu, bireysel bagisiklik cevabindaki

degiskenlik gibi faktorlere bagli olarak degismektedir. Beyin ve gdzde olusan kistler
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nadiren antikor cevabi olusturur. Cocuklarda cevap diisiik gozlenebilir. Baska bir
helmintik hastalik varliginda da yanlis pozitif sonuglar elde edilebilir. ELISA, IHAT,
LAT, IEP gibi testler yiiksek 6zgiilliik degerlerine sahip olup, 6zgiilliik degerleri
arasinda anlamli fark yoktur. Bu serolojik testler arasinda IgG ELISA en duyarh
serolojik testtir. Bunu LAT ve IHAT takip eder. IgG alt siniflarina ait belirli antikorlarin
tespiti tanisal degeri arttirabilmektedir (9,67,68).

Tablo 5: Gharbi siniflamasi (66)

Tip-1 Tek bir kistik kavitesini dolduran saf siv1 koleksiyonu vardir.
Keskin sinirlara sahip, sadece anekoik bogluklar olarak goriiniir.

. Kistik yapi icerisinde duvar ayrigmasit gosteren sivi koleksiyonu
Tip-2 vardir. Laminer membran biitiinliigiinii kaybetmis veya yirtilmis
olabilir. “Yiizen zar” goriiniimii olabilir.

Tip-3 Birgok septasyon varligi gosteren kistik yap1 ve icerisinde kiz
vezikiillerin varlhigi

Tip-4 Hiperekojen eko paterni gosteren, solid kitleyi andiran kist yapisi
mevceuttur.

_ Refleksiyon veren, kalsifiye, kalin duvar yapisina sahip kist. Tip 5
Tip-5 lezyonlar genellikle 6lii hidatik kistlere karsilik gelen kalsifiye,
hiperekoik bir goriinlime sahiptir.

DSO’niin kist hidatik ¢calisma grubu uzman komitesi, karaciger kist hidatigi ile
ilgili ultrason goriintiilerine dayanarak uluslararasi kabul edilmis bir siniflamaya dair
bir éneri sunmustur. DSO’niin yaptig1 bu smiflama, kistleri aktif, gegissel ve aktif
olmayan olarak gruplamay: saglar. Bu da tedavi planlamas: ve takip agisindan
onemlidir. Bu simiflamada, CE-1 ve CE-2 aktif kistleri temsil eder, CE-3 grubu gegis
grubunu temsil eder ve CE-3a ile CE-3b olmak iizere iki alt gruba ayrilir. CE-3b de
CE-1 ve CE-2 gibi aktif olarak kabul edilir. CE-4 ve CE-5 gruplari ise aktif olmayan,
gec evre kistlerdir. Onemli bir nokta, Gharbi siniflamasinin CE-3b'yi CE-4 kistlerinden
ayirt etmemesidir. Bu da tedaviye evre spesifik bir yaklasimi engeller. Gharbi tip 2
kistler CE-3a’ya, Gharbi tip 3 kistler ise CE-2 ve CE-3b’ye denk gelmektedir. Ayrica
Gharbi siniflamasinda olmayan, belirsiz kistik lezyonlar1 gosteren "CL" kategorisi,
kesin bir tan1 konulmadan 6nce daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyar. (9,65,66,69). Bu

siniflama Tablo 6 ve Sekil 6’da gosterilmistir.
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Tablo 6: Diinya Saglik Orgiitiine gdre karaciger ultrason goriintiilerine dayanarak

belirlenen kist tipleri (9,65,66,69)

CL

Hiperekojen kistik duvari tam géziilkmeyen, homojen anekoik igerikli,
genellikle kiiclik yuvarlak basit bir kisttir. Parazit dogas1 hakkinda
kesin bir karar verilmeden Once daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulan
belirsiz bir kistik lezyonu ifade eder. Bu nedenle, bu kategori parazit
dogas1 tanimlanana kadar bir kiste atanan gegici bir etikettir. Bu etiket,
serolojik test sonuglarinin beklemede oldugu endemik bolgelerdeki
ultrason arastirmalarinda ¢ok faydalidir. Eger bu kistik lezyonlar
E.granulosus kaynakliysa, bu kistler genellikle gelisimin erken

asamalarinda bulunur ve genellikle lireme yetenegine sahip degildirler.

CE-1

Tek odacikli, homojen anekoik igerige sahip, duvarinin belirgin oldugu
basit bir kisttir. Kist i¢indeki hidatik kum, kar taneleri seklinde
goziikebilir. Kist bu evrede aktiftir.

CE-2

Tekerlek benzeri goriiniimde birgok vezikiill ve septanin oldugu,
duvarin belirgin goziiktiigi aktif kisttir. Kiz vezikiillerin varlig ile bal

petegi goriiniimii olusabilir.

CE-3

Kist dejenerasyonunun baglamis oldugu gecis evresidir. 3a ve 3b
olmak iizere iki tipe ayrilir. CE-3a’da kist, kiz vezikiiller olusturup
aktif hale gelebilecegi gibi, dejenere olup inaktif de olabilir. Bu yiizden
bu asamaya gecis (transizyonel) donemi denir. CE-3a tipinde endokist
dis duvar yani perikistten ayrisip kist icerinde yiizer gibi goziikiir. Bu
goriinlime “su zambag1” goriinlimii denir. CE-3b tipinde, kati bir

matriste kiz vezikiiller goziikiir ve bu tip aktif olarak kabul edilir.

CE-4

Heterojen hipoekoik ve hiperekoik dejeneratif i¢erik olup, kiz vezikiil

icermez. Canli protoskoleks icermez ve aktif degillerdir.

CE-5

Kalsifiye olmus kalin yay seklinde bir duvar goriinimi ve
posteriorunda akustik golgelenme izlenir. Kalsifikasyon kismi veya

tamamen olabilir. Genellikle fertil olmayip, inaktif kabul edilirler.
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CE3 CEA4 CES

Sekil 6: Diinya Saglik Orgiitii siniflamasina gore karacigerdeki hidatik kistlerin
evreleri (41)
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2.8 Tedavi Secenekleri

KE tedavi seceneklerinde “Bekle ve Gor" olarak tanimlanan takip, medikal
tedavi, cerrahi ve cerrahi olmayan girisimsel teknikler mevcuttur. Hangi tedavinin
secilecegi kist 6zellikleri, evresi ve hastalarin uzun vadeli takibe uyumu gibi faktorlere
dayanmaktadir. Belirli diizeyde klinik deneyim gerektigi i¢in hastalar, iist basamakta
yer alan biiyiik tedavi merkezlerine yonlendirilmelidir. Kalsifiye olmus Gharbi tip 5
veya CE-5 tip kistler, semptom vermeyen komplike olmamis Gharbi tip 4 veya CE-4
tip kistler i¢in takip Onerilmektedir (2,70). Komplike olmayan karaciger hidatik
kistlerinde tedavi ve alternatif tedavi yaklasimlar1 Tablo 7°de gosterilmistir. Komplike

olan kistler i¢in boyut ve evre bakilmaksizin cerrahi ilk secenektir.

2.8.1 Medikal tedavi

Echinococcus tiirlerinin larva gelisimini engelleyen ve etkili olan sistemik ilag
benzimidazollerdir. Mebendazol, Echinococcus’a karsi etkisi kanitlanmig ilk
benzimidazoldiir. Daha sonra biyoyararlanim ve daha kolay uygulanabilirligi
nedeniyle albendazol tedavide tercih edilen ilag olmustur. Albendazol, giinde 10-15
mg/kg dozunda ikiye boliinerek alinmaktadir. Uygulamada 400 mg’lik tablet yemek
sonras1 glinde iki kez olmak tizere, giinde toplam 800 mg recete edilir. Mebendazol,
giinde 40-50 mg/kg dozunda, tige boliinerek verilir. Mebendazol, albendazol mevcut
degil veya tolere edilemiyor ise alternatif olarak kullanilabilir. Kist hidatikte sistemik
tedavi tek basina kiigiik veya orta biiyiikliikteki izole kistler, cok sayida organ tutulumu
olan multipl ve inoperabl kist varliginda tercih edilir. Benzimidazoller her yas
grubunda kullanilabilir. Ancak genglerde daha etkindir, ancak 6 yasin altindaki hasta
grubu i¢in yeterli bilgi mevcut degildir. Albendazol boyutu kiigiik olan CE-1 ve CE-
3a grubu kistlerde daha etkilidir. Genellikle tedavi 6 aya kadar oral olarak uygulanir.
Tedavi siireci uzadikca iyilesen hasta oran1 6nemli dl¢lide degismemektedir. Medikal
tedavinin bir diger 6nemli endikasyonu sekonder ekinokokkozun onlenmesidir.
Hepatotoksisite, I1okopeni, trombositopeni ve alopesi benzimidazollerin yan etkileridir.
Ayrica hayvan deneylerinde benzimidazollerin embriyotoksisite ve teratojenite riskleri
goriilmiistiir. Albendazoliin, PAIR gibi girisimsel islemler ile rutin olarak kombine
sekilde kullanilmas1 Onerilir. Ameliyat oncesi ilag kullanimi tekrar veya yeni kist
olusumu riskini azaltabilir ve mevcut kist i¢indeki basinci azaltarak ameliyati

kolaylagtirabilir. Albendazoliin yavag etkinligine dayanarak, girisimsel prosediirlerden
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once sistemik tedavi baslanmali ve islemden sonra da devam edilmelidir. Semptomsuz
kalsifiye kistler i¢in “Bekle ve Gor” stratejisi ile hastalar ilagsiz takip edilmektedir.
Riiptiir riski olan biiyiik ve yiizeyel kistlerde, ciddi kronik karaciger hastalig1 ve kemik
iligi depresyonu olan hastalarda ila¢ tedavisi kontrendikedir (18,70-74).

Benzimidazol ile takip edilmis uzun siireli c¢alismalar derlendiginde, tam
iyilesme %10-30 arasinda degismektedir. %50-70 oranlar1 arasinda dejenerasyon ve
boyutta kiiciilme goriiliir. Yaklasik %25 oraninda kistlerde morfolojik olarak degisiklik
saptanmaz ve kemoterapi sonrasinda %14-25 oranlar1 arasinda niiks

gozlenebilmektedir (9).

Prazikuantel, antiparazitik ilag olarak iiglincii bir se¢enektir ve kist hidatige
kars1 etkinligi gosterilmistir (75,76). Albendazol ile kombine edilerek kullanildiginda,
tek basina kullanilan albendazole gore daha etkin bulunmustur. Ancak kombine
tedavinin, albendazol metabolitlerinin plazma seviyesini arttirarak yan etki ihtimalini
arttirdigr diisiiniilmektedir (9,70,77). Insanlara bulasi dnlemek amaciyla giivenli
hayvan kesim kosullarinin  saglanmast  disinda, kopeklere prazikuantel

uygulanmaktadir (78).

2.8.2 Girisimsel yontemler

Perkiitan islemler 1980’lerde uygulanmaya baslamis olup, giinlimiizde de

popiilerligini korumaktadir. En ¢ok uygulanan perkiitan islem PAIR prosediiriidiir.

PAIR’de ilk dnce USG rehberliginde kistlere ponksiyon yapilir. Ponksiyon
sonrast kist i¢indeki siv1 aspire edilir. Ardindan skolosidal ajan kist i¢cine enjekte edilir
ve ortalama 10-20 dakika beklenir. Enjekte edilen skolosidal ajan olarak genellikle
hipertonik salin ve etanol kullanilir. Bekleme siiresi sonlaninca, icerik yeniden aspire
edilir. PAIR minimal invaziv bir islem olup, cerrahiden daha az risk teskil eder. Tan1y1
dogrulatir ve biiyiik oranda protoskolekslerin kist sivisiyla birlikte aspire edilmesine
imkan tanir. Uzun hastanede kalim siiresi gerektirmez. PAIR prosediirii sonrasi
sekonder ekinokokkoz ihtimalini azaltmak i¢in, islemden 4 giin 6nce albendazol
baslanir ve islem sonrasi en az 1 ay siiresince kullanilmasi 6nerilir. Eger mebendazol
kullanilacak ise iglem sonrasi en az 3 ay kullanilmasi onerilir. Eger hasta erken gebelik
donemindeyse, ilag kullanimi tercih edilmez. PAIR genellikle 5 cm’den biiyiik CE-1
ve CE-3A ya da Gharbi tip 1 ve 2 kistlere uygulanmaktadir. Ozellikle anekoik, diizenli

cift lamine tabakali kistler tercih edilir. Birden fazla biiyiik kist bulunmasi durumunda
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da tercih edilmektedir. Ayrica ameliyat sonrasi niiks veya ila¢ tedavisinin ise
yaramamasi varliginda tercih edilebilir. Karacigerde erisimi gii¢ bolgede yerlesmis
kistler, bal petegi goriiniimiine sahip multipl septal boliinmelere sahip kistler,
hiperekojen solid veya kalsifiye Kkistler, safra yollariyla iligkisi olan kistler ve
akcigerdeki kistler PAIR islemi igin kontrendike durumlardir. Ayrica yiizeyel
yerlesimli biiylik kistlerde riiptiir ve batin icine serpilme ihtimali oldugundan
kontrendikedir. PAIR isleminde kist i¢ine enjekte edilen skolosidal ajana bagl1 olarak
kolanjit gelisebilir. Bunu Onlemek ig¢in kistin safra yollarina ag¢ilmadiginin teyit
edilmesi gerekmektedir. Enjeksiyon dncesi aspire edilen kist sivisinda bilirubin degeri
incelenerek bu durum teyit edilebilir. Kist sivisinda bilirubin saptanmasi kistin safra

yollaria agildigin1 géstermektedir (79,80).

2000’11 yillarda ortaya atilmis modifiye kateterizasyon teknigi (MoCAT), 10
cm’ye kadar olan kistlerde, kist s1vist aspirasyonunun disinda kiste ait membranlarin

da aspirasyonunu saglamaktadir. Deneyimli hekimler tarafindan uygulandiginda CE-

2 ve CE-3b (Gharbi tip 3) kistler icin cerrahiye alternatif bir tedavidir (79,81).

2.8.3 Cerrahi

Cerrahi, kistin bir biitlin olarak ¢ikarilmasini saglayarak tam iyilesme i¢in en
1yl tedavi yontemdir. Burada amag kist i¢indeki parazitleri 6ldiirmek, kist igerigini
bosaltmak, germinal tabakayi c¢ikarmak ve kalan boslugu oblitere etmektir. Bir
zamanlar karaciger kist hidatigi tedavisinde cerrahi en sik tercih edilen yontem olsa da
glinlimiizde safra fistiilii olan kistler veya perfore kistler gibi komplike olmus vakalar
ve CE-2, CE-3b yani Gharbi tip 3 kistler i¢in tercih edilmektedir. Ayrica perkiitan
tedaviler i¢in uygun olmayan vakalarda da gene cerrahi bir alternatif sunmaktadir.
Gebelikte ve birden fazla organda c¢ok sayida kistin oldugu vakalarda ameliyat
onerilmemektedir. Ameliyat tipleri radikal ve konservatif teknikler olarak ikiye ayrilir.
Ameliyat edilen vakalarda kanama, yara yeri enfeksiyonu gibi komplikasyonlar
disinda, kist iceriginin bulasi sonucunda olusabilecek anaflaksi ve niiks riski
mevcuttur. Bu ithtimali azaltmak amaciyla ameliyat dncesi benzimidazol tiirevlerinin
baslanmasi Onerilmektedir. Siklikla kullanilan albendazol kist i¢i basincini azaltip
yumusatabilir.  Boylelikle ameliyatta  kisti  ¢ikarmanin  kolaylasabilecegi

diisiiniilmektedir. Ayrica ameliyat oncesi baslanan albendazoliin, ameliyat sonrasinda
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da en az 1 ay devam etmesi, niiks ihtimalini azaltmak icin Onerilmektedir.

(1,4,9,79,82).

Radikal teknikler, total kistektomi ve parsiyel hepatektomidir. Total kistektomi,
perikist de dahil olmak {izere kistin biitiin tabakalarinin ¢ikarilmasini hedeflemektedir.
Karaciger parankimi miimkiin oldugunca korunmalidir ancak gereklilik halinde kistin
biiyiikliigiine de bagl olarak karaciger wedge rezeksiyon, segmentektomi veya
lobektomi yapilabilmektedir. Radikal cerrahi sonrasi mortalite orani konservatif
yaklasimlara gore daha fazladir (83—85). Total kistektomi materyalinin bir 6rnegi Sekil

7’de gosterilmistir.

Konservatif tekniklerde amag kist igeriklerini ¢ikarmaktir. Yani perikist dokusu
cikarilmaz. Konum olarak kisti ¢ikarmak miimkiin degil veya kist ana damarsal
yapilara komsu ise tercih edilmektedir. Kist ¢evresine hipertonik salin ile 1slatilmis
gazlar serildikten sonra, kist igerigi aspire edilir ve ardindan skolosidal ajan kist igine
enjekte edilir. Ortalama 15-20 dakika beklenir. Bu islem total kistektomi oncesi de
yapilabilir. Ardindan kist catis1 kontrollii bir sekilde acilir. Kistin ¢atisinin agilmasi
islemine “Unroofing” denir. Kist icerigi ve kiz vezikiiller ortamdan kontrollii bir
sekilde uzaklastirilir ve skolosidal ajanla kist i¢i yikanip temizlenir. A¢ik kalan kist
kapitonaj; veya omentoplasti ile kapatilabilir veya i¢ine kateter konularak drene
edilebilir. Rezidiiel bir kistik kavitenin kaldig1 ve kistin total olarak ¢ikarilamamasi
parsiyel (kismi) kistektomi olarak adlandirilir. Konservatif cerrahi sonrast niiks ve
morbidite oranlari, radikal cerrahiye gére daha fazladir. Ancak konservatif cerrahi
daha giivenli olup uygulamasi daha kolaydir (1,79,83,85). Kistin catisinin acildig

“Unroofing” goriiniimii Sekil 8’de gosterilmistir.

Karaciger kist hidatigi i¢in, ilk laparoskopik cerrahi 1992 yilinda raporlanmis
olup, daha kisa hastanede kalim, daha az agri, daha az yara yeri enfeksiyonu gibi
minimal invaziv cerrahinin avantajlarin1 sunmaktadir (79). Laparoskopik cerrahi segili
hastalarda uygulanmaktadir ve komplike olan kistlerde uygun tedavi degildir.
Geleneksel olarak kist iceriginin laparoskopik bosaltilmasi agik ameliyattan daha ¢ok
risk teskil etmektedir (82). Laparoskopik unroofing ve drenajin iyi sonuglar verdigine
inanilmakta olup, deneyimli merkezlerde uygulandiginda niiks oran1 %35 veya daha
azdir (1). Genel olarak bakildiginda konservatif cerrahinin niiks oranlarinin, agik

radikal girisimlere gore daha yliksek oldugu gézlenmektedir. Daha dnceden uygulanan
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ve basarisiz sonuglanan PAIR, medikal tedavi, laparoskopi gibi invaziv olmayan

girigsimler sonrasi agik cerrahi tercih edilir (79,84).

Sekil 8: Konservatif cerrahi ile kist ¢atisinin agilmasi (79)
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Karaciger kist hidatiginin en sik gozlenen komplikasyonu kistin safra yollartyla
baglantili olmasidir (79). insidans %1°den %25’e kadar degiskenlik gdstermektedir
(86). Kist cap1 7.5 cm’den fazla oldugunda, safra yollarina fistiil gelisme ihtimalinin
arttig1 savunulmaktadir (87). Sarilik, bilirubin degerlerinde artig, safra yollarinda
genisleme gozlenmesi kisto-biliyer fistiili akla getirmelidir (86). MRCP ve
endoskopik retrograd kolanjiyo-pankreatografi (ERCP) bu gibi durumlarda altin
standarttir (85). Eger ameliyat 6ncesinde siiphe olusturacak bir durum gézlenmediyse,
ameliyat sirasinda kist iceriginden safra gelmesi, kist lojunda orifis, ana safra
kanalinda genisleme veya safra kanali agildiginda kist igerikleri gdzlenebilir. Ameliyat
sonrasinda ise kist lojundaki drenden safra gelmesi safra yolu ile lojun baglantili
oldugunu gostermektedir. Ameliyat sirasinda safra gelen orifisi gérme ihtimali ¢cogu
zaman miimkiin olmamakla birlikte, kistin posterior yerlesimli olmasi orifisi
gorebilme imkanin1 giliglestirmektedir. Bu gibi durumlarda intra-operatif
kolanjiyografi yapilabilir. Eger orifis gozlenir ve ana safra kanalinda genisleme yoksa
basit siitiir ile orifis kapatilmalidir. Normal genislikteki bir koledokta kist igerikleri
gozlenirse, koledokotomi yapilarak kist igerikleri temizlenir ve T-tlip takilir. Eger
koledok da genisse koledokoduodenostomi Onerilmektedir. Eger ameliyat sirasinda
fistiil gozlenmez ve ameliyat sonrasi saptanir ise ERCP yapilmalidir. Operasyon
sonrasi gozlenen inat¢1 fistlillerde ERCP ile sfinkterotomi yapilmali ve Kkist
materyalleri temizlenmelidir. Ana safra kanalinda temizlenemeyen kist materyalleri

var ise veya biliyer stenoz mevcut ise stentleme de 6nerilmektedir (86,88).
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Tablo 7: Komplike olmayan karaciger hidatik kistlerinde tedavi ve alternatif tedavi
yaklagimlar1 (2,9,70,71,79).

Oncelikli Alternatif
Evre Boyut
Tedavi Tedavi
CE-1 ve CE-3a AR ve
<5cm Albendazol
(Gharbi tip 1 ve 2) Albendazol
Kist ¢ap1 10
CE-1ve CE-3a PAIR ve cm’den fazla ise
>5cm .
(Gharbi tip 1 ve 2) Albendazol Cerrahi ve
Albendazol
Cerrahi ve
S e rahi o Albendazol
>5cm
CE-2 ve CE-3b Albendazol (MoCAT +
A ¢ Albendazol kist
(Gharbi tip 3) boyutu 10
; Albendazol ile cm’den az ise
<5cm .
takip edilebilir alternatif
olabilir)
CE-4 ve CE-5
Her boyut Bekle ve Gor Bekle ve Gor
(Gharbi tip 4 ve 5)
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2.9 Etkinligi Arastirilacak Bitkisel Ajanlar

2.9.1 Commiphora molmol

Diger adiyla Commiphora myrrha olup, halk arasinda miir adiyla bilinmektedir.
Ana bilesikleri curzeren ve beta elemendir. Ozellikle Orta Dogu ve Kuzey Afrika’da
Commiphora cinsi dikenli dallara sahip agaclardan elde edilen regine ve ugucu
yaglardan olusur. Miir antik medeniyetlerde yara iyilesmesi, agri, kirik, dis
enfeksiyonu, agiz iilseri, cilt problemleri, paraziter hastaliklar, gastrointestinal
hastaliklar gibi durumlarda kullanilmistir. Misir’da mumyalama isleminde de
kullanim1 bilinmektedir. Giiniimiizde antienflamatuar, antiviral, antibakteriyel,
noroprotektif, karaciger koruyucu, antidiyabetik, analjezik, antiparazitik ve kanser
hiicrelerine kars1 etkileri gosterilmistir. Toksik etkisi olmadig1 ve gilivenli bir sekilde
kullanilabilecegi diislinlilmektedir, ancak gebelikte diisiige yol acabilecegi
belirtilmistir. Trematodlar sinifinda yer alan bir helmint olan Schistosoma mansoni’ye
kars1 etkinligi oldugu diistinilmektedir ancak mekanizmasi heniiz net
anlagilamamisti. Helmintlerin kas paralizisi sonucu hareket etme yetisini
kaybettirerek, yikimin gergeklestigi karacigere tasinmasina yol agtigi One
stiriilmektedir. Ancak miiriin Schistosoma’ya kars1t etkinligi c¢eligkilidir. Etkinligi
olmadigimi gosteren calismalar da mevcuttur. Sistozomiyazisteki g¢eliskinin aksine,
Fasciola iizerine kesin etkisi gosterilmistir. Miiriin oral formu olan Mirazid, Fasciola
tedavisinde giivenli ve etkilidir. Tavsanlar iizerinde yapilan deneyde oral olarak giinde
20 mg Mirazid’in, Fasciola gigantica’y1 tamamen ortadan kaldirdigi bildirilmistir.
Trikomonas, Criptosporidium gibi protozoalara, B.alexandrina, B.truncates ve
L.cailliaudi gibi molusk yumurtalarina, Culex pipiens ve Aedes caspius tiiri
sivrisineklerin larvalarina karsi etkileri de gosterilmistir. Miirlin esansiyel yaginin
giiniimiizde kozmetik ve parfiim sektoriinde de yeri bulunmaktadir (89,90). Sekil 9°da

Commiphora bitkisi ve sakizimsi reginesi gosterilmistir.
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Sekil 9: Commiphora molmol (90)

2.9.2 Cinchona officinalis

Cinchona officinalis diger adiyla Kinakina agaci Giiney Amerika’da, Amazon
yagmur ormanlarinda bulunmaktadir. Ana bilesenleri kinin ve kinidin olmak tizere
alkaloidlerdir. "Kinin" adi, 1638'de bir Peru valisinin esi olan Cinchon Kontesi'nin
lyilesme hikayesinden tiiretilmistir. Kinin tarihte ates, hazimsizlik, agiz ve bogaz
hastaliklar1 ve kanser gibi durumlarda kullanilmistir. 1820'de, kinin alkaloidi, Fransiz
kimyagerler Joseph Caventou ve Joseph Pelletier tarafindan cinchona kabugundan

tanimlanmis ve izole edilmistir.

Cinchona officinalis'in etanol ekstresi, S.aureus, B.cereus, Streptococcus B
hemolitik ve Pseudomonas aeruginosa'ya kars1 antimikrobiyal aktivite, hekzan ekstresi
Bacillus cereus ve E.coli'ye karsi aktivite gostermistir. Kininin, E.coli'nin konak
hiicrelerine  invazyonunu engelledigi  diisiiniilmektedir. Diger deneylerde,
Streptococcus pneumoniae, Salmonella typhimurium ve Shigella flexneri'nin kinine
duyarli oldugu gozlemlenmistir. Kinin sitma tedavisinde 6nemli bir yer almaktadir.
Oral kininin belirgin yan etkileri arasinda kulak ¢inlamasi, bag donmesi ve mide
bulantis1 bulunmaktadir. Kininin 6nemli dezavantajlari arasinda 6zellikle diiiik tolere
edilebilirligi, uzun tedavi siiresi ve tabletlerinin hos olmayan aci tad1 bulunmaktadir.
Bu nedenle, DSO tarafindan artitk sitma icin birinci basamak tedavi olarak
Onerilmemekte ve yalnizca artemisinin bulunmadigi durumlarda kullanilmasi
onerilmektedir. Ancak ilk trimesterdeki gebelerde artemisinin yerine kinin birinci
basamak tedavide yer almaktadir. Kininin ayrica L.loa ve S.mansoni’ye karsi da
oldiiriicii etkileri gosterilmistir (89,91,92). Sekil 10’da Cinchona agact ve kinin

kimyasal formiilii gosterilmistir.
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Sekil 10: Cinchona agac1 ve kinin kimyasal formiilii (93)

2.9.3 Artemisia annua

Asteraceae familyasi, ¢ok sayida cinsi icerir ve Artemisia cinsi, en biiyiikk ve
diinya genelinde en yaygin olanlarindan biridir. Artemisia cinsi, Antartika digindaki
tim kitalara cografi olarak yayilmis 500'den fazla tiire sahiptir. Bu cins, deniz
seviyesinden yiiksek rakimlara kadar gesitli ortamlara uyum saglayabilmektedir.
Ancak, ¢ogu Artemisia tiri Kuzey Yarimkiire'de daha iyi gelisirken, Gliney
Yarimkiire'de daha az yaygindir. Artemisia isminin kokeni igin iki teori mevcuttur. Ik
teori Yunan tanrigasi, Zeus'un kizi ve Apollonun kiz kardesi olan, vahsi hayvanlarin
koruyucusu ve av tanrigasi olarak kabul edilen "Artemis"ten geldigidir. Ikinci teori ise
adin kokeninin Karya Krali Mausolus'un kiz kardesi ve karisi olan Halikarnas
Kraligesi “Artemisia”dan geldigidir. Artemisia cinsinin en c¢ok bilinen tiirleri
peygamber siipilirgesi olarak bilinen A.annua ve pelin otu olarak bilinen

A.absinthium’dur.

A.annua, tropikal ve subtropikal iklimlerde yetisen bir bitkidir. Bitki, atesli
hastaliklarda tedavi igin antik Cin metinlerinde gériilmektedir. Ik kez MO 281-340
yillar1 arasinda Hong Ge tarafindan "Acil Durum Tedavisi i¢in Regeteler El Kitabi"nda
ates ve titreme tedavisinde kullanilan bir ¢are olarak bahsedilmistir. Artemisia annua
bitkisinde bir dizi biyoaktif metabolit tespit edilmistir. En kapsamli sekilde
incelenenlerden biri artemisinindir. Artemisinin, antimalaryal aktivitesi nedeniyle
mevcut antimalaryal ilag stratejilerinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu etkin bilesenin

yani sira, Artemisia annua'min amino asitler, vitaminler, mineraller ve saglik i¢in
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esansiyel elementleri igeren ilging bir beslenme profilinin oldugu goézlemlenmistir.
Kesfinden bu yana, Artemisia annua'nin kimyasal bilesimi iizerine genis capl
arastirmalar yapilmis olup bitki genelinde 600'den fazla ikincil metabolit tespit
edilmistir  Bu  metabolitler = arasinda  seskiterpenoidler, triterpenoidler,
monoterpenoidler, steroidler, flavonoidler, kumarinler, alkaloitler ve benzenoidler
bulunmaktadir. Bitkinin antiromatizmal, antienflamatuar, antihipertansif, antioksidan,
antimikrobiyal, antiviral, antifungal, immunsiipresif, antiparazitik, anjiyotensin
donustiiriicii enzim inhibitor aktivitesi ve kansere karsi aktivitesi gibi mevcut olan ¢ok
sayidaki etkinligi gosterilmistir. Tu Youyou, artemisinin ve tlirevlerinin sitma
tedavisinde etkisini gostererek 2015 yilinda Nobel 6diiliinii kazanmistir. Plasmodium
falciparum'un neden oldugu komplike olmayan sitma tedavisi igin DSO de artemisinin
bazli kombinasyon tedavilerini ilk tercih olarak onermektedir. Sitma diginda ayrica
Schistosoma mansoni, Toxoplasma gondii, Leishmania ve Acanthamoeba tiirlerine
kars1 da antiparazitik etkileri bildirilmistir (91,94-98). Sekil 11°de Artemisia annua
bitkisinin disardan gOriiniimii ve ana bilesen artemisininin kimyasal yapisi

gosterilmistir.

Sekil 11: Artemisia annua bitkisi ve Artemisinin kimyasal formiili (99)
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2.9.4 Camellia sinensis

Theaceae familyasinda bulunan Camellia sinensis, halk arasinda bilinen
ismiyle cay, kullanilan bitki kism1 ya da fermantasyon derecesine gore yesil ¢ay, koyu
cay, sar1 ¢ay, siyah cay gibi farkli ¢ay tiplerine ayrilir. Yesil cay, kesfedilen ilk ¢aydir.
Fermante edilmemis bir ¢ay olan yesil ¢ay, caymn orijinal kimyasal bilesenlerini

tamamen korur ve yapim asamasinda diger ¢aylara gore daha az vitamin kaybina ugrar.

Yapisinda amino asitler, piirin alkaloitler, fenolik asitler, flavanoidler,
katesinler, organik asitler, mineraller bulunur. Yesil ¢aydaki polifenoller miikkemmel
bir dogal antioksidan olarak kullanilabilir. Fosfor ve potasyum yapisindaki en sik olan
minerallerdir. Teanin ve gama aminobiitirik asit, cayda bulunan iki 6nemli aktif amino
asittir ve sinir sistemi iizerinde koruyucu etkilere sahiptirler. Cayin hafif tatli olma
nedeni, i¢inde az miktarda karbonhidrat icermesidir. Caydaki ¢ogu karbonhidrat,
seliiloz, nisasta ve pektin gibi suda c¢odziinmeyen polisakkaritlerdir. Ayrica ¢ayin
yapisinda vitamin B, C ve E bulunmaktadir. Cayda bulunan ¢esitli kimyasal bilesenler
arasinda, bir katesin olan Epigallokatesin Gallat (EGCG), ¢ogu biyoaktiviteden
sorumlu olan en onemli bilesendir. Epigallokatesin Gallat, antikanser, antiviral,

antioksidan, antidiyabetik, antibakteriyel, antiparaziter etkilerin cogundan sorumludur.

Cayin, timor hiicrelerinin migrasyonunu, proliferasyonunu ve invazyonunu
azalttig1, kanser hiicrelerinde apoptozisi destekledigi ve anjiyogenezi inhibe ettigi
gosterilmistir. H.pylori, S.aureus, S.typhimurium, L.monocytogenes, M.tuberculosis’e
kars1 antibakteriyel etkileri oldugu gosterilmistir. Leishmania’ya kars1 antiparaziter
etki caydaki EGCG ve Epikatesin Gallat gibi polifenol bilesikler araciligiyla oldugu
bildirilmistir. Antiviral olarak ¢aymn HIV-1 integraz aktivitesini azaltma, influenza A
aktivitesini azaltma, HBV iiretimini engelleme, HAV aktivasyonunu engelleme ve
Zika viriisiin hiicrelere girigini engelleme gibi etkileri vardir. Ayrica ¢ayin metabolik
sendrom, obezite ve kardiyovaskiiler hastaliklara karsi da olumlu etkileri vardir.
Sitmanin en ¢ok vektor olarak kullanigr sivrisinek tasiyicilart Anopheles arabiensis ve
Anopheles gambiae’nin, larvalarinda ¢ay ekstresinin dldiirtictiliigii kanitlanmis olup,
sitmanin kontroliinde kullanilabilecegi ileri siiriilmektedir (100-102). Sekil 12°de

Camellia sinensis yapraklart ve EGCG kimyasal formiilii gosterilmistir.
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Sekil 12: Camellia sinensis ve Epigallokatesin Gallat kimyasal formiilii (103,104)
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3. GEREC VE YONTEM:

3.1 Etik Kurul Onami

15.09.2023 tarihinde, 2023/247 sayil1 girisimsel olmayan arastirmalar i¢in etik

kurul onay1, Bezmialem Vakif Universitesi Yerel Etik Kurulu‘ndan alind1 (Ek-1).

3.2 Protoskolekslerin Hazirlanmasi

Karacigerde Gharbi tip 3 hidatik kist ile uyumlu biiyiik kisti olan bir hasta
elektif planlanarak ameliyata alindi. Operasyonda kistin ¢atis1 agilmadan once kist
icerigi aspire edildi. Aspire edilen icerikler gavaj enjektoriinde toplandi ve deney icin
sakland1. Kist catis1 acildiktan sonra kist icerigi temizlendi ve kist iceriginde yer alan
kiz vezikiiller agilmamas1 maksadiyla dikkatli bir sekilde toplanip izotonik soliisyon
ile yikand1 ve deney i¢in ayrildi. Steril sekilde deney i¢in ayrilan kiz vezikiiller, aspire
edilen kist s1vis1 i¢inde agild1 ve ardindan biitiin s1vi cam silindirlerde toplandi. Belli
bir siire bekledikten sonra protoskoleksler dibe ¢oktii ve list kistmda kalan siipernatant
atildi. Ardindan protoskoleksler PBS ile {i¢ kez yikandi. Protoskolekslerin canliligi 151k
mikroskobu altinda hareketleriyle gézlendi ve +4 °C’de in vitro deney asamasina kadar
saklandi. Sekil 13’te ameliyatta karaciger kisti i¢inden ¢ikarilan kiz vezikiiller

gosterilmistir.

3.3 Etkenlerin Hazirlanmasi

Cinchona officinalis (kina kina), Camellia sinensis (yesil cay) ve Commiphora
molmol (miir) yerel bir marketten alindi. Bu {i¢ bitkinin metanol ekstresi deneyde
kullanilmak iizere tarafimizca hazirlandi. 100 gram kuru bitki iizerine 1 litre metanol
¢oziiciisii ilave edildi. Oda sartlarinda 2,5 saat orbital ¢alkalayicida karistirildi. Islem
sonrasi s1vi kismi1 baska bir kaba aktarildi. Kalan bitki kalintis1 {izerine tekrar metanol
¢oziiclisti eklenip, ayn1 sekilde 2,5 saat karigtirildi ve tekrar islem sonrasi sivi kisim
uzaklastirildi. Bu islem c¢oziicii ilave edildiginde renk degisimi olmayana kadar

tekrarlandi. Elde edilen sivi karisimin ¢oziiciisii, diisiik basing altinda Rotary
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Evaporator’de, 40 °C’de uzaklastirildi ve ham ekstre elde edildi. Deneyde kullanilan
bir diger ajan olan Artemisia annua adli bitkinin toz ekstresi Gokgek Sifa Laboratuvar
San. Tic. Ltd. firmasindan temin edildi. Biitiin bitki ekstreleri kullanilacaklar1 zamana

kadar -20°C’de saklandi.

3.4 Deney Diizeni

Deney oOncesinde hazirlanmis protoskolekslerin canliliginin test edilmesi
maksadiyla, %0,1 eozin ile 151k mikroskobu altinda inceleme gerceklestirildi. Olen
protoskoleksler eozin ile kirmiziya boyanirken, yasayanlar eozin ile
boyanmamaktadir.  Protoskolekslerin  canliligini = korudugu hem eozin ile
boyanmadigindan hem de hareketliliginden teyit edildi. Thoma laminda yapilan
incelemede 200.000/cc protoskoleks sayildi ve canlilik orant %95’ten fazlaydi.
Deneyimizde her dort bitkinin de hidatik kist protoskolekslerine karsi etkinligini
incelemek i¢in 25 mg/ml, 12,5 mg/ml ve 6,25 mg/ml olmak iizere ii¢ farkli
konsantrasyonu DMSO’da ¢oziillerek hazirlandi. Her bir bitkinin, her bir
konsantrasyonun etkinlikleri 5. dakika, 15. dakika ve 25. dakika olmak {izere ii¢ farkl
zaman diliminde incelendi. Negatif kontrol grubu i¢in ekstrelerde kullanilan ¢6ziicii
DMSO ve pozitif kontrol grubu i¢in %20’lik hipertonik salin soliisyonu kullanildu.
Kontrol grubundaki etkenlerin de secilmis lic zaman dilimindeki etkinlikleri incelendi.
Her bir etken, zaman problemi yasanmamasi i¢in sirayla c¢alisildi ve her inceleme fi¢
kez yapilarak saglamlastirildi. Test edilecek ajanin {i¢ farkli konsantrasyonundan 0,05
ml almarak kuyucuklu plakta siraland1 ve sonrasinda iistlerine 0,05 ml hacminde
protoskoleksleri igeren kist sivisi eklendi. Belirlenen zaman dilimlerinde %0,1 eozin
solisyonu ile birlikte lamlara damlatilarak 151k mikroskobunda sayimlar
gerceklestirildi. Canli kalan protoskolekslerin eozin ile boyanmadigi, ancak &len
protoskolekslerin eozin ile pembe veya kirmiziya boyandigr goriildi. Sekil 14, 15 ve

16’da protoskolekslerin mikroskop altinda olan goriintiileri gosterilmistir.

3.5 istatistiksel Analiz

Tiim veriler IBM SPSS statistics 22.0 paket programi ile analiz edildi.
Skolosidal etkinlik, gruplar arasindaki farklarina Kruskal-wallis testi, anlamli
cikanlara ikili kiyaslamalar i¢in posthoc testlerden Bonferroni testi yapildi. Her grubun

kendi icinde, ii¢c zaman dilimindeki skolosidal etkinlik farklarina Friedman testi,
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anlamli ¢ikanlara ikili kiyaslamalar i¢cin Dunn testi yapildi. Tanimlayici istatistik
olarak medyan [minimum-maksimum] verildi. Istatistiksel olarak anlamlilik p<0,05

olarak kabul edildi.

Sekil 14: Eozin ile boyanmayarak canli goziiken protoskoleksler
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Sekil 15: Olii ve canli protoskoleksler birlikteligi
(Eozin ile boyanarak 6ldiigii kabul edilen ve boyanmamis oldugundan canl

kabul edilen protoskoleksler birlikte goziikmektedir)
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4. BULGULAR:

Farkli konsantrasyonlarda ve farkli zaman dilimlerinde hem bitki ekstreleri i¢in
hem de kontrol gruplar i¢in skolosidal aktiviteler kaydedildi. Pozitif kontrol grubu
icin %20 hipertonik salin, negatif kontrol grubu i¢in bitki ekstrelerini ¢6zmek amaglh
kullanilan DMSO kullanildi. Skolosidal aktivite, 6len skoleks sayisini yiizdesel olarak

ifade etmektedir. Her deney li¢ kere tekrarlandi.

Cinchona officinalis 25 mg/ml’lik konsantrasyonda kullanildiginda, 25
dakikanin sonunda yasayan skoleksin kalmadig: ii¢c deneyde de gozlendi ve %100
etkiye ulasarak, %20’lik hipertonik salinden bile etkili oldugu gosterildi. Deneylerde
hipertonik salinin 25 dakika sonunda skolosidal aktivitesi %88.5, %89,47 ve %91
olarak kaydedildi. Diger bir etken olan Artemisia annua 25 mg/ml’lik konsantrasyonda
kullanildiginda, 25 dakikanin sonunda sirasiyla %85,5, %87,25 ve %89 skolosidal
aktivite gostererek, %20’lik hipertonik salin ile yakin oranlarda kist hidatik
skolekslerine kars1 etkili oldugu gozlendi. Camellia sinensis ekstresinin maksimum
konsantrasyonda 25 dakika sonunda sirasiyla %74,35, %76,3 ve %79,8 skolosidal
aktiviteye sahip oldugu gosterildi. Commiphora molmol ekstresinin ise maksimum
konsantrasyonda 25 dakika sonunda %40,5, %45,4 ve %49,85 skolosidal aktivite
gostererek, kist hidatige karst ¢ok etkili olmadigr gozlendi. Negatif kontrol grubu
olarak kullanilan DMSO, 25 dakika sonunda %14, %16,6 ve %16,75 skolosidal
aktivite gostererek deneyimizdeki en diisiik skolosidal aktiviteye sahip etken oldu. 25
mg/ml’lik Cinchona officinalis ekstresinin, skolosidal aktivitesinin her zaman
diliminde de %20’lik hipertonik salinden daha fazla oldugu ve skolekslere kars1 daha
etkili bir silah olabilecegi gézlemlendi. Tablo 8’de kullanilan biitiin etkenlerin her bir
konsantrasyon ve her bir zaman dilimindeki skolosidal aktiviteleri gosterilmektedir.
Sekil 17, 18 ve 19°da etkenlerin, ii¢ farkli zaman dilimindeki skolosidal aktiviteleri

ortanca degerler kullanilarak grafik ile karsilagtirilmaktadir.

Her bir etkenin skolosidal aktivitelerinin, zaman ve konsantrasyon ayrimina
gore analizleri sonucunda, tlim gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

cikmistir. 5. dakikada: ekstreler 6,25 mg/ml konsantrasyonda hazirlandiginda, gruplar
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aras1 p degeri 0,006; ekstreler 12,5 mg/ml konsantrasyonda hazirlandiginda, gruplar
aras1 p degeri 0,005; ekstreler 25 mg/ml konsantrasyonda hazirlandiginda ise gruplar
arast p degeri 0,005 olarak hesaplandi. 15. dakikada: ekstreler 6,25 mg/ml
konsantrasyonda hazirlandiginda, gruplar arasi p degeri 0,007; ekstreler 12,5 mg/ml
konsantrasyonda hazirlandiginda, gruplar arasi p degeri 0,005; ekstreler 25 mg/ml
konsantrasyonda hazirlandiginda ise gruplar arasi p degeri 0,007 olarak hesaplandi.
25. dakikada: 6,25 mg/ml konsantrasyonda hazirlandiginda, gruplar aras1 p degeri
0,005; ekstreler 12,5 mg/ml konsantrasyonda hazirlandiginda, gruplar arasi p degeri
0,006; ekstreler 25 mg/ml konsantrasyonda hazirlandiginda ise gruplar arasi p degeri

0,006 olarak hesaplandi.
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Sekil 17: 6,25 mg/ml’lik konsantrasyona sahip bitki ekstrelerinin ve kontrol
gruplarinin iic zaman dilimindeki skolosidal aktiviteleri
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Sekil 19: 25 mg/ml’lik konsantrasyona sahip bitki ekstrelerinin ve kontrol

gruplarmin ii¢ zaman dilimindeki skolosidal aktiviteleri
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Tablo 8: Bitki ekstreleri ve kontrol gruplar1 skolosidal aktivitelerinin zaman ve konsantrasyon ayrimina gore analizleri

5. dakika 15. dakika 25.dakika
6,25 mg/ml 12,5 mg/ml 25 mg/ml 6,25 mg/ml 12,5 mg/ml 25 mg/ml 6,25 mg/ml 12,5 mg/ml 25 mg/ml
Camellia 33,6 42,5 46,2 35,5 56,3 59 44,9 61 76,3
sinensis [30:36,6] [39:44,6] [42:50,25] [30,25:39,5] [55,6:58,25] [54:63,5] [40:49,25] [58,25:64,25] [74,35:79,8]
Cinchona 73 78 89 75 84,5 95 80 88 100
officinalis [70,5:75,8] [75:81] [86,25:92] [70,5:79,8] [82,6:87,2] [92,25:97,8] [77,5:83] [87:89,5] [100:100]
Commiphora 10 21,7 333 20 26,6 34,6 23 333 45,4
molmol [8,25:11,35] [18,5:22,35] [26:35,25] [16,5:23] [23,5:27,9] [32:36] [21:25,75] [31,3:34,8] [40,5:49,85]
Artemisia 45,45 50 55,8 57,1 66,6 76,9 62,5 75 87,25
annua [44:46,35] [47:52,75] [52:59,25] [52,1:61,15] [62,5:68,65] [74,3:79,1] [62,5:63,5] [72,55:78] [85,5:89]
7620 63,15 [60:65,25] 77,7[74,65:78,5] 89,47 [88,5:91]
Hipertonik ’ T > K02- 10, : Ik
DMSO 8,55[6,2:9] 13,6 [10,25:13,7] 16,6 [14:16,75]
p* 0,006 0,005 0,005 0,007 0,005 0,007 0,005 0,006 0,006

Degiskenlerin tammlanmasinda medyan[minimum:maksimum] degerler kullanilmistir. Degiskenler skolosidal aktiviteyi yiizdesel olarak ifade etmektedir;, a: Kruskal Wallis test
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Tablo 9: Skolosidal aktivitelerin zaman konsantrasyon ayrimina gore ikili
kiyaslamalar1 (posthoc test)

5. dakika 15. dakika 25.dakika
6,25 12,5 25 6,25 12,5 25 6,25 12,5 25
mg/ml mg/ml mg/ml mg/m mg/ml mg/m mgml mg/ml mg/ml
pa pﬂ pa
Camellia sinensis
X %20 0,169 0,169 0,169 0,169 0,169 0,284 0,039 0,056 0,193
Hipertonik
Camellia sinensis
X DMSO 0,221 0,169 0,169 0,079 0,169 0,169 0,168 0,169 0,168
Cinchona
officinalis X %20 0,491 0,491 0,491 0,939 0,491 0,320 0,491 0,702 0,443
Hipertonik
Cinchona
officinalis X 0,001 <0,001 <0,001 0,002 <0,000 <0,0010 0,006 0,004 <0,001
DMSO
Commiphora
molmol X %20 0,027 0,039 0,039 0,014 0,039 0,079 0,006 0,009 0,046
Hipertonik
Commiphora
molmol X DMSO 0,702 0,491 0,491 0,491 0,491 0,491 0,491 0,491 0,490
Artemisia annua
X %20 0,491 0,491 0,491 0,284 0,491 0,939 0,168 0,221 0,592
Hipertonik

Artemisia annua

X DMSO 0,056 0,039 0,039 0,039 0,039 0,018 0,039 0,039 0,032

%20 Hipertonik
X DMSO

Camellia sinensis
X Cinchona 0,039 0,039 0,039 0,092 0,039 0,039 0,168 0,126 0,039
officinalis
Camellia sinensis
X Commiphora 0,400 0,491 0,491 0,491 0,491 0,491 0,491 0,491 0,490
molmol
Camellia sinensis
X Artemisia 0,491 0,491 0,491 0,491 0,491 0,320 0,491 0,491 0,443
annua
Cinchona
officinalis X
Commiphora
molmol
Cinchona
officinalis X 0,169 0,169 0,169 0,169 0,169 0,284 0,491 0,400 0,193
Artemisia annua
Commiphora
molmol X 0,126 0,169 0,169 0,169 0,169 0,092 0,168 0,169 0,145
Artemisia annua

0,009 0,006 0,006 0,002 0,006 0,014 0,001 0,001 0,007

0,004 0,006 0,006 0,006 0,006 0,006 0,039 0,027 0,006

p<0,05 anlamlilik diizeyi; a: Bonferroni testi

Tablo 9’da biitiin  etkenlerin  skolosidal aktiviteleri ikili olarak
karsilastirildiklarinda olusan p degerleri gosterilmektedir. Cinchona officinalis
ekstresinin, her zaman dilimi i¢inde ve kullanilan ii¢ konsantrasyonda da negatif
kontrol grubu olan DMSO’ya kars1 daha etkili oldugu istatistiksel olarak anlaml
bulundu (p<0,05). Ayrica %20’lik hipertonik salin, DMSO ile kiyaslandiginda

aralarindaki skolosidal aktivite farki her bir deney asamasinda istatistiksel olarak
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anlamli bulundu (p<0,05). Commiphora molmol ekstresi, skolekslere kars1 yeterli
oldirticii etki gostermemesi neticesinde, %20’lik hipertonik salin ile kiyaslandiginda
aralarindaki skolosidal aktivite farklar1 anlamli bulundu (p<0,05). Sadece 25
mg/ml’lik Commiphora molmol ekstresi ile, %20°lik hipertonik salinin 15. dakikadaki
skolosidal aktiviteleri arasinda anlamli farklilik bulunamadi (p=0,079). 5. dakikada,
Artemisia annua ekstresinin en diisiik konsantrasyondaki skolosidal aktivitesi ile
DMSO’nun skolosidal aktivitesi kiyaslandiginda, aralarinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik gozlenmedi. Bu deney disindaki diger tiim deneylerde Artemisia
annua ekstresi ile DMSO arasundaki skolosidal aktivite farki istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,05). Cinchona officinalis, %20’lik hipertonik salinden daha
yiiksek skolosidal aktivite goOstermesine ragmen aralarinda istatistiksel fark
saptanmamustir (p>0,05). Camellia sinensis ve Commiphora molmol ekstreleri ile
negatif kontrol grubu skolosidal aktiviteleri kiyaslandiginda, aralarinda anlaml
farklilik bulunmadi. Boylelikle Commiphora molmol ve Camellia sinensis
ekstrelerinin kullanilan konsantrasyonlarda ve deney diizenegimizde belirtilen zaman
dilimlerinde kist hidatik skolekslerine kars1 bir etkisi olmadig1 gosterildi (p>0,05).
6,25 mg/ml’lik Camellia sinensis ekstresi ile hipertonik salinin son zaman dilimindeki
skolosidal aktiviteleri kiyaslandiginda, aralarinda anlamli farklilik gozlemlendi

(p=0,039).

Tablo 9’un baslarinda, bitki ekstrelerinin skolosidal aktiviteleri ile kontrol
gruplar1  skolosidal aktiviteleri arasindaki ikili kiyaslamalarin  sonuglari
gosterilmekteyken, tablonun alt kisimlarinda bitki ekstreleri skolosidal aktivitelerinin
birbirleri ile olan ikili kiyaslamalarinin sonuglari yer almaktadir. Buna gére Cinchona
officinalis ile Camellia sinensis ve Commiphora molmol ekstreleri arasindaki
kiyaslamalar dikkat ¢ekmektedir. 6,25 mg/ml’lik Camellia sinensis ile Cinchona
officinalis ekstrelerinin 15. dakikadaki skolosidal aktiviteleri kiyaslandiginda,
aralarinda anlamli farklilik bulunmadi (p=0,092). Son zaman diliminde yapilan
deneylerde, 6,25 mg/ml konsantrasyona sahip Camellia sinensis ve Cinchona
officinalis ekstreleri karsilastirildiginda, aralarindaki skolosidal aktivite farkinin
anlamli olmadig goriildii (p=0,168). Ayrica yine son zaman dilimindeki bu iki bitki
ekstresinin 12,5 mg/ml’lik konsantrasyonlar1 arasindaki skolosidal aktivite farki da
anlamli bulunmadi (p=0,126). Ancak diger tiim deney asamalarinda Cinchona

officinalis ekstresi ile Camellia sinensis ekstresi skolosidal aktiviteleri
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kiyaslandiginda, aralarinda anlamli farklilik oldugu tespit edildi (p<0,05).
Deneylerimizde en yiiksek skolosidal aktiviteyi gosteren bitkisel ekstre Cinchona
officinalis ile en diisiik skolosidal aktivite gosteren bitkisel ekstre Commiphora
molmol, birbirleriyle karsilastirildiginda her bir deney asamasindaki skolosidal
aktivite farkinin istatistiksel olarak anlamli oldugu gosterildi (p<0,05). Skolosidal
aktivitesi yiiksek bulunan ve negatif kontrol grubuyla olan kiyaslamalar sonucu bu
aktivitesinin anlamli oldugu goriilen Artemisia annua ekstresi, diger tli¢ bitki ekstreleri

ile kiyaslandiginda, olusan skolosidal aktivite farklar1 anlamli bulunmadi (p>0,05).

Tablo 10: Skolosidal aktivitenin zamana gore kiyaslanmasi

5. dakika 15. dakika 25.dakika p?
45,82 [6,2:92] 58,62 [10,25:97,8] 68,4 [14:100] <0,001

Degiskenlerin tamimlanmasinda medyan[minimum:maksimum] degerler kullanilmistir. Degiskenler skolosidal aktiviteyi yiizdesel
olarak ifade etmektedir, a: Friedman testi

Tablo 11: Skolosidal aktivitenin zamana gore ikili kiyaslamalar

5. dakika X 15. dakika 5. dakika X 25. dakika 15. dakika X 25.dakika
P* <0,001 <0,001 <0,001

p<0,05 anlamhlik diizeyi; a: Dunn testi

Tablo 10 ve 11°de kullanilan etkenden ve konsantrasyondan bagimsiz olacak
sekilde, sadece zamanin skolosidal aktiviteye etkisi gosterilmektedir. Tablo 10’a
bakildiginda, skolosidal aktivitenin zamana gore degiskenlik gosterdigi
goziikmektedir (p<0,001). Tablo 11°de, deney diizenegimizde belirtilen {i¢ zaman
dilimindeki skolosidal aktiviteler birbiriyle karsilastirildiginda, farkin anlamli oldugu
gosterildi (p<0,001). Boylelikle zaman faktoriinlin skolosidal aktiviteyi etkileyen
onemli bir faktdor oldugu ve bu iki tablo birlikte incelendiginde zaman arttikca

skolosidal aktivitenin arttig1 géziikmektedir.
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Tablo 12: Skolosidal aktivitenin her bir etkende zamana gore kiyaslanmasi

5. dakika 15. dakika 25. dakika p*
Camellia sinensis 42 [30:50,25] 55,60 [30,25:63,5] 61 [40:79,8] <0,001
Cinchona officinalis 78 [70,5:92] 84,5[70,5:97,8] 88 [77,5:100] <0,001
Commiphora molmol 21,7 [8,25:35,25] 26,6 [16,5:36] 33,3 [21:49,85] <0,001
Artemisia annua 50 [44:59,25] 66,6 [52,1:79,1] 75[62,5:89] <0,001
%20 Hipertonik salin 63,15 [60:65,25] 77,7 [74,65:78,5] 89,47 [88,5:91] <0,001
DMSO 8,55 [6,2:9] 13,6 [10,25:13,7] 16,6 [14:16,75] <0,001

Degiskenlerin tammlanmasinda medyan[minimum:maksimum] degerler kullamilmistir. Degiskenler skolosidal aktiviteyi
yiizdesel olarak ifade etmektedir, a: Friedman testi

Tablo 13: Skolosidal aktivitelerin, her etkende zamana gore ikili kiyaslamalari

5. dakika X 15. dakika 5. dakika X 25. dakika 15. dakika X 25.dakika

p* p* p*
Camellia sinensis 0,034 <0,001 0,034
Cinchona officinalis 0,059 <0,001 0,025
Commiphora molmol 0,034 <0,001 0,034
Artemisia annua 0,034 <0,001 0,034
%20 Hipertonik salin 0,034 <0,001 0,034
DMSO 0,034 <0,001 0,034

p<0,05 anlamhlik diizeyi; a: Dunn testi

Tablo 12, konsantrasyona bakilmaksizin, her bir etkenin farkli zaman
dilimlerinde olusan skolosidal aktivitelerini gostermektedir. Bu tabloda, her etken
kendi icinde incelendiginde de zaman ilerledik¢e skolosidal aktivitenin arttigi
gosterilmektedir (p<<0,001). Tablo 13’te her bir etkenin olusturdugu skolosidal aktivite,
zaman dilimlerinde olusan farkliliklara gore kiyaslanmaktadir. Ttim bitki ekstrelerinde
ve kontrol gruplarinda zaman arttikca skolosidal aktivitenin arttig1 gdsterilmektedir
(p<0,05). Tek istisna Cinchona officinalis ekstresinde gozlemlendi. Cinchona
officinalis ekstresinin, ilk iki zaman dilimindeki skolosidal aktivite farklar1 anlamli
bulunmadi (p=059). Ancak ayni bitki ekstresinin 15. dakikadaki skolosidal aktiviteleri
ile 25. dakikadaki yiiksek skolosidal aktivite yiizdeleri kiyaslandiginda fark anlamli
bulundu (p=0,025). Aynm1 bitki ekstresi i¢in 5. dakikadan 25. dakikaya kadar
beklemenin, skolosidal aktiviteyi anlamli sekilde arttirdig1 gozlendi (p<0,001).
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5. TARTISMA:

Karaciger hidatik kisti diger adiyla kistik ekinokokkoz, ¢ogunlukla
Echinococcus granulosus nedeniyle olusan, insanlarin tesadiif olarak konak oldugu
zoonotik bir hastaliktir. Echinococcus granulosus genis bir cografyaya yayilmis
durumdadir ve Tiirkiye endemik bolgeler arasinda yer almaktadir. Hepatik enfeksiyon
vakalarin {igte ikisinden fazla oranda gozlenmektedir. Diisiik mortalite oranlarina
ragmen, KE ile iligskili morbidite 6nemlidir. Bu 6nlenebilir hastaligin diinya ¢apinda
3,6 milyon sakathiga ayarlanmis yasam yili (DALY) kaybina neden oldugu
diistiniilmektedir. Ayrica hayvancilik sektoriinde, agir maddi kayiplar ile sonuglanan
tiretim kaybina sebep olmaktadir. Giiniimiizde hala enfeksiyonun biiyiik 6l¢iide eksik
rapor edildigi diisiiniilmektedir. DSO, hidatik kist hastaligin1 ihmal edilen tropik
hastaliklardan biri olarak listelemektedir. Tedavi kist boyutu, kist konumu, radyolojik
evre, komplikasyon varlig1 gibi faktorlere gore degismektedir. Takip, medikal tedavi,
perkiitan girisimsel islemler ve cerrahi tedavi secenekleri arasinda yer almaktadir

(105-108).

Kistin agilmadan biitlin olarak ¢ikarilabilmesi serpilme ve niiks ihtimallerini
azaltmaktadir. Radikal cerrahi ile tedavi edilen hastalarda niiks oranlar1 %0,6 ile %4
arasinda degiskenlik gostermekte olup, en az niiks oranina sahip tedavi yontemi
olduguna inanilmaktadir (107). Konservatif cerrahi i¢in bu oranin daha yiiksek
olduguna inanilmakta olup, niiks oranlarinin %20’leri bulabildigi diisiiniilmektedir
(1,107,108). Erfani ve arkadaslari, 293 kist hidatik hastasina cerrahi tedavi
uyguladiginda, 3 yillik takipler sonucunda %15 oraninda niiks saptamistir. Sonug
olarak konservatif cerrahide radikal cerrahiye gore niiks oranlarmmin daha fazla
gozlendigi ancak radikal cerrahi sonrasi hastanede kalim siirelerinin konservatif
cerrahiye gore daha uzun oldugu bildirilmistir (109). Aydin ve arkadaslari, karaciger
kist hidatikli toplam 221 vakalik bir ¢alismada, 92 hastaya radikal cerrahi, 129 hastaya
konservatif cerrahi ile tedavi uygulayip karsilastirmistir. 3 yillik takip sonuglarina
gore, radikal cerrahi uygulanan hastalarda %3,2; konservatif cerrahi uygulanan

hastalarda ise %24 oraninda niiks bildirilmistir. Morbidite oran1 radikal cerrahide %3,2

51



olup, konservatif cerrahi sonrasi %11,6 olarak bildirilmistir. Aydin ve arkadaslar1 bu
calismada hastalara ameliyattan 4 hafta dnce albendazol baslanip, ameliyattan 12 hafta
sonrasina kadar devam edildigini bildirmistir. Ayrica cerrahide skolosidal ajan olarak
%20 hipertonik salin ve povidon iyot soliisyonunun birlikte kullanildig: belirtilmistir
(83). Ameliyatta ve girisimsel islemlerde tercih edilen skolosidal ajanin etkinligi niiks

oranlarinda belirleyici olabilmektedir (9,13,14,16,17).

Akhan ve arkadaslar girisimsel radyolojik islemler ile 73 hastay1 tedavi edip,
1 y1l boyunca sonuglari takip etmistir. 23 hastadan, 12 tanesi CE-2, 11 tanesi CE-3b
evresinde olup PAIR prosediirii uygulanmistir. 26 hastadan, 16 tanesi CE-2, 10 tanesi
CE-3b evresinde olup, standart kateterizasyon uygulanmistir. Geriye kalan 26
hastadan, 13 tanesi CE-2 ve diger 13 tanesi CE-3b evresinde olup, MoCAT
uygulanmistir. CE-3b evresindeki kistlerden yalnizca PAIR yapilan gruptan 6 hastada
niiks bildirilmistir. CE-2 evresindeki hastalarda ise, 5 hastada PAIR sonrasi, 3 hastada
standart kateterizasyon sonrasi, 1 hastada MoCAT sonrasi niiks belirtilmistir. 1 yillik
takiplerin sonunda toplam %20,5 oraninda niiks bildirilmistir. Islemlerde skolosidal
ajan olarak hipertonik salin ve %95 etanol kullanildigi, ayrica islemden 1 hafta 6nce
albendazol baglanip islemden 4 hafta sonraya kadar devam edildigi bildirilmektedir
(110).

Sadece benzimidazol ile takip edilmis uzun siireli ¢aligmalar derlendiginde,
medikal tedavi sonrasinda %14-25 oranlar1 arasinda niiks gozlenebilmektedir (9).
Salinas ve arkadaglar1 yaptiklar1 retrospektif bir c¢alismada uzun donemdeki
albendazoliin etkilerini incelemistir. Cogunlugu 5 cm’den kiiciik aktif kistlerden
olusan c¢aligmada albendazoliin etkinligi 27 hastada arastirilmistir. %44,5 kismi
derecede iyilesme, %26 tam veya belirgin iyilesme, %22,5 degisiklik olmadig1 ve
%7,5 oraninda kotiilesme belirtilmistir. Kist boyutunda %25 ten fazla azalma var veya
dejeneratif degisiklikler var ise belirgin, kist boyutunda %10’dan fazla azalma var ise
kismi derecede iyilesme kabul edilmistir. Calismada hastalarin toplam %48’inde yan
etki gdzlenmistir. En sik gozlenen yan etkiler %13 oraninda karaciger enzimlerinde
yiikselme ve %11 oraninda vertigo oldugu saptanmistir (111). Aasen ve arkadaslarinin
yayinladig1 bir vakada albendazol tedavisinin 6. haftasindaki bir hastada karaciger
yetmezIligi gelismis olup, transplant listesine eklendigi belirtilmistir (112). Diistik
etkinligi ve niiks oranlarinin fazla oldugu diisiiniilen albendazol ve benzimidazol

tiirevi ilaglarin giiniimiizde skolosidal etkinlikten ¢ok skolostatik etkinlik gosterdigi
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diistiniilmektedir. Ayrica albendazol ve mebendazoliin hepatotoksisite, 16kopeni,
trombositopeni gibi ciddi yan etkileri disinda teratojenik ve embriyotoksik oldugu

gosterilmistir (18).

Albendazol, daha iyi biyoyararlanimi, daha iistiin etkinligi, daha ucuz olmasi
ve daha kolay uygulanabilirligi sebebiyle mebendazoliin yerine ge¢mistir (113,114).
Ancak albendazol de zayif emilime sahip olup, karacigerde metabolize edilir.
Karacigerde ana metaboliti olan albendazol siilfoksit olusur. Doku seviyesinde etkili
terapotik cevap olusmasi icin kullanilan ila¢ dozunun arttirilmasi gerektigi
diistiniilmektedir. Ancak ila¢g dozunun artmasiyla, komplikasyon oranlar1 da artabilir.
Capan ve arkadaglari, yaymladiklar1 bir ¢aligmada iki farkli hastada preoperatif
albendazol stilfoksit plazma degerleri ile peroperatif intra-kistik albendazol siilfoksit
degerlerini karsilastirmis ve intra-kistik degerleri anlamli derecede diisiik bulduklarini
gostermislerdir (115). Intra-kistik albendazol enjeksiyonunun skolosidal aktiviteyi
arttirabilecegi diisiiniilerek yapilan calismalar da vardir. Ancak bu g¢aligmalarda
albendazol aktivitesi, %20 hipertonik salin ile kiyaslandiginda anlamli fark

bulunmamustir (116,117).

Ameliyat ve girigimsel islemlerde rekiirrans ve serpilme ihtimallerini azaltmak
icin %15-20 hipertonik salin veya %70-95 ethanol soliisyonlarinin en az 15 dakika
kullanilmast Onerilmektedir. Kayaalp ve arkadaslari, farkli konsantrasyondaki
salinlerin skolosidal aktivitesini in vitro olarak karsilastirmistir. %25 ve %30
hipertonik salinlerin skolosidal aktivitesi 3. dakikada %100 olarak bildirilmistir. Bu
calismada, %20 hipertonik salinin 6 dakika sonunda %100 skolosidal aktivite
gosterdigi belirtilmistir. Jahromi ve arkadaslari, kuzularda bulunan hepatik kistlere
%20 hipertonik salin enjekte ettikten 20 dakika sonra kist sivisini aspire etmis ve
mikroskop altinda skolosidal aktivitenin %80’in altinda oldugunu goérmiistiir
(9,118,119). %20 hipertonik salinin ilk 10 veya 15 dakikada %100 skolosidal aktivite
gosterdigi genel olarak savunulmaktadir (18,120). Lashkarizadeh ve arkadaglar1 %20
hipertonik salinin 15 dakika sonunda %100 skolosidal aktivite gosterdigini in vitro
yaptiklar1 ¢alismada gostermistir (121). Kendi yaptigimiz in vitro deneyde, %20
hipertonik salinin skolosidal aktivitesi li¢ zaman diliminde de toplam ti¢ kez incelenip
hesaplandi. Literatiirde genel olarak kabul edilenin aksine daha az ve daha yavas bir

aktivite gozlemledik. 25 dakika sonunda bile skolosidal aktivite %88,5, %89,47 ve

53



%91 olarak gozlendi. 15 dakika sonunda ise %74,65; %77,7, %78,5 skolosidal aktivite

gozlendi.

Hipertonik salin disinda mannitol, formalin, giimiis nitrat, klorheksidin
glukonat, setrimid, hidrojen peroksit ve povidon iyot skolosidal aktivitesi bir¢ok
deneyde arastirilan etkenler olmuslardir. Caglar ve arkadaslari bizim deney
diizenegimizdeki gibi farkli etkenlerin in vitro olarak skolosidal aktivitesini
arastirmistir. Sonug olarak %20 gilimiis nitrat 20 dakika sonunda %100, %20 mannitol
45 dakika sonunda %100, %20 hipertonik salin 45 dakika sonunda %100 skolosidal
aktivite gostermistir. Ayrica albendazoliin in vitro skolosidal aktivitesinin 60 dakika
sonunda %70 oldugu vurgulanmistir (122). Adas ve arkadaslar1 benzer bir ¢calismada
%1,5 setrimidin 5 dakika sonundaki skolosidal aktivitesini %86,9; 10 dakika
sonundakini ise %92,6 olarak bildirmistir (117). Besim ve arkadaslar1 yaptiklari in
vitro ¢alismada %10 povidon iyotun skolosidal aktivitesinin 5 ve 10 dakika i¢inde
yetersiz oldugunu gdstermistir (123). Topcu ve arkadaslari Gharbi tip 1 ve 2 kisti olan
30 hastada, kist i¢ine %0,04 klorheksidin glukonat enjekte ettikten 5 dakika sonra, kist
icinden aspire edilen sivida inceleme yapmis ve yasayan skoleks gormediklerini
belirtmiglerdir (124). Ancak bu gibi skolosidal aktivitesi kanitlanan etkenlerin
istenmeyen komplikasyonlarinin olmasi, kullanimlarinda limitler getirmekte ve

insanoglunu yeni etken arayigina siirmektedir (125).

Genellikle tercih edilen skolosidal ajanlardan %20 hipertonik salinin kolanjiti
tetikledigi bilinmektedir (18,126). Ayrica skolosidal ajan olarak hipertonik salin
kullaniminin ciddi hipernatremi yaratabilecegini belirten calismalar da vardir
(127,128). Perkiitan girisimlerde daha siklikla tercih edilen alkoliin de kavite i¢inde
kaldiginda sklerozan kolanjit ve istenmeyen yan etkileri oldugu bilinmektedir. Gharbi
tip 3 kistlerde safra yolu ile iletisim riski arttigindan, sklerozan kolanjit goziikme
thtimalinin de arttig1 diisiiniilmektedir. Bu da kist biiyiikliigii ve evreye bagl olarak
intra-kistik alkol enjeksiyonunu riskli kilmaktadir. Ayrica kiz vezikiiller iizerinde
alkoliin skolosidal aktivitesi yetersizdir. Karayal¢in ve arkadaslar kiz vezikiilleri hem
saf alkol hem de %20 hipertonik salin ¢ozeltileri icinde bekleterek, bu iki etkenin kiz
vezikiiller lizerine etkinligini incelemek istemistir. 60 dakika beklenmesine ragmen kiz

vezikiiller iizerinde etkili skolosidal aktivite gériilmedigini belirtmislerdir (129,130).
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Yetim ve arkadaslar1 tavsanlarda olusturduklari hidatik kistlere albendazol ve
%98 etanol enjekte edip incelemeler yapmistir. AST, ALT ve GGT degerlerinin iki
grupta da arttifini, ancak alkol enjekte edilen tavsan grubunda enzimlerdeki artisin
daha belirgin oranda oldugunu gozlemlemislerdir. Ayrica ekstra-hepatik safra
yollarindan ve karacigerden alinan biyopsiler ile histopatolojik incelemeler yapilmis
olup, alkol ve albendazol enjeksiyonu sonrasinda anlamli derecede hepatoseliiler
nekroz, portal enflamasyon ve karaciger fibrozu gdzlemislerdir. Intra-kistik %98
etanol enjekte edilen grupta daha fazla oranlarda nekroz, fibroz ve portal enflamasyon
bildirmislerdir (130). Topcu ve arkadaslar1 tavsanlar {izerinde yaptiklar1 bir ¢aligmada
9%0,04 klorheksidin glukonat, %20 hipertonik salin, %10 povidon iyot, %95 etanol
sollisyonlarini ortak safra kanalina enjekte edip, histopatolojik incelemeler yapmuistir.
Her grupta hepatosit nekrozu, periduktal fibrozis, portal enflamasyon, siniizoidal
lezyon, safra yollarinda enflamasyon ve fibroblastik proliferasyon gibi histopatolojik
bulgular saptamislardir. Klorheksidin glukonat, povidon iyot ve etanol grubunda
pankreasta da enflamasyon bulgular1 gézlenmis olup, etanol grubunda ayrica safra
kesesi ve pankreasta nekroz saptanmistir. Ek olarak etanol grubunda enjeksiyon
sonrast grupta yer alan biitlin tavsanlarin 6ldigi belirtilmistir (131). Eskiden
skolosidal ajan olarak tercih edilebilen formaldehitin de sklerozan kolanjite neden

oldugu kanitlandigi i¢in hastalarda kullanim1 6nerilmemektedir (132).

Hidrojen peroksit, setrimid, klorheksidin glukonatin skolosidal aktivitesi
kanitlanmis ancak yine istenmeyen yan etkilerden Otiiri insanda kullanimi
onerilmemektedir (18). Motas ve arkadaslari, intraoperatif skolosidal ajan olarak
hidrojen peroksit kullanimina bagli serebral emboli gozlediklerini bildirmistir (133).
Puryan ve arkadaglari yaptiklar1 in vivo deneyde, hayvanlara intraperitoneal
klorheksidin glukonat enjekte ettikten sonra, kimyasal peritonit ve karaciger toksisitesi
nedeniyle mortalite gézlemlemislerdir (134). Setrimidin methemoglobinemi, kimyasal
peritonit, metabolik asidoz, konviilziyon ve koma gibi etkileri nedeniyle kullanimi
onerilmemektedir (134). Hosseini ve arkadaslari, yaptiklari in vitro bir calismada
farkl1 konsantrasyonlarda glikoz igeren soliisyonlarin skolosidal aktivitelerini
gozlemlemistir. %50 oraninda glikoz igeren soliisyonun 5 dakika sonunda yaklasik
%97 oraninda skolosidal aktivite gdsterdigini belirtmislerdir. Ancak yliksek oranda
glikoz kullaniminin organizmada yaratabilecegi problemlerden siiphelenildigi igin

yeni ¢aligsmalar ile arastirilmasini 6nermislerdir (135).
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Hidatik kist hastalarinda cerrahi veya girisimsel perkiitan prosediirler sirasinda
niiksetme ihtimalini en aza indirmek i¢in skolosidal soliisyonlar kist igine
uygulanmaktadir. Skolosidal etkiyi, istenmeyen yan etkileri olmadan, miimkiin olan
en kisa siirede, yiiksek skolosidal aktivite gostermek olarak tarif edebiliriz. Ayrica
medikal tedavide elimizde en giiclii aday albendazoliin, skolosidal etkiden ¢ok
skolostatik etkili oldugu diigiiniildiigiinden hem yeni ilag¢ arayislart hem de skolosidal
etkinligi olan kist i¢cine uygulanabilecek, kiz vezikiiller lizerinde etkili olabilen yeni
seceneklerin arayisi1 siirmektedir (18,120). Bu kapsamda dogal bitki ekstreleri ile
yapilan deneyler skolosidal etken arayisina katkida bulunmaktadir. Yapilan
caligmalarda en etkili bulunan bitkisel ekstreler arasinda Zataria multiflora, Allium

sativum, Zingiber officinale ve Berberis vulgaris sayilabilir (136).

Moazeni ve arkadaglari, 50 mg/ml A.sativum metanol ekstresinin 10 dakika
sonunda %100 skolosidal aktivitesi oldugunu gostermistir. Ancak 25 mg/ml
kullanildiginda %100 etki 60 dakika sonunda olusmustur (137). Sadjjadi ve arkadaslari
farkli tipteki Allium sativum ekstrelerinin skolosidal aktivitelerini in vitro olarak
arastirmistir. Sonug olarak en etkili ekstre formu 200 mg/ml A.sativum kloroform
ekstresi olarak gozlenmis olup, 30 dakikada %97,91; 60 dakikada ise %99,97
skolosidal aktivite gdstermistir. Ayrica 1 saat sonunda A.sativum akodz ekstresinin
yaklasik %30 etkinlik gosterdigi belirtilmistir. (138). Rouhani ve arkadaglar1 yaptiklar
benzer bir in vitro ¢alismada, 4 mg/ml’lik Berberis vulgaris akéz soliisyonunun 5
dakika sonundaki skolosidal aktivitesinin %100 oldugunu gostermistir. Ayni ¢calismada
hipertonik salinin de skolosidal aktivitesinin 5 dakika sonunda %100 olarak gozlendigi
belirtilmistir (139). Farkli ¢alismalarda B.vulgaris’in skolosidal aktivitesinin her
zaman bu kadar etkili olmadig1 goriilmiistiir. Haleem ve arkadaglari, 50 mg/ml
Berberis vulgaris etanol ekstresinin 10 dakika sonundaki skolosidal aktivitesini %76,9;
50 dakika sonunda ise %97,9 oldugunu yaptiklari in vitro deneyler ile gostermislerdir
(140). Moazeni ve arkadaslari in vitro olarak etkinligi kanitlanmis Zataria multiflora
ile toplam 16 fare iizerinde in vivo caligma yapmistir. Kist hidatik modeli
olusturduklar1 farelerin yarisina 20 mg/kg dozuyla Z.multiflora oral olarak verilmis ve
2 ay sonunda tedavi almayan grupta yer alan fareler ile karsilastirilmistir. 2 ay sonunda
tedavi alan grupta, kontrol grubuna gore en biiyiik kist boyutunda ve toplam kist
sayisinda anlamli azalma bulmuslardir. Ancak toplam kist agirliginda anlamli bir fark

gozlemlememislerdir (141). Almalki ve arkadaslari Curcuma longa ve Zingiber
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officinale etanol ekstrelerinin skoleksler iizerine in vitro etkilerini aragtirmigtir.
Caligsmaya gore 50 mg/ml Curcuma longa ekstresi 30 dakika sonunda ortalama %93,2
skolosidal aktivite gostermistir. Zingiber officinale ekstresi ise 30 mg/ml
konsantrasyonda kullanildiginda 30 dakika sonunda, 50 mg/ml konsantrasyonda
kullanildiginda 20 dakika sonunda %100 skolosidal aktivite gostermistir. Ayni
calismada 10 mg/ml Zingiber officinale ekstresi kullanildiginda ise 30 dakika sonunda
ulagilan skolosidal aktivite ortalamasi %79,2 olarak hesaplanmistir (142). Vakili ve
arkadaslar1 benzer bir ¢calismada Artemisia sieberi ekstresini in vitro olarak incelemis
ve 10 dakika sonunda 75 mg/ml A.sieberi ekstresinin skolosidal aktivitesini %92,6
olarak bulmus ve E.granulosus’a kars1 etkisini gostermistir (143). Mahmoudvand ve
arkadaslari, 50 mg/ml Nigella sativa metanol ekstresinin 10 dakikada ve 50 mg/ml
akoz ekstresinin 30 dakikada %100 skolosidal etki gostererek E.granulosus’a karsi
etkisini gostermislerdir (144). El-Bahy ve arkadaslart da Nigella sativanin
E.granulosus’a kars1 etkinligini gostermistir ancak calistiklari ugucu yagin skolosidal
etkinligi daha ge¢ gozlenmistir. EI-Bahy ve arkadaslar1 bu ¢aligmasinda, 100 mg/ml
Nigella sativa ugucu yaginin 60 dakika sonunda %89,9 ve 120 dakika sonunda %100
skolosidal aktivitesi oldugunu gostermistir. Gene ayni ¢alismada 100 mg/ml Punica
granatum akdz soliisyonu 120 dakika sonunda %89,7 skolosidal aktivite gostermistir
(145). Biz ise yaptigimiz deneyler igerisinde belirlenen bitki ekstrelerini toplam ii¢
konsantrasyonda calistik ve kullandigimiz en yiiksek konsantrasyon 25 mg/ml oldu.
PAIR ve ameliyatlarda etkin olarak kullanilabilecek bir skolosidal ajan igerisinde
oldugumuzdan, deneyimizde belirlenen en yiliksek zaman dilimi 25 dakikadir.
Calistigimiz Cinchona officinalis, Commiphora molmol ve Camellia sinensis
bitkilerinin literatlirde E.granulosus’a kars1 skolosidal aktivitesini aragtiran bir calisma
yoktur. Artemisia annua aktif metabolitlerinin etkinligini arastiran az sayida ¢aligma

mevcuttur.

Sitma kutusu, sitmaya karsi etkili olan yaklasik 400 bilesik icermektedir. Bu
gruptaki bilesiklerin helmintlere kars1 etkili oldugu diisiiniilmekte ve Echninococcus’a
kars1 skolosidal ajan ve ilag tedavisi i¢in yeni bir etken arayisina katkida
bulunabilecegi ongoriilmektedir (18). Artemisinin ve tiirevlerinin sitma tizerindeki
etkinligi gosterilmis olup sitma tedavisinde kullanilmaktadir. Bu nedenle bu bitkinin
helmintlere kars1 olan giicii arastirilmaktadir. Spicher ve arkadaslari, artemisinin tiirevi

olan artesunat ve dihidroartemisinin etkinligini yaptiklar1 in vitro kiiltiir caligmasiyla
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gostermistir. Bu calismada artemisinin tlirevi olan artesunat ve dihidroartemisinin ile
kiiltiir ortaminda 6 giin sonunda %90, 8 giin sonunda ise %100 skolosidal aktivite
gosterilmistir. DMSO da kiiltlir ortaminda ¢alisilmis olup, 8 giin sonunda etkili bir
skolosidal aktivite goOsterememistir. Ayni calismada E.multilocularis ile enfekte
hayvanlarda, bu iki artemisinin tiirevinin albendazolle kombine bir sekilde
verilmesinin, tek basina verilen albendazolden daha etkili oldugu gosterilmistir. (146).
Wen ve arkadaslari, dihidroartemisinin etkisini in vitro kiiltiir ortaminda gostermistir.
Dihidroartemisinin ile dordiincli giin sonunda Kkiiltiir ortaminda yasayan skoleks
oraninin yaklasik %10’a diistiigiinii gézlemlemislerdir. Bu in vitro deneyde ayrica
DMSO da kiiltiir ortaminda calisilmis olup, 4 giin sonunda %86 oraninda skoleksin
yasadig1 gézlemlenmistir. Yine Spicher ve arkadaglarinin fareler tizerinde yaptiklari in
vivo deneyde, dihidroartemisinin ile kist agirlig1 ve kist biiyiime oranlarinda azalma
anlamli bulunmus olup, albendazol grubu ile kiyaslandiginda aralarinda istatistiksel

olarak anlamlilik tespit edilmemistir (147).

Ayrica sitmada etkinligi bilinen kinin ve kinidin, Cinchona officinalis’ten elde
edilmektedir. Bu ¢alismada sitma tedavisinde yeri olan Artemisia annua ve Cinchona
officinalis bitkilerinin skolosidal aktivitesinin in vitro olarak arastirilmasi amaglandi
ve iki bitki ekstresinin de kist hidatige karsi etkinligi anlamli bulundu. 25 mg/ml
oraninda konsantre edilmis Cinchona officinalis ekstresi 5 dakika i¢inde bile yiiksek
skolosidal aktivitesini kanitlayarak hipertonik salinden daha fazla etkinlik gosterdi ve

25 dakika sonunda %100 skolosidal aktiviteye ulasti.

Skolosidal aktivitenin zaman ile olan iligskisi de tarafimizca arastirilip,
skolosidal aktivitenin zaman ile dogru orantili olarak arttif1 gdzlemlendi. Sadece
C.officinalis grubunda, 5. ve 15. dakikalardaki skolosidal aktivite oranlar
kiyaslandiginda istatistiksel anlam bulunamadi (p=0,059). Bu da C.officinalis’in hizli
bir sekilde, yliksek oranda skolosidal aktivite gosterdigini kanitlamaktadir.

58



6. SONUC:

Yapilan bu ¢aligma ile Cinchona officinalis, Artemisia annua, Commiphora
molmol, Camellia sinensis ekstreleri ve %20 hipertonik salinin skolosidal aktiviteleri
in vitro olarak gosterildi. Camellia sinensis ve Commiphora molmol ekstrelerinin
skolosidal aktivitesinin diisiikk oldugu gozlendi ve negatif kontrol grubuyla
kiyaslandiklarinda anlamli fark bulunamadi (p>0,05). Ek olarak, %20 hipertonik
salinin giiniimiizde kabul edildigi kadar hizli ve giiclii bir skolosidal aktiviteye sahip
olmadig1 gosterildi. Hipertonik salin, 5 dakika sonunda ortalama %62,8, 15 dakika
sonunda ortalama %76,95, 25 dakika sonunda ortalama %89,65 skolosidal aktivite
gosterdi. 25 mg/ml Cinchona officinalis ekstresi 25 dakika sonunda yapilan {ig
deneyde de %100 skolosidal aktivite gdstererek, hipertonik salinden de daha etkili
oldugunu gosterdi. Deneylerimizden birinde 5 dakika sonunda, 25 mg/ml Cinchona
officinalis %92 aktivite gosterirken, hipertonik salin ayni1 zaman diliminde en fazla
%65,25 aktivite gosterebildi. Aralarinda istatistiksel olarak anlam bulunamamis
olmasina ragmen (p>0,05), li¢ zaman diliminde de 25 mg/ml Cinchona officinalis
ekstresi, %20 hipertonik salinden ¢ok daha yiliksek oranlarda skolosidal aktivite
gosterdi. Ayrica ilk 5 ve 15 dakikalik zaman dilimi i¢inde daha diisiik
konsantrasyondaki Cinchona officinalis ekstrelerinin de hipertonik salinden daha etkili
olabilecegi goriildii. Cinchona officinalis disinda, Artemisia annua ekstresinin de kist
hidatik skolekslerine kars1 etkili bir silah olabilecegi gosterildi. Ayrica, skolosidal

aktivitenin zaman ile olan iliskisinin dogru orantili oldugu kanitlandi.

Elde edilen sonuglar géz oniinde bulunduruldugunda, Artemisia annua ve
Cinchona officinalis kist hidatik hastaliginda skolosidal ajan arayisina katkida
bulunmaktadir. In vitro etkinligi gdsterilen bu ajanlarin canli organizma iizerindeki

etkilerini in vivo, yeni arastirmalar ile desteklenmesi gerekmektedir.
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