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Ozet

Her ne kadar ekinokok enfeksiyonunun primer kontroll T lenfositler tarafindan gercgeklestirilse de kist hidatik konakgida poliklonal B
hlcre aktivasyonuna neden olmaktadir. Antijen B ve antijen 5 major lipoprotein antijenler olmakla birlikte diger ekinokok antijenleri
gibi zayif bir antikor cevabina yol acarlar. Karacigerdeki kistler akcigerdeki kistlere gére daha immunoreaktiftir. Kist hidatik hastaliginin
tanisinda kullanilan serolojik testler, ortak antijenler nedeniyle diger parazitik hastaliklarin seyrinde de pozitif cikabilir.
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Summary

Echinococcus Antigens

Although primary control of Echinococcus infection is performed by T lymphocytes, hydatid cyst causes polyclonal B cell activation
in the host. Antigen B and antigen 5 are major lipoprotein antigens but they induce a weak antibody response like other
Echinococcus antigens. Liver cysts are more immunoreactive than pulmonary cysts. Serological tests for cystic hydatid disease can
be positive during other parasitic diseases due to shared antigens.
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Giris

Hidatik kist, Echinococcus granulosus 'un ara konagin do-
kularinda olusan bir larva (metasestod) evresidir. Gerek
eriskin sekilleri gerekse larva sekillerinin hem evcil hem de
yabani hayvanlarda bulunmalari nedeniyle hastalikla savas
zorlasmaktadir. Hem hastaligin tanisinda dnemli bir yer tu-
tan serolojik testlerde kullanildigindan hem asinin bilesimi-
ne girdiklerinden hem de ajanin dogasini anlamak acisin-
dan biz bu yazimizda parazitin antijenlerini irdelemeyi
amacladik.

Ekinokok Antijenlerine verilen immiin Yanit

Hidatik kiste karsi sivisal ve hlicresel immun yanit verilebil-
mekle beraber parazitin immunolojik kontroliinde esas ro-
|0 T lenfositler oynamakta; T lenfositler, makrofaj ve nétro-
fil Iokositleri metasestodlara saldirmak icin programlamak-
tadir (1). T lenfositleri bu koordinatdr roll disinda ekinokok
metasestodlarina dogrudan toksik etki de gdsterebilmek-
tedir (2). Kist hidatik ayni zamanda konakgida poliklonal B
hiicre aktivasyonuna yol acarak degisik siniflarda (IgG,

IgM, IgA ve IgE) antikorlarin olusumuna yol acmaktadir
(3,4). Bu antikor siniflarindan hangisinin enfeksiyondan
sonra ilk belirdigi bilinmese de (5) IgG antikor yaniti, IgM
ve IgA yanitlarina gore daha sik gortlmektedir (4). Akciger
kist hidatikli hastalarda cerrahi rezeksiyon sonrasi anti-eki-
nokok IgM dlzeyleri 4-6 ay icinde, karaciger kist hidatikli-
lerde ise 12 ay icinde normale dénerken IgG antikorlari se-
rumda daha uzun sire ylUksek dlzeyde kalmaktadir (4).

Echinococcus granulosus antijenlerine karsi verilen 1gG
antikor yaniti 6zellikle IgG1 ve 1gG4 ' ilgilendirmektedir
(6). IgG1 ve IgE antiparaziter imman yanitta dnemli rol oy-
nayan antikorlardir. Schistosomiasis 'de yumurta cikaran
olgularda spesifik IgG1 ve IgG4 dulzeyleri, kronik olgularda
ise spesifik IgG4 ve IgE duzeyleri artmaktadir (7). Keneler
gibi ektoparazitler, T lenfositler ile eozinofil ve bazofil I6ko-
sit aracili, IgG1 bagimli bir mekanizmayla immun rejeksiyo-
na ugrayabilmektedirler (8). Oncocerca volvulus 'a verilen
koruyucu immunitede IgE ve IgG1 'in primer rolt Gstlendi-
gi sanilmaktadir (9). Hem IgG1 hem IgE 'nin sentezinin IL-
4 tarafindan tetiklendigi disuntldtginde (10) bu parazitle-
rin kontrolinde T helper 2 fenotipinde bir lenfosit alt tipinin
gorev aldigi anlasilabilir. Ekinokoka duyarli T lenfositleri
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olusturmak icin kdpege oral yol ile 1000-2500 adet, rad-
yasyon ile inaktive edilmis E. granulosus protoskoleksleri
verilmis ancak zaman iginde bu koruyucu direnc azalmistir
(1). Koruyucu direncin azalmasinda parazitin neden oldugu
immunosupresyonun roll olabilir. Vicudunda Greme gos-
teren metasestod tasiyan olgularda CD8(+) T lenfositlerin
arttigr saptanmistir (2). Hidatidoz olgularinda bazen aciga
ctkan anti-HLA (Human Leukocyte Antigens) antikorlari ko-
nakcl savunmasinin bozulmasina neden olabilir (11). Yine
deneysel calismalar kiste komsu akciger dokularinin miko-
bakteriyel enfeksiyona daha duyarli oldugunu gostermek-
tedir (12). Bir baska calismada ise anti-ekinokok antikorla-
rinin tek basina parazitin blyldmesini veya dokuya infiltre
olmasini engelleyememesinin nedeni olarak metasestod-
dan salinan ve komplemani notralize eden faktorler sorum-
lu tutulmustur (1).

E.granulosus ile enfekte olmus kdpekte 2-3 hafta sonra
anti-ekinokok antikorlarinin ortaya ciktigr ELISA ile gosteril-
mistir (1). Bununla beraber hidatik kiste verilen antikor ya-
niti olgudan olguya ¢ok degisik olabilmektedir. Bazi olgular-
da antikorlar immun kompleks olusturup dokuda cokerek
amiloidozis, membrandz nefropati gibi hastaliklara yol aca-
bilirken (3) bazi arastiricilar % 10 olgunun seronegatif oldu-
gunu ifade etmektedirler (5). Ekinokok antijenlerine verilen
antikor yaniti, ekinokok susunun tipine, konakgciya ve kistin
lokalizasyonuna gore degismektedir (13,14). Karaciger ve
periton hidatik kisti genellikle akciger, beyin ve goz enfek-
siyonlarina gére daha kuvvetli bir antikor reaksiyonu olus-
turur (5,13). Kist hidatikte serolojik tani igin ekinokok anti-
jenlerinin dogal enfeksiyona maruz kalmis at, fare, domuz,
koyun, sigir, deve, insan gibi konakgilardan toplanmasi ge-
rekmektedir (15). Ekinokok antijenleri, kist sivisindan, kist
membranindan veya protoskolekslerden elde edilebilirse
de serolojik tanida kullanima en uygun olanin kist sivisi ol-
dugu anlasiimistir. Insan ve koyun kistlerinde sigir ve do-
muz kistlerine oranla, karaciger kistlerinde de akciger kist-
lerine oranla daha fazla antijen proteini oldugu gdzlenmis-
tir. Koyundan elde edilen antijenler insan ve inek antijenle-
rine gore daha hassas sonuc vermektedir (16). Koyun hi-
datik sivi antijenleri diger parazitlerle en az capraz reaksi-
yon veren ve Echinococcus tlrlne ait tim 6zglin fraksi-
yonlari iceren bir komplekstir (17).

Ekinokokun Antijenik Bilesenleri

Immuiinize tavsan serumunda E. granulosus icin 23 ve E.
multilocularis igin 27 farkl antijenik komponent oldugu
gosterilmistir (18). Bununla beraber dikkatler kist sivisi ve
protoskolekslerde bulunan iki majér lipoproteinde yogun-
lasmistir. Antijen 5, cimlenme zarinda, protoskolekslerin
parankiminde ve bosaltim sistemlerinde bulunur (16,18).
Immuinodiflizyon veya immiunoelektroforez testlerinde bir
jelin icine optimal konsantrasyonlarda antijen ve antikor
molekdulleri konulunca, molekul gocl esnasinda antijen an-
tikor ile karsilastiginda cokerek presipitasyon bandi mey-
dana getirir. Chordi ve Kagan, kist sivi antijenlerinin ayni
bdlgede cok belirgin bir presipitasyon bandi verdigini goz-
lemisler ve “Arcs” fenomeninden sorumlu antijenin adi
bdylece antijen 5 olmustur (19,20). Antijen 5, molekul agir-
liklarn 37-38 kDa ve 20-24 kDa olan iki alt Uniteden olus-
maktadir (21,22). Enfeksiyondan sonra ilk saptanabilir di-

zeye ulasan antikorlardan biri de antijen 5 'e yonelik anti-
korlardir. Buna karsin her olguda antijen 5 'e yonelik anti-
kor bulunmayabilir (1). Kist hidatikli olgularin % 74'lnde,
alveoler ekinokokkozis olanlarin % 58 'inde immunoelekt-
roforezde Arch bandi gozlenmistir (22). Antijen 5 'e yone-
lik antikorlarin alveoler ekinokokkozis disinda norosistiser-
kozis olgularinda da gézlenmesi (22) bu antijenin diger Eki-
nokok ttrleri disinda Taenia solium tarafindan da Uretilebi-
lecegini gdostermektedir (20). Normal insan serumunda ve-
ya diger parazit enfeksiyonu olanlarin serumunda antijen 5
'l baglayan antikorlar olsa da bunlar imminoelektroforezde
Arch bandini olusturamazlar (23).

Antijen B, termostabil bir lipoprotein olup 100 °C 'ye 15 da-
kika dayanabilmektedir. Dis kitikllde, cimlenme kapsdlin-
de ve protoskolekslerin dis ortistnde bulunur (16,18,20).
Antijen B, molekul agirliklarn 8-12 kDa, 16 kDa ve 23-24
kDa olan (g alt tUniteden olusmaktadir (20,22). Antijen B,
antijen 5'e gore daha az immdunoreaktiftir (13). Onceleri
antijen B'nin E. granulosus icin spesifik oldugu saniimis fa-
kat daha sonra E. multilocularis ve Schistosoma tirlerince
de ekspresse edilebilecegi anlasiimistir (13). Bununla bera-
ber sodyum dodesil sulfat poliakrilamid jel elektroforezi ve
immunoblotting gibi ileri teknikler ile yapilan calismalar an-
tijen B'nin en kiguk alt Unitesinin (8 kDa) ekinokok turine
0zgU oldugunu gostermektedir (15,20).

Kist Hidatik Serolojisinde Capraz Reaksiyonlar

Koyun, keci, domuz ve insan kokenli hidatik kist sivilarinda
molekdl agirliklart 8-116 kDa arasinda degisen en az 15
protein fraksiyonu oldugu, ancak bu fraksiyonlardan 8 kDa
ve 116 kDa 'luk fraksiyonlara sadece operasyonla kist hi-
datik oldugu ispatlanmis olgularda rastlandigi bildirilmistir.
Diger fraksiyonlar ise baska bir parazit enfeksiyonlu hasta
serumlariyla capraz reaksiyon vermistir (24). Kist hidatik ta-
nisinda kullanilan serolojik testler ortak antijenler nedeniy-
le, Taenia solium, Taenia saginata, Hymenolepis nana, As-
caris lumbricoides, Enterobius vermicularis, Fasciola hepa-
tica, Schistosoma mansoni, Toxocara canis, Toxoplasma
gondii, Trichinella spiralis, Oncocerca volvulus, Plasmodi-
um enfeksiyonlarinda yanlis pozitiflik verebilir (25-27). En
fazla yanlis pozitiflik orani Taenia tirlerinde olmakla bera-
ber bu enfeksiyonlarin % 3-6 kadarinda hidatidoz serolojisi
pozitif gtkmaktadir (25). Bu yanlis pozitifliklerden baslica di-
sulfid koprustyle birbirine baglanan 38 kDa ve 20 kDa'lik
bir molektl sorumludur (28).

Serolojik testlerde kullanilan antijenler, evcil hayvanlardaki
fertil kist hidatik sivisindan soyutlanmaktadir. Bununla be-
raber kist sivisinda sadece parazit kokenli materyal degil
ayni zamanda konakginin serum komponentleri de bulun-
maktadir (16,23). Konakgi kokenli protein ve antikorlar ise
yanhs negatiflik ve pozitifligin bir baska nedenidir.

P1 antijeni hem kist sivisinda hem de kanserli hastalarin
serumunda bulunabilen bir antijendir (29). Yapilan bir aras-
tirmada 200 saglikh bireyin birinde ve 270 kanserli hasta-
nin ise 17 'sinde (% 6.3) kist hidatik serolojisi pozitif ¢ik-
mistir (22). Hodgkin hastaligl, lenfoma, 16semi, multipl
myelom, akciger kanseri ve hepatosellller karsinom yanlis
pozitifligin bildirildigi kanser tipleridir (30-32). Bununla be-
raber tlberktloz, siroz ve kollagen doku hastaliklari seyrin-
de de yanlis pozitiflik gortlebilmektedir (16,31).
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Fosforilkolin surfaktanin yapisinda yer alan ve ylzey gerili-
minin dismesinden sorumlu en dnemli molekdllerden biri-
dir (33). Ekinokok dis yiizeyine yer yer koydugu fosforilko-
lin molekulleri sayesinde kendi antijenik yapisini konakgl-
dan saklayabilir, modifiye edebilir ve bu sayede parazite
yUksek afiniteli yerine disUk afiniteli antikor olusumuna ne-
den olur. Normal insanlarda anti-fosforilkolin antikorlari bu-
lunabilir ve bu da baska bir yanlis pozitiflik nedenidir (28).

Kist Hidatik Asisi

Kistlerden elde edilen antijenlerle olusturulan immudnite
sadece kist olusumundan sonraki devreye etkilidir. Kistle-
rin boyutunun klcUk kalmasina veya kistin kalsifikasyonu-
na neden olabilmekte ama kist olusumunu engelleyeme-
mektedir. Deneysel calismalar hidatidozda asilama icin on-
kosferlerden elde edilen antijenlerin en uygun oldugunu
gostermistir. Bu antijenlerden 6zellikle EG95 koyunlarda
% 96 koruyuculuk saglamistir. EG95 asisi, bir ay arayla iki
kez kas icine enjekte edildiginde en az bir yil koruma sag-
lamaktadir. Olusan IgG antikorlari kompleman varliginda
onkosferi lizise ugratarak metasestoda donidsmesini en-
gellemektedir. Yalniz uzun stre ylksek antikor titreleri igin
asinin adjuvan ile birlikte kullanilmasi gerekir. Koruma ora-
ni adjuvansiz % 18 iken adjuvan ile % 96-98 'e ¢cikmakta-
dir (34).
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