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Kistik Ekinokokkoz Tanisinda
Indirekt Fluoresan Antikor Testinin Onemi

The Importance of Indirect Fluoresan Antibody
Test in the Diagnosis of Cystic Echinococcosis

OZET Amag: Kistik ekinokokkoz (KE), Echinococcus granulosus larval formunun neden oldugu enfeksiyon has-
taliklarindan biridir. Hastalik hayvanciligin yaygin oldugu Asya, Afrika, Giiney Amerika gibi yerlerde yaygindir.
Ozellikle Akdeniz’e kiyis1 olan iilkelerde daha sik goriilmektedir. Klinik 6zellikleri 6zgiil degildir. Tanida bircok se-
rolojik teknik kullanilmaktadir. Bu tekniklerin duyarlilik ve 6zgiilliikleri kullanilan antijenin kalitesine baghidir. Bu
¢alismada, indirekt floresan antikor (IFA) testinin KE tanisinda kullanilabilirligini degerlendirmeyi amaglanmustir.
Gereg ve Yontemler: Bu calisma, Mayis 2006-Haziran 2008 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Mik-
robiyoloji Ana Bilim Dali ile Genel Cerrahi Ana Bilim Dah tarafindan yiiritiildi. Calismada KE tamisi almayan 54
olgu ve klinik ve radyolojik olarak KE tanis1 almis, daha sonra ameliyat edilmis 77 olgu serumu ¢ahgild1. Yiiz otuz
bir serum 6rneginde IFA testi ile spesifik IgG antikoru aragtirildi. Antijen olarak dondurulmus protoskoleks kesit-
lerinin kullanildif1 “Anti- Echinococcus granulosus IIFT” ticari kitleri ile ¢aligildi. Bulgular: Laboratuvara génderi-
len 131 serum &érneginde E. granulosus IgG antikoru arastirildi. Serum 6rneklerinin 81 (%61.83)’i seropozitif, 50
(%38.16)’si ise seronegatif bulundu. Seksen bir seropozitif olgunun 70 (%86.41)’i radyolojik ve klinik olarak KE ta-
nis1 almig, 11 (%13.58)1 ise KE tanis1 almayan olgulardi. Seronegatif olgulardan 7’si KE tanusi alan bireylere ait se-
rumlardi. Yas ortalamas1 35.78 (8-83) yil olan KE’li 77 olgunun 55 (%71.42)’i kadin, 22 (%28,57)’si erkek olup,
%93.5’inde enfeksiyonun karaciger yerlesimli oldugu saptandi. IFA testinin duyarlihig ve 6zgiilliigii sirastyla %91.6
ve %83.0 saptand:. Pozitif ve negatif kestirici degerleri ise sirastyla %87,0 ve %88,5 bulundu. Sonug: IFA testi 6zel-
likle karaciger yerlesimli KE'de duyarli ve 6zgiil bir testtir. Kolay uygulanabilir olmas1 ve kisa siirede sonug vermesi
ayrica avantajlaridir. Bu testin, rutin laboratuvarlarda, KE enfeksiyonunda, radyolojik yontemlerle birlikte taniya des-
tek olacag sonucuna varilmstir.

Anahtar Kelimeler: Echinococcus granulosus; indirekt floresan antikor testi; ekinokokkozis

ABSTRACT Opbjective: Cystic echinococcosis (CE) is a widespread human infection caused by the larval stage of
the taeniid tapeworm Echinococcus granulosus. The disease is well known in sheep-herding areas of Asia, Africa
and South Central America. This parasitic infection is relatively frequent around the Mediterranean Sea. The
clinical features are non-specific. Many serologic techniques can be used to detect or quantify humoral immunity.
Their sensitivity and specificity, depending on the quality of antigens, are well known. The aim of this study was
to evaluate the utility of indirect immunofluorescent-antibody assay in the diagnosis of CE. Material and Met-
hods: This study was conducted in the Microbiology Department of the Dicle University Medical Faculty and
Genaral Surgical Unit of the same hospital between May 2006 and June 2008. In this study, we evaluated the
serum samples of 54 non-CE patients and 77 serum samples of patients with a clinical and radiological diagnosis
of CE and who were operated later. The specific IgG antibody was investigated in 131 serum samples by indirect
immunofluorescent-antibody assay. The study was performed by “Anti-Echinococcus granulosus IIFT” commer-
cial kit using the frozen sections of Echinoccocus larvae. Results: E. granulosus IgG antibodies were investigated
in 131 serum samples. Of the samples, 81 (61.83%) were seropositive and 50 (38.16%) were seronegative. Among
81 serum samples which were serologically positive, 70 (86.41%) were from patients with a radiological and clin-
ical diagnosis of CE and 11 (13.58%) were from patients without a previous diagnosis. Seven seronegative sam-
ples were from CE patients. The mean age of the patients was 35.78 (8-83) and of the 77 CE patients, 55 (71.42%)
were female, 22 (28.57%) were male; the infection was localized in the liver in 93.5% of the cases. The sensitiv-
ity and the specificity of the IFA were 91.6% and 83.0% respectively. The positive and negative predictive val-
ues of the test were 87% and 88.5%, respectively. Conclusion: Indirect immunofluorescent-antibody assay is a
sensitive and specific test, especially in liver-localized CE. The assay is easy to run and provides an advantage of
rapid diagnosis. The test may be used confidently along with radiological diagnostic methods.

Key Words: Echinococcus granulosus; fluorescent antibody technique, indirect; echinococcosis
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chinococcus enfeksiyonlar: insan helmint
E enfeksiyonlar: arasinda en tehlikeli olanla-

rindandir. Diinyanin bir¢ok iilkesinde gorii-
len enfeksiyon halk sagligini ve ekonomiyi de
etkilemektedir.'* Ulkemizde her bélgede goriilebi-
len hastaligin prevalansi 1998 yili ¢alismasinda
100.000’de 291 olarak verilmistir.> Echinococcus
granulosus yasam dongiisiinii evcil ve yabani eto-
bur ve otobur hayvanlar arasinda siirdiirmektedir.
Insanlar bu halkaya rastlantisal olarak girmektedir.
Basta kopekler olmak tizere, etoburlarin bagirsa-
gindaki erigkin E. granulosuslardan kopan ve bol
yumurta iceren gebe halkalar veya serbest yumur-
talar digki ile dis ortama atilmaktadir. Enfeksiyon,
ara konak olan otoburlara ve insanlara yumurtala-
rin agiz yoluyla alinmasi ile ge¢mektedir. Bulas,
plasenta ve solunum yolu ile de miimkiindiir. Mi-
de ve bagirsaklardaki enzimlerin etkisi ile serbest-
lesen embriyonlar bagirsak mukozasini delerek,
mezenterik dolagima katilip, portal ven yolu ile ka-
racigere gelmektedir. Karacigerde tutunamayan
embriyonlar akcigerlere ve az bir kismi da kalbin
sistemik arteriyel dolasimina katilarak bobrek, da-
lak, kas ve beyin gibi organlara yerlesebilmekte-
dir.®8 Kist hidatigin en sik gorildigi organ %50-70
orani ile karacigerdir.”'® Hastaligin tedavisinde me-
dikal tedavi yetersiz olup, cerrahi uygulamalarin
bazi komplikasyonlar: beraberinde getirmesi ve
niikslerin sik goriilmesi enfeksiyonun 6nemini art-
tirmaktadir.®!! Hastaligin semptomlar1 parazitin
yerlestigi organa, biiylikliigiine ve olgunun bagi-
siklik direncine bagh olarak degistiginden, klinik
teshis kolay degildir. Tan1 radyolojik yontemlerle
konulmaya caligilmasina ragmen kistin timor, ap-
se, basit kist gibi diger yer kaplayan olgularla ayiri-
c1 tanisinin yapilabilmesi ve operasyon sonrasi
niikslerin daha saglikli bir sekilde degerlendirile-
bilmesi i¢in 6n taninin serolojik tan1 yontemleri ile
desteklenmesi gerekmektedir. Ayrica, asemptoma-
tik kist tagiyicilarin belirlenmesi hastaligin toplum-
daki yayginligini ve varsa kontrol programi
etkinligini gostermek amaciyla serolojik testler kul-
lanilmaktadir. Giintimiizde kullanilan cesitli sero-
lojik testler mevcuttur.®1?!® Testlerin duyarlihig: ve
ozgilliigli kullanilan antijenin kalitesine baghdur.
Antijenler ara konak olan otoburlarin, nadiren de
insanlarin fertil karaciger hidatik kistlerinden elde
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edilmektedir. Akciger kistlerinden elde edilen an-
tijenlerin daha zayif antijenler oldugu bildirilmek-
tedir.” Serolojik tanida genel olarak kullanilan iki
antijen bulunmaktadir. Protoskoleksler ve skoleks
kesitleri ile kist sivilarindan hazirlanmig solubl an-
tijenlerdir.'®* E. granulosus protoskolekslerinden
hazirlanmig rekombinant antijenler de bulunmak-
tadur.'>16

Bu ¢alismada, radyolojik ve klinik olarak kistik
ekinokokkozis (KE) tanis1 almis olgularda indirekt
fluoresan antikor (IFA) testiyle spesifik immiinglo-
bulin (Ig) G antikoru arastirilmistir ve yontemin
KE tanisinda kullanilabilirligi degerlendirilmistir.

I GEREG VE YONTEMLER

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve
Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvarina Mayis 2006-
Haziran 2008 tarihleri arasinda cesitli klinik ve po-
likliniklerden gelen hidatik kist
olgulardan alinan serum &rneklerinde IFA testi ile

on tanili

E. granulosus IgG antikorlar arastirilmistir. E. gra-
nulosuslarva kesitlerinin sabitlendigi lameller iize-
rine, dilue edilmis olgu serumlar: ilave edilmistir.
Inkiibasyondan sonra ikinci adimda, pozitif reak-
siyonlardaki antijen-antikor kompleksini goriintir
hale getirmek icin floresein ile isaretlenmis anti-
human antikorlar ile inkiibe edilerek fluoresan
mikroskobunda incelenmistir. Antijen olarak don-
durulmus protoskoleks kesitlerinin kullanildig:
“Anti- Echinococcus granulosus IIFT” ticari kitleri
ile caligildi. Uretici firmanin test tanimlamasina go-
re; 1/100 ve tistii reaksiyonlar fluoresan mikrosko-
bunda (Zeiss) pozitif olarak degerlendirilmistir.
Test sonucu seropozitif saptanan olgular takibe
alinmis olup, genel cerrahi klinigi ile ig birligi ya-
pilmistir. Seropozitif saptanmig 70 olguya radyolo-
jik ve klinik olarak KE tanis1 konmus ve bu olgular
daha sonra ameliyat edilmistir.

I BULGULAR

Laboratuvara gonderilen 131 serum 6rneginde E.
granulosus IgG antikoru aragtirilmigtir. Serum o6r-
neklerinin 81 (%61.83)’i seropozitif, 50 (%38.16)’si
seronegatif olarak bulunmustur. 81 seropozitif ol-
gunun 70 (%86.41)’i radyolojik ve klinik olarak KE
tanist almis, 11 (%13.58)’i ise KE tanis1 almayan ol-
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gulardir. Seronegatif olgulardan 7’si KE tanis1 alan
bireylere ait serumlardir. Yas ortalamasi 35.78 (8-
83) olan KE’li 77 olgunun 55 (%71.42)’i kadin, 22
(%28.57)’si erkek olup, %93.5’inde enfeksiyon ka-
raciger yerlesimli olarak saptanmistir. KE olmayan
olgularin 25 (%46.29)’i erkek, 29 (%53.70)’u kadin
olup, yas ortalamalar1 42.05 yil olarak belirlenmis-
tir. Calismaya alinan olgu gruplari ve test sonugla-
r1 Tablo 1’de goriilmektedir. Caligmada saptanan
testin pozitif, negatif prediktif degerleri ile duyar-
Lilik ve 6zgtlliik degerleri Tablo 2’de goriilmekte-
dir.

I TARTISMA

E. granulosus tiirlerinin ara konaklar: bagisik siste-
mi uyarabilen ve immiinolojik tanida rol oynayan
parazit hiicreleri veya parazitin salgisal iiriinleri gi-
bi ¢esitli antijenik yapilarla karsilagsmaktadir. Bu
antijenlerin etkinligini parazitin tlirii veya susu,
konagin tiirii, konagin direnci, parazitin yerlestigi
organ, kistin fertilitesi ve canliligi, kist duvarinin
biitiinligi gibi faktorler belirlemektedir. Kist sivi-
s1, protoskoleks ve germinatif membranlar gibi ya-
pilar immiinolojik testlerde antijen kaynagi olarak
kullanilmaktadir. Ancak bu yapilarin hepsi ¢ogul
antijenik bilesimler icerdiginden antijenik 6zellik-
ler Echinococcus tirleri igin 6zgil degildir.61%13
Kullanilan immiinolojik tan1 yéntemlerinin 6zgiil-
litk ve duyarliliklarinin farkl olmasi ve optimal uy-
gulama sartlarina sahip olan testlerin %100
glivenilir sonug¢ verememesi, duyarlilik ve 6zgiillii-
gl daha yiiksek olan immiinolojik tan: yontemleri-
nin gelistirilmesini gerektirmektedir.®!

Antijen olarak donmus protoskoleks kesitleri-
nin kullanildigy ¢alisgmamizda testin duyarlilig:
9091.6, 6zgiilligi de %83 olarak bulunmustur.

TABLO 1: Calismaya alinan hasta gruplari ve
test sonuglari.
iFA testi
Gruplar Seropozitif ~ Seronegatif Toplam
n % n % n
KE tanili hastalar 70 90.90 7 9.09 77
KE tanisi almayan hastalar 11 2037 43 79.62 54
Toplam 81 6183 50 38.16 131

iFA: indirekt floresan antikor, KE: Kistik ekinokokkozis.
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TABLO 2: iFA testinin, duyarlilik, dzgilliik ve
pozitif, negatif prediktif degerleri.

KE tanil hastalar

iFA Dogru  Yanls  Toplam
Pozitif 77 11 88
Negatif 7 54 61
Toplam 88 65

-uyarlilik %91.6, 6zgulluk %83.0, pozitif prediktif deger %87, negatif prediktif deger %88,5.

IFA testi parazitik hastaliklarin tanisinda
onemli gelismelerden biri olup, parazitoloji labora-
tuvarlarinda siklikla kullanilmaktadir.5'2'317 Kist hi-
datigin IFA testi ile teshisinde antijen olarak;
dondurulmus parazitli doku kesitleri, protoskoleks
ve kistik membranlarin kullanildig1 ¢alismalarda
olumlu sonuglar bildirilmektedir. Yapilan ¢aligma-
larda kullanilan antijene gore testin duyarlilig:
%83.3-100 arasinda degismektedir."'"'® Sener ve
ark. 2004 y1li calismalarinda IFA test yonteminde
germinal membran kesit antijenlerinin kullanilma-
s1 durumunda ¢apraz reaksiyonlarin énlendigini, 6z-
gillik ve duyarliligin %100 oldugunu bildir-
miglerdir." Tim protoskoleks antijenler kullanildi-
ginda ozgiillitk %91, duyarlilik %95 olarak bildiril-
mistir. Ayni ¢calisgmada ELISA’nin duyarhilig1 %100,
ozgulliigi ise %72 dir. Kist sivis1 ve donmus skoleks
kesitleri antijen olarak kullanilarak, insanlarda uni-
lokiiler ve multilokiiler hidatidozun teshisi amaciyla
uygulanan bir calismada, IFA testi ile unilokiiler hi-
datikte %94, multilokiiler hidatidozda ise %100 ba-
sar1 saglandig bildirilmektedir."”” Kartesz ve ark.?
cerrahi olarak dogrulanmig 21 kist hidatikli olguda
kompleman fiksasyon testi, hemagliitinasyon testi
ve IFA testini kargilagtirmistir. Hemagliitinasyon
testiyle iki yanhs negatiflik saptanirken, IFA testi ile
bir yanlis negatiflik bildirilmistir.

Calismamizda KE’li olgularin %9 unda antikor
saptanmamuigtir. Metasestod enfeksiyonu oldugu bi-
linen olgularda bagisik yanitta siklikla IgG, IgM ve
IgE simifi antikorlarda yiikselme goriilmektedir. Ol-
gularin %30’ unda dolagimda 6zgil bir antikorun
saptanamadif1 bildirilmektedir.?® Aragtirmacilar
dolagimdaki parazit antijenlerinin 6zgiil antikorla-
11 ortadan kaldirabilecegini ve bazi seronegatif ol-
gularda dolagimda hem antijen hem de immiin-

komplekslerin saptanabildigini bildirmektedir.>®

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2009;29(6)
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Ayrica, nonspesifik reaksiyonlarin yani sira IFA
testinin ¢aligma prensibi agisindan teknik hata pa-
y1 da mevcuttur.

Seropozitif saptadigimiz 11 (%13.58) olgu KE
tanis1 almayanlardi. Bu olgularin 1’i hari¢ hepsinde
spesifik antikor titresi diisitkk olarak bulunmustur.
Paraziter enfeksiyonlarda ¢apraz reaksiyonlarin olu-
sabilecegi, ayrica kollajen doku hastaliklari, siroz,
multipl miyeloma ve malignitelerde de yanls pozi-
tifliklerin olusabilecegi bildirilmektedir.'*' Problem
olan olgularda 6zgiilliigii artirmak igin iki antikor
arayan yontem yerine miimkiinse antikor arayan bir
test ile antijen arayan bir testin birlikte uygulanma-

Verilerde oldugu gibi ¢alismamizda da KE go-
riilme orani kadinlarda daha yiiksek (%71.42) bu-
lunmugtur.?*1° Olgularimizin %93.5’inde enfeksi-
yon karaciger yerlesimli olup, KE'de en fazla tutu-
lan organlar 6zellikle onkosferin karsilastig: ilk bii-
yiik kilcal damar ag1 olmalar: nedeni ile karaciger

ve akcigerler oldugu bildirilmektedir.>?!

0 SONUC

Ozellikle karaciger yerlesimli KE tanisinda, I[FA
testinin radyolojik yontemlerle birlikte klinisyen-
lere destek olabilecegi sdylenebilir. Kolay uygula-
nabilirligi ve kisa siirede sonu¢ vermesi, ayrica
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sinin daha uygun oldugu bildirilmektedir.51? avantajlardir.
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