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Derleme

Kist Hidatik Tanisinda Serolojik Testlerin Degeri

Ozet

Ugur Gonligur, Tanseli E. Gonllgdr, Ibrahim Akkurt

Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklari Anabilim Dali

Hidatidoz tanisi esas olarak serolojik ve radyolojik metotlara dayanmaktadir. Bununla beraber serolojik testlerin tanisal duyarliligi ve
6zgulligu antijenin kalitesine, dogasina ve segilen teknolojinin hassasiyetine gére degismektedir. Biz bu yazimizda serolojik tanida

kullanilan teknikleri derledik.
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Summary

The Value of Serological Tests in the Diagnosis of Cystic Hydatid Disease

The diagnosis of hydatidosis is based primarily on radiological and serological methods. However, the diagnostic sensitivity and
specifity of the serological tests vary according to the nature and quality of the antigen and the sensitivity of the selected technol-
ogy. In this paper, we reviewed related techniques used in the serodiagnosis.
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Giris ve Tarihce

Hidatidozda parazitolojik tani; ameliyat, ekspektorasyon, in-
ce igne biyopsisi gibi yollarla elde edilen kist sivilarinda kro-
se ve skolekslerin mikroskop ile, kist membranlarinin histo-
lojik yapisinin makroskobik ve mikroskobik muayenesi ile ol-
maktadir (1). Bununla beraber kist hidatik icinde her zaman
kiz kistler gibi 6zgln histolojik materyaller olmayabilmekte-
dir. Steril kist adi verilen bu durum 6zellikle sigirlarda sik go-
rilmekte ve tim kistlerin % 90'ini olusturabilmektedir. An-
cak bu durumda steril kistin duvari histolojik olarak incelenir-
se yine hidatik kiste 6zgU olan endokist-egzokist ve perikist
tabakalari gozlenmektedir. Diger yandan bazi olgularda kist
duvarinin da dejenere oldugu bilinmektedir (2). Belirgin bir
klinik tablonun olmamasi ve yukaridaki nedenlerden dolayi
arastirmacilar kist hidatik tanisinda serolojik testlere yonel-
mislerdir. Serolojik testler sadece hasta olgular saptamak
icin kullanilmaz; asemptomatik kist tastyicilarinin belirlenme-
sinde, hastaligin toplumdaki yayginligini ve varsa bir kontrol
programinin etkinligini gdstermek amaciyla da kullanilabilir
(3). Buna ek olarak serolojik testler, olgularin tedaviye ver-
dikleri yanitin izlenmesinde pahali radyolojik tetkiklerin yeri-

ne kullanilabilir. Cerrahi sonrasi kiictk bir kist gizli kalmis ola-
bilir veya cerrahi esnasinda sekonder enfeksiyon gelismis
olabilir. Diger yandan ekinokok susu kemoterapiye direncli
olabilir (4). Bu derlemenin amaci kist hidatik tanisinda kulla-
nilan immunolojik tetkiklerin tani degerinin incelenmesidir.
Kist hidatikte serolojik yontemlerin uygulanmasi 1906 yilin-
da Ghedini, 1908 yilinda Ymaz-Apphatic ve Lorentz ile yine
ayni yilda Weinberg ve Parvu tarafindan kompleman birles-
mesi yonteminin kullaniimasiyla baslamis ve daha sonra ce-
sitli immuUnolojik yontemler gelistiriimistir (5). Anti-ekinokok
antikorlarinin tespiti icin indirekt hemagldtinasyon (IHA), in-
direkt immunofluoresans (IFAT), lateks aglitinasyon, solid
faz radyoimminoassay, immdinoelektroforez, counter im-
munoelektroforez ve ELISA (Enzyme-linked immunosor-
bent assay) gibi teknikler kullanilabilirken ekinokok antijenle-
rinin tespiti icin koaglUtinasyon, counter-current immdano-
elektroforez ve ELISA kullaniimaktadir (3,4). Antikorlar cerra-
hi rezeksiyondan sonra bile uzun vyillar sebat edebilecegin-
den (6) aktif veya yeni enfeksiyonu arastirmak acisindan eki-
nokok antijenlerine bakilmasi daha dogrudur. Ancak kist hi-
datikli hastalarin ancak % 33-85'inde serumda solubl ekino-
kok antijenleri gésterilebilmistir (7).
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1- Casoni cilt testi: llk kez 1912 yilinda Casoni tarafindan kul-
lanilan Casoni cilt testinde derinin icine insan veya hayvan
orijinli steril kist sivisi verilmektedir (8). Her ne kadar baz
arastiricilar kist hidatik olgularinin % 85-95 'inde Casoni tes-
tini pozitif bulduklarini bildirseler de (9) bu intradermal test
olgularin % 56-65 'inde pozitif cikmaktadir (5,10,11). Akciger
kistlerinde ise Casoni pozitifligi % 50 civarindadir (12). Bu-
nunla beraber Casoni test sonuglarinin degeri disuktar.
Cunku testte kullanilan antijenin yiksek azot ve protein kon-
santrasyonuna sahip olusu ve kan grubu maddelerinden
zenginligi nedeniyle % 30-40'a varan yalanci pozitiflikler ile
karsilasiimaktadir (8). Her ne kadar erken cilt reaksiyonunun
gec reaksiyondan daha duyarli oldugu séylenmis olsa da
(10) erken reaksiyonun mu yoksa ge¢ reaksiyonun mu mev-
cut enfeksiyonu gosterdigi net degildir (9). Bunlara ek olarak
kistin lokalizasyonuna gore Casoni testinin duyarliligi degis-
mektedir. Mesela periton hidatidozunda duyarsiz oldugu ifa-
de edilmektedir (10). Diger yandan Casoni testinde enjekte
edilen antijen kisiyi duyarli hale getirebilir ve bu kisi sonraki
serolojik testlere yalanci pozitif yanit verebilir (8).

2- Kompleman birlesmesi: (Weinberg testi) llk kez 1906 yi-
linda Ghedini tarafindan kullanilmistir. Bagisik serumdaki an-
tikor, ekinokok antijeninin varliginda komplemani baglamak-
tadir (8). Weinberg testi tum kist hidatik olgularinin % 62
'sinde (13), akciger kistli olgularin ancak % 32-38 'inde pozi-
tif ctkmaktadir (11,14). Weinberg testinde antijenin standar-
dize edilmesinde bazi problemler vardir. Hidatik kist sivisin-
daki bazi bilesikler dogrudan kompleman aktivasyonuna yol
actigindan yanlis pozitiflik siktir (15). Testin 6zgulligd % 77-
78 dizeyindedir (8,14). Hidatik kistin cerrahi yolla ¢ikarilma-
sini takiben uzun donemili izlemde Casoni ve Weinberg test-
lerinin 2-5 yil stireyle pozitif kalmasi nedeniyle rekirrensleri
gostermede degerleri yoktur (16). Diger serolojik testlerde
oldugu gibi Weinberg reaksiyonunun da akciger kistli olgu-
larda duyarlliginin dGstk olmasinin nedeni bu olgulardaki an-
tikor diizeyinin dUsukldgadar (12).

3- Lateks aglitinasyon testi: Ik kez 1960 yilinda kullanilan
bu testte ekinokok antijenleri ile kaplanmis lateks partikUlle-
ri kullaniimaktadir. Hasta serumu ile karsilasan lateks parti-
kdlleri 10 dakikada cokmektedir. Test daha cok pratikligi ne-
deniyle sero-epidemiyolojik calismalar icin kullanilmistir (17).
Testin duyarlihgl % 83, 6zgulligd % 94'dur (18).

4- Indirekt hemaglltinasyon testi (IHA): Testte tannik asitle
duyarlastiriimis eritrositlerin ylzey gerilimlerinin degismesi
sonucu antijen tutma 6zelliklerinden yararlanilmaktadir. An-
tijen ile kapli koyun eritrositleri hasta serumuyla karsilasinca
cokmektedir (8). IHA ilk kez 1957 'de Garabedian ve arka-
daslar tarafindan kullaniimis, 16 hasta olgunun 13 'Unde (%
81) pozitif bulunmustur (19). Testin duyarliigi genellikle %
80-94 arasinda degismekle beraber (13,15,18,20-22) % 54
(23), % 56 (14) veya % 65 gibi (10,21) disUk duyarllik ora-
ni bulan calismalar da vardir. Bununla beraber testin 6zgullu-
gl % 92-100 arasinda degismektedir (6,12,14,18,20-22).
Kistin lokalizasyonuna gore antikor yanitinin degistigi, akci-
ger kistlerinde serolojik testlerin duyarliliklarinin azaldigi bilin-
mektedir (6,18). Bazi arastiricilar akciger kistlerinin % 73'Un-
de, karaciger kistlerinin % 89'unda IHA testini pozitif bul-
mus iken (22) baska bazi arastiricilar akciger kistlerinin % 59

‘unda, karaciger kistlerinin ise % 76'sinda IHA pozitifligine
rastlamislardir (12). Akciger kistlerinde gdrUlen dustk sero-
pozitivitenin bir nedeni immun kompleksler olabilir. Karaci-
ger kistli hastalarda IHA % 75 pozitif cikmis ve % 12 'sinde
immun kompleks tespit edilmis iken akciger kistlerinin %
42 'sinde IHA pozitif cikmis ve % 50 'sinde immiin komp-
lekslere rastlanmistir (24). Ekinokok tard ile ortak antijenler
nedeniyle Taenia solium, Taenia saginata, Ascaris lumbrico-
ides, Fasciola hepatica, Toxoplasma gondii ve Plasmodium
enfeksiyonlarinda da yanlis pozitiflik gortlebilir (6). Bu ne-
denle kist hidatik tanisi icin IHA 'da 1/360 ve Uzerindeki tit-
reler anlamlidir. Ctnkd dusUk titrelerde yanlis pozitiflik riski
artmaktadir (25).

5 Indirekt immunofluoresan test (IFAT): Fluoressein izosi-
yanat, fluoressein izotiyosiyanat veya Rodamin B200 gibi
fluoresans verici maddelerle isaretlenmis antikor, antijen ile
baglaninca fluoresan mikroskop altinda gortlebilir hale gel-
mektedir. Pozitif preparatlar sar-yesil fluoresans vermekte-
dir. Kist hidatik tanisinda IFAT "1 ilk kez 1964 yilinda Azeve-
do ve Rombert kullanmistir (26). Testin duyarliig % 90-98,
O6zgulliga % 95-98 civarindadir (12,13). Akciger yerlesimli
kistlerde duyarlilik % 81, karaciger kistlerinde ise % 90 bu-
lunmustur (12).

6- ELISA: ELISA testinde polistren plaklara emdirilmis anti-
jen molekdlleri ve anti-immunoglobulin eklenmis renksiz en-
zimin bulundugu ortama hasta serumu dokaldr. Serumda
antikor varsa antijen-antikor-anti-immunoglobulin kompleksi
olusur ve enzim kromojen madde bagl substrati ile birlesir.
Test spektrofotometre ile degerlendirildiginde absorbans ol-
cUmleri kriter alinir ve belli bir esik degerin (cut-off) Gstl po-
zitif olarak kabul edilir. ELISA sonucu ciplak gdzle de deger-
lendirilebilir. Olusan renk, optik dansite degerleri ile irdelenir.
Optik dansite degerleri pratikte antikor konsantrasyonunun
belirlenmesinde de kullanilabilmektedir (8). Mesela IgG ELI-
SA testinde anti-insan IgG antikorlarina bagl enzim alkalen
fosfataz ise substrati olan renksiz nitrofenol fosfati sar renk-
li nitrofenoksite cevirecektir (27). Ulkemizde yapilan iki calis-
mada IgG-ELISA 'nin dzgllligt % 86-88 (14,28) bulunmus
iken diger arastirmalarda hep % 98 'in Uzerinde sonuclar
alinmistir (12,18,21). 1gG ELISA son derece 6zgin bir test
olmasina karsin duyarlligi konusunda % 72-76 (21,23) gibi
oranlar yaninda % 94-100 (12,18) oranlarini bildirenler de
vardir. Hasta olgular IgG ELISA 'nin yakalayamsamasinin ne-
deni kaliteli antijenlerin kullaniimamasi olabilir. Saflastiriimis
ekinokok antijenlerinin kullanildigr ELISA 'nin duyarlihg % 73
iken islenmemis kist hidatik sivisi kullanildiginda bu oran %
45 'e dismuUstdr (29). Bu kadar dlsUk oranlarin nedeni anti-
immunoglobuline konjuge edilen enzimin kétd kalitesi de
olabilir. Arastirmalar Antijen 5'in 38 kDa 'lik alt Unitesine go-
re Antijen B 'nin 12 kDa 'lik alt UGnitinin kullanilmasinin ELI-
SA'nin duyarlilik ve 6zgulligini arttiracagini distndtrmek-
tedir (30). Bir arastirmada Antijen B'ye yonelik IgG 'nin ELI-
SA ile arastirimasinin duyarliligi % 93 ve 6zgulligt % 90 bu-
lunmustur (31). Bununla beraber antijen olarak islenmemis
kist sivisi yerine Antijen 5 veya Antijen B gibi saflastirimis
0zgun antijenlere bakilmasi testin 6zgulligdnd arttinrken du-
yarliigini azaltmasi beklenir. IgG ELISA pratik bir test degil-
dir. 100 test kapasiteli her yeni 6zgtin IgG ELISA kiti kullanil-
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madan once, “cut-off” noktasinin tespiti ve standardizasyo-
nu igin, 11 ayni saglikl bireyin serumuyla yeniden test yapil-
masl gerekmektedir (14).

7- Immiinoelektroforez: Testte bir jelin icine optimal kon-
santrasyonlarda antijen ve antikor molekdlleri konulur. Anti-
jen, antikor ile karsilastiginda ¢okerek presipitasyon bandi
olusturur. llk kez Chordi ve Kagan hasta serumuyla karsila-
san kist sivisi antijenlerinin hep ayni bolgede ¢ok belirgin bir
presipitasyon bandi verdiklerini gdzlemisler, bu banda
“Arcb” ve bunu yapan antijene de “Antijen 5" adini vermis-
lerdir (32). Onceleri testin kist hidatige 6zgin oldugu sanil-
mis ama daha sonra Taenia enfeksiyonlarinda da pozitif ¢i-
kabilecegi anlasilmistir. Bununla beraber testin 6zgulligt %
97 'nin Uzerindedir. Duyarliligi ise % 26-51 arasinda degis-
mektedir (6,13,31). Bazi arastirmacilar ise “Arcb” gorilme-
dikce testin pek bir 6zgulligl olmadigini, uygulanmasinin
kolay olmadigini belirtmektedirler (15).

8- Dot-ELISA: ELISA'nin bir modifikasyonu olup ekinokok
antijenleri yapistirilmis nitroseltloz bir membrana 0.5 ml
hasta kani dokullr. Serumda antikor varsa bu antijenlere ya-
pisip kalir. Daha sonra enzimle isaretli antikor ve etiket anti-
kor eklenerek antijen-antikor reaksiyonu ciplak gozle gorU-
ndr hale gelir. Test 30 dakikada sonuc vermekle beraber pa-
hall olup enzim bazli materyalin sicaga dayanirlihg dtstktir
(2).

9- Sodyum dodesil silfat poliakrilamid jel elektroforezi: Bu
teknikle mikroorganizma protein ekstraktlarinin molekul
agirliklarina goére migrasyonel separasyona tabii tutularak
fraksiyonize edilmeleri, bir yandan antijenik profillerinin tes-
pitine imkan saglarken, diger yandan fraksiyonlarin nitrose-
|Uloz asetat membrana kopyalanarak immobilize edilmeleri,
bu fraksiyonlara karsi hasta serumunda olusmus antikorlarin
tespitine de imkan vermistir. Hatta hastaligin dénemine go-
re farkli protein fraksiyonlarina karsi antikor cevabi veriimesi
nedeniyle bu teknik ile hastaliklarda donem tespiti de mim-
kiin hale gelmistir. Bu teknikte multimerik proteinler gibi
makromolekdller sodyum dodesil sllfat veya Ure gibi ajan-
larla polipetid bilesenlerine ayrilabilmektedir. Bu denatire
edici ajanlar uzaklastirildiginda ayristirilan proteinler yeniden
olusabilmektedir (1).

10- Ko-agliitinasyon: Serumda ekinokok antijeninin olup ol-
madigini gdsteren bir testtir. Testte IgG'nin Fc kismini, tasi-
digi A proteini ile baglayabilen Staphylococcus aureus Co-
wan 1 susu kullanilir. Tavsanlar islenmemis kist sivisi ile im-
mUnize edildikten sonra serumlari alinir ve anti-ekinokok an-
tikorlari iceren hiperimmun serum Uretilmis olur. Mueller-
Hinton agarda Uretilen S. aureus Cowan 1 susu formalin ve-
ya Isiyla oldUrtllp hiperimmUn seruma maruz birakilir. Bu
seruma esit miktarda hasta serumu dokulince mikroskopta
bakterilerin kiime kiime yigildiklari gorulir. Test ucuz ve kul-
lanilan materyal 1stya dayaniklidir (3). Testin duyarliigr % 95,
Ozgulligu % 84'dur (4).

Tedavi Takibinde Serolojik Testler
Kistin cerrahi prosedur ile ¢ikarilmasi hidatik kist antijenleri-

nin dokdlmesine ve dolayisiyla immdn yanitin uyariimasina
neden olmaktadir (6,13,18). Bu nedenle seropozitif olgular-

da nlks olmaksizin cerrahiden sonraki 3 aylik ddnemde an-
tikor titreleri yUkselmeye devam etmektedir. Ancak posto-
peratif 6. aydan sonra antikor titreleri ylkselmeye devam
ediyorsa o zaman relaps distnulmelidir (6,18). Kir elde edi-
len olgularda anti-ekinokok IgG antikorlari kistin ¢ikariimasini
takiben birinci yilin sonunda azalmaya baslasa da pozitiflik 6
yil sirebilmektedir (18). Cerrahi sonrasi antikor titrelerindeki
disme akciger kist hidatiginde karaciger kist hidatiginden
daha hizli ve belirgin olmaktadir (15). Cerrahi islem sonrasi
antijen duzeyleri yedinci ginden sonra hizla azalmaktadir.
Cerrahi rezeksiyon sonrasi birinci ayda, kemoterapi sonrasi
6. ayda serumda ekinokok antijeni kalmamaktadir (4). Bu ne-
denle erken postoperatif donemde aciga cikan antijenler,
antikorlar ile kompleks olusturup antikor dizeylerinde gegi-
ci bir disUse yol acabilirler (18). Cerrahi tedavi yapilan kist hi-
datik olgularinin takibinde en iyi testler IHA ve IgG-ELISA bu-
lunmus iken kemoterapi ile tedavi edilenlerin takibinde kar
ile en iyi korelasyon gosteren IgE-ELISA cikmistir. Diger an-
tikor alt tiplerine gore (IgA, 1gG) ekinokok larvalarinin 6ldugu-
nd gosteren en lyi parametre anti-ekinokok IgE dUzeyidir
(7,18). DordincU yil sonunda kir saglananlarin % 64 'Gnde,
rekdrrens olanlarin % 100 'Gnde IHA pozitif cikmis iken IgE-
ELISA ve imminoelektroforez kir saglananlarin hicbirisinde
pozitif ¢cikmamistir. Ancak rekirrens olanlarin % 46 'sinda
immunoelektroforez pozitif iken IgE-ELISA % 100 'lnde po-
zitif cikmustir (15). Spesifik IgE-ELISA 'nin operasyon dncesi
tani duyarliigi % 24-44 arasinda degismekte iken (6,31) ke-
moterapi takibinde % 100 dizeyinde duyarlilik ve 6zgullige
kavusmaktadir. Yalniz cerrahi kir elde edilen pek ¢ok olgu-
da anti-ekinokok IgE dUzeyinin uzun zaman yUksek kalabile-
cegi de unutulmamalidir (18).

Sonug

Hidatidozda immUn yanit son derece zayif oldugundan du-
stk konsantrasyondaki antikorlari saptamak icin duyarlilig
ylksek tekniklere ihtiyac duyulmaktadir. Son vyillarda pek
cok yontem gelistirilmis olsa da hepsinin yanlis pozitiflik ve
negatifligi bulunmaktadir. Antijenin kalitesi, safligi, dogas;
antikorun tipi, hangi antijene yonelik oldugu ve kullanilan
teknige gore serolojik testin duyarlilik ve 6zgulligu ¢ok ge-
nis bir aralikta degismektedir. Immunolojik taninin 6zgullik
ve duyarliigini arttirmak igin ayni serumun birden fazla sero-
lojik yontemle test edilmesi gerekir. Birinci testin duyarliligi-
nin, ikinci testin ise 6zgulligunin yiksek olmasi idealdir.
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