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KiST HIDATIK ON TANILI OLGULARDA iNDIREK HEMAGLUTINASYON
VE ELISA YONTEMLERI iLE ALINAN SONUGLARIN KARSILASTIRILMASI

COMPARISON OF THE RESULTS OF INDIRECT HEMAGGLUTINATION
AND ELISA METHODS FOR THE CASES PREDIAGNOSED AS
HYDATID CYST DISEASE

Selguk KILIC', Cahit BABUR', Aysegiil TAYLAN OZKAN'

OZET: Bu retrospektif calismada, Ankara Refik Saydam Hifzissihha Merkezi
Basgkanh@i Parazitoloji Laboratuvar’na 2003-2005 yillari arasinda génderilen kist hidatik
(KH) 6n tanili hastalarin serumlarinda indirek hemaglUtinasyon testi (IHA) ve ELISA-
IgG yOntemi ile alinan sonuclarin karsilastirnimasi amaglanmistir. Galismaya alinan 487
olgunun (301 kadin, 186 erkek; yas araligi: 14-69 yil) serum 6rneginde Echinococcus
granulosus‘a 6zgul antikorlar, ticari IHA (Fumouse Laboratories, Fransa) ve ELISA-
IgG (r-Biopharm, Aimanya) kitleri ile calisiimistir. Orneklerin 284'0 (%58.3) her iki test
ile de negatif, 173°0 (%35.5) ise her iki test ile de pozitif olarak bulunmus; IHA ile
negatif bulunan 19 (%3.9) 6rnek ELISA ile pozitif olarak saptanmistir. ELISA ile negatif
olarak bulunan 11 (%2.3) 6rnekte ise, IHA testinde 1/160-1/1280 titrelerde aglitinasyon
gozlenmistir. Kappa istatistiksel analizi ile 95% guvenilirlik araliginda, KH serolojik
tanisinda ELISA ve IHA testleri ile alinan sonuglar arasindaki tutarlihigin gcok ylksek
oldugu bulunmustur (k=0.88). Calismamizda, her iki test ile de pozitif sonug alinan
olgularin cinsiyet dagilimlar arasinda 6énemli bir fark saptanmamis (x2 =0.08, p=0.78),
en ylUksek seropozitifligin (%43.4) 40-59 yas grubunda oldugu izlenmistir. Sonug olarak
bulgularimiz, IHA ve ELISA testleri arasindaki uyumun yulksek oldugunu gdstermekle
birlikte, rutin hasta taramalarinda sonugclarin karsilastinlabilirligi ve glvenirligi acisindan
ekonomik kisithligi olmayan laboratuvarlarda her iki yontemin birlikte kullaniimasinin
uygun olacagi kanisina varilimistir.

Anahtar sbzclkler: Kist hidatik, serolojik tani, indirek hemagliitinasyon testi, ELISA.

ABSTRACT: The aim of this retrospective study was to compare the results of
indirect hemagglutination (IHA) and ELISA-IgG methods for the patients who were
prediagnosed as hydatid cyst disease. Serum samples of 487 cases (301 female, 186
male; age range: 14-69 years) which have been sent to the Parasitology Laboratory of
Refik Saydam Hygiene Center between the period of 2003 to 2005 were included to
the study. Echinococcus granulosus specific antibodies were searched by commercial
IHA (Fumouse Laboratories, France) and ELISA-IgG (r-Biopharm, Germany) kits. Of
the serum samples, 284 (58.3%) were found negative, and 173 (35.5%) were found
positive with both of the methods. Nineteen samples (3.9%) which were detected as
negative by IHA, were found positive by ELISA. In 11 samples (2.3%) which were found
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negative by ELISA, agglutination reaction were observed at the titers of 1/160-1/1280
by IHA. The results were evaluated by Kappa statistical analysis with 95% confidence
intervals and the results of IHA and ELISA tests showed high correlation (x=0.88) by
means of the serological diagnosis of hydatid disease. In evaluation of the cases whose
sera were positive with both of the methods, no statistical differences was observed
in terms of gender (x> =0.08, p=0.78), and the highest seropositivity (43.4%) rate
was observed in the 40-56 years age group. As a result, although our data indicated
a high correlation between ELISA and IHA methods, the use of these tests together
will be favorable for the screening of suspected patients in terms of comparability and
confidency, in routine laboratories which do not have economical limitations.

Key words: Hydatid cyst, serological diagnosis, indirect hemagglutination, ELISA.

GIRIS

Ekinokokkozis, Echinococcus turleri tarafindan olusturulan ve siklikla
karaciger ve akcigerde olmak Uzere birgok doku ve organa yerlesim gdsterebilen
paraziter zoonotik bir hastaliktir. Echinococcus granulosus larvalarinin
(metasestodunun) neden oldugu kist hidatik (KH) halen dinyada ve Tirkiye'de
6nemli bir halk saghg sorunudur'2. KH insanlarda, genellikle viicudun herhangi
bir yerinde gelisen kistik lezyonlar ile karakterize kronik hasarlandirici bir tablo
ile seyretmektedir. Karaciger (%50-75) ve akciger (%10-30) en sik tutulan
organlardir. Bunlan sirasiyla bobrek, dalak, kemik, merkezi sinir sistemi gibi
diger organlar ve dokular izlemektedir®*. Klinik tablo lezyonun yeri ve boyutuna
bagli olarak oldukga degisim gdstermektedir. Hastaligin cok farkli klinik belirti ve
bulgularla seyretmesi, herhangi bir doku ve organda gérulebilmesi ve kistlerin
uzun vyillar icinde gelismesi nedeniyle KH tanisi kolay konulamamaktadir. KH
tanisinda ilk basvurulan tani yontemi ultrasonografi, bilgisayarli tomografi ve
manyetik rezonans gérunttuleme gibi invazif olmayan radyolojik tani ydntemleridir.
Bu ydntemlerle lezyonlarin yerlesimi ve boyutu hakkinda bilgi edinilebilmektedir.
Buna karsin karakteristik olmayan gériintileme bulgularinin varliginda, basit
kist, abse ve tim&r gibi benzer olusumlarin ayirici tanisinda ve cerrahi sonrasi
nikslerin daha saglikli bir sekilde degerlendirilebilmesinde taninin kesinlikle
immunolojik yéntemlerle desteklenmesi gereklidir'2®,

Hastaligin serolojik tanisi, konagin parazite karsi olusturdugu himoral
imman yanitin gésterilmesi esasina dayanmaktadir. Bu amacla, indirek
hemaglutinasyon (IHA), indirek immunofloresans (IFA), enzim immudn yéntemi
(ELISA), lateks aglutinasyon (LA), immunoelektroforez (IEP), “counter IEP” (CIEP)
ve “immunoblotting” yéntemleri kullanilabilir®®. Radyolojik bulgulara ek olarak,
serolojik tanida birinci basamak olarak birden fazla serolojik testin (primer testler;
tarama testleri) kullaniimasi ve pozitif veya stpheli sonucglarin Western Blot (WB),
CIEP veya |IEP ydntemlerinden biriyle dogrulanmasi énerilmektedir’'' Gunimuzde
IHA ve ELISA en yaygin kullanilan tarama testleridir>"'2'3. Laboratuvarimizda
da 2003 yilindan itibaren KH’nin rutin serolojik tanisina yonelik olarak IHA
ve ELISA testleri birlikte uygulanmaktadir. Bu retrospektif calismada, KH 6n
tanisiyla génderilen serum &rneklerinde tarama testi olarak IHA ve ELISA-IgG
yéntemleri ile alinan sonuglarin karsilastirimasi amaclanmigtir.



MiKROBIYOLOJi BULTENI 573

GEREC ve YONTEM

Calismaya, 2003-2005 yillari arasinda Refik Saydam Hifzissihha Merkezi
Bagkanhg (RSHMB) Parazitoloji Laboratuvar’'na kist hidatik (KH) én tanisiyla
génderilen 487 serum 6rnedi dahil edildi. Orneklerde E.granulosus IgG antikorlari,
IHA (Fumouse Laboratories, Fransa) ve ELISA-IgG (r-Biopharm, Almanya) testleri
ile aragtinldi. IHA testinde =1/160 serum titreleri pozitif olarak kabul edildi.

KH 6n tanili hasta verileri SPSS for Windows version 10.0.5 (SPSS, Inc.,
Chicago, IL) sistemine kaydedildi. IHA ve ELISA IgG test sonuclarinin birbiriyle
uyumu Epi-info version 6 programi kullanilarak 95% guvenilirlik araliginda Kappa
(k) deg@erlendirme katsayisi hesaplanarak analiz edildi. Buna gére x degerinin
0.21-0.60 arasinda olmasi zayif ve orta; 0.60-0.80 arasinda olmasi énemli ve
>0.80 olmasi mikemmele yakin uyum olarak yorumlandi'. Cinsiyete gore
seropozitiflik oranlarinin istatistiksel degerlendiriimesinde ki-kare testi kullanildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 487 olgunun 301’i (%61.8) kadin ve 186’sI (%38.2)
erkek olup, yaslar 14-69 (ortalama yas: 38.5) yil arasinda degismektedir. KH
stpheli hasta serumlarindan 284°U (% 58.3) her iki test ile negatif iken, 173’0
(%35.5) her iki test ile pozitif olarak bulunmus; 30 érnek ise yéntemlerden
yalnizca birisiyle pozitif olarak degerlendirilmistir. Bu 30 érnegin 19'u (%3.9)
ELISA ile pozitif IHA ile negatifken, ELISA ile negatif saptanan 11 (%2.3) 6rnek
IHA testinde 1/160-1/1280 arasi titrelerde aglitinasyon vermistir (Tablo 1). IHA
yontemiyle saptanan E.granulosus antikor titreleri Sekil 1’de go&sterilmistir.

Tablo I. Calisilan Serum Orneklerinde IHA ve ELISA-IgG
Test Sonugclarinin Karsilagtiriimasi

ELISA
IHA Pozitif Negatif Toplam
Pozitif 173 11 184
Negatif 19 284 303
Toplam 192 295 487
2560 ve Usti
1/1280
1/640
1/320
1/160
0 10 20 30 40 50 6;0 70

Sekil 1. Kist hidatik IHA testiyle pozitif saptanan 184 olgudaki antikor titrelerinin dagilimi.
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Kappa istatistiksel analizi ile KH serolojik tanisinda ELISA ve IHA testleriyle
alinan sonuglar arasindaki uyumun yiksek oldugu bulunmustur (x=0.88).
Cahsmamizda, her iki test ile de pozitif sonu¢ alinan olgularin cinsiyet
dagilimlari arasinda énemli bir fark saptanmamis (x? =0.08, p=0.78), en yuksek
seropozitifligin 40-59 yas grubunda oldugu izlenmistir (Tablo II).

Tablo Il. Her iki Yontemle Pozitifligin Saptandigi Olgularin
Cinsiyet ve Yas Dagilimlari

Sayl (%)

Cinsiyet
Kadin 105 (34.9)
Erkek 68 (36.6)
Yas
14-19 6 (5.2
20-39 47 (27.2)
40-59 75 (43.4)
60-79 22 (12.7)
Bilinmeyen 23 (13.3)
Toplam 173

TARTISMA

YUksek maliyeti ve 6zel cihazlara gereksinim gdstermesi nedeniyle
radyolojik goéruntileme teknikleri, hastaligin endemik oldugu uGglncu
dinya ulkelerinde kist hidatik (KH) tanisinda pratik bir yéntem degildir.
Bu nedenle serolojik tani, hem hastaliin primer tanisinda hem de cerrahi
veya tibbi tedavinin takibinde disuk maliyeti ve kolay uygulanabilirligi
acisindan 6nem tasimaktadir’357. KH serolojik tanisi igin cok sayida teknik
uygulanmasina ragmen, testlerin duyarlilik ve ézgullikleri kullanilan antijenin
cinsi ve hazirlama sekli, degisik pozitiflik kriterleri, kistin yapisina, canhligina,
sayisina, boyutuna, yerlesim yeri ile parazit susu gibi bircok faktére bagh
olarak oldukca belirgin farkliliklar géstermektedirs7”'". KH tanisinda duyarlidi
ve 6zgulligu yuksek bir serolojik tani yéntemi bulunmadidi icin, testlerin
duyarliigini ve 6zgulligund artirmak amaciyla rutinde birden fazla testin
kullaniimasi énerilmektedir®''. Bu amacla, birinci basamak olarak uygulanacak
testler (primer testler; tarama testleri) arasinda IHA, IFAT, ELISA ve LAT
yoéntemleri kabul edilmekte olup, bunlar arasinda en cok kullanilanlar IHA
ve ELISA’dir'2131516  Primer tani testlerinin duyarhliklari kismen yUksek
olmasina ragmen 6zgulltkleri dustktur. Kronik karaciger parankim hastalig
ve malignite gibi durumlarda, sistiserkozis, fasiyolazis, filariyozis, tenyazis
ve sistosomiazis gibi helmint enfeksiyonlari nedeniyle gelisen capraz
reaksiyonlar sonucunda yalanci pozitif sonucglar goérulebilir. Bu nedenle
primer tani testlerinde saptanan pozitif ve stpheli sonuclarin WB, CIE veya
IEP yéntemlerinden biriyle dodrulanmasi gereklidir®1°,
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ilk kez 1957‘de Garabedian ve arkadaslan'” tarafindan kullanilan IHA ile
16 KH olgusunun 13’Gnde (%81) pozitiflik saptanmistir. Yurtdisinda cerrahi
olarak dogrulanmis KH’li hasta serumlari ile yapilan calismalarda IHA testinin
duyarlihgr %52-95 ve 6zgulluga %90-100 arasinda bildirilmistir?.1%.16.18-21,
Ulkemizde de KH’nin serolojik tanisinda kolay uygulanabilir olmasi nedeniyle
IHA testi siklikla tercih edilmekte olup, duyarliigi %65-96.8 ve 6zgulligu
%90-100 olarak rapor edilmektedir® 2228, Aragtirmalar, hastalik sirasinda kistin
lokalizasyonuna goére antikor yanitinin degistigini, akciger kistlerinde serolojik
testlerin duyarliliklarinin azaldigini ve ayrica kullanilan HA antijeninin cinsi,
hazirlanis yéntemine bagl olarak ya da enfeksiyon digi karaciger patolojileri
ve diger helmint enfeksiyonlarinda dusik serum dilisyonlarinda yalanci pozitif
reaksiyonlar saptanabildigini de gdstermektedirz910.11.16:21. 25,

Echinococcus IgG-ELISA ydntemi, KH tanisinda daha 6zgull bir test
olarak kabul edilmekte olup (karaciger ve akciger KH igin sirasiyla %91-100
ve %83), lUlkemizde yapilan az sayidaki galismada karaciger KH olgularinda
testin duyarliligi %72-81.2 ve 6zgulligld %100 olarak bulunmustur'?13.16.20.22:24
Yazar ve arkadaglari? cerrahi olarak kanitlanmis KH, ¢esitli helmint enfeksiyonlari
ile karaciger hastaligi olan 286 6rnekte IFA, IHA, ELISA ve WB y&ntemlerini
karsilastirdiklar bir galismada, ELISA’'nin duyarlihgini %96.7 ve 6zgulliguna
%92.6 olarak bildirmis ve ELISA’nin en duyarl ydntem oldugunu ifade etmislerdir.
KH serolojik tanisinda ELISA IgG ile saptanan duyarliliklar arasindaki farkhliklarin
kullanilan antijenlerin kalitesine bagl olabilecedi éne surulmuigturs2021.24,

Ulkemizde KH 6n tanili hastalarin IHA ile serolojik tani sonuclarinin
degerlendirildigi calismalarda seropozitiflik orani %14-40.6 arasinda
bildirilmistir?22%2, Bizim calismamizda 487 serum &rneginin 173’0 her iki ydntemle
ve 30 6rnek ise en az bir test ile pozitif olarak saptanmistir. Yalniz ELISA
ile %39.4 (192/487) ve yalniz IHA ile %38.8 (184/487) olan pozitif saptanma
orani, ELISA veya IHA yéntemleri birlikte degerlendirildiginde %41.7 (203/487)
olarak bulunmustur.

Referans tani yontemlerinin kullanilamadigr durumlarda, serolojik tani
testlerinin performanslarinin degerlendirilmesi ve karsilastirilabilmesi igin
tani uyumlulugunu saptamaya yonelik istatistiksel analizler yapiimaktadir.
Calismamizda kappa analizi ile KH serolojik tanisinda IHA ve ELISA yéntemlerinin
yuksek derecede (k=0.88) uyumluluk gésterdigi bulunmustur. Bu sonuc, KH
birinci basamak tanisinda kullanilacak olan primer testlerden IHA ve ELISA’'nin
tani kapasitelerinin ylUksek oldugunu gostermektedir.

Ulkemizde yapilan calismalarda, KH seroprevalansinin kadinlarda erkeklere
gbre daha yuksek oranda géruldugu bildirilmistir?4263132. Calismamizda ise her
iki ydntemle de pozitif saptanan olgular arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel
olarak herhangi bir fark saptanmamistir.

Kistlerin uzun yillar icinde gelisim gbéstermesi ve taninin ge¢ konulmasina
bagh olarak diger Ulkelerde oldugu gibi Ulkemizde de KH olgularina 6zellikle
ileri yaslarda (40 yas Uzerinde) daha sik rastlanmaktadir?42631%2, Calismamizda
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da KH 6n tanisi ile basvuran olgularin yaslarinin 14-69 (ortalama yas: 38.5)
yil arasinda olmasi ve her iki ydntemle pozitif bulunan olgularin %43.4’G4n0n
40-59 yas grubunda bulunmasi, hastaligin uzun dénemde ortaya ciktigi savini
desteklemektedir.

Sonug olarak, KH’in serolojik tanisinda IHA ve ELISA test sonuclarinin
birbirleriyle ylksek derecede uyumlulugu, bu testlerin tarama amaciyla KH
tanisinin desteklenmesinde ve postoperatif hasta takibinde yararli oldugunu
gostermektedir. Rutin hasta taramalarinda, sonuclarin karsilastinlabilirligi ve
guvenirligi acisindan iki yontemin birlikte kullaniimasi gerekli gortlmektedir.
Ancak maliyet ve ekipman gereksinimi ile zaman acisindan tek test uygulanmasi
gerektigi durumlarda uygulama kolayhgi, tedavi dncesi ve sonrasi antikor
titrelerinin belirlenebilmesinin hasta takibini kolaylastirmasi nedeniyle IHA
yénteminin tercih edilebilece@i dusunalmustar.
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