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Oz

Amacg: Echinococcus granulosus (E. granulosus), insanlarda ve ciftlik hayvanlarinda gérilen kistik ekinokokkozis (KE)'in etkeni olan yaygin bir
zoonotik sestodtur. Parazit enfekte képek diskisiyla atilan yumurtalarin, insanlar tarafindan alinmasi sonucu hastaliga neden olmaktadir. Larva
sekliise insan, koyun, sigir gibi memelilerde cesitli organ ve dokulara yerleserek yavas yavas blylyen kistler olusmasina neden olmaktadir. Bu
calismanin amaci KE tanisinda kullanilan yontemlerden ELISA ile ticari bir hizli tani testinin karsilastiriimasi ve tanisal degerinin belirlenmesidir.
Yéntemler: Cerrahi ve/veya patolojik olarak KE tanisi almis ELISA ile seroporzitifligi saptanan 50 ve kontrol grubu olarak seronegatif 50 olgu
serumu calismaya dahil edilmistir. Serum érnekleri Adnan Menderes Universitesi, Uygulama Arastirma Hastanesi Parazitoloji Laboratuvar'inda
olusturulan koleksiyondan basit rastgele 6rnekleme yontemiyle secilmistir. Bu koleksiyon 2010-2014 yillari arasinda KE stiphesiyle polikliniklerin-
den laboratuvara gonderilen kan érneklerinin serumlarindan olusturulmus ve ELISA ile antikor titreleri belirlenen bu serumlar -20°C'de saklan-
migtir. Ayrica parazite 6zgu antikorun varlid), ticari olarak temin edilen immunokromatografik (VIRapid® HYDATIDOSIS) yontem ile belirlenmistir.
Bulgular: Serolojik olarak pozitif ¢cikan érneklere uygulanan immunokromatografik teste gére 50 olgu érneginden 48'i (%96) pozitif, 2'si (%4)
negatif olarak tespit edilmistir. Kontrol grubundaki érneklerinin timinde antikor yaniti saptanamamistir.

Sonug: Hizli tani testi KE tanisinda pratik, kolay uygulanabilir bir yéntem olarak degerlendirilmis olup, rutin tanida ve arastirmalarda tarama
testi olarak da kullanilabilecegi kanaatine varnlmistir.
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ABSTRACT

Objective: Echinococcus granulosus, the etiological agent of cystic echinococcosis (CE) in humans and livestock, is a widely distributed zo-
onotic pathogen tapeworm. The infection is transmitted to humans by the ingestion of E. granulosus eggs released in the feces of definitive
hosts such as dogs. The larval stage of the parasite develops a slowly enlarging cyst in the visceral organs, particularly in the liver and/or lung.
The aim of the present study was to evaluate the diagnostic value of an immunochromatographic test (ICT) for CE.

Methods: A total of 50 sera from surgically and/or pathologically confirmed patients with CE were included in the study as the study group; the
control group comprised patients who tested negative for enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Sera were selected from the collection
at Adnan Menderes University, Faculty of Medicine, Parasitology Laboratory, by simple random sampling. The collection included sera obtained
between 2010 and 2014; antibody titers of each serum sample were determined using in-house ELISA, before storage at —20°C. The presence
of E. granulosus antibody in the sera was determined using a commercially available ICT (VIRAPID® HYDATIDOSIS) kit method.

Results: In the study group (E. granulosus-confirmed cases), two (4%) of the 50 sera were negative and 48 (96%) were positive with ICT. In the
control group (ELISA-negative), all were negative with ICT.

Conclusion: The rapid diagnostic test has been evaluated as a practical, easy-to-use method for detecting CE, and it can be used as a scre-
ening test in routine diagnosis and research.
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GiRiS

Kistik ekinokokkozis (KE), son konadi képek olan E. granulosus
yumurtalarinin insanlar ve sidir, koyun gibi otcullar tarafindan
adiz veya solunum yoluyla alinmasiyla ortaya ¢ikmaktadir. Para-
zitin larval formu i¢ organlarda yerlesmekte ve kist gelisimi uzun
yillar strebilmektedir. KE'de karaciger tutulumu en sik olmak-
la birlikte akciger, bobrek, dalak, beyin vb. organlarda kistler
olusabilmektedir. Hastaligin klinigi kistin lokalizasyonu ve bu-
yukligine bagdli olup genelde asemptomatik seyirlidir (1). KE
Ulkemizde insan ve hayvan sagligini tehdit eden en énemli pa-
raziter hastaliklardan biridir ve ciddi ekonomik kayiplara neden
olmaktadir (2).

Kistik ekinokokkozis olgularinda belirgin bir klinik tablonun ol-
mamasi hastaligin tanisinda sorunlara yol acabilmektedir. Bu so-
runlar da hastaligin tanisinda serolojik testleri 6n plana ¢ikarmak-
tadir. Hastaligin tanisi temel olarak gérintileme yontemleri ile
konulmakta ve serolojik testler taninin dogrulanmasina yardimci
olmaktadir. Serolojik yéntemlerin, gérintileme yéntemlerine al-
ternatif olarak dedil birlikte kullaniimasinin daha dogru oldugu
bildiriimektedir (1). Serolojik testler yalnizca olgularin saptanma-
sinda degil; hastaligin toplumdaki yayginliginin belirlenmesinde,
asemptomatik kisilerin tespitinde, kontrol programlarinin sonug-
larinin degerlendirmesinde kullanilmaktadir.

Kistik ekinokokkozis'in serolojik tanisinda siklikla IHA, ELISA, la-
teks aglUtinasyon, indirekt hemaglitinasyon, indirekt floresan an-
tikor testi ve WB gibi yéntemler kullaniimaktadir (3).

Kistik ekinokokkozis tanisina yonelik Uretilen piyasada bircok
immunokromotografik hizli tani testleri de bulunmakta olup bu
testlerin kullanimi giderek yayginlasmaya baglamistir. Bu ¢alisma-
nin amaci KE tanisinda kullanilan yontemlerden ELISA ile ticari
bir hizli tani testinin karsilastinlmasi ve tanisal degerinin belirlen-
mesidir.

YONTEMLER

Orneklerin Toplanmasi ve Gruplarin Olusturulmasi

Serum Srnekleri Adnan Menderes Universitesi, Uygulama Aragtir-
ma Hastanesi Parazitoloji Laboratuvar'inda olusturulan koleksiyon-
dan basit rastgele érnekleme yéntemiyle secilmistir. Bu koleksiyon
2010-2014 yillan arasinda KE slphesiyle polikliniklerden laboratu-
vara gonderilen kan &rneklerinden serumlar ayrilarak olusturul-
mustur. Antikor titreleri ELISA ile belirlenen serumlar -20°C'de sak-

lanmigtir. Calismada hiperlipemik, hemoliz olmus veya kontamine
serum ornekleri kullaniimamistir. Gruplar cerrahi ve/veya patolojik
olarak KE tanisi almig, rutin olarak laboratuvarimizda kullanilan ELI-
SA (4) testi ile seropozitif 50 ve ayni test ile seronegatif olarak be-
lirlenmis 50 serum éreginden olusturulmustur.

Hizli Tani Testi (HTT)

Calisilacak serumlar oda sicakligina getirildikten sonra hizl tani
testi Uretici firmanin dnerileri dogrultusunda VIRAPID®HYDATI-
DOSIS (Vircell S.L, Granada, ispanya) kiti ile calisilmistir. Test pro-
sedlriine gore sonuglar yogunluk degeri <0,5'in altinda olanlar
negatif, yogunluk degeri 20,5 olanlar pozitif olarak degerlendiril-
mistir. Pozitif drnekler ise kendi aralarinda yogunluk degerlerine
gore 0,5, 1, 2 ve 3 olarak degerlendirilmistir.

istatistiksel Analiz
Analiz sonuglarinin istatistiksel olarak degerlendiriimesinde sade-
ce duyarlilik ve segicilik hesaplanarak, ytzde veriler kullanilmistir.

BULGULAR

Calismaya yaslan 21 ile 68 (ort. 43,8+11,6) arasinda degisen 35'i
kadin, 65'i erkek olan toplam 100 adet serum 6rnegi dahil edil-
mistir.

ELISA yéntemi ile pozitif cikan drneklere uygulanan hizli tani testi
sonucuna goére 50 olgu drnedinden 48'i (%96) pozitif, 2'si (%4) ne-
gatif olarak tespit edilmistir (Resim 1). Seropozitif olgulara ait ELI-
SA titre degerlerinin HTT ile saptanan yogunluk degerleri ile karsi-
lagtirmasi Tablo 1'de ayrintili olarak verilmistir. Buna gore KE tanisi
almis fakat HTT ile negatif olarak tespit edilen iki serum &rneginin
ELISA titresinin 1/80 oldugu belirlenmistir. Tablo 1'de ELISA ile
antikor titreleri ylksek dilisyonlarda saptanan serumlarda HTT ile
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Resim 1. Bazi &rneklere ait hizl test bulgulari. 4. ve 8. drnekler
negatif diger érnekler pozitiftir

Tablo 1. Seropozitif 50 olgumuza ait serumlarin ELISA titreleri ve HTT ile saptanan yogunluk degerleri

ELISA titreleri
HTT ile saptanan 1/80 1/160 1/320 1/640 1/1250 1/2500 1/5000
yogunluk degerleri Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif Toplam
0.5 3 5 1 1 1 1 0 12
1 2 0 1 5 0 0 1 9
2 0 2 4 3 3 2 3 17
3 0 0 0 0 3 3 4 10
Negatif 2 0 0 0 0 0 0 2
Toplam 7 7 6 9 7 6 8 50
HTT: hizli tani testi
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belirlenen yogunluk degerlerinin daha yiiksek oldugu gérilmekte-
dir. ELISA ile negatif ¢cikan drmeklere uygulanan hizli tani testi so-
nuglan tim érneklerde negatif olarak belirlenmistir. Hizli tani testi
icin duyarlilik ve secicilik sirasiyla %96 ve %100 bulunmustur.

TARTISMA

Kistik ekinokokkozisin tanisinda kullanilan serolojik testler radyo-
lojik taniyr dogrulamada, cerrahi veya farmakolojik tedavi sonrasi
hastalarin takibinde kullanilmaktadir (5, 6).

ELISA yonteminin kolay uygulama, yiksek duyarlilik, kullanilan
reaktiflerin uzun stire saklanabilmesi, ¢cok sayida érnedin kisa su-
rede caligilabilmesi, sonuglarin spektrofotometrede objektif ola-
rak degerlendirilebilmesi ve saklanabilmesi gibi bircok avantajlari
oldugu bilinmektedir (7). Daha 6nceki ¢alismalarimizda labora-
tuvarimizda kullanilan ELISA testinin duyarliiginin %87,5, 6zgl-
[Gguntn ise %100 oldugu belirlenmis olup (4), bu nedenlerden
dolayr ELISA ydntemi rutin olarak laboratuarimizda tani amach
kullaniimaktadr.

IgG ELISA son derece 6zgln bir test olmasina karsin duyarliligi
konusunda %72-76 gibi disik oranlarda sonuglar alindigi ifade
edilmistir (8, 9). Bazi arastiricilar ise testin duyarlihdini %94-100
olarak bildirmiglerdir (10, 11). Ulkemizde yapilan iki caligmada
IgG-ELISA 'nin 6zgulligu sirasiyla %86 ve %88 olarak belirtilmis-
tir (12, 13).

Serolojik tanida kullanilan testlerin duyarlilik ve 6zgulliga yonte-
me, antijenin &zelliklerine, antijen kaynagina ve olgularin immun
yanitina gore degismektedir (14). Saflastinimis ekinokok antijen-
lerinin kullanildigi ELISA ‘nin duyarliigr %73 iken islenmemis kist
hidatik sivisi kullanildiginda bu oranin %45’e disttgu bildirilmis-
tir (15).

KE tanisina yonelik hizli tani testi ticari olarak Uretilen “Dipsti-
ck dye immunoassay (Schleicher & Schuell, Dassell, Almanya)”,
"Echinococcus granulosus |gG (Vircell Microbiologists, Granada,
ispanya)”, “Human Echinococcosis Rapid test kit (Unibiotest,
Hubei, China)” bulunmaktadir. Sbihi ve ark. (16) gelistirdikleri
HTT'nin duyarlihgini %87 ve &zgulligini %85,71 olarak bildir-
mis ve ELISA'ya alternatif olabilecedini dne slrmustdr. Yine bu
arastirmada HTT'lerin avantaji olarak fazladan ekipmana gerek
olmamasi ve hizli sonug vermesi gdsterilmistir. Tamer ve ark. (17)
Human Echinococcosis Rapid test kiti ile yaptiklari calismada tes-
tin duyarliliginin = %96,8, 6zgulligunin %87,5 olarak saptandigi
bildirilmistir. Olut ve ark. (18) yeni bir hizli tani testi olan “hydatid
antigen dot immunobinding assay (HA-DIA; Echinostrip, Lofar-
ma Laboratories, Milan, italya)” ile IHA yontemini karsilagtirmig
ve hizli tani testinin daha avantajli oldugunu bildirmiglerdir. Ta-
marozzi ve ark. (19) 2016 yilinda yaptiklan Ug farkli hizli tani testi-
ni karsilastirdiklar bir calismada VIRAPID®HYDATIDOSIS (Vircell
S.L, Granada, Spain) testinin en iyi tani dogrulugu gdsterdigini
bildirmiglerdir. Yilmaz ve ark. (20) VIRAPID®HYDATIDOSIS (Vircell
S.L, Granada, Ispanya) kiti ile yaptiklar bir calismada duyarliligs
%86,2, 6zgulligu %96,7 olarak saptandidi, bu sonuglarin ELISA
yontemiyle uyumlu oldugunu bildirmislerdir (20). Bizim ¢alisma-
mizda ise hem ELISA sonuclar hem de cerrahi ve patolojik olarak
kanitlanmis sonuglar temel alindiginda hizli tani testi icin duyar-
lilik ve secicilik sirasiyla %96 ve %100 bulunmus ve bu sonuclarin
ELISA sonuglari ile uyumlu oldugu gérilmastar.

SONUC

Calismamizda ELISA titrelerinin yikselme nedeni olan antikor
yanitinin fazla oldugu olgularda HTT ile bantlann daha koyu bo-
yandigi gézlenmistir. ELISA testi ile pozitiflik icin en distk deger
olan 1/80 titresinde saptanan iki olgunun HTT testi ile negatif
bulunmasinin distk antikor yanitindan kaynaklandigi dustnul-
muUsttr. Endemik kirsal alanlarda laboratuvar ekipmanlarinin bu-
lunmamasi nedeniyle geleneksel seroloji yontemlerinin kullani-
lamamasi durumlarinda hizli tani testlerinin tani koymada yararli
olabilecedi dugtintlmustar.

Hizli tani testi KE tanisinda pratik, kolay uygulanabilir bir ydontem
olarak degerlendirilmis olup, rutin tanida ve arastirmalarda tara-
ma testi olarak da kullanilabilecedi kanaatine varilimistir.

Etik Komite Onayi: Yazarlar calismanin World Medical Association Dec-
laration of Helsinki “Ethical Principles for Medical Research Involving Hu-
man Subjects”, (amended in October 2013) prensiplerine uygun olarak
yapildigini beyan etmislerdir.

Hakem Degerlendirmesi: Dis bagimsiz.

Yazar Katkilan: Fikir - S.E.; Tasanm - H.E., S.E.; Denetleme - S.E.; Kaynaklar -
S.E., H.E.; Malzemeler - S.E., E.M.; Veri Toplanmasi ve/veya i§|emesi - S.OQ,
E.M.; Analizve/veya Yorum - S.E., S‘O.Q., E.M., H.E.; Literattr Taramasi - S.OQ,
EM.; Yaziyi Yazan - S.E., HE., S.O.C., EM,; Elestirel inceleme - S.E., H.E.

Cikar Catismasi: Yazarlar ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.

Finansal Destek: Adnan Menderes Universitesi Bilimsel Arastirma Proje-
leri Koordinatérligu tarafindan desteklenmistir (TFP-14004).

Ethics Committee Approval: Authors declared that the research was
conducted according to the principles of the World Medical Association
Declaration of Helsinki “Ethical Principles for Medical Research Involving
Human Subjects”, (amended in October 2013).

Peer-review: Externally peer-reviewed.

Author Contributions: Concept - S.E.; Design - S.E., H.E.; Supervision -
S.E.; Funding - S.E., H.E.; Materials - S.E., E.M.; Data Collection and/or
Processing - S.0.C., E.M.; Analysis and/or Interpretation - S.E., S.O.C.,
E.M., H.E,; Literature Review - S.0.C., E.M.; Writing - S.E., HE., S.O.C.,
E.M.; Critical Review - S.E., H.E.

Conflict of Interest: No conflict of interest was declared by the authors.

Financial Disclosure: This study was supported by Adnan Menderes Uni-
versity Scientific Research Council (TFP-14004).

KAYNAKLAR

1. Ozbilgin A, Kilimcioglu AA. Kistik Echninococcosis. Ozcel MA, edi-
tors, Ozcel'in Tibbi Parazit Hastaliklar. Turkey: Tiirk Parazitoloji Der-
nedi Yayinlar 2007.p.541-65.

2. Altintas N. Past to present: Echinocococosis in Turkey. Acta Trop
2003; 85: 105-12. [CrossRef]

3. Kilimcioglu AA, inceboz T. Echinococcosis. Korkmaz M, Ok UZ, edi-
tors. Parazitolojide Laboratuvar. Turkey: Tirk Parazitoloji Dernegi
Yayinlari; 2011.p.293-306.

4. San C, Ertug S, Karadam SY, Ozgln H, Karaoglu AO, Ertabaklar H.
Kistik ekinokokkozis tanisinda ELISA (Enzyme Linked Immunosor-
bent Assay), indirekt Hemaglitinasyon Testi (IHA) ve Indirekt Flore-
san Antikor Testi (IFAT)'nin karsilastirmali olarak degerlendirilmesi.
Turkiye Parazitol Derg 2009; 33: 73-6.


https://doi.org/10.1016/S0001-706X(02)00213-9

Turkiye Parazitol Derg
2018; 42: 118-21

Ertug ve ark.
Kistik Echinococcosis ve Hizli Tani Testi 1 2 1

McManus DP, Zhang W, Li J, Bartley PB. Echinococcosis. Lancet
2003; 362: 1295-304. [CrossRef]

Yildiz B, Sen S, Sahbudak Bal Z, Dirim Erdogan D, Korkmaz M, et
al. Epidemiological, Laboratory and Clinical Features of Childhood
Hydatid Disease. J Pediatr Inf 2013; 7: 53-6. [CrossRef]

Ak M. Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Ozcel MA, Al-
tintas N, editors. Parazit Hastaliklarinda Tani. Turkey: Turk Parazitolo-
ji Dernegdi Yayinlan 1997.p.241-59.

Ortona E, Rigano R, Margutti P, Notargiacomo S, loppolo S, Vaccari
S, et al. Native and recombinant antigens in the immunodiagnosis
of human cystic echinococcosis. Parasite Immunol 2000; 22: 553-9.
[CrossRef]

Aslan M, Polat E, Aygin G, Saglam MG, Kocazeybek B, Altas K.
Kistik ekinokokkozis sipheli serum 6rneklerinde IHA, ELISA 1gG ve
kendi hazirladigimiz ELISA IgG test sonuglarinin karsilastirilmasi. Tur-
kiye Parazitol Derg 2003; 27: 122-4.

Wattal C, Malla N, Khan IA, Agarwal SC. Comparative evaluation
of enzyme-linked immunosorbent assay for the diagnosis of pulmo-
nary echinococcosis. J Clin Microbiol 1986; 24: 41-6.

Force L, Torres JM, Carrillo A, Busca J. Evaluation of eight serologi-
cal tests in the diagnosis of human echinococcosis and follow-up.
Clin Infect Dis 1992; 15: 473-80. [CrossRef]

Yal¢indz MC, Tarlan §, Guder M. Akciger hidatik kist hastaliginda
serolojik ydntemlerin tani degerleri ve karsilagtinlmalar. Heybeliada
Tip Bilteni 1996; 2: 21-4.

20.

Baran R, Baysal M, Kir A. Akcigerin hidatik kist hastaliginda spesifik
IgG-ELISA ydnteminin tanisal degeri. Solunum Hastaliklar 1994; 5:
197-202.

Gottstein B. Molecular and immunological diagnosis of echinococ-
cosis. Clin Microbiol Rev 1992; 5: 248-61. [CrossRef]

lacona A, Pini C, Vicari G. Enzyme-linked immunosorbent assay (ELI-
SA) in the serodiagnosis of hydatid disease. Am J Trop Med Hyg
1980; 29: 95-102. [CrossRef]

Sbihi Y, Gil JR, Alvarez PA, Ordufia A, Rodriguez-Torres A, Osuna A.
Development of a dipstick dye immunoassay for diagnosing hydati-
dosis. J Clin Lab Anal 2003; 17: 219-22. [CrossRef]

. Tamer GS, D Dindar, H Uzuner, C Baydemir. Evaluation of immuno-

chromatographic test for the detection of antibodies against Echi-
nococcosis granulosus. Med Sci Monit 2015; 21: 1219-22. [CrossRef]
Olut Al, Ergliven S, Emri S, Ozunlu H, Akay H. Diagnostic value of a
dot immunobinding assay for human pulmonary hydatidosis. Kore-
an J Parasitol 2005; 43: 15-8. [CrossRef]

Tamarozzi F, Covini |, Mariconti M, Narra R, Tinelli C, Silvestri AD, et
al. Comparison of the Diagnostic Accuracy of Three Rapid Tests for
the Serodiagnosis of Hepatic Cystic Echinococcosis in Humans. Plos
Negl Trop Dis 2016; 12: e0004444 .

Yilmaz A, Karamese M, Akkas O, Uslu H. Kistik Hidatik stipheli hasta-
larin Tanisinda ELISA ve immunokromotografik Yontemin Karsilasti-
rlmasi. Mugla Sitki Kogman Universitesi Tip Dergisi 2016; 3: 13-6.


https://doi.org/10.1016/S0140-6736(03)14573-4
https://doi.org/10.5152/ced.2013.15
https://doi.org/10.1046/j.1365-3024.2000.00336.x
https://doi.org/10.1093/clind/15.3.473
https://doi.org/10.1128/CMR.5.3.248
https://doi.org/10.4269/ajtmh.1980.29.95
https://doi.org/10.1002/jcla.10097
https://doi.org/10.12659/MSM.893155
https://doi.org/10.3347/kjp.2005.43.1.15

