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Kistik Ekinokokkozisli Hastalarin Takibinde Yeni
Multiepitop Rekombinant Peptit Antijeninin Kist
Sivis1 Antijeni ile Karsilagtirilmasi

Comparison of the New Multiepitope Recombinant Peptide Antigen with
Cyst Fluid Antigen in the Follow-up of Patients with Cystic Echinococcosis
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Amag: Calismada, kistik ekinokokkozisli (KE) hastalarin takibi, enfeksiyonun prognozu ve tekrarlayan kistlerin miimkiin olan
en kisa siirede tespiti konularinda degerlendirme imkan: sunulmaktadir. Ayrica, yeni multiepitop rekombinant peptit (recDipol)
antijeninin cerrahi veya perkiitan aspirasyon enjeksiyon reaspirasyon islemi uygulanan KE'li hastalarin takibindeki performansinin
degerlendirilmesi amaglanmigtir.

Yontemler: Calismamizda, 28 KE hastasina ait toplam 137 kan 6rnegi IgG-ELISA yéntemi ile, recDipol ve kist swvist (KS)
antijenleri kullamlarak degerlendirilmigtir. Hastalar es zamanl olarak girisimsel radyoloji bélumiinde ultrasonografi ile niiks
acisindan kontrol edilmigtir.

Bulgular: Takip siireleri boyunca 28 takip hastasinin seropozitivite oranlari aylara gore degiskenlik géstermigtir. Bu hastalarin
operasyon sirasinda alinan kan érnekleri incelendiginde, 4'uniin (%14,28) KS-ELISA ile, 9unun (%32,14) recDipol-ELISA ile
seronegatif oldugu tespit edilmistir. Tum takip stiresi boyunca seronegatif hasta sayisi ise KS-ELISA ile 1 (%3,5), recDipol ELISA
ile 6 (%21,4) olarak kaydedilmistir.

Sonug: RecDipol ELISA ile hastalardan ilk tanida ve tiim takip boyunca alinan kan érneklerinde belirlenen seronegatif hasta
sayisinin, KS-ELISA ile belirlenenden fazla olmasi, recDipol antijeninin hasta takibinde beklenen performans: gostermedigi
seklinde degerlendirilmistir. Calismada elde edilen bu sonuglar, KE hastalarinin tamisinda ve takibinde altin standardin
goruntiileme yoéntemleri oldugu ve paralelinde tan: performans: geligtirilmis rekombinant antijenlerle daha uzun sureli hasta
takibinin yapilmas: gerektigi seklinde yorumlanmusgtir.

Anahtar Kelimeler: Kistik ekinokokkozis, serolojik tani, hasta takibi, kist sivisi, multiepitop recombinant peptit antijeni

ABSTRACT

Objective: The follow-up of patients with cystic echinococcosis (CE) offers the opportunity of evaluating the prognosis of the
infection as well as detecting relapse. This study aimed to evaluate the performance of the new multiepitope recombinant peptide
(recDipol) antigen in the follow-up of CE patients treated by surgery or percutaneous aspiration injection respiration.

Methods: A total of 137 blood samples from 28 patients were evaluated by IgG-ELISA method using recDipol and hydatid fluid
(HF) antigens. The patients were simultaneously checked for recurrence by ultrasonography.

Results: The seropositivity rate of the 28 patients varied considerably during the follow-up. When the first blood of the patients
was evaluated, 4 (14.28%) were seronegative by HF-ELISA and 9 (32.14%) were recDipol-ELISA. During the entire follow-up, only
1 (3.5%) and 6 (21.4%) patients were seronegative by HF-ELISA and recDipol ELISA, respectively.

Conclusion: We found that recDipol did not perform as expected in the follow-up due to the higher number of seronegative
patients compared to HF-ELISA in the first blood and during the entire follow-up. Our results suggest that imaging methods are
gold standards in the diagnosis and that, in parallel, longer-term patient follow-up is required with recombinant antigens that have
an improved diagnostic performance.

Keywords: Cystic echinococcosis, serodiagnosis, follow-up, cyst fluid, multiepitope recombinant peptide antigen
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GIRig

Kistik ekinokokkozis (KE), Echinococcus cinsine ait sestodlardan
E. granulosus'un larval formunun neden oldugu o6nemli bir
halk saghg1 sorunu olarak bildirilmistir (1-3). Kozmopolit bir
dagilim gosteren KE, Antarktika kitas: hari¢ tium kita iilkelerinde
gorilmektedir (4). Enfeksiyon enfekte kopek, kurt gibi
karnivorlarin digkisiyla atilan parazit yumurtalarinin ara konak
olan insan ve koyun, keci, sigir, domuz gibi ¢iftlik hayvanlan
tarafindan agiz yoluyla alinmasiyla meydana gelmektedir (3).
Yumurtadan ¢ikan onkosferin bagirsak duvarim gecerek kan ya
da lenf yoluyla farkli i¢ organlara yerlesmesi sonucunda hidatik
kistler sekillenmektedir (5). Her tiir organda tutulum gosterebilen
hidatik kistler en ¢ok karaciger (%52-77), takiben akciger (%10-
40) ve nadiren diger organ (%10) tutulumu géstermektedir (6).
KE enfeksiyonunun ¢ncelikli tanisimin klinik bulgulara ve
ultrasonografi (USG), bilgisayarli tomografi veya manyetik
rezonans gorintiileme gibi goériintiileme yéntemlerine dayandig
bildirilmigtir (7). Enfeksiyonun erken déneminde klinik bulgulara
dayall tanimin zor olmasi nedeniyle KE tamisinda standart bir
yaklagim olarak géruintileme yoéntemleri ile serolojinin birlikte
kullanilmas: énerilmektedir (8).

KE enfeksiyonu ile ilgili yaganan sorunlardan birinin de niiks
ihtimali oldugu bildirilmigtir. KE hastalarinda enfeksiyonun,
cerrahi miidahale sonrasi %2 ile %24, perkiitan aspirasyon
enjeksiyon reaspirasyon (PAIR) islemi sonras: <%15 ve albendazol
(ABZ) ile tedavi sonrasi %25 oraninda enfeksiyonun tekrarlama
ihtimalinin bulundugu belirtilmistir (9-11).

Hasta takibi, tekrarlayan kistlerin en kisa siirede tespiti ve
enfeksiyonun prognozunun degerlendirilmesine imkan sundugu
icin giderek 6nem kazanmaktadir (12,13). Hasta takibinde
agirhkl olarak goriintileme yoéntemleri kullamildigi ancak
bu yontemlerle kistlerin canhlifinin ve yeni gelisen kistlerin
belirlenmesinde sorunlar yasandig: bildirilmigtir. Bu nedenle
hasta takibinde gorintileme yontemleri ile birlikte serolojik
yontemlerin kullamlmasimin  niikstin  belirlenmesinde 6nemli
oldugu belirtilmistir (14).

Serolojik yontemlerde temel antijenik kaynak olarak ¢ogunlukla
kist sivisi (KS) antijeni kullanilmaktadir. KS’nin laboratuvar
ortaminda uretilememesinden dolayi, standardizasyonunun
oldukga zor oldugu ve farkh laboratuvarlarda farkh sensitivite ve
spesifite degeri verdigi bildirilmistir (15,16). Ayrica KS antijenine
karsiolugan antikorlarin uzun siire dolagimda kalmasi bu antijenin
hasta takibinde kullaniminda dezavantaj olugsturmaktadir (17).
Hasta takibinde yaganan bu sorunu gidermek amaciyla yapilan
caligmalarda, rekombinant antijenlere kargi uretilen spesifik
antikor konsantrasyonlarimin KS antijenine kargi iretilenlere
oranla daha hizhi diigts gozlendigi bildirilmigtir (17-19).

Bu caligmada, KE'li hastalarin takibinde yeni multiepitop
rekombinant peptit (recDipol) antijeninin KS antijeni ile
kargilagtirilmas: amag¢lanmigtir.

YONTEMLER

1. Calismada Kullanilan Serum Orneklerinin

Toplanmasi

Caligmaya Ege Universitesi Tip Fakiiltesinde cerrahi veya PAIR
islemi uygulanan ve kist evresi bilinen hastalar dahil edilmistir.
Her bir hastanin bilgilendirilmis onamlarn alnmigtir. Her

hastadan operasyon aninda, operasyondan sonra 3. ay, 6. ay
ve calisma suiresince 6’sar aylik periyodlarla 5 mL kan 6rnegi
alinmistir. Bitiin kan 6rneklerinin serumlar: ayrildiktan sonra
kullanilincaya kadar -20 °C'de muhafaza edilmistir. Hastalarin
takip siiresince es zamanli olarak girisimsel radyoloji bolimiinde
niiks agisindan USG ile degerlendirilmesi amaglanmgtir.

2. Antijenler
2.1.KS

KS antijeni i¢cin enfekte koyunlarin karacigerinde bulunan hidatik
kistler kullamlmigtir. Hidatik kist icerigi aseptik kosullarda
aspire edildikten sonra protoskoleks varhg agisindan 1k
mikroskobunda degerlendirilmigtir. Kist icerigi, icerisindeki
partikillerin uzaklagtirilmas: amaciyla 3,000 rpm'de 5 dakika
santrifiijlenmis ve iist siv1 (KS) -20 °C’de saklanmigtir.

2.2. RecDipol

RecDipol antijeninin eldesinde immiinodiagnostik degeri oldugu
bildirilen ve rekombinant olarak tiretilmesi 6nerilen Ag5, AgB2 ve
Ag5 antijenleri kullanilmigtir (20,21). Calismamizda AgB1, AgB2
ve Ag5 antijenlerinin en immiinodominant epitoplarini iceren gen
bélgelerinin pGEX-4T3 ekspresyon vektériinde sirali klonlamasi
ile tek bir antijen (recdDipol) eldesi amaglanmugtir.

RecDipol elde edilmesinde uygulanan tim teknikler, Prof.
Dr. Mar SilesLucas yonetiminde, IRNASA Enstitisi'nde
gerceklestirilmigtir. RecDipol'in elde etme prosediirii, Sanchez-
Ovejero ve ark. (22) tarafindan yayimnlanan makalede ayrintih
olarak agiklanmigtir. Yayinlanan c¢alismadan farkli olarak
¢6zunebilir proteinin saflastirma asamasinda elektroeliisyon
yerine Glutathione-Sepharose® 4B (GE healthcare, 17-0756-01)
kullanilmugtir. Saflagtirlmig proteinin (recDipol) konsantrasyonu
Bradford yontemi ile degerlendirilmistir.

3. ELISA Yontemi

ELISA protokolunde, checkerboard titrasyon yéntemi ile farkl
antikor, serum ve antijen konsantrasyonlar: kullanilarak optimal
kogullar belirlenmigtir. ELISA plakalari (NUNC, A649246),
phosphate buffered saline (PBS) ile seyreltilmis antijenler (KS: 10
pL/mL, recDipol: 0,4 ug/mL) ile kaplanms ve 4 °C’de gece boyunca
inktibe edilmigtir. Bloklama agamas1 15 dakika siireyle %5 kazein-
PBS kullanilarak yapilmigtir. Bloklama soliisyonu ile 1:100 oranda
serum seyreltme iglemi yapildiktan sonra her bir serum ¢ift cukur
olacak sekilde plaklara aktarilmigtir. Plakalar, oda sicakliginda
plaka calkalayici tizerinde 30 dakika siireyle inkiibe edilmis ve
ardindan 3 kez PBS ile yikanmgtir. Konjuge asamasinda bloklama
soliisyonu ile 2:11.000 oraninda sulandirilan keciden iiretilen
alkalen fosfataz (AP112A, Merck) her bir ¢ukura 100 pL olacak
sekilde aktarilmigtir. Plaklar 30 dakika boyunca oda isisinda
plaka calkalayia iizerinde bekletildikten sonra 3 kez PBS ile
yikanmugtir. Daha sonra 11 mL substrat soliisyonundan [11 mL
4-diethylamino-2-butanol (DEAB-Merck 8.03116.1000)] + 0,011
gr p-nitrophenyl phosphate-(p-NPP-N4645 SIGMA) her ¢ukura
100%r pL aktarilmigtir. ELISA plaklar: renk degisimi gozlenene
kadar oda 1sisinda ve karanlik ortamda bekletilmistir. Kromojenik
degisiklikler, ELISA plaka okuyucusunda (Bio-Tec/uQUANT,
MQX200) 405 nm’de degerlendirilmistir.

ELISA testinin sonuglar1 yorumlamirken her bir hastaya ait
optik dansite (OD) degerinin kullamildig: “serolojik indeks (SI)”
formiiliinden faydalamilmigtir. (NK-S)/(NK-PK) x100 formiilii
kullanilarak SI hesaplanmistir (NK: Negatif kontrol, PK: Pozitif
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kontrol, S: Serum). NK olarak on saglikli bireye ait serumlarin
(OD degeri 0,1-0,2 arasinda olan) esit oranda birlestirilmesiyle,
PK olarak da on tane KE hastasina ait serumlarin (OD degeri
0,4-0,5 arasinda olan) esit oranda birlegtirilmesiyle elde edilen
havuz kullanilmigtir. Boylece OD degerindeki test sartlarina
bagh degismelerden etkilenmeden her plak kendi o6zelinde
degerlendirilmistir.

istatistiksel Analiz

ELISA testi degerlendirilirken esik deger olarak SI olarak 50
degeri kabul edilmistir. Bu SI esik degeri Hernandez-Gonzélez ve
ark. (19) tarafindan ROC analizi kullanilarak hesapladiklar1 deger
ile uyumludur. OD degerleri SI (50) ve iistii olan serumlar pozitif
olarak degerlendirilmisgtir. SI degeri 50 ve iistii olan KE hastalar
“gercek pozitif”, SI degeri 50'nin altinda degerlendirilen KE
hastalarn “yalana negatif” olarak degerlendirilmistir. RecDipol-
ELISA ve KS-ELISA yontemleri ile her bir hasta grubu arasindaki
seropozitifligi karsilagtirmak icin ki-kare testi ve performansini
hesaplamak icin t-testi kullamilmigtir. P<0,05 degerleriistatistiksel
olarak anlamli kabul edilmigtir.

Etik Kurul Onay:

Calismamizda kullanilan materyallerin toplanmasi ve kullanilmas:
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan 16-9.1/13
karar numarasiyla uygun bulunmustur.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 28 takip hastasimin 12’si (%48,85) erkek,
16’s1 (%57,14) kadin hastadan olugsmaktadir. Hastalardan 15’inde
(%53,57) tek kist yerlegimi goriilirken 13tinde (%46,42) coklu
kist bulundugu gorulmustiir. Birden fazla kist yerlesimi bulunan
hastalarda karaciger ve akciger tutulumu birlikte goérilmiistiir.
Ayrica ¢oklu kisti bulunan hastalar aktif kistlerinin ézelliklerine
gore degerlendirilmigstir. Buna gére 28 takip hastasindan 18’inin
(%64,2) CE1, 8inin (%28,57) CE2, 1'inin (%3,57) CE3A, 1’inin
(%3,57) de CE3B evresine sahip oldugu kaydedilmigtir. Hidatik
kistlerin organ yerlesimine gore dagilimlari incelendiginde 22
(%78,57) hastada KC yerlesimi gorilurken 6 (%21,42) hastada
AC veya diger organ tutulumlari gézlenmistir.

Tablo 1. Takip stiresi ve hasta sayis1

28 takip hastasindan 2’sinin cerrahi ya da PAIR islemi éncesinde
ve sonrasinda ABZ tedavisi uygulanip uygulanmadigi bilgisine
ulagilamamugtir. Operasyondan 6énce 10 hastaya (%38,46) ABZ
tedavisi uygulanmadigi, 16’sinin (%61,53) ise degisen suirelerde
ABZ kullandig1 kaydedilmistir. Operasyondan sonra ise 4 hastaya
(%15,38) ABZ tedavisi uygulanmadigy, kalan 22 hastanin (%84,6)
ise degisen siirelerde ABZ tedavi aldig kaydedilmistir.

RecDipol Antijenin Hasta Takibindeki Performansi

Galismamizda 28 takip hastasina ait toplam 137 serum
ornegi IgG-ELISA yoéntemi ile degerlendirilmistir. Bu hastalar
nitks agisindan eg zamanli olarak USG ile kontrol edilmigtir.
Galismanin tez siiresince yapilmasindan dolay: énerilen siirede
hasta takibi yapilamamig ve hastalar iyilesen iyilesmeyen diye
gruplandirilamamigstir. Hasta sayisi ile takip stureleri Tablo 1'de
6zetlenmigtir.

28 takip hastasinin tiim takip siirecince seropozitivite durumlar:
olduk¢a degiskenlik gostermis ve aylara gore seropozitivite orani
Tablo 2'de 6zetlenmisgtir.

28 takip hastasinin 4’iintin (%14,28) operasyon sirasinda alinan ilk
kan 6rnekleri HF-ELISA ile seronegatif olarak degerlendirilirken,
bu hastalardan 3’iniin 3. ayda seropozitife dénduga gorilmustar.
Bu agdan recDipol-ELISA sonuglar1 degerlendirildiginde 9
hastanin ilk kan 6rnekleri seronegatifken, bu hastalardan 3’u
takip eden aylarda seropozitif olarak degerlendirilmisgtir.

Tuam takip boyunca seronegatif olarak degerlendirilen hasta sayis:
recDipol-ELISA ile 6, KS-ELISA ile 1 olarak kaydedilmis ve bu
hastalarin klinik 6zellikleri Tablo 3’te detayl olarak verilmistir.
Goklu kist yerlesimi goriilen hastalar aktif kistlerinin 6zelliklerine
gore degerlendirilmistir.

Tam takip siiresince seronegatif olarak degerlendirilen
hastalar disginda 5 (%17,85) hasta KS-ELISA ile 6 (%21,42)
hasta ise recDipol-ELISA ile takip sonunda seronegatif olarak
kaydedilmistir. Bu hastalardan ikisi her iki antijenle de takip
sonunda seronegatif olarak degerlendirilmistir. Calisma sonunda
hastalarin seropozitivite durumu Tablo 4’te 6zetlenmisgtir.

Takip sonunda seropozitif olarak degerlendirilen hasta sayis1 KS-
ELISA ile 22 (%78,57) iken recDipol-ELISA ile 16 (%57,17) olarak
degerlendirilmistir. 15 hasta takip sonunda her iki antijenle
de seropozitif olarak degerlendirilirken bu hastalarin hepsinin
aktif kistleri KC yerlesimli olup 10’unda ise ¢oklu kist yerlesimi

Takip siiresi 6-11ay | 12-23ay | 24-36 ay | Toplam g('jrl'.'llmii$t1"1r. o § o o
w10 109 o0y 2 | [ bonwes st ok et bl 0
Tablo 2. Yirmi sekiz takip hastasinin aylara gére seropozitivite orani

Hasta sayis1 (%)
Test KS-ELISA RecDipol ELISA
SI aralig: 200< 100-200 | 50-100 | <50 (n) | Toplam (p) | 200« 100-200 | 50-100 | <50 (n) Toplam (p)
0. giin (n=28) (%) 5017,8) | 12(42,8) | 7(25) 4(14) 24 (85,7) 8(28,5) | 3(10,7) 8(28,5) | 9(32) 19 (67,8)
3.-5. ay (n=20) (%) 6 (30) 8 (40) 6 (30) 0(0) 20 (100) 4 (20) 3(15) 7 (35) 6 (30) 14 (70)
6.-11. ay (n=24) (%) 4(16,6) | 13(54) 4(16,6) | 3(12,5) | 21(87,5) 5(20,8) | 5(20,8) 5(20,8) |9 (37,5) 15 (62,5)
12.-17. ay (n=20) (%) | 1(5) 11 (55) 4 (20) 4(20) 16 (80) 5(25) 7 (35) 2 (10) 6 (30) 14 (70)
18.-23. ay (n=14) 0 (0) 5(35,7) 5(35,7) | 4(28,5) |10 (71) 2(14) 3(21) 1(7) 8(57) 6 (42,8)
24.-29. ay (n=17) 0 (0) 9(52,9) 3(17,6) |59 12 (70,5) 4(23,5) | 1(5,8) 2(11,7) | 10(58,8) | 7(41)
30.-36. ay (n=14) 2 (14) 6(42,8) 4(28,5) | 2(14) 12 (85,7) 2 (14) 2 (14) 5(35,7) | 5(35,7) 10(71,4)
SI: Serolojik indeks, N: Seronegatif, P: Seropozitif, RecDipol: Multiepitop rekombinant peptit
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Tablo 3. Tum takip boyunca KS ve recDipol-ELISA ile seronegatif olarak degerlendirilen hastalarin klinik ézellikleri

::;:)sr:egatif hasta Kist sayis1 | Kist yerlesimi Kist bityiiklagii Kist evresi | 0.0. ila¢ kullanimi :ﬁl;‘l::fm
KS (1) 2 AC ) CE1 Yok 2 ay
recDipol (6) 1 AC o) CE1 Yok lay

1 AC B CE2 10 giin 1yl

2 AC 0] CE1 1 hafta Devam

1 KC B CE1 Yok 1ay

1 KC - CE2 6 ay Yok

2 KC B CE2 Yok 6 ay
50 mm >/kiiciik (K), 50 mm< . <100 mm/orta (0), 100 mm </biiyiik (B), O.0: Operasyondan énce, O.S: Operasyondan sonra, AC: Akciger, KC: Karaciger, RecDipol:
Multiepitop rekombinant peptit

Tablo 4. Takip siiresi sonunda hastalarin seropozitivite
durumu

Seropozitivite durumu KS (%) D
(%)

Tam takip boyunca seronegatif hasta 1(3.57) 6(21.42)

sayis1

Takip sonunda seronegatif olan hasta 5(17.85) | 6(21,42)

sayis1

Takip sonunda seropozitif olan hasta 22 (78.57) | 16 (57.14)

sayis1

Toplam 28 28

KS: Kist svis1, RecDipol: Multiepitop rekombinant peptit

veya kademeli azaldig: gorulmustiir. Takip sirasinda seropozitivite
oraninda KS-ELISA ile 5. ve 6. kontrollerde 2. grup kontrol
ile karsilastirildiginda anlaml seviyede bir dists saptanirken
(p<0,05), recDipol-ELISA ile de benzer bir durum saptanmasina
ragmen bu istatiksel olarak anlamli bulunmamigtir (Grafik 1).

Uc y1l boyunca takibi yapilan ve PAIR islemi sonras1 6 ay siiresince
ABZ tedavisi uygulanan bir hastanin son kontrol kaninin SI
degerinde her iki antijen kullanilarak yapilan ELISA'da artis
gorilmiistir. Hastanin son USG kontrolinde ise operasyon
yerinde ya da bagka boélgede yeni bir kist olusumu gériilmezken
mevcut kistinin kistin solifiye oldugu bildirilmistir. Bu hastanin 3
yil ELISA y6ntemi ile takibi yapilan hastanin her iki antijen ile SI
degerindeki degisme Grafik 2'de verilmistir.

28 takip hastasinin 16’sinda (%57,17) KS-ELISA ile 15’inde
(%53,57) recDipol-ELISA ile 3 ve/veya 6. aylarinda SI degerlerinde
artig gozlenmistir.

Hastalarin operasyondan 6nce ve sonra ABZ kullanimanin SI
degerleri tizerine etkisi incelenmigtir. Operasyondan énce ABZ
kullanmayan 10 hastadan 3’iniin operasyon sirasinda alinan
kan ornegi KS-ELISA ile seronegatifken (2’si sonraki aylarda
seropozitif), 4 hastanin da recDipol-ELISA ile seronegatif (1'inin
sonraki aylarda seropozitif) oldugu gérilmistir.

Operasyondan sonrasit ABZ tedavisi almayan 4 hastadan 3t takip
sonunda her iki antijenle seropozitif olarak degerlendirilirken,
kalan 1 hasta ise HF-ELISA ile seropozitif, recDipol- ELISA ile tiim
takip boyunca seronegatif olarak kaydedilmistir.

Operasyondan sonra degisen siirelerde ABZ tedavisi uygulanan
22 hastanin seropozitiflik durumu oldukca degiskenlik
gostermigtir. Bu hastalardan 1'i tiim takip boyunca KS-ELISA ile
seronegatifken, 4 hasta takip sonunda seronegatif ve 17 hasta
da takip sonunda seropozitif olarak degerlendirilmigtir. Aym
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Grafik 1. KS-ELISA ve recDipol-ELISA ile hasta takiplerindeki

seropozitiflik oranlar
KS: Kist sivis1, RecDipol: Multiepitop rekombinant peptit
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Grafik 2. Takip sonunda serolojik indeks (SI) degeri yiikselen

hastanin aylara gére SI degerinin dagilimi
KS: Kist sivis1, RecDipol: Multiepitop rekombinant peptit

hasta grubundan 5 hasta recDipol-ELISA ile tiim takip boyunca
seronegatif degerlendirilirken, 5 hasta takip sonunda seronegatif,
12 hasta ise seropozitif olarak tespit edilmistir.

Ayrica 25 takip hastasinin girisimsel radyoloji bélumunde USG
ile kontrolleri yapilmigtir (2 takip hasta USG kontrollerini dig
merkezde gerceklestirdigini beyan etmis, bir hasta ise takibini
biraktig: icin bilgi alinamamugtir). Yirmi beg hastanin radyoloji
bsliimiinde USG kontrollerinde operasyon yerinde ya da baska
bolgede yeni bir kist olusumu gérilmezken iglem uygulanan
kistlerin solifiye ya da kalsifiye oldugu bildirilmisgtir.
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TARTISMA

Caligmamizda, cerrahi veya PAIR islemi uygulanan 28 KE
hastasinin ELISA yéntemi ile yeni recDipol ve KS antijenleri
kullanilarak ¢aligma stresince takibi yapilmigtir.

Tedavi edilen KE hastalarin takibinde serolojik yéntemlerin
yeri tzerine c¢aligmalar ve tartismalar devam etmektedir. Ben
Nouir ve ark’nin (17) tedavi edilen 40 KE hastas: ile yaptig
takip caligmasinda hastalarin %381 ELISA-recP29 ile %27’si
immunoblotting- recP29 yontemiyle tim takip boyunca
seronegatif olarak degerlendirilmistir. Seronegatiflik gosteren
hastalarin  tamisinda ve takibinde serolojik yéntemlerin
kullanilmasinin uygun olmadig: ve bu hastalarin géruntileme
teknikleri ile takibinin yapilmasi gerektigi bildirilmistir (17).
Stojkovic ve ark.nin (23) yaptig1 hasta takibinde ise rekombinant
antijen ile seronegatif olarak degerlendirilen iki hastanin
goruntileme teknigi ile kontrolinde niiks hastasi oldugu
gosterilmigtir. Calismamizda ise 1 hasta (AC yerlesimi) KS-ELISA
ile 6 hasta (3 KC ve 3 AC yerlesimli) ise recDipol-ELISA ile tiim
takip boyunca seronegatif olarak degerlendirilmistir. RecDipol-
ELISA ile ilk kan 6rneginde ve tum takip boyunca seronegatif
hasta sayisinin KS-ELISA sonuglarina oranla fazla olmasi bu
antijenin siirlilig: olarak degerlendirilmistir.

Cerrahi operasyon sonrasi goriintileme teknikleri ile takibi
yapilan ve operasyon bélgesinde veya bagka yerlesim yerinde yeni
bir kist olusumu géstermeyen hastalarin ¢cogunlugunun 5 yil ve
daha uzun siirede seronegatif oldugu bildirilmigtir (23).

Niiksti bulunmayan hastalarda takip siiresi sonunda seronegatif
olarak degerlendirilen hasta sayis1 rekombinant antijenler ile
daha fazla iken ilk tam sirasinda seronegatif hasta sayisinin da KS
antijenlerine oranla rekombinant antijenlerde daha fazla oldugu
bildirilmigtir (23). Ben Nouir ve ark.min (17) tedavi uygulanan
40 KE hastasi ile yaptig1 takip calismasinda 25 hastanin ilk tam
kan 6rneginin recP29-ELISA ile pozitif degerlendirildigi ve 5 yillik
takip sonunda degisen siirelerde tamaminin seronegatif oldugu
bildirilmistir. KS -ELISA ile bu hasta grubunun sadece %10’unun
takip sonunda seronegatif olarak degerlendirildigi bildirilmigtir
@an.

Caligmamizda ise tim takip stresince seronegatif olarak
degerlendirilen hastalar disinda 5 (%17,85) hasta KS-ELISA ile 6
(%21,42) hasta ise recDipol-ELISA ile takip sonunda seronegatif
kaydedilmigtir (SI>50). Hasta takibinde AC kisti bulunan
hastalarin KC kisti bulunanlara oranla antikor konsantrasyonun
da daha hizli azalma oldugu bildirilmigtir (24). Calismamizda
takip siiresinin kisith olmasi ve takip sonunda seronegatif olan
hasta sayisinin az olmas: nedeniyle organ yerlesimi ve antikor
titresinde azalma arasindaki iligki degerlendirilememistir.
Calismamizin sonuglarina goére, KS-ELISA ile 22 (%78,57),
recDipol-ELISA ile 16 (%57,17) hasta takip sonunda seropozitif
olarak degerlendirilmistir. Bu hastalardan 15inin her iki
antijenle takip siiresi sonunda seropozitif oldugu goralmustiir.
Takip stiresinin kisith olmasindan dolay: pozitif hasta sayisinin
her iki antijenle fazla oldugunu dusiinmekteyiz. Bu hasta
grubunun aktif kistleri KC yerlesimli olup 10’'unda birden fazla
kist bulunmaktadir. Sonuglarimiz daha ¢énce yapilan benzer
caligmalarda (19,25,26) belirtildigi gibi KC yerlegimli ve/veya
birden fazla kisti bulunan hastalarda antikor seviyesinin yiiksek
oldugu bilgisini desteklemektedir. Ayrica ¢oklu KC kisti bulunan
bir hastanin takip sonunda her iki antijenle de SI degerinde artig

gorulmis ve niiks agisindan stipheli degerlendirilmistir. Hastanin
son USG kontroliinde ise operasyon yerinde ya da bagka bélgede
yeni bir kist olusumu gorilmezken iglem uygulanan kistlerin
solifiye oldugu bildirilmigtir. Hasta kan sonuglari hakkinda
ve USG kontrollerine devam etmesi gerektigi konusunda
bilgilendirilmigtir.

Hasta takibi tzerine yapilan bir c¢aligmada, recP29-ELISA ile
baslangicta seropozitif olarak degerlendirilen 25 hastadan
%80’ninin iglem sonrasi ilk 6 ayda IgG sevilerinde artig gorildigu
bildirilmigtir (17). Bizim ¢aligmamizda ise 28 takip hastasinin
16’sinda (%57,17) KS- ELISA ile 15’inde de (%53,57) recDipol-
ELISA ile 3. ve/veya 6. aylarda SI degerlerinde artig gozlenmistir.
Bu durumun KS antijeninin operasyon sirasinda dolagima
katilmas: ve immiin sistemi tetiklemesinden kaynakli oldugu
bildirilmigtir (27). Calismamizda hastalarin takip periyotlar
arasindaki seropozitivite oranlar1 kargilagtirilmigtir. KS-ELISA ile
5. ve 6. kontrollerde goriilen seropozitivite oraninda 2. kontrole
oranla azalma gériilmiis olup bu fark istatistiksel olarak da anlaml
bulunmugtur (p<0,05). Bu durum operasyon sirasinda dolagima
katilan KS antijenlerine kars1 olusan spesifik yanitin operasyonu
takip eden ilk aylarda arttig1, sonraki aylarda azalmaya bagladig:
actklamas: ile paralellik géstermektedir (27). Benzer durum
recDipol-ELISA ile saptanmasina ragmen bu farklilik istatiksel
olarak anlamli bulunmamigtir.

Galismamizda ABZ kullanimi ve immiin yamt tzerine etkisi de
degerlendirilmigtir. Ben Nouirveark. (17) cerrahi tedaviuygulanan
34 takip hastasindan 12’sinin takip sonunda seronegatif olarak
kaydedilmistir. Ayn1 caligmada cerrahi ve ABZ tedavisi birlikte
uygulanan 6 hastanin tamaminin takip sonunda seropozitif
oldugu, bu farklihgin istatistiksel olarak degerlendirildiginde
anlaml bulunmadig bildirilmigtir (17).

Bizim sonuglarimizda ise operasyon sonrast ABZ kullanmayan 4
takip hastasinin (bir hasta recDipol-ELISA ile tiim takip boyunca
seronegatif degerlendirilimesi diginda) hepsi takip sonunda
her iki antijen ile de seropozitif olarak degerlendirilmigtir.
Operasyondan sonra ABZ kullanan hastalarin seropozitiflik
durumu oldukea degiskenlik géstermis olup sonuglar bslimiinde
detaylandirilmigtir. Sonuglarimiza gére ilag kullanimi ile hasta
takibi arasinda anlamli bir iligki bulunamamigtir

KE hastalarinin serolojik takibinde uygun tam arac arayisi
devam etmektedir. Calismamizda ELISA yontemi ile E. granulosus
spesifik IgG tespiti yapilmis olup IgE, IgM, IgG2 ve IgG4’un
kullanimin hasta takibinde faydali olabilecegi bildirilmistir.
Ayrica spesifik sitokinlerin ve sitokin seviyelerindeki degisimlerin
belirlenmesinin hasta takibinde énemli bir potansiyele sahip
olabilecegi belirtilmigtir (16).

SONUC

Ozetle, takip siiresinin ve hasta sayisinin kisith olmasindan
dolay1 recDipol’in hasta takibindeki performans: hakinda tam bir
degerlendirme yapilamamugtir. Ancak ilk KE tanisi konuldugunda
hastalardan alinan kan o6rneginde ve tum takip boyunca
seronegatif hasta sayisinin KS-ELISA'dan fazla olmasi nedeniyle
beklenen performansi géstermedigi seklinde yorumlanmigtir. Bu
nedenle, daha fazla hasta ile uzun sireli serolojik ve radyolojik
takibin KE hastalarinin tamisinda ve takibinde yararhi olacag:
distiniilmektedir.
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