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Kist hidatik(KH) diinyada ve tilkemizde 6nemli zoonotik enfeksiyonlardan biridir. Bu ¢alismada; KH 6n tanisi ile girisimsel rad-
yoloji béliimiinden perkiitan aspirasyonla alinan kist swvilar1 Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji
Laboratuvarrnda direkt mikroskobik inceleme ile degerlendirilmistir. Degerlendirme sonrasi, KH hastalig: ile uyumlu yapilarin
goriildiigii hastalardan serum Ornekleri istenerek, ELISA ve Western Blotting testleriyle Echinococcus granulosus’ a kars1 antikor
varlig1 aragtirilmugtir. KH hastaliginin laboratuvar tanisinda ELISA ve Wetern Blotting serolojik tan1 yontemlerinin birbirleriyle
ve direkt mikroskobik incelemeyle karsilastirilmasi amaglanmugtir. Girisimsel Radyoloji Polikliniginden gonderilen 16 aspire kist
swvis1 direkt mikroskobik inceleme ile degerlendirilmistir. Bu hastalara ait 16 serum 6rnegi ¢alisma grubuna alinmus, bu serum 6r-
neklerinde ELISA ve Western Blotting yontemleriyle antikor varlig1 arastirilmistir. Kontrol grubu olarak da kist hidatik 6n tanisi ya
da siiphesi olmayan, paraziter enfeksiyon bulgusu olmayan, 10 saglikli goniillii serumunda serolojik testlerle E. granulosusa karst
antikor varlig1 arastirilmistir. 16 serum orneginin 8’inde ELISA IgG pozitif, 3’tinde siipheli pozitif, 5’inde negatif bulunmustur.
16 serumun 14’tinde Western Blotting testi ile pozitif, 2’si negatif sonuglanmugtir. Direkt mikroskobik incelemenin altin standart
olarak degerlendirildigi ¢alijmamizda ELISA testinin direkt mikroskobik inceleme ile uyumu %53.3, Western Blotting testinin
uyumu %93.3 oraninda bulunmustur. KH hastaliginin serolojik tanisinda Western Blotting yonteminin daha giivenilir oldugu ve
miimkiinse birden fazla serolojik yontemin kombine edilmesinin taniya katki saglayacag diigiintilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Kist hidatik, Echinococcus granulosus, kistik ekinokokkoz,tan1

Abstract

Hydatid cyst (CH) is one of the important zoonotic infections in the world and in our country. In this study; cyst fluids taken
by percutaneous aspiration from the interventional radiology department with a preliminary diagnosis of CH were evaluated by
direct microscopic examination in Eskisehir Osmangazi University Medical Faculty of Microbiology Laboratory. After the eva-
luation, serum samples were requested from patients with structures compatible with CH disease, and the presence of antibodies
against Echinococcus granulosus was investigated by ELISA and Western Blotting tests. It is aimed to compare ELISA and Western
Blotting serological diagnosis methods with each other and with direct microscopic examination in the laboratory diagnosis of
CH disease. 16 aspirated cyst fluids were evaluated by direct microscopic examination which sent from the Interventional Ra-
diology Outpatient Clinic. 16 serum samples taken from the same patients were included in the study group and the presence of
antibodies in these serum samples was investigated by ELISA and Western Blotting methods. As a control group, the presence of
antibodies against E. granulosus was investigated by serological tests in the sera of 10 healthy volunteers who had no prediagnosis
or suspicion of hydatid cyst and no signs of parasitic infection. According to serological test results, ELISA IgG was positive in
8 of 16 serum samples, suspiciously positive in 3, and negative in 5 of them. Of the 16 sera, 14 were positive by Western Blotting
and 2 were negative. In our study, in which direct microscopic examination was evaluated as the gold standard, the compatibility
of the ELISA test with the direct microscopic examination was found to be 53.3%, and the Western Blotting test was 93.3%. It was
thought that Western Blotting method was more reliable in the serological diagnosis of CH disease and that combining more than
one serological method, if possible, would contribute to the diagnosis.
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1. Giris

Kist hidatik (KH) eriskini kdpek ve kurt gibi
karnivorlarin ince bagirsaginda yasayan;
Echinococcus granulosus basta olmak iizere,
Echinococcus tiirlerinin metasestodunun insan
ve diger arakonaklarda olusturdugu paraziter
bir enfeksiyondur (1,2).  Echinococcus
tiirlerinin kesin konaklar1 kopek, kurt, cakal
gibi karnivorlar; ara konaklar1 ise insan dahil
cesitli memelilerdir (3). KH, insanda her yas
ve cinsiyette gorilmekle birlikte, yasla
insidansin arttig1 ve 20-40 yas arasinda daha
sik rastlandig1 bilinmektedir. Sosyo-ekonomik
diizeyi diistik toplumlarda hastaligin gériilme
orani1 daha yiiksektir (4). Dinyanin pek c¢ok
yerinde Onemli bir halk sagligi sorununu

olusturan KH, yurdumuzun cesitli
bolgelerinde gerek kasaplik hayvanlarda
gerekse insanlarda sik¢a rastlanilan ve

morbidite ve mortaliteye neden olan 6nemli
paraziter etkenlerin basinda gelmektedir.

Tanida, ultrasonografi (USG), bilgisayarl
tomografi (BT) ve manyetik rezonans (MR)
gibi goriintiileme yontemlerinin yan1 sira;
direkt mikroskobik inceleme, serolojik
yontemler, molekiiler testler gibi
mikrobiyolojik tani yontemleri de
kullanilmaktadir. Direkt mikroskobik
inceleme ile  kist sivis1  aspirasyon
orneklerinde, kistlerin kendiliginden yirtilmasi
durumunda safra, balgam, disk1 veya idrarda

karakteristik  protoskoleks veya  cengel
yapilarinin ~ goriilmesiyle dogrudan tanmi
konabilir. KH hastaliginda serolojik tam

yontemleri ise esas olarak klinik taninin
dogrulanmasinda, cerrahi veya antimikrobiyal
tedavi  sonrasi takip ve  prognozun
degerlendirilmesinde, seroprevelans
calismalarinda kontrol yontemlerinin
etkinliginin degerlendirilmesinde
kullanilmaktadir. Serolojik tanida kullanilan
cogu test hasta serumunda  spesifik
antikorlarin aranmasi esasina dayanmaktadir.
Spesifik antikorlarn arastirildigi yontemlerde
ortaya cikabilen yalanci negatif ve pozitif

sonuclarin  en aza indirilebilmesi i¢in
konfirmasyonu saglayan yontemlerle
calisgilmast gerekli olarak  goriilmektedir
(5,6,7).

Calismamizda; girisimsel radyoloji

kliniginden KH 6n tanisiyla gonderilen aspire

kist sivis1 orneklerinde, direkt mikroskopi ile
protoskoleks ve c¢engel varligi saptanan
hastalarin ~ serumlarinda ~ Enzyme-Linked
ImmunoSorbent Assay (ELISA) ve Western
Blotting (WB) yontemleriyle E. granulosus’a
karsi olusan antikor varliginin arastirilmasi
planlanmistir. Bu sonuglarin degerlendirilmesi
dogrultusunda ELISA ve WB testlerinin
sonuclarmin  karsilastirllmas:1  ve  direkt
mikroskobik inceleme sonuglartyla uyumunun
arastirilmasi amaglanmugtir.

2. Gerec¢ ve Yontemler

Eskisehir ~ Osmangazi  Universitesi  Tip
Fakiiltesi Hastanesi’nde 2016-2019 yillar
arasinda klinik ve radyolojik tetkikler
sirasinda/sonrasinda  kist hidatik on tanmili
hastalardan Girisimsel Radyoloji
Poliklinigi’nde perkiitan aspirasyon yapilarak
Tibbi Mikrobiyoloji ~ Anabilim  Dali
Laboratuvari’na gonderilen 15 aspire kist
sivist ve bu hastalara ait 16 serum Ornegi
caligma grubuna alinmistir. Kontrol grubu
olarak da kist hidatik on tanis1 ya da siiphesi

olmayan, paraziter enfeksiyon bulgusu
olmayan, 10 saglikli goniilli serumunda
serolojik testlerle antikor varligt
arastirilmstir. Calisma oncesi

laboratuvarimiza gonderilen tiim kan 6rnekleri
3000 devir/dakika santrifiij edilerek serumlar
ayrilmis ve ayrilan serumlar deneylerde
kullanilincaya kadar -20°C’de saklanmustir.
Caligmada; direkt mikroskopi, ELISA,
Western Blotting tan1 yontemlerinin birbirleri
ile performansi karsilastirilmigtir.

Direkt mikroskobik inceleme

Girisimsel Radyoloji Poliklinigi’nde
ultrasonografi esliginde alman ponksiyon
materyali 151k mikroskobunda x10’luk ve
x40’lik mikroskobik biiylitme ile incelenerek

cengel, protoskoleks yapilarmin  varligi
arastirilmigtir,
ELISA

Hasta serumlari, ticari bir ELISA kiti ile
(Vircell Microbiologist, Spain, Hydatidosis
IgG ELISA) iiretici firma prosediirlerine gore
calisilmigtir. Testin prensibi insan serumunda
hidatoza karst olusan total IgG antikor
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varligini arastiran dolayli immunoenzim testi
olup, sonuglar 450 nm’de Bio-Tek cihazi ile
okunmustur. “Cut-off” optik dansitesi, kontrol
serumlarina gore c¢ikarildiktan sonra, antikor
indeksi (Al) hesaplanip (A= Ornek OD/“cut-
off” OD x 10) Al 11’in {izerinde olan
serumlar pozitif, 9’un altinda olan serumlar
ise negatif olarak degerlendirilmistir. Al 9-11
arasinda olan serumlar siipheli olarak
degerlendirilip tekrar ¢aligmaya alinmistir.

Western Blotting

Serumda  Echinococcus’a  karsi  antikor
olusumunu saptayan; Eml18, Em95, EgAgB
antijenlerini  igeren,  Anti-Echinococcus
Euroline WB (EUROIMMUN Medizinische
Labordiagnostika AG, Germany) ticari
Western Blot  kiti  kullanilmistir.  Test
prosediiriine gore; kontrol bandi ve IgG
bandinda mor renkli boyanma gerceklesmesi,
Echinococcus antijenlerine karst IgG siifi
antikorlarin oldugunu gostermektedir. Test
seritleri tarayicida tarandiktan sonra Tablo 1,
Tablo 2, Tablo 3 ve Tablo 4’teki kit
prosediirlerine gore degerlendirilmistir.

Tablo 1. Test seritleri tizerindeki antijenlerin spesifitesi.

Bant Antijen Spesifiklik

24-26 kDa p25/26 Nonspesifik

21 kDa p21 Ekinokok veya diger parazitler i¢in spesifik
16-18 kDa pl6/18 Ekinokok i¢in spesifik

7 kDa P7 Ekinokok i¢in spesifik

Em 95 Em 95 E.multilocularis i¢in spesifik

Em 18 Em 18 E.multilocularis igin spesifik

EgAgB EgAgB Ekinokok i¢in spesifik

Tablo 2. Kit prosediiriine gore, bantlar iizerindeki antijen kategorileri.

Kategori Antijen

Antijen: p25/26

Echinococcus antijen: p21

(0 i "SR RY SR

Echinococcus antijen: p7 ve p16/18
E.multilocularis antijen: Em18 ve Em95

Genus-spesifik Echinococcus antijen: EgAgB

Tablo 3. Test prosediiriine gore sonuglarin degerlendirilmesi

Sonug Yorum

Negatif Band yok/kategori 1°de 1 pozitif antijen bandi/kategori 2°de 1
borderline antijen band1

Borderline Kategori 2’de pozitif antijen bandi/kategori 3, 4 ya da 5’ten en
az birinde 1 borderline antijen bandi
Taze 6rnek alinmasi ve birkag¢ hafta sonra testin tekrarlanmasi
Onerilir

Pozitif Kategori 3, 4 ya da 5’in en az birinde pozitif antijen band1

Kategori 3'lin bir antijen bandi, tek basina veya kategori 1'in bir
antijen bandi ile birlikte pozitif ise, bir Ascaris veya Anisakis
enfeksiyonu nedeniyle capraz reaktivite meydana gelmis

olabilir

Tablo 4. Test prosediiriine gore E. granulosus ve E.mutilocularis ayrimu.

E. granulosus
bir pozitif antijen band1

Kategori 2'deki pozitif antijen band: ve ilaveten kategori 3 veya 4'iin en az

E. multilocularis

5. kategorideki en az bir pozitif antijen band1

Ayrica diger kategorilerden de pozitif antijen bandi eslik edebilir
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Istatistiksel analiz

Istatistiksel analizler i¢in Cohen kappa uyum testi kullanilmistir.

3. Bulgular
Calisma kapsamima Girisimsel Radyoloji
Klinigi’nden KH siiphesiyle gonderilen

toplam 16 hastanin serumu ve bu hastalardan
perkiitan aspirasyonla alinan 15 aspire kist
stvist  alindi.  Bir hasta Orneginde ise
radyolojik tetkikler sonrasi kistin kalsifiye
oldugunun saptanmasi nedeniyle perkiitan
aspirasyon ve cerrahi miidahale
yapilamadigindan bu hastanin aspire kist
stvist degerlendirilemedi. 16 hastadan ve 10
saglikli bireyden alinan serum O&rneklerinde
ELISA ve Western Blotting yontemleriyle
anti-Echinococcus 1gG antikorlar1 aragtirildi.
Hasta grubun kist sivilar1 mikroskobik olarak
incelendi(Tablo5).

Calisma grubunu olusturan 16 hastanin 1171
(%68.7) erkek, 5’1 (%31.3) kadm, kontrol
grubunun ise, 7’si (%70) erkek, 3’4 (%30)
kadin goniillillerden olugsmaktaydi. Hastalarin
yag araligi 5-79 arasinda ve yas ortalamasi
31.75 olarak belirlendi. 15 aspire kist sivisinin
15’inde direkt mikroskobik inceleme ile
Echinococcus’a ait ¢engel ve/veya
protoskoleks yapilari goriildii. Hasta grubuna
ait 16 serum Orneginin 8’inde ELISA IgG
pozitif, 3’linde siipheli pozitif, 5’inde negatif
bulundu. ELISA testinde siipheli pozitiflik
tanimlanan 6rneklerde test tekrari yapildi ve 3
serum Ornegi ayni sekilde siipheli pozitif
olarak sonuglandi. 16 serumun 14’ilinde
Western Blot testi ile Echinococcus’a karsi

spesifik antikor varlig1 saptandi, 2 tanesinde
antikor tespit edilmedi.

Western Blot ile pozitif sonu¢ veren 14
ornegin 13’iinde kategori 2 (genus-spesifik
Echinococcus antijen: EgAgB) antijen bandi
saptandi. Bu hastalarda Kategori 2 ye ilave
olarak Kategori 3 veya 4’lin en az birinde
pozitif antijen bandi eslik etmekteydi. Buna
gore 13 hastanin sonucu E. granulosus olarak
yorumlandi. Kalan 1 6rnekte ise Kategori 3 ve
4’te pozitif bant saptandi, fakat E. granulosus
ve E. multilocularis ayrimi yapilamadi. Bu
hastanin  akcigerde  kisti  oldugu ve
goriintiileme yontemleriyle E.multilocularis le
uyumlu goriintiilleme bulgularinin = oldugu
hasta dosya notlarindan 6grenildi. 15 hastanin
kistinin karacigerde, 1’inin akcigerde oldugu
radyolojik goriintiileme yoOntemleriyle tespit
edilmistir.

Kontrol grubundaki 10 hastaya ait serumun
hi¢birinde ELISA ve Western Blot ile
seropozitiflik saptanmadi. ELISA ile pozitif
ve siipheli pozitif olarak sonuglanan drnekler
Western Blot ile de pozitif olarak tespit edildi
. Western Blot ve ELISA ile negatif sonug
alman hastalardan 1’inin kist sivisindan
yapilan  direkt mikroskobik incelemede
protoskoleks yapilar1 goriildii. ELISA ile
negatif sonu¢ alinan serumlardan 3 tanesinde
Western Blot ile pozitiflik saptandi (Tablo 6).

Tablo 5. Hasta grubunda test sonuglarinin karsilastiriimasi

Direkt mikroskopi
Pozitif 15
Negatif
Siipheli
Toplam 15

ELISA WB
8 14
5
3
16 16

* ELISA: Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay, WB: Western Blotting
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Tablo 6. Hasta grubunda test sonuglarinin ayrintili incelenmesi

Direkt mikroskopi ELISA WB
1 Pozitif Stipheli pozitif Pozitif
2 Ornek yok Negatif Negatif
3 Pozitif Pozitif Pozitif
4 Pozitif Stipheli pozitif Pozitif
5 Pozitif Pozitif Pozitif
6 Pozitif Negatif Pozitif
7 Pozitif Stipheli pozitif Pozitif
8 Pozitif Negatif Negatif
9 Pozitif Pozitif Pozitif
10 Pozitif Pozitif Pozitif
11 Pozitif Negatif Pozitif
12 Pozitif Pozitif Pozitif
13 Pozitif Negatif Pozitif
14 Pozitif Pozitif Pozitif
15 Pozitif Pozitif Pozitif
16 Pozitif Pozitif Pozitif

Hastalara ait serum ve aspirasyon materyali
orneklerinde, 8 olguda her ii¢ yontemle de
pozitiflik bulundu. Direkt mikroskobisi pozitif
bulunan 2 hasta érneginde ELISA ve Western
Blot testiyle negatif sonu¢ alindi. Western
Blot testi ile pozitif olarak degerlendirilen alt1
serum Orneginde, ELISA testiyle li¢ 0rnekte
stipheli pozitiflik, tic 6rnekte de negatiflik
tanimlandi (Tablo 6).

Calismamizda Direkt mikroskobik inceleme
altin standart olarak degerlendirildi. Buna
gore; ELISA testinin direkt mikroskobi ile
uyumu %>53.3 olarak belirlendi. WB testinin
direkt mikroskobik inceleme yontemi ile
uyumu ise %93.3 olarak saptandi. ELISA ve
WB testlerinin uyumluluk orani %45.1 olarak
belirlendi ( Cohen Kappa=0.451).

4. Tartisma ve Sonug

KH hastaliginda siiphenin dogrulanmasi,
genellikle noninvaziv goriintiileme
yontemlerinin ~ kullanimin1  gerektirmekte;
bununla birlikte kistin tlimor, apse, basit kist
gibi diger yer kaplayan lezyonlarla ayirici
tanisiin yapilabilmesi ve cerrahi sonrasi
niikkslerin  daha  saghkli  bir  sekilde
degerlendirilebilmesi i¢in radyolojik taninin
serolojik tan1 yontemleriyle desteklenmesi
gerekmektedir (8,9). Ayrica KH’te uygulanan
tedavinin  takibinde de serolojik test
sonuglarmin  degerli olmasi  nedeniyle
kullanilan bu testlerin  duyarliblk ve
Ozgiilliikklerinin ve test sonuglarmi etkileyen
faktorlerin  bilinmesi son derece Onem
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tasimaktadir. Halen KH tanisinda standart,
yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip serolojik

tan1 testi bulunmamaktadir. Immiinolojik
taninin ~ duyarlilk  ve  Ozgiillikklerinin
artirilmasin1 ~ saglamak ve en giivenilir

sonuclar1 elde etmek i¢in ayni serumun birden
fazla serolojik yontemle test edilmesi
onerilmektedir (10, 11, 12).

Caligmamizda serolojik testlerin birbirleriyle
kargilagtirilmas1 ve direkt mikroskobik tani
sonuclarinin  serolojik  test  sonuglariyla
uyumunun aragtirilmasi hedeflenmistir. Yazar
ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada kist
hidatik  siipheli 221 hastada Indirect
Hemagglutination =~ (IHA) ve  ELISA
yontemleriyle  anti-E.  granulosus  1gG
antikorlar1  arastirllmis ve 153  hasta
serumunda  (%69.2) ELISA  pozitifligi
saptanmistir. Ayni ¢alismada ELISA testi ile
cerrahi olarak KH oldugu dogrulanmis 150
hastanin 145’inde (%96.7) pozitif sonug
almmustir (13). Akisii ve ark. (14), cerrahi
olarak akciger KH tablosu olan 31 hasta ile
akciger KH’i disginda diger akciger hastaligi
tanist alan 18 hasta ve 10 saglikli insan olmak
iizere toplam 59 olguda IHA, ELISA ve WB
testlerini kullanmiglardir. Buna goére IHA,
ELISA ve WB testlerinin duyarlilig1 sirasiyla
%96.7, %87.1 ve %100 olarak bulunurken, bu
testlerin 6zgiilliikleri %82.2, %89.2 ve %85.7
olarak saptanmistir. Delibas ve ark. (15), KH
siiphesiyle bagvuran 465 hastay1 ELISA ve
IHA yontemleriyle degerlendirmisler,
hastalarm %]17’sinde ELISA ile pozitiflik
saptamiglardir. KH 6n tanisi alan hastalardan
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serolojik dogrulama amaciyla 186 hastadan
ornek gonderilen bir bagka caligmada ise
ELISA ile %35.5 oraninda anti-Echinococcus
1gG seropozitifligi saptanmstir (16).

Western Blot yontemiyle duyarlilik, capraz
reaksiyonlar ve  E.granulosus - E.
multilocularis ayrimin1 degerlendirmek igin
yapilan bir ¢alismada (17) testin duyarlilig:
%97 olarak saptanmustir.

Yazar ve ark. (17) Kayseri’de 2242 Kkisi
iizerinde yapmis olduklar1 seroepidemiyolojik
bir calismada ise; ELISA ile %2.72, Western
Blot yontemiyle %0.94  seropozitiflik
saptanmuigtir.

Cezayir’de kist hidatik 6n tanisiyla opere
edilen 78 hastanin kist sivist  direkt
mikroskobik inceleme ile degerlendirilerek
kist hidatik oldugu dogrulanan bir ¢alismada,
bu hastalara ait serum Orneklerinde WB,
ELISA ve IHA testleriyle antikor varligi
arastirilmistir. Calismada 66 hasta serumunda
WB, 54 hasta serumunda ise ELISA testi ile
calisilmis ve WB testi ile %68.1, ELISA testi
ile % 75.9 oraninda pozitiflik saptanmigtir

(18).

Direkt mikroskobik incelemenin altin standart
olarak degerlendirildigi calismamizda; 16
serum Orneginin 8’inde ELISA Ig G pozitif,
3’tnde siipheli pozitif, 5’inde negatif
bulunmustur. ELISA sonuglarindaki siipheli
pozitif olgular dislandiginda, ELISA testi i¢in
duyarlilik % 53.3 saptanmugtir. Literatiirde
ELISA testi i¢in degisen oranlarda duyarlilik
saptanmasina karsin, KH tanis1 dogrulanmis
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hastalarda yapilan c¢aligmalara gore, bizim
buldugumuz duyarliligin  diisik oldugu
gorlilmiigtiir. Bu durumun kisith  6rnek
sayisina ve ticari testin icerigindeki antijene
bagli olabilecegi diigiiniilmiistiir.

Calismamizda, Western Blot testi ile hasta
serum orneklerinden 14 tanesinde
Echinococcus’a karst IgG antikor varligi
saptanmistir. Bir hastaya ait kist sivisinda ise
direkt mikroskobik incelemede parazite ait
yapilar goriilmesine ragmen WB testi ile
negatif sonu¢ alinmistir. Western Blot testinin
direkt mikroskobi ile uyumu % 93.3 olarak
belirlenmistir. Bizim sonuclarimiz
literatiirdeki WB  duyarlilik  sonuglartyla
benzer olup, daha genis hasta popiilasyonunda
yapilacak in vitro caligmalarda daha yiiksek
duyarlilik sonuglart alabilecegi
diisiiniilmektedir. Buna gore, ELISA testinin
kist hidatik tam1 veya 6n tanili hastalarda ve
hastalarin tedavi sonrasi takibinde tek basina
yeterli olmayacagi, WB testinin tanida ve
tedavinin takibinde daha degerli bir serolojik
yontem oldugu disiiniilmiistiir. WB testinin
dogrulama yontemi olarak kullanilabilecegi
gOriilmiistiir.

Sonu¢ olarak; kist hidatik mikrobiyolojik
tanist ve tedavi sonrasi takibinde birden fazla
serolojik yoOntemin beraber uygulanmasinin
tan1 ve takip acisindan fayda saglayacagi,
miimkiinse bu serolojik yontemlerden birinin
WB olmasinin uygun olacagi kanisina
varilmigtir. Bununla birlikte, c¢alismamiz
sinirl1 sayida 6rnek icerdiginden daha fazla
sayida ornek iceren caligmalarla
desteklenmesi gerekmektedir.
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