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OZET

Amacg¢: Bu calismada; akut, subakut veya kronik bruselloz tanisinda
kullanilan, brucellacapt (immuncapture agliitinasyon) ve “Enzyme-linked
immunosorbent assay” (ELISA) testleri gibi yeni tam1 yontemleriyle, STA testi ve

kiiltiir gibi klasik tan1 yontemlerini karsilastirmak amaglanmistir.

Materyal ve metod: Calismaya 2010-2012 tarihleri arasinda Erciyes
Universitesi Enfeksiyon Hastaliklar1 Poliklinigine basvuran, klinik olarak bruselloz
diisiiniilen, ates etiyolojisi arastirilan, serum tiip agliitinasyon testi titresi >1/10 olan
49 hasta alindi. Kontrol grubu icin 30 saglikli goniillii calismaya dahil edildi. Tiim
deneklerden kiiltiir, STA testi, brucellacapt testi, ve ELISA IgG, IgM, and IgA
testleri caligildi. STA titresi 1/160’1n altinda olan 28 hastaya coombs testi ¢alisildi.

Cohen’s kappa analizi kullanilarak testlerin uyumuna bakildi.

Bulgular: Kirkdokuz hastanin altisinda (%12,2) kan kiiltiirii, ikisinde (%4)
eklem sivist kiiltiirii, 21’inde (%42,8) STA testi, 36’sinda (%73,4) brucellacapt
testi, 33’tinde (%67,3) ELISA IgG, 33’iinde (%67,3) ELISA IgM ve 31’inde
(%61,2) ELISA IgA pozitif idi. Kontrol grubuna ait 30 6rnegin hepsinde STA,
brucellacapt ve ELISA IgA testleri negatifken, 4 kiside (%13,3) ELISA IgG, 3
kiside (%10) ELISA IgM diisiik pozitif bulundu. STA testi referans olarak
alindiginda duyarlilik sonuglar kiiltiir ile %23,8, brucellacapt testi ile %100, ELISA
IgG, IgM ve IgA testleri ile ise sirasiyla %85,7, %90,4 ve %90,4 olarak saptandi.
Ozgiilliikleri ise swrasiyla %98,2, %74,1, %67,2, %67,2 ve %79,3 idi. Hastalarin
yirmisekizinde (%57,1) STA testi negatif (1/160 ve altinda) idi. Bu hastalarin
ondordiinde (%350) brucellacapt titresi 1/320 ve iizeri pozitif bulundu. Klinik
bulgularin varligi referans olarak alindiginda en yiiksek uyum (k=0,66) brucellacapt
testi ile saptandi.

Sonug: Bruselloz tanisinda STA testinin tek basina yetersiz kaldigi, STA ile
birlikte brucellacapt ve/veya ELISA testlerinin kombine olarak kullanilmasinin

uygun oldugu sonucuna varildi.
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COMPARISON OF DIAGNOSTIC TESTS IN
BRUCELLOSIS

ABSTRACT

Aim: The aim of the present study was to compare the new serological tests
(Brucellacapt test [immuncapture agglutination], Enzyme-linked immunosorbent
assay [ELISA]) and the classical tests (standard tube agglutination (STA) test and
the culture) for diagnosis of acute, subacute or chronic brucellosis.

Materials and methods: Forty-nine samples of patients who presented with
fever and clinical suspicion of brucellosis. Patients who admitted Infectious
Disease Department of Erciyes University Hospital with agglutination (SAT) titers
>1/10 were collected during 2010 and 2012. And 30 healthy volunteers were
enrolled in the study. All samples were subjected to the Brucella spp. spesific
culture, STA test, Brucellacapt test and ELISA for detection of IgM, IgA, and IgG.
Coombs test were performed for 28 samples having titers <1/160 as measured by
STA. Cohen’s kappa test was used to evaluate the agreement between the tests.

Results: Blood culture was positive in 6 (12, 2%), joint fluid culture in 2
(4%), STA test in 21 (42, 8%), Brucellacapt test in 36 (73, 4%), ELISA IgG in 33
(67,3%), ELISA IgM in 33 (67,3%), ELISA IgA in 31 (61,2%) of 49 patients.
While STA, brucellacapt ve ELISA IgA tests were negative all of the control group
(n=30), in four individuals (%13,3) ELISA IgG, three individuals (%10) ELISA
IgM were found low positive. When STA test is taken as the reference method, the
sensitivities were found to be 100% in brucellacapt test, 85, 7%, 90, 4%, 90,4% in
ELISA IgG, IgM, IgA respectively and 23,8% in blood culture. Spesitivities were
74,1%, 67,2%, 67,2%, 79,3% and 98,2% respectively. When presence of clinical
findings are taken as a reference, brucellacapt test were found to be most

compatible (k=0,66).
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Conclusion: STA is unsatisfactory in the diagnosis of brucellosis in
patients. Brucellacapt and/or ELISA tests are suggested to be used to verify results
of STA.

Key words: Brucellosis, brucellacapt test, ELISA, standart tube

agglutination test.
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I. GIRIS VE AMAC

Bruselloz, iilkemizde oldukg¢a sik goriilen ve morbiditesi yiiksek olmasina
karsin mortalitesi diisiik bir zoonotik hastaliktir. Her yil binlerce insan bu hastaliga
yakalanmakta ve hastalik insanlarda fiziksel yetersizlige ve is giicli kaybina neden
olmaktadir. Semptom ve bulgularin 6zgiil olmamas: ve mikroorganizmanin izole
edilmesindeki giicliiklerden dolayi, tanist daha cok serolojik yontemlerle koyulan
bir hastaliktir.

Brusellozun serolojik tanisinda kullanilan yontemler; rose Bengal testi,
serum tiip agliitinasyon testi (STA), anti-Brucella Coombs testi, brucellacapt ve
"Enzyme-linked immunosorbent assay" (ELISA)’ dir. Bu testlerden en sik
kullanilam1 STA testidir. Ucuz ve kolay uygulanabilir olmasi gibi avantajlarinin yani
sira, iki giinden Once sonu¢ vermemesi, tek basina akut, subakut ve kronik
enfeksiyonu ayirt edememesi, blokan antikorlara bagli yanlis negatif sonu¢ alinmasi
ve baz1 mikroorganizmalarla (Yersinia enterocolitica, Salmonella typhi, Salmonella
paratyphi A, Legionella pneumophila ve Francisella tularensis gibi) capraz
reaksiyon gostermesi gibi olumsuz yonleri de vardir.

Brusellozun kesin tanisi, mikroorganizmanin izolasyonuyla olmakla birlikte
onceden antibiyotik kullaniminin sik olmasi ve teknik yetersizlikten dolayr ¢ogu
zaman tanida zorluklar yasanmaktadir. Brusellozda bakteriyi iiretmek i¢in uzun siire
beklenmesi, kan kiiltiirii calisilmasindaki giicliikler, iiretme oranlarinin degiskenligi
nedeniyle serolojik tani On plana c¢ikmaktadir. Brusella tiirlerine karsi 06zgiil
antikorlarin saptanmasinda kullanilan serolojik testlerin duyarlilifn  %65-95

arasindadir. Ancak 0zgiilliigii, brusellozun endemik oldugu bolgelerde saglikli



popiilasyonda antikor prevalansinin yiiksek olarak saptanabilmesinden dolay1
disiiktiir. Bu nedenle brusellozda kesin tan1 sadece agliitinasyon testine
dayandirilmamalidir. Ciinkii gecirilmis enfeksiyonu olanlarda uygun antibiyotik
tedavisine karsin olgularin %5-72’sinde anlamli STA testi titrasyonlar1 iki yila
kadar yiiksek kalabilmektedir. Brusellozdan kuskulanilan hastalarda klasik tani,
serum tiip agliitinasyon titresinin 1/160 ve iizerinde olmasiyla veya en az iki hafta
arayla alinmig serum 6rneginde titrede 3-4 kat artis saptanmasiyla konmaktadir.

Hastalarin bir kisminda brusellozun klinik bulgularinin olmasina ragmen
agliitinasyon titreleri ya negatif ya da diisiik titrelerde pozitif saptanmaktadir. Kan
kiiltiirlerinde 1ise {ireme olmamaktadir. Klinik tablo brusellozu kuvvetle
diistindiirdiigi halde STA testi negatif saptanmigsa bu durumda iki olasiliktan sz
edilir; hastalifin erken donemi ve blokan antikorlarin olugsmasi. Bu durumlarda
kullanilmak {izere gelistirilen yeni yoOntemler mevcuttur. Brucella ELISA ve
brucellacapt testi bu yontemlerden ikisidir.

ELISA yontemi akut ve kronik bruselloz tanisinda immunglobulin (Ig)
siniflarinin profilini veren, hizli, duyarl, 6zgiil ve giivenilir bir yontemdir ve genis
kitlelerin taranmasinda uygundur. Hastalifin seyri sirasinda IgG, IgM ve IgA
antikor titrelerindeki degisiklikler ELISA yontemiyle klasik serolojik testlerden
daha 1iyi tespit edilir ve bu test kronik bruselloz tanisinda iyi bir secenektir.

Brucellacapt testi ise coombs testine alternatif olarak kullanilabilen,
ozellikle komplike ve kronik vakalarin tanisinda benzer duyarlilik ve o6zgiilliik
gosteren bir testtir. En Onemlisi coombs testine gore daha hizli ve kolay
uygulanabilir bir testtir.

Bu calismada, akut, subakut veya kronik bruselloz tanisinda kullanilan,
brucellacapt ve ELISA testleri gibi yeni tan1 yontemleriyle, STA testi ve kiiltiir gibi

klasik tan1 yontemlerini karsilastirilmasi amaglandi.



II. GENEL BIiLGIiLER

I1.1. TANIM

Bruselloz, hayvanlardan insanlara bulasan ve gelismekte olan iilkelerde hala
endemik olarak goriilen bir zoonozdur. Ozellikle koyun, keci, sigir, manda ve
domuz gibi evcil hayvanlarn etkilemekte ve bu hayvanlardan insanlara direk ve
indirek yollarla bulasmaktadir. Insanlarda bruselloz pek cok klinik tabloya neden
olmaktadir. Belirti ve bulgularinin 6zgiil olmamasi nedeniyle de pek cok hastalikla

karigabilmektedir (1).

I1.2. TARTHCE

Sir David Bruce 1887 yilinda Malta adasinda, Malta hummas1 adi verilen
hastaliktan 6lmiis Ingiliz askerlerinin dalagindan ilk defa Brucella melitensis’i izole
etmistir. B. abortus ise 1897 yilinda Bang tarafindan, Danimarka’da, dogum yapan
sigirlarin uterus duvari salgisindan izole edilmis, Traum 1914’te ABD’nin Indiana
eyaletinde prematiire dogan domuz yavrularinin karaciger, mide ve bobreklerinden
B. suis’1 saptamistir. Avustralya ve Yeni Zelanda’da epididimitli koclardan B. ovis,
ABD’nin Utah eyaletinde ¢6l siganlarindan 1950°li yillarda B. neotomae izole
edilmis, insanlarda enfeksiyon yapmayan bu iki tiire ek olarak insanlarda nadiren
enfeksiyona neden olan ve 1966 yilinda kopeklerden izole edilmis olan B. canis

genusa katilmistir (2).



Ulkemizde ilk defa 1915 yilinda Hiisamettin Kural ve Mahmut S. Akalin
tarafindan, Kuleli hastanesinde bir askerde B. melitensis saptanmistir. Daha sonra
1931°de Ziihtii Berke sigirlardan; 1943°de Golem, 1944°de ise Koyliioglu ve Aktan
koyun ve keg¢ilerden, brusella cinsi bakterileri izole etmislerdir (3).

Yillar boyu brusella tiirleri alt1 tip icermekteydi. Bunlardan dordii insan icin
patojenik kabul edilmekteydi. Bu tiirlerin bazilar1 icin biovarlar tanimlansa da
1960’11 yillarin sonunda tanimlanan B. neotomae’ye kadar siniflandirma neredeyse
hi¢ degismeden kalmistir. Fakat 1990°da Brucella spp. olarak tanimlanan grup
deniz memelilerinde teshis edildi (4, 5). Bu yeni kesfedilen grup B. ceti (6zellikle
musurgilleri ve yunusgilleri etkiler) ve B. pinnipedalis (6zellikle ay1 baligim etkiler)
olarak tanimland1 (6). Bu simiflama gecicidir ve filogenetik analiz B. ceti grubunun
daha alt gruplara ayrilmasina neden olabilir. Kesin olan sudur ki bu yeni tiirler
insanlar1 da etkileyebilmektedir ve bu konuda varsayimlar artmaktadir (7). Yeni
tiirlerden B. microti merkez Avrupa’da tarla farelerinde ve tilkilerde tanimlanmaistir.
Ayrica direngli bir toprak kirleticidir (8). Insanda hastalik olusturmasiyla ilgili direk
bilgi yoktur ancak antropozoonotik bir risk teskil ediyorsa avcilar risk grubunda
olabilirler (9).

Iki yeni tiir de birer olgudan izole edilmistir. Bunlardan ilki gecici olarak B.
inopinata olarak adlandirilmistir (10). Bu yeni tiir bir insandaki meme implantindan
izole edilmis ve filogenetik olarak B. ovis ile iliskilendirilmistir. Dogal rezervuari
ve ekolojisi bilinmemektedir. Ikinci tiir ise kronik akciger hastaligi olan bir
bireyden izole edilmistir. Izolatin analizi B. inopinata ile benzerlik gostermistir.
Simdiye kadar insanlarda en az iki klinik kompleks patoloji bu tiirlerle
iliskilendirilmigtir (11).

Son olarak iki babundan izole edilen ve tipik brusella karakteristigi gosteren
bir tiir gosterilmistir ve bu babunlarin ikisi de o6lii dogum yapmistir. Modern
taksonomi pratigi mevcut tiirlerin biovarlarin1 gostermede yardimci olmustur. Bu
durum, bazi biovarlarin ¢ikarilmasina ve su an mevcut brusella tiirleri arasindaki
baglantinin daha iyi anlasilmasini saglamistir. Ayn1 zamanda, tipik taksonomi
celismelerine de neden olmustur (12). Bunlardan ilki, tiim tiirlerin B. melitensis' in
biovarlar1 oldugu diisiiniildiigiinde brusella monospesifik bir genus mudur? Ikincisi

ise, brucella kendi basina bir genus mudur yoksa Ochrobactrum tiirii miidiir? (9)



Tiim tiirleri B. melitensis olarak simiflandirmak hayvan rezervuarina baglh
brusellozun anlasilmasinda yanlighklara neden olabilir ve bunun sonuglar
insanlardaki hastaligin ciddiyetine de yansir. Dahasi brusella tiirlerini
Ochrobactrum tiirleri altinda siniflandirmak belirgin insan patojeni olan brusellay1
bir bitki patojeni olan ve insanlarda minimal patojeniteye sahip bir grubun
semsiyesi altina almak olacaktir (9, 13).

B. canis’in insan hastaligindaki rolii sinirli olarak tanimlanir. Ancak bu tiire
ait kiiclik salginlarin bildirimi giin gectikce artmaktadir. Bu tiiriin tanis1 diger insan
patojenleri gibi klasik seroloji ile konamamaktadir. B. suis biovarlarinin rolii de
sinirlt olarak tasvir edilmektedir. Ancak, vahsi domuzlarla temasta bulunan veya
etlerini yiyen avcilarda bildirilen sayica artmakta olan raporlar da vardir. B. suis
daha ¢ok Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde goriilmektedir. Avusturalya’dan
olgu bildirimleri yoktur. Bunun nedeni vahsi domuzlarda Avusturalya'da
epidemiyolojik arastirma yapilmis ve brusella tiirlerine rastlanmamistir (rastlantisal
olarak leptospira tiirlerinin bulunmasina neden olmustur). Su akilda tutulmalidir ki
Avrupa'da B. suis biovar iki vahsi domuzlarda belirgin bir patojendir fakat insanlara
etkisiz olarak kabul edilmektedir. Ancak, vahsi domuz avcilarinda yapilan bir
calismada B. suis biovar 2’nin izole edildigi ve insanlar i¢in patojen oldugu
bildirilmistir. En son Misir'dan dikkat c¢eken bir rapor yaymlanmistir. B.
melitensis’in, Clarias gariepinus (nil nehrindeki taze su baligi)’tan izole edildigi
bildirilmistir. Bu baliklarin nehre yasadis1 yollarla bosaltilan enfekte hayvanlarin
etini yemeleri nedeniyle enfekte olduklar1 Ongoriilmiistiir. Bu baliklar yoluyla
patojenin insan besin zincirine yeniden katilmasina neden olabilecegi

diistiniilmiistiir (9).

IL.3. ETKENIN OZELLIKLERIi

Brusella tiirleri kiiciik, hareketsiz, sporsuz ve kapsiilsiiz olup, 0,5-0,7um
eninde, 0,6-1,5um boyunda, kok, kokobasil veya kisa ¢omaklar seklinde gram
negatif bakterilerdir (14). Brusella bakterileri; H,S {iiretmeleri, iireyi hidroliz
etmeleri, tiyonin ve bazik fuksine direngli olmalarina gore tiirlere ayrilirlar. insanlar
icin enfektif olabilen dort tiir: B. abortus, B. melitensis, B. canis ve B. suis’tir. B.
neotomae ve B. ovis insanlarda hastalik etkeni olarak gosterilememistir (15).

Brusella bakterilerinin ortak biyosimik ozellikleri; katalaz ve ¢ogu kez oksidaz



olumlu olmalari, indol ve asetil metil karbinol (Voges Proskauer) olusturmamalari
ve metil kirmizisi testinin olumsuz olmasidir (14). B. melitensis, B. abortus, B. suis,

B. canis ayrimi icin s6z konusu olan 6zellikler Tablo 1’de verilmistir (14).

Tablo 1. insanda enfeksiyon yapan brusella suslarim ayiran 6zellikler

Test B.abortus B.melitensis B.suis B.canis

Bazik fuksin Direncli Direngli Duyarh Duyarh
Tiyonin Duyarh Direngli Direngli Direngli
Ure hidrolizi >90 dk >90 dk <90 dk <90 dk
H;S olusumu 2-5 giin yok 1-6 giin Yok

Tb faji ile lizis + - - -

CO0, gereksinimi +/- - - -

Brusella tiirleri arasinda yapilan DNA hibridizasyon ve homoloji
deneylerinde tiim tiirlerin aym tiir sayilabilecek kadar yakin benzerlikler gosterdigi
bulunmustur. Ancak gosterdikleri biyokimyasal ve konak ayriliklar1 nedeniyle ayri
tiirler olarak kabul edilmeleri uygun goriilmiistiir. Her bir brusella tiiriiniin
biyokimyasal ve fizyolojik Ozellikleriyle birbirinden ayrilabilen cesitli biyotipleri
vardir. B. melitensis’te ii¢, B. abortus’ta yedi ve B. suis’te bes biovar ayirt edilmistir
(14, 16).

I1.3.1. Kiiltiir ozellikleri:

Kokenlerin ¢ogu iireyebilmek i¢in zengin kompleks besiyerlerine ihtiyag
duyarlar ve besiyerine kan veya serumun eklenmesi iiremeyi olumlu yonde etkiler.
Serum dekstroz agar veya diger saydam besiyerlerinde ekimden 48 saat sonra
koloniler olustururlar. Jelozdaki kolonileri kiiciik, yuvarlak, konveks, saydam,
sebnem tanesine benzeyen kaygan ve S tipindedir ancak B.canis ve B.ovis ilk
izolasyonlarinda R koloni olustururlar. Pigment yapmazlar. Zorunlu aerop olup
respiratuvar tipte metabolizmalar1 vardir. Nitratlar1 nitritlere indirgerler. Bazi
kokenler (B.abortus ve B.suis’in bir¢ok biovari ) iireyebilmek icin 6zellikle primer
izolasyonlarinda CO;’ye gereksinme duyarlar. Optimal tireme sicakliklar1 37°C (20-

40°C) ve optimal pH 6.6-7.4 arasindadir (14).



I1.3.2. Antijenik yapa:

B.melitensis, B.abortus ve B.suis, A (abortus) ve M (melitensis) olarak
isimlendirilen, 1siya dayanikli aglutinasyon reaksiyonlarindan sorumlu yiizey
antijenlerine sahiptirler. B. abortus ve B. suis’de A antijeni fazla M antijeni az, B.
melitensis’de ise M antijeni fazla, A antijeni az miktardadir. Bu miktarlar oran
olarak ifade edildiginde B. abortus ve B. suis’de A’nin, M’ye oran1 20/1 iken, B.
melitensis’de bu oran 1/20’dir. Goriildiigli gibi serolojik metodlar ile B. melitensis’i
B. abortus ve B. suis’den ayirmak miimkiin olmakta, fakat B. abortus’u B. suis’den
ayirt etmek olast goriinmemektedir (17). Ayrica brusellalarda yiizeyel L zarf
antijeni de gosterilmistir. Daha cok B. abortus kokenlerinde bulunan L antijeni,
yeni tanimlanan bakterilerde var olup, onlarin immun serumlarla aglutinasyonuna
engel olmakta, ancak 100°C’de 30 dakika 1sitildiktan sonra ortadan kalkmaktadir.
Bu 6zelligi ile salmonella suslarindaki Vi antijenine benzerlik gostermektedir (18).

Brucella cinsi bakteri antijenleri Escherichia coli 0:116 ve 0:157,
Francisella tularensis, Stenotrophomonas maltophilia, Vibrio cholerae ve Yersinia
enterocolitica 09 gibi bakteriler ile serolojik ¢apraz reaksiyon verirler (2).

I1.3.3. Direnc Ozellikleri:

Brusella bakterisi 1s1 ve dezenfektanlara duyarlidir. 60 °C’de on dakika,
%0,1 fenolde 15 dakikada canliligimi yitirir, elimine olur. Siit i¢inde 17 giin,
tereyaginda 142 giin, dondurmada 30 giin, tuzlanmis domuz etinde 3 hafta, % 10
tuz iceren salamura peynirde 45 giin, % 17 tuz iceren salamura peynirde ise bir ay,
cesme suyunda 8 °C 'de 57 giin, 25 °C 'de 10 giin, insan idrarinda 7 giin, hayvan
diskisinda 100 giin, diisiik yapmis hayvan fetiisiinde 75 giin, ahirlarin duvar ve
dosemesinde 4 ay yasayabilirler. Mide asit pH’1 mikroorganizmay: oldiirmeye

yeterlidir. Pastorizasyon ile kolayca yok edilebilir (19, 20).

IL.4. EPIDEMIYOLOJi

Bruselloz, brusella cinsi bakterilerin yol actifi, sik goriillen zoonotik
hastaliklardan birisidir. Tiim olgularda dogrudan ya da dolayli olarak hayvan temasi
s0z konusudur. Hastalik diinyanin her bolgesinde goriilebilmekle birlikte Portekiz,
Ispanya, Giiney Fransa, italya, Yunanistan, Tiirkiye ve Kuzey Afrika iilkelerinin yer
aldigi Akdeniz havzasi ile Arap Yarimadasi, Hindistan, Meksika, Orta ve Giiney
Amerika’da hiperendemiktir. Tiim diinyada yillik 500.000 yeni bruselloz olgusu



oldugu tahmin edilmektedir. ingiltere, Kuzey Avrupa iilkelerinin biiyiik cogunlugu,
Avustralya, Yeni Zellanda ve Kanada’da bruselloz eradike olmustur (31).

Brusella bakterileri hayvanlarda yasam boyu kalmakta ve kronik
enfeksiyona yol acmaktadir. Enfekte hayvanlarla direkt temas, enfekte
sekresyonlarin derideki catlak ve c¢iziklerle temasi, aerosollerin inhalasyonu ve
pastorize edilmemis siit ve taze peynir, krema gibi siit iirlinlerinin tiiketimi ile
hastalik insanlara bulasabilir. Yogurt, siitiin kaynatilmasi ve mayalama islemi
sirasinda asidik ortam olusmasi nedeniyle bulas i¢in kaynak olusturmaz. Yine
kaynamis siitle hazirlanan kasar ve tulum peyniri ile de hastalik olusmaz. Enfekte
hayvanin etinin, 0zellikle dalak, karaciger gibi organlarinin yeterince pisirilmeden
yenmesi ile de enfeksiyon alinabilir ancak ette bakteri sayis1 az oldugundan bu oran
diisiiktiir. Brusella bakterisi ile enfekte kan ve sivilarin veya canli brusella asisinin
kaza ile konjunktivaya si¢ramasi sonucu veya deri biitiinliigiiniin bozuldugu
yerlerden direk temas ile de bulas olabilir. Nadir olarak kan transfiizyonu, kemik
iligi transplantasyonu ile ve plasentadan gecis s6z konusu olabilir (32).

Ulkemizde bruselloz icin temel bulas kaynag1 pastorize edilmemis siit ve siit
iriinlerinin tiikketimidir. Degisik serilerde bildirilen bruselloz olgularinda en fazla
goriilen enfeksiyon kaynaklari hayvancilik ve mesleki temas (%28-90), ¢ig siit ve
stit tirtinlerinin kullanimidir (%30-%72). Toplumun degisik kesimlerinde yapilmis
olan seroepidemiyolojik calismalarda kasaplar, besiciler, mezbaha ve mandira
calisanlar1 gibi risk gruplarinda %8,6-%25, risk grubunda olmayanlarda %?2,8
oraninda seropozitiflik saptandigi bildirilmistir (33).

Endemik bolgelerde insidansin mevsimsel degisiklikler gdsterdigi
bildirilmektedir. ilkbahar ve yaz aylarinda insidans yiiksek, sonbahar ve Kkis
aylarinda diisiiktiir. Bu degisiklik daha ¢cok hayvanlarin yavrulamasi ve siit tiretimi
donemleriyle ilgilidir (34).

Saghik Bakanligi 2004 yili istatistiklerine gore iilke genelinde bildirilen
bruselloz olgu sayis1 18.264’tiir. Morbidite hizi ise 100.000’de 25.67 olarak
belirtilmektedir. Giineydogu Anadolu bolgesi bruselloz olgular1 bakimindan 6.800
olgu ile ilk sirada yer alirken Ic Anadolu bolgesi 4.383 olgu ile ikinci sirada yer
almaktadir. Dogu Anadolu bolgesi 4.137 olgu, Akdeniz bolgesi 1576 olgu, Ege
bolgesi 846 olgu ve Marmara bolgesi 423 olgu ile bu bolgeleri takip etmektedir
(32).



I1.5. PATOGENEZ

Brucella tiirleri fakiiltatif hiicre i¢i bakteri oldugundan konagin fagositik
hiicrelerinde canli olarak kalabilirler. Bunun nedeni ise notrofillerde
miyeloperoksidaz sistemini baskilayan, makrofajlarda fagozom-lizozom fiizyonunu
engelleyen ve oksidatif hasara karst koruyan bazi maddeler ve enzimler sentez
etmeleridir (14).

Diger patojenik bakterilerden farkl olarak brusella suslarinda klasik virulans
faktorii tanmimlanmamistir. Brusella tiirlerinin viriilans elemanlar1 bir takim
molekiiler belirleyicidirler. Bakteri mukozay1 astiktan sonra submukozal dokularda
bulunan fagositler tarafindan fagosite edilir (1). Makrofajlarda, hiicresel prion
proteini (PrPc) ve A smfi copgii reseptorii (SR-A), brusella antijenlerinin
baglandig1 6zel reseptorler vardir (21). Fagosit tarafindan hiicre icine alindiktan
sonra, kendisinin c¢ogalabilecegi 0zgiil bolgeye ulasir. Hiicre icine alinan
bakterilerin sadece %15-30’u lizozomla birlesmekten kurtulur ve cogalabilecegi
endoplazmik retikuluma ulasir. Bakteri endoplazmik retikulumda ¢ogalir (22).

Brusella tiirleri fagosit icerisinde fagolizozom birlesmesini engelleyerek
canliligimm siirdiirtir. Tam olarak bu korunmanin mekanizmasi bilinmemektedir.
Enfekte makrofajlar tiimor nekroz faktorii (TNF) a salgilayarak otokrin ve parakrin
olarak enfeksiyonu sinirlandirmaya calisirlar. Gerek uyarilmis T hiicreleri gerekse
natural killer (NK) hiicrelerden salgilanan interferon (IFN) y makrofajlarin
antibakteriyel etkinligini daha da artirir. Makrofaj aktivasyonu reaktif oksijen ve
nitrojen bilesenlerinin ortaya ¢ikmasina, protein sentezinin inhibisyonuna, MHC tip
II hiicre aktivasyonunun artisina veya apopitozise neden olur. Istirahat halindeki
makrofaj hiicre i¢i patojenlerin eliminasyonu konusunda yetersizlik gosterirken,
aktive olmus makrofaj daha etkin bir sekilde patojenleri pargalayabilir (21, 23, 24).

Bakteriler bolgesel lenf bezlerinde iirer ve ¢ogalan bakteriler hematojen
yolla Retikiillo Endotelyal Sistem (RES) organlarina yayilir. Yerlestigi baslica
organlar karaciger (KC), dalak, kemik iligi (K1), bobrek, santral sinir sistemi,
endokard, testis ve overlerdir. Ozellikle KC, dalak, Ki’nde epiteloid hiicreler,
plazma hiicreleri ve mononiikleer hiicrelerle ¢evrili graniillomlar brusellozda
karakteristik histopatolojik goriinime neden olmaktadir (20). Bu organlarda

intraselliiler tiremelerine devam ederler. Bakterilerin fagositik hiicre icerisinde



yasamasinda etkili oldugu diisiinilen mekanizmalar; bakterilerin lizozomal
enzimlere direngli olmasi, fagolizozomu engellemesi, adenin ve 5’-guanozin
monofosfat lireterek notrofillerin H,O, olusturmasinin engellemesi ve sahip
olduklar1 siiperoksit dismutaz (SOD) enzimi ile reaktif oksijen molekiillerini
uzaklastirarak oksidatif yikima karst koymasidir (25, 26).

Brusellozda konagin immiin cevabi humoral ve hiicresel immiin cevabin
kombinasyonu seklindedir. Humoral immiinite reenfeksiyona karst korunmada
etkili iken, bakterisidal fazda hiicresel immiinite daha 6nemli bir gorev almaktadir.
Enfeksiyonun kontrolii ve eradikasyonu, T-lenfositlerinden salgilanan lenfokinlerin
makrofajlar1 aktive etmesi ile saglanir. Immiin yanitin baglamasim takiben, protein
yapisindaki brusella antijenlerine karsi gelisen ge¢ tip asir1 duyarlilik reaksiyonu
sonucu olusan graniilomatoz lezyonlar enfeksiyonun sinirlandirilmasinda 6nemli rol
oynarlar (2). Bagisiklik sistemi mikroorganizmayla karsilastiginda 7-10 giin i¢inde
IgM antikor cevabi, ardindan 7-14 giin sonra IgG antikor cevabir meydana gelir.
Daha sonra her iki immunoglobulin birlikte artar ve ¢ogunlugunu IgG olusturur.
Iyilesme doneminde, IgG antikorlar1 aylar icinde diiser; IgM antikorlar1 ise
enfeksiyondan sonra 1-2 yil, bazen de yillarca serumda diisiik seviyede kalabilir.
IgG antikor persistanst kronik enfeksiyonu, IgG titresinde ikinci bir artis relapsi
gosterir (27, 28). Ig G ’den haftalar sonra Ig A antikor seviyeleri tespit edilebilir
diizeye gelir fakat tanisal bir degeri yoktur (2).

Kulugka siiresi alinan bakteri sayis1 ve viicuda giris yoluna gore degisebilir.
Bakterinin agiz yoluyla alinmasi durumunda, mide asidinin yetersizligi bakterinin
gecisini kolaylastirir (14). Ayrica, bakterinin agiz yoluyla alinmasi durumunda
ireaz tireten suslarin iiretmeyenlere gore daha direncli oldugu ve bunun bir viriilans

faktorii oldugunu vurgulayan yayinlar mevcuttur (29, 30).

IL6. KLINIK

Brusella tiirleri konakta bir¢cok organi etkileyebilme yetenegine sahip oldugu
icin hastalik olduk¢a genis bir klinik spektruma sahiptir. Hastaligin siddeti; alinan
bakterinin sayisi, konagin duyarliligi, immiinitesi ve altta yatan hastalifin olup
olmamasi ile yakindan iligkilidir. Daha 6nceki yayinlarda basta B. melitensis ve B.

abortus olmak iizere tiirler arasinda klinik farklilik olmasi uizerinde durulmasina
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ragmen (14, 35) yapilan bir calismada B. melitensis ve B. abortus bakteriyemisi
olan hastalar arasinda klinik a¢idan bir fark bildirilmemistir (30, 36).

Inkiibasyon siiresi 2-3 haftadir. Bu siireyi takiben ates, iisiime, titreme,
terleme, halsizlik, miyalji, artalji, bas agris1 gibi 6zgiil olmayan semptomlar ortaya
cikar (30, 37).

Asemptomatik enfeksiyon, akut enfeksiyon, subakut enfeksiyon, kronik
enfeksiyon olmak iizere dort klinik formu vardir. Asemptomatik enfeksiyon yapilan
serolojik taramalar sirasinda ortaya c¢ikan ve herhangi bir semptom vermeyen
tablodur. Daha c¢ok cift¢i, veteriner gibi hayvanlarla sik temasi olan meslek
gruplarda karsimiza cikmaktadir. Semptom olmadigi i¢cin bu olgular tedavi
edilmelerine gerek yoktur (38).

Akut bruselloz hafiften agir seyirli tabloya kadar degisen bir spektrum
gosterebilir. Agir seyirli tabloda iisiime, titreme ile yilikselen ates, terleme, yaygin
viicut ve eklem agrilar1 goriiliir. Hafif ve orta seyirli vakalarda influenzaya benzer
0zgiil olmayan belirtiler mevcuttur. Semptomlarin siiresi iki aydan fazla ise subakut
bruselloz olarak tanimlanir. Akut ve subakut brusellozda sik rastlanan fizik
muayene bulgular1 splenomegali (%20-30), hepatomegali (%?20), servikal ve
aksiller bolgede hafif lenfadenopatidir (%12-21). Lenfadenopati akut brusellozu
gosterir ve genellikle servikal ve aksiler bolgede saptanir.

Hastaligin bir yildan uzun siirdiigii durumlarda kroniklestigi kabul edilir. Bu
durum 40 yas iistii erigkinlerde sik, cocuklarda nadirdir. Kronik brusellozda
halsizlik, yorgunluk, sinirlilik, uykusuzluk, emosyonel labilite, bas agris1 ve
depresyon On plandadir. Fizik muayene bulgulari ates, hepatomegali, splenomegali,

lenfadenopati ile etkilenen sistemlere ait bulgulardir (39).

I1.7. KOMPLIiKASYONLAR

Baz1 kaynaklar komplikasyonlar1 lokalize enfeksiyonlar basligi altinda ayri
bir klinik form olarak kabul eder. Besyiizotuz olgunun ele alindig1 prospektif bir
caligmada fokal komplikasyon orani %32 olarak saptanirken, 480 olgunun ele
alindig bir bagka calismada bu oran %?27.7 olarak bildirilmistir (37, 40).

Bruselloz hemen her sistemi tutabilen bir zoonozdur. En sik tutulan

sistemler; kas iskelet sistemi ve gastrointestinal sistem olup merkezi sinir sistemi,
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tirogenital sistem, hematolojik sistem, kardiyovaskiiler sistem, solunum sistemi,

deri ve okiiler sistemler ise daha az tutulurlar (41).

I1.7.1. Kas iskelet sistem tutulumu:

Brusellozda kas iskelet sistem tutulumu hastalarin = %10-80’inde
goriilebilmektedir. Artralji, myalji, artrit, sakroileit, bursit, tendinit, spondilit, osteit,
osteomyelit gibi klinik formlar goriilebilir. Artralji en ¢ok diz, ayak bilegi ve omuz
eklemlerinde ortaya cikar (2, 41).

Bruselloz tiim eklemleri tutabilmekle birlikte daha ¢ok sakroiliak, kalca,
omuz, diz, el ve ayak bilekleri tutulur. Spondilit brusellozlu hastalarin % 10-65’inde
goriilir (20). Enfeksiyon sirasinda periferik artrit de goriilebilmektedir (42).
Spondilit saptanan olgularda radyolojik olarak vertebralar aras1t mesafede daralma
ve ileri donemlerde vertebralarda fiizyon meydana gelebilir. Yine radyolojik olarak
vertebra korpusunun 6n iist kosesinde giive yenigi manzarasi seklinde osteoporoz
(Pedro-pons arazi), osteofit ve sindesmofitler olusabilir. Bazen subperiosteal ve
subkondral apseler goriilebilir (20, 43). Brusellozda bursit, tendinit ve fibrozit
seklinde tutulumlar da goriilebilmektedir. En ¢ok tutulan bursa prepatellar bursa
olup genellikle kronik gidislidir ve antibiyotik tedavisi ile diizelmektedir (41, 42).

Kas iskelet tutulumu gosteren 43 bruselloz olgusuyla ilgili yapilan bir
calismada, 25 hastada spondilit, 21 hastada periferik artrit, 10 hastada sakroileit ve
birer hastada osteomyelit, bursit ve tendinit saptanmistir (44).

I1.7.2. Gastrointestinal sistem tutulumu:

Pastorize edilmemis siit ve siit drlinlerinin tiikketimi, gastrointestinal
sistemde; istahsizlik, karin agrisi, bulanti, kusma, kabizlik, ishal gibi semptomlara
yol agabilir (45).

Peyer plaklarinin inflamasyonu sonucu barsak mukozasinda hiperemi
olustugu bildirilmistir. B. melitensis koliti tanist konulan hastalarda ileum
inflamasyonu radyolojik ve histolojik olarak gosterilmis olup, literatiirde brusella
enfeksiyonuna sekonder ileit tanisi ile tedavi edilmis olan olgular mevcuttur (2).

Karaciger tutulumu brusellozda siklikla goriilmekle birlikte karaciger
fonksiyonlarinda genellikle hafif derecede bir artis olmaktadir. Brusella hepatitinin
en sik goriilen sekli graniilomatéz hepatittir. B.abortus ve B.canis olgularinda

graniilomat6z hepatit daha sik goriilmektedir (42).
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B. melitensis enfeksiyonlarinda portal alanlarda mononiikleer hiicre
infiltrasyonlar1 mevcuttur. Brucella suis enfeksiyonlar1 ise karaciger ve dalakta
siipiiratif apselere yol acgabilmektedir (2). Bruselloz olgularinda splenomegali
ozellikle akut vakalarda sik goriilmektedir (42). Bunlarin disinda, nadiren akut
kolesistit, pankreatit, spontan bakteriyel peritonit de goriilebilmektedir (46).

I1.7.3. Santral sinir sistemi tutulumu:

Santral sinir sistemi tutulumu olgularin % 5’inden azinda goriiliir ve siklikla
akut veya kronik menenjit seklindedir. Brusellozda goriilen norolojik
komplikasyonlar: menenjit, ensefalit, meningovaskiiler komplikasyonlar, parankim
hasari, periferik noropati/radikiilopati ve psikoz seklindedir (20).

I1.7.4. Urogenital sistem tutulumu:

Urogenital sistem tutulumu vakalarin %2-14’iinde goriilmektedir. Tek tarafli
epididimoorsit en sik goriilen iirogenital sistem tutulumu olup interstisyel nefrit,
piyelonefrit, glomeriilonefrit goriilebilecegi gibi nadiren de testikiiler apse, seminal
vezikiilit, prostatit goriilebilir (2, 47, 48).

Hayvanlarin plasentasinda bulunan eritritol adli madde bakterinin genital
traktusa  yerlesmesini  kolaylastirmakta ve klinik tablo abortus ile
sonuglanabilmektedir. insanlarda da bruselloz abortusa yol acabilmekle birlikte,
diger enfeksiyon hastaliklarindan daha sik abortusa neden oldugu tartigmalidir.
Khan ve ark. (49)’nin, yaptig1 bir ¢calismada bruselloz tanis1t konmus olan hamile
kadinlarda birinci ve ikinci trimesterdeki diisilk sikligmin % 43, igiinci
trimesterdeki fetal 6liim sikliginin ise % 2 oldugu bildirilmistir.

I1.7.5. Hematolojik tutulum:

Bruselloza bagli anemi, 16kopeni, trombositopeni gibi hematolojik sistem
tutulumu daha sik saptanirken, pansitopeni daha nadir goriilmektedir ( 50 ). Yapilan
bir calismada, bruselloz tamist1 konulan 233 hastadaki hematolojik bulgular
arastirtlmig; 128 (%55) hastada anemi, 49 (%21) hastada 16kopeni, 59 (%?26)
hastada trombositopeni, 18 (%8) hastada ise pansitopeni gelistigi bildirilmistir (51).

Bruselloz olgularinda hematolojik tutulum 6zellikleri acisindan pansitopeni
tablosu en sik B. melitensis enfeksiyonlarinda goriilmektedir. Pansitopeni nadir
goriilmekle birlikte, kemik iliginde graniilom olusumu, hemofagositoz ve

hipersplenizm ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir (52).
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Steroid tedavisi veya splenektomi gerektirecek kadar ciddi diizeyde
trombositopeni goriilebilmektedir. Idiopatik trombositopenik purpura tanisiyla takip

edilen bir¢ok olgunun brusella enfeksiyonuna bagli oldugu anlasilmistir (53).

I1.7.6. Kardiyovaskiiler sistem tutulumu:

Brusellozda kardiyak komplikasyonlar endokardit, miyokardit, perikardit ve
aort kokii apsesi olarak siralanabilir. Endokardit en sik goriilen kardiyak tutulum
sekli olmakla birlikte tiim vakalarin % 2’sinden azinda goriilebilmektedir (2). Buna
karsin bruselloza bagli o©liim sebepleri arasinda endokardit ©nemli bir yer
tutmaktadir. En sik aort kapagi daha sonra ise mitral kapak tutulmaktadir. Brusella
endokarditi olgularinda genellikle antimikrobiyal tedavi ile birlikte cerrahi girisim
gerekmektedir (20).

I1.7.7. Solunum sistemi tutulumu:

Bakteri inhalasyon veya bakteriyemi yoluyla akcigerlere ulasarak solunum
sistemi bulgularina yol agmaktadir. Solunum sistemi semptomlar1 6ksiiriik, balgam,
dispnedir. Radyolojik olarak parankimal nodiiller, lober pnomoni, paratrakeal
lenfadenopati, plevral effiizyon saptanabilir (54).

I1.7.8. Deri tutulumu:

Hastaligin yiiksek atesle seyrettigi toksik donemde nadir olgularda
makiilopapiiler veya eritematdz deri dokiintiileri goriilebilir. Deri lezyonlar eritem,
papiil, iirtiker, petesi, impetigo, ekzema benzeri ras, eritema nodosum, derialti
apseleri veya kiitanoz vaskiilit seklinde olabilir. Diisiik yapan hayvanlarin
plasentasim1 ¢ikartmak i¢in miidahale eden veteriner hekim, hayvan saglik
memurlart veya hayvan bakicilarinin 06zellikle 6n kol gibi temas bolgelerinde
goriilebilir (2).

I1.7.9. Okiiler tutulum:

Uveit, optik nevrit, papil odemi, korneal tutulum, kronik iridosiklit, ve
koroidit gibi g6z tutulumlar1 bildirilmistir. Uveit dolasan immunkomplekslerin
varligr ile aciklanir ve nonenfeksiyozdiir. Topikal ve sistemik kortikosteroid

tedavilerine yanit vermektedir (55).
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I1.8. TANI
Saghik Bakanligi’'min klinik tanimlamasi: Bir kiside hayvancilikla ugras,

mesleki temas veya enfekte hayvana ait iiriinlerin (6zellikle taze peynir basta olmak
tizere siit ve siit iiriinleri) tiikketilmesi Oykiisii ile birlikte; akut veya sinsi baslangicli,
devamli ya da degisken siireli intermittan veya diizensiz ates, yorgunluk, istahsizlik,
kilo kaybi, bas agrisi, ozellikle geceleri yogun terleme, viicutta yaygin kas ve eklem
agrilaryla karakterize hastaliktir (56).

Tam icin laboratuvar Kriterleri:

Destekleyici;

Serum Orneklerinden Rose-Bengal testi ile antikor pozitifligi

Dogrulay:ct;

Klinik 6rneklerden Brucella spp’in izolasyonu,

Daha o6nce tedavi almamis olguda, tek serum 6rneginde STA ile antikor titresinin
>1/160 olmast,

En az iki hafta ara ile alinan ¢ift serum orneginde Brucella STA titresinin 3-4 kat
artisi

Vaka siiflamasi:

Olast vaka: Klinik tanimlamaya uyan ve destekleyici laboratuar testi ile pozitif
bulunan vaka.

Kesin vaka: Klinik tamimlamaya uyan ve dogrulayici laboratuar kriterlerinden en az
biri pozitif olan vaka (56).

Bruselloz siiphesi olan hastalara tan1 koymak i¢in, anamnez, fizik muayene,
rutin hematolojik ve biyokimyasal laboratuvar testler, radyolojik incelemeler ve en
onemlisi var olan veya yeni kullanima giren brusellaya ozgii kiiltiir, serolojik ve
molekiiler testlerin birlikte degerlendirilmesi gerekmektedir. Bruselloz tanisi i¢in
kullanilan rutin hematolojik incelemeler, baslica tam kan sayimi, eritrosit
sedimentasyon hizi ve karaciger fonksiyon testleridir. Genellikle bu testlerin
sonuglar1 degiskendir ve insan brusellozu tanisi i¢in 6zgiil degildir (57).

Tani testleri direkt ve indirekt yontemler olmak iizere iki ana baslik altinda
toplanir.

I1.8.1. Direkt Tam Testleri:

A. Kiiltiir

B. Molekiiler testler

15



1. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)
2. Restriction Fragment Length Polymorphism (RFLP)
I1.8.2. indirekt Tam Testleri:
Hizl aglutinasyon testleri
Tiip agliitinasyon testleri
ELISA
Kompleman fiksasyon testi
Brucellacapt testi
Brusella dipsitik test
Floresan polarizasyon deneyi

Immiinfloresan test (IFT)

~ZomEy oWy

Deri testleri

I1.8.3 Radyolojik Tam Yontemler:

I1.8.1. DIREKT TANI TESTLERI

Bruselloza neden olan susun kiiltiirden izolasyonu ya da antijenlerinin ve
niikleer materyallerinin molekiiler tekniklerle gosterilmesi temeline dayanan
testlerdir.

A.KULTUR

Altin standart yontemdir. Brusella siipheli ornekler iki saat icinde ekilmeli,
miimkiin degilse 2-8°C’de saklanmalidir. Alternatif olarak -20°C’de saklanabilirler.
Etken en sik olarak kan ve kemik iligi kiiltiirlerinden izole edilir. Dalak, karaciger
biopsi materyalleri, apseler, eklem sivisi, BOS gibi orneklerden de etken izole
edilebilir. Kiiltiir icin solid (kat1) ve sivi besiyerleri kullanilir. Brucella spp. kanl
agar, cikolata agar ve tripticase soy agarda iirer. Kan kiiltiirleri sadece sivi
ortamlarda ve bifazik ortamlarda yapilabilmektedir. Tiim ekimler ¢ift yapilarak biri
%5-10 CO2’li ortamda 37 °C’de enkiibe edilmelidir. Otomatik sistemlerin tireme
uyart sistemleri mevcuttur. BACTEC (Becton Dickinson), BACT/ALERT (Bio-

Merieux) brusella tiirlerinin iiretilmesi i¢in yeterli 6zelliklere sahiptir (58, 59).
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B. MOLEKULER TESTLER

1. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR):

PZR, Brusellozun tanisinda kiiltiir ve serolojik testlerden daha duyarlidir.
Tiim materyaller icin uygun bir testtir ayrica tam1 amacli kullanilabilecegi gibi,
bakteri tiplendirmesi ve epidemiyolojik calismalarda da kullanilabilinir (60).

Son yillarda kullanima giren PZR testi duyarliliginin yiiksek olmasi, hizl
olmasi, herhangi bir viicut dokusunda uygulanabilmesi ve bulastan 10 giin sonra
bile pozitif sonuc¢ verebilmesi agisindan ©Onemli bir gelisme olmustur. PZR
teknikleri ve ekstraksiyon yontemleri hem hayvan hem de insan Brucella
enfeksiyonlarinin tespitinde de kullanilmaktadir (22, 61, 62).

PZR c¢ok az sayida bulunan brusella bakterilerini bile tespit edebildigi i¢in,
ozellikle niiks olgularin degerlendirilmesi ve tedavi sonrasi izlemde cok degerlidir
(63). Bruselloz tanisinda real time PZR kullanimiyla ilgili ilk ¢alisma Redkar ve
ark. tarafindan yapilmistir (64). Bu yontemle, klinik Orneklerden brusella
bakterisinin direk tespit edilmesinde duyarlilik %50-%100, 6zgiilliik ise %60-%98
olarak tespit edilmistir (57, 65).

2. Restriction Fragment Length Polymorphism (RFLP):

Tiire 6zel RFLP, genusun {iiyelerini ayirmada kullanilabilecek molekiiler
testlerden biridir (60). Bu yontem cesitli organizmalarin DNA’larmin  6zel
restriksiyon enzimleri (Restriksiyon Endoniikleazlari: RE) kullanilarak kesilmesi
sonucunda, tiirlere ve hatta bazen suglara 6zgii farkli uzunluklarda DNA parcalari
olusmasi ile karakterize DNA modellerinin elde edilmesidir. Elde edilen modellere,
belli bir populasyona ya da bireye 6zgii oldugu icin “DNA parmakizi” (DNA
fingerprinting—DNA profiling) denir. Restriksiyon enzimleri DNA’y1 4-6 bp’lik
0zel tamima bolgelerinden keserler. Daha sonra ortaya ¢ikan DNA pargalarinin
uzunluklari jel elektroforezi yoluyla goriintiilenir (66).

Son yillarda Brucella suslarinin tiir/biyovar tayini amaciyla RFLP analizi ve
AMOS-PCR (abortus melitensis ovis suis) gibi cesitli teknikler denenmis, ancak

karsilasilan sorunlar nedeniyle ¢ok fazla kullanim alan1 bulamamastir (67).

I1.8.2. INDIREKT TANI TESTLERI (SEROLOJIiK TESTLER)
Bu yoOntemler hastaliga neden olan mikroorganizma ya da bu

mikroorganizmanin antijenlerine organizmanin verdigi bagisik yanit sonucu olusan
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antikorlarin serolojik olarak belirlenmesi; antijenlere karst organizmada ortaya
cikan asirt duyarhiligin (alerji) ‘deri testleri’ ile arastinlmasina dayanan tani
yontemleridir.

A. HIZLI AGLUTUNASYON TESTLERi

Bu testlerde bakterinin konsantrasyonu belli degildir. Alman pozitif
sonuglarin serum tiip agliitinasyon testi ile dogrulanmasi gerekir.
1. Rose Bengal Testi: En hizli ve duyarli tarama testidir. Duyarlilig1 %96 ile %100
arasinda degisir. Akut brusellozda goreceli olarak iyi sonuglar vermesine ragmen,
kronik ve komplike vakalarda yanlis negatif sonug verebilir (57).
2. Lam Agliitinasyon Testi: Tam kan kullanilarak yapilan lam agliitinasyon deneyi
(SPOT testi), 6zellikle kitle taramalarinda bir 6n deney olarak kullanilir.
3. Mikroagliitinasyon Testi: Daha kisa inkiibasyon zamani ve daha az antijen
gerektiren bir testtir.
4. Kart Test: Esas olarak hayvan serumunu test etmek i¢in hazirlanmis,
tamponlanmis, boyanmis bakteri siispansiyonunun kullanildigi makroskobik bir

agliitinasyon testidir (68).

B. TUP AGLUTINASYON TESTLERI

1. Serum Tiip Agliitinasyon Testi (Wright Testi):

Bruselloz tanisinda kullanilan standart serolojik test Serum Tiip
Agliitinasyon (STA) testidir. Bu test ilk kez Wright tarafindan 1897 yilinda
uygulanmistir. Uzun yillardir kullanilmasina ragmen brusellozun serolojik tanisinda
hala en 6nemli testtir (57).  B. abortus S99 veya B. abortus 1119 kokenlerinin
kolonilerinden alinan bakterilerin 1s1 ile 6ldiiriilmiis fenollii siispansiyonundan elde
edilen antijenin, hasta serumunun ardisik diliisyonlari ile karsilastirilmasi esasina
dayanir. Bu antijen, lipopolisakkarit (LPS) benzerliginden dolay1 B. abortus, B. suis
ve B. melitensis’e karst olusmus antikorlar tarafindan agliitine edilir. Bruselloz
tanist i¢in, titrenin 1/160 den fazla olmasi veya bir iki hafta sonra titrenin 3-4 kat
yiikselmesi anlamlidir. Ug haftalik bir hastalik siiresinden sonra hastalarin
%97’ sinden fazlasinda enfeksiyon serolojik olarak saptanabilir.

STA testinin diisiik 6zgiilliigii diger proteinlerle olan capraz reaksiyonlardan
kaynaklanmaktadir. Romatoid faktor aktivitesi ile olusan IgM, STA testindeki

ozgiilliigiin disiikliigiinden sorumludur. STA testi uygun tedavi protokoliiniin
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seciminde ve hastaligin seyrini gostermede ©nemli olan farkli immunglobulin
siniflarini ayirt etmez (68). Bu testte yalanci negatiflik sonuclar1 prezon fenoment,
hastaligin erken doneminde olmasi ve blokan antikor varliginda gozlenebilir.
Prezon fenomeninde agliitinasyon serumun diisiik diliisyonunda ve ozellikle
serumun yiiksek titrede antikor icerdigi durumlarda maskelenebilir. Siklikla 1/20
diliisyonda goriiliir; 1/80 ve iistii diliisyonlarda nadirdir (22, 69). Yalanci pozitif
sonuglar ise Francisella tularensis, Escherichia coli O116 ve O157, Salmonella
urbana, Yersinia enterocolitica O:9, Vibrio cholerae, Xanthomonas maltophilia ve
Afipia chevelandensis’e kars1 olusan antikorlar ile ¢apraz reaksiyona baglidir ( 22 ).
Yalanc1 pozitif ve negatif sonuglar 1/320 veya daha yiiksek diliisyonlarin
yapilmasiyla onlenebilir (2).

Bu testin en biiyilkk dezavantaji hastaliktan sonra uygun antibiyotik
tedavisine karsin olgularin %5-72’sinde anlamli STA testi titrasyonlar1 iki yila
kadar yiiksek kalabilmektedir. Bu nedenden dolayr hasta takibinde
kullanilamamasidir. Bu testin diger bir olumsuzligu B.canis enfeksiyonu tanisinda
kullanilamamasidir (22).

2. Diamino 6,9 Etoxy Acridin (Rivanol) ve 2-Mercapto Ethanol’lii
Agliitinasyon Testi:

Klasik STA testinde saptanan immunglobulinlerin hangi siniftan oldugu
belirlenemez. Onemli olan hastaligin aktif olarak siirdiigiinii belirleyen IgG
antikorlarinin varligin1 saptamaktir. Yalmizca IgG antikorlarinin titresini ortaya
cikarabilmek icin, [gM’nin 2-merkapto ethanol (2-ME) ve rivanole duyarliligindan
faydalanilir. Bu testler; IgM pentamerinin disiilfit baglarminin indirgenmesini
temel alir ve serumun bu maddeler ile muamelesi sonucu IgM agliitinasyon
yetenegini kaybederken IgG etkilenmeden kalir. STA agliitinasyon yapan
antikorlarin (IgG ve IgM) total miktarini belirlerken bu testler IgG miktarini tespitte
kullanilir (58). Bu maddelerle islem gormiis serumlarla yapilan agliitinasyon
deneylerinin yine olumlu bulunmasi IgG antikorlarina bagli olup hastaligin
kroniklestigi anlamini tasir. STA ile bu testin birlikte kullanim1 akut olgularin ayirt
edilmesinde ve takibinde 6nemlidir (70).

3. Coombs Testi:

Klinik olarak bruselloz belirtileri oldugu halde yapilan agliitinasyon

deneylerinin olumsuz olmasi, brusellozda sik rastlanan bir durumdur. Bunun nedeni
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antikorlarin antijenlere baglandiklar1 halde agliitinasyon reaksiyonu olusturmasini
engelleyen bir mekanizmanin bulunmasidir. Bloke edici ya da blokan antikorlar
olarak tanimlanan bu tip immunglobulinlerin varliginda, antijen-antikor birlesmesi
gerceklesmekte, fakat agliitinasyon meydana gelmemektedir. Bu antikorlar Coombs
serumu (antihuman globulin) kullanilmak suretiyle ortaya cikarilir. Ortama ilave
edilen Coombs reaktifi, antikorlar arasi kopriiler kurarak gercek seropozitifligin
ortaya cikmasini saglar.

Bu testin ozellikle diisiik titrede antikor iceren veya negatif sonug¢ alinan
kronik olgularin belirlenmesinde Onemi vardir. Hastaligin erken ve geg
donemlerinde, yiiksek antikor titreli serumlarda daha sik olmak {izere prezon olay1
ve diger bloke edici fenomenler nedeniyle yanlis negatif sonuglar elde edilebilir.
Prezon olayi, blokan antikorlara bagli gelisebilecegi gibi, ortamda esit miktarda
antijen ve antikor bulunmamasina bagh da ortaya cikabilir. Ozellikle serum yiiksek
titrede antikor igerdigi zaman agliitinasyon diisik serum diliisyonlarinda
maskelenebilir. Bu duruma ‘antikor fazlaligi zonu’ veya ‘prezon’ adi verilir. Serum
orneklerinin daha yiiksek diliisyonlariyla calisilmasiyla prezon olayr Onlenebilir
(22).

C. ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay)

ELISA Kklinik olarak bruselloz diisiiniilen, ancak diger tanisal testlerin
negatif oldugu, komplike, lokal ve kronik vakalarda secilebilecek bir testtir. Total
ve Ozgiil immunglobulinleri (IgG, IgM, IgA), 4-6 saat gibi hizl1 bir siirede, yiiksek
duyarlibk ve ozgiillik ile saptayabilir (57). Ozellikle nérobruselloz vakalarinda
beyin omurilik sivisinda (BOS) antikor aramak i¢in ELISA testi uygun bir
yontemdir (58). Ayrica niiksii ve kroniklesmeyi belirlemede ELISA ile IgG
titresinin Olclimii ¢ok 6nem tagimaktadir. Ciinkii niiks olgularinda IgM genellikle
negatif iken, IgG artan titrelerde pozitif bulunmustur. ELISA duyarlilifn ve
ozgiilliigii ile c¢ogu testten iistiin olmasina ragmen pahali olusu en biiyiik
dezavantajidir (71).

Son zamanlarda gelistirilen ‘Competitive Enzyme Immunoassay (CELISA)’
testinin 6zgiilliigii %96.5-100 ve duyarliligi %94.8-100 arasinda bulunmustur. Insan
brusellozunun tanisinda uygun bir test oldugu ve bir dogrulama testi olarak

kullanilabilecegi bildirilmektedir (72).
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D. KOMPLEMAN FIKSASYON TESTI (KFT)

KFT en sensitif ve en spesifik konvansiyonel serolojik yontem olmasi
nedeniyle bruselloz tanisinda dogrulama testi olarak kabul edilmektedir. STA testi
sonuglarinin yetersiz kaldigi veya negatif oldugu inkiibasyon donemi, ge¢ kronik
safha veya asilanmalarda KFT 6nemli bir tan1 yontemidir (2).

Hastaligin ileri evrelerinde veya kronik hastalarda predominant olan IgG
antikorlarimin  tamisinda; 1/64 ve lizerindeki titreler Onemlidir (68).
Antikomplementer aktivitenin ortaya ¢ikmasi, kompleman gibi kararsiz reaktiflerin
kullanilmasi, hastaligin baslangic donemlerinde kompleman fiksasyonuna yanitin
tespit edilmesindeki yetersizlik ve teknik gereksinimler gibi dezavantajlara sahiptir
(58, 73).

E. BRUCELLACAPT TESTI

Son zamanlarda gelistirilen bu test "Sandwich ELISA" sistemine dayali,
mikro plaklarin kullanildigi, STA ve coombs bir arada yapildig1 bir immiinocapture
agliitinasyon yontemidir. Kuyucuklar insan kaynakli IgA, IgM ve IgG antikorlarina
kars1 coombs antikorlar ile kaplidir. Bu nedenle brusellaya karsi olusan her ii¢
antikor da saptanabilir. Bu testte titrasyonlar 1/40 ile 1/5120 arasinda olup, hem
blokan hem diger antikorlar tespit edildigi icin titrasyon sonuclart STA ve coombs
testine gore daha yiiksektir (71). Incelenen serumda brusella antikorlar1 yoksa
antijenler kuyucuk duvarindaki antikorlara baglanmaz dibe ¢coker. Kuyucuk dibinde
mavi bir nokta goriinimii olusur ve sonu¢ negatiftir. Ama serumda brusella
antikorlar1 varsa antijenler duvardaki antikorlar tarafindan tutularak homojen bir
mavilik meydana gelir. Bu durumda sonug pozitif olarak degerlendirilir. Bruselloz
icin 1/320 ve iizeri titreler daha anlamli kabul edilir. Bu testin en 6nemli avantajlari
STA ve coombs testinin bir arada yapilmasi ve brusellozun tiim evrelerinde STA ve
Rose-Bengal (RB) testine gore daha giivenli olmasidir. Yalanci negatifligin STA ve
RB testine gore cok daha az olmasina karsin, bu testlerdeki yalanci pozitiflik
olusturabilecek durumlarin brucellacapt testinde de gecerli olmasi en biiyiik
dezavantajidir (74).

F. BRUCELLA DIiPSITIK TEST

Brusella spesifik IgM antikorlarinin arastirilmasi i¢in yararlidir. Uygun

laboratuvar sartlart olmayan yerlerde hizli tam testi olarak kullanilabilir (75).
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G. FLORESAN POLARIZASYON DENEY{

Floresan depolarizasyon deneyinin sigir, domuz, koyun, keci ve bizon gibi
hayvanlarda brusellozunun serolojik tanisinda uygun oldugu kabul edilmektedir
(76).

H. IMMUNFLORESAN TEST (IFT)

Konvansiyonel metodlarla karsilastirildiginda farkli antikor simiflarini saptamada
kullanilir (68). Birka¢ saatte sonug¢ verebilen hizli bir testtir. ELISA ile
karsilagtirilabilen sonuglar verir. Ancak degerlendirilmesi gorecelidir, IgA
tespitinde basarisizdir ve degisik iiretici firmalara bagli farkli antijen reaksiyonlar1
goriilebilir (57).

I. DERI TESTLERI

Brusellozda alerjik deri testleri, tamamlayici test olarak yararli olmaktadir.
En sik kullanilan ise ‘Brucallergen’ deri testidir. Brucallergen bir niikleoprotein
kompleksi olup deri icine siringa edildikten sonra 24 saat icerisinde enjeksiyon
yerinde kizariklik, 6dem ve endurasyon olusmasi, kisinin brusella bakterilerine

kars1 asir1 duyarlt oldugunu gosterir (77).

I1.8.3. RADYOLOJIK TETKIKLER

Osteoartikiiler sistem tutulumlarinda sintigrafi kullanilabilir. Sintigrafi
bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintileme (MRG)' ye gore
daha ucuz olmasi daha az radyasyon maruziyetine neden olmasi, daha iyi anatomik
lokalizasyon saglamasi ve daha kisa siirede sonu¢ alinmasi gibi avantajlara sahiptir.
Ancak diger yontemlere gore Ozgiil olmayisi ve enfeksiyonun erken evrelerinde
bulgu vermemesi nedeniyle kullanimi simirhidir. MRG, kas-iskelet sistemi
enfeksiyonlarinin goriintiilenmesinde, direkt grafiler ve bilgisayarli tomografiden
daha duyarlhidir. Reaktif kemik degisikliklerinin gelismesi asamasinda, ozellikle

hastaligin erken evresinde sintigrafiden daha uistiindiir (78, 79).

IL9. TEDAVI

Brusellozda hastaligin dogal gidisini kisaltmak, komplikasyon olusmasini ve
relapslar1 azaltmak amaciyla tedavi yararhidir. Kullanilan anntibiyotiklerin invitro

aktivitesinin ve hiicre i¢ine gecisinin iyi olmasi gerekmektedir (80). Bruselloz
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tedavisinde en etkili antibiyotikler tetrasiklinlerdir (6zellikle doksisiklin ve
minosiklin). Bu ilaglarla yapilan randomize caligmalarda tiim yas gruplarinda
giivenli bulunmustur. Tedaviyle genellikle semptomlar 2-7 giinde hizla azalir ancak
tedavinin altinc1 haftasindan sonra iyilesme daha yavas olur. Tedavi basarisizligi
%1-5, relaps %5-10, kiir oranlar1 ise %80'in iizerindedir. Tetrasiklinler genellikle
rifampisin, aminoglikozitler, trimetoprim-sulfametaksazol veya kinolonlar ile
kombine edilirler. Tedavi siiresi en az 6 hafta olmalidir. Ancak sakroileit ve
endokardit gibi komplikasyonlarin varliginda tedavi siiresi uzatilmalidir (81).

Relaps, tedavi tamamlandiktan sonra ilk bir yil igerisinde hastaligin
semptom ve bulgularinin tekrarlamasi ve/veya tedaviden sonra yeni bir pozitif kan
kiiltiirii olmast seklinde tanimlanir. Tedavi edilen olgularda %5’in iizerinde relaps
goriiliir ve akut hastaliktan 3-6 ay sonra gelisir. Tedavili veya tedavisiz iyilestikten
sonra yeniden akut olarak baslar. Relaps ve reenfeksiyonun ayirt edilmesi zordur.
Relapsda klinik ve laboratuar bulgular1 baglangi¢ hastalifindan daha hafif seyirlidir.
Genellikle antibiyotik tedavisinin tekrarlanmasina cevap verirler (2).

Kronik brusellozda giin asin 80 mg levamizoliin 6 hafta siire klasik
antibiyoterapi kombinasyonlarina eklenmesi ile artralji, terleme ve halsizlik gibi
semptomlarin daha erken gectigi, ayrica C-reaktif protein (CRP), sedimantasyon ve

lenfomonositozun anlamli olarak daha hizl diizeldigi goriilmiistiir (82).

I1.10. KORUNMA

Bruselloz esas olarak vahsi ve evcil hayvanlarin hastaligidir ve insanlara
hastalik dogrudan veya dolayli olarak hayvanlardan bulagmaktadir. Bu nedenle
hastaliktan korunmada asil ©6nemli olan, hayvanlardan insanlara bulagsmay1
Oonlemektir. Siit ve siit iirlinlerinin pastorize edilmesi, hayvanlarin asilanmasi,
brusellozdan korunmada en onemli faktorlerdir. Laboratuvar caligmalar1 sirasinda
olabilecek bulagmalarin ©Onlenmesi i¢in Seviye 3 Biyogiivenlik kurallarina

uyulmalidir (2).
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III. HASTALAR VE YONTEM

Calisma 2010-2012 yillar1 arasinda prospektif olarak yapildi. Calisma
protokolii Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Fonu ve Etik Kurulu
tarafindan onaylandi (Proje numarasi: TSU-10-3054).

Calismaya FErciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklari
Poliklinigi’'ne bagvuran ve klinik olarak akut, subakut veya kronik bruselloz
diisiiniilen (ates, terleme, halsizlik, yorgunluk, bas agrisi, yaygin kas ve eklem agrisi
gibi), ates etiyolojisi arastirilan veya serum tiip agliitinasyon testi titresi 1/10 ve
izeri olan hastalar alindi. Eslik eden enfeksiyonu, agir sistemik hastaligi olan ve
16 yasin altindaki hastalar ¢alismaya alinmadi.

Kontrol grubuna meslek, yas ve cinsiyet acisindan benzerlik gosteren
herhangi bir akut ya da kronik hastaligi olmayan ve yapilan degerlendirmelerde
herhangi bir semptomu ve patolojik fizik muayene bulgusu olmayan kisiler alindi.
Hastalar ve kontrol grubu benzer demografik 6zelliklere sahip kisilerden secildi.

Olgularin demografik verileri, meslekleri, ¢ig siit ve siit iiriinleri (6zellikle
cig siitten yapilmis peynir) tikketimi veya hayvancilik oykiileri, bagvuru yakinmalari
ve siiresi, Onceki tan1 ve tedavileri, fizik muayene ve laboratuvar bulgulari
kaydedildi. Hasta takip kayit formu Ek Tablo 1’de gosterilmistir.

Sikayet siiresi sekiz haftadan kisa olanlar akut bruselloz, sekiz hafta ile 52
hafta arasinda olanlar subakut bruselloz, bir yildan daha uzun siireli olanlar kronik
bruselloz olarak degerlendirildi (39). Yapilan ilk degerlendirmede bruselloz tanisi

konan hastalarin tedavileri kendi hekimlerince diizenlendi.
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Baslangicta hastalardan ve kontrol grubundan 15-20 ml venodz kan alindi.
Kan 6rneginin 8-10 ml’si ile oncelikle standart kiiltiir siselerine ekim yapildi, kalan
kismi1 15 dakika bekletildikten sonra 1500 rpm’de (devir/dakika) 10 dakika santrifiij
edilerek serumlar1 ayrildi. Kullanilan serumlarin hemolizli ve lipemik olmamasina
dikkat edildi. Serum o6rnekleri temiz serolojik tiiplere alinarak STA, coombs,
ELISA, brucellacapt testleri ¢alisilmak tizere -20 °C’ de saklandi.

Kan Kkiiltiirleri otomatize “BACT/ALERT 3D” (BioMerieux, Fransa)
cihazinda 10 giin inkiibe edildi. “BACT/ALERT 3D” (BioMerieux, Fransa)
cihazinda pozitif sinyal alinan kan kiiltiirii siselerinden kanli ve cikolatamsi1 agar
(Oxoid, England) besiyerine iki ayr1 pasaj yapildi. Pasajlardan birisi aerob, digeri
%5-10 CO’li ortamda inkiibasyona birakildi. Besiyerinde 48 saatlik inkiibasyon
sonucunda iireyen kolonilerden gram boyama, katalaz, oksidaz ve hizl iireaz testi
yapildi. Gram negatif kokobasil seklinde goriilen, katalaz ve oksidaz pozitif, iire
agar base’de (Oxoid, England) iireaz aktivitesi gosteren bakteriler Brucella spp.

olarak tamimlandi (59).

Serum tiip agliitinasyon (Wright) testi uygulama yontemi:

Dokuz adet steril tiipiin ilkine 900 pL ve digerlerine 500 pL serum fizyolojik
(SF) dagitildi. 11k tiipe hasta serumundan 100 pL konuldu ve karistirildi. Bu tiipten
ikinci tiipe 500 pL aktarildir ve ayni isleme diger tiiplerle devam edildi. Son olarak
dokuzuncu tiipten 500 pL s1v1 disar1 atildi. Boylece seri serum sulandirimi her tiipte
birer kat artirilmis oldu. Sonra biitiin tiiplere 500 pL bakteri siispansiyonu (standart
anti-B.abortus serumla standardize edilmis B.abortus S99, Pendik Veteriner
Kontrol ve Arastirma Enstitiisii, Istanbul) konuldu. Tiipler, 37°C’de 16 saat inkiibe
edilmek iizere etiive kaldirildi. Ustteki sivimin berraklign ve olusan cokeltinin
derecesine gore pozitif titreler kaydedildi. Agliitinasyon tiipleri calkalanmadan
okundu, oOzellikle iistte kalan sivinin bulaniklik derecesine gore degerlendirildi.
Serumun sulandirma derecesine gore 1. tiip 1:10, 2. tiip 1:20, 3. tiip 1:40...... 9. tiip
1:2560 olarak degerlendirildi. Aglutinasyon titresi 1:40 ve 1:80 olan serumlar

prezon fenomenini dislamak amaciyla coombs testi yapilmak iizere ayrildi (18).
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Coombslu brusella testinin uygulama yontemi:

Agliitinasyon vermeyen tiipler 2000 rpm de 20 dk. santrifiij edilerek antijen
coktiirtildiikten sonra tistteki sivi dokiildii. Her tiipe yeniden 0,5 cc SF konulduktan
sonra tiip vortekslenerek siispansiyonun karigmasi saglandi. Tekrar santrifiij
edilerek ii¢ defa bu islem tekrarlandiktan sonra her tiipe 450 puLL SF ve 50 pL insan
antiglobulin (coombs) serumu eklendi. Tiipler karistirildi ve 37°C’de 16 saat
bekletildikten sonra agliitinasyon okundu. En son agliitinasyon goriilen tiipiin titresi

pozitif deger olarak kabul edildi (22).

Brucellacapt testinin uygulama yontemi:

Brucellacapt kiti (Vircell SL, Granada, Spain) ve biitiin reaktifler
kullanmadan once oda sicaklifina getirildi (18-25°C). Kullanilacak sayida strip
folyodan cikarildi. A kuyusuna 100 pl, diger kuyulara 50 ul diliient koyuldu. A
kuyusuna 5 pl serum pipetlendi ve karistirildi. Bu kuyudan 50 pl karisim alindi ve
B kuyusuna pipetlenerek karistirildi. B’den 50ul alinarak C’ye pipetlendi. En son
kuyudan 50 pl disart atildi. Bu sekilde istenen titrede diliisyon gerceklestirildi.
Biitiin kuyulara 50 pl brucella antijeni ilave edildi. A kuyusu 1/40, B kuyusu 1/80,
C kuyusu 1/160...H kuyusu 1/5120 titrasyonlara getirilmis oldu. Kuyucuklar kutuda
bulunan koruyucu bant ile kapatildi ve plak dikkatlice calkalandi. Kuyucuklarda
bulunan sivinin kurumamasi ve gerekli reaksiyonun gerceklesmesi amaciyla plak
nemli ortamda 24 saat 37°C’de inkiibe edildi. Inkiibasyon siiresinin sonunda
striplerin iizerindeki koruyucu bant cikarildi. Kuyucuklarin dibinde mavi nokta
olusmasi, negatif sonug olarak degerlendirildi. Kuyucuklarin duvarinda homojen bir

mavi renk olusmasi ise pozitif sonug olarak degerlendirildi (71).

ELISA IgG- IgM testi uygulama yontemi:

Inkiibatér 37+1°C’ye ayarlandi. Brucella 1gG-IgM ELISA (NovaTec
Immundiagnostica GmbH, Dietzenbach, Germany) kiti ve biitiin reaktifler
kullanmadan 6nce oda sicakligina ulasmasi i¢in 1 saat bekletildi. Tiim bilesenler
calkaland1 ve teste baglamadan 6nce tiim ornekler 1/100 olacak sekilde, 10 ul serum
ve 1 ml diliient ile karistirildi. Her serum 6rneginden 100 pl karisim alinarak bir
kuyucuga sirastyla konuldu ve 37 °C’ de 60 dakika inkiibe edildi. Sonra 300 pl
yikama solusyonuyla dort defa yikandi ve 100 ul konjugat (brucella anti-IgG veya
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IgM) eklendi. Oda 1s1sinda ve karanlik ortamda 30 dakika bekletildi. Tekrar yikama
solusyonuyla dort defa yikandi ve 100 pl substrat alinarak biitiin kuyucuklara
konuldu. Oda 1sisinda 15 dakika karanlik ortamda bekletildi. 100 upl bitirme
solusyonundan eklenerek 30 dakika i¢cinde 450/620 nm’de okundu. Sonuclar iiretici
firmanin Onerisiyle "NovaTec-Units=NTU" birimine doniistiiriildii. “Cut-off” degeri
10 NTU olarak alindi, >11 NTU pozitif, <9 NTU negatif, 9-11 NTU gri zon olarak
kaydedildi (57).

ELISA IgA testi uygulama yontemi:

Inkiibatér 37+1°C’ye ayarlandi. Brucella IgA ELISA (Genzyme-Virotech
GmbH, Riisselsheim, Germany) kiti ve biitiin reaktifler kullanmadan ©nce oda
sicakligina ulasmasi i¢in 1 saat bekletildi. Tiim bilesenler calkaland1 ve teste
baslamadan once tiim ornekler 1/100 olacak sekilde, 10 pl serum ve 1 ml diliient
karigtirildi. Her serum orneginden 100 ul karisim alinarak bir kuyucuga sirasiyla
konuldu ve 37 °C’ de 30 dakika inkiibe edildi. Sonra 350-400 ul yikama
solusyonuyla dort defa yikandi ve 100 upl konjugat (brucella anti-IgA) eklendi.
Ornekler 37 °C’ de 30 dakika inkiibe edildi. Tekrar yikama solusyonuyla dort defa
yikand1 ve 100 pl substrat alinarak biitiin kuyucuklara konuldu. Ornekler 37 °C’ de
30 dakika inkiibe edildi. Elli ul bitirme solusyonundan eklenerek 30 dakika i¢inde
450/620 nm’de okundu. Sonuglar {iretici firmanin Onerisiyle "NovaTec-
Units=NTU" birimine doniistiiriildii. “Cut-off” degeri 10 NTU olarak alindi, >11
NTU pozitif, <9 NTU negatif, 9-11 NTU gri zon olarak kaydedildi (57).

Istatistiksel analiz:

Degiskenler arasindaki uyum degerlendirilmesinde Cohen’s kappa analizi
yapildi. Kappa degerleri; <0 uyum yok, 0,0-0,20 zayif derecede uyum, 0,21-0,40
orta derecede uyum, 0,41-0,60 yiiksek derecede uyum, 0,61-0,80 cok yiiksek
derecede uyum, 0,81-1,00 miikemmel uyum olarak degerlendirildi. Duyarlilik,
ozgiilliik, pozitif prediktif deger, negatif prediktif deger hesaplandi. p<0,05 anlaml
olarak kabul edildi.
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IV. BULGULAR

Calismaya Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar
Poliklinigi'ne basvuran ve klinik olarak akut, subakut, kronik bruselloz veya relaps
diisiiniilen, ates etiyolojisi arastirilan, serum tiip agliitinasyon testi titresi >1/10 olan
49 hasta ve kontrol grubu icin 30 saglikli goniillii alindi.

Calismaya alinan klinik olarak bruselloz diisiinillen 49 hastanin %53
(n=26)’ti kadin, %47'si erkek ve kontrol grubuna alinan 30 goniilliiniin ise %50’s1
erkek 1di. Hastalarin ortalama yas1 40,8+16,8 (16-77) yil ve ortanca yas1 38 yil idi.
Kontrol grubunun ortalama yas1 35,2+13,6 yil olup, hasta grubuyla arasinda fark
yoktu. Bruselloz en sik 16-45 (n=33, %67,3) yas grubunda ve en az 65 yas ve {izeri
(n=5, %10,2) yaslarda goriildii. Olgularin yas ve cinsiyete gore dagilimi Sekil 1°de

gosterildi.

Sekil 1. Olgularin yas ve cinsiyete gore dagilim
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Tablo 2. Olgularin yas ve cinsiyete gore dagilim

Yas grubu ErkekaSIyetKa dm Say1 (n) Yiizde (%)
16-25 4 6 10 20,4
25-35 7 5 12 24,5
35-45 4 7 11 22,4
45-55 2 3 5 10,2
55-65 2 4 6 12,2
65-75 3 0 3 6,1
75-85 1 1 2 4,1

Toplam 23 26 49 100,0

Hastalarin %42,8 (n=21)’inde bruselloz icin mesleki risk saptandi. Olgularin
%38,8 (n=19)'i tarim ve hayvancilik ile ugrasirken, ev hanimi, memur ve ogrenci
gibi bruselloz i¢in bir risk olusturmayan meslek gruplart ise olgularin %57,2
(n=28)’sini olusturmaktaydi. Pek cok enfeksiyon hastaligi i¢in Onemli bir risk
grubunu olusturan saglik ¢alisanlarinda ise bruselloz oram1 %4 (n=2) idi. Ayrica
olgularimizin %67,3 (n=33)’ti kirsal alanda, %33,7 (n=16)’si ise kentlerde
yastyordu.

Hastalarimizin %69,2 (n=34)’sinde bruselloz icin olas1 bir enfeksiyon kaynagi
saptandi. Buna gore olgularin %44,8 (n=22)'inde taze siit ve siit iirlinlerinin tiikketimi,
%244 (n=12)’iinde hayvan temas Oykiisii varken, %30,8 (n=15)’inde kaynak
saptanamadi. Olasi enfeksiyon kaynagi saptanan 34 hastanin %18,3 (n=9)’iinde aile i¢i

bruselloz dykiisii mevcuttu.

Tablo 3. Olgularin olasi enfeksiyon kaynagi

Olgularin olas1 bruselloz kaynag Say1 (n) Yiizde (%)
Taze siit ve siit irunleri tuketimi 22 44.8
Stipheli hayvan temasi 12 244
Kaynak saptanamadi 15 30,8
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Hastalarda saptanan en sik sikayet halsizlik (%75,5), eklem agris1 (%65,3)
kas agrist (%61,2) olup, en sik saptanan klinik bulgu ise artrit (%8,1) ve
lenfadenopati (%8,1) idi. Bu sikayetler kronik bruselloz diisiiniilen hastalara oranla
akut ve subakut bruselloz diisiiniilen hastalarda daha fazla saptandi. Hastalarin

yakinmalar1 klinik bulgular1 goriilme sikliklarina gore Tablo 4°te verildi.

Tablo 4. Bruselloz siipheli hastalarda yakinmalar ve Kklinik bulgularimin

dagilim

Yakinmalar Say1 (%) Klinik Bulgular Say1 (%)
Halsizlik 37 (75,5) Artrit 4 (8,1)
Eklem agris1 32 (65,3) Lenfoadenopati 4 (8,1)
Kas agrisi 30 (61,2) Hepatomegali 3(6,1)
Ates 27 (55,1) Splenomegali 3(6,1)
Usiime-titreme 27 (55,1) Menenjit 3(6,1)
Istahsizlik 27 (55,1) Spondilit 2(4,0)
Terleme 25 (51) Endokardit 2 (4,0)
Sirt agrisi 19 (38,7) Sakroileit 12,0
Kilo kaybi 15 (30,6)

Bas agrisi 15 (30,6)

Bulant1 14 (28.5)

Kusma 7(14,2)

Karin agrisi 7(14,2)

Mevsimsel degisiklikler acisindan degerlendirildiginde; olgularin = %38
(n=19)’inde semptomlar ilkbahar aylarinda goriilirken, % 28 (n=14)’1 yaz aylarinda,
%32 (n=16)’si sonbahar ve kis aylarinda saptandi (Sekil 2). Akut ve subakut bruselloz
olarak smiflandinlan hastalarin  %72,7 (n=24)’sinin ilkbahar ve yaz aylarinda
basvurdugu, relaps olan hastalarin ise %60 (n=6)1nin sonbahar ve kis aylarinda

basvurdugu belirlendi.
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ilkbahar yaz sonbahar kis

Sekil 2. Olgularin mevsimsel dagilim

Toplanan 49 hasta ve 30 kontrol serum oOrneginden STA, brucellacapt ve
ELISA IgG, IgM, IgA testleri ¢alisildi. STA titresi 1/160’1n altinda olan 28 hastaya
coombs testi calisildi. Bu hastalarin ikisinde coombs titresi 1/160 ve kalan 26
hastada 1/160’1n altindaydi.

Hastalar semptomlarinin siiresine gore siniflandirildiginda; %42,8 (n=21)’1
akut, %24,4 (n=12)'ti subakut, %12,2 (n=6)'si kronik bruselloz ve %20,4 (n=10)"i
relaps olarak kabul edildi. Klinik siniflama ile testlerin uyumuna bakildiginda akut
evrede en yiiksek uyum STA ile (k=0,25), subakut evrede kiiltiir (k=0,20) ile uyum
saptanirken, kronik ve relaps diisiiniilen olgularda testler arasinda uyum saptanmadi.
Klinik siniflamaya gore test sonuglar1 Tablo 5’te gosterildi.

Klinik olarak bruselloz diisiiniilen ve tedavi baslanan hastalardaki testlerin
uyumu incelendiginde en yiiksek derecece uyum brucellacapt testi ile gosterildi
(k=0,66). Klinik altin standart alindiginda duyarliligi (%89,4) en yiiksek test
brucellacapt idi. Klinik olarak bruselloz tanis1 konulan olgularda kiiltiir ve serolojik

testlerin karsilastirilmasi Tablo 6'da gosterildi.
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Tablo 5. Klinik simiflamaya gore kiiltiir ve serolojik test sonuclari

Kiiltiir STA Brucellacapt ELISA IgG ELISA IgM ELISA IgA
pozitif | negatif pozitif negatif pozitif negatif pozitif negatif pozitif negatif pozitif negatif
n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)
Klinik n‘;":“; 6(12,2) | 43(87,8) | 21(42,8) | 28(57,2) | 36(73.4) | 13(26,6) | 33(67,3) | 16(32,7) | 35(71,4) | 14(28,6) | 31(63,2) | 18(36.,8)
bruselloz ::"3'3 000) | 30(100) | 00) | 30(100) | 00) | 30100) | 4(133) | 26(86,7) | 3(10) 27(90) 000) | 30(100)
Akut pozitif | 3(6,1) | 18(36,7) | 12(24,4) | 9(18,3) | 15(30,6) | 6(12.2) | 14(28,5) | 7(142) | 15(30,6) | 6(12,2) | 13(26,5) | 8(16,3)
n=21 negatif | 3(6,1) | 25(51,0) | 9(18,3) | 1938,7) | 21(42,8) | 7(142) | 19(38,7) | 9(18,3) | 20(40,8) | 8(16.3 18(36,7) | 10(20,4)
K () 0,039(0,001) 0,25 (0) -0,032 (0,001) -0,011 0 0,02
Duyarhhk 14,2 57,1 71,4 66 71,4 61,9
Ozgiilliik 89,2 67,8 25 32 28,5 35,7
PPV 50 57,1 41,6 424 42,8 41,9
NPV 58 67.8 53,8 56,2 57,1 55,5
Subakut | pozitif | 3(6,) [ 9183) | 7142 [ 5102 [ 11224 [ 12,00 [ 9183) | 36,1 [ 9(183) 3(6,1) 9(183) | 3(6,1)
n=12 negatif | 3(6,1) | 34(69,3) | 14(28.5) | 23(46,9) | 25(51,0) | 12(24,4) | 24(48,9) | 13(26,5) | 26(53,0) | 11(22,4) | 22(44.,8) | 15(30,6)
K () 0,20 (0) 0,16(0) 0,14(0) 0,06 0,02 0,10
Duyarhhk 25 58,3 91,6 75 75 75
Ozgiilliik 91,8 62,1 32,4 35,1 29,7 40,5
PPV 50 33,3 30,5 27,2 25,7 29,0
NPV 79 82,1 92,3 81,2 78,5 83,3
Kronik | pozitif [ 0(0) 6(122) | 12,0 [ 5102) | 3(6.,1) 3(6,1) 4(8,1) 2(4,0) 4(8,1) 2(4,0) 4(8,1) 2(4,0)
n=6 negatif | 6(12,2) | 37(75,5) | 20(40.8) | 23(46,9) | 33(67.3) | 10(2,0) | 29(59,1) | 14(28,5) | 31(63,2) | 12(24.4) | 27(55,1) | 16(32,6)
K () -0,13(0) -0,14(0) -0,08(0) 0,002(0,001) 0,017 0,013
Duyarlilik 0 16,6 50 66,6 66,6 66,6
Ozgiilliik 86,0 53,4 232 32,5 27,9 37,2
PPV 0 4,76 8.3 12,2 11,5 12,9
NPV 86 82,1 76,9 87,4 85,2 88,8
Relaps | pozitif [ 0(0) 102,00 | 12,0 [ 9183 | 7042) | 36.) | 6(122) [ 4@, [ 7(142) 3(6.1) 5(10.2) | 5(10,2)
n=10 | negatif | 6(12,2) | 33(67,3) | 20(40,8) | 1938,7) | 29(59,1) | 10(2,0) | 27(55,1) | 12(24,4) | 28(57,1) | 11(22,4) | 26(53,0) | 13(26.,5)
K () -0,18(0) -0,29(0) -0,02(0,001) -0,049(0,001) -0,0093(0,001) -0,093(0)
Duyarlilik 0 10 70,0 60,0 70,0 50,0
Ozgiilliik 84,6 48,7 25,6 30,7 28,2 33,3
PPV 0 4,76 19,4 18,1 20,0 16,1
NPV 76,7 67,8 76,9 75,0 78,5 72,2

K kappa degeri, K <0 uyum yok, 0,0-0,20 zayif derecede uyum, 0,21-0,40 orta derecede uyum, 0,41-0,60 yiiksek derecede uyum, 0,61-0,80 ¢ok yiiksek derecede

uyum, 0,81-1,00 mitkemmel uyum, PPV: pozitif prediktif deger, NPV: negatif prediktif deger
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Tablo 6. Klinik olarak bruselloz tamis1 konulan olgularda Kkiiltiir ve serolojik testlerin

karsilastirilmasi
Kiiltiir STA Brucellacapt ELISA IgG ELISA IgM ELISA IgA
Klinik pozitif | negatif | pozitif negatif pozitif | negatif | pozitif | negatif | pozitif | negatif | pozitif | negatif

var 6 32 21 17 34 4 29 9 29 9 27 11

yok 0 11 0 11 2 9 4 7 6 5 4 7

K (p) 0,07(<0,001) 0,35(<0,001) 0,66(<0,001) 0,34(<0,001) 0,19(<0,001) 0,28(<0,001)
Duyarhhk 15,7 55,2 89,4 76,3 76,3 71,0
Ozgiilliik 87,7 100 81,8 63,6 45,5 63,6
PPV 100 100 94,4 87,8 82,8 87,1
NPV 25,5 39,2 69,2 43,7 357 38,8

K: kappa degeri, K <0 uyum yok, 0,0-0,20 zayif derecede uyum, 0,21-0,40 orta derecede uyum, 0,41-0,60 yiiksek derecede uyum, 0,61-0,80 ¢ok

yiiksek derecede uyum, 0,81-1,00 miikkemmel uyum, PPV: pozitif prediktif deger, NPV: negatif prediktif deger

Alinan 49 kan kiiltiirii 6rneginin %12,2 (n=6)'sinden ve iki hastanin (%4)
eklem sivi orneginde Brucella spp. izole edildi. Kontrol grubuna ait hicbir kan
kiiltiiriinde tireme olmadi. Kan kiiltiirii ve eklem sivisinda iiremesi olan birer
hastanin STA titresi 1/40 (negatif) iken, brucellacapt ve ELISA testleri pozitif sonug
verdi. Brucella Xiiltiiri pozitif olan hastalarin serolojik test sonuclarinin

karsilagtirilmasi Tablo 7°de goriilmektedir.

Tablo 7. Brucella spp. izolasyonu yapilan hastalarin serolojik test sonuclarmin

karsilastirilmasi

Hasta ELISA ELISA ELISA
1o STA Brucellacapt Is G e M Is A
4 1/2560 1/5120 +

16 1/640 1/5120 + +
Kan Kkiiltiirii 25 1/320 1/5120 - + +
(n=6) 29 1/2560 1/5120 + + +
34 1/40 1/640 + + +
40 1/640 1/5120 + + +
Eklem s1visi 9 1/40 1/640 + - +
kiiltiirii (n=2) 41 1/160 1/5120 + + +
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Kiiltiir pozitifligi (eklem+kan) altin standart olarak kabul edilirse STA,
brucellacapt, ELISA IgG, IgM, IgA testlerinin duyarhliklar sirasiyla %62,5, %87,5,
%75, %15, %87,5, ozgiilliikleri ise sirasiyla %77,4, %59,1, %56,3, %54,9, %66,2
idi. STA sekiz olgunun altisinda pozitif (%75), ikisinde ise negatif bulundu.

Sadece kan Kkiiltiirii pozitifligi dikkate alindiginda, testlerin duyarhiliklari;
STA i¢in %83,3, brucellacapt i¢in %100, ELISA IgG icin %83,3, ELISA IgA i¢in
%100, ELISA IgM icin %100 olarak hesaplandi. Kan kiiltiirii ile serolojik test
sonuglart karsilastirildiginda STA (x:0,28) ve ELISA IgA ile orta derecede uyum
(x:0,22) saptanirken, diger testlerle istatistiksel olarak zayif derecede saptandi

(p<0.001).

Tablo 8. Brusella kiiltiir sonuclariyla serolojik testlerin karsilastirilmasi

STA Brucellacapt ELISA IgG ELISA IgM ELISA IgA
Kiiltiir pozitif | negatif | pozitif | negatif | pozitif | negatif | pozitif | negatif | pozitif | negatif
Pozitif 5 1 6 0 5 1 6 0 6 0
n=6
Negatif 16 57 30 43 32 41 32 41 25 48
n=73
K(p) 0,28 (<0,001) 0,17(<0,001) 0,11(<0,001) 0,16(<0,001) 0,22(<0,001)
Duyarhhk 83,3 100 83,3 100 100
Ozgiilliik 78,0 58,9 56,1 56,1 65,7
PPV 23,8 16,6 13,5 15,7 19,3
NPV 98,2 100 97,6 100 100

K: kappa degeri, K <0 uyum yok, 0,0-0,20 zayif derecede uyum, 0,21-0,40 orta derecede uyum, 0,41-0,60 yiiksek derecede uyum, 0,61-0,80 ¢ok

yiiksek derecede uyum, 0,81-1,00 mitkkemmel uyum, PPV: pozitif prediktif deger, NPV: negatif prediktif deger

Toplam 49 hastanin 21’inde (%42,8) STA testi, 36’sinda (%73,4)
brucellacapt, 33’tinde (%67,3) ELISA IgG, 33’iinde (%67,3) ELISA IgM ve
31’inde (%61,2) ELISA IgA ile pozitiflik saptandi. STA 28 hastada negatif iken,
brucellacapt 13 hastada negatif bulundu. STA testinin pozitiflik oram diger testlerle

karsilastirildiginda oldukca diisiiktii. STA testi ile pozitif bulunan serumdaki titreler,
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brucellacapt ile daha yiiksek saptandi. Kontrol grubuna ait 30 6rnegin hepsinde
STA, brucellacapt ve ELISA IgA testleri negatifken, dort kiside (%13,3) ELISA
IgG, ii¢ kiside (%10) ELISA IgM diisiik pozitif bulundu.

STA testi altin standart olarak alindiginda ve bu testle diger testler arasindaki
uyum (birlikte pozitif ve birlikte negatif sonu¢ verme orani) irdelendiginde
brucellacapt testinin duyarlilig1 %100, ELISA IgG, IgM ve IgA test duyarliliklari ise
sirastyla; %85,7, %90,4 ve %90.4, Kkiiltiir duyarliligi ise %23,8 idi. [statistiksel
olarak kappa degeri goz Oniinde bulunduruldugunda STA testi ile brucellacapt,
ELISA IgG, IgM ve IgA testleri arasinda yiiksek derecede uyum oldugu goriildii. Bu

testlerin uyumu Tablo 9’da gosterildi.

Tablo 9. STA testi referans olarak alindiginda diger testlerin uyumlari

Kiiltiir Brucellacapt ELISA IgG ELISA IgM ELISA IgA
STA pozitif | negatif | pozitif | negatif | pozitif | negatif | pozitif | negatif | pozitif | negatif
Pozitif 5 16 21 0 18 3 19 2 19 2
n=21
Negatif 1 57 15 43 19 39 19 39 12 46
n=58
K (p) 0,28 (<0,001) 0,60 (<0,001) 0,42 (<0,001) 0,45(<0,001) 0,60(<0,001)
Duyarlihk 23,8 100 85,7 90,4 90,4
Ozgiilliik 98,2 74,1 67,2 67,2 79,3
PPV 83,3 58,3 48,6 50 61,2
NPV 78,0 100 92,8 95,1 95,8

K: kappa degeri, K <0 uyum yok, 0,0-0,20 zayif derecede uyum, 0,21-0,40 orta derecede uyum, 0,41-0,60 yiiksek derecede uyum, 0,61-0,80 ¢ok

yiiksek derecede uyum, 0,81-1,00 mitkkemmel uyum, PPV: pozitif prediktif deger, NPV: negatif prediktif deger

Hastalarin %57,1 (n=28)’inde STA testi negatifken (1/160 ve altinda), bu
hastalarin %50 (n=14)’sinde brucellacapt titresi 1/320 ve {iizeri pozitif bulundu, bu
hastalarin hepsinde ELISA testlerinden bir ya da daha fazlasiyla pozitiflik saptandi.
STA titresi 1/40 ve 1/80 olan iki hastada coombs testi ile 1/160 titrede pozitif idi.
STA ve brucellacapt testlerinin sonuclarinin korelasyonu Tablo 10’da ve Sekil 3’te
goriilmektedir. STA testi negatif olan tiim hastalarin diger serolojik test sonuclari

tablo 11'de ayrintili olarak siralandi.
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say1

Tablo 10. STA ve brucellacapt testleri arasindaki korelasyon

STA
Brucellacapt | 0 | 1/10 | 1/20 | 1/40 | 1/80 | 1/160 | 1/320 | 1/640 | 1/1280 | 1/2560 | Toplam
0 32 2 0 0 0 0 0 0 0 0 34
1/40 0 2 0 0 0 0 0 0 0 0 2
1/80 0 4 1 0 0 0 0 0 0 0 5
1/160 0 0 2 0 0 0 0 0 0 0 2
1/320 1 2 2 1 0 0 0 0 0 0 6
1/640 0 0 0 3 2 0 0 0 0 0 5
1/1280 0 0 0 1 0 1 0 1 0 0 3
1/2560 0 0 1 0 0 0 1 0 0 0 2
1/5120 0 1 0 0 1 6 5 4 0 3 20
Toplam 33| 11 6 5 3 7 6 5 0 3 79
40
35
30 \
25 —STA
fg / = Brucellacapt
ST\ /
5 M
0 T T T T T T T T T T
° 0 ‘-19 ®© O \,-OQ 0;19 ‘b@ R ‘_&Q qf’bQ 6\‘19

1/titre

Sekil 3. STA ve brucellacapt testleri arasindaki korelasyon
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Tablo 11. STA testi negatif olan hastalarin klinik simiflamas1 ve diger test

sonuclari
Hsf)ta snln(lltill:rl:la STA Coombs | Brucellacapt Ei’gI(S}A EILg IlslA E}JinA

1 Kronik 1/20 1720 1/160 + + +
2 Kronik 1/40 1/80 1/640 + - +
3 Subakut 1/80 1/80 1/640 - + -
4 Kronik 1/10 1/20 1/320 - + -
5 Akut 1/10 1/10 1/40 +

6 Subakut 1/40 1/40 1/640 -

7 Subakut 1/10 1/10 - - + -
8 Subakut 1/40 1/40 1/320 - + -
9 Kronik 1/20 1720 1/160 + + +
10 Akut 1/10 1720 1/80 + - +
11 Kronik 1/10 1/20 1/320 + - +
12 Kronik 1/20 1720 1/80 - - -
13 Akut 1720 1720 1/80 - - -
14 Akut 1/10 1/10 1/80 - + -
15 Akut 1/10 1/10 1/40 - - -
16 Akut 1/10 1720 1/80 - + -
17 Subakut - - 1/320 - - -
18 Kronik 1/80 1/160 1/5120 + +
19 Subakut 1/20 1/20 1/320 + -
20 Akut - - - + - -
21 Subakut 120 1/80 1/2560 + - +
22 Akut 1/10 1/20 - - - -
23 Subakut 1/40 1/160 1/1280 - + -
24 Akut - - - - - -
25 Akut 1/40 1/80 1/640 +

26 Akut 1/80 1/80 1/5120 +

27 Subakut 1/40 1/80 1/1280 - + -
28 Subakut 1/40 1/40 1/160 - + -
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Brucellacapt testi altin standart olarak alindiginda kiiltiir, STA testi, ELISA
IgG, IgM ve IgA testlerinin duyarliliklart sirasiyla %16, %58,3, %77,7, %80,5, %75
olarak bulundu. Kappa degerleri goz Oniinde bulunarak testlerin uyumuna
bakildiginda brucellacapt ile STA testi, ELISA IgG, IgM ve IgA testleri arasinda
yiiksek derecede uyum saptandi (Tablo 12).

ELISA IgG, IgM, IgA testlerinin birbiriyle uyumuna bakildiginda en yiiksek
derecede uyumun ELISA IgG ve IgA arasinda oldugu goriilmiistiir (x:0,74 ). (Tablo
13,14,15)

Tablo 12. Brucellacapt testinin diger serolojik testler ve kiiltiir sonuclariyla karsilastirilmasi

Kiiltiir STA ELISA IgG ELISA IgM ELISA IgA
Brucellacapt | pozitif | negatif | pozitif | negatif | pozitif | negatif | pozitif | negatif | pozitif | negatif
Pozitif 6 30 21 15 28 8 29 7 27 9
n=36
Negatif 0 43 0 43 9 34 9 34 4 39
n=43
K (p) 0,17(<0,001) 0,60(<0,001) 0,56(<0,001) 0,59(<0,001) 0,66(<0,001)
Duyarliik 16,0 58,3 77,7 80,5 75
Ozgiilliik 100 100 79,1 79,1 90,7
PPV 100 100 75,6 76,3 87,1
NPV 58,9 74,1 80,9 82,9 81,2

K kappa degeri, K <0 uyum yok, 0,0-0,20 zayif derecede uyum, 0,21-0,40 orta derecede uyum, 0,41-0,60 yiiksek derecede uyum, 0,61-0,80 ¢ok

yiiksek derecede uyum, 0,81-1,00 miikkemmel uyum, PPV: pozitif prediktif deger, NPV: negatif prediktif deger
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Tablo 13. ELISA IgG testinin diger serolojik testler ve Kiiltiir sonuclariyla karsilastirilmasi

Kiiltiir STA Brucellacapt ELISA IgM ELISA IgA
ELISA IgG | pozitif | negatif | pozitif | negatif | pozitif | negatif | pozitif | negatif | pozitif | negatif
Pozitif 5 32 18 19 28 9 27 10 29 8
n=37
Negatif 1 41 3 39 8 34 11 31 2 40
n=42
K () 0,11(<0,001) 0,42(<0,001) 0,56(<0,001) 0,46(<0,001) 0,74(<0,001)
Duyarhlik 13,5 48,6 75,6 72,9 78,3
Ozgiilliik 97,6 92,8 80,9 73,8 95,2
PPV 83,3 85,7 71,7 71,0 93,5
NPV 56,1 67,2 79,0 75,6 83,3

K: kappa degeri, K <0 uyum yok, 0,0-0,20 zayif derecede uyum, 0,21-0,40 orta derecede uyum, 0,41-0,60 yiiksek derecede uyum, 0,61-0,80 ¢ok yiiksek

derecede uyum, 0,81-1,00 mitkemmel uyum, PPV: pozitif prediktif deger, NPV: negatif prediktif deger

Tablo 14. ELISA IgM testinin diger serolojik testler ve Kiiltiir sonuclariyla karsilastirilmasi

Kiiltiir STA Brucellacapt ELISA IgG ELISA IgA
ELISA o . o . o . " . " .
IeM pozitif | negatif | pozitif | negatif | pozitif | negatif | pozitif | negatif | pozitif | negatif
I:’_Z;gf 6 32 19 19 29 9 27 11 24 14
Regatil 0 41 2 39 7 34 10 31 7 34
K (p) 0,16(<0,001) 0,45(<0,001) 0,59(<0,001) 0,46(<0,001) 0,46(<0,001)
Duyarhlik 15,8 50,0 76,3 71,0 63,1
Ozgiilliik 100 95,1 82,9 75,6 82,9
PPV 100 90,4 80,5 72,9 77,4
NPV 56,1 67,2 79,0 73,8 70,8

K: kappa degeri, K <0 uyum yok, 0,0-0,20 zayif derecede uyum, 0,21-0,40 orta derecede uyum, 0,41-0,60 yiiksek derecede uyum, 0,61-0,80 ¢ok yiiksek

derecede uyum, 0,81-1,00 mitkemmel uyum, PPV: pozitif prediktif deger, NPV: negatif prediktif deger
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Tablo 15. ELISA IgA testinin diger serolojik testler ve kiiltiir sonuclariyla karsilastirilmasi

Kiiltiir STA Brucellacapt ELISA IgG ELISA IgM
ELISA IgA | pozitif | negatif | pozitif | negatif | pozitif | negatif | pozitif | negatif | pozitif | negatif
Pozitif 6 25 19 12 27 4 29 2 24 7
n=31
Negatif 0 48 2 46 9 39 8 40 14 34
n=48
K (p) 0,22(<0,001) 0,60(<0,001) 0,66(<0,001) 0,74(<0,001) 0,46(<0,001)
Duyarhlik 19,3 61,2 87,1 93,5 77,4
Ozgiilliik 100 95,8 81,2 83,3 70,8
PPV 100 90,4 75,0 78,3 63,1
NPV 65,7 79,3 90,7 95,2 82,9

K kappa degeri, K <0 uyum yok, 0,0-0,20 zayif derecede uyum, 0,21-0,40 orta derecede uyum, 0,41-0,60 yiiksek derecede uyum, 0,61-0,80 ¢ok yiiksek

derecede uyum, 0,81-1,00 miikemmel uyum, PPV: pozitif prediktif deger, NPV: negatif prediktif deger
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V. TARTISMA

Bruselloz Brucella cinsi bakterilerle olusan sistemik bir enfeksiyon hastaligi
olup, tilkemizde endemik olarak goriilmektedir. Gerek klinik gerekse laboratuvar
bulgular ile diger enfeksiyon hastaliklar1 ve bazi enfeksiyon dis1 sistemik hastaliklar
ile karisabilmektedir. Yine bu nedenle hastalar, Ig Hastaliklar, Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon, Noroloji, Beyin Cerrahi kliniklerine bagvurmaktadirlar (83). Eklem
agrilar1 ve ates sikayeti olan hastalarin 6ncelikle basvurduklar: birinci basamak saglik
kuruluslarinda iist solunum yolu enfeksiyonu tanisiyla antibiyotik tedavisi verilmesi
ve aymrict tanida brusellozun diisiiniilmemesi hastalifin kronik ya da lokalize
enfeksiyona doniismesine neden olabilmektedir (84, 85, 86).

Brusellozun tanisinda da, diger tiim hastaliklarda oldugu gibi iyi bir oykii,
fizik muayene ve uygun laboratuvar testlerinin istenmesi ve yorumlanmasi sarttir
(87). Tanmida altin standart, kan veya diger doku orneklerinde (kemik iligi gibi)
etkenin uretilmesidir, ancak Brucella turlerinin kiiltirde iiretilmesi her zaman
miimkiin olamamaktadir. Bunun baslica nedenleri; hastaya yanlis tan1 konulmasi ve
dolayisiyla 0zgiil olmayan tedaviler verilmesi, hastaligin ge¢ doneminde konabilmesi
ve laboratuvar olanaklarinin sinirli olmasi sayilabilir (88). Tiim bu gerekgeler
serolojik tan1 yontemlerini 6n plana ¢ikarmaktadir.

Epidemiyolojik acidan irdelendiginde, brusellozun gencg eriskinlerde daha sik
goriildiigli ve kadin/erkek oraninin benzer oldugu bildirilmistir. Yapilan ¢aligmalarda
da genel olarak brusellozun geng ve orta yaslarda daha sik goriildiigii belirtilmektedir
(35, 80). Bu calismada hastalarin 26’s1 (%53) kadin, 23’4 (%47) erkek idi ve 33
olgunun (%67,3) 16-45 yas araligindaydi. Olgularin sadece %10,2’sinin 65 yas ve
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tizerinde oldugu belirlendi. Bu nedenle iilkemizin de i¢inde bulundugu endemik
bolgelerde bruselloz, liretken yas grubunu etkileyerek 6nemli morbidite ve ekonomik
kayiplara yol agmaktadir.

Yapilan calismalarda brusellozun hayvan bakicilari, veteriner, mezbaha
iscileri, kasap ve cobanlarda daha sik goriilmesi mesleki risk faktorlerini on plana
cikarmistir (2). Bu calismada da olgularin %38,7’s1 (n=19) tarim ve hayvancilik ile
ugragsmaktaydi. Bruselloz genellikle enfekte hayvanlarin etleri, siit ve siit Uriinleri,
idrar gibi viicut sivilari, enfekte hayvanin gebelik materyali ile insanlara
bulasabilmektedir. Ulkemizde bruselloz en sik ¢ig siitten yapilan taze peynir, krema
ve yag tiikketimi ile bulagmaktadir (20). Tasova ve ark. (88) 238 bruselloz olgusunda
bulas yollar ile ilgili yaptiklar1 bir caligmada taze siit ve siit iirlinlerinin tiiketimini
%53, hayvan temasini ise %31 oraninda bulmusglardir. Olgularin %16’sinda ise
kaynak bulunamamistir. Bu calismada ise taze siit ve siit iiriinlerinin tiiketimi %44,8,
hayvan temasi1 ise %24,4 oraninda bulundu. Olgularin %30,8’inde ise kaynak
saptanamadi.

Bruselloz tanis1 alan hastalarin aile iiyelerinde seropozitiflik orant %13-20
iken, akut bruselloz gelisme oram1 %10-12 olarak bildirilmistir (89). Bu ¢alismada
olas1 enfeksiyon kaynagi tespit edilen 34 hastanin 15’inde (%18,3) aile ici bruselloz
Oykiisi mevcuttu.  Yapilan bir calismada da bruselloz tanisi konan Kkisilerin
ailelerinde bruselloz seropozitifligi %18 olarak bulunmus ve aile taramasinin erken
tan1 konmasinda faydali olabilecegi iizerinde durulmustur (90).

Brusellozda semptomlar ©zgiil olmamakla birlikte hastalar en sik ates
yiiksekligi, halsizlik, terleme, eklem agrilar1 ve istahsizhik yakinmalar ile
bagvurmaktadir (33). Ulkemizde yapilan bircok calismada benzer sonuglar elde
edilmistir. Biike ve ark. (91) yaptiklar1 bir arastirmada en sik goriilen yakinmalar
sirastyla; kas ve eklem agrisi, terleme ve bas agrisi olarak bildirilmistir. Cagatay ve
ark. (92) yaptiklar1 caligmada en sik goriilen bulgularin ates, kas ve eklem agrisi, gece
terlemesi ve halsizlik oldugunu rapor etmislerdir. Bu calismada ise hastalarda
saptanan en sik sikayet halsizlik (%75,5), eklem agris1 (%65,3), kas agris1 (%61,2)
idi.

Tiirkiye’de hastalik yilin tiim aylarinda goriilebilmekle birlikte insanlarin
kirsal kesime seyahat etmesi, koyunlarin yavrulama donemi olmasi ve taze peynir

yapiminin ve tiiketiminin artmasi nedeniyle ilkbahar ve yaz aylarinda daha sik
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goriilir (93). Bu calismada olgularin %72,7°si ilkbahar ve yaz mevsiminde
bagvurmustu.

Bruselloz, semptomlarin baslama zamanina gore akut, subakut ve kronik
olarak evrelendirilebilir. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada vakalarin %65’inin akut,
%?25’inin subakut ve %10’unun kronik oldugu belirtilmektedir (94). Bu ¢alismada
olgularin %42,8’1 akut, %24,4’i subakut, %6’s1 kronik bruselloz idi. Hastalarin
%10’u ise relaps olarak degerlendirildi.

Bruselloz hemen her organi ve sistemi tutabilen bir hastaliktir. Yapilan
caligmalarda brusellozda en sik goriilen komplikasyonlar %14-68 orani ile kas-iskelet
sistemine ait oldugu belirtilmistir (95). Ulkemizde yapilan 4204 hastanin
degerlendirildigi genis ¢apli bir arastirmada en sik osteoartikuler tutulum (n=1839,
%43,7), hematolojik sistem (n=1401, %33,3) ve sinir sistemi tutulumu (n=413, %9,8)
oldugu bildirilmistir (96). Bu calismada ise hastalarin %32,4’tinde (n=11) en az bir
tutulum saptandi. Bu komplikasyonlar spondilodiskit (n=4, %S8,2), santral sinir
sistemi tutulumu (n=3, %6,1), endokardit (n=2, %4,1) ve septik artrit (n=2, %4,1) idi.

Brusellozun tanisinda diger enfeksiyon hastaliklarda oldugu gibi etkenin izole
edilmesi altin standart olarak kabul edilmektedir, fakat bu yontemin duyarliliginin
diisiik olmas1 ve ge¢ sonu¢ vermesi nedeniyle daha hizli tan1 yontemlerine gereksinim
duyulmaktadir. Bu ¢alismada olgularimizin %16,3 (n=8)’iinde kan/eklem sivis1 gibi
materyallerden kiiltiir pozitifligi elde edildi. Literatiirde brusellozda Kkiiltiir
pozitifliginin %10-70 arasinda degistigi ve bu oranin bakterinin cinsi, klinik tip,
kiiltir alim teknikleri, laboratuar kosullar1 ve o©zellikle antibiyotik kullanimi ile
yakindan iligkili oldugu belirtilmektedir (2). Kan Kkiiltirii duyarhiliginin lizis
santrifiigasyon yonteminin kullanilmas: ile arttirilabilecegi ile ilgili yayinlar
mevcuttur (97). Espinosa ve ark. (98) yaptiklar1 calismada ise brusellozun biitiin
evrelerinde, klasik kiiltir yOntemine gore lizis santrifiigasyon yoOntemi
kullanilmasiyla duyarliliklarin = %35,2’den  %43,2’ye ciktigim  gostermislerdir.
"Castaneda" yontemi ile karsilastirildiginda pozitiflik oran1 daha yiiksek bulunmustur.

Yapilan bir caligmada iilkemizde 1990 ve 2009 yillar1 arasindaki insan
brusellozu ile ilgili literatiiriin incelenmesi sonucunda toplam 306 bildiri ve 4204
hasta irdelendirilmis ve 1019 hastanin (%24,2) kan Kkiiltiiriinde Brucella spp. izole
edildigi bildirilmistir (96). Calismamizda ise bu oran %12,2 (n=6/49) idi. Bu oranin
diisiik olmasi, hastalarimizin %48,9’unun (n=24) daha 6nce farkli saglik kuruluslarina

bagvurarak antimikrobiyal tedavi almis olmalarina baglandi.

43



Yapilan calismalarda kan kiiltiiriiniin daha ¢ok akut ve subakut olgularda
pozitif oldugu gosterilmistir. Yine yapilan bir ¢calismada kan kiiltiirii pozitifliklerinin
akut, subakut, kronik ve relaps olan olgularda sirasiyla %48, %58, %22 ve %17
oldugu gosterilmistir (98). Bu ¢alismada da benzer sekilde kan kiiltiirii pozitifligi olan
alt1 hastanin hepsini akut ve subakut evredeki hastalar olusturmaktaydi.

Sarigiizel ve ark. (99)min yaptigi bir calismada kan Kkiiltiiriinde Brucella
melitensis izole edilen 21 hasta degerlendirmis, bu hastalarin 15’inde (%71,4) STA,
18’inde (%85,7) coombs ve 20’sinde (%95,2) brucellacapt testleri pozitif, kontrol
grubunda (n=20) bu testler negatif bulunmus. Kiiltiir yontemi referans alinarak
yapilan degerlendirmede STA testinin duyarlilifi %41,6, coombs testinin duyarlilig
%85,7, brucellacapt testinin duyarlilig1 %95,2 olarak belirlenmis ve 6zgiilliik oranlari
tic test icin de %100 bulunmustur. Brucellacapt testinin bruselloz tanisinda yiiksek
performansa sahip oldugu gosterilmistir.

Aliskan ve ark. (100)'nin yaptifi calismada, kan kiiltiirlerinden Brucella
melitensis izolasyonu yapilan 25 brusellozlu hasta ile 31 saglikli kontrol olmak iizere
toplam 56 kisi dahil edilmistir. Tiim bireylerden alinan serum ornekleri, STA, coombs
ve brucellacapt testleri ile calisilmis ve sinir titre degeri 1/160 olarak alinmistir.
Sonug olarak Kkiiltiir pozitif hastalarin %40’1nda (10/25) STA, %92’sinde (23/25) ise
hem coombs hem de brucellacapt testleri pozitif (>1/160) bulunmustur. Kontrol
grubunun higbirisinde bu testlerden herhangi birisi ile pozitiflik saptanmamustir.
Coombs ve brucellacapt test sonuglarinin %100 uyum gosterdigi belirlenmis ve kiiltiir
yontemi referans alindiginda brucellacapt testinin duyarliligr %92 (23/25), ozgiilligi
ise %100 (31/31) olarak hesaplanmustir.

Bu calismada kiiltiir pozitifligi (eklem+kan) altin standart olarak kabul
edildiginde, STA duyarlilig1 %62,5, brucellacapt testi duyarlilig1 %87,5, ELISA IgG,
IgM, IgA testleri duyarlilig1 sirasiyla %75, %75, %87,5 olarak bulundu. Kan kiiltiirii
ve eklem sivisinda iiremesi olan birer hastanin STA titresi 1/40 (negatif) olarak tespit
edilmesine ragmen brucellacapt ve ELISA testleri pozitif sonu¢ verdi. Kan kiiltiirii
altin standart olarak alindiginda en yiiksek uyum STA (k=0,28) ve ELISA IgA
(k=0,22) ile saptanmasina ragmen brucellacapt, ELISA IgM ve ELISA IgA
testlerinin duyarliliklar1 %100 olarak bulundu.

Cesitli faktorlere baghh olarak kiiltirden Brucella spp. izolasyon oraninin
diisiik olmasi, brusellozun tanisinda serolojik yontemlerin kullanimini 6n plana

cikarmaktadir. Izolasyon basarisizligi durumunda, klinik bulgular ve semptomlar
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varliginda 1/160 ve {izeri (hatta yiiksek endemik iilkelerde 1/320 ve iizeri) titrelerde
STA pozitifligi bruselloz tanisinda yardimceidir. Brucella serolojisinde yalanci negatif
sonuclara yol acan blokan antikorlarin ortaya ¢ikma siklig1 ise goz ardi edilemeyecek
diizeydedir. Bu nedenle STA testinin coombs serumu kullanilarak tekrar edilmesi ya
da diger yontemlerin kullanilmas1 (6rn. ELISA) 6nerilmektedir (100).

Ruiz-Mesa ve ark. (101)'nin yaptig1 ¢calismada bruselloz diisiiniilen hastalarda
% 62,6 oraninda kiiltiir pozitifligi saptamis iken kiiltiir negatif olan % 37,4’liikk hasta
grubunun tanilarim1 ise klinik ve serolojik verilere dayali olarak konuldugunu
bildirmistir.

Dahouk ve ark. (68)'nin yaptigi calismada rose bengal ve STA testlerinin
giivenilir oldugu ve %90’1n iizerinde bir duyarliliga sahip oldugu rapor edilmekle
birlikte klinik evrelere gore bu oranin degisebilecegi, ancak akut bruselloz bulgu ve
belirtileri olan hastalarin taranmasinda uygun bir test oldugu vurgulanmaktadir. Bu
calismada STA testi olgularin klinik evrelerine gore degerlendirildiginde akut
olgularin %24.,4’iinde, subakut olgularin %14,2’sinde, kronik ve relaps olgularin ise
%2’ sinde pozitif bulunmus olup duyarhiliklar ise sirasiyla %57, %58, %16, %10
saptanmistir. Calismamizda elde edilen bu sonuglar Dahouk SA. ve ark. yaptigi
calisma ile korelasyon gostermistir.

Mert ve ark. (102), brusella standart tiip agliitinasyon testini > 1/160 titrede
%100 ozgiil ve duyarli bulmuslardir. Mantur ve ark. (103), < 1/160 titreleri de,
hastanin klinik belirtilerini ve titre artisin1 takip etmeden negatif olarak
degerlendirmenin yanlis olacagini belirtmistir. Calismalarinda baslangigta 1/20 titrede
pozitif olan dort vakanin takibinde titre artis1 oldugu ve bu vakalarin ikisinin kan
kiiltiiriinde tireme oldugu belirtilmistir.

STA ve ELISA testinin karsilagtirildigi bir ¢alismada 280 bruselloz siipheli
hastanin serumlar1 alinarak STA, coombs, 2ME, ELISA IgG ve IgM testleri ve kiiltiir
calisilmis. Higbir hastanin kan kiiltiiriinde tireme saptanmazken 143 hastada STA ve
ELISA ile pozitiflik saptanmis. 31 hastada ise STA negatif tespit edilirken ELISA ile
pozitif sonu¢ alinmis. STA ile karsilastirildiginda ELISA daha duyarli olarak
bulunmus (104).

Standart tiip agliitinasyon testi ve ELISA testinin duyarlilik ve 6zgiilliigiiniin
karsilastirlldigr diger bir calismada ELISA testinin tek basina 6zgiil 1gG veya IgM
icin duyarlilig1 standart tiip agliitinasyon testinden diisiik bulunmustur. Ancak IgG ve

IgM antikorlar1 birlikte degerlendirildiginde duyarlilik ve o6zgiilligii standart tiip
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agliitinasyon testine benzer sonuglar elde edilmistir (105). Diger yandan ELISA
testinin, STA testinden daha duyarli ve daha 6zgiil oldugunu belirten yayinlar da
mevcuttur (22).

Bu ¢alismada ise STA testi altin standart olarak alindiginda brucellacapt testinin
duyarliligt %100, ELISA IgG, IgM ve IgA test duyarliliklar ise sirasiyla; %85,7,
%90,4 ve %90,4, kiiltiir duyarlilig1 ise %23,8 olarak bulunmustur. Istatistiksel olarak
kappa degeri goz oniinde bulunduruldugunda STA testi ile brucellacapt, ELISA IgG,
IgM ve IgA testleri arasinda yiiksek derecede uyum oldugu goriilmiistiir.

STA testi, brusellozun serolojik tanisinda en sik tercih edilen yontem olmasina
ragmen, blokan antikorlarin saptanmasinda yetersiz kalmakta bundan dolay:1 yalanci
negatifliklere neden olabilmektedir. Coombs testi blokan antikorlar1 ortadan
kaldirarak STA testinin duyarliligimi artiran bir yontemdir, ancak bu yontem de
zaman alict oldugundan rutin olarak laboratuvarlarda yapilmamaktadir. Bunun yerine
son zamanlarda daha pratik olan ve coombs testi gibi blokan antikorlarin engeline
takilmaksizin brusellozda ortaya ¢ikan total antikorlarin saptanmasinda kullanilmakta
olan brucellacapt (immunocapture) testi gelistirilmistir.

Bu c¢alismada hastalarin 28 (%57,1)’inde STA testi negatifken (1/160 ve
altinda), bu hastalarin 14 (%50)’tinde brucellacapt testi titresi 1/320 ve iizeri pozitif
bulundu, bu hastalarin hepsinde ELISA testlerinden bir ya da daha fazlasiyla
pozitiflik saptandi. STA testi titresi 1/40 ve 1/80 olan iki hastada coombs testi ile
1/160 titrede pozitif idi. Yanlis negatiflikleri onlemek i¢in yapilan coombs testi
zahmetli ve zaman alic1 oldugundan brucellacapt testi bu ac¢idan da daha avantajli
goriinmektedir ve pratikte tercih edilebilecek bir yontemdir.

Aliskan ve ark. (71)'nin yaptig1 calismada brucellacapt testinin inkomplet ve
blokan antikorlar1 da tespit ettigi ve bu nedenle olgularin %99’unda titre sonuglarinin
STA testinin daha yiiksek oldugu belirtilmistir. Bu calismada olgularimizin
%91,8’inde (n=45) brucellacapt testinin titrasyon sonucu STA titrasyon sonucuna
gore 3-4 kat daha yiiksekti. Geri kalan %8,2 (n=4) olgunun brucellacapt ile STA
testinin titrasyonlar1 esit ve negatifti. STA testinin pozitiflik oran1 diger testlerle
karsilastirildiginda oldukga diisiik olarak bulundu. STA testi ile pozitif bulunan
serumdaki titreler, brucellacapt testi ile daha yiiksek saptanmis, bu uyumsuzlugun
sebebinin de blokan (inkomplet) antikorlar oldugu diisiiniilmiistiir.

Casao ve ark. (106)'nin yaptig1 ¢alismada brucellacapt testinin STA’ya uyumu

diisiik bulunmus olup benzer sekilde brucellacapt testinde daha yiiksek titrasyonlar
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oldugunu bildirmislerdir. Ardi¢ ve ark. (74), pozitiflik saptama oranin1 STA testinde
% 80, brucellacapt testinde ise % 87 bulmuslardir. Bu calismada ise hastalarin
21’inde (%42,8) STA testi, 36’sinda (%73,4) brucellacapt testi ile pozitif sonug elde
edilmistir. Ozdemir ve arkadaslar1 (107) da brucellacapt testi ile pozitiflik saptama ve
titre yiiksekliginin STA testinden fazla oldugunu bildirmislerdir.

Ordun ve ark. (108)min yaptigt bir c¢alismada, brucellacapt testinin
duyarliligmm % 95,1, STA testinin ise % 65,8 olarak bulmus olup, serum titrasyon
degerlerinin de brucellacapt testinde daha yiiksek oldugunu saptamislardir. Boylece
STA ile saptanamayan hastalar brucellacapt testi ile saptanmis olup tanida
brucelacapt testinin STA testine uistiinliigii vurgulanmustir.

Tiim bu caligmalarin sonuglarina gore bruselloz tanisinda STA testinin tek
basina kullanilmasinin uygun olmayacag anlasilmaktadir. Ciinkii STA testi, blokan
antikorlar1 saptayamamaktadir ve bu durum yalanci negatif sonuclara yol
acabilmektedir. STA testiyle karsilastirildiginda serum orneklerinde en yiiksek titre
veren yontemin brucellacapt testi oldugu goriilmiistiir. Bu test, inkomplet (blokan)
antikorlar1 da yakalayarak yiiksek titrede antikor saptamakta ve brusellozun tanisinda
giivenle kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

Yapilan caligmalarda tanida kullanilan serolojik testlerin duyarliliklarinin
brusellozun klinik evrelerine gore farkliliklar gosterdigi saptanmstir. Ozgiines ve ark.
(109)min yaptig1 calismada brucellacapt testinin akut ve subakut brusellozda rose
bengal ve STA testleri ile ayni1 duyarlilikta oldugu kronik brusellozda ise bu
testlerden daha duyarli oldugu belirtilmektedir. Bu calismada ise olgularin klinik
evrelerine  gore brucellacapt pozitifliginin  STA ve ELISA testleriyle
karsilastirlldiginda, ozellikle akut ve subakut bruselloz olan hastalarda daha yiiksek
oranda pozitiflik saptandi.

Bu calismada hastalarin klinigi goz oniinde bulunduruldugunda klinik olarak
bruselloz diisiiniilen ve tedavi baslanan hastalardaki testlerin uyumu incelendiginde
en yiiksek derecece uyum brucellacapt ile gosterildi (k=0,66). Bu gruptaki toplam 38
hastanin 17’sinde STA, 4’{inde ise brucellacapt testi ile negatif sonug elde edildi. Bu
durumda en yiiksek duyarlilik (%89,4) yine brucellacapt testinde saptandi.

Yapilan bir diger ¢alismada da STA testinde pozitif saptama oram1 % 42,2 iken
bu oran brucellacapt testinde % 73,2 olarak saptanmistir. Brucellacapt testinin
sonuglari, STA ile zayif uyumlu (x=0,422), ELISA IgM ile orta diizeyde uyumlu (k=
0,569), Rose Bengal (k= 0,846) ve ELISA IgG (k= 0,744) ile de iyi uyumlu olarak
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bulunmustur. Ayrica 6zgiillik ve duyarlilik degerleri sirasiyla STA testi i¢in %96,
%94, brucellacapt testi i¢cin %95, %100, ve ELISA IgM, IgG i¢in ise >%95 ve >%95
olarak bulunmustur (110).

Her ne kadar brucellacapt titrelerinin brusellozda uzun siire yiiksek oldugu, bu
nedenle hasta takibinde pek uygun olmadigini bildirilse de (108, 110) yapilan bir
calismada brucellacapt testinin takipte kullanilabilecegi gosterilmistir. Ayni
calismada, tedavi edilmis bruselloz olan 104 hasta ve persistan hastalig1 olan 28 hasta
15 ay boyunca brucellacapt testi ile takip edilmis. Birinci gruptaki hastalarin 4. ve 15.
aylarda sirasiyla %27 ve %90 hastada brucellacapt titresinin 1/320’nin altina diistiigii
goriilmiis. Persistan hastaligl olan hastalarda ise titre diisiisiiniin daha yavas oldugu
gosterilmis. Bu grupta tedavinin 4. ve 15. aylarinda titrelerde %4 ve %14 oranlarinda
1/320 pozitiflik tespit edilmis. Hastalarin hicbirinde 1/320°den diisiik titre
saptanmamus. lyilesen ve persistan hastaligi olan kisiler brucellacapt testi ile
degerlendirildiginde, tedavinin iiclincii ayinda onemli derecede farklilik gozlenmis.
Zamanla brucellacapt titrelerinin  klinik  gostergelerle birlikte  kullanilarak
degerlendirilmesiyle, bruselloz aktivitesini gosteren pratik bir test olacagi sonucuna
vartlmistir (111).

Bu calismada tedavi 6ncesi serumlarina ek olarak ii¢ hastanin ikinci ve altinci
ay, sekiz hastanin ise ikinci ay serumlar1 alinarak aym testler ¢alisildi. Sekiz hastada
ikinci ayda STA titresinde diisme gozlenirken (iic hastada <1/160), bir hastada
brucellacapt testi titresi 1/5120’den 1/2560° diiserken bir hastada ise 1/320 titreden
negatiflesme goriildii. Benzer sekilde diger bir hastada ise ELISA IgM, IgA testinde
negatiflesme gozlendi. Bu nedenle hasta takibinde serolojik testlerle birlikte klinik
belirti ve bulgularinin degerlendirilmesinin daha faydali olacag diistintilmiistiir.

Casanova ve ark. (112)'nin yaptig1 calismada brucellacapt testi diger serolojik
testlerle karsilastirilmistir. Coombs testi altin standart olarak alindiginda duyarliligi
%91,6, ozgilliigi %95,9 olarak bulunmus. Calismaya alinan 40 hastanin ortalama 18
aylik izleminde brucellacapt ve coombs testi titrelerinde yavas bir diisiis izlenmis.
Tedaviden sonraki onikinci ayda pozitiflik oranlar1 brucellacapt testi i¢in %80,
coombs testi icin %87 olarak bulunmustur. Brucellacapt testinin insan brusellozu
tanisinda kullanilabilecek duyarl, 6zgiil ve kolay uygulanabilir bir test oldugu
vurgulanmustir.

Brucellacapt testinin duyarhiligt ve ozgiilligii kan kiiltiirii pozitifligi altin

standart olarak alindiginda ise sirasiyla %100 ve %58,9 olarak saptandi. Pozitif ve
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negatif prediktif degerleri ise sirasiyla %16,6 ve %100 olarak bulundu. Kappa degeri
g6z Oniinde bulundurularak iki testin uyumuna bakildiginda ise (x:0,17) zayif
derecede uyum oldugu goriildii.

Tiim bu calismalar, bruselloz tanisinda brucellacapt testinin STA testinden
daha iistiin oldugunu gostermektedir. Bu nedenle klinik olarak bruselloz diisiiniilen
ancak STA testi negatif olan hastalarda brucellacapt testinin kullanilmasi, yanls
negatif sonuclarla hastaligin tedavi edilmemesi engelleyecektir.

Yapilan ¢alismalarda ELISA testinin ayn1 anda ¢ok sayida hasta serumuyla
caligilabilmesi, hasta izleminde gerekli olan IgM ve IgG ayriminda daha duyarh
bulunmas: ve blokan antikorlardan etkilenmemesi gibi avantajlar1 olmas1 nedeniyle
kullanilmas1 6nerilmektedir.

ELISA, o6zellikle klinik siiphenin yiiksek oldugu ve diger testlerin negatif
oldugu komplike, fokal ve kronik vakalarda tercih edilebilecek bir testtir. Bu test
spesifik immunglobinleri (IgG, IgM, IgA) 4-6 saat gibi kisa bir siirede, yiiksek
duyarlhilik ve ozgiilliik ile saptayabilen bir testtir. Hasta izleminde kullanilabilecek
miikemmel bir yontemdir (57).

Brusellozda ELISA testi ile yapilan ¢ok sayida ¢alismada bu yontemin akut
olgulart belirlemede en uygun teknik oldugu gosterilmistir. Yeni bir enfeksiyonda
spesifik IgM diizeyi olgularin %99’unda yiiksek degerde belirlenmistir. Kronik
olgularin tamaminda ise IgG antikorlar1 belirlenmektedir. ELISA teknigi ozellikle
kronik brusellozun tanisinda STA ve RB testinden daha uygun sonuclar vermektedir.
Bazi arastiricilar akut olgularda 6nce IgM ve daha sonra IgG artisina bagh iki pik
seklinde artis gosteren ELISA pozitifligi saptarken, kronik olgularda tamamen
IgG’den olusan antikor varligina deginmislerdir. Brusellozlu olgularda yiiksek
titrelerde IgG antikor pozitifliginin bir yildan fazla siirmesi her zaman kroniklesme
bulgusu olarak diisiiniilmemelidir. Ciinkii baslangicta IgG titrelerinin ¢ok yiiksek
oldugu olgularda etkin tedaviye ragmen IgG antikor pozitifligi bir yildan uzun
stirebilmektedir (28). Bu ¢alismada ise klinik evrelerle uyumuna bakildiginda ELISA
testleri ile uyumsuz sonuglar alinmistir. ELISA IgG, IgM, IgA testlerinin birbiriyle
uyumuna bakildiginda en yiiksek derecede uyumun ELISA IgG ve IgA arasinda
oldugu goriilmiistiir.

Osoba ve ark. (113) ELISA IgM ve IgG testlerinin duyarliligmm % 96,
ozgiilliigiinii % 100, pozitif ve negatif prediktif degerlerinin ise sirasiyla % 100 ve %

94 oldugunu bildirmislerdir. Memish ve ark. (105) brusella bakteriyemisi olan
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hastalarda, ELISA IgM ve IgG duyarliligin1 STA testinden daha diisiik bulmuslardir.
Bu calismada kiiltiir altin standart olarak alindiginda ELISA IgG, IgM, IgA
duyarhliklart sirasiyla %83,3, %100, %100, ozgiilliikkleri ise %56,1, %56,1, %65,7
olarak olarak bulundu.

Yapilan bir ¢calismada ELISA’nin 6zellikle serolojik testlerin negatif oldugu
norobrusellozlu hastalarda daha giivenilir bir yontem oldugu vurgulanmistir (114). Bu
calismada ii¢ hastaya norobruselloz tanisi1 konmus olup bir hastanin BOS STA testi
1/80, serum STA 1/640, brucellacapt 1/5120, ELISA IgG, IgM, IgA testleri pozitif
olup, ikinci hastanin ise BOS STA negatif, serum STA 1/40, coombs 1/80,
brucellacapt 1/640, ELISA IgG, IgM, IgA testleri pozitif idi. Ugiincii hastanin ise
BOS STA negatif, serum STA 1/640, brucellacapt 1/1280, ELISA IgG pozitif iken
IgM, IgA testleri negatif idi.

Yapilan bir calismada STA ile ELISA IgG ve IgM testleri karsilagtirilmas;
ELISA IgG ve IgM duyarliliklar1 oldukca diisiik (%56, %77) bulunmustur. Endemik
olmayan bolgelerde ELISA testinin kullanilmasinin yanhs pozitif sonuglar vererek
gereksiz antibiyotik kullanimina bagl yan etki, antibiyotik diren¢ gelisimi ve maliyet
artisina neden olabilecegi tizerinde durulmustur (115). Ancak ELISA ile brusella IgM
ve IgG olctimleri klinik durumun yorumlanmasini kolaylastirmakta ve STA testinde
rastlanilan yalanci pozitif ve negatifliklerin ortaya cikarilmasinda da kolayliklar
saglamaktadir (71).

Sonug olarak bu ¢alismada bruselloz tan1 ve takibinde kullanilmakta olan bu
serolojik testlerin ozgiilliik ve duyarliliklarinin farkli oluslari, brusellozun tani ve
takibinde kiiltiir yapilamayan hastalarda STA’nin tek basina yetersiz oldugu, bu test
ile birlikte brucellacapt ve/veya ELISA (IgM, IgG) testlerinin kullanilmasinin uygun
olacagi  kanaatine varilmistir. Bu calismadaki sonuglar gbz  Oniinde
bulunduruldugunda en duyarli ve 6zgiil test brucellacapt olmustur. Klinik olarak
bruselloz diisiiniilen ancak STA negatif olgularda yapilabilecek alternatif test olarak
STA ve coombs testinin birlikte kullanilmasina gore daha kolay uygulanabilir ve daha
kisa siirede sonu¢ veren testin brucellacapt oldugu goriilmiistiir. Ayrica hastaligin
aktivitesini gosteren ve takipte STA ve coombs testinden daha hizlh titre diisiisii
nedeniyle takipte kullanilabilecegi diistiniilmiistiir, ancak daha genis ve kapsamli
calisma gruplart kullanilarak, alinacak sonuglarla bulgularimizin desteklenmesine

gereksinim vardir.
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VL. SONUCLAR

Bu calismada saptanan bulgular dogrultusunda; bruselloz tani ve takibinde
kullanilan serolojik testlerin duyarlilik ve 6zgiilliiklerinin farkli olmas, kiiltiir
yapilamayan hastalarda STA’nin tanisal bir test olarak tek basina kullaniminin
yetersiz oldugunu diisiindiirmiistiir.

STA testi altin standart olarak alindiginda kan Kkiiltiiriiniin 6zgiilligi %98,2,
duyarhiligi ise %?23,8 idi.

Hastalarin 28 (%57,1)’inde STA testi (1/160 ve altinda) negatif idi. Bu
hastalarin 12’sinde (%48) brucellacapt titresi 1/320 ve iizeri pozitif bulundu,
bu hastalarin hepsinde ELISA testlerinden bir ya da daha fazlasiyla pozitiflik
saptandi. STA titresi 1/40 ve 1/80 olan iki hastada coombs testi ile 1/160
titrede pozitif idi.

Bruselloz tan1 ve takibinde STA testi ile birlikte brucellacapt ve/veya ELISA
(IgM, IgG, IgA) testlerinin kullanilmasinin daha uygun olacag sonucu elde
edildi.

ELISA IgM, IgG, IgA testlerinin brusellozun klinik evrelere gore tanisal
degeri acisindan anlamli bir fark bulunmadi.

Brusella bakteriyemisi olan hastalarda ELISA IgM, IgA ve brucellacapt
testlerinin duyarliligi %100 olarak saptandi.

Bu calismadaki sonuglar géz oniinde bulunduruldugunda en duyarh ve 6zgiil
test brucellacapt testi idi.

Klinik olarak bruselloz diisiiniilen, ancak STA negatif olgularda alternatif tani

testi olarak STA ve coombs testinin birlikte kullanilmasina gére brucellacapt
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testi daha kolay uygulanabilir, kisa siirede sonug¢ veren, 0zgiil ve duyarh bir
test oldugu saptandi.

Brucellacapt testi bruselloz aktivitesini gostermesi agisindan STA ve coombs
testlerine gore daha hizli titre diisiisii nedeniyle hasta izleminde de
kullanilabilecegi diisiiniilmiistiir, ancak bu bulgularn destekleyecek genis

kapsamli caligmalara gereksinim vardir.
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Ek Tablo 1. BRUSELLOZLU HASTA iZLEM FORMU (No:

Ad Soyad: Meslek:
Yas: Dosya no:
Cinsiyet: Basvuru tarihi:
Adres: Telefon no:
YAKINMALAR

Ates: Sirt agrisi:
Terleme: Bulanti:
Halsizlik: Kusma:
Istahsizlik: Zayiflama:
Artralji: Karin agrisi:
Miyalji: Bas agrisi:
Diger:

Sikayet siiresi:

Daha 6nce doktora gidip gitmedigi:

Antibiyotik kullanimi:

Ailesinde bruselloz tanisi ile tedavi géren var mi1?

Olasi bulas yolu:

FiZIK MUAYENE

Genel durum:

Ates: Nabiz: Kan basinci: Solunum sayisi:

Anormal bulgular:
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LABORATUVAR BULGULARI:
CBC:

Biyokimya:

ESR:

CRP:

Serum Tiip Aglutinasyonu:
Brucellacapt:

ELISA IgG: IgM:
Kiiltiir:

KOMPLIKASYONLAR
Kas ve iskelet sistemi:
Sinir sistemi:
Kardiyovaskiiler sistem:
Gastrointestinal sistem:

Genitoiiriner sistem:

Klinik Evre: Akut Subakut

KONTROLLER

Altinct hafta:
Altinct ay:
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IgA:

Kronik

Relaps
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