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Abstract

Backround: Brucellosis is a zoonotic infectious disease caused by Brucella species. Early diagnosis
of brucellosis is critical for early-startup of the treatment. Non-specific symptoms of brucellosis
may cause delay in diagnosis. The aim of the study was to analyse the patients whose serum
samples were tested using the BrucellaCapt method.

Materials and Methods: A total of 2646 brucellosis-prediagnosed patients who admitted to
various clinics of our hospital and whose serum samples were tested in the microbiology
laboratory between January 2017 and December 2019 were included in the study. BrucellaCapt
test (Vircell, SantaFé, Granada, Spain) was performed on the samples of the patients. The test
results and data of the patients were recorded and analyzed over the hospital automation system.
Patients with antibody titers of 1/160 and above were considered positive for brucellosis.
Categorical variables between the groups were analyzed using Pearson’sChi-square test.

Results: BrucellaCapt test was positive in 79 (3.0%) of the patients. Antibody positivity rate in
male patients (4.0%) was significantly higher than female patients (2.2%) (p=0.007). Overall rate
of positive patients in the 30-59 age range was 53.1%. However, there was no significant difference
between age groups in terms of brucellosis antibody positivity rates (p=0.863). The most common
antibody titers were 1/320 (36.7%) and 1/160 (30.4%). The most common symptoms in patients
with antibody positivity were pain (13.9%), fever (8.9%) and fatigue (7.6%), and the most
common findings were spondylitis (5.0%) and arthritis (5.0%).

Conclusions: Our data show that brucellosis should not be omitted, especially if there are general
symptoms such as fever, joint pain, nights weats and weakness in patients in close contact with
animals and in productive ages.
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Ozet

Amag: Bruselloz, Brucella tiirlerinin neden oldugu zoonotik bir enfeksiyon hastaligidir.
Bruselloz tanisinin erken konulmasi tedavinin erken baslayabilmesi i¢cin 6nemlidir.
Bruselloza ait spesifik olmayan belirtiler taninin gecikmesine neden olabilmektedir.
Calismamizda Bruselloz 6n tanisiyla serum orneklerinden BrucellaCapt testi calisilan
hastalarin irdelenmesi amac¢lanmistir.

Gerec¢ ve Yontem: Calismaya Ocak 2017 - Aralik 2019 arasinda Bruselloz 6n tanisiyla
hastanemiz cesitli kliniklerine basvuran ve mikrobiyoloji laboratuvarinda serum érnekleri
bruselloz agisindan test edilen toplam 2646 hasta dahil edildi. Hastalara ait serum
ornekleri BrucellaCapt testi (Vircell, SantaFé, Granada, ispanya) ile firma onerileri
dogrultusunda ¢alisildi. Test sonuglari ve hastalara ait veriler hastane otomasyon sistemi
iizerinden kaydedilerek analiz edildi. Antikor titreleri 1/160 ve iizeri olan hastalar
bruselloz icin pozitif kabul edildi. Kategorik degiskenler agisindan gruplar arasindaki
karsilastirmalar Ki Kare testi ile yapildi.

Bulgular: Hastalarin 79'unda (%3.0) BrucellaCapt testi pozitif sonuglandi. Erkek
hastalardaki antikor pozitiflik orani (%4.0), kadin hastalara (%?2.2) gore anlamli ytiksek
bulundu (p=0.007). Genel olarak 30-59 yas araligindaki pozitif hasta orani toplam %53.1
idi. Ancak yas gruplari arasinda bruselloz antikor pozitiflik oranlari arasinda anlaml fark
yoktu (p=0.863). Antikor pozitifligi saptanan hastalarda rastlanan en sik antikor titreleri
1/320 (%36.7) ve 1/160 (%30.4) idi. Antikor pozitifligi saptanan hastalardaki en sik
belirtiler agr1 (%13.9), ates (%8.9) ve halsizlik (%7.6); en sik bulgular spondilit (%5.0) ve
artrit (%5.0) idi.

Sonug¢: Calismamiz verileri 6zellikle hayvanlarla siki temas i¢cinde olan ve tiiretken
yaslardaki hastalarda ates, eklem agrisi, gece terlemeleri, halsizlik gibi genel semptomlarin
bulunmasi durumunda brusellozun atlanmamasi gerektigini géstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Bruselloz, Brucella spp., BrucellaCapt.

Giris

Bruselloz zoonotik bir enfeksiyon hastaligidir. Bruselloz etkeni olan Brucella tiirleri kiigiik
pleomorfik Gram negatif kokobasillerdir. Brucella tiirleri sporsuz ve hareketsiz fakiiltatif
hiicre i¢i mikroorganizmalardir (1-3). Brucelloz daha ¢ok koyun, kegi ve inek siitlerinin
pastorize edilmeden tiiketilmesi ya da bu etkenle enfekte hayvanlarla siki temas sonucu hava
ya da sekresyonlarin cilde temasi yoluyla insana bulasir. Bruselloz iilkemiz gibi 6zellikle
gelismekte olan toplumlarda endemik olarak goriilebilmektedir (1,4,5). Bruselloz daha ¢ok
ates, gece terlemesi, halsizlik, eklem ve kas agris1 gibi genel belirtilerle kendini gdsterir. Bu
nedenle hastanin hekime bagvurusu gecikebilmekte ya da bagvuruyu ihmal edebilmektedir.
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Sikayetlerin gegmemesi iizerine yapilan basvuruda tani ve tedavi gecikebilmekte veya bazi
komplikasyonlar gelisebilmektedir (1,4,5).

Brusellozun erken tanisi ve tedaviye erken baslanabilmesi Onemlidir. Bu nedenle
klinisyenler altin standart olan kan veya kemik iligi kiiltiirleri ile birlikte ¢ok ¢abuk sonug
veren serolojik yontemlerine siklikla bagvurmaktadir. Brusellozun laboratuvar tanisinda sik
karsilagilan prezon ya da blokan antikor gelismesi gibi bazi durumlar taniyi
zorlastirmaktadir. Geleneksel yontemlere alternatif olarak gelistirilen BrucellaCapt testi
blokan antikor sorununu ortadan kaldiran immiinkaptur yontemiyle ¢alisilan bir testtir (1,5-
8).

Caligmamizda Bruselloz 6n tanisiyla serum oOrneklerinden BrucellaCapt testi calisilan
hastalarm irdelenmesi amag¢lanmustir.

Gerec¢ ve Yontem

Bu calisma iiciincii basamak olan S.B.U. Samsun Egitim Arastirma Hastanesinde
retrospektif olarak planlanmistir. Calisma igin Ocak 2020 tarih ve GOKA/2019/3/7 protokol
numarali Hastane Etik Kurulu onay1 alinmastir.

Hastalar ve Testler

Caligmaya Ocak 2017—Aralik 2019 arasinda Bruselloz 6n tanisiyla hastanemiz gesitli
kliniklerine bagvuran ve mikrobiyoloji laboratuvarinda serum 6rnekleri bruselloz agisindan
test edilen toplam 2646 hasta dahil edildi.

Hastalara ait serum ornekleri BrucellaCapt testi (Vircell, SantaFé, Granada, Ispanya) ile
firma Onerileri dogrultusunda calisildi. Test sonuglar1 ve hastalara ait veriler hastane
otomasyon sistemi tizerinden kaydedilerek analiz edildi. Antikor titreleri 1/160 ve lizeri olan
hastalar bruselloz i¢in pozitif kabul edildi.

Istatistiksel analiz

Calismadaki tiim istatistiksel analizler SPSS 25.0 yazilimi (IBM SPSS, Chicago, IL, ABD)
kullanilarak yapildi. Tanimlayici veriler say1 ve yiizde olarak verildi. Kategorik degiskenler
acisindan gruplar arasindaki karsilagtirmalar Ki Kare testi ile yapildi. Sonuglar %95 giiven
araliginda degerlendirildi ve p<0.05 degerleri anlamli kabul edildi. Gerekli yerlerde
Bonferoni diizeltmesi yapildh..

Bulgular

Hastalarin 79’unda (%3.0) BrucellaCapt testi pozitif sonuglandi. Hastalarin yas ortalamasi
32.8412.6 yil idi. Hastalarin 1182’si (%44.7) erkek, 1464’1 (%55.3) kadin idi. Erkek
hastalardaki antikor pozitiflik orani (%4.0), kadin hastalara (%2.2) gore anlamli yiiksek
bulundu (p=0.007) (Tablo 1).

Tablo 1. Brucellacapt seropozitifliginin cinsiyete gore dagilimu.

Cinsiyet Negatif n (%) Pozitif n (%) p
Kadin 1432 (97.8) 32(2.2)

Erkek 1135 (96.0) 47 (4.0)

Toplam 2567 (97.0) 79 (3.0) 0.007
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Antikor saptanan hastalarin ¢ogu 30-39 yas (%19.0), 40-49 yas (%17.7 ve50-59 yas (%16.4)
araliklarinda idi. Genel olarak 30-59 yas araligindaki pozitif hasta orani toplam %353.1 idi.

Ancak yas gruplar1 arasinda bruselloz antikor pozitiflik oranlar1 arasinda anlamli fark yoktu
(p=0.863) (Tablo 2).
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Tablo 2. Brucellacapt seropozitifliginin yas gruplarina gore dagilimi.

Yas Araligi n

0-9 58

10-19 143
20-29 316
30-39 444
40-49 478
50-59 537
60-69 371
70-79 215
80-89 80

>90 4

Toplam 2646

Antikor pozitifligi saptanan hastalarin en ¢ok enfeksiyon hastaliklar1 (%60.8) klinigine
bagvurmus olduklar1 goriildi (Tablo 3).

Tablo 3. Brucellacaptseropozitiflik oranlarinin servislere gore dagilimu.

Klinikler

Enfeksiyon Hastaliklar1
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1

Dis merkez istemleri

Hematoloji
Romatoloji
Is Saglig1 Birimi

Beyin Cerrahi Klinigi

Uroloji Klinigi
Toplam

Antikor pozitifligi saptanan hastalarda rastlanan en sik antikor titreleri 1/320 (%36.7) ve 1/160
(9%30.4) idi (Tablo 4).

Negatif
Erkek

31
79
156
190
202
191
155
98
33

1135

Pozitif
Kadin Erkek Kadn
26 - 1
53 6 5
150 8 2
239 6 9
262 11 3
333 8 5
208 6 2
110 2 5
47 - -
4 - -
1432 47 32

Pozitif n (%)
48 (60.8)

10 (12.7)

11 (13.9)

4 (5.0

2 (2.5)

2 (2.5)
1(1.3)
1(1.3)

79 (100)
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Tablo 4. Klinik drneklerde BrucellaCapt titre dagilimiu.

Sonuc¢ Titre n (%)

Negatif 2567 (%97.0)

Pozitif 79 (%3.0)
1/160 24 (30.4)
1/320 29 (36.7)
1/640 13 (16.5)
1/1280 7(8.9)
1/2560 4(5.1)
1/5120 1(1.3)

>1/5120 1(1.3)
Toplam 2646(%100)

Antikor pozitifligi saptanan hastalardaki en sik belirtiler agr1 (%13.9), ates (%8.9) ve halsizlik
(%7.6); en sik bulgular spondilit (%5.0) ve artrit (%5.0) idi (Tablo 5).

Tablo 5. BrucellaCapt testi pozitif hastalara ait belirti ve bulgular.

Belirti ve bulgular Say1 n (%)
Agn 11 (13.9)
Ates 7(8.9)
Halsizlik 6 (7.6)
Spondilit 4 (5.0)
Artrit 4 (5.0)
Ust solunum yolu enfeksiyonu 3(3.8)
Uriner sistem enfeksiyonu 2(2.4)
Anemi 2(2.4)
Osteomyelit 2(2.4)
Sedimentasyon yiiksekligi 2(2.4)
Orsid 1(1.2)
Lomber/vertikal disk bozukluk ve enfeksiyonu 1(1.2)
Gastroenterit 1(1.2)
Prostatit 1(1.2)
Hemorajik bozukluk 1(1.2)
Lokosit bozuklugu 1(1.2)
Tartisma

Bruselloz 06zellikle gelismekte olan iilkelerde halen 6nemli bir toplum saghig
sorunudur. Brusellozda ¢ok ¢esitli sistemlerde tutulma goriilebildiginden dolay1 ¢ok
farkli tablolarla kendini gosterebilir. Bu nedenle hastalar farkli kliniklere
bagvurabilmekte ve bruselloz tanisinin konulmasi gecikebilmektedir (1,6). Bruselloz
tanisinin ve dolayisiyla tedavisinin gecikmesi kas ve eklem tutulumu, ndrobruselloz,
meningoensefalit, spondiloksit ve endokadit gibi bazi ciddi komplikasyonlarin
gelismesine yol agabilir. Bu nedenle bruselloz tanisinin zamaninda ve dogru olarak
konulmasi 6nemlidir (9-11).

Brusellozun kesin ve direkt tanisi tanist kan veya kemik iligi kiiltiirleriyle
konulabilmektedir. Kan kiiltiirtinde Brucella tiirlerinin iremesi birkag haftay1 bulur ve
bu yontemin duyarliligi ¢esitli faktorlere bagl olarak ¢ok yiiksek degildir (5,6,10).
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Kemik iligi kiiltiirii de yine zaman alic1 olmakla birlikte invazif bir yontemdir. Bu
nedenlerle diinya genelinde bruselloz tanisinda serolojik testler ¢cok daha sik tercih
edilmektedir (5,6).

Bruselloz tanisinda RoseBengal, standart tiip agliitinason ve Coombs testleri gibi
cesitli yontemler bulunmaktadir. Ancak prozon veya blokan antikor gibi test
sonuglarini etkileyen bazi durumlarin sik goriilebilmesi nedeniyle genellikle en az iki
ayr1 serolojik yontemin birlikte kullanilmasi 6nerilmektedir (1,5,6,9). Calismamizda
kullanilan BrucellaCapt yontemi bir immiinkaptiir (immunecapture) metodudur. Bu
yontemde kullanilan kuyucuklar insan IgM, IgG ve IgA antikorlarina karsi olan
Coombs antikorlar1 ile kaplidir. Brucella’ya karsi olusmus antikor igeren serum
kuyucuklara konuldugunda bu Coombs antikorlar1 serumdaki antikorlari
yakalamaktadir. Blokan antikorlar da bu antikorlar tarafindan yakalandigindan dolay1
blokan antikor engeli ile karsilasilmamakta ve diger testlere gore daha yiiksek titreler
ortaya cikmaktadir. BrucellaCapt yonteminin standart tiip agliitinasyon testine ve
Coombs yontemine gore daha yiiksek duyarlilikta ve 6zgiilliikte oldugu bildirilmistir
(7,8,10,12).

Yagupsky ve ark. (5) yaptiklart genis derlemede BrucellaCapt testinin deneyimli
laboratuvar personeli gerektirmedigini ve 24 saatte sonug¢ verdigini belirtmislerdir.
Enfeksiyonun erken donelerinde Bu testin Coombs ile ayn1 veya Coombs’dan daha
yiiksek titreler verdigini, uzun dénemde ise standart tiip agliitinasyon ile negatif
(<1/160) titre elde edilen hastalarda genellikle >1:640 gibi yiiksek titreler elde
edildigini vurgulamiglardir. Basarili tedavi sonrasinda titrelerde dramatik bir diisiis
goriildiigiinii, relaps ya da reenfeksiyon durumunda ise 2-5 kat titre artis1 gdzlendigini
eklemislerdir. Arastirmacilar BrucellaCapt testinin Coombs yontemine gore daha
kolay uygulanabilen duyarl bir test oldugunu ve tedavi edilen hastalarin izleminde
tercih edilmesi gerektigini DbelirtmislerdirS. Orduna ve ark. (12) yaptiklar
karsilagtirmada standart tiip agliitinasyon testiyle pozitif sonug alinan tiim serumlarin
BrucellaCapt testi ile de pozitif sonu¢ verdigini, tiip agliitinasyon ile negatif
sonuclanan orneklerin ise %21’inin BrucellaCapt ile yakalandigimi bildirmislerdir.
Aliskan ve ark. (13) BrucellaCapt yonteminin duyarliligini %92, 6zgiilliigiinii %100
olarak rapor etmislerdir. Bu verilere gore ¢alismamizda da kullanilan BrucellaCapt
testi kabul edilebilir derecede yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahiptir.

Demirdag ve ark. (14) yaptiklar1 ¢alismada erkeklerde daha yiiksek oranda bruselloz
pozitifligi bulmuslardir. Giiltekin ve ark. (15) da bruselloz olgularinin ¢ogunu
erkeklerin olusturdugunu bildirmislerdir. Giindem ve ark. (16) erkeklerdeki bruselloz
pozitifligi oraninin kadinlara gore anlamli yiiksek oldugunu rapor etmislerdir.
Arastirmacilar bunun hayvancilikla daha c¢ok erkeklerin ugragsmasina bagh
olabilecegini vurgulamislardir. Bazi ¢alismalarda ise cinsiyet ve bruselloz pozitifligi
arasinda bir iligki olmadigi bildirilmistir (17-21). Bizim ¢aligmamizda erkeklerdeki
bruselloz pozitifligi oran1 (%4.0) kadinlara (%2.2) gore anlamli yiiksek bulunmustur
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(p=0.007). Bu veriler cinsiyet ve bruselloz arasindaki iligkinin bdlgeden bdlgeye
degiskenlik olabilecegini gostermektedir.

Brusellozun hayvanlarla temas sikligina bagli olarak daha ¢ok iiretken yas dilimi olan
20-40 yaslar1 arasinda goriildiigii belirtilmistir (14,15). Demirdal ve ark.(14)
olgularinin %67 sinin 11-40 yas aralifinda oldugunu rapor etmiglerdir. Giindem ve
ark.(16) en ¢ok olgunun 25-34 yas grubunda oldugunu bildirmislerdir. Demircan ve
ark. (22) en sik 31-50 yas araliginda bruselloz olgusu oldugunu saptamislardir.
Calismamizda da olgularin %53.1°1 30-60 yas araliginda bulunmustur. Bu veriler
hayvanlarla yakin temas i¢inde bulunulan yas ile bruselloz iliskisini desteklemekle
birlikte bolgesel farkliliklar olabilecegini gostermektedir.

Bruselloz farkli sistemleri tutabilmektedir, bu nedenle farkli klinik tablolar goriilebilir
(1,6). Demirdag ve ark. (21) calismalarinda en sik ates, terleme, artralji ve halsizlik
sikayetlerinin oldugunu bildirmislerdir. Demircan ve ark. (22) en sik belirtilerin eklem
agris1, miyalji, halsizlik ve ates oldugunu rapor etmislerdir. Islak-Demir ve ark. (23)
da en sik belirtilerin ates, halsizlik, artralji ve terleme oldugunu bildirmislerdir.
Calismamizda en sik agr1 (%13.9), ates (%8.9) ve halsizlik sikayetleri gorilmustiir.
Bu veriler ates, agr1 ve halsizlik gibi spesifik olmayan belirtiler gdsteren hastalarda
brusellozun ayirici taniya dahil edilmesi gerektigini gostermektedir.

Bruselloz olgularinda en sik komplikasyonlarinosteoartikiiler tutulum oldugu
belirtilmistir (6,21). Demirdag ve ark. (21) orteoartikiiler tutulum oranini %14.3 olarak
bildirmislerdir. Demircan ve ark. (22) en sik komplikasyonun %28 gibi yiiksek bir
oranla muskuloskeletal tutulum oldugunu bulmuslardir. Islak-Demir ve ark. (23)
eklem tutulumu oranimi %21.7 olarak bildirmislerdir. Calismamizda %5 oraninda
spondilit, yine %5 oraninda artrit bulgular1 goriilmistiir. Bu bulgular brusellozda
osteoartikiiler tutulum oraninin ¢ok diisiik olmadigin1 géstermektedir.

Brusellozun genis klinik ¢esitlilikte tablayla seyretmesine bagli olarak hastalarin
cesitli kliniklere bagvurabildigi bilinmektedir. Tiim klinisyenler spesifik olmayan
belirtiler nedeniyle brusellozu ayirici taniya siklikla koymaktadirlar (10,21,24). Ancak
calismamizda antikor pozitiflik oraninin %60 gibi biiyiik cogunlugunun enfeksiyon
hastaliklar1 kliniginden génderilen serum 6rneklerinde saptanmis oldugu goriilmiistiir.
Bu durum enfeksiyon hastaliklar1 klinigine bagvuran ya da sevk edilen hastalarin daha
cok bruselloz tablosuna uyan hastalar oldugunu gosterebilir. Yine de bu sonug diger
kliniklere bagvuran benzer klinik tablo gdsteren hastalar i¢in brusellozun ayirici tanida
olmasi gerekliligini diisiindiirmektedir (10,21).

Calismamizda bazi kisitlamalar bulunmaktaydi. Calisma retrospektif oldugundan
dolay1 hastalar ileriye doniik olarak izlenememis ve olas1 komplikasyon veya relaps
gibi durumlar gozlenememistir. Ayrica seropozitif olan hasta sayimizin ¢ok fazla
olmamasi bazi1 analizlerin eksik yapilmasina neden olmustur.
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Sonug¢

Calismamizda bruselloz 6n tanili olup BrucellaCapt testi ile antikor pozitifligi saptanan
hastalara ait veriler irdelenmistir. Calismamiz verileri 6zellikle hayvanlarla siki1 temas i¢inde
olan ve iiretken yaslardaki hastalarda ates, eklem agris1, gece terlemeleri, halsizlik gibi genel
semptomlarin bulunmasi durumunda brusellozun atlanmamasi gerektigini gostermektedir.

Etik Kurul Onay1: Hayir

Bilgilendirilmis Onay: Uygun Degil

Hakem degerlendirmesi: Disaridan hakem degerlendirmesi.

Cikar Catismasi: Yazar tarafindan ¢ikar catismasi bildirilmemistir.

Finansal Ac¢iklama: Yazar, bu ¢alismanin maddi destek almadigini beyan etmistir.
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