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ORIJINAL YAZI

Bruselloz Tani Yontemlerinin Etkinliginin Arastiriimasi

Ufuk DIZER, Can Murat BEKER, Hiiseyin CICEK, Ozgiir R. GUNER,
Ismet ZEREN, Alaaddin PAHSA

GATA Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoji Anabilim Dali, Ankara.

OZET

Calismamizda, Haziran 2000-Mayis 2003 tarihleri arasinda anamnez ve fizik muayene bulgulariyla bruselloz oldugu disiiniilen, Rose
Bengal lam agliitinasyon testi (RBT) ve Wright tiip agliitinasyon testi (TAT) pozitif bulunarak tanisi kesinlesen 24’i erkek, 8’i kadin
hastada bruselloz tan1 yontemlerinin etkinligi arastirilmistir. Olgularimizin %100’iinde RBT ve TAT, 12 (%37.5) hastada Brucella 1gM
pozitif bulundu. ELISA yontemiyle bakteriye karsi olusan antikorlarin tespitinin, hastaligin tani ve tedavisinin takibinde anlamli oldugu
goriildi. Hastalarimizin %18.7’sinde kanda, %28.1’inde kemik iliginde lireme saptandi. Kiltiir sonuglarmim diisiik kalmasinin nedeni,
hastalara tan1 konmadan 6nce baska saglik kuruluslari tarafindan verilen ¢esitli antibiyotikler olarak disiiniildii. Caligmamizda, 3 (%9)
olguda PCR teknigi ile serumda Brucella bakterisi saptandi. Hasta serumunun PCR teknigi i¢in uygun 6rnek olmadig diisiinildi.

Anahtar Kelimeler: Bruselloz. Tan testleri. PCR.
Investigation Into The Efficacy Of Diagnostic Tests In Brucellosis

ABSTRACT

In our study, 24 male and 8 female patients with brucellosis whose diagnosis were confirmed by positive slide agglutination (Rose
Bengal) and standard tube agglutination (Wright) tests were enrolled between the dates of June 2000 and May 2003.

Both agglutination tests were positive in all patients. In the serological diagnosis of brucellosis, Brucella IgM antibodies detected by using
ELISA were positive in 12 (37.5%) patients respectively. Detection of the antibodies by using ELISA method was found to be effective in
the diagnosis and follow-up to response to the treatment of Brucella.

Blood and bone marrow cultures were positive in 18.75% and 28.1% of patients, respectively. Non-specific antibiotic use before specific
diagnosis and treatment was thought as a cause of low positivity rate in culture results. Because polymerase chain reaction (PCR) assay
was positive only in 3 (%9) patients, the serum was considered not to be the appropriate material for the analysis.
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Bruselloz, ge¢imini agirlikli olarak tarim ve hayvan-  Bildirimdeki yetersizlikler, asemptomatik olgularin
cilik ile saglayan iilkelerde 6nemli diizeyde maddi  varligi ve tanisal prosediir yetersizlikleri de gézoniine
kayiplara, insanlara bulagmasi sonucunda da fiziksel alinirsa, epidemik verilerin sonucu yansitmadigi, gok
yetersizlik ve is giicii kaybina yol agan bir hastaliktir. ~ daha biiyik bir kitlenin bu hastalik ile birlikte yasa-
Hayvanlardan insanlara bulasarak edinilen bruselloz, dlklarlt Sﬁ}icl}li(nebilira E?Stahgln .lflitiilfkl tablOIail?m
. . o asemptomatik seyredebilmesi ve 6zellikle romatolo-
2‘;;11Si‘izyéﬁf‘dzaggogz)araclfvaggri‘;:niﬁfugiuz&gg jik hastaliklar ile izdisen bircok klinik belirtisinin

. . N N R bulunmasi nedeniyle gereksiz ve viicuda zarar vere-
edilmektedir. Hastaligin yaygmhg farkh bolgelerde bilen tedavilerin kﬁllar%ﬂmam ile sonuglanmaktadir®.
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icimi vb.), hayvanlarla temaslari, seyahat oykiileri,
sikayetlerin basladig1 mevsim gibi anamnez ve fizik
muayene bulgular1 irdelenerek ©n tani olarak
bruselloz diisiiniilen hastalara nonspesifik testler ile
birlikte 6n tan1 amaciyla RBT yapildi. RBT pozitif
saptanan hastalara TAT, kemik iligi ve kan kiiltiiri,
Brucella 1gG ve IgM, Brucella PCR planlandi.

TAT’da 1/100 ve {iistiindeki sonuglar pozitif olarak
kabul edildi ve CG’ye dahil edildi. Kemik iligi
ve/veya kan kiiltiiriinde iireme saptanan hastalara
diger testler yapilmakla birlikte test sonuclari
beklenmeden tedaviye baslandi. Es zamanli olarak
hastalarin tiimiine Brucella 1gG ve IgM c¢alisildi.
Brucella spesifik testlerinin pozitifligi, beyaz kiire
(BK) saymmu, eritrosit sedimantasyon hizi (ESH), C-
reaktif protein (CRP) ve rutin kan biyokimyasi
tetkikleri ile tan1 desteklenmeye calisildi.

Brucella 1gG ve IgM antikorlar1 izlendiginde;
hastaligin ilk giinlerinde IgM yapisindaki antikorlar
serumda  olugsmakta, ilerleyen donemde IgG
yapisindaki antikorlar ortaya ¢ikmaktadir. Hastaligin
ilerlemesi ile IgG serumda kantitatif olarak dominant
hale ge¢mektedir. Caligmamizda, diiz tiipe alinan kan
ornekleri 2000 rpm’de 10 dakika boyunca santrifiij
edilip serum kismi ayrildi. Brucella 1gG-IgM ELISA
(Immunolab GmbH, GERMANY) marka kit
kullanilarak serumda olusan renk degisikligi 450 nm.
dalga boyunda spektrofotometre ile 6lgiilerek antikor
titresi tayin edildi. IgG ve IgM i¢in 10'un tizeri
degerler pozitif olarak degerlendirildi.

Kan ve kemik iligi kiiltirli; BACTEC 9240 ve
Bact/ALERT Kkiiltiir siselerinde gonderilen kan ve
kemik iligi kiiltiir 6rnekleri otomatik kiiltiir sistemle-
rine konuldu. Brucella bakterisi ge¢ iiredigi igin
kiiltiir siseleri 4 hafta siire ile bekletildi. Ureme olan
siselerden Ornekler almarak kanli agar, Eosin-
Methylene-Blue (EMB) ve ¢ikolatams1 agar besi
yerlerine ekimler yapildi. Cikolatamsi agar besiyeri
%35 CO, ortaminda 37°C'de 24 saat siire ile bekletilir-
ken, kanli agar ve EMB besiyerleri ise ayn1 sicaklik
ve siire ile normal oksijenli ortamda bekletildi. Ure-
me saptanmadigi veya c¢ok hafif iireme gorildiigi
durumlarda bekletme siiresi 48 saate tamamlandi.
Ureme saptanan besiyerlerinden &rnekler almarak
Gram boyama ve biyokimyasal testleri ile bakterinin
identifikasyonuna gidildi.

Brucella PCR; Brucella DNA's1 asagida agiklanan
ekstraksiyon modiilii ¢alisma protokoliine gore elde
edildikten sonra amplifikasyon protokoliine gore
karigtirilip thermal cycler’a alindi. Daha sonraki
asamada jel dokiilerek cihazdan aliman 6rnekler yiik-
lenip elektroforezde yiiriitiildil.

Heliosis® DNA Ekstraksiyon Modiilii Calisma Proto-
kolii; drneklerin kapaklar1 agilmadan dnce spin sant-
rifiij edildi. 400 ul DNA Lyzis Binding soliisyonuna
100 pl Serum/Plazma eklendi ve vortekslendi. Kari-
sim 65 °C'de 10 dk, +4 °C'de 2 dk bekletildi. Spin
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santrifiij edildikten sonra iizerine 500 pl DNA
presipitasyon soliisyonu eklendi ve vortekslendi. 15
dk 13000 rpm’de santrifiij edildi. Ust kisim, ¢okelege
dokunmadan pipetle tamamen alindi. 500 pl DNA
yikama soliisyonu eklendi, vortekslendi. 5 dk 13000
rpm’de santrifiij edildi. Ust kisim pipetle tamamen
alindi. 10 dk oda sicakliginda kurutuldu. 20 ul DNA
sample diluter eklendi. Vortekslenip spin santrifiij
edildi.

Tablo 1. Brucella PCR primerleri

Br1: 5' GTATCGTTCTTGAAGCCTAC 3'
Br3: 5' GTGCATTTCAATAGGCTAGAG 3'
Br2: 5' CCTTGGTGATGTTATAGATG 3

Istatistiksel Analizler: Istatistiksel analizlerde SPSS
9.05 for Windows istatistiksel paket programi
kullanilmistir. Hasta ve kontrol gruplarina ait
degiskenlerin analizinde asagidaki test yontemleri
uygulanmigtir:

a) Sirekli degiskenlerin normallik analizlerinde
Kolmogorov-Smirnov testi uygulanmustir.

b) Calisma ve kontrol gruplari arasinda normal dagi-
Iim gosteren siirekli degiskenler i¢in Student-t
testi, normal dagilima uymayanlar degiskenler
icin Mann-Whitney U testi, kategorik degiskenler
icin ise Ki-kare ve Fisher’in kesin Ki-kare testi
kullanilmastir.

c) Istatistiksel 6nemlilik diizeyi icin p<0,05 olarak
kabul edilmistir.

Bulgular

Caligmamiza, Haziran 2000-Mayis 2003 tarihleri
arasinda GATA Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik
Mikrobiyoloji poliklinigine miiracaat eden veya
GATA’nin ¢esitli kliniklerinde yatarken bruselloz
tanis1 alan 32 hasta CG olarak alinmistir. Hastalara
ait demografik veriler Tablo II’de verilmistir. Hasta-
larin 19’u (%59) kirsal alanda oturuyordu. Hastalarin
alinan anamnezi sonucunda 12’sinde (%37,5) hasta-
lik gelisimi agisindan bir risk saptandi. CG hastalari-
nin 3’tinde (%9) ayni zamanda ailesinde de akut
bruselloz tanisi almig hasta mevcuttu. CG'de yer alan
32 hastanin klinik tablolarinin mevsimlere gore dagi-
lim1 12 kisi (%37,5) yaz, 14 kisi (%43) ilkbahar, 6
kisi (%18,5) sonbahar aylarinda miiracaat etmis olup,
kis doneminde bruselloz tanist1 konulmus akut
bruselloz tablosu saptanmadi.

Tablo I1. CG ve KG’ye ait yas ve cinsiyet bilgileri

KADIN ERKEK
Yas ortalamasi Yas ortalamasi
W% “iss  |[MW]%] Tiss
HG| 8 |25 30,16,7 24 | 75 26,6474
KG.| 6 | 20 31,051 24 |80 27,346,0
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Hastalardan elde edilen anamnez sonucunda CG'ye
alinan hastalarin 27’°sinde (%84) ates, 21’inde (%65)
titreme, 18’inde (%56) halsizlik, 30’unda (%93) gece
terlemesi, 13’iinde (%40) bel agrisi, 7’sinde (%21)
diz ve ayak bileginde agri, 7’sinde (%21) istahsizlik,
7’sinde (%21) bulanti-kusma, 3’tiinde (%9) kilo
kaybi, 3’linde (%9) bas agrisi, 4’tinde (%12,5) ishal,
2’sinde (%6) kabizlik, 1’inde (%3) gormede
bulaniklik, 1’inde (%3) testislerde agri, 1’inde (%3)
¢arpinti mevcuttu.

CG'ye alian hastalarin yapilan fizik muayenelerinde,
27’sinde (%84) 38°C’nin iistiinde ates, 15’inde (%46)
hepatomegali, 12’sinde (%37,5) splenomegali,
7'sinde (%21) lenfadenopati, 6’sinda (%]18) sakroileit
nedeniyle Laseque pozitifligi, 3’inde (%9) diz
ekleminde sislik, 2'sinde (%6) ayak bileginde sislik,
I'inde (%3) el bileginde hareket kisitliligi, 3'tinde
(%9) herpes labialis, 1'inde (%3) skrotumda sislik ve

kizariklik saptandi. Ates sikayeti ile poliklinige
miiracaat eden hastalardan alman anamnez sonrasi
ates etiyolojisini ortaya koymak amaciyla birinci
basamak testler planlandi. Bruselloz 6n tanisi ihtimali
yiiksek olan hastalardan, bu nonspesifik testlerin yan
sira RBT istendi. Hastalara ait nonspesifik test
sonuglart Tablo III’te verilmistir.

Caligma ve kontrol gruplart arasinda BK ortalamalar1
yoniinde  istatistiksel ~ olarak  anlamli  fark
saptanamazken (p>0,05) ESH, CRP, ALP, AST ve
ALT degerleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmustir (p<0,05).

CG’deki hastalarimizdan 9’unda (%28.1) kemik iligi,
6’sinda (%18.7) kan kiiltiiriinde etken {iretildi. iki
tan1 yontemi arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
bulunamadi. Brucella 1gG ve IgM seviyelerinde
KG’ye gore anlamli fark bulundu. CG’ye alinan 32
hastadan 31’inde TAT’da titre 1/100 ve {iizerinde

Tablo I11. Brusellozlu olgularda nonspesifik test sonuglari

BK (/mm?) ESH (mm/h) CRP(ng/ml) ALP (ULL) AST (UIL) ALT (UIL)

S.NO G KG G KG G KG G KG G KG G KG
1 10200 | 7410 2 5 18 <6 115 63 34 9 46 13
2 12800 | 6290 31 3 27 <6 92 92 15 23 2 19
3 6800 9300 29 11 31 <6 89 43 23 2 21 22
4 7890 4920 53 4 49 <6 116 79 37 19 48 29
5 4610 6840 8 <6 <6 164 108 39 11 55 17
6 9360 8730 17 3 <6 <6 106 116 13 31 16 28
7 4420 10260 34 14 1 8 93 57 21 16 30 23
8 5600 5040 42 4 54 <6 121 101 19 22 2 2
9 8740 6310 13 5 51 <6 163 83 43 29 49 25
10 4050 9980 27 2 23 <6 78 46 31 14 29 19
11 13000 | 7400 19 3 34 <6 140 83 28 17 32 1
12 6280 7120 40 7 63 11 13 48 18 29 17 29
13 7490 5300 9 9 <6 <6 128 116 1 21 20 25
14 3920 8060 36 13 61 <6 261 7 51 9 56 13
15 8030 4900 22 5 36 9 183 63 33 31 45 27
16 4940 4630 6 5 <6 <6 81 142 29 13 2 21
17 5690 10700 43 2 31 <6 134 59 13 17 19 12
18 14930 | 6200 12 6 <6 <6 146 74 25 9 23 15
19 6710 8370 1 12 <6 <6 159 71 40 2 44 28
20 3840 5900 38 4 27 13 208 84 62 19 81 20
21 9160 7340 7 8 <6 <6 104 123 27 30 22 43
22 5070 7920 15 7 2 <6 173 61 44 12 49 17
23 3700 6300 9 3 <6 9 136 104 48 18 62 12
24 6200 6820 12 6 <6 <6 78 72 13 22 9 27
25 7420 4840 48 10 72 <6 139 57 50 13 48 19
2 3100 5210 14 8 29 16 99 124 43 14 51 12
27 8400 8700 6 19 <6 13 87 92 24 29 27 23
28 8230 11400 29 11 43 <6 103 78 31 15 39 10
29 6400 5600 58 3 42 <6 127 136 55 11 48 13
30 5100 7640 15 7 <6 <6 62 85 18 22 21 17
31 9300 23 17 81 15 1
32 3920 7 58 17 47 49

Ot.+SS| 7068+ | 7211% | 259+ |693+40| 261+ |45£40 [1248+424| 845+ | 312+ |243+86| 357+ |269+97
2959 1844 173 217 26,9 14,0 16,0

P 0,822 0,001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001
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saptandi. Fizik muayene bulgular1 ve nonspesifik
testler 15181inda, 6n tani olarak bruselloz disiiniilen
hastalara asagidaki spesifik testler yapilmig ve sonug-
lar Tablo IV’te verilmistir.
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leridir. TAT ile RBT nin birbiri ile uyumluluk oran-
larin1 arastiran galismalarda iki test arasindaki uyum
%100 bulunmustur’™®. Cahismamizda; anamnez ve
fizik muayene ile 6n tanida bruselloz diislindiigiimiiz

Tablo IV. CG ve KG'ye alinan hastalara yapilan spesifik test sonuglari

KOLTOR SEROLOJI
S.NO K. Kan RBT TAT Bc lgG Bc IgM PCR
GG GG GG KG GG KG GG KG GG KG GG
1 - - + 1/400 1/50 -(4,2) -(2,8) -(3,0) -(6,0) -
2 + 1/200 1/50 -(3,8) -(9,0) -(3,3) -(7,9)
3 + + + 1/800 1/50 -(6,1) -(5,3) -(1,9) -(8,1)
4 + 1/400 1/50 +(13,8) -(1,6) +(126) | -(38)
5 + 1/1600 1/50 +(14,0) -(4,1) -(9,6) -(2,0) +
6 + 1/100 1/50 -(3,9) +(11,7) -(4,0) -(8,8)
7 + 1/800 1/50 -(3,4) -(9,4) -(1,8) +(10,6)
8 + + 1/400 1/50 -(9,2) -(2,7) +(106) | -(4,1)
9 + 1/400 1/50 +(11,6) -(6,7) -(8,1) -(7,7)
10 + 1/200 1/50 -(5,7) -(8,6) -(4,3) -(5,3)
11 + + + 1/800 1/50 +(10,4) -(2,3) -(74) -(8,6)
12 + 1/400 1/50 -(2,9) -(1,0) -(3,5) -(2,9)
13 + 1/200 1/50 -(1,7) -(6,4) -(2,6) -(4.,6)
14 + + + 1/200 1/50 -(7,3) -(9,2) -(53) -(9,0)
15 + 1/1600 1/50 +(16,4) -(7,3) +(13,7) | -(38)
16 + 1/400 1/50 -(8,2) -(3,6) -(7,0) +(12,4)
17 + + 1/200 1/50 +(12,5) -(4,1) +(11,9) | -(7,0) +
18 + + + 1/800 1/50 -(9,1) -(4,9) -(7,5) -(5,6)
19 + 1/800 1/50 -(6,7) +(11,2) -(5,5) -(3,1)
20 + 1/400 1/50 +(14,8) -(1,8) +(17,0) | -(14)
21 + 1/100 1/50 -(2,7) -(6,7) -(1,1) -(9,1)
22 + 1/800 1/50 +(12,0) -(8,0) +(141) | -(82)
23 + 1/100 1/50 -(54) -(5,4) +(14,8) | -(1,0)
24 + + + 1/400 1/50 +(11,2) -(4,2) +(16,0) | -(4,5)
25 + 1/400 1/50 +(14,3) -(3,9) +(10,2) | -(7,3)
26 + 1/100 1/50 +(13,6) +(10,4) +(19.0) | -(28)
27 + + 1/200 1/50 -(8,1) -(8,8) -(7,9) -(3,7)
28 + + + 1/1600 1/50 +(11,9) -(2,9) +(15,2) | -(0,9) +
29 + 1/400 1/50 -(6,6) -(3,5) +(11,0) | +(10,3)
30 + 1/800 1/50 +(12,0) -(6,1) -(9,1) -(6,0)
31 + 1/50 -(6,3) - -(5,3) -
32 + 1/200 -(9,2) - -(7,4) -
Ort.+SS 8,7+4,1 6,3+36 | 84+49 |59+32
P 0,125 0,0001 0,0001 0,006 0,012 -
+: Ureme var +: Aglitinasyon +: Bakteri sap-
- : Ureme yok var tandi
- Agliitinasyon - : Bakteri sap-
yok tanmadi

Caligma ve kontrol gruplart arasinda RBT, TAT, Bce
IgG ve Bc IgM degerleri yoniinden istatistiksel ola-
rak anlamli fark saptanmistir (p<0,05)

Tartigma
Bruselloz oldugu diisiiniilen hastalarda ilk yapilmasi

gereken test RBT’dir. RBT nin kolay yapilabilmesi,
¢abuk sonug¢ vermesi ve ucuz olmasi olumlu 6zellik-
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hastalara RBT calisildi. RBT pozitif saptanan olgu-
larda TAT ile antikor titresini belirledik. Calisma-
mizda TAT ile RBT arasindaki uyumlulugu %96.8
olarak bulduk. Bu deger istatiksel olarak iki test ara-
sinda giivenirlik oldugunu gostermektedir.

Bruselloz tanisinda TAT giivenilir bir yontemdir.
Uygun bi¢imde standardize edilmis Brucella antijen-
leri kullanildiginda kiltiir pozitif olgularin biiyiik
cogunlugunda titre 1/100 ve iizerinde bulunmaktadir.
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Klinigimizde izledigimiz bruselloz olgularinda en
onemli tani kriterimiz TAT idi. Kan ve kemik iligi
kdiltiirii pozitif olgularimizin tiimiinde TAT 1/100 ve
iizerindeydi. Akut infeksiyonlu hastalarda antikor
titresinin 1/100 ve iizerinde olmasi sik karsilasilan bir
bulgu olsa da &zellikle hastaligin erken doneminde
olgularin %1-22’sinde diisiik titrelerde TAT pozitif-
ligi ile karsilagilabilecegi unutulmamalidir™. Bu
hastalarda 2-3 hafta sonra tekrarlanan TAT’da titre-
nin genellikle 4 kat ve {izerinde arttig1 bildirilmekte-
dir. Calismamizda hastalarimizin 31 (%96.8)’inde
TAT titresini 1/100 ve tizerinde saptadik.

Brusellozda TAT negatifligi ender bir durumdur.
TAT negatif bulunan olgularda klinik tablo
brusellozu kuvvetle diisiindiiriiyorsa bu durumda 3
olasiliktan sozedilebilir: 1) Hastaligin erken dénemi,
2) Tam olmayan (blokan) antikorlarin varhigi, 3) B.
canis infeksiyonu. Cetin ve ark.’nin yaptiklari ¢alis-
mada TAT negatif sonug veren 3.893 ornekte blokan
antikorlarin varligi aragtirllmig ve 40 (%1)’inda
Coombs reaktani kullanimi sonucu baslangigta belir-
lenemeyen agliitinasyonun olustugu saptanmugtir®.
Calismamizda RBT pozitif olan bir olguda TAT
negatif olarak saptandi. Bir hafta sonra test tekrarlan-
diginda sonucun 1/200’{in iistiinde bulunmas: nede-
niyle, bu durum hastanin ¢ok erken dénemde miira-
caat etmesine baglandi.

ELISA ile Brucella 1gG ve IgM’nin saptanmasi
bruselloz tanisinda son yillarda yaygin olarak kulla-
mlmaya baslamlmustir'”. Bildirilen cesitli ELISA
calismalarinda bu yontemin akut olgular belirlemede
en uygun teknik oldugu gosterilmistir. Yeni bir
infeksiyonda spesifik IgM diizeyi olgularn %
99’unda yiiksek degerde belirlenmistir. Kronik olgu-
larin tamaminda ise IgG antikorlar1 belirlenmektedir.
ELISA teknigi 6zellikle kronik brusellozun tanisinda
TAT ve RBT’den daha uygun sonuglar vermektedir.
Bazi arastiricilar akut olgularda 6nce IgM ve daha
sonra IgG artigina bagli iki pik seklinde artis gosteren
ELISA pozitifligi saptarken, kronik olgularda tama-
men [gG’den olugan antikor varligia deginmislerdir.
Brusellozlu olgularda yiiksek titrelerde 1gG antikor
pozitifliginin bir yildan fazla slirmesi her zaman
kroniklesme bulgusu olarak diigiiniilmemelidir. Ciin-
kii baslangicta IgG titrelerinin ¢ok yiiksek oldugu
olgularda etkin tedaviye ragmen IgG antikor pozitif-
ligi bir yildan uzun siirebilmektedir’.

Memish ve ark. kan kiiltiirii pozitif olan 68 hastada
yaptiklart c¢alismada ELISA IgM’nin duyarliligini
%45.6, ozgilliglinii %97 saptarken ayni degerleri
ELISA IgG igin sirastyla % 79.1 ve %100 olarak
bulmuslardir’. ELISA IgM ve IgG’nin her birinin
duyarliliginin TAT’a gore diisiik oldugunu, buna
karsin IgM ve IgG’nin beraber degerlendirildiginde
duyarlilik ve 6zgiilligiiniin TAT’a benzer oldugunu
bildirmisglerdir.

Calismamizda, Brucella 1gM’yi 12 hastada (%37.5),
IgG’yi 13 hastada (%40.6) pozitif saptadik. Alt1 haf-
talik tedavi sonunda IgM yiiksekligini 8 hastada
(%25), IgG yiiksekligini ise 6 hastada (%18.75) pozi-
tif oldugunu gordiik. Bu sonuglarla ELISA teknigiyle
saptanan IgM ve IgG vyapisindaki antikorlarin
brusellozlu hastalarin tanm1 ve tedavisinin takibinde
kullanilabilecegi degerlendirildi.

Bruselloz tanis1 genellikle klinik belirti ve bulgularin
varliginda TAT in pozitif olmasi ile konulmaktadir.
Ancak bu hastaligimn kesin tanisi, etkenin kiiltiirde
iiretilmesiyle miimkiindiir. Genelde kan ve bazen de
kemik iligi kiiltiiriine bagvurulmasina karsin uygun
durumlarda eklem sivist ve beyin omurilik sivisi
kiiltirlerinden de yararlanilmaktadir. Bu amagla
yillardir  konvansiyonel kan kiiltiir  sistemleri
(Castaneda  besiyeri gibi) kullamilmigtir. Bu
besiyerinde inkiibasyon siiresi ¢ok uzun (yaklasik 30
giin) olsa da sonuglar tatmin edicidir. Ancak son
yillarda kullanima giren ve gittikce yayginlasan yari
ve tam otomatik kan kiiltiir sistemleriyle, bu bakteri-
ler hem daha kisa siirede (genellikle ilk 7 giin i¢inde)
hem de daha yiiksek oranda (>%90) iiretilebilmekte-
dir'®". Memish ve ark. konvansiyonel ve BACTEC
660 ve 9240 sistemleriyle bu oranm1 %38 (160/545)
olarak bulmuslardir’.

Yart otomatik BACTEC NR 660 ve 730 gibi kan
kiiltir sistemlerinde, diger bakteriler gibi Brucella
tiirleri de kisa siirede ve yiiksek oranda iireyebilmek-
tedir'"". Yagupsky BACTEC NR 660 sistemini
kullanarak ve pasaj yaparak 27 B. melitensis tiiriiniin
21 (%78)’ini 7 giinde izole etmistir”. Geri kalanlar
ise 3 hafta iginde izole edilmistir. Ulkemizde
Gedikoglu ve ark. da BACTEC 9120 sistemiyle ilk 4
giin icinde 30 B. melitensis tiriiniin hepsini izole
etmislerdir''. BACTEC 9240 sistemi ile yapilan iki
ayr1 ¢aligmada iireyen izolatlarin %93 ve %100’ {iniin
ilk 5 giin i¢inde iiredigi belirlenmistir®'’. Bu calig-
manin verileri lireyen izolatlarin zaman igindeki elde
edilme oranlarini yansitmakta olup brusellozlu olgu-
larda total iireme oranlarini yansitmamaktadir. Ul-
kemizde yapilan bruselloz ¢aligmalarinda konvansi-
yonel besiyerlerinde (Castaneda besiyeri dis1) kan ve
kemik iligi kiiltiirlerinin pozitiflik oranlar1 birbirleri-
ne benzer (yaklasik olarak %25) bulunmustur”.

Calismamizda ise, BACTEC 9240 ve Bact/ALERT
kiiltiir sistemi kullanarak kan kiltiir pozitifligini
%18.7, kemik iligi kiiltiir pozitifligini ise %28.1
olarak bulduk. Hem kemik iligi hem de
hemokiiltiirde Brucella bakterisi izole edilen 6
(%18.75) hasta saptandi. Bu oranlar iilkemizde yapi-
lan sonugclar ile benzer olmakla beraber dis kaynakli
calismalara gore diisiik kalmigtir. Calismamiza aldi-
gimiz hastalarin bilyiik bir kismi bize basvurmadan
once bagka bir saglik kurulusuna miiracaat etmisler-
dir. Bruselloz gibi uzun siireli ates, nonspesifik belirti
ve bulgularla seyreden bir hastalikta baska bir neden

91



diisiiniilerek antibiyotik baglanmasi sasirtic1 degildir.
Hastalarin antibiyotik kullanmasinin kan ve kemik
iliginde bulunan bakteri sayisin1 dnemli dl¢iide azalt-
t1g1 ve kiiltiir pozitiflik oranini diislirdiigii sonucuna
vartlmigtir.

Caligmamizda 9 hastada kemik iliginde tireme sap-
tandi. Bu 9 hastadan ayni zamanda 6’sinda kan kiilti-
riinde de etken tretildi. Bizim ¢aligmamizda da lite-
ratiir ile uyumlu olarak Brucella bakterisinin kemik
iliginde treme oran1 daha yiiksek bulundu. Kemik
iligi ve kan kiiltlirli pozitif olan hastalarin tamaminda
RBT pozitif olarak saptandi. Yine bu hastalarin tii-
miinde TAT titresi 1/100 ve iizerinde bulundu. Ke-
mik iliginde Brucella iiretilen hastalardan ikisinde
PCR ile serumda etken saptanirken bir hastada PCR
ile etken saptanmasina ragmen kemik iligi ve kan
kiiltirinde ireme goriilmemistir. Kemik iliginde
ireme bulunan hastalardan 4’tinde Brucella IgM
normal titrenin {izerinde bulundu. Bu rakamin diigiikk
kalmasi tetkik yapildigi sirada hastaligin ¢ok erken
donemde olup yeterli serolojik cevabin olusmamasi-
na baglandi.

PCR bagta viral hepatitler olmak iizere infeksiy6z
hastaliklarin teshisinde ve tedavilerinin takibinde
onemli bir yere sahiptir. Kan, viicut sivilar1 ve doku-
larindan alian ¢ok az miktarlardaki 6rnekler etkenin
saptanmast i¢in yeterli olabilmektedir. Kan ve kemik
iligi kiiltiiriinde Brucella bakterisinin {iretilme sansi
yiiksek olmakla birlikte laboratuvar personelinin
kontamine olma sanssizligi vardir. Otomatize kiiltiir
sistemlerinde dahi etkenin iiretilmesi i¢in ortalama 5
giine ihtiya¢ olmakla beraber bu siire 28 giine kadar
uzayabilmektedir. PCR ile uygun ornek alindiktan
sonra 24 saat i¢inde etken saptanabilmektedir. An-
cak, testin uygulanmasi i¢in pahali cihazlar ve yetis-
mis personel gerekmektedir.

Casanos ve ark. periferik kan hiicreleriyle yaptiklar
calismada primer olarak B. abortus’un 31
kilodaltonluk antijenini kodlayan 223 bg'lik DNA
sekansin1  kullanmiglardir. Bu ¢aligmayr o6zellikle
hastaligin baslangic asamasinda olan olgularda yanlis
negatif serolojik taniy1 ortadan kaldirmak icin yap-
miglardir. Casanos ve ark. erken brusellozlu olgular-
da PCR’nin hastaligin teshisinde giivenle kullanilabi-
lecegini bildirmislerdir'.

Morata ve ark. 32 hastadan olusan serilerinde, kan ve
fokal komplikasyon gelisen dokularda PCR testi ile
kiltiir yontemlerini karsilagtirmislardir. 34 doku
orneginden %97’sinde PCR ile bruselloz tanisi ko-
nurken bu oran ¢esitli kiiltiir yontemleri ile %29.4’te
kalmistir. Hastalarin % 11.4’tinde serolojik testler ya
negatif ya da tan1 koydurucu degerin altinda ¢ikmis-
tir. RBT hastalarin % 91.2’sinde pozitif ¢ikarken bu
oran TAT ve Coombs’lu TAT sirasiyla %73.5 ve
%88.5 olmustur'”.

Calismamizda; olgularin sadece 3’iinde (%9) PCR ile
pozitif sonu¢ elde edildi. Bu 3 hastadan 2'sinde ke-
mik iligi pozitif saptandi. Yine bu hastalarda RBT ve
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TAT pozitif saptanirken, iki olguda serum Brucella
IgM titresi normal degerin iizerinde bulundu. Calig-
mamizda PCR’nin, serumdaki bakterinin saptanma-
sinda anlamli olmadig1 goriildii. Bu sonug, Brucella
bakterilerinin kanda intraseliiler yerlesim gosterme-
sine, serumda ¢ok az miktarda bulunmasma ve bazi
hastalara tani Oncesinde baska saglik kuruluslari
tarafindan c¢esitli antibiyotiklerin verilmesine baglan-
du.

Calismamizda, hastalarimizdaki karaciger enzim
yiiksekligi iist sinirin 3 katin1 agmamis ve bu enzim
yiikselmeleri tedavi ile 3 haftada normal diizeylere
inmigtir. Olgularimizda transaminaz ve ALP yiiksek-
ligi sirasiyla %41 ve %28 olarak saptanmistir.

CRP ve ESH inflamatuvar olaylarda artan akut faz
reaktanlaridir. Calismamizda tedaviden once olgula-
rin 17°sinde (%53.1) ESH yiiksek iken, tedaviden
sonra sadece 3 (%9.3) hastada sedimantasyon yiik-
sekligi devam etmistir. CRP’nin yiiksek saptandigi
hasta sayisi ise tedaviden 6nce 21 (%65.6) iken teda-
vi sonrasinda 10 (%31.25) olmustur. Bu her iki akut
faz reaktan1 da tedavinin takibinde istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur.

Caligmamizda, tedavi oncesinde caligma grubunda
BK sayist 7.068+2.959 iken tedavi sonrasinda
6.861+1.098 olmustur. Bizim ¢alismamizda BK‘nin
bruselloz tedavisinin takibinde anlamli olmadig1
saptanmustir. Sonug olarak;

RBT hizli sonug veren, giivenilir ve ucuz bir tarama
testidir.

Akut bruselloz tanisi pratik olarak klinik belirti ve
bulgularin varliginda TAT’1n pozitif olmasi ile konu-
labilmektedir. Yalniz, akut infeksiyonlu olgularda
hastaligin erken doneminde antikor titresinin diisiik
olabilecegi akilda tutulmalidir.

Brusellozun tanisinda kan ve kemik iligi kiiltliri en
degerli yontemlerdir. Kan kiiltiiriiniin elde edilme
yontemi kullanilabilirligini  arttirmaktadir. Kemik
iligi kiiltiirii invaziv bir yontem olmasi nedeniyle,
klinik bulgular1 brusellozla ilgili oldugu halde
serolojik test sonuglar1 negatif, nedeni agiklanamayan
atesi, artriti ve hematolojik bozukluklar1 olan olgu-
larda 6ncelikli olarak yapilmalidir.

PCR testinin, hastaligin tanisinda serumda ¢alisilma-
simin degeri yoktur. Etkin sonuglar1 elde edebilmek
i¢in bruselloz diigtiniilen hastalarin kan mononiikleer
hiicreleri kullanilarak PCR uygulanmalidir. Beyin
omurilik stvisi, eklem sivilari, idrar, komplikasyon
bulunan doku 6rnekleri de PCR i¢in uygun alanlardir.

ELISA yontemi ile Brucella tiirlerine karsi olusan
IgG ve IgM yapisindaki antikorlarin hastaligin tani
ve tedavisinin takibinde yeri olmakla birlikte dzel
ekipman gerektirmesi ve agliitinasyon testlerine gore
duyarliliginin diisiik olmasi yontemin degerini zayif-
latmaktadr.
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