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Sorumlu Yazar 0z

Sedef Zeliha Oner Amac: Bu calismada bruselloz 6n tanili hastalarin serum &rnekleri degerlendirilerek bruselloz

E-posta seropozitifliginin retrospektif olarak arastirilmasi amacglanmistir.

tezelsedef@hotmail.com Gere¢ ve Yontemler: Agustos 2018 — Ekim 2019 tarihleri arasinda mikrobiyoloji laboratuvarina
bruselloz 6n tanisi ile génderilen serum Ornekleri degerlendirildi. Seroloji laboratuvarinda Rose
Bengal Pleyt Testi icin Sero-Lam Brusella RBPT Test antijeni (Seromed Biyolojik Uriinler, istanbul,
Turkiye) kullanildi. Rose Bengal Pleyt Testi pozitif olan hastanin Brucellacapt testi yapildi. Brucella
antikor titresini belirlemek icin Metser Coombs’lu Brucella Test (MCBT) (Metserlab Biyolojik
Urlinler, istanbul, Tarkiye) kullanildi. Antikor titresi 1/320 titrede pozitif oldugunda bruselloz kabul
edildi. Elde edilen veriler istatistiksel olarak degerlendirildi.

Bulgular: Hastanemizin farkli kliniklerinden gelen 2630 serum Orneg@i calismaya dahil edildi.
Orneklerin 27’sinde (%1,03) Rose Bengal testi pozitif, 24’linde (%0,9) Brucellacapt testi pozitif
olarak degerlendirildi. Brucellacapt testi =1/320 titrede pozitif olan serum Ornekleri bruselloz
olarak kabul edildi. Kadinlarda bruselloz prevalansi %0,36, erkeklerde %0.64 olarak tespit edildi.
Prevalansin cinsiyete gére dagihmi anlamh farkliik gostermektedir (p<0,001). Brusellozun
yas gruplarina gore dagiliminda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Bununla beraber
prevalansin 41 ve Ustl yas grubunda goérilme orani daha yiksekti. Rose-Bengal Testinin
Brucellacapt testine gére duyarliligi %100, 6zgulligi %99,8, pozitif prediktif degeri %88,8, negatif
prediktif degeri %100 olarak bulundu.
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Sonug: Bruselloz ilgemiz icin hald endemik bir hastaliktir. Bu nedenle halk ve saglik ¢alisanlar
bruselloz hakkinda bilgilendiriimelidir. Birinci basamak saglik kurumlarinda, yapilabilirligi ve
degerlendiriimesi kolay olan Rose-Bengal testinin yapilmasinin hastalarin bruselloz tanisi
almalarini kolaylastiracagi ve erken tedavi olanagi saglayacagi duslincesindeyiz.

Anahtar Sézciikler: Bruselloz, Rose bengal, Brucellacapt testi, Seroprevalans, Turhal

ABSTRACT

Aim: In this study, we aimed to investigate the seropositivity of brucellosis retrospectively by
evaluating serum samples of patients with suspected brucellosis.
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Bruselloz Seroprevalansi

Material and Methods: Between August 2018 and October 2019, 2630 serum samples were sent to microbiology laboratory with
the preliminary diagnosis of brucellosis. In the serology lab, a Sero-Lam RBPT Brucella antigen test was used for Rose Bengal Plate
Test. Brucellacapt test was performed for the patient who was positive for Rose Bengal Plate Test. In order to determine Brucella
antibody titers, the Coombs test for Brucella (Mester, Istanbul) was used. Brucellosis was confirmed when antibody titer was positive
at 1/320 titer. The obtained data were evaluated statistically.

Results: Two hundred sixty-thirty serum samples from different clinics of our hospital were included in the study. Rose Bengal
test was positive in 27 (1.03%) and Brucellacapt test in 24 (0.9%). Brucellacapt test serum samples positive at >1/320 titers were
considered as brucellosis. The prevalence of brucellosis in women was 0.36% and 0.64% in men. The distribution of prevalence by
gender varies significantly (p <0.001). There was no statistically significant difference in the distribution of brucellosis by age groups.
However, the prevalence was higher in the age group of 41 and over. The sensitivity of Rose-Bengal Test according to Brucellacapt
test is 100%, specificity is 99.8%, positive predictive value is 88.8%, negative predictive value was found to be 100%.

Conclusion: Brucellosis is still an endemic disease for our district. We believe that the Rose-Bengal test, which is feasible and easy

to evaluate, will facilitate the diagnosis of brucellosis and provide early treatment in primary health care institutions.

Key Words: Brucellosis, Rose bengal, Brucellacapt test, Seroprevalence, Turhal

Bruselloz, enfekte olmus, pastérize edilmemis hayvan
sutl tiketerek veya enfekte olmusg hayvanlarla, ézellikle
de onlarin dislUk olan fetlsleriyle dogrudan temas
yoluyla insanlara bulasan bakteriyel bir hastaliktir (1).
Diinya Saglik Orgiiti’nin verilerine gére, yilda yaklasik
yarim milyon bruselloz vakasi rapor edilmesine ragmen,
gercek insidans bildirilen vaka sayisindan 10-25 kat
daha fazladir (2).

Bu bakteriyel hastalik; ates, terleme, halsizlik, kilo kaybi,
bas agrisi, haftalarca stren eklem agrilari ve ciddi sekilde
kilo kaybiyla seyreden bir hastaliga neden olur. Nérolojik
komplikasyonlar, endokardit, testis ve kemik apsesi
olusumu da gérulebilir (1). Devamli hayvanlarla temas
halinde olan kisilerin yiksek risk altinda oldugu kabul
edilir, bu kisilerin bazilari semptom goésterir ve bruselloz
vakasl olarak teshis edilir. Brusella ile daha az temas
veya dusuk virtlansli Brusella ile temastan kaynaklanan
asemptomatik bruselloz olgulari da mevcuttur (3).

Bruselloz tanisinda kdltir, seroloji ve polimeraz zincir
reaksiyonu testleri kullanilir (4). Tanida kullanilan
serolojik testler; Rose Bengal aglitinasyonu, serum
aglitinasyon testi (standart tap aglitinasyon testi),
Coombs testi, Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay
testi (ELISA), 2-merkaptoetanol testidir (5).

Bu calismada bruselloz 6n tanili hastalarin serum érnek-
leri deg@erlendirilerek bruselloz seropozitifliginin retros-
pektif olarak arastiriimasi amaglanmigtir.

GEREC ve YONTEMLER

Agustos 2018—Ekim 2019 tarihleri arasinda mikrobiyoloji
laboratuvarina bruselloz 6n tanisi ile génderilen serum

Ornekleri sonuglari hastane bilgi sisteminden tarandi.
Calisma retrospektif bir calisma oldugu icin etik kurul
onay! alinmamis olup, il Saglik Miidiirligi’nden calisma
izni alinmistir. Seroloji laboratuvarinda Rose Bengal
Pleyt Testi icin Sero-Lam Brusella RBPT Test antijeni
(Seromed Biyolojik Urtinler, istanbul, Tirkiye) kullanildi.
Serum ve antijen oda sicakhginda 15 dakika bekletildi.
Antijen iyice karigtirildiktan sonra pleytteki cukura 50
pl damlatildi. Uzerine esit miktar serum damlatildi.
Pleyt, ileri geri hareket ettirilerek rotasyon hareketi
uygulandi. Reaksiyon doért dakika icinde degerlendirildi.
Reaksiyonun degerlendiriimesinde, karakteristik iri taneli
kimelesme gérildi. Rose Bengal Pleyt Testi pozitif
olarak yorumlandi.

Rose Bengal Pleyt Testi pozitif olan hastalara Brucel-
lacapt testi yapildi. Brucella antikor titresini belirlemek
icin Metser Coombs’lu Brucella Test (MCBT) (Metserlab
Biyolojik Uriinler, istanbul, Tirkiye) kullanildi. Metser
Brucella Coombs Test, Sandwich Elisa Modeli Mikroag-
litinasyon testidir. Titre dlcimu icin pleyt tabakasina po-
zitif ve negatif kontroller dahil olmak tGzere A-H ye kadar
sekiz adet kuyucuk yerlestirildi. ilk kuyucuga (A) 9541,
diger kuyucuklara da 50 pl Ozel Mister—MCBT diliien-
ti konuldu. Pozitif ve negatif kontrol kuyucuklarina 5’er
ul Pozitif / Negatif kontrol serumu konuldu. ik kuyucuga
hasta serumundan 5 pl konularak mikropipetle G¢ dort
kez karigtirildi. Karistirilan bu érnegin 50ul si B kuyucu-
guna aktarildi. Bu islem H kuyucuguna kadar ayni iglem
sirasiyla devam ettirildi. Bu islemin sonunda butin ku-
yucuklara 50 pl antijen konulup pleyt tabakasi dairesel
hareketlerle karistirildi. Ozel kutusunda 1slak pamukla
beraber 37°C etlive konuldu. 24 saat sonrasinda deger-
lendirildi. Sonuglar, ilk kuyucuk 1/40 olmak tizere 1/1280
titrasyona kadar degerlendirilmistir. Kuyucukta mavi
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nokta sekli negatif, kuyucugun homojen goriintist po-
zitif olarak degerlendirilmistir. Hastalara, antikor titreleri
1/320 titrede pozitif oldugunda bruselloz tanisi konuldu.

Verilerin istatistiksel analizi Statistical Package for
Social Scienses (SPSS) 21 (Inc. Chicago, lllinois, ABD)
istatistik paket programiyla analiz edilmigstir. Sirekli
degiskenler ortalama + standart sapma, minimum ve
maksimum degerler ve kategorik degiskenler sayi ve
ylizde olarak ifade edilmistir. Kategorik degiskenler
arasindaki farklliklar ise Ki kare analizi ile incelenmistir.
Tam analizlerde p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir.

BULGULAR

Hastanemizin farkli kliniklerinden gelen 2630 serum
Ornegi calismaya dahil edildi. Degerlendiriimeye alinan
hastalarin 1624’0 (%61,7) kadin, 1006’sI (%38,3)
erkekti. Hastalar bir yas ile 95 yas araligina sahipti. Yas
ortalamasi 48,07+21,12 yil olarak tespit edildi.

Orneklerin 27’sinde (%1,03) Rose Bengal testi pozitif,
24’Unde (%0,9) Brucellacapt testi pozitif olarak
degerlendirildi. Brucellacapt testi =1/320 titrede pozitif
olan serum O&rnekleri bruselloz olarak kabul edildi.
Bruselloz olan 24 hastanin 17’si (%70,8) erkek, yedisi
(%29,2) kadindi. Kadinlarda bruselloz prevalansi %0,36,
erkeklerde 9%0,64 olarak tespit edildi. Prevalansin
cinsiyete gére dagihmi anlamli farkhhk gdstermektedir
(p<0,001).

Calismamizda, brusellozun yas gruplarina gére dagih-
minda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Bunun-
la beraber prevalansin 41 ve Ustl yas grubunda gérilme
orani daha yuksekti (Sekil 1).
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Sekil 1. Brusellozun yas gruplarina gére dagilimi.

Rose-Bengal testinin Brucellacapt testine gére duyarlilig
%100, 6zgullugu %99,8, pozitif prediktif degeri %88,8,
negatif prediktif degeri %100 olarak bulundu (Tablo 1).

TARTISMA

Bruselloz, diinya genelinde, 6zellikle de gelismekte olan
Ulkelerde, Akdeniz havzasinda, Arap Yarimadasi’nda,
Hindistan Yarimadasi’nda, Meksika’da ve Giney ve
Orta Amerika’da cok yiksek oranda bulunmaktadir (6).
Bruselloz insidansi yildan yila, Glkeden Ulkeye, hatta ayni
Ulkenin farkli bélgelerinde bile degisiklik gdstermektedir
(7-9).

Yirmi alti Avrupa Birligi (AB) Ulye ilke ile izlanda ve
Norvec’in bruselloz verilerinin bildirdigi Avrupa Hastalik
Onleme ve Kontrol Merkezi’nin (ECDC) 2017 raporunda
381 bruselloz vakasi rapor edilmistir. Goérllme orani
100000 nufusta 0,09’dur. En yuksek oran Guney Avrupa
Birligi Uye (lkelerinde (Yunanistan, italya ve Portekiz)
belirlenmis ve prevelans, 2013-2017 arasinda sabit
kalmistir (7).

Turkiye Halk Saghgi Kurumu verilerine gére 2017 yilinda
Ulkemizdeki bruselloz vaka sayisi 6457 olup morbitide
hizi 100000°’de 7,99’dur. Ayni verilere gbre Turkiye'de
2015 yilinda 4173 vaka, 2016 yilinda 5148 vaka, 2017
yilinda ise 6457 vaka gérilme sayisiyla 2015 yilindan
itibaren bruselloz vakalarinda artig gériilmektedir (8).

Yakin komsularimiz olan Bulgaristan, Kibris, Yunanis-
tan’in ECDC yillik epidemiyolojik raporlarina gére; Bul-
garistan’da 2013 ve 2017 yilinda vaka bildirimi yapiima-
mis olup, 2014 yilinda iki, 2015 yilinda 36, 2017 yilinda
iki vaka bildirimi yapiimigtir. Kibris’'ta 2013-2017 tarihleri
arasinda vaka bildirimi yapilmamistir. Yunanistan’da ise
2013 yihinda 159 vaka, 2014 yilinda 135 vaka, 2015 yi-
inda 109 vaka, 2016 yilinda 119 vaka, 2017 yilinda 95
vaka bildirimi yapilmistir (7).

Turkiye Halk Sagligr Kurumu 2017 yil bruselloz insidans
haritas! incelendiginde, en yuksek insidans Gluneydogu
Anadolu ve Dogu Anadolu bélgelerinde gdérilmektedir.

Tablo 1. Rose-Bengal Testi ve Brucellacapt testi
karsilagtirmasi

Rose Bengal Testi Brucellacapt Testi
Pozitif Negatif
Pozitif 24 3 27

Negatif 0 2603 2603

Toplam 24 2606 2630

Toplam
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Ayni verilere gére g¢alismamizin yapildigr Turhal ilgesi
Karadeniz bolgesinde yer almasina ragmen i¢ Anadolu
Bolgesi insidans degerlerini géstermektedir (9). Calisma-
da bruselloz seroprevalansi %0,9 olarak degerlendirildi.
Seropozitifligin Karadeniz bolgesi verilerinden ylksek
bulunmasinin, ¢alismaya dahil edilen kisilerin hastane-
ye basvuran hastalardan olusmasi, bdlgenin ana gec¢im
kaynagi hayvancilik olmasa da hayvancihgin yapiliyor
olmasi ve pastérize edilmeyen sit ve sit Urdnlerinin kul-
laniimasindan kaynaklandigi disiincesindeyiz.

Ulusal calisma sonuglari degerlendirildiginde Bruselloz
prevalanslar arasinda farkhhklar oldugu gérdlmustar.
Sanlurfa il merkezinde 2010 yilinda yapilan bir calig-
mada bruselloz seroprevalansi %0,9, Kahramanmaras il
merkezinde 2006-2007 yillari arasinda yapilan ¢alisma-
da ise bruselloz seroprevalansi %1 olarak saptanmistir
(10,11). Malatya’da 2012 yilinda inénii Universitesi Tip
Faklltesi Hastanesi’'ne bagvuran bruselloz siipheli has-
talardan alinan 2942 serum 06rnegi degerlendirilerek
bruselloz seroprevalansi %5,5 olarak tespit edilmistir
(12). Van’da 2006-2009 yillari arasinda dért yillik sire-
de cesitli klinik ve polikliniklerden istenen standart tip
aglatinasyon testi sonuglarinin retrospektif olarak in-
celendigi bir calismada 21.887 serum 6rneginin 1102
(%5)’sinde seropozitiflik tespit edilmistir (13). Yozgat
ilinde Ekim 2013 ile Kasim 2014 tarihleri arasinda sag-
hkh kigilerle yapilan bir ¢calismada, brusella antikoru IgG
pozitifligi %1,6 olarak tespit edilmistir (14). istanbul’ da
Uclncu diuzey bir hastanede Mart 2013-Mart 2017 tarih-
leri arasinda bruselloz stpheli hastalarin degerlendirdigi
bir bagka calismada ise bruselloz stipheli 6045 olgunun
%1,8’i seropozitif olarak tespit edilmistir (15). Sivas’in
hayvancilikla ugrasan bir kéyinde yapilan bir calismada
bruselloz seroprevalansi %15,1, ayni sekilde gecimini
hayvancilikla saglayan bagka bir kdyiin bruselloz agi-
sindan serolojik olarak degerlendirildigi bir calismada ise
%3,6, baska bir bdlgede yapilan ¢alismada ise seropozi-
tiflik %6,07 olarak tespit edilmistir (16-18). Bruselloz se-
roprevalansi arasindaki farkliliklarin, cografi bélge fark-
hliklarindan, ¢alismanin yapildigi zaman diliminden, ki-
silerin sosyoekonomik diizeylerinden, hayvanciliga olan
ilgilerinden kaynaklandigini distinmekteyiz. Brusellozun
riskli meslek gruplarinda seroprevalansi yiksek oranda
bulunmaktadir (19,21).

Bruselloz acgisindan endemik bir il olmayan Mugla ve
ilcelerinde veteriner hekim ve veteriner teknisyenlerinde
yapilan bir calismada bruselloz prevalansi %2,4 olarak
tespit edilmistir (19). Elazi§g bdlgesinde riskli meslek
gruplarinda bruselloz seroprevalansinin arastirildigi
bir calismada hayvancilikla ugrasanlarda %4,2, sit ve

sut UrUnleriyle ugrasanlarda %1,9, kasaplarda %2,5,
mezbaha calisanlarinda %0, veterinerlerde %2,6 ve
laboratuvar calisanlarinda %1,3 oraninda tespit edilmigtir
(20). Hatay’'da brusella seroprevalansini ve bruselloz
ile iliskili risk faktorlerinin incelendigi bir calismada
sosyodemografik 6zellikler, meslek, hayvan ugrasisi, sit
ve sut drdnleri tiketim aligskanhklari degerlendiriimis ve
brusella seropozitifligi %2,9 oraninda tespit edilmistir.
Ayni calismada tek degiskenli analizde seropozitiflik
en ylksek ciftcilerde iken, en dusik memurlarda
g6rulmastir (p<0,05). Brusellanin en yaygin bulas
yolunun taze peynir, ¢okelek, tuzsuz tereyadl ve ¢ig
st kaymag! tiketimi oldudu tespit edilmistir (21).
Calismamizda mikrobiyoloji laboratuvarina bruselloz 6n
tanisi ile génderilen tim serum érnekleri degerlendirilmis
ve riskli grup ayrimi yapiimamigtir.

Calismamizda, brusellozun yas gruplarina goére
dagiliminda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmadi.
Bununla beraber prevalansin 41 ve ustl yas grubunda
gbrilme orani daha yuksekti. Cogu calismada yas ile
seropozitiflikarasindailiskibulunamamigtir(10,11,16,22).
ECDC 2017 raporunda brusellozun en yilksek oranda
25-44 yasinda gOruldigind rapor edilmistir (7).
Dabanlioglu ve ark. yaptiklari ¢alismalarinda prevalansi
45 ve Ustl yas grubunda yuksek olarak bulmuslardir
(22).

Calismamizda, prevalansin cinsiyete gére dagilimi
anlamli farkhhk géstermektedir (p<0,001). Kadinlarda
bruselloz prevalansi %0,36, erkeklerde %0,64 olarak
tespit edildi. Bazi calismalarda bruselloz her iki cinsi-
yette benzer dagilim gdstermektedir (10,11,15,22). Bazi
calismalarda ise erkeklerde seroprevalansin daha yuk-
sek oldugu gorilmektedir. ECDC 2017 raporunda bru-
sellozun en ylksek oranda erkeklerde goéraldugu rapor
etmigtir (7). Alim ve ark. yaptiklari calismada kadinlarda
seropozitifligi %5,4, erkeklerde ise %26 olarak tespit
etmigler ve seropozitiflik ile cinsiyet arasindaki iliskinin
anlamli oldugunu bulunmuslardir (p<0,05) (16). inci
calismasinda seropozitif hastalarin cinsiyet dagiliminda
erkek hasta oranini %74 olarak tespit etmistir (18).
Calismamizda erkek hastalarda kadinlardan daha fazla
oranda brusellozun gérulmesinin, ilcede hayvancilikla
daha cok erkeklerin ugragsmasindan kaynakli oldugu
dusuncesindeyiz.

Calismamizda hastalara ilk olarak tarama testi olan
Rose Bengal Pleyt Testi, sonrasinda test sonucu
pozitif degerlendirilen hastalara da Brucellacapt testi

yapimistir. Bruselloz teshisinde kullanilan testler
arasindan Rose Bengal tarama testidir. Aglitinlestirici

Med ] West Black Sea 2020;4(1): 18-23




Oner SZ ve Tiirkoglu E

ve aglutinlestirici olmayan antikorlari tespit etmek icin
cok etkili bir yéntemdir (23). Bu basit, maliyet agisindan
faydali ve genel tekrarlanabilir bir tani yontemidir (24).
Rose Bengal aglutinasyon testi; hizli tarama testi olarak
sensitivitesi >%95°dir. Ayrica spesifisitesi de oldukca
yuksektir (25). Rose Bengal testi ve Brucellacapt testi
sonuglarinin analiz edildigi bir calismada Rose Bengal
testi %30,9 oraninda ve Brucellacapt testi ise %29,5
oraninda pozitif olarak bulunmus ve testlerinin brusella
tanisinda benzer oranlarda pozitiflik verdigini géstermistir
(26). Calismamizda, Rose-Bengal Testinin Brucellacapt
testine gore duyarlihgi %100, 6zgulligl %99,8, pozitif
prediktif degeri %88,8, negatif prediktif degeri %100
olarak bulundu.

Rose Bengal testi, sonuglari bruselloz éykisi olmayan
hastalarda brusellozu tespit etmek anlaminda ¢ok iyidir,
fakat tekrar tekrar etiyolojik ajana maruz kalan ya da daha
6nce enfekte olmus olan hastalarda sonuglari kéttdar
(27). Coombs ve immunocapture aglutinasyon testi ise,
relaps olan hastalarda ve persistan aktif enfeksiyonlu
hastalarda kullaniimasi daha uygun olan testlerdir
(28). Bruselloz slpheli hastalarda Rose Bengal tarama
testinin, Standart Tlp Aglitinasyon ve Brucellacapt
testlerinin bruselloz tanisindaki etkinliginin arastirildigi bir
calismada, tarama testi pozitif olan érneklerden Standart
Tip Aglutinasyon testi %76,5 pozitif, Brucellacapt
sonugclari degerlendirildiginde ise %74,8 pozitif olarak
tespit edilmistir. Ayni calismada iki test arasindaki
uyum istatistik olarak énemli derecede iyi bulunmusg ve
Brucellacapt testinin, STA ile tespit edilemeyen olgularda
taniya yardimci oldugu belirlenmistir (29). Calismamizda
Rose Bengal testi ve immunocapture aglutinasyon testi
kullanilarak, yeni tani alan bruselloz hastalari, relaps
olan hastalar ve tekrardan aktif hale gecen bruselloz
olgulari tespit edilmistir.

Sonug olarak, bruselloz ilgemiz icin hala endemik bir
hastaliktir. Sadece hayvancilikla ilgilenen insanlar degil,
bu hayvanlardan elde edilen Urlnleri tiketen insanlar
da risk altindadir. Bu nedenle halk ve saglk ¢alisanlari
bruselloz hakkinda bilgilendirilmelidir. Brusellozun erken
teshisi, hastaligin tedavisi, gelisebilecek komplikasyon-
lar ve kronik enfeksiyonun énlenmesi icin son derece
6nemlidir. Birinci basamak saghk kurumlarinda, yapila-
bilirligi ve degerlendiriimesi kolay olan Rose-Bengal tes-
tinin yapilmasinin hastalarin bruselloz tanisi almalarini
kolaylastiracagi ve erken tedavi olanagi saglayacagi di-
stincesindeyiz.

Yazarlar cikar iligskisi olmadigini beyan eder.

Calismanin planlanmasi: Sedef Zeliha Oner, Emine Tiirkoglu,
Verilerin elde ediimesi: Sedef Zeliha Oner, Emine Tirkoglu,
Verilerin analizi: Sedef Zeliha Oner, Emine Tiirkoglu, istatistik
degerlendirmesi: Sedef Zeliha Oner, Emine Tarkoglu, Yazinin
kaleme alinmasi: Sedef Zeliha Oner.
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