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Brusellozun Tani ve Takibinde Serum Agliitinasyon Testi ve
“Enzyme-Linked Immunosorbent Assay” Yonteminin Yeri

Ayhanim Tiimtiirk!, M. Arzu Yetkin!, Necla Tiilek!, Dilek Kili¢?

Ozet: Bu calismada brusellozun serolojik tanisinda kullanilan serum agliitinasyon testi (SAT) ile “enzyme-linked immu-
nosorbent assay” (ELISA) yontemiyle Brucella 6zgiil 1gG ve IgM antikor testlerinin, hastaligin tanis ve takibinde kullanila-
bilirligi ve birbirlerine olan iistiinliiklerinin arastirumas: planlandi. Calismaya bruselloz tanist alarak tedavisi baslanan top-
lam 86 hasta alindi. Bu 86 hastanin tedavi sonrasi degisik zamanlarda kontrole gelen 60°1yla birlikte toplam 146 serumda,
SAT ve ELISA yontemiyle Brucella I1gG ve IgM antikor tayini yapildi. Brusellozun tani ve izleminde sadece SAT veya ELISA
ile IgG ol¢iimiiniin bazi vakalarda tek basina yeterli olmayabilecegi, IgM testleriyle degerlendirmek gerektigi sonucuna va-
rildi. Ayrica tedavi izleminde her iki yontemin ¢ok daha genig ¢calismalarla degerlendirilmesi ve maliyet analizlerinin yapil-
masina ihtiyag¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar Sozciikler: Bruselloz, serum agliitinasyon testi, ELISA.

Summary: The value of serum agglutinaton test and enzyme-linked immunosorbent assay IgM and IgG antibodies to
Brucella in diagnosis and follow-up of brucellosis. In this study the results of serum agglutinaton test (SAT) were compared
with those of enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) IgM and IgG antibodies to Brucella in 146 serum samples (86 initi-
al and 60 follow-up serums) of 86 patients with brucellosis and tried to detect their values in follow-up period. No single test used
separetely was found to be sufficiently enough for diagnosis and follow-up period of brucellosis. Further studies are needed to

clarify the role of the both tests and their costs for the follow-up period of brucellosis.

Key Words: Brucellosis, serum agglutinaton test, ELISA.

Giris

Bruselloz, tiim diinyada yaygin olarak goriilen bir zoonozdur.
Hastalik genellikle bakteriyemi ile seyreden kronik infeksiyo-
na neden olur. Gerek insanlarda gerek hayvanlarda olusan
hastalik, isgiicli kayb1 ve ekonomik kayba neden olmaktadir.
Hastaligin insanlara ge¢isi daha ¢ok infekte hayvanlarla temas
ve infekte siit ve siit {irtinlerinin dogrudan alinmasiyla olmak-
tadir. Infeksiyon akut donemde ates, gece terlemesi, eklem
agrilar ile karakterize semptomlar verir. Subakut ve kronik
donemde ise gesitli organ tutulumlarina ait semptomlar, kilo
kaybu, diizensiz ates, depresyon gibi bulgularla bir¢ok hastalig
taklit edebilir. Brusellozun klinik bulgu ve belirtilerinin ¢ok
fazla degisken olmasi, 6zellikle kronik ve subklinik infeksi-
yonlarda semptomlarin 6zgiil olmamasi nedeniyle tanida so-
runlar yasanmaktadir. Tani, oykdi, kiiltiir yontemleri ve sero-
lojik testlerle konulmaktadir. Brucella bakterisi in vitro yavas
tiredigi icin, primer izolasyonu gecikebilir. Bu nedenle hastaligin
erken tanist icin serolojik testlerin sonuglarindan faydalanilir
(1,2).

Brusellozun serolojik tanisinda yaygin olarak kullanilan
test serum agliitinasyon testi (SAT)’dir. Ama bu testin, diger
bazi mikroorganizmalarla capraz reaksiyon vermesi, sonucla-
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rin tek bagmna akut, subakut veya kronik infeksiyonun ayirt
edilmesine olanak vermemesi gibi birtakim olumsuzluklar:
vardir. Bu olumsuzluklar nedeniyle antikor alt gruplarimin be-
lirlenmesine olanak saglayan yeni tan1 yontemlerinin gelistiril-
mesine ihtiya¢ duyulmaktadir. Uygulamasi kolay ve duyarli
bir test olan “enzyme-linked immunosorbent assay” (ELISA)
tizerinde en ¢ok calisilan yontem olmustur (3-7).

Bu ¢alismada, brusellozun serolojik tanisinda ELISA yon-
teminin hastaligin tan1 ve takibinde kullanilabilirliginin arasti-
rilmas1 amaclanmasgtir.

Yontemler

Caligmaya, Nisan 1999 ile Agustos 2001 tarihleri arasinda
Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Infeksiyon Hastaliklar1
ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi’nde yatirilarak izlenen ve bru-
selloz tanisi alarak tedavisi baglanan toplam 86 hasta alindu.
Hastalara bruselloz tanisi, klinik 6zellikleri olanlarda, Brucella
agliitininlerinin SAT ile (1/160 titrede saptanmasi1 ve/veya kan
kiiltiirinde Brucella spp. liremesi ile konuldu. Sikayet siiresi
< 8 hafta olanlar akut, 8-52 hafta aras1 subakut ve > 52 hafta
olanlar kronik olarak degerlendirildi (6). Hastalarin baglangic-
ta ve tedavi sonrast periferik venoz kan ornekleri alindi; se-
rumlart ayrilarak ¢ift olarak saklandi. Hastalara tedavi olarak
doksisiklin 2x100 mg/giin oral (alt1 hafta) ile birlikte strepto-
misin 1 gr/giin IM (ii¢ hafta) veya rifampisin 600 mg/giin (alt
hafta) verildi. Bu 86 hastadan tedavi sonras1 kontrole gelen 60
kisinin kan ornekleri alindi ve serumlari ayrildi. Kontrol se-
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G‘ablo 1. Brusellozlu Hastalarin Demografik ve
Epidemiyolojik Ozellikleri

Demografik Ozellikler

Hasta sayist (kadin/erkek) 86 (38/48)

Yas dagilimi (yas ortalamast) 15-78 (42.7) yil
Olasi Bulasma Oykiisii n (%)

Taze peynir yeme+hayvancilik 36 (41.9)
Taze peynir yeme 26 (30.2)
Hayvancilik 14 (16.3)
Belli olmayan 10 (11.6)

%

rumlar1 33/60 (%55) hastada tedaviden alt1 hafta sonra, 14/60
(%23) hastada tig-altinc1 ayinda, 13/60 (%21) hastada tedaviden
bir y1l veya daha sonra alabildi. Serum ornekleri ¢aligilana
kadar -70°C’de dondurularak saklandi. Calisma bitiminde
saklanan (tedavi Oncesi ve sonrasi) serum Orneklerine, Pendik
Veterinerlik Enstitiisii’nce Brucella abortus S99 susundan ha-
zirlanan antijen ile tekrar tiipte SAT yapildi. Ayrica 2-merkap-
toetanol (2-ME) agliitinasyon testleri ¢calisild1. Brucella 1gG ve
IgM antikorlar: ticari olarak temin edilen ELISA kiti (IBL
GmbH, Hamburg) kullanilarak, prospektiisiine uygun olarak
calisildi. Brucella 1gG ve IgM antikor titreleri kontrol serum-
larla standard egri cizilerek hesaplandi.

Istatistiksel analizlerde SPSS bilgisayar programi kullam-
larak optik dansite degerlerinin ortalama ve standard sapmala-
11 tespit edildi. Her bir parametrenin birbirleriyle onemlilik
testleri yapildi. Bulgularin istatistiksel onemi Wilcoxon ve
Kruskal-Wallis testleri ile degerlendirildi. Istatistiksel deger-
lendirmede p < 0.05 anlamli olarak alindi.

Sonuclar

Calismaya 48’1 (% 55.8) erkek, 38’1 (%44.2) kadin olmak
lizere 86 hasta alindi. Hastalarin demografik ve epidemiyolo-
jik ozellikleri Tablo 1°de gosterilmistir.

Hastalar sikayet siirelerine gore degerlendirildiginde, 40
hasta (%46.5) akut, 30’u (%34.9) subakut ve 16’s1 (% 18.6)
kronik bruselloz ile uyumlu idi. Kontrole gelen hastalardan
22’si akut, 24’ii subakut, 14’1 kronik bruselloz grubundandi.

Tedavi Oncesi akut, subakut ve kronik hastalarin SAT
agliitinin titrelerinin ortalamalar1 sirasiyla 1/1508, 1/1157,
1/1110 olup, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamustir (Kruskal-Wallis testi, p > 0.05). Tedavi sonra-
st gruplarin SAT titreleri arasinda da anlamli bir fark bulunma-
mustir. Tedavi sonrasi alinan serumlarin higbirinde SAT titre-
lerinde negatiflesme tespit edilmemistir. Sikayet siiresine gore
akut, subakut, kronik olarak gruplandirilan hastalarin tedavi
oncesi ve sonras1t SAT titreleri karsilastirildiginda tiim grup-
larda anlamli diisiis oldugu goriilmiistiir (Wilcoxon testi, p de-
gerleri sirasiyla, p < 0.001, p < 0.001, p < 0.01). Sekil 1’de
brusellozlu hastalarin sikayet siirelerine gore tedavi oncesi ve
sonrasi ortalama SAT titreleri gosterilmektedir.

Hastalarin tedavi oncesi 2-ME ile yapilan SAT titreleri
arasinda onemli bir fark saptanmamustir. Tedavi sonrasi da 2-
ME testlerinde gruplar arasinda fark bulunmamigtir (p > 0.05).
Sikayet siiresine gore tedavi oncesi ve sonrasi 2-ME test titre-
leri degerlendirildiginde; akut ve subakut grupta yer alan has-
talarin tedavi oncesi ve sonrast 2-ME titreleri arasinda diisiig
saptanmis ve bu diisiisiin de istatistiksel olarak anlamli oldugu
goriilmiistiir (Wilcoxon testi, p < 0.01). Kronik grupta yer alan
hastalarin ise tedavi 6ncesi ve sonrasi 2-ME testi titreleri ara-
sindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamuigtir. Bulgu-
lar Sekil 2°de gosterilmigtir.

Tedavi oncesi Brucella 1gM degeri 56/86 (%65) hastada,
tedavi sonrasi ise 10/60 (%17) hastada “cut-off” degerinin
iizerinde tespit edilmistir. Akut grupta yer alan hastalarin Bru-
cella 1gM titre ortalamasi 1183 IU/ml iken, subakut grupta 465
IU/ml; kronik grupta 625 IU/ml olarak bulunmustur. Akut
grupta yer alan hastalarin Brucella IgM degerleri diger grupla-
ra gore daha yiiksek seviyede tespit edilmistir (p < 0.05). Te-
davi sonrasi1 gruplarin Brucella IgM degerleri arasinda ise
farklilik bulunmamustir. Her {i¢ grupta tedavi 6ncesi ve sonra-

LT
1400+
B200 T
piii=

T SAT
BTS SAT |

Kranik
=53 hil

LATH TB T
H=52 hif

1 4uil
1 Do

1 oo { |

| m TOIME,
S| m T5IM}
KT

Al Sulkin

Krinik

Sekil 1. Brusellozlu hastalarda sikayet siirelerine gore tedavi
oncesi ve sonrasi ortalama SAT degerleri. TO: Tedavi 6ncesi,
TS: Tedavi sonrasi, SAT: Serum agliitinasyon testi titresi
(titreler 1/200-1/1600 arasindadir).

Sekil 2. Brusellozlu hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi

2 ME test titreleri ortalamalari. TO2ME: tedavi oncesi
2-merkaptoetanol testi; TS2ME: tedavi sonrasi
2-merkaptoetanol testi (titreler, 1/200-1/1400 arasindadir).
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Sekil 3. Brusellozlu hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrast
Brucella 1gM antikor diizeyleri ortalamasi. TO: Tedavi
oncesi, TS: Tedavi sonrasi, Br: Brucella.

st IgM titreleri arasindaki azalma istatistiksel olarak anlaml
saptanmustir (Wilcoxon testi, p degerleri akut, subakut ve kro-
nik grupta sirasiyla; p < 0.001, p < 0.01, p < 0.05). Hastalarn,
hastalik siirelerine gore tedavi Oncesi ve sonrasi Brucella IgM
degerleri Sekil 3’te gosterilmistir.

Tedavi oncesi Brucella 1gG titresi 80/86 (%93) hastada
“cut-off” degerinin iizerinde iken, tedavi sonrast 53/60 (%88)
hastada “cut-off” degerinin iizerinde bulunmugtur. Tedavi 6n-
cesi IgG titresi negatif olan 6 hastanin ii¢ tanesi akut, ii¢ tane-
si subakut bruselloz ile uyumlu bulundu. Tedavi 6ncesi Bru-
cella 1gG degerlerine gore gruplar arasinda farklilik bulunma-
mistir. Benzer sekilde tedavi sonrasi gruplar arasinda da fark
saptanmamigtir. Calismamizda, akut ve subakut grupta yer
alan hastalarin tedavi oncesi ve sonrasi IgG titreleri arasindaki
diisiis anlamli bulunurken (p < 0.05 ve p < 0.01), kronik grup-
ta yer alan hastalardaki diisiis anlamli bulunmamustir (Sekil 4).
Calismamizda alt1 hastanin IgG diizeyi tedavi sonrasinda artig
gosterdi. Bu hastalarin tedavi sonras1 IgM diizeyleri ise nega-
tif bulundu. Bu alt1 hastanin bir tanesi akut, iki tanesi subakut,
ii¢ tanesi kronik bruselloz idi. Bu hastalardan ii¢ tanesinde fokal
infeksiyon veya komplikasyon vardi. Bu ii¢ hastanin bir tanesi
akut, iki tanesi subakut bruselloz ile uyumlu idi. 11 hastada ise
IgG degerinin tedavi dncesi ve sonrasinda ayni kaldig: goriil-
dii. Yine bu hastalarin hepsinde tedavi sonras1 IgM degerinin
diistiigii goriildii. Bu hastalarin hicbirinde de relaps gelismedi.

Calismamizda SAT ile ELISA sonuclarmin birbirleri ile
korelasyonuna bakildiginda, tedavi oncesi SAT ile Brucella
IgM degerleri arasinda korelasyon oldugu ve bunun istatistik-
sel olarak anlamli oldugu (p < 0.001), IgG arasinda ise kore-
lasyon bulunmadigi saptanmigtir. Tedavi sonras1 SAT ile Bru-
cella 1gM ve IgG titreleri arasinda korelasyon bulundugu ve
bu sonuglarin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir
(p <0.001). 2-ME test sonuglari ile Brucella 1gG degerleri ara-
sinda korelasyon saptanmamustir.

Calismaya alinip tedavisi verilen 86 hastadan 60 tanesinin
tedavi sonrast kontrol serumlari alinabildi. Bu hastalar tedavi
sonrasi serumlarinin alinma zamanina gore li¢ gruba ayrildi.
Serumlari tedavi sonrast ilk alt1 haftada ayrilan 33 hasta birin-

Sekil 4. Brusellozlu hastalarda tedavi 6ncesi ve sonrasi
Brucella 1gG degerleri (IU/ml). TO: tedavi 6ncesi,
TS: tedavi sonrast.

ci grup, tedavi sonrasi lig-alt1 ay sonra ayrilan 14 hasta ikinci
grup, bir yil ve iizerinde alinabilen 13 hasta iiciincii grupta yer
aldi. Her ti¢ grupta da tedavi oncesi ve sonrasi SAT titreleri
arasindaki diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Wil-
coxon testi, p degerleri sirasiyla, p < 0.001, p < 0.05, p < 0.01).
Bir yil sonra alinan 6rneklerde, digerlerine gore daha diisiik
degerler elde edilmekle birlikte SAT ve IgG degerleri digerle-
rine gore anlamli farklilik gostermemistir. Sekil 5’te hastalarin
tedavi sonras1 kontrol serumlarinin alinma zamanina gore te-
davi oncesi ve sonrast SAT titreleri ortalamalart gosterilmistir.

Irdeleme

Bruselloz, tanisi, 6ykii, klinik bulgular, bakteriyolojik ve
serolojik testlere dayanilarak konulan bir hastaliktir. Bununla
beraber lokalize, akut veya kronik infeksiyon seklinde kendini
gostermesi, tipik bulgularinin olmayisi, her sistemi tutabilmesi
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Sekil 5. Brusellozlu hastalarin tedavi sonrasi kontrol
serumlarinin alinma zamanina gore tedavi 6ncesi ve sonrasi
SAT titreleri ortalamalari. TO: Tedavi oncesi, TS: Tedavi
sonrasl.
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ve her tiirlii bulguyla karsimiza cikabilmesi nedeniyle zaman
zaman tanida sorunlar yasanabilmektedir. Ayrica siklikla bul-
gularn silik seyretmesi, kontrolsiiz ve uygun olmayan antibi-
yotik kullanimina bagh semptomlarin baskilanmasi da taniy1
zorlagtirmaktadir. Brusellozun kesin tanis1 bakteriyolojik ol-
makla birlikte in vitro olarak yavas iiremesi sebebiyle primer
izolasyonu gecikebilir veya her zaman kiiltiir pozitifli§i olma-
yabilir. Bu nedenle tanida serolojik testler 6nem kazanmaistir.
Bruselloz tanisinda serolojik testler tiim diinyada en ¢ok kulla-
nilan yontem olmasina ragmen kronik infeksiyonda, gegirilmig
infeksiyonda ve/veya mesleki maruz kalmaya bagh bruselloz-
daki antikor konsantrasyonlarindaki degisiklikler hakkinda bil-
giler yetersizdir (8). Bu calismada, SAT ve ELISA ile Brucella
IgG ve IgM antikorlarinin saptanmasinin, brusellozun serolojik
tanist ve tedavi takibindeki yerleri arastirilmistir.

Brusellozun kronik bir hastalik olmasindan dolay1 olgulart
akut, subakut, kronik olarak siniflandirmak aslinda ¢ok da dogru
bir yaklagim olmamakla beraber, halen bir¢ok calismada yak-
lagim kolaylig1 agisindan kullanilmaktadir. Tohme ve arkadas-
lar1 (9), 63 hastada yaptiklar: bir ¢calismada, vakalarin %65’ini
akut, %33’iinii subakut ve %2’sini kronik bruselloz ile uyumlu
bulmuglardir. Ozer ve arkadaglar1 (10) da vakalarm % 63.6’sm1
akut, %21.2’sini subakut, %15.2’sini kronik bruselloz ile
uyumlu bulmustur. Bizim ¢aligmamizda ise hastalardan 40
(%46.5) tanesi akut, 30’u (%34.9) subakut ve 16’s1 (%18.6)
kronik bruselloz ile uyumlu bulundu. Akut vaka oranimiz diger
calismalara oranla daha az bulunmustur.

Brucella tiirlerine kars1 6zgiil antikorlarin tespitinde kulla-
nilan serolojik testlerin duyarlilig1 %65-95 arasindadir. Ancak
ozgiilliigli, brusellozun endemik oldugu boélgelerde sagliklt
popiilasyonda da antikor prevalansinin yiiksek olarak saptana-
bilmesinden dolay1 diisiiktiir (5). SAT bu testlerden en ¢ok kul-
lanilanidir. Ucuz olmasi, 6zel aletlere ihtiya¢ gostermemesi gibi
avantajlarinin yaninda, iki giin siirede sonug¢ vermesi, tek basi-
na akut, subakut ve kronik infeksiyonu ayirt edememesi, blo-
kan antikorlara bagli yanlis negatif sonu¢ alinmasi ve bazi
mikroorganizmalara (Yersinia enterocolitica, Salmonella typhi,
Salmonella paratyphi A, Legionella pneumophila ve Franci-
sella tularensis gibi) kars1 capraz reaksiyon gostermesi gibi
olumsuzluklari da vardir (3-7).

Brusellozda humoral cevap olarak IgM, IgG ve IgA tipi
antikorlar olugur; infeksiyonun ilk haftasinda IgM antikoru
sentezlenmeye baslar, bunu ikinci haftadan sonra IgG sentezi
takip eder. Zamanla IgM titresi diiser ve tedavi ile IgG antiko-
runda da iyilesme ile uyumlu olarak diisme meydana gelir. Bu
diisme stiresi tam belli degildir. IgG titresinde diisme olmama-
s1 veya tekrar yiikselmesi niiks veya kronik infeksiyonun gos-
tergesi olarak kabul edilmektedir (1,2,12). Baz1 vakalarda ise
infeksiyon bulgusu olmadan diisiikk IgM seviyesi aylar veya
yillar boyunca serumda tespit edilmektedir (2). IgA antikorlar1
ise hastaligin erken safhalarinda yiikselir. Hastaligin ilerleyen
aylarinda 6nemli Olgiide azalir. Ama IgG antikor diizeyinden
daha az miktarda olarak devamli olarak kalir (11).

Bruselloz tanisinda endemik bolgelerde SAT ile 1/320 ve
iizeri, endemik olmayan bolgelerde 1/160 ve iizeri titre pozitif
kabul edilmesine ragmen, hicbir titre tek bagina tan1 koydurucu
degildir. 2-4 hafta sonra serolojik titrelerin tekrarlanmasi 6ne-
rilmektedir. Bununla beraber klinik olarak aktif infeksiyonu

olan bir¢cok olguda serum agliitinasyon testi 1/160’1n iizerinde-
dir (1-3).

Calismaya dahil edilen hastalarin tedavi 6ncesi serum SAT
degerleri karsilastirildiginda akut olgularda daha yiiksek olma-
sina ragmen, gruplar arasinda bir fark saptanmamuistir. Brusel-
lozda tek basina SAT titreleri hastaligin evresi hakkinda yeterli
bilgi vermemektedir. Tiim hastalarin tedavi oncesi ve sonrasi
SAT titreleri arasindaki diisme istatistiksel olarak anlamli sap-
tanmig, ama tedavi sonrasi alinan serumlarin higbirinde SAT
titrelerinde negatiflesme tespit edilmemistir. Gazapo ve arka-
daglar1 (13), yaptig1 calismada bruselloz tedavisi alan hastalarin,
tedavi bitiminden bir y1l sonrasina kadar SAT titrelerinde po-
zitifligin devam edebilecegini belirtmisler ve relaps olan vaka-
larin %25’inde tiip agliitinasyon titresinde yiikselme saptamis-
lardir. Bizim ¢alismamizda da tedavi sonrasi kontrol serumu
bir yil sonra alinan 6rneklerde bile pozitifligin devam ettigi
goriilmiistiir. Ancak serum titrelerinde yiikselme olmadig ve
klinik bulgular1 da olmadig1 i¢in olgularimizda relaps diisii-
niilmemistir.

2-merkaptoetanol (2-ME) agliitinasyon testi immiinoglo-
biilin siniflarini ayirmak i¢in SAT ile birlikte kullanilan basit
bir yontemdir. Bu yontem IgM pentamerinin disiilfid baglari-
nin indirgenmesine dayanir (2,14,15). Boylece 2-ME ile tespit
edilen IgG antikorlaridir. Caligmamizda tedavi ile akut, suba-
kut, kronik tiim gruplarda 2-ME titresinin diistli§iinii gordiik.
Akut ve subakut gruptaki azalma istatistiksel olarak anlamli
bulunurken (p > 0.01), kronik grupta ise tedavi sonrasi diisme
anlaml1 bulunmadi (p > 0.05). 2-ME testinin, IgG titreleri ile
korele gitmedigi goriilmiistiir. SAT ve Brucella ELISA testin-
de olgiilen antikorlarin farkli olmasiyla agiklanabilir. 2-ME
testinin tanida ¢ok daha 6nemli oldugu, 6zellikle kronik olgu-
larda tedavi takibinde 6zel bir yarar saglamadi81 soylenebilir.

Bruselloz tanisinda ve izleminde SAT 1n tek basina yeterli
olamamasi nedeniyle antikor alt gruplarmin belirlenmesine
olanak saglayan ve hastaligin izleminde kullanilabilecek yeni
tan1 yontemleri arastirtlmistir. ELISA ile antikor subgruplari-
nin c¢alisilmast bu yontemlerden biridir. ELISA y6nteminin,
fazla sayida 6rnegin ¢ok kisa siirede degerlendirilebilmesi ve
antijen modifikasyonlar ile ¢apraz reaksiyon riskinin en aza
indirilmesi gibi avantajlar1 da vardir. Bruselloz tanisinda ELISA
testinin hizli, duyarlt ve 6zgiil oldugu gosterilmistir. Akut ve
kronik brusellozda immiinoglobilin profilini gostermede yar-
dimcidir. Kitle taramalarinda ve brusellozun serolojik tanisinda
secilebilecek bir yontem olarak pek ¢ok caligmada onerilmek-
tedir (16,17-20).

Sippel ve arkadaslar1 (12), kan kiiltiirii, SAT ve ELISA
testlerini karsilastirmigtir. Kan kiiltlirii sonug¢larinin haftalar
sonra alinabildigi ve negatif sonug da olabilecegi, SAT 1n za-
man alic1 ve zahmetli oldugu ve blokan antikorlara bagl yanlig
sonuglar verebilecegi, buna karsin ELISA testlerinin SAT tan
daha duyarli oldugu, blokan antikorlardan etkilenmedigi, genis
kitlelerin taranmasinda ve hastaligin tanimlanmasinda kusur-
suz bir yontem oldugunu belirtmislerdir. Araj ve Kaufmann
(17) ise kronik bruselloz tanisinda ELISA’nin secilecek en iyi
yontem oldugu ileri siirmiislerdir. Ariza ve arkadaslar1 (11) da
hastaligin seyri sirasindaki IgG, IgM ve IgA antikor titresindeki
degisikliklerin, ELISA yontemi ile 2-ME ve SAT’tan daha iyi
ve daha 6zgiil olarak tespit edilebilecegini vurgulamiglardir.
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ELISA testinde antijen olarak Brucella’larin tiim hiicrele-
ri, lipopolisakaridleri (LPS), tuzla ekstrakte edilen proteinleri,
nativ hapten polisakaridi ve dis membran proteinleri kullanila-
bilir (17). Calismamizda tiim hiicre antijenleri ile kapli ELISA
kiti kullanilmistir. Bugiine kadar tiim hiicre kullanilarak cesit-
li ELISA testleri yapilmistir (12,19,21,22). Granfors ve arka-
daslar1 (23) da tiim hiicre kullanilarak yapilan ELISA testinde
capraz reaksiyon riskinin, LPS kullanilarak yapilan ELISA’ya
gore daha az oldugunu belirtmislerdir.

Calismamizda akut, subakut, kronik tiim gruplardaki has-
talarin tedavi oncesi IgM ve tedavi sonras1 IgM titreleri arasin-
daki azalma istatistiksel olarak anlaml1 saptandi. Tedavi 6nce-
si IgM degeri 56/86 (%65) hastada “cut-off”un iizerinde iken,
tedavi sonrast IgM ise 10/60 (%17) hastada “cut-off”un iize-
rinde bulundu. Sikayet siiresine gore akut grupta yer alan has-
talarin IgM titreleri diger gruplara gore daha yiiksek seviyede
bulundu ve bu sonug istatistiksel olarak anlamli idi. Bu sonug
da bize hastaligin akut evresinin tanisinda IgM titresinin bakil-
masinin 6nemli bir belirleyici olacagini gostermektedir. Yiiksek
IgM seviyesi akut bruselloz lehine bir bulgu olarak degerlen-
dirilmelidir. Hastaligin yiiksek endemik oldugu bolgelerde
popiilasyonun biiyiik bir kisminda persistan spesifik IgG anti-
korlar1 vardir. Boyle durumlarin gostergesinde hastaligin
erken fazinda spesifik IgM antikorlariin tespiti laboratuvar
tanisinda daha 6nemlidir. Spesifik IgM antikorlar1 SAT ve 2-
ME ile birlikte dolayli veya ELISA yontemi ile dogrudan tes-
pit edilebilir (24). De Klerk ve Anderson (21), ELISA testi ile
Brucella antikorlarinin farkli tiplerinin gosterilebilmesiyle
akut ve kronik infeksiyon ayiriminin miimkiin olabilecegini
vurgulamusglardir. B. abortus IgM’in ELISA ile saptanmasinin,
erken evre infeksiyonun saptanmasi ve mesleki maruz kalmaya
bagh aktif ve subklinik vakalar1 ayirmada yardimci olacagi be-
lirtilmisgtir.

Calismamizda, akut ve subakut grupta yer alan hastalarin
tedavi oncesi ve sonrasi IgG titreleri arasindaki diisiis istatis-
tiksel olarak anlamli bulunurken, kronik grupta yer alan hasta-
lardaki diisiis anlaml1 bulunmadi. Bu da bize 6zellikle kronik
brusellozlu hastalarin tedavi sonrasi takiplerinin sadece IgG ile
yapilmasinin yaniltict olabilece§ini gostermektedir. Tedavi
oncesi IgG degeri 80/86 (%93) hastada “cut-off”’un iizerinde
idi. Tedavi oncesi IgG titresi negatif olan 6 hastanin li¢ tanesi
akut, ii¢ tanesi subakut bruselloz ile uyumlu bulundu. Tedavi
sonrast IgG ise hastalarin biiyiik ¢cogunlugunda (%88) “cut-
off” degerinin {izerinde saptandi. Bu hastalarin higbirinde kli-
nik olarak relaps yoktu.

Bu sonuglar bize, brusellozun tan1 ve tedavi sonrasi izle-
minde, IgG ile birlikte IgM’in de kullanilmasinin daha dogru
sonug verecegini diigiindiirmektedir. Gazapo ve arkadaslari (13) da
brusellozun herhangi bir doneminde ELISA ile IgG ve IgM’nin
birlikte calisiimasinin daha dogru sonug verecegini bildirmistir.

Calismamizda alt1 hastanin IgG diizeyi tedavi sonrasinda
artis gosterirken, 11 hastanin ise IgG diizeyi tedavi oncesi ve
sonrasinda degismedi. Bu hastalarin hicbirinde relaps gelisme-
di. Ama bununla birlikte literatiirde, Ariza ve arkadaslar1 (11),
IgG’nin ilk bagvuruda ve daha sonra da devamli olarak yiik-
sek seyretmesinin fokal infeksiyon lehine bir bulgu oldugunu
bildirmislerdir. Alt1 hastanin iiciinde fokal komplikasyon ol-
masi bu bilgi ile uyumlu degerlendirilmistir.

Brusellozda SAT hem IgG hem de IgM antikorlarini 6lgen
bir testtir. Bu nedenle bruselloz tanisinda ilk basta kullanilacak
test olarak gortinmektedir. Tedavi sonrasi uzun siire yiiksek tit-
relerde kalabilmesi nedeniyle, tek bagina akut veya kronikligi-
nin anlagilmasinda, tedavinin degerlendirilmesi ve relapslarin
ve fokal infeksiyonlarin tespit edilmesinde yetersiz kalabil-
mektedir. SAT ile 2-ME testinin birlikte kullanimi, akut ol-
gularin ayirt edilmesinde ve tedavi takibinde 6nem kazanmak-
tadir. Bununla birlikte kronik olgularin takibinde 6zel bir yarar
saglamadig diistiniilmektedir.

Brusellozun tami ve takibinde sadece ELISA IgG tit-
relerinin Slciimii de tek basina yeterli goriinmemektedir. Ul-
kemiz gibi brusellozun endemik olarak goriildiigii bolgelerde
popiilasyonun serumlarinda zaten varolabilecek persistan
spesifik IgG antikorlarinin varligr serolojik tanida karigiklik-
lara yol acabilir. Hastaligin tan1 ve takibinde IgM degerlerinin
Olciimiinii saglayacak yontemlerin kullanilmasina gereksinim
duyulmaktadir. Titre verebilecek ELISA yontemlerinin rutin
kullanimdaki yeri i¢in maliyet analizlerinin yapilmas1 gerek-
mektedir.
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