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BRUSELLOZDA KAN VE KEMIK iLiGi KULTURLERININ
TANI DEGERININ KARSILASTIRILMASI

COMPARISON OF THE DIAGNOSTIC VALUE OF BLOOD AND
BONE MARROW CULTURES IN BRUCELLOSIS

Sevgiil ISERI*, Cemal BULUT*, Meltem Arzu YETKIN*
Sami KINIKLI*, Ali Pekcan DEMIROZ*, Necla TULEK*

OZET: Bu calismada, 2002-2004 yillari arasinda hastanemizde takip
edilen brusellozlu hastalarda kan ve kemik iligi kulttr pozitiflik oranlarinin
karsilastirlmasi amaclanmigtir. Galismaya alinan 102 hastanin (62 erkek,
40 kadin; yas ortalamasi: 395 yil) %601 akut, %28’i subakut, %12’si kronik
bruselloz olarak deg@erlendirilmistir. Hastalarin yatislarinda alinan kan ve kemik
iligi kultarleri icin BACTEC 9050 sistemi kullaniimigtir. Ortalama izolasyon
sUresinin kan kultara icin 5.8 gun, kemik iligi kulttrd icin ise 4.2 gun oldugu
belirlenmistir. Kan kultirlerinin 49’undan (%48), kemik iligi kdltdrlerinin ise
35’inden (%34) Brucella spp. izole edilmis ve bu oranlar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Akut brusellozlu 61 olgunun
40’Inda (%66) kan kultirt, 28’'inde (%46) ise kemik iligi kultirl pozitif olup,
kemik iligi kultar pozitifligi saptanan olgularin 23’Gnde kan kultiri de pozitif,
besinde ise negatiftir. Subakut 29 olgunun dokuzunda (%31) kan kalttrd,
altisinda (%21) kemik iligi kulttri pozitif bulunurken, kronik bruselloziu 12
hastanin hicbirisinin kan kultiriande Ureme olmamis, birisinin (%8) kemik
iligi kultdru pozitif sonu¢ vermistir. Standart tup aglitinasyon titrelerine goére
gruplandirilan (1.grup; 1/160-1/640, 2.grup; 1/1280-1/2560) hastalar arasinda
kan ve kemik iligi kultir pozitiflikleri karsilastinidiginda, ikinci grupta saptanan
yuksek kultir pozitiflik orani istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).
Onceden bruselloza yénelik tedavi aldigi dgrenilen 27 hastanin 19’unda (%70)
kan ve/veya kemik iligi kiltirlerinde Uremenin saptanmis olmasi ise, yetersiz
slre ya da uygun olmayan ilag kombinasyonlarinin kullanimina baglanmistir.
Sonug olarak, 6zellikle kronik olgularda kan kulturinden bakteri izolasyonu
olasiiginin dusik olacagl géz 6nlne alinirsa, travmatik bir girisim olsa bile
kemik iligi kultirinin yapiimasinin gerektigi dustnudlmastur.

Anahtar sézclikler: Bruselloz, tani, kemik iligi kdltird, kan kditdrd.
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ABSTRACT: The aim of this study was to compare the rates of brucellosis
revealed by blood and bone marrow (BM) cultures obtained from patients followed
up in our hospital, between 2002-2004 period. A total of 102 patients (62 male, 40
female; mean age: 39+5 years) were included to the study and 61 of them were
in acute, 29 were in subacute, and 12 were in chronic stages of brucellosis. Blood
and BM samples collected from all of the hospitalized patients were cultured by
using the BACTEC 9050 system. The mean isolation period for BM cultures was
4.2 days, whereas it was 5.8 days for blood cultures. Overall the rate of positive
blood cultures in brucellosis cases was found as 48% (n: 49), while the rate was
was 34% (n: 35) for BM cultures, and the difference was statistically significant
(p<0.05). Blood and BM culture positive results were detected in 40 (66%) and
28 (46%) of acute brucellosis cases, respectively. BM culture positive 23 samples
yielded positive blood culture, while five were negative. These rates were found
as 31% (n: 9), and 21% (n: 6) for subacute acute brucellosis cases, respectively.
On the other hand Brucella spp. could not be isolated from blood cultures of 12
chronic cases, however, one (8%) was positive for BM culture. The patients were
grouped according to their standard tube agglutination (STA) test results (group
1: 1/160-1/640, group 2: 1/1280-1/2560 STA titers), and when comparing these
groups for their positive blood and BM culture results, the high rate in group 2
was found statistically significant (p<0.05). Nineteen (70%) of 27 patients who
had previously received specific brucellosis therapy were positive for blood and/or
BM cultures, indicating insufficient use of antibiotics, or the use of inappropriate
antibiotic combinations. It was concluded that, since the rate of positive blood
cultures were low in especially chronic brucellosis cases, bone marrow cultures
should be obtained for the definite evaluation of these patients.

Key words: Brucellosis, diagnosis, bone marrow culture, blood culture.
GIiRIS
Bruselloz, dinyada ve Ulkemizde yaygin olarak goérulen bir zoonozdur.
Brusellozun tanisi, oyku, klinik ve serolojik bulgular ve etkenin Uretilmesi ile
konulmaktadir. Etkenin kan kdltirunde Ureme olasilig akut déonemde oldukca
yUksek iken, subakut dénemde daha nadirdir. Buna karsin kronik olgularda ve
daha dénce antibiyotik kullananlarda, kan kultdrinde Brucella turlerinin Uretiime sansi

cok daha dustiktir. Ozellikle bu tip olgular basta olmak Uzere, kan kltirlerinin
negatif oldugu durumlarda, kemik iligi kiltGrinin yapilmasi 6nerilmektedir’.

Bu prospektif calismada, Saglik Bakanhgr Ankara Egitim ve Arastirma
Hastanesi, infeksiyon Hastaliklar ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi'nde klinik ve
serolojik olarak bruselloz tanisi konulan olgularda kan ve kemik iligi kulttr pozitiflik
oranlarinin belirlenmesi amagclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Calismaya Ekim 2002-Subat 2004 tarihleri arasinda S.B Ankara Egitim ve
Arastirma Hastanesi Infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi'nde
yatirilarak bruselloz tanisi ile izlenen 102 hasta dahil edildi. Tani; klinik bulgularin



MiKROBIYOLOJi BULTENI 203

yani sira standart tUp aglitinasyon (STA) testinde =1/160 titrede pozitiflik
saptanmasi ve/veya kan kultirinde Brucella spp. Uremesi ile konuldu. Olgulardan
27’sinin klinigimize bagvurmadan 6nce baska merkezlerde bruselloz tedavisi
aldigr 6grenildi.

Olgularin hepsinden tedaviye baslamadan once en az U¢ kan kultirl ve
bir kez kemik iligi kaltara alinarak, BACTEC plus Aerobic/F (Becton Dickinson
and Company Sparks, MD 21152) kan kultir besiyerine ekildi ve Bactec 9050
sisteminde 21 gun inkube edildi. Pozitif alarm veren kan kultUrleri, insan kanl
agar ve EMB (Eosin Metilen Blue) besiyerlerine pasajlanarak 37°C’de 48 saat
inktbe edildi. EMB’de tUremeyen, kanl agarda 2-3 mm capinda, seffaf, parlak,
pigmentsiz ve hemoliz yapmayan S tipi kolonilerden Gram boyama, oksidaz,
katalaz ve Ure deneyi yapildi. Gram negatif, hareketsiz, oksidaz, katalaz ve Ureaz
pozitif olanlar Brucella spp. olarak degerlendirildi.

Yakinma suresi 8 haftadan az olanlar akut, 8-52 hafta arasi subakut,
52 haftadan daha fazla olanlar kronik bruselloz olarak degerlendirildi2.

Verilerin deg@erlendiriimesinde “SPSS 10.0 for Windows” programindan
yararlanildi, istatistiksel yontemler olarak “x2"“Fisher’'s Exact Test” ve
“t-test” kullanild.

BULGULAR

Calismaya alinan 102 hastanin 62’si (%61) erkek, 40’1 (%39) kadin olup, yas
ortalamalari 395 yil (yas araligi: 15-75 yil)’dir. Hastalarin 61°i (%59.8) akut, 29'u
(%28.4) subakut, 12’si (%11.8) kronik bruselloz olarak degerlendirilmigtir.

Calismada, toplam pozitiflik oraninin kan kultarlerinde %48, kemik iligi
kaltdrlerinde ise %34.3 oldugu saptanmistir. Hastalarin evrelerine gore kan ve
kemik iligi pozitiflikleri Tablo I'de gortlmektedir. Akut olgularda kan kultir pozitiflik
orani, subakut ve kronik olgularin toplam pozitiflik oranlarindan daha yuksek
bulunmus ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenmistir (p<0.05,
OR=6.77). Ayni durum kemik iligi kalttr pozitiflik oranlari icin de gecerli olup,
aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05 OR=4.12). Kronik olgularin
ise hicbirinde kan kultdrl pozitifligi belilenmemis, sadece bir olguda kemik iligi
kultarande Brucella spp. Uremistir.

Tablo I: Hastalarin Evrelerine Gére Kan ve Kemik iligi
Kultdr Pozitiflik Oranlan

Evre Pozitif Kan Kltlrd (%) Pozitif Kemik iligi Kiltdird (%)
Akut (n: 61) 40 (65.5) 28* (45.9)
Subakut (n: 29) 9 (31) 6 (20.7)
Kronik (n: 12) 0 1 (8.3)
Toplam (n: 102) 49 (48) 35 (34.3)

* Bu olgularin 23'Unde kan kdltdra pozitif, besinde negatiftir.
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STA testinde =1/160 titreler anlamli kabul edilmis ve hastalik evrelerine gore
degerlendirildiginde, akut olgularda kronik olgulara goére aglitinasyon titresinin
daha yUksek oldugu saptanmistir (Tablo 1I).

Tablo II: Evrelere Gore STA Titreleri

Evre

STA Titresi Akut (%) Subakut (%) Kronik (%)
1/160 2 (3) - 6 (50)
1/320 5 (8) 5 (17) ( 5)
1/640 11 (18) 8 (28)

1/1280 20 (33) 10 (34) 2 (17)
1/2560 23 (38) 6 (21) 1(8)
Toplam 61 (100) 29 (100) 12 (100)

STA titrelerine gbre iki gruba ayrilan hastalarin kan ve kemik iligi kulttr
pozitifliklerinin karsilastinimasi Tablo lI'de gortlmektedir.

Tablo Ill: STA Titrelerine Gére Kan ve Kemik iligi Kdltir Pozitiflikleri*

STA Titre Araligi Pozitif Kan Kultdird (%) Poxzitif Kemik iligi Kiltiri (%)
1/160-1/640 (n: 40) 11 (27.5) 9 (22.5)
1/1280-1/2560 (n: 62) 38 (61.2) 26 (41.6)

* |kinci grupta saptanan yiiksek oranlar istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05).

Onceden bruselloza yénelik tedavi alan 27 hastanin 9'unda (%33.3) kemik
iligi, 7'sinde (%25.9) kan ve tcunde (%11.1) hem kan hem kemik iligi kultdrlerinde
olmak Uzere toplam 19'unda (%70) Ureme saptanmistir.

Kemik iligi kultarinde Ureme suresi ortalama 4.2 gun bulunurken, kan
kultdrande bu sUre ortalama 5.8 gunddr.

TARTISMA

Bruselloz, dunyanin bircok bdlgesinde, 6zellikle de Akdeniz tlkeleri, Arabistan
yarimadasl, Hindistan, Orta ve Guney Amerika Ulkelerde endemik olan zoonotik
bir enfeksiyondur'. Brusellozda tani genellikle 6ykd, klinik ve serolojik bulgulara
dayanilarak konmakla birlikte, altin standart etkenin kultGrde dretilmesidir. Ancak
her zaman etkeni Uretmek mumkun degildir. Kan kudlttrinde etkenin Uretilemedigi
durumlarda diger doku orneklerinin ve 6zellikle de kemik iligi kultGrunun
yapilmasi 6nerilir'2, Yapilan calismalar, kan kultdr pozitiflik oraninin %17-86,
kemik iligi kalttrlerinde pozitiflik oraninin ise %25-92 arasinda degistigini ortaya
koymustur'®, Bu oranlar, kullanilan metoda ve inkibasyon suresine bagl olarak
degisebilecegi gibi, akut olgularda ve 6nceden tedavi almamis hastalarda daha
yUksek olmaktadird’. Gotuzzo ve arkadaslarinin® ¢alismasinda, kan kulttrinden
Brucella spp. izolasyon orani akut olgularda %83, subakut olgularda %40 ve kronik
olgularda %25 olarak belirlenmis, kemik iligi kdlturd igin ise bu oranlar sirasiyla
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% 97, %90 ve %50 olarak bildirilmistir. Ulkemizdeki calismalara bakildiginda,
kan kultr pozitiflik oraninin %17-48 arasinda degistigi gordlmektedir*®. Aygen ve
arkadaslan* 183 olguda yaptiklari calismada, izolasyon oraninin kan kudlttrunde
%46, kemik iligi kulttrinde ise %24 oldugunu ifade etmiglerdir. Akdeniz ve
arkadaslarinin® 233 olguluk serilerinde, kan ve kemik iligi kultGr pozitiflik oranlari
siraslyla %48 ve %61 olarak bulunmustur. Bizim calismamizin sonuglari da bu
bulgularla paralel olup, kan ve kemik iligi kultGr pozitiflik oranlari sirasiyla %48
ve %34 olarak saptanmistir.

Kan ve kemik iligi kulturlerinde Greme oranlari arasindaki farkin; kullanilan kan
kaltar yontemine, kultardn alinma zamanina ve hastalarin icinde bulundugu Klinik
déneme bagl olabilecegdi belirtiimektedir®®". Bazi arastiricilar ise bu farkin, kemik
iliginde bakteri miktarinin daha yuksek olmasina ragmen, alinan 6rnek hacminin
kan drnegine goére ¢ok daha az olmasindan ya da kemik iligi kaltUrlerinden
daha fazla sayida kan kultirG alinmasindan kaynaklandigini vurgulamaktadir®®2,
Galismamizda, kan kultdr pozitiflik orani akut ve subakut brusellozlu hastalarda
kemik iligi pozitiflik oranlariyla karsilastinldiginda anlamli oranda yuksek bulunmus,
buna karsin kronik olgularda kemik iligi ktlttrinun daha basaril oldugu gortimustar.
Kan kulttr pozitiflik oranimizin daha yuksek olmasi, hastalarin gogunun akut
ve subakut dénemde olmasi ve alinan kan kultird sayisinin daha fazla olmasi
ile agiklanabilir.

Onceden antibiyotik almanin, tim enfeksiyon hastaliklarinda oldugu gibi
brusellozda da kultdr pozitiflik oranini olumsuz yonde etkiledigi bildirilmektedir®1314,
Bizim calismamizda da 6nceden tedavi alan hastalarin %44’'Gnde (12/27) kemik
iligi, %37’sinde (10/27) kan kulturt pozitif bulunmustur. Gotuzzo ve arkadaslar?,
6nceden tedavi alan on hastanin besinde kan kulturinde, dokuzunda ise
kemik iligi kultarinde etkeni Uretmis ve 6nceden tedavi almis olmanin kan
kultrlerini, kemik iligi kiltirinden daha cok etkiledigini ileri strmistir. Ozkurt
ve arkadaslarinin'™ calismasinda da, 6nceden tedavi alan hastalarin %28'inde
kanda ve %48’inde kemik iliginden etken Uretilmistir. Bizim calismamizda da
onceden tedavi alan hastalarda kultdr pozitiflik orani distk olarak saptanmistir.
Bu veriler, dnceden antibiyotik kullanan hastalarda kemik iligi kultira yapiimasinin
daha yararl olabilecegini distundirmektedir. Buna ek olarak énceden bruselloza
yonelik tedavi aldigi 6grenilen hastalarmizin toplam olarak %70’inde (19/27) kan
ve/veya kemik iligi kulttr pozitifliginin olmasi ilgi gekicidir. Bu durum daha énceden
uygulanan tedavilerin bazi nedenlerden dolay! (yetersiz sUre, uygun olmayan
kombinasyonlar, hasta uyumsuzlugu, vb) kultdr pozitifligi Uzerindeki etkisinin az
oldugunu dusUndurmastar.

Calismamizda, yUksek STA titresine sahip hastalarda kultir pozitiflik orani,
dusUk titrelere sahip hastalara goére, beklendigi Uzere daha yUksek bulunmustur.
Zira yuksek aglutinin titreleri saptanan hastalarin buytk bir kismi, akut dénemdeki
hastalardan olusmaktadir.

Geg uUreme 0zelligi gosteren Brucella turlerinin izolasyon sureleri, kan
kaltarleri icin ortalama 6 gun, kemik iligi kdltGrleri icin ortalama 4 gun olarak
bildiriimektedir®1°1¢, Bizim calismamizda da, kemik iligi kdltdrinde saptanan
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ortalama dreme suresinin (4.2 gun), kan kdltarine (5.8 gun) goére daha kisa
oldugu gortlmus ve bu durumun bakterinin kemik iligi, lenf bezi ve dalak gibi
organlarda daha yogun bulunmasindan kaynaklandigi ddstndlmustdr.

Bruselloz tanisinda kan ve kemik iligi kultdrlerinin tani degerinin arastinldigi

bu calismanin sonunda, akut olgularda kan kultara alinmasinin yeterli oldugu,
buna kargin travmatik bir islem olan kemik iligi kultdrdnan kronik bruselloz stpheli
olgular ile eksik ya da uygun olmayan bruselloz tedavisi alanlarda tani sikintisi
oldugunda uygulanmasinin yararl olacagr kanisina variimistir.
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