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KISA BILDIRi: o
BRUSELLOZUN TANISINDA BRUCELLACAPT TESTININ
DEGERININ ARASTIRILMASI

SHORT COMMUNICATION:
EVALUATION OF DIAGNOSTIC VALUE OF BRUCELLACAPT
TEST IN BRUCELLOSIS

Hikmet ALISKAN', Sule gOLAKOéLU’, Tuba TURUNCGC?
Yusuf Ziya DEMIROGLU?, Ayse Canan YAZICF, Hande ARSLAN?

OZET: Brusellozun serolojik tanisinda siklikla tercih edilen yéntem olan standart
tlp aglttinasyon (STA) testi, blokan antikor varhdini tespit edemediginden yalanci
negatif sonuclarin raporlanmasina yol acabilmektedir. Blokan antikorlarin saptanmasi
ise ancak, zaman alici ve zahmetli olmasi nedeniyle birgok laboratuvarda rutin olarak
uygulanmayan Coombs testi (anti-human globulin test) ile mimkin olmaktadir. Son
yillarda kullanima giren ve oldukga pratik olan Brucellacapt testi (immunocapture
agglutination), blokan antikor varhgindan etkilenmeksizin brusellozda olusan tim
antikorlar tespit edebilmektedir. Bu galismada Brucellacapt testinin brusellozun serolojik
tanisindaki degerinin arastirlmasi amaglanmistir. Calismaya, kan kulttrlerinden Brucella
melitensis izolasyonu yapilan 25 brusellozlu hasta ile 31 saglkl kontrol olmak Uzere
toplam 56 birey dahil edilmistir. Tium bireylerden alinan serum 6érnekleri, STA, Coombs
ve Brucellacapt testleri ile calisiimis ve sinir titre dederi 1/160 olarak alinmistir. Sonug
olarak kultlr pozitif hastalarin %40’inda (10/25) STA, %92’sinde (23/25) ise hem
Coombs hem de Brucellacapt testleri pozitif (=1/160) bulunmustur. Kontrol grubunun
hicbirisinde bu testlerden herhangi birisi ile pozitiflik saptanmamistir. Coombs ve
Brucellacapt test sonuclarinin %100 uyum gosterdigi belirlenmis ve kultar yéntemi
referans alindiginda Brucellacapt testinin duyarlihgr %92 (23/25), 6zgulligu ise %100
(31/31) olarak hesaplanmistir. Bulgularimiz Brucellacapt testinin bruselloz tanisinda
Coombs testi ile ayni ylksek performansa sahip oldugunu géstermekle birlikte, bu
verilerin daha genis ve kapsamli calisma gruplariyla alinacak sonuclarla desteklenmesi
gerektigi distinadlmastar.

Anahtar sézclkler: Bruselloz, standart tlp agliitinasyon testi, Coombs testi,
Brucellacapt.

ABSTRACT: Although standard tube agglutination (STA) test is the most preferred
method for the serodiagnosis of brucellosis, it may yield false negative results because
of its incompetence in detecting the blocking (non-agglutinating) antibodies. Blocking
antibodies can be detected by Coombs’ test (anti-human globulin test), which is
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generally not performed in laboratories routinely since it is a time consuming and
laborious method. Recently more practical Brucellacapt (immunocapture-agglutination)
test is being used for the detection of total antibodies without any interference of the
presence of blocking ones. The aim of this study was the evaluation of the value of
Brucellacapt test in the serodiagnosis of brucellosis. Twenty-five brusellosis patients
whose blood cultures yielded Brucella melitensis growth, and 31 healthy subjects as
controls, were included to the study. Serum samples obtained from all of the 56 subjects
have been searched by STA, Coombs’ and Brucellacapt methods, and threshold titre
was accepted as 1/160. As a result, 40% (10/25) of culture positive patients were
found positive (=1/160) by STA, whereas 92% (23/25) were positive (=1/160) by
both Coombs’ and Brucellacapt tests. No positivity was detected in the control group
by any one of those three tests. The agreement between Coombs and Brucellacapt
methods was found as 100%, while the sensitivity and specificity of Brucellacapt test
were estimated as 92% (23/25) and 100% (31/31), respectively, when the culture was
accepted as reference method. Although our data have pointed out the high performance
of Brucellacapt test in brusellosis serodiagnosis, confirmation with further data carried
on extensive and comprehensive study groups, are needed.

Key words: Brucellosis, Standard tube agglutination test, Coombs’ test,
Brucellacapt.

GIRIS

Ulkemizin endemik bir zoonozu olan bruselloz, cesitli klinik drneklerden,
Ozellikle de kan ve kemik iliginden Brucella tirlerinin izolasyonu ile tanimlanmaktadir®
8. Kan kultir yénteminin pozitiflik orani, hastaligin siresine, etken olan Brucella
tUrline, dolasimdaki bakteri miktarina, kullanilan yénteme ve hastanin daha once
antibiyotik tedavisi alip almadigina gére degisiklik gosterir ve %15-70 oranlari
arasinda bildiriimektedir'+. Bakteriyolojik dogrulama yoklugunda tani serolojik
olarak, kanda yuksek veya artan titrelerde 6zgul Brucella antikorlarinin saptanmasi
ve karakteristik 6ykU, klinik semptom ve bulgularla birlikte degerlendiriimesiyle
konulur?. Brusellozun laboratuvar tanisinda, glinimtzde uygulamaya giren bircok
serolojik yontemin varligina ragmen, tim dlinyada en yaygin olarak Rose-Bengal
ve standart tip aglitinasyon (STA) testleri tercih edilmektedir'2. Ancak STA
testi cogunlukla blokan antikorlar (incomplete, non-aglitinan) olarak tanimlanan
ve Ozellikle kronik olgularda rastlanan IgG ve IgA tipindeki antikorlarn tespit
edememektedir. Bu sorunun giderilmesinde siklikla Coombs (antihuman globulin
test) yontemi kullanilir. Ancak zaman alici ve zahmetli bir test olan Coombs yéntemi,
bir cok laboratuvar tarafindan rutin olarak uygulanmamaktadir. Buna karsin 2000
yilindan bu yana kullanilan ve oldukga pratik olan Brucellacapt testi (immunocapture
agglutination), blokan antikor varligindan etkilenmeksizin brusellozda olusan total
antikorlari tespit edebilmektedir®®. Bu calismada, Brucellacapt testinin brusellozun
serolojik tanisindaki performansinin arastinimasi amaglanmigtir.

GEREC ve YONTEM

Calismaya, kan kultari pozitif 25 brusellozlu hasta ve 31 saglikli kontrol
olmak Uzere toplam 56 birey dahil edildi. Kan kulturlerinden Brucella spp.
izolasyonu Bactec 9050 (Becton Dickinson, Maryland, ABD) sistemi ile yapiimis
ve tum izolatlar B.melitensis olarak tanimlanmisg idi.
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TUum bireylerden alinan serum &rneklerine STA, Coombs ve Brucellacapt
testleri uygulandi ve sinir titre 1/160 olarak alindi. STA ve Coombs testi
daha 6énceden tarif edildigi sekilde yapildi®. B.abortus antijeni, Refik Saydam
Hifzissihha Merkezi (Ankara)’nden, anti-insan globulini ise Lorne Laboratories Ltd.
(ingiltere)’den temin edildi. Brucellacapt testi (iretici firmanin (Vircell, Granada,
ispanya) 6nerileri dogrultusunda calisildi. Kisaca; calisma plaginin anti-insan
immunoglobulinleriyle kaplanmis tim cukurlarina sulandinm sivisi eklenerek
serum Ornekleri, pozitif ve negatif kontrollerin cift katli sulandirimlari hazirlandi.
Uzerlerine boyali B.abortus siispansiyonundan eklendi ve isiktan uzak nemli
ortamda 37°C’de 24 saat inkube edildi. Kuyucugun tabaninda yayima varsa
test pozitif, digme seklinde ¢cékme varsa negatif olarak degerlendirildi.

BULGULAR

Calismamizda, sinir titre degeri (=1/160) dikkate alindiginda; kaltar pozitif
25 hastanin 10’'unda (%40) STA, 23’Unde (%92) ise hem Coombs hem de
Brucellacapt testleri pozitif bulunmustur. Kontrol grubunun higbirisinde bu
testlerden herhangi birisi ile pozitiflik saptanmamistir. Coombs ve Brucellacapt
testleri arasinda %100 uyum oldugu izlenmis ve kulttr ydntemi referans alinarak
yapilan degerlendirmede Brucellacapt testinin duyarliigi %92 (23/25), 6zgulligu
ise %100 (31/31) olarak belirlenmistir.

TARTISMA

Cesitli faktorlere bagl olarak kultirden Brucella spp. izolasyon oraninin
diglk olmasi, brusellozun tanisinda serolojik yéntemlerin kullanimini 6n plana
cikarmaktadir'2. izolasyon basarisizli§i durumunda, klinik bulgular ve semptomlar
varliginda 1/160 ve Gzeri (hatta ylksek endemik Ulkelerde 1/320 ve Uzeri)
titrelerde STA pozitifligi bruselloz tanisinda yardimcidir®'®. Brucella serolojisinde
yalanci negatif sonuclara yol agan blokan antikorlarin ortaya ¢ikma sikhgi ise
g0z ardi edilemeyecek dizeydedir'''2. Bu nedenle STA testinin Coombs serumu
kullanilarak tekrar edilmesi ya da diger yontemlerin kullaniimasi (6rn.ELISA)
Onerilmektedir'. Son yillarda kullanima giren Brucellacapt yontemi, Brucella’ya
kars! olusan total antikorlari (IgG, IgM ve IgA), dolayisiyla da blokan antikorlari
tespit edebilmektedir>®.

Klinik olarak kuvvetle stpheli bruselloz olgularinda STA ile negatif sonug
alindiginda, klinisyen-laboratuvar iletisimi saglaniyorsa testin Coombs’ serumu
ile tekrar edilmesi mumkin olmaktadir; ancak bu durum zaman ve reaktif
kaybina yol agmaktadir. Calismamizda kultir pozitif hastalarin sadece %40’inda
(10/25) STA testinin pozitif (=1/160) saptanmasi, ylksek (%100) 6zgullige
ragmen duyarlligin disik (%40) oldugunu vurgulamaktadir. Nitekim STA ile
pozitif olarak saptanan hasta sayimiz, Coombs testinin kullaniimasiyla 10’dan
(%40) 23’e (%92) yukselmistir.

Brucellacapt testinin degerlendirildigi calismalar incelendiginde; Orduna
ve arkadaglari® Brucellacapt ve Coombs testlerinin duyarliigini (sinir titre 1/160
olarak alindiginda) sirasiyla %95.1 ve %91.4, 6zgulligunul ise %81.5 ve %96.2
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olarak bulmuslardir. Bu yazarlar esik degerini 1/320 olarak aldiklarinda duyarliigin
distiguna (siraslyla %91.5 ve %82.9), 6zgulliguin ise yikseldigini (sirasiyla
%97.4 ve %100) bildirmiglerdir®. Casao ve arkadaslari®, Brucellacapt ve Coombs
testlerinin duyarlih@ini sirasiyla, %96 ve %100 olarak bulmuslar ve STA’ya
goére (%73) oldukca yuksek oldugunu vurgulamislardir. Serra ve arkadaslar’,
brusellozlu 42 hastada Brucellacapt ve Coombs testlerinin duyarlligini sirasiyla
%100 ve %95 olarak bildirmislerdir. Ardic ve arkadaslar' ise Coombs testini
referans, sinir titreyi de 1/160 olarak aldiklarinda, duyarhlik ve 6zgulluk
degerlerinin Brucellacapt testi icin sirasiyla %97.3 ve %55.6 oldugunu rapor
etmislerdir. Calismamizda sinir titre degeri 1/160 olarak alindiginda, Coombs
ve Brucellacapt testlerinin duyarliik ve 6zgulltklerinin ayni oldugu (sirasiyla;
%92 ve %100) bulunmustur. Duyarllik oranlarimiz diger calismalarla paralellik
gbstermekle birlikte, 6zgullik oranlarimizin daha yuksek bulunmasinin, calisma
gruplarin secimi ve sayisal farkliiklardan kaynaklanabilecedi distunilimustar.

Bulgularimiz, brusellozun serolojik tanisinda duyarlligi yukseltmek icin
STA ve Coombs testinin birlikte uygulanmasi yerine, daha hizli ve pratik olan
Brucellacapt testinin kullanilabilecegini distundtrmektedir. Ayrica laboratuvarimiz
icin maliyet hesabi yapildiginda, STA ve Coombs testine gére ¢ok dusik bir
fark tespit edilmistir. Sonuc olarak, Brucellacapt testinin bruselloz tanisinda
yuksek performans gdsterdigine isaret eden bu bulgularimizin, daha genis
ve kapsaml calisma gruplariyla alinacak sonuglarla desteklenmesi gerektigi
dusunulmustr.
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