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Escherichia coli Infeksiyonlarina Bagh Olarak Olusan
Antikorlarla Brucella Antijenleri Arasinda
Saptanabilen Reaksiyonlarin Degerlendirilmesi

Hatice Hasman, Ba ak Dokuzo uz, Haluk Erdo an, Ayfer T rkmen

Ozet: Calismamiz E.coli infeksiyonlar sirasinda olusan antikorlar ile Brucella antijenleri arasinda gozlenebilen
capraz reaksiyonlar ve tanida yol agabilecekleri yanilgt olasihigini arastirmak amact ile planlandi. Kan, idrar, yara ve
apse kiiltiirlerinden E.coli iiretilen 50 olgunun, etken izole edildikten en az 15 giin sonra alinan serum orneklerinde
Wright agliitinasyon testi ile 1/20, 1/40, 1/80 ve 1/160 diliisyonlarda Brucella antikorlar: bakimindan ¢apraz reaksiyon
arastirldi. Ayrica bruselloz gibi retikiiloendotelyal sistemi tutan, lenfoma ve losemi tanist alnus 50 olgunun serum or-
neklerinde de aym diliisyonlarda Wright agliitinasyon testi calisildi. Elde edilen sonuclar kan donérlerinden secilen 100
kisilik kontrol grubunun antikor titreleri ile karsuastirildi. Ortalama titrasyon degerleri E.coli, malignite ve kontrol
gruplarinda sirasi ile 1/22.80 £ 34.99, 1/16.00 £ 30.51, 1/3.20 * 8.86 olarak saptand: ve E.coli grubu ile kontrol grubu
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh bulundu. Yapuan degisik calismalarda E.coli 0157 serotipi ile Brucella ko-
kenleri arasinda antijenik iliski oldugu ve ¢apraz reaksiyonlar gozlendigi bildirilmistir. Biz caliymanmizda, E.coli 0157
yamnda diger E.coli serotiplerinin infeksiyonlar sirasinda da olusabilen antikorlardan kaynaklanabilecek ¢apraz re-
aksiyonlari degerlendirdik ve siipheli bruselloz olgularindaki serolojik testlerin yorumlanmasinda, bu antikorlarin olus-
turdugu yalanc pozitifliklerin dikkate alinmasi gerektigi sonucuna vardik.

Anahtar Sozciikler: Escherichia coli, Brucella, malignite, ¢capraz reaksiyon.

Summary: Evaluation of reactions between antibodies due to Escherichia coli infections and Brucella antigens. Our
study was planned to evaluate the cross-reaction between the antibodies occurred during E.coli infections and antibodies
Jfrom Brucella infection, and to estimate the possibility of misdiagnoses. E.coli was isolated from blood, urine, wound and
abscess cultures of 50 different patients whose serum samples were taken at least 15 days after the isolation of this causa-
tive agent. The cross-reaction was investigated between these serum samples and Brucella antigens via Wright agglutina-
tion test at 1/120, 1/40, 1/80 and 17160 dilutions. In addition, Wright agglutination test was performed at the same dilutions
with serum samples taken from 50 cases with lymphoma or leukemia, diseases involving the reticuloendothelial system li-
ke brucellosis. The results were compared with the agglutination results of the serum samples, which were taken from 100
blood donors used as a control group. The mean titration values for E.coli, malignancy and the control group were as fol-
lows: 1/22.80 £ 34.99, 1/16.00 £ 30.51, 1/3.20 * 8.86 and statistically there was significant difference between the E.co-
li group and the control group. In various studies, it was reported that there was an antigenic relationship between E.coli
serotype O157 and Brucella species and, cross-reactions can be seen. We evaluated the cross reactions which may result
due to antibodies that may occur during infections caused by other E.coli serotypes beside E.coli O157. We concluded that
in the interpretation of the serologic tests of suspected brucellosis cases, the false positive reactions due to these antibodi-
es should be taken into consideration.
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Giris

Bruselloz tan s nda, k It ry ntemleriyle etkenin ge ve
g remesiy z ndenWrightagl tinasyon testi kabul g ren
ve 0 uolgudatan koyduran bir test olmaya devam etmek-
tedir. Brucella, Gram-negatif bir kokobasil olmas ndan do-
lay , di er Gram-negatif bakterilerle ortak antijenik yap lar
i erir (1-6). Bu bakterilerden zellikle Escherichia coli
0157 serotipinin neden oldu u infeksiyonlar s ras nda olu-
an antikorlar n, Brucella antijenleri ile agl tinasyon reaksi-
yonu vererek yalanc pozitif reaksiyonlara neden olabildi i
g sterilmi tir (1,7,8). Yalanc pozitif reaksiyonlar, as | etken
d ndaki farkl bir bakteriyel ajan n antijenlerine kar olu-
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an antikorlara ba 1 dr. Sonu ta bu durum, zellikle s n rda
pozitiflik saptanan  pheli bruselloz olgular n n tan s nda
kar Kkl k yaratmakta ve yan Ig lara neden olabilmektedir.

al mam zda E.coli O157 serotipi yan nda, di er E.coli
su lar n n da infeksiyon etkeni oldu u 50 olgunun serumun-
da, Brucella ile yalanc pozitif reaksiyon verebilen antikor-
lar ara trd k. Ayr ca bruselloz gibi retik loendotelyal sis-
tem (RES) i tutan (9), bazen de klinik ve laboratuvar bulgu-
lar bak m ndan benzer zellikler g sterebilen lenfoma ve
I semili 50 olgunun serumlar ile Brucella antijenleri aras n-
da g zlenebilecek apraz reaksiyonlar ara trd k.

Yontemler
Kan, idrar, yara ve apse k It rlerinden E.coli retilen
50 olgunun, etken izole edildikten en az 15 g nsonraal -



Klimik Dergisi . Cilt 13, Say :3

99

/ Tablo 1. Her U¢ Grupta Saptanan Titrasyon Degerleri ve Oranlar

\

>1/160 1/80 1/40 1/20 0 Toplam
Gruplar n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
E.coli 1 (2.0 8 (16.0) 3 (6.0) 11 (22.0) 27 (54.0) 50 (25.0)
Malignite 1 (2.0 3 (6.0 7 (14.0) 6 (12.0) 33 (66.0) 50 (25.0)
Kontrol 0 0) 0 0) 3 (3.0 10 (10.0) 87 (87.0) 100 (50.0)
KTopIam 2 (1.0 1 (5.5) 13 (6.5) 27  (13.5) 147 (735) 200 (100)/
nan serum rneklerinde Wright aglutinasyon testi ile  olduklar g sterilmi ; lipopolisakarid (LPS) yap lar aras n-

1/20, 1/40, 1/80 ve 1/160 dil syonlarda Brucella antikor-
lar bak m ndan apraz reaksiyon ara tr Id . Ayr ca len-
foma ve | semi tans alm 50 olgunun serum rnekle-
rinde de ayn dil syonlarda Wright agl tinasyon testi a-
I Id. Elde edilen sonu lar kan don rlerinden se ilen
100 ki ilik kontrol grubu ile agl tinasyon titreleri bak -
m ndan kar latrild. al mada Refik Saydam H fz s-
s hha Merkezi nden sa lanan B.abortus 99S su undan
haz rlanm  Brucella antijeni kullan Id . statistiksel de-

erlendirme her  grubun ortalama titrasyon de erleri-
nin kar la trlmas esas na dayal olan Kruskal Wallis
y ntemi ile yap Id .

Sonuclar

E.coli grubundaki 50 olgudan 31 inin kad n (%62),
19 unun erkek (%38); malignite grubundaki 50 olgudan
19 unun kad n (%38), 31 inin erkek (%62) ve kontrol gru-
bundaki 100 olgudan 13 n n (%13) kad n, 87 sinin (%87)
erkek oldu u; gruplardaki ya ortalamalar nn E.coli gru-
bunda 47.03 (19-80), malignite grubunda 41.40 (16-74) ve
kontrol grubunda 31.30 (18-60) oldu u g zlendi. Ya , cins,
geldikleri b lge ve mesleki da | mlar bak m ndan gruplar
aras nda istatistiksel bir fark saptanmad .

Her  grupta olgu say s na g re saptanan titrasyon de-

erleri Tablo 1 de izlenmektedir. Ortalama titrasyon de er-

leri E.coli, malignite ve kontrol gruplarnda sras ile
1/22.80 — 34.99, 1/16.00 — 30.51, 1/3.20 — 8.86 olarak; mi-
nimum titrasyon de erleri t m gruplarda O olarak ve mak-
simum titrasyon de erleri ise E. coli ve malignite grubunda
>1/160 iken, kontrol grubunda 1/40 olarak saptand . Ortala-
ma titrasyon de erleri bak m ndan E.coli grubu ile kontrol
grubu aras ndaki fark istatistiksel olarak anlaml bulundu
p<0.05 (Tablo 2).

Irdeleme

Yap lan al malarda E.coli, Yersinia enterocolitica,
B.abortus ve B.melitensis in ayn karbonhidrat sekanslar n
i eren O antijenlerini ta d klar ve antijenik olarak benzer

\

/ Tablo 2. Gruplarin Ortalama, Minimum ve
Maksimum Degerleri

Gruplar  Ortalama £+ SD Minimum Maksimum
E.coli* 1/22.80 — 34.99 0 >1/160
Malignite 1/16.00 — 30.51 0 >1/160
Kontrol 1/3.20 — 8.86 0 1/40

Q p< 0.05 /

da serolojik apraz reaksiyonlar izlenmi tir (1-6).

E.coli nin d membran nda matriks porinler (OmpC
ve OmpF), bir heat-modifiable protein (OmpA) ve mu-
rein lipoprotein yap lar saptanm tr. Benzer yap lar
Gram-negatif bakterilerinb y kbir o unlu undadag s-
terilmi ve bunlar n t m bu mikroorganizmalar i in esan-
siyel yap lar oldu u ne s r Im t r (10). B.abortus un
d membran proteinlerinin analizinde saptanan grup
proteinden, grup 2 i in Omp 2b ve Omp 2a ve grup 3 i in
Omp 25 ve Omp 31 olarak belirlenen yap lar izole edilmi ;
Omp 2b ve 2ann porinler oldu u g sterilmi tirr T m
Brucella k kenlerinde antijenik olarak zde olan grup 2
proteinleri ile E.coli nin Omp F yap s ve di er Gram-ne-
gatif bakterilerin porinleri aras nda benzerlik oldu u izlen-
mi tir (10,11). Grup 3 proteinlerinden Omp25 in E.co-
li deki OmpA proteinine kar | k geldi i, bir porin oldu u

ne s r len Omp 31 in ise B.melitensis te oldu u gibi
E.coli de de retildi i saptanm tr (11). Ayr ca hayvanlar

zerinde yap lan al malarda, B.ovis ile di er bakteriler
aras nda da yalanc pozitiflik olabilece i zerinde durul-
mu tur (12).

Normalde serumda E.coli nin LPS, lipoprotein ve a-he-
molizin gibi e itli antijenlerine kar antikorlar n bulunabi-
lece i ve bunlar n infeksiyon sonras nda artt  bilinmekte-
dir. Sa 1kl bireylerin serumlar nda baz E.coli su larnn
Omp A proteinine kar 0 unlu u IgG grubu olan antikor-
lar g sterilmi ; ayr ca OmpC, OmpF ve di er membran
proteinlerine kar da antikorlar bulunabilece i zerinde
durulmu tur (13). E. coli O157:H7 izole edilen hemolitik

remik sendromlu (HUS) olgular n serumlar nda ise OmpA
ve di erd membran proteinlerine kar IgG antikorlar ile
y ksek konsantrasyonlarda spesifik IgM antikorlar saptan-
m tr(1,14).

Yap lan bir al mada 10 brusellozlu olgudan t m -
n nserumlar n n E.coli 0157 LPS leri ile reaksiyon ver-
di i, buna kar n ancak baz serumlar n Y.enterocolitica
O9 LPS leri ile reaksiyon verdi i g sterilmi tir. Ayn Kkar-
bonhidrat sekanslar n payla malar na kar n, serolojik
reaksiyonlarda g zlenen bu farkl | n Y.enterocolitica
09 un LPS molek llerindeki farkl fiziksel konfig ras-
yondan kaynaklanabilece id n Im t r. Sonu ta fark-
I bir g r olarak E.coli 0157, Y.enterocolitica O9,
B.abortus ve B.melitensis O antijenleri ayn karbonhidrat
yap lar n payla sa da, bu benzerliklerin ayn apraz sero-
lojik reaksiyonlarla sonu lanmas n n gerekmedi i nes -
rim tr(6).

D rt ya nda HUS tans konulanve d k k It r n-
den E.coli O157:H7 izole edilen bir olguda B.abortus ag-
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| tinasyon titresi 400 ve E.coli O157 agl tinasyon titresi
6400 olarak saptanm ve bu sonucun apraz reaksiyona
ba | oldu u g sterilmi tir (7). Yukar da E.coli O157 su-
u ile ilgili olarak yap lan bu al malar n yan nda bizim
al mam zda, serolojik idantifikasyon yap Imaks z n di-
er E.coli su lar ile ortaya kan infeksiyonlara ba |
olarak da yalanc pozitifliklerin olu abilece i g zlendi
ve E.coli grubu ile kontrol grubu aras nda, B.abortus an-
tijenleri ile elde edilen ortalama agl tinasyon titreleri ba-
k m ndan istatistiksel olarak anlaml bir fark oldu u sap-
tand (Tablo 1).
al mam zda bruselloz gibi RES i tutan, bazen de Kli-
nik ve laboratuvar bulgular bak m ndan benzer zellikler
g sterebilen lenfoma ve | semili olgular n serumlar nda da,
Brucella antijenleri ile apraz reaksiyon verebilecek anti-
korlar ara t rd k. Ancak titrasyon de erleri bak m ndan bu
olgular ile kontrol grubu aras nda anlaml bir fark olmad -
n g zledik (Tablo 1).

Canbolat ve Karakartal (15) n yapt bir al mada,
normal serumlarda Brucella antijenlerine kar olu mu an-
tikorlara hi rastlanmad halde, 34 lenfomal hasta seru-
mundan 5 inde (%14.7), 66 | kozlu hasta serumundan 1 in-
de (%1.51) ayn antikorlar n pozitif oldu u bildirilmi tir.
Yap lan ba ka bir al mada ise, klinik tablosu bruselloza
benzeyen hastal klardan 25 t berk loz, 15 s tma, 25 aktif
lenfoma, 25 sarkoidoz, 60 kollajenoz ve 100 nedeni bilin-
meyen ate olgusunun serumlar nda Brucella antijenleri ile

apraz reaksiyon ara tr Im ve sadece 2 olguda (1/20 ve
1/40 dil syonlarda) pozitif reaksiyon saptand  bildirilmi -
tir (16).

Genel pop lasyonda Brucella agl tininleri bak m ndan
de i ik oranlarda seropozitiflik saptanabilmektedir. al -
mam zda kan don rlerinden olu an kontrol grubunda Bru-
cella agl tinin titrelerinin seropozitiflik oran 1/40 dil s-
yonda %3, 1/20 dil syonda %10 bulunmu (Tablo 1), yap -
lan bir al mada ise ayn oran %8 olarak bildirilmi tir (17).
Umman b Igesindeki genel pop lasyon zerinde yap lan
bir al mada ise %2 oran nda seropozitiflik saptanm ve
bu seropozitifli in apraz reaksiyona ba | olarak Y.entero-
colitica O9, E.coli O157:H7, Vibrio cholerae, Francisella
tularensis ve Salmonella serotip O:30 su lar da dahil ol-
mak zere di er mikroorganizmalara ba | olarak g zlene-
bilece i zerinde durulmu tur (2-5,8,18).

Sonu ta t m bu bulgular ve bizim bulgular m z brusel-
loz  pheli olgularda, E.coli 0157 yan nda di er E.coli se-
rotiplerine kar olu an antikorlar n da, Brucella antijenleri
ile yalanc pozitif sonu lara yol a abilece ini do rulamak-
tad r.

al mamzda pheli bruselloz olgular n n serolojik
tan s nda ve zellikle s nrda pozitifliklerin de erlendiril-
mesinde, ncelikle E.coli infeksiyonlar ndan kaynaklanabi-
lecek yalanc pozitifliklerin dikkate al nmas gerekti i so-
nucuna vard k.
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