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1. GIRIS

Bruselloz, bir zoonoz olup, ilk kez 1887 ytlinda Sir Bruce tarafindan
Brucella melitensis 'in kesfedilmesiyle tanimlanmistr Daha sonra sirastyla
Brucella abortus, Brucella suis, Brucella neotomae, Brucella ovis, Brucella canis
ve son yillarda deniz memelilerinde gosterilen Brucella maris bulunmugtur (1),
Koyun, keci, s181r, manda ve domuz gibi hayvanlarin etleri, siit, idrar gibi viicut
sivilari, infekte siit ile hazirlanan siit trinleri, infekte hayvanin gebelik materyali
aracilifi ile insanlara bulasabilen; titreme ile vitkselen ates, kas ve bityiik eklem
agrilan ile seyreden bir hastaliktir (2}. Bruselloz, insanlara hayvanlardan bulasan,
uzun siiren genel semptomlarla seyreden onemli bir halk saglig sorunudur.
Hastalifm klinik tablosunda hemen hemen tiim organiar tutulabilir ve olduk¢a
degisik kiinik formlar gériilebilir, inkiibasyon stresi 2-3 haftadir (bu siire bir
haftadan ii¢ aya kadar degisebilir). Hastalar siklikla tittemelerle yiikselen ates,
gece terlemesi, halsizlik, bas agnst, miyalji, artralji gibi 6zgiin olmayan
yakinmalarla hastaneye bagvururlar (3} Bu semptomlar birkac gin veya 1 hafta
kadar strebilir, daha sonra yakinmalar azahr. Haftahk olarak atesli ve atessiz
dénemlerle devam eder, by atese ondillan ates denir Ondiilan ates Ozellikle
B.melitensis infeksiyonu sirasinda daha net olarak izlenir

Hastalik semptomlann siiresine gore; Akut (8 haftadan kisa), Subakut
(8-52 hafta) ve Kronik (52 haftadan uzun) olarak siniflandirlabilir (4). Hastalik
bir yildan uzun siirdiigii taktirde hastaligin kroniklestigi kabul edilir Tam oldukea
giigttir. Kronik bruselloz dért sekilde ortaya cikabilir:

* Hastalik sinsi seyir gosterebilir.

* Akut hastalig1 izleyerek tekrarlayan niiks ataklari olabilir,
* Hastalik lokalize organ tutulumlar gosterebilir.

* Hastalik antimikrobiyal tedaviye yamitsiz olabilir (5)

Kionik seyirli vakalarin ortalama % 85 asemptomatiktir. Bakterinin
hemen hemen tim viicutta ve intraselliiler bulunusu tamda bir ¢ok karisikliklara
yol agar Sistemik brusellozda ilk atakia tam koymak nispeten kolay ise de
niikslerde, kronik brusellozda ve eskiden komplikasyon olarak adlandinlan, fakat
vent anlayisa gdre brusellozun degisik formlar1 seklinde nitelenen menenjit,

spondilit, epididimit, orsit gibi tablolarda klinik bulgularla tantya ulagmak




olanaksiz denecek kadar giictiir Bu bakimdan brusellozda kesin tan: laboratuvara
dayanilarak konulabilmektedir Tiim infeksiyon hastaliklarinda oldugu gibi
brusellozda da etkene yénelik tan: sikikla bakteri izolasyonu ve serolojik testler
ile konur Ancak bu yollar ile her zaman sonuca ulasiimaz. Ornegin kan
kiiltiirlerinde izolasyon sanst her zaman olmamaktadir Buna neden olarak;
hastanin antibiyotik kullanmasi, kandaki bakteri sayisimn - dilsiik olmas1 gibi
faktérler ileri stirtilmektedir Olgularda tam tedavi almalarina ragmen 3-6 ayda
niiksler gorilebilir. Saptanan niiksler antibiyotik direnci ile ilgili olmayip invitro
antibiyotik direnci farkls degildir. Olusan antikorlarin koruyueu etkisi yoktur.
Hastamin hiicresel ve humoral yamti vardir. Hastalifin tamsi: klinik bulgular,
nonspesifik olarak serolojik testier ve kesin olarak kan-kemik iligi-doku
Orneklerinden mikroorganizmay: izole etmekle olur Ancak bakterinin geg
iremesi ve Oncesinde antibiyotik kullammi gibi nedenler ile bakteriyolojik
tammlama olmadif zaman, artan antikor tittasyonu tamda kesin olarak kabul
edilebilir. Kan kiiltiirli, bruselloz tanismda hala standart bir tam yéntemidir
Brucella bakterisi yavas tirer, bu nedenle zengin besi yerine alman kan Smekleri
en az t¢ hafta bekletilmelidir Otomatize kiiltiiy sistemlerinde bu siire 10 gline
kadar kisaltsbmstir: Yaprlan ¢alismalarda kronik vakalarda, akutlara gére kemik
iliginde etkeni liretme oraninmn daha yuksek oldugu gosterilmistir,

Bruselloz  kuskulu hastalarda; Rose Bengal Testi, Standart Tiip

Agliitinasyon Testi, Coombs Tup Aglitinasyon Testi, Rivanol Testi, ELISA ile
IgA, 1gG ve IgM testleri yapilarak bu serolojik testlerin birbirleriyle
karsilagtirilmasim ve tans sansimn artinlmasim amacladik,
Diinyada en yaygm gériilen zoonozdur., Akdeniy havzast ilkeleri, Ortadogu, Orta
Amerika, Meksika ve Peru gibi birgok iilkede hiperendemik olarak goriiliir.
Bruselloz tilkemizde endemiktir Ulkemiz ve bolgemizde Snemli bir saglik sorunu
olup, hastalar ¢esitli klinik tablolarla farkls polikliniklere bagvurmaktadiriar.
Mevcut laboratuvar testlerinin yetersizligi nedeniyle tanis1 ve dolayisiyla tedavisi
gecikmektedir.

Amacimiz, epidemiyolojik ve klinik dnemi olan bu hastaligin, daha erken
ve dogru tanimlanmasim saglamak; pratik hekimlikte kullamlan testleri, giincel

bilgiler kapsaminda yeniden degerlendirmektir

;
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2. GENEL BILGILER

Bruselloz diinyanm bir cok ilkesinde yaygin olarak gorillen, ciddi
ckonomik kayiplara neden olan ve pek ¢ok tlke icin énemli bir halk saghip
sorunu olmaya devam eden zoonotik bir hastaliktir Titreme ile yiikselen ates, kas
ve biytik eklem agrilan ile seyreden ve infekte hayvanlarin etleri, siitleri, idrar
gibi viicut sivilari, infekte siit ile hazirlanan siit triinleri, infekte hayvanlarin
gebelik materyali aracihifs ile bulasan bir hastaliktir. Diinyada 100 ilkeden
yaklagik her yil 500 000 civarinda yeni vaka bildirilmektedir (4). Brucella cinsi
bakterilerle olusan ve ondiilan ates, Malta hummasi, Akdeniz hummast, Bang
hastaligi gibi isimlerle bilinen bruselloz insan ve hayvanlarda ciddi klinik

tablolara ve ekonomik kayiplara neden olan bir hastaliktir (6).

2.1. Tarihce
Ik olarak Bruselioz ilk kez 1860 yilinda bir cerrah olan Marston
tarafindan tammlanmustir. 1887°de Sir David Bruce ates, terleme, splenomegali,

sik 1elaps, eklem ya da bag agris1, eklem sisligi ve orsit ile karakterize bir hastalik

tanimlamig ve Malta hastalifindan 6len askerlerin dalaklarndan patojeni izole

etmigtir. 1905’de Zammit kaynatilmamis kegi siitii kullammimin yasaklanmastyla

rezervuart olarak tammlamustir. B agbortus, disilk yapmus ineklerin intrauterin
membranlarindan veteriner hekim olan Bang tarafindan Danimarka’da 1895’de
izole edilmistir (3, 5, 7) Ulkemizde 1915°de Kuleli Askeri Lisesi’ndeki askerler-
de Dr. Hiisamettin Kural ve Mahmut Sabit Akalin tarafindan tanimlanmstir. Ko-
yunlarda B melitensis ilk defa Aktan ve Koylioglu tarafindan 1944 yilinda
saptanmighir  Ulkemizde siirlarda ilk izolasyon 1931-1932 wvillaninda Berke
tarafindan bildirilmistir (3, 8).

’ Traum, domuzlardan 1914 yilmda B suis’i izole etmistit B suis
domuzlarda hastalia neden olur B canis av kdpekleri ve onlarin yetistiricilerinde
epidemik olarak Carmichael tarafindan 1966 yilinda tammlanmmistir. B, Ovis 1953
yilinda koyunlardan, B. Neotomae 1957 wvilinda ratlardan ijzole edilmis-
lerdin (2, 4, 9)
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2.2. Epidemiyoloji

Bruselloz diinyanin bir ¢ok ilkesinde yaygin olarak gériilen, ciddi
ekonomik kayiplara neden olan ve pek gok iilke igin énemli bir halk saghg
sorunu olmaya devam eden zoonotik bir hastaliktir. Diinyada 100 dlkeden
yaklagik her yil 500 000 civarmnda yeni vaka bildirimektedir (4). Ulkemizde
bruselloz, morbiditesi oldukea yiiksek, ancak mortalitesi gok diisiik bir infeksiyon
hastaligidir (2). Her yil binlerce insan hastalia yakalanmakta ve hastalik fizik
yetersizlige ve i glic kaybina neden olmaktadir. Cizelge 2.1°de Brucella tiirlerd,
konak ve diger konaklar, insanlarda gériilme sikliklar: gdsterilmektedir.

Cizelge 2.1. Brucellg tiitleri ve rezervuar hayvanlar (Gotuzzo’dan, 4).

Trler Konak Diger konaklar Insanlarda goriilme

| siklig

B melitensis  Keci, koyun Sigur, ceylan + -+ ++ (% 70)

B. abortus Sigir, manda, cakal, sirtlan At +++ (% 25)

B suis Domuz, kurt, tilki Sigr, geyik ++(% 5)

B ovis Koyun - yok.

B canis Kopek - az

B. neotomae  COl agac faresi - yok

Guntimiizde bu hastalik; gelismis iilkelerde kontrol altina alinmms olmakla
birlikte, gelismekte olan tlkelerdeki prevalans: tam olarak bilinmemekiedir ve bu
bdlgelerde 6nemli bir saghk sorunu olmaya devam etmektedir. Prevalans,
Akdeniz ilkeleri, Arap yanmadasi, Asya, Hindistan, Meksika, otta ve giiney
Amerika’da daha siktir. Ulkemizde hayvanlar arasmda olduk¢a vaygin bir
hastaliktir. Ozellikle Ankara ovasinda, Konya yoresinde, glineydogu Anadolu’da
Diyarbakir ve Urfa yorelerinde hayvanlarda yaygindir. Kirsal kesimde daha cok
B Melitensis infeksiyonu goriliirken, biiytk schirlerde daha cok B Abortus
infeksiyonuna rastlanir Hayvanlarda bruselloz 6miir boyu kalict bir kronik
infeksiyon olusturur Brucella’nin tireme organlarina yerlesmesi, baslica belirtisi
olan digiik ve kisulig aciklar Brucella infekte hayvanlarm siit, idrar ve gebelik
artiklarinda bol miktarda bulunur. Bu nedenle bruselloz ciftci, veteriner hekim,

mezbaha iscileri ve laboratuvar personeli icin bir meslek hastahigr olabilir.

Insanlara kesik ya da siynk deriden hayvanlarla ya da onlann sekresyonlanyla
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direkt temas, infekte aerosollerin solunmasi ya da konjonktival bulas, pastdrize
edilmemis siit ve siit Urtinleriyle bulagabilir (3).

Bruselloz hipokrat zamamnda humma olarak tammlanms ve ilk kez
hastaligim kesin tablosu 1860 yilinda Malta adasinda Ingiliz askeri cerrah Marston
tarafindan agiklanmustir. 1887 yilinda aymi adada Bruce, hastalifin etkeni olan
Brucella melitensis’i bir hastanin dalagindan izole etmistir. Aym yil Wright ve
Emple insan kaminda Brucella agliitininlerini gbstermistir Yine 1887 yilinda
Bang Danimarka’da sifirlarda bulasici abortusun etkeni olan B abortus’u izole
etmistir. Amerika Birlesik Devletleri’nde ilk insan olgusu 1906’da Washington’da
bir hemgirede goriilmiistiir. Brucella suis 1914 yilinda diisitk yapan bir domuzdan
Traum tarafindan izole edilmistir (10, 11). Insanlar ii¢ klasik tiirle de infekte
olabilirler, ancak diinya genelinde vakalarin ¢ogundan en invaziv ve patojenik tiir
olan B. melitensis sorumludur (4) Ulkemiz agisindan da epidemiyolojik 6nemi
olan tir B melitensis’tit. Cizelge 2.2°de diinyada insan brusellozunda tiirler,

konakgilar ve cografi  dagilim gosterilmektedir
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Cizelge 2.2. Diinyada insan brusellozunda tiitler, konakeilar ve

(Gotuzzo’dan, 4).

cografi dagilim

T Tir

Konake¢1

Diger konakgi

Insanlarda

gortilme sikligy

Diinyadaki
cografi dagihim

B melitensis

Koyun, kegi

S1g1r

Vakalann
% 70’1

Akdeniz iilke-
leri,Arap ya-
rim adasi, Hint
yartmadasi,
Latin Amerika,
Orta ve Bati
Avrupa, Bati
ve Orta Asya
ve Meksika’

mn bir béliimi

B abortus

Sigir, manda

Vakalarm

% 25”1

Avrupa, Bati

Asya’daki bazi
iilkeler,Kanada
ve Japonya’nin

kuzeyi

Domuz, kurt

Amerika’nin
glineyi,Giiney-
dogu Asya ve

Latin Amerika

Infeksiyon insanlara infekte hayvanlérm bakimlari veya kesimleri

sirasinda ya da infekte hayvanin kontamine sttii veya siit lriinlerinin yenmesi ile

bulagir Ulkemizde en cok ¢ig slitten yapilmis taze peynir ve krema ile bulag s6z

konusudur. Ozellikle kirsal kesimde bazi yérelerde yaz aylarinda siitler

kaynatiimadan peynir mayasi ile mayalanir veya santrifiij esasma dayah yag

makinelerinden krema yaglar elde edilir. Kasar ve tulum peyniri ile bulasma

olmaz Yogurt elde edilirken siit kaynatildigh i¢in ve mayalanma ile asit ortam

olustuundan hastalik yogurt ile bulagmaz (2, 3, 4, 12).
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Hastalifin insandan insana organ transplantasyonu veya cinsel temasla
bulagabilecegi konusunda veriler yetersizdir; ancak teorik olarak bulag
miimkindir. Anne siitii ile brusellozun bulagmadi: klasik kitap bilgilerinde ver
aluken, 1995°te Italya’dan yapilan bir bildiride anne siitiinde B. melitensis izole
edilmis, ancak bulas gosterilememistir. Bunun yami sua 1998°de Ispanya’dan
bildirilen iki olguda ise anne siitiiyle bulas oldugu bildirilmistir (13).

Tirkiye'de ilk insan bruselloz vakasi 1915 yilinda Dr. Hiisamettin Kural ve
Mahmut Sabit Akalm tarafindan Kuleli Askeri Hastanesi'nde tedavi edilen bir
askerde tespit edilmistir Ulkemizde ise, bruselloz endemik bir hastaliktir Son on
villik stirecte (1991-2000 yillant arasi) Saglik Bakanligi’na bildirilen yilhk olgu
say1s1 ~9000’dir (insidans: 14/100.000). Wright testi ile toplumdaki seropozitiflik
oram % 1.8°dir (1054/58707) ve bu oran tlkemizde brusellozun daha da sik
oldugunu diigindtirmektedir (14). Hastalik hayvancilikla ugrasanlarda ve veteriner
hekimlerde, infekte hayvanlarin sekresyonlanyla direkt temas sonucu eldeki actk
yaralardan bulagabilir. Gelismis tilkelerde, brusellozun endemik oldugu bélgelere
vapilan seyahatlerden doniisten kisa bir stire sonra hastalik, seyahat infeksiyonu
olarak gorilmektedir Laboratuvar calisanlarmda bakterinin kiiltiir islemleri
sirasinda inhalasyonla veya deri biitinliigiiniin bozuldugu yerlerden direkt temasla
bulasabilmektedir Laboratuvar kaynakh bakteri infeksiyonlannin en sik
nedenidir. Insan brusellozu, hayvanlarla yakin temas: olan veteriner hekim, saglik
memurlar1, ¢iftci, mezbaha iscileri, et sanayiinde ¢alisanlar gibi meslek

gruplarimin yans sua siit ve siit Griinlerini taze tilketme durumunda olanlarda daha

Seropozitiflik oram genel olarak % 2-6 arasinda degismektedir Ulkemizde
bruselloz seroepidemivyolojisi konusunda en kapsamli ¢alisma 1987 yilinda
yapilmistir TUBITAK destekli bu projede toplumun ¢esitli kesimlerinden alinan
toplam 70.009 &rnek incelenmis, normal popiilasyonda Brucella seropozitiflik
orant %1.8 bulunmustur. Bu oran risk gruplarinda %6’ya yilkselmektedir. En
yiksek pozififlifin Diyarbakir, Konya ve Antalya yorelerinde oldugu
belirlenmigtir (14) Hastaligm goriilme oram 15-35 yas grubunda en yiiksektir.

Cocuklar infeksiyona biiyiikler kadar duyarlidir Ilkbahar ve yaz aylarinda

insanlarin  kirsal kesime seyahat etme olanaklarimin  artmasi, siit ve siit
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{irinlerinden taze peynir ve krema tarzinda taze yaglan elde etme olanaklarinin

hayvanlarin dogurganlik mevsimi olmasi ve abortuslar nedeniyle ¢evrenin

kontamine olmasi da goriilme sikligimi artwir. Bunun yaniswra zaman zaman

hayvanlar arasindaki salgm hali, insanlardaki infeksiyon sikligini arttirir (15)

Cizelge 2.3’te Saghk Bakanlig: verilerine gére Tiirkiye’de son 33 yilda Bruselloz

LTI RS £ NI

Cizelge 2.3. Saglik Bakanlif1 verilerine gére Tiirkive'de son 33 yilda bruselloz
vakalan ve &limler (T.C. Saghik Bakanhf Temel Saglik Hizmetleri Genel
Midirligt Bulasic: Hastabiklar Sube Miidiirliigii Verileri, Ekim 2003).

Yillar Vaka Sayisi Oliim

1970-1979 753 3
1980-1989 13103 6
1990-1999 84646 22
L 2000-2002 44051 9

2.3. Morfoloji ve Boyanma Ozellikleri

Brucella spp. kiiglik, hareketsiz, sporsuz, kapsiilsiz gram negatif

kokobasildir (2, 3, 4, 5, 7, 9). 0.6-1.5 mm boyundadir. Bunlar aerobiktir, ancak

bazi suglar primer izolasyon i¢in % 5-10 CO,’ye ihtiyag duyar Organizmadan

yeni ayrildiklarinda besi vyerlerinde yavas iirerler Genelde kullanilan besi

yetlerinde iiremede giiglik gdsterirler. Ozellikle serum, gliserin ve glukozlu besi

verlerinde tremeyvi tercih ederler. Kolonileri kii¢iik, yuvarlak, kabarik, saydam,

sebnem tanesi gbriniiminde, durdukca bazen esmer-kahverengi renk alan ve

¢abucak R kolonilerine déniisen kolonilerdir (16),

Kolonileri hemolizsiz ve pigmentsizdir. Serum ya da kan eklenmesiyle

kiiltirde {reme saptanir In vitro yavas trer, primer izolasyon igin 4 haftalik

inkiibasyon gerekebilir Optimum tireme 1s1s1 37 °C’dir. Katalaz pozitiftir. Ancak

oksidaz, iireaz, HoS yapinu degiskendir. Fakdiltatif intraselliiler parazittir (17).

Evcil ve vahsi hayvanlari infekte eder DNA’nin G+C icerigi % 58-59 mol diir.

DNA-DNA  hibridizasyonu brucellanin tiim tipleri arasinda % 95°den fazla

homoloji gdsterir B. melitensis ve multip] biyovarlar tek tiir gibi disiiniilebilir.

Pratikte konak Ozgiilliginin farkhiligiyla titlerin ayrimi daha kullanishdar.




Brucella suslar1, 1957 yilinda Brucellaceae ailesi icinde, 1974 ve 1984 yillarinda
Bordetella gibi smifi belli olmayanlar arasinda simflandirilmustir. Molekiiler ve
genetik ¢alismalar, bakterinin filogenetik olarak Agrobacterium, Phillobacterium,
Ochrobactrum ve Rhizobium ile yakin iligkili oldugunu géstermistir. Filogenetik
olarak Brucella cinsi, bakteriletin Rhizobiaceae grubuna aittir. Avyrica
Proteabacteria smfimn o-2 alt suufi ile yakin olarak alakahdw. Filogenetik
vapist ile 1lgili IRNA ¢ahigmalari, dogada bulunan ve firsater infeksiyon yapabilen
bir bakteri olan Ochrobactrum anthropi ile ¢ok yakin oldugunu gdstermistir
Ayrica Vibrio cyclosites 58 1RNA yapist ile % 90’1 lizerinde benzerlik gdster-
mektedir (18, 19).

Brucella’min 6 tiri vardur. Bunlardan 4’ insanlarda infeksiyona vyol
acar (1) Brucella melitensis ¢ok virnlandir ve insan enfeksiyonun cogundan
sorumludur. Hem B aborius hem de B suis evcil hayvanlarda brusellozun

Brucella bakterileri 60 °C’de 1sitilmakla 10 dakikada, % 1 fenol eriyiginde
ise 15 dakikada oliirler. Siit iginde 17 gtin yasadif1, tereyaginda 142 giin kaldig,

dondurmalarda 1 ay, tuzlanmis domuz etinde 3 hafta, ¢esme suyunda 8 OC de 57

giin, 25 %C’deise 10 gtn canligim korudugu, insan idrarninda en az 7 giin, hayvan

digkisinda agikta 100 giin, ahularm duvar ve dégemesinde 4 ay canh kaldids
bildirilmigtir. Pastorizasyon swasinda ¢abuk 6lmelerinin epidemiyolojik énemi
vardir. Penisiline direngli, siilfonamid, streptomisin ve tetrasiklinlere duyar-
hidir (5). B melitensis, B abortus ve B suis; A (abortus) ve M (melitensis) olarak
isimlendirilen, 1s1ya dayamikli, agliitinasyon reaksiyonlarindan sorumlu, yiizey
antijenlerine sahiptitler. B abortus ve B suiste A antijeni fazla, M antijeni az,
B melitensis te ise M antijeni fazla, A antijeni ise az miktarlardadir (5, 20).
Cizelge 24’de Brucella spp ile diger Gram Negatif basillerin  ayinm

gosterilmisgtir
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Cizelge 24. Brucella spp ile difer gram negatif kokobasillerin ayrim

B
(Shapiro’dan, 7). EZ
Bordetella Acinetobacter Moraxella Oligelta Haemephilus E:
B
Test Brucella sp bronchiseptica spp plenylpyruvica ureolytica influenzae _,
Brucella +2 B - - _ - g:
antiserumuyia ?E
agliitinasyorn E
Oksidaz + + - + + + i
Hareket - + _ _ +/- _
Ure + + +/- + + +/-
Nitrat + + _ /+ + + N Ab

rediiksivonu

Kanh agarda + 4 + + - .

dreme

Gram boyanma  Cok kiigiik ccb®  Kiigitk basil ve Bilyiik ccb. Ccb belirgin - Cok kiigiik ccb Kiigiik cch

morfolojileri  hafif boyanma  ccb. belirgin belirgin boyanma

bovanma boyanma

“B. canis in oksidaz testi degiskendir ve Brucella antiserumuyla agliitine olmaz

®NA; not applicable (uygulanamaz)

2.4. Patogenez ve Bagisiklik
Brucella spp. 0.5-07 pm eninde, 06-1.5 um boyunda kisa basillerdir.

Kokoid veya kokobasil formunda olabilirler. Gram negatif olarak boyanirlar. Taze

kiiltiirlerinden hazitlanan gram boyali preparatlarda genellikle kokoid, bekleyen

kiiltiirlerde ise daha uzun olarak goriiliirler. Siklikla tek tek olarak, bazen ikili,

kisa zincir veya kiime yapnus halde de bulunabilirler. Hareketsiz ve sporsuzdur

Acrob bakterilerdir. Intraselliiler yasama 6zelligi vardi. Katalaz ve genellikie

oksidaz pozitiftirler. DNA’daki G+C oram % 58-59 arasindadir. B. melitensis,

B. abortus, B suis, B. neotomae, B ovis, B canis kabul edilen tiirleridir.

B melitensis, koyun, keci ve insanlarda, B. abortus dncelikle sigirda enfeksiyon

vapar. Turlerin ayriminda; konak dagilimi yaminda, eritritol, CO, gereksinimi,

thionin ve bazik fuksin gibi maddelerin degisik konsantrasyonlarinda iireme, H,S

yapimu, iire hidrolizi ve degisik substratlarin oksidasyonundaki farkliliklarindan

yararlamlir (5, 16). Cizelge 2.5’te Brucella izolatlarinin ayinminda ana 6zellikler

gosterilmistir.




Cizelge 2.5. Brucella izolatlanimn ayriminda ana Szellikler (Shapiro’dan, 7).

Test B abortus B melitensis B suis B. canis
Boya duyarlilig
Barik fuksin R? R gP S
Tiyonin S R R R
Ure hidrolizi >90 dakika  >90 dakika <90 dakika <90 dakika
H,S Gretimi 2-5 giin Yok 1-6 giin Yok
Tb fajiyla lizis + - - -
CO, gereksinimi +/- - - -

®R = Resistant ; °S = Sensitive

Brucella tirlerinin majér antijenleri olan A ve M antijenleri, hiicre
duvarinda yer alan lipopolisakkarit tabakasimn O yan zincirinde (L.LPS-0) yer alan
N-formyl perosamine’in farkli molekiller yapilanmasi ile olusmaktadir,
B abortus, B melitensis ve B. suis, A ve M antijenlerine tek tek veya birlikte
sahip olabilitler Ozellikle S koloni formu olusturan suslar A ve M antijenleri ile
tiplendirilebilirler (17).

E  coli 0157, Salmonella 0:30, Yersinia enterocolitica 09,
Stenotrophomonas maltophilia, Vibrio cholerae bakterilerinin LPS-O yan
zincirinde perosamine yer almaktadir ve Brucella spp S formunda koloni
olusturan suslar ile capraz pozitif aglutinasyon reaksiyomu olusturmalarr bu
benzerlik ile agiklanmaktadir. Bununla bitlikte, Francisella tularensis ile Brucella
spp arasinda capraz reaksiyon oldugu halde, F mlarensis yapismda perosamine
bulunmamaktadn R ti;t koloni yapan  brucellalar ise, Actinobacillus,
Pasteurella, Pseudomonas tinleri ile capraz agglutinasyon reaksiyonu
verebilmektedir

Genom biiyiikligii 2.37x10° dalton ve Brucella genomu, 2.1 ve 1.5 mbp
bitytikligiinde iki kromozomdan olusur. Iki genomda da metabolik ve replikatif
ozellikler oldugu i¢in plazmid olarak kabul edilmemektedir. Dogal plazmidlerinin
olmadigi kabul edilmektedir Ancak elektroporasyon ile ¢esitli plazmidlerin
transformasyonu  olabilmektedir Konjugasyon ve bununla iliskili yapiiar
saptanmamistit  Ancak, atipik B abortus susglanndan elde edilen fajlar ile

deneysel olarak transditksiyon ile antibiyotik direnci aktarilmgtir.
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B abortus, B. melitesis, B suis, B neotomae, B. ovis, B canis kabul edilen
tirler olup; B abortus'un 7, B. melitensis'in 3 ve B suis’in 5 biyovarl oldugu,
digerlerinin  varyantlani olmakla beraber biyovarlannin  olmadifn  kabul
edilmektedir (21). Deniz canlilanindan izole edilen farkli bir grup olan B maris
hentiiz klasifikasyonda yer almamaktadir

Brucellalarin besin gercksimimleri komplekstit. Aerob bakteriler olmakla
beraber, baz titleri, dzellikle ilk izolasyonda artmis COy’e  gereksinim duyar,
20-40°C arasinda, optimal olarak 37°C’de iirerler Fagositlerle sindirim sonrasi,
organizmalar lokal lenf nodlanmnda cogalirlar Infeksiyon yayilim hematojen
yolla, dalak, lenf nodu , kemik iligi ve karaciferi iceren Retikiilo Endotelyal
Sistem (RES)’e olur. Bobrek, kalp, SSS ve eklemleri iceren diger dokulara
lokalize olabilir.

Insanlarda Brucella infeksiyonu epiteloid hiicre, PNL, lenfosit ve bazi dev
hiicreleri igeren kiigik granﬁlmﬁ formasyonuyla sonuglamr (2). Bu graniilomatéz
yamt  Brucella abortus enfeksiyonu igin karakteristiktit. B melitensis
infeksiyonunda graniijomatdz reaksiyon cok kiigiiktiir fakat sikhkla toksemi
belitleyicidit. B suis graniilomatdz reaksiyonu; siklikla dalak ve eklemlerdeki
kronik apse formasyonu ile birlikte olur.

Brucella antijenlerine hipersensivite ve endotoksinlere baglt olarak kilo
kaybi ve atesi igeren brusellozun semptomlarinin bazilan ortaya ¢ikar Hastaligin
akut fazinin baslangicinda birka¢ giin icinde Brucella LPS’ve kars: antikorlar
olugur ve reinfeksiyonun &nlenmesinde Snemlidir. Buna ragmen hiicre aracili
immiinite, kismen aktive mononiikleer fagositlerin itriinleri, diizelmede daha
onemlidir

Makrofajlar Brucella antijenlerini isleyerek T-lenfositlerine sunarlar
T-lenfositler lenfokinleri ~salarlar, boylelikle makrofajlanin  bakterisidal
mekanizmalan inaktive edilir. T-lenfosit lenfokinleri graniilom formasyonu,
infeksiyon odagima kemotaktik hiicre cevabini saglar. Aym zamanda hiicre aracili
inmiinitenin gelismesi ¢esitli antijenlere karsi gecikmis tip asirt duyarhilik
gosterebilir (9).

Brucella bakterisi; gastrointestinal sistem, deri, nadiren de solunum yolu

veya diger mukoza yiizeylerinden alindiktan sonra, ilk tiremesini bélgesel lent




bezlerinde (mezenterik, aksiller, servikal, supraklavikular) yapar Ik firemesini
bolgesel lenf diifiimiinde yaptiktan sonra hematojen yolla RES organlarina
yayilir. Yerlestigi baslica organlar; karaciger, dalak, kemikiligi, bobrek, santral
sinir sistemi, endokard, testis ve overlerdir (1, 2, 20). Pek ¢ok enfeksiyon
hastaliginda oldugu gibi, brusellozda da, bakterinin konaga giris yolu ve miktar
ile konagin immiin durumu hastalifm seyri ile iliskilidir. Polimorfoniikleer
lokositler, kemotaksis ile bakterinin giris bdlgesine tagimr. Normal insan
serumunun bakterisidal aktivitesi diisiiktiir, ancak bakterinin fagosite olabilmesi
i¢in opsonize olmasina olanak saglar. Brucellalar intraselliiler olarak yasama ve
¢ogalma &zelligine sahip olan bakterilerdir. Hiicre iginde yasama, koruyucu
immiin cevab: dnemli oranda etkiler Intraselliler bakteri enfeksiyonlarinda,
hitmoral immiin cevabin yeri simirhdir Konagin korunmasinda hiicresel immiin
cevap ve I-lenfositler 6nemlidir. T lenfositlerin baslica gdrevi, infekte makrofaj-
larda, antibakteriyel fonksiyonlan aktive etmektir. Intraselliiler bakterilerde bu
gerceklesmez ve bakteri hiicre icinde yasamim stirdiriir Bakteri intraselliiler
yasama ve ¢ogalma 6zelligi nedeniyle, hematojen yayilim ile, karaciger, dalak ve
kemik iligi gibi 1etikiiloendotelyal sistemden zengin dokularda lokalize olur,
Dalak hicrelerinde Uremeleri hiicresel immiiniteyi indiikler Bakterinin
olusturdugu klinik tablo, retikiiloendotelyal sistemde yerlesme Szelligi ile iligkili-
dir. Bruselloz’da gbrillen ondiilan ates paterninin bakterinin ve lipopolisakkarit
gibi bakteriyel tirtinlerin periyodik olarak fagositik hiicrelerden sahnmas: sonucu
oldugu diistiniilmektedir (1).

Brucella spp S-LPS antijenine kars: antikor cevabi olusur Monoklonal ve
poliklonal antikorlar ile yapilan caligmalar, S-LPS antikorlarmm kisa siireli
koruma sagladigin1 ortaya koymustur. S-LPS antikorlari aym zamanda hastaligin
serolojik tamisinda kullaniimaktadir (22) Wright aglutinasyon testi, immiin-
globilin izotiplerini ayirmadan total miktarr belirler, ancak 2-merkapto- etanol
uygulanmasi ile IgM tipi antikorlar haraplanarak, IgG aynmu saglanabilir.
Hastaligin ilk haftasmda IgM, 2 haftadan itibaren IgG tipi antikorlar olusur.
Zamanla [gM antikorlan azaluken IgG yapimi devam eder. Tedavi ile IgG
antikorlan da azalw, iyilesme ile diisik diizeyini strdirinr. IgG titresinin

diismesindeki gecikme kroniklesme, yeniden viikselmesi relaps ile 1ligkilidir.
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nedente hastalifin izlenmesinde IgG antikorlarinmn takibi dnemlidir. Brusel-

oz'da relaps ve rekiirrenslerin, konak¢iun immin yamti ile organizmammn
:."rﬁlans1 arasindaki denge ile kontrol altinda tutuldugu diistinilmektedir (1).
B melitensis 'in daba virtilan oldugu kabul edilit (23). B melitensis 'te relapslar

- daha sik iken B. abortus 'ta tedavi cevabi iyidir (8),

: 2.5. Tam

| Sistemik brusellozda ilk atakta tam koymak nispeten kolay ise de
niikslerde, kronik brusellozda ve eskiden komplikasyon olarak adlandirilan, fakat
yeni anlayisa gore brusellozun degisik formlan seklinde nitelenen menenjit,
spondilit, epididimit, orsit gibi tablolarda klinik bulgularla tamya ulasmak
olanaksiz denecek kadar giictiir (5). Tiim hastahiklarda oldugu gibi brusellozda da
hastamn  hikayesi, fizik muayenesi, radyolojik tetkikleri ve laboratuvar
incelemeleri gereklidir Brusellozda kesin tam, ancak laboratuvara dayanilarak
konulabilmektedir. Kesin tan1 kan, kemik iligi veya doku éreklerinden Brucella
izole edilir. Ancak modern kan kiiltiir yontemleriyle vakalarin % 80°inde pozitif
sonu¢ alindifindan kemik iligi kiltiirtine genellikle gerek kalmamustir. Bifazik
Castaneda siseleri subkiiltiir siiresince kontaminasyon riskini azaltmak icin
onerilir. Kiiltiirler 37 °C’de ve 6 hafta siiresince inkiibe edilmelidir. Modern vari
otomatize kan kultir teknikleri (BACTEC, DUPONT gibi) Brucella spp’nin
1zolasyonu i¢in uygundw ve birgok laboratuvarda kullamlir. Pozitif kiiltiirler
scrum dekstroz agar veya benzer besi yerlerine pasajlanmalidir. Secici besi yerleri
insan kan kiiltiirleri i¢in gerekli degil, ancak kontamine materyal i¢in gerekebilir.
Brucella spp kiigiik, diiz, seffaf koloniler 48 saatten sonra 37 °C’de ve
% 5-10 CO2’li ortamda inkibe edildiklerinde saptanabilir (9, 24). Tiir veya
biyovar seviyesinde tammlamanin epidemiyolojik yaran olabilir. Tir diizeyinde
tantmiamalar Class III énlemlerle referans laboratuvarlarda yapilir (25).
Brusellozun laboratuvar tanisi; diger infeksiyonlarm tan1 yontemlerinde
oldugu gibi rutin laboratuvar incelemeleri ve 6zgiil laboratuvar tam yontemlerini

uygulamakla konulmaktadir (26)




2.5.1, Rutin Laboratuvar Incelemeleri:

Brusellozda siklikla eritrosit sedimentasyon hizinda (ESR) ve C-Reaktif Protein
(CRP) diizeyinde orta diizeyde artig, anemi, lékopeni, lenfomonositoz, nadiren
trombositopeni, dissemine intravaskiiler koagiilopati (DIC), pansitopeni seklinde
hematolojik bozukluklar ve karaciger enzimlerinde atls gozlenmektedir (2).
Beklenen bozukluk ve degisikliklere yénelik rutin testlerin  yaptlmasi

onerilmektedir (26).

2.5.2. Ozgiil Tam Yontemler; :

Monofazik kan Kkiiltiir metodu; klasik bir yontem olup Brucella
tirlerinin iiremesi i¢in 30 gin gibi bir siire gerektirebilir Uremenin saptanmas
amact 1le ti¢ giinde bir kat: besiyerine pasaj yapmak gerckmektedir. Bu durum is
yikiinii arttirdig gibi uzun bir inkiibasyonu siiresi boyunca siselerin saklanmasim
gerektirir, kontaminasyona yol agabilir ve tam gecikir. Ortalama ii¢ haftada
ureme  saptanit (27). Bifazik kan kiiltiis metodu; tekrarlayan pasajlarla
kontaminasyon yapmaktan kacinmak icin Castenada tarafindan gelistirilmis kat
ve sivi besiyerlerinin ayni sisede oldugu kiiltiir ortamland Kan ekimi sivt kisma
yapilir. 2-3 giinde bir egmek suretiyle kat: besiyeri ylizeyine bulastirilip yine dik
durumda 37°C"de bekletilerek koloni olusturmas: beklenir. Tnkﬁbasyondan sonra
her 3 giinde bir muayene edilit Kati besiverinde herhangi bir koloni
gorildigiinde subkiiltir yapilir, eger koloni yoksa inkiibasyona ve 3 ginde bir
kontrole devam edilir inkﬁbasyon 35 giindtr. Calismalar 7-21 gunde sonug
alindigim géstermistir. Ortalama 10 ginde iireme saptanir (27, 28,29, 30)

Lizis santrifiigasyon yontemi; Bu yontemde santrifiij asamasinda
organizmalarin konsantrasyonu saglanir, ardindan kan hiicrelerinin ozmotik lizisi
yapilir. Ekim agar besiyerine veya kan kifltiir siselerine yapihir (27). 2-5 giinde
sonu¢  verir. Ancak otomasyon igin  uygun olmayigi, &rnegin kapsami
manﬁplasybn gerektirmest, kontaminasyon ve laboratuvar personeli igin risk
olusturmasi gibi dezavantajlan vardir (31, 32).

Monofazik ve bifazik kiiltiir metodlan klinik laboratuvarlarda rutin olarak
kullamimaz. Onun yerine, otomatize kan kiiltiir sistemi rutin klinik laboratuvar-
laninda kullanili. Otomatize kan kiltiir sistemleri mikroorganizmalann metaboliz-

mast sonucu olusan CO»’in siirekli monitdrizasyon ile kolorimetrik tespitine
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dayamr. Birgokrklinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda kullanilan bu teknoloji ile
rutin 7 giinliik inkiibasyon siiresi Brucella tirlerinin tespitini saglar (3 3]

Brucella izolasyonunda geleneksel kiiltiir yonteminde 30-35 giin olan
inkiibasyon siiresi otomatize kan kiiltiirii sistemlerinde ¢ok kisalmigtur. Yagupsky,
BACTEC NR 660 sisteminde, inkiibasyon stiresini 7 gin ile simtadigmda, kesin
tanili olgularm % 78.8%ini yakalarken, stireyi 21 gine uzattiginda, omeklerin
tlimiinde iireme oldugunu belirtmistir (33). Kan kiiltiirlerinde izolasyon sanst her
zaman olmamaktadir. Buna neden olarak; hastanin antibiyotik kullanmas,
kandaki bakteri sayismin diigik olmas gibi faktérler ileri stirilmektedir. Gotuzzo
ve arkadaslarna gére antibiyotik kullanmis olanlarda kan kiiltiri ile % 50 olan
1zolasyon orani, kemik iligi kiltirii ile % 90%a ulagmakta; antibiyotik kullanma-
yanlarda kan kiiltiirii ile % 75 olan 1zolasyon oram % 92,5%e yikselmektedir (4)
Cizelge 2.6’da Brucella tiitlerinin ayinca ozellikleri gosterilmistir

Cizelge 2.6. Brucella tiirlerinin ayincl ozellikleri (Erdenlig’den, 34) i}
Tiir Koloni  Serum Fajlarla lizis Oksidaz Ureaz
Mort  ihtiyac Tbh R/C

RTD 10%RTD RTD

B melitensis  Smooth - - R
B abortus Smooth A + + - +

B sujs Smooth -

+ o+ o+

B neotomae Smooth + -
B. ovis Rough
B canis Rough

‘B abortus biyovar 2 seruma thtiyac gosterir:

Bruselloz tamist icin PCR tanimlannustn ama standardizasyon ve
degerlendirmesi devam etmektedir Antijen aranmasi diger potansiyel tani
yontemidir Bruselloz icin birgok serolojik test tanmmlanmigtir. Bakterinin zor

treme dzelligi, kanda intermittan olarak bulunmasi, hastanin énceden tedavi almis

olmas1, klinik dénem gibi cesitli nedenlerin etkisiyle bakteriyi kan, kemik iligi ve

diger dokulardan izole etmek her zaman mimkiin olmayabilir (32, 35)
Seroloji kesin tantyr koydurmamasima ragmen On tamyi destekleyici ve
hizlr sonug veren bir tam yontemidir. Brusellozun laboratuvar tanismda yaygin

olarak  kullanilan serolojik  testler kullamlmaktadir Serolojik  testlerin




duyarhhig % 65-95 dolaylarindadir ama zellikle endemik bélgelerdeki olgujarda
Szgulligii disiiktir (26)

Etkenin {remesinde ve izolasyonundaki giiclikler ve zaman almast, gerek
hayvan gerekse insan brusellozunda serolojik fant yontemlerini daha kiymetli hale
getirmistir. Ancak hilcre igi paraziti olmalari, blokan antikorlarin siklig, baz
bakterilerle ¢apraz serolojik reaksiyonlar vermis olmasi, bazi olgularda antikor
yamtinn olusmamast; serolojik arastizmalarda gdzlenen zorluklardir.

insan  brusellozunun  serolojik tamsinda bircok serolojik  test
kullanilmaktadur; lam agliitinasyon (Spot test) deneyi, Rose Bengal testi, Standart
Tip Aglutinasyon (STA) testi, Rivanol testi, 2- mercaptoethanol testi, Coombs
agglitinasyon ve kompleman birlesmesi testi, kompetitif ve standard ELISA
(Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay) testi, rapid dipstick testi

Lam Agliitinasyonu Testi: Tam kan kullamlarak vyapilan lam
aglutinasyon deneyi, Ozellikle kitle taramalarinda vogun brucella bakteri
siispansiyonundan hazirlanmis antijenin bir damlasi {izerine, parmak ucundan
alman bir damla kan damlatildiginda, aglittinasyonun goriilmesi prensibine
dayanir. Bu testlerde bakterinin konsantrasyonu belli degildir. Alinan pozitif
sonuclann standart tiip aggliitinasyonu ile dogrulanmasi gerekmektedir (24).

Rose Bengal Testi: B. abortus S99 ya da $1119-3 susundan hazirlanan ve
ozel teknikle Rose-Bengal boyasi ile boyanan tamponlu tuzlu sudaki yogun
Brucella antijeni kullamlaiak yapilan bir testtir Vibrio cholerae, Yersinia
infeksiyon-larinda, lenfoma ve tiiberkillozda valanci pozitiflik gériilebilir (27).
Testi yapmak i¢in bir cama 0.03 ml antijen konarak iizerine ayni miktarda hasta
serumu damlatilir, el ile cevrildifinde 4 dakikada sonug verir (2) Pozitif
sonuclarda agliitinasyon goriilir. Rose Bengal, Spot test gibi agliitinasyon
yontemleri, taramalarda dzellikle asemptomatik olgularm saptanmasmda uygulan-
masi Kolay, ucuz, pratik testlerdir. Gerek Rose Bengal gerekse Spot deneylerinde
olumlu bulunan serumlarin tiip deneyleri ile yeniden incelenmeleri gerekir (36).

Standart Tiip Agliitinasyon (STA) Testi: Bu test ilk kez Wright
tarafindan 1897 yilinda uygulanmistir (24). Brucella bakterileri hizh antijen yapisi

degistirdiklerinden deneyde antijen olarak standart, iyi agliitinasyon veren

kokenlerin S kolonilerinden tiretilmis, 1s1 ile oldiriilmiis fenollii bakteri




stispansiyonlar: kullantlir (36) Sulandirimi yapilmis tiiplerin {izerine, standart 1s1
ile oldirilmils fenolli B abortus S99 susundan hazirlanmis  bakteri
stispansiyonundan esit miktarda konur (5). Antijen ilavesinden sonra 37 °C’de
kirksekiz saat inkiibe edilir. Inkiibasyon sonunda, tiipteki sivinmn tamamen berrak
olmasi negatif sonug, tlipiin dibinde yaygin bir kiimelesme scklinde goriilmesi
pozitil sonu¢ olarak degerlendirilir. 1/160 ve tizerindeki titrelerdeki pozitiflik
anlamh kabul edilmektedir (5). 1ki hafta sonra 4 kat titre artis1 yine tam igin
oldukca dnemlidir (36) Normal kimselerde ve ézellikle veteriner, kasap, coban,
mezbaha gahsanlan, ¢iftgi gibi meslekleri olanlarin serumlarinda 1/80-1/100
titresinde agliitininler bulunabileceginden serumlar 56 °C’de yarim saat inaktive
edilirse, bunlarin etkisi dnlenebilir (5) Yine bruselloz i¢in yapilan agliitinasyon-
larda prezon olaymna yani agliitinasyonun antikor fazlaliligina bagll olarak
engellenmesi  olaymma sik  rastlandigindan  yapilacak  olan agliitinasyon
deneylerinde sulandirimlann  oldukga ileri oranlarda yapilmast gereklidir
B. abortus, B melitensis ve B. suis e kars1 antikorlar belirlenirken, B. canis’e karst
(S-LPS vapismda A determinantini bulundurmadigindan) antikotlar belirlenemez,
STA testi ile hem IgM hem de IgG yapisindaki total antikorlar gosterilir STA ile
yiksek antikor titreleri klinik bulgulatla uyustugu taktirde tam da sorun
olmamaktadir. Ancak STA ile akut olgularda daha ¢cok vyanlis negatiflikler
karsimuza cikarken (prezon olayi, blokan antikorlar), subakut ve kronik olgularda
aglutinin titrelerinin zaman zaman disiik kalabilmesi tamda kangiklifa yol
acar (39). STA testi Francisella tularensis, Yersinia enterocolitica infeksiyonlar
ve Vibrio cholerae asis1 olanlarda, Salmonella 0:30, Escherichia hermannii,
Escherichia coli 0:157, Stenotrophomonas maltophilia, V. cholerae O:1 ve
Y enterocolitica O:9 lipopolisakkaritleri ile ¢apraz reaksiyon verebilir (24)
Ancak bu hastalarda titre genellikle 1/160°1n altindadir, nadiren 1/320 olur (D
Prezon olayy; aggliitinasyon, serumun diisiik diliisyonunda ve dzellikle
serumun yiiksek titrede antikor igerdigi zaman maskelenebilit. Sikhkla 1/20
diliisyonda gériiltir, 1/80 ve iizerinde ﬁadirdir Prezon olayini dnlemek icin
serumun 1/320°den daha ¢ok diliisyonu onerilir Blokan antikorlar; Griffiths
tarafindan 1947°de tammlanmistir Smooth LPS’ye karst olusan antikorlardir ve

1gG, ve IgGs izotipleridir. Coombs aggliitinasyon testi ile bu énlenir 27).




Coombs Testi: Ara sira dzellikle kronik brusellozda antikozlar blokan
tiptedir. Antikorlann antijenlere baglandiklar1 halde agliitinasyon reaksivonu
olusturmasint engelleyen mekanizmalarm var olmasindan dolay: agliitinasyon
meydana gelmez. Bu antikorlar Coombs serumuy (antihuman-globulin) kullanmak
suretiyle ortaya ¢tkanhirlar (5) Bu amacla STA uygulamasinda agliitinasyon
gortilmeyen tiipler santrififide cevrilir, {i¢c kez yikanan ¢ékeltide, Coombs reaktifi
ilavesi sonucu agliitinasyon olup olmadigina bakilir (2). Blokan antikorlar olarak
da tammianan bu tip immunglobulinlerin varh@inda antijen-antikor birlesmesi
gerceklesmek-tedir. Ortama ilave edilen Coombs teaktifi, antikozlar arast kdpriile
kurarak gergek seropozitifligin ortaya ¢ikmasmi saglar. STA’da alman pozitiflik
oram ile karsilagtirildiginda bu test sonucu pozitif sulandinnm oraninda STA

testine gore dort kat gibi bir artis gozlenirse test sonucu pozitif olarak

degerlendirilir (24) Bu testin ézellikle diistik titrede antikor igeren veya negatif

sonug alinan kronik olgulanin belirlenmesinde Snemi vardir

Rivanol veya 2- Mercaptoethanol Testi: IgM simfi antikorlar hastaliin
ilk haftasmdan sonra ortaya ¢ikarlar, 3 ayda en yiiksek diizeye ulasirlar, sonra
yavasca azalip kaybolurlar. Ancak bircok olguda diisiik diizeyde ve bazen viiksek
dizeyde uzm sirc kanda bulunabilirler IgG  antikorlarn ise hastaligin
baslangicindan 3 hafta sonra viikselmeye baslarlar. 6-8 haftada en yiksek diizeye
ulasular. IgG antikorlar: kronik infeksiyon siiresince uzun siire anlaml diizeyde
kanda bulunurlar. Siiregen dénemde yalmz IgG antikorlaninin ortaya ¢ikarilabil-
mesi i¢in bu testler uygulamr, Her ikisi de TgM’deki bistlfit képrillerini kirarak ve
antikorlar1 depolimerize ederek bunlarin agliitinasyon etkinliklerini yok ederler.
STA ile 2-mercaptoethanol veya rivanol testinde benzer titrelerin ortaya konmas:,
olaym kronik olduguna isaret etmektedir (1). 2-mercaptoethanol ile muamele
edilmis herhangi bir serum &rneginde 1/40 fisti titreler aktif infeksiyon olarak
degerlendirilir.

Kompleman Birlesmesi testi: Antijen olarak Brucella bakterileri
stispansiyonu kullanihir. Makro ve mikro teknik olarak yapilir. Blokan antikorlar
da devreye girdiginden Coombs testi kadar yarath bir testtir. Kompleman
birlesmesi deneyinde &zellikle IgG’ler daha az oranda [gM’ler 10l oynar. Bir siire

sonra negatiflesen, bu nedenle gecirilmis olgularin belirlenmesinde yetersiz kalan




bu test, STA ile sonug alinamayan kronik brusellozun tamsinda uygundur. Ancak
antikomplementer aktivitenin ortaya ¢ikmasi, kompleman gibi kararsiz reaktiflerin
kullanmilmasi, hastaligin baslangi¢ donemlerinde kompleman fiksasyonuna yanitin
tespit edilmesindeki yetersizlik ve tekmik gereksinimler gerektirmesi, STA ile
saptanan ¢apraz reaksiyonlarin kompleman birlegsmesi testi i¢in de gecerli olmas:
gibi cesitli dezavantajlara sahiptir (24)

ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay): Bruselloz tamisinda
son yillarda yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir B. aborrus smooth LPS, 18-
kDa stoplazmik protein veya B. melitensis smooth LPS’in solit faz antijen olarak
kullamldigr ELISA yontemi ile Brucella IgA, IgG, IgM antikorlan kantitatif
olarak hizli ve duyarh bir gekilde saptanabilmektedir (27). Brusellozun seyrinin
belirlenmesinde 6zgiil antikorlarnin aranmas: hekime hastasina uygulayacag
tedavide yol gdsterici olmaktadir (24) IgG ve IgA akut enfeksiyonun en iyi
gostergesidir (9, 32). Ariza ve arkadaglar niiksli olgularda Brucella IgG ve IgA
diizeylerinde ikinci bir yiikselme oldugunu, IgG diizeyinin yiiksek olarak devam
etmesi durumunda, fokal infeksiyondan siiphelenilmesi gerektigini belirtmislerdir.
Duyatli, 6zgiil, izl ve ¢ok sayida émegin bir arada incelenmesine olanak taniyan
bir teknik olmasina karsihk ELISA sonuglarinin degerlendirilmesinde heniiz tam
bir standardizasyon saglanamarmstir. Son zamanlarda gelistirilen “competetive
enzyme linked immuno sorbent assay (CELISA’in 6zgilligl % 96.5-100, duyar-
Ll ise % 94 8-100 arasinda bulunmustur (37). ELISA ile STA testinin yapilan
kargilastirmali calismalarmda, ELISA’nin daha iistiin oldugu vurgulanmaktadi.

Ancak STA testine gére pahali bir ydntem olmast ve her verde bulunmamas

dezavantajidir (1). Brusellozda baslangigta spesifik IgM, 7-10 giin sonra spesifik

1gG seropozitifligi goriiliir Daha sonraki siirecte IgM azalirken IgG artis1 devam
eder. IgG antikorlar1 diizelme doéneminde yavasca aylar iginde diiser, ancak birkac
yil boyunca IgM antikorlant diisiik titrede kalmaya devam eder (9). Yeterli
antimikrobiyal tedaviyi takiben, 3-6 ay icerisinde serum IgG ftitreleri 4-8 kat
azalmaktadir. Daha sonra gelisecek IgA ve IgG titrelerindeki artis relaps: gisterir
Tedaviye ragmen IgG seviyelerindeki yavas dilsme veya vyiiksek seyir, relaps
olmaksizin fokal infeksiyon varlifim gostermekiedir. Bu nedenle serolojik testler

yalnizca tant amach degil, tedavi takip kriteri olarak da kullamilmaktadr (I, 5)




Bruselloz tanisinda kullamlan serolojik test ne olursa olsun, konunun bir bagka
onemli yam da, antijenin hazirlandiffy bakteri tiiriidiic. Yurdumuzda en sik goriilen
etken B melitensis ve B abortus tiirleridir; ancak kullanilan serolojik testlerin
antijenleri B Canis antikorlarn: saptayamadigindan, oran az da olsa B. canis
infeksiyonlarini saptayamiyor olabiliriz. Diker ve ark., Bursa bélgesinde 1984°de
yaptiklan bir cahismada 123 serum drneginden 2 tanesinde B canis antikorlannim
1/400 titrede olumlu oldugunu bildirmiglerdir Bu da yukaridaki tezi kanitlar
durumdadir (5, 37, 38).

2.5.3. Diger Test ve Incelemeler :

Allerjik Deri Testleri: Hiicresel immiiniteyi gosterir Ozellikle hastaligin
erken donemlerinde, belirgin antikor yamti bulunmayanlarda allerjik tan1 icin
bakterilerden eclde edilmis ve saflastinlmus “Brucellergen” (niikleoprotein
kompleksinden olusmus) deri igine siringa edilir. 24 saat iginde kizart;, 6dem ve
sertlik geklinde gértilen reaksiyon pozitif olarak kabul edilerek, bu kisilerin
brucella’lara kars1 agirt duyarli olduklar: anlasilir. Hastalarn bir ¢ogunda bu test
pozitif ise de, negatif olmas1, bruselloz tanisindan uzaklagtirmaz (5).

Radyolojik Incelemeler: Kemik yerlesimleri igin gereklidir. Basit radyografi,
kemik sintigrafisi, bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans yontemi ile yapilir.
Sintigrafi sakroiliak ve omur tutuluslarinda, spinal ve ekstra spinal yerlesimlerde,
erken hastalk periyodunda degerli bir arastirmadir Lezyon bdélgelerinde
radyoaktif tutulus artmaktadr Bilgisayarl tomografi  enfeksiyonun spinal
lezyonlarmda ve spinal kanala gecisinde daha yararli olmaktadir Manyetik
rezonans yontemi ile ozellikle spondilitler vertebra posteriordaki ve spinal kanal

yakinindaki lezyonlarda daha duyarhidir (26),

2.6. Klinik Tablolar

Bruselloz sistemik bir infeksiyon hastaligi olmasina ragmen bircok farkh
Kliniklerle karsimiza gikabilmektedir. Klinik belirti ve bulgular ¢ok cesitlidir.
Hastalik olduke¢a genis bir semptomlar ve bulgular yelpazesine sahiptir. Ates, gece
terlemesi ve eklem tutulumu olan kisilerde ilk akla gelmesi  gereken

hastahiklardandir. Semptomlarin siiresine gére bruselloz tc farkh klinik formda

cle alinabilir: akut, subakut, kronik (25, 29). Aynica asemptomatik, subklinik,




fokal tutulumlu, relaps veya reinfeksiyon seklinde de  goriilebilir.
Komplikasyonlariyla da ortaya ¢ikabilir

2.6.1. Akut Bruselloz

Hastalik belirtilerinin baslamasindan sonraki sekiz haftaltk siireye kadar
olan dénemdir. Klasik seyirli vakalarda hastalik 2-3 haftalik bir inkiibasyon
suresine sahiptir. Bu stirenin sonunda hafiften ¢ok agir seyirli toksik bir tabloya
kadar degisik klinik sekillerle kendini gdsterir. Hastalarin yaklasik yansi akut
baslangic gosterir Bu vakalarda klinik olarak tam koymak kolay degildir.
Ozellikle risk gruplaninda goriilen yiiksek ates, terleme ve yaygin viicut agrilar
varliginda brusellozda ayuici tamda digtnilmelidir. Genellikle dgleden sonra
yilkselen intermittant veya remittan karakterde bir ates goriiliir Ates, {isiime
titreme ile yiikselir, gece yarisindan sonra bol terleme ile diiser. Ates 7-10 giinde
yavas yavas diiser ve 3-5 gtinltik ategsiz donemden sonra tekrar aym ates periyodu
goriliir Tarif edilen bu ates sekli, bruselloz i¢in tipik ondiilan ates trasesi olarak
tammlanir (39). Ondiilan ates, 6zellikle B. melitensis infeksiyonu sirasinda daha
net olarak izlenir (1). Ancak pratikte ondilan atese sik rastlanmamaktadir.
Cocuklarda ondiilan ates genellikle goriilmez FErigkinde ise uzun stre tedavisiz
hastalig olanlarda daha ¢ok rastlamr.
sistemlerinde ilk 7 giin icinde yiksek oranda Greyebilmekteditler (8, 40) Buna
karsin, kiltir pozitiflik oram hastalifin siiresine ve Oncesinden antibiyotik

kullanip kullanmadigina bagh olarak degisebilmektedir (3)

2.6.2. Subakut Bruselloz

iki aydan bir yila kadar devam eden hastalik donemine denir. Akut
bruselloz vakalarinmn tedavi edilmeyen bir kismm subakut déneme gecebilir va da
hastalik subakut sekilde baslayabilir Orta derecede artrit ve epididimoorsit bu

donemde daha sik goriiliir.

2.6.3. Kronik Bruselloz
Semptomlarin tamdan sonra bir yildan daha fazla stimesidir. Belirtiler

genellikle ¢ok agnr degildir, semptomlar siliktir Klinik tant oldukca glictiir.




Yaklasik % 85 vaka asemptomatik seyitlidir Relaps ve komplikasyonlarin en cok
gorildugti donemdir. Kronik form cocuklarda nadirdir, Erigkinlerde bas agrisi,
halsizlik, depressif ataklar, uykusuzluk, emosyonel labilite, kronik yorgunluk
sendromu ile kendini goésterebilir. Hafif derecede lenfadenopatiler vardir. Fizik
bulgular akut veya subakut vakalardaki kadar zengin degildir. Kronik bruselloz
gelisimi temel olarak dért sekilde ortaya ctkabilir: 1-Sinsi seyi1, 2-Akut hastalik
somrast tekrarlayan relapslar, 3-Kalici hastalik, 4-Fokal organ tutulumlar
Genellikle relaps hastaliktan 3-6 ay somia gelisir Tedavili veya tedavisiz
iyilestikten sonra yeniden akut olarak baslar. Yiiksek ates veya daha siddetli
semptomlarla seyredebilir. Relaps ve reinfeksiyonun ayirt edilmesi zordur
Hastalarda humoral ve hiicresel cevap oldugu halde olusan antikorlarm
koruyuculugu yoktur. Fokal Bruselloz; Bruselloz lokal bir orgam tutabilir Fokal
bruselloz; genellikle sistemik hastahgin belirli bir organda daha fazla yakinma
yada komplikasyonunun géstergesidir. Hemen her sistem fokal olarak tutulum
gosterebilir (29). Cizelge 2.7°de brusellozun cesitli formlar1 arasindaki klinik
farkliliklar gosterilmistir

Cizelge 2.7. Brusellozun gesitli formlan arasinda klinik farkliliklar

Bulguiar Akut form Ondtilan form Kronik form
(< 8 hafta) (<52 hafta) (>52 hatfta)
Yas Geng eriskin, cocuk ~ Geng eriskin =~ 40 yas lstil yetiskin
Artralji Sik, + + Sik, + + -+ oldukea sik, + + +
Yiiksek ates % 95 % 50-70 yok
Hepatomegali % 66 % 50 oldukca az
Splenomegali % 50-70 <% 40 nadir
Hematolojik ara sira stk nadit

tutulum

Psikiyatrik yok ara sira depresyon,

rahatsizlik nevrasteni

Uveit yok nadi % 1-2 stk, % 5-10




2.6.4. Organ ve Sistem Tutulumlar:

Osteoartikiiler tutulum; Brusellozun en sik gériilen fokal formudur (30).
Kemik ve eklem yakinmalan tim brusellozlu hastalarin % 20-60°inda rastlamr
(25). Eklem bulgular hastaligin 3 ve 4 haftasinda en siktir. Spondilit yashlarda,
sakroileit ise daha ¢ok genclerde gériiliir. Spondilit genellikle hastaligin 1-2
ayinda ortaya ¢ikar. En sik lumbar ve torasik vertabralar: tutar. Sirt ve bel agnis
olan hastalarin cogunda sakroileitis vardir Periferal artrit de siktir. Diz ve kalca
eklemleri en sik tutulurlar

Sinir sistemi; Norolojik tutulum sikhigi % 2-25 arasinda bildiriimistir.
Meningoensefalit, myelit, periferik néropati, radukiilit, nevrit seklinde ortaya
¢ikabiliv (41) Kronik hastalarda depresyon ve mental bozukluklar olabilir.
Merkezi sinir sistemi tutulumu hastalatn yaklasik % 2-5'de gériilir Kendini
genellikle meningoensefalit seklinde gdsterir Brucella menenjitinde, beyin
omurilik sivist (BOS) incelendiginde; lenfosit agulikli beyaz kiire artigi, protein
artisi, normal veya hafif azalmis seker diizeyi goriiliir. BOS’tan bakteri izolasyonu
oldukea zordur ancak spesifik antikorlar gdsterilebilir. BOS ile yapilacak Wright
testi oldukea yardimeidu. BOS antikor seviyesi kandakinden daha disiiktiir.

Gastrointestinal sistem; Vakalarin % 70’inden fazlasinda gastrointestinal
sistem tutulumu olur. Tstahsizlik, karin agrisi, bulanti, kusma, diyare veya kabizlik
olabilir. Akut veya kronik seyirli vakalarin % 30-60’da karaciger enzimlerinde
1,5-2 kat artis vardum. Hastalann % 15-60’mnda yumusak ve hassas bir
hepatomegali bulunur. Karaciger enzimleri viiksek olan vakalarn % 20-60’inda
hepatomegali, akut hastalikta % 90 nonspesifik hepatit mevcuttur. B abortus
infeksiyonu graniilomlar ile karakterizedir, sarkoidoza benzer B. melitensis ile
viral hepatite benzer sekilde diffiiz inflamasyon, parankimde yama tarzinda
nekroz odaklan ve ¢evresinde mononiikleer hiicre birikimi olur (30).

Urogenital sistem; Urogenital tutulum nadit olmayan klinik formlardan
biridir. En sik rastlanan tirogenital sistem tutulumu tek tarafli daha sik olmak
uzere epididimoorsittir (% 2-20). Epididimoorsit tekrarlayabilir Prostatit’de
Renal tutulum; akut piyelonefrit veya akut nefrite benzeyen gegici atak seklinde
olabilecegi gibi, fokal veya diffiiz glomeruloneftit seklinde de olabilir.




Glomertiloneftit gelisenlerde proteiniiri, hematuri, yan agrisi, azotemi, piyiiri ile
karekterize endokardit ile birlikte iriner sediment anormalligi gorillir. Gebe
kadmlarda ilk trimesterde bu hastaliga baglh olarak nadiren abortus goriiltr
Bu komplikasyon diger bakteriyel infeksiyonlarda oldugundan daha fazla degil-
dir (30).

Deri ve yumusak doku; Brusellozlu hastalann % 5’inde cilt bulgulan
bulunabilir. Cogu nonspesifik gecici olan eritema nodosum, ras, petesi, purpura ve
kutandz vaskilit tammlanmistir (23, 42).

Kardiovaskiiler sistem; Hastalarin % 1-2’sinde kardiovaskiiler tutulum
bildirilmigtir, Bruselloz swasinda endokardit, myokardit ve perikardit gelisebilir
Bazen bu pankardit scklinde de olabilir Endokardit % 2’den az vakada
mitral kapak tutulur.

Solunum sistemi; Inhalasyonla veya bakteriyemi sonucu etken akcigere
yerlesebilit. Influenza benzeri semptomlarla, kuru veya yas oksiiriik olabilir
Oksiiriik her zaman akciger tutulumunu gdstermez.

Hematolojik tutulum; Brusellozun hematolojik komplikasyoniann hafif
anemiden hipersplenizme bagl: pansitopeniye kadar genis bir spektrum gosterir.
Tek basina bir hiicre serisinin etkilenmesi daha sikfir Ozellikle anemi sik olarak
gorlilebilir Daha az olarak bu belirgin hemolitik anemi seklinde olabilir. Cok
nadir olarak dissemine intravaskiiler koagulasyon gelisebilir. Hastalarda burun
kanamalan ve purpurik dékintiiler olabilir Lenfadenopati % 10-20 vakada tespit
edilir.
tlim tabakalarim tutabilir Papillit, papilla 6demi, keratit, retinopati, endoftalmit,

nevrit ve iiveit yapabilir (41)

2.7. Tedavi

Brusellozda tedavi, Diinya saglik orguti’niin de énerdigi sekilde ikili, baz:
durumlarda iclii kombine antibiyotik uygulanmas: seklindedir Tek antibiyotik
kullamminin tedavi basansizhigina yol agma nedenleri; hizli direng gelisimi ve
bakterinin intraselliiler olarak cogalabilmesi nedeniyle tek ilacin yetersiz kalarak

telapsa yol agmasidir (2) Brusellozun antimikrobiyal tedavisi semptomlar




hafifletir, hastalik siiresini kisaltr, komplikasyonlarm insidansim azaltir ki bazen
bruselloz yasami tehdit edici olabilir, Cesitli ajanlar brucellaya karsi etkilidir,
invitro duyarlihk test sonuglariyla her zaman klinik etkinlik dnceden kestirilemez,
Ornegin B-laktam antibiyotikler in vitro aktif olmasina karsin siklikla klinik
olarak etkisizdir Brucellanin intraselliiler lokalizasyonunun antimikrobiyallere
kars1 biraz koruma sagladifina inamihir ve ilaclarin iyi intraselliiler penetrasyonu
tedavi i¢in gereklidir

Tetrasiklinler bruselloz tedavisinde en etkilj ilaglar arasindadir yine de tek
ilacla tedaviyle relaps orami kabul edilemez yuksekliktedir ve genellikle
kombinasyon tedavisi énerilir, Birgok calisma gostermistir ki, tetrasiklin (500 mg
gunde 4 kez oral) 6 hafia ve streptomisin(l g/glin IM) ilk 3 hafta kombinasyonu
en etkili tedavidir. Doksisiklin aym derecede etkinligi, daha az siklikta alinmas:
(200mg/gtin) ve gastrointestinal yan etkisinin daha az olmasidan dolayi
tetrasiklin anologlarindan tercih edilenidiz. 1986’da WHO doksisiklin (200
mg/gln) ile rifampin (600-900 mg/giin oral) 6 hafta boyunca kombinasyonunun
kulianilmasiu kombinasyonda tercih olarak Onermistir Daha sonra doksisiklin-
rifampin  ile doksisiklin-streptomisin kombinasyonunun karsilagtirnldig
¢aligmalarda ozellikle spondilit gibi komplikasyonlar1 olan hastalarda ikinei
kombinasyon tedavisinin daha etkili oldugu sonucuna vanlmistir. Bununla
beraber rifampinin hamilelikte bruselloz tedavisinde etkili oldugu rapor edilmistir.
Calismalarda diger ajanlarla in vitro ve klinik kullanimda sinerjistik etki ortaya
ctkmastyla tedavi rejiminde bir aminoglikozid bulunmas: énerilmistir. Her ne
kadar birgok cahismada aminoglikozid tercihi olarak streptomisin kullamlmigsa da
yerine gentamisinin kullamlmas kagimlmaz sonugtur Gentamisin in vitro daha
aktif, daha az toksik ve giinde tek doz verilmekte ve bununla birlikte gentamisin
kullantmi  i¢in  optimal program halen belirlenmemistit  ve iki ajanm
karsilagtinldig caligmalara ihtiya¢ vardir.

Bruselloz tedavisinde trimetoprim-sulfametaksazoliin kullanumi  baslan-
gigta heyecan verici olmussa da daha sonra karsilagtirmali calismalar kabul
edilemez yiikseklikte bir relaps orammi ortaya ctkarmistir Bununla beraber
tetrasiklinlerin disleri boyamasindan dolayt kontrendike oldugu 8 vas altr

¢ocuklarin  tedavisinde bir aminoglikozidle  trimetoprim-sulfametaksazol




kombinasyonu basarili sonuglar vermistir Cocuklarda relaps oram diisik ve
kroniklesme az oldufu i¢in tedavi siiresi kisadur (43) Sekiz yasm tizerindeki
gocuklarda ti¢ hafta siireyle doksisiklin (5 mg/kg/giin) veya oksitetrasikline (30
mg/kg/glin) ek olarak ilk bes giin gentamisin (5 mg/kg/giin} énerilmektedir (2)
Benzer sekilde kinolonlarn kullanimi in vitro aktivite ve iyi hiicre igi
penetrasyonuna ragmen hayal kutkligi olmustur. Sonug olarak kinolonlar ek ajan
olarak saklanmastir.

Menenjit ve endokardit gibi komplikasyonlarin tedavisi problem
olmaktadir Bir¢ok otdr, doksisiklin kombinasyonu ile iki veya daha fazia ilacin
kullanimuimi, tedaviye yanita bagli olarak birkag ay tedavinin siirdiiriilmesini
onermektedin. Doksisiklin kan-beyin bariyerini en ivi gegen tetrasiklindi1,
menenjit ve endokarditte trimetoprim-sulfametaksazol ve rifampinle basariyla
kullamlmistir ~ (44).  Uciincii  kusak sefalosporinler de BOS’a  yiiksek
konsantrasyonda gecer fakat Brucella spp’in duyaililifi degiskendir ve in vitro
duyarlilik  gosterilmelidir  Brucella  endokarditli  vakalarda tek basmna
antibiyotikler tedavi saglasa da birgok vakada medikal ve cerrahi yaklasim
kombinasyonu gerekir (44, 45).

Kontrollii ¢aligmalarm olmayisina ragmen kortikosteroidler nérobrusellozda
siklikla dnerilir, bunlarin  etkinligi  ispatlanmamugtir  (3). Norobrusellozda
kortikosteroidler, antimikrobiyal tedavinin yaninda beyin Odemini gidermek,

vapisikliklar: dnlemek amaciyla verilebilir (2).

2.8. Onlemier ve Korunma

insan brusellozundan korunmada ideal yol evcil hayvanlarda hastaligin
elimine edilmesidir. Bu ¢esitli iilkelerde basarlmistir, Evcil hayvanlarda
brusellozun azaltilmas: i¢in duyarlh hayvanlarin asilanmas: eradikasyon
kampanyalarn ile amaclanmistir. B abortus 19 sus asisi ineklerde, B. melitensis
Rev-1 susu koyun ve kecilerde uygulamir. Kampanyanin ikinci fazi ineklerin kan
veya siitlerinde serolojik testler, koyunlarda ise deri testleri ile infekte hayvanlarin
saptanmasidir. Infekte hayvanlar itlaf edilmeli ancak sahipleri ekonomik olarak
desteklenmelidir, Hayvan hareketleri yogun bir sekilde kontrol edilmelidir
Ozellikle kirsal kesimde yasayan halk bilinglendirilmeli, ¢ig siitten peynir ve yag
yapimi dnlenmelidir (1, 2, 8, 12, 20, 46)




Eradikasyonun saglanamadigi  durumlarda insanlarda infeksivon riskini
minimale indirmek i¢in meslek riski olanlarin koruyucu kiyafet, eldiven, maske ve
gozlik kullanmas: saglanmalidir.  Yeni dogum yapan yada diisiik  yapan
hayvanlaria ugrasildiginda bu énlemler kismen 8nemiidir

Gegmiste canlt ateniie hayvan asilari bruselloz icin  yiiksek risklj
calisanlara yapilud:. Ancak bu agilar insanlarda infeksiyona yol acabilir ve bu
yiizden de idealden uzaktir B. melitensisin plr mutandlar1 tizerine son ¢alisma
hayvanlarda umut vaat eden sonuclar vermistir Fakat insanlarda klinik tecriibe
yoktur. Brucella spp 60°C” de 10 dakikada oldiiniliir Kaynatilmis ya da pastbiize
edilmis siitte gecis riski yoktur

Laboratuar gegisli enfeksiyonlari énlemek icin tiim kiltlr ve Brucella spp

ile infekte olabilecek materyaller 3. seviye laboratuvarda ve kategori 1 veya 3
guivenlik kabinlerinde ¢alisilmalidir (9),
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3. GEREC VE YONTEM

Eylal 2001-Eyhil 2003 tarihler arasmda, 2 vil siire zarfinda Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne bagvuran, klinik olarak bruselloy supheli
hastalar ¢alismaya alindi. Her hasta icin  Bruselloz Tam1 Formu dolduruldu
Hastalarin ategli olup olmamasma bakilmaksizin her hasta icin 2 kan kiiltiir
sisesine ayn1 koldan alinan kan 6rnekleri ekildi Daha sonra ¢alisilmak {izere her

hastadan yaklagik 10 ml kan alinds ve serumu aynlarak galigma yapilncaya kadar
- 70 °Cde saklandy. Test sonuglari; Fisher’s Exact testi ile istatistiksel olarak

kargilastirldi.

3.1. Bastalar

Calismaya Eylil 2001°den Eylil 2003’e kadar olan dénemde Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Infeksiyon Hastaliklart  ve Klinik
Mikrobiyoloji klinigine bagvuran bruselloz siipheli hastalar dahil edildi Ayrica ic
Hastaliklar, Cocuk Saghgi ve Hastahklar1, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon,
Noéroloji ve Norosiriirji anabilim dallarmn polikliniklerine bagvuran  veya
servislerinde vatan bruselloz stipheli hastalar da dahil edildi. Her hasta igin
hastanin genel bilgilerinin, semptomlarinin, bulgu, komplikasyonlarinin, rutin
biyokimya ve mikrobiyoloji laboratuvar sonuglarimn yer aldigi Bruselloz Tam
Formu olusturuldu. Hastalik semptomlann stiresine gore; akut (8 haftadan kisa),
subakut (8-52 hafta), kronik (52 haftadan uzun) olarak simiflandirilds

STA, Coombs Aggliitinasyon ve Rivanol Aggliitinasyon ic¢in klinik ile
birlikte 1/80 ve iizeri, ELISA IgA-IgM-1gG igin Cut-off degerinin iizerindeki
pozitiflik anlamii kabul edildi




Cizelge 3.1. Tez ¢alismasinda kullanilan form.
BRUSELLOZ TANI FORMU

HASTA NO:

KARIN AGRISI- BAS AGRISI:
BENZER KLINIK
TABLO:

AR

TAZE PEYNIR CiG SUT ve SUT
YEME: URUNLERI TUK..:

OMURGA

HASSASIYET: .

HEPATOMEGALJ: SPLENOMEGALL LENFADENOPATI: AKULOF
_ . DOKUNTU:

S e s N N

RETINOPATI:

LABORATUVAR
ANEML LOKOPENT: TROMBOSITOPENI: | LENFOMONOSITOZ:
HEMOGLOBIN: LOKOSIT: TROMBOSIT:

T i

MAKUIL OPAPULER




3.2. Kan Kiiltiirii

Hastamn atesli ddnemde olup olmamasina bakilmaksizin her hastadan her

biri aynn koldan olmak tizere 5-10 ml alinan kan 2 adet kan kiltiir sisesine

(vetigkinler i¢in Plus aerobic/F gisesi ve gocuklar igin Peds Plus/F sisesi) ekildi.

Bu sigeler 40 ml suplemente soybean casein broth igerir. Siseler BACTEC 9240

(Becton Dickinson Diagnostic Instrument Systems, Towson, Md.) otomatize kan

kiiltiirii sisteminde 21 giin siireyle inkiibe edildi. BACTEC 9240 sistemi tiremenin

varhgim 10 dakikalik aralarla sisenin altindaki bir sensér tarafindan floresans

sagan CO, miktanim &lgerek tespit eder Olusan CO, mikroorganizmanimn

metabolizmasinin belirleyicisidir (47, 48). Pozitif sinyal veren 6rnekler Kanli agar

ve Brucella agar besiyerine ekildi. Ureyen koloniler Gram boyast boyandi. Gram

negatif kiigiik kokobasil morfolojisindeki mikroorganizmalara katalaz, oksidaz ve

tireaz testleri yapildi. izole edilen suslar tin tayini ve ileri incelemeler lgin

sakland1. Biitiin bu iglemler giivenlik kabininde yapild:

3.3. Serolojik Testler

3.3.1. Rose Bengal Testi

Tm serumlar ve tiim antijen reaktifleri oda 1si1sma getirildi Testi yapmak

i¢in bir cama 0 03 ml hasta serumu damlatildi, Gizerine ayni miktarda B abortus

399 susundan hazirlanan antijen (Spinreact, Spain) kondu. Bir kiirdan ile

kangtirtlarak yaklagtk 15 em’lik bir alana yayild: Flde gevirmeli hareketler

yaptirilarak 4 dakika cevrildi. Sonugta iri tanecikli ¢okeltiler ortaya cikarsa

pozitif, ince tanecikli ¢dkelti olusursa kuskulu, homojen gériintii olursa negatif
olarak kabul edildi (36).

3.3.2, Standart Tiip Agliitinasyon (STA) Testi
1/160 ve tizerindeki titrelerdeki pozitiflik anlamli kabul edilmektedir B

abortus, B melitensis ve B. suis’e kars1 antikorlar belirlenitken, B canis e karsi

(S-LPS yapisinda A determinantm: bulundurmadigindan) antikorlar belirlenemez.

STA testi ile hem IgM hem de IgG yapisindaki total antikorlar gosterilir

Inkiibasyon sonunda, tipteki sivinin tamamen berrak olmasi negatif sonug, tiipiin

dibinde yaygm bir kimelesme seklinde goriilmesi pozitif sonu¢ olarak

degerlendirilir Testin yapilisr;; Tiim serumlar ve tiim antijen stispansiyonlari oda




1s1sina getirildi. Rose Bengal testi pozitif ya da negatif tiim hasta serumlarina STA
testi uygulands. Refik Saydam Hifussthha Merkezi tarafindan iivetilen antijen
(B. abortus 899 susu) kullamildi. Bir spora 10 adet serolojij tiip siralands
Bunlardan birincisine 0.9, digetlerine 0.5’er m! fizyolojik tuzlu su dagrtild:.
Birinci tlipe hasta serumundan 0.1 mil kondu Yeni bir pipet ile bir ka¢ kez
karigtinldiktan sonra bu tiipten 0.5 m! ikinci tiipe aktarildi Aymi pipet kullanilarak
bu kez aym: sekilde ikinci tiipten Gigiinciiye ve bu sekilde sondan bir énceki tiipe
kadar tiipten tiipe 0.5%er ml aktarildi Bu tiipten 0.5 ml disan1 atilds Son tiipe
serum konmad: (antijen kontrol tiipti) Bu sekilde serumun cift sulandirimlan
(1710, 1/20, 1/40,...) elde edildi Antijen siispansiyonu iyice kanigtimldiktan sonra
tiim tiiplere (son tiip dahil) 0.5’er mi antijen dagitildi. Bu islemle tiiplerdeki serum
sulandirrmlan birer kat artmis oldu. Antijen ilavesinden sonra 37 °C’de 24 saat
inkibe edildi Sonuclarn okunmasindan once antijen kontrol tiipiintn
agglltinasyon vermemis olduguna bakildi. Sonra diger tiiplere bakilarak en son
aglitinasyon goriilen tiiplin titresi kaydedildi (36).

3.3.3. Rivanol'li Aggliitinasyon Testi

Brusellozun akut déneminde dnce IgM sonra IgG antikorlar: olusur. IgM
antikorlarnm diizeyi daha ¢abuk diiser ve kaybolurlar Kronik dénemde IgG
antikorlarinin yapimi devam eder. Onemli olan hastahgm aktif olarak stirdligiinil
belirleyen IgG antikorlarimm varh@im saptamaktir. Bunun icin hasta serumundaki
IgM  antikorlarmin  tahrip  edilerek  aggliitinasyon deneylerinin  yapilmas:
yontemleri uygulanir. Bu is i¢in 2-Mercaptoethanol ve rivanol kullanilir. Her ikisi
de IgM’deki bistilfit koprilerini kirarak ve antikorlart depolimerize ederck
bunlarn aggliitinasyon etkinliklerini yok ederler Bu maddelerle islem grmiis
serumlarla yapilan aggliitinasyon deneyletinin yine pozitif bulunmasi IgG
antikorlarina baglt olup hastali@in kroniklestigi anlamuimi tasir. Once pozitif iken
bu iglemlerden sonra negatif aggliitinasyon elde edilmesi ise ilk aggliitinasyonun,
IgM antikorlarima bagli oldugu anlamunu tasi. Testin Yapilisi; Bir tilp icerisine 3
kisim (0.9 ml) rivanol ¢bzeltisi (% 0.04 rivanol saf suda eriyigi) ve iizerine |
kisim (0.3 ml) hasta serumu konuldu Oda derecesinde 15 dakika bekletildikten
sonta 2000 devirde 10 dakika santrifiij edildi Ustteki duru sivi alinarak

aggliitinasyon ftesti bununla yapildi. Bir spora 10 adet seroloji tiip siralands




Bunlardan bitincisine 0.1, ikincisine 0.6 ve digerlerine 0.5%er ml fizyolojik tuzlu
su dagitild. Birinci ve ikinci tiiplere 0.4%cr ml rivanollii hasta serumu kondu.
Burada serum birinci tiipte 1/5, ikincisinde 1/10 sulandirilmg oldu. Yeni bir pipet
ile bir kag¢ kez karistirildiktan sonra bu tiipten 0.5 ml ikinci tiipe aktanlds. Aym
pipet kullanilarak bu kez aym sekilde ikinci tapten li¢iincliye ve bu sekilde sondan
bir dnceki tiipe kadar tiipten tiipe 0.5’er ml aktanldi Bu tiipten 0.5 ml disar1 atild:
Son tiipe serum konmadi (antijen kontrol tipil). Antijen siispansiyonu (Refik
Saydam Hifzissthha Merkezi tarafindan iiretilen B. abortus $99 susu) 1iyice
kangtirildiktan sonra tiim tiiplere (son tlip dahil) 0.5%er ml antijen dagitildi. Bu
iglemle tiiplerdeki serum sulandirimlart birer kat artmig oldu. Antijen ilavesinden
sonra 37°C’de 24 saat inkiibe edildi. Sonuglarm okunmasindan Once antijen

kontrol tiipiiniin aggliitinasyon vermemis olduguna bakildi Sonra diger tiiplere

3.3.4. Brusellozda Coombs Testi
Klinik olarak bruselloz belirtileri belirgin oldugu halde yapilan
aggliitinasyon testinin olumsuz olmasi brusellozda sik rastlanan bir durumdur.
Olay, antikorlanin antijenlere baglandiklarn halde aggliitinasyon reaksiyonu
olusturmasm: engelleyen mekanizmalarin var olmasindan dogmaktadir Bu durum
blokan antikorlar olarak tammlanan IgG1 ve IgG2 izotiplerine bagh meydana
gelir. Testin yapilis;; Hasta serumu STA testinde oldugu gibi sulandmldi ve
lizerine aynt miktar antijen eklendi. Yirmidort saat 37°C"de bekletildikten sonra |
agglitinasyon i¢in incelendi. Pozitif bulunan hasta érnekleri test uygulanmamak
lizere aynildi Agglitinasyon vermeyen tiim tipler 2000 devirde 20 dakika
santriflij edilerek bakteriler ¢oktiiriilmeye calisildr. Ustteki sivi dokiildii ve her
tlpe yeniden bir miktar fizyolojik tuzlu su konularak, aym pipetle kangtirild:
Yeniden santrifiij edilerek ayni islem u¢ kez tekrarlandi. Her tiipe 0.45 ml
fizyolojik tuzlu su eklendi ve calkalanarak siispanse edildi Insan anti globulin
(coombs) serumu (Serologicals Ltd, United Kingdom) titresinden 10 kat daha
fazla olarak fizyolojik tuzlu su ile sulandirilarak, her tipe 0.05 ml bu
sulandimmdan eklendi ve kanstinldi Coombs serumu tuplere eklendigi zaman

tipteki 0.45 ml siispansiyon ile karisarak 1/10 oraminda sulandirilims oldu.
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Yirmidort saat 37°C’de bekletildikten sonra aggliitinasyon okunur (36) Bu testin
ozellikle diisiik titrede antikor iceren veya negatif sonuc alman kronik olgulann

belirlenmesinde énemi vardir

3.3.5. ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay)

Bruselloz tanisinda son yillarda yaygin olarak kullamlmaya baslanmistr
B. abortus smooth LPS, 18- kDa stoplazmik protein veya B melitensis smooth
LPS’in solit faz antijen olarak kullanildign ELISA yontemi ile Brucella IgA, IgG,
IgM antikorlar1 kantitatif olarak hizli ve duyarlt bir sekilde saptanabilmektedir
Ariza ve arkadaglan niikslii olgularda Bruceila IgG ve IgA diizeylerinde ikinci bir
vikkselme oldugunu, 1gG diizeyinin yiksek olarak devam etmesi durumunda,
fokal infeksiyondan stphelenilmesi gerektigini belirtmislerdir. Brusellozda
baslangicta 1. hafta sonunda spesifik IgM, bundan 7-10 giin sonra spesifik IgG
seropozitiflii goriiliir, 6-8 hafta sonra en yiksek dizeye ulasir. Daha sonraki
stirecte IgM azalirken TgG artist devam eder IgG antikorlan diizelme déneminde
yavasca aylar i¢inde diiser, ancak birkag yil boyunca IgM antikorlan diigiik titrede
kalmaya devam eder Aktif infeksiyonda IgG ve IgA  vyiikselir. Yeterli
antimikrobiyal tedaviyi takiben, 3-6 ay igerisinde serum IgG titreleri 4-8 kat
azalmakiadir. Daha sonra gelisecek IgA ve IgG titrelerindeki artis relapsi gosterit
Tedaviye ragmen IgG seviyelerindeki yavas diigme veya yiiksek seyir, relaps
olmaksizin fokal infeksiyon varliginr géstermektedir. Bu nedenle serolojik testler
yalmzca tam amach degil, tedavi takip kriteri olarak da kullamlmaktadir

Firmamin nerilerine uygun olarak testler calisiidi. Testlerin yapiligi;

| ELISA IgA-IgM-IgG (Immuno Biological Laborotories, Germany): Testler toplu
olarak ¢alisiid1. Birinci kuyucuk bos, ikinci kuyucuk’a negatif kontrol, liciinci
kuyucuk’a Cut-off, dérdiineii kuyucuk’a diistik pozitif kontrol, besinci kuyucuk’a
pozitif' kontrol ve sonraki kuyucuklara hasta 6rnekleri konulmak lzere test
¢aligtldi. Test kitinin icinde 12x8 (96) -kuyucuktan olusan mikrotiter strips
(Brucella antijenleri ile kapli), Standart A (negatif kontrol), Standart B (Cut-off),
Standart C (diistik pozitif kontrol), Standart D (pozitif kontrol), Enzim Konjugat,
IMB Substrat Solitsyonu (Tetramethy! benzidine), TMB Stop Soliisyonu, Sample
Diliient, Yikama Soliisyonu (Konsantrat x 10) ve ELISA IgM i¢in Romatoit
Faktér (RF) adsorbans solisyonu vardi. Elisa IgM igin farkli olarak 100




Mikrolitre dilite 6meklere 5 Mikrolitre RF adsorbans solisyonu eklendi ve bir
dakika inkiibe edildi. Daha sonraki islemler tiim ELISA testleri icin ortak olarak
yuriitiildii. Bir pipet ile 100 Mikrolitre standart/kontrol ve diliie drnekler (1/101
oraninda &mnek, sample diltient ile dilie edilmis sekilde) kuyucuklara kondu.
Uzerleri kapatilarak oda 1sisinda 18-24°C°de 60 dakika inkiibe edildi Yikama
soltisyonu (konsantrat, distile su ile 1/10 oraninda diliie edilmis sekilde) ile fi¢ kez
yikandi. Substrat kuyucuk digindaki kuyucuklara pipet ile 100 Mikrolitre enzim
konjugat: eklendi. Uzerleri kapatilarak oda 1s1sinda 18-24°C’de 30 dakika inkiibe
edildi. Tekrar ii¢ kez yikama soliisyonu ile yikandi. Substrat kuyucuk dahil olmak
lizere pipet ile 100 Mikrolitre TMB (Tetramethylbenzidine) substrat soliisyonu
kuyucuklara eklendi. Uzerleri kapatilarak ve karanhkta, oda 1sisinda 18-24°C’de
20 dakika inkiibe edildi Substrat kuyucuk dahil olmak tizere kuyucuklara pipet ile
IMB stop soliisyonu eklendi. 60 dakika icinde 450 nm absorbansta
spektrofotometrede okundu. Cut-off degerleri ¢ikanlarak kantitatif ve kalitatif

olarak tiim hasta &rnekleri icin sonuglar hesapland:.




4. BULGULAR

Klinik olarak bruselloz siipheli 77 hastadan 79 &rmek (77 ornek serum ve
2 dmek BOS olmak iizere) calismaya alind1. Hastalarm 42°si kadin 357 erkekt
Toplam 29 hastada mesleki risk vardi En sik rastiadifimiz semptomlar; halsizlik
(58 hasta, % 75.3), eklem agnisi (56 hasta, % 72.7), ates (54 hasta, % 70.1),
tetleme (49 hasta, % 63.6), iisime-titreme (46 hasta, % 59.7) olarak saptand.
Fizik muayene ve gbriintitleme yontemleriyle en sik saptadigimiz bulgular ise;
omurga hassasiyeti (19 hasta, % 24.0), periferik artrit (14 hasta, % 18 1),
sakroileit (14 hasta, % 18.1), hepatomegali (11 hasta, % 14 2), splenomegali
(11 hasta, % 14.2) olarak saptandi. En sik saptadifimiz 6zgiil olmayan laboratuvar
bulgulan ise; C-Reaktif Protein (CRP) pozitifligi (51 hasta, % 66.2), eritrosit
sedimentasyon iz (ESR)’nda artis (45 hasta, % 58.4), anemi varhig (28 hasta,
% 36.3), Alanin amino transferaz enzim (ALT) yiiksekligi (26 hasta, % 33.7) ve
Aspartat amino transferaz enzim (AST) yiiksekligi (21 hasta, % 27.2) idi
Hastalarm 47°si akut, 14’4 subakut, 16’s1 kronik olarak degerlendirildi. 35
hastanin kan kiiltiiriinde Brucella spp. tiredi. Ureme siircleri 1-10. glnler arasinda
idi Rose Bengal testi 58 drnekte pozitifti STA testi 53 rnekte pozitifti. ELISA
IgA ile 58, ELISA IgA ile 53, ELISA IgM ile 36 dmekte pozitiflik bulundu.

Cizelge 4 1’de hastalarn olasi klinik evreleri ve test sonuglarz gosterilmistir.




Cizelge 4.1. Hastalarm olast klinik evreleri ve test sonuclart
Hasta/ Olasi Kan Rase Tiip Agg. Coombs | Rivanolkii ELISA ELISA ELISA

Ornek No Kiinik Kiiltdir ii Bengal Testi Testi Tiip Agg IgA IgM isG

Evre Testi Testi

Subakut | Pozitif | Pozitif | 1/1280 Bakil- 1/640 Pozitif | Negatif | Pozitif
Pozitif madi Pozitif
Akut Negatif | Negatif | Negatif 1/20 Negatif | Pozitif | Negatif Negatif
Negatif :
Akut Negatif | Negatif Negatif | Negatif Negatif | Negatif Negatif | Negatif
Akut Pozitif | Pozitif | 1/640 Bakil- 1/320 Pozitif | Pozitif | Pozitif
Pozitif madi Pozitif
Kronik | Negatif | Negatif Negatif 1/40 Negatif | Negatif | Negatif Negatif
Negatif
Kronik | Negatif | Pozitif 1/80 1/80 1/20 Negatif | Negatif | Negatif
Pozitif | Pozitif | Negatif
Kronik | Negatif | Pozitif 1/640 Bakii- 1/640 Pozitif | Pozitif | Pozitif
Pozitif madi Pozitif
Subakut | Negatif | Pozitif | 1/160 Bakil- 17160 Pozitif | Negatif | Pozitif
Pozitif madi Pozitif
Akut Pozitif | Pozitif | 1/1280 | Bakii- 111280 | Pozitif | Pozitif Pozitif
Pozitif mad| Pozitif
Akut Pozitif | Pozitif | 1/1280 | Bakil- 1/640 Pozitif | Pozitif | Pozitif
Pozitif mad Pozitif
Akut Pozitif | Pozitif 1/640 Bakil- 1/320 Pozitif | Poritif | Pozitif
Pozitif madr Pozitif
Akut Negatif | Negatif | Negatif Negatif | Negatif | Negatif Negatif | Negatif
Akut Negatif | Negatif Negatif | Negatif Negatif | Negatif Negatif | Negatif
Akut Paozitif | Pozitif 1/40 1/40 1/40 Pozitif | Pozitif | Pozitif
Negatif | Negatif Negatif
Akut Negatif | Negatif Negatif | Negatif Negatif | Negatif Negatif | Negatif
Akut Pozitit | Pozitif | 1/5120 | Bakil- 1/2560 | Pozitif | Pozitif | Poziti
Pozitif madi Pozitif
Akut Negatif | Negatif Negatif | Negatif Negatif | Negatif Negatif | Negatif
Akut Pozitif | Pozitif 1/320 Bakil- 1/320 Pozitif | Pozitif | Pozitif
Pozitif madr Pozitif
Subakut | Negatif Negatif | Negatif Negatif | Negatif Negatif | Negatif Negatif
Kronik | Negatif | Pozitif 1/40 1/80 1/20 Pozitif | Negatif | Pozitif
Negatif | Pozitif | Negatif
Akut Pozitif | Pozitif 1/80 1/160 1/20 Pozitif | Negatif | Pozitif
Pozitif | Pozitif | Negatif
Kronik | Negatif | Pozitif | 1/1280 | BakiL- 1/1280 | Pozitif | Pozitif | Pozif
Pozitif madi Pozitif
Kronik | Negatif | Negatif Negatif | Negatif 110 Negatif | Negatif Negatif
Negatif
Akut Negatif | Negatif | Negatif Negatif | Negatif | Pozitif Negatif | Negatif
Akut Negatif | Pozitif | 1/320 Bakil- 1/320 Pozitif | Pozitif | Pozitif
Pozitif madi Pozitif
Akut Negatif | Negatif | N egatif | Negatif | 41/10 Negatif | Negatif Negatif
Negatif
Akut Pozitif | Pozitif | 1/640 Bakil- 1/640 Pozitif | Pozitif | Pozitif
Pozitif mad| Pozitif
Akut Pozitif | Pozitif | 1/5120 Bakil- | 1/1280 | Pozitif Pozitif Pozitif
Pozitif | madi Pozitif N




Hasta/

Olas

Kan

Rose Tiip Agg. Coombs | Rivanollii ELISA ELISA ELISA
Ornek No Klinik Kiiltiirt Bengal Testi Testi Liip Agg, IgA igM IsG
Evre Testi Testi
29 Akut Pozitif | Pozitif 1/320 Bakil- 1/80 Pozitif | Negatif | Pozitif
Pozitif madi Pozitif
30 Subakut | Pozitif | Pozitif | 1/1280 | Bakil- 11320 Pozitif | Pozitif | Pozitif
Paozitif madi Pozitif
3 Subakut| Negatif | Pozitif | 1/160 Bakil- 1/20 Pozitif | Pozitif | Negatif
Pozitif madi | Negatif
3z Akut Negatif | Pozitif | 1/1280 | Bakii- 1/640 Pozitif | Pozitif | Pozitif
Pozitif madi Pozitif
33 Akut Negatif | Pozitif | 1/2560 | Bakil- 1/320 | Pozitif | Pozitif | Poxzitif
Pozitif madi Pozitif
34 Akut Pozitif | Pozitif | 1/5120 | Baki- | 1/2560 Negatif | Pozitif | Pozitif
Pozitif madi Pozitif
35 Kronik | Negatif | Pozitif 1/40 1/40 1/10 Pozitif | Negatif | Pozitif
Negatif | Negatif | Negatif
36 Subakut | Negatif | Negatif Negatif | Negatif | Negatif | Pozitif Negatif | Pozitif
37 Subakut | Pozitif | Pozitif 1/640 Bakil- 1/160 Pozitif | Pozitif | Pozitif
Pozitif madi Pozitif
38 Akut Pozitif | Pozitif | 1/1280 | Baki- 1/640 | Pozitif | Negatif | Pozitif
Pozitif madt Pozitif
39 Akut Pozitif | Pozitif 1/320 Bakil- 1/160 Pozitif | Pozitif | Pozitif
Paozitif madi Pozitif
40 Kronik | Pozitif | Poziti | 1/320 Bakil- 1/160 Pozitif | Pozitif | Pozitif
Pozitif madi Pozitif
41 Akut Negatif | Pozitif | 1/5120 | Bakil- | 1/2560 | Pozitif Pozitif | Pozitif
Pozitif mad) Pozitif
42 Kronik | Negatif | Negatif | Negatif Negatif | Negatif | Negatif | Negatif Negatif
43 Akut Pozitif | Pozitif 1/640 Bakil- 1/640 Pozitif | Pozitif | Pozitif
Pozitif madi Pozitif
44 Akut Poziiff | Poziiif | 1/160 Bakil- 1/160 Pozitif | Pozitif | Pozitif
Pozitif madi Pozitif
45 Akut Negatif | Negatif | Negatif | Negatif Negatif | Negatif | Negatif Negatif
46 Akut Pozitif | Poazitif 1/320 Bakil- 17160 Pozitif | Pozitif | Pozitif
Pozitif madi Pozitif
47 Kronik | Negatif | Negatif | Negatif Negatif | Negatif | Pozitif | Negatif Negatif
48 Kronik | Porzitif | Pozitif 1/320 Bakil- 1/320 Pozitif | Negatif | Pozitif
Pozitif madi Pozitif
49 Kronik | Pozitif | Pozitif 1/320 Bakil- 17160 Pozitif | Negatif | Pozitif
Pozitif madi Pozitif
50 Akut Pozitif | Pozitif 1/160 Bakil- 1/160 Pozitif | Pozitif | Pozitif
Pozitif madi Pozitif
51 Akut Pozitif | Pozitif 1/640 Bakil- 1/640 Pozitif | Poziiif | Pozitif
Pozitif madt Pozitif
52 Akut Negatif | Pozitif | 1/5120 | Bakil- | 1/1280 | Pozitif | Pozitf Negatif
Pozitif madi Pozitif
53 Akut Negatif | Negatif | Negatif | Negatif Negatif | Negatif | Negatif | Negatif
54 Kronik | Negatif | Pozitif 1/80 1/160 1/80 Pozitif | Negatif | Pogzitif
Pozitif | Porzitif | Pozitif
55 Akut Pozitif | Pozitif | 1/640 Bakil- 1/640 Pozitif | Negatif | Pozitif
Pozitif madi Pozitif
56 Akut Negatif | Pozitif | Negatif 1/40 Negatif | Pozitif | Negatif | Pozitif
Negatif







Cizelge 4.2. Kan kiiltiri sonuclar ile Rose Bengal sonuglarinm karsilastiriimas:.,

Bu sonuglar istatistiksel olarak anlamli bulundu

Rose Bengal
Pozitif Negatif Toplam
Kan Kiiltiirii Pozitif 35 - 35
Negatif ( 23 21 44
Toplam , 58 21 79

Cizelge 43 Kan Kkiiltiirii sonuglart  ile Tip aggliitinasyon  sonuglarinin

karsilastiniimas.
Tip Agglitinasyonu
Pozitif ‘ Negatif Toplam
Kan Kiiltiirii Pozitif 33 ' 2
20 . 24
53 ' 26

|

Bu sonuglar istatistiksel olarak anlamli bulundy.

Cizelge 44 Kan kiiltiri sonuglart ile Coombs agglitinasyon sonuglarmin

karsiiastirilmas:.
Coombs Agegliitinasyon
Pozitif [ Negatif Toplam
Kan Kiiltiiri Pozitif l 3 ( 1 , 4
Negatif , 4 23 , 27

Toplam 7

24 i 31

Bu sonuglar istatistiksel olarak anlamh bulundu.

Cizelge 4.5. Kan kiiltiiri sonuclar ile Rivanolli [iip aggliitinasyon sonuglaninin

kargilastirilmast.

Rivanolli Tiip Aggliitinasyonu

Pozitif

Kan Kiiltiiri Pozitif

32 J

3

Negatif T Toplam
3 ( 35

17

|

27 ( 44

Bu sonuclar istatistiksel olarak anlamii bulundu

49 ( 30 ( 79 ‘




Cizelge 4.6. Kan kiiltiirii sonuclan ile ELISA IgA sonuglannin karsilastirilmast.
ELISA IgA

Pozitif Negatif Toplam
Kan Kiiltiiri Pozitif 33 2 35
Negatif 25 19 44
Toplam 58 21 79

Bu sonuglar istatistiksel olarak anlamli bulundu

Cizelge 4.7. Kan kiiltiirii sonuclan ile ELISA IgM sonuglarinm karsilastiribmast.
ELISA IgM

Pozitif Negatif Toplam
Kan Kiiltiirii Pozitif 25 10 35
Negatif i1 33 44
Toplam 36 43 79

Bu sonuglar istatistiksel olarak anlamli bulundu
Cizelge 4 8 Kan kiiltiiril sonuglarr ile ELISA 1gG sonuglarimin karsilagtirilmas:.
ELISA IgG

Pozitif Negatif Toplam
Kan Kaltiiri Pozitif 34 1 35
Negatif 19 25 44
Toplam 53 26 79

Bu sonuglar istatistiksel olarak anlaml: bulundu

Cizelge 4.9 Tlp agglitinasyon sonuglan ile Rose Bengal sonuclanmn
kargilastirilmasi.

Rose Bengal

Pozitif Negatif Toplam
Pozitif 53 - 53
Negatif 5 21 26 |
Toplam 58 21 79

Bu sonuglar istatistiksel olarak anlamli bulundu.




Cizelge 410. Tip aggliitinasyon sonuclan

ile ELISA IgaA sonuglarimn

karsilastirilmas:.
ELISA IgA ]
Pozitif Negatif Toplam
Tiip Agg. Pozitif 49 4 53
Negatif 9 17 26
Toplam 58 21 79 J

Cizelge 4.11

Bu sonuglar istatistiksel olarak anlaml bulundy

Tup aggliitinasyon sonuglart ile ELISA IgM  sonuclarinm

karsilagtinImas.
ELISA IsM T
Pozitif Negatif Toplam
Tiip Agg. Pozitif 35 I8 53
Negatif | 25 26
L Toplam 36 43 79 J

Bu sonuglar istatistiksel olarak anlaml bulundy

Cizelge 4.12. Tip aggliltinasyon  sonuglar

ile ELISA IgG sonuglarnin

karsilagtinlmasi.
ELISA IgG ]
Pozitif Negatif Toplam
Tiip Agg Pozitif 47 6 53
Negatif 6 20 26
| Toplam 53 26 79 B

sonuglarinm karsilastinnlmas.

Bu sonuglar istatistiksel olarak anlaml bulundu.
Cizelge 4.13. Akut, subakut

ve kronik olgularla Rivanol Aggliitinasyon

Bu sonuglar istatistiksel olarak anlaml balunmady

Rivanol Aggliitinasyon
Pozitif Negatif Toplam
Akut 31 16 47
Subakut 9 6 15
Kronik 9 8 17
| Toplam 49 30 79 J
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Cizelge 4.14  Akut,

subakut, kronik olgularda ELISA IgA sonuclarinin

karsilagtinnlmas.
ELISA JgA
Pozitif Negatif Toplam
Akut 34 13 47
Subakut ] 4 15
Kronik 13 4 17
Toplam 58 21 79
1

Bu sonuglar istatistiksel olarak anlamli bulunmad;

Cizelge 415 Akut, subakut ve kronik ol

gularda ELISA IgM sonuglannin

karsilastirilmasi.
ELISA IgM
Pozitif Negatif Toplam
Akut 25 22 47
Subakut 6 9 15
Kronik 5 12 17
Toplam 36 43 79 J

Bu sonuclar istatistiksel olarak anlamit bulunmads.

Cizelge 416 Akut, subakut ve kronik olgularda ELISA IgG sonuglarmin

karsilastirilmas:.
ELISA IgG
Pozitif Negatif Toplam
Akut 32 15 47
Subakut 9 ) 15
Kionik 12 5 17
Toplam 53 26 79

Bu sonugclar istatistiksel olarak anlamli bulunmady




Cizelge 4 17. Akut, Subakut ve Kronik olgularda Kan Killtiirii sonuclarinin

kargilastirilmass.
Kan Kiiltiirit
Pozitif Negatif Toplam
Akut 24 23 47
Subakut 6 9 15
Kronik 4 13 17
Toplam 35 44 79

Bu sonuclar istatistiksel olarak anJamit bulunmadi.




5. TARTISMA

Bruselloz, Brucella cinsi bakterilerle olusan sistemik bir infeksiyon
hastaligr olup, tilkemijzde oldukca sik goriilmektedir Gerek klinik gerekse
laboratuvar bulgulan ile pek cok sistemik hastalik ve infeksiyon hastalig; ile
karisabilmektedir Yine bu nedenle hastalar, ¢ Hastaliklar1, Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon, Néroloji, Nérosiriirji poliklinikleri gibi béliimlere bagvurabilmek-
tedirler. Klinik yakmma ve semptomlarin  degerlendirilmesinde 1se; yapilan
galismalarda en sik halsizlik, ates, terleme, artralji ve lokomotor sistemde ilgili
diger belirtiler goriilmektedir, hepatomegali ve splenomegali saptanma oranlan
yapilan bir gok calismada % 17.4 ile % 80 arasinda bulunmugtur (49, 50). Bizim
calismamiz bu bilgilerle uyumlu idi.

Biitiin hastaliklarda oldugu gibi brusellozun tamsinda da 1yl bir anamnez,
fizik muayene ve uygun laboratuvar testlerinin istenmesi, yorumlanmas:
sarttir (51). Tamda altin standart kan veya dier doku 6meklerinde etkenin
tiretilmesidir. Ancak kitltiirde tiretilmesi her zaman miimkiin olamamaktadur (1, 2,
3, 52) Utetilememesinin bir ¢ok nedeni vardir Bunlarm baginda yanhs tam
konulmas1 ve dolayisiyla nonspesifik tedaviler verilmesi, gec dénemde
yakalanmasi ve laboratuvar imkanlarinin siurls olmast sayilabilir (53)

Tamda serolojik testler oldukca degerlidir. Ulkemizde brusellozun
laboratuvar tamsmda en sk kulamlan serolojik testler Rose Bengal ve STA
testleridir ELISA giintimiizde bruselloz tamsinda veni kullanima girmesine
karsin, STA testinin yerini alan bir serolojik testtir Hastahigm spesifik IgA, IgM,
IgG antikorlan bakilabilmektedir. Baslangicta testin standardizasyonu ile iligkili
sorunlar yaganmts, daha sonra rutin kullamima girmistir. ELISA ve STA testinin
yapilan karsilastirmals ¢alismalarinda, ELISA min daha fistiin oldugu vurgulan-
maktadir (1, 25) Ancak STA testine gore pahal1 bir yéntem olmast ve her verde
bulunmamasi dezavantajidir  Yeterlj antimikrobiyal tedaviyi takiben, 3-6 ay
igerisinde serum IgG titreleri 4-8 kat azalmaktadu. Daha sonra gelisecek IgA ve
lgG titrelerindeki artig relapst gosterir  Tedaviye ragmen IgG seviyelerindeki
yavag diisme veya yiiksek seyir, relaps olmaksizin fokal infeksiyon varhgim

gostermektedir. Bu nedenle serolojik testler yalmzca tam amach degil, tedavi

takip kriteri olarak ta kullamlmaktadir (54). Bizim calismamizda en sik kulamlan




serolojik testler olan Rose Bengal ve STA testlerine ek olarak tani sansini
arttirmak igin; hastaligin akut-kronik ayriminda yardimer olmak iizere Rivanollii
Tip Agglitinasyon, Blokan antikorlar onleyerck yalana negatifligi ortadan
kaldirmak icin Coombs (Anti-Human Globulin) Aggliitinasyon testleri ve
hastaligm evresini saptayabilmek igin ELISA IgA, ELISA IgM, ELISA IgG
calisildi. ELISA testinin: hzli, yiksek duyarhilikls olup, spesifik IgA, IgM, IeG
antikorlarini kan ve BOS’ta tanimladigr  bildirilmistir  ELISA’mn Brucella
tansinda kullamlan testlerden daha hassas ve hizl1 oldugu konusunda genel bir
fikir birligi vardir (22, 27, 54, 55)

Calismaya 77 hastadan 79 &rnek alindi Kan kiiltiriinde 35 hastada
(% 45.4) Brucella spp. iiredi, Oztiirk vd (40) akut bruselloz tamis1 koyduklar 23
hastammn  19’unda (% 82.6) BACTEC 9240 kan Kkiiltir sistemiyle {ireme
saptamislar, Kan kiiltiir duyarhlign  ¢ok degiskendir, % 53-90 arasinda
degismektedir (56) Yiiksek klinik kusku ve kan kiiltiiriinde tireme olmayan
hastalarda kemikiligi biyopsisi ve kiiltiirii yapilabilir. Antibiyotik alanlarda bile
duyarlih@ % 90°dan fazladir. Aynica kemikiliginde retikiilo endotelyal hiicreler-
den bakteri inokilumu daha yiiksek oldugu igin kan kiiltiiriinden daha izl olarak
pozitif sonug ahimir (56).

Rose Bengal testi 58 ornckte (% 73 4) pozitif bulundu. Kan kiiltirii pozitif
olan tiim Srneklerde aym zamanda Rose Bengal testleri de pozitifti. Calismamizda
arastirtlan diger testlerden daha viiksek oranda kan kultiir pozitifligi ile birlikteligi
saptandi.

ELISA IgA ile 58 (% 73 4), ELISA IgGile 53 (% 67.0), ELISA IgM ile 36
(% 45.5) dnekte pozitiflik bulundu. En yiksek pozitiflik ELISA IgA’da bulundu
Brusellozda IgA ve IgG akut veya aktif infeksiyonda en yiiksek olarak saptanan
antikorlardir (4, 22) Avyrnica relapsta saptanan iki antikor vine IgA ve IgG’dir (4)
Yine bir ¢ok calismada kronik bruselloz ve relaps tamsimda IgM’in faydali
olmadig gdsterilmistir (57). Hastaligin dénemine ve yine kanda uzun siire
kalmalarina bagh olarak IgA ve IgG’yi, 1gM’e gére daha viksek saptamig
olabilecegimizi diisiiniiyoruz. Kan kiiltiirii ile ELISA testleri karsilastuildiginda
en yuksek birliktelik TgG'de (% 97.1) olmak tizere IgA’da (% 94.2) ve IgM’de

(%71.4) saptand: Bu sonuglar istatistiksel olarak anlamli bulundy




STA testi 53 &rnekte (% 67.0) pozitifi. Kan kiiltiiri pozitif olarak
saptanan Ornekletin sadece ikisinde (14. ve 79, omek) STA testi negatif bulundu,
Kan killtirii ile birlikteligi % 94.2 olarak bulundu Onceki vaymlarla uyumlu idi.
Ariza et all (58) brusellozun laboratuar tamsinda, kiiltlir pozitif hastalarnn
% 97’sinde STA testini pozitif olarak saptamislardir. Gotuzzo et al, (59) STA
pozitifligini % 86.0 olarak bulmuslardir. Cesur vd (51) kan kiiltiiriinde iireme
oramimt % 31.7 (27 hasta), STA testinin pozitifligini % 82.3 ve ELISA testinin
poztifligini ise % 91.4 olarak bulmuslardir Bruselloz tamismda en sik kullamilan
iki test olan Rose Bengal ve STA testlerinin birlikte pozitifligi istatistiksel olarak
anlamli bulundu. STA testi negatif olup Rose Bengal testi pozitif bulunan sadece
5 omek meveuttu Yine STA testi, ELISA IgA, IgG, IgM testleri ile birlikte
pozitifligi istatistiksel olarak anlamh bulundu. 49 hastada STA ve ELISA IgA
testlerinin her ikisi de pozitifii, STA pozitif saptanan 4 hastada FLISA IgA
negatif, ELISA IgA saptanan 9 hastada STA negatif bulundu. Kirkyedi hastada
STA ve ELISA IgG testlerinin her ikisi de pozitifti, STA pozitif saptanan 6
hastada ELISA IgG negatif, ELISA IgG saptanan 6 hastada STA negatif bulundu

35 hastada STA ve ELISA IgM testlerinin her ikisi de pozitifti, STA pozitif

saptanan 18 hastada ELISA IgM negatif, ELISA IgM saptanan sadece 1 hastada
STA negatif bulundu STA testi calisilan hastalarda Rivanol tiip agliitinasyon
sonuglar1 degerlendirildiginde; 22 hastada titre degisikligi olmadi, yani STA
sonuglar1 IgG’ye bagliydi ve STA testinde her iki Immiinglobulinin tespit edildigi
(IgG ve IgM) diistinildiigiinde ELISA [gM  sonuglan normal olarak
degerlendirildi

Yetmisyedi hastadan alinan toplam 79 Grnegin 62’sinde bruselloz tanisy
konulabildi. Onyedi &rnekte ise (3,5,12,13,15, 17, 19, 23, 26, 42, 45, 53, 60, 63,
68, 77, 78 No’lu 6rnekler) kan kiiltiirti dahil olmak tizere yapilan diger titm
serolojik testler negatif bulundu Bu hastalarda olas: bagka infeksiyon hastalig
veya infeksiyon dist hastalik olabilecegi diisiiniildii  Yine bu dénemde
Universitemiz merkez laboratuvarinda laboratuvar kaynakli bruselloz salgin
ortaya ¢ikmusts, testleri negatif bulunan hastalarin bir kismm (12, 13 ve 15 No'lu
Ornekler) bu gruba aitti.
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Ikinci, 24 ve 47 No’lu hastalarda sadece ELISA IgA ile, 36 No’lu hastada
ise ELISA IgA ve ELISA IgG ile, olmak iizere 4 hastda sadece ELISA testi ile
tam konabildi. Tam konulan diger 58 hastada ise birden fazla farkl test sonucu
pozitif bulundu. Otuzdért ve 75 No’lu hastada ELISA IgM ve IgG pozitif, 58
No’lu hastada ¢aligilan ELISA testlerinden sadece ELISA IgM pozitif saptand:.
ELISA testleri ile toplam 61 &rnekte (% 77.2) tant konuldu Altr No’lu hastada ise
sadece Rose Bengal ve STA testleri, pozitif olarak saptandi. Rose Bengal testi
negatif bulunan tim Srneklerde STA testi de negatif bulundu Testlerde prezon
olayina rastlanmadz.

Coombs Aggliitinasyon testi toplam 31 dmmekte calisildt. Yedi Srnekte test
pozitif bulundu Ancak bu 8meklerin 7’sinde de Rose Bengal testi de pozitifti ve
digik titrede STA pozitifligi meveuttu, bu nedenle coombs aggliitinasyon testi
yapilmisti. Alti ve 65 No’lu rneklerde STA ile aym diliisyonda (1/80) pozitiflik
saptandr. Yiimi ile 79 No’lu éreklerde (1/40°a kars1 1/80) ve 21, 54 ile 64 No’lu
omeklerde (1/80’¢ kars1 1/160) bir diliisyon daha fazla pozitiflik elde edildi
Blokan antikorlann arastinlmasi brusellozda nadiren gerekir (27). Ikiyiizondért
olguda blokan antikorlann arastimldigs bir calismada oran % 6 olarak
saptanmustir (60).

Rivanolly tiip aggliitinasyon testi sonuclan STA ile uyumlu idi. STA ile
pozitiflik saptanan tiim hastalarda Rivanollii tip agghitinasyon aym veya daha
diisiik titrede pozitif idi Kan kiiltiiri pozitif bulunanlarin % 91 4’iinde rivanol tiip
agliitinasyon sonucu pozitif bulundu, istatistiksel olarak anlamli idi

Hastaligin dénemine gére (akut, subakut, kronik) testler ayri aym
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli sonuglar bulunamad:. Rivanollii
tlip aglitinasyon testi sonuglar1 kiasik bilgi ve literatiir bilgilerimizin aksine idi;
akut donemde 31/47 (% 659), subakut dénemde 9/15 (% 600) ve kronik
donemde ise 9/17 (% 529) oramnda pozitif bulundu. IgG sonuglanni, akut
dénemin sonu, subakut dénem, kronik donem, iyilesmede gecikme ve fokal
infeksiyonu olan olgulara bagli olarak daha yiksek saptamis olabiliriz. ELISA
IgA icin bu donemlerde sirasiyla giderek artan oranda 34/47 (% 72.3), 11/15
(o 73.3) ve 13/17 (% 76.4) olarak pozitiftik saptand1, istatistiksel anlamli

olmamakla birlikte hastalik kroniklestikce pozitiflik oram dikkat ¢ekici bir sekilde




artiyordu. ELISA IgM icin ise bu dénemlerde sirasiyla giderek azalan oranda
25/47 (% 53 1), 6/15 (% 40.0), 5/17 (% 29 4) olarak pozitiflik saptandi, yine bu
sonuglar da istatistiksel anlamli olmamakla birlikte akut dénemden kronik
doneme gidildikge IgM pozitiflisi azalmaktaydr. ELISA IgG icin bu donemlerde
sirasiyla pozitiflik oram 32/47 (% 68 0), 9/15 (% 60.0) ve 12/17 (% 70.5) olarak
saptandi, bu sonuclar da istatistiksel olarak anlamh degildi Kan kiiltiir sonuclan
ise yine klasik bilgilerimize uyumlu olarak akut dénemden kronik déneme dogru
gidildikce pozitiflik orant azalmaktaydi; akut dénemde 24/47 (% 51.0), subakut
donemde 6/9 (% 40.0), kronik dénemde 4/13 (% 30.7), yine bu sonugclar
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte pozitiflik oramnda diisiis dikkat
cekiciydi

Brusellozun seyrinin belirlenmesinde Ozgiil antikorlann aranmasi hekime
hastasina uygulayacag tedaviye yanitin takibinde yol gosterici olmaktadir (24).
IgG ve IgA akut enfeksiyonun en iyi gostergesidir (9, 22, 32). Ariza et al. nikslii
olgularda Brucella IgG ve IgA diizeylerinde ikinci bir yukselme oldugunu, IgG
dilzeyinin vyitksek olarak devam etmesi durumunda, fokal infeksiyondan
stiphelenilmesi gerektigini belirtmislerdir. Duyath, zgiil, nzh ve cok sayida
Ornegin bir arada incelenmesine olanak taniyan bir teknik olmasma karsitik
ELISA sonuglarimn degerlendirilmesinde heniiz tam bir standardizasyon
saglanamamistir. Son zamanlarda gelistirilen “competetive enzyme linked
immuno sorbent assay (CELISA’in dzglilligii % 96 5-100, duyarlilig ise % 94 8-
100 arasinda bulunmustur (37) ELISA ile STA testlerinin karsilagtirldig
calismalarda, ELISA nin daha iistiin oldugu vurgulanmaktadir (1, 2, 3, 4, 9},
Ancak STA testine gére pahali bir véntem olmasi ve her yerde bulunmamasi
dezavantajidir (1) Bir calismada brucelia bakteriyemisi olan hastalarda ELISA
IgM ve IgG testleri, STA testi ile ayn ayn karstlastinldiginda daha diisiik
duyarlilikta bulunmusgtur, ancak ikisi birden STA testi ile benzer duyarhilikta
bulunmustur (60)

Sonug olarak ¢aligifan hastalarda en stk kullanilan testler olan Rose Bengal
ve STA testlerinin gegerliligini korudugunu saptadik. Rivanolli tiip agliitinasyon

testi ve STA testleri birbirleri ile paraleldi, tedaviye yamtsiz veya relapsh

hastalarda yararlt olabilecegini diigtindiik. ELISA’y1 brusellozun tanisi icin etkili




bir yéntem olarak bulduk ve tam sansmi arttidigint saptadik. Bununla beraber
IgA, 1gM ve 1gG’yi birlikte Olgen ELISA testi hastaligm evrelemesine ve tedavi
takibine yardim edecefini diisiindiik. Ayrica Orneklerimizde prezon olayim
saptamadik, kiasik bilgiler ile uyumsuz olarak Brucella Coombs Agliitinasyon
testi ile tam koyamadik ve tam sansiut arttimadifim gozledik Ancak bununla

birlikte bu testlerin bruselloz kuskusu olan hastalarda yaptlmasinin  faydals

olacagim diiginmekteyiz




OZET

Bruselloz diinyanin bir ¢ok tilkesinde ve Tirkiye’de yaygin olarak goriilen,
ciddi ekonomik kayiplara neden olan ve pek ¢ok iilke i¢in dnemli bir halk saghg
sorunu olmaya devam eden zoonotik bir hastaliktir

T'im infeksiyon hastaliklarinda oldugu gibi bruseliozda da etkene yonelik
tan1 siklikla bakteri izolasyonu ve serolojik testler ile konur. Ancak bu yollar ile
her zaman sonuca ulagilmaz Omegin kan kiiltirlerinde izolasyon gans1 her zaman
olmamaktadir. Buna neden olarak; hastanin antibiyotik kullanmasi, kandaki
bakteri sayisimn diigiik olmast gibi faktéiler ileri stiritlmektedir Hastaligin tamisa:
klinik bulgular, nonspesifik olarak serolojik testler ve kesin olarak kan-kemik
iligi-doku érneklerinden mikroorganizmayi izole etmekle olur.

Bruselloz kugkulu hastalarda; Rose Bengal Testi, Standart Tiip Agliitinas-
yon Testi, Coombs Tiip Aglittinasyon Testi, Rivanol Testi, ELISA ile IgA, IgG ve
IgM testleri yapilarak bu serolojik testlerin birbirleriyle karsilagtirilmasint ve tamt
sansinin arttirilmasuu amacladik

Hastalarin 47°si akut, 14°{i subakut, 16’s1 kronik olarak degerlendirildi.
Caligmaya 77 hastadan 79 6mek alindi Kan kiiltiirtinde 35 hastada (% 45.4)
Brucella spp. iiredi. Rose Bengal testi 58 rnekte (% 73.4) pozitifti. STA testi 53
(% 67.0) dmekte pozitifii. ELISA IgA ile 58 (% 73.4), ELISA IgG ile 53 (%
67 0), ELISA IgM ile 36 (% 45.5) 6tnekte pozitiflik bulundu. ELISA testleri ile
toplam 61 dnekte (% 77 2) tam konuldu.

Sonug olarak calisilan hastalarda en sik kullanilan testler olan Rose Bengal
ve STA testlerinin gecerliligini korudugunu saptadik. Rivanolli tip agliitinasyon
testi ve STA testleri birbitleri ile paraleldi, tedavive yanitsiz veya relapsh
hastalarda yararli olabilecegini diisiinditk. ELISA’y1 brusellozun tams i¢in etkili
bir ydntem olarak bulduk ve tam sansim arttrdifini - saptaditk  Ayrica
orneklerimizde prezon olaymni saptamadik, klasik bilgiler ile uyumsuz olarak
Brucella Coombs Aglitinasyon testi ile tam koyamadik ve tam sansini
artirmadigim gézledik Ancak bununla birlikte bu testlerin bruselloz kuskusu olan

hastalarda yapilmasinin faydali olacagini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Bruselloz, Serolojik Testler, Kan Kiiltiiri
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