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TESEKKUR
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Calismam sirasinda verdikleri destek ve yardimlarindan dolay1r Yrd.Dog¢.Dr.Meryem

GUVENIR ve Uzm. Bio. Emrah GULER’e ¢ok tesekkiir ederim.

Calismam siiresince desteklerinden dolay1 ¢aligma arkadaslarima ve 6grenim siirecim
boyunca bana verdikleri maddi ve manevi desteklerinden dolay1 ¢cok kiymetli ailem

Aydin OZDOGAC ve Nazli OZDOGAC’a en igten tesekkiirlerimi sunarim.



OZET

Ozdoga¢, M. K.K.T.C.’de Hayvancilik ile Ugrasan Kisilerde Brucella abortus ve
Brucella melitensis Prevalansinin Arastirilmasi. Yakin Dogu Universitesi Saghk
Bilimleri Enstitiisii Tibbi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Programi,
Yiiksek Lisans Tezi, Lefkosa, 2018.

Hayvanciligin yaygin oldugu iilkemizde 0zellikle Bruselloz antikorlarinin
seroprevalansinin ~ saptanmast  ve  serolojik  yontemlerin  karsilastirilmasi
amagclanmistir.

Calismaya, yiliksek risk grubunu olusturan veterinerler (n=50), hayvan bakicilari
(n=109), kasaplar (n=65) ve kontrol grubu (n=100) dahil edilmistir. Hastalarin
serumlarinda Rose Bengal testi (RBT), Standart Tiip Agliitinasyon testi (STA) ve
Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA IgG ve IgM) calisildi. Yontemlerin
karsilagtirilmasi i¢in ELISA (IgG ve IgM) test sonuglar1 referans alinarak duyarlilik
ve Ozgiilliikler hesaplanmustir.

Serolojik testlerin en az biri ile pozitif sonug¢ veren 27 hasta serumunda RBT ile 21
(6.48%), STA ile 15 (%71.4) ve ELISA (IgG velveya IgM) ile 10 (%3.1) pozitif
bulundu. RBT sonucu negatif olup, ELISA pozitif olan 6 (%28.5) hasta tespit
edilmistir. RBT pozitif olan fakat ELISA sonuclari negatif bulunan 17 (%80.9) 6rnek
saptanmistir. ELISA (IgG ve/veya IgM) pozitifligi referans olarak alindiginda,
testlerin duyarlilik ve 6zgiilliikleri; Rose Bengal testi i¢in %40 ve %70; Standart Tiip
Agliitinasyon testi i¢in %60 ve %72 olarak belirlendi.

Bu kriterler esas alindigina c¢alisma grubumuz igerisinde Brusella pozitif olgu
saptanmamgtir. K.K.T.C. Saglik Bakanlig: Istatistik Biriminde 2013 yilinda sadece
iki tane olgu bildirilmistir. Bu veriler K.K.T.C.’de Brusella enfeksiyonun diisiik
oldugunu desteklemektedir. STA nin diisiik titreleri igin serokonversiyon takibi veya
ELISA gibi testlerle laboratuvar tan1 desteklenmelidir.

Anahtar kelimeler: Brusella, serolojik tesler, ELISA



Vi

ABSTRACT

Ozdogac, M. The Prevalance of Brucella abortus and Brucella melitensis
Amongst Animal Handlers in North Cyprus. Near East University Faculty of
Health Sciences Medical Microbiology and Clinical Microbiology Program,

Postgraduate Thesis, Nicosia, 2018.

In our country where animal husbandry is common, it is aimed to compare the
seroprevalence and serological methods of Brucellosis antibodies.

The high-risk group of this study included veterinarians (n=50), animal caregivers
(n=109), butchers (n=65) and control groups (n=100). Serological techniques,
including the Rose Bengal test (RBT), Standard Tube Agglutination test (STA) and
Enzyme-Linked Immusorbent Assay (ELISA; IgG and IgM) method were performed
on patients serum. The sensitivity and specificity of the used methods were estimated
based on ELISA (IgG and /or IgM) results.

In this study, there were 27 patients with positive results when tested with RBT, STA
and ELISA (IgG and /or IgM) methods. These patients had at least 1 positivity in this
serological methods. 21 (6.48%) patients showed positivity when tested RBT, 15
(71.4%) in STA and 10 (3.1%) in ELISA (IgG and /or IgM). 6 (28.5%) patients with
negative RBT result were found to be positive in ELISA testing.17 (80.9%) patients
who had RBT positive results were reported to have negative ELISA results. When
ELISA positivity was taken as referance, the sensitivity and specificity of the tests
were noted as 40% and 70% for the RBT , 60 % and 72% for STA technique
respectively.

Based on these criteria, Brucella positive cases were not detected in our study group
for Turkish Republic of North Cyprus. Only two cases were reported in the Ministry
of Health Statistics Unit in 2013. Laboratory diagnosis should be supported by tests
such as seroconversion for low titers of STA, or ELISA.

Keywords: Brucella, serological tests, ELISA
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1. GIRIS

Bruselloz, Brusella cinsine ait mikroorganizmalarin olusturdugu, insanlarda ve
hayvanlarda nekrotik ve yangisal enfeksiyonlara neden olan, diinyanin en fazla yayilim
alanina sahip zoonotik hastaliklarindan biridir. Bruselloz, gelismis iilkelerde tamamen
eradike edilmis bir enfeksiyon hastaligi olmasina ragmen, gelismekte olan iilkelerde hala
daha 6nemli bir halk saghg sorunudur (Caglar Ozcanarslan, 2011; Orbay Sayi, 2013).
Diinya Saghk Orgiiti (DSO)’ne gore, gelismekte olan iilkelerde yaygin goriilen,
ekonomik sorunlara neden olan ve gida giivenligini direkt olarak etkileyen bir hastaliktir
(Temel Saghk Hizmetleri Genel Miidiirliigii [TSHGM], 2011, s. 32; Yumuk ve
O Callaghan, 2012, s. 228-235).

Ekonomik degeri yiiksek olan domuz, keci ve sigir gibi hayvanlarda Brusella etkeni
ozellikle testis, meme ve uterus gibi genital organlara yerleserek diisiikler ve infertiliteye
sebep olmakla birlikte biiyiikk boyutlarda ekonomik kayiplara yol agmaktadir. Bunun
yaninda hayvanlarda diisiik verimlilige (6zellikle siit iiretiminde), zayif, sakat ve enfekte
yavrularin dogmasina neden olabilmektedir. Enfekte olan hayvanlardan insanlara da
bulasabilmesi halk sagligi agisindan énemini artirmaktadir (Orbay Sayi, 2013; Assenga
ve digerleri, 2015, s. 1-11). Genel olarak bir ¢ok hayvani etkileyebilen Brusella,
ozellikle sig1r, koyun, ke¢i, domuz, kdpek ve diger evcil hayvanlar ile kemiriciler, yaban
tavsant gibi yabani hayvanlarin rezervuar ve vektor olmasi ile insanlara
bulasabilmektedir. Insanlarda hastalik yapan tiirleri Brucella melitensis (B. melitensis),
Brucella abortus (B. abortus), Brucella canis (B. canis) ve Brucella suis (B. suis)’dir.
Son yillarda Brucella marinara (B. marina)’nin da insanlarda enfeksiyona neden
olabilecegi bildirilmistir. Tiirler arasinda B. melitensis en sik izole edilen ve en patojen
olandir (Galinska ve Zagorski, 2013, s. 233-238; Ulug ve Can-Ulug, 2010, s. 89-94).

Insan brusellozu; birgok organa yayilabilen ve yasami tehdit edebilen, mortalitesi
diisiik fakat morbiditesi yiiksek olan bir enfeksiyon hastaligidir. Temel olarak

hayvanlarda bulunup, pastorize edilmemis siit ve siit {rlinlerinin tiiketimi, enfekte



hayvan sekresyonlarinin biitiinliigii bozulmus deriyle direkt temasi, enfekte aerosollerin
inhalasyonu ve konjunktivaya inokiilasyonu ile insanlara bulasmaktadir. Bunun yaninda
kan transfiizyonu ve kemik iligi nakliyle de bulastigi vakalar goériilmektedir. Hastalik
etkeni Brusella spp. i¢in enfeksiy6z dozun ¢ok az miktarda olmasindan ve aerosoller ile
yayilabilmesinden dolay1 laboratuvar c¢alisanlar risk grubunda sayilmakta ve biyoteror
ajanlar arasinda yer almaktadir (Kaya, 2006, s. 227-230; Giinal ve digerleri, 2011, s.
76-81; Pinar Etiz, 2012). Acrosollerle bulasabildigi i¢in laboratuvar kaynakli
enfeksiyonlar bildirilmektedir. Laboratuvar calisanlari kontamine numunelerle temas
edebilmekte veya enfekte aerosollere maruz kalabilmektedir (A.K.M. Anisur Rahman,
2014-2015). Son yillarda teshis ve tedavi alanindaki gelismelere ragmen, hastalik insan
ve hayvanlar i¢in sik goriilen bir enfeksiyon olma o6zelligindedir (Melahat Cengiz,
2007). Bruselloz igin risk gruplarini veterinerler, veteriner teknisyenleri, kasaplar,
hayvan bakicilari, giftgiler ve siit-siit triinleri calisanlari olusturmaktadir. Endemik
bolgeye ziyaret ve bu bolgelerde siit ve siit iirlinlerinin tiiketilmesi de risk faktorlerini

artirmaktadir (A.K.M. Anisur Rahman, 2014-2015).

Her yil diinyada 500.000 yeni bruselloz vakasinin oldugu tahmin edilmektedir.
Bruselloz Ispanya, Portekiz, Giiney Fransa, Italya, Yunanistan, Tiirkiye ve Kuzey Afrika
iilkelerinin yer aldig1 Akdeniz havzasi ile Arap Yarimadasi, Hindistan, Meksika, Orta ve
Giiney Amerika’da hiperendemik olup Kanada, Avustralta ve Yeni Zellanda’da eradike
edilmistir (Yiice ve Alp-Cavug, 2006, s. 87-97).

Bu ¢alismada, hayvanciligin yaygin oldugu iilkemizde 6zellikle B. melitensis ve B.
abortus antikorlarinin seroprevalansinin saptanmasi amaglanmistir. Calismaya, yiiksek
risk grubunu olusturan veterinerler, hayvan bakicilar1 ve kasaplar dahil edilmistir.
Ulkemizde Brusella spp. ile ilgili daha &nceden herhangi bir arastirmanin yapilmamis

olmasindan dolay1, bu ¢alismanin iilke verilerine katki saglayacagi kanisindayiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihce

Bruselloz hastaligi ilk olarak Hippocrates tarafindan ‘humma’ olarak
tanimlanmis ve ilerleyen yillarda farkli cografyalarda goriilmiis ve cesitli isimler
almustir. Ingiliz ordusunda gérevli Dr. Cleghorn 1751 yilinda, Akdenizde bulunan
Minorca adasinda Hippocrates tarafindan tanimlanan hastalik ile uyumlu atesli bir
hastaliktan bahsetmistir (Orbay Sayi, 2013). Hastalik sebebi ile Ingiliz ordusu
donanmasinda gorevli deniz subaylarinda goriilen gesitli atesler Sir William Burnett
tarafindan birbirinden ayirt edilmistir. Hastaligin klinik 6zellikleri Ingiliz ordusunda
cerrah olan Marston tarafindan ilk kez 1861 yilinda bildirilmistir. Marston, Malta
adasindaki Ingiliz askerlerinde goriilen atesin diger ates nedenlerinden farkli bir ates
nedeni oldugunu géstermistir (Caglar Ozcanarslan, 2011; Orbay Say:, 2013). Sir David
Bruce tarafindan 1887 yilinda ‘Akdeniz Atesi’ veya ‘Malta Atesi (Malta Hummasi)’
olarak bilinen hastaligin etkenine, bu hastalik sebebi ile Olen hastalarin dalak
pulpasindan izole edilip kii¢iik koklar seklinde goriildiigii igin Micrococcus (daha sonra
Brucella) melitensis adi verilmistir ( Ustagelebi, 1999, s.571-576; Melahat Cengiz,
2007; Caglar Ozcanarslan, 2011; Orbay Sayi, 2013). Daha sonra, Danimarkali bir
veteriner olan Bang tarafindan diisiik yapmis sigirlarin yavrularindan izole edilen
organizmaya B. abortus, hastaliga ise “Bang Atesi’ adi konmustur (Ustagelebi, 1999,
8.571-576; Caglar Ozcanarslan, 2011; Orbay Sayt, 2013; Siileyman Aslan, 2015).

1897 yilinda, Bruce tarafindan tarif edilen mikroorganizmanin, hasta serumlarini
agliitine ettigi Wright tarafindan gosterilmis ve bdylece hastaligin tanisi i¢in giiniimiizde
kullanilan serum agliitinasyon testini ilk kez gergeklestirilmistir (Giilistan Altay, 2008;
Orbay Sayt, 2013).

Malta adasinda bruselloz rezervuarlarinin koyun ve keciler oldugu 1905 yilinda
Zammith tarafindan ortaya konmus ve ve insanlara bulasin bu hayvanlar tarafindan

gerceklestigi saptanmistir (Melahat Cengiz, 2007; Guilistan Altay, 2008). Bu teshisin



ardindan o donemde pastorize edilmemis keci siitiiniin tiiketilmesini engelleyerek
hastaligin insidansinda dikkat g¢ekici bir azalmaya neden olmustur (Melahat Cengiz,
2007; Giilistan Altay, 2008; Caglar Ozcanarslan, 2011).

Domuzlarda bruselloz ilk olarak 1909 yilinda Macaristan’da bildirilmistir
(Caglar Ozcanarslan, 2011). 1914 yilinda Amerika Birlesik Devletleri (A.B.D.)’nin
Indiana eyaletinde Traum tarafindan prematiire dogan domuz yavrularinin karaciger,
mide ve bobreklerinden B. suis’i izole etmistir (Melahat Cengiz, 2007; Giilistan Altay,
2008; Caglar Ozcanarslan, 2011; Orbay Sayi, 2013; Siileyman Aslan, 2015). 1918
yilinda bir Amerikan dergisi Bruce ve Bang’in caligmalarina yer vererek, iki
organizmanin arasindaki benzerlikleri bir araya toplanmistir. Bakterilerin toplandigi bu
gruba Brucelia ad1 verilmistir (Guilistan Altay, 2008; Caglar Ozcanarslan, 2011; Piar
Etiz, 2012; Orbay Sayi, 2013). Hemen ardindan Meyer ve Shaw, Malta atesi ve Bang
hastaligindaki organizmalar i¢in Sir David Bruce’a ithafen sirasiyla B. melitensis ve B.
abortus isimlerini 6nermistir (Elif Eren, 2004; Caglar Ozcanarslan, 2011; Halim
Kaysadu, 2013). 1942 yilinda Avustralya’li arastirmact Gun, B. ovis’i incelemis ve
koglarda epididimite sebep oldugu fikrini ortaya atmustir (Elif Eren, 2004). Daha sonra
bu etken, Mc Farlan ve arkadaslar tarafindan 1952 yilinda Avustralya’da izole
edilmistir (Elif Eren, 2004; Caglar Ozcanarslan, 2011). B. ovis’in izolasyonunu,
Stoenner ve Lacman tarafindan 1957 yilinda ¢6l farelerinden izole edilen Brucella
neotomae (B. neotomae) takip etmistir (Caglar Ozcanarslan, 2011; Halim Kaysadu,
2013; Orbay Sayt, 2013). 1966 yilinda B. canis, kopeklerde artan bulasici abortus salgini
arastirmasi sirasinda kesfedilmis ve 1968’de etken Carmichael ve Bruner tarfindan
isimlendirilmistir (Elif Eren, 2004; Melahat Cengiz, 2007; Caglar Ozcanarslan, 2011;
Halim Kaysadu, 2013).

Tiirkiye’de bruselloz ilk kez Kuleli Hastanesinde 1915 yilinda bir askerde Dr.
Hiisamettin Kural ve Dr. Mahmut S. Akalin tarafindan saptanmistir. 1929 yilinda
domuzlardan elde edilen sus Huddleston tarafindan B. suis olarak adlandirilmustir.
Bruselloz sigirlarda 1931 yilinda Berke tarafindan izole edilmistir. insan ve hayvanlarda

bruselloz, serolojik olarak ilk kez 1943 yilinda Golem tarafindan bildirilmistir. B.



melitensis ilk kez 1944 yilinda Bandirma Merinos Ciftliginde Aktan ve Koylioglu
tarafindan saptanmustir (Ustacelebi, 1999, s.571-576; Melahat Cengiz, 2007; Caglar
Ozcanarslan, 2011, Punar Etiz, 2012; Halim Kaysadu, 2013). B. canis’in serolojik
teshisi Tiirkiye’de ilk kez 1984 yilinda Diker ve Istanbulluoglu tarafindan yapilmistir
(Pwnar Etiz, 2012; Orbay Sayi, 2013).

Ingiliz arastirmacilarin Iskocya sahillerinde deniz memelilerinin leslerinden ve
Amerikan aragtirmacilarin Kaliforniya’da yakalanan bir yunusda birbirlerinden bagimsiz
olarak 1994 yilinda gergeklestirdikleri arastirmalar ile bilinmeyen bir Brusella tiirii izole
edilmistir. Arastirmalar sonucunda bu izolatlarin boyanma ve faj sensitiviteleri birbiri ile
aynm bulunmus ve Brucella maris (B. maris) olarak adlandiriimistir (Melahat Cengiz,
2007; Caglar Ozcanarslan, 2011).

Brucelloz, ilk olarak Malta’da saptandigindan ‘Malta Hummas1’ veya ‘Akdeniz
Hummas1® diye anilmaktadir. Bunun yaninda klinik seyrindeki tipik ates ndbetlerinden
dolay1 ‘dalgali humma (ondiilen ates)’ olarak da adlandirilmaktadir. Ayrica B.
melitensis’in koyunlardan insanlara bulagsmasi nedeniyle ‘“koyun hastaligi” ve “mal

hastalig1” olarak isimlendirilmektedir (Caglar Ozcanarslan, 2011).

2.2. Etiyoloji

Brusella cinsi bakteriler kapsiil, flagella ve endospor icermeyen, fakiiltatif
intraseliiler, kiigiik gram negatif (-) kokobasillerdir (Ustagelebi, 1999, s. 571-576; Gwida
ve digerleri, 2010, s. 289-295; Mehmet Ferit Can, 2010). 0.5-0.7 um eninde, 0.6-1.5 pm
boyunda genellikle tek olarak, bazen ikili, kisa zincirler halinde veya kiigiikk gruplar
halinde bulunabilirler. Kiigiik olmalarindan dolay1 yerlerinde titresim yaparak ‘Braunien
hareketi’ gosterirler (Elif Eren, 2004; Melahat Cengiz, 2007; Pinar Etiz, 2012; Orbay
Sayr, 2013). Bu bakteriler alkol ve aside direngli olmamakla birlikte ekzotoksin
olusturmazlar. Gergek asit-fast degildirler fakat zayif asitlerle dekolorizasyona direngli
olduklarindan modifiye Zielh-Neelsen boyama teknigi ile kirmizi renkte boyanirlar (Elif

Eren, 2004; Melahat Cengiz, 2007, Halim Kaysadu, 2013).



Brusella bakterileri enfekte dokudan ilk alindiklari zaman, intraseliiler yerlesimli
olduklarindan dolay1 genel kullanim besiyerlerinde yavas iireme gosterirler. Bu yiizden
ilk izolasyonda, gesitli aminoasitler, tiamin, nikotinamid ve magnezyum iyonlarindan
zengin kompleks besiyerlerinin kullanilmast gerekir (Ustagelebi, 1999, s. 571-576;
Melahat Cengiz, 2007; Pinar Etiz, 2012). Brain-Heart Infuzyon (BHI) yar1 kat1 besiyeri,
karaciger inflizyon agar, trypticase soy agar, Brusella buyyonu ve agar1 gibi besiyerleri
Brusella tiirlerinin tiremesi i¢in kullanilan besiyerleridir. Bunun yaninda besiyerlerine
eklenen kan ve serum iiremeyi artirici etki yapmaktadir (Pinar Etiz, 2012). Brusella
bakterileri icin optimum {iireme 1sis1 37°C olmakla birlikte 20-40°C arasinda
tireyebilecegi gibi, lireme i¢in uygun pH 6.6-7.4 arasindadir (Ustagelebi, 1999, s. 571-
576; Giilistan Altay, 2008; Pinar Etiz, 2012; Siileyman Aslan, 2015).

Brusella tiirlerinin tiimii katalaz pozitif olmakla birlikte, B. neotomae ve B. ovis
tirleri disindakiler oksidaz pozitiftirler. Birgok tiir nitrat rediiktaz tiretmekte bdylece
nitratt nitrite indirgemektedirler (B. ovis hari¢) (Ustagelebi, 1999, s. 571-576; Elif Eren,
2004; Caglar Ozcanarslan, 2011; Pinar Etiz, 2012; Halim Kaysadu, 2013). Az miktarda
glikoz kullanirlar ve karbonhidratlardan asit ve gaz olusturmazlar (Ustagelebi, 1999,
s.571-576; Elif Eren, 2004; Giilistan Altay, 2008; Pinar Etiz, 2012). Brusella tiirlerinin
tireaz aktiviteleri degiskenlik géstermektedir. B. suis 15-20 dakikada, B. abortus ise 2
saaten sonra lireaz etkinligi goterir. B. melitensis ise iireaz etkinligi igin saatler sonra
veya olumsuz sonu¢ vermektedir (Giilistan Altay, 2008; Pwar Etiz, 2012; Halim
Kaysadu, 2013). ONPG (orthonitrophenyl-beta-D-galactopyranoside) metil kirmizisi ve
sitrat deneyi negatiftir. Voges Praskauer (asetil metil karbonil) ve indol olusturmazlar
(Elif Eren, 2004; Giilistan Altay, 2008; Caglar Ozcanarslan, 2011; Pinar Etiz, 2012).
Hidrojen siilfiir (H2S) siiresi ve miktar tiirler arasinda degisiklik gostermektedir. B.
melitensis en az miktarda ve en kisa stire H,S tretirken, B. suis en fazla mitarda ve en
uzun siirede, H,S iretir. B. abortus daha az miktarda, ortalama 2 giinde H,S iretir
(Giilistan Altay, 2008; Pinar Etiz, 2012).

Brusella kolonileri uygun kati besiyerinde 48 saat inkiibasyondan sonra

goriilebilir duruma gelip, 5-7 giin i¢inde maksimum biiyiikliige ulasirlar (Ustagelebi,



1999, s. 571-576; Ugur Parin, 2008; Orbay Sayi, 2013). Bu siire sonunda 1-2 mm
capinda, S tipinde (B. canis ve B. ovis hari¢), saydam ve bal renginde goriiliirler
(Melahat Cengiz, 2007; Giilistan Altay, 2008; Orbay Sayr, 2013). Zengin bir besiyerinde
tiretilen Brusella kolonileri istten bakildigi zaman konveks olup, parlak ve beyaz
renktedirler. B. melitensis’in besiyerindeki goriiniimii Sekil 2.1°de gosterilmistir.
Inkiibasyon siiresi ilerledikce koloniler genisleyerek koyu hale gelirler (Ustagelebi,
1999, s. 571-576; Giilistan Altay, 2008; Orbay Say:, 2013). B. ovis ve B. canis dogada
sadece R koloni seklinde bulunurlar (Melahat Cengiz, 2007; Giilistan Altay, 2008; Pinar
Etiz, 2012). Bu formdaki tiirler daha mat, yassi, graniillii ve daha biiyiik ¢apta bir yiizeye
sahiptirler (Siileyman Aslan, 2015). Brusella sivi besiyerlerinde yavas ireyerek,
homojen bir sekilde bulaniklik gdsterir. Sivi besiyerinin dibinde tortu olusturur. Bu tip
koloniler tlip ¢alkalandigi zaman ortamda graniiller seklinde dagilim gostermektedir

(Pwnar Etiz, 2012; Siileyman Aslan, 2015).

Sekil 2.1: Brucella melitensis kolonisi (Orhan Turan, 2017)



Brusella tiirlerini birbirinden ayirmak i¢in ¢esitli testler yapilmaktadir. Bunlar;
- CO; gereksinimi

- H,S tiretimi

- Bazik fuksin ve tiyonin boyalari ile inhibisyona duyarlilik

- Monospesifik A, M ve R anti-serumlari ile agliitinasyon

- Ureaz aktivitesi

- Bakteriofajlara duyarlilik (Melahat Cengiz, 2007; Ugur Parin, 2008; Halim
Kaysadu, 2013).

Brusella bakterilerinin identifikasyon tablosu Tablo 2.1°de g0sterilmistir
(Ustagelebi, 1999, s. 571-576; Hakk: Bilgehan, 2009; Halim Kaysadu, 2013). Brusella
cinsi mikroorganizmalar toz, hayvan giibresi, su-sulak alan, toprak, et ve siit tiriinlerinde
uzun siire canliliklarini koruyabilirler. Brusella tiirii bakterilerin canlilik siireleri ortamin
nem, 1s1 ve asitlik degerlerine, bakteri sayisina, 1sitya, pH’a, giines 1s1gmna gore
degiskenlik gostermektedir. Genellikle konak¢1 hayvan disinda ¢cogalamamakla birlikte
stit i¢inde 2-17 giin, ¢ig siitten yapilmis dondurmada 30 giin, ¢ig siitten yapilmis
tereyaginda 142 giin, %10 tuz iceren salamura peynirinde 45 giin, %17 tuz igeren
salamura peynirinde 1 ay, hayvanlarin barindig1 ahir tozlarinda 6 hafta, suda 10 hafta
siire ile canl1 kalabilmekle birlikte karanlik alan, doku, giibre, uterus akintilarinda uzun
stire canli kalabilirler. Brusella bakterileri direk giines 15181, pasterizasyon ve 1siya
oldukca duyarli olmakla birlikte dezenfektan ve antibiyotiklere degisik derece
duyarhidirlar. Gilines 1s181nda 1-12 saatte, 60°C'de 10 dakikada, 100°C'de hemen dliirler.
(Ustagelebi, 1999, s. 571-576; Elif Eren, 2004; Melahat Cengiz, 2007; Caglar
Ozcanarslan, 2011; Pinar Etiz, 2012; Orbay Sayr, 2013).



Tablo 2.1. Brusella tiirlerinin identifikasyon 6zellikleri (Ustagelebi, 1999, s. 571-576;
Hakk: Bilgehan, 2009; Halim Kaysadu, 2013)

Tiir Biovar | CO, | H,S | Ureaz | Boyalarda Ureme Agliitinasyon Tb faji erime | Konak
Thionin Fuksin
a|/blc|b|c |AntiA|AntiM | AntiR | RTD | 10%
B. melitensis | 1 - - D SRR + - - - Koyun
2 - - D -+ + |+ - - - - Kegi
3 - - D S + - - - Insan
B. abortus 1 +- |+ 1-2h S I - - + + Sigir
2 + + 1-2h A I - - + +
3 +,- + 1-2h + |+ |+ |+ |+ - - + +
4 +,- + 1-2h - - -+ + + - + +
5 - = 1-2h S + - + + fnsan
6 - -+ 1-2h S+ |+ - - + +
7 - -+ 1-2h -+ |+ + - + +
8 - - 1-2h S+ + - + +
9 -+ |+ 1-2h S+ + - + +
B. suis 1 - + 0-30dk | + |+ |+ - |- - - - + Domuz
2 - - 0-30dk |+ |+ |+ |- |- - - - - Domuz
3 - - 0-30dk | + |+ |+  + |+ - - - - Domuz, insan
4 - - 0-30dk |+ |+ |+ |+ |+ + - - - R. geyikleri
5 - - 0-30dk | + |+ |+ |- |- + - - - Kemiriciler
B. neotomae | 1 - + 0-30dk |- |- |+ |- |- + - - - N. Lepida
B. ovis 1 + - 0 + |+ |+ |+ |+ - - - - Kog
B. canis 1 - - 0-30dk |+ |+ |+ |- |+ - + - - Kopek
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2.3. Siiflandirma

Brusella cinsindeki bakteriler Proteobacteriaceae’larin Alphaproteobacteria
smifinda Rhizobiales takiminda ve Brucellaceae ailesine aittirler (Pinar Etiz, 2012,
Gezgen ve Seker, 2014, s. 28-66).

Brusella spp. 'nin, B. melitensis, B. abortus, B. suis, B. canis, B. neotomae, B.
ovis, B. marina-B. ceti, B. marina-B. pinnipedialis, Brucella microti (B. microti) ,
Brucella inopinata (B. inopinata) ve Brucella rangiferi (B. rangiferi) olmak tizere 11 tipi
bulunmaktadir. Sniflandirma temel olarak bakteri tiirlerinin patogenisite farkliliklart ve
konak tercihlerine dayanmaktadir. Tiirler ve biyovarlar arasindaki ayirimi yapabilmek
icin  lipopolisakkarit —antijenlerinin  fenotipik karakterizasyonundan, boyanma
ozelliklerinden, CO, gereksinimlerinden, H,S {iretiminden ve metabolik 6zelliklerinden
yararlanilmaktadir. Insanda hastalik yapan Brusella tiirleri B. melitensis, B. abortus, B.
suis, B. canis ve B. marina’dir (Cloeckaert ve digerleri, 2001, s. 729-738; Galinska ve
Zagorski, 2013, s. 233-238).

Brusella spp., kiigiik kemirgenler, ¢iftlik hayvanlari, evcil hayvanlar, deniz
memelileri ve kuslar i¢in patojenik bir bakteridir. Bruselloz enfeksiyonunda sigir, koyun,
keci, kiimes hayvanlari, kemirgenler ve yaban tavsani insanlar i¢in hem rezervuar hem

de vektor olarak rol oynamaktadir (Galinska ve Zagorski, 2013, s. 233-238).

B. melitensis esas olarak koyun ve kegileri enfekte etmesinin yaninda képek ve
sigirlart da enfekte edebilmektedir. Ayrica B. melitensis enfeksiyonlarinin nadiren at ve
domuzlarda goriilebildigi bildirilmistir. Ozellikle kii¢iik bas hayvanlardaki diisiiklerin
temel nedeni oldugu i¢in ekonomik kayiplara neden olmaktadir. Ke¢i yavrularinin
cogunlugu enfekte dogmakta fakat koyun yavrularinda bakteriye karsi duyarlilik
degismektedir. Koyun ve kegilerin yakin temasi ile B. melitensis kirsal kesimlerde en
patojenik olan tiir konumuna gelmistir. Bu tiir, birgok organi etkileyebilen ciddi ve
bazen de kronik enfeksiyonlara yol agmaktadir (The Center for Food Security & Public
Health [CFSPH], 20009, s. 1-5; Gezgen ve Seker, 2014, s. 28-66).
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B. abortus, ozellikle sigirlarda diisiiklere neden olmasindan dolayr ekonomik
acidan onem kazanmaktadir. Esas olarak sigir, bizon, bazi bufalo tiirleri, Kanada geyigi
ve develeri etkilemektedir. Bunun yaninda yaban domuzu populasyonlarindan ve
nadiren de at, koyun, ke¢i, dag kegisi, domuz, rakun, keseli sican, kopek, ¢akal, tilki ve
kurtlardan izole edildigi rapor edilmistir (CFSPH, 2009, s. 1-5). Diinya genelinde yaygin
olup, ozellikle Latin Amerika, Orta Dogu, Afrika ve Asya’da endemiktir. Bu bdlgelerde
biiyiikk ekonomik kayiplara neden olarak, insanlarda da ciddi saglik problemlerine yol

acmaktadir (Dorneles ve digerleri, 2015, s. 1-10).

Domuzlarda diisiiklere neden olarak, ekonomik kayiplarla 6nem kazanan
Brusella tiirii B. suis (6zellikle B. suis biyovar 1, 2 ve 3)’tir. Patojenik olarak B.
melitensis’ten sonra ikinci sirada bulunmaktadir. Etkenin bir varyant1 sadece Avrupa’da
bulunmakta ve yaban tavsanlarinda goriilmektedir. Diger bazi varyantlar ise Sadece
rengeyigi ve siganlart etkilemektedir. Bunun yaninda diger Brusella tiirleri nadiren
domuzlarda enfeksiyona neden olmaktadir. Insanlarda enfeksiyona neden olmasimin
yaninda, biyoterdrizm i¢in biyolojik bir silah olarak kullanilabilmektedir (CFSPH, 2009,
s. 1-6; Galinska ve Zagorski, 2013, s. 233-238; Gezgen ve Seker, 2014, s. 28-66).

Kopeklerde B. canis enfeksiyonlar: Orta ve Giiney Amerika’da yaygin olarak
goriilmekle birlikte Asya, Hindistan, Japonya, Kore, Cin, Filipinler, Giircistan, Nijerya
hatta Kanada’da enfeksiyonlar bildirilmistir. Avrupa’da B. canis az goriilmekle birlikte,
Akdeniz havzasinda basibos kopeklerin artmasinda dolayr enfeksiyonlarda artis
goriilmektedir. Insanlara nadiren bulasabilen enfeksiyon, ates, bas agris1 ve halsizlik gibi
spesifik olmayan semptomlar olusturabilmektedir (Holst ve digerleri, 2012, s. 1-9).
Kanin brusellozisi kopeklerde diisiik, 6lii dogum ve sperm hiicrelerinde anomalilere
neden olmaktadir. Insanlara bulas genellikle yeni dogum veya diisiik yapmis enfekte
hayvanla yakin temas sonucu gergeklesmektedir. Mortalite diisliktiir fakat tedavi
edilmeyen hastalarda endokardit veya menenjit komplikasyonlari sonucu O&liimler
goriilebilir (CFSPH, 2012, s. 1-9; Koylii ve digerleri, 2009, s. 73-77; Gezgen ve Seker,
2014, s. 28-66).
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2.4. Antijen Yapilar1 ve Virulans Faktorleri

Diger patojen gram negatif (-) bakterilerde bulunan ekzotoksin, fimbria, kapsiil,
plazmid, pilus ve sitolizin gibi viriilans faktorler Brusella tiirlerinde yoktur (Melehat
Cengiz, 2007; Pwnar Etiz, 2012). Dis membran tizerinde bulunan lipopolisakkarit (LPS)
ve dis membran proteinleri (OMPs) bakterinin gercek viriilans faktorlerini olusturur (Elif
Eren, 2004; Melehat Cengiz, 2007; Pwmar Etiz, 2012). Bir¢ok Brusella antijeni tiim
suglarda ortaktir. Fakat somatik-LPS antijenlerinin S tipinden olan ve olmayan suslarda
onemli farkliliklar gosterdigi literatiirde bildirilmistir (Giuilistan Altay, 2008; Halim
Kaysadu, 2013). Ayrica dig membran proteinleri de farkli tiirlerde degisik yapilarda
bulunmaktadir (Halim Kaysadu, 2013).

B. abortus, B. melitensis ve B. suis hiicre duvarlarmin lipopolisakkarit
komplekslerinde A (abortus) ve M (melitensis) olarak bilinen, 1siya dayanikli,
agliitinasyon reaksiyonlarindan sorumlu olan iki major yiizey antijeni bulunmaktadir

(Ustagelebi, 1999, s. 571-576; Elif Eren, 2004; Giilistan Altay, 2008).

Brusella spp.’nin diger 6nemli viriilans faktorleri olan dis membran proteinleri
grup 1 (88-94 kDa), grup 2 (35-40 kDa) (porin proteinleri) ve grup 3 (25-30kDa) olmak
tizere li¢ gruba ayrilmistir (Elif Eren, 2004; Melehat Cengiz, 2007; Halim Kaysadu,
2013). Grup 3 proteini B. ovis enfeksiyonlarinda antikor yanitinda sorumlu dis membran
proteinidir (Elif Eren, 2004). Brusella spp. dis membraninda, enterik bakterlerin aksine
fosfotidil kolin, fosfotidil etanolaminden daha fazla oldugu igin polimiksin gibi
antibiyotikler bakterinin LPS tabakasina baglanamamaktadir. Bu nedenle, s6z konusu
antibiyotiklere karsi dogal direng olustugu belirtilmektedir (Pmnar Etiz, 2012; Halim
Kaysadu, 2013).
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2.5. Epidemiyoloji

Brusella enfeksiyonuna siit hayvani yetistiriciligi yapan tiim tlkelerde siklikla
rastlanmaktadir. Zoonotik bulasic1 bir hastalik olan bruselloz, diinyada halk sagligi
acisindan biiyiik bir neme sahiptir. Hayvanlar1 ve insanlari etkilemektedir. Hayvanlarin
iireme sistemini etkileyerek, siit iretiminde azalma, kilo kaybi, zayif yavrulama ve 6li
dogumlara ve infertiliteye neden olmaktadir. Bu hastalik, veterinerler, ciftciler ve et
endustrisinde ¢alisanlarini risk altina sokmaktadir. Enfeksiyon enfekte hayvanin viicut
stvilar (diisiik materyali, vajinal akinti, siit ve semen) tarafindan meydana gelmektedir
(Assenga ve digerleri, 2015, s. 1-11). Bulas enfekte hayvan ile dogrudan veya dolayli
yoldan olabilmektedir. (Halim Kaysadu, 2013; Siileyman Aslan, 2015). Brusella’nin
giintimiizde 11 tiirii vardir. Bu tiirler B. abortus, B. melitensis, B. suis, B. ovis, B canis,
B. neotomae, Brucella ceti (B. ceti), Brucella pinnipedialis (B. pinnipedialis), B. microti
B. inopinata ve B. rangiferi’dir. Bu tiirlerin siniflandirilmasi biyokimyasal testlere,
tireme Ozelliklerine ve konak tercihlerine dayanmaktadir (Giirbilek ve digerleri, 2014, s.
67-72; Soares ve digerleri, 2015, s. 919-926). Tablo 2.2’de Brusella tiirleri ve konaklari
belirtilmistir.

Tablo 2.2: Brusella tiirleri ve hayvan rezervuarlar1 (Pinar Etiz, 2012; Halim Kaysadu,
2013; Gezgen ve Seker, 2014, s. 28-66; A.K.M. Anisur Rahman, 2014-2015; Soares ve
digerleri, 2015, s. 919-926)

Tiir Konak Hayvan Zoonotik potansiyel

B. abortus Si1gir, manda, ¢akal, sirtlan, deve, geyik Yiiksek
B. canis Kopek Orta

B. ceti Balina, yunus balig1, domuz baligi, fok Orta

B. inopinata Bilinmiyor Orta

B. melitensis Koyun, keg¢i, deve Yiiksek
B. microti Kirmuz: tilki, tarla faresi Bilinmiyor
B. neotomae Kemirgen Bilinmiyor
B. ovis Koyun Yok

B. pinnipedialis Ay1 baligi Orta

B. suis Kopek, domuz, yabani tavsan, kemirgen Yiiksek
B. rangiferi Ren geyigi Bilinmiyor
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Bruselloz diinyada en yaygin zoonotik enfeksiyon olmakla birlikte bircok Afrika
iilkesinde endemik olarak goriilmektedir. Buna ragmen Sahra Alt1 Afrikasi’ndaki vahsi
yasam, ¢iftlik hayvanlar1 ve insanlarda, hastalifin epidemiyolojisi ile ilgili yeterli veri
bulunmamaktadir (4ssenga ve digerleri, 2015, s. 1-11). Ulkeden iilkeye insidans degisse
de DSO verilerine gore her yil diinyada yaklasik 500.000 yeni Brusella enfeksiyonu
bildirilmektedir (Gwida ve digerleri, 2010, s. 289-295; Caglar Ozcanarslan, 2011;
Pinar Etiz, 2012). Yapilan aragtirmalar ve bildirimler hastaligin Orta ve Kuzey Avrupa,
Japonya, Kanada, Avustralya ve Yeni Zelanda gibi gelismis {iilkelerde kontrol altina
alindigin1 veya biiylik dl¢iide eradike edildigini gostermektedir. Hastalik halen Akdeniz
Havzasi, Latin Amerika, Orta Dogu, Afrika, Bat1 Asya ve Karayiplerde yaygin olarak
goriilmekte ve halk sagligini tehdit etmektedir (Mehmet Ferit Can, 2010).

Brusella enfeksiyonlarinin insana bulasi ve bolgelere gore prevalansi hijyen
kosullarina, bolgede bulunan yaygmn Brusella tiirlerine ve iklim sartlarma baglidir.
Bunun yaninda enfeksiyon bulaginda yerel beslenme aligkanliklar1 ve siitten peynir,
tereyagi, kaymak ve dondurma elde etme yontemleri de biiyiik 6nem tasimaktadir (Aral

ve digerleri, 2011, s. 17-23).

Her yil binlerce insan Brusella enfeksiyonuna yakalanmaktadir. Bu enfeksiyon
sonucunda meydana gelen fiziki yetersizlik ve is giicii kayb1 6nemli kayiplara neden
olmaktadir. Bu hastalik ayrica ¢iftlik hayvanlarinda siit verimliliginin azalmasina neden
olurken, sebep oldugu hayvan diisiikleri ile ciddi ekonomik kayiplara yol agmaktadir.
Hayvanlarda yaygin bir enfeksiyon hastaligi olan bruselloz, en sik hayvanlarla yakin
temasta bulunan ¢iftci, veteriner, kasap ve hayvan bakicilarinda goriilmektedir. Pastorize
edilmeyen siit ve siit lirinlerini taze olarak tiiketmek de enfeksiyon riskini ciddi anlamda
artirmaktadir (Melehat Cengiz, 2007).

Tiirkiye, bruselloz enfeksiyonu agisindan endemik olarak kabul edilmekte ve
Ozellikle Ankara ovasi, Konya yoresi, Diyarbakir ve Sanlurfa’da hayvanciligin yaygin
olmasindan dolay1 hastalik sik goriilmektedir (4ral ve digerleri, 2011, s. 17-23). Yapilan

arastirmalarda Brusella seroprevalansi en yiiksek Diyarbakir’da bulunurken, Tiirkiye’nin
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dogusu batisina gore daha yiiksek prevalansa sahip olarak saptanmistir (Yumuk ve
O’Callaghan, 2012, s. 228-235). Tiirkiye’de koyun ve kegilerden elde edilen Brusella
suslariin ¢ogunlugunun B. melitensis oldugu, bunun yani sira sigirlardan izole edilen
suslarin ise ¢ogunlukla B. abortus (% 90-95 oraninda) oldugu bildirilmektedir.
Tiirkiye’deki insan kaynakli Brusella enfeksiyonlarmin tamamina yakinindan B.

melitensis sorumlu tutulmaktadir (Giirbilek ve digerleri, 2014, s. 67-72).

Bruselloz, Tiirkiye’de bildirimi zorunlu enfeksiyon hastaliklari arasindadir.
Literatiirde Tiirkiye’nin degisik bdlgelerinde Yyapilan caligmalara gore bruselloz
seroprevalanst %5.4-12 arasinda degistigi bildirilmektedir (Orak, 2016, s. 69-73).
Tarimsal ugrasla gegimlerini saglayan kirsal kesimde yasayanlarda, hastaligin kentlerde
yasayanlara gore daha sik ortaya ¢iktigi goriilmekle birlikte, hastaligin agirlikli olarak
Dogu Anadolu, Giiney Dogu Anadolu ve I¢ Anadolu bélgelerinde goriildiigii, fakat
Tiirkiye’nin hemen her bolgesinden vaka bildirimleri yapildig1 bildirilmektedir. T.C.
Saglik Bakanlig1 verilerine gore 2009 yilinda 9324, 2010 yilinin ilk 6 ayinda ise 5325
vaka bildirilmistir (Gezgen ve Seker, 2014, s. 28-66).

Kibris Rum Kesimi (K.R.K.)’nde g¢esitli zamanlarda uygulanan eradikasyon
programlart sonucu 2007 yili itibari ile hayvanlardaki bruselloz prevalansinin %0.1
oldugu bildirilmektedir (Orbay Sayi, 2013). Kuzey Kibris Tirk Cumbhuriyeti
(K.K.T.C.)’nde 2017 yilinda yapilan bir ¢alismada, kopeklerde goriilen B. canis
enfeksiyonu, diisiik oranlarda (%1) bulunmustur. Bruselloz, K.K.T.C.’nde hem
hayvanlarda hem de insanlarda ihbar1 mecburi bir hastaliktir. K.K.T.C. Saglik Bakanlig1
kayitlarina gore 2005-2013 yillar1 arasinda yalnizca 3 kiside Brusella etkeni saptanmigtir
(Ergene ve digerleri, 2017, s. 1-5; Kibris Tiirk Veteriner Hekimler Birligi [KTVHB],
2017, http://www.ktvhb.org/#L0hhc3RhbGIrbGFyLOdIdERIdGFpbD9pZDOXNCN;;
K.K.T.C. Saglik Bakanligy, 2017,
http://www.saglikbakanligi.com/html_files/istatistikler/istatistik.htm#).



http://www.ktvhb.org/#L0hhc3RhbGlrbGFyL0dldERldGFpbD9pZD0xNCNj
http://www.saglikbakanligi.com/html_files/istatistikler/istatistik.htm
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2.6. Bulas Yollan

Brusella bakterileri insanlara enfekte olan hayvanin pastorize edilmemis siit ve
stit Urtinlerinin tiiketimi, enfekte aerosollarin inhalasyonu, ¢ig et tiiketimi, konjunktivita
inokiilasyonu ve enfekte doku ile temas yoluyla olmaktadir (Ertem ve digerleri, 2000, s.
225-226; Yiice ve Alp-Cavus, 2006, s. 87-97; Gwida ve digerleri, 2010, s. 289-295).
Bakteri, yiiksek derecede bulasici olmasiyla bilinmekte ve 6zellikle endemik bolgelerde
kontamine hayvansal iriinlerin tiiketilmesi ve enfekte hayvanlar ile direk temas sonrasi
insanlara bulasmaktadir (Mesner ve digerleri, 2007, s. 135-140). Gelismemis iilkelerde
bulas genellikle pastorize edilmemis siit ve siit {riinlerinin tiiketilmesi ile olsada,
gelismis iilkelerde temas ve inhalasyon baslica bulas yollaridir. insandan insana bulas
nadir olarak bildirilmektedir (Yiice ve Alp-Cavus, 2006, s. 87-97). Laboratuvar
calisanlari, veterinerler, ciftgiler ve hayvanlarla temas halinde olan mezbaha caliganlari
risk grubunu olusturmaktadir (Gwida ve digerleri, 2010, s. 289-295; Meltzer ve
digerleri, 2010, s. 12-15; Mesner ve digerleri, 2007, s. 135-140).

Brusella enfeksiyonu insandan insana nadir olarak bulagsada, konjenital yolla,
emzirme, kan tranfiizyonu yolu ile bulasabilmektedir (Mesner ve digerleri, 2007, s. 135-
140; Soares ve digerleri, 2015, s. 919-926). Ayrica literatiirde nadir olarak bildirilmekle
birlikte, kemik iligi transplantasyonu ile B. melitensis bulasi ve enfekte laboratuvar
calisaninin esi ile seksiiel temasi sonrasinda hastaligin bulastig1 vakalar bulunmaktadir
(Ertem ve digerleri, 2000, s. 225-226; Meltzer ve digerleri, 2010; Soares ve digerleri,
2015, s. 919-926).

Bruselloz, saglikli hayvanlara genellikle enfekte hayvanlarla dogrudan temas
yoluyla veya enfekte hayvanlarm akintilariyla kontamine cevreden gegmektedir. Olii
dogmus yavrular, yavru zarlar1 veya sivilari, yavru atmis veya dogum yapmis enfekte bir
hayvanin vajinal akintilarinin hepsi son derece fazla sayida enfeksiydz Brusella
mikroorganizmasini icermektedir. Hayvanlar bu materyalleri yalayarak veya s6z konusu
bakteri ile kontamine su ve giday: tiiketerek enfekte olurlar. Siit, idrar, diski, eklem

stvilart hatta semen bile bakterinin kaynagi olabilmektedir (Ugur Parin, 2008; A.K.M.
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Anisur Rahman, 2014-2015; KTVHB, 2017,
http://www.ktvhb.org/#L0hhc3RhbGIlrbGFyLOdIdERIdGFpbhD9pZD0XNCNJ).

2.7 Patogenez

Brusella mikroorganizmasi, gastrointestinal sistem, deri, ender olarak solunum
yolu veya diger mukoza yilizeylerinden viicuda girer. Daha sonra ilk liremesini bolgesel
lenf bezlerinde (mezenterik, servikal, aksiller, supraklavikiiler) yaparak hematojen yolla
retikiilo endotelyal sistem (RES) organlarina ve tiim viicuda yayilir. Viicutta siklikla
karaciger, dalak, kemik iligi, bobrek, endokard, santral sinir sistemi, testis ve overlere
yerlesim gosterir. Hastalik etkeni fakiiltatif intraseliiler bir patojen oldugundan,
konakginin fagositik hiicreleri i¢inde ¢ogalma egilimindedir (Elif Eren, 2004; Pinar Etiz,
2012).

Brusella bakterisi 6zellikleri bakimindan diger bakterilerden farklidir. Diger
gram negatif (-) bakterilerde bulunan ekzotoksin veya endotosin gibi Klasik viriilans
faktorleri Brusella’da bulunmaz ve LPS’in patojenitesi diger bakterilerden farklidir.
Ayrica noétrofiller tarafindan 6ldiiriilmeye direnglidir ve programlanmis hiicre 6liimiinii
inhibe ederek makrofajlar ve fagositler igerisinde replike olma yetenegindedirler (Elif
Eren, 2004, Caglar Ozcanarslan, 2011; Pinar Etiz, 2012; Siileyman Aslan, 2015).

Brusella, enfekte ettigi konakta hiicresel ve humoral immiin yanitin olugsmasini
saglar. Graniilomlar hiicresel immiiniteye kars1 gelisen klasik patolojik yanittir. Tiire
bagl olarak graniilom cevabi degisiklik gostermektedir (Caglar Ozcanarslan, 2011;
Siileyman  Aslan, 2015). Humoral antikorlar Brusella enfeksiyonlarma karsi
koruyucudur. Fakat hiicresel immiin sistem iyilesmede biiyiik rol oynamaktadir (Caglar

Ozcanarslan, 2011).

Akut enfeksiyonda birinci haftada IgM smifi antikor yaniti olusur ve yiikselir.
Hastaligin erken sathasinda IgA antikorlarinda artis gdzlemlenir. Ilerleyen dénemde bu

antikorlarda azalma goriiliir. Hastaligin ikinci haftasinda IgG smifi antikorlarda artis


http://www.ktvhb.org/#L0hhc3RhbGlrbGFyL0dldERldGFpbD9pZD0xNCNj)
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izlenir. Tedavi edilmeyen olgularda IgG antikorlart en az 1 yil siire ile yiiksek
kalabilmektedir. IgG antikorlar1 tedaviye yanit veren hastalarda tedavi baslangicindan 6
aylik siire zarfinda kaybolurlar yada minimum seviyeye inerler. IgG antikorlar1 IgM
antikorlarina gore daha hizli diismekte ve bu antikorlarin titresindeki hizli diisiisiin,
tedaviye yanitin bir gostergesi oldugu tahmin edilmektedir. Bazi olgularda aktif
enfeksiyon olmaksizin IgM antikorlar1 aylarca yiiksek seviyede ve yillarca diistik titrede
pozitif olabilir. Bunun yaninda IgA ve IgG antikorlarinin 6 aydan uzun bir siire yiiksek
kalmas1 kronik enfeksiyon veya relaps gostergesidir (Caglar Ozcanarslan, 2011,

Siileyman Aslan, 2015).

2.8 Klinik

Brusellozun klinik bulgular1 arasinda ates (siklikla ondiilan), huzursuzluk, bas
agrisi, bel agrist terleme, Sirt agrisi, kas agrisi ve istahsizlik gibi spesifik olmayan
bulgular yer alir (Kaya, 2006, s. 227-230; Halim Kaysadu, 2013; Irvem ve digerleri,
2015, s. 181-187). Hastalik akut veya sinsi bir sekilde gelisebilir. Genellikle etkenin
alinmasindan 2-4 hafta igerisinde hastalik gelismektedir. Hastalarda ayrica kotii kokulu
terleme, agiz kokusu ve depresyon, bildirilen sikayetler arasindadir (Halim Kaysadu,
2013). Bruselloz sirasinda, kas-iskelet (sakroileit, spondilit, periferik artrit, psoas
apsesi), gastrointestinal sistem (kolit, ileit, kolesistit, pankreatit, spontan bakteriyel
peritonit), deri (eritema nodozum, papiil, ras, ilser, petesi, purpura ve kiitandz vaskiilit)
hematolojik (anemi, lokopeni, trombositopeni, pansitopeni), kardiyovaskiiler sistem
(endokardit, ventrikiilllerde, aortada ve diger arterlerde mikotik anevrizmalar,
miyokardit, perikardit), genito-iiriner sistem (epididimo-orsit), santral sinir sistemi
(meninjit, ensefalit, psikoz) ve solunum sistemi (bronsit, bronkopnomoni, tek yada
multipl nodiiller, akciger apsesi, ploral efiizyon, hilerlenfadenopati) tutulumuna bagh
olarak bazi muayene bulgular1 olabilmekte ve ¢ok c¢esitli komplikasyonlarin gelisebildigi
bilinmektedir (Kaya, 2006, s. 227-230; [rvem ve digerleri, 2015, s. 181-187). Hastalik
siiflandirilmasi hastaligin siiresi ve siddetine bagli olarak akut (<8 hafta), subakut (8-52

hafta) veya kronik (>1 yil) olabilmektedir. Tedavi sonrasi hastalarin %5’lik bir kisminda
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1 yila kadar hastalik etkeninin graniilomlar, fagositler ve siipiiratif odaklarda yagamasi
nedeniyle relaps goriilebilir (Kaya, 2006, s. 227-230; Giiliistan Altay, 2008).

Anemi, lokopeni, lenfomonositoz, pansitopeni ve trombositopeni seklinde
hematolojik bozukluklar rutin laboratuvar incelemelerinde siklikla gdzlenmektedir.
(Giiliistan Altay, 2008). Bruselloz hastalarmin iigte birinde lokopeni goriiliirken
l16kositoz goriilmemektedir. Akut dénemde tedavi almayan vakalar subakut doneme
gecebilir. Bu hastalarda dalgali atesle birlikte diger semptomlar da goriilebilir. Kronik
seyreden olgularda 4 tip klinik vardir. Bunlar sinsi baslangig, akut hastalig1 takip eden
relapslar, lokalize hastalik ve tedaviye yanit vermeyen kalict hastalik seklindedir. %85
olguda ise hastalik asemptomatik olarak ilerlemektedir (Kaya, 2006, s. 227-230). Kronik
bruselloz olgularinda dalak, karaciger ve kemikde kalici enfeksiyon gorilir (Halim

Kaysadu, 2013).

Bruselloz, bulagsma yollarindan biri olan inhalasyon ile nadir de olsa akcigerlerde
tutulum yapip sistemik enfeksiyona neden olmaktadir. Etken, inhalasyon yolu ile
alinmamis olsa bile Brusella bakterileri bakteriyemi sonucunda akcigerlere ulasarak
solunum sistemi bulgularina neden olabilmektedir. Olgularin %15-25‘sinde goriilen
solunum sistemi bulgular1 akut veya kronik olabilmektedir (Peker ve digerleri, 2010, s.
57-59).

Bruselloza enfeksiyonunda goriilen tutulum ve komplikasyonlar ile seyreden 46
olgunun incelendigi bir calismanin klinik tablolar ve hastalarin baglica sikayetleri Tablo

2.3’de verilmistir.



Tablo 2.3: Olgularda tutulan sistem ve organlar ile semptomlarin dagilimi (Turung ve

digerleri, 2014, s. 829-839).

Organ/Sistemler Atipik Tutulum velveya Olgu Bagvuru Sirasmndaki
Komplikasyonlar Sayisr | Yakinmalan
Servikal spondilodiskit 3 Boyun afre
Servikal+orokal spondilodiskit 1 Boyun ve sirt ajnsi
Kas-Iskelet Sistemi Sternoklavikuler osteomyelit ve apss 1 Sternumda siglik ve ajn
Tendinit, Tenosnovit 4 Omuzda afn, siglik, ateg
Psoas apsesi 3 Kann adnsi, ates
Diz protezi enfeksiyonu 1 Dizde sighik, kizankhk, agn
Mativ aort ve mitral kapaklarda endokardit 1 Ates, nefes darlid
Kardiyovaskiler Aot kapak replasmanh olguda nativ mitral 1 Ates ve gfls adns:
Sistem kapak endokardii
Dizzemine intravaskiler koagulasyon 1 Dig eti ve burun kanamasi
Hematolajik Sistem | Orak hilcrs anemill okgularda adrih krize 3 Ates, yaygin ve siddetli kemik
yol acma airnsl
Transversmyeli 1 Ylrllyemame, idrar yapamama
Miller Fisher Sendromu 1 Cift ghmme, yUrlyememe
Serebellar apse 1 Diengesiz yirime, bag donmesi
Progressif spastik paraparezi 1 Bacaklarda ijnelenms hissi
Sinir Sistemi Optik ndrit ve abdusens sinir felci 1 | Bulanik ve ¢ift girme
Cftalmoparezi, papillt, premakular 1 (3trme kaybi, bas afns, ateg
hemaraji, endokardit
Suprandikizer oftolmople;i 1 Cift ghmme, ige bakis kst
Idrar yolu enfeksiyonu 2 | Idrar yaparken yanma
Genitolriner Sistem | Overde apse 2 Karn agnsi
Testikiller apse 1 Tesfisds sislik
Makilopapdler eripsiyon 2 Tiim viicutta dikdnti
Eritama nodozum 2 Bacaklarda afnl siglikler
Cilt ve Mukoza Psiriyoform lezyon 1 Diz kapafinda kabuklanma
Palmar eritem 1 Awug iginde kizanklk ve agn
Maolar erlipsiyon 1 Yanak mukozasinda hiperemi
Palmar egzema 1 Awug iginde kizanklk, ksgink
Plevwrit+peritonit i Kann adns:, Skslrik
Serdz Yapilar Orsit+septall peritonit 1 Kann adnsi, ates
Prémaoni ve plevral effiizyon 1 Mefes darlidi, Sksink
Seronegatif bruselloz 2 Afeg
Diger Febril ndtropeni etkeni oima i Aleg
Dialak apsesi 1 Aleg
Toplam 46
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2.9 Tam

Bruselloz tanis1 temel olarak bakteri ile karsilasma hikayesi, klinik semptomlar,
laboratuvar verileri, radyolojik bulgulara dayanmaktadir (Giilistan Altay, 2008; Pinar
Etiz, 2012). Enfeksiyonda kesin tan1 mikroorganizmanin kan, kemik iligi, ¢esitli viicut
stvilar1 ve dokulardan izolasyonu ile konur. Incelenen érneklerin basinda kan ve kemik
iligi gelmektedir. Beyin omurilik sivis1 (BOS), eklem, periton ve perikard sivilari, dalak
ve karaciger biyopsileri ve idrar 6rnekleri daha az siklikla kullanilmaktadir (Ustagelebi,
1999, s. 571-576; Giilistan Altay, 2008; Kara ve digerleri, 2013, s. 23-25). Serum 0rnegi
serolojik c¢aligmalarda en sik kullanilan 6rnek tiridir (Elif Eren, 2004; Giilistan Altay,
2008). Hastalarda her zaman karateristik semptom ve bulgularin olmamast; klinik olarak
akut, subakut, kronik ve lokalize formlarmmin olmamasi nedeniyle, tan1 konulmasinda
zorluklar goriilmektedir (Ustagelebi, 1999, s. 571-576; Giiltekin ve digerleri, 2012, s.
142-147).

Rutin laboratuvar incelemelerinde; siklikla 16kopeni, lenfomonositoz, anemi,
pansitopeni, trombositopeni ve yaygin intravaskiiler koagiilasyon gibi hematolojik
bozukluklar gozlenmektedir. Lokositoz komplikasyon oldugu durumlarda goriilebilir.
Karaciger testlerinde, karaciger yerlesiminden dolay: yiikseklik saptanabilir (Elif Eren,
2004; Guilistan Altay, 2008; Pinar Etiz, 2012). Sedimentasyon testleri yiiksek tanisal
degere sahip olmamakla birlikte kronik bruselloz olgularinda orta dereceli olarak artar
(Giilistan Altay, 2008). Hastaligin siiresine, etkenin tiiriine ve dolasimdaki miktarina,
kullanilan yonteme, inkiibasyon siiresinin uzunluguna ve hastanin daha 6nce antibiyotik
tedavisi alip almamasina bagli olarak etkenin izolasyonu degiskenlik gosterir. Bruselloz
tanisinda kiiltlir altin standarttir ve izolasyon gerceklestigi zaman kesin tani koydurur.
Fakat bakteriyi iiretmek icin uzun siirenin gerekmesi, iiretme oranlarinin %15-70
arasinda degiskenlik gostermesi, kiiltiir ile yapilan ¢alismalarin bulas agisindan risk
tasimast ve kan kiiltlirii yapilabilmesinin her zaman miimkiin olmamasi nedeniyle

serolojik tani siklikla tercih edilmektedir. Duyarlilik ve 6zgiilligii yiiksek, kisa zamanda
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sonug veren, kolay ve ucuz bir¢ok serolojik yontem bruselloz tanisinda kullanilmaktadir.
Serolojik yontemler antikor yanitinin gosterilmesine dayanmaktadir (Giiltekin ve
digerleri, 2012, s. 142-147; Tiirkive Halk Saghgr Kurumu [THSK], 2015
http://mikrobiyoloji.thsk.saglik.gov.tr/Dosya/tani-rehberi/bakteriyoloji/UMS-B-MT-19-
Bruselloz.pdf). Brusellozun tanisindaki iki onemli kriterden biri, klinik Ornekten

Brusella spp. izolasyonu (kiiltiir, molekiiler yontemler); digeri ise daha sik tercih edilen,
klinik bulgular esliginde serumda etkene 6zgiil yiiksek titrede antikor varliginin tespiti
(serolojik yontemler) ve serokonversiyonun gosterilmesidir ([rvem ve digerleri, 2015, s.

181-187)

2.9.1 Direk Tam Testleri

Bruselloz etkeni olan susun kiiltiirden izolasyonu, antijenlerin veya niikleer
materyallerinin molekiiler tekniklerle gosterilmesi temeline dayanmaktadir (Elif Eren,

2004; Giilistan Altay, 2008; Pinar Etiz, 2012).

2.9.1.1. Kiiltiir

Mikroorganizmanin izolasyonu i¢in altin standart olarak kabul edilmektedir.
Kiltiir i¢in kati1 besiyerleri tercih edilmekte fakat sivi besiyerleri de izolasyon i¢in
kullanilmaktadir. 48 saatlik inkiibasyon sonunda nonhemolitik, renksiz, sebnem tanesine
benzer nokta seklinde 1-2 mm ¢apinda S tipi koloniler tiremektedir (Elif Eren, 2004;
Giilistan Altay, 2008; Pwar Etiz, 2012). En sik olarak kan ve kemik iligi ornekleri
izolasyon i¢in kullanilsa da, karaciger ve dalak biyopsi materyalleri, abse, eklem sivisi,
BOS orneklerinden de etken izole edilebilmektedir (Pinar Etiz, 2012). Siipheli
numuneler 2 saat i¢inde Kkiiltiire alinmali, alinmayacaksa 2-8°C veya -20°C’de
saklanmalidir (Giilistan Altay, 2008; Pinar Etiz, 2012). Ekimler ¢ift olacak sekilde
yapilmali ve biri normal atmosferde digeri ise %10 COy’li ortamda birakilmalidir

(Ustagelebi, 1999, s. 571-576; Hakk: Bilgehan, 2009; Giilistan Altay, 2008; Pinar Etiz,


http://mikrobiyoloji.thsk.saglik.gov.tr/Dosya/tani-rehberi/bakteriyoloji/UMS-B-MT-19-Bruselloz.pdf)
http://mikrobiyoloji.thsk.saglik.gov.tr/Dosya/tani-rehberi/bakteriyoloji/UMS-B-MT-19-Bruselloz.pdf)
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2012; Orbay Say:, 2013). Brusella bakterileri %5 koyun kanli agar, ¢ikolata agar,
Brusella K vitaminli agar, patates agar, serumlu dekstroz agar, gliserol dekstroz agar,
triptoz agar, triptiksaz soy agarda tireyebilmektedir (Ustagelebi, 1999, s. 571-576; Hakk:
Bilgehan, 2009; Giilistan Altay, 2008; Pinar Etiz, 2012; Orbay Sayi, 2013). Brusella
disindaki bakterilerin iiremesi icin antibiyotik eklenerek secici besiyeri haline
getirilebilirler (Hakk: Bilgehan, 2009; Elif Eren, 2004). Otomatize kan kiiltiir sistemleri
(BACTEC (Becon Dickinson)), BACT/ALERT (Bio-Merieux) ile bakteri izolasyonu
kolayca yapilabilmektedir (Giilistan Altay, 2008; Caglar Ozcanarslan, 2011; Pinar Etiz,
2012). Kan kiiltiirleri sivi ve bifazik (Castaneda) ortamlarda yapilabilir. Lizis
konsantrasyon yontemi ile bakteri izolasyon siiresi kisaltilabilir. Bu yontemin Castaneda
yontemine gore %20 daha basarili oldugu belirtilmektedir (Giilistan Altay, 2008; Pinar
Etiz, 2012).

2.9.2 indirekt Tam Testleri (Serolojik Testler)

Serolojik yontemler hastalik etkeni olan mikroorganizmanin veya bu
mikroorganizmanin antijenlerine organizmanin verdigi bagisik yanit sonucu meydana
gelen antikor ve otoantikorlarin serolojik olarak belirlenmesi, organizmada antijenlere
kars1 meydana gelen asir1 duyarliligin (alerji) ‘deri testleri’ ile arastirilmasi ile yapilan
tani testleridir. Bu testlerde c¢apraz reaksiyonlar goriilebilmektedir (Elif Eren, 2004;
Giilistan Altay, 2008; Pinar Etiz, 2012).

2.9.2.1. Rose Bengal Testi (RBT)

Bu deney B. abortus’un S99 susundan hazirlanmakta ve Rose-Bengal boyasi ile
boyanmakta ve tamponlu tuzlu suda bulundan yogun Brusella antijeni kullanilarak
gerceklestirilmektedir (Giiliistan Altay, 2008; Caglar Ozcanarslan, 2011; Halim
Kaysadu, 2013). Bu test en hizli ve duyarli tarama testi olmakla birlikte endemik

bolgede bulunan tiim atesli hastalara uygulanmalidir (Giiliistan Altay, 2008; Caglar
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Ozcanarslan, 2011; Pinar Etiz, 2012). Bu test i¢in pH 3.6-3.7’ye ayarlanir ve bir lam
lizerine ayni oranda antijen ve hasta serumu damlatilarak 3-4 dk. karistirilir. Bu siire
icinde Brusella antijeninin antikorlar ile agliitinasyonu sonucu test pozitif olarak
degerlendirilir (Halim Kaysadu, 2013; Orbay Sayt, 2013). Yersinia enterocolitica (Y.
enterocolitica) O:9 susuyla ¢apraz reaksiyon verebilir (Giiliistan Altay, 2008; Caglar
Ozcanarslan, 2011). Rose Bengal pozitif sonuglar, Wright testi ad1 verilen, agliitinan
antikorlarin (IgG, IgM) toplam miktarin1 6lgen STA testi ile dogrulanip, titrelendirilir
(Halim Kaysadu, 2013; Giindem ve Kalem, 2015, s. 46-51). Akut bruselloz
enfeksiyonlarinda STA testi yapildig1 zaman 1/160 ve {izeri titreler elde edilmekte ve
1/160 smir deger olarak kabul edilmektedir (Giindem ve Kalem, 2015, s. 46-51). Testin
duyarlilig1 ¢cok yiiksek (%99) fakat 6zgiilliigi diisiiktiir. Uygulamasi kolay oldugundan,
kisitli imkanlar1 olan kiiciik laboratuvarlar i¢in uygun bir testtir. Fakat DSO tarafindan
hazirlanan klavuzlarda RBT sonuglarinin diger testlerle dogrulanmasi tavsiye
edilmektedir. Ozellikle bruselloz enfeksiyonunun endemik oldugu yerlerde, hastalikla
tekrar karsilasma durumlarinda veya yeni gecirilmis enfeksiyon hikayesi olan bireylerde

tanida tek basina kullanilmamasi 6nerilmektedir (Yula ve digerleri, 2015, s. 179-184).

2.9.2.2.Tiip Agliitinasyon Testleri

Serum tiip agliitinasyon (STA) testi bruselloz tanisinda kullanilan standart
serolojik testtir. Bu testin temeli B. abortus S99 veya B. abortus 1119 kdkenlerinin
kolonilerinden alinan bakterilerin 1s1 ile oldiirtilmiis fenollii stispansiyonundan elde
edilen antijenin, hasta serumunun ardisik diliisyonlar1 ile karsilastirilmasina
dayanmaktadir (Caglar Ozcanarslan, 2011). Bu testle IgG ve IgM ayirim
yapilamadigindan, test sonucu pozitif bulundugunda, akut enfeksiyon tanisi i¢in 2-
mercaptoethanol (ME) tiip agliitinasyon testi veya Enyzme-Linked Immuno Sorbant
Assay (ELISA) yontemine basvurulmalidir (Elif Eren, 2004; Giilistan Altay, 2008; Pinar
Etiz, 2012, THSK, 2015, http://mikrobiyoloji.thsk.saglik.gov.tr/Dosya/tani-
rehberi/bakteriyoloji/UMS-B-MT-19-Bruselloz.pdf). Bu antijen, LPS’ye benzediginden
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dolay1 B. abortus, B. suis ve B. melitensis’e kars1 olusmus antikorlar tarafindan agliitine
edilir. Titrenin 1:160°den fazla olmasi1 ve 1-2 hafta sonra titrenin belirgin bir sekilde
artmasi tan1 icin anlamli olarak kabul edilmektedir. Ug haftalik bir hastalik siiresinden
sonra, hastalarin %97’sinden fazlasinda enfeksiyon serolojik olarak saptanabilir (Elif
Eren, 2004; Giilistan Altay, 2008; Pinar Etiz, 2012). Diger proteinlerle ¢apraz reaksiyon
verdigi i¢in spesifite degeri diisiiktiir (Giilistan Altay, 2008; Caglar Ozcanarslan, 2011).
Antibiyotik tedavisine karsin olgularin STA testi titrasyonlar1 2 yila kadar yiiksek
kalabilmektedir (Giilistan Altay, 2008; Pinar Etiz, 2012). Brusellozda 3 farkli klinik
tablo bulunmaktadir: akut (ilk 2 ay), subakut (2-12 ay) ve kronik (> 12 ay). Hastalik
asemptomatik, subklinik ve fokal, relaps seklinde, re-enfeksiyon veya komplikasyonlu
olabilmektedir. 2-merkaptoetanol (2-ME) testi hastaligin akut ve kronik (IgM ve IgG)
ayirimini  yapmakta kullanilan test olarak tercih edilmektedir. Wright testi pozitif
bulundugu zaman, enfeksiyonun aktif veya non-aktif ayirimini yapabilmek icin 2-ME
testine bagvurulmaktadir (Ustagelebi, 1999, s. 571-576; Pabuccuoglu ve digerleri, 2011,
S. 272-276; Bagheri ve digerleri, 2012, s. 1-4).

2.9.2.3. Coombs testi

Klinik belirtiler varliginda agliitinasyon deneyleri olumsuz olabilmektedir. Bu
deneylerin olumsuz olmasina, antikorlarin antijenlerle baglanmasina ragmen
agliitinasyon reaksiyonunu engelleyen mekanizmalarin varligi neden olmaktadir. Blokan
antikorlar olarak isimlendirilen bu immiinoglobulinler varliginda antijen-antikor
birlesmesi olmakta fakat agliitinasyon gerceklesmemektedir (Giiliistan Altay, 2008;
Pinar Etiz, 2012; Halim Kaysadu, 2013; Giindem ve Kalem, 2015, s. 46-51; THSK,
2015,  http://mikrobiyoloji.thsk.saglik.gov.tr/Dosya/tani-rehberi/bakteriyoloji/UMS-B-

MT-19-Bruselloz.pdf). On tanis1 ve klinigi bruselloz ile uyumlu olgularda Wright testi

negatif bulunmasi halinde anti-insan serumu igeren Coombs testi Onerilmektedir
(Bagheri ve digerleri, 2012, s. 1-4). Antikor varligimi ortaya ¢ikarmak i¢in Coombs

serumu (antihuman globulin) kullanilmaktadir (Caglar Ozcanarslan, 2011). Antikorlar
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aras1 kopriiler bu reaktifin ortama eklenmesiyle kurulmakta ve seropozitiflik ortaya
cikmaktadir. Bu test negatif sonu¢ alinan veya diisiik titrede antikor igeren kronik
olgularda 6nem teskil etmektedir. Bu test, yliksek titreli serumlarda, hastaligin erken ve
ge¢ donemlerinde yanlis negatif sonuglar elde edilebilir (prezon olayi) (Giiliistan Altay,
2008, Pnar Etiz, 2012; Halim Kaysadu, 2013; Orbay Sayt, 2013).

2.9.2.4. ELISA ve Radioimmunoassay (RIA)

ELISA testi spesifik, yliksek duyarliligi bulunan hizl bir testdir (Elif Eren, 2004,
Pinar Etiz, 2012; Halim Kaysadu, 2013). Brusella spesifik IgA, 1gG ve IgM
antikorlarin1 kan ve BOS orneklerinde tanimlayarak sinif ve titre tayini yapmaktadir
(Elif Eren, 2004; Giiliistan Altay, 2008). Bruselloz tanisi i¢in en hassas ve en hizli
testlerden biridir (Elif Eren, 2004). Hem hastaligin tanisinda ve evrelenmesinde, hem de
takibinde olduk¢a yararhidir. Ozellikle norobruselloz siiphesi olan hastalarn BOS
incelemesinde taniya yardimei bir testtir. (Caglar Ozcanarslan, 2011; THSK, 2015,
http://mikrobiyoloji.thsk.saglik.gov.tr/Dosya/tani-rehberi/bakteriyoloji/UMS-B-MT-19-

Bruselloz.pdf). Bu testte yalanci pozitiflik B. abortus lipopolisakkariti ile bovin
IgM’lerin nonspesifik baglanmasi sonucu meydana ¢ikar. RIA testi radyoaktif madde ile
isaretlenmis antikorlar ile hasta serumunda antijen veya antikor aranmasi esasina
dayanmakla birlikte kompleks, radyasyon tehlikesi bulunan, zahmetli bir test olmasi
nedeniyle yaygin kullanilmamaktadir. Sensitivitesi yiiksek olan bu testte blokan
antikorlarla ilgili problemler 6nlenmistir (Elif Eren, 2004; Giiliistan Altay, 2008; Caglar
Ozcanarslan, 2011).

2.9.2.5. Lam Agliitinasyon Testi (Spot Test)

Bu test tam kan ornegi ile calisilmaktadir. Kitle taramalarinda 6n test olarak
kullanilan bu test yogun Brusella bakteri siispansiyonundan 6zel olarak hazirlanmig

antijenin iizerine parmak ucundan aliman tam kanin damlatilarak pozitif olgularda
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agliitinasyon olusturmasiyla gergeklestirilir (Ustagelebi, 1999, s. 571-576; Elif Eren,

2004; Orbay Say1, 2013). Sonuglar, tiip aggliitinasyon deneyi ile onaylanmalidir (Caglar
Ozcanarslan, 2011).

2.9.2.6. Mikroagliitinasyon testi

Bu test daha az antijen ve daha kisa inkiibasyon zamanina sahip bir testtir

(Giiliistan Altay, 2008; Pinar Etiz, 2012; Halim Kaysadu, 2013; Orbay Say1, 2013).

2.9.2.7.Brusella dipstick testi

Bu test Brusella IgM antikorlarinin arastirilmasi i¢in kullanilmaktadir (Gtiliistan
Altay, 2008, Pinar Etiz, 2012). Kirsal kesimlerde ve uygun laboratuvar sartlar1 olmayan
yerlerde hizli tani testi olarak kullanilmaktadir (Caglar Ozcanarslan, 2011; Pinar Etiz,

2012; Halim Kaysadu, 2013).

2.9.2.8. Floresan Polarizasyon Deneyi (FPD)

Hayvanlarda bruselloz tanisi i¢in gelistirlen bu test domuz, koyun, ke¢i, sigir ve
bizon gibi hayvanlarin serolojik tanisinda kullanilmaktadir. Az miktarda ¢ozelti igindeki
Flokrom isaretli ¢oziiniir antijen ile antikoruyla kompleks olusturmus antijen molekiilii
arasindaki rotasyonel farkliliklara dayanmaktadir (Elif Eren, 2004; Giiliistan Altay,
2008; Caglar Ozcanarslan, 2011; Pinar Etiz, 2012).

2.9.2.9. Immunfloresan test (IFT)

Farkli antikor siniflarin1 saptamak i¢in kullanilmaktadir (Pwmmar Etiz, 2012,
Giiliistan Altay, 2008; Caglar Ozcanarslan, 2011).
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2.9.2.10. Deri testleri

Tamamlayici test olarak kullanilan bu testler gevis getiren hayvanlarda siklikla
kullanilmaktadir (Elif Eren, 2004; Giilistan Altay, 2008; Pinar Etiz, 2012; Halim
Kaysadu, 2013). En sik kullanilan deri testi “Brucallergen” testidir. Bu test
niikleoprotein kompleksidir. Deri igerisine enjekte edildikten 24 saat igerisinde
enjeksiyon yerinde Odem, kizariklik, sisme ve endurasyon olusmast Brusella
bakterilerine karst kisinin asir1 duyarli oldugunu gdstermektedir (Ustagelebi, 1999,
s.571-576; Elif Eren, 2004; Giilistan Altay, 2008; Caglar Ozcanarslan, 2011; Pinar Etiz,
2012; Halim Kaysadu, 2013).

2.9.2.11. Kompleman Fiksasyon Testi

Kompleman sistemin antijen-antikor kompleksine baglanma ve onlar1 lizis etme
Ozelligine dayanarak yapilan bu test spesifik ve sensitif konvansiyonel serolojik bir
testtir (Giiliistan Altay, 2008, Pinar Etiz, 2012). Bruselloz tanisinda dogrulama testi
olarak kabul edilmekle birlikte kompleman gibi kararsiz reaktiflerin kullanilmasi,
antikomplementer aktivitenin ortaya ¢ikmasi, hastaligin baglangic donemlerinde
komplement fiksasyonuna yanitin tespit edilememesi ve teknik gereksinimler ihtiyaci
gibi dezavantajlar1 mevcuttur. STA testi sonuglarinin yetersiz oldugu veya negatif
bulundugu inkiibasyon doneminde, ge¢ kronik satha veya asilanmalarda kullanilan
onemli bir tan1 yontemidir (Elif Eren, 2004; Giilistan Altay, 2008; Caglar Ozcanarslan,
2011; Pinar Etiz, 2012; Halim Kaysadu, 2013).

2.9.2.12. Brucellacapt

Coombs testi, zaman alic1 olmasi ve deneyimli teknik personel gerektirmesinden

dolaytr mikrobiyoloji laboratuvarlarinda rutin olarak kullanilmamaktadir (Caglar
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Ozcanarslan, 2011). Bunun yerine son zamanlarda total antikor tespitinde blokan
antikor varligmi hi¢ engellemeyen ve daha pratik olan Brucellacapt testi tercih
edilmektedir. Immunocapture-agliitinasyon temeline dayanan bu teknik kuyucuklarda
gerceklesen Coombs’lu Brusella agliitinasyon testidir (Elif Eren, 2004; Pinar Etiz,
2012). Ayrica Coombs ve STAT yontemlerine gore daha yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige
sahiptir (Giindem ve Kalem, 2015, s. 46-51; Yula ve digerleri, 2015, s. 179-184).

2.9.3 Molekiiler Testler
2.9.3.1. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)

Bruselloz tanisinda kiiltiir ve seroloji testlerinden daha duyarli olmakla birlikte
yiksek ozgilliik gostermektedir. Hizli tan1 amaciyla kullanilabilmektedir (Elif Eren,
2004; Giiliistan Altay, 2008; Caglar Ozcanarslan, 2011). Tam yaninda epidemiyolojik
ve tiplendirme ¢alismalarinda da kullanilabilmektedir (Caglar Ozcanarslan, 2011; Pinar
Etiz, 2012). Tedavi sonrasi relapslarda ve komplikasyonu olan hastalarda sensitivite ve

spesifiseti yiiksektir (Giiliistan Altay, 2008; Caglar Ozcanarslan, 2011).

2.9.3.2. Restriction Fragment Lenght Polymorphism (RFLP)

RFLP molekiiler testi tiire 6zel olup genusun liyelerini ayirmada kullanilir (Giiliistan

Altay, 2008, Caglar Ozcanarslan, 2011; Pinar Etiz, 2012).

2.10. Tedavi

Brusella enfeksiyonlarinda hastanin onceden antibiyotik kullanmig olmasi,
etkenin zor lireme Ozelligi gostermesi ve kandaki bakteri sayisinin diisiik olmasi gibi
nedenlerden dolay1 etkeni kiiltiirden izole etmek her zaman miimkiin olmamaktadir.

Brusella cinsi bakterilerin antimikrobiyal maddelere karsi direng gelistirme olasiliginin
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diisiik oldugu ve in-vitro dirence bagh klinik basarisizligin ender oldugu da ifade
edildigi i¢in, bu bakterilere ¢ogu kez antibiyogram uygulanmamaktadir. Ancak bazi
arastiricilar bu gortisti desteklemeyip, izole edilen Brusella tiirlerine mutlaka antibiyotik
duyarlilik testlerinin yapilmasi gerektigini bildirmektedir. Antimikrobiyal tedavi sonrasi
brusellozda semptomlar ortadan kalkar, hastalik siiresi kisalir ve hayati tehlikesi bulunan
komplikasyonlarin gelismesi ve tekrar1 onlenir (Giiliistan Altay, 2008; Pinar Etiz, 2012).
Brusella tiirleri graniilom olusturmasi, intraselliiler yasamasi ve mikroabseler yapmasi
tedavide gliglik yaratmaktadir (Pimnar Etiz, 2012). Brusellozun, pek ¢ok etkili
antimikrobiyal maddeye ragmen halen sorun olmaya devam etmesinin antimikrobiyal
maddelerin kismen RES hiicreleri icinde yasayan bu bakterilere etki gdstermemesinden
kaynaklandig1 ifade edilmektedir (Elif Eren, 2004; Giiliistan Altay, 2008; Pinar Etiz,
2012). Hiicre iginde yasadiklarindan ve nereye gizlendiklerininin bilinmemesinden
dolay1 birden fazla antibiyotigin uzun siire (en az 6 hafta) kullanilmas1 gerekmektedir.
Kisa siireli tedaviler relaps riskini artirmaktadir (Elif Eren, 2004). Yapilan bir ¢alismada,
kan kiiltiirlerinden izole edilen 28 Brusella cinsi bakterinin hepsinin B. melitensis oldugu
ve Tetrasiklin, Trimetoprim/Siilfametaksazol (TMP/SMZ), Siprofloksasin, Seftriakson
ve Sefotaksim antibiyotiklerine %100 duyarli saptandig1 goriilmiistiir. Cogu arastirma
sonuglarina gore Brusella tirlerinde TMP/SMZ direnci gozlenmemistir (Bakici ve
digerleri, 2001, s. 131-134; Esel ve digerleri, 2004, s. 196-199).

Bruselloz  tedavisindeki temel amag, hastanin  semptomlarinin  ve
komplikasyonlarinin azaltilmasi, istirahatinin saglanmasi, agrilarinin  giderilmesi,
intraseliiler etkili kombine antibiyotik tedavisi uygulanmasi ve relapslarin 6nlenmesidir.
Invitro olarak Brusella tiirlerine karsi etkili olan ve siklikla tercih edilen antibiyotikler;
florokinolonlar, rifampisin, tetrasiklinler ve TMP/SMZ’dir. Eritromisin, kloramfenikol,
penisilinler ve 1. ve II. Kusak sefalosporinler in vitro tedavide basarili olmalarina
ragmen in vivo tedavide basarisiz olduklari i¢in tedavide tercih edilmemelidirler (Pinar

Etiz, 2012).

Brusellozda tedavi, DSO’niin de onerdigi ikili ve bazi durumlarda {iclii

antibiyoterapi uygulanmasi seklindedir (Kaya, 2006, s. 227-230). Bakterilerin
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intraselliiler olarak ¢ogalabilmesi, hizli direng gelisimi ve relapslar goriillmesi nedeniyle
basarizilik orani yiiksek oldugundan 6nerilmemektedir (Elif Eren, 2004; Giiliistan Altay,
2008; Pinar Etiz, 2012). Tedavi uygulamasinin se¢imi ve antimikrobiyal tedavinin siiresi
hastaligin etkenine, hastanin yas, alerji, bagisikli, gebelik gibi sartlara bagli olarak
degisir (Guiliistan Altay, 2008; Pinar Etiz, 2012). Tedavinin basarili olmast ig¢in
kullanilan antibiyotigin intralizozomal diisiik pH’de inaktive olmamasi, mutlaka
makrofajlar igerisine girebilmesi ve bakterisid etkili olmasi gerekmektedir (Giiliistan
Altay, 2008; Pinar Etiz, 2012). Bruselloz tedavisinde kullanilan ilaglar asagida

siralanmaktadir.

2.10.1 Tetrasiklinler

Bruselloz tedavisinde karsi ilk tercih edilen ilag olan tetrasiklinler Brusella
tiirine kars1 in vitro etkiye sahip, aktiviteleri yiiksek, Minimal Inhibisyon
Konsantrasyonu (MIK) degerlerinin diisiik, ¢ok iyi intraselliiler penetrasyona sahip
ilaglarlardir. Bakteriyostatik etkiye sahip olan bu antibiyotikler bakteride ribozomal 30S
alt {initesine reversibl olarak baglanir ve boylece aminoagil-tRNA’nin mRNA-ribozom
kompleksine baglanmasi engellenir. Bu nedenle uzayan peptid zincirine yeni aminoasit
eklenemedigi igin protein sentezi durur (Giiliistan Altay, 2008; Halim Kaysadu, 2013).
Doksisiklin, giinde iki doz kullanim kolayligi, kan-beyin bariyerini en iyi gegen
tetrasiklin grubu olmasi, yagda en fazla ¢oziinen yapida olmasi ve lokositler i¢cine daha
fazla niifuz edebilmesi nedeniyle tercih edilmektedirler. Dislerde kalic1 lekelere sebep
olmasi nedeniyle 8 yasindan kii¢iik coguklarda ve hamilelerde kullanilmazlar (Giiliistan
Altay, 2008; Caglar Ozcanarslan, 2011; Pinar Etiz, 2012; Halim Kaysadu, 2013).
Bruselloz tedavisinde DSO verilerine gore standart olarak en az 6 hafta siire ile oral
olarak her 6 saatte bir 500 mg Tetrasiklin 6nerilmektedir. Son zamanlarda bir Tetrasiklin
analogu olan Doksisikklin (oral olarak her 12 saatte bir 100 mg) kulanilmakta fakat
Tetrasikline gore daha c¢ok yan etkisi bulunmaktadir. Tek basina Tetrasiklin veya

Doksisiklin tedavisinde %10-20 oraninda relaps gelisim riski bulundugundan, bu
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antibiyotiklere ek olarak 2-3 hafta boyunca bir aminoglikozid tercih edilmelidir.
Streptomisin (1 g/giin intramuskiiler) 2-3 hafta boyunca Tetrasiklin veya Doksisiklin ile
kombine olarak kullanilabilecek aminoglikozidtir. Yine aminoglikozidlerden Gentamisin
Brusella spp.’ye karsi Streptomisin’den daha fazla etkili olarak bulunmus, fakat
Streptomisin’e oranla daha fazla yan etkiye sahiptir (World Health Organisation [WHO],

2006, http://www.who.int/csr/resources/publications/Brucellosis.pdf).

2.10.2 Aminoglikozitler

Aminoglikozitler protein sentezini inhibe ederek etki gosterirler (Gtiliistan Altay,
2008). Bakteriyel 30S subunite baglanarak protein sentezini inhibe ederek mMRNA
translasyonunu engellerler ve hiicre 6liimiine neden olurlar. Brusella bakterilerine karsi
orta dereceli etkiye sahiptirler (Halim Kaysadu, 2013). Streptomisin iizerinde en fazla
calisma yapilan aminoglikozittir. Direng oranmi diistiktlir ve bakterisidal etkiye sahiptir.
Streptomisin 2 haftadan uzun kullanimda relaps oranini azaltmadigi ve isitme kaybi
riskini  artirdifin1  gosteren  ¢aligmalar  mevcuttur.  Yapilan  arastirmalarda
aminoglikozitlerin diger ilaclarla kombinasyonunda aminoglikozit kullanim siiresinin
kisaltilmasiyla yan etkilerinin ve fiyatinin azaltildigini bildirilmistir (Guiliistan Altay,

2008; Pinar Etiz, 2012).

2.10.3 Trimetoprim/Sulfametoksazol (TMP-SMZ)

Stilfanomidler ve TMP sirast ile dihidrofolat enzimini ve dihidrofolat rediiktazi
inhibe ederk folat metabolizmasindaki bakteriyel DNA sentezini engellerler (Halim
Kaysadu, 2013). Brusella tiirii bakteriler i¢in bakterisidal etkiye sahip olan bu ilag
tetrasiklini tolere edemeyen kisilerde, 8 yas alt1 cocuklarda ve hamilelerde (son trimester
hari¢) kullanilmaktadir. Tek basina kullanildigt zaman %40-50’yi bulan relapslar
goriilmesi nedeniyle Doksisiklin, Rifampisin veya Streptomisin ile kombine olarak
kullanilmasi gerekmektedir (WHO, 2006,


http://www.who.int/csr/resources/publications/Brucellosis.pdf)
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http://www.who.int/csr/resources/publications/Brucellosis.pdf, Giiliistan Altay, 2008,
Pinar Etiz, 2012; Halim Kaysadu, 2013)

2.10.4 Rifampisin

Rifampisin etkisini DNA’ya bagimli RNA polimerazi inhibe ederek
gostermektedir (Gtiliistan Altay, 2008; Halim Kaysadu, 2013). Rifampisinler makrofajlar
ve polimorfoniikleer 16kositler igerisine ¢ok iyi penetre olarak intraseliiler ortamda
bakterisidal etki goOstermektedir. Relaps riski yiiksek oldugundan ve tek bagina
kullanildiginda %2-10 arasinda basarisizlik riski oldugundan doksisilin veya TMP-SMZ
ile kombine edilerek kullanilmaktadir. Ila¢ cocuk ve hamilelerde kullanilabilmektedir

(Giiltistan Altay, 2008, Pinar Etiz, 2012; Halim Kaysadu, 2013)

2.10.5 Fluorokinolonlar

Florokinolonlar, Brusella tiirlerine kars1 yiiksek aktivite gosteren, oral kullanim
ile iyi absorbe olan antibiyotiklerdir. (WHO, 2006,
http://www.who.int/csr/resources/publications/Brucellosis.pdf). Son yillarda Bruselloz

tedavisinde tercih edilen fluorokinolonlar DNA girazi inhibe ederek etki gosterirler
(Giiltistan Altay, 2008; Halim Kaysadu, 2013). Fluorokinolonlar yiiksek doku
konsantrasyonuna ulagarak hiicre i¢i penetrasyon yaparlar. Makrofajlar i¢ine kolayca
girebilmektedirler. Bakterisidal etkilidirler (Halim Kaysadu, 2013). In vitro ¢alismalarda
Brusella bakterilerine karsi etkili olmalarmma karsin monoterapide yiiksek oranda
relapslara neden olduklarindan bruselloz tedavisinde Doksisiklin veya Rifampisin ile
birlikte kullanimi Onerilmektedir (WHO, 2006,
http://www.who.int/csr/resources/publications/Brucellosis.pdf; Giilistan Altay, 2008;
Caglar Ozcanarslan, 2011; Pinar Etiz, 2012).
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2.11. Korunma ve Kontrol

Insan brusellozundan korunmak igin evcil hayvanlarda hastaligin kontrolii ve
eliminasyonu gereklidir. Hayvanlar i¢in as1 bulunsada bu asilar insanlar i¢in patojenik
olup insanlarda bruselloza neden oldugu i¢in kullanilmamaktadir. B. suis ve B. canis i¢in
gelistirilmis as1 yoktur. Insanlar icin giivenli ve etkili bir as1 bulunmamakta fakat
Brusella tiirleri biyolojik silah olarak kullanilabileceginden insanlar igin asi
gelistirilmesine kesinlikle ihtiyag duyulmaktadir (Caglar Ozcanarslan, 2011; Pinar Etiz,
2012).

Bulasin 6nlenmesi igin siit ve siit iiriinlerinin pastorize edilerek kullanilmasi veya
siitlerin yeterince kaynatildiktan sonra tiiketilmesi gerekmektedir. Ozellikle kirsal
kesimde yasayan halkin bilin¢lendirilmesinin yaninda, ¢ig siitten peynir ve tereyagi
yapiminin 6nlenmesi gerekmektedir (Ustagelebi, 1999, s.571-576; Elif Eren, 2004,
Caglar Ozcanarslan, 2011). Brusella enfeksiyonunun temas yoluyla bulasmi nlemek
amac1 ile mezbaha is¢ileri, veterinerler ve hayvan bakicilar1 gibi calisanlarin hayvan
atiklar1 ile temas etmemeleri ve eldiven kullanmalari Onerilmektedir. Laboratuvar
kaynakli bulasin engellenmesinde ise enfekte materyalle temas durumunda mutlaka
eldiven, maske, gozliik ve onliik kullanilmali; kiiltiir plaklari kesinlikle koklanmamalidir

(Ustagelebi, 1999, s.571-576; Elif Eren, 2004; Caglar Ozcanarslan, 2011).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Hasta Bilgileri

Bu calismada, gruplarin iilkede niifusa gore dagilimlar arastirildi ve her bolgeyi
(Lefkosa, Girne, Giizelyurt, Gazimagosa ve Iskele) yansitacak sayida kan ornekleri

toplandi. Toplanan kan 6rnekleri serumlarina ayrilip -80 °C' de saklandi.
Calisma gruplart;

I. grup: Hayvancilikla iligkisi olmayan halk toplulugu (n=100),

Il. grup: Biiyiik ve kii¢iik bas hayvan yetistiricileri (n=109),

I11. grup: Veteriner hekimler (n=50),

IV. grup: Mezbaha is¢ileri ve canli hayvan kesimi yapan kasaplar (n=65) olmak

izere 4 gruptan olusturulmustur.

3.2. Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA) Uygulama Yo6ntemi

Bu ¢aligmada ticari kit VIRCELL Brusella IgM ve Brusella 1gG (VIRCELL,
Santa Fe, GRANADA, SPAIN) kullanildi. ELISA c¢alismasi sirasinda yikama
islemlerinde 50 ml 20x yikama soliisyonu (fosfat buffer, Tween-20 ve Proklin) tercih
edildi. Uretici firmanin nerileri dogrultusunda ELISA testi uygulandi. 96 kuyucuklu her
bir pleytten Brusella IgM ve Brusella IgG igin ayr1 ayr1 4 tane kontrol (2 cut off serum, 1

pozitif kontrol, 1 negatif control) kuyucugu planlandi.
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Calisma sirasinda Brusella IgM, 25 ul VIRCELL IgG sorbent (ref. S001) kontrol
kuyucuklart hari¢ tiim kuyucuklara eklendi. 5 ul numune ve 75 ul serum diluent, hasta
kuyucuklaria konuldu. Her kuyucuga 100 pl serum diluent eklendi ve sonra 5 ul pozitif
kontrol, 5 ul cut off kontrol (iki kez calisildi) ve 5 ul negatif kontrol eklendi.

Brusella 1gG, c¢alisma sirasinda 5 pl numune ve 75 pl serum diluent hasta
kuyucuklaria konuldu. Her kuyucuga 100 pl serum diluent eklendi ve sonra 5 pl pozitif
kontrol, 5 pul cut off kontrol (iki kez ¢aligild) ve 5 ul negatif kontrol eklendi.

Homojen bir sekilde karigtirilip, tizeri kapatilarak 37+1°C’de 45 dakika
inkiibasyona birakildi. Uzerinden yapiskan alimip tricontinent multiwash 3 Yikama
Cihazi kulanilarak her kuyucuk 0.3 ml yikama soliisyonu ile 5 kez yikandi. Her bir
kuyucuga 100 ul IgM ya da IgG konjugat soliisyonu eklendi. Pleytlerin tizeri kapatilarak
37+1°C’de 30 dakika inkiibasyona birakildi. Uzerinden yapiskan alnip tricontinent
multiwash 3 Yikama Cihazi kulanilarak her kuyucuk 0.3 ml yikama soliisyonu ile 5 defa
yikandi. Tiim kuyucuklara 100 pl substrat soliisyonu eklendi. Karanlik ortamda 20
dakika oda sicakliginda inkiibasyona birakildi. Her kuyucuga 50 pl stop soliisyonu
eklendi. Versa max microplate reader Spektrofotometre cihazi kullanilarak 450/620 nm
dalga boyunda 1 saat icerisinde sonuglar okundu. Serum Grneginin optik dansitesinin,

cut off serum ortalamasina bdliinmesi ile sonuglar hesaplandi.

Uretici firmanin &nerileri dogrultusunda; ¢ikan sonug 0-9 arasi negatif, 9-11 arasi

stipheli sonug, 11’°den biiyiik ise pozitif olarak kabul edildi.

3.3 Standart Tiip Agliitinasyon (Wright) Testi Uygulama Yontemi

e Serum ornekleri, serum fizyolojik (SF) ve test antijeninin teste baslamadan 6nce

oda sicakligina gelmesi beklendi.

e Dokuz test tiipii spora yerestirildi, iizerlerine hasta numarasi ve titreler yazildi.

e Ik tiipe 0.9 ml ve diger tiiplere 0.5 ml SF konuldu.



37

Ilk tiipe 0.1 ml hasta serumu konuldu. Daha sonra ilk tiipten ikinci tiipe 0.5 ml

aktarilarak karistirildi.

Bu islem yedinci tiipe kadar devam etti.

Yedinci tiipten 0.5 ml disariya atildi.

Elde edilen diliisyonlar 1/10 ile 1/640 arasinda degismekteydi.
Sekizinci tiipe negatif kontrol serumu konuldu.

Dokuzuncu tiipe sadece antijen eklendi (antijen kontrol).

Tiiplere 0.5 ml Brusella SAT antijeni eklendi.

Calkalama islemi yapilarak serum ve antijenin karismasi saglandi.
37 °C’de inkiibatorde veya su banyosunda 48 saat inkiibe edildi.

Degerlendirme yapildi.

3.4. Rose Bengal Testi (RBT) Uygulama Yoéntemi

Test yapilmadan Once serum Ornekleri ve Rose Bengal test antijeninin
(BIOMEDICA DIAGNOSTIC) oda 1sisina gelmesi beklendi.

Beyaz zemine sahip kartin iizerine serum Orneginden, pozitif ve negatif
kontrollerden 50 pl birakildi. Uzerine 50 ul RB antijeni damlatildu.

Pipet ucu ile serum ve antijenin karigsmasi saglandi

Test edilecek serum Orneginden 50 pl ve esit miktarda antijen ekenerek 3-4

dakika dairesel hareketler ile karistirildi.
Kiimelesmenin olup olmadigina gére degerlendirmeler yapildi.

Iri taneli kiimelesmelerin gdzlenmesi pozitif, seffaf renkli bir gériiniim negatif

olarak degerlendirildi.
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3.5. istatistiksel Analiz Yontemleri

Bulgular, SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) version 15.0 isimli
istatistik programinda degerlendirildi. Istatistiksel analizler Fisher’s Ki-Kare testi
kullanilarak hesaplandi. RBT, STA yontemlerinin duyarlilik ve 6zgiilliikleri, ELISA IgG
velveya IgM pozitifligi gercek kabul edilerek hesaplandi.

3.6. Etik Kurul

24.02.2017 tarihli Yakin Dogu Universitesi Bilimsel Aragtirmalar Degerlendirme
Etik Kurulun’dan 2017/466 karar ile onay alinmistir (EK-1).
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4. BULGULAR

Calismamizda, bruselloz tanisi i¢in uygulanan test sonuglarinin yas gruplari,

cinsiyet ve meslek gruplarina gore dagilimlar1 Tablo 4.1.”de yer almaktadir.

Tablo 4.1. Cinsiyet, yas ve meslek gruplarina gore bruselloz tanisinda kullanilan

testlerin karsilastirilmasi

Chet | ot STA Posit
n % n % n %
Yas
21-30 4 19 3 30 4 26.7
31-40 10 47.6 4 40 4 26.7
41-50 4 19 - - 4 26.7
51-60 3 14.2 3 30 3 20
Cinsiyet
Erkek 19 90.4 10 100 13 86.7
Kadin 2 9.6 - 2 13.3
Meslek
Hayvanci 13 61.9 6 60 11 73.3
Veteriner 2 9.5 1 10 2 13.3
zorztgﬁ' 3 14.2 . . 0
Kasap 3 14.2 3 30 2 13.3
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Tablo 4.2. ’de ¢alismamizda yer alan serum 6rneklerinin serolojik testlere gore
sonug dagilimlari gosterilmistir. STA testi sadece Rose Bengal tarama testi pozitif olan

21 vaka ya yapilmistir. Oransal dagilim Grafik 4.1 ‘de verimistir.

Tablo 4.2. Serolojik Testler ile incelenen kan serum orneklerinin sonuglarinin dagilimi

Toplam
Serolojik Pozitif Serum Sayisi Negatif Serum Sayisi SSerum
ayis1
Tesler
n % n %

RBT 21 6.48 303 93.5 324

STA 15 71.4 6 28.0 21

ELISA IgG 10 3.1 314 96.9 324

ELISA IgM 0 0 324 %100 324

Grafik Basligi
450
400
350
300
250
200
150
100
50
0 | | [ —
Rose Bengal Agliitinasyon ELISA 1gG ELISA IgM

m Pozitif m Negatif

Grafik 4.1. Serolojik test sonuglarinin oransal dagilimi
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ELISA testi referans kabul edilerek Rose Bengal ve Tiip Agliitinasyon

Testlerinin duyarlilik ve 6zgiilliikleri hesaplanmistir (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Serolojik Test Sonuglarinin Duyarhlik ve Ozgiilliigiiniin Hesaplanmas1

Serolojik Test Duyarhihk Ozgiilliik
Rose Bengal 0,40 %70
Serum Agliitinasyon Testi %60 %72

Serolojik testlerden en az birinin pozitif oldugu 27 (%71.4) hastanin 25 (%92.5)’i
erkek, 2 (%7.4)’si ise kadindi. Yas ortalamasi 39.4+12.8 (yas araligi 13-84)’dir.
Olgularin 15 (%55.5)’1 kentsel alanda, 12 (%44.4)’si kirsal kesimde yasamaktadir.
Serolojik testlerin en az biri ile pozitif sonug¢ veren 27 hasta serumunda RBT ile 21
(9%6.48), STA ile 15 (%71.4) ve ELISA (IgG velveya IgM) ile 10 (%3.1) pozitif

bulundu.

RBT sonucu negatif olup, ELISA pozitif olan 6 (%28.5) hasta tespit edilmistir.

RBT pozitif olan fakat ELISA sonuglari negatif bulunan 17 (%80.9) érnek saptanmustir.

Bu kisilere ait 6rnekler, serokonversiyon bakimindan takip edilememistir

Brusella IgG ile cinsiyet, yas ve hayvancilik ile ugras yillar1 arasinda istatistiksel
olarak fark bulunmamustir (sirasiyla p>0.05; p=0.375, p=0.757, p=0.103) (Tablo 4.4,

45., 4.6.).




Tablo 4.4. Brusella IgG ELISA sonuglarinin cinsiyet agisindan karsilastirilmasi

cinsiyet
erkek kadin Toplam

Brusella negatif 177 37 214
I9G % cinsiyet 94,7% 100,0% 95,5%
pozitif 10 0 10

% cinsiyet 5,3% ,0% 4,5%

Toplam 187 37 224
% cinsiyet 100,0% 100,0% 100,0%

Tablo 4.5. Brusella IgG ELISA sonuglarinin yas gruplari agisindan karsilastiriimasi

Yas
40 ve alti | 41 ve Usti Toplam

Brusella negatif 115 99 214
IgG % yas 95,0% 96,1% 95,5%
pozitif 6 4 10

% yas 5,0% 3,9% 4,5%

Toplam 121 103 224
% yas 100,0% 100,0% 100,0%

Tablo 4.6. Brusella IgG ELISA sonuglarinin galisma siireleri agisindan karsilastiriimasi

Il
14 ve altt | 15 ve Usti Toplam

Brusella negatif 107 107 214
I9G % yil 98,2% 93,0% 95,5%
pozitif 2 8 10

% yil 1,8% 7,0% 4,5%

Toplam 109 115 224
% yil 100,0% 100,0% 100,0%
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5. TARTISMA

Bruselloz, Brusella cinsindeki ¢esitli bakteri tilirlerinin evcil ve vahsi
hayvanlardaki enfeksiyonlarma verilen genel bir isimlendirmedir (Gezgen ve Seker,
2014, s. 28-66). Tekrarlayan tifo, tifo-malarya atesi, tekrarlayan Akdeniz atesi, ondiilen
ates, Malta hummasi, napoliten ates, Kibris Atesi, Kirim atesi, Kaya atesi, Cebelitarik

hummas1 ve kolordu atesi olarak da bilinmektedir (Oncel, 2016, s. 25-30; 54).

Bruselloz infeksiyonu temelde hayvan hastaligi olmasinin yanisira, diinya
genelinde en 6nemli zoonozlardan biri olarak bilinmektedir (Gezgen ve Seker, 2014, s.
28-66: Oncel, 2016, s. 25-30; Daglar ve Baysan, 2014, s. 46-48). Endemik bolgeler
arasinda Akdeniz havzasi, Arap Yarimadasi, Orta Asya, Afrika, Meksika ve Orta/Giiney
Amerika yer almaktadir (Oncel, 2016, s. 25-30; Daglar ve Baysan, 2014, s. 46-48).

Insan igin patojen tiirler B. abortus, B. melitensis, B. suis, B. canis ve deniz
memelilerine ait Brusella tiirlerdir. B. abortus genis bir cografik yayilim gostermesine
ragmen, B. melitensis insanda en ¢ok hastaliga neden olan tiirdiir (THSK, 2015,
http://mikrobiyoloji.thsk.saglik.gov.tr/Dosya/tani-rehberi/bakteriyoloji/UMS-B-MT-19-

Bruselloz.pdf). Veteriner hekimler, hayvan bakicilari, gobanlar, mezbaha g¢alisanlari,
suni tohumlama yapan teknisyeneler, gida sektoriinde calisanlar ve laboratuvar
calisanlarinin enfekte hayvan dokulari, deri ve yiin gibi hayvansal materyallerle devamli
temast olan kisiler risk gruplarini olusturmaktadir (Gezgen ve Seker, 2014, s. 28-66). Bu
nedenle, calisma gruplarimizi olustururken K.K.T.C.’de yasayan 3 meslek grubuna yer

verilmistir. Bu gruplar hayvancilik ile ugrasan ireticiler, kasap ve veteriner hekimlerdir.

Brusella enfeksiyonunun diisiik siklikla goriildigi {lkelerde, risk grubu
mesleklerinde c¢alisan kisilerin daha ¢ok erkek cinsiyette olmasindan dolay1 hastalik,
erkeklerde kadinlara oranla daha fazla goériilmektedir. Buna karsin hastaligin endemik
oldugu iilkelerde cinsiyetler arasinda bir farklilik olmadigi bilinmekle birlikte, bizim
calismamizda da Brusella 1gG pozitiflikleri ile cinsiyetler arasinda anlamli bir fark
bulunmamustir (p>0.05, p=0.375) (Giiliistan Altay, 2008).


http://mikrobiyoloji.thsk.saglik.gov.tr/Dosya/tani-rehberi/bakteriyoloji/UMS-B-MT-19-Bruselloz.pdf
http://mikrobiyoloji.thsk.saglik.gov.tr/Dosya/tani-rehberi/bakteriyoloji/UMS-B-MT-19-Bruselloz.pdf
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Elde edilen sonuglar yas gruplarina gore incelendiginde; <40 yas olan kisilerin 6
(%5.0)’sinda ve >40 yas olanlarin ise 4 (%3.9)’linde Brusella seropozitifligi
saptanmustir. Hastalik genel olarak her yas grubunda goriilebilmekte fakat daha sik geng
erigkinleri etkilemektedir (Guiliistan Altay, 2008). Benzer ¢alismalarda oldugu gibi (Aral
ve digerleri, 2011, s. 17-23), bizim ¢alismamizda da Brusella seropozitifligi ile yas

gruplar arasindaki farkin 6nemli olmadig1 goriilmistiir (p>0.05, p=0.757).

Risk grubu olarak ele aldigimiz kasap, veteriner ve hayvan fireticilerinin
mesleklerinde ¢aligsma siireleri <14 y1l ve >15 yil olacak sekilde incelenmistir. Kalkan ve
arkadaglarinin arastirmasinda benzer risk gruplart ele alinmis ve bu gruplarda yer alan
kisilerin mesleklerinde ¢alisma siireleri ile Brusella seropozitifligi arasinda bir iligkinin
olmadig ileri stiriilmiistiir (Kalkan ve digerleri, 1998, s. 107-112). Buna paralel olarak
bizim sonuclarimiza gore de calisma siiresi ile Brusella IgG pozitifligi arasinda

istatistiksel agidan anlamli bir fark yoktur (p>0.05, p=0.103).

Hastalarda her zaman karakteristik semptom ve bulgularin olmamasi; klinik
olarak akut, subakut, kronik ve lokalize formlarin olmasi nedeniyle tan1 konulmasinda
zorluklar yasanmaktadir (Giiltekin ve digerleri, 2012, s. 142-147). Bruselloz
enfeksiyonunda, antikor yanitinda lipopolisakkarit antijenlerine karsi olusan antikorlar
hakimdir. IgM antikorlar1 enfeksiyonun ilk haftasinda, IgG antikorlari ise bulastan 2
hafta sonra meydana gelir. IgM ve IgG antikorlar1 en yiiksek titreye dordiincii haftada
ulasir (Oncel, 2016, s. 25-30). Calisma grubumuzda asemptomatik hastalara yer verildigi
icin IgM pozitif katilimer saptanmamistir. On tane katilimer ise IgG pozitif bulunmustur.
Bu grup igerisinde %60 hayvancilik ile ugrasan iireticiler yer almaktadir. Insana bulas
ise pastorize edilmemis siit ve siit iirlinleri, enfekte hayvan dokular ile temas veya
enfekte partikiilleri iceren aerosollerin solunmasi ya da burun, goz ve agiza
inokiilasyonu ile olmaktadir (Daglar ve Baysan, 2014, s. 46-48). Brusella hastaliginin
birincil bulas yollarindan biri olan enfekte materyal ile direkt temasin, 1gG pozitif

katilimeilarin sonuglarini kanitladigini diisiinmekteyiz.
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Insanlardaki bruselloz tanisinda altin standart ydntemi bakteriyolojik kiiltiir
yontemleridir ancak Ornekten etkenin iiretilmesi i¢in materyalin hastaligin belirli
donemlerinde alinmas1 gerekmektedir. Kiiltlir siirecinin zorlu ve zaman gerektiren bir
islem olmasindan dolay1 ¢ok faza tercih edilmemektedir (Gezgen ve Seker, 2014, s. 28-
66; THSK, 2015, http://mikrobiyoloji.thsk.saglik.gov.tr/Dosya/tani-
rehberi/bakteriyoloji/UMS-B-MT-19-Bruselloz.pdf). Kiiltiir yontemi ile {ireme oranlar
akut vakalarda %40-90 iken kronik ve komplike vakalarda %5-20’lere diismektedir
(Daglar ve Baysan, 2014, s. 46-48).

Serolojik testler, bruselloz tanisinda kolay olmalar1 ve hizli sonu¢ alinmasi
yoniinden en ¢ok tercih edilen yontemlerdir. Rose Bengal testinin duyarliligi yiiksektir
ve hastaligin evresi ile sonu¢ degismemektedir. Gilizelant ve arkadaslar1 Rose Bengal
testinin duyarliligini %94 ve 6zgiilliigiinii %97 olarak (Giizelant ve digerleri, 2009, s.
125-131); Ruiz Mesa ve arkadaslari bruselloz gegirme Oykiisii olmayan bireylerde RBT
testinin duyarliligint %93.8 ve 6zgiilligii %94.3 olarak bildirmislerdir (Ruiz-Mesa ve
digerleri, 2005, s. 221-225). Calismamizda ELISA referans alinarak RBT nin duyariligi

% 40 ve ozgilliigl ise %70 bulunmustur.

Gilinlimiizde tiim diinyada en ¢ok kullanilan seroloji testi ise serum agliitinasyon
testidir (Oncel, 2016, s. 25-30). Yapilan calismalarda STA’nmn duyarliigi %88.9,
ozgiilligi %76.5 (Leman Aydin, 2009); diger bir calismada STA’nin duyarliligi %94 ve
ozgilligi %96 olarak (Giizelant ve digerleri, 2009, s. 125-131) bulunmustur. Tok ve
arkadaglarinin Agn ilinde yapmis olduklar1 ¢alismada RBT ile %7.5, STA ile %3.4
oraninda pozitiflik (Duman ve digerleri, 2013, s. 679-688); Duman ve arkadaslar ise
RBT ile %8.5 pozitiflik bulurken STA ile %4.5’inde 1/160 titrenin iizerinde pozitiflik
bulmuslardir (Duman ve digerleri, 2013, s. 679-688). Calismamiz sonucunda 21 Rose
Bengal pozitif serum oOrnegine Serum Agliitinasyon testi calisilmig, 15 hastada
1:160’dan disiik titre saptanmistir. Caligmamizda STA duyarlilg %60 ve ozgilligi

%72 bulunmustur.

SAT’inde yalanci negatifik sonuglar dikkate alinmalidir. Yalanci negatiflik;


http://mikrobiyoloji.thsk.saglik.gov.tr/Dosya/tani-rehberi/bakteriyoloji/UMS-B-MT-19-Bruselloz.pdf
http://mikrobiyoloji.thsk.saglik.gov.tr/Dosya/tani-rehberi/bakteriyoloji/UMS-B-MT-19-Bruselloz.pdf
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1- Enfeksiyonun ilk haftas1 (erken bakteriyemik donem <1:160 titreler)
2- Blokan antikorlarin varlig1 (kronik bruselloz)

3- Hasta serumunda antikor fazlaligi nedeniye diisiik sulandirmalarda

agliitinasyonun goriilmemesi/maskelenmesi (prozon fenomeni)
4- B. canis enfeksiyonu

5- Agammaglobulinemi olabilir (THSK, 2015,
http://mikrobiyoloji.thsk.saglik.gov.tr/Dosya/tani-rehberi/bakteriyoloji/UMS-
B-MT-19-Bruselloz.pdf).

Calismamizda yalanci negatif sonu¢ olusturabilecek bu nedenlerden dolay:
pozitiflik oranlarimizin etkilenmis olabilecegini ve c¢alismaya katilan katilimcilar
arasindaki bolgesel gecim kaynaklari ve hayvancilik ile ugragsma durumlariin degisiklik

gostermesine bagli olabilecegini diisiinmekteyiz.

Hastaligin erken doéneminde serolojik testler negatif ¢ikabileceginden klinik
olarak bruselloz sliphesi olan hastalarda serolojik testlerin 1-2 hafta sonra tekrarlanmasi
gerekmektedir (Daglar ve Baysan, 2014, s. 46-48). Calisma grubumuz asemptomatik

katilimcilardan olustugu igin serokonversiyon galigsma yapilmamastir.

ELISA, immiinoglobiilin izotiplerini (IgM, 1gG ve IgA) saptayabilen bir test
olarak hastaligin tanisinda ve evrelenmesinde ayrica takibinde kullanilmaktadir. Bu
yontem ile yiiksek duyarlilik ve ozgiilliikle immiinoglobulin izotiplerini 4-6 saat
icerisinde kantitatif olarak saptayabilmektedir. Genellikle bruselloz serosiirveyans
calismalarinda kullanilir (THSK, 2015,
http://mikrobiyoloji.thsk.saglik.gov.tr/Dosya/tani-rehberi/bakteriyoloji/UMS-B-MT-19-

Bruselloz.pdf). Giiltekin ve arkadaslarinin sonuglarina benzer olarak c¢alismamizda
ELISA pozitif olan 6 (%28) hastada RBT negatif olarak bulunmustur. Bu durumun
klinik  formun kronik ve/veya komplike olmasmdan kaynaklanabilecegini

diistiinmekteyiz. Lenfoma ve tiiberkiiloz, Vibrio cholera, Yersinia spp, Escherichia coli


http://mikrobiyoloji.thsk.saglik.gov.tr/Dosya/tani-rehberi/bakteriyoloji/UMS-B-MT-19-Bruselloz.pdf
http://mikrobiyoloji.thsk.saglik.gov.tr/Dosya/tani-rehberi/bakteriyoloji/UMS-B-MT-19-Bruselloz.pdf
http://mikrobiyoloji.thsk.saglik.gov.tr/Dosya/tani-rehberi/bakteriyoloji/UMS-B-MT-19-Bruselloz.pdf
http://mikrobiyoloji.thsk.saglik.gov.tr/Dosya/tani-rehberi/bakteriyoloji/UMS-B-MT-19-Bruselloz.pdf
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0157:H7, Salmonella gibi bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlar yalanci pozitifliklere
neden olabileceginden (Guiltekin ve digerleri, 2012, s. 142-147) STA sonucu elde
ettigimiz disiik pozitiflikerin ¢apraz reaksiyon ile RBT sonuglarinda yalanci pozitiflige

sebep olabilecegini diisiinmekteyiz.

Brusella infeksiyonu tanisinda kullanilan serolojik testlerin bazi kisithiliklarinin
mevcut oldugu bilinmektedir. Hastaligin ilk haftasinda, prozon fenomeninde, blokan
antikorlarin varliginda (kronik bruselloz), B. canis enfeksiyonu ve agammaglobulinemi
durumunda serolojik testlerde yalanci negatif sonuglar elde edilebilecegi ayrica Vibrio
cholera, Yersinia enterocoltica O:9, Fransiella tularensis ve Afipia clevelandesis ile
capraz reaksiyonlar olusabilecegi ve seroloji sonuglarin bu tip yalanci pozitif sonuglar
verebilecegi unutulmamalidir (THSK, 2015,
http://mikrobiyoloji.thsk.saglik.gov.tr/Dosya/tani-rehberi/bakteriyoloji/UMS-B-MT-19-

Bruselloz.pdf.)

Tani i¢in laboratuvar kriterleri;
e Destekleyici: Serum 6rneklerinden Rose Bengal testi ile antikor pozitifligi

e Dogrulayict: Klinik orneklerden Brusella spp.’nin izolasyonu ve/veya daha Once
tedavi almamis bir olguda tek serum Orneginde STA ile antikor titresinin >1:160
olmasi ve/veya en az 2 hafta ara ile alinan ¢ift serum o6rneginde Brusella STA
titresinin >4 kat artis olmasidir (Oncel, 2016, s. 25-30).

Bu kriterler esas alindigina ¢alisma grubumuz igerisinde Brusella pozitif olgu
saptanmamustir. K.K.T.C. Saglik Bakanlig: Istatistik Biriminde 2013 yilinda sadece 2
tane olgu bildirilmistir
(http://www.saglikbakanligi.com/html_files/istatistikler/2013 iSTATiISTiKLERi/istatisti

k2013.html). Ayrica kdpek brusellozuna neden olan B. canis’in arastirihidigi bir
calismada K.K.T.C.’de 101 kopek incelenmis ve sadece 1 (%]1) tanesinde B. canis
Mikropleyt Agliitinasyon testi (MAT) pozitif vermistir. Calismanin sonucuna gore

Kuzey Kibris’ta B. canis seroprevalansiin diisiik oldugu ileri siiriilmiistiir (Ergene ve


http://mikrobiyoloji.thsk.saglik.gov.tr/Dosya/tani-rehberi/bakteriyoloji/UMS-B-MT-19-Bruselloz.pdf
http://mikrobiyoloji.thsk.saglik.gov.tr/Dosya/tani-rehberi/bakteriyoloji/UMS-B-MT-19-Bruselloz.pdf
http://www.saglikbakanligi.com/html_files/istatistikler/2013_iSTATiSTiKLERi/istatistik2013.html
http://www.saglikbakanligi.com/html_files/istatistikler/2013_iSTATiSTiKLERi/istatistik2013.html
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digerleri, 2017, s. 1-5). Bu veriler K.K.T.C.’de Brusella enfeksiyonun diisiik oldugunu
desteklemektedir. Brusella seroprevalansinin diisiik olmasi, toplumun bruselloz
hakkindaki bilingli tutumlarina ve hayvanlarin diizenli veteriner konrtoliinden gegmesine

bagli oldugunu diisiinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Toplum acisindan degisik cografi alanlarda ciddi halk sagligi problemi olan
bruselloz, yapilan ¢alisma sonucunda K.K.T.C. i¢in endemik olarak kabul edilmeyebilir.
K.K.T.C. Saglik Bakanlig istatistikleri yillara gore incelendigi zaman ise bruselloz vaka
bildirim sikligi ¢ok diisiiktiir. Resmi olarak agiklanan K.K.T.C. niifusunun 296.000
olmasi goz Oniine alindig1 zaman, 6zellikle risk grubunun arastirildigi bu ¢alismada vaka
sayisinin diisiik oldugu goriilmiistiir. Ulkedeki gercek insidansin saptanmasi amaciyla

daha genis calismalarin yapilmasi 6nerilmektedir.
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