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OZET

Sanlwrfa Ilindeki Risk Gruplarinda Brusellozisin
Seroprevalansi Ve Tanida Kullanilan Serolojik Yontemlerin
Karsilastirilmasi

Ibrahim Halil SAHIN
Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali
Yiiksek Lisans Tezi

Zoonotik bir hastalik olan bruselloz, 21. ylizyilda héala Tiirkiye dahil diinyanin pek ¢ok
bolgesinde endemik olarak goriilmektedir. Brusellozis gelismekte olan birgok iilkede oldugu
gibi iilkemizde de bir halk saglig1 problemi olarak énemini korumaktadir.

Bu calisma, Sanlurfa il merkezindeki brusellozis agisindan risk grubunda bulunan
bireylerin serumlarinda brucella agliitininlerinin Rose Bengal testi, Serum Tiip agliitinasyon
Testi ve ELISA testi ile taranmasi ve bu testlerin brusellozisin serolojik tanisindaki
etkinliklerinin karsilastirilmas1 amaciyla, Haziran 2007-Agustos 2008 tarihleri arasinda
yapildi. Calisma grubu il merkezindeki mezbahada caligsan 47 kisi ve farkli semtlerde bulunan
22 veteriner hekim, 16 kasap ve 22 cift¢ci olmak iizere toplam 107 kisiden; kontrol grubu ise
brusellozis agisindan risk grubunda olmayan 20 kisiden olusturuldu. Calisma ve kontrol
grubundaki bireylerin tiimii erkek idi.

Calismaya katilan kisilerden alinan serum Ornekleri inaktive edildikten sonra
orneklerin hepsine brucella lam agliitinasyon testi (Rose Bengal testi), Serum tiip
agliitinasyon testi, Coombs testi ve ELISA testi uygulandi. Calismada elde edilen tim
verilerin istatistiksel analizi icin SPSS 15.0 Windows XP paket programi kullanildi. Gruplarin
karsilastirilmasinda Ki-Kare (y°) testi kullanildi ve p<0.05 olan degerler istatistiksek olarak
anlamli kabul edildi.

v



Calisma grubundaki 107 kisinin ELISA testiyle 18(%18.82)’i, RB testiyle
19(%17.76)’u ve STA testiyle 14(%13.08)’li seropozitif olarak bulundu. ELISA testi ile
mezbahada calisan 47 kisinin 9(%19.15)’unda, 16 kasabin 3(%18.75)’iinde, 22 veteriner
hekimin 4(%18.18)’linde, 22 ciftcinin 2(%9.09)’sinde pozitif sonu¢ bulunmustur.
Ayrica kontrol grubundaki bireylerin tiimiinde ise negatif olarak bulunmustur. ELISA
testiyle Calisma ve kontrol gruplari arasinda seropozitiflik orani agisindan elde edilen
fark istatistiksel agidan anlamli bulunmustur (p<0.01).

Ayrica serolojik testlerin etkinliklerinin karsilastirilmast amaciyla yapilan bu
caligmada, ELISA testinin kullanilan diger serolojik testlere gore duyarliligi %100,
ozgullugi %98.88, pozitif prediktif degeri %94.44, negatif prediktif degeri ise %100
olarak bulundu.

Sonug olarak; yaptigimiz bu ¢alisma Sanliurfa il merkezindeki risk gruplarinda
seropozitifligin, mesleksel agidan risk gruplarinda olmayan bireylere oranla daha
yiiksek oldugunu gostermesi ve risk grubunda olan bireylerde brusellozis
seropozitifligini gosteren ilk ¢aligma olmasi agisindan 6nemlidir. Ayrica brusellozisin
tanisinda kullanilan serolojik yontemlerin karsilastirilmasi sonucunda ELISA testinin
diger klasik testlere oranla; Ucuz maliyeti, kullanim kolaylig1 ve yiiksek duyarlilig
birlikte diisiiniildiigiinde ELISA testinin bruselloz tanis1 i¢in uygun bir tarama testi

oldugu sonucuna varilmgtir.

Anahtar Kelimeler: Brucella, Bruselloz, Seroprevalans, ELISA, Sanliurfa, Risk

grubu
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ABSTRACT

Seroprevalance of brucellosis among risk groups in Sanhurfa and

comparison of appleid serological tests

Ibrahim Halil SAHIN
Microbiology, Master Thesis

Brusellozis is a zoonotic disease which is still seen in the 21% century endemically in a
lot of countries all over the world including Turkey. Brucellosis has still public health priority
in many developing countries.

This study was carried out in sera of persons who were at risk under brucellosis using
Rose Bengal (RB), Serum tube agglutination (STA) and ELISA tests for detecting brucella
agglutinins and comparing their efficiencies in Brucellosis serologic diagnosis between June
2007 and August 2008 in Sanliurfa center. The study group consists of 47 person working
slaughter house workers in, 22 veterinares working various districts ,16 butchers and 22
farmers totally 107 person. The control group was composed of 20 people who were not at
risk for brucellosis. Genders of both the study and the control groups were males.

Serum samples collected from study and control groups were inactivated and studied
the for Rose Bengal test, serum tube agglutination test, Coombs test and ELISA test. All data
obtained from study were analyzed statistically using SPSS 15.0 Windows XP packet. The
chi-squared test was used for comparison of the groups and p-values of 0.05 were taken to
indicate statistical significance.

Among 107 person in risk groups, 18 (18.82%) were found to be positive for ELISA
tests, 19 (17.76 %) were positive for RB test and 14 (13.08%) were found positive for STA
test. 9 (19.15%) of 47 working slaughter house workers, 3 (18.75) of 16 butchers 4 (18.18%)
of 22 veterinares and 2 (9.09%) of 22 farmers were positive by ELISA tests. All of persons in
control group were negative. Seropositivity rates using ELISA test were found statistically
significant between risk group and control groups (p<0.01).

Comparing of efficiency of serologic tests, sensitivity, positive predictive value and

negative predictive value of ELISA test were found 100%, 94.44% and100% respectively.

v



As a result, this study indicated that rate of seropositivity in risk groups were high as
compared to control group. This is the first important study showed brucella seropositivity
rates in risk group. Comparing serologic tests used in brucellosis diagnosis, ELISA test was
more and has high sensitivity and easy to apply. This ELISA test produced suitable screen test

for Brucellosis serodiagnosis.

Key words: Brucella, brucelloz, seroprevalance, ELISA, Sanliurfa, Risk group



1. GIRIS

Bruselloz diinayada yaygin olarak goriilen, 6zellikle evcil hayvanlar etkileyerek
abortus ve infertiliteye neden olan zoonotik bir hastaliktir. Bu mikroorganizmalar insanlara
kontamine materyallerin dogrudan temasiyla veya enfekte hayvanlardan elde edilen
gidalardan gecerek, baglangigta genel enfeksiyon ve septisemi ile seyreden, sonralari
kronikleserek ¢esitli organlara yerlesme egiliminde olan hastaliklara yol agar(1-10).

Ik kez 1860°da Marston tarafindan tanimlanan bruselloz; ates, terleme, kas agris1 ve
sirt agrist ile seyreden akut bir tablo olarak goriilebildigi gibi, degisik siire¢ ve belirtilerle
ortaya ¢ikan tablolar da olusturabilir. Etken mikroorganizmalarin genetik yapilari1 hakkinda
bilgiler uzun yillar tam olarak aciklanamamasina karsin 1984 yilinda sonra hiz kazanmustir.
Bruselloz diinyada ve iilkemizde ekonomik kayiplara yol acan zoonozlarin en yaygini olmasi
nedeniyle 6nemli bir halk sagligi sorunudur. Bu nedenle bruselloz etkeninin izolasyonu ve
identifikasyonu epidemiyolojik ve eradikasyon programlarinda halen Onemli bir yer
tutmaktadir (1-3,11).

Insanlarda bruselloz bulgu ve belirtilerinin ¢ok degisken olmasi nedeniyle gdzden
ka¢cmakta, hastalik uzun siire seyretmekte, kisinin calisma giiciinii ve psikolojik yapisini
bozmaktadir. Ayrica besi hayvanlarinda olusturdugu diisiik sonucu et ve siit kaybina yol
acarak ekonomik kayba neden olmaktadir. Gerek iilke ekonomisi gerekse insan sagligina
verdigi zararlardan dolay1 bruselloza 6nem verilmesi ve eradike edilmesi gerekmektedir.(2-
5,8,11)

Brusellozun 6nlenmesi ve kontrol stratejisi, enfeksiyonun patogenezi ve

epidemiyolojisine dayanmaktadir. Prevalans ¢alismalar1 bir hastalikla miicadele etmek i¢in



gerekli bilgilerin edinilmesini saglar ve bu ¢alismalar hastaligin kontrolii ve 6nlenmesi
agisindan onemlidir, risk faktorlerini ve oncelikleri belirler. Bu nedenle ¢calismadaki bruselloz
prevalanst ve epidemiyolojik  seropozitif veriler ile brusellozin tanisindaki testlerin
etkinliklerinin belirlenmesinin 6nemi ortaya ¢ikmaktadir.

Glinlimiizde yogun hayvan ve besin ticareti, hayvancilik ve besin {retimi
yontemlerinin hala geleneksel olmasinin yaninda hastaligin tan1 ve tedavisindeki yetersizlikler
problemi biiyiitmektedir. Hastaligin nadiren akla gelmesi, hastalik belirtilerinin bir ¢ok baska
hastalikla karigsabilmesi ve laboratuar yetersizlikleri hastaligin oldugundan daha az bilinmesi
sonucunu dogurmaktadir. Hastaligin hizli tanisi ¢ok onemlidir. Brusellozda etken brucella
bakterileridir. Bunlarin ge¢ ve gii¢ liremeleri, lireme i¢in 6zel besiyeri gerektirmesi, hiicre ici
parazit olmalari, genellikle tanidan Once alinan antibiyotik tedavisi tan1 konmasini zorlastiran
baslica etkenlerdir(1-10,11). Oysa yapilan saha arastirmalari bruselloz prevalansinin ¢ok daha
fazla oldugunu, iilkemizde endemik bolgelerde prevalansin %0.3-26.7 arasinda degistigini
ortaya koymustur(18,19,20,23,24).

Brucella antijenlerine karsi antikorlarin arastirildigi Rose Bengal testi, standart tiip
agliitinasyon testi, 2-merkaptoetanol testi, cooms testi, mikroagliitinasyon testi, kompleman
fiksasyon testi, radioimmunassay, indirek floresan antikor testi, ELISA gibi serlojik testler ile
immunblot testler ve PCR gibi molekiiler yontemler kullanilmaktadir. Rutin ¢aligsmalarda sik
kullanilan standart tiip agliitinasyon testi ile elde edilen sonuglar akut, subakut veya kronik
enfeksiyonun ayirt edilmesine olanak vermemektedir. Bu nedenle antikor subgruplarinin
belirlenmesine olanak saglayan modifikasyonlar veya yeni tan1 yontemlerinin gelistirilmesine
ihtiyag duyulmustur.

Sanliurfa ilindeki risk gruplarinda brusellozisin seroprevalansi ile ilgili yapilan bir

calisma bulunmamaktadir. Arastirmamizda il merkezindeki brusellozis acgisindan risk



grubunda bulunan bireylerin serumlarinda brucella agliitininlerinin Rose Bengal testi, Serum
Tiip agliitinasyon Testi ve ELISA testi ile taranmasi ve bu testlerin brusellozisin serolojik

tanisindaki etkinliklerinin karsilagtirilmasi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. TANIM

Bruselloz, evcil ve vahsi hayvanlarin hastaligi olup, ayni zamanda insanlara da
bulasabilen bir zoonozdur(4). Koyun, keci, sigir, manda ve domuz gibi evcil hayvanlarin
genitoiiriner sistemlerine yerleserek genital organ, meme bezleri, plasenta enfeksiyonlari,
abortus ve infertiliteye neden olan bir enfeksiyon hastaligidir. Etken insanlara biitiinliigii
bozulmus deri ve mukozalardan bulasabildigi gibi, et, siit, digki, deri gibi infekte maddelerle
solunum ve sindirim yolundan gegebilmektedir. Bu nedenle baslangicta genel enfeksiyonlara,
sonralar1 kronikleserek ¢esitli organlara yerlesme egilimi gosteren bir enfeksiyon hastaligidir.
Sporadik olgular genellikle meslek hastaligi bigiminde goriiliirken, infekte maddelerden bulas

ise saginlara neden olmaktadir(1-11).

2.2. TARIHCE

Eski ¢aglardan beri bilinen bruselloz ten ilk olarak Hippocrates m.o. 5.yy’da s6z etmis
ve brucella enfeksiyonlart igin glinlimiize degin Ondiilan atesi, Akdeniz atesi ve malta
hummas: gibi degisik isimler kullanilmistir. 18 ve 19. yy’da malta’daki ingiliz askerleri
arasinda Onemli bir mortalite ve morbidite nedeni olmus ve ilk olarak hastaligin klinik
bulgular1 ve seyri tanimlanir hale gelmistir. 1859’da marston tarafindan ilk kez
“Mediterranean gastric remitten fever” adiyla tanimlanmistir. 1886 yilinda Sir David Bruce,
malta atesinden Olen bir olgunun dalaginda Micrococcus melitensis’i hastalik etkeni olarak
izole etmistir(4). 1918 yilinda kesfeden kisinin ismine atfen “Brucella melitensis” olarak
adlandirilmigtir. Organizma tiir ismi hastaligin ilk defa malta adasinda goriilmesinden dolay1
Romen dilinde malta anlamina gelen “melita” kelimesinden almistir.(10). Zammit, 1905°te
Malta’da bruselloz rezervuarinin kegiler oldugunu ortaya koymus ve o donemde askeri
personelin, pastorize edilmemis keci siitiinii tliketmesi engellenerek hastalik insidansinda
dramatik azalma saglanmistir.(12). 1895°te Danimarkali veteriner hekim Bernard Bang
sigirlarda abortus etkeni olarak Bacillus(daha sonra brucella ismini almistir) abortus’u
tanimlamigtir. 1914 yilinda Traum, abortus yapan domuzlarda Brucella suis’i izole etmistir.
1918 yilinda Alice Evans bu {i¢ organizmanin ayni cinsten oldugunu ifade etmis ve bu genusa
“Brucella” adin1 vermistir. 1897 yilinda Wright, bruselloz tanmisi igin ilk kez serum

agliitinasyon testini uygulamustir. 1968’te Carmichael kopeklerden Brucella canis’i izole



etmis, 1953°te koyunlarda Brucella ovis izole edilmistir. Brucella ovis koglarda epididimit ve
orsit yapmakta, disi hayvanlarda abortusa ve dogan kuzularin 6liimiine neden olmaktadir.
1957°de ratlardan B.neotomae izole edilmistir. Brucella ovis ve Brucella neotomoe insanlar
icin patojen degildir(10). B.suis’in dordiincii biovari olarak bilinen B.rengifer Rne geyigi
brusellozu etkenidir. Ve Eskimolarda hastalik yaptigi saptanmistir. Son zamanlarda deniz
memelilerinden B.maris olarak izole edilen farkli brucella suslarinin izolasyonu bu genusun
ekolojik alanini ve bir zoonoz olarak potansiyel kapsadigi alani genisletmistir. Brucella
enfeksiyonu lilkemizde I. Diinya savasi doneminden beri bilinmektedir. Tirkiye’de ilk
bruselloz olgusu 1915 yilinda Kuleli Askeri Hastanesinde bir erde, Hiisamettin Kural ve
Mahmut S. Akalin tarafindan saptanmistir. Sigirlarda ise 1931°de Ziihtii Berke, koyun ve
kecilerde de 1943°de Golem ve 1944’te de Kdyliioglu ve Aktan tarafindan saptanmistir(13).

2.3. Brucella Cinsi Bakterilerin Genel Ozellikleri.

Brucella tiirleri Gram negatif kokobasil goériiniimde, 0.5-0.7 um eninde, 0.6-1.5 um
boyunda c¢ok kisa zincirler veya kiiciik kiimeler olusturabilen mikroorganizmalardir.
Flajellalar1 yoktur, hareketsizdirler. Aerop mikroorganizmalar olup terminal elektron
yakalayici olarak oksijen veya nitrat1 kullanan ve sitokroma dayal1 elektron transport sistemi
bulunmaktadir. Kemorganotropik olan bu bakteriler, lireme ortamlarinda aminoasitler,
thiamine, nicotinamide ve magnezyum iyonlar1 gibi zenginlestiricilere gereksinim duyarlar.
Bazi suslar i¢in nitrojen kaynagi olarak amonyum tuzlari igeren besiyerlerinin kullanim
tiremeyi indiikleyebilir. Besiyerine serum, gliserin . glukoz veya kan eklenmesi liremeyi
arttirir. Fakat hemin(X faktor) veya NAD[Nikotin-Amid Adenin Dintikleotid(V faktor)] gibi
destekleyicilere gereksinim duymazlar. Brucella bakterileri kanli agara ve ¢ikolata agarda
zay1f tirerken Mac Conkey agar, Eosine Methylene Blue (EMB) agar veya diger enterik
besiyerlerinde tiremezler.(8,9,10,11,13,16).

Biitiin brucella tiirleri aerobiktir. Ve iiremelri i¢in oksijene gereksinim duyarlar.
B.abortus ilk izolasyonlarinda mikroaerofilik olup iiremek i¢in %10’luk CO,li ortama
gereksinim duyar. Optimum iireme 1silar1 37 °C’ dir. 20 °C-40 °C arasindaki sicakliklarda da
{ireme olabilir. pH:6.8-7"de iirerler. Inkiibasyondan 2-3 giin sonra kolonileri gériilebilir ancak
4-5 giin sonra 2-3 mm biiyiikliigiine ulagir. Kolonileri hemolizsizdir. Seffaf besiyerlerinde ¢ok
acik bal sarisi, seffa, konveks, diizgiin kenarli, S tipi, parlak, kiiclik, sebnem tanesine

benzeyen koloniler olustururlar. Pigment olusturmazlar. B.melitensis ve bazi b. abortus suslari



zamanli esmer-kahverengi bir renk alirlar. S tipi olmayan koloniler de olusturabilirler. B.canis
ve b. ovis R tipi koloniler yaparlar. Insanlar da dahil olmak iizere ¢esitli organizmalarda
intraselliilar olarak yerlesen patojen mikroorganizmalardir.(38,40,42,43,45,47,48).

Karbohidratlardan asit olusturular. Genelde metabolizmalar1 oksisdatiftir. Oksidaz ve
katalaz rekasiyonlar1 pozitiftir. Nitratlart nitrite indirgerler. Siitte hafif alkalireaksiyon
yaparlar. Jelatini eritmez ve triptofandan indol halkast olusturmazlar. Nitritten gaz
olustururlar. Voges-preskaur testi negatiftir( 38,40,42,43,45,47,48).

Organik kiikiirtlii bilesikleri pargalamalar1 sonucunda B.melitensis,B.abortus ve B.suis
H,S olusturur. B.suis en uzun siire (3-5 giin) ve en fazla miktarda, B.abortus orta siire (2 giin)
ve miktarda, B.melitensis ise en az siire (1 giin) ve miktarda kiikiirtlii hidrojen yapar (40).

Brucella tiirleri iiremeleri igin CO, gereksinimleri, iireaz aktiviteleri ve H,S tiretimi,
bazik fuksin ve thionin ve thionin mavisi boyalarina duyarliliklar tiirlere gore degisir. Boya
duyarhiliklar1 biyovarlarinin ayiriminda kullanilir. Besiyerlerine belli konsantrasyonlarda
konunla thionin, bazik fuksin, kristal viyole ve pironin gibi maddelere karsisinda B.melitensis
inhibisyona ugramadan iirer. B. abortus yalniz thionin tarafindan inhibe olur. B. suis ise
thionin disindaki bazik fuksin, kristal viyole, pironin tarafindan inhibe edildigi halde
thioninden etkilenmiyerek iiremesinin siirdiiriir. Ayrica inozitol, mannoz, ramnoz ve trehaloz
gibi  karbohidratlar1 fermente etme bakimindan da tiireler arasinda ayriliklar
goriilmektedir(40).

B.abortus ve B. suis biyokimyasal ve srolojik farkliliklarina goére biyovarlara
ayrilirken B.melitensis serolojik ozelliklerine gore biyovarlara ayrilir. B. melitensis bazik
fuksin, tihionin, ve thionin mavisi boyalarina direnclidir. B. melitensis, B. suis ve B. abortus
yogun inokiiliimlerde iireaz pozitifken, B.suis 5 dakika igerisinde ilireaz aktivitesi gosterir.
Ayrica cins spesifik monoklonal antikor kullanilarak uygulanan koagliitinasyon yontemleri
ile b. melitensis, b. abortus ve b. suis’e ait A ve M antijenleri saptanabilir (38,40,42,43,48).

Ayrica bu etkenlerin tipilendirilmesinde bakteriyofajlara duyarliliklar1 da 6énemli bir
kriterdir.tiplendirmede Weybridge (Wb), Tbilsi (Tb), Berkeley (Bk,), Firenze (Fi) fajlarindan
yararlanilir.(48)

Giliniimiizde Brucella tiirleri ticari kit sistemleri ile identifiye edilememektedir. Brucella
tirlerini; Nonenterik API 20NE sistemi Moraxella phenylpyruvica, MicroScan Negative
COMBO Tip 5 sistemi(Dade-MicroScan, West Sacremento,CA) Moraxella olarak,



Haemophilus-Neisseria Identifikasyon(HNID) paneli (Dade-MicroScan) ise Haemophilus

influenzae biotip IV olarak tiplendirmistir. Bir vakada Nonenterik API 20NE sistemi ile B.

melitensis identifikasyonu yapan bir teknisyenin bruselloz oldugu bildirilmistir (11).

Boyalarda Treme
. Agliitinasyon Th faji erime
Tiir Biovar co2 H1S | Ureaz Thionin Fuksin Konak
a|b|c|b|c|AniA|AniM | AndR | RTD | 10.000xRTD
B. melitensis 1 - D I R + - - Koyun
2 _ D B e N R + - - - Kegi
3 - D N + + - - fnsan
B. abortus 1 +.- + 1-2h - - + | + + - + +
2 + + 1-2h - | - + - + + Sigtr
3 +,- + 1-2h =+ |+ |+ |+ + - + +
4 - + 1-2h - | - + | + + - = +
5 - 1-2h N B + - + + fnsan
6 - —+ 1-2h I B B + - + +
7 - -+ 1-2h R IR (TR T + + - = +
8 + 1-2h o B B + - + +
9 -+ + 12h N + - + -
B. suis 1 - + 0304k | = [ = | + + - - + Dommuz
2 - 0-30dk | - | + | = + - - - Demuz
3 - 0-30dk | = | = | = | + | + + - - - Douz, Insan
4 - 030dk | = [+ | = | + | + + + - - Ben gevikleni
5 - 030dk | + | + | = + _ - Kemiriciler
B. neotomae 1 - + 0-30dk | - | - | + + - - Nectoma lepida
B. ovis 1 + i + |+ |+ |+ |+ + - - Kog
B. canis 1 - 0-30dk | + | + | = + + - - K&pek, insan

a: 1/20.000 b :1/50.000 ¢:1/100.000 A
R Brucella serumu. Th -Thilisi . RTD

Agar da yapilmigtir.

2.4. Taksonomi

- Mono spesifik abortus serumu, M: Mono spesifik melitensis serumu R: anti

- Rutin test diliisyonu —Bova deneyleri, Trypticase Soy Agar veya Tryptose

Tablo-1. Brucella tiirlerinin ayirt edici 6zellikleri (9).

Yillar boyunca Brucella tiirlerinin taksonomisi tam olarak belirlenememistir. 1985

yilinda Verger ve ark. DNA-DNA hibridizasyon teknigini kullanarak 51 Brucella susunu

tiplendirmigler ve biitiin izolatlarin birbirleriyle %96+4 homolojiye sahip olduklarim

saptamiglardir. Bu arastiricilar biitiin

Brucellae ailesinin tek bir tiiriiniinoldugunu (B.

melitensis) bildirmislerdir. Daha once adlandirilan tiirleri ise B. melitensis'in biyovarlari

seklinde isimlendirmislerdir( B. melitensis biovar

melitensis, B. melitensis biovar abortus




gibi). Brucella suslariyla yapilan Multilokus Enzim Elektroforetik Analiz c¢alismalari da
monospesifik cins kavramini desteklemistir. Brucella tiirlerinin biyokimyasal ve serolojik
ozelliklerinin, virulanslarinin ve rezervuarlarinin fakli olmast nedeniyle bu tanimlama tam
olarak kabul gormemistir. Ayrica her tiire 6zgii OMP gen bolgeleri bulunmaktadir.
Restriksiyon  endoniikleaz enzimleriyle yapilan molekiiler g¢alismalar sonucunda tiirler
B.melitensis, B.abortus, B. canis, B.suis olarak biribirinden ayrilmistir. Fakat bu yontem
tiirler aras1 biyovarlar1 birbirinden ayiramamistir. Geleneksel yontemlerden biri olan tiyonin
ve fuksin boyalarina direngten sorumlu, 36 kDa OMP proteinini kodlayan omp2 porin geni
Brucella tiirlerinin ayriminda kullanilan gen bolgesidir (43, 48).

Diger bakterilerden farkli olarak B. suis biovar 3 disinda biitiin Brucella tiirlerinin,
genomlarinda iki kromozom bulunmaktadir. B. melitensis 16 M susunun biitiin genom analizi
yapilmis kromozomlardan birinde 1.177.787 baz ¢ifti digerinde ise 2,117,144 baz ¢ifti olmak
tizere, toplam 3.294.935 baz c¢ifti oldugu bulunmustur. Her bir kromozom bakterinin
replikasyonu ve hayatsal faaliyetleriyle ilgili fonksiyonlara sahiptir(43, 48).

Brucella tiirlerinde plazmidler, transformasyon ve konjugasyon goriilmez. DNA-RNA
hibridizasyon ve 16S rRNA dizi analizi ¢aligmalar1 Brucella tiirlerinin Agrobacterium,
Rhizobium, Mesorhizobium, Bartonella, Ochrobactrum ve Phylobacterium tiirleriyle
filogenetik olarak iligkili oldugunu gostermistir (43, 48).

Brucella tiirlerine en yakin tiir Ochrobactrum anthropi hibridizasyon grup 2 (yeni adi
Ochrobactrum intermedium)'dur. Brucella tiirlerine spesifik primerlerle yapilan Polimeraz
Zincir Reaksiyonu (PZR)'na dayali yontemlerde yanlis pozitifliklere yol acarlar. Brucella
tirleri gliniimiizde Proteobacteria aleminde, Rhodospirilli sinifinda , Rhizobiales takiminda ,
Brucellaceae ailesinde yer almaktadir(43).

2005 yilinda "International Committee on Systematics of Prokaryotes- Subcommittee
on the Taxonomy of Brucella' altkomitesi 6 Brucella tiiri tanimlamistir ve bu tiir isimleri
kesin olarak gegerlilik kazanmistir. Bu komiteye gore Brucella (Meyer&Shaw 1920) cinsine
ait tlirler su sekilde yayinlanmstir (46);

+ Brucella melitensis (Hughes 1893, Meyer&Shaw 1920),
Brucella abortus (Schmidt 1901) Meyer&Shaw 1920),
Brucella suis (Huddleson 1929),
Brucella ovis (Buddle 1956),

Brucella neotomae (Stoenner and Lackman 1957),



* Brucella canis (Carmichael and Bruner 1968)
Ayrica, 2001 yilinda Cloeckaert ve arkadaslari tarafindan isimlendirilmis Brucella
cetaceae' and 'Brucella pinnipediae' tiirleri de komite tarafindan alinan kararla ilerleyen

zamanlarda resmi olarak Brucella cinsine ait tiir listesine eklenecegi bildirilmistir (46).

2.5. Rezervuarlari:

Zoonotik bir enfeksiyon olan brusellozun rezervuari evcil hayvanlardir. Brucella
cinsine ait her bir tiir patojendir. Brucella bakterilerinin memeli hayvanlarin yaninda
boceklerde ve kenelerde de enfeksiyon yaparlar. Ayrica siiriingenler ve amfibiler deneysel
olarak Brucella bakterileri ile enfekte edilebilmistir (42,43).

B. abortus, ineklerde goriilebildigi gibi atlarda, bizonlarda, bufalolarda ve Tibet
sigirlarinda gortilmistiir. B.abortus sigirlarda patojeniktir fakat koyunlari, kegileri, kopekleri,
bizonlari, bufalolar1 atlari ve insanlar1 da enfekte eder. B. abortus'un 7 biyovari vardir
(42,43,48)

B. melitensis, koyunlar1 ve kegileri enfekte edebildigi gibi develeri, sigirlar1 ve
alpakalar1 da enfekte etmektedir. B. melitensis 3 biyovara ayrilir (42,43,48).

B. suis genelde domuzlarda enfeksiyon olusturur. B. suis 'in 5 biyovari vardir. B. suis
biyovar 1, 2, 3 domuzlar igin patojendir. B. suis biovar 4, Arktik bolgelerde ren geyigi ve
karibularda, Biyovar 5 ise kemirgenlerde enfeksiyon yapar. Brezilya ve Kolombiya' da
B.suis biovar 1'in sigirlarda da enfeksiyon olusturdugu bildirilmistir (42,43,48).

B. canis, insanlarda enfeksiyon yapabildigi gibi kopeklerde de yavru atmaya neden
olabilmektedir. Bakteri ayrica tilkilerden ve kurtlardan da izole edilmistir B. canis tek bir
biyovara sahiptir insanlarda nadiren enfeksiyon olusturur ve enfeksiyonlarin ¢ogu laboratuvar
kaynaklidir (42,43,48).

B. melitensis, B. abortus ve B. suis insanlar i¢in patojendir ve B. melitenis en
virulan sustur. Koyunlardan izole edilen B. ovis, kemirgenlerden izole edilen B. neotomae ve
deniz memelilerinden izole edilen B. cetaceae ve B. pinnipediae tiirleri insanlar igin
patojenik degildir (42,43).

1997 yilinda Iskogya'da ¢esitli deniz memelilerinden ve bir yunustan bir Brucella tiirii
izole edilmistir. Daha sonra foklardan ve susamurlarindan da ayni sus izole edilmistir. B.

maris olarak adlandirilan bu tiiriin 2 biyovari vardir. Diisiik yapmis sise burunlu yunuslarin



fetuslarindan izole edilen tiir B. delphini olarak adlandirilmistir (43).

Molekiiler yontemlerle yapilan tiplendirme caligmalar1 sonucunda balinalardan,
foklardan ve yunuslardan izole edilen Brucella tiiriiniin diger Brucella tiirlerinden dis
membran proteinleri (OMPs) ve LPS yapilar agisindan farkliliklar gosterdigi bulunmustur.
Brucella cinsine ozgii IS711 gen bolgesi deniz memelilerinden izole edilen Brucella
tiirlerinde de ortaktir fakat kromozomdaki lokalizasyonu diger tiirlerden farklidir. Omp
genlerinden sekanslama yapilmis ve deniz memelilerinden izole edilen suslarin genomik
acidan birbirinden ¢ok farkli oldugu goriilmiistiir. D1 membran proteinini kodlayan omp2
gen bolgesinde goriilen polimorfizmlere dayanilarak deniz memelilerizi izolatlar1 "B.
pinnipediae ve B.cetaceae™ olarak 2 yeni tiir altinda toplanmistir. Yapilan ¢alismalarda
sigirlar deniz memelilerinden izole edilen tiirlerle enfekte edilmis, bu tiirlerin de sigirlarda
enfeksiyon olusturdugu bulunmustur. Bu konu ile ilgili filogenetik ¢alismalar halen devam

etmektedir (43).

2.6. Patogenez

Brucella bakterileri fakiiltatif hiicre i¢i mikroorganizmalardir. Fagositler i¢inde dahi
uzun siirelerle canliliklari koruyabilirler. insan infeksiyonuna yol acan tiirler arasinda en
viriilan olan1 ve agir hastalik tablolarindan sorumlu olani, B. melitensis' dir. B. abortus ise
en az virulansa sahiptir. Viicuda giren bakteriler oncelikle PMNL' lerce fagosite edilir.
Diger tiirlerin aksine, B. melitensis, PMNL igindeki bakteri 6ldiiriicti mekanizmalara direng
gosterir. Bu olayda, bakterinin icerdigi adenin ve guanozin  monofosfat etkinligi ile
PMNL'nin degraniilasyonunun onlenmesinin 6énem tagidigi sanilmaktadir Ayrica, normal
insan serumunun B. abortus'a karsi gosterilmis olan bakterisidal aktivitelerinin de B.
melitensis'e etkili olmadig1 belirlenmistir. Bu iki mekanizma, B.melitensis' in sahip oldugu
yiiksek virlilans yetenegini agiklamaktadir. Bakteri gesitli yollardan alinip organizmaya
girdikten sonra; fagosite edilen, ancak
PMNL' ler tarafindan 6ldiiriilememis olan bakteriler hizla bolgesel lenf bezlerine ilerler ve
tiredikten sonra lenf yolu ile genel dolasima karigir (bakterinin oral yoldan aliminda ; mide
asidinin yetersizligi veya herhangi bir ilacla ya da diyetle nétralize edilmis olmasi, bakterinin
gecisini kolaylastirir). Gelisen bakteriyemi sonucunda tiim viicuda yayilan bakterinin daha
¢ok RES organlarina yerlesme egilimi vardir. Ozellikle dalak, karaciger, kemik iligi ve lenf

bezleri olmak iizere, organ fagositlerince tutulduktan sonra bu hiicreler i¢inde dldiiriilememis
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olan bakteriler hiicre i¢inde Uremelerini siirdiirlirler (Intracellular Bacterial Pathogens,
1994). Bakterilerin fagositik hiicreler icinde yasamasinda etkili oldugu ileri siiriilen
mekanizmalar sunlardir (49):

1. Bakteriler, fagolizozom flizyonunu engeller ve fagosite edilmelerine ragmen lizozomal
enzimler ile ortadan kaldirilamazlar.

2. Bakteriler lizozomal enzimlere direnglidir.

3. Bakteriler adenin ve 5'-guanozin monofosfat lireterek nétrofillerin H,O, olusturmasini
Onlerler ve bu sekilde oksidatif mekanizmalara direng gosterirler.

4. Bakteriler, sahip olduklart siiperoksit dismutaz(SOD) enzimi sayesinde reaktif oksijen
metabolitlerini uzaklastirarak oksidatif yikima kars1 koyarlar. Konak hiicre i¢inde kalict
parazitlik bir bakima etkenin kendi saldirganligina dayanabilmesi anlamina gelmektedir.
Bu nedenle hiicre i¢i bakterilerin self- toksisitesi diisilk olmaktadir. Hiicre i¢inde yasama,
koruyucu immun cevabin niteliklerini belirgin sekilde etkiler. Hiicre ici bakteri
infeksiyonlarinda, humoral immunitenin yeri olduk¢a smirhidir; buna karsiik T
lenfositlerinin belirledigi hiicresel immun yanit konagin korunmasinda Onem tasir. T
hiicrelerinin baglica gorevi, infekte makrofajlarda, etkin antibakteriyel fonksiyonlar1 aktive
etmektir. Ancak ¢ogunlukla, beklenen bu olay gerceklesemez ve hiicre i¢i bakteriler bu

hiicrelerde yasamaya devam ederler (49).

Bakterilerin bobreklere yerlesmeleri sonucunda siirekli olarak idrarla atilim goriiliir.
Yerlestigi RES organlarini biiytitiir. Bunun nedeni; biiyiik, tek niikleuslu hiicrelerde progressif
proliferasyondur. Hiicre igerisinde iiremekte olan bakteri, ayn1 zamanda antikor tehdidinden
ve kullanilan antimikrobiyal ajanlardan uzun siire korunmus olur. Bu nedenle tedavinin uzun
stirmesi gerekmektedir. Mikroorganizmaya karsi immiinitenin gelismesi ve makrofajlarin
aktive olmasi ile mikroorganizmalar oldiiriilmeye baslar ve bakterinin sahip oldugu hiicre
duvar yapis1 (LPS = endotoksin) kana dokiiliir. Organizmanin bu endotoksine yanit1 ile de
hastalikta goriilen bircok belirti ortaya c¢ikar. Aktive makrofajlar ile persistan
mikroorganizmalar arasinda devam eden savasimda, karakteristik doku yaniti olarak
graniilomatdz reaksiyonlar ortaya ¢ikar; Doku ve organlarda graniilomlar olusur. Savunma
mekanizmalari ile ortadan kaldirilamayan bakteriler, graniilom olusumu ile sinirlandirilmaya
calisilir.

Ozellikle dalak, karaciger ve kemik iliginde; epiteloid hiicreler, plazma hiicreleri ve
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mononiikleer hiicreler ile ¢evrili graniilomlar, brucellosisin karakteristik histopatolojik
goriiniimilinii  olusturur. Hastalikta, immiin-kompleks hastaliklarinda oldugu gibi, bazi
otoantikorlarin goriilme sikliginin normal popiilasyondan fazla oldugu ve baz1 klinik
belirtilerin (vaskiilit, eritema, nodosum, c¢esitli deri dokiintiileri) bu mekanizma ile
aciklanmasimnin  miimkiinolabilecegi 0One siiriilmektedir. Bazi hastalarda antiniikleer
antikor(ANA) veya romatoid faktér (RF) pozitifligi saptanmistir(51,52,53).

Hastaligin akut doneminde, ilk haftada spesifik IgM yanit1 gelisir ve 3. ayda
maksimum diizeye ulasarak tedavi edilmis olgularda dahi uzun siire kanda varligin1 korur.
IgG sinifi antikorlar ise baslangigtan sonraki 3. haftada belirir ve maksimum diizeylerine
2.ayda ulasir. Ancak, hastaligin iyilesmesi ile hizla kandan kaybolurlar ve ancak
reaktivasyon ile tekrar belirirler; dolayisiyla bir reaktivasyon markeri olarak kabul edilebilir.
Hastalia kars1 gelisen hiimoral bagisik yanit, etkenin eradikasyonu igin yeterli
olamamaktadir. Bunun i¢in hiicresel immiinitenin gelismis olmasi kosuldur. Brucellosisli
hastalarda serum IFN- Gamma diizeylerinin arttig1 saptanmistir. Makrofaj aktive edici ve
koruyucu bir sitokin olan IFN-Gamma'nin yapimina karsin makrofaj aktive edici
fonksiyonunda bir defektin s6z konusu oldugu disiiniilmektekir (54). Hastaligin 7-10.
giinlerinden itibaren duyarli lenfositlerden salinmaya baslanan lenfokinler makrofajlar
uyarmakta, hiicre i¢i mikroorganizma o6ldiirme islemi hizlanmakta ve gecikmis tipte asiri

duyarliligin da gelisimi ile organ graniilomlar1 meydana gelmektedir.

Ssrology In Brucsliosis
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Sekil-1. Brusellozda seroloji

2.7. Direnclilik :
Brucella tiirleri 60°C'de 1sitmakla 10 dakikada, %1'lik fenol erigiyinde ise 15 dakikada

oliirler. Pastorizasyon esnasinda ¢abuk 6lmelerinin epidemiyolojik degeri vardir. Siit i¢inde

17 giin yasadigi, tereyaginda 142 giin canli kaldigi, tuzlanmig domuz etinde 3 hafta, cesme
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suyunda 8°C'de 57 giin, 25 °C'de ise 10 giin canliligin1 korudugu, insan idrarinda en az 7 giin,
hayvan digkisinda agikta 100 giin, ahirlarin duvar ve ddsemesinde 4 ay canli kaldigi
bildirilmistir. Normal mide asidi mikroorganizmay1 Oldiirmeye yeterlidir. Hayvanlarin
barindig1 ahir tozlarinda 6 hafta, suda 10 hafta canliligin siirdiirebilir. Toprakta 10 haftadan,
giibrede 2 yildan, 4-8 °C'de saklanan keci peynirinde ise 6 aydan daha uzun siire yasadigi
gosterilmigtir. Diisiik yapmis hayvan fetiisiinde 75 giin, enfekte ¢ig siitten yapilmis
dondurmada 30 giin, ¢ig siitten yapilmis tuzsuz krema yaginda buzdolabinda 142 giin, % 10
tuz igeren salamura peynirde 45 giin yasayabilir. Tereyaginda 4 ayda, oda 1sisindaki peynirde
2 ayda Olmektedir. Tulum ve kasar peyniri uzun siire bekletildigi i¢in, yogurt ise asiditesi
fazla oldugundan hastalig1 bulastirmazlar.Giines 1s18inda 1-12 saatte, 60 C'de 10 dakikada,
100 °C'de hemen oliirler. Cesme suyunda 4-8 C'de birka¢ ay, 0 C'de 2.5 yil, dondurulmus
dokularda birka¢ yil, nemli toprakta 60 giin ve 20 C'de % 40 nemli ortamda 144 giin canl
kalabilirler. Idrarda 30 giin, atik fotuslarda en az 75 giin ve uterus akintilarinda 200 giinden
fazla canli kalabilir. Cig siitten yapilan tuzsuz krema yaginda buzdolabinda 142 giin, %10 tuz
iceren salamura peynirde 45 giin, %17 tuz icerende ise 1 ay canli kalir. Etlerin normal
dinlendirilmesi siiresince olusan pH degisikligi (asitlik) ette bulunabilecek Brucella

mikroorganizmalarini 6ldiirmeye yeterlidir( 3, 8, 9,18 ).

2.8.Antijenik Ozellikler

Ultrasonikasyon, dondurup c¢ozdiirme ve diger fiziksel yontemler gibi cesitli
yontemler kullanilarak brucella antijenleri pargalanirsa konvansiyonel immiin elektroforezde
hiper immiin serumlara kars1 20 eriyebilir antijen elde edilebilir. Dimensiyonel immiin
elektroforez kullanilirsa homolog antiserumlar ile 30°dan fazla presipite olan antijen ortaya
konabilir.Cesitli suslarla yapilan karsilastirma ¢aligmalari, birgok antijenin tim suglarda
ortak olarak bulundugunu, sadece somatik lipopolisakkarit (LPS) antijenlerinin kapsiillii ve
kapsiilstiz suglar arasinda onemli farkliliklar gosterdigini, dis membran proteinlerinin

(OMP) ise, farkl tiirlerde degisik yapilarda oldugunu ortaya koymustur(22,25).

Brucella‘larin baslica duvar antijeni, endotoksik lipopolisakkarittir. Simdiye kadar

tanimlanan major antijenler arasinda smooth ve rough lipopolisakkarit kompleksleri(sLPS ve
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rLPS), iki tane ilgili polisakkarit: nativ hapten (NH) ve B polisakkariti (poli B) ve en az 20
civarinda protein veya glikoprotein antijeni yer almaktadir. LPS antijenler hiicre yiizeyine

yerlesmis olup birtakim tanisal testler ile iliskilidirler(22).

2.8.1 Yiizey antijenleri
Brucella’larda hiicre zarlar1 diger gram negatiflerde oldugu gibi stoplazmik membran,
periplazmik aralik ve dis membrandan olusan ii¢ tabaka halinde bulunur. Dis membran

iligkili sert peptidoglikan tabaka ve fosfolipitler, LPS ve proteinleri igeren bir yapidir.

sLPS ve iliskili proteinler: Smooth brucella LPS’leri sicak fenol su metodu ile fazinda
ekstrakte edilerek ayristirilabilir. sSLPS yapisal ve serolojik olarak fakli {i¢ bdlgeyi kapsayan
kompleks molekiillerdir. Lipit A, core oligosakkariti ve O polisakkaritinden (OPS olusur(22).
OPS zinciri, perozaminin bir homopolimeridir. A ve M olarak tanimlanan iki epitop igerir.
Farkl1 epitoplar olusturan bu iki degisik konfigiirasyon A ve M antijenlerini olusturur. A ve
M antijeni, ilk kez 1932 ‘de Wilson ve Miles tarafindan tanimlanmis olup , A antijeni B .suis
ve B.abortus’ta, M antijeni de B.melitensis’te fazla miktarda saptanmistir .A/M orani
B.melitensis’te 1/20 iken, B.abortus’ta 20/1 olarak tespit edilmistir (13). bu antijenler
agliitinasyon reaksiyonlarinda sorumludur ve bunlarin miktarlar1 S tipi brucella suslar
arasinda farklilik gosterir.bu epitoplar OPS’den yoksun R tipi suslarda yoktur.
Lipopolisakkaritin yapist S tipi suslar ve diger gram negatif bakteriler arasinda capraz
reaksiyona yol agar. Agliitinin absorpsiyon ve jel difiizyon teknigi uygulanarak brucella
tirlerini birbirinden ayirt etmek olanaklidir. Brucella ‘larda somatik A ve M antijenleri ile bir
yiizeyel L zarf antijeni bulundugu ortaya konmustur. Daha ¢ok B. abortus kokenlerinde
bulunan L antijeni, yeni ayrilan bakterilerde var olup, onlarin immiin serumlarla
agliitinasyonuna engel olmakta ancak 100c’de yarim saat 1sitildiktan sonra ortadan
kalkmaktadir . bu 6zelligi ile Salmonella’lardaki Vi antijenine benzerlik gosterir(7).
Smooth B.abortus ve tahminen A antijeninin dominat oldugu diger tiirlerin suslarinin LPS
kompozisyonunun yaklasik 1/3’ii Lipid A komponentinden meydana gelmistir. Bu yap1 D-
glukozamin, fosfat, miristik asit, palmitik asit, stearik asit , 3-hidroksidekoneik asit ve 3-
hihroksihekzodekoneik asitten olugsmustur. Diger bir¢ok gram negatif bakterinin lipid A
fraksiyonunda B-hidroksimiristik asit yoktur. Lipid A 2-keto 3-deoksioktanat yolu ile mannoz,

glukoz ve 2-amino-2,6 dideoksiglukoz (kinovozamin) i¢eren O zincirinin i¢ bdolgesine
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baglanir. A determinant1 a-1,2 bagl 4,6 dideoksi-4-formamido-D-mannopiranoz (N-formil D-
perozamin)’in  bir lineer homopolimerinden olusmustur. N-formil D-perozamin
homopolimerinin B.abortus O zincirinin serolojik spesifitesinin ayiriminda ve Yersinia
enterocolitica O:9, Vibrio cholera ve diger bakterilerle capraz reaksiyonlarin goriillmesinden
sorumlu yap1 oldugu ileri siiriilmiistiir. B. melitensis M antijeni dominanat suglarinda LPS’nin
yapisi ayrintili olarak a¢iklik kazanmamuistir. Temel yapist B.abortus LPS’ine benzer, fakat M
determinantinda , farkli olarak 5.glukoz parcast 1,2 karbon atomlar1 yerine 1,3 karbon
atomlar1 ile baglanmaktadir. sLPS, nativ hapten (NH), asitle muamele edilmis hapten (AH)
ve poli B hapten ile iliskilidir. Nativ hapten smooth suslarin fenol-su, dietileter-su
trikloroasetik asit ve otoklav ekstraklar1 iginde bulunur. AH, sLPS’nin asetik asit
hidrolizasyonu sonucu meydana gelir. Poli B.  Brucella melitensis B115 susundan
trikloroasetik asit yoluyla ekstrakte edilmistir. Poli B, AH ve NH antijenik olarak iliskilidir.
NH ve poli B’nin fonksiyonu bilinmemesine ragmen LPS O zincirin prekiirsorii olduklari
distiniilmektedir. AH ve NH’nin D-perozamin igerip ig¢ermedigi heniiz agikliga
kavusmamustir. Fakat bunlar sLPS ile c¢apraz rekasiyona giren antikorlari stimiile ettigi
bilinen bakterilerin ¢oguna karsi hazirlanmis antiserumlarla rekasiyon verirler. Poli B D-
perozamin igermez (22,26)

* rLPS: r-LPS’nin kaba naliz smooth LPS’nin lipid kompozisyonuna benzer. rLPS,
sLPS’den kinovozamin i¢cermemesi ile ayrilir sSLPS’nin aksine sicak fenol-su yonteminde su
fazinda bulunmamaktadir.

* Digs membran proteinleri(OMP) : Brucella’larda OMP’ler Zwittergent veya sodyum
dodesil siilfat ile lizozim kullanmadan ( eger bakteri ekstraksiyon oncesi inaktive
edilmemisse) veya lizozimle ( eger hiicreler formalin veya 1s1 ile inaktive edilmisse ) ekstrakte
edilebilir. B.abortus suslarinda molekiiler agirliklart 36-38 kdal ve 25-27 kdal olan 2 major
protein grubu vardir. 36-38 kdal olan1 porin proteini olark tanimlanmis, 25-27 kdal olan
diger grup E.coli’nin Omp A ve Omp F proteinine benzerlik gosterir. Molekiil agirlig1 43 kdal
olan major protein sodyum dodesil siilfat- ¢oziiniir protein band1 bazi calisanlar tarafindan
bulunmustur. Ayrica 3 minor protein bandi da tespit edilmistir( 88-94 kdal , 31 kdal,15 kdal).
Diger bir ¢calismada molekiil agirliklar1 94 kdal (Grup 1), 43 kdal (grup 2) ve ortalama 30 kdal
(grup 3) olan major komponentler olarak ekstrakte edilmisitir. B.melitensis , B.cani, B. ovis
her iki major OMP grubunu(36-38 kdal ve 25-27 kdal ) igermekte, ancak 25-27 kdal’luk

proteinlerinin, 36-38 kdal proteinlere olan orami B.abortus’unkinden daha fazla oldugu
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gosterilmistir. B.meletiensis ile yapilan ¢alismalarda 36-38 kdal’lik zonun iizerinde ek bir
band ve 31 kdal’dan bagka bir band tespit edilmistir. 31 kdal band1 b.abortus i¢in minoér band
olurken b.melitensis’te major band olarak tespit edilmistir.(22,26)

* Peptidoglikan : Peptidoglikan yapist diger gram negatif bakterilerinkine benzer.
Brucella peptidoglikaninda (PG) 2 fraksiyonda mevcuttur : hiicre duvarinin fenol ¢éziinmez
fraksiyonu ve hiicre duvarmin sodyum dedosil siilfat ¢ozliinmez fraksiyonu. pepdidoglikan

adjuvan aktivitesi ile immiinolojik yanit1 saglayabilmektedir (22).

2.8.2 Core Antijenleri

Brucella hiicre ekstraklarinin immiinoelektroforetik analizi en az 20 tane ¢ogunlugu
intraselliilar kaynakli protein entijenleri, sLPS (veya rLPS) ve NH iceren bazi eksternal
antijenleri oldugu gosterilmis ve bunlar yiiksek titredeki antisrumlarla presipite edilmistir.
Coktirtilmiis ekstraktlar infekte konak¢inin serumu ile immiinopresipitasyonda  test
edildiginde tanimlanmig protein antijenlerinin sayis1 daha az bulunmustur (22,27). Cor
antijenlerinin ¢ogu heniiz tam olarak karakterize edilmemistir. Bununla birlikte A, antijeni gel
elektroforezinde 1stya dayanikli, yliksek molekiill agirlikli  bir glikoprotein olarak
tanimlanmistir. A, antijenine karsi olusan antikorlar enfekte kegi ve sigirlarda bulunmustur
(28).

Brucellin-INRA adi verilen B.melitensis B115 salin ekstraktlar1 gec¢ tip asirt
duyarlilig1 tespit i¢in en iyi tanimlanmis intra dermal allerjen preparatlardir ve deri testlerinde
kullanilmaktadir. Cogunlugu inraselliilar olan brucella protein antijenleri ile Serratia,
Enterobacter, Klebsiella, Salmonella, Yresinia, Pasturella, Bordotella, haemophilus
genuslarinin proteinleri arasindaki antijenik yakinligin immunelektroforez araciligi ile
incelenmesi sonucu ortak ptoein antijenlerinin olmadigini ortaya koymustur. Brucella protein
antijenlerine karsi olusan antikorlar, immunopresipitasyon testleri ile brucella sLPS’lerinkine
capraz reaksiyon gosteren Yesinyozis, salmonellozis, tularemi gibi enfeksiyonlar ile
brusellozun serolojik olarak ayirici tanisinda yararli olabilir (22).

Brucella’larin antijenik yapilarinda S-R degisikligine bagli ayriliklar bulunur. R
kolonilerin bakterileri akriflavinin sudaki 1/1000’lik eriyigi ile cam iizerinde kiimelenme
Ozelligi gosterir. Ayrica S-R koloni degisikligi en iyi gliserol dextroz agarda 4 giin
iretildikten sonra lizerlerine 6nce amonyumoksalata-kristal viole boyasi damlatilip, iistten

oblik aydinlatma ile kolonilerin incelenmesi ile anlasilir. Bu durumda S koloniler acik sar1
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renkte R koloniler kirmiz1 renkte ve graniillii goriiliir. Antijen hazirlanmasi sirasinda S tip

koloni se¢imi énemlidir (7,21).

2.9. Bulas Yollan

Bruselloz; sindirim yolu ile, biitiinligli bozulmus deri veya mukoz membranlardan
direk temas ile ve inhalasyon yolu ile bulasir. Mikroorganizma ile c¢alisan laboratuvar
personeli, enfekte siit {iriinleri, etler ve hayvan atiklari ile temasta olan kisiler, enfekte gidalari
tilkketen kisiler risk grubunu olusturur (42,43).

Hayvanlar arasinda bulas sindirim yoluyla, deri yoluyla ve mukoz membranlar
yoluyla gerceklesir. Mikroorganizma lenf nodlarina yerlesir ve bakteriyemi baglar. Bazi
hayvanlarda (sigirlarda B. abortus ) bakteri uterusa ve meme bezlerine yerlesir ve ¢ogalir.
Bakteri gebe hayvanlarin koryonik membranlarinda iiremesi durumunda yavru atma olay1
gergeklesir. Bakteri zamanla siit, vajinal akinti ve idrara da gecer (43) .

Insandan insana bulas goriilmemistir. Fakat hayvandan insana ve hayvandan hayvana
bulas goriilmektedir. Insandan insana bulas ancak enfekte dondrlerden kan transfiizyonu veya
kemik iligi transplantasyonu yapilmasi sonucunda goriiliir. Neonatal enfeksiyon
transplasental yolla veya enfekte anneden bebege gegebilir. Tiirkiye'den bildirilen bir vaka
raporunda brusellozlu bir annenin 3 aylik bebeg§ine anne siitii ile enfeksiyon bulastirdigi
bildirilmistir. Ayrica insandan insana cinsel yolla ile bulasin da nadiren olabilecegi
bildirilmekte olup, bu konu halen tartismalidir (42,43,68).

Glinlimiizde gelismis iilkelerde Bruselloz en ¢ok pastdrize olmamis siit tirlinlerinin
tiikketilmesiyle veya brusellozun endemik oldugu boélgelere seyahat sonucu bulasmaktadir.
Enfekte hayvanlarin steril viicut sivilar1 veya organlar1t ile temas halinde olan meslek
gruplarinda goriilmektedir. Yogurt, siitiin kaynatilmasi ile yapildigindan ve mayalama islemi
sirasinda asidik ortam olustugundan bulas i¢i kaynak olusturmaz. Yine kaynamis siitle
hazirlanan kasar ve tulum peyniri ile de hastalik olusmaz. Enfekte hayvanin etinin, 6zellikle
dalak, karaciger gibi organlarinin yeterince pisirilmeden yenmesi ile de enfeksiyon alinabilir.
Canli brusella agilar1 ile kaza inokiilasyonlar1 veteriner hekimlerde bulasa neden olabilir.
Ayrica, brusella bakterisi ile enfekte kan ve sivilarin veya canli brusella asisinin kazayla
konjunktivaya sigramasi sonucu konjunktiva yoluyla da bulasabilir. Laboratuvar
calisanlarinda bakterilerin kiiltiir islemleri sirasinda inhalasyonu veya deri biitiinliigliniin

bozuldugu yerlerden direkt temas ile bulas olabilir. Nadir olarak kan transfiizyonu, kemik iligi
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transplantasyonu ile ve plasentadan geg¢is olabilir(38,40,42,43, 81, 86).

Inhalasyonla bulas nedeniyle Brucella bakterileri potansiyel biyoterdrizm ajani olarak
ilan edilmislerdir. 1940'l yillarda Amerika Birlesik Devletleri ve bazi iilkelerde B. suis
bakterileriyle biyolojik silah iiretimi yapilmistir (43).

2.10. Klinik Ozellikleri

Bruselloz sistemik bir infeksiyon hastaligidir. Hastalik bir¢cok organi tuttugundan
degisik klinik formlarda goriilebilir. Klinik belirti ve bulgular ¢ok cesitlidir. Ates, gece
terlemesi ve eklem tutulumu olana kisilerde ilk akla gelmesi gereken hastaliklardandir (44).
Hastaligin inkiibasyon siiresi 2-3 hafta olmakla beraber mikroorganizmanin viriilansina, girig
yoluna ve mikroorganizma sayisina gore bir hafta ile birka¢ ay arasinda degisiklik
gosterebilir. B. melitensis ve B. Suis ile olusan enfeksiyona kiyaslanirsa, B.abortus ve
Ozellikle B.canis ile olusan enfeksiyonlarda klinik tablo daha yumusak olup ciddi
komplikasyonlara ¢ok daha seyrek olarak rastlanmaktadir. B.melitensis ile olan
enfeksiyonlarda kroniklesme orani daha yiiksektir ve aile i¢i enfeksiyon diger tiirlere gore
daha sik goriilmektedir. Halen diinyanin bircok yerinde, nedeni bilinmeyen atesin ayirict
tanisinda 6nde gelen hastaliklardan biridir (23,33).

Hastaligin birbirinden farkli 4 klinik tablosu bilinmektedir (12,18).

- Asemptomatik Enfeksiyon (Ambulan Tip)

- Akut Enfeksiyon

- Subakut Enfeksiyon( Ondiilan tip)

- Kronik Enfeksiyon

2.10.1. Asemptomatik enfeksiyon; ancak yapilan serolojik taramalarla ortaya
cikarilabilen ve belli baslt bir hastalik tablosu ve yakinmaya yol agmayan durumdur. Bu
enfeksiyon tiirli daha ¢ok hayvanlarla sik temasta bulunan yiiksek risk gruplarinda belirlenir.
Kisi bakteriyi tasir ve ancak immiinitesi baskilandiginda belirgin enfeksiyon tablosu gelisir

(12,18).

2.10.2. Akut enfeksiyon;hastaligin tipik ve klasik formudur. Genellikle 6gleden
sonralar1 kendini gosteren huzursuzluk hissi, kirginlik, giicsiizliik, istahsizlik, bas agrisi,

artralji, miyalji gibi genel enfeksiyon belirtileri ile sinsi olarak baslar. Aksam saatlerinde
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lisiime ve titreme ile ates yiikselmeye baslar, her giin birkag diziyem artarak 8-10 giinde 39-
40°C'ye ulasir. Birkag saat siiren ates, sabaha dogru bol terleme ile normale iner. Eger tani
konmamis ve tedaviye baglanmamigssa ates tekrar her giin kademe kademe olmak tizere diiser
ve 2. haftanin sonunda normale iner. Hastada gecici bir iyilik hali baslamakla birlikte, 8-10
giin sonra ayni atesli donem tekrar baslar (ondiillan ates). Pratikte ondiilan atese sik
rastlanmamaktadir. Brusellozda ates genellikle remittan veya intermittan olarak seyreder.
Hastalik bdylece arka arkaya atesli-atessiz donemler halinde aylarca siirebilir, hasta kilo
kaybeder. Hastalarda bu ates periyodlarinin bulunmasi disinda, ikinci en sik yakinmalar,
gezici eklem ve kas agrilaridir. Bazi olgularda diz, dirsek, ayak bilegi ve el parmaklari gibi
eklemlerde gecici sislikler goriilebilir. Olgularin %60'nda tek eklem tutulumu s6z konusudur.
Hastaliga eslik eden en sik tutulum, sakroiliak eklemdedir. Eklem tutulumu olanlarda, uygun
tedavi yapilmasina ragmen relaps ve reenfeksiyonlar siklikla problem yaratmaktadir. Orsit,
bazi olgularda tek baslangi¢ bulgusu olabildigi gibi, siklikla bir refakat bulgusu da
olabilmektedir. Baz1 nadir olgularda ise hasta tipik bir menenjit tablosuyla hekime gelebilir.
Bruselloz tiim sistemleri i¢ine alan klinik belirtilere sahiptir. Hastalar pek ¢ok yakinma ile
basvurur, ancak siklikla ates disinda objektif bulgu yoktur. Hastalarin fizik muayenesinde
solukluk, halsizlik ve ates yiiksekligi disinda; 1/2 olguda splenomegali, 2/3 olguda
hepatomegali saptanir. Onceleri yumusak vehafif agriliyken, tedavisiz olgularda zamanla sert
kivam alirlar. Olgularin 1/5'inde servikal ve inguinal bdlge basta olmak iizere lenfadenopati

(LAP) saptanabilir (12,18).

2.10.3 Subakut enfeksiyon; hekimler icin 6nemli tanisal yanilgilara yol acan, hafif
ates, halsizlik ye istahsizlik gibi yakinmalarla kolaylikla grip oldugu sanilan bir klinik
tablodur. Birkag¢ tekrar sonrasinda asemptomatik hale gecebildigi gibi, akut hastalia da
doniisebilir (12,18).

2.10.4. Kronik enfeksiyon; en az 1 yildir semptomlarin siirdiigii olgularda soz
konusudur. Bu olgularin biiyiik ¢ogunlugunu, hastaligin baslangicinda uygun protokollerle
tedavi edilmemis veya kemik, eklem, karaciger ve dalakta fokal siipiiratif tutulumu olan
hastalar olusturmaktadir. Daha ¢ok 40 yas iistii popiilasyonda goriilmiistiir. Olgularin
1/5'inde higbir akut enfeksiyon anamnezi ve aktif enfeksiyon kaniti olmaksizin, psikiyatrik

veya romatolojikhastaliklari animsatan, siklikla karisiklik ve hatali tanilara yol agan belirti-
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bulgular saptanabilir. Hastalarda kronik yorgunluk, depresyon ve eklem agrilar1 bazen tek
yakinma olabilir. Olgularin bir kisminda siklik episklerit ve {liveit gibi goz patolojileri
gelisebilmektedir. Bu taninin konuldugu hastalarin cogunlugu giiniimiizde Kronik Yorgunluk

Sendromu ya da Kronik Lyme Hastalifi tanilarii alan hasta grubunu olusturmaktadir

(12,18)).

2.11. Komplikasyonlar:

2.11.1. Osteoartikiiler Enfeksiyonlar: Kemik ve ecklemleri tutan artrit, bursit,
sakroileit, spondilit ve osteomyelit, artralji, artrit, spondilit, tenosinovit, Bruselloz
enfeksiyonlarinda en sik goriilen komplikasyonlardir. Pediyatrik hastalarda akut brusellozda
artrit ve sakroileit goriiliirken, kronik brusellozda ve brusellozdan bagka hastaliklara sahip
bireylerde daha ¢ok spondiloit, vertebral osteomiyelit, osteitit ve paravertebral abseler goriiliir
(43,45,81).

Bagta B. melitensis enfeksiyonlar1 olmak iizere brusellozda, olgularin % 20-85'inde
osteoartikiiler tutulum belirlenmistir. Atesle beraber en 6nemli ikinci bulgu kas ve eklem
agrilaridir. Hastaligin ilerleyen donemlerinde ates ve terleme azalirken, hareket sistemi
bulgular1 6n plana c¢ikar. Hastaligin ge¢ donemlerinde, yakinmalarin nonspesifik olmasi
nedeniyle tan1 koymak gii¢lesir. Hastalarin bir kism1 norotik olduklar diisiintilerek psikiyatri
kliniklerine dahi gonderilebilirler. Kas agrilar1 bazen erken dénemde ¢ikar ve tek bulgu

olabilir. Eklem bulgular1 hastaligin 3. ve 4. haftasinda en siktir (43,45,81 ).

2.11.2. Merkezi Sinir Sistemi Enfeksiyonlari: Bruselloz olgularmin %5'
ndrobrusellozdur. Hastalarin bir kisminda kas ve eklem agrilarinin yanisira bag agris1 da
bulunur. Meningoensefalit, menenjit, meningomiyelit, miyelit, parezi, parestezi, depresyon,
kronik yorgunluk sendromu, psikoz ve nadiren de Guillain-Barré sendromu gelisimi baslica
norolojik komplikasyonlardir. Meningoensefalite ragmen olgularin sadece 1/3'linde ense
sertligi belirlenebilir. BOS tetkikinde lenfositik pleositoz, artmig protein ve normal veya hafif
azalmis glukoz degerleri belirlenir. Norobruselloz tanisinda, BOS kiiltiirii %75 negatiftir,
fakat kan kiiltiiriinde izolasyon sansi daha yiiksektir. BOS'da Brucella IgG, IgM ve IgA
antikorlarinin ELISA ile arastirilmasi olduk¢a degerlidir. Kronik bruselloz olgularinda,

hastanin yatkinlig1 da varsa psikoz
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gelisebilir (38,40, 43, 45, 81).

2.11.3. Solunum Sistemi Enfeksiyonlar1: Inhalasyon yoluyla enfeksiyonun alindig
vakalarda; bronsit, bronkopnémoni, akcigerde soliter veya multipl nodiil, akciger apsesi, hiler

lenfadenopati ve plevral effiizyon meydana gelebilir (38,40, 43, 45, 81).

2.11.4. Gastrointestinal/ Hepatobilier Sistem Enfeksiyonlari: Akut sistemik
Brusellozlu hastalarin %75'inde goriiliir. 2/3'tinde karaciger tutulumu belirlenebilir. Bulanti,
kusma, karin agrisi, diyare veya konstipasyon gibi belirtiler goriilebilir. Dalak ve karaciger
blyiikliigii genellikle birlikte bulunur. Uzun siiren enfeksiyonlarda kolit, eneterokolit, spontan
bakteriyel peritonit, pankreatit, kolesistit, hepatosplenik abseler, splenik infarktlar goriilebilir.
Ozellikle B. abortus enfeksiyonlarinda hiicresel bagisik yanit mekanizmalarinin aktivasyonu
sonucunda graniilomatoz hepatit gelisimine rastlanmaktadir. B. melitensis'de graniilomattz
hepatit goriilmekle birlikte, graniillomsuz diffiiz hepatit de belirlenebilir; periportal
mesafelerde mononiikleer hiicre infiltrasyonu ile safra akiminin bozulmasi ve sarilik gelisimi

s6zkonusu olabilir. Karaciger fonksiyon testleri yiikselebilir (38,40, 43, 45, 81).

2.11.5. Urogenital Sistem Enfeksiyonlari: Erkeklerde en sik rastlanan bulgu % 10
olguda gelisen ve ¢oklukla tek tarafli olan epididimo-orsittir. Uygun sekilde tedavi
edildiginde sekelsiz olarak iyilesir. Nadir olgularda da akut interstisyel nefrit veya
piyelonefrit, prostatit, sistit ve renal apse goriilebilir. Bruselloz hayvanlarda plasentanin
koryoallantoik membranlarin1 enfekte ederek yavru atilimina neden olurken insanlarda
abortus goriilmemektedir. Fakat mikroorganizmanin nadiren brusellozlu kadinlarin plasenta
dokularinda ve amniyotik sivilarinda zole edildigi bildirilmistir.1998 yilinda bir vakada

insandan insana cinsel yolla bulas oldugu bildirilmistir (38,40, 43, 45, 81).

2.11.6. Kardiyovaskiiler Sistem Enfeksiyonlari: Brusellozda nadir (<%?2) goriilen,
ancak en sik 6liim nedeni olan komplikasyon endokardittir. Coklukla tanis1 gecikmis, 3
aydan eski olgularda goriiliir. Aort kapagi en sik etkilenir, mitral kapak tutulumu ikinci
siklikta goriiliir. Ekokardiyografide vejetasyonlar ve emboli gelisimi gdzlenmektedir. Oliim
nedeni, progresif konjestif kalp yetmezIigidir. Tek basina antibiyotik ile tedavinin basar1 sans1

zay1f olup, kapak replasmani gerektirir. Ayrica; aortit, miyokardit ve perikardit de goriilebilen
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komplikasyonlardir (38,40, 43, 45, 81).

2.11.7. Hematolojik sistem: Bruselloz, primer olarak lenforetikiiler yapilari, organlari
tutan bir hastaliktir. Hastalikta dalak tutulumu gozlenebilir. Splenomegali, karaciger ve dalak
abseleri goriilebilmektedir. B. melitensis olgularinda diger tiirlere gore daha fazla siklikta
anemi, l6kopeni, trombositopeni ve kemik iliginin graniilomatéz tutulumu sonucunda
pansitopeni goriilebilmektedir. Hipoprotrombinemi ve DIC gelisimi de gosterilmistir.

Lokalize veya generalize lenfadenopati goriilebilir (38,40, 43, 45, 81).

2.11.8. Cilt Enfeksiyonlar1 :Olgularin %S5'inde nonspesifik cilt lezyonlari; eritema
nodozum, papiil ve morbiliform, skarlatiniform, ekzematiform tarzda dokiintiiler goriilebilir.
Bazen diisiik yapan hayvanlarin plasentasini ¢ikarmak i¢in miidahale eden veteriner hekim,
hayvan saglik memurlar1 veya hayvan bakicilarinin onkollarinda bruselloza bagli dermatit
gortilebilir (38,40, 43, 45, 81).

2.11.9. Okiiler Enfeksiyonlar: Cok nadir gériilen belirtilerdir. Uveit, optik nérit,

endoftalmit, lakrimal bezlerin enfeksiyonu goriilebilir (45, 81).

2.12. Epidemiyoloji, Korunma ve Kontrol

2. 12. 1. Epidemiyoloji

Brucellosis aslinda bir hayvan enfeksiyonudur. Tiim hayvan tiirlerinde ana semptom
diisiik yada fetiisiin prematiire atilimidir. Hayvanlarda organizmanin en sik giris kapisi
gastrointestinal yoldur; domuzlarda cinsel yol da énemli goriinmektedir (87). Hayvanlardan
insanlara bulasarak edinilen bu hastalik,tlim diinyada yaygin olarak goriilmekte olup, her yil
500.000 civarinda yeni olgu bildirilmektedir (88). A.B.D' de brucellosis son derecede
nadirdir. Daha ¢ok meslek hastalig1 seklinde olmak {izere yilda 100 olgu bildirilmektedir (52).
Hastaligin endemisitesi farkli bolgelerde niifusun sosyal ve kiiltiirel 6zelliklerine ve yerel
Brucella eradikasyon programlarinin yogunluguna baglh olarak degiskenlik gostermektedir.
Insan ve hayvanlarda yaygin olarak goriildiigii yerler; Rusya, Akdeniz iilkeleri, Arap
Yarimadasi, Asya'nin giineyi(Hindistan), Meksika, Orta ve Giliney Amerika'nin baz1 bolgeleri

olup, Japonya, Uruguay ile bazt Dogu ve Kuzey Avrupa, Kanada, Avustralya ve Yeni
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Zelanda' da yillar siiren yogun cabalar sonucunda brucellosis hayvanlar arasinda biiylik
Olclide eradike edilmistir (89,90,91). Avrupa birliginde koyun, ke¢i ve sigir brucellosisin
eradikasyonunun 1997 yilinda Avrupa komisyonunun hayvan hastaliklarinin kontrolii i¢in
ayirdigi toplam biitcesinin yarisindan fazlasina mal olacagi bildirilmektedir(89,90,91).
Hastaligin kontroliinde hayvanlarin agilanmasi ¢ok 6nemlidir. Cogu gelismis iilkede hastalik,
meslek hastaligi olma 6zelligi ile simirlanmistir. Bu iilkelerde ¢ift¢i, veterinerler ve hayvan
bakicilar1  arasinda goriilmektedir. Gelismekte olan iilkelerde, beslenme aliskanliginin
farkliliklar1 nedeniyle toplumun degisik kesimlerinde goriilir. Hastaligin insanlara
bulagsmasinda ti¢ 6nemli yol bilinmektedir (52).

1. Infekte hayvan dokular1, kan1 veya lenfasinin, biitiinliigii bozulmus deri veya konjunktivaya
direkt temasi,

2. Kontamine et veya siit-siit lirlinlerinin sindirim yolu ile alinmasi,

3. Infeksiy6z aerosollerin inhalasyonu.

Infekte hayvan organ ve yapilari ile temas, hayvan kesicileri, kasaplar ve veterinerler
arasinda goriilen en sik bulas yoludur. Pastorize siit kullaniminin yayginlastirilmadigi, ¢ig
stitten yapilmis peynir yeme aligkanligina sahip iilkelerde ve 6zellikle de kirsal bolgelerde en
onemli bulas yolu oral yoldur. Aerosol yolu ise, laboratuar ¢alisanlarinda goriilmektedir.

Ayrica hayvan agilarinin hazirlanmasi isinde calisanlarda da kaza sonucu, perkiitan
inokulasyon yoluyla bulagsmalar tanimlanmistir. Hastalik her yasta ve her iki cinste esit oranda
goriilmekle birlikte, meslek hastali1 6zelliginin énemli oldugu iilkelerde 20-60 yaslardaki
erkeklerde daha sik olarak goriilmektedir.

Brucella enfeksiyonu insanlara gesitli yollardan bulagsmakla birlikte, {ilkemizde en gok
bulas ¢ig siitten yapilan peynir ve krema yaglarla olur. Kirsal kesimde siitler pastorize
edilmemektedir. Sicak yaz giinleri hayvanlardan sagilan siitlere, higbir 1sitma muamelesi
uygulanmadan peynir mayasi ilave edilir veya santrifiij esasina dayanan yag makinelerinden
krema yaglar elde edilir. Hastaligin yogurt ile bulagsmasi s6z konusu degildir, ¢linkii yogurt
yapilirken siit mutlaka kaynatilir ve ilave edilen maya (yogurt) siitii asidifiye eder. Siitiin
mutlaka pastorize edilerek tiiketildigi yerlerde, direkt temas ile bulagsma oral yoldan daha 6n
plandadir. Brucellosis nedeni ile diisiik yapmis sigirin plasentasi uterusa yapisiktir. Plasentay1
cikarmak i¢in veteriner veya hayvan bakicisinin eli ile miidahale etmesi sirasinda direkt temas
ile bulasma meydana gelebilir. Infekte hayvanin etinin, &zellikle dalak, karaciger gibi

retikiiloendotelyal sistem (RES) organlarinin yeterince pisirilmeden yenmesi ile de infeksiyon
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aliabilir (92). Laboratuvar ortaminda direkt inokiilasyon ya da inhalasyon yoluyla bulag
bildirilmistir(92, 52.88).

Ulkemizde brusellosis igin temel bulas kaynagi pastorize edilmemis siit ve siit
tirtinlerinin  tiiketimidir. Degisik serilerde bildirilen brusellosis olgularinda enfeksiyon

kaynaklar1 Tablo-II' de gosterilmistir.

Tasova® | Kosar** | Ulusoy*** | Giir**** | Buzgan***** | Demirdag****%*

Adana Isparta
Bulas Yolu ( ( % | Izmir Diyarbakir | Van Elazig
%) ) (%) (%) (%) (%)
Cig siit ve siit
tirini 53 30 31 72 294 76,7
kullanim
Hayvancilik ,
meslelsel 31 90 28 47 24.5
temas
Laboratuvar 1 6
temasi
Bilinmeyen 16 13 40 36

* Tasova Y. ve ark., 1998; ** Kosar A. ve ark., 2001; *** Ulusoy S. ve ark., 1995; #*** Giir A. ve ark.

¥EFF*Buzgan T. ve ark., 2002; #**¥****Demirdag K. ve ark., 2001

Tablo-I1. Tiirkiye’de Brusellozisin Bulas Yollar1 (45).

Brucella bakterisi, hayvanlarda eritritol ve progesteronun, tam olarak agiklanamamis
bir mekanizma ile, stimulasyonu sonucu biiylik oranda plasentada iiremektedir. Dolayisiyla
gebelik, oOzellikle de ilk trimestr, hayvanda duyarliligi artirmaktadir. Bu nedenle de
hayvanlarda siklikla abortuslara yol agmaktadir. Insanlarda plasenta yapisinda eritritol
bulunmaz. B. abortus infeksiyonu ge¢irmekte olan veya asemptomatik tasiyici gebelerde
diisiik ve erken dogumlarin normal gebe populasyonuna gore fazla bulunmasia karsin
brucellosisin insanlarda diisiige neden olmadig1 kabul edilmektedir (12).

Hayvan brucellosisi daha ¢ok evcil hayvanlarda goériilmektedir. Ug klasik tiir olan
B.melitensis, B.abortus ve B. suis'in tercih ettigi primer konakg¢ilari varsa da diger konakgi
tirlerinde de hastalik olusturabilir. B. ovis, B. canis ve B. neotomae’ nin infekte ettigi konake1
tiirleri primer konakcilarinin disinda daha dardir (2,118). Insanlar ii¢ klasik tiirle infekte

olurlarsa da diinya genelinde olgularin ¢ogundan en B. melitensis sorumludur(Tablo-III).
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. - Insanlarda
Tiir Konakq Diger Konaka Gériilme Sikhg1
B.melitensis Koyun . kec1 Sigir +++++ (Olgunlarm % 70'1)
B.abortus Si1gir , manda At +++ (Olgunlarm % 25')
B.suis Domuz . kurt S8 ++ (Olgunlarn % 5'1 )

Tablo-II1. Baz1 Brucella tiirlerinin konakgilar: ve insanlarda goriilme sikhgi (88)

B. abortus' un sebep oldugu ve Bang ya da sigirlarin yavru atma hastaligi olarak bilinen
sigir brucellosisi diinyanin pek ¢ok tilkesinde yaygin bir sekilde goriiliir. Gliney Avrupa ve
Bat1 Asya'daki bazi {ilkeler gibi sigirlarin koyun ve kegilerle yakin olarak tutulduklar yerlerde
infeksiyon B. melitensis tarafindan da olusturulabilir. B. suis nadiren sigirlarda infeksiyon
olusturur (93).

Malta Hummasi olarak bilinen koyun ve keci brucellosisi Akdeniz iilkeleri ve Arap
Yarimadasi basta olmak iizere Orta ve Bat1 Avrupa tlilkeleri, Latin Amerika iilkeleri, Bat1 ve
Orta Asya iilkelerinde goriilmektedir. Kuzey Avrupa, Kuzey Amerika, Avustralya ve Yeni
Zelanda' nin B. melitensis infeksiyonu yoniinden ari oldugu kabul edilmektedir (93,94).

Her yil binlerce insan hastaliga yakalanmakta ve hastalik insanlarda fizik yetersizlige
ve isgiicii kaybina neden olmaktadir. Brucellosis bir yandan da hastaligin esas kaynagim
olusturan evcil hayvanlarda siit verimini azaltirken, hayvan digiikleri ile ekonomik kayba yol
agmaktadir. Ergin ve gebe disi hayvanlar brucellosise daha duyarhdir. Infeksiyon etkeninin
gebe hayvanlarda uterusa ve erkeklerde testise yerlesme egilimi daha fazladir. Gebe
hayvanlarda kotiledonlarda yerlesen bakterinin meydana getirdigi infeksiyon, yavrunun
yeterli beslenmesini engeller ve anne karninda 6lmesine, annenin diisilk yapmasina neden
olur. Brucella bakterisinin hayvan siitiine karismasi hayvanda olusturdugu mastit veya genital
akintidan karisma seklindedir.

Baz1 gelismis iilkelerde brucellosis hayvanlar arasinda tamamen eradike edilmis
olmakla birlikte, iilkemizde hayvanlar arasinda oldukga yaygm bir hastaliktir. Ozellikle
Konya, Diyarbakir ve Sanlurfa yorelerinde yaygindir. Kirsal kesimlerde daha c¢ok
B.melitensis infeksiyonu goriiliirken, bliyiik sehirlerde daha ¢ok B. abortus infeksiyonuna

rastlanir. Ulkemizde B. suis' e ait infeksiyon bildirilmemistir(12).
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2.12. 2. Korunma ve kontrol

Insan brucellosisinin kontrolii, hastaligin evcil hayvanlar arasinda eliminasyonu ile

saglanabilir. Hastaligin kontroliinde dikkat edilecek konular agsagida 6zetlenmistir(94).

2.12. 2. 1. Koruyucu 6nlemler :

1. Halk ¢ig ya da pastorize edilmemis siit ve siit iirlinlerinin tiiketilmemesi konusunda
egitilmelidir.

2. Ciftciler, mezbaha calisanlari, et isleme tesislerinde ¢alisanlar, kasaplar hastaligin bulasma
yollar1 konusunda egitilmeli; potansiyel infekte hayvanlarin Oliileri ve ¢ikartilar: ile temas
edilmemeli ve bunlar uygun sekilde uzaklastirilmali, tesislerde diizenli havalandirma
yapilmalidir.

3. Avcilar, yaban domuzlar ile temas sirasinda koruyucu 6nlemlerin alinmasi (eldiven, giysi
gibi) ve bu hayvanlarin leslerinin gémiilmesi konusunda egitilmelidir.

4. Ciftlik hayvanlar1 arasinda serolojik testler ile, inek siitinde ELISA ya da ring test ile
hastaligin arastirilmasi, infekte hayvanlarin ayrilmasi ve/veya oldiiriilmesi gereklidir.
Domuzlar arasinda infeksiyon var ise genellikle hayvanin Sldiiriilmesi gerekir. Infeksiyon
prevalansinin yiiksek oldugu bdolgelerde, geng keci ve koyunlarin B. melitensis canli atteniie
Rev-1 susu ile, sigirlarin ise B. abortus 19 susu ile asilanmasi 6nem tasir, ancak bu asilama
programinin birka¢ yil boyunca siirdiiriilmesi gereklidir. Domuzlar i¢in heniiz bir as1
gelistirilememistir.

5. Etkinligi klinik ¢aligsmalar ile desteklenmemesine karsin, 19 susu ya da Rev-1 susu asilarla
aksidental olarak temas eden bireylere doksisiklin 100 mg PO giinde iki kez ile kombine
olarak rifampin 600-900 mg giinde tek doz 21 giin siireyle verilmelidir; konjunktival
inokiilasyonlar icin profilaksi 4- 6 hafta siirdiiriilmelidir.

6. Koyun, kec¢i ve ineklerden elde edilen siit ve mandira liriinleri pastorize edilmelidir.
Pastorizasyon olanagi yoksa kaynatma da etkilidir.

7. Hayvanlarin diisiik materyali; plasenta, fetlis ve genital akintilar ile temas ederken dikkat

edilmeli ve gerekli 6nlemler alinmalidir. Kontamine alanlar dezenfekte edilmelidir.

26



2.12. 2. 2. Hasta ve Temas Ettigi Yakin Cevresinin Kontrolii :

1. Hastalik tlke i¢i bildirimi zorunlu bir hastaliktir; yerel saglik miidiirliigiine bildirimi
yapilmalidir.

2. D1s ortama drene olan lezyonlar mevcutsa gerekli dnlemler alinmalidir.

3. Piiriilan akintilar dezenfekte edilmelidir.

4. Karantina gerekli degildir.

5. Temas edenlere as1 gerekmez.

6. Temas ve infeksiyon kaynaklar1 arastirilmalidir; infekte evcil keg¢i, domuz ve sigirlar ile
inek ve kecilerden elde edilen ¢ig siit ya da mandira {iriinleri 6nem tasimaktadir. Siipheli
hayvanlar test edilmeli ve test sonucu pozitif ¢ikanlar uzaklastirilmalidir.

7. Spesifik tedavi uygulanmalidir.

2.12. 2.3. Epidemik Onlemler: Infeksiyonun yayilmasinda en 6nemli arag olan infekte
hayvanlardan elde edilen ¢ig siit ya da siit iirlinleri, 6zellikle peynir gibi maddeler
arastirilmalidir.  Suglanan  slipheli  idirlinler  toplanmali;  iiretimi  durdurulmali  ve
pastorizasyondan emin olmadan dagitimi1 6nlenmelidir.

2.12.2.4. Uluslararas1 Onlemler: Uluslararasi ticaret ve tasimacilikta evcil hayvanlar ve

hayvansal iiriinlerin kontroli gereklidir

2.13.TANI

Brucellozis tanisi, klinik ve laboratuvar bulgularinin birlikte degerlendirilmesine
dayanir. rutin laboratuar tetkiklerinde ; 16kosit sayis1 normal olmakla birlikte , bazen 16kopeni
bazen de 10.000/mm™iin iizerinde ldkositoz saptanabilir .16kosit formulinde hafif bir
lenfomonositoz bulunabilir Anemi, 16kopeni, trombositopeni siktir. Eritrosit sedimentasyon

hiz1 degisken olup tanisal degeri diistiktiir (4,12,22,23).
2.13.1 Bakteriyolojik tan

Brucellozda kesin tani, etkenin kan , kemik iligi veya diger dokulardan izole edilmesi

ile konur. siklikla kan ve kemik iligi kiiltiirleri yapilmaktadir. Goriilen komplikasyonlar ,
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klinik seyir ve hastanin durumuna gore idrar, eklem mayi ,beyin omurilik sivisi, lenf bezi
ponksiyonu ile alinan sivi, apse materyali, diger viicut sivilar1 ve dokular da kiiltiir i¢in
kullanilabilir. Kullanilan metoda ve inkiibasyon peryoduna bagli olarak iireme oranlari
degisir. kiiltiir i¢in sivi, kat1 ve segici besiyerleri kullanilir. sivi besiyerleri daha ¢ok kan ve
beyin omurilik sivist gibi materyallerin ekiminde kullanilir. Segici besiyerleri ise ozellikle
kontamine &rneklerden bakteri izolasyonunda kullamlmaktadir. i¢lerine basitrasin, polimiksin
B, sikloheksimid ve etil viyole gibi maddeler eklenerek diger bakterilerin  {iremesi
engellenmektedir . ik izolasyonlarda bakteriler yavas iirediklerinden 30 giin bekletilmeden
kiiltiirler olumsuz diye atilmamalidir. Ekimler ¢ift yapilarak birisi %5-10 CO;’ile ortamda ,
digeri normal atmosfer kosullarinda iiretilmelidir. 2-3 giinde bir sivi ortamlardan kati
ortamlara pasajlar yapilarak , 37 °C “de bekletilip koloni olusup olusmadig1 izlenmelidir. Bu
pasajlarda 2-3 hafta bekletilerek incelenmelidir Castaneda bifazik teknigi en ¢ok kullanilan
yontem olup 120 ml’lik dort kose ilag siselerinde kullanilacak besiyerinin agarli kati sekli
yatik olarak, ayrica 20-30 ml aym besiyerinin sivi seklini bulunduracak sekilde hazirlanirlar.
Ekim s1v1 kisma yapilir. 2-3 giinde bir egmek sureti ile kat1 besiyeri ylizeyine bulastirilip yine
dik durumda 37 °C’ de bekletilerek koloni olugmast izlenir (96,97).

Kullanilan metod ve inkiibasyon siiresinin uzunluguna bagl olarak kanda izolasyon
orant % 15-70 arasinda degisir . Kan kiiltiiric B.melitensis i¢in iyi bir duyarliliga sahip iken ,
B.abortus ve B.suis icin duyarlilig1 diisiiktiir . Intraseliiler bir patojen olduklar1 igin, kemik
iligi kiiltiirleri, kan kiiltiiriine gére daha yiiksek sonug¢ verir ve brusellozda kemik iliginde
brucella ssp’nin inokiillumu kandan yiiksektir Gotuzzo ve arkadaglari (58). Kemik iligi
kiiltiirlerinde %92, kan kiiltiirlerinde %70 oraninda iireme saptamistir. Kemik iligi
kiiltiirlerinde lireme zamani (4.32 giin) kan kiiltlirlerindekine (6.65 giin) gére daha kisa
bulunmustur. Daha 6nce antibiyotik kullananlarda izolasyon orani diigmiistiir. Antibiyotik
alanlarda izolasyonlar kan kiiltiiriinde %50, kemik iligi kiiltiiriinde %90 olup, antibiyotik
almayanlarda ise kan kiiltiirlinde %75, kemik iliginde %92.5 olarak bulunmustur . Kandan
izolasyonlar hastaligin subakut ve kronik formlarinda diiserken kemik iligi kiiltiiriinde yalniz
kronik formda dismiistiir. Kemik iligi kiiltiirleri invasiv bir yontem oldugu i¢in tanisi1 gii¢
olan hastalarda kullanilir(4,33,57,58)

Brucella izolasyonunda geleneksel kiiltiir yonteminde 30-35 giin olan inkiibasyon
sliresi otomatize kan kiiltiirli sistemlerinde ¢ok kisalmistir. Cogu klinik laboratuar bugiin hizh

izolasyon metodlarint (BACTEC, Du pont, Isolator vb.) kullanmaktadir. Brucella izolasyon
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stiresi lizis santrifigasyon yontemi ve disiik konsantrasyonda bakteri saptayabilen diger
sistemlerle kisaltilabilir .

Lizis santrifigasyon yontemi; Kan kiiltlirlerinde {iremenin arttirllmasi i¢in santrifiij
asamasinda organizmalarin konsantrasyonu saglanir, ardindan kan hiicrelerinin osmotik lizisi
yapilir. Ekim, agar besiyerine veya kan kiiltiir sisesine yapilir. 1991°de Colman; brucella spp.
kiltlirii i¢in lizis ile konsantrasyonun basit, pahali olmayan ve giivenilir, nispeten ¢abuk
sonuclanan bir yontem oldugunu gostermistir (59,60).

Yagupsky, BACTEC NR 660 sisteminde, inkiibasyon siiresini 7 giin ile sinirlandiginda, kesin
tanili olgularin %78.8 yakalarken, siireyi 21 giline uzattiginda, orneklerin tiimiinde iireme
oldugunu belirtmistir Hemolin difazik besiyeri BACTEC ve VITAL sistemlerin
karsilagtirildig1 arastirmada da inkiibasyon siiresi 5 giin tutuldugunda, bruselloz olgularin,
%352.9, %82.4 ve %11.8’1 saptanirken bu siire 2 gilin daha uzatildiginda oranlarm %76.5,
%94.1 ve %47.1°e yiikseldigi gosterilmistir. Mikroorganizma izole edildikten sonra gogu
klinik laboratuar  biyokimyasal reaksiyonlara dayali hizli identifikasyon sistemlerini
kullanmaktadir. Ancak bazi identifikasyon kitlerinde Brucella panelinin olmadigi
unutulmamalidir. Bu nedenle ¢ogu zaman Morexella veya Haemophilus tiirleri olarak yanlig

tanimlanabilmektedirler(4,9,31,61,62,63).

2.13.2 Sorolojik Tam

Brusellozun tanisinda altin standart etkenin izolasyon ve identifikasyonu olmasina
ragmen , etken izolasyonunun uzun siire almasi ve oOzellikle kronik olgularda siklikla
olumsuz sonuglar vermesi nedeni ile serolojik testler daha yaygin olarak kullanilmaktadir.
Serolojik testlerin 6zellikle endemik bdolgelerdeki olgularda 6zgiilliigiiniin diigiik olmasina
ragmen , duyarlilig1 %65-95 dolaylarinda (31,41).

Serolojik testler, her hastanin 6zgiil antikor durumunu gostermektedir.

Yaygin olarak su dort test kullanilmaktadir :

Standart tiip agliitinasyon testi (SAT)

* 2- Merkaptoetanol tiip agliitinasyon testi (2-ME testi)
* Coombs antihuman globulin testi

» Kompleman fiksasyon testi(KFT)
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Genellikle ilk pozitiflesen serum agliitinasyon testidir. Nadiren coombs antiglobulin
ve kompleman fikasasyon testi , agliitinasyon testinden once pozitiflesebilir. Akut brusellozlu
hastalarin ¢ogunda bu dort testin tiimili pozitiftir. Nadir olarak bakteriyolojik olarak
dogrulanmig enfeksiyonu olan hastalarda bile tiim serolojik testler negatif kalabilir (22).
Capraz reaksiyon nedeni ile hata nadir olup, kronik enfeksiyon, reenfeksiyon ve endemik

bolgelerdeki popiilasyonun bir kisminda serolojik tan1 zor olabilir(64).

2.13.3 Cabuk Agliitinasyon Testleri

a. Lam Agliitinasyon Testi : Cam {izerinde serumla yapilan hizli agliitinasyon testidir
. Bakterinin istenilen konsantrasyonu ile muamele edilen seri diliisyonu yapilmis serumla
karsilastirilinca, tiip diliisyon metodundaki ile karsilastirilabilecek bir agliitinasyon
reaksiyonu verir . Hayvan brusellozunun epidemiyolojik olarak taranmasi amaciyla kullanilir
. bu testin 6zgiilliik ve duyarlilig1 tiip diliisyon metoduna benzer olsa da, ¢evresel kosullardan
etkilenmesi nedeni ile tercih edilmemektedir (16,41,55,65).

b. Kart Test : Esas olarak hayvan serumunu test etmek i¢in hazirlanmis,
tamponlanmis, boyanmig bakteri siispansiyonunun kullanildig1 bir agliitinasyon testidir . Kisa
siirede degerlendirilebilen bu testte pozitif serolojik sonuglarin daima sat ile dogrulanmasi
gereklidir (14,41,55,65).

c. Rose Bengal Testi : Brucella abortus S99 susundan hazirlanan ve 6zel teknikle
Rose —Bengal boyasi ile boyanan , tamponlu tuzlu sudaki yogun brucella antijeni
kullanilarak yapilan , tek sulandirmali bir lam agliitinasyon testidir. Lam iizerine 0.03 ml
antijen ve lzerine ayni miktar hasta serumu damlatilip 4 dakika siire ile karistirilip
agliitinasyon olup, olmadigi degerlendirilir.Antijen siispansiyonunda kullanilan tamponun
pH’s13.65 civarinda olup , bu asitlik derecesi, serumdaki IgM aktivitesini engelleyerek
IgG’lerin reaksiyona katilmasina yardime1 oldugu gibi nonspesifik agliitininlerinde etkinligine
engel olur. Ekonomik olmasinin yani sira kisa siirede ¢ok sayida serumla hizli sonug
vermesi,bu testin 6zellikle tarama testi olarak sik kullanilmasina neden olmaktadir. Bu test
pozitif sonug verirse SAT ile dogrulanmalidir (7,14,21,33,66,67).

d. Spot Test: Tam kan kullanilarak yapilan bir agliitinasyon testidir. Ozellikle kitle

taramalarinda yararli bir testtir. Parmak ucundan alinan bir damla kan iizerine, 6zel olarak
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hazirlanmis yogun brucella bakteri siispansiyonundan bir damla damlatilir ve karistirilir.
Olumlu vakalarda agliitinasyon goriiltir (7,21).

e. Mikroagliitinasyon Test: Safranin O gibi ¢esitli boyalarla boyanan brucella
antijeninin kullanildig1 daha kisa inkiibasyon zaman1 ve daha az antijen gerektiren bir testtir
. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada , mikro ve makro titrasyon ELISA plaklarinda yapilan
brucella mikroagliitinasyon testi , klasik Wright Agliitinasyon Testi ile karsilastirilmis ve
mikroagliitinasyon yontemi daha kolay, daha ekonomik olmasi nedeni ile ozellikle ¢ok
sayida serumla ¢alisan laboratuarlar yada taramalarda kullanilmak tizere, klasik Wright tiip

agliitinasyon testine alternatif olmustur (41,68).

2.13.4. Serum Agliitinasyon Testi (SAT) (Standart Tiip Agliitinasyon Testi
(STA)-(Wright Agliitinasyon Testi): Serolojik testler arasinda en basit ve en yaygin
kullanilanmidir. SAT, bir dizi tiipte fizyolojik tuzlu su ile seri diliisyonlar1 yapilan hasta
serumuna ,esit miktarlarda standart brucella agliitinasyon antijeni ilave edilerek uygulanir ve
37 °C ‘de 48 saat inkiibasyondan sonra degerlendirilir Brucella bakterileri hizla antijenik yapi
degisiklikleri gosterdikleri icin, antijenler iyi agliitine olan suslarin S tipi kolonilerinden
hazirlanmalidir . SAT ‘de kullanilan antijen B.melitensis ve B.suis gibi S tipi brucella tiirleri
ile reaksiyona giren B.abortus 1119 ‘dan hazirlanir. Brucella canis smooth  O-
polisakkaritlerinden yoksun rough bir tiir oldugu i¢in bu tiir ile ilgili bir enfeksiyondan
stiphelendiginde B.canis veya B.ovis’den hazirlanan antijenler kullanilmalidir
(4,7,9,14,21,41).

SAT, bakterinin yiizeyinde veya yiizeyine yakin bulunan antijenlerle (6zellikle sLPS)
reaksiyonuna giren agliitine edici antikorlarin total miktarin1 6lger. Immiinglobulinlerin IgM,
IgA ve IgG izotipleri bu yontemle saptanabilir, ancak IgM antikorlarinda en etkili
agliitinasyon goriiliir. bu nedenle SAT, akut bruselloz olgularinin serolojik tanisinda,
kroniklere oranla daha duyarl bulunmustur (41).

Brusellozda olgularin ¢cogunda titre > 1/160 olmakla beraber tek bir titre daima tani
koydurucu degildir. SAT’da 1/160 veya iizerindeki sulandirimlarda agliitinasyon goriilmesi
veya titrede 3 hafta i¢inde 4 kat artis olmasiyla tan1 koyulabilmektedir. Tiim tiitreler oykaii,
epidemiyolojik 6zellikler ve klinik bulgular esliginde degerlendirilmelidir (4,9,39,69).

Normal olarak bazi kimselerin serumlarinda 1/80-1/100 titresinde brucella

ahliitininleri bulunabileceginden, hasta serumlar1 56°C‘de 30 dakika inaktive edilirse bu
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agliitininlerin etkisi 6nlenebilir. Ug¢ haftalik bir hastalik siiresinden sonra, hastalarm %97
‘sinden fazlasinda enfeksiyon serolojik olarak saptanabilir. Uygun antibiyotik tedavisine
karsin olgularin %5-7 ‘sinde anlamli SAT titrasyonlari iki yila kadar yiiksek kalabilmektedir
. Subklinik enfeksiyonu olan bireylerde anlamli SAT titrasyonlar1 goriilebilir(7,21,70).

2.13.5. Rivanol veya Merkaptoetonol (2-ME) Testleri: Klasik SAT de saptanan
immiinglobulinlerin hangi siniftan oldugu belirlenemez. Brusellozun akut déneminde 6nce
IgM sonra IgG tabiatindaki agliitininler sentezlenir , kronik donemde IgG antikorlarinin
yapimi devam eder. Ancak bircok olguda IgM antikorlari, diisiik titrelerde ve bazen anlamli
varliklarim stirdiirebilir. Boyle olgularda olumlu bulunan bir agliitinasyon sonucunun IgM
antikorlarindan m1 yoksa hastaligin kronik olarak devam etmesinden mi oldugunun ayirt
edilmesi gerekir. Onemli olan hastaligin aktif olarak siirdiigiinii belirleyen IgG antikorlarinin
varligini saptamaktir. Bunun i¢in 2-Merkaptoetonol ya da rivanol kullanilir. Her ikisi de IgM
‘deki disiilfit baglarim1 kirarak ve antikorlari depolimerize ederek bunlarin agliitinasyon
etkilerini yok ederler. Bu islemi takiben saptanacak pozitiflik IgG’lere bagli olacaktir. Bu
amagla serum sulandirici eriyigi veya serumun kendisi 0.05 M 2-ME ile muamele edilir. Bu
ayirim IgG antikorlarinin, IgM antikorlarina gore aktif enfeksiyonu daha iyi bir gdstergesi

olmasi agisindan 6nemlidir (4,9,14,21).

2.13.6. Coombs testi: Hastaligin erken ve ge¢ donemlerinde , yiiksek antikor titreli
serumlarda daha sik olmak iizere prozon olayr ve diger bloke edici fenomenler nedeni ile
yanlis negatif sonuclar elde edilebilir. Prozon olayi, blokan antikorlara bagli gelisebilecegi
gibi, ortamda esit miktarlarda antijen ve antikor bulunmamasma bagli olarak da ortaya
cikabilir. Ozellikle serum yiiksek titrede antikor icerdigi zaman agliitinasyon diisiik serum
dilusyonlarinda maskelenebilir. Bu duruma antikor fazlaligi zonu veya prozoon adi verilir.
Ancak serum ornekleri rutin olarak >1\320 titrasyonda seyretildigi siirece, prozon olayinin
fazla onemi kalmamaktadir. Pratik uygulamada prozon olayinin engellenmesi i¢in serum
diliisyonlarinda fizyolojik tuzlu su yerine %5 NaCl ile hazirlanan tuzlu su kullanilabilir.
Kronik lokalize bruselloz’da, prozon fenomenine bagli olarak, SAT titrasyon vermeyebilir ya
da diisiik olabilir. S6z konusu prozon etkisi IgG yada IgA blokan antikorlariyla iliskili
goriilmektedir. Olay antikorlarin antijenlere baglandiklar1 halde agliitinasyon reaksiyonu

olusturmasin1 engelleyen mekanizmanin var olmasindan dogmaktadir. Bunlarin ortaya
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cikarilmasinin  6nemli tam1 degeri vardir. Agliitinasyon blokajinin ortaya ¢ikarilmasinda
kullanilan en iyi test Coombs (antiglobulin) testidir. Blokan antikorlar IgA ve IgG
yapisindadir. Bruselloz’lu sigirlarda yapilan bir calismada blokan antikorlarin smooth
LPS’lere yonlendigi, IgG, ve IgG, yapisinda oldugu bulunmustur .

Coombs testinde, SAT’da agliitinasyon goriilmeyen tiipler, tuzlu su ile li¢ defa yikanip
yeniden siispansiyon yapildiktan sonra, her tiipe bir damla Coombs serumu (antihuman
globulin ) damlatilir

37 °C 24 saat bekletildikten sonra degerlendirilir. Boylece blokan antikorlarin etkisi Coombs
testi ile ortadan kaldirilabilir. Bu testin 6zellikle diisiik titrede antikor igeren veya negatif

sonug alinan kronik olgularin belirlenmesinde 6nemi vardir (7,9,12,14,21,22,33,41,70,71).

2.13.7. Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA): ELISA, olusturulan
antijen-antikor kompleksine, enzim ile isaretli antigammaglobulin baglanarak ve enzimin
etkiledigi subsratin eklenmesi ile renk olusumuna dayanan bir testtir . Antijen veya antikor
belirlenmesi i¢in uygulanan duyarli bir yontemdir. Bu testte enzimle isaretli monoklonal
antikorlar kullanilmaktadir. Bu nedenle, tek serum 6rneginde IgG ve IgM smifi antikorlar
arastirilarak, hastalik evresi belirlenebilmektedir(72).

ELISA kompleks bir teknik olmasina ragmen bu teknikte bir¢cok degisken kontrol
edilmelidir . Kat1 faz olarak ¢ogunlukla mikrotitrasyon plaklar1 kullanilmaktadir. polistren
mikrotitrasyon c¢ukurcuklarindan bagska, plastik boncuklar da solid materyal olarak
kullanilabilir. ELISA ‘da kullanilan enzimler kinetikleir ve konjuge edilme dereceleri
acisindan iyi tanimlanmis enzimlerdir. Bunlar peroksidaz, alkalen fosfataz, beta-galaktozidaz
gibi substratlari renkli iirlinlere ¢evirebilme yeteneginde olan enzimlerdir. Bu renkli {iriinler
standart ~ spektrofotometrede okutulabilir. Beta-galaktozidaz kullanilmissa florimetrede
okunmalidir. Substratlar genellikle alkalen fosfataz ic¢in nitrofenil fosfat, peroksidaz igin
ortofenilendiamindir (21,72). Bugiine kadar, brusellozun serolojik tanisinda ELISA yontemi
bir¢ok aragtirmada kullanilmis ve bu yontemin ¢ok duyarli bir yontem oldugu saptanmustir.
Antijeni kaplamak i¢in, kati faz olarak genellikle 96 ¢ukurlu polistren mikrofiltrasyon
plaklarindan yararlanilmistir. Antijen olarak brucella’nin tim hiicreleri, smooth LPS,
sitoplazmik proteinleri,nativ hapten polisakkariti ve dis membran proteinleri kullanilmistir

(27,41,73,74,75,76).
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Brusellozda ELISA yontemi ile ilk calisma 1976 yilinda Carlsson ve arkaglari
tarafindan yapilmistir. B.abortus lipoplisakkarit antijeni ile yapilan bu ¢alismada ELISA ‘nin
tip agliitinasyonuna goére 10 ile 100 kat daha duyarli oldugu goriilmiistiir.1980 yilinda
Magee, bruselloz tanisinda ELISA’y1 kullanarak IgM‘i akut donemde, IgG’yi ise akut
donemde daha yiiksek olmak tizere kronik enfeksiyonda da yiiksek bulunmustur. Brusellozda
ELISA ile yapilan ¢alismalar daha sonraki yillarda da devam etmis ve brucella IgG, IgM,
IgA antikorlarinin hizli ve duyarli bir sekilde saptanabilecegi bildirilmistir. Bu test

brusellozun klinik seyir ve takibinde kullanilabilmektedir.(31,41,77,78).

2.13.8. Kompleman Fikasasyon Testi (CFT): Antijen olarak brucella bakteri
siispansiyonu kullanilarak mikro veya makro teknik ile yapilabilir. Bu testte rol oynayan
antikorlar IgG ve IgM tipi antikorlardir. IgG,’lerin komplemani fikse edici 6zellikleri yoktur.
Enfekte hayvanlarda IgG’ler aktif gorev yaparken, IgM’ler daha fazla oranda komplemani
fikse etme yetenegi gosterirler. IgM’ler 60 °C’de inaktivasyon prosediirii oldugundan CFT
‘nin IgG;’1 IgM ‘den daha etkili olarak 6l¢tiigii bildirmektedir. Blokan antikorlarda devreye
girdiginden coombs testi kadar duyarl bir testtir (7,14,22,41).

2.13.9. Radioimmunoassay (RIA): Immunglobulin gruplarmi ayr1  ayn
saptayabilmesi sayesinde akut ve kronik olgularin birbirinden ayirt edilmesi miimkiin

olmaktadir . ¢ok duyarl bir testtir (41,79).

2.13.10. indirekt Fluoresan Antikor Testi (IFA): Ozel bir lam iizerine tespit edilen
brucella antijeni iizerine, hasta serumu eklenip inkiibasyon ve yikama islemleri
uygulanmaktadir. Antijen —antikor birlesmesini gostermek icin, fluoresan madde ile

isaretlenmis insan anti-globulin serumu kullanilmaktadir. Duyarli ve 6zgiil bir testtir (21,41).

2.13.11. Presitan  Antikor Testleri: Radial (pasif ) diffiizyon ve
immiinoelektroforetik teknikler tizerinde calisilmistir.IgM ve IgG antikorlarini ayirmak veya
aktif ve kronik enfeksiyonu birbirinden ayirt etmek icin kullanilan diger agliitinasyon

tekniklerine gore herhangi bir {istiinligl gosterilmemistir (41,80,82).
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2.13.12. Immuno Western blot : Mikroorganizma protein antijenleri saf olarak elde
edildikten sonra poliakrilamid jel elektroforezinde molekiil agirliklarina gore ayrilir.
Elektrotransferle nitroselliiloz kagitlarina aktarilir ve havada kurutulur. Kagit seritlerin
monoklonal veya poliklonal antikorlarla birlesmesi saglanir . Kagit seritler yikandiktan sonra ,
tizerilerine antikorlara kars1t hayvanlarda hazirlanmig ve 32 P veya biotin ile isaretli 6zgiil
anti-Ig(anti-IgG, anti-IgM) antikorlar1 konur. Radyoizotopla isaretli antikor kullanilirsa sonug
otoradyografiye gore, biotin ile isaretli antikor kullanilirsa avidi- peroksidaz enzimi ve 4-
kloro-1-naftol substrati eklenerek renk degisikligine gore degerlendirilir . Bu teknik hastaligin
degisik fazlarinda mikroorganizmanin farkli proteinlerine karsi olusan antikor cevabinin
gosterilebilmesi ile prediktif oldugu kadar, prognostik 6zellige de sahip bir metoddur.
Secilmis sitoplazmik proteinlere karsit Western blot yontemi, aktif enfeksiyonun gegirilmis
veya subklinik enfeksiyondan ayiriminda, kullanilan diger serolojik testlere destek

saglayabilmektedir(21,27,29,72,83).

2.14. Allerjik Tam : Bakterilerden elde edilen ve saflastirilmis niikleoprptein
kompleksinden olusna Brucellergen kullanilir. Intradermal enjeksiyondan sonra 24 saat
icerisinde kizariklik, 6dem ve endiirasyon seklinde olusan reaksiyon pozitif kabul edilerek, bu
kisilerin Brucella’lara karsi duyarl olduklar1 anlasilir. Hastalarin bir ¢ogunda bu test pozitif
ise de negatif olmasi bruselloz tanisini uzaklastirmaz. Deri testi negatif olduktan sonra da
pozitif kalabilir. Epidemiyolojik caligmalarda tarama testi olarak kullanilabilmektedir

(7,12,22,85).

2.15. Serolojik Capraz Reaksiyonlar: Smooth brucella tiirleri ile E.coli O:116 ve
0:157, kaufman —White Salmonella grup N (0:30), Pseudomonas maltophilia, Vibrio
cholerae ve Yersinia enterocolitica O:9 arasinda goriilmektedir . Bu ¢apraz reaksiyonlar s-
LPS‘nin karbonhidrat komponentini ilgilendirmekte ve O zincirinin iizerine de ortak olarak

bulunan 4,6 -dideoksi -4aminomannopiranozil rezidiilerine baglanmaktadir (22,29).
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2.16. Molekiiler Tani:

2.16.1. Bruselloz tanisinda PCR Yontemi :

Klinik materyalden mikroorganizmanin kiiltlir ile izolasyonu giiniimiizde hala altin
standart olarak nitelendirilmektedir. Fakat bu islem yaklagik 2 hafta almaktadir. Ayrica
brusellozun bakteriyolojik olarak tanisi deneyimli ekipman gerektirmekte, laboratuar bulag
riski yliksek olmasi nedeniyle gereken gilivenlik Onlemleri mutlaka alinmalidir. Bu
dezavantajlar brusellozun laboratuvar tansinda molekiiler yoOntemlere bagvurulmasi
gereksinimini ortaya ¢ikarmistir. Brusellozun hizli tanisinda gelecek vaad eden bir yontem
olan PZR hizli, kolay, spesifik ve diisiik maliyetli bir yontemdir. 1987 yilinda ilk kez Mullis
ve Faloona tarafindan kesfedilen PZR yontemi Brucella tanisinda biiyiik ilerlemeler
kaydedilmesine yol agmustir (32).

1987 yilindan bu yana Brucellanin PZR'a dayali tanmisinda bir¢ok yoOntem
gelistirilmistir. Bu yontemlerden ilki Brucella cinsine ait biitiin tiirlerde korunan genetik bir
lokusu (BCSP13 veya 16S rRNA genleri) saptayan yontem olmustur. Bu yontem ile Brucella
cins bazinda saptanabilmekte tiir veya biyovar ayrimi yapilamamaktadir (32) .

Brucella tiirlerini ve biyovarlarinin ayrimini1 yapabilen PZR yontemleri de
gelistirilmistir. Bu yontemler tiir bazinda tiplendirmenin yapilmasinin 6nemli oldugu
epidemiyolojik calismalarda olduke¢a yararl yontemlerdir (32).

Kiiltiirde iiretilen bakterilere PZR iglemi uygulanmasi gerceklestirilebilmektedir fakat
doku, kan, semen, siit gibi materyallerden PZR ile direkt olarak niikleik asit saptamasi
olduk¢a giic olmaktadir. Laboratuarlar bu konularda kendi protokollerini gelistirmektedir

(32).

2.17. Radyolojik inceleme
Kemik yerlesimleri i¢in gereklidir. Basit radyografi, kemik sintigrafisi, bilgisayarli

tomografi, manyetik rezonans yontemi ile yapilir (50).
2.18. Hayvan Deneyi

Dogrudan hastadan alinan 5-10 ml miktarda kan kobaylarin peritonu i¢ine enjekte

edilerek yapilir. Brucella varsa 2-4 hafta da ates ve septisemi belirtileri ile hastalanir. Gebe
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hayvanlar yavrularm diisiiriirler. Oldiiriilen hayvanlarin biiyiimiis lenf gangliyonlar1, kan ve
dalaklarindan yapilan preparatlarda brucella bakterilerini gormek ve kiiltiir yontemleri ile

tiretmek miimkiindiir. Zor ve zaman alict deney olup artik kullanilmamaktadir.

2.14. BAGISIKLIK

Hastaliktan sonra kismi bir bagisiklik olusur. Kazanilan bu bagisiklik nispidir. Clinkii
relapslar sik goriiliir ve bagisiklik kanda antikorlarin bulunmasi ile saglanmaz. Mevcut
bilgiler etkili bagisikligin, hiicresel tipte bagisiklik oldugunu diislindiirmektedir. Ciinkii
brucella infeksiyonu gecikmis tipte bir hipersensitivite olusturmaktadir (1). Asi ¢alismlar

devam etmektedir. Insanlara yénelik etikili bir as1 heniiz pratie girmemistir.

2.15. ANTIBIYOTIK DUYARLILIK VE TEDAVIi

2.15.1 Antibiyotik duyarhhg:

In-vitro testlerin sonuglarina bakildiginda brucella bakterilerinde tedavide kullamilan
ilaglarin ¢oguna diren¢ goriilmemektedir. Hatta relaps sonrasi izole edilen bakterilerde bile,
tedavide kullanilan ilaglarla tekrar test edildiginde de yine diren¢ goriilmemektedir. Relapsin
yada tedavide basarisizligin sorumlusu olarak bakterilerin hiicre i¢i patojen olmalari
diistiniilmektedir. Bakteriler fagosite edildikleri makrofaj vb. hiicrelerde canliliklarini
siirdiirmekte, tedavi amaciyla kullanilan ilaglar bu bolgeye ulagamamakta veya ulasabilseler
de bakterileri bazi nedenlerle inhibe edememektedir. Boylece antibiyotikler uzun siireli
verilmediginde fagosite edildikleri hiicrelerde gizlenen bakteriler bir sekilde agiga ¢ikip relaps
yada tedaviye yanitsizliga neden olmaktadir. Brucella’larin fakdiltatif hiicre igi parazit
olmalar1 nedeniyle tedavide hiicre icine girebilen antibiyotik kullanmak gerekir ve bu
antibiyotiklere ragmen hastaliin uzun siirmesine ve belli oranlarda relapslara yol agar.
Gilinlimiizde en etkili tedavi protokolleri igerisinde doksisiklinin, rifampisin yada streptomisin
ile kombinasyonu yer alir. Bu ilaglarin toksik ve yan etkileri 6zellikle gebelerde ve ¢ocuklarda
problem olabilmektedir. Ek olarak uzun siireli oral doksisiklin ve kas i¢i verilen streptomisin
hasta uyumunda sorunlarin agiga ¢ikmasina neden olmaktadir. Yinede tam anlamiyla relapslar
onlenememektedir. Yeni fluorokinolonlar agizdan alindiginda iyi biyoayarlanim gosteren,

yiiksek doku konsantrasyonlarina ulasan, hiicre igine ¢ok iyi ve fazla miktarda penetre
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olabilen ilaglardir. Bu tip ilaglar brucella gibi hiicre i¢i yerlesimli mikroorganizmalarin neden
oldugu infeksiyonlarin tedavisinde yeni tedavi protokollerinde yer almaktadir.

Gilinlimiizde diinyanin bir ¢ok yerinde uygulanmakta olan rutin antibiyotik duyarlilik
testleri ile ilgili yontemler hizli lireyen, besin gereksinimi karmasik olmayan bakterilere gore
standardize edilmistir. Bugiin diinyada bir¢ok iilkede kabul gérmiis olan NCCLS standartlari
icerisinde S.pneumoniae, H.influenzae ve N.gonorrhoeae gibi gii¢ lireyen  bakterilerin
duyarlilik testleri standardize edilmistir. ancak diger gii¢ lireyen Helicobacter, Campylobacter
ve Brucella gibi bakteriler i¢in henliz tam anlamiyla oturmus standart yontemler
gelistirlmediginden klinik mikrobiyoloji laboratuarinda bu bakterilere rutin duyarlilik testleri
onerilmemektedir. Bununla birlikte yeni ilaglarin kesfedilmesi ve kesfedilen bu ilaglarin
yukarida sayilan nedenlerle bruselloz tedavisine aday ilaclar olmasi, mevcut ilaglarin
durumlarimin arastirilacak olmasi rutin diginda arastirma amagli olarak brucella bakterileri
icin de duyarhilik testlerinin yapilmasin1 gerektirmektedir. Ancak yapilan testlerin
sonuglarinin nasil yorumlanacagi agik degildir. Bu bakteriler i¢in diren¢ yada duyarlilik siir
degerleri tam olarak belirlenmemistir.

Brucella bakterileri poimiksin B, basitrasin, sikloheksimid, nalidiksik asit, nistanin ve
vankomisin gibi antibiyotik ve antifungal ajanlara direngli bakterilerdir. Brucella bakterilerini
flora iceren kiiltlirlerden izole etmek amaciyla hazirlanan selektif besiyerlerine bu ilaglar
eklenir. Buna karsilik tetrasiklinler, aminoglikozitler, ko-trimaksazol, fluorokinolonlar,
azitromisin ve diger makrolidler ve bir¢ok beta-laktam antibiyotik brucella izolatlarina in-
vitro etkili ialglardir. Ancak bu mikroorganizmalrin intraselliilar yasamalari nedeniyle
brusellozun tedavisi i¢in in-vitro etki gerekli ancak yeterli olmayan bir kosuldur.

Brucella bakterileri hiicre i¢i patojenler oldugundan doku yada hiicre kiiltiirlinde
yapilmadig1 siirece herhangi bir duyarlilik testinin klinik etkiyi ©ngdérmesi miimkiin
olmamaktadir. Hatta hayvan deneyleri bile bu konuda yetersiz kalabilmektedir. In-vitro
caligmalara bakildiginda konvansiyonel antibiyotiklere de , yeni antibiyotiklerin bir boliimiine
de direng yoktur. Ancak, sorun hangi antibiyotigin se¢ilmesinden ¢ok hangi dozlarda ne kadar

stireyle verilecegidir (60).
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2.16.2 Brusellozun Tedavisi

Brucella’lar bir ¢ok antibiyotige in-vitro duyarhdir ancak tedavide basari, ilaglari
kombinasyonlar halinde kullanmaya ve tedavi siiresini uzun tutmaya baghdir.
Kombinasyonlarda yer alan ilaglardan biri hiicre igine iyi penetre olabilen bir ilag olmalidir.
Karaciger ve dalak apseleri varliginda antimikrobik tedavi ile birlikte apselerin perkiitan
drenaji hatta splenoktomi gerekebilir. Norobrusellozlu hastalar hastaneye yatirilmali ve
bilgisayarl1 tomografi, magnetik rezonans gibi yoOntemlerle izlenmelidir. Tedavi siiresi
hastadan hastaya degisebilir. Hasta iyilesme ve BOS glukoz seviyesi normale donene kadar
tedavi siirdiiriilebilir. Brusellozis tedavisinde giiniimiize dek kullanilan tedavi protokolleri
asagidaki gibi 6zetlenebilir:

Tetrasiklin-streptomisin kombinasyonu: Diinya Saglik Orgiitii (WHO)’niin
onerdigi ilk rejimdir. Tetrasiksin glinde 4 esit dozda toplam 2 gram, streptomisin giinliik tek
injeksiyon bi¢iminde 1 gram kullanilmistir. Tetrasiklin 3 hafta, streptomisin 2 hafta siireyle
kullanim1 sonucunda %26’ya varan oranda relaps bildirilmistir. Tetrasiklin kullanim siiresinin
6 haftaya cikartilmasi relaps oranini % 8.5’e diistirmustiir.

Tek basina ko-trimaksazol kullanimi: Bu tedavi rejimindegok yiiksek relaps
oranlar1 goriilmesi nedeniyle pek fazla 6nerilmemektedir.

Tek basina rifampisin kullanimi: Rifampisin hiicre igerisine ¢ok iyi penetre
olup, yiiksek anti-brucella aktivitesi gostermekle birlikte, tedavi sirasinda relaps gelisimi
nedeniyle kullanimi 6nerilmemektedir.

Tek basina doksisiklin kullanimi: 1970°li yillarin baginda denenmis ve
%30’a varan relaps nedeniyle kullanimi terk edilmistir.

Doksisiklin-rifampisin veya doksisiklin-streptomisin kombinasyonu: Diinya
Saglik Orgiitiiniin en son dnerdigi tedavi rejimidir. Streptomisin 2 hafta siireyle, digerleri ise 6
hafta siireyle uygulanmaktadir. Son yillarda streptomisin yerine netilmisin veya gentamisin
kullaniminin da etkili oldugunu gosterir calismalar yayinlanmistir.

Rifampisin ve ko-trimoksazol kombinasyonu: Bu kombinasyonun etkili
olduguna dair az sayida calisma mevcut olmakla birlikte, genellikle Onerilen bir tedavi

protokolii degildir(19,61-63).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu tez caligsmasi haziran 2007-Agustos 2008 tarihleri arasinda Sanliurfa il merkezinde
yapildi. Calisma grubu il merkezindeki mezbahada ¢alisan 47 kisi ve farkli semtlerde
bulunan 22 veteriner hekim, 16 kasap ve 22 ciftciden; kontrol grubu ise brusellozis
acisindan risk grubunda olmayan 20 kisiden olusturuldu. Calisma ve kontrol grubundaki
bireylerin tiimii erkek idi.
Calisma randomize olarak belirlenmis is yerlerine gidilerek yapildi. Calismaya
katilmay1 kabul eden kisilere yas, kilo, 6grenim durumu, meslek gibi tanimlayici bilgiler
ve brusellozisle ilgili olabilecek yakinmalar ile ilgili sorular iceren anket formu her bir
denekle yiiz yiize goriisiilerek uygulandi.
Her bireyden anket uygulamasi ile beraber 5-10 ml ven6z kan 6rnegi alindi. Alinan kan
ornekleri Harran Universitesi Arastirma ve uygulama Hastanesi Mikrobiyoloji
Laboratuarina getirildi. 1500 devirde 5 dakika santrifiij edildi. Elde edilen serumlar
plastik ependorf tiiplere aktarilarak testler uygulanincaya kadar -20°C’de muhafaza
edildi. Daha sonra bu serumlarin tiimiine brucella lam agliitinasyon testi(Rose Bengal
testi), Serum tiip agliitinasyon testi, Coombs testi ve ELISA testi uygulandi.
VERILERIN DEGERLENDIRILMESI

Veriler bilgisayarda excel tablosuna islenerek grafikler ¢izildi, SPSS 15.0

istatistik programu ile degerlendirildi. Istatistiksel analizde Ki-kare testi kullanildi.

3.1. ANTIJENLER

3.1.1. Rose Bengal Antijeni

Rose Bengal Testinde antijen olarak Rose-Bengal boyasi ile boyanan Brucella
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abortus Bakterilerinin tamponlu tuzlu sudaki standart siispansiyonunu igeren (Seromed
Biyolojik Uriinler San. Tic. Ltd. Sti. Tiirkiye) ticari antijen kullanildi. Piyasadan temin
edildi. Her sise 100 testlikti.

3.1.2. Wright Antijeni

Wright Agliitinasyon Testinde uluslararasi standart Anti-brucella abortus serumu
ile standardize B. abortus ve B. melitensis'in teshisinde ticari antijen (Seromed

Biyolojik Uriinler San. Tic. Ltd. Sti. Tiirkiye) kullamldi. Her sise 200 ml'ydi.

3.2. SEROLOJIK TESTLERIN UYGULANMASI

3.2.1. Rose-Bengal Testi (RBT)

On Hazirlik ;

a) Antijen kullanilmadan 6nce oda 1sisinda 15 dakika tutuldu.

b) Temiz ve iizerinde alt1 adet 2 cm. ¢apinda ¢ukur ve yuvarlak ¢alisma kutucugu olan
plastik plaklar temin edildi. Bu plaklar ¢alisilan serum O6rnegindeki numaralara gore
numaralandirildu.

¢) Otomatik pipet ve yeteri kadar pipet ucu temin edildi.

Testin Uygulanisi ;

a) Plak lizerine 0.03 ml hasta serumu damlatildu.

b) Uzerine 0.03 ml Rose-Bengal antijeni eklendi.

¢) Plastik kiirdan ile karistirildi. 3 dakika beklendi.

d) Sonugcta iri tanecikli agliitinasyon olusumu pozitif, homojen goériiniim negatif olarak

degerlendirildi (Resim 3.1).
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Negatif reaksiyon pozitif reaksiyon

Sekil-2 Rose Bengal deneyi

3.2.2 Wright Tiip Agliitinasyon Testi ( WAT)

On Hazirhk ;

a) Antijen kullanilmadan 6nce oda 1sisinda 15 dakika tutuldu.

b) Serum dilusyonu i¢in altisar adet temiz tiip ve birer adet kontrol tiipii ( 14 x 100 ml )
hazirlandi.

¢) Otomatik pipet ve yeteri kadar pipet ucu temin edildi.

d) Fizyolojik tuzlu su ( % 0.9 )

Testin Uygulanisi ;

a) Her serum i¢in 6 adet serolojik tiip ve 1 adet kontrol tiipii ile ¢aligildi.

b) Ilk tiipe 0.8 ml, digerlerine 0.5 ml fizyolojik tuzlu su konuldu.

¢) Ik tiipe 0.2 ml hasta serumu eklendi. Karistirildi. Birinci tiipten 0.5 ml ikinci tiipe

ve 2. tiipten 0.5 ml 3. tiipe aktarildi. Altinci tiipe kadar isleme devam edildi, 6.

tiipten 0.5 ml disar1 atildi.

d) Tiplerde serum dilusyonlari; 1/5, 1/10, 1/20, 1/40, 1/80, 1/ 160 oldu.

e) Tiim tiiplere 7. kontrol tiipii dahil 0.5 ml standart brucella antijeni ilave edildi.

Sonugta serum dilusyonlar1 1/10, 1/20, 1/40, 1/80, 1/ 160, 1/320 oldu.

f) Tipler iki el arasinda karistirildi, 37 Santigrat derecede 18-20 saat inkiibe edildi. En

son agliitinasyon goriilen tiipiin titresi pozitif kabul edildi. Pozitiflik en son tiipte ise {ist

dilusyonlari ¢alisild1 (Sekil 3)
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(1/80 pozitif reaksiyon)

Sekil-3. Tiip agliitinasyon deneyi
3.2.3 Coombs Testi
Gerekli malzemeler.
a) 5-50 pl ayarlanabilir mikropipet
b) 50 ul 8 kanatl mikropipet
c) etiiv
testin uygulanmasi:
I-pleyt tablasina her serum i¢in 8 adet (A-H aras1) kuyucuk yerlestirildi.
2- ilk kuyucuga(A) 95 pl digerlerine 50 pl CMAT(Cooms’lu mikroagliitinasyon test)
diliienti konuldu.
3- ilk kuyucuga 5 pl hasta serumu konuldu.
4- ilk kuyucuktan baslamak tlizere 3-4 kere mikropipetle alip vererek karistirildiktan
sonra
50 pl B kuyucuguna aktarildi, ayni islem sirastyla H kuyucuguna kadar devam edildi ve
buradan 50 ul disar1 atildi.
5- biitlin kuyucuklara 50 pl antijen konuldu.
6- pleyt tablas1 dairesel hareketle iyice karistirildiktan sonra 6zel kutusunda 1slak pamuk

ile beraber 37°C’de etiive konuldu ve 7- 24 saat sonra sonuclar degerlendirildi.

3.2.4. ELISA

Harran {iniversitesi arastirma uygulama hastanesi mikrobiyoloji laboratuarindan
temin edilen ve T.C Refik saydam Hifzisthha merkezi mikrobiyoloji laboratuarina
gonderilip biotiplendirilen B.melitensis susu kullanildi..Kdken 2cc beyin kalp buyyonu
ile sulandirilarak, tripticase soya buyyona alind1 ve 48 saat 37 °C’de etiivde inkiibe

edildikten sonra tripticase soya agara ekim yapilip etiivde 37 °C’de 48 saat inkiibe
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edilerek inkiibasyon sonunda iireyen kolonilerin, brucella bakterisi oldugu
dogrulandiktan sonra , S tipi olanlar1 ayirt edildi. Bunun i¢in lam tizerine %0,02’lik
akriflavinden (1/1000) diliisyonda ) bir damla damlatildi ve incelenecek koloniden
aliman bir miktar bu damla igerisinde silispanse edildi. Spontan agliitinasyon
gostermeyen koloniler S kolonisi olarak degerlendirildi. Birka¢ S kolonisi , tripticase
soya agar iceren cam tiiplere ekilerek 48 saat 37 °C’de inkiibe edildi. Siire sonunda 10
cc %0.9’luk steril serum fizyolojik (SF) steril sartlarda tiiplere dokiilerek hafifce
calkalandi. Bu bakteri siispansiyonu filtre kagitlarindan gecirilerek cam kaplara siiziildii.
Ve +4 °C’de 24 saat birakildi.bir giin sonra , {ist s1v1 bir pipetle alinarakatildi. Ve dipte
toplanan hiicreler +4 °C’de sogutulmus aseton ile 1500 dev/dak santrifiijlenerek 3 kez
yikandi. Daha sonra vakumlu desikatérde aseton ucurularak hiicrelere kurutulup canlilik
kontrolii ~ i¢in  tripticase = soya buyyona ve  ftripticase agara  ekim
yapildi.mikroorganizmalarin inaktif olduklar1 saptandiktan sonra kuru bakteri formlari
cam homojenizatdrde 0.5 cc distile su ile homojenize edilip , spektrofometrede 590 nm
dalga boyunda distile su absorbisyonuna goére yogunluk tayini yapildi. Siispansiyon

ultrasonik parcalayici ile 15 dakika 60 khz’de sonike edildi.

ELISA

Konjugatlar

Peroksidaz isaretli anti-human IgG( Anti-human IgG vy chain spesific-
peroxidaseconjugat,sigma Immunnochemicalis), konjugeleri kullanilmistir.

Substrat:

3,3-5,5-tetramethylbenzidin igeren ticari solusyon kullanildi.

ELISA plaklar::

Calismada 96 cukurlu,diiz tabanli (Corning Incorporated COSTAR® 3590 certified
surface chemistry polystrene) ELISA plaklari kullanildi.

ELISA okuyucusu:

Sonuglarin degerlendirilmesinde Bio-tek Instruments,inc. ELx808 ultra mikroplate

okuyucu kullanilmastir.
Antijen titrasyonu: Antijen coating buffer’de (1/10 oraninda diliie edilmis karbonat

buffer+PBS) 1/50’den baslayarak soldan saga dogru 100 pl konarak +4 ’de nemli

ortamda bir gece bekletildi. Inkiibasyondan sonra, mikroplate PBS+Tween 20 karigimi
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ile 3 kez yikand1 ve soldan saga ilk ¢ukurlara bilinen pozitif serumlardan ( SAT ;1280)
200 pl diger ¢ukurlara CaseintPBS (1/10) 100 pl konarak serumun seri diliisyonlari
yapilarak 37 °C’de 45 dakika inkiibasyondan sonra, benzer tarzda yikama islemleri
tekrarlandi. Titresi 1/3000 olarak bilinen Anti-human IgG konjugattan biitiin ¢ukurlara
100 pl dagitildi. Son yikamay: takiben tetramethylbenzidine igeren substrattan 100 pl
dagitilarak 30 dakika karanlik ortamda oda 1sisinda bekletilmis ve cukurlardaki renk
degisi ELISA okuyucusu ile degerlendirilmistir. Ayni islemler, bilinen negatif
serumlarla tekrarlanmistir. Sonuclarin degerlendirilmesinde  Bio-tek Instruments
,inc.E1x808 ultra mikroplate Reader kullanilmis, ¢alismaya alinan serumlardaki antikor
diizeylerinin optik dansite (OD) degerleri 450 nm dalga boyunda okunmustur. Uygun

antijen titrasayonul/200 olarak belirlenmistir.

Konjugat titrasyonu: Antijen coating buffer’de (1/10 oraninda diliie edilmis karbonat
buffer) 1/100 oraninda sulandirilan antijenle kaplanan mikroplate 37 °C’de 2 saat
inkiibasyonun ardindan PBS-T ile 3 kez yikandi. Mikroplate soldan saga 6 boliime
ayrild1 ve ilk ¢ukurlara bilinen pozitif ve negatif serumlardan 200 pl, diger ¢ukurlara
ise caseintPBS(1/10) solusyonundan 100 pl konuldu ve serumlarin yukarindan asagiya
dogru diliisyonlar1 yapilarak 37 C’de 45 dakika inkiibasyonu takiben yikama islemi
tekrarlandi. Kanjugatin tiiplerde, PBS-T igerisinde 1/1000°den baglayarak 2 kath
diltisyonlar1 yapildi. Ve bu diliisyonlardan 100 pl yukardan asagiya dogru tiim ¢ukurlara
konuldu. 37 °C’de 1 saat inkiibe edildi. Son yikamay1 tetramethylbenzidine igeren
subsrattan 100 pl tiim ¢ukurlara dagitilarak 30 dakika karanlik ortamda oda 1sisinda
bekletildi. Ve cukurlardaki renk degisimi ELISA okuyucusu ile 450 nm dalga boyunda
okutularak degerlendirildi. Uygun konjugat titrasyonu IgG i¢in 1/3000 olarak

saptanmuigtir.

ELISA’nin uygulanmasi: Birinci agamada, tiim ¢ukurlara 100 pl PBS igerisinde 1/100
oraninda sulandirilmig antijen konuldu ve 37 C’de nemli ortamda 3 saat inkiibasyondan
sonra PBS-T ile 3 kez yikandi. Test edilecek serumlar 1/100 oraninda
Casein+PBS(1/10) solusyonu igerisinde sulandirilarak, tiim ¢ukurlara 100 pl dagitildi.
37 C’de 45 dakika inkiibasyondan sonra PBS-T ile 3 kez yikandi. PBS-T igerisinde
1/3000 oraninda sulandirilmis Anti-human IgG konjugatindan tiim ¢ukurlara

dagitilarak, tekrar 37 C’de nemli ortamda inkiibasyona birakildi. Son yikamay: takiben
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TMB substrattan tiim ¢ukurlara 100 pl dagitilarak 30 dakika karanlik ortamda oda
1is1sinda bekletildi. Ve ¢ukurlkardaki renk degisimi ELISA okuyucusu ile 450 nm dalga
boyunda okutularak degerlendirildi. Ve negatif esigin istiinde kalan en son
sulandirmaya kadar reaksiyon pozitif olarak kabul edildi. Her deneme i¢in bir adet

pozitif ve bir adet negatif serum kontrolii kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismaya risk grubunda bulunan 107 ve risk grubunda olmayan 20 kisi olmak {lizere
toplam 127 kisi alinmistir. Calisma grubundaki kisilerin 47(%43.73)’si mezbaha ¢aligani,
16(%14.95)’s1 kasap, 22(%20.56)’si veteriner hekim ve 22(%20.56)’si ¢ift¢i idi. Kontrol
grubundaki kigilerin timii memur idi ayrica calismaya alinan bireylerin tiimii erkek idi.
Calisma grubundaki kisilerin yaglar1 18-66 yil (ortalama 33+10.05) idi. Kontrol gurubunun
yaslar1 27-55 yil (3849.26) idi (Tablo-1V).

Tablo-1V. Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri ve test sonu¢larinin dagilima.

Hasta Kontrol p
Yas (y1l)
Min-max 18-66 27-55 P>0.05
mean+SD 33+10.05 3849.26
Meslek
Mezbaha 47(%43.73) 0
Kasap 16(%14.95) 0
Veteriner 22(%20.56) 0
Ciftci 22(%20.56) 0
Diger* 20((18.6)
RB
Poz 19(%17.76) 1 P<0.01
Neg 88(%82.24) 19
STA
Poz 14(%13.08) 1 P<0.01
Neg 93(%86.92) 19
ELISA
Poz 18(%16.82) 0 P<0.01
Neg 87(%83.18) 20

Tablo I'V’te de goriildiigii gibi ¢aligma grubundaki 107 kisinin ELISA testiyle 18(%18.82)’1,
RB testiyle 19(%17.76) ve STA testiyle 14(%13.08)’l seropozitif olarak bulundu. Calisma
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grubundaki bireylerden mezbahada ¢alisan 47 kisinin 9(%19.15)’u, 16 kasabin 3(%18.75)’1,
22 veteriner hekimin 5(%22.72)’1, 22 ¢ift¢inin 2(%9.09)’s1 ve kontrol grubundaki 20 kisinin

1(%5)’1 RB testiyle pozitif olarak bulundu (Tablo-V).

Tablo-V. Meslek gruplarina gore seropozitifligin dagilimi

Meslek RB STA* Coombs ELISA
Mezbaha(n=47) | 9(%19.15) 7(%14.89) 9(%19.15) 9(%19.15)
Kasap(n=16) 3(%18.75) 2(%12.50) 3(%18.75) 3(%18.75)
Veteriner(n=22) | 5(%22.72) 3(%13.63) 3(%13.63) 4(%18.18)
Ciftci(n=22) 2(%9.09) 2(%9.09) 2(%9.09) 2(%9.09)
Kontrol(n=20) | 1(%5) 1(%S5) 0(%0) 0(%0)

STA: Standart tiip agliitinasyon testi (1/20 ve lizeri titreler pozitif olarak alinmustir).
RB: Rose Bengal testi

ELISA testi ile mezbahada calisan 47 kisinin 9(%19.15)’unda, 16 kasabin
3(%18.75)’linde, 22 veteriner hekimin 4(%18.18)’tlinde, 22 c¢ift¢inin 2(%9.09)’sinde pozitif
sonu¢ bulunmustur. Ayrica kontrol grubundaki bireylerin tiimiinde ise negatif olarak
bulunmustur. ELISA testi ile kontrol ve calisma grubu arasinda elde edilen pozitiflik
acisindan fark anlamli bulunmustur(p<0.01).

Serum tiip agliitinasyon testi ile mezbahada ¢alisan 47 kisinin 7(%14.89)’sinde, 16
kasabin  2(%12.50)’sinde, hekimin 3(%13.63)’linde ve
2(%9.09)’sinde; kontrol grubundaki 20 kisinin ise 1(%5)’inde pozitiflik saptanmistir (Tablo -

22 veteriner 22 ¢iftcinin

V). Calisma ve kontrol gruplar1 arasinda STA testi ile pozitiflik acgisindaki fark anlamli
bulunmustur (p<0.01).

Tablo-VI. Serolojik test sonuclarinin spesifite ve sensitivite acsindan karsilastirilmasi

Testler Sensitivite Spesifite PPD NPD
RB %94.44 %97.75 %89.47 %98.86
STA %77.77 %100 %100 %95.70
COOMBS %94.44 %100 %100 %98.88
ELISA %100 %98.88 %94.44 %100

PPD: Pozitif Prediktif Deger
NPD: Negatif Prediktif Deger
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RB ve SAT testinin ELISA testine gore duyarliligi ve 6zgiilliigii siras1 ile %94.44, %97.75;

%77.77, %100 olarak bulunmustur. Pozitif prediktif deger ve negatif prediktif degerleri sirasi
ile %89.47, %98.86; %100, %95.70 olarak saptanmistir. ELISA testinin ise STA + Coombs

testine gore duyarliligi %100, ozgilligi %98.88, pozitif prediktif degeri %94.44, negatif
prediktif degeri ise %100 olarak bulundu (Tablo-VI).

Tablo-VII. Uygulanan testlerin sonuclari

RB ELISA STA COOMBS
Hasta no | Pozitif/ Negatif Pozitif/ Negatif | Titre Titre
1 Pozitif Pozitif 1/20 1/20
2 Pozitif Pozitif 1/40 1/40
3 Pozitif Pozitif -—-- 1/40
4 Pozitif Pozitif -—-- 1/40
5 Pozitif Pozitif 1/80 1/80
6 Pozitif Pozitif 1/80 1/80
7 Pozitif Pozitif 1/80 1/320
8 Pozitif Pozitif 1/80 1/320
9 Pozitif Pozitif 1/80 1/320
10 Pozitif Pozitif 1/80 1/1280
11 Pozitif Pozitif -—-- 1/160
12 Pozitif Pozitif 1/160 1/160
13 Pozitif Pozitif 1/160 1/160
14 Pozitif Pozitif 1/160 1/160
15 Pozitif Pozitif 1/160 1/160
16 Pozitif Pozitif 1/160 1/640
17 Pozitif Pozitif 1/640 1/640
18 Negatif Pozitif e -
19 Pozitif Negatif ---- ----
20 Pozitif Negatif -—-- ----
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STA testiyle calisma gurubunda pozitif bulunan 14 kisinin 1(%7.14)’inde 1/20 ,
1(%7.14)’inde 1/40, 6(%42.85)’sinda 1/80, 5(%35.71)’inde 1/160, 1(%7.14)’inde1/640 ve
kontrol grubundaki 1 kiside de 1/40 titrede pozitiflik saptanmistir. STA testiyle pozitif
bulunan hastalara Coombs testi uygulanmasiyla elde edilen sonuglar incelendiginde; STA
testiyle pozitif bulunan hastalardan 1/80 titredeki 6 kisinin 3’tinde 1/320, 1’inde 1/1280 gibi
ylksek titrede pozitiflik saptanmistir.

ELISA testiyle pozitif bulunan 18 kisinin 17’si Coombs testiyle 14’ii STA testiyle
17°si RB testiyle pozitif bulunmustur.. ELISA testiyle pozitif, STA testiyle negatif bulunan 4
kisinin 3’iinde RB testi pozitif, 1’inde ise negatif olarak bulunmustur. Bunlardan STA
testiyle negatif ¢ikan 3 hastanin 2’sinde 1/40, 1’inde 1/160 titrede Coombs testiyle pozitiflik
saptanmistir.calisma grubunda ELISA, STA ve Coombs testleriyle negatif ¢ikan 2 kiside RB
testi pozitif bulunmustur (Tablo-VII).
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5. TARTISMA VE SONUC

TARTISMA

Brusellloz diinyada yaygin olarak goriilen 06zellikle evcil hayvanlar etkileyerek
abortus ve infertiliteye neden olan zoonotik bir hastaliktir. Brusellozis hayvanlardan insanlara
infekte dokularin, kan ve lenf sivilarinin konjiktiva veya biitiinligli bozulmus deriye direk
temasi, kontamine et veya siit liriinlerinin agiz yoluyla alinmasi ve infekte aerosollerin
inhlasyonu ile bulasir. Mezbaha, mandira, tabakhane gibi yerlerde ¢alisanlar, kasap, ¢oban, ve
veteriner hekimler daima risk altinda olan kisilerdir (34).

Bruselloz baslangicta genel enfeksiyonlara, sonralari kronikleserek ¢esitli organ
tutulumu ile giden hastaliklara yol agmaktadir.(1-9,11). Bulgu ve belirtilerin ¢ok degisik
olmast nedeni ile hastalik goézden kacabilmekte, uzun siire seyretmekte, kisinin g¢alisma
giiciinii ve psikolojik yapisini bozabilmektedir. Ayrica besi hayvanlarinda olusturdugu diisiik
sonucu, et ve siit kaybina yol acarak ekonomik kayiplara neden olmaktadir (1,2,3).

Insan ve hayvan brusellozisi, alinan onlemlere ragmen belirli cografi bolgelerde ve
belirli meslek gruplarinda, daha yaygin olmak iizere iilkemizde ve diinyada goriilemeye
devam etmektedir.(11,27). Tiirkiye’de brusellozis bazen sporadik olarak goriiliirken bazi
bolgelerde epidemiler seklinde ortaya ¢ikmaktadir. Amerika Birlesik devletlerinde bruselloz
olgulariin biiyiik bir boliimiinii mezbaha is¢ilerinin olusturdugu bildirilmektedir(115).

Diinyada o6zellikle Akdeniz iilkeleri, Arap yarimadasi, Meksika, Orta ve Giiney
Amerika’nin bazi bolgeleri ve Kizildeniz’de yaygin olarak goriilmektedir. Diinya Saglik

Orgiitii tarafindan diinyada her y11 500 bin bruselloz olgusu rapor edilmektedir (3,9).
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Gelismis iilkelerde az goriilmekle birlikte az gelismis ve gelismekte olan iilkelerde yillik
insidans ytiksektir.(116-120). Brucella tiirlerinin dagilimi bir bolgede beslenen hayvan
cesitleri ile ilgilidir. Akdeniz iilkelerinde B.melitensis (6zellikle biotip 2); Kuzey ve Giiney
Amerika’da, Gilineydogu Asya’da B.suis ve B.ovis; Kuzey Avrupa iilkelerinde B.abortus
(bioitp 3); Kuzey ve Giiney Amerika, Japonya ve Orta Avrupa’da ise B.canis enfeksiyonlar
daha sik goriilmiistiir.(1,3,6,7,9)

Bruselloz, Tiirkiye’de Yaygindir. Ulkemizde yillara gore Saglik Bakanligima bildirilen
Bruselloz vaka sayilara baktigimizda; 1970 yilinda bildirilen vaka sayis1 37 iken bu say1
1980 yilinda 186’a yiikselmistir, vaka sayilar1 yillar itibariyle artmis ve 1990 yilinda 5.003
vaka, 1995 yilinda 8.506 vaka ve 2000 yilinda 10.742 vaka bildirilmistir. Bruselloz 2002
yilinda iilkemizde pik yaparak 17.742 vakaya ulagmistir. Bildirimdeki artiglar bir olclide
siirveyans ve tan1 koymadaki gelismelere baglanabilirse de daha ¢ok hastaligin gergekte
yayginligima bagli oldugu agiktir. Bruselloz morbidite hiz1 son yillarda hizla artmaktadir.
Morbidite 1970 yilinda yiiz binde 0.10 iken yilar itibariyle devamli yiikselmis ve 1980
yilinda yiiz binde 0.42, 1990 yilinda yiiz binde 8.96, 2000 yilinda yiiz binde 15.83 ve 2002
yilinda yiiz binde 25.23 olmustur. Elimizdeki son veri 2003 yilina ait olup yiiz binde
20.30°dur (120).

Tiirkiye’de brusellozis yayginligi bolgelere gore farklilik gdstermektedir. Yurt dist
yaymnlarda yapilan epidemiyolojik caligmalarda brusellozis seropozitifligi %0-20 arasinda
degismekte iken; yurdumuzda %]1.8-26.7’e kadar varan oranlar  bildirilmistir
(18,19,20,23,24). Biike ve arkadaslari(19), Izmir’in ilgelerindeki 28 isyerinde calisan 241
kiside yaptiklar1 bir arastirmada bruselloz prevalansin1 % 4.1; Stimer ve arkadaglar1(23), Sivas
il merkezindeki lokanta c¢alisanlarinda 1999°da yaptiklar1 bir aragtirmada prevalansi %2.8;

Akgiin ve arkadaslar1 (111), kirsal alanda bruselloz seroprevalansini saptamak ve Rose
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Bengal testinin gecerliligini belirlemek amaciyla Ankara Sincan Saglik Ocagi bolgesindeki
yedi koyde on yas ve lizeri 964 kisi iizerinde yaptiklar1 arastirmada Rose Bengal Testi ile
%35.2 oraninda bruselloz seropozitifligi saptamislardir. Senler ve arkadaslari (110), Adana
Dogankent Saglik Ocagi bolgesinde 20 yas ve {lizeri erigkinlerde bruselloz prevalansin
Olgiilmesi amaciyla 301 kisi iizerinde yaptiklari arasgtirmada, serolojik olarak bruselloz
seroprevalans1 Rose Bengal testi ile  %11.0, STA ile %0.3 olarak saptamistir. Unsal ve
arkadaslar1 (112), Eskisehir Iline bagl toplam 54 kdyde 2602 kiside, Rose Bengal testi ile
prevalanst %18.9 olarak bulmuslardir. Colak ve arkadaslari (1991), 1988-1989 yillarinda,
Afyonun Emirdag ilgesine bagli 7 kdyde insan brusellozisini arastirmak amactyla 828 kisiyi
incelemisler ve 149(%17.6)’u brusellozis tanist almistir. Aymi yil Sivrihisar’in  koyi
Hamamkarahisardan 93 kisi kontrol grubu olarak alinmig ve bu grupta 6(%6.4) kisi hastalik
tanist almistir. 1989°da Emirdag’in alt1 kdylinde 504 kisi incelenmis, Cifteler’de ¢alisan tarim
is¢ilerinden olusan 94 kiside kontrol grubu olarak alinmistir. Calisma grubunda 69(%13.7) ve
kontrol grubunda 9(%9.4) kiside brusellozis seropozitifligi bulunmustur. Toplam olarak 1988-
1989 yillarinda 1332 kisi brusellozis acisindan incelenmis ve 218(%15.6)’inde Bruselloz
seropozitifligi saptanmistir. Ceylan ve arkadaslari(10), Van iline bagl kdylerde 2002 yilinda
yaptiklar1 arastirmada bruselloz prevalansini insanlarda 9%26.7 olarak bulmuslardir.
Ozbakkaloglu ve arkadaslari(31), Manisa ilindeki risk gruplarinda 1998 yilinda yaptiklar1 bir
arastirmada bruselloz prevalansini %5.7 olarak bulmuslardir. Aslan ve arkadaslari(96),
Malatya ilinde 1994-1995 yillarinda se¢ilmis baz1 gruplarda STA testi kullanilarak bruselloz
serpoiztifligini aragtirmislar, on yasin iistiinde olan 486 kisi ilizerinde alinan serumlarda %5.1
pozitif sonu¢ elde etmislerdir. Altindis(24), Afyon boélgesindeki risk gruplarinda yaptigi bir

aragtirmada bruselloz seroprevalansini %12.5 olarak tespit etmistir
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Tiirkiye’de Bruselloz seroepidemiyolojisi konusunda yapilan en kapsamli calisma
1987 yilinda baslatilan cetin ve arkadaslarmn yiiriittiigii TUBITAK projesidir.(18). 13 ayri
caligma grubunun yirittigii ve 70.009 serum Orneginin brucella antikorlari agisindan
incelendigi bir calisma ile A grubunda (kirsal bolgelerde yasayanlar, askerler, 6grenciler,
hastanelere infeksiyon hastaligi disimda basvuranlar) bulunan 41.046 kiside %1.8; B
grubunda (poliklinik laboratuarlarina enfeksiyon hastaligi disinda belirtilerle basvuran) yer
alan 17.661 kiside %1.8; meslekleri geregi riskli (veterinerler, mezbaha is¢ileri, et-balik
calisanlari, deri, konserve ve yiin sanayi iscileri, kasaplar, siit endiistrisi ¢alisanlar) 3.734
kisilik C grubunda %6 ve D grubundaki ( hastaneler ara sira gelen ates, halsizlik, eklem
agrilar1 gibi yakinmalar1 olan ancak ilk anda bruselloz olabilecekleri diisiiniilmeyen) 7.568
kiside % 6.7 oraninda brucella antikor pozitifligi tespit edilmistir. Bu ¢alismaya gore normal
populasyonda seropozitiflik %1.8, risk gruplarinda ise % 6 olarak ortaya cikmaktadir.
Brucella bakterileri ile temas etmis spesifik antikor tasiyan kisi sayisi 1.750.000 olarak
tahmin edilmistir.

Altindig(24), hayvan ve hayvan iirlinleri ile ugrasan meslek gruplarinda brusellozis
prevalansini saptamak amaciyla, Afyon ve civarinda besiciligin yogun yapildigi merkezlerde
brusellozis yoniinden risk grubu oldugu diisiiniilen besiciler, kasaplar ile siit toplayicilar ve
siit Uirlinleri imalathanelerinde calisan toplam 320 kisiden toplanan serumlarda Rose Bengal
ve Wright agliitinasyon yontemi ile brucella antikor titresini arastirmistir. Calisma sonucunda
besicilerde %13.3 kasaplarda %38.6, siit iiriinleri imalathanesinde calisanlarda da %15.7
oraninda seropozitivite saptamistir.

Benzer bir ¢alismada Celebi ve arkadaslari(121), Erzurum yoresindeki 100 kombina
is¢isi, 40 kasap, hayvancilikla ugrasan 100 ve sehir merkezinde oturan 100 kisi olmak tizere

toplam 340 kiside brucella antikorlarimi Wright agliitinasyon yontemi ile aragtirmustir.
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Calisma sonucunda kombina is¢ilerinde %2.0, kasaplarda %7.5, hayvancilikla ugrasanlarda
%12.0 oraninda brucella antikoru saptamistir. Kalkan ve arkadaslarinin (97), Elazig’da
mesleklerinde caligma siiresinin seropozitiflik {izerine etkisini ve calisma siiresi ile tire
arasindaki iligkiyi saptamak tizere 100 kasap, 100 veteriner hekim ve 100 c¢iftgiden
olusturulan toplam 300 kisi tizerinde 1998 yilinda yaptiklar1 arastirmada seroprevalansi % 22
olarak tespit etmislerdir. Grup olarak kasaplarda % 21, veterinerlerde % 20 ve giftcilerde %
25 prevalans izlenmistir.

Bizim yaptigimiz ¢aligmada c¢aligma grubunu olusturan 107 kisinin RB testiyle 19
(%17.76)’unda, STA+Coombs testiyle 17(%15.88)’sinde ve ELISA testiyle 18(%16.82)’inde
pozitiflik saptanirken(Tablo-IV), seropozitiflik meslek gruplart iginde farkli dagilim
gosteriyordu. Grup olarak mezbahada c¢alisanlarda  9%19.15,  kasaplarda  %18.75,
veterinerlerde %18.18 ve ciftgilerde %9.09 oraninda seropozitiflik saptandi(Tablo-V).
Mezbaha iscilerinde ve kasaplarda seropozitifligin diger meslek gruplarindan daha yiiksek
cikmasinin nedeni mezbahada c¢alisanlarinin enfeksiyonun bulasma sekli ve korunma
yontemleri konusunda yeterli bilgiye sahip olmamalari ile agiklanabilir. Calismamiz sirasinda
kasaplarin ve mezbaha c¢alisanlarinin ¢ogunun et ve et {riinleriyle temas ederken eldiven,
maske, onliik, galos gibi kisisel koruyucu malzemeler kullanmamalar1 ve hayvan kesim
sirasinda kontamine eller ile agiz veya konjiktivaya temas ettikleri gézlemlendi. Brusellozun
bulasma yollarindan birinin de kontamine materyallerle temas sonucunda gergeklesmesi ve bu
bulas yolunda ellerin biiyiik rol oynamasi, mezbaha ve kasaplarin bu konuda yeterince bilgiye
sahip olmamasi ile agiklanabilir. Bu sonuglar infekte hayvanlar ve onlarin iiriinleriyle temasin
brusellozun bulagsma yolundaki 6nemini de gostermektedir. Ayrica yine mezbaha ¢alisanlari

arasinda solunum yolundan, inhalasyon ile bulasma sonucu olusan salginlar bildirilmistir (8).
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Veteriner hekimlerde, hayvan ve hayvansal {iriinlerle temasi olan diger mesleklerde brucella
enfeksiyon riski ¢alisma siiresine, ¢aligsma bolgesindeki bulunan hayvanlardaki enfeksiyonun
yayginligina, mesleki kazalarin sikiligina ve sekline, pratik uygulamalara, hayvanlara
uygulanan asiya maruz kalmalarina ve calisma ortamlarina, kismen de bireysel egitim ve
dikkatlerine baghdir.

Ciftcilerin gelenekleri, beslenme aligkanliklari, siit isleme sekilleri, ¢ig siit icme
aliskanliklari, hayvan giibrelerini bag ve bahgelerinde kullanmalari, hayvanlarin dogumlarina
miidahale etmeleri, hayvanlari ile yakin ortamda uzun siire yasamalar risk faktorii olarak
bilinmektedir. Cift¢ilerde ve kirsal kesimde besicikle ugrasanlar arasinda yapilan ,
brusellozun yayginligini belirlemeye yonelik ¢alismalarda degisik sonuglar bildirilmistir. Yurt
dis1 yaymlarda cift¢ilerdeki bruselloz seropozitifligi % 0 ile % 20 arasinda degismekte iken;
(20,21). Yurdumuzda % 1.8’den, % 25°e kadar degisen oranlar verilmektedir.(129).

Bizim ¢alismamizda besicilik yapan insanlarda ELISA testiyle %9.09, RB testiyle de
% 9.09 oraninda seropozitiflik saptandi(tablo-V). Bizim c¢alismamizda besicilerdeki
seropozitifligin toplumun diger kesimlerine gore daha yiiksek ¢ikmasinin nedeni, .bdlgemizin
bruselloz acisindan endemik bir bolge olmasi ve brusellozun bolgemizdeki hayvanlar arasinda
yaygin olmasinin yani sira, besicilerin siitii elle sagmalari, kaynatmadan peynir mayalamalari,
bu peynirleri salamurada bekletmeden taze tiiketmeleri, bir kisminin yeni sagilmis siit
icmeleri ve enfeksiyonun bulasma sekli ve korunma yontemleri konusunda yeterli bilgiye
sahip olmamalari ile agiklanabilir.

Hastaligin bulasmasinda enfekte materyallerle temasin etkili olmas1 dogal olarak risk
grubunda olan kisilerde seropozitifligin yliksek oranda goriilmesine neden olmaktadir.
Brucella bakterisinin, hayvan digkisinda agikta 100 giin, ahirlarin duvar ve dosemesinde 4 ay

canli kaldig1 bildirilmistir.(1)
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Calismamizdaki  seroprevalans oraninin  Altindig(24), oOzbakkal oglu ve
arkadaslari(31), aslan ve arkadaslarinin(14) yaptiklar1 calismalardan yiiksek; Kalkan ve
arkadaslarinin ~ yaptiklar1 ¢alismayla uyumlu bulunmustur. Ayrica arastirmamizda
seropozitiflik agisindan yas gruplarinda istatistiksel yonden anlamli farklilik tespit edilemedi.

Degisik yerlerde yapilan bruselloz ile ilgili aragtirmalarda elde edilen farkli sonuglar o
bolgedeki brusellozun yayginligina, kullanilan test yontemlerinin g¢esitliligine ve bu
yontemleri degerlendirme dlgiitlerine ayrica seropozitif olarak kabul edilen en kiigiik titreye,
calisilan mevsimlere, caligilan gruplarin farkli olmasma bagl olarak degisebildigi gibi
incelenen yas gruplari, toplumdaki hayvancilik ve hayvan ugrasi durumu birbirinden ayri
oldugu icin bizim arastirmamizdaki sonuglar baska arastirmalarin sonuclarindan farklilik
gostermektedir. Yukaridaki sayilan etmenlere bagli olarak seropozitiflik oranlarimiz pek ¢ok
caligsmaya gore yiiksek bulundu.

Ulkemizde hayvan populasyonlarinda B.melitensis ve B.abotrus enfeksiyonlarmin
yaygin olusu ve eradikasyon ¢alismalarinda yeterli basar1 saglanamamasi hastalifin yaygin
olarak goriilmesine neden olmaktadir. Giinlimiizde bruselloz halen insan sagligi agisindan
onemini korumaktadir (11).

Brucella bakterilerinin ge¢ ve gii¢ liremeleri, 6zel besiyeri gerektirmeleri, hiicre igi
paraziti olmalar1 ve tanidan once genellikle alinan antibiyotik tedavisi, hastaligin tanisinin
konmasin1 zorlastiran baslica etkenlerdir. Klinik tanmi1 bakteriyolojik ve serolojik testlerle
birlikte degerlendirilir.(1-7,9). Kan kiiltiirii akut donemde yararlhidir. Akut olgularda %10-30
oraninda, ozellikle B. melitensis’in neden oldugu olgularda ise %85’¢ varan oranlarda kan
kiiltiirtinde tireme olmaktadir.(1,2,7,14).

Brucella bakterilerinin izolasyon giigliigi hem akut hem de kronik dénemde hastaligin

tedavisi acgisindan zaman kaybina neden olmaktadir. Bu nedenle brusellozisin tanisinda hasta
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serumlarinda brucella antijenlerine karsi antikorlarin arastirildigi Rose-bengal testi, serum
agliitinasyon testi(SAT), 2-merkaptoetanol testi, mikroagliitinasyon testi, coombs testi,
kompleman fiksasyon testi, radioimmunassay, indirek floresan antikor testi, ELISA testi gibi
serolojik yontemler ile immunblot ve PCR gibi molekiiler kullanilmaktadir. Ancak son ikisi
maliyetlerinin yiiksek olmast sebebi ile ¢cok fazla tercih edilen testler degillerdir.(1-7,9,10,11).

Ancak brusellozis tanisindaki klasik serolojik metotlarda problemler halen devam
etmektedir. Agliitinasyon testleri uzamis yada kronik brusellozda negatif sonuglar vermekte,
ayrica prozoon olay1 ve inkomplet antikorlar serolojik testlerin negatif olarak saptanmasina
neden olmaktadir. Ulkemizde de oldukga yiiksek insidansa sahip brucella enfeksiyonlarinin
tanisinda bir lam agliitinasyon olan Rose Bengal testi tarama testi olarak kullanilirken,
hastada antikor titresinin saptanabilmesi acisinda da tiip agliitinasyon testi kullanilmaktadir.
Ancak tiip agliitinasyon testi ile elde edilen antikor titresini gosteren sonuglar tek basina
subakut, akut ve kronik enfeksiyonun ayirt edilmesine olanak vermemektedir. Bu nedenle
antikor subgruplarinin belirlenmesine olanak saglayan modifikasyonlar veya yeni tani
yontemlerinin olusturulmasina ihtiya¢ duyulmustur(71,100, 101, 102, 103, 104, 105).
Ozellikle ELISA gibi tiim antikor subgruplarmin belirlenmesine yénelik ydntemler
gelistirilmistir(106).
Ozellikle 1gG, IgM, IgA gibi antikor supgruplarmi saptayarak brusellozisin izlenmesine
olanak saglayan, antijen modifikasyonlar ile capraz reaksiyon riskini en aza indiren ve 2 saat
gibi kisa bir siire igerisinde sonu¢ veren ELISA yonteminin, rutin uygulamada kullanilan
diger tani testlerine gore daha duyarli ve 06zgiil oldugu yapilan pek ¢ok calismada
gosterilmistir(76,101, 103, 105).

Saz ve arkadaslar1 en az iki serolojik yontem ile serum orneklerini degerlendirdikleri

208 kiiltiir pozitif, 177’side seropozitif olan brusellozlu hastalar1 dahil ettikleri caligmada,
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STA’1in duyarliligin1 %62, 6zgiilliiglinii ise % 90 olarak bulmuslardir. Buna karsilik Coombs,
Rose Bengal ve ELISA testlerinin duyarlilik ve 6zgiilliikklerini siras1 ile %77, %98; %87.5,
%97 ve %97;%99 olarak belirtmiglerdir. ELISA testinin tan1 amacl kullandiklar1 4 testten
daha duyarli ve 6zgiil oldugunu bildirmislerdir(107).

Ariza ve arkadaslar1 da 74 hastay1 iki yil siire ile izledikleri ¢calismada 761 serum
orneginin degerlendirmisler ve hastalarda olusan IgM, IgG ve IgA tiirii antikorlarin
kinetiginin brusellozisin serolojik olarak izlenmesinde en giivenilir Gostergeler oldugunu bu
baglamda bu ii¢ antikor cevabini dl¢ebilen ELISA ydnteminin diger klasik yontemlerinden
daha duyarl oldugunu bildirmisleridir. Ozellikle relapslarda ELISA IgG ve IgA sonuglarmin
onemini vurgulamiglardir. Yapilan ¢ok sayidaki calismada da benzer sonuglar elde
edilmistir.(71,76,77,78,100,102,103,105,107,108).

Arastirmamizda Tablo-IV’de de goriildiigii gibi ¢alisma grubundaki 107 kisinin ELISA
testiyle 18(%18.82)’1, RB testiyle 19(%17.76) ve STA testiyle 14(%13.08)’li seropozitif
olarak bulundu. ELISA testiyle pozitif bulunan 18 kisinin 17°si Coombs testiyle 14’i STA
testiyle 17°si RB testiyle pozitif bulunmustur. ELISA testiyle pozitif, STA testiyle negatif
bulunan 4 kisinin 3’iinde RB testi pozitif, 1’inde ise negatif olarak bulunmustur. Bunlardan
STA testiyle negatif ¢ikan 3 hastanin 2’sinde 1/40, 1’inde 1/160 titrede Coombs testiyle
pozitiflik saptanmistir. Calisma grubunda ELISA, STA ve Coombs testleriyle negatif ¢ikan 2
kiside RB testi pozitif bulunmustur (Tablo-VII). Bunun bazi Yersinia enterocolitica, vibrio
cholerae, salmonella typhi, francisella, E. coli, Leptospira gibi capraz reaksiyon veren
bakterilere karsi meydana gelmis antikorlardan ve nonspesifik reaksiyonlardan dolay1 yalanci
pozitif reaksiyonlar meydana gelmis oldugu diisliniilmektedir. ELISA testinin STA ve RB
testine gore daha duyarli oldugu goriilmektedir. Arastirmamizda ELISA testinin diger testlere

oranla duyarlilig1 %100, seciciligi %98.88, pozitif prediktif degeri %94.44, negatif prediktif
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degeri %100 olarak saptanmustir. Duyarlilig1 yiiksek olan bir testin seciciligi diisiik olmasi
beklenirken bizim c¢alismamizda ELISA testinin seciciligi de yiliksek bulunmustur.
Dolayistyla ELISA testinin hastalar1 atlama riski diigiiktiir. Saglamlar1 hasta olarak belirleme
ihtimali de azdir. Bu durum duyarlilig1 ytiksek bir test olan ELISA’nin, erken taninin degerli
oldugu brusellozda bir tarama testi olarak kullamlmasi yararli olacaktir. Iyi bir tarama test
hem duyarli hem de segici olmalidir. Toplumda taranan hastalik erken teshis edildiginde etkin
tedavisi varsa veya ilerlemesi durdurulabiliyor, komplikasyonlar1 &nlenebiliyorsa; yanlis
olarak hasta tanis1 konulan kisilerin tanilar1 i¢in gerekli ileri tetkikler saglik kuruluslari i¢in
bir yiik degilse; toplumda sik tarama olanagi yok veya c¢ok sinirli ise taramalarda kullanilacak
tan1 testinin duyarhiliginin yiiksek olmasi istenir(66). Ucuz maliyeti, kullanim kolaylig1 ve
yiiksek duyarlilig: birlikte diisiiniildiigiinde ELISA testinin bruselloz tanisi i¢in uygun bir
tarama testi oldugu sonucuna varilmistir. Ayrica ELISA testi blokan antikorlarin ve prozon
olayindan dolay1 ortaya ¢ikabilen yalanci negatif sonuglarin da dogrulanmasinda yararh
olabilir. Yine ozellikle IgG, IgM, IgA gibi antikor subgruplarini saptayarak brusellozisin
izlenmesine olanak saglamasi ve antijen modifikasyonlari ile ¢apraz reaksiyon riskini en aza
indirmesi, bunun yani sira 2 saat gibi kisa bir siire igerisinde sonu¢ vermesi ve bir¢cok drnegin
ayn1 anda caligilabilmesi gibi avantajlar1 vardir. Bununla birlikte, ELISA testinin brusellozun
tanist i¢in standardize edilmesi farkli antijen, yontem ve kullanici degiskenlerinden ortaya
cikabilecek sorunlar1 ortadan kaldirabilir. Ve 0Ozellikle agliitinasyon testleri ile
dogrulanamayan hastalin tanisinda basarili bir sekilde kullanilabilir

Laboratuar tan1 yontemlerinin pahali ve zaman almasi nedeniyle bruselloz siiphesi
olan pek c¢ok hastaya test uygulanmamasi, ancak belirgin bulgular veren bruselloz olgularina
tam konulmasi hastaligin diisiik oranda saptanmasina neden olmaktadir. Ozellikle ileri

laboratuar olanaklarinin iyi olmadig1 bolgelerde, acil tan1 konulmasi gereken durumlarda,
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zaman kaybini ortadan kaldiran, ekonomik, kolay uygulanabilen ELISA testi nonspesifik bir
takim yakinmalarla gelen bir¢ok kisinin gercek tanisinin konmasina yardimcr olacaktir.
ELISA ile brusellozlu hastalar erken teshis edilerek isgiicii kaybindan kaynaklanan ekonomik
kayiplar onlenebilecegi gibi, erken sathalarda tedavi hem kolaylasacak ve yanlis tedaviler

Onlenecek, hem de tedavi siiresi kisalacaktir.

SONUC

Sonug¢ olarak, bolgemiz  brusellozis agisindan endemik bir bolge oldugundan
hastaligimin tanisi, tedavisi ve takibi olduk¢a 6nem arz etmektedir. Ulkemizde yiiriitiilen
miicadele programlarmma ragmen enfeksiyon orani hala yiiksek seyretmekte olup, hem
hayvanciligi hem de insan saglhigini etkileyerek iilke ekonomisine zarar vermektedir. Hastalik
ozellikle iilkemiz gibi endemik iilkelerde sosyal ve ekonomik fiiretken yas gruplarmi
etkileyerek 6nemli morbidite ve ekonomik kayiplara yol agmaktadir.

Insanlarda  brusellozun  6nlenmesi, hayvanlardaki brusellozun kontrolii ve
eradikasyonuna baglidir. Hayvan besleyenler, hayvan sagligi konusunda bilinglendirilmeli ve
hayvanlarini bruselloza kars1 mutlaka asilamalidirlar.

Brusellozdan korunmak i¢in kisilerin hastaligin bulasma yollar1 hakkinda
bilin¢lendirilmesi ve uygun sartlarda hayvanciligin nasil yapilacagi hakkinda yaygin bir
egitime tabii tutulmalar gerekmektedir. Hayvan asilarinin yapilmasi enfeksiyonun kontrol
altina alinmasi agisindan onemlidir. Ayrica hastalarin erken dénemde tanm1 ve tedavilerinin
yapilmasi gerektigi de unutulmamalidir.

Ulkemizde kirsal alanda ve risk gruplarinda énemli bir halk saglhigi sorunu olan bruselloz,

moribitesi olduk¢a yiiksek olmasina karsin mortalitesi diisiik bir enfeksiyon hastaligidir.
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Ancak bildirim yetersizligi nedeniyle sorunun boyutlar1 tam olarak bilinmemektedir.

Arastirmamizda; Sanliurfa il merkezindeki risk gruplarinda bruselloz seroprevalanst ELISA

testiyle %16.82 oraninda belirlenmis olup, bu sonuglar dogrultusunda, bolgemizde énemli bir

halk saglig1 problemi olan brusellozdan korunmak i¢in su 6nerilerde bulunulabilir;

1.

4.

Brusellozdan korunmada en etkili yol hayvancilikla ge¢imini saglayan halkin
egitilmesi ve hayvanlarin profilaksisidir. Bruselloz konusunda halk bilin¢lendirilmeli
ve hayvanlarin diizenli kontrol ve agilanmasi saglanmalidir.

Enfekte hayvanlarin imhasi, hayvan atiklariyla direk temas etmeme, hayvanlarin
asilanmasi, diizenli veteriner kontrolii, insanlarin enfekte hayvanlarla temasin
onlenmesi, riskli mesleklerde calisanlarin ve hayvan ugrasisi olanlarin eldiven, maske,
galos, gozlik gibi kisisel koruyucu malzemeler kullanmasi, kollar1 orten giysiler
giymesi gibi 6nlemler 6nem kazanmaktadir.

Tiirkiye’de bruselloz epidemiyolojisi konusunda bulunan o6nemli bilgi ag¢iginin
giderilmesi icin saglik kurumlarindan yapilmasit gereken bulasict hastaliklar
bildirimlerine 6nem verilmesi, 6zel hastane ve laboratuarlarin da bildirim sistemine
dahil edilmesi gerekmektedir. Ancak bildirimlerin iyilestirilmesi daha uzun bir siire¢
alabileceginden bu konuda bilgi agigina daha kisa siirede yanit verebilecek ¢ok
merkezli sero-epidemiyolojik caligmalarin yapilmasi gerektigi Onerisi getirilebilir.
Muayene ve polikliniklere basvuran veya kliniklerde yatan hastalardan elde edilen
seropozitiflik verileri toplumu tam olarak temsil etmemektedir.

Hastaligin gergek prevalansini tespit etmek i¢in saha calismalarina ve 6zellikle risk

gruplarinin aragtirilmasina ihtiya¢ vardir. Bu c¢alismalarda o6zellikle kronik olgulart

saptayabilmek i¢in hem halk sagligi, hem de iilke ekonomisi yoniinden ayri bir dneme

sahip olan risk gruplari taranmalidir. Ayrica bruselloz konusunda resmi ve Ozel kisi,

kurum ve kuruluslara egitici ¢aligmalarin yapilmasi, hem {ireticilerin hem de tiiketicilerin

bilinglendirilmesi gerekmektedir.

62



10.

11.

12.

6- KAYNAKLAR

Trujillo IS, Zavala AN, Caceres JG, Miranda C: Brucellozis, Infectitious Disease
Clinics of North America; 1994, 8(1) : 225-241.

Meyer M: The Genuz Brucella. The Procaryotes ; A Handbook on Habitats, Isolation
and Idendification of Bacteria (Ed. MD, Stolp, Triiper H.G, Balows A, Schlegel HG).
Berlin Heidelberg:1981, Vol:1, 1063-1071

Mims CA Playfair J, Roit IM, Vakelin D, Williams R: Multisystem Zoonoses, In
Medical Microbiology, Mosby Europe Ltd. London, 1993, Vol:31, 31.9-31.10

Young EJ: Brucellozis, Principles and Practice of infectios Disease;th Edition, (Eds.
Mandell GL, Dougles RG, Bennet JE) Newyork Churchill Livingstone Inc.,
1995,2053-2060

Mayer NP, Holcomb LA, Hausler WJ: Brucellozis; Manuel of clinical Microbiologye;
5th. Edition (Eds. Ballows H, Hausler WJ, Hermann KL, Izenberg HD), Washington
DC American Society for Microbiology, 1991, 457-463.

Diaz R: Diagnosis Brucellozis Inf. Circ. WHO Mediterr Zoon. Control Cent., 1994,
36,2

Bilgehan H: Klinik mikrobiyoloji. 7.Basim. Bornova Izmir; Baris Yayinlar1:1992,
157-168

Sonnenwirth AC: Gram negatif Bcilli, Vibrios and Spirilla, Gradwohl’s clinical
Laboratory Methods and diagnosis (Ed. Sonnewirth A.C, Jarrett L.), 1990, Vol:2
1829-1833

Young ES: An Overviev of Human Brucellosis Clin. Infect.Dis., 1995, Vol: 21:283-
290.

Joklik WK: Brucella Zinsser Microbiology, 20th Edition (Eds. Joklik W.K.Willet
H.P., Amos D.B., Wilfret C.M) New Jersey, Appleton, 1992, 609-614.

Aydin N, Minbay A, Izgér M, Yardimer H: In Rolation to Epidemiology and Human
Infection. Brucella and brucellosis in Man and Animals (Eds. Tiimbay E, Hilmi S,
Ang 0) 1992,51-65.

S6zen T: Bruselloz, Enfeksiyon Hastaliklar1 (Ed. Topgu A.W., Soyletir. G., Doganay
M.) Nobel Tip Kitabevi, Ankara 1996,486-491.

64



13.
14.

15.
16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Ustagelebi S: Temel ve klinik Mikrobiyoloji, Ankara: Giines Kitapevi; 1999,571-577.
Alton GG, jones LM, Pietz DE: Laboratuary Tecniques in brusellosis 2nd Edition
WHO Monograph Series No: 55, Ceneva 1975.

Akan E: Tibbi Mikrobiyoloji, Oba Kitabevi, Konya, 1986,173-184.

Ozkan K: Brusellosis’in Tarihge ve Etyolojisi, 24. Tiirk Mikrobiyoloji Kongresi,
Kayseri, 26-28 Haziran 1990.

Arda M, Minbay A, Aydin N: Ozel Mikrobiyoloji Bakteriyel Hastaliklar,
A.U.Vet.Fak.Yaymlar1 A.U. Basimevi, Ankara 1984,284

Cetin ET, Coral B: Tiirkiye’de insanda Bruselloz Prevalansinin Saptanmasi. Doga
Dergisi, 1990,4:58-64.

Biike C, Ciceklioglu M, Erdem I, Ozacar T, Oztiifek¢i H. Siit Uriinleri Isleyicilerinde
Bruselloz Prevalanst ve Brusellozu Bilme Durumu. Turkish Journal of
Infection,200,14(3):324-325.

Ceylan E, Irmak H, Buzgan T, Karahocagil MK, Evirgen O: Van Iline Bagl Bazi

Kéylerde Insan Ve Hayvan Populasyonunda Bruselloz Prevalansi. Van Tip

Dergisi,2000,10(1):1-5.

Bilgehan H: Klinik Mikrobiyoloji Tan1. Ugiincii Baski. Ugiincii Baski. Baris Yayinlari,
Fakiilteler Kitapevi, izmir, 2002,475-478.

Joint JE, Peterson LR, Finegold SM: Gram Negative Facultatively Anaerobic Bacilli
and Coccobicilli, Genuz Brucella in, Bailey and Scott’s Diagnositc Microbiology, 9th
Edition, Mosby-Year Book, Missouri, 1994,408-409.
Siimer Z, Alim A, Siimer H, Ozdemir L: Sivas Il Merkezindeki Lokanta Calisanlarinda
Brucella Seropozitifligi. Turkish Journal of Infection,2000,14(1):69-70.

Altindis M: Afyon Bolgesi Besicilerinde, kasaplarda, siit {iriinleri toplayicist ve
imalathane Calisanlarinda Bruselloz Seropozitifligi. Turkish Journal of Infection,2000,
15(1): 11-15

Corbel MJ: International Comittee on brucellosis, Sixt Report. Techicl Reports Series
740. WHO, Geneva, 1986.

Moriyonl, Lopez —Goni I: Structure and Properties of The Outher Membranes of
Brucella Abortus and Brucella melitensis. Internat. Microbiol. 1998,1,19,26.
Goldbaum FA, Leoni J, Wallach JC, Fossati CA: Characterization of An 18 kilodalton
Brucella Stoplasmic Protein Which Appears To Be a Serological Marker Of Active

65



28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Infection of Both Human and Bovine Brucellosis. J.Clin. Microbiol., 1993,31:8,2141-
2145.

Zygmunt MS, Gilbert FB, Dubray G: Purification, Charecterization and Seroactivity
of 20 kilodalton Brucella Protein Antigen. J.Clin.Microbiol, 1992,30:10,2662-2667.

Corbel MJ: 1* International Conferance on Emereging Zoonoses Jerusalem, Israel.
Brucellosis: An Overwiev. Emerg. Infect. Dis., 1997,3:2,213-221.

Arda M: Tiirkiye’de Hayvan brusellozunun Genel Durumu ve Bruselloz Miicadele
Projesi. 1.Ulusal Enfeksiyon Hastaliklar1 kongresi, Izmir, 20-23 Nisan 1987.
Ozbakkaloglu B, Tiinger O, Din¢ G, Borand H, Orhon H: Manisa Ilindeki Risk
gruplarinda Bruselloz Seroprevalansi. Turkish Journal of infection, 1998,12(4):453-
457.

T.C Saglik Bakanlig1 Saglik istatistikleri, Saglik Bakanlig1 Matbaasi, Ankara, 1995.
Arnow, Smaron M, Ormiste V: Brusellozis in A Group of Travellers to Spain. JAMA,
1984,251:4,505-507

Giinhan C: Brusellozda Degisik klinik Tablolar ve Tedavisi.l. Ulusal Enfeksiyon
Hastaliklar1 Kongresi (Ed: Tiimbay E, Ang O, Karakartal G)’n de. Izmir, Bilgehan
basimevi, 1987,158-161
Noperstek E, Block CS, Slavin S: Transmission of Brusellosis by Bone Marrow
Transplantation. The Lancet,1982,1,574-575.

Oztiirk R, Soysal F, Atlas K: Sperm Kiiltiiriinde Brucella melitensis, Uretilen Bir
Epididimo-Orsitli Bruselloz Olgusu. Tiirk Mikrobiyoloji Cem. Derg, 1993,23,148-
150.

Ruben B,Band J, Wong P, Colville J: Person to person Transmission of Brucella
melitensis. The Lancet, 1991,337:14-15.

Baysal B. Brucella. Ed: Ustagelebi $. Temel ve Klinik Mikrobiyoloji, Giines Kitabevi,
Ankara, 1999; 571- 577

Chomel BB, Debess EE, Mangiamele DM: Changing Trends in The Epidemiology of
Human Brusellosis in California from 1973 to 1992: A Shift Toward Food Borne
Transmission. J. Infect.Dis, 1994,170:1216-1223.

Bilgehan H. Brucella. Klinik Mikrobiyoloji. Baris Yayinlar1 Fakiilteler Kitabevi.
10.basim. Izmir. 2000 ; 199-214

66



41

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

. Young EJ: Serologic Diagnosis of Human Brusellosis: Analyses of 214 Cases by
Agglutination Tests And Review of The Literature. Rev. Infect. Dis, 1991,13:359-
372.

Shapiro DS, Wong JD. Brucella. In: Murrey PR, Baron E, Pfaller MA, Tenover FC,
Yolken RH. Eds. Manual of Clinical Microbiology, 7. Edition, American Society for
Microbiology, 1999; 625-629

Koneman E , Winn W, Alen S, Janda W, Procop G. Schreckenberger P, Woods G.
Koneman's Atlas and Textbook of Diagnostic Microbiology. 8th Edition. Lippincott
Willams & Wilkins. 2006; 482- 490.

Geyik MF:Brusellozun Kilinik Formlari. KLIMIK XI. Tiirk klinik Mikrobiyoloji ve
Enfeksiyon Hastaliklar1 kongresi, 2003,209-210.

YiiceA, Cavus SA. Tiirkiye'de Bruselloz: Genel Bakis. Klimik Dergisi . 2006; 19 (3) :
87-97.

Anonim. International Committee on Systematics of Prokaryotes- Subcommittee on

the Taxonomy of Brucella. Erisim: http://www.the-icsp.org/subcoms/Brucella.htm
Hoover D.L, Friedlander A.M. Brucellosis. Medical Aspects of Chemical and
BiologicalWarfare513-521.

Erisim:http://www.bordeninstitute.army.mil/published volumes/chemBio/Ch25.pdf .
J.A.Stack, A.P.MacMillan, FAO/WHO Collaborating Centre for Reference and

Research on Brucellosis. Brunet Publications. Erisim: http://www.moag.gov.il/brunet/

Goral G. Hiicre I¢i Bakterilerin Yaptigi Hastaliklarin Immunopatogenezi. 28.Tiirk
Mikrobiyoloji Kongresi 4-9 Ekim 1998, Antalya. Kongre Kitabi; 111-4.

Biike M. Brusellozun Laboratuar Tanisi. IX. Tirk Klinik Mikrobiyoloji Kongresi
Kitab1. S.28-29, 3-8 Ekim 1999. Antalya

Berger TG, Guill MA, Goetle DK. Cutaneous Lesions in Brucellosis. Arch Dermatol.
1981;117:40.

Young E Brucella species. In :Mandell GL, Bennet JE, Dolin R , eds. Principles and
Practice of Infectious Disiases. 5th ed.New York : Cuhurchil-Livingstone ; 2000
:2386-2393.

Onul B.Brusellozis. Infeksiyon Hastaliklari. Ankara Universitesi yayinlari, Ankara;

1983: 715.

67



54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

65.

66.

67.

68.

Chugh TD, Nusrat H, Mustafa AS. A study of secreted cytokine profile in human
brucellosis. 11th ECCMID 1-4 April 2001, Istanbul, Turkey. Congress Book;
Abstract: P601.

Arda M, Minbay A, Aydin N, Leloglu N, Akay O: Ozel mikrobiyoloji. Atatiirk
Universitesi Yayinlari, No:741, Erzurum, 1992, 197-223.

Finigold SM, Martin WJ, Scott EG: Bailey And Scott’s Diagnostic Microbiologye.
Fifth Edition, Mosby-Company, Saint Luis, 1978, 197-199.

Baldi PC, Miguel SE, Fossati CA, Wallach JC: Serological Follow-Up of Human
Brucellosis by Measuring IgG Antibodies To Lipopoliysaccharide And Cytoplasmic
Proteins of Brucella Species. Clin. Infect Dis, 1996, 22:446-455.

Gottuzo E, Carillo C, Guerra J, Liosa L: An Evaulation of Diagnostic Methods For
Brucellosis-The Value Bone Marraw Culture. J. Infect. Dis, 1986, 153:1, 122-125.
Comparison of The Bactec And Lysis Concentration Methods For Recovery of
Brucella Species from Clinical Specimens: Eur. J. Clin. Microbiol. Infect. Dis,
1991,10 (8): 647-654.

Bricker BJ: Diagnostic Strategies Used For The Identification of Brucella Vterinery
Microbiology, 2002,90: 433-434.

Roiz MP, Peralta FG, Vale R, Arjona R: Microbiological Diagnosis of Brucellosis. J.
Clin. Microbiol, 1998,36:6,1819.

Ruiz J. Lorente I, Perez J: Diagnosis of Brucellosis by Using Blood Cultures. J Clin
Microbiol, 1997,35: 2417-2418.

Yagupsky P: Detection of Brucella melitensis by BACTEC NR 660 Blood Culture
System. J Clin Microbiol,1994,32:8,1899-1901.

Moyer NP, Evins GM, Pigott NE: Comparison of Serologic Screen Tests For
Brusellosis. JClin Microbiol,1987,25:10,1969-1972.

Corbel MJ: DNA Analys of Brucella Species: An Uptade. Brucella and Brucellosis in
Man and Animals (Eds. Tiimbay E, Hilmi S, Ang O) Ege Univetsity Pres, izmir,
1991,11-25.

Durupmar B, Keles N: Risk Gruplarinda Brucella Seropozitifligin ELISa ile
Aragtirilmasi. Enfeksiyon Dergisi, 1996,10:2,125-127.

Palanduz A, Palanduz S,Guler K, Guler N. Brucellosis in a mother and her young

infant :probable transmission by breast milk.. /nt J Infect Dis. 2000;4(1):55-6 .

68



69

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78

79

80

81

. Madkour MM: Brucellosis. Harrison’s Principels of Internal Medicine (Eds: Fauci
A.S., Braunwals E., Isselbacher K.j., Wilson J.D ) 14th Edition. Mc Graw-Hill
Companies, New York, 1998,969-971.

Salata RA: Brucellosis. Cecil Textbook of Medicine ( Eds: Wyngaarden J.B., Smith
L.,H). 18th Edition. WB Saunders Company, Philadelphia, 1988, 1676-1679.
Heizmann W, Botzenhart K, Déller G: Brusellosis: Serological Methods Compared. J
Hyg Camp, 1985,95:639-653.

Ozbel Y: Temel Immunoloji: 1.Baski, Nobel Tip Kitabevleri, Istanbul, 1994,285.

Gilbert GL, Hawes LA: The Antibody Response To Brucella Immunglobulin
Response Measured by Enzyme-Linked Immunosorbent Assay And Conventional
Tests. Aust N Z J Med, 1981, 11:40-45.

Hinchliffe P: Brucellosis. ELISA In The Clinical Microbiolog Laboratory (Eds:
Wreghitt TG, Capner PM). Public Healt Laboratory Service GI, London, 1990,154-
163.

Hunter SB, Bibb WF, Shih CN: Enzyme-Linked Immunosorbent Assay With Major
Outher Membrane Proteins of Brucella melitensis To Measure Immune Response To
Brucella Species. J Clin Microbiol, 1986,24:4, 566-572.

Sippel JE, El-Masry NA, Farid Z:Diagnosis of Human Brusellosis With ELISA. The
Lancet, 1982,19-21.

Carlsson HE, Hurvell B, Lindberg AA: Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
(ELISA) Fot Titration of antibodies against Brucella abortus and Yersinia
enterocolitica. Acta Pathol Microbiol Scand. 1976,84 (3) : 168-176.

.Magee JT: An Enzyme- Labelled Immunosorbent Assay For Brucella abortus

Antibodies. J Med Microbiol,1980,13 (1) :167-172.

. Parrat D, Nielsen KH, White RG, Payne DJH: Radioimmunassay of IgM, IgG And Iga

Brucella Antibodies.

. Hinsdill RD, Berman DT: Antigens of Brucella abortus J Bacteriol, 1967, 93:2,544-

549.

. Dizer U. Bruselloz Ders Notlar1. Erigim:

http://www. gata.edu.tr/dahilibilimler/infeksiyon/Ders Notlari/BRUSELLOZ.htm - 142k

82

.Verstreate DR, Creasy MT, Caveney NT: Outher membrane Proteins of Brucella
abortus : Isolation And Characteization. Infect Immun, 1982, 35:3,979-989.

69



83.Lane HD: Antibodies, A Laboratory Manuel, Cold Spring Harbor

84.

85.
86.

87.

88.

&9

90.

91.

92

93.
94.

95.

96.

Laboratory.USA,1988,472-50.

Matar GM, Khneisser IA, Abdelnoor AM: Rapid Laboratory Confirmation of Human
Brucellosis by PCR Analysis a Target Sequence on The 31 kDal. Brucella Antigen
DNA. J Clin Microbiol, 1996, 34:2,477-478.

Akan E: Tibbi mikrobiyoloji. Oba Kitabevi, Konya, 1986,173-184.

Bruselloz. T.C. Saglik Bakanlig1 Refik Saydam Hifzissihha Merkezi Bagkanligi Ve
Temel Saglik Hizmetleri genel Miidiirligi. AER Aylik Epidemiyoloji Raporu.
2004;3(2) .

Acha PN, Szyfres B. Brucellosis. In : Zoonoses and Communicable Diseases
Common to Man and Animals, 2 nd ed, Pan American Health Organization,
Washington DC 1987; 24.

Gotuzzo E. Brucella , Gorbachi SL , Banlett JG , Blacklow NR ed , In : Infectious
Diseases second edition , WB sounders company , 1998 Philedelphia , p. 1837-44.

. Nicoletti PL: Relationship between animal and human disease," Young EJ, Corbel Mj

(eds). Brucellosis: Clinical and Laboratory aspects "kitabinda, CRC Press Inc., florida
(1989).

Meyer ME: Evolutionary development and taxonomy of the genus Brucella,’ Adams
LG (eds): Advances in Brucellosis research' kitabinda s. 12, Texas A&M University
Press, Texas ( 1990 ).

81. Iyisan AS, Akmaz O, Diizgiin S. Ve ark: Tiirkiye'de sigir ve koyunlarda
brusellozisin seroepidemiyolojisi, Pendik Vet Mikrobiyol Derg 2000; 31: 21.

. S6zen TH. Bruselloz. Willke Topgu A, Sdyletir G, Doganay M (editérler). Infeksiyon

Hastaliklar1 kitabinda. Istanbul: Nobel Tip Kitabevleri, 1996; 486-91.

OIE Manuel: Bovine Brucelosis, Vol I1 ( B/ 012 ), 12 rue de Prony-75017, Paris (1990
Aksakoglu G. Bruselloz. Aksakoglu G, Ellidokuz H (editdrler). Bulasici Hastaliklarla
Savas llkeleri kitabinda. 2. Basim. Izmir: A¢ilim Yaymcilik, 1996; 142-3.

Tasova Y, Saltoglu N, Yilmaz G,Inal S ve Aksu HSZ. Bruselloz: 238 eriskin olgunun
klinik, laboratuvar ve tedavi dzelliklerinin degerlendirilmesi. Infeksiyon Dergisi 1998;
12 (3): 307- 12.

Aslan T, Geng M, Pehlivan E, Giinal S: Malatya Ilinde Secilmis Baz1 Risk

Gruplarinda Wright teknigi ile Bruselloz Taramasi. Inénii iiniversitesi Turgut Ozal Tip

70



Merkezi Dergisi, 1995,2(4):354-358

97. Baysal B. Brucella. In: Ustagelebi S. (Eds). Temek ve Klinik Mikrobiyoloji. 1. Basim.
Ankara. Giines Kitabevi. 1999:571-577

98. Siimerkan B: Brucella bakterilerinde in-vitro antibiyotik Duyarliligi. ANKEM Dergisi,
2001, 15(3): 575-576.

99. Akova M. Brusellozis Tedavisi. ANKEM Dergisi 2001:15 (3): 571-574

100. Araj GF, Lulu AR, Mustafa MY, Khateb MI: Evuluation of ELISA in The Diagnosis
of Acut and Chronic Brusellosis. J Clin. Microbiol,1985,21:3,381-386.

101. Giinhan C. Bruselloziste Tedavi. IX. Tiirk Mikrobiyoloji ve infeksiyon Hastaliklar:
Kongresi Kitabi. s.17.3-8 Ekim 1999. Antalya.

102. Foz A, Pellicer T, Comerma J, Ariza J: Specificifty of ELISA Anti-IgG conjugate in
The Diagnosis of Human Brusellosis. Eur J Clin. Microbiol,1985,4:138-139.

103. Ariza J, Pellicer T, Pallers R: Spesific Antibodies profile in Human Brusellosis. Clin
Infect Dis, 1992,14:131-140.

104. Mongini C, Fernandez T, Turovetzky A, Hajos SE: Comparative Study of Cell-
Immunoenzymatic Methods For the Estimation of IgG and IgM Anti-brucella
Antibodies in The Diagnosis of Human Brucellosis. J Appl Bacteriol, 1990,69:86-91

105. Pellicer T, Ariza J, Foza A: Spesific Antibodies Dtected During Relapse of Human
Brucellosis. J Infect Dis, 1988,157:5,918-924.

106. Durmaz R: Uygulamali Molekiiler Biyoloji. 2. Baski. Nobel Tip Kitabevleri,
[stanbul, 2001, 123-137.

107. Saz JV, Beltrajn M, Diaz A: Enzyme-Linkedimmunosorbentassay For Diagnosis of
Brucellosis. Eur J Clin Microbiol, 1987,6:1, 71-74.

109. Memish ZA, Almuneef M, Mah MW, Oassem LA, Osoba AO: Comparison of The
Brucella Standart Agliitinasyon Test With The ELISA IgG and IgM in patients
With Brucella Bacteremia. Diag Microbiol And Infect Dis, 2002,44:129-132.

110. Senler B, Aytag N: Dogankent Saglik Ocagi Bélgesinde Yasayan 20 Yas Uzeri
Eriskinlerde Bruselloz Prevalansi. Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuast,
2001:54(1):23-30.

111. Akgiin S, Egemen A, Ergelen O, Uner S: Ankara Sincan Saglik Ocag1 bolgesinde
brusellozis Prevalansi. Doktor Dergisi, 1994,2(5-6):325-327.

112. Unsal A, Metintas S, Dinger KS, Unliioglu I, Isikli B: Eskisehir Ili Kirsal Alaninda

71



113.

114.

115.
116.

117.

118.

119.

120.

121.

123.

124.

125.

126.

127.

Bruselloz Yayginligi. Saglik ve Sosyal Yardim Vakfi Dergisi, 1996,1:5-12.

Golem SB. Memleketimizde insan ve Evcil Hayvanlarda Brucella Bakimindan
Serolojik Arastirma. Tiirk Hifzisthha Tecr. Biol. Mecmuasi., 1943:1,105,1114.

Fazli SA, Afganistan’da Brucella yoniinden Serolojik bir Arastirma. Mikrobiyoloji
Biilteni, 1970,12(4): 17-19.
Young EJ. An overview of human brucellosis. Clin Infect Dis 1995; 21: 283

Elberg SS, A Guide to the Diagnosis, treatment and prevention of Human
Brusellozis, WHO Documents, VHP/81.31, Rev 1, 1981.

Baykam N, Esener H, Ergoniil O, Eren S, Celikbas A.(et all). In vitro Antimicrobial
susceptility of Brucella species. International Journal of Antimicrobial Agents 2004:
23:405-407.
Hagan W: The animal reservoirs of brucelosis, Cornell Veterinarian 1973; 26: 14
Giir A, Geyik MF, Dikici B, Nas K ve ark. Complication of Brucellosis in Different
Age Groups: A Study of 283 Cases inSoutheastern Anatolia of Turkey. Yonsei
Medical Journal 2003; 44(1): 33-34.

Durmus R, Kaya I, Kamas A. Tiirkiye cumhuriyeti Saghk Bakanhigi Saglik
Istatistikleri Y1llig1. 2004:77-78.

Yarkin F, HazmaCelebi H, Akin E, Koksal F, Nikkhou E: Karatag Bolgesinde Farkl
Risk Gruplarinda Brucella Antikor Seviyelerinin = Arastirilmasi.  Cukurova
iiniversitesi T1p Fakiiltesi Dergisi Nisan 1991,16(2):290-295

Sirmatel F. Brusellozis. X. Tiirk Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklart
Kongresi. 15-19 Ekim 2001, Adana, Kongre Kitab1; 33-35.

Anonim. Brucellosis. T.C.Tarim ve Kdyisleri Bakanligi Koruma ve Kontrol Genel

Midiirliigii Erisim: http://www.tarim.gov.tr

Intracellular Bacterial Pathogens. In: Stites DP, Terr Al, Parslow TG (eds). Basic
and Clinical Immunology. 8 th edition. Appleton and lange Co., Connecticut, 1994;
633-5.

Goktas P: Brusellozda serolojik yanitin seyri. Tiitk mikrobiyol Cem Derg 20:189-
194, 1991.

OIE Manuel: Caprine and Ovine Brucelosis ( excluding Brucella ovis infection

), Chapter 3.3.2 (1996).

128.

Kosar A, Aygiindiiz M, yayll G. ikiyiizseksen bruselloz olgusunda farkli iki

72



tedavinin karsilastirilmasi. Infeksiyon dergisi 2001; 15 (4 ): 433- 437.
129. Ceylan E, Irmak H, Buzgan T, ve ark. Van iline bagli bazi kdylerde insan ve hayvan

populasyonunda Bruselloz seroprevalansi. Van Tip Dergisi. 2003; 10(1):1-5.

73



	1DIŞKAPAK.pdf
	2İÇKAPAK.pdf
	3TEŞEKKÜR.pdf
	4İÇİNDEKİLER.pdf
	5ŞEKİL VE TABLO.pdf
	6KISALTMA.pdf
	7ÖZET- ABSTRACT.pdf
	8GİRİŞ.pdf
	9GENEL BİLGİLER.pdf
	10GEREÇ VE YÖNTEM.pdf
	11BULGULAR.pdf
	12TARTIŞMA VE SONUÇ.pdf
	13 KAYNAKLAR.pdf

