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5

ONSOZ

Tiirkiye ekoﬁomisine biiyiik bir kaynak olugturan hayvancilik ayn1 zamanda 6nemli bir
gegim kaynagidir. Bu nedenle hayvanlardan elde edilen verimin en iist diizeye ¢ikarilmast igin
yeterli ve dengeli beslenmenin yani sira saglik kosullariin da diizeltiimesi gerekmektedir.

Koyun yetistiriciliginin en 6nemli sorunlarindan biri infeksiyoz karakterdeki yavru
~ atmalandir. Bu hastaliklarm baginda brusellozis gelmektedir. Koyunlarda brusellozis, abortlar ‘
meydana getirerek verim kaybina yol agmakta dolayisi ile bilyiik ekonomik kayiplara neden
olmaktadir. Ayrica infeksiyon zoonoz karakferde olmasi nedéni ile 6nemli bir halk sagligi
problemidir.

Brusellozisin - Tiirkiye’de oldugu kadar yéréde de bu denli yaygin olmasinin nedenleri
arasinda koyun Varhgmm ¢ok olmasi, hayvan alim satimt ve bu sahada yeterli kontroliin
yapilmamasi, hayvan hareketlerinin Onlenememesi, agsi programlarmin diizenli olarak
uygulanmamasi, | tazminatin yeterli olmayisi, koyun »sﬁti'mden yapilan sut mamiillerinin
zenginligi ve yasalarin giincellik tasimamasi yer alir. |

Bu derece ﬁném tasiyan brusellozisin teshisinde’_serolojik'testler onemli bir yer tutar.
Bu nedenle infeksiyonun tanismmda degisik serolojik yontemler (Rose Bengal Plate Test,
- Serum Agliitinasyon Test, Komplement Fikzasyon Test, Rivanol Aglﬁtinasyon Test, Enzyme
Linked Immunosorbent, Coombs Test vs.) kullanilmaktadir. Etken izolasyonu ve
identifikasyonunun ne kadar zor ve zaman aldig1 diisiiniildiigiinde serolojik testlerin 6nemi
daha iyi anlagilir.

Bu tez caligmasinda yakm ilgi ve desteklerini gordiigiim Yiiksek Lisans damigmanim
Dog.Dr.Halil Ibrahim ATABAY’a, KAU Veteriner Fakﬁltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali
Basgkani Dog.Dr.Mifat SAHIN’e, dgretim iiyeleri Dog.Dr.Salih OTLU ve Yrd.Dog¢.Dr.Ahmet
UNVER e, calismadaki katkilarindan dolayr Yrd.Dog.Dr.Oktay GENC’e, maddi desteginden
doblzvlyi KAU Bilimsél ve Teknolojik Aragtirmalar Yonetim Kurulu Bagkanligi’na maddi ve

manevi desteklerini esirgemeyen aileme ve emegi gegen herkese tesekkiir ederim.



1. GIRIS

1.1. Tanim ve Térihce o

Gram negatif, acrobik gomak ve kalar i¢inde yer alan Brucella cinsiniﬁ, son
yillarda yapilan biyoteknolojik ¢alismalar sonucunda Probacteria sm1f1n1n bir fiyesi
oldugu ve Agrobacterium-Rhizobium kompleksindeki bitki patojenleri ile aym
~atadan geldikleri saptanmstir (12,61) . |
| Brucélla cinsi bakteriler ile olusan brusellozis (Ondiilan ates, Akdeniz étesi,
Malta hummasi, Bang’in hastalig1) temelde bir hayvah hastahgi olup (sigir, koyun,
kegi, manda,’ domuz vs.); bunlarin siitleri, kontamine siit ve siit iiriinleri, etleri ve
viicut sivilari araciligi ile insanlara bulagan, ozellikle biiyiik bas hayvanlarda yavru
atrmuna, siit ve et verimi kayiplarina sebep olan zoonotik bir hastaliktir (96).

Brusellozis; Birlesmis Milletler Gida ve Tarim Teskilati (FAO), Diinya
Saghk Orgiitii (WHO) ve Uluslararas: Salgin Hastaliklar Ofisi (OIE) tarafindan
diinyada en yaygin zoonotik hastalik olarak kabul edilmistir (105). WHOQ'ya gore
. laboratuvar gahsma giivenligi agisindan 3. derece risk grubunda yer alir (10).

Insan ve hajvanlarda brusellozise neden olan etkenler vmorfolojik .ve kiiltiirel
yonden . birbirlerine benzerler ve bomojen bir DNA’ya sahiptirler. Ancak
gésterdikieri biyokimyasal ozellikleri Ve’ konakgﬁ spesifiteleri onlarin ayri tiirler
olarak kabul edilmesine temel teskil etmistir (19,102). Brucella cinsi antijenik
Vary'a'syonlarma ve bulundugu primer konaga gore 7 tiirii kapsamaktadir; Brucella
melitensis (koyun, kegi), B. abortus (s1g1r), B. canis (képek), B. ovis (koyun), B.
neotomae (agag ratlari) ve B. maris (deniZ memelileri) (23,94,29). B. ovis, B.
neotomae ve B. maris disindakilerin tiimil insan patojeni olarak bilinmekle berabef,
insanlardan en sik izole edilen tiller  B. melitensis ve B. abortus’dur
(23,28,50,52,102).

Brusellozis’e n‘edén olan ectkenler isimlerini bu mikroorganizmay: ilk izole

eden Ingiliz hekim Sir David Bruce’dan alirlar. Bruce, etkeni 1887 yilinda Malta -



‘adasinda, atesli seyreden bir infeksiyon sonucu dlen bir Ingiliz askerinin dalagindan
izole etmigtir. Izole edilen bu etken ’vkﬁgiikv bir kok yseklyindeig('irﬁldiigﬁnden
Micrococcus melitensis ve infeksiyona da “Malta hummasi” veya “Akdeniz
hummast” adi verilmistir (7,26,27,44,77,88,96). Ayai ctken 1893 yilinda Hughes
tarafindan Streptococcus melitensis olarak adlandirlmustir. Bang ve Stribolt, 1895
ylhhda Danimarka’da abort yapmus bir inefin fotal membranlari ve uterus
sivilarindan izole ettikleri Gram negétif basile Bacterium fnfectibsa Bang adint
vermiglerdir. Bang, 1893 yilinda etkenin saf kiiltiiriinii yaparak, saglikhi
hayvanlardan deneysel infeksiyonla hastalik olusturmay: basarmmstir (12,61,73,96). |
1901°de Schmidt etkenin ismini Bacterium abortus olarak bildirmistir. Dr. Zammit,A
1905 yilinda Malta hummasim etkenini, kegi siitlerinden izole etmis ve kég:ilerin
doguma yakin zamanlarda sik sik abort yaptigini bildirerck etkeni Microccoccus
volarak adlandlfnnstlr. Koyunlarda ilk izolasyon 1906 yilmda Garcia ve Iscara
tarafindan yapilmustir (61). Koyun brusellozisinin B. melitensis tarafindan meydana
| getirildigi Giiney Fransa’da Dubois tarafindan 1910 yilinda bildirilmis ve etkenin siit
ile yaylldlgi Spink- tarafmdén aglklanmlstlf (26,27). Domuzlarda brﬁselldzis ilk
olarak 1909 yilinda Huntyra tarafindan Macaristan’da bildirilmistir‘ (12). Traum 1914
y111._nda_ABD’nin Indiana eyaletihde prematiire dqgém domuz yavrularmm karaciger,
mide ve bobreklerinden B. suis’i izole etrhistir ( 12,26,27,73,96). 1918 yilinda Alice
Avans adli aragtirici, Bruce, Bang ve Traum’un bulduklar etkenlerin kegi, koyun,
sigir ve domuzlarda ayrl infeksiyon meydana getirmedigini, bu etkenler arasinda
morfolojik, kiiltiirel ve serolojik benzerliklerin bulundugunu ve bunlarm birbirine
¢ok yakin mikroorganizmalar oldugunu kaydetmistir (12,73). Ayn arasnrl(:l,‘ Bang
hastaliginin insanlarda da Bruce’un hastaligini yaptigim ileri siirmiis ve ¢alisirken
kendisi' de infeksiyona yakalanmugtir. Bu durumu ilk 6grenen Profesér Carpandier
~ hastalifin  brusellozis oldugunun oftaya koyarak Alice Avans’in = goriislerini

dogmlamlstlr (26,27). Meyer ve Shaw, 1920 yilinda B. abortus, B. melitensis ve B.



sizis’i bir grupta birlegtirerek bu gruba, bu konuda ilk Snemli ¢aligmalari yapan
Bruce’un ismine atfen Brucella grubu mikroorganizmalar, meydana getirdigi
hastallga da brusellozis adim vermislerdir (73). Kodérm epididimitis etkeni olan B.
ovis 1952 yilinda ilk kez Yeni Zelenda'da McFarlan ve karkadaslarl tarafindan izole
edilrhistir. '1953 y111ndzi Buddle ve Boyes, bu etkeni B. melitensis'in bir varyantt
olarak ortaya atrmslardir. Etkene ismi 1956 ylhnda verilmigtir (12). Stoenner ve
Lockman 1957 yiinda ABD’nin Utah eyaletmde B. neotomae’i izole etrmslerdlr
(44,73,96). B. canis 1966 yilinda av kopeklerinde abortla seyreden bir salgmm -
arastirilmas: sirasinda izole edilmis ve 1968 yilmda Carmicheal ve Bruner tarafindan
- isimlendirilmistir (12,44,73,96).

Tiirkiye’de ilk Brusellozis vakas: 1915 yilmda Kuleli Askeri Hastanesi’nde
Kural ve Akalin tarafindan tedavi edilen bir askerde laboratuvar yéntemleri ile teshis
edilmigtir (12,44,61,73,96). Tiirkiye’deki 31g1rlarda B. abortus infeksiyonunun ilk
kez 1931 yilinda kiltiir ki hayvanlarm 1tha1 ed11mes1 ile sorun olmaya bagladig
. bildirilmistir (13,60). Slgularda ilk izolasyon galigmalar1 1931-1932 yillarinda Berke
tarafindan yapilmustir (12,44,73). 1943’de Golem brusellozis’i insan Vé hayvanlarda
sefoiojik antemlerle tammlamustir (12,61). 1944 yilinda Aktan Ve Koylitoglu
’Banduma merinos éiftligindeki koyunlarda brusellozis’in varligim serolojik olarak‘ ‘
tespit etmislerdir (61). Tiirkiye’de koyun ve kil kegilerinden B Melitensis ilk defa
‘1959 yilinda (")zceb'ke’ tarafindan izole edilmistir (73). Kopeklerde B. canis
linfeksiyonu serolojik olarak ilk kez 1983’de Istanbulluoglu ve Diker tarafindan
saptannugtir. 'Atlarda B. abortus’un varlig1 Izgiir vc‘ ark. tarafindan 1988 ylhndé

serolojik olarak saptanmustir (73).



1.2. Brucella Cinsinin Genel 6zéllikleri

Brucella cinsi mikroorganizmalar, Gram negatif, aerobik gomék ve koklar
smifina dahil olup hareketsiz, sporsuz, metabolik aktiviteleri az, 0.5-0.7 x 0.6-1.5
mikron boyuﬂarmda olan mikroorganizmalardir (12,28,56,61,96). Gergek kapsiilleri
yoktur ancak infeksiyonlardan yeni 1zole edilen ;/e smooth karakterdeki kolonilerde
ince bir kapsill goriilebilir (28,56,96). Kiiltiirlerde tek tek rastlanmasina kargilik
dokulardan hazirlanan preparatlarda kiimeler halinde goriiliir (12). Etkenin Braunier
(Brown) hareketi oldukga belirgindir (12,19,96). Gergekte asit-fast olmadiklar halde
zayif asitlerle dekolorizasyona direng‘;li olduklarindan modifiye Ziehl-Neelsen,
modifiye Koster ve alkéli soliisyonu ile kirmizi renkte boyanirlar. Bipolar boyama
ozelligi gostermezler (10,44). Genellikle acrobiktirler, ancak B. abortus ve B ovis ik
1zolasy0n1armdan %5-10COy’e gereksm1m gosterirler (12 19). Etkenler 20-40 °C’de
tirerlerse de, ortalama 37 °C’de ve pH 6.6-7.4 uremelerl icin optimum degerleri
temsil eder (44). |

| Brucella’lar genel besiyerlerinde ‘gﬁg iirerler ve bazi1 6zel besiyerlerine ihtiyag
gosterirler (12,96). Tiénﬁn, nikotinamid ve biotin ﬁremelyeri icin esastir . (96).
Besiyerine kan serumu, glukoz, pepton Vé karaciger ekstrakti katllmaks_l ﬁremeyi
olumlu ydnde etkiler (12). Bazi sﬁslar ( B. abortus biyotip- 2) %2-5 oraninda 'ziorunlu
serum gerektirif (10,12). Mikrdorganizmalarm (6zellikle B. abortuS ve B. melitensis) |
iiremelerini stimiile etmek amaciyla erytritol da besiyerine katilabilir (12,16,25).

Brucella bakterilerinin iiretilmesinde kullanilan besiyerinin temelini nutrient
- agar olusfurur. Bunun yam sira Brucella agar, Triptoz agar, Tryptic Soy agar (TSA),
Tween Dexfrose agar ve s1v1 besiyeri olarak da Brucella buyyon, Tryptic Soy buyyon
(TSB) ve karacigerli buyyon da kullanimaktadir (4,10,19). Selektif besiyeri olarak
Skirrow agar, ’Farrel’in besiyeri, Thayer-Martin agar ve ayrlca bifazik (sivi-kat1)
besiyerleri. de kullamlmaktadlr (4,30,77). Modifiye Thayer- Martm bemyermm B.

melitensis izolasyonunda Farrel bemyenne gore daha basarili oldugu bildirilmigtir.



Bunun sebebi olafak B. melitensis izerine inhibe edici etki gosterebilen basitrasinin
Thayer-Martin beéiyerinde bulunmayist gosterilmistir (77). Brucella etkenlerinin
kiiltiirlert i¢in genellikle kati besiyerleri kullanilir. Ciinkii kat: besiyerleri koloni
olusumunu sagladigi gibi dissosiasyonu. da smirlar. Bununla birlikte kan ve
ortamdaki sivi materyalin kulturu igin s1v1 besiyerinden de yararlanilabilir (12). Kati
besiyerinde Brucella’larm 48 saatten Once tireme gostermeleri ender olup ilk
izolasyonda koloni sekillenmesi 4. giinden sonra goriilmeye baglamakta ve iireme
siiresi pasajlarla kisaltilabilmektedir (73). 2-3 giinliik kovl_oniler yuvarlak, kenarlart
diizgiin, saydam ve 0.5-1 mm ¢apinda ve Smooth (S) tipindedir (12,19). Tipik
virulan mikroorganizmalar S tipinde koloniler yaparak iirer ve aviriilan olan Rough
(R) sekline degisme egilimleri vardur. R kolonileri kuru, opak, graniiler goriiniimde
ve sarmmst bir renge sahiptirler. Dissosiyasyon derecelerine gore tuziu suda |
otoag'h'iti_nasyon‘ gésteﬁrler (4,8). Avirulan' mikroorganizmalar, ‘ %1 akriflavin
gézelﬁsinde aglutine olurlar; virulan olanlar. aglutine olmazlar (2). Smooth ve non-
sm(').oth suglarin ayrlﬁnnda conkavalin A léktinin de akriflavin ile aym sbnuq;lar
verdigi yapilan gahsmalérla ortaya konmustur (32).Yansiyan isikta hafif mavimsi-
yésil bir.renk verirler (S formu). 6-7 giinh'ik bir siire sonunda koloniler matlagir ve
dissosiye olmaya baglarlar (2,105). B.ovis ve B.canis ilk izolasyondan itibaren ’R
koloni goriiniimiindedirler (19,96). Bu iki ana koloni formu digmnda intérmediyer D
ve muko_id (M) 6zellik gosteren koloni varyasyonlarina ve bunlarin da alt formalarina
rastlanabilir (2,12). I kolonilerini S kolonilerinden ayirmak zordur. Hafifgce opaktir ve
akriflavinle églutinasyon reaksiyonlarinda ok ince graniiller olu$turur1ar. M
kolonilerine 6ze ile dokunuldugunda ipliksi bir uzama gosterirler, koloniler seffaf ve
griméi renktedirler (4,8). Ayrica Brucella’larin antibiyotik ve kimyasal maddelerden
ctkilenmeleri sonucu L- formlarinin meydana geldigi bildirilmistir (8,12). Srv1 besi
yerlerinde yavas iirerler, homojen bir bulaniklik yaninda dipte beyazimst tortu

meydana getirirler, S-koloni formundakiler tiip ¢alkalandiginda homojen halde, R-



Brucella melitensis aerobik olup iire, nitrat, oksidaz ve katalaz pbzitiftir.
CO;’e ihtiyag goOstermez ve IH,S negatiftir. 1/25000 thionin’li ortamda iiremez,
I/SOOOO thionin’li ve 1/50000 bazik fuksinli ortamdé tirer. Monospesifik Brucella
abortus serumu ile biyotip 1 disinda diger biyotipler ve monospesifik Brucella
melitensis serumu iie biyotip 2 disinda diger biyotipler aglutinasyon verirler.
Brucella fajlarindan Berkeley ve izamagar ile lize olur. Smooth ve non-smooth
kolonilerin ayrimi ise stereoskobik mikroskop, termoaglutinasyon, akriflavin ve
kristal viyolet testleri ile yapilmaktadir (12,44). Akriflavin testinde R koloniler
aglutine olur, M koloniler erimeden homojen kalir ve mikroskop altinda Brown
hareketleri goriiliir. I koloniler ya erimezler ya da ¢ok az aglutinasyon gdsterirler
(12,44,73). Bligﬁne kadar yapilan ¢alismalardan B. melitensis’in 3, B. abortus’un 9,
B. suis’in 5 biyotipi oldugu belirlenmistir (12,44,96). |

B. melitensis, B. abortus ve B. suis, A (abortus) ve M (melitensis) olarak
isimlendirilen, FISI}’a dayanikli, aglutinasyon reaksiyonlarmmdan sorumlu yiizey
antijenlerine sahiptirler (12,19,96). B. melitensis’in 3 biyotibinden, biyotip 1’de M
antijeni, biyotip 2’de A antijeni fazla bulunmakta, biyotip 3’de ise M ve A antijen‘ik
yaklagik ayn1 oranda bulunmaktadir (19). B. melitensis’de A’nm M’ye orani 1/20
iken .B. abortus ve B. suis’de bu oran 20/1’dir (5,12,96).

- Goriildiigi gibi serolojik 'metotlér ile B melitensis’i, B. abortus ve B. suis’den
ayirmak miimkiin olmakta, ancak B. abortus’u B. suis’den ayut ctmek olasi
goriilmemektedir (12,96). Brucella tiir ve biovarlarmm baz ozellikleri Tablo 1°de

dzetlenmistir.
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* Smooth Brucella tiirleri ile E. coli 0:116 ve 0:157, F. tularensis, V. cholerae
ve Y. enterocolitica O:9 basta olmak tizere Pasteurella tirleri, Pr. vulgaris,
Campylobacter fetus, Moraxella, S. pullorum ve Leptospira Serotipleri arasinda
serolojik kros reaksiyonlar bildirilmistir (12,56,96). Kros reaksiyonlarin bir goguna
bu mikroorganizmalarm somatik lipopolisakkarit (LPS) antijeninin O zincir
tizerindeki N-asetil 4-amino-4, 6-dideoksi-D-mannoz’un | ortak varligi neden
olm'ak_tadIr (44). Ancak bu mikroorganizmalar1 Brucella’lardan ayut etmek
miimkiindiir. Kros r.eaksiyonv veren antikorlarin - ayrimmda immunodifiizyon,
immuneiektroforez, primer baglanma testleri (RIA, ELISA) ve kros absorsiyon
testlerinden basaril sonuqlar alindif1 bildirilinisﬁr (18,44). Brucella etkenlerine karsi
viicutta meydana gelen antikorlarin daha ¢ok IgGy, I1gGy, IgM ve IgA olduklari son
~ ¢alismalarda ortaya konmuStuf (18).

Brucella’lar giines gormeyen toprakta 70, suda 35 giin yasayabilirler (12). B.
melitensis, steril gesme suyunda 8°C'de 57 giin, insan idrarinda en az 7 giin, hayvan
diskisinda agikta 100 gﬁn, deniz suyunda.25 giin, kuru toprakta 43 giin, nemli
toprakta 72 giin, steril siitte 17 giin, elbise ve kumaista’ 5-78 giin, infekte etle yapilmis
salam ve sosisde 21 giin yasar (96). Kiiltiirlerdeki mikroorganizmalar -20°C’de 3-6
>. ay canli kalabilirler. Karanlik yerlerde, doku, siit, giibre ve uterus akmtilarinda uzun
siire canli kalabilirler (61). Etkenler %0.1 sublimede birka¢ dakikada %2 formalin ve
%1 lizol iginde 15 dakikada oliirler (12). Pastorizasyon esnasmda cabuk 6lmelerinin
epidemiyolojik degeri vardir (61).

Bazt kimyasal maddelere (tionin, bazik fuksin, metil viyolet, pironin,
polikmiksin‘ B, eskulin ve atidion) karg1 duyarliliklar: iiremeleri ve tip tayini igin
kullantlr (12,19). [lk izolasyonlarinda genellikle Brucella suslan invivo kosﬁllarda
tetrasiklin, gentamisin ve rifampisiné duyarlidir (61). SuSlarm» ¢ogu, ampisilin,
kloramfenikol, kanamisin, eritromisin, _ streptomisin ~ ve  sulfametoksasol

kombinasyonuna da duyarliik gosterirler. Buna karsilik ¢oBu sus. sefalosporin,
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polimiksin, nalidiksik asit ve penisilin’e bir kismu da basitrasin, linkomisin,

amfoterisin-B ve vankomisine direnglidirler (12',61).

1.3. Epizootiyoloji

Brusellozis hem evcil hem de yabani hayvanlarda goriilmektedir. Ug klasik
tiir olan B. abortus, B. melitensis ve B. suis'in tercih ettigi primer konake¢ilar: varsa da
diger konakei tiirlerinde de infeksiyoh olusturabilirler. B. ovfs, B. canis ve B.
neotomqe‘nih infekte ettigi konake tiirleri primer konakgilarinin diginda daha dardar
(52,61).

Insanlar ii¢ klasik tiirle enfekte olurlarsa da diinya genelinde vakalarin
¢ogundan en invaziv ve patojenik tir olan B. melitensis sorumludur. Patojenite
yoniinden B. melitensis'i, B. suis sonra da B. abortus izler. Insanlarda B. neotomae ve
B. ovis'e bagh hi¢ bir infeksiyon bildirilmemistir. Ayrica B. canis ve B. abortus
biyotip 5 ile infeksiyon ¢ok nadirdir (36,52,61). |

B.abortus'un sebep oldugu ve Bang ya da sigirlarin bulagict yavru atma
hastaligs olarak bilinen sigir brusellozisi diinyanin nbir cok iilkesinde yaygin bir
sekilde goriilen zoonoz bir infeksiyondur (12,61). Giiney Avrupa ve Bats Asya'daki
baz: lilkeler gibi sigirlarin koyun ve Kegiler ile yakin olarak tutulduklan yerlerde
infeksiyon- B.melitensis tarafindan da olusturulabilir. B.canis nadiren sigirlarda
infeksiyon olusturur (61,96).

Malta hummasi olarak bilihen koyun ve kegi brusellozisi Akdeniz iilkeleri ve
Arap yarimadas: basta olmak iizere Orta ve Bati Avrupa iilkeleri, Latin Amerika
iilkeleri, Bati ve Orta Asya gibi diinyanin giiney ve gilineydogu iilkelerinde
gorillmektedir (]2,61). Kuzey Avrupa; Kuzey Amerika, Avustralya ve Yeni
Zelanda'nin B. melitensis infeksiyonu yoniinden ari oldugu kabul edilmektedir (61).
Kegiler genellikle B. melitensis ile infekte olurlar ve infeksiyonun insana

bulagmasinda en etkili kaynaktirlar. Zira bir kegi yaklasik 6-7 ay kadar siirekli -
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bakteri sagmaktadir. Koyunlarda infeksiyon etkeni ¢ogu zaman B. melitensis bazen
de B. aboftus veya B. suis'dir. Koyunlar kegilere nazaran etrafa daha kisa siireli
bakteri yayarlar (96).

Brusellozis’de bulasma bashca sindirim, konjuktiva, deri, giftlesme ve sagim
~ sirasinda memenin kontaminasyonu ile olur. Infeksiyonun bulastirilmasinda sinek,
sivri sinek, tahta kurusu, kene ve pire gibi arthropodlar ve yabani tavsan, fare gibi
kemiricilerin ayri rolii vardir. Ayrica serge, karga ve kerkenez gibi kuslar da portor
olabilirler (12,27,61,81). Etkenler, infeksiydn kaynaklari arasinda yer alan atik yavru
ve yavru zarlari, utérus akintilari, siit, bulagik yem ve sularin agiz yoluyla alinmasi
ile indirek olarak, erkek hayvanlarin spermalar: (suni ve tabi tohumlama) ile direkt
olarak bulagir. Mikroorganizma saglam deri ve mukozalardan da kolayca viicuda
girebilir (61).

Insanlarda ise bulagma genellikle hayvansal iiriinlerin (pastorize edilmemig
veya kaynatilmamig sut ve siit iiriinlerinin tﬁketimi) yenilﬁxesi suretiyle olur. Bunun
disinda infekte hayvan ve bunlarin iiriinleri ile direkt temas (clleriyle), solunum veya
konjunktiva yolu ile bulagma olmaktadir (12). Cogu insan vakasmin meslege bagh
oldugu goriilmektedir. Cifigilerde, kasaplarda, laboratuar ¢alisanlarinda ve infekte
hayvanlara yapilan rektal muayené veya doguma yardim gibi miidahalelerde gereken
Ozenin g(’isterilmeme‘si nedeni ile veteriner hekimlerde brusellozis bir meslek
hastaligt olarak goriilmektedir (18,61,85,94). Ayrica bazi insektlerin, kemirici
hayvanlarin, kuslarin, evcil hayvanlarin ve yabani ruminantlarm insan brucellosisi
igin vektdr veya rezervuar olabilecegi de bildirilmistir (12).

I]k infeksiyon sﬁrﬁye, genellikle infékte hayvanlarin sqkulmamyla girer.
Infeksiyon maksimum seviyeye ¢iktiktan Sonra, statik bir déneme girer ve siiriide
bagisiklik Aazahncaya kadar bu olay birkag yil devam eder. Koyunlarda infeksiyon

self-limiting ~ 6zclliktedir *ve infekte koyunlar kisa zamanda infeksiyondan
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kurtulabilirler. Bu durum genelde kegi ve koyunlarda, sigirlara nazaran daha hizlidir

(61).
1.4. Patogenez

| Brucella enfeksiyonu genellikie bakteriyemi fazint izleyerek lireme organlar
ve retikuloendoteliel sisteme lokalize olur (12,14,70). Brucella tiirleri fagositik
hiicreler  iginde = yasayabilme  Ozellifine  sahip fakiiltatif ~ intraselliiler
mikroorganizmalardir. Bu nedenle Brucellé‘ya karg1 olugan immun cevapta hiicresel
baglslkhk énemlidir (5). Duyarh hayvanlarda, etkenin fagositlerin antimikrobiyal
etkilerinden kagma yetenekleri infeksiyonun patogenezinde kritik bir rol oynar
(19,61). (")zellikle“B.'melitensis serumun bakterisidal aktivitesihe Ve lékositlerde
fagositozun son basamag olan Oldiiriilmeye direnglidir. Bu da etkenin virulansini
artirmaktadir (56,94). Gebe hayvanlarm infekte olmasina bagh olarak infeksiyon
plasenta ve fotiise yerlesir, sonugta abortlar meydana gelir (12). Brucellozis etkenleri
viicuda girdikten sonra bolgesel lenf digiimlerine ve buradan da duktﬁs torasikus
yolu i_l'e‘birkakq giin icinde kan dolagimuna gegerler (2,94). Lipopolisakkarit (LP.S) |
yiizey antijenlerine kars1 antikorlar gelisir. Sekillenen anti-LPS antikorlar1 Brucella.
| _ﬁirlerini opsonize ederek makrofajlar tarafindan fagosite olmalarim kolaylagtirirlar.
Ayrica birtakim T ve B lenfositleri, dolasimda devaml kalan ve bagigiklik sistemini
ayni antijenle tekrar kargilagildig1 durumlarda (enfcksiyon veya agilama) savunan
bellek hucrelerme doniisiirler (61). Kan dolasiminda 2-3 hafta kaldiktan ve
bakteriyemi sonucu organlara daglldlktan sonra kandan ¢ekilirler. Organlarm
hﬁcrelerinde canliliklarmni koruyabilir ve hatta ¢ogalarak hiicre igi bakteriler igin tipik
olan granulomlar: olustururlar. Brucella | bakterileri, bu iltthap odaklarlndan
~araliklarla tekrar kana karigabilirler. Her kana karngtiklarinda siklikla aksama dogru
ortaya ¢ikan ve titreme nobetiyle seyreden tipik bir ates yiikselmesi goriiliir (70v).
Infeksiyon etkeni zamanla lenf dﬁgﬁnﬂeriﬁe ve dalak, meme, iliyakal lenf diigiimleri

gibi lenfoid dokulara lokalize olur. Etken Ozellikle, gebe uterus, lenf diiguimleri,
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testisler, bursalar tendo kiliflar,, memeler ve seyrek olarak da eklemlere yerlesir. Bu
organ ve dokulara lokalize olan bakteriler, makrofajlarin ve Ozellikle epiteloid
hiicrelerin buralara infiltrasyonuna neden olurlar. Bu nedenle daha ilk anlarda bu.
bolgelere makrofaj yigilmalan goriiliir (12).

Hayvanlarin fotus zarlarinda bulunan polihidrik bir- alkol olan erithritol =
brusellozis etkenlerinin (Ozellikle B. abortus) iiremelerini olumlu yOnde
etkilediginden burada lireme g¢ok fazla olur ve buna bagli olarak kotiledonlarda
yangisal ve nekrotik degisiklikler meydana gelir. Bu degismeler sonucu fotusun
beslenme ve gelismesi durur sonugta fotus oOliir. Etken fotusa ait korionik villi
epitellerinde iirer ve buradan korion ve uterus mukozasi arasina yayilir. Villilerde
olﬁsan yag dejenerasyonu ve otoliz sonucu meydana gelen fibrinopurulent eksudat
fotal ve maternal zarlar arasindaki baglantinin gevsemesine ve fotal membranin
ayrilarak yévrunun atilmasma neden olur. Gebe hayvanlarin Brucella etkenlerine

-karsi duyarli olmalar: bu sekilde agiklanmaktadir (2,19,27,55,67,94).
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1.5. Hastahgin Klinik Semptomlan
Brusellozis’in inkiibasyon siiresi degisik nedenlere bagl olarak 10-250 giin

arasindadir. Brucella infeksiyonlarinda abortlarin biiyiik ¢ogunlugu gebeligin ikinci
yansinda meydana gelir (71). Insan plasentasinda erithritol bulunmaz (5,94). Bu
nedenle insanlarda Brucella enfcksiyonlarina bagl abortlara genellikle rastlanmaz
(61). Koyuﬁ ve kegilerde gebeligin son donemlerinde infeksiyona bagl olarak yavru
atmalar gérﬁh‘ir. Ayrica, mastitis, genel diigkiinliik, zayiflama, eklemlerde sismeler
ve topalliklar goriiliir. Genellikle, B. melitensis’ten ileri gelen koyun brusellozisinde
ilk yillarda yavru atmalar ¢ok yiiksek oranlarda seyreder. Takip eden yillarda ise
yavru atma oram diiser. Bu durum higbir zaman hastaligin sondiigii anlanuni tagimaz.
Bazi Vakélarda etken plasenta iginde kalabilir. Bu durumda infertilite ve septisemi
meydana' gelebilir. Abort oncesi etkenler siit, gaita, vajen akintisi; abort sonrasi ise
embriyonal zar ve sivilarla ¢evreye bol miktarda aralikh olarak yayilirlar. Mastitiste
memelerin goriiniisii normal olsa da siitte yapisal degisiklikler olur ve meme iginde
- de nekrotik odaklar gozlenir. Bu odaklarin ¢evresi fibroz ‘bir kapsiille gevrilir.
Kotiledonlarin - ortalars boz sar renktedir, ‘nekroze olmus ve g¢evreleri koyu
kirmizidir. Uterus mukozas: siskindir. Erkek hayvanlarda epididimitis ve testislerde
nékroz odaklar1 vardir. Testisler 2-3 misli bilyiimiiglerdir ve peniste kizariklik,
tizerinde dan tanesi seklinde serpilmis kirmuzi kabarciklar gorilliir. Atk yavruda

karaciger tizerinde milier nekrozlar ve hepatitis gozlenebilir (12,19,67).
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1.6. Teshis
1.6.1. Klinik Teshis

Gerek insanlarda ve gerekse hayvanlarda brusellozisde ortaya gikan ve atipik
bir dzellik arzeden klinik belirtiler gogu zaman infeksiyonu tanimak igin yetersiz
kalirlar. G¢nelde yavru atimindan bagka klinik belirtiler gozlenmez. Bu durum,
Trichomonas fetus, mikotik abortuslar, enzootik abortuslar, campylobacteriosis,
Listeria  abortuslar1 ve gida zehirlenmeleri ile karigir. Bu nedenle direk (etkenin
izolasyomi ve identifikasyonu) ve indirek (serolojik, allerjik) teshis metotlarina
bagvurulur. | | |

1.6.2. Laboratuvar Muayeneleri

Infeksiyonun teshisi amactyla laboratuvara kan, atik yaVru, uterus-vajen
ak;ntle, plasenta, siit, sperma VS.I gibi gesitli patolojik materyaller gonderilir (12,37).
‘Laborétuvar mliayenelerinden, bakteriyoskobi, kesin teshis ic¢in yeterli degildir.
- Yavru mide sivisi, Vajiﬁal mukus, kotiledonlar, dalak, fotal membranlaf vs. gibi
stipheli materyalierden frotiler hazirlanir ve bu frotiler Stamp (modifiye Ziehl-
Neelsen), modifiye Koster ve Gram Boyama metotlar1 ile boyanarak muayene
edilirler. Kﬁltﬁr’el.yoldamalarkigin ozel besi yerleri kullanilir. Brucella’lér kgenellikle
bu ortanilarda yavag ve giic iirerler. Hayvan deneyinde kobay kullanilir. Elde edilen
kiiltiirler ve kontaminasyon ihtimali olan mafazi maddeler (siit, idrar vs.);
intraperitoneal, subkutan ve kas igi yolla deney hayvanlarina verilir. Her 4rnek igin
iki deney hayvani kullanilmalidir. 3. ve 6. haftalarda kanlari alinarak seroleik
inceleme yapilir ve sonra Oldirilirler. Otopside goriilen patolojik lezyonlar
degerlendirmeye alimir ve Ozellikle dalak, karaciger vs. gibi lezyonlu organlardan

uyguh besiyerine ekimler yapilarak izolasyona ¢alisilir (12).
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1.6.2.1. Serolojik Testler

Brusellozisin kesin teshisi etkenin izoiasyonuna ve identiﬁkasyonuna bagh
olmasina ragmen ¢ok sayida hayvan sozkonusu oldugunda kiiltiirel muayenelerle
infekte hayvanlar1 saptamak saha ve laboratuvar personeli igin pratik degildir (76).
Ayrica birgok nedenden dolay:r infekte hayvandan etken izolasyonu her zaman
miimkiin olmayabilir (45,53). Bundan dolay1 brusellozisin kontrol ve eradikasyonu,
serolojik testlerle reaktorlerin saptanmasina day_and‘lrilrmstlr. Ne var ki, koyun
serumlarinda serolojik testlerin “degerlendirilmesi ile ilgili ¢ok az g¢aligma
bulunmaktadir ve bunlarin sonuglart da tatmin edici degildir (76). Brusellozisin
indirekt teshisinde serum,‘ siit, vajinal mukus ve seminal plazma gibi gesitli viicut
“sivilarinda Brvucella'lara kars1 olugan antikorlar1 saptamaya ydnelik bir¢ok serolojik
test geiistirilmistir (18,61). Scrolojik teshis i¢in kan serumunun genellikle yavru
atimindan 15-20 giin sonra alinmast gerekmektedir (45).

Klasik serolojik testlerde tanisal spesifitenin artmasi o testtin saptadigi antikor
izotipinin sinirh olmas: ile paralellik gosterir. Brucellozis'de IgG;'in gerek kanda en
uzun siireli ve en dominant ‘olarak kalan ve gerekse immun cevabin en erken
dbnemlerinde saptanabilen bir izotip elmasi, sadece bu izotipi saptayan seroloj‘ik
testlerin giivenirliligini arttirmaktadir. Ayrica brusellosiz eradikasyon programlari
‘geregi yaygm olarak yapilan a‘sllamalarda,r héyvaﬁlarda aglutinojen ahtiko-rlar
olustugundan serolojik testlerde agili ve infekte hayvanlarin ayrimimda giigliiklerle
kargilagiimaktadar, 'Brusellozisde dogal enfeksiyonlardan ve S19, Rev.l canli
astlamalarindan sonra olusah antikorlar1 birbirinden ayiracak bir test bugiin igin’
mevcut degildir. Ancak IgG; izotipi dogal olarak infckte olan hayvanlarda, asilanmug
hayvanlara gore daha uzun bir siire kaldigindan bu izotipi saptayan testler bu agyldany
daha gﬁvenilir' olarak kabul edilmektedir (6n).

Brusellozis’in kontrol ve eradike edilmesi, sistemli bir programa, serolojik

testlerle reaktorlerin belirlenmesi ve ayirt edilmesi temeline dayanir (62). Bu nedenle
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indirek teshiste bir takim serolojik testlere basvurulur. Brusellozisinin serolojik
teshisinde kullanilan testler arasinda Rose Bengal Plate Test (RBPT) (20,38,41),
Serum Aglutinasyon Testi (SAT) (15,75), Rivanol Aglutinasyon Testi (RAT)
(59,66,83), Komplement Fikzasyon Testi (KFT) (21,87), Dithiothreitol
Mikroaglﬁtinaéyon Testi (DTT-MAT) (103), Etilen Diamnin Tetraasetik Asit
Mikroagliitinasyon Testi (EDTA-MAT) (51,75,103), Milk Ring Testi (MRT) (97),
Agar Gel Immiinodifiizyon (AGID) (42), Enzyme Linked Immunosorbent Assay
(ELISA) (49,89) ve Fluorescence Polarization Assay (FPA) (84) vs. gibi serolojik
testler yer almaktadur.

Tim diinyada brusellozis igin referans test olarak KFT kabul edilmigstir. SAT
ve RBPT ise tarama testi olarak kullanilmaktadir (62). -

Rose Bengal Plate Testi’inde, B.abortus susu (1119-3 veya B.abortus biovar
'S99) ile hazirlanan antijen kullanilir (4,10). Rose Bengal boyasi ile boyanmis olan bu
antijen Dr.Pietz tarafindan gelistirilmis olup, pH’s1 3.6 (3.6+0.05)’dir (20,38). Card
test olarak da modiﬁkasyonlan' bulunan Rose Bengal Plate Test hem laboratuvar
sartlarinda hem de sahada tarama testi olarak kullanilmaktadir. pH’mn 3.6 (asidik)
olmasil, serumdaki IgM’lerin aktivitesini etkisiz kilar vé IgG’lqrin (6zellikle 1gGy)
reakéiyonda rol oynamamasin saglar (15,18,103). Ayrica non spesifik aglutininlerin
de etkinligini engeller. Diger serolojik testlere gore daha az yanlg negatif reaksiyon
verdigi ancak genellikle asili hayvanlarda yanlig pozitif sonuglara rastlandigi
bildirilmistir. Bunun nedeni olarakta, as1 sonucu meydana gelén IgM’lerin kros
- reaksiyon vermesi gosterilmigtir (1'0‘3). Rose Bengal Plate Test kronik vakalar pratik
ve Qabuk' olarak ortaya koyar. Bu nedenle ¢ogu zaman serum aglutinasyon ve
KFTleri ile bera.be’r kullanilir, Rose Bengal Plate Test antijenindeki hiicre
yogunlugunun 50 g/l olarak ayarlanmas, infekte koyunlarm belirlenmesinde testin
etkinligini artirdig bildirilmigtir (11). Corner ve ark.(35)’1 yaptiklan bir ¢aligmada

agilama oncesi RBPT nin %89.5, asilamadan 42-44 hafta sonra %100 duyarlilikta
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buluhdugunu ve kullanigh oldugunu bildirmislerdir. Al—Rclarmié ve ark. (3)’1 abort
yapaﬁ 30 koyun kan serumunda, RBPT ile %62, SAT’i ile %77 pozitiflik elde
etfnisler ve iki testin birlikte kullanilmasint dnermiglerdir.

Serum Aglutinasyon Testi (SAT), makro SAT ve mikro SAT olarak
uygulanmaktédlr. Brusellozisin teshisinde yillardir laboratuvar sartlarinda kullanilan
Oonemli bir testtir (18). Makro SAT fazla miktarda serum, tlip, pipet ve antijen
gerektirdigi i¢in ¢ok sayida Ornegin iglenmesinde dezavantaja sahiptir. Mikro SAT,
az miktarda serum ve antijen gerektirmesi, uygulandlgl mikroplate'lerde ¢ok sayida
Ornegin degerlcndirilmesi gibi bir takum avantajlara sahiptir. Mikro SAT sonuglarinin
okunmasi sirasinda olusabilecek giicliikler de, antijenin gegitli boya maddeleri
(safranin-O, trifeniltetrazolium klorid vs) ile boyanmasiyla ortadan kaldirilmistir
(103). Serumun fizyolojik tuzlu su (FTS) ile iki katli dilusyonlarina ayni oranda
standart Brucella Tiip Agliitinasyon antijeninin eklenmesi ve 37°C’lik etiivlerde 18-
24 saatlik inkiibasyon sonucunda degerlendirilen bir testtir. Bu testte antijen olarak
B. abortus'un insanlar i¢in avirulan olan 456 nolu standart susu kullanilir. Antijen B.
abortus'un S kiiltiirlerinin 1s1 ile 6ldiiriilmiis fenollii siispansiyonudur (38). Bu antijen
hef ii¢ tipe karst olusmus antikorlar tarafindan angiitine edilir (2,96). Serum-antijen
- karigimunin 1/20 sulandirmasinda 2 + lik yani %50 agliitinasyon ile daha yiiksek
diizeydeki reaksiyonlar koyun ve kegilerde pozitif olarak kabul edilir. Sigirlarda ise
1/40 sulandirmada 2 + lik yani %50 agliitinasyon ve Adaha yiiksek diizeyde reaksiyon
verenler pozitif olarak degerlendirilicr (9). SAT’da g¢ogunlukla sulandirmada
kullanilan FTS ¢ogunlukla %0.85’1ik bir yogunluga sahiptir (4): Bununla birlikte
yapilan bazi ¢alismalarda ke¢i ve koyun serumlarnnin sulandirmasinda kullanilan
FTS nin %5-10 yogunlukta 61masm1n testin etkinligini olumlu yonde etkiledigi
bildirilmistir (100). Kronik vakalar digindaki akut brusellozisin serolojik teshisinde
SAT;IH daha kullanigh oldﬁéu bildirilmistir (57,93). Ciinkii, SAT da IgM’lerin IgA,

IgG,, 1gG, ye gore reaksiyon verme etkinlikleri daha yiiksektir (11,72,86). Hastaligin
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erken ve kronik devresinde genellikle titresi yiiksek olan serumlarda prozon ve diger
bloke edici fenomenlerden ileri gelen yanlis negatiflikler ortaya ¢ikabilir ki, bu gibi
durumlarda RBPT ve KFT basta olmak iizere diger bir takim testlere basvurulmas:
6nerilmektedir (92). Yardimet (104) 192 koyun serumu iizerinde Plate Test, RBPT
ve SAT ile yaptigt galigmada SAT 1 diger 1ki testten daha duyarli bulmustur.

Rivanol Aglutinasyon Testi (RAT),/ brusellozisin serolojik teshisinde
kullanilan yardimer bir ftesttir. Brusellozun erken evresinde once IgM sonra IgG
antikorlar: olusur. {lerleyen dénemlerde IgM gittikge azalarak ortadan kalkar. Bazen
uzun bir siire diisi_ik titrelerde ve nadiren yiiksek titrelerde devam edebilir. 1gG
yapim ise siirer. Bu siiregen donemin durumunu izlemek amaci ile yalmiz IgG
antikorlarmin  titresini  ortaya ¢ikarabilmek icin IgM'nin  Rivanol'e olan
duyarliigindan yararlanilir  (19). Rivanol, gamma globulinler hari¢ serum
proteinlerini ve IgM’leri presipite eder (4). Rivanoliin kimyasal formiilii 2-ethoxy-
6,9-6iamino acridine lactate’dir. Test, pleyt ve tiipte olmak lizere iki ayr sekilde
uygulanmaktadir (4). Bazi arastlrmaéllara gore RAT’da sekillenen non spesifik
kiitlelerden dolay: sonucu okumanin zor ve zahmetli olmas: gibi nedenlerle, testin
.enfekte hayvanlarda, KFT ve SAT dan daha az duyarli oldugu kabul edilmektedir
(59,66). Diger . bir grup aréshrmam ise KFT ile benzer sonuglar verdigini
bildirmektedir (83).

Komplement Fikzasyon Testi (KFT) ilk olarak McFadyean ve Stockman (79)
tarafindan uygulanmistir. KFT’de, B.melitensis REV 1 ile agilanmig koyun ve
kegilerde asidan meydana gelebilecek reaksiyonlar kisa siirede negatif olacagindan
agliitinasyon testleri iizerinde bir iistiinliife sahiptir. Ayrica ilk defa Brucella
infeksiyonuna maruz kalan kuiularda, sonradan meydana gelen reinfeksiyonlarda
aglutinin titresi zayif oldugundan bu gibi hayvanlarda KFT avantajli olmaktadir.
Ancak uygulama prosedﬁrﬁndeki gﬁgh’iklef (komplement, amboseptdr ve antijen

titresinin belirlenmesi ve su banyosu gibi ekstra malzeme gerektirmesi) ve baz
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serumlarin antikomplementerv ézcllikte olmasi gibi bir takim dezavantajlar: vardir.
KFT, dogal infekte hayvanlarda yiiksek spesifite ve sensiﬁviteye sahiptir. Standart ve
Kolmer olmak iizere iki ayr1 metodi vardir. Sogukta (4°C de 18 saat) ve sicakta
(37°de 30 dakika), makro ve mikro olarak uygulanabilir. Sicakta KFT daha giivenli
olup antikomplementer reaksiyonlar daha az goriiliir ve kisa siirede sonug alinir.
Bununla beraber prozon olaymin daha sik goriilmesi gibi dezavantajlan &ardlr 4).
Sogukta KFT ise infeksiyonlar1 daha erken tespit _etmekte, yanlis pozitiflik daha az
goriilmekte ve. pozitif serumlarda daha yiiksek titre gostermektedir. Fakat zayif
~ kaliteli serumlarda antikomplementer aktivitenin daha fazla gorillmesi gibi
dezavantajlani vardir(4,24,74).

Komplement biitiin haYVahlarln kan serumunda bulunan glikoprotein
tabiatinda bir elementtir. Yaklagik yirmi adet serum proteini ile dokuz ana
komponente sahiptir (39). Komplement antikor degildir, tek bagma antijen ve
antikorla baglanamaz ancak antijen-antikor kompleksine baglandlgmda duyarl1 hale
 gelerek aktive olur. Biyolojik etkenlerin lize olmasina yardimcs olur. Istya duyarhdir.
56 °C’de 30 dakikada inaktive olur. Koyunlarda ise serumun antikomplémenter
ozelliginden dolay: inaktivasyon derecesi 62°C’dir (4). KFT’de rol oynayan
antikorlar .IgM ve IgG, dir. IgG;’lerin kobay komplefnentini fikze édici Ozellikte
- olmamast nedeni ile testte etkinligi yoktur (4,18). IgM’lerin etkinligi inaktivasjon
derecesinden dolay1 azdir. Serumun inaktivasyon derecési yiikseldikge (65°C) IgM
inaktif hale gec;er.(4). |

Suru tarama festlerinde KFT ile RBPT nin birlikte yapilmas: onerilmektedir
(6). Karaman ve Giiler (68), 1077 kan serumu ile yaptiklari bir ¢aligmada, KFT ile
RAT’in asih ve infekte hayvan serum ftitrelerinin ayirt edilmesinde {istiinlik
gosterdiklerini bildirmislerdir.. ‘Aym arastirmacilar incelenen 92 serumda KEFT’nin
%35.7, RAT 1n %36.9 pozitiflik gésterdigini bildirmiglerdir. Iki test arasindaki uyum

%96.7 bulunmustur. KFT’de 1/5 serum dilusyonunda 2 + bulaniklik (%50) pozitif
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olarak degerlendirilmektedir (4). KET nin gerek tek basina ve gerekse diger serolojik
testlerle = birlikte kullanildig: ¢alismalarda genelde iistiinlik gosterdigi bir gok

' aragtlrmaci tarafindan tespit edilmistir (91,93,98).
1.6.2.2. Alerjik Testler

Brusellozisin tanisinda alerjik reaksiyonlardan da yararlamlmaktadir. Cesitli
iilkelerde, bir¢ok arastirmaci tarafindan giiniimiize kadar farkli metot ve teknikler ile
gesitli isimler altinda allerjenler hazirlanmug ise de bugiin kullanilan iki allerjen
- vardr. Bunlar Cin’de ve bir gok Avrupa -iilkesinde hazirlanan Brucella hiicre
hidrolizati (F-fraksiyqnu) ve Fransa’da elde edilen lipopolisakkaridsiz protein
(BruceHin—INRA) den ibarettir (69). Kiiltiir ve seroljik testler kadar giivenilir soﬁuc;,
Vérmeyen alerjik testlerin bazen iyi sonuglar verdigi belirtilmistir (40). Dilnya Saglik
Orgiitii (WHO) tarafindan. koyun, kegi, domuz ve insanlarda brucellohydrolysate,
MBP antijen ve melitin isimli allerjenlerin kullanilmas: tavsiye edilmektedir. Ancak
bu konuda heniiz bir standardizasyon saglanamamustir (4). Allerjenler; yagh
kuyruklu koyunlara, ophtalmo veya intra-palpebral olarak, bazen de subkutan olarak,
¢ogunlukla da koyunlarin kuyruk alt1 derisine uygulanir. 1ntra-palpcb:al uygulama,

pratik ve zararsiz olmasindan dolayi tercih edilmektedir (4,40).
1.7. Saéaltnm

- Brusellozis “Miicadele Talimatnamesi’nin 13. maddesinde; .brusellozis
dolayisi ile kesimlerine hitkkmedilen siit veya et sigirlarinin kesiminden sonra hayvan
sahibine, kanuni hiikiimler dahilinde tazminat verilir’ denmektedir. Insan
brusellozisinde tedavi amaciyla 1986 yilinda WHO doksisiklin + rifambisin
kombinasyonunun 6 hafta siire ile kullanimasmni onermigtir (41). Son yillarda
yapilan calismalarda tedavi ~amact ile streptomisin, tetrasiklin, klortetrasiklin,
kloramfenikol gibi antibiyotikler kullanilmaktadir (19,56). Etkenin intraselliiler -
parazitizm géstermesi neden ile tedavi siiresi uzun tutulmaktadir. Hayvanlar i¢in bu

antibiyotiklerin iyi sonug verdigi bildirilmis ise de ekonomik degildir (56).
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1.8. Koruma ve Kontrol

Brusellozis ile miicadelede genel (brusellozisden ari siirﬁleré enfeksiyonu
sokmamak, portorleri tespit edip siiriiden ayirmak, hijyenik onlemleri zamaninda
almak ve devam ettirmek, bagigiklik artirict Onlemler almak, siiriiye disardan
getirilecek tiim hayvanlarm kontrol edildikten sonra siiriiye sokmak, yurt ici hayvan
hareketleri kontrol altinda tutmak, yurt digindan ithal edilecek hayvanlara gerekli
kontrol iglemlerinin sinir kapilarmda uygulamak ve daha sonra iilke igine giriglerine
izin verilmesi gibi) tedbirlerin yami sira asﬂama, test-kesim ve bu iki yOntemin
birlikte uygulanmasi gibi ii¢ temel yonteme dayanmaktadir. Ulkemizde hastalikla
miicadele asilama ile yapilmaktadir Yalnizca geng¢ hayvanlarin asilanmas: ile tim
populasyonda immunite olugmasi uzun yillar alacagindan miicadelenin baslangicinda
daha kisa siirede ve etkili bir bagigiklik igin geng ve erginlerin birlikte asilanmasi
Onerilmektedir. Simdiye kadar gesiﬂi iilkelerde gok sayida aragtirici Qesiﬂi agilar
iizerinde galignmuslardir. Brusellozise karél hayvanlarda imrhunite saglamak amacim
gﬁdén bu ¢aligmalar basarili sonuglar vermistir. Bunlarin g¢ogu genis Olgtide
uygulanmig ve giivenirlilikleri {izerinde ¢aligilmistir. Asilama, hastalify eradike
edemez. Ancak insidensini- ¢ok diisiik bir seviyeye 'dﬁsﬁrcrck ve hastaligin
yayilmasin smlrlandlrarak eradikasyona zemin hazirlar. Slgnlarda canli Brucella
abortﬁs S19 agis1, Olii adjuvanthh R 45/20 agisi, kdyun ve kegilerde ise Brucella
melitensis Rev.1 atteniic asis1 ve. B. melitensis H 38 asilar1 da denenmis ve iyi
sonuglar alinmustir. Kulanilan agilar genellikle aglutinojenik asilardir ve bunlar iyi bir
bagisiklik olugturma giicline: sahiptirler. Ancak aglutinojenik agilar uzun bir siire
agliitine edici antikorlarin olusulnﬁna sebep olarak hastaligin tanisina yonelik yapilan
testlerde yanlis pozitif sonuglarmm alimina neden olabilirler. Buna karsilik non-
aglut_inojcnik bir asi olan R 45/20 asismm verdigi bagisiklik daha dﬁsﬁk bir
diizeydedir (61). Sigular i¢in S19, koyunlar i¢in Rev.1 en yayg1n>ve kabul goéren

canli agilardir (12,61). B.melitensis Rev.1 sugu ilk defa Elberg ve Meyer tarafindan
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tanimlannustir. Ulkemizde ise bu agt 1966 yilinda kullanilmaya baslanmustir (62).
B.melitensis Rev.1 asisi, 3-8 aylik kuzu ve oglaklara veya dis‘i koyun ve kegilere kog
| katimindan 1 ay Once uygulanmalidir. Rev.1 asisi ile agtlanan koyunlarda ikinci -
veya tgiinci gebeligin sonuna kadar koruma saglanmaktadir (61,62). Rev.1 agisi
iilkemizde 1968 yilindan beri kuzu ve oglaklara uygulanmaktadir. B.abortus S19
agisi isé 4-8 aylik disi danalara ve 8 ayliktan biiyiik sag11k11 disi sigirlara
uygulanmalidir. B.abortus S19 asis1 hayvanlari doérdiincii veya besinci gebelige kadar
atiklara karsi korumaktadir. Bu ag1 lilkemizde 1960 yilindan beri uygulanmaktadir
(61). Yogun olarak infekte olan ve ozellikle ekstansif yetistiriciligin yaygln’oldugu '
bolgelerde kiigiik ruminantlarda tek bagsina test-kesim ‘y('jntemiyle hastaligin
eradikasyonu miimkiin degildir. Bu nedenle agilama infeksiyonun kontroliinde
baslica kontrol stratejisini olusturmaktadir. Agilama infeksiyona kargi hayvanlarin
direncini artirmakta Ve atik sayisini azaltmaktadir. Ancak uzun siiren (5-10 yil) etkili
bir genel agilama programi (populasyonun en az %g80’inin agilanmasiyla) ile
infeksiyon orani Yyeterince azaldiktan sonra (infekte siirii oram yaklagik %1
oldugunda) test-kesim yontemiyle eradikasyona baslanabilecegi kabul edilmcktedir
(61,62). |

Ulkemizde 1984 yilindan beri siirdiiriilmekte olan agillama programina
‘ragmen baz illerde enfeksiyon oran hala oldukca yiiksektir. 15 yildir uYgulanan bir
Hmiicadele programm olmasina ragmen hastaligin yeterince kontrol altina alinmamg
‘olmasinda yeterli mali kaynagm saglanamamasi, ¢esitli nedenlerle as1
uygulamalarinin aksamasi, yetiétiricilik yapist ve egitim eksikligi baslica nedenlef
arasindadir (61).

Brﬁsellozisin kontroliinde agilama baglica kontrol stratejisi olduguna gore
‘agilama ile ilgili problemlerin dogru bir sekilde degerlendirilmesi gerekmektedir.
Astlarin hem insanlarda hem de hayvanlarda infeksiyon olusturma riski miicadele

programinin kritik elemanlar olan, uygillaylcllarr(Veteriner Hekimler) ve hayvan
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yetigtiricilerinde bir isteksizlik yaratmaktadir. Brusellozisde agilamanin etkisi.
kiimiilatiftir.  Yetistirici a$1n1n yararini hemen gorememektedir. Hastéhgm
kontroliinde onlarin igbirligi Veb ¢abast olmaksizin bagar1 saglamak gii¢ oldufuna gére
yetigtiricilerin egitimi ve tesvik edilmesi 6nemlidir (61).

Bu ¢alismada bazi serolojij testler (Rose Bengal Plate Test, Serum
Aglitinasyon Test, Rivanol Agliitinasyon Test ve Komplement Fikzasyon Test)
kullanilarak brusellozis yorede seroepidemiyolojik olarak belirlenmeye ¢alisilmugtir.
Ayni zamanda g¢ahiymada kullanilan testlerin yodrede brusellozisin tespitindeki

kullanilabilirligi belirlenmeye galigiimigtir.
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2. MATERYAL ve METOT

2.1. Materyal
2.1.1. Serum Ornekleri

Bu ¢alismada Kars merkez ve ilg:eierine bagli kdylerden elde edilen toplam
400 adet koyuna ait kan Ornegi laboratuvara getirilerek serumlari ayrildi ve serumlar
inceleninceye kadar -20 °C'de saklandi. Kan serumlarinin alindig1 yerler Tablb 2’de
gosterilmektedir.

Tablo 2. Kan serumlarinin alindi81 yerlere gore dagilimu.

ILCE KOY SERUM SAYISI
Merkez Has Ciftligi 10
Merkez | Oguzlu | 55
Merkez Yalgnlar - 28
Merkez - Subatan | 30
Merkez | ; Cerme ' 32
; Mérkez : Kiimbetli 23
Merkez |  Yiicelen - 29
Selim Kaynarl ' 17
Selim Germeli 10
Arpacgay | ' Kockdy 24
Arpacay Karakale | 50
Arpacay Tagdere 14
Susuz Karapmar 35
Susuz | Golbagi 20 -
Susuz Aynali 14
Digor o Hisar6nii ' 9
TOPLAM ' 16 400
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2.1.2. Rose Bengal Plate Testinde Kullamilan Materyal

2.1.2.1. Antijen

Tarim ve Koyigleri Bakanligi Pendik Veteriner Kontrol ve Arastirma
Enstitiisi tarafindan iiretilen ve Brucella abortus S99 susundan hazirlanan Rose

Bengal boyasi ile boyanmig antijen kullamilds, ,

2.1.3. Serum Agliiﬁnasyon Testinde Kullanilan Materyal

2.1.3.1. Antijen

Tarim ve Koyisleri Bakanlifi Pendik Veteriner Kontrol ve Arastirma
‘Enstitﬁsﬁ tarafindan iiretilen ve Brucella aborfus S99 susundan hazirlanan antijen

kullanildi.

2.1.3.2. Fenollii Fizyolojik Tuzlu Su (FFTS)

Serumun sulandiriimasinda kullanildi. 1000 ml distile suya 9 g sodyum kloriir
(NaCI) ve 5 g fenol ilave edilerek, eritilinceye kadar kaynatildi ve otoklavda steril

edildikten sonra testte kullamldi.
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2.1.4. Rivanol Agliitinasyon Testinde Kullamilan Materyal

2.1.4.1. Antijen

Tarim ve Koyigleri Bakanligi Pendik Veteriner Kontrol ve Arastirma
Enstitiisii tarafindan iiretilen ve Brucella abortus S99 susundan hazirlanan antijen

kullanildi.

2.1.4.2. %0.4'liik Rivanol Soliisyonu

Serumun On islemesinde kullamildi. 100 ml distile suya 400 mg rivanol
konulup eriyene kadar kanstirildi. Bir siire 37°C'de bekletildikten sonra testte |
kullanld1, |

2.1.4.3. Fenollii Fizyolojik Tuzlu Su (FFTS)

Serumun sulandiriimasinda kullamldi. 1000 ml distile suya 9 g sodyum kloriir
(NaCl) ve 5 g fenol ilave edilerek, eritilinceye kadar kaynatildi ve otoklavda steril

edildikten sonra testte kullanilda.
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2.1.5, Komplement Fikzasyon Testinde Kullanilan Materyal

2.1.5.1. Kontrol Serumlar1

Caligmada kullanilan pozitif ve negatif kontrol serumlari Institut Pourquier-

Montpellier (Fransa)'den temin edildi.

2.1.5.2. Antijen

Institut Pourquier-Montpellier (Fransa)'den saglanan antijen Veronal Buffer

.Di'l_iisyonu ile %1 oraninda sulandirilip, titresi belirlendikten sonra testte kullanildi.
2.1.5.3. Veronal Buffer Diliisyonu (VBD)

Institut Pourquier-Montpellier (Fransa)'den saglanan konsantre Veronal
Buffer, 1/5 oraninda distile su ile diliie edilerek testte kullanilmak iizere Veronal

Buffer Diliisyonu hazirlandi.
2.1.5.4. Alsever Soliisyonu

Koyun eritrositlerinin alinmasinda kullamldi. Alsever soliisyonu agagidaki
formiile gore hazirlandi (4) .

Glukoz | 1866 ¢

Sodyum kloriir 418 g
Sodyum sitrat | 8.00 g
Sitrik asit 0.55¢g
Distile su 1000 ml

Kimyasal maddelerin tiimii 1000 ml distile suda eritildi. Daha sonra

otoklavda steril edildikten sonra kullanildi.
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2.1.5.5. Koyun Eritrositi

Aseptik kosullar altinda koyunun vena jugularisinden alinan kan, Alsever
soliisyonu bulunan steril tiipe aktarildiktan sonra Veronal Buffer Diliisyonu ile 1500
devirde 10 dakika santrifiij edilerek yikand: ve testte %3'liik eritrosit siispansiyonu

kullanilda.

2.1.5.6. Komplement
Etlik Veteriner Kontrol ve Arastirma Enstitiisii Brusellozis biriminden temin
edildi.
2.1.5.7. Amboseptor (Hemolizin)
Etlik Veteriner Kontrol ve Aragtirma Enstitiisii Brusellozis biriminden temin
edildi.
2.1.5.8. Otomatik Pipet ve Pipet Uclar
Tampon sivilarm ve xsemmlarm testlerde kullanilmasinda 1-1000 mikrolitre

(nl) arasinda dagmm yapabilen otomatik pipetler ve bunlara uygun pipet uglari

kullanildy.
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2.1.5.9. Mikropleyt

KFT yonteminde koyun serumlarinda B.melitensis etkenine karsi olusan
antikorlar1 saptamak amacityla 96 ¢ukurlu "U" tabanli mikropleytlerden (Greiner und

Sohne) yararlanildi.
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2.2. METOT

2.2.1. Rose Bengal Plate Testi

Alton ve ark. (13) tarafindan bildirilen yonteme gore yapildi. Testte, 0.03 ml
serum ile 0.03 ml RBPT antijeni lam iizerinde karigtirildi. Lamun oval hareketleri
sonucu 4-5 dakika i¢inde olusan agliitinasyon pozitif, homojen goriintii ise negatif

olarak kabul edildi.
2.2.2, Serum Agliitinasyon Testi

Alton ve ark. (4)’nin bildirdigi yonteme gére yapildi. Bir seri tiip alarak ilk
tiipe 0.8 ml digei tiiplere 0.5 ml fenollii (%0.5) fizyolojik tuzlu su konulduktan sonra
birinci tiipe 0.2 ml serum ilave edilerek kangtinildi. Birinci tiipteki serum
sulandirmasindan ikinci tiipe 0.5 ml aktarildi ve bu islem son tiipe kadar
tekrarlanarak son tiipten 0.5 ml atildi. Béylece seruhﬂarm iki kath Sulandnmalan
(1/5,1/10,1/20,.........1/320) yapildi. Tum tiiplere standart B.abortus tiip agliitinasyon .
antijeninden 0.5'er ml konularak 1/10 dan 1/640°a kadar serum s:ulandlrmalan elde
edildi. Tipler calkalandiktan sonra 37 °C'de bir geée inkiibasyona birakildi. Bu siire
sonunda dantela scklindeki g:(ikeltinin goriildiigii son tiipteki | sulandirma, serum
titresi olarak kabul edildi ve aglutinasyon dérecesi iist stvimin berraklifina gore 4 +,
3 +" 2 +, + ve negatif olarak gozle degerlendirildi. 1/20 ++ ve iistii pozitif olarak
- degerlendirildi. Her testte pozitif ve negatif kontrol serumlari kullanildi Ve‘ her

diliisyon sonrasinda pipet degistirildi.
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2.2.3. Rivanol Agliitinasyon Testi

Tarim ve Koyigleri B‘akanhgl Brusellozis miicadele talimatnamesine (9) gore
yapildi. Test yapllmadan énce numune serum %0.4°liik rivanolle islendi. Bu amagla;
0.4 ml serum 1.2 ml %0.4'lik rivanol soliisyonu ile bir tiipte iyice kargtirildiktan
sonra oda 1sisinda 15 dakika bekletildi. Bu siire sonunda 2000 devirde 10 dakika
santrifiij edildi. Ust siv1 testte 1/4 oramndé sulandirilmig sivi olarak kullanildi.

Bir seri tip almarak ilk tiipe 0.2 ml diger tiiplere 0.5 ml fenollii (%0.5)
.ﬁzyolojik tuzlu su konulduktan sonra birinci tiipe 0.8 ml rivanol ile iglenmis serum
ilave edilerek karlstlrﬂdl. Birinci tiipteki serum sulandirmasindan ikinci tiipe 0.5 ml

aktarildi ve bu islem son tiipe kadar tekrarlanarak son tiipten 0.5 ml atildi. Boylece

Brucella Tip Aglutinasyon Antijeni'nden 0.5 ml konularak 1/10 dan 1/640 a kadar
'serum sulandirmalan1 elde edildi. Tiipler ¢alkalandiktan sonra 37 °C'de bir gece
‘ iﬁkﬁbésyona birakildi. Bu siire sonunda dantela seklindeki gékeltinin goriildiigii son
tiipteki sulandirma serum titresi olarak kabul edilerek, aglutinasyon derecesi iist
sivinn berrakligina gore 4 +, 3 +, 2 +, + ve tiipteki homojen bulaniklik negatif olarak
degerlendirildi. 1/10 ++ ve iistil pozitif olarak degerlendirildi. Her testte pbzitif ve

: ﬁegatif kontrol serumlar: kullantldi.
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2.2_.4.-Komplenient Fikzasyon Testi

2.2.4.1. Komplement Titresinin Belirlenmesi

Alton ve ark. (4)’nin bildirdigi yonteme gore yapildi. On adet deney tiipii
almarak birden ona kadar numaralandirildi. Swrastyla birinci tiipten baslayarak 0.72, |
0.71, 0.70, 0.69, 0.675, 0.65, 0.625, 0.60, 0.55 ve son tiipe 0.5 ml veronal buffer
diliisyonu (VBD) konuldu. Uzerlerine sirastyla 0.03, O.OW4, 0.05, 0.06, 0.075, 0.1,
0.125, 0.15, 0.2 ve son tiipe 0.25‘ ml 1/40 diliisyonda komplement konuldu. Tiipler
kuvvetlice kanstirildiktan sonra 37 °C'de 30 dakika su banyosunda tutuldu. Bu siire
sonuﬁda biitiin tiiplere 0.25 ml sensitize eritrosit siispansiyonundan (0.25 ml titresi
tespit edilmis amboseptér ve 0.25 ml %3'lik koyun eritrositi karigimui=Hemolitik
sistem) ilave edildikten sonra iyice kanstirildi ve sonra 37 °C'de 30 dakika su
banyosunda tutuldu. Tam eritrosit lizisi goriilen ilk tiipteki sulandirma 1 exact unite
(Minimal Hemolitik Doz=MHD) bir sonraki diliisyon 1 full unite (Tam Hemolitik
" Doz=THD) olarak alindi. Testte 2 full unite. kullanildi. Testte kullanilan
komplementin titresi aéagldaki formiile gore hesaplandi. Komplementih titresinin

belirlenmesi Tablo 3’de gosterilmektedir.

Komplement sulandirma oram

Komplementin Titresi:

4x 2 Tam Hemoliz Gosteren Diliisyon
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Table 3. Komplement Titresinin Belirlenmesi.

Tiip No Kémplement Diluent (VBD) Hemolitik sistem
1:40 (ml) (ml) (ml)
1 0.03 0.72 37 °C'de 0.25
-2 0.04 071 30 dk. 0.25
3 _ 0.05 0.7 sy 0.25
4 0.06 | 0.69 banyosu 0.25
5 0075 0.675 0.25
6 0.1 065 | 0.25
7 0.125 0.625 0.25
8 0.15 0.6 v 0.25
9 02 055 025
10 025 0.5 025

37 °C'de 30 dakika su banyosunda inkiibasyon

Sonug | Tam hemoliz gosteren komplement titresi 1U kabul cdilip testte 2U

kullanildi.
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 2.2.4.2. Amboseptor Titresinin Belirlenmesi

Alton ve ark. (4)’mn bildirdigi yonteme gore yapildi. Ilk diliisyon olarak
1/500°tik amboseptér diliisyonu hazirlandi. Bu diliisyondan 1/1000, 1/2000, 1/5000,
1/7500, 1/10000 ve 1/15000’lik diliisyonlar ayr tiiplerde hazirlandi. Birden yediye
kadar numarandiritmig tiiplerin her birine élra&yla diliisyonlardan 0.25’er ml
konuldu. Uzerlerine %3 liik eritrosit siispansiyonundan ilave edildi. Tiipler araliklarla
éalkalanarak 15 dakika bekletildi. Daha sonra her tiipe 1 ml VBD ilave edildi ve
titresi (1/20, 2FU) belirlenen komplementten (.5’er ml konuldu. Tiipler calkalandi ve
37 °C'de 30 dakika siireyle su banyosunda tutuldu. Tam hemoliz veren en yiiksek
diliisyon bir iinite kabul edildi ve bu diliisyonun iki kat: olan diliisyon Komplement
Fikzasyon Test'inde kullanildi. Amboseptor titresinin belirlenmesi Tablo 4’de

gosterilmektedir.

Tablo 4. Amboseptor Titresinin Belirlenmesi.

Tip No Amboseptér Eritrosit Diluent Komplement
Diliisyonlari (ml) Siispan. (ml) (VBD)
1 - 1/500 0.25 Lo 0.5
2 1/1000 0.25 1.0 0.5
3 1/2000 0.25 1.0 0.5
4 1/5000 0.25 1.0 0.5
5 1/7500 0.25 10 0.5
6 1/10000 0.25 1.0 0.5
7 1/15000 025 1.0 0.5

37 °C'de 30 dakika su banyosu
Sonug Tam hemoliz gosteren amboseptor diliisyonu 1U kabul edildi. Testte 2U

kullamldi.
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Tablo S. Antijen titresinin belirlenmesi.

Antijen Serum Diliisyonu (0.25 ml) Antikomplementer
(0.25 ml) V4 U8 116 132 164 1128 11256 2U 1U 12U
1100 4 4 4 1 0 0 0 00 2
1/200 4 4 4 4 1 0 0 0 0 1
1/400 4 4 4 4 2 0 0 00 1
1/800 a4 4 4 4 1 0 0 00 1
1/1600 1 3 3 1 0 0 0 00 1

0= %100 hemoliz, 1= %75 hemoliz, 2=%50 hemoliz, 3= %25 hemoliz, 4= hemoliz

yok

Sonug¢ Negatif hemoliz gosteren en yiiksek antijen titresi 1U kabul edilerek

testte 2U kullanildi.
2.2.4.4. Komplement Fikzasyon Testi'nin Yapihsi

Alton ve ark. (4)mn bildirdigi yonteme gore yapildi. Testte kullantlacak
serumlar (0.1 ml serum + 0.4 ml VBD) 1/5 oramnda sulandirilarak 62 °C'de 30
dakika inaktive edildi..

"U" tabanlt mikropleytlerin A ve H siralart bog birakilarak, B'den G'ye kadar
tiim. gukurlara 25 pl VBD konuldu. H sirasi antikomplementer kontrol olarak
kullamldl. Her bir inaktive serumdan A, B ve H ¢ukurlarina 25 pl serum kondu ve
serumlar B'den G'ye kadar diliie edildi. H siras1 haricindeki tiim gukurlara titresi
(1/400) bilinen antijenden 25 ul konuldu. Titresi (1/20) tespit edilen komplementten
tim g¢ukurlara 25 pl .konulduktan sohra tiim mikropleytler +4 °C'de bir gece

inkiibasyona birakildi. Ertesi giln biitiin mikropleyt gukurlarina testte kullanilmadan
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15 dakika ©Once hazirlanan sensitize eritrosit siispansiyonundan 25 pl konuldu. Daha
sonra mikropleytler parafilm ile kapatilarak 37 °C'deki su banyosunda 30 dakika
inkiibasyona birakildi. Siire sonunda lize olmayan etitrositlerin ¢Okmesi amaci ile
mikropleytler oda isisinda 90 dakika bekletilerck degerlendirildi. Her test yapilirken
pozitif ve negatif kontrql serumlar: kullanildi. Hemoliz goriilmeyen en son tiipteki
serumun sulandirma diliisyonu ve sivinin bulaniklik derecesine gore 4 +, 3+ 2+ ve
+ pozitif olarak degerlendirildi. Eritrositler tam lize olmugsa negatif olarak
degerlendirildi. Mikropleytlerin H sirasinda eritrositlerin tamamen lize olmasi
scrumﬁn antikompolementer olmadigim gésterdi. 1/5 ++ ve istii pozitif olarak
degerlendirildi.

Anﬁkomplementer olarak degerlendirilen serumlarin bu 6zelligini ortadan
kaldirmak i¢in Alton ve ark.(4)’nm bildirdigi yontem kullamildi. Buna gore, VBD
icinde Bovine Serum‘Albumine (BSA) fraction V'in %5 lik soliisyonu hazirlandi.
Testte kullanilan serum diliisyonu yukaridaki soliisyon ile karistirtlip (0'2 ml serum +
06 ml soliisyon) 37 °C'de 30-60 dakika inkiibe edildi. Daha sonra sei'umlér 62 °C'de
3()‘ dakika inaktive edildikten sonra Komplement. Fikzasyon Testindeki agamalar
aynen uygulandi. Yine antikomf)lementer Ozellik gosterenler ise o sekilde

degerlendirildi. Komplement Fikzasyon Testinin yapilig1 Tablo 6’da gosterilmistir. -
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Table 6. Koomplement Fikzasyon Testinin Yapilist.

Asamalar Serum dilusyonu

Py

A B C D E F G
1/5  1/10 1/20 1/40 1/80 1/160 1/320

Serum dil. (ml) 025 025 025 025 025 025 025
Antijen (ml) 025 025 025 025 025 025 025
Komplement (ml) 025 025 025 025 025 025 025

+4 °C'de bir gece inkiibasyon

Hemolitik sistem 025 025 025 025 025 025
(ml) F
37 °C'de 30 dakika su banyosunda inkiibasyon

Sonug¢ Pleytler oda 1sinda 90 dakika bekletildikten sonra

degerlendirildi.

*Ak S Kon

1/5

0.25

0**

0.25

0.25

* Antikomplementer Serum Kontrolii

** Antijen yerine diluent (VBD) konuldu
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3. BULGULAR
3.1. Serolojik Test Sonuglari

Kars ve gevresinde yetigtirilen, abort yapmug 16 farkli koyun sﬁrﬁsﬁnden
alman 400 adet kan serum Ornegi, Rose Bengal Plate Testi (RBPT), Serum
Aglﬁtinasyon Testi (SAT), Rivanol Agliitinasyon Testi (RAT) ve Kompiement
Fikzasyon Testi (KFT) ile incelendi.

3.1.1. Rose Bengal Plate Testi (RBPT) Sonuclar

Incelenen 400 adet koyun kan serumu drneginin RBPT ile Test sonucunda
139 (%34.75)’u pozitif, 261 (%65.25)’1 ise negatif olarak tespit edildi (Tablo 8).
RBPT’nin diger testlerle ortak pozitif ve negatiflikleri ile bu testler arasindaki %

uyumluluklari Tablo 9°da gosterilmistir.

3.1.2. Serum Agliitinasyon Testi (SAT) Sonuclan

'Degerlendirmeye aliman 400 adet koyun kan serumunun SAT ile yapilan
incelenmesi sonucunda 237 (%59.25) serum negatif, 163 (%40.75) serum degisik
titrelerde (1/10, 1/20,....... 1/320) po_zitif reaksiyon vermigtir. Pozitif sonuglarin
titrelerine gore daglhml Tablo 7°de gosterilmistir. Pozitiflik kriterlerine gore 147
(%36.7) serum pozitif, 253 (%63.3) serum negatif olarak degerlendirildi. Sonuglarlﬁ
pozitiflik kriterlerine gore dagilimi Tablo 8’de gosterilmigtir. SAT nin diger testlerle
ortak pozitif ve negatiflikleri ile bu testler arasindaki % uyumluluklah Tablé 9°da

g'o'stcrihhistir.

3.1.3. Rivanol Agliitinasyon Testi (RAT) Sonuclar

Rivanol Agliitinasyon Testi ile 400 adet koyun kan serumunun incelenmesi
sonucunda 258 (%64.5) serum negatif, 142 (%35.5) serum degisik titrelerde pozitif

reaksiyon vermistir, Pozitif sonuglarin titrelerine goére dagilimi Tablo 7°de
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gosterilmigtir. Pozitiflik kriterlerine gore 142 (%35.5) serum pozitif, 258 (%64.5)
serum negatif olarak degerléndirilnﬁstir._ Sonuglarin pozitiflik kriterlerine gore
dagilimm Tablo 8’de gosterilmisti. RAT’nin diger testlerle ortak pozitif ve

negatiflikleri ile bu testler arasindaki % uyumluluklari Tablo 9’da gosterilmistir.

3.1.4. Komplement Fikzasyon Testi (KFT) Sonuclar:
" Sogukta Mikro Komplement Fikzasyon Testi ile incelenen 400 adet koyun

serumun 265 (%66.25)’1 negatif, 135 (%33.75)’i ise degisik titrelerde (1/5,
1/10,........ 1/320) pozitif reaksiyon vermigtir. KFT’de prozon olayina rastlanmaz
iken antikomplementer seruma da rastlamliugstir. Pozitif sonuglarin titrelere gére
dagilimi Tablo 7°de gosterilmigtir. Pozitiflik kriterlerine gore 135 (%33.75) serum
pozitif, 265 (%66.25) serum negatif olarak degerlendirilmistir. Sonuglarm pozitiflik
kriterlerine gore dagilum Tablo 8’de gosterilmigtir. KF T’hin diger testlerle ortak
pozitif ve negatiflikleri ile bu testler arasindaki % wuyumluluklari Tablo 9°da

gosterilmistir.

Tablo7. Serolojik test sonuglarmin titrelere gére dagilimi..

TITRE SAT RAT KFT

- 247 258 265

1/5 - - 7

1/10 6 13 17

1/20 19 35 37

1/40 53 56 50

i 1/80 48 31 22
1/160 17 5 2
1/320 10 2 -
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Toplam-

400

400

400

Tablo 8. Pozitiflik kriterlerine gore test sonuglarinin dagilim.

RBPT SAT RAT KFT |
POZITIF* 139 147 142 135
NEGATIF 261 253 258 265

(*Pozitiflik gosterge sunrt : SAT=1/20, RAT=1/10 ve KFT=1/5)
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3.1.5. istatiksel Analiz Sonuclan

Bu ¢aligmada kullanilan setolojik test sonuglarinm X? metodu kullanilarak istatiksel
analizi yapildi. Yapilan analiz sonucunda kullanilan testler arasindaki fark Gnemli

(p>0.05) bulunmad:.
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4. TARTISMA ve SONUC

Brusellozis, diinyanin sigir, koyun, kegi ve domuz gibi evcil hayvan
yétistiriciligi yapan hemen her lilkesinde siklikla goriilen akut veya kronik seyirli,
bulagict ve nekrotik yangisal infeksiyonlarla ortaya gikan, eradikasyonu en gii¢
zoonotik hastahklar_m. baginda gelir (47). Tiirkiye’de goriilen abortlarm ¢ogunun
nedeni infeksiydz kaynakhdir. Infeksiydz abortlar icerisinde de brusellozis ilk sirada
yer almaktadir. Turkiye genclinde yapilan = seroepidemiyolojik ¢alismalarda
koyunlarda brusellozisin prevalansi %1.97 olarak tespit edilmistir (61). |

Brucella etkenleriﬁin tespit edildikleri 1886 yilindan beri brusellozisin tanisi
amaciyla kullanilabilecek birgok direkt ve indirekt metot gelistirilmeye ¢aligilmustir
(60). Koyunlarda bruselloziéin tanis1 igin klinik bulgular spesifik (abort gibi)
olmadigindan kesin teshis etkenin izolasyonu ve identifikasyonu ile yapilmaktadlr.
Fakat bakteriyolojik yontemlerle teshis her zaman pratik olmayabilir. Bunun
nedenleri arasmdé; sdnuc;larm zaman alict olmasi, materyalin az olusu, uygun marézi
maddenin laboratuvara zamaninda ulagmamasi, etkenin zor iireyen bir bakteri olusu
ve liremesi igin 6zel ortamlar istemesi ve ayrica insanlar i¢in oldukga patojen olmast
yer alir. Bu nedenle kbruscllozisin teshisinde serolojik testlere oncelik verilmistir.
Serolojik testler; numunelerin (kan, kan serumu, siit serumﬁ, vaginal akinti, seminal
plazma gibi) toplanmasinin kolay olmasi, kisa siirede sonug alinmas: ve sonuglardan
clde edilen spesifite ve sensitivitenin yiiksek olmasi1 gibi nedenlerle brusellozisin
teshisinde daha gok tercih edilmektedir. Ancak her bir testin farkli immunglobulinleri
saptamasl, yanhg pozitifliklerin goriilmesi, kronik ve aktif infekte hayvanlarin
serolojik testlere tutarsiz yamt verebilmesi gibi nedenler ve inkiibasyon devresinde
serolojik yamitin  olugmamast, | agt ile dogal infeksiyonun karigmasi gibi
olumsuzluklardan dolay: brusellozisin serolojik tamisinda en az iki testin birlikte

kullanilarak sonuglarm degerlendirilmesi tavsiye edilmektedir (4,47). Son yillarda
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bakteriyolojik ve serolojik teshis metotlarinin yami sira brusellozsisn teghisinde
biyoteknolojik yontemlerden de yararlan1lmaktadn (4,12,47).

Brusellozisin serolojik teshisinde yararlanilan testler arasinda; RBPT, SAT,
RAT, KFT, DTT-MAT, EDTA-MAT, MRT, AGID, ELISA, FPA gibi serolojik
testler yer alir (15,20,21,42,48,49,51,59,84,97,103).

Rose Bengal Plate Testi, bir ¢ok iilkede saha ve laboratuar sartlarinda ¢abuk
sonug vermesi, pratik ve gitvenilir olmasi nedeni ile yillardir yaygin bir tarama testi |
olarak genis 61@ﬂd6 kullanilmaktadir (47). Waghela ve ark. (99)’1, infekte kegilere ait
96 kan serumda RBPT ile %83.7, Esandal ve ark. (47)’1, koyun ve kegilere ait 250
serumda RBPT ile %37.6, SAT ile %44.4 pozitiflik elde etmiglerdir. Giirtiirk ve ark.
(54)’1 ise 96’s1 atik yaptig: bilinen, 110’u ise mezbahada kesilen toplam 206 koyun
kan serumu kullanarak yaptiklari bir ¢alismada RBPT ile %28.6 pozitiflik
bulmuglardir. Yardime: ve ark. (103)’, test ettikleri 101 koyun kan serumunda RBPT
ile %58.4, MAT ile %63.4 pozitif reaksiyon saptadiklarimi bildirmislerdir. Marin ve
ark. (’78)’1 ast uygulanmayan,koyunlafda yaf)tlklan calismada indirek ELISA ve
RBPT (standartilize edilmis)’in yiiksek sensitivite gésterdﬂdérini bildirmislerdix.‘

Bu ¢alismada kullanilan 400 adet koyun kan serumunun, RBPT ile
incelenmesi sonucunda 139 (%34.75)’u pozitif, 261 (%65.25)’i ise negatif
bulunmugtur. RBPT, antijenin 06zelligine bagli olarak non-spesifik antikorlarin
elimine edilmesi ve Brucella etkenlerine ikarsl olusan antikorlarin ortaya
konulmasinda glivenilir bir testtir. Calismada kullanilan serum drneklerinin timii as1
uygulanmayan koyunlardan elde edilmistir. RBPT sonuglar1 Marin ve ark. (78)’nin
sonuglar: ile paralellik gostermektedir. RBPT ile SAT’ninvsonugIa,rl karsilagtirmali
olarak incelendiginde RBPT ile pozitif sonu¢ veren 136 serum SAT ile de pozitif
olarak saptandi. RBPT ile negatif sonug veren 8 serum ise SAT ile pozitif bulundu.
Bu durumun, RBPT’nin IgG ve SAT’nin ise IgM smifi antikorlari daha iyi

saptamasindan dolaytr meydana geldigi diisiintilmektedir.
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'Serurri Aglutinasyon Testi, brusellozisin tamsinda ve eradikasyon
programlarinin  yiiriitiilmesi esnasinda olduk¢a yaygm olarak kullanilan rutin
serolojik testtir (47). Ahcak test infekté hayvanlarin biiyiik bir ¢ogunlugunu belirlese
de tam anlam ile gitvenilir degildir. Bunun nedenleri arasinda; testin infeksiyon ve
agilama sonucu olusan antikorlari ayirt edemeyisi, infeksiyonun erken dénerfﬂeriﬁde
ve kronik infeksiyonlarda negatif sonug vermesi yer alir (18,103). Aym zamanda
SAT’da yanlig pozitif ya da yanlis negatif sonuglar almabilmektedir. Bu nedenle
SAT, brusellozisi gﬁvcnilir‘olarak sadece ana sﬁrﬁde" ortaya ¢ikarmaktadir (18). 1997
yilinda Kafkas Universitesi, Veteriner Fakiiltesi’nde yapilan ¢alismada Kars merkez
ve ¢evre kdylerden, mezbahalardan ve fakiilte kliniklerine gelen hayvanl_ard;m alinan
1580 koyun kan serurhunun 463 (%29.3)’1i SAT ile ve 587 (%37.1)’si Mikro
Agliitinasyon Testi ile pozitif bulunmugtur (95). Mahajan ve Kulshreshtha (76), abort
yapmis 75 adet koyun ve 6 adet orsitisli kog ile yaptiklan bir ¢alismada SAT m
pozitif reaktorleri ortaya koymada RBPT’den daha iyi oldugunu belirlemigler ve
bunun nedeninin serumda bulunan IgM ve IgG antikorlarinin her ikisinin de SAT ile
saptanirken RBPT ile sadece aktif IgG;’lerin saptanmas: oldugunu ileri stirmiislerdir.
Makro Serum Aglutinasyon Testinin kullanildigr bu ¢aligmada, 147 (%36.75) serum
pozitif reaksiyon gosterirken 253 (%63.25) serum negatif sonug Vernﬁstif. SAT ile
pozit_if olarak belirlenen bu serumlarin 136’st RBPT ile 131’1 RAT ile ve 127’si ise
KFT ile pozitif olarak bulunmustur. Bu ¢alismada SAT ile KFT karsilastirildiginda
SAT pozitif serumlarin %86.3’ii . KFT’de pozitif bulunmustur. SAT negatif
serumlarin %98°1 KFT negatif bulunufken, KFT pozitif secrumlarin %94°ii SAT ile
pozitif bulunmustur. Bu sonuglar, diagnostik spesiﬁte’ ve sensitivite i¢in SAT ve
KFT’nin birlikte kullanilmasmm oneren McGiven ve ark. (80)’min sonuglarindan
farklidar, Serumlanﬁ 12 tanesi SAT ile pozitif reaksiyon verirken bu ¢aligmada

kullanilan diger iig testte negatif olarak belirlenmistir. Bu farkliligm aym siirii



48

igindeki hayvanlarin infeksiyonun degisik periyotlarnda (akut, subakut, kronik)
bulunmasindan ileri gelebilecegi bildirilmistir (103).

Brusellozisin  serolojik teshisinde non-spesifik antikorlari gidermek iéin
. Rivanol Aglutinasyaon Testi geligtirilmistir. Kronik bir infeksiyonun akut hale
doniismesinden siiphe ediliyorsa, bu durumda reaktivasyon markeri olarak kabul
edilen IgG’nin agliitinasyon titresinin gosterilmesi gerekir. Bﬁ amagla toplam titrenin
IgM’ye ait kismu rivanol ile parcalanarak yok edilir ve yiiksek titrede (>1/600) IgG
saptanmast ile alevlenme tanist konabilir. Ancak Tularemi ve Yersinia enterocolitica
infeksiyonu geg:irenb hayvanlarda kros reaksiyonlardan dolay1 yanlis pozitif sonug
almabilir (19). Jimenez de Bagiies ve ark. (66)’1, 77 koyun serumunda yaptiklari
¢alismada RAT’yi KFT’den daha diisiik sensitivitede bulmuslardir. Ayni sekilde
Huber ve ark. (59)1 sigirlarda yaptiklart bir Qah§madé KFT’yi RAT’dan daha
spesifik ve sensitif bulmuglardir. Buna karsin Nicoletti (83), RAT mn KFT ile aym
sonucu verdigini bildirmistir. | |

Bu ¢aligmada kullanilan Rivanol Agliitinasyon Testi 142 serumu (%35.5)
pozitif, 258 (%64.5) serumu ise negatif olarak saptamigtir. RAT pozitiflerin %94.3’1
KFT ile pozitif ve KFT pozitiflerin %99.2’si RAT ile pozitif olarak bulunmustur. Bu
sonu¢ RAT’in KFT ile aym: sonucu verdigini -sOyleyen Nicoletti'nin (83)
sonuglarindan farkli oldugunu gostermektedir. Sonuglar, RAT nin KFT’den daha az
duyarli oldugunu bildiren Huber ve ark. (59) ile Jimenez de Bagiies ve ark. (104)’nin
sonuglari ile paralel oldugunu gostermektedir. Test edilen 400 adet serum igerisinde,
3 serum RAT’de pozitif bulunurken kullanilan diger testlerde negatif bulunmustur.

Komplement Fikzasyon Test’inin aktivitesi temelde spesifik IgM ve IgG; tip
antikorlarin komplement ile tespit edilmesine dayanir. KFT’ de IgG, antikorlarinimn
aktivitesi engellenebilif (18). KFT ozellikle subakut olgularda degerlidir (56). KFT
koyun brusellozisinin serolojik teshisinde kullanilan en yiiksek sensitivite ve

spesifiteye sahip test olmasina karsin uygulama prosediiriindeki giigliikler ve bazi
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serumlarda antikomplementer aktivitenin goriilmesi gibi dezavantajlart olan bir
testtir..Bercovich ve ark. (17) yaptiklart bir ¢aligmada KFT ile RBPT nin birbirini
tamamlayici testler oldugunu bildirmislerdir. Waghela ve ark. (99), kegi serumlart ile
yaptiklari bir ¢alismada RBPT‘ilcv %83.7, SAT ile %72.1 ve KFT ile %88.4 oraninda
pozitiflik elde ettiklerini bildirmislerdir. Jimenez de Bagiies ve ark. (66) koyun
serumlarinin analizlerinde RBPT ile KFT arasinda farkli sonuglar bulmuslardir.
Ferreira ve ark. (48) 219 B.melitensis kiiltiir pozitif koyun kan éerumu ile yaptiklar:
bir calismada modifiye Rose Bengal Plate Testini KFT’den daha sensitif
bulmuslardir. Jacques ve ark. (63), deneysel olarak B.melitensis 53H38(H38) ile
infekte edilen ve infekte olmayan koyunlardan alinan serum Orneklerinde yaptiklari
bir ¢alismada KFT ile RBPT arasinda farkli sonuglar bulmuglardir. Hosie ve ark.
(58), Yemen’de yaptiklart bir ¢aligmada 538 kegi ve 690 koyuna ait kan serumu
kullanarak yaptiklari bir ¢alismada serumunda yaptiklari ¢aligmada KFT’yi RBPT
ve SAT’a gore de sensitif bulmuglardir. Sogukta makro KFT yapilan bu ¢aligmada
135 (%33.75) serum pozitif, 265 (%66.25) serum negatif sonu¢ vermigtir. KFT
pozitif serumlarin %98.5’1 RBPT ile, %94.0’ii SAT ile ve %99.2’si ise RAT ile
pozitif sonu¢ vermistir. RBPT pozitif serumlarin %95.6’51 KFT ile pozitif sonug
vermigtir. Sonuglar Waghela ve ark. (99) ile Bercovich ve ark. (17)’n.1n buldugu
sonuglardan farkli bulunmustur. Jacques ve ark. (63) ile Jimenez de Bagiies ve ark.
(66)’nmn  buldugu sonuglar ile ise paralel sonuglar elde edilmisti. KFT’ de
antikomplementer serumlara rastlamilous bu olumsuzlﬁk Alton ve ark. (4)’nin
bildirdigi yontemle giderilmeye ¢aligilmustir. KFT ile pozitif bulunan 2 serum diger
testlerle negatif sonug vermistir. Bunun nedeni olarak KFT’nin ozellikle subakut
olgularda etkili olmas1 veya testteki bir uygulama hatasi olabilecegi diigiiniilmiigtiir.
Bu ¢alismada kullanulan testlerin tiimii Brucella etkenlerine karsi olusan
antikorlar1 belirlemede kullanilan dige‘rb calismalardan elde edilen sonuglar ile

paralellik gostermistir. Sadece Waghela ve ark. (99) KFT ve RBPT ile yiiksek oranda
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SAT’da ise diisiik oranda pozitiflik bulmuglardir. Bu farklilifin caligmalarda-
kullanilan serumlarin infeksiyonun farkli (akut ve kronik) dénemlerinde alinmuig
olmasindan kaynaklanabilecegi diigiiniilmiigtiit. KFT en giivenilir test olarak kabul
edildiginde, testlerden elde edilen sonuglara gore, pozitiflerin belirlenmesinde en
~ duyarl testin KFT ve digerlerinin sirasi ile RBPT, RAT ve SAT oldugu saptanmugtir.
RBPT ve SAT sonuglarmm KFT ile konfirme edilmesi infekte ve rezervuarlarin
belirlenmesinde daha net sonuglarin élmmasu:u saglayacaktir. |

Brusellozis yorede halen ekonomik Onemini korumakta ve halk saglig:
agisindan ciddi bir tehdit unsuru olmaya devam etmektedir. Bu nedenle iilke ¢apinda

uygulanan brusellozisle miicadele programinin yeterli olmadig1 sonucuna varilmgtir.
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5. OZET

Brusellozis, koyun ve diger bir takim evcil hayvanlarda baslica abort ile
karakterize onemli bir hastaliktir. Brucella insanlarda da ciddi enfeksiyohlara neden
olmaktadir. Bu nedenle brusellozis halk saghigi ve ekonbmik acidan biiyiik bir
Oneme sahiptir. |

Kars ve gevresinde yetistirilen ve abort yapmus olan 16 farkli koyun
stiriisiinden alman 400 adet kan serum Ornegi, Rose Bengal Plate Test (RBPT),
Serum Agliitinasyon Test’i (SAT), Rivanol Agliitinasyon Test’i (RAT) ve
Komplement Fikzasyon Test’i (KFT) kullanilarak Brucella’ya kargt olusan
antikorlarin varlig1 yoniinden incelendi. Kan serumu alman hayvanlarm higbiri
Brucella’ya karsl agilanmamuglardir. Test edilen serum Orneklerinin 147 (%36.7),
142 (%35.5), 139 (%34.75) ve 135 (%33.75)’inde sirasiyla SAT, RAT, RBPT ve
KFT ile pozitif antikor titreleri saptandi. Bu ¢aligmada kullanilan serolojik testler
arasmdaki farkliliklarin X? metodu kull‘amlarak istatiksel analizi yapildi. Kullanilan
~ testler arasinda istatiksel olarak anlamlt bir fark bulunmadi (p>0.05).

Bu ¢aligmada, Brusellozisin ydrede koyun siiriileri i¢in 6nemli bir problem
olarak varligini korudugu sonucuna varildi. Bu bolgede Brucella’nin prevalansinin
yiiksek olarak bulunmasi ve etkenin zoonotik Oonemi, hem insan hem de hayvan

saglig: agisindan biiyiik bir risk olugturmaktadur.
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6. SUMMARY

Brucellosis mainly manifested by abortion is an important disease of sheep as
well as a number of other domestic animals. It is also responsible for serious
infections in humans. Therefore, Brucella infections have a great public health and
economic signiﬁc;cmce. |

Four hundred blood serum samples collected from 16 different herds of

“sheep, which havé_had previous abortions, in Kars and its surrounding districts were
examined for the presence of antibodies raised against Brucella using Rose Bengal
Plate Test (RBPT), Serum Agglutination Test (SAT), Rivanol Agglutination Test
(RAT) and Complement F ixation Test (CFT). All animals from which the sera were
collected were unvaccinated against Brucella.

Of the serum samples tested, 147 (%36.7), >142 (%35.5), 139 (%34.75) and

135 (%33.75) were found positivé by SAT, RAT, RBPT and CFT, respectively. The
differences between serological tests employed in the current study were statistically
analysed using X* method. No statistically significant difference was found between
the tests used (p>0.05).

It is concluded friom this study that brucel‘losis continues to be -an important
problem for sheep herds in this district. The high v.prevalence of Brucella determined
in this area and its zoonotic implications suggesf that its presence iS a great risk for

both human and animal health.



10.

53

7. KAYNAKLAR

. Abuharfeil, N., Abo-Shehada M.N.: A comparison between three

serological tests for Brucella melitensis infection in sheep. Tr. J. Vet. Anim.
Sci. 22: 119-122, 1998.
Akman, M., Giilmezoglu, E.: Tibbi Mikrobiyoloji. II. Baski. Hacettepe

Universitesi Yayinlari. Ankara, 1976.

. Al-Delaima, A K., Ali, A.H.: Astudy of epidemic abortions associated with

brucellosis in sheep. Pakistan Vet. J. 10(1): 1-4, 1990.

Alton, G.G., Jones, M.L., Angus, R.D., Verger, J.M.: Techniques for the
brucellosis laboratory. INRA ed., 147, rue de L’Universite, 75007 Paris,
1988. | |

. Anonim : Mikrobiyoloji Ders Notlar1. 2. Baski. Metay Yayinlari. Ankara,

1989.
Anonim: Bovine Brucellosis In: OIE 1996 Manual of standards for diagnosis

tests and vaccines. 3nd. Ed. Paris-France, 242-255, 1997.

. Anonim: Brucellosis in sheep and goats European Commission Adopted,

2001.

Anonim: Brucellosis in sheep, goats and swine OIE Manuel Vol-III, (B/023--
24-52) 12 ruede Prony-75017 Paris, France, 1991.

Anonim: Bfusellozis miicadele talimatnamesi. T.C. Tarim ve Kdoyisleri
Bakanlhigi Koruma ve Kontrol Genel Midiirliigii, Sayr: 189. Hayvancilik
Aragtirma Enstitiisii Miudiirliigii Ofset Tesisleri, Lalaﬁan/Ankara, 1990.
Anonim: Caprine and ovine brucellosis (excluding Brucella ovis infection) .

OIE manuel chapter 3.3.2. 1996.



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

54

Anonim: Joint FAO/WHO, Expert ‘Committee on Brucellosis, Géneva
WHO/Technical Report, 6th Report Series No: 740, 1986.

Arda, M., Minbay, A., Leloglu, N., Aydm, N., Karaman, M., Akay, 0.,
Iigar, a., Izgiir, M., Diker, K.S.: Ozel Mikrobiyoloji. 4. Baski Medisan
Ankara, 1997.

Ayhan F.H., Akin, S., Alabay, M., Giivener, N.: Sigirlarda Burcella
abortus’a karsi olusan antikorlar1 saptamada ELISA ve diger serolojik

tekniklerin karsilagtirilmasi. Ankara Univ. Vet. Fak. Derg. 42: 553-557, 1995.

Bardenstéin, S., Mandelboim, M., Ficht, T.A., Baum, M., Banai, M.:

Identification of the Brucella melitensis vaccine strain Rev. 1 in animals and
humans in isracl by PCR analysis of the Pstl site polymorphism of its omp2
gene. J. Clin. Microbiol. 40 (4): 1475-1480, 2002.

Baum, M., Zamir, O., Bergman-Rios, R., Katz, E., Beldei‘, Z., Cohen, A.,
Banai, M.: Comparative evaluation of microagglutination test and serum
agglutination test as supplementary diagnostic methods for brucellosis. J.
Clin. Microbiol. 33 (8): 2166-2170, 1995.

Bellaire, B.H., Elzer, P.H., Baldwin, C.L., Roop H, R.M.: Production of
the siderophore 2,3-.Dihydroxybenzoic' acid is required for wild-type growth
of Brucella abortus inthe presence of erytritol under low-1ron conditions in

vitro. Infect. Immun. 71(5): 2927-2932, 2003.

Bercovich, Z., Giiler, L., Baysal, T., Schreuder, B.E.C., Van Zijderveld,

F.G.: Evaluation of the currently used diagnosis procedures for the detection
of Brucella melitensis in sheep. Small Rum. Res. 31:1-6, 1998.

Bercovich, Z.: The use of skin delayed-type hypersensitivity as an adjunct
test to diagnose Brucellosis in cattle: A Review. Vet Quart, 22: 123-30, 1999.
Bilgehan, H.: Klinik Mikrobiyoloji. Ozel Bakteriyoléji ve Bakteri

Infeksiyonlari, Barig Yayinlan Fakiilteler Kitabevi. Izmir, 1994.



20.

21

22.

23.

24.

25.

26.
27.

28.

55

Blasco, J.M., Garin-Bastuji, B., Marin, C.M., Gerbier, G., Fanlo, J.,
Jimenez de Bagues, M.P., Cau, C.: Efficacy of different rose bengal and

complement fixation antigens for the diagnosis of brucella melitensis

infection in sheep and goats. Vet. Rec. 134 (16): 415-420, 1994.

. Blasco, J.M., Marin, C., Jimenez de B, M.P., Barberan, M., Hernandez,

A., Molina, L., Velasco J., Diaz R., Moriyon I.: Evaluation of allergic and
serological tests for diagnosing Brucella melitensis infection in sheep, J. Clin.
Microbiol. 32 (8): 1835-1840, 1994.

Bowden, R.A., Verger, JM., Grayon, M., Limet, J.N., Dubray, G.:
Simultaneous expression of smooth and rough phase properties related to
lipopolysaccharide in a strain of Brucella melitensis. J. Med. Microbiol.
39(5): 363-370, 1993.

Bruselloz: Tiirk Mikrobiyoloji Cemiyeti III. Ulusal Sindirim Yolu ile

‘Bulagan Infeksiyonlar Sempozyumu, Nevsehir. Aktiiel Tip Dergisi, 8(4): 38-

41, 2003.

Burgeré, G.W., Norris, M.J.: Evaluation of the cold complement fixation
test for diagnosis of ovine Brucellosis. Aust. Vet. J. 59: 23-25, 1982. |
Canavessi, A.M.O.: In vitro and in vivo analyses of Brucella abortus genes
identified in RAW 264.7 macrophage infection using a GFP reporter system
(PhD). The University of Wisconsin-Madison, USA, 2003.

Carter, G.R., Chengappa, M.M., Roberts, A.W.: Essential of Veterinary
Microbiology. Fifth edition. Williams and Wilkins. USA, 1995.

Cartér, G.R,, Chengappa, M.M: Essential of Veterinary Bacteriology and
Mycology. 4th ed., Lea-Febiger, Philadelphia, 1991.

Cengiz, A.T., Dolapgi, G.L: Brusella’larm ozellikleri ve brusellozda tan:

yontemleri. Ankara Univ. Vet. Fak. Derg. 50(1): 41-46, 1997.



.29:

30.

31

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38

39.

56

Cloeckaert, A., Grayon, M., Grepinet, O.: An IS711 element downstream
of the bp26 gene 1s aspecific marker of Brucella spp. isolated from marine
mammals. CDLI. 7(5): 835-839, 2000.

Colliné, C.H, Lyne, P.M., Grange, J.M.: Microbiological Methods. Sixth'.

edition. Butterworth Heineman. London, 1989.

. Corbel, M. J.: Comparison of brucella melitensis and B.abortus antigens for

the rose bengal plate test on sera from cattle infectéd with B.abortus biovar-5,
Vet. Rec. 117: 385-386, 1985.

Corbel, M.J., Cockrem, S., Brewer, R.A.: Differentiation of smooth and

-rough Brucella strains by lectins. Vet. Rec. 113:261-262, 1983.

Corbel, M.J.: Brucella. 829-853. In: Balows, A., Duerden, B.I. (Eds.)
Microbiology and Microbial Infections. Ninthy edition. Arnold. New York, - |
1998. |

Corbel, M.J.: Phages typing of Brucella methods in Microbiology 16, Ch. 2
(pp 23'-74). Academic pres, London/New York, 1984. ‘

Corner, L.A., Alton, G.G., McNichod, L.N., Streeten, T., Trueman, K.F.:

An evaluation of the anamnéstic test for brucellosis in cattle of the northern
postonal area. Aust. Vet. J. 60: 1-3, 1983.

Cagatay, A.A., Kiigiikoglu, S., Berk, H., Ozsiit, H, Eraksoy, H.,
Dilmener, M., Calangu, S.: Otuz alt1 bruselloz olgusunun degerlehdirilmesi.
Klimik Dergisi. 15(1): 19-21, 2002.

Cetinkaya, B., Ongér, H.: Evaluation of immunocomb in comparison with
other serological tests in ovine brucellosis. Vet. Rec. 147: 632-634, 2000.
Dhar, R., Lastimoza, J.L., Hira, P.R.: A modified indirect fluorescent
antibody test for the diagnosis of brucellosis. Diagn. Microbial. Infect. Dis.
11:189-194,1988.

Diker, K.S.: Immunoloji. Birinci baski. Ankara, 1998.



57

40. Ebadi, A., Zowghi, E.: The use of allergic test in the diagnosis of Brucella

41.

42.

43,

44,

45

46.

47.

48.

melitensis infection in sheep, Br. Vet. J. 139: 456-461, 1983.

El, S., Ural, S., vKaptan, F., Miiftiioglu, 1., Coskun, N.A.: Bruselloz
tedavisinde siproﬂoksasin/rifainpisin kofhbinasyonunun etkinliginin "ve
gﬁveﬁirliginin doksisiklin/rifampisin ko'mbinasyonuﬁki ile karsilagtiriimasi:
Prospektif bir ¢alisma. Klimik Dergisi 11 (3): 89-91, 1998.

Erdenebaatar, J., Sugar, S., Ydhdondorj, A., Nagabayashi, T., Syuto, B.,
Watarai, M., Makino, S., Shirahata, T.: Seroldgical Differentiation
Brucella-Vaccinated and Infected Domesticated Animals by the Agar Gel
Immunodiffusion Test Using Brucella Polysaccharide in Mongolia. J. Vet.
Med. Sci. 64(9): 839-841, 2002, |

Erdenlig, S., Sen, A.: Koyun atiklarindan brucella cinsi mikroorganizmalarin
izolasyonu ve biyoﬁplendirilmesi, Pendik Vet. Mikrobiyol. Derg. 31 (2): 31-
42, 2000.

Erdenlig S.: Koyun Auklarindan Brucella Cinsi Mikroorganizmalarin

[zolasyonu ve Biyotiplendirilmesi (Doktora Tezi). Bursa, 1999.

. Erganis, O., Kaya, O., Giiler, L., Kenar, B.: Koyun Brusellozis’inin sahada

koagliitinasyon testi ile teshisi. Vetermarum 3 (1) : 11-13, 1992.

Ertiirk, O.: Brﬁcella abortus S. 19 Agisinin Insan1 Enfekte Etme Kabiliyeti.
Ankara Univ. Vet. Fak. Derg. 2 (3-4): 176-182, 1955.

Esendal, 0.M., Yardima, H., Keskin, O., Altay, G.: Sigir, koyun ve kegi
brucellosisinin serolojik tanisinda konvansiyonel testler ve Coombs testinin
kullanilmasi. Ankara Univ. Vet. Fak. Derg. 48: 97-102, 2001.

Ferreira, A.C., Cardoso, R., Dias, I.T., Mariano, L., Belo, A., Preto, LR.,

Manteigas, A., Fonseca, A.P., Correa de sa, M.IL.: Evaluation of a modified

Rose Bengal test and an indirect Enzyme-Linked Immunosorbent Assay for



49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58

the diagnosis of Brucella melitensis infection in sheep. Vet. Res. 34:297-305,
2003. | | | |
Ficapal, A., Alonso-Urmenata, B., Velasco, J., Moriyon, L, Blasco, J.M.:
Diagnosis of Brucella ovis infection of rams with an ELISA using protein G
as conjugate. Vet. Rec. 137: 145-147, 1995.

Ficapal, A., Jordana, J., Blasco, J.M., Moriyon, L: Diagnosis and
epidemiology of brucella ovis infection in rams. Small Rum. Res. 29: 13-19,
1998. |
Garin, B., Trap, D., Gaumont, R.: Assessment of the EDTA
seroagglutination test for the diagnosis of bovine brﬁcellosis, Vet. Rec. 117:
44-445, 1985.

Godfroid, J.: Brucellosis in wildlife. Rev. Sci. Tech. Off. Int. Epiz. 21 (2):
277-286, 2002. | |
Giilliice, M., Leloglu, N.: Kars ve Cevresinde, Siit Sigirlarinda, Brucella
abortus’a Kargt olusan Antikorlarin ELI.SA ve MRT ile Saptanmasi,
Soﬁuglarmm Karsilagtirilmasi Tr. J. Viet. Anim. Sci. 20: 251-255, 1996.
Giirtiirk, K., Ithan, Z., Erganis, O:: Detection of Brucella antibodies in
Sheep Sera Using Dot-Immunobinding Assay and Rose Bengal Plate
Agglutination Test. Tr. J. Vet. Anim. Sci. 21: 341-344, 1997.

Gyles, CL, Thoen, C.0.: Pathogenesis of Bacterial Infections in Animals. 2
nd ed., Iowa State University Pres. Ames., 1988.

Helvacy, S.: Brucella. 135-139. Iginde: Kiligturgay, K. (Edt) Klinik
Mikrobiyoloji. 2. Baski. Nobel Tip Kitabevleri. Bursa, 1994, |
Herr, S.,.Brugge, L.A., Giney, M.C.M.: The value of the microtitre serum
aglutination test as a second screening test in bovine Brucellosis.

Onderstepoort J. Vet. Res. 49:23-28, 1982,



58.

59.

60

61.

62.

63.

64.

65.

59

Hosie, B.D., Al—Békri, 0.M., Futter, R.J.: Survey of brucellosis in goats
and sheep in the Yemen Arab Republic: comparison of tests for Brucella
melitensis infection in sheep. Trop. Anim. Health. Prod. 17(2):93-99, 1985.

Huber, J.D., Nicoletti, P.: 'Comparisc')n 'bf the results of card, ﬁvanol,
complement fixation and milk ring testfs with isolation rate of Brucella

abortus from cattle. Am. J. Vet. Res. 47(7): 1529-1531, 1986.

.1lhan, Z., Keskin, O., Sareyyiipoglu, B., Kokeii, L., Akan, M.: Bir

sigircilik isletmesinde Brucella abortus epidemisi. Ankara Univ. Vet. Fak.
Derg. 46: 257-262, 1999.

iyisan, A.S., Akmaz, 0., Diizgiin, S.G., Ersoy, Y., Eskiizmirliler, S.,
Giiler, L., Giindiiz, K., Istk, N., Igyerioglu, A.K., Kalender, H., Karaman,
Z., Kiigiikayan, U., Ozcan, C., Seyitoglu, S., Tuna, I, Tupca, T.
Ustiinakin, K., Yurtalan, S.: Tiirkiye’de sigir ve koyunlarda brusellozisin
seroepidemiyovlojisi. Pendik Vet. Mikrobiol. Derg. 31(1): 21-75, 2000.
Iyisan, A.S.: Efgin Koyunlarda, Dﬁsﬁk Dbz Brucella melitensis REV-1 asls1
ile agilama sonucu olugan antikorlarin gesitli reaksiyonlarla éaptanmas1,
Pendik Vet. Mikrobiyol. Derg. 23 (2) :175-185,' 1992.

Jacques, I., Olivier-Bernardin, V., Dubray, G Efficacy of ELISA

compared to conventional tests (RBPT and CFT) for the diagnosis of

- Brucella melitensisiinfection in sheep. Vet. Microbiol. 64: 61-73, 1998.

Jensen, A.E., Ewalt, D.R., Cheville, N.F., Thoen, C.O., Payeur, J.B.:

Determination of stability of Brucella abortus RB51 by use of genorhic
fingerprint,  oxidative = metabolism and  colonical ~ morphology
anddifferentiation of strain RB51 from B.abortus isolates from bison and elk,
J. Clin. Micro‘t‘)iol.,ﬂ 34(3): 628-633, 1996.

Jimenez De Bagues, M.P;, Elzer, P.H., Jones, S.M., Blasco, J.M., Enright,
F.M., Schui‘ig, G.G., Winter, A.J.: Vaccination with Brucella abortus rough



66.

60

mutant RB52 protects BALB/c mice against virulent strains of Brucella
abortus, Brucella melitensis and Brucella ovis, Infect. Immun., 62(11): 4990-
4996, 1994.

Jimenez de Bagiies, M.P., Marin, C.M., Blasco, J.M., Moriyon, I.,

- Gamazo, C.: An ELISA with Brucella lipopolysaccharide antigen for the

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

diagnosis of B.melitensis infection in sheep and for the evaluation of
sérol_ogiczil responscs following subcutaneous or conjunctival B.melitensis

strain Revb 1 Vaccinatioﬁ. Vet. Microbiol. 30:233-241, 1992.

Jubb, K.V.F., Kennedy, P.C.: Pathology of Domestic Animals. 2 nd éd.,

Accdemic Pres, London, England, .1970.

Karaman, Z., Giiler, E.: Insén ve hayvan serumlarimin Brucellosis

yoniinden gesitli muayene ile mukayeseli aragtiriimasi. Etlik Vet. Microbiol.

Derg. 3(6): 55-68, 1988.

Kaya, O.: Koyun ve keci brusellozisinin alerjik deri testleri ile teghisi ﬁzerinp _
caligmalar. Veterinarium 3(1) : 13-15,1992.

Kayser, F.H., Bienz, K.A_., Eckart, J.,. Zinkernagel, R.M.: Tibbi

Mikrobiyoloji. Ceviri :Kiiqiiker, M.A., Tumbay, E., Ang, O, Erturan, Z. 9.

Baski. Nobel Kitabevi. ist;clnbul, 2002. |

Kirkbride, C.A.: Managing an outbreak of livestock abortion-2: Diagnosis

-and control of bovine abortion. Vet. Med., 80(5): 70-79, 1985.

Klein, G.C., Behan, K.A.: Determination of Brucella immunglobulin G
agglutinating antibody titer with dithiothreitol. J »Clin. Microbiol. 14:24-25,
1981.

Kiigiikayan, U.: Sigir Serumlaninda Brucella Antikorlarinin Konglutinasyon
Komplcment Absorbsiyon Testi ile Saptanmasi ve Sonuglarin Konvansiyonel

Testlerle Karsilagtirilmasi (Doktora Tezi). Ankara, 2000.



74.

75.

76.

71.

78.

79.

61

MacMillan, A.: Conventional serological tests. In: Animal Brucellosis. Eds.
Nielsen, K., Duncan, J.R., CRC pres Boca Raton Florida 154-197, 1909.
MacMillan, A.P., Cockrem, D.S.: Reduction of non-specific reaktions to the
Brucella abortus serum agglutinatioﬁ test by the addition of EDTA, Reé. Vet.
Sci. 38: 288-291, 1985.

Mahajan, N.K., Kulshreshtha, R.C.: Comparison of serological tests for
Brucella melitensis infection in sheep. Trop. Anim. Hlth. Prod. 23: 11-16,
1991.

Marin, C.M., Jimenez de Bagues, M.P., Barberan, M., Blasco, JM.:

Comparison of two selective media for the isolation of brucella melitensis
from naturally infected sheep and goats, Vet. Rec.138: 409-411, 1996.
Marin, C.M., Moreno, E., Moriyon, VI., Diaz, R., Blasco, J.M.:
Performance of Competitive and Indirect Enzyme-Linked Immunosorbent |
Assays, Gel Immunoprecipitation with Native Hapten Polysaccharide and
Standar‘d Serological Tests in Diagnosis of Sheep Brucellosis. CDLI. 6(2):
269-272, 1999, | |

McFadyean, J., Stockman, S.: In report of the departmental commitee to

~inquire into Epizootic abortion in cattle Appendix top art 1 Board of

80.

81.

Agriculture and Fischeries. In: Conventional serological tests. MacMillan, A.
In: Animal Brucellosis. Eds.: Nielsen, K., Duncan, J.R., CRC pres Boca
Raton Florida, 167., 1909.

McGiven, J.A., Tucker, J.D., Perrett, L.L., Stack, J.A. Brew, S.D.,
MacMillan, A.P.; Validation of FPA and CELISA for the detection of

antibodies to Brucella abortus in cattle sera and comparison to SAT, CFT and
iELISA. J. Immunol. Methods. 278(1-2):171-178, 2003.

Mense, M.G., Van deVerg, L.L., Bhattacharjee, A.K., Garrett, J.L., Hart,
J.A., Lindler, L.E., Hadfield. T.L., Hoover, D.L.: Bacteriologic and histologic



82.

- 83.

84.

85.

62

features in mice after intranasal inoculation of Brucella melitensis. AJVR
62(3): 398-405, 2001.

Nada, H.S.: Koyun ve kegi brusellozunun teshi_sinde kullanilan saha ve
sérolojik testler arasinda karsllastlrlimall galigmalar. Peﬁdik Vet. Mikrobiyol.
Derg. 25(1-2): 33-47, 1994.

Nicoietti, R.: Further evaluation of serologic test procedures used to diagnose
Brucellosis. Am. J. Vet. Res. 30:1811, 1969.

Nielsan, K., Gall, D., Lin, M., Massangill, C., Samartino, L., Perez, B.,
Coats, M., Hennager, S., Dajer, A., Nicoletti, P., Thomas, F.: Diagnosis of
bQVine brucellosis using a homogencous fluorescence polarization assay,
Veterinary Immunol. Immunopathol. 66: 321-329, 1998.

Olle-Goig, J.E., Canela-Soler, J.: An outbreak of Brucella melitensis

infection by airborne transmission among laboratory workers. AJPH 77 (3):

© 335-338, 1987.

86.

87.

88.

89.

90.

Pidgen, G.L., Scanlan, C.M., Miller, W.R., Mayer, T.W.: .Experi_meﬁtal
inféction of 'dogs with Brucella abortus. Cornell Vet., 77:339-347, 1987.
Rahaley, R.S., Dennis, S.M., Smeltzer, M.S.: Comi)arison of the enzyme-
linked immunosorbent assay and complement fixation test for detecting
Brucellq ovis antibodies in sheép. Vet. Rec. 113: 467-470, 1983.

Reichel, R., Nel, J.R., Emshe R., Bishop, G.C.: Brucella melitensis biotype
1 outbreak iﬁ goats in northern Kwazulu-Natal, Onderstepoort J. Vet. Res. 63;
183-185, 1996.

Saz, J.V., Beltran, M., Diaz, A., Agulla, A., Merino, F.J., Villasante, P.A., .

Velasco, A.C.: Enzyme-Linked Immunosorbent Assay for Diagnosis of
Brucellosis. Europen J. Clin. Microbiol. 6:71-74, 1987.
Spencer, T.L., Burgess, G.W.: Enzyme-linked immunosorbent assay for

brucella ovis spesific antibody in ram sera. Res. Vet. Sci. 36: 194-198, 1984.



91

92.

93.

94.
95.

96.

97.

98.

99.

63

. Sutherland, S.S., Den Holander, L.: Comparison 6f an enzyme-linked

immunosorbent assay using monoclonal antibodies and complement fixation
test for cattle vaccinated and infected with Brucella abortus. Vet. Microbiol.
12:55-64, 1986.

Sutherland, S.S.: Immunology of bovine Brucellosis. Vet. Bull. 50:359-368,
1980.

Sutherland, S.S: An enzyme-linked immunosorbent assay for detection of
Brucella abortus in cattle using moﬁoclonal antibodies. Aust. Vet. J. 62: 264-
268, 1985.

Siinbiil, M.: Bruselloz. Infeksiyon 2001.

Seyda, T., Giiler, M.A., Gen¢, O.: Koyunlarda B.melitensis’in
Mikroégh'itinasyon Testi (MAT)’ ile Teshisi Uzcr‘ine. Arastirmalar. Kafkas
Univ. Vet. Fak. Derg. 3(1): 67-72, 1997.

Se‘msetﬁn, U.: Temel ve Klinik Mikrobiyoloji. Giines kitabevi 571-577
Eyliil 1999. | |

Tiiriitoglu, H., Mutluer, B., Uysal, Y.: Burdur yéresinde toplanan siitlerin

Brucella infeksiyonu yoniinden aragtirilmasi, Tiirk J. Vet. Anim. Sci. 27:

1003-1009, 2003.

Van Eart, A., Brioen, P., Dekeyser, P., Uytterhaegen, L., Sijéns, R.J.,
Boeye, A.: A comparative study of ELISA and other methods for the
detection of Brucella antibodies in bovine sera. Vet. Microbiol. 10: 13-21,
1984/85. |

Waghela, S., Wandera, J.G., Wagner, G.G.: Comparison of four
serological tests in the diagnosis of caprine brucellosis. Res. Vet. Sci. 28:

168-171, 1980.



100.

101.

102.

103.

104.

105.

64

Worthington, R.W., Miilders, M.S.G., McFarlane, LS., Becker, D.:

Serological titres following vaccination of sheep and goats with Brucella
melitensis Rev 1 vaccine. Ondchtepoort J. Vet. Res: 40(1): 1-6, 1973.
Wrathall, A.E., Broughton, E.S. Gill K.P.W., Goldsmith, G.P.:
Serological reactions to Brucella species in british pigs. Vet. Rec. 132: 449-
454,1993.

Yagupsky, P.: Detection of brucellae in blood cultures, J. Clin. Microbiol. 37
(11): 3437-3442, 1999.

Yardmmca, H., Esekndal, O.M., Kiigiikayan; U,, Erdemoglu, A.: Koyun
brusellozisinin serolojik teshisinde Dithiothreitol ve EDTA’nin kullanilmasi.
Ankara Univ. Vet. Fak. Derg. 42: 241-245, 1995.

Yardimel, H Koyunlarda Brucella  melitensis infeksiyonlarmin
aglutinasyon, rose bengal ve ELISA testleriyle ortaya konmas: ve bu testlerin

teshisteki degeri iizerine bir aragtirma (Doktora Tezi). Ankara, 1989.

’Y.urt'alan, S.: Tiirkiye’de Brucella abortus ‘hastahgl kontroliiniin ekonomik

onemi. Pendik Vet. Mikrdbiyol. Derg. 30(2): 35-41, 1999.



65

8. 0ZGECMIS

Kars 1977 dogumluyum. Itk dgrenimimi Diyarbakir’da, lise 6grenimimi ise
~ Kars’ta tamamladim. ‘1.995' yﬂnﬁda girdigim Kafkas Universitesi Veteriner
v Fakiiltesinden 2000 yilinda “Veteriner Hekim” unvani alarak mezun oldum. 2001
yilinda Kafkas Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisiiniin agmi§ oldugu Yiiksek
Lisans smavim kazanarak Yiiksek Lisansa bagladim. 2003 yilinda Arastirma
Gorevlisi olarak ayni birimde.qalilxsmaya basladim. Halen Mikrobiyoloji Anabilim

Dalr’nda Aragtirma Gorevlisi olarak ¢aligmaktayim.



