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OZET

BRUCELLA TANISINDA COOMBS TESTININ YERI

Orhan TURAN
Yiiksek Lisans Tezi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali
Tez Danismani: Prof. Dr. Tekin KARSLIGIL
Haziran 2017, 59 sayfa
Ulkemizde ve Diinya’nin birgok ydresinde yaygin olarak goriilen ve ekonomik anlamda
ciddi kayiplara neden olan Bruselloz, 6nemli bir zoonotik hastaliktir. Caligmada
Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Sahinbey Arastirma ve Uygulama Hastanesinde
Bruselloz 6n tanistyla laboratuvarimiza gonderilen 100 hasta serumu arastirtlmistir.
Serum Orneklerinde Wright ve Coombs agliitinasyon testleri ¢aligilmistir. Wright testi
ile negatif saptanan hastalarda Coombs testi ile Blokan antikor varligi arastirilmistir.
Wright testi 1/20 titreden baglatilarak 1/2560 titreye kadar, Coombs testi ise 1/80
titreden baslatilarak 1/640 titreye kadar diliisyonlar yapilarak calisilmigtir. Calismada
100 hastanin 46’sinda (%46) Wright testi ve Coombs testi negatif, 11’inde (%11)
Wright testi pozitif, 43’linde (%43) ise Wright testi negatif c¢ikarken Coombs testi
pozitif bulunmustur. Biyokimyasal parametrelerden WBC, RBC, HGB, HCT, CRP,
Sedimantasyon, ALT ve AST ile gruplar karsilastirildiginda, WBC i¢in her iki tetkik de
negatif olanlarla coombs pozitif hastalar arasinda anlamli bir farklilik gortilmiistiir
(p=0.019). GGT ol¢iimlerinde ise Wright (-) Coombs (+) ile Wright (+) gruplari
arasinda anlaml bir farklilik vardir (p=0.038). Elde edilen veriler dogrultusunda Wright
negatif, Coombs pozitif hasta sayis1 olduk¢a yiiksek bulunmustur (%48.3). Calismada
Brucella serolojisinde STA ile yalanci negatif sonucglara yol agcan blokan antikorlarin
sikligimin ihmal edilemeyecek kadar yiiksek oranda oldugu goriilmektedir. Yapilan
caligmalarda bu yliksek oran nedeniyle STA sonug¢larinin Coombs veya ELISA gibi
diger serolojik yontemlerle dogrulanmasi 6nerilmektedir. Bu nedenle Brucella 6n tanisi
ile basvuran hastalarda mutlaka Coombs testinin de calisilmasi ya da ekonomik
kayiplar1 onlemek bakimindan sadece Brucella Coombs testi c¢alisilmasit uygun

olacaktir.

Anahtar sozciikler: Brucella, Coombs, Wright, Blokan antikor



ABSTRACT

THE IMPORTANCE OF COOMBS TEST IN BRUCELLA

Orhan TURAN
Master of Science Thesis, Department of Medical Microbiology
Supervisor: Prof. Dr. Tekin KARSLIGIL
June 2017, 59 pages
In our country and in many areas of the world Brucellosis, which is widely seen among
and causes serious economic loss, is the most common zoonotic disease in the world.
Serum samples of the 100 patients, which sent to the laboratory with pre-diagnosis of
Brucella were examined in Gaziantep University Medicine Faculty Sahinbey Research
Application Hospital. Wright and Coombs agglutination tests were performed on serum
samples. The Coombs test and Blocking antibodies were investigated in patients, which
are detected negative by the Wright test. Dilutions were studied on the Wright test and
started at 1/20 titer to 1/2560 titer and for Coombs test was started at 1/80 titer to 1/640
titer. In the study, Wright test and Coombs test were negative in 46 (%46) of 100
patients, 11 (%11) patients of the Wright test were found positive, the Wright test was
negative and Coombs test was positive in 43 (%43) patients. When biochemical
parameters of the WBC, RBC, HGB, HCT, CRP, ESR, ALT and AST were compared, a
significant differences were observed (p=0.019) between the Coombs positive patients
and negative for both of the investigations of WBC. There was a significant difference
between the Wright (-) Coombs (+) and Wright (+) groups in GGT measurements
(p=0.038). Toward of the obtained data the numbers of the Wright negative, Coombs
positive patients were significantly higher (48.3%). In the serology of the Brucella also
appears to have a high frequency of blocking antibodies that cause false negative results
with STA. Due to this high rate of STA results is recommended for confirmation with
other serological methods such as Coombs or ELISA. Therefore, in patients which
admitted with the pre-diagnosis of the Brucella must be studied the Coombs test or

studying only the Brucella Coombs test would be appropriate to avoid economic losses.

Key words: Brucella, Coombs, Wright, Blocking antibodies



1. GIRIS ve AMAC

Ulkemizde ve Diinya’nin bir¢ok iilkesinde halk arasinda yaygin olarak gériilen,
ekonomik anlamda ciddi kayiplara neden olan Bruselloz, diinyada en sik gozlenen bir
zoonotik hastalik olup insan ve hayvan saghig agisindan olduk¢a énemlidir. Ozellikle
Akdeniz iilkeleri, Arap yarimadasi, Hindistan, Afrika ve Giliney Amerikada insan ve
hayvanlarda yaygin olarak rapor edilmektedir. Gelismis iilkelerde kontrol altina
alinmasina ragmen; gelismekte olan iilkelerde hala 6nemli bir halk sagligi sorunu
olmaya devam etmektedir (1). Diinya Saghk Orgiitii verilerine gore her yil diinyada

500.000 yeni vaka bildirilmektedir (2,3).

Ulkemizde, bu alanda yapilan calismalarin cogu genellikle hayvanciligin yogun
yapildigi Dogu ve Giineydogu Anadolu bolgelerinden bildirilmektedir (3). Hastaligin
insanlarlara temel bulasi; pastorize edilmemis siit ve iriinlerinin tiiketimi, enfekte
aerosollerin inhalasyonu ve hayvan sekresyonlarmin biitlinliigli bozulmus dokulara
direkt temas1 ile olmaktadir. Bu nedenle hayvancilik yapanlar, veteriner hekimler,
mezbaha iscileri, et sanayisinde c¢alisanlar hastaligin goriilme sikligi agisindan risk
altindadir  (4,5). Ulkemizde vyapilan seroepidemiyolojik calismalarda; bruselloz
acisindan riskli olan kasaplar, besiciler, mezbaha ve mandira ¢alisanlar1 gibi meslek
gruplarinda %9-25, risk grubunda olmayanlarda ise %3 oraninda seropozitiflik

bildirilmistir (6,7).

Bruselloz’un tanimlanmasinda genel olarak bakteriyolojik ve serolojik testler
kullanilmaktadir. Brusellozun serolojik tanisi genellikle Standart Tiip Agliitinasyon
testi (STA) olan Wright testi ile yapilmaktadir (8,9). Wright testi ile serumda IgG ve
IgM antikorlar1 arastirilmaktadir. Ancak bazi kisilerde IgG, IgM ve IgA yapisindaki
agliitinan antikorlar olusurken, bazi kisilerde de (daha ¢ok kronik olgularda) IgG ve IgA
yapisindaki blokan ya da eksik (non-agglutinating, incomplete) antikorlar meydana
gelebilmektedir (10,11,12.13). Bu olayin isleyisi tam anlamiyla tespit edilememistir
(10). Brucella eksik antikorlar1 ile antijenin sensitize pargasi spontan olarak
baglanmakta, ancak agliitinasyon goriilmemektedir. Bu eksik antikorlarin tanisinda
Coombs testi kullanilmaktadir. Coombs testi (CT), STA nin bir uzantis1 olarak yapilan

blokan ya da aglutine olamamis IgG’ leri belirlemeye yarayan bir testtir. Coombs



testinde anti-insan globulin IgG ile antijene bagli blokan antikorlarin agliitinasyonu

saglanmaktadir (14).

Ulkemizde ve ozellikle brusellozun yaygin oldugu bdlgemizde blokan antikorlar
nedeniyle tanida gii¢liik yasanmakta ve klinik olarak siiphelenilen olgularda Coombs
testi istenmektedir. Blokan antikor olusumunun yayginligi hakkinda bdlgemizde bir
calisma mevcut degildir. Ancak, yapilan az sayidaki ¢alismalarda bu oranin hayli

yiiksek oldugu goriilmektedir.

Bu amagla tezde, brusellozda ne oranda blokan antikor geligebilecegi degerlendirilmis,
ayrica, blokan antikor olusan kisiler ile diger gruplar arasinda biyokimyasal

parametreler agisindan olabilecek farkliliklar aragtirilmastir.



2. GENEL BIiLGILER

Insan brusellozu insan yasammi tehdit eden bir hastalik olmakla birlikte, ¢oklu organ
tutulumu ile seyreden bir hastaliktir. Enfeksiyonun baglamasi ile birlikte ilk haftada IgM
antikorlarinda yiikselis goriiliirken, enfeksiyonun ikinci haftasinda ise IgG
antikorlarinda artis goriilmektedir. IgG ve IgM antikorlar1 hastaligin dordiincii
haftasinda pik yapmaktadir. Antibiyotik tedavisine baslanmasi ile IgM ve IgG antikor
miktariin disiisii gozlenmektedir. Standart yontem olarak hala hastadan alinacak
detayli 6ykii ve kan kiiltiiriinden bakterinin {iretilmesi kullanilmaktadir. Brusellozun
kesin tanist kan, kemik iligi ve doku oOrneklerinden bakterinin izole edilmesi ile
konulmaktadir. Ozellikle tamida kullanilan kemik iligi kiiltiirii, bakteri o6zellikle
retikiiloendotelyal sistemde yiliksek konsantrasyonda oldugu i¢in altin standart
yontemdir. insan brusellozunun tamisinda kullanilan yontemlerden olan, Standart tiip
agliitinasyon testi (STA) en sik kullanilan serolojik yontemdir. Enzim immiin
yontemleri (ELISA), Brucella ‘ya 6zgil IgG, IgM ve IgA antikorlarmin diizeyini
belirleyen, klinik yorumu daha kolay olan ve STA testinde yalanci

negatiflik/pozitifliklere neden olan faktorleri ortadan kaldiran bir yontemdir (15).

2.1. Bruselloz

Bruselloz, ilk olarak Hippocrates tarafindan humma olarak tanimlanmigtir. Sir David
Bruce 1886’da Malta adasinda ¢alismalar yaparken Malta Hummasi sebebiyle 6len
kisilerde dalak pulpasindan hastalik etkenini izole etmeyi basarmistir. Adlandirilmasi
ise kiicik koklar seklinde goriilmesi sebebiyle, “Micrococcus” seklinde yapilmistir.
1897°de Malta’da, Hughes hastaligi “ondiilan ates” olarak adlandirmistir ve etken
bakteriye “Micrococcus melitensis” adin1 vermistir. Malta’da patoloji profesorii olarak
calisan Wright, Gruber ve Durham’in serum reaksiyonu adli yontemini Micrococcus
melitensis septisemisinin tamisinda kullanmistir (16). Ulkemizde bruselloz ilk kez 1915
yilinda Hiisamettin Kural ve Mahmut S. Akalin tarafindan tespit edilmistir. Hastalik ilk
olarak Malta adasinda tespit edildiginden “Malta Hummas1” veya “Akdeniz Hummas1”

olarak isimlendirilmistir (17).



Insan ve hayvanlarda hiicre ici yerlesim gdstren Brucella tiitleri, enfeksiyona sebep olan
gram-negatif, aerop, kiiciik basillerdir (18). Bruselloz, diinyada ¢ok genis alanlara
yayilan bir zoonoz olarak bilinmektedir (18,19). Brucella bakterisi bircok doku ve
organda tiireyebilir ve brusellozde klinik semptomlar 6zgiil olmadigindan dolayi, sebebi
bilinmeyen ates olgularmin ayirt edici tanisinda klinisyenlerin brusellozu da
arastirmalart onerilmektedir (18). Hastaligin inkiibasyon siiresi ortalama 2-3 haftadir.
Hastaligin belirtilerinde ates (siklikla ondiilan), gece terlemesi, sirt agrisi, kas agris1 ve
istahsizlik gibi 0zgiil olmayan bulgular goriiliir. Bruselloz sirasinda, osteomyelit,
hepatomegali, splenomegali, menenjit, endokardit ve epididimo-orsit gibi ¢ok ¢esitli

komplikasyonlarin gelisebildigi de bilinmektedir (20).

2.1.1. Brucella Bakterilerinin Genel Ozellikleri

Brucella cinsi bakteriler genellikle 0,6- 1,5 x 0,5- 0,7 um boyutlarinda olup, Gram
negatif, hareketsiz, sporsuz, kapsiilsiiz, zorunlu aerop hiicre i¢i kokobasillerdir.
Cogunlukla tek bulunmalarina karsin, bazen ikili, kisa zincir halinde ve kiigiik gruplar
halinde bulunabilirler (21). Modifiye Ziehl-Neelsen boyama teknigi ile kirmizi renkte
boyanirlar. Bipolar boyanma o6zelligi gostermezler (22). Kapsiil yapilari, Smoth ve
mukoid koloni olusturan suslarda goriilebilmektedir. Pasajlarla ve R koloni sekillerinde

bu kapsiiller kaybolmaktadir (23).
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Sekil 2.1. Brucella melitensis kolonisi (24)



e

Sekil 2.2. Brucella Bakterisinin Genel Goriintimii

B. melitensis (kegilerde, koyunlarda, develerde), B. abortus (sigirlarda, bufalolarda), B.
suis (domuz ve vahsi hayvanlarda), B. canis (kopeklerde), B. ovis (koyunlarda), B.
neotame (kemiricilerde). Tlk dort tiir insanlar1 enfekte edebilir, B. melitensis, B. abortus,
B. suis, hem insanlarda hemde hayvanlarda en sik hastalik yapan etkenlerdir. Su

hayvanlart ile iliskili Brucella tiirlerinin insanlarda da hastalik yaptig: bildirilmistir (25).

Brucella’nin antijenik igeriginin Onemli bir kismi karakterize edilmistir. Antikor
salimimmin1 yonlendiren esas antijen ise lipopolisakkarittir (LPS) S tipi koloniler i¢inde
bulunan S-LPS; lipid A (iki ¢esit aminoglikoz igerir), yag asitleri, (B-hidroksimiristik

asit disinda), glukoz, mannoz, quinovasamin igeren kor bdlge ve yaklasik 100 tane 4-
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formamido-4,6 dideoksimannoz kalintist i¢ceren homopolimerden olusan O zincirden

olusur (26).

Brucella tiirlerinin viriilanslik seviyesi tam olarak aydinlatilmis degildir. Brucella insan
viicuduna akciger, konjunktiva, orofarinks mukozasindan veya derinin biitlinliigiinii
kaybetmis boliimlerinden girebilmektedir. Bakteri mukozayr gectikten sonra
polimorfniiveli 16kosit veya histiyositler tarafindan hemen fagosite edilir. Viicuda giren
bakteri sayis1 az ise hemen elimine edilir, ancak say1 fazla ise bir kismi lenfatik
dolagima girmeyi basarir ve lenf bezlerine ulasir; bu asamadan sonra siniizoitlerde

bulunan makrofajlar tarafindan fagosite edilir (2).

Viicuda giren bakteri miktar1 asir1 derecede fazla ise, fagositer hiicreler tiimiinii fagosite
etmeyi basaramaz, bu durumda kana bakteri gecer ve bakteriyemiye neden olur. Kanda
dolagsan bakteri, dolasimdaki polimorfniiveli 16kositler ve makrofajlar tarafindan
fagosite edilerek retikiiloendotelyal hiicrelerden zengin karaciger, dalak, lenf bezi ve
kemik iligi gibi organlara taginir. Bu organlarda bakteri tamamen elimine
edilebilmektedir. Konak savunma sisteminin bakteriyi tamamen elimine edemedigi
durumlarda bulunmaktadir. Bu durumda ise graniilomlar meydana gelir. Meydana gelen
graniilomlarin siiplirasyonu sonucu bakteri tekrar kana gecerek yineleyen bakteriyemiye
neden olmaktadir. Yineleyen bakteriyemi, retikiiloendotelyal sistem diginda bakterinin
kas iskelet sistemi, idrar yollar1 optik sinir, akciger, kardiyovaskiiler sistem, deri ve
yumusak doku gibi bolgelere lokalizasyonundan kaynaklanabilmektedir. Bruselloza
bagli patolojik lezyonlar bu nedenle bakterinin girdigi bolgede veya bagisik yanitta yer
alan Ornegin lenf bezi, dalak ve kemik iligi gibi organlarda goriilebilmektedir.
Yineleyen bakteriyemiye bagli olarak ikincil organlarda lokalizasyonlar
goriilebilmektedir. Ikincil organlarda bakterinin lokalizasyonu, bu dokularda bagisik
yanita bagli doku yikimi goriilebilmesine neden olmaktadir. Cesitli glomeriiler
lezyonlar, deride vaskiilit ve diger organlarda immiin kompleks depolanmasina bagl

lezyonlar goriilebilmektedir (16).

Brucella cinsi bakteriler 1s1, iyonizan radyasyona ve dezenfektanlara karsi direng
gosterememektedirler (21). Ayrica mide asidine karst dayamiklilik gostermez (27).
Brucella tiirleri genellikle 60 °C’ de 1sida 10 dakika boyunca tutularak veya %1’lik

fenol eriyiginde 15 dakika igerisinde dlmektedirler. Brucella cinsi bakteriler siit i¢inde
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17 giin, tereyaginda 142 giin, ¢ig siitten yapilan dondurmada 30 giin, ¢ig siitten yapilmis
tuzsuz krema yaginda buzdolabinda 142 giin, %10 tuz igeren salamura peynirde 45 giin
yasayabilirken, %17 tuz icerende ise 1 ay, 4-8°C’de saklanan keci siitiinden yapilmis
peynirde ise 6 aydan daha uzun siire, tuzlanmis domuz etinde 3 hafta canliliklarinmi
koruyabilmektedirler. Tulum ve kasar peyniri uzun siire bekletildiginden, yogurt ise
asidik degeri fazla oldugundan hastaligi  bulastirmazlar. Etlerin normal
dinlendirilmesiyle olusan pH degisikligi (asidite) enfekte etteki Brucella tiirlerini
Oldiirmede yeterlidir (27, 21).

Cesme suyunda 8°C’de 57 giin canliligin1 korurken, 25°C’de ise 10 giin canli
kalabilmaktedir. insan idrarinda en az 7 giin canli kalirken, hayvan diskilarinda acik
ortamlarda 100 giin, ahirlarda ise yaklasik 4 ay boyunca canlilik devam etmekte olup,
hayvanlarin barmagi olan ahir tozlarinda 6 hafta, toprakta 10 hafta, giibrede 2 yildan
daha fazla canli kaldig1 bildirilmistir (27,28,21). Giines 1s1ginda ise 1-12 saat arasinda,
60°C’de 10 dakika, 100°C’de ise hemen dlmektedirler. Dondurulmus dokularda birkag
y1l canli kalirken, nemli toprakta 60 giin canli kalabilmektedirler. Ayrica %40 nem
igeren topraklarda, 20 °C’de 144 giin canl kalabilirler. idrarda 30 giin, atik fotuslarda

en az 75 giin ve uterus akintilarinda 200 giinden fazla canli kalabilir (29).

Bu bakteriler; streptomisin, tetrasiklin, rifampisin, 3.kusak sefalosporinler,
trimetoprim/siilfametoksazol’e  (TMP/SMZ) ve siilfonamide kars1  duyarlilik
gostermekte olup, penisilinlere kars1 direng sahibidirler (27,28).

Brucella cinsinin taksonomisi iizerinde g¢alismalar devam etmekte olup, taksonomik
acidan netlik kazanamamistir. 16S rRNA gen sekanslarina bagli olarak Brucella ailesi
alfa-2 protoeobakteria olarak kategorize edilir ve Agrobacterium, Rickettsia, Rhizobium
ve Rhodobacter ile yakin filogenetik iligkileri vardir. Konak tercihi ve patojenitesindeki
farkliliklara bagli olarak Brucella alt1 tiire ayrilmistir: B. melitensis, B. abortus, B. suis,
B. ovis, B. canis ve B. neotomae. Verger ve arkadaslar1 ise DNA-DNA hibridizasyon
calismalar1 yaparak her cinsten 51 sus kesfederek tanimlamalarin1 yaptilar. Elde etmis
olduklar1 sonuglar dogrultusunda, tiim tiirlerin B. melitensis’in biyovarlar1 olarak kabul

edilmesi gerektigini savunmuslardir (30).



Brucella cinsi igerisinde 6nem ifade eden tiirlerin bir kisminin temel 6zellikleri asagida

verilmigtir.

2.1.1.1. Brucella abortus

Brucella abortus tiiriiniin serolojik ve biyokimyasal reaksiyonlarla belirlenebilen
birbirinden farkli 9 biyotipi bulunmakta olup, sigirlarda enzootik karakterde yavru atma
hastaliginin etkeni olup temelde sigirlar1 enfekte etmesine ragmen deve, geyik, kopek,
at, koyun, keci, domuz ve insanlarda da enfeksiyona sebebiyet vermektedir. Gelisimleri
acisindan agir seyreden bir tablo gostermekle birlikte yayilimlari yavas olmaktadir.
Ayrica bu mikroorganizmalar yumusak huylu enfeksiyonlara neden olmaktadir. Ilk
izolasyonlarinda %10 CO2'e gereksinim duyarlar ve H»S firetirler. Genel olarak {lireyi
hidrolize ederler fakat bazi Brucella suslar1 iireyi hidrolize etmeyebilir. Bazik fuksin,
metil viyole, pyronin, safranin O varlifinda iireyeb B. abortus, tiyonin varliginda

tiremezler. Nitratlar1 nitrite indirgerler (31,32).

2.1.1.2. Brucella melitensis

Brucella melitensis tipik olarak koyun ve kegilerde bruselloz etkeni olup, insanlarda da
Malta Hummas: hastaligini olusturmasiyla bilinmektedir. Brucella melitensis insanlar
acisindan en tehlikeli Brucella tiridir. Katalaz ve oksidaz pozitiftir. B. abortus’un
aksine iiremeleri i¢cin CO2'e gereksinim duymazlar ve H>S iiretmezler. Genelde iireyi
hidroliz eden suslara karsin baz1 suslar1 iireyi hidroliz etmeyebilir. Bazik fuksin, tiyonin,

metil viyole varliginda tirerler. Nitratlar1 nitrite indirgerler (31,32).

2.1.1.3. Brucella suis

Brucella suis domuzlari, ren geyiklerini, vahsi karibulari, kemiricileri enfekte eder. 5
biyotipi bulunmaktadir. Bu biyotipler icerisinden Biyotip 2 hari¢ biitiin biyotipleri
insanlar1 enfekte eder. Katalaz ve oksidaz ydniinden pozitiftirler. Uremeleri igin CO2' e
gereksinim duymazlar. Biyotip 1 ¢ok miktarda HoS diretirken diger biyotipleri
iiretmezler. Ureyi ¢ok hizli hidrolize ederler. Tiyonin varliginda iirerler fakat bazik
fuksin, metil viyole, pyronin, safranin O ve malasit yesili varliginda iiremezler. Brucella

suis diger Brucella tiirlerine gore konak yelpazesi daha genis olan bir tiirdiir (32).
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2.1.1.4. Brucella neotomae

Brucella neotomae ¢0l farelerini enfekte etmekte olup, katalaz yoniinden pozitif,
oksidaz yoniinden negatiftir. Uremeleri i¢in COz'e gereksinim duymaz, H,S iiretir ve
tireyi ¢abuk hidrolize eder. Bazik fuksin, tiyonin mavisi ve safranin O varliginda

tiremezken, tiyonin varliginda tirerler. Nitratlar1 nitirite indirgerler (32).

2.1.1.5. Brucella ovis

Brucella ovis koglarda epididimit enfeksiyonlarindan sorumludur. Brucella ovis koyun
yetistiriciligi yapilan bolgelerde ekonomik acidan 6nem ifade eden disi koyunlarda
agirlikli olarak diisiiklere neden oldugu bildirilmistir. Brucella ovis ile kegiler ise
deneysel yontemle enfekte edilmistir. Bununla birlikte diger hayvanlar ve insanlar
tizerinde enfeksiyona sebebiyet vermezler. Katalaz yoniinden pozitif, oksidaz yoniinden
negatifligi ifade ederler. Uremeleri igin CO,' e gereksinim duyarlar. HoS iiretmezler.
Diger tiirlerin aksine iireyi hidrolize etmezler. Metil viyole ile inhibe olurlar. Bazik

fuksin ve tiyonin varliginda iirerler. Nitrat1 nitrite indirgemezler (31,32).

2.1.1.6. Brucella canis

Brucella canis insanlarda enfeksiyon yaptigi bildirilmis bir tiir olmakla beraber, erkek
kopeklerde epididimoorsit, disi kopeklerde ise diisiiklere neden olur. Fakat diger
hayvanlarda Brucella canis ile ilgili infeksiyon bildirimi olmamistir. Katalaz ve oksidaz
pozitiftir. Uremeleri igin CO2' e gereksinim duyarlar. H>S iiretmezler. Ureyi ¢ok gabuk
hidrolize ederler. Nitratlari nitrite indirgerler. Uremeleri bazik fuksin ile inhibe olur.
Tiyonin varliginda {ireyebilirler (32). Brucella tiirlerinin ve biyotiplerinin ayirici

ozellikleri asagida verilmistir (33,34).
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Tablo 2.1. Brucella tiirlerinin ve biyotiplerinin ayirici 6zellikleri (33,34)

Boyah Besiyerlerinde
Ureme Aglitinasyon  |Th Faj1 Erime En Cok Duyarh
Tiyonin Bazikfuksin| Anti | Anti | Anti 10.000x Konak
Tiir Biyotip CO, |HS | Ureaz |a |b f¢ |b ¢| A | M| R |RTD| RID
Brucella mellitensis ; _ : 3 __ : : : : : i : : - K[((J;:n
3 - - D |- ¢+ [+ M + | + + - - - Tnsan
l =+ Rh L + =] F] # Sigir Cinsi
2 + + 2% [ = = - F | = | = | # + Insan
3 - | + 128 [+ H+ [+ [+ + |+ o - + +
Brucella abortus 4 * * I2h e = * = i i t
3 - 12h |- [+ [ |+ 1) [ + = + &
6 - + 12h |- [+ [ [ + 0+ | - - - +
7 - +| I2h |- |+ |+ [ + | + + - - -
b + - 12h |- [+ [ + | - - = - -
9 + | 4+ 12h |- H+ [+ |+ + | - + - + +
Brucella suis I B | 030dk v+ + = = = + Domuz
: 2 - - |0-30dk |- [+ |- + | - - - + Insan
3 - - | 0-30dk|+ OB+ M4 + |+ - - - + Ren Geyifi
Bricella rangifer 4 - = |0-30dk i+ o |k e - = +
Brucella neatomae l & to0-30dk ) - + = = = t Aga Rallan
Brucella ovis l F == = T F |t [t t | - | - + | - = Kog
Brucella canis I = = |0-30dk |+ o - il o= | m | F | o= 22 Kopek, Insan

a= 1/25.000, b= 1/50.000, ¢= 1/100.000, A= Mono Spesifik abortus serumu, M= Mono Spesifik melitensis serumu, R= Anti. Brue. Serumu,

D=degisken, Tb= Thilisi, RTD= Rutin Test Dilisyonu, Boya deneyleri Trypticase Soy agar veya Tryptose Agar'da yapilmigtr.

2.1.2. Brucella Tiirlerinin Antijenik Yapisi

Brucella antijenleri somatik-lipopolisakkarit (S-LPS) antijenleri ve dis membran
proteinleri disindaki tiim suslarda ortak komponentlere sahiptir (34). B. melitensis, B.
abortus ve B. suis' in lipopolisakkaritlerinin A (abortus) ve M (melitensis) olarak
adlandirillan 2 farkli antijenik determinanti vardir. Bu determinantlar etkenlerin
identifikasyonunda kullanildig1 gibi ayn1 zamanda Brucella bakterilerinin virulansindan
da sorumludur (36,37). Lam agliitinasyon ve Enzyme Linked Immunosorbent Assay
(ELISA) yontemleriyle A ve M epitoplarina spesifik monoklonal veya poliklonal
antikorlar saptanarak serovarlar arasi farklilik ve A/M antjenik determinatlarinin orani
belirlenmektedir. B. abortus, B. melitensis ve B. suis'de A antijeni, M antijeni veya hem
A hem de M antijeni bulunabilmektedir. Fakat B. canis ve B. ovis' de A ve M antijenik
determinantlar1 bulunmaz. Somatik A ve M antijenleri Brucella bakterilerinde ayri
oranlarda bulunurlar. B. melitensis’ te M antijeni A antijeninden fazlayken (A/M =
1/20), B. abortus ve B. suis' de ise oran tam tersidir (A/M= 20/1). Bu nedenle agliitinin
absorbsiyon testleri kullanilarak B. melitensis'i digerlerinden serolojik olarak ayirmak

miimkiin oldugu halde B. abortus ile B. suis'i birbirinden ayirmak olanaksizdir (36,38).
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Brucella tiirlerinin yilizey katmanlar1 diger gram negatif bakterilerde oldugu gibi; en igte
sitoplazma membrani, bunu ¢evreleyen sert peptidoglikan tabakasi ve fosfolipid-LPS-
proteinleri (OMP) iceren dis membrandan (OM) meydana gelir. Bununla birlikte bazi
suslarda ayrica yiizeyel L zarf antijeni varligi saptanmistir. Genellikle B. abortus
kokenlerinde bulunan bu L antijeni, Brucella antijenlerinin immiin serumlarla
agliitinasyonuna engel olmakla birlikte sorumlar 100°C'de yarim saat 1sitildiktan sonra

ortadan kalkmaktadir. Bu 6zelligi ile Salmonella' lardaki Vi antijenine benzemektedir

(36,39).

2.1.3. Brucella Tiirlerinin Epidemiyolojisi ve Bulas

Diinyanin ¢ok genis yayilim gosteren bruselloz, insanlarda ciddi klinik tablolara sebep
olmakla birlikte, ayn1 zamanda evcil hayvanlar1 da enfekte etmesi ile biiyiik boyutlarda

ekonomik kayiplara sebep olmaktadir (40).

Ulkemizde 6zellikle Giineydogu Anadolu’da Diyarbakir ve Urfa yorelerinde, Ankara
ovasinda, Konya yoresinde, Dogu Anadolu’da hayvanlar arasinda olduk¢a yaygin

goriilen bir hastaliktir (27,5).

Hayvanlarda yasam boyu kalan ve kronik enfeksiyonlara yol acan bruselloz etkeni
bakteriler, enfekte hayvanlarin siit, idrar ve gebelik iirlinleri ile atilmaktadirlar (21,41).
Bruselloz etkeni olan bakteriler hayvanlarda neden oldugu mastit veya genital akintidan
hayvan siitiine karigmaktadir (27). Insanlara ise bulas yollar1 genellikle enfekte hayvana
ait pastdrize edilmemis siit ve siit iirlinlerinin tiiketimi seklindedir. Hastaligin endemik
oldugu iilkelerde bulas yollar1 daha c¢ok pastorize edilmemis siit ve siit iiriinlerinin
tiketimi iken, gelismis llkelerde bu durum daha c¢ok temas ve inhalasyon yolu ile

bulasin 6n planda oldugu goriilmektedir (5).

Ulkemizde bulas genellikle pisirilmemis siitten yapilan peynir, krema ve yaglarla
olmaktadir. Ozellikle kirsal kesimde hayvanlardan elde edilen siitler herhangi bir 1s1l
isleme tabi tutulmadigi i¢in hastaligin etki alan1 daha da artmaktadir. Bununla birlikte
yaz mevsiminde kirsal kesime seyahatlerin artmasiyla birlikte bu bolgelerde pastorize
edilmemis siit ve siit {irlinlerinin taze iiretimi ve tiikketimi enfeksiyonlarin goriilme

sikligini 4 kat kadar arttirmaktadir (27).
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Hastalik siitiin kaynatilarak yapildigi yogurtta bulas kaynagi olusturmaz. Ayrica
kaynatilip, ¢oOktiirme islemine tabi tutulan kasar ve tulum peynirinde de bulasg
goriilmemektedir (27). Insandan insana bulas oran1 son derece diisiik olup, kan nakli ile
bulas olabilecegine dair bilgiler mevcuttur (42). Ayrica, anne siitii ile de etkenin
bulasabilecegini bildiren vakalarda bulunmaktadir (43). Ulkemizde her yas ve her iki
cinste de hastalik gériilebilmektedir. Ozellikle 15-35 yas grubu insanlarda hastaligin
goriilme oranmi en yiikksek seviyede iken bazi meslek gruplar (hayvan yetistirenler,
veteriner hekim ve saglik memurlari, mezbaha is¢ileri ve et sanayinde calisanlar,
veteriner arastirma laboratuvarinda c¢alisan elemanlar) bruselloz agisindan risk
grubundadir (27). Burucella tiirii bakterilerin sebep oldugu hastalifin ciddiyeti ve
insanlar i¢cin uygun asinin yoklugundan dolayr biyoterérizm ajan1 olarak
kullanilabilmektedir. Baz1 Brucella suslariin B kategorisi biyoterérizm ajani olarak
tanimlanmasindan dolay1 etkenin saptanmasi i¢in hizli ve uygun tani araglar {izerine

calismalar yogunlagmistir (44).

2.1.4. Tirkiye Halk Saghgi Verileri
Tablo 2.2. Tiirkiye’de Bruselloz Vaka ve Oliim Sayilar1, Morbidite ve Mortalite Hizlar1

(45).
Yillar Niifus Vaka Sayisi Morbidite Hiz1 Oliim Mortalite Hiz
(100.000) Sayisi (1.000.000)

2006 72.974.000 10.810 14,81 3 0,04
2007 70.586.256 11.809 16,73 0 0,00
2008 71.517.100 9.818 13,73 1 0,01
2009 72.561.312 9.385 13,93 0 0,00
2010 73.722.988 7.703 10,45 0 0,00
2011 74.724.269 7.177 9,60 0 0,00
2012 75.627.384 6.759 8,94 0 0,00
2013 76.667.864 7.225 9,42 0 0,00
2014 77.695.904 4.475 5,76 0 0,00
2015 78.741.053 4.173 5,30 0 0,00
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Sekil 2.3. Tiirkiye’de 2006-2015 yillar1 arasinda Bruselloz vaka kaydi

2.1.5. Brucella Patojenisitesi ve Viriilansi

Brucella tiirlerinde viriilan olanlar hem fagositik hemde fagositik olmayan hiicrelerde
enfeksiyona sebep olmaktadir. Brucella’nin fagositoz 6zelligi gostermeyen hiicrelere
yerlesme mekanizmast heniiz aciklanamamistir. Ayrica genellikle ¢ok kaba
endoplazmik retikulum iginde lokalize olduklar1 goriilmiistiir. dLPS’e sahip Brucella
bakterisi, dLPS’e sahip olmayana gore polimorfoniikleer (PMNL) ve mononiikleer
lokositler i¢inde daha kolay canliligini siirdiiriir. Bakterinin hiicre i¢inde canliligini
stirdiirmesinde, LPS yapisinda “poli N—formil perosamin O” zinciri, “Cu—Zn siiperoksid
dismutaz eritruloz fosfat dehidrogenaz” igermesi ve stresle indiiklenebilir proteinleri
salgilamasinin rolii olabilecegi diisiiniilmektedir. Bununla birlikte bakterinin adenin ve
guanin monofosfat (AMP, GMP) iireterek fagolizozom olusumunu, miyeloperoksidaz
aktivasyonu ve degraniilasyonunu, tiimor nekroz faktor (TNF) iiretimini inhibe etmesi
en Oonemli virlilans faktorii olarak karsimiza ¢ikmaktadir (46). Brucella viicutta yerlesim
yerlerine baktigimizda, Brucella agiz mukozasindan girerse lenf yollar1 ile bogaz lenf
yollarina yerlesmekte, barsak mukozasindan gecerse mezenter lenf bezlerine
yerlesmekte, konjunktiva ve deriden girerse bolgesel lenf nodiillerinde veya solunum

yolundan inhalasyonla alinirlarsa mediastenik lenflerde yerlesmektedir. Daha sonra ise,
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Ductus Thorasicus yolu ile kana karisarak bakteriyemi meydana getirirler. Normal olan
insan serumlarida bazi Brucella tiirlerine agisindan bakterisid etki gostermekte olup,
polimorfniiveli lokositler tarafindan fagosite olmalar1 i¢in opsonize etmektedir.
Serumun bakterisid etkisine kars1 B. melitensis direng gostermekte olup, B. melitensis’in
diger Brucella tiirlerine gore daha viriilan olmasini agiklar. Bakteriler lenf bezleri,
karaciger, kemik iligi ve diger retikiiloendotelyal sistemde (mononiikleer fagositer
sistem) intraselliiler olarak c¢ogalirlar. Burada hizla 6lmelerine karsin, c¢ogalarak
fagositik hiicreyi harap da edebilmektedirler (47). Farkli yollarla organizmaya alinan ve
sonrasinda fagosite edilen, ancak PMNL’ler tarafindan dldiiriilmemis olan bakteriler
hizla bolgesel lenf bezlerine ilerler ve burada iiredikten sonra lenf yolu ile genel
dolagima karisir. Tim viicuda yayilimlarn ise, gelisen bakteriyemi sonucunda
gerceklesmektedir. Bakteri genellikle retikiiloendotelyal sistem (RES) organlaria
lokalize olma egilimi gosterir. Dalak, karaciger, kemik iligi ve lenf bezleri basta olmak
lizere; organ fagositlerince tutulduktan sonra bu hiicreler iginde Oldiiriilmeyen

bakterilerin hiicre i¢cinde iremelerini siirdiirdiikleri bilinmektedir (47).

2.2.2. Brucella Enfeksiyonunun Patogenezi

Brucella’nim baglica virulans faktorii S-LPS olup, R tipi suslarin genellikle virulanslari
azalmis ve normal serum tarafindan Oldiiriilmeye ¢ok daha hassas olduklar
goriilmektedir. Dogal olarak R tipi olan B. canis ve B. ovis gibi tilirlerin ¢ok kisitl

sayida enfekte edebildikleri konaklarin oldugu bilinmektedir (27,21).

Brucella tiirleri dogal konakgilar1 olan hayvanlarda hafif seyreden hastalik olustururlar.
Bakteri metabolik yonden glukoza tercih ettigi bir seker olan eritritolden zengin
dokulara yerlesme egilimi gostermektedir. Hayvanlarin meme, uterus, plesanta ve
epididimine yerlesirler. Bu ylizden bakteri insan digsindaki konaklarda bu organlara
yerleserek diisiik, kisirlk ve asemptomatik tastyiciliga neden olabilir. Insan
plesantasinda eritritol bulunmamasi nedeniyle, insanlarda bruselloza bagh diisiik riski,
diger bakteriyel infeksiyonlarin seyrinde goriilebilecek diisiik riskinden fazla degildir.
Overler ve endometriyum tutulumu daha nadirken, geng-eriskin hastalarda testis,
epididdim ve vezikiiloseminallare yerlesim sonucu akut orsit, epididimit gelisimi daha
siktir (27,48). Brusellozda karaciger tamamen tutulmakla birlikte, karaciger fonksiyon

testlerindeki yiikselme genellikle diisiik diizeydedir. Brucella bakterileri biiylik eklem
16



ve vertebralarda da yerleserek buralarda da bir dizi patolojik degisiklige neden olurlar.
En cok tutulan periferik eklemler kalga, diz ve dirseklerdir. Spondilite daha cok
yaslilarda rastlanir ve parasipinal apse gelisebilir. Hastaligin seyri sirasinda goriilebilen
vaskiilit, eritema nodosum ve ¢esitli cilt dokiintiileri, immiin komplekslere bagli olarak
aciklanmaya calisilmistir. Bazi hastalarda Antiniikleer antikor veya Romatoid faktor

pozitifligi saptanmustir (27,48).

Bruselloz etkeni genellikle Pastorize edilmemis siit ve siit {Uriinlerinin alinimi ile
bulagmaktadir. Genel olarak B. melitensis ve B. suis’in B. abortus ve B. canis’e gore
daha virulan oldugu kabul edilmektedir. Konagin beslenme sekli ve bagisiklik durumu,
bulasan bakterinin miktari, bulasma yolu gibi faktorler hastaligin olusumunda
belirleyici faktorlerdir. Bakteri oral yoldan alindiginda; mide asidinin yetersizligi veya
herhangi bir ilagla ya da diyetle nétralize edilmis olmasi, bakterinin gecisini
kolaylastirir. B. melitensis mide asiditesine B. abortus’a oranla daha dayaniklidir.
Bakterinin diger giris yollart biitiinliigii bozulmus deri, konjonktiva ve bakterilerle

kontamine tozlar araciligi ile solunum yoludur (27,21).

Etkenin inkiibasyon siiresi yaklasik olarak 2-3 hafta olup, bu siirenin, alinan bakteri
sayis1 ve bakterinin viicuda giris yoluna gore degistiZi sOylenebilir. Bolgesel lenf
bezlerinde ¢ogalan bakteriler kan yoluyla yayilarak karaciger, dalak, lenf bezleri, kemik
iligi, bobrek gibi retikiiloendoteliyal sistem (RES) organlarinda yerlesmeye egilim

gostermektedir (27,21).

Intraselliiler mekanizmalar ile oldiiriilemeyen mikroorganizmalar yerlestizgi RES
organlarmin biiylimesine neden olurlar. Bunun nedeni; biiyiik, tek niikleuslu hiicrelerde
gelisen progressif proliferasyondur. Hiicre igerisinde liremekte olan bakteri, ayn
zamanda antikor tehdidinden ve kullanilan antimikrobiyal ajanlardan uzun siire
korunmus olur. Bu nedenle uzun siireli antimikrobiyal tedaviye gereksinim
duyulmaktadir. Mikroorganizmaya kars1 immiinitenin gelismesi ve makrofajlarin aktive
olmasi1 ile mikroorganizmalar 6ldiiriilmeye baslar ve bakterinin sahip oldugu hiicre
duvar yapisi kana dokiiliir. Organizmanin bu endotoksine yaniti ile de hastalikta goriilen
birgok belirti ortaya c¢ikar. Savunma mekanizmalar1 ile ortadan kaldirilamayan
bakteriler, graniilom olusumu ile smirlandirilmaya calisilir. Ozellikle dalak, karaciger

ve kemik iliginde; epiteloid hiicreler, plazma hiicreleri ve mononiikleer hiicreler ile
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cevrili graniilomlar brusellozun karakteristik histopatolojik goriiniimiinii olusturur

(49,21).

2.2.2.1. Brucella immiinolojisi

Brucella tiirleri makrofajlar i¢inde yasayan fakiiltatif intraselliiler bakterilerdir. Bununla
birlikte Brucella tiirleri konakg¢ida humoral ve selliler immiin yanit ifadesinin
sekillenmesinde rol almaktadir. Brucella gibi intraselliiler bakterilere karsi olusacak
olan bagisiklik, konak¢i selliler cevabmnin aktivasyonuna bagli  olarak
gerceklesmektedir (50). Bu sebeple lenfosit proliferasyonu olduk¢a ©Onem ifade
etmektedir. Brucella tiirlerinin proteinleri, lenfositlerin proliferasyonunu uyari

gondermektedir (50).

Brucella etkenlerine karsi olusan bagisiklikta antikorlarin da etkili oldugu, bununla
birlikte IgG’nin kompleman ile birlikte enfekte hiicrenin yok edilmesinde 6nem ifade
ettigi bilinmektedir (51). Hastaliga karsi gelisen hiimoral immiin yanit, etkenin
eradikasyonu igin yeterli diizeye ulasamamaktadir. Bu sebeple hiicresel immiinitenin
gelismis olma sart1 bulunmaktadir. Brucella antijenlerine karsi hiicresel immiin yanit,
antikora paralel veya antikordan bagimsiz olarak gelismektedir. Bazi hastalar
hastaliklar1 boyunca anerjik kalabilmektedir, genellikle hastalarda hem antikor yanit
hem de hiicresel immiin yanit birlikte kendini gostermektedir (52). Hastaligin 1yilesmesi
hiicresel immiin yanit ile 6zellikle aktive makrofajlar araciligiyla daha da miimkiin hale
gelebilmektedir. Bruselloz tasiyan hastalarda serum IFN-y diizeylerinin arttig1
saptanmistir. Makrofaj aktive edici ve koruyucu bir sitokin olan IFN-y*“nin yapimina
karsin makrofaj aktive edici fonksiyonunda bir defektin s6zkonusu oldugu

diistiniilmektedir (53).

Makrofajlar, reaktif oksijen radikalleri (ROI) ve reaktif nitrojen radikalleri (RNI)
aracilifiyla bakterisidal etkide bulunmaktadir. Bu radikaller, IFN-y ve TNF-a salinmasi
sonucu uyarilmaktadir. Baslangigta, hiicre igerisindeki Brucella’larin 6ldiriillmesinde
ROI'nun RNI’dan daha 6nemli rol oynadigi sanilmistir (54). Ayrica demir yikli
makrofajlarin INF-y ile uyarilmasi Brucella’nin daha etkili yok edilmesini imkan
vermektedir. Fakat Brucella enfeksiyonunun kontroliinde hem ROI’'nin hem de RNI’nin

birlikte etkin olduklar1 belirtilmistir (54). Ozellikle son zamanlarda yapilan ¢alismalarda
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ise, Brucella enfeksiyonunun INF-y tarafindan indiiklenen interferon diizenleyici

faktorler (IRF-1 ve ICSBP) tarafindan kontrol altina alindigi belirtilmektedir (55).

Vuciida giren bakteri sayisini ilk etapta azaltmaya yonelik katki, dogal immiin yanit
sayesinde gerceklesmektedir. Bu islemin gerceklesmesi siirecinde, Thl tipi immiin
cevap konakta hakimiyeti saglanmaktadir. Brucella enfeksiyonundaki T hiicrelerinin
ana gorevi makrofajlarin, sitotoksik T-lenfositlerin aktivasyonu ve IgG2a ve IgG3 izotip
degisimi icin gerekli INF-y salgilamaktir. 47 CD4(+), CD8(+) ve yo T hiicreleri
tarafindan salinan INF-y makrofajlarin  bakterisidal fonksiyonunu harekete
gecirmektedir (56). Bunun yaninda sitotoksik CD8(+) ve yd T hiicreleri, enfekte
makrofajlar1 6ldiirmektedir. Thl aktivasyonu sonucu gelisen 1gG2a ve 1gG3 patojenin

opsonizasyonunu saglayarak fagositozunu kolaylastirmaktadir (57).

Insan brusellozundaki immun cevapta sadece makrofajlar rol almadigini sdyleyebiliriz.
vd T-reseptorlerini iceren T-lenfositler periferal kandaki T hiicrelerinin % 0,5-4Unii
olusturmaktadir. Insanlardaki y8 T hiicrelerinin &nemli kismi (%90) Vy9 ve V&2
bolgelerini iceren TcR*1 kullanirlar. Brucella ile enfekte olan monosit hiicreleri veya tek
basina Brucella bakterisi Vy9Vd2 T hiicrelerini aktive ederler ve hiicrelerden TNF-a ve
IFN-y iiretimi olur; bu sekilde bakterinin makrofajlar icerisinde ¢ogalmasi onlenir. Bu
hiicreler enfeksiyona erken cevapta Onemli rol oynar. Kisaca enfeksiyonun
kroniklesmesi veya eliminasyonu makrofaj ve Vy9Vo2 T hiicrelerinin arasindaki denge

diizeyine baghdir (58).

Brucella hiicre icine yerlesmis bir bakteri olmasindan dolay1r aktiflik kazanmamis
makrofajlar tarafindan oldiiriilemez. Yani makrofajlarin aktivasyonu enfeksiyon ile
miicadelede oldukc¢a Oonem kazanmaktadir. Makrofajlarin aktivasyonunda D vitamini
onemli rol oynayan bir mediator oldugu bilinmektedir (59,60). Makrofajlar IFN-y ile
aktive olmasi ile 1o hidroksilazi eksprese ettiklerinde bu enzimin dolagimdaki 25 OH
kolekalsiferolii aktif metabolit olan 1,25 (OH)2 kolekalsiferole c¢evirdigi ve bu
maddenin kalsiyum metabolizmasinin regiilasyonunda yer almasiyla birlikte, 6nemli bir
immiinmodiilatér fonksiyonu yaptig1 bilinmektedir. 1,25(0OH)2 D3, Mycobacterium
tuberculosis’in insan makrofajlarinda replikasyonunu sinirlamaktadir. D vitamini
eksikligi ile tiiberkiiloz duyarlilif1 arasinda epidemiyolojik veriler dogrultusunda bir

ilginin oldugu goriilmektedir (59,60).
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Reinfeksiyona kargi korunmada humoral immiinite etkili olurken, bakterisidal fazda
hiicresel immiinite daha Onemli bir gorev almaktadir. Enfeksiyonun kontrolii ve
eradikasyonu, T-lenfositlerinden salgilanan lenfokinlerin makrofajlar1 aktive etmesi ile
saglanir. Immiin yanitin baslamasini takiben, Brucella protein antijenlerine kars1 gelisen
geg tip asir1 duyarlilik reaksiyonu sonucu olusan graniilomatdz lezyonlar, enfeksiyonun

sinirlandirilmasinda 6nemli rol oynar (49).

Bagisiklik sisteminin mikroorganizma ile karsilagsmayi takiben 7-10 giin i¢inde IgM
antikor cevabi, ardindan 7-14 giin sonra IgG antikor cevab1 meydana gelir. Daha sonra
her iki immunoglobulin birlikte artar ve cogunlugunu IgG olusturur. Iyilesme
doneminde, IgG antikorlar1 aylar icinde diiser; IgM antikorlar1 ise enfeksiyondan sonra
1-2 y1l, bazen de yillarca serumda diisiik seviyede kalabilir. IgG antikor persistansi veya

IgG titresinde ikinci bir artis, sirasiyla persistan enfeksiyon ve relapsi gosterir (61,62).

2.2.3. Brusellozun Klinigi

Sistematik bir infeksiyon hastaligi olan bruselloz genis bir klinik yelpazeye sahip
olmakla birlikte hastaligin klinik seyri konagin direncine, yasina, etkenin tiirline,
virulansina ve uygun antimikrobiyal tedaviye kadar gecen siireye bagli olarak degisiklik
gostermektedir (63,64).

Bruselloz her hastada farkli klinik tablolar gosterebilmektedir. Bunun yaninda klasik
olarak titreme ile yiikselen ates, asir1 terleme, bas agrisi, kiriklik, halsizlik, kilo kaybz,
bel agris1 ve yaygin viicut agrilar1 ile kendini gosteren bir infeksiyon hastaligidir.
Bruselloz vakalarinda en sik rastlanan bulgular ates, hepatomegali, splenomegali,
lenfadenomegali ve artrittir (65).

Brusellozun gostermis oldugu semptomlarin siirelerine gore farkli klinik formlari
bulunmaktadir. Bunlar: akut, subakut, ve kronik olmak iizere temelde ii¢ tiptir. Ayrica
bu formlar disinda asemptomatik, subklinik, fokal ya da komplikasyonlu, relaps veya
reinfeksiyon seklinde de bruselloz semptomlar1 goriilebilir (64).

2.2.3.1. Akut Bruselloz

Akut bruselloz hastalik semptomlarinin baslamasiyla birlikte, sekiz haftalik siireye
kadar olan donemi ifade eder. Hastalikta 2-3 haftalik bir inkiibasyon siiresi sonunda

hafiften ¢ok agir seyirli toksik bir tabloya kadar degisik sekillerde klinik seyir goriiliir.
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Hastalik bazi olgularda ani baglangic gosterebilmektedir. Akut baglayan ve agir
seyreden bruselloz, sepsis gibi degerlendirilebilir. Orta ve hafif seyirli vakalar ise grip
benzeri klinik tablo gosterdiginden tan1 koymak pek miimkiin olmamaktadir. Risk teskil
eden gruplarda yani yliksek ates, terleme ve yaygin viicut agrilar1 gibi semptomlarin
varliginda bruselloz i¢in, ayirici tanida diisliniilmesi 6nem ifade etmektedir. Genellikle
intermittant veya remittan ates goriiliir. Ates O0gleden sonra lisime ve titreme ile
yiikselirken, gece yarisindan sonra bol terleme ile diisiis gostermektedir. Ates, 7- 10 giin
araliginda yavas yavas diismektedir. Atessiz donem 3-5 giin civarinda olup, daha sonra
ates periyodu tekrar goriilmektedir. Bu ates sekli, bruselloz i¢in tipik olan ondiilan ates

trasesi olarak tanimlanmakta fakat pratikte bu ates sekline sik rastlanmamaktadir (64).

2.2.3.2. Subakut Bruselloz

Akut bruselloz vakalarinin tedavi edilmeyen vakalarin bir kismi, subakut doneme
gecebilmektedir (28). Subakut bruselloz dénemi iki aydan bir yila kadar olan hastalik
donemini ifade etmektedir (64). Ondiilan ates, kas ve iskelet sistemine ait belirti ve
bulgular oncelikli planda olup, tedavi edilmemis subakut olgularin %60’inda ondiilan
ates goriliirken klinik bulgulara rolatif bradikardi eslik edebilir. Atesin 6gleden sonra
yiikselmeye baslamasi ve gece yarisina dogru bol terleme ile diigmesi tipiktir. Olgularin
%5’°inde norolojik semptomlar vardir. Erkeklerde orsio-epididimit goriilebilir (63). Akut
ve subakut brusellozda en sik rastlanan fizik muayene bulgular1 splenomegali (%20-30),

hepatomegali (%20), servikal ve aksiller bolgede hafif lenfadenopatidir (%12-21) (21).

2.2.3.3. Kronik Bruselloz

Kronik bruselloz dénemi tani konulduktan itibaren bir yili askin hastalik siiresini ifade
eder. Klinik belirtiler genel anlamda olmamakla beraber semptomlar siliktir. Klinik
olarak tani oldukg¢a gii¢ olup, vakalarin %85’inde semptom goriilmez. Relaps ve
komplikasyonlarin goriildiigii donemdir. Eriskinlerde bas agrisi, halsizlik, depresif
ataklar, uykusuzluk, emosyonel labilite, kronik yorgunluk semptomlariyla seyreden
kronik form g¢ocuklarda nadir olarak goriilmektedir (64). Kronik bruselloz vakalarinin
%25-50’sinde ates goriilmektedir (28). Hafif lenfadenomegali vardir. Fiziki bulgular
akut veya subakut vakalarda oldugu kadar belirgin degildir (64).
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Kronik bruselloz dort sekilde ortaya ¢ikabilir;
1-Sinsi seyir,

2-Akut hastalik sonrasi tekrarlayan relapslar,
3-Kalic1 hastalik,

4-Fokal organ tutulumlari (64).

Kronik brusellozlu olgularin bir boliimiinde ilk epidozun uygun olmayan tedavisine
bagli enfeksiyon devam edebilir. Kemik, karaciger veya dalakta siipiiratif lezyonlar
vardir (28). Akut seyir ve periferik biiylik eklemlerin (kalga, diz, dirsek, omuz, ayak
bilegi) tutulumu daha ¢ok ¢ocuk ve geng eriskin doneminde goriiliirken, kronik seyir ve

spondilit, vertebral osteomiyelit ve paravertebral abseler yaslilarda daha siktir (63).

2.2.3.4. Asemptomatik Subklinik Bruselloz

Hastaligin subklinik olarak gecirilme orani oldukca degiskenlik gosterebilmektedir.

Bruselloz ¢ocuklarin bir kisminda asemptomatik olarak seyredebilmektedir (64).

2.2.3.5. Relaps-Reinfeksiyon

Bruselloz tam tedavi edilmesine ragmen %35 oraninda relaps goriiliir. Genellikle
hastaliktan 3-6 ay sonra gelisir. Tedavili veya tedavisiz iyilesme olduktan sonra yeniden
akut olarak baslar. Yiiksek ates veya daha siddetli semptomlar goriilebilir. Relaps ve
reinfeksiyonun ayirt edilmesi zordur. Hastalarda humoral ve hiicresel cevap oldugu

halde olusan antikorlarin koruyuculugu yoktur (64).

2.2.3.6. Fokal Bruselloz

Bruselloz lokal olarak bir organi tutabilmektedir. Fokal bruselloz; genellikle sistemik
bir hastaligin belirli bir organda daha fazla yakinma ya da komplikasyonunun

gostergesidir. Akut bruselloz vakalariin disinda hemen her sistemi tutan fokal formuna

rastlanabilir (64).
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2.2.3.7. Komplikasyonlar

Bruselloz sistemik bir enfeksiyon hastaligi olup bircok doku ve orgami tutulabilir.
Spesifik organ tutulumlari, “fokal veya lokalize hastalik” veya komplikasyon olarak
ifade edilmektedir (49).

Brusellozda en sik karsilagilan komplikasyonlar;

-Osteoartikiiler Komplikasyonlar (63,67).

-Gastrointestinal Sistem Komplikasyonlar (68,69).

-Genitotiriner Sistem Komplikasyonlar1 (70).

-Norobruselloz Komplikasyonlar (71,72,73,74).

-Kardiyovaskiiler Komplikasyonlar (75)

-Pulmoner Sistem Komplikasyonlar (76,77,78,79).

-Hematolojik Sistem Komplikasyonlar (63,80).

-Kutanéz Komplikasyonlar1 (81).

-Okdiler Sistem Komplikasyonlar1 (63).

Insanlarda bruselloza neden olan tiirler arasinda en viriilan tiir olan B. melitensis, en sik
akut ciddi hastalik tablosuna ve komplikasyonlara neden olmaktadir. B. suis daha ¢ok
subakut ve kronik seyirli siipiiratif destriiktif lezyonlarla seyreden infeksiyonlara neden
olmaktadir. B. abortus orta derecede i1limli, komplikasyonlar1 daha nadir, sporadik
olgulara neden olmaktadir. B. canis’in neden oldugu infeksiyonlarin klinik seyri B.
abortus infeksiyonuna benzemekle beraber, sinsi baslangicli olup niiksler sik

goriilmektedir (63).

2.2.4. Bruselloz Tanaisi

Bruselloz tanisinda hastanin hikayesi, fiziksel muayene bulgulari, radyoloji bulgular ve
laboratuar verileri onem arz etmektedir (82). Ozelliklede brusellozun tanisinda
laboratuvar bulgular biiylik 6nem tasimaktadir. Rutin laboratuvar tetkiklerinde; 16kosit
sayist normal olmakla birlikte, bazen l6kopeni bazende 10.000/mm3’in iizerinde
16kositoz saptanabilir. Hastanin 16kosit formiiliinde hafif bir lenfomonositoz bulunabilir.
Kronik vakalarda anemi, trombositopeni de goriilebilir. Eritrosit sedimantasyon hizi
genellikle orta derecede artmistir. Idrar tetkik sonuglari normaldir. Hastanin yiiksek

atesli oldugu donemde febril albuminuri bulunabilir. Bébrek tutulumu oldugu zaman;
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idrar dansitesi diigebilir, proteiniirii belirginlesir, idrar sedimentinde eritrosit, lokosit ve
silendir goriilebilir (27). Kesin tan1 mikrobiyolojik yontemlerden elde edilen bulgular
sonunda konulabilmektedir. Tanida kullanilan ydntemlerin duyarliligt ve ozgiilligi;
ornek icerisinde bulunan mikroorganizma sayisina, tanida kullanilan antikor ya da
genetik probun cins ya da tiire 6zgii olup olmamas1 gibi cesitli faktorlere bagl olarak
degismektedir (82). Brucella kiiltiirii yoniinden incelenecek baslica Ornekler kan ve
kemik iligi, daha az olarak da dalak ve karaciger biyopsileri, abse, BOS (Beyin omurilik
sivisi), eklem, periton ve perikard sivilar1 ve idrar Ornekleri gelmektedir. Serolojik
calismalar amaciyla en sik alinan oOrnek ise serumdur. Akut donemde serolojik
calismalar icin serum Ornekleri hastaligin baslangicinda; iyilesme déneminde ise akut
dénemden 21 giin sonra alinmas1 uygundur. Kiiltiir i¢in alinan bakteriyolojik 6rnekler
en ge¢ 2 saat igerisinde ekilmeli, eger ekimlerin yapilmas: miimkiin degilse 4-10°C’de

korunmas1 gerekmektedir (82).

Bruselloz’da kan Kkiiltiirii pozitifligi %15-70 arasinda degismektedir. Bakterinin kan
kiiltiirlerinden izolasyonunun diisiik olmasinin nedenleri arasinda; hastanin 6nceden
antibiyotik kullanmasi, bakteri sayisinin digiik olmasi, atesin yiiksek oldugu donemde
kanin alinmamasi, kiiltiirlerin en az 3-4 hafta izlenmemesi sayilabilir. Brusellozda
bakteriyi liretmek i¢in uzun siire beklenmesi, liretme oranlarinin degiskenligi, her yerde

kan kiiltiirii yapilamamasi1 nedeniyle serolojik tan1 6n plana ¢ikmaktadir (83).

Bruselloz tanisinda kullanilan degisik yontemler bulunmaktadir. Bunlar; Direk ve

Indirek tan1 yontemleridir.

2.2.4.1. Direkt Tam

Direkt tan1 yontemi Brucella nin kiiltiirden izolasyonu ya da antijenlerin ve niikleer

materyallerin molekiiler yontemlerle gosterilmesi esasina dayanir.

2.2.4.1.1. Kiiltiir

Kiiltiir tanisinda oncelikle 6rneklerin 2 saat igerisinde ekilmesi gerekmekte olup, ekimi
hemen yapilmayan Orneklerde ise, 2-8°C’de saklanmak kosuluyla buzdolabinda

bekletilmesi gerekmektedir. Karaciger, dalak, biyopsi materyalleri, abse, eklem ve BOS
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stvis1 gibi 6rneklerden bakteri izole edilebilirse de pratikte en sik kullanilan yontem kan
ve kemik iligi kiiltiirleridir (82,84). Bakterinin kan kiiltiirlerinden izolasyon orani %15-
70 arasindayken kemik iliginde bu oran %80’lere ¢ikar. Kan kiiltiirlerinde etkenin
iretilme sansi antibiyotik kullanimi ve atesli donemde kiiltiir alinamamasi1 gibi
nedenlerle azalir. Brucella’da kat1 ve sivi besiyerleri kullanilabilir. Brucella kanl agar,
cikolata agar, serumlu dekstrozlu agar, gliserol dekstrozlu agar, patates agar, triptaz
agar, triptikaz soy agar, Brucella agar, Brucella K vitaminli agar besiyerlerine ekim
yapilir. Ekimler 2 sekilde yapilabilir, ekimlerden biri %5-10 CO?’li ortamda, diger ekim
normal atmosfer basincinda inkiibe edilir (28). Kiiltiir amagh alinan o6rnekler kati
besiyerine ekilmesi halinde, 48-72 saatlik inkiibasyon gerekir. Olusan kolonilerde
Brucella bakterisine 6zgii olan antiserumlarla ¢alisma yapilmakta olup, aglutinasyonun

goriilmesi durumu Brucella mikroorganizmast tiretildigini kanitlar (85,86).

2.2.4.1.2. Molekiiler Testler

PCR uygulamalar1 kiiltlirden ve serolojik testlere oranla daha dogru sonuglar
vermektedir. Bununla birlikte pahali olmasi dezavantaj olup, tiplendirmeler igin ve
ayirict tan1 amaciyla kullanilir. Restriction Fragment Length Polymorphism (RFLP)

genusun iiyelerini ayirmada kullanilabilecek 6zel molekiiler bir testtir (87).

2.2.4.2. indirek Tam Testleri (Serolojik Testler)

Serolojik testlerin tercih edilmesindeki temel amag, kiiltiir islemlerinde zaman kaybinin
yasanmasi1 ve molekiiler yontemlerin ise olduk¢a pahali bir yontem olmasidir. Serolojik
testler diger bakterilerle capraz reaksiyon veren anti LPS antikorlarin tespitine dayanir

(28,88).

2.2.4.2.1. Rose Bengal Lam Agliitinasyon Testi

Rose Bengal boyasi ile boyanan Brucella abortus S99 siispansiyonunun hasta
serumuyla agliitinasyonu temeline dayanan bir lam testidir. Antijen siispansiyonundaki
tampon pH'1 3,6-3,7 oldugundan IgM aktivitesi Onlenir. Bu sebeple pozitif sonuglar
genellikle IgG antikorunu saptar. Lam iizerine 0,03 ml antijen ve ayni1 oranda hasta

serumu eklenerek 3-4 dakika karistirildiktan sonra meydana gelen ¢okelti pozitif
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aglutinasyon olarak degerlendirilir. Maliyet acisinda olduk¢a ucuz olmasi ve zaman
acisindan kisa slirede sonu¢ vermesi tarama testi olarak kullanilmasinda cazip hale

gelmektedir (89,90).

2.2.4.2.2 Standart Tiip Agliitinasyon Testi (STA) (Wright testi)

STA serolojik testler i¢erisinde en yaygin kullanilan testtir. Serumda total IgG ve IgM
antikorlarii 6lger. Enfeksiyon sonucu olusan spesifik ve nonspesifik antikorlar1 saptar
ve bu antikorlarin ayrimi yapilmamaktadir. Kronik olgularda negatif ¢ikabilir. Hasta
serumu bir dizi tiipte serum fizyolojik ile en az 1/320 oranina kadar diliie edilir. Her
tiipe B. abortus S99 ve 1119 susundan hazirlanan 0.05 ml Brucella antijeni ilave edilir.
Tiipler 2 saat 37°C’de ve bir gece oda 1sisinda bekletildikten sonra agliitinasyon
olusumuna gore degerlendirilir. Diliie tiiplerdeki 1/160 ve iizerindeki agliitinasyon
pozitif olarak kabul edilir. Uygun ve yeterli tedaviye ragmen hastalarin %5-72'sinde
STA testi pozitifligi 2 yila kadar devam edebilir (90,91). STA testinde yalanci
pozitiflik; yanls pozitiflikler genellikle 1/20, 1/40 gibi diisiik titrede olurlar. Tularemi,
tiiberkiiloz, kollajen doku hastaliklari, lenfoma, Yersinia enterocolitica, salmonelloz ve
kolera asis1 STA testinde yalanci pozitiflik olustururlar (92,93). Immun yetmezlik
durumlari, blokan ve inkomplet antikor varligi, B. canis enfeksiyonu, prozon, postzon
olay1 ve yanlis laboratuar teknikleri STA testinde yalanci negatiflik meydana getirir

(92).

2.2.4.2.3. 2-Merkaptoetanol (2ME) / Rivanol Testi (Diamino 6,9 etoxy acridin)

Bu testtede STA testinde oldugu gibi seri diliisyonlar yapilir, hasta serumuna 2-
Mercapto Etanol veya Rivanol eklenmesi ile hasta serumundaki IgM antikorlarinin
distilfit baglar kirilarak agliitinasyonu bloke edilir. Standart Tiip Aglutinasyon testi IgM
ve IgG’leri saptarken 2ME testinde IgM’lerin agliitinasyon yetenegi ortadan kaldirilir.
2-ME testi inaktif formun aktif kronik enfeksiyondan ayirt edilmesinde kullanilir (94).
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2.2.4.1. Coombs Testi

Blokan antikorlar1 ve prezon fenomenini ortadan kaldirarak agliitinasyon testinin
duyarlhiligini artiran bir yontemdir. STA testindeki tiiplerin yliksek devirde santrifiij
edilmesi sonrasinda iizerlerine antiinsan IgG (Coombs’ serumu) damlatilmaktadir. Bu

yontemin uygulanisi iki farkli sekilde olabilir:

a) STA testindeki tiipler 2000 xg’de 15 dakika santrifiij edilir, slipernatan atilir ve
kalan antijen PBS (phosphate-buffered saline) (pH: 7.2) ile karistirilir. Santrifiij
ve yikama islemi 3 kez tekrar edilir. Son yikamadan sonra 0.9 mL PBS ve 0.1
mL anti-insan IgG eklenir. 37°C’de 24 saat inkiibe edilir. STA Coombs’ serumu
eklendikten sonraki titreler kaydedilir (14).

b) Yukaridaki islemler ayni sekilde uygulanir. Santriftij islemi 3000 xg’de 20
dakika yapilir. En son yikamadan sonra siipernatan atilir ve iizerine 15 pl
Coombs’ serumu eklenir. 37°C’de 30 dakika inkiibasyon sonunda sonuglar

degerlendirilir (95).

2.2.5. Bruselloz Tedavisi ve Korunma

Brucella tiirleri hiicre i¢ine yerlesen ve fagolizozom asidik olmasi sebebiyle tedavisinde
hiicre igerisine gecebilen ve asitli ortamda etkinligi olan antibiyotikler kullanilmasi
gerekmektedir (96). Antibiyotik tedavisi semptomlart hafifletmekte olup, hastaligin
seyrini kisaltarak, 6liimciil de olabilen komplikasyonlarin goriilme sikligini ve siddetini
azaltmaktadir (97). Akut agir seyreden bruselloz vakalarinda hastanin kesinlikle hastane
kosullarinda tedavi edilmesi gerekir. Ozellikle ates diisiinceye kadar yatak istirahati
oldukca onemlidir. Lokomotor sistem belirti ve bulgular1 goriilen hastalarda nonsteroid
antiinflamatuar ilaglarin kullanilmasi semptomatik rahatlamay1 saglar. Agir seyretmekte
olan vakalarda sivi-elektrolit dengesinin mutlaka saglanmas1 gerekli olup, malniitrisyon
durumlarinda protein, enerji ve vitamin gereksinimleri karsilanmalidir. Hastalara
uygulanan yardimci tedavi antimikrobik tedaviye katki saglar ve iyilesmeyi hizlandirir

7).
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Brucella tirlerinin intraselliller yasamasi ayrica mikroabseler ve graniilomlar
olusturmasi tedavide siirecinde problemler yaratmaktadir. invitro calismalarda bircok
antibiyotik Brucella suslarina etkili olmaktadir. Fakat bu bakterilerin makrofaj ve RES
hiicrelerine yerlesmelerinden dolay in vivo tedavide etkisi kisitli olmaktadir. Makrofaj
ve RES hiicrelerinin i¢inde yiiksek konsantrasyonlara ulasamayan antibiyotiklerle
yapilan tedavi basarisiz olmaktadir ve bunun i¢in tedavide verilen antibiyotigin mutlaka
makrofajlar ve RES hiicrelerine girebilmesi, 6zellikle de intralizozomal diisiik pH’ da
etkili ve tercihen bakterisid etkili olmas1 gerekir. Tedavide basari, ilaglar1 kombinasyon

halinde kullanmaya ve tedavi siiresini uzun tutmaya baghidir (98,99).

Tedavi yonteminin se¢iminde fokal ya da sistematik hastaligin varligina ek olarak
hastanin yasi, gebelik, alerji gibi etkenlerde géz dniinde bulundurularak se¢im yapilmasi
gerekmektedir (96). Brusellozda tedavi, DSO’ niin de énerdigi sekilde ikili, bazen de
licli kombine antibiyotik uygulanmasi seklindedir. Tek antibiyotik kullanimi, hizl
diren¢ gelisimi ve bakterinin intraselliiler ¢ogalabilmesine neden olarak tedavi

basarisizligina ve relaps gelismesine neden olabilmektedir (100).

Brucella bulasmmin 6nlenmesini saglamak amaciyla ozellikle siit ve siit iirlinlerinin
pastorize edilerek kullanimi veya kaynatma islemin yeterli diizeyde yapilarak
tikketilmesi gerekmektedir. Kirsal kesimde yasayan halkin bu konuda bilinglendirilerek
¢ig siitten peynir ve yag yapimi dnlenmesi gerekmektedir. Insan brusellozunun kontrolii
icin evcil hayvanlarda hastaligin kontrolii saglanmas1 gerekmektedir. Etkili canli bakteri
asilar1 B. abortus (susl9) ve B. melitensis (susRev-1) tiirlerine kars1 hazirlanmistir ve
hayvanlarda koruma saglayabilir. B. suis veya B. canis’ e kars1 as1 yoktur. Bu asilar
insanlar igin patojeniktir ve insanlarda bruselloza neden olabilir. Insanlarda tedavi i¢in
giivenli ve etkili bir as1 yoktur. Brucella tiirleri biyolojik silah olarak kullanabilir, bu
nedenle insanlarda tedavi i¢in as1 gelistirilmesine ihtiya¢ vardir. Hayvanlardan insanlara
hastaligin temas yoluyla bulasini 6nlemek i¢in; mezbaha is¢ileri, veterinerler, hayvan
saglik memurlari, hayvan bakicilari, et paketleyicilerinin, hayvanlarin atiklar ile direkt
temas etmemeleri ve eldiven giymeleri onerilmelidir. Laboratuvar kaynakli bulaglarin
onlenmesinde, enfekte materyalle temas durumunda eldiven, gozliik, maske ve Onliik

kullanilmak gerekir (16).
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3. GEREC ve YONTEM

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Sahinbey Arastirma ve Uygulama Hastanesi’nin
cesitli kliniklerinden Brucella 6n tanisiyla laboratuvarimiza gonderilen 100 hasta
serumu incelenmistir. Bu kriterlerle Nisan- Aralik 2016 tarihleri arasinda toplanan 100
ornek geldigi anda calisilarak sonuglar1 kaydedilmistir (Sekil 3.1). Aym1 zamanda
hastalarin yas, cinsiyet ve biyokimyasal parametreleri, izin alinarak Gaziantep
Universitesi Sahinbey Arastirma ve Uygulama Hastanesi Bilgi Islem Merkezinden
temin edilmistir. Serum Orneklerinde Wright ve Coombs agliitinasyon testleri
calisilmigtir. Wright testi ile negatif saptanan hastalarda Commbs testi ile Blokan
antikorlar aragtirllmigtir. Wright tiip agliitinasyon testi 1/20 titreden baslatilarak 1/2560
titreye kadar diltisyonlar1 ¢alisilmistir. Coombs testinde ise 1/80°den baglatilarak 1/640
titreye kadar diliisyonlar1 calisilmistir. Wright ve Coombs agliitinasyon testlerinde

1/160 titre ve lizeri titreler pozitif olarak degerlendirildi.

Sekil 3.1. Brucella 6n tanisi ile gonderilen hasta serum 6rnekleri

3.1. Wright Testi Yapihisi

Caligmamizda Wright testi (Vircell, Spain) modifiye edilerek uygulanmistir (101).

1) Hasta serumlari, serum fizyolojik ve Brucella antijeni yaklasik 30 dakika oda
sicakliginda bekletildi.

2) Her bir 6rnege diliisyon hazirlamak i¢in ayr1 ayr1 test tlipleri spora yerlestirildi.

3) Bu tiiplere 900 pl serum fizyolojik konuldu.
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4) 900 pl serum fizyolojik tizerine 100 pl hasta serumu eklendi ve 1/10° luk diliisyon
elde edildi.

5) Hasta serumlarina verilen numaralar 96 kuyucuktan olusan pleytlere her bir hasta
serumu i¢in 8 kuyucuk ayrildi, kuyucuklara sirasiyla titreler yazildi ve bir pleytte 12
hasta serumuna Wright testi ¢aligilacak sekilde numaralandirildi.

6) Pleytte 1. kuyucuk hari¢ 2,3,4,5,6,7 ve 8. Kuyucuklara 100’ er pl serum fizyolojik
eklendi.

7) Hazirlanan 1/10’luk diliisyondan 1. ve 2. kuyucuklara 100 er ul eklendi.

8) 2. kuyucuktan itibaren seri diliisyon yapildi ve 8. kuyucukta diliisyon yapildiktan
sonra 100 pl disart atildi.

9) Kuyucuklardaki diliisyonlar 1/20, 1/40, 1/80, 1/160, 1/320, 1/640, 1/1280, 1/2560
oldu.

10) Bu islem yapildiktan sonra her kuyucuga 100 ul Brucella antijeni (Vircell, Spain)
eklendi.

11) 37°C veya oda 1s1sinda 16-24 saat inkiibe edildi.

12) Inkiibasyonu takiben 1/160 ve iizeri titrelerde agliitinasyon goriilen tiipler pozitif
olarak kabul edildi.

Sekil 3.2. Wright Testi sonuglar1
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3.2. Coombs Testi Yapilisi

Calismamizda Coombs testi (Brucellacapt, Vircell, Spain) modifiye edilerek
uygulanmistir (101). Wright testi negatif ¢ikan hasta serumlarinda Coombs testi
calisild.

1) Hasta serumlarina verilen numaralar 96 kuyucuktan olusan anti human IgG kaplh
pleytte her bir hasta serumu i¢in 4 kuyucuk ayrildi, kuyucuklara sirasiyla titreler yazildi
ve bir pleytte 24 hasta serumuna wright testi calisilacak sekilde numaralandirildi.

2) Pleytte ilk kuyucuga 97,5 ul diger kuyucuklara 50’ser pul diliient konuldu.

3) 1. kuyucuga 2,5 ul hasta serumu konuldu.

4) 1. kuyucuktan itibaren seri diliisyon yapildi ve 4. kuyucukta dillisyon yapildiktan
sonra 50 pl disar1 atild.

5) Buislem yapildiktan sonra her kuyucuga 50 pl Brucella antijeni eklendi.

6) Buislemler yapildiktan sonra pleyt bir kap igerisine yerlestirildi ve bu kabin
icerisine 1slatilmis pegete konularak nem ortami saglanarak etiive birakildi.

7) 37°C’ de 16-24 saat inkiibe edildi.

8) 1/80° den baslayarak 1/640’ a kadar titrelendirildi.

9) Inkiibasyonu takiben 1/160 ve iizeri titrelerde agliitinasyon goriilen kuyucuklar

pozitif olarak kabul edildi.

Sekil 3.

w9

. Brucella Coombs Testi sonuglari
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3.3. istatistiksel Yontem

Sayisal verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile test edilmistir.
Normal dagilan degiskenlerin 2 grupta karsilastirilmasinda Student T testi, 3 bagimsiz
grupta karsilastirllmasinda ANOVA ve LSD testleri kullanilmistir. Normal dagilima
sahip olmayan Olglimlerin 3 grup karsilastirnlmasinda Kruskall Wallis testi
kullanilmastir. Istatistiksel analizler i¢in SPSS for Windows version 22.0 paket programi

kullanilmistir ve P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calisma kapsaminda degerlendirilen toplamda 100 hasta icerisinde, 77’si (%77) kadin
23’1 (%23) erkektir. Hastalarin 32’°si (%32) Dahiliye-Romatoloji, 29’u (%29) Fizik
Tedavi ve Rehabilitasyon, 27’si (%27) Enfeksiyon Hastaliklar1, 7°si (%7) Cocuk Saglig1

ve Hastaliklari, 5’1 (%5) ise cesitli polikliniklerden gonderilmistir. Elde edilen veriler

dogrultusunda cinsiyet gruplar arasinda dengeli dagilmistir (p=0,514) (Tablo 4.1).

Gruplar arasinda yas bakimindan anlamli bir farlilik goriilmemistir (p=0,972) (Tablo

4.2).

Tablo 4.1. Cinsiyetle gruplar arasindaki iligki

GRUP
Wright(-) Wright(-) Wright(+)
Coombs (-) Coombs (+)
Say1 % Say1 % Say1 % P
CINSIYET Erkek 13 28.3 8 18.6 2 18.2 0.514
Kadin 33 71.7 35 81.4 9 81.8
Toplam 46 100 | 43 100 11 100
Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi1 dengeli olmustur(p=0.514).
Tablo 4.2. Yas ile gruplar arasindadaki iliski
Wright(-) Wright(-) Wright(+)
Degiskenler P
Coombs(-)(n=46) Coombs(+)(n=43) (n=11)
Yas 40.41+18.65 41.23+16.52 41.36+19.71 0.972

Gruplar arasinda yas bakimindan anlamli bir farklilik yoktur(p=0.972).

Calismada 100 hastanin 46’sinda (%46) Wright testi ve Coombs testi negatif (1.
GRUP), 43’iinde (%43) Wright testi negatif iken Coombs testi pozitif (2. GRUP),

11’inde (%]11) ise Wright testi pozitif (3. GRUP) bulunmustur (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Calisma gruplariin cinsiyete ve gonderilen kliniklere gore dagilimi

Calisma Gruplari GRUP-1 GRUP-2 GRUP-3
Toplam
Wright (-) Coombs (-) | Wright (-) Coombs (+) Wright (+)
Kadin Erkek Kadin Erkek Kadin | Erkek
Dahiliye-Romatoloji 12 5 7 4 4 0 32
Fizik  Tedavi ve
16 4 7 1 1 0 29
Rehabilitasyon
Enfeksiyon
0 0 19 2 4 2 27
Hastaliklar1
ocuk Saghgi ve
¢ g © 2 2 2 1 0 0 7
Hastaliklar1
Cesitli Poliklinikler 3 2 0 0 0 0 5
Toplam 33 13 35 8 9 2 100
Tablo 4.4. Calisma gruplariin test sonucuna ve cinsiyete gore dagilimi
Grup-1 Grup-2
Grup-3
Wright (-) Wright (-) Toplam
Wright (+)
Coombs (-) Coombs (+)
n % n % n % n %
Kadin 0 0 35 35 9 9 44 44
Pozitif
Erkek 0 0 8 8 2 2 10 10
Kadin 33 33 0 0 0 0 33 33
Negatif
Erkek 13 13 0 0 0 0 13 13
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Brucella agliitininleri pozitif bulunan 100 hastanin 43’iinde (%43) Coombs tek basina

pozitif bulunmustur. WBC 6l¢limlerinde sadece Grup-1 ile Grup-2 arasinda anlamli bir
farklilik vardir (p=0.027). Grup-2 ile Grup-3 arasinda anlamli bir farklilik vardir
(p=0.046). Grup-3 ile Grup-1 arasinda anlamli bir farklilik yoktur (p=0.629) (Tablo

4.5).

Tablo 4.5. Calisma gruplarinin biyokimyasal parametre sonuglarina gore dagilimi

GRUPLAR
Degiskenler n GRUP-1 n GRUP-2 n GRUP-3 p
Wright(-) Wright(-) Wright (+)

Coombs(-) Coombs (+)
WBC 42 8.83+£2.74 43 7.31+2.84 11 9.30+3.78 0.027
RBC 42 4.99+0.50 43 4.84+0.36 11 4.81+0.76 0.305
HGB 42 13.43+1.57 43 13.24+1.53 11 12.66+2.34 0.394
HCT 42 41.24+4.52 43 39.22+6.86 11 38.70+£5.70 0.256
CRP 40 11.61+16.85 43 9.85+17.75 11 9.39+17.56 0.238
SEDIM 27 26.33+20.54 42 15.69+10.47 11 23.63£26.68 0.161
ALT 40 23.404+20.83 43 22.74+15.41 11 35.00+29.19 0.347
AST 27 25.37+14.84 41 25.65+12.50 11 30.54+18.17 0.491
GGT 42 46.00+0.00 30 22.86+12.43 7 54.28443.46 0.038

Tablo 4.5 de goriildiigii lizere biyokimyasal parametrelerden RBC, HGB, HCT, CRP,

Sedimantasyon, ALT ve AST karsilastirildiginda guruplar arasinda anlamli farklilik

bulunmamistir. Ancak WBC 6l¢iimlerinde Grup-1 ile Grup-2 arasinda anlamli bir

farklilik saptanmistir (p:0.027).
GGT olgtimlerinde ise Grup-2 ile Grup-3 anlamli bir farklilik bulunmaktadir (p=0.038).

Her iki parametresi de negatif olan, yani Grup-1’le, Wright veya Coombs’u pozitif olan

(Grup 2 ve 3) hastalar arasinda biyokimyasal parametreler agisindan anlamli farklilik

saptanmamustir (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. Biyokimyasal agidan gruplar arasindaki istatistiksel iligki

Biyokimyasal | Wright (-) Coombs (-) | Wright veya Coombs p
parametreler (n=42) Pozitif (n=54)
WBC 8.83+2.74 7.72 +£3.12 0.072
RBC 4.99+0.5 4.84 +£0.46 0.124
HGB 13.43 +1.57 13.13+1.72 0.378
HCT 41.25+4.53 39.12+6.6 0.077
CRP 11.61 £ 16.86 9.76 + 17.55 0.609
SEDIM 26.33 +20.54 17.34+15.3 0.051
ALT 23.4+20.84 25.24+19.34 0.660
AST 25.37 +14.85 26.69 + 13.84 0.696
GGT 46.00+0.00 28.81+£24.4 0.880

Biyokimyasal parametrelerden Sedimantasyonda gruplar arasinda anlamli bir iliski elde

edilememesine ragmen elde edilen p degeri dikkate degerdir.
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Tiim ¢aligma gruplar1 ve arastirilan parametreler Tablo 4.7°de, 4.8 ve 4.9°da verilmistir.

Tablo 4.7. Hastalarin yas, cinsiyet ve biyokimyasal dl¢timleri (Grup-1)

BiRINCI GRUP  Wright (-) Coombs (-)

Hasta
Sayist Ornek Adi Hastalarmn Yas, Cinsiyet ve Biyokimyasal Olgiim D.egerleri
Yas Cinsiyet WBC RBC | HGB | HCT | CRP | SEDIM | ALT | AST GGT

1 14.Hasta 44 Erkek 9.5 5.7 16.7 49.9 2.66 12 36 20 46
2 16.Hasta 7 Erkek 4.47 4.34 12 34.6 0.48 8 16 28
3 21.Hasta 42 Kadin 11.8 4.66 12.9 37.8 1.77 9

4 34 Hasta 40 Erkek 9.02 6.55 11.5 38.6 5.7 14

5 42 Hasta 50 Kadin 747 4.62 13 37.1 5.44 10

6 43.Hasta 73 Kadin 7.37 4.26 10.2 34.8 3.37 12

7 45.Hasta 5 Erkek 6.53 5.01 12.9 38.9 0.17 3 11 25
8 46.Hasta 9 Kadin 8.57 447 12.6 36.8 | 10.92 28

9 48.Hasta 10 Erkek

10 49 Hasta 46 Kadin 6.3 444 12 39.2 | 15.68

11 50.Hasta 52 Erkek 8.35 5.28 15.5 46.8 4.35 13 17

12 51.Hasta 2 Kadin 10.9 5.17 11.8 36 0.61 23 42
13 55.Hasta 18 Kadin

14 58.Hasta 52 Kadin 8.91 4.59 13.5 41 0.89 26

15 59.Hasta 48 Kadin 10.9 4.92 12.9 40.7 6.75 22

16 60.Hasta 59 Kadm 13.2 5.23 13.7 42.4 15.6 43 22 22
17 61.Hasta 25 Kadmn 4.57 42 12.2 38.3 1.2 28

18 62.Hasta 45 Kadin 11.5 4.58 12.1 36.5 2.15 10

19 65.Hasta 30 Kadin
20 66.Hasta 44 Kadm 10 4.83 13.7 38.7 15
21 67.Hasta 26 Erkek 12.2 545 15.7 45.6 3.51 33
22 68.Hasta 30 Kadin 9.1 4.46 13.4 394 12.7 20
23 69.Hasta 12 Kadin 7.65 5.05 12.1 37.3 130 79
24 70.Hasta 39 Erkek
25 71.Hasta 67 Kadin 6.2 4.62 13 38.7 4.83 12
26 73.Hasta 37 Erkek 4.86 5.57 16.7 49.5 0.80 3 30 26
27 74 Hasta 75 Erkek 7.49 5.38 16.1 479 0.45 3 19 14
28 75.Hasta 44 Kadin 94 5.19 13.9 45 4.7 22 18 17
29 76.Hasta 56 Kadin 6.09 5.28 14.0 45.8 4.05 22 15 18
30 77 Hasta 51 Erkek 6.3 5.2 15.3 476 | 41.84 29 65 64
31 78.Hasta 30 Kadin 13.7 4.83 13.1 40.5 | 10.81 33 7 15
32 80.Hasta 38 Kadin 9.67 5.05 14.5 44.6 4.67 11 20 20
33 81.Hasta 30 Kadin 14.3 5.15 13 40.1 | 26.10 57 10 16
34 82.Hasta 14 Erkek 6.02 4.53 12 35.7 32.1 40 8 15
35 84.Hasta 25 Kadin 7.96 5.21 14.3 435 0.1 3 10 15
36 85.Hasta 47 Kadin 8.55 4.66 12.3 38 9.73 32 22 27 17
37 86.Hasta 54 Kadin 8.44 4.6 10.9 349 6.98 14 31 26
38 87.Hasta 60 Kadin 5.8 423 12 37.2 3.35 34 23 20
39 88.Hasta 63 Kadin 15.28 5.15 13.6 429 | 30.35 37 19 17
40 90.Hasta 48 Erkek 5.82 6.11 16.9 51.8 0.95 2 27 24
41 91.Hasta 61 Kadin 10.41 5.57 13.8 45.1 13.60 39 14 21
42 92.Hasta 37 Kadin 6.54 5.03 14.1 429 6.67 13 23 29
43 93.Hasta 59 Kadin 7.63 5.55 15 46.3 1.31 18 17 20
44 97.Hasta 39 Kadin 13.67 5.28 13.8 43.6 | 28.58 62 20 15
45 98.Hasta 57 Kadin 7.97 4,74 13.1 41.4 1.29 46 17 19
46 100.Hasta 59 Kadin 10.31 4.79 12.3 38.9 | 57.81 84 55 31
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Tablo 4.8. Hastalarin yas, cinsiyet ve biyokimyasal 6l¢timleri (Grup-2)

IKINCi GRUP Wright (-) Coombs (+)

Hasta Ornek Adi Hastalarm Yas, Cinsiyet ve Biyokimyasal Olgiim Degerleri
Sayisi Yas Cinsiyet WBC | RBC | HGB | HCT CRP SEDIM ALT | AST | GGT

1 1.Hasta 40 Kadn 4.87 4.39 13.1 38.6 1.94 19 72 77 30
2 2 Hasta 32 Kadn 472 4.56 123 | 382 0.2 5 12 19 14
3 3.Hasta 48 Kadin 10.4 5.13 15.1 | 438 4.94 12 36 21 20
4 4.Hasta 41 Kadn 9.11 5.02 125 | 384 14.84 22 8 16 15
5 5.Hasta 44 Kadn 6.44 4.32 114 | 364 0.78 12 10 14 13
6 6.Hasta 44 Kadin 7.56 4.59 8.8 30.7 5.46 34 20 18 33
7 7. Hasta 65 Kadin 3.99 5 14.1 | 428 1.65 8 13 20 22
8 8.Hasta 42 Erkek 5.97 4.84 15.6 | 4538 1.47 5 16 17 15
9 9.Hasta 40 Kadn 591 4.5 11 34.2 0.05 9 16 17 9
10 10.Hasta 60 Erkek 10.6 5.78 149 | 454 19.4 31 15 20 34
11 11.Hasta 71 Erkek 8.41 4.6 12.7 38.7 27.47 28 37 35 26
12 12.Hasta 30 Erkek 11.08 5.55 15.8 47 5.07 4 59 32

13 13.Hasta 44 Kadin 8.49 494 | 11.7 | 36.7 4.7 35 18

14 15.Hasta 20 Kadin 4.7 414 | 126 | 37.1 0.66 13 17 23 10
15 17 Hasta 29 Kadin 7.63 5.07 12.1 39.8 0.2 5 13 23 12
16 18.Hasta 15 Kadin 6.09 474 | 11.3 | 356 79.8 21 19

17 19.Hasta 33 Kadin 8.92 4.7 134 | 39.1 6.66 12 11 16 27
18 20.Hasta 29 Kadin 3.85 494 | 119 | 374 0.34 9 15 20 12
19 22 Hasta 36 Erkek 9.31 4.92 144 | 41.6 16.77 18 59 42 44

20 23.Hasta 62 Kadin 5.05 4.76 14 39.9 1 20 16 24

21 25.Hasta 72 Kadin 5.8 4.75 139 | 41.1 2.36 9 18 29 25

22 26.Hasta 73 Kadin 11.35 442 11.8 33 6 34 18 33 28

23 27.Hasta 31 Kadin 3.54 4.67 105 | 33.9 0.3 12 13 21 10

24 28.Hasta 50 Kadin 4.58 5.22 14.1 | 415 45.03 19 31

25 30.Hasta 2 Erkek 9.11 4.53 11.1 31.1 0.25 8 22 42

26 31.Hasta 14 Kadn 7.68 4.92 13.3 | 41.7 0.56 8 13 20 13

27 32.Hasta 49 Kadin 7.45 4.93 13.6 | 40.9 5.56 9 14 12 32

28 33.Hasta 45 Kadin 5.93 4.81 14 41.6 2.86 13 13 20 12

29 37.Hasta 56 Erkek 9.28 4.95 14.6 | 425 0.75 8 28 28 15
30 40.Hasta 45 Kadin 7.8 5.31 143 | 428 3.63 9 16 25 19
31 41.Hasta 16 Kadin 8.6 4.47 135 | 39.7 1.41 9 20 19 20
32 52.Hasta 28 Kadin 39 4.88 143 | 425 0.4 8 9 13 13
33 54.Hasta 33 Kadin 16.2 5.12 14 41.2 38.83 34 20 28 45
34 56.Hasta 49 Kadin 10.5 524 | 149 | 443 5 16 21 21 25
35 63.Hasta 65 Erkek 8.31 4.56 122 | 359 0.21 3 18 20 30
36 72.Hasta 27 Kadin 4.76 4.65 12.8 | 37.6 44.3 11 61 58 63
37 79.Hasta 44 Kadin 7.0 5.46 15.0 | 458 0.3 8 15 18

38 83.Hasta 32 Kadin 5.41 492 139 | 404 2.4 29 13 20

39 89.Hasta 45 Kadin 6.76 4.6 124 | 374 2.76 48 52 36

40 94.Hasta 67 Kadin 9.49 5.5 16.1 | 49.7 2.61 13 17 22

41 95.Hasta 41 Kadin 9.06 484 | 129 | 40.8 2.10 13 20 19

42 96.Hasta 28 Kadin 7.48 43 13.6 | 422 2.69 23 28 35

43 99.Hasta 36 Kadin 12.67 4.62 142 | 415 60.0 14 14 40

38




Tablo 4.9. Hastalarin yas, cinsiyet ve biyokimyasal 6l¢iimleri (Grup-3)

UCUNCU GRUP Wright (+)
Hasta | Ornek Ad1 | Hastalarm Yas, Cinsiyet ve Biyokimyasal Olgiim Degerleri
Savisi Yas | Cinsiyet | WBC | RBC | HGB | HCT | CRP | SEDIM | ALT | AST | GGT
1 24 Hasta 73 Kadn 16.4 4.12 126 | 37.8 60.06 | 46 15 27 74
2 29.Hasta 55 Kadin 8.56 5.59 16.5 | 475 1.45 5 93 44 67
3 35.Hasta 34 Kadin 5.67 5.04 | 133 | 405 1.53 8 21 23 21
4 36.Hasta 19 Kadn 6.47 5.16 114 | 355 341 24 28 32
5 38.Hasta 44 Kadn 15 439 |99 34 6.6 17 22 15
6 39.Hasta 52 Erkek 9.71 5.23 148 | 43.6 457 |6 71 49 138
7 44 Hasta 47 Kadin 10.2 53 11.4 385 1.68 9 19 26
8 47.Hasta 19 Erkek 10.1 6.05 16.1 | 48 1.06 | 2 25 20 32
9 53.Hasta 68 Kadin 7.66 338 | 97 30.4 3.6 92 6 8 11
10 57.Hasta 26 Kadin 9.12 43 128 | 36.5 0.57 13 13 20
11 64.Hasta 18 Kadn 3.46 441 10.8 | 33.5 18.76 | 38 72 72 37
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5. TARTISMA SONUC

Bruselloz, Brucella bakterileri tarafindan olusturulan zoonotik bir hastaliktir.
Ulkemizde, Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu Istatistiklerine gére 2015 yilinda olgu sayist
4.173 olarak bildirilmistir. Morbiditesi 5.3/100 000 tiir (45). Semptom ve bulgulari
nonspesifik oldugundan bir¢ok hastaligi taklit edebilir. Kesin tan1 yontemi kiltiirdiir.
Ancak otomatize sistemlerle kan kiiltiirlinde yaklasik 5 giin, kemik iligi kiiltiiriinde 7
giinde bakteri Uretilmektedir. Cesitli ¢alismalarda brusellozlu olgularin kan kiiltiirtinde
%70-80, kemik 1iligi kiiltiirinde %92 oraninda iireme oldugu bildirilmektedir (28).
Bruselloz’da serolojik yontemler taniya yardimer 6nemli testlerdir. Bunlardan Standart
Tiip Agliitinasyon (STA) yontemi iilkemizde siklikla kullanilan bir testtir. Ancak,
blokan antikorlarin varligi taniy1 giiglestirmekte, Coombs testinin gerekliligini ortaya
cikarmaktadir. Biz ¢aligmada bu gerekliligin ne oranda oldugunu arastirmaya calistik.
Ayrica, blokan antikor gelisen hastalarla diger Brucella hastalar1 ve kontrol grubu

(Grup-1) arasinda biyokimyasal parametreler agisindan farkliliklar: arastirdik.

Giiltekin (102), Brucella antikorlarinin belirlenmesi amaciyla yapmis oldugu ve
bruselloz 6n tanili 117 kisiyi kapsayan yliksek lisans tez calismasinda, dort farkl
yontem kullanmis ve bu testlerden en az birisinin pozitif oldugu 85 hastanin 57’sinin
(%67.1) erkek ve 28’inin (%32.9) kadin oldugunu belirtmistir. Bu hastalarin yaglar1 5-
75 (ortalama 34.0) araligin1 kapsamaktadir. Caligma kapsaminda RBT’de (Rose Bengal
Testi) iri tanecikli kiimelesme olusumu pozitif, STA’da 1/40 ve iizeri pozitif, Coombs
testinde 1/160 ve iizeri pozitif ve ELISA’da ise 11°den biiylik sonuglar1 pozitif olarak
kabul edilmistir. Serum 6rneklerinden RBT ile 81’1 (%95.3), STA ile 73’1 (%85.9), CT
ile 64 ’1 (%75.3), ELISA ile 67’si (%78.8) pozitif bulunmustur. ELISA (IgG ve/veya
IgM) pozitifligi referans olarak alindiginda, testlerin duyarliliklar: ve 6zgiilliikleri; Rose
Bengal i¢in %94.0 ve % 64.0 STA i¢in % 94.0 ve % 80.0, Coombs i¢in % 91.0 ve %
94.0, ELISA IgG i¢in % 86.6 ve %100.0, ELISA IgM i¢in % 70.1 ve % 100.0 olarak
saptanmistir. Yapilan g¢alismada, hastaligin klinik sekillerini belirlemek ve capraz
reaksiyon, blokan antikor varlifi, prezon olayr gibi taniyr olumsuz etkileyecek
durumlar engellemek i¢in bruselloz klinigi olan kisilere endemik bolgelerde her zaman

RBT ve STA’nin yeterli olmadigi, 06zellikle STA’nin disiik titreleri igin
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serokonversiyon takibi veya Coombs ve ELISA gibi testlerle laboratuvar tanisinin

desteklenmesi gerektigi ileri sliriilmiistiir.

Calismamizda, hastalarin ates ve eklem agrilar1 nedeniyle, agirlikli olarak Dahiliye-
Romatoloji poliklinigine bagvurduklar1 goriilmiistiir. Brucella seropozitif saptanan
hastalarla, saptanamayan hastalar arasinda yas ve cinsiyet acisindan anlamli bir farklilik
bulunmanustir. Ulkemizde yapilan gesitli ¢alismalarda da bruselloz saptanan olgularda

yas ve cinsiyet acisindan farklilik saptanmamaistir (104, 106, 107).

Ersoy (103), Canakkale ilinde yapmis oldugu uzmanlik tez ¢alismasinda, toplamda 500
hasta iizerinde calismasini ylriitmiistiir. Calisma kapsaminda STA’da 1/160 ve {izeri,
Coombs testinde ise 1/320 ve lizeri olgular1 pozitif olarak kabul etmistir. Calismada,
cinsiyete gore STA testi sonucunda bir kadinin seropozitif oldugunu tespit etmis olup,
Coombs testinde ise 13 erkek (%86.7) ve 2 kadin (%13.3) olmak {izere 15 hastanin
seropozitif oldugunu belirtmistir. Elde edilen veriler dogrultusunda, erkeklerin kadinlara
oranla istatistiksel anlamda seropozitiflik acgisindan daha yiiksek oranda oldugu
belirtilmistir (p<0.001). Ayrica, Ersoy ¢alisma sonuglarini yas gruplarina gore incelemis
(18-40 yas, 41-60 yas ve 60 yas lstii), 41-60 yas grubunun seropozitifliginin istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde yiiksek oldugunu tespit etmistir (p=0.012).

Akyildiz (104), 2010 yilinda yapmis oldugu uzmanlik tez ¢alismasinda Vitamin D ve
Vitamin D reseptor diizeylerinin bruselloz gelisimi ve hastaligin seyri lizerine etkisinin
degerlendirmis, 86 hasta ve 86 kontrol grubunda yas ve cinsiyet dagiliminin bruselloz
siklig1 lizerinde etkisine bakmistir. Yas ortalamasi saglikli kontrol grubuna (37.09+13.4)
gore hasta grupta (40.86+18.4) daha yiiksek bulunmasina ragmen aradaki farkin
istatistiki agidan anlam tasimadigi saptanmistir (p=0.403). Sonuglara gore hasta grubun
38 (% 46.9)’1 erkek, saglikli kontrol grubunun ise 43’4 (% 53.1) erkek oldugunu
belirlemis olup, bruselloz sikliginin kadinlarda erkeklere oranla daha fazla oldugunu

ancak arada istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigini ifade etmistir (p=0.445).

Altun ve ark. (105)’nin yapmis oldugu bir calismada, 2011 yilinda bruselloz tanisi
konulan 50 hastanin yas, cinsiyet, klinik semptom ve bulgulari, rutin laboratuvar
sonuglari, Rose Bengal testi, Standart Tiip Agliitinasyon testi (STA), Coombs testi

sonuglart ve tedavileri degerlendirilmistir. Elde etmis olduklar1 sonuglara gore,
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hastalarin yas ortalamasi 38.2 yil olup, bunlarin (16+78) %62’si erkek, %38’1 kadindir.
Eklem agris1 (%72), miyalji (%54), halsizlik (%42), terleme (%42) ve istahsizlik (%28)
en sik rastlanan klinik semptomlar olarak tespit edilmistir. Hastalarin daha ¢ok Genel
cerrahiye bagvurdugu (%36), bunun ise dahiliye (%24), ortopedi (%10), infeksiyon
hastaliklar1 (%8), beyin cerrahisi (%10), fizik tedavi (%10), {iroloji (%6) ve ¢ocuk
hastastaliklarinin (%6) takip ettigi belirtilmistir. Elde edilen sonuglara gore, hastalarin
50’sinde Rose Bengal testi pozitif, 48’inde STA sonucu 1/160 ve iizerinde saptanirken,
2 olguda ise Coombs testi pozitif sonu¢ verdigini ifade etmislerdir. Spesifik Brucella
antikoru igermesine ragmen blokan antikorlar nedeniyle agliitinasyon vermeyen
bruselloz siipheli hasta serumlarinin Coombs serumu ile ¢alisilmasi gerektiginin 6nemli
oldugunu ve degisik semptom ve bulgular sonucunda farkli polikliniklere basvuran
eklem agris1 ve ates Oykiisii olan hastalarda broselloz’un ayirict tanida diisliniilmesi

gereken bir hastalik oldugunu sdylemislerdir.

Aral ve ark. (106), Kahramanmaras ilinde yapmis olduklar1 bir ¢alismada, bruselloz
hastaliginin seroprevalansi {izerine arastirma yapmislardir. Arastirmaya 1100 kisinin
serum Ornekleri dahil edilmistir. Serum Orneklerinden 11 (%1)’1 seropozitif olarak
degerlendirilmistir. Caligma sonucunda, 410 erkegin 5’inde (%1.2), 690 kadindan ise
6’sinda (9%0.8) seropozitiflik saptamislardir. Cinsiyet ile seropozitiflik arasinda

istatiksel olarak anlaml1 bir iliski gérmediklerini belirtmislerdir (p>0.05).

Sivas’ta Alim ve ark. (107) tarafindan yapilan bagka bir ¢alismada, 106 kisinin 56’sinin
(%52.8) kadin, 50’sinin (%47.2) erkek oldugu, bunlarin yas ortalamalarinin 40.9+19.6
(X£SD), yas araligmin 20-80 oldugu belirtilmistir. Yas ile seropozitflik arasinda
anlamli bir iliski saptanmamistir. Degerlendirmeye tabi tutulan 106 kisi icerisinde
22’sinde Rose Bengal Testinin pozitif sonuglandigi rapor edilmistir. Rose Bengal pozitif
c¢ikan 22 kisiden 16’sinda Wright Testinin 1/80 ve tzeri titrede pozitif sonug verdigini
gormiislerdir. Bununla birlikte c¢alisma kapsaminda tutulan 106 kisiden 16
(%15.1)’sinda Brucella seropozitifligi tespit etmislerdir. Cinsiyete bagli olarak Brucella
seropozitifliginin kadinlarda %5.4, erkeklerde ise %26 ile kayda deger sekilde anlaml
farklilik i¢inde oldugu rapor edilmistir (p<0.05). Ayrica bruselloz agisindan risk grubu
olusturup-olusturmamasina gore seropozitlige bakilmig, hayvanlara direk temas, hijyen
acisindan yeterlilige sahip olmayan et, pastorize edilmeyen siit ve iirlinlerinin kullanimi1

ve meslek gibi ozelliklerin risk grubunu olusturdugu ifade edilmistir. Risk grubu
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icerenlerde seropozitiflik %21.5 iken, risk grubu icermeyenlerde %4.9 oraninda

saptanmis olup, istatiksel agidan anlamli fark oldugu belirtilmistir (p<0.05).

Akpmar ve ark. (108), Isparta ve yoresinde bruselloz siiphesi ile incelen hastalarin
retrospektif analizi ve serolojik testlerin karsilastirilmasi isimli yapmis oldugu doktora
calismasinda toplamda 24343 hasta dosyasi incelemeye almistir. Yapilan ¢alismada,
RB(+) ve SAT 1/160 ve iizeri pozitif olan 382 hastanin yas, cinsiyet, meslek, klinik
bulgu ve laboratuar bulgular1 arastirllmistir. Elde edilen verilere gore, hastalifin kadin
ve erkek cinsiyeti agisindan esit oranlari yansittigi, olgularin 25-30 yas araliginda
kiimelendigi tespit edilmistir. Seropozitif kisilerde en sik saptanan yakinmalar ates (%
93), halsizlik (% 90), kas agris1 ( % 80), olarak bulmustur. Hematolojik ve biyokimyasal
parametreler incelendiginde; AST >40 {U/It % 47, ALT >351U %41, ESR >20 mm/saat
% 63, CRP >8 mg/dl % 85 olarak belirlemistir. Erkeklerin % 11 inde kadinlarin % 42
sinde anemi tespit edilmistir. RBT (+) ve SAT 1/160 ve iizeri seropozitif olan 87 serum
orneginde ELISA yontemi ile Brucella 1g G ve Brucella 1gM c¢alisilarak ve testler
arasinda karsilastirma yaparak, vakalarin %82’sinde IgG, %63 iinde Ig M’in pozitif
ciktigint  saptamislardir. Calismalart sonucunda serolojik testlerin birbirleri ile

uyumluluk gosterdigi belirtilmistir.

Aligskan ve ark.’nin (109), Brusellozun tanisinda brucellacapt testinin degerlendirildigi
calismasinda, kan kiiltiirlerinden Brucella melitensis izolasyonu yapilan 25 brusellozlu
hasta ile 31 saglikli kontrol olmak iizere toplam 56 birey calismaya dahil edilmistir.
Hastalardan alinan serum 6rneklerinde, STA, Coombs ve Brucellacapt testleri ¢alisilmig
ve 1/160 titre ve lizeri pozitif kabul etmislerdir. Kiiltlir pozitif hastalarin %40’inda
(10/25) STA, %92’sinde (23/25) ise hem Coombs hem de Brucellacapt testleri pozitif
(>1/160) bulmuslardir. Kontrol grubunda ise bu testlerden herhangi birinde pozitiflik
bulunmamistir. Coombs ve Brucellacapt test sonuglarinin %100 uyum gosterdigi
belirlemis ve kiiltlir yontemi referans alindiginda Brucellacapt testinin duyarliligi %92
(23/25), ozgilliigi ise %100 (31/31) olarak hesaplamistir. Elde etmis olduklar1 veriler
sonucunda, Brucellacapt testinin bruselloz tanisinda Coombs testine benzer sekilde
yiiksek performansa sahip oldugu belirtilmistir. Ayrica elde edilen verilerin, kapsamli

bir ¢alisma gruplarindan saglanacak verilerle desteklenmesi gerektigi ifade edilmistir.
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Arabact (110), yapmis oldugu c¢alismada, Gaziantep’te risk grubunda ve kontrol
grubunda bulunan kisilerde Brucella ve Coxiella burnetii antikorlarini arastirmistir.
Calismaya dahil ettigi serum 6rneklerinde Brucella antikor varligin1 mikroagliitinasyon
testi ve Brucellacapt testi ile arastirmig, >1/40 titreler Brucella etkenleri ile temasin
gostergesi agisindan, >1/160 titreler brusellozun serolojik tanisi agisindan pozitif kabul
edilmis, ELISA ile siipheli ve pozitif saptanan orneklerde IFA testi ile dogrulama
yaptlmistir. Risk grubunun 83’1 (%27.7) ciftci, 82°si (%27.3) kasap, 66’s1 (%22)
laboratuvar personeli, 60’1 (%20) mezbaha is¢isi, 9’u (%3) veteriner, kontrol grubunun
ise 110’u (%36.7) ev hanimi, 105’1 (%35) esnaf, 85’1 (%28.3) memurdur. Brucellacapt
sonuclarina gore Brucella antikor pozitifligi temas gostergesi agisindan; risk grubunda
%22, kontrol grubunda %14.7, brusellozun serolojik tanis1 agisindan; risk grubunda
%6.7, kontrol grubunda %2.7 oraninda saptanmistir. Risk ve kontrol grubu arasinda

Brucella antikor pozitifligi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Calismamizin  amaclarindan biri de blokan antikor varliginin biyokimyasal
parametrelerle bir iligskisi olup olmadig:1 idi. Ancak yapilan arastirmalarda GGT ve
WBC disinda anlamli bir farkliligin bulunmadigi saptanmistir. GGT (gama glutamil
transferaz) biiyiikk oranda karacigerden salgilanan bir enzimdir. GGT degeri karaciger
saglig1 hakkinda fikir verir. GGT nin normal degeri 8-38 U/L olarak kabul edilmektedir.
WBC (White Blood Cells) kemik iligi, lenf bezleri, dalak ve timiis bezinde liretilir.
Yiiksekligi enfeksiyon varligimi gosterir. WBC o6lclimlerinde Grup-1 ile Grup-2
(p=0.019) ve Grup-2 ile Grup-3 (p=0.046) arasinda anlamli bir farklilik wvardir.
Calismada coombs pozitif hastalarda GGT degerleri normal saptanirken, normal
antikorlarin tretildigi Wright pozitif olgularda daha yiiksek goriilmektedir. WBC ve
GGT’nin blokan antikor saptanan bruselloz olgularinda neden normal sinirlarda ¢iktigi
daha genis serilerde arastirilmast gereken bir konudur. Sedim anlamlig1 ise Akut faz
reaktanlarini ortaya ¢ikaran bir testtir. Yaptigimiz calismada sedimantasyonda Grup-1
ile Grup-2 veya Grup-3 arasinda anlamli bir sonug iligski ¢ikmasa da bulunan sonuglar,
anlaml farklilik degerine yakindir. Bu sebeple bruselloz hastalar1 ile biyokimyasal

parametrelerden sedimantasyon iligkisinin arastirilmasi da 6nerilmektedir.

Calismamiza 100 bruselloz 6n tanili hasta serumu dahil edilmistir. Calismada oncelikle
Wright testi uygulanmistir. Elde edilen veriler dogrultusunda 89 ornekte Wright (-)
bulunmustur. Wright negatif olanlarda Coombs testi uygulanmis, 43 (%48.3) 6rnekte
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Coombs testi pozitif olarak belirlenmistir. Bu durum, Brucella 6n tanisi ile gelip sadece

STA yapilan hastalarin ne oranda tan1 alamayacaginin énemli bir gostergesidir.

Bu ¢alisma, Brucella serolojisinde STA ile yalanci negatif sonuglara yol acan blokan
antikorlarin sikliginin ihmal edilemeyecek kadar yiiksek oranda (%48.3) oldugunu
gostermektedir. Bu yiiksek oran nedeniyle bazi ¢calismalarda STA sonuglarinin Coombs

veya ELISA gibi diger serolojik yontemlerle dogrulanmasi dnerilmektedir.

Ulkemizde yapilan gesitli ¢alismalarda, Brucella tamisinda kullanilan yontemlerden olan
Wright ve Coombs testinin duyarliliklarina baktigimizda Coombs testinin duyarliliginin
daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (102,108). Yaptigimiz ¢alismada da coombs
testinin pozitifligini ve dolayisiyla blokan antikor oranimi yiiksek bulduk. Bu nedenle
Brucella 6n tanisi ile basvuran hastalarda mutlaka Coombs testinin de ¢alisilmasi ya da
ekonomik kayiplar1 6nlemek bakimindan sadece Brucella Coombs testi calisilmasinin

uygun olacagi diisliniilmektedir.
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