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1. GiRiS 

Bruselloz, bir zoonoz olup, ilk kez 1887 yrhnda Sir Bruce tarafmdan 

Brucella melitensis 'in ke~fedilmesiyle tanl1nlamm~tH Daha soma sHasryla 

Brucella abortus, Brucella suis, Brucella neotomae, Brucella Dvis, Brucella canis 

ve son Ylllarda deniz memelilerinde gosterilen Brucella maris bulumnu~tur (1). 

Koyun, ke9i, srgH, manda ve domuz gibi hayvanlarm etleri, sut, idrar gibi viicut 

srVllall, infekte sut ile hazrrlanan sut urunleri, infekte hayvanm gebelik materyali 

araclhgl ile insanlara bula~abilen; titreme ile yiikselen ate~, kas ve buyUk eklem 

agrrlarl ile seyreden bir hastallktu (2).. Bruselloz, insanlara hayvanlardan bula~an, 

uzun suren genel semptomlarla seyreden onemli bir halk saglrgl sorwmdur 

Hastahgm klinik tablosunda hemen hemen tUm organlar tutulabilir ve olduk9a 

degi~ik klinik formlar goriilebilir. inkubasyon suresi 2-3 haftadlI (bu sure bir 

haftadan u9 aya kadar degi~ebilir).. Hastalar srklrkla titremelerle yiikselen ate~, 

gece terlemesi, halsizlik, ba~ agrlsr, miyalji, artralji gibi ozgiin olmayan 

yaklmnalarla hastaneye ba~vururlar (3). Bu semptomlar birka9 gun veya I hafta 

kadar siirebilir, dalJa soma yaklmnalar azahr .. Haftahk olarak ate~li ve ate~siz 

donemlerle devarn eder, bu ate~e ondiilan ate~ denir Ondiilan ate~ ozellikle 

B.melitensis infeksiyonu snasmda daha net olarak izlenir 

Hastalrk semptomlarm siiresine gore; Akut (8 haftadan krsa), Subakut 

(8-52 hafta) ve Kronik (52 haftadan uzun) olarak slmflandmlabilir (4). Hastahk 

bir Ylldan uzun siirdugii taktirde hastahgm kronikl e~tigi kabul edilir Tam 01duk9a 

gii<;:tiir.. Kronik bruselloz dort ~ekilde ortaya 9lkabilir: 

• Hastahk sinsi seyir gosterebilir 

• Akut hastalrgl izleyerek tekrarlayan niiks ataklall olabilir. 

• Hastahk lokalize organ tutulumlarl gosterebilir. 

• Hastahk antimiklObiyal tedaviye yanltsrz olabilir (5) 

Kronik seyirli vakalann ortalarna % 85'i asemptomatiktir. Bakterinin 

hemen hemen tum viicutta ve intraselliiler bulwm~u tamda bir <;:ok karr~lkhklala 

yol a9ar Sistemik brusellozda ilk atakta tanl koymak nispeten kolay ise de 

niikslerde, kronik brusellozda ve eskiden komplikasyon olarak adlandmlan, fakat 

yeni anlaYI~a gore brusellozun degi~ik formlan ~eklinde nitelenen menenjit, 

spondilit, epididimit, or~it gibi tablolarda klinik bulgularla tanlya ula~mak 
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olanakslz denecek kadar gU9tiir Bu bakrmdan brusellozda kesin tam laboratuvara 

dayamlarak konulabilmektedir Ium infeksiyon hastahklannda oldugu gibi 

brusellozda da etkene yoneJik tam slkhkla bakteri izolasyonu ve seroIojik testIer 

ile konur Ancak bu yolJar ile her zaman sonuca ula~Iimaz Ornegin kan 

kiiItiirIerinde izoIasyon ~ansl her zaman olmamaktadll Buna neden olarak; 

hastanm antibiyotik kulJanmasl, kandaki bakteri saYlsmm du~uk olmasl gibi 

faktorler iIeri suriilmektedir Olgularda tam tedavi almalanna ragmen 3-6 ayda 

niiksler goriilebiIir Saptanan niiksIer antibiyotik direnci ile iIgiIi oImaYlp invitro 

antibiyotik direnci finklr degildir. OIu~an antikorIann koruyucu etkisi yoktur. 

Hastanm hucrese1 ve humoral yanltr vardlr Hastallgm tanlSl: kIinik buIguIar, 

nonspesifik olarak seroIojik testier ve kesin olarak kan-kemik iligi-doku 

orneklerinden mikroorganizmaYl izoIe etrnekle olur Ancak bakterinin ge9 

uremesi ve oncesinde arltibiyotik kulJan!111I gibi nedenier iIe bakteriyolojik 

tammlama olmadlgl zaman, artan antikor titrasyonu tamda kesin olarak kabul 

ediIebilir.. Kan kiiiturli, bruselJoz tanlsmda hala standart bir tam yontemidir 

Brucella bakterisi yava~ urer, bu nedenle zengin besi yerine aIman kan ornekleri 

en az u9 hafta bekletilmeIidir Otomatize kiiItiir sistemlerinde bu sure 10 gUne 

kadar klsaitlIml~tlr Y apllan 9ah~malarda kronik vakaIarda, akutIara gore kemik 

iJiginde etkeni liretrne orammn dalla yiiksek oldugu gosterilmi~tir. 

Bruselloz ku~kuIu hastalarda; Rose Bengal Testi, Standart Tup 

AgJiitinasyon I esti, Coombs I lip AgIutinasyon Testi, RivanoI Testi, ELISA iIe 

IgA, IgG ve IgM testIeri yapllarak bu seroIojik testlerin birbirJeriyle 

kar~lla~tJllImaslm ve tam ~ansmm arttmImasml ama9ladlk 

Dunyada en yaygm goriilen zoonozdur .. Akdeniz havzasl lilkeleri, Ortadogu, Orta 

Amerika, Meksika ve Peru gibi bir90k uIkede hiperendemik olarak goriilur 

Bruselloz ulkemizde endemiktir UIkemiz ve bolgemizde onemIi bir sagirk sorunu 

oIup, hastalar ge~itIi klinik tabIolarla f~lIkir poIikliniklere ba~vurmaktadlIlar 

Mevcut Iaboratuvar testIerinin yetersizligi nedeniyle tamsl ve dolaYlslyla tedavisi 

gecikrnektedir. 

AmacllllIz, epidemiyolojik ve klinik onemi olan bu hastairgll1, dalla erken 

ve do gru tanlmlamnasml saglamak; pratik hekimIikte kullamIan testieri, gUnceI 

bilgiler kapsamll1da yeniden degerlendinnektir 
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2. GENEL BiLGiLER 

Bruselloz diinyamn bir "ok iilkesinde yaygm olarak goriilen, ciddi 

ekonomik kaYlplara neden olan ve pek "ok iilke i"in onemli bir halk saghgl 

sorunu olmaya devam eden zoonotik bir hastahktu Titreme ile yiikselen ate~, kas 

ve biiyiik eklem agnlan ile seyreden ve infekte hayvanlann etleri, siitleri, idrar 

gibi viicut slvrlan, infekte slit ile hazulanan siit iiriinleri, infekte hayvanlann 

gebelik materyali araclhgr ile bula~an bir hastahktrr.. Diinyada 100 iilkeden 

yakla~lk her Yll SOO 000 civannda yeni vaka bildirilmektedir (4). Brucella cinsi 

bakterilerle olu~an ve ondiilan ate~, Malta hmmnasl, Akdeniz hummasl, Bang 

hastahgl gibi isimlerle bilinen bruselloz insan ve hayvanlarda ciddi klinik 

tablolara ve ekonomik kaYlplara neden olan bir hastahktrr (6) 

2,,1. Tarih~e 

ilk olarak Bruselloz ilk kez 1860 Yllmda bir cerrah olan Marston 

tarafindan tannnlamm~tlI 1887' de Sir David Bruce atq, terIeme, splenomegali, 

slk relaps, eklem ya da ba~ agnsl, eklem ~i~ligi ve or~it ile karakterize bir hastahk 

talllmlaml~ ve Malta hastahgmdan olen askerlerin dalaklanndan patojeni izole 

etmi~tir 1905'de Zarmnit kaynatllmarm~ ke"i siitii kullammlmn yasaklarnnaslyla 

ordudaki infeksiyon ve oliimlerin azaldlgllll ke~fetmi~ ve keyileri B melitensis 'in 

rezervuan olarak tammlaml~tlI B abortus, dii~iik yapml~ ineklerin intrauterin 

membranlanndan veteriner hekim olan Bang tarafindan Danimarka'da 189S'de 

izole edilmi~tir (3, S, 7) Olkemizde 1915'de Kuleli Askeri Lisesi'ndeki askerler­

de Dr .. Hiisarnettin KUlal ve Mahmut Sabit Akalm tarafmdan tanl1nlarl1m~tlI Ko­

yunlarda B melitensis ilk defa Aktan ve KoylliogIu tarafmdan 1944 Yllmda 

saptamm~tlI Olkemizde slgnlarda ilk izolasyon 1931-1932 Ylllarmda Berke 

tarafmdan bildirilmi~tir (S, 8). 

Traum, domuzlardan 1914 yrlmda B suis'i izole etmi~tir B suis 

domuzlarda hastahga neden olm B canis av kopekleri ve onlann yeti~tiricilerinde 

epidemik olarak Carmichael tarafmdan 1966 Ylll11da talllmlarnm~tu B Ovis 1953 

Ylll11da koyunlardan, B Neotomae 1957 yrll11da ratlardan izole edilmi~­

lerdir (2, 4, 9) 
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2.2. Epidemiyoloji 

Bruselloz diinyamn bir yok iilkesinde yaygl11 olarak goriilen, ciddi 

ekonomik kaYlplara neden olan ve pek yak iilke iyin onemli bir halk sagligl 

sorunu olmaya devam eden zoonotik bir hastaliktu. Diinyada 100 iilkeden 

yakla~lk her Yll 500 000 civannda yeni vaka bildirilmektedir (4).. Ulkemizde 

bruselloz, morbiditesi oldukya yi.iksek, ancak mortalitesi yok dii~iik bir infeksiyon 

hastaligldu (2) Her yil binlerce insan hastaliga yakalanmakta ve hastalik fizik 

yetersizlige ve i~ giicii kaybl11a neden olmaktadn .. <;:izelge 2 . .1 'de Brucella ti.irleri, 

konak ve diger konaklar, insanlarda goriilme slkliklan gosterilmektedir.. 

<;:izelge 2. I. Brucella tiirieri ve rezervuar hayvanlar (Gotuzzo' dan, 4). 
Tiirler Konak Diger konaklar insanlarda goriilme 

slkhgl 

B melitensis Keyi, koyun Sign, ceylan ++++ +(% 70) 

B abortus Sign, manda, yakal, sutian At +++ (% 25) 

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

B avis Koyun yok 

B canis Kopek az 

B neotomae <;:01 agay faresi yok 

Giiniimiizde bu hastahk; geli~mi~ iilkelerde kontrol altma ahnml~ olmakla 

birlikte, geli~mekte olan iilkelerdeki prevalansl tam olarak bilinmemektedir ve bu 

bolgelerde 6nemli bir saghk sorunu olmaya devam etmektedir.. Prevalans, 

Akdeniz iilkeleri, Arap yarlmadasl, Asya, Hindistan, Meksika, orta ve giiney 

Amerika'da daha slktu.. Ulkemizde hayvanlar arasl11da oldukya yaygl11 bir 

hastahktu. Ozellikle Ankara ovasmda, Konya yoresinde, giineydogu Anadolu' da 

Diyarbaku ve Urfa yorelerinde hayvanlarda yaygl11dn. Kusal kesimde daha yok 

B Melitensis infeksiyonu goriiliirken, biiyiik ~ehirlerde daha yok B Abortus 

infeksiyonuna rastiann Hayvanlarda bruselloz omiir boyu kahcI bir kronik 

infeksiyon olu~turur Brucella'mn iireme organlarma yerle~mesi, ba~lica belirtisi 

olan dii~iik ve krslIhgl a\:1klar Brucella infekte hayvanlann siit, idrar ve gebelik 

artlk1armda bol miktarda bulunur. Bu nedenle bruselloz yifiyi, veteriner hekim, 

mezbaha i~yileri ve laboratuvar personeli i9in bir meslek hastahgl olabilir. 

insanlara kesik ya da slynk deriden hayvanlarla ya da onlann sekresyonlanyla 

, 4 



direkt temas, infekte aerosollerin solumnasI ya da konjonktival bula~, pastiirize 

edilmemi~ sut ve sut fuunleriyle bula~abilir (3). 

Bruselloz hipokrat zamamnda humma olarak ta11ImlanmI~ ve ilk kez 

hastahgm kesin tablosu 1860 Yllmda Malta adasmda ingiliz askeri cerrah Marston 

tarafmdan a<;Iklamm~tII 1887 Yllmda aym adada Bruce, hastahgm etkeni olan 

Brucella melitensis'i bir hastamn dalagmdan izole etmi~tir Aym YII Wright ve 

Empie insan kamnda Brucella agltitininlerini giistermi~tir Yine 1887 Yllmda 

Bang Danimarka'da sIgularda bula~IcI abortusun etkeni olan B abortus'u izole 

etmi~tiI Amerika Birle~ik Devletleri'nde ilk insan olgusu 1906'da Washington'da 

bir hem~irede giiruhnu~rur .. Brucella suis 1914 Yllmda du~tik yapan bir domuzdan 

I raum tarafmdan izole edilmi~tir (10, 11). insanlar uy klasik rude de infekte 

olabilirler, ancak dunya genelinde vakalarm yogundan en invaziv ve patojenik tiir 

olan B melitensis sorumludur (4) Ulkemiz ayIsmdan da epidemiyolojik iinemi 

olan tur B melitensis'tir. <;:izelge 2.2'de diinyada insan brusellozunda tfuIer, 

konakyllar ve cografi daglhm giisterilmektedir 
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<;izelge 2.2 Diinyada insan brusellozunda tUder, konak,alar ve cografi daglhm 
(Gotuzzo' d an,4). 

Tiir Konakyl Diger konakyl insanlarda Diinyadaki 

gortilme slkhgl cografi daglllln 

B melitensis Koyun, keyi SIgn Vakalann Akdeniz iilke-

% 7O'i leri,Arap ya-

nm adasl, Hint 

yanmadasl, 

Latin Arnerika, 

Orta ve Bah 

A vrupa, Batl 

ve OrtaAsya 

ve Meksika' 

mn bir biiliimii 

B abortus SIgn, manda At Vakalann A vrupa, Bah 

% 25'i Asya'daki bazl 

tilkeler,Kanada 

ve Japonya'nm 

kuzeyi 

B suis Domuz, kurt SIgn Vakalann Arnerika'mn 

% 5'i giineyi,Guney-

doguAsya ve 

Latin Amerika 

infeksiyon insanlara infekte hayvanlann baklmlan veya kesimleri 

snasmda ya da infekte hayvamn kontamine sutu veya sut iiriinlerinin yemnesi ile 

bula~lI Ulkemizde en yok yig sutten yapllml~ taze peynir ve krema ile bula~ soz 

konusudur. Ozellikle knsal kesimde bazl yiirelerde yaz aylannda sutler 

kaynatllmadan peynir mayasl ile mayalamr veya santrifiij esasma dayaJr vag 

makinelerinden bema yaglar elde edilir.. Ka~ar ve tulum peyniri ile bula~ma 

olmaz Yogurt elde edilirken sut kaynahldlgr iyin ve mayalanma ile asit ortam 

olu~tugundan hastahk yogurt ile bula~maz (2, 3, 4, 12).. 
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Hastahgm insandan insana organ transplantasyonu veya cinsel temasla 

bula~abilecegi konusunda veriler yetersizdir; ancak teorik olarak bula~ 

miimkiindiir. Alme siitii ile brusellozun bula~madlgl klasik kitap bilgilerinde yer 

alnken, 1995'te italya'dan yapllan bir bildiride anne siitiinde B melitensis izole 

edilmi~, ancak bula~ gosterilememi~tir. Bunun yanl sna 1998'de ispanya'dan 

bildirilen iki olguda ise anne siitiiyle bula~ oldugu bildirilmi~tir (13) 

Tiirkiye'de ilk insan bruselloz vakasl 1915 Yllmda Dr. Hiisamettin Kural ve 

Mahmut Sabit Akalm tarafmdan Kuleli Askeri Hastanesi'nde tedavi edilen bir 

asker de tespit edilmi~tir Ulkemizde ise, bruselloz endemik bir hastalrktn Son on 

Yllhk siirec;te (1991-2000 Yillarl aIaSI) Saghk Bakanhgl'na bildirilen Ylllik olgu 

sa)'lsl -9000'dir (insidans: 141100000).. Wright testi ile toplumdaki seropozitiflik 

oranl % 1 8'dir (1054/58707) ve bu oran iilkemizde brusellozun daha da slk 

oldugunu dii~iindiirmektedir (14). Hastahk hayvanclhkla ugra~anlarda ve veteriner 

hekimlerde, infekte hayvanlann sekresyonlanyla direkt temas sonucu eldeki aC;lk 

yaralardan bula~abilir Geli~mi~ i.ilkelerde, brusellozun endemik oldugu bolgelere 

yapllan seyahatlerden donii~ten klsa bir siire soma hastalrk, seyahat infeksiyonu 

olarak gori.ilmektedir Laboratuvar c;ah~anlarmda bakterinin kiiltiir i~lemleri 

snasmda inhalasyonla veya deri biitiinliiguniin bozuldugu yerlerden direkt temasla 

bula~abilmektedir Laboratuvar kaynakh bakteri infeksiyonlarmm en slk 

nedenidir. insan brusellozu, hayvanlarla yakm temaSI olan veteriner hekim, saghk 

memurlan, C;iftC;i, mezbaha i~cileri, et sanayiinde c;ah~anlar gibi meslek 

gruplanmn yam sua siit ve siit iiriinlerini taze tiiketrne durumunda olanlarda daha 

slk goriiliir. Ulkemizde insan brusellozu her ya~ ve cinste gori.ilmektedir 

Seropozitiflik oram gene! olarak % 2-6 arasmda degi~mektedir. Olkemizde 

bruselloz seroepidemiyolojisi konusunda en kapsamh c;alr~ma 1987 Yllmda 

yapllml~tu IUBiI AK destekli bu projede toplumun c;e~itli kesimlerinden alman 

toplam 70 .. 009 ornek incelemni~, normal popiilasyonda Brucella seropozitiflik 

oranl %18 bulumnu~tur Bu oran risk gruplannda %6'ya yiikselmektedir. En 

yiiksek pozitifligin Diyarbakrr, Konya ve Antalya yorelerinde oldugu 

belirlel11I1i~tir (14) Hastalrgm gori.ilme oram 15-35 ya~ grubunda en yiiksektir 

Cocuklar infeksiyona biiyiikler kadar duyarhdu. ilkbahar ve yaz aylarmda 

insanlann knsal kesime seyahat etme olanaklanmn artmasl, siit ve siit 
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fuiinlerinden taze peynir ve bema tarzmda taze yaglarr elde etme olanaklarmm 

artmasr nedeniyle hastalIgm gorillme sIkhgr da artar.. Yine bu mevsimlerin 

hayvanlarm dogurganlIk mevsimi olmasr ve abOltuslar nedeniyle <;evrenin 

kontamine olmasr da goriilme srkhgrm artll1r. Bunun yamsn3 zaman zaman 

hayvanlar ar3smdaki salgm hali, insanlardaki infeksiyon srklIgrm arttllll (15) 

<;:izelge 23'te Saghk Bakanhgr verilerine gore liirkiye'de son 33 yrlda Bruselloz 

vakalarl ve oliimler gosterilmektedir. 

<;:izel ge 23. 
vakalarl ve 

d 1'-

Saglrk BakanlIgr verilerine gore Tfukiye'de son 33 yrlda bruselloz 
oliimler (T. C Saghk Bakanlrgr Iemel SaglIk Hizmetleri Genel 

Mii iir iJgii Bu a~rcl H I kl ~ b M' d I" - 'I' Ek' 200 asta 1 ar u e ii fu ugU Ven en, rm 3), 
Ylllar Vaka Sayrsr Gliim 

1970-1979 753 3 

1980-1989 13103 6 

1990-1999 84646 22 

2000-2002 44051 9 

2..3 .. Morf%ji ve Boyanma OzeIlikleri 

Brucella spp kii<;iik, hareketsiz, SPOISUZ, kapsiilsiiz gram negatif 

kokobasildir (2, 3, 4, 5, 7, 9). 0.6-15 mm boyundadn .. Bunlar aerobiktir, ancak 

bazl su~lar primer izolasyon i<;in % 5-10 CO2'ye ihtiya<; duyar. Organizmadan 

yeni aynldrklannda besi yerlerinde yava~ iirerler Genelde kullamlan besi 

yerlerinde iiremede gU<;liik gosterirler. Gzellikle serum, gliserin ve glukozlu besi 

yerlerinde iiremeyi tercih ederler.. Kolonileri kii<;iik, yuvarlak, kabank, saydam, 

~ebnem tanesi goriirIiimiinde, durduk<;a bazen esmer-kallVerengi rerIk alan ve 

<;abucak R kolonilerine donii~en kolonilerdir (16) 

Kolonileri hemolizsiz ve pigmentsizdir.. Serum ya da kan eklelllnesiyle 

kiiltiirde iireme saptamr In vitro yava~ fuer, primer izolasyon i<;in 4 haftahk 

irIkiibasyon gerekebilir Optimum iireme rsrSl 37 °C'dir. Katalaz pozitiftir .. Ancak 

oksidaz, iireaz, H2S yaprmr degi~kendir. Fakiiltatif intraselliiler parazittir (17). 

Evcil ve vah~i hayvanlan infekte eder DNA'mn G+C i<;erigi % 58-59 mol'dfu 

DNA-DNA hibridizasyonu brucellamn tiim tipleri arasmda % 95'den fazla 

homoloji gosterir B.. melitensis ve multrpl biyovarlan tek tiir gibi dii~iiniilebilir 

Pratikte konak ozgiilliigiiniin finkhhgryla tiirlerin aymlll dalla kullam~lIdrr. 
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Brucella su~lan, 1957 yIlmda Brucellaceae ailesi iyinde, 1974 ve 1984 Ylllannda 

Bordetella gibi slmfi belli olmayanlar arasmda slmflandllIlml~tIr .. Molekiiler ve 

genetik yal!~malar, bakterinin filogenetik olarak Agrobacterium, Phillobacterium, 

Ochrobactrum ve Rhizobium ile yakm ili~kili oldugunu gostermi~tiL Filogenetik 

olarak Brucella cinsi, bakterilerin Rhizobiaceae grubuna aittir Aynca 

Proteabacteria slmfimn a-2 alt slmfl ile yakm olarak alakahdn. Filogenetik 

yaplsl ile ilgili rRNA yah~malan, dogada bulunan ve firsatyl infeksiyon yapabilen 

biT bakteri olan Ochrobactrum anthropi ile yok yakm oldugunu gostenni~tir 

Aynca Vibrio cyciosites 5S rRNA yaplsl ile % 90'm iizerinde benzerlik goster­

mektedir (18, 19). 

Brucella'mn 6 mrii vardu .. Bunlardan 4'ii insanlarda infeksiyona yol 

ayar (I) Brucella melitensis yok virulandn ve insan enfeksiyonun yogundan 

sorumludm .. Hem B abortus hem de B suis evcil hayvanlarda brusellozun 

gorilldiigii illkelerde hastahga neden olm (9). 

Brucella bakterileri 60 °C'de ISltIhnakla 10 dakikada, % 1 fenol eriyiginde 

ise 15 dakikada oliirler. Siit iyinde 17 gUn ya~adlgr, tereyagmda 142 gUn kaldlgl, 

dondurmalarda 1 ay, tIrzlamm~ domuz etinde 3 hath, ye~me suyunda 8 °Cde 57 

gUn, 25°C' de ise 10 gun canl!l!gml korudugu, insan idrarmda en az 7 giin, hayvan 

dl~krsmda aylkta 100 gUn, alurlann duvar ve do~emesinde 4 ay canl! kaldlgl 

bildirilmi~tir Pastorizasyon slrasmda yabuk olmelerinin epidemiyolojik onemi 

vardn.. Penisiline direnyli, sillfonarnid, streptomisin ve tetrasiklinlere duyar­

hdu (5) B melitensis, B abortus ve B suis; A (abortus) ve M (melitensis) olarak 

isimlendirilen, Isrya dayamkl!, agliitinasyon reaksiyonlanndan sorumlu, yiizey 

antijenlerine sahiptirler B abortus ve B suis'te A antijeni fazla, M antijeni az, 

B melitensis'le ise M antijeni filzla, A antijeni ise az miktarlardadn (5, 20) 

<;:izelge 2A'de Brucella spp ile diger Gram Negatif basillerin aymml 

gosterilmi~tir 
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Cizelge 2 4. Brucella spp ile diger gram negatif kokobasillerin ayllllll 

(Shapiro' dan, 7) 

Bordetella Acinetobacter Moraxella OJigelia Haemophilus 

Test Brucella sp bronchiseptica spp phellylpyruvica ureolytica inlluenzae 

Brucella +a 
antiserumuyJa 

agliitinasyon 

Oksidaz +a + + + + 

Hareket + +/-

Uce + + +/- + + +/-

Nitrat + + -/+ + + NAb 
lediiksiyonu 

Kanl! agarda + + + + + 
iireme 

Gram boyanma C;::ok ki.ir;iik ccbC Kiiyuk basil ve Biiyiik ccb Ccb belirgin <;::ok kUyiik ccb Kiit;iik ccb 

morfoiojileri hafif boyaruna ccb. belirgin belirgin boyanl11a 

boyanma boyanma 

aB canis 'in oksidaz testi degi~kendir ve Brucella antiserumuyla agliitine olmaz 

~A; not applicable (uygulanamaz) 

2..4. Patogenez ve Bagr~Ildrk 

Brucella spp .. 0.5-0 7 flm eninde, 0.6-1 5 flm boyunda kIsa basillerdir. 

Kokoid veya kokobasil formunda olabilirIer Gram negatif olarak boyamrlar laze 

kiiltfulerinden haznlanan gram boyah preparatlarda genellikle kokoid, bekleyen 

kiiltfulerde ise daha uzun olarak goriiliirIer.. Srkhkla tek tek olarak, bazen ikili, 

kIsa zincir veya kiime yapmr~ halde de bulunabilirler .. Hareketsiz ve sporsuzdur 

AelOb bakterilerdir intraselliiler ya~ama ozelligi vardn .. Katalaz ve genellikle 

oksidaz pozitiftirIel. DNA'daki G+C oram % 58-59 arasmdadn .. B melitensis, 

B abortus, B suis, B. neatamae, B avis, B canis kabul edilen tiirIeridir 

B melitensis, koyun, keyi ve insanlarda, B abortus oncelikle srgnda enfeksiyon 

yapar Tiirlerin aynmmda; konak dagrllllll yanmda, eritritol, CO2 gereksinimi, 

thionin ve bazik fuksin gibi maddelerin degi~ik konsantrasyonlannda fueme, H2S 

yaprmr, ure hidlOlizi ve degi~ik sub strati ann oksidasyonundaki farklrhklanndan 

yararlanrlu (5, 16).. Cizelge 2.5'te Brucella izolatlanmn aYlllmmda ana ozellikler 

gosterilmi~tir. 
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<;:izelge 2.5. Brucella izolatlannm aynmmda ana ozellikler (Shapiro' dan, 7). 
Test B abortus B melitensis B suis B canis 

Boya duyarltltgl 

Bazik fuksin Ra R Sb S 

Tiyonin S R R R 

Ure hidrolizi >90 dakika >90 dakika <90 dakika <90 dakika 

H2S iiretimi 2-5 gUn Yok 1-6 giin Yok 

Tb f~jlyla lizis + 

C02 gereksinimi +/-

aR = Resistant; bS = Sensitive 

Brucella tiirlerinin major antijenleri olan A ve M antijenleri, hiicre 

duvannda yer alan lipopolisakkarit tabakasmm 0 van zincirinde (LPS-O) yer alan 

N-formyl perosamine'in fillklt molekiiler yapllamnasl ile olu~maktadll 

B abortus, B melitensis ve B suis, A ve M antijenlerine tek tek veya birlikte 

sahip olabilirler. Ozellikle S koloni formu olu~turan su~lar A ve M antijenleri ile 

tiplendirilebilirler (17). 

E coli 0157, Salmonella 0:30, Yer:sinia enterocolitica 09, 

Stenotrophomonas maltophilia, Vibrio cholerae bakterilerinin LPS-O van 

zincirinde perosarnine yer almaktadll ve Brucella spp S formunda koloni 

olu~turan su~lar ile yapraz pozitif aglutinasyon reaksiyonu olu~tUlmalal1 bu 

benzerlik ile aYlklanmaktadll. Bununla birlikte, Francisella tularensis ile Brucella 

spp arasmda yapraz reaksiyon oldugu halde, F tularensis yaplsmda perosamine 

bulumnamaktadll R tipi koloni yapan brucellalar ise, Actinobacillus, 

Pasteurella, Pseudomonas tiirleri ile yapraz agglutinasyon reaksiyonu 

verebilmektedir 

Genom biiyiikliigu 2.37x109 dalton ve Brucella genomu, 21 ve 15 mbp 

biiyiikliigiinde iki kromozomdan OIU~Ul Iki genomda da metabolik ve replikatif 

ozellikler oldugu iyin plazmid olarak kabul edilmemektedir. Dogal plazmidlerinin 

olmadlgr kabul edilmektedir Ancak e1ektroporasyon ile ye~itli plazmidlerin 

transformasyonu olabilmektedir Konjugasyon ve bununla ili~kili yapllar 

saptarnnaml~tll Ancak, atipik B abortus su~larmdan elde edilen fajlar ile 

deneysel olarak transdiiksiyon ile antibiyotik direnci aktarllml~tll 
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B abortus, B melitesis, B suis, B neotomae, B avis, B canis kabul edilen 

tillier olup; B abortus 'un 7, B melitensis 'in 3 ve B suis 'in 5 biyovan oldugu, 

digerlerinin varyantlan olmakla beraber biyovariannm olmadljp kabul 

edilmektedir (21). Deniz canhlarmdan izole edilen finkh bir grup olan B maris 

henuz klasifikasyonda yer almarnaktadu 

Brucellalann besin gereksinimleri komplekstir. Aerob bakteriler olmakla 

beraber, bazl tiirleri, ozellikle ilk izolasyonda artml~ CO2 ' e gereksinim duyar. 

20-40°C arasmda, optimal olarak .37°C'de urerler Fagositlerle sindirim somaSI, 

organizmalar lokal lenf nodlarmda yogahrlar infeksiyon yaYlhml hematojen 

yolla, dalak, lenf nodu , kemik iligi ve karacigeri iyeren Retikiilo Endotelyal 

Sistem (RES)'e olm. BobIek, kalp, SSS ve eklemleri iyeren diger dokulara 

lokalize olabilir. 

insanlarda Brucella infeksiyonu epiteloid hucre, PNL, lenfosit ve bazl dey 

hucreleri iyeren kiiyuk graniilom formasyonuyla sonuylanll (2).. Bu graniilomat6z 

yamt Brucella abortus enfeksiyonu Iym karakteristiktir. B melitensis 

infeksiyonunda graniilomatoz reaksiyon yok kiiyiiktiir fakat slkhkla toksemi 

belirleyicidir B suis graniilomat6z reaksiyonu; slkhkla dalak ve eklemlerdeki 

kronik apse formasyonu ile birlikte olm 

Brucella antijenlerine hipersensivite ve endotoksinlere bagh olarak kilo 

kaybl ve ate~i iyeren brusellozun semptomlanmn bazllarl ortaya ylkar Hastahgm 

akut filzlmn ba~langlcmda birkay gUn iyinde Brucella LPS 'ye kar~1 antikorlar 

olu~m ve reinfeksiyonun onlenmesinde 6nemlidir .. Buna rajpnen hucre araclh 

immunite, krsmen aktive mononukleer filgositlerin uriinleri, duzelmede dalla 

onemlidir 

Makrofiljlar Brucella antijenlerini i~leyerek T -Ienfositlerine sunarlar 

T -Ienfositler lenfokinleri salarlar, b6ylelikle makrofajlann bakterisidal 

mekanizmalan inaktive edilir T -Ienfosit lenfokinleri graniilom fOlmasyonu, 

infeksiyon odagma kemotaktik hucre cevablm saglar. Aym zamanda hucre araclh 

imnunitenin geli~mesi ye~itli antijenlere kar~1 gecikrni~ tip a~11l duyarhhk 

g6sterebilir (9). 

Brucella bakterisi; gastrointestinal sistem, deri, nadiren de sol unum yolu 

veya diger mukoza yiizeylerinden almdlktan soma, ilk uremesini bolgesel lenf 
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bezlerinde (mezenterik, aksiller, servikal, supraklavikular) yapar ilk iiremesini 

b6lgesel lenf diigiimiinde yaptJktan soma hematojen yolla RES organlanna 

yayrhr YerIe~tigi ba~hca orgarrlar; karaciger, dalak, kemikiligi, b6brek, santJal 

sinir sistemi, endokard, testis ve overlerdir (l, 2, 20).. Pek <;ok enfeksiyon 

hastahgmda oldugu gibi, brusellozda da, bakterinin konaga giri~ yolu ve miktan 

ile konagm immiin durumu hastahgm seyri ile ili~kilidir Polimorfoniikleer 

lokositler, kemotaksis ile bakterinin giri~ b6lgesine ta~mrL Normal insan 

serumunun bakterisidal aktivitesi dii~iiktiir, ancak bakterinin fagosite olabilmesi 

i<;in opsonize olmasma olarrak saglar Brucellalar intraselliiler olarak ya~arna ve 

<;ogalma 6zelligine sahip olan bakterilerdir. Hiicre i<;inde ya~ama, koruyucu 

irmniin cevabr iinemli orarrda etkiler intraselliiler bakteri enfeksiyonlannda, 

humoral immiin cevabm yeri smnhdn Konagm korunmasmda hucresel immiin 

cevap ve T -lenfositler iinemlidir r lenfositlerin ba~hca giirevi, infekte makrofi\j­

larda, antibakteriyel fonksiyonlarr aktive etmektir. intraselliiler bakterilerde bu 

ger<;ekle~mez ve bakteri hiicre i<;inde ya~amrm siirdfuiir Bakteri intraselliiler 

ya~arna ve <;ogalma 6zelligi nedeniyle, hematojen yayrhm ile, karaciger, dalak ve 

kemik iligi gibi retikiiloendotelyal sistemden zengin dokularda lokalize olm. 

Dalak hiicrelerinde iiremeleri hiicresel immiiniteyi indiikler Bakterinin 

olu~turdugu klinik tablo, retikiiloendotelyal sistemde yerle~me iizelligi ile ili~kili­

dir. Bruselloz'da g6riilen ondiilan ate~ pateminin bakterinin ve lipopolisakkarit 

gibi bakteriyel fuiinlerin periyodik olarak fagositik hiicrelerden sahmnasl sonucu 

oldugu dii~iiniilmektedir (l). 

Brucella spp S-LPS antijenine kar~r antikor cevabr olu~ur Monoklonal ve 

poliklonal antikorIar ile yaprlan <;ah~malar, S-LPS arrtikorlarmm krsa siireli 

koruma sagladrgrm ortaya koymu~tuL S-LPS antikorlarl ayur zamarrda hastahgm 

serolojik tamsmda kullamlmaktadrr (22) Wright aglutinasyon testi, immiin­

globilin izotiplerini ayrrmadarr total miktan belider, ancak 2-merkapto- etanol 

uygulamnasl ile IgM tipi antikorlar haraplanarak, IgG aynmr saglanabilir 

Hastahgm ilk haftasmda IgM, 2 haftadarr itibaren IgG tipi antikorlar olu~ur 

Zarnarrla IgM antikorIan azalrrken IgG yaplllll devam eder T edavi ile IgG 

antikorlarr da azahr, iyile~me ile dii~iik duzeyini siirdiirur.. IgG titJesinin 

du~mesindeki gecikrne kronikle~me, yeniden yiikselmesi relaps ile ili~kilidir 
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o nedenle hastahgm izlenmesinde IgG antikorlal1mn takibi onemlidiL Brusel­

loz'da relaps ve rekiirrenslerin, konab;lmn immiin yamtr ile organizmanm 

viriilanSI arasmdaki denge ile kontrol altmda tutuldugu dii~iiniilmektedir (1). 

B melitensis 'in daha viriilan oldugu kabul edilir (23) B melitensis'te relapslar 

daha slk iken B abortus 'ta tedavi cevabl iyidir (8). 

2.5. Tam 

Sistemik brusellozda ilk atakta tanl koyrnak nispeten kolay ise de 

niikslerde, kronik brusellozda ve eskiden komplikasyon olarak adlandmlan, fakat 

yeni anlaYI~a gore brusellozun degi~ik formlan ~eklinde nitelenen menenjit, 

spondilit, epididimit, or~it gibi tablolarda kIinik bulgularla tanlya ula~mak 

olanakslz denecek kadar gU<;tiir (5). I iim hastahklarda oldugu gibi brusellozda da 

hastanm hikayesi, fizik muayenesi, radyolojik tetkikleri ve laboratuvar 

incelemeleri gereklidir. Brusellozda kesin tanl, ancak laboratuvara dayar11larak 

konulabilmektedir.. Kesin tam kan, kemik iligi veya doku orneklerinden Brucella 

spp'nin izolasyonuna baghdrr. Kemik iligi kiiltiirlerinden daba yiiksek oranda 

izole edilir. Ancak modern kan kiiltiir yontemleriyle vakalann % 80'inde pozitif 

sonu<; ahndrgmdan kemik iligi kiiltiiriine genellikle gerek kalmarm~tlL Bifazik 

Castaneda ~i~eleri subkiiltiir siiresince kontaminasyon riskini azaltmak i<;in 

onerilir Kiiltiirler 37 °C'de ve 6 hafta siiresince inkiibe edilmelidir. Modern van 

otomatize kan kiiltiir teknikleri (BACIEC, DUPONT gibi) Brucella spp'nin 

izolasyonu i<;in uygundur ve bir<;ok laboratuvarda kullamlrr Pozitif kiiltiirler 

serum dekstroz agar veya benzer besi yerlerine pasajlamnalldlL Se<;ici besi yerleri 

insan kan kiiltiirleri i<;in gerekli degil, ancak kontamine materyal i<;in gerekebilir 

Brucella spp kii<;iik, diiz, ~effaf koloniler 48 saatten soma 37 DC'de ve 

% 5-10 CO2'li ortamda inkiibe edildiklerinde saptanabilir (9, 24). liir veya 

biyovar seviyesinde tammlamamn epidemiyolojik yarar1 olabilir. liir diizeyinde 

tammlamalar Class III onlemlerle referans laboratuvarlarda yaplhr (25). 

Brusellozun laboratuvar tanlsl; diger infeksiyonlarm tanl yontemlerinde 

oldugu gibi rutin laboratuvar incelemeleri ve ozgiil laboratuvar tam yontemlerini 

uygulamakla konulmaktadrr (26) 
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2,5.1.. Rutin Laboratuvar ineelerneleli: 

Brusellozda slkhkla eritrosit sedimentasyon hlZlnda (ESR) ve C-Reaktif Protein 

(CRP) diizeyinde orta dtizeyde arlI~, anemi, lokopeni, lenfomonositoz, nadiren 

trombositopeni, dissemine intravaskiiler koagiilopati (DIC), pansitopeni ~eklinde 

hematolojik bozukluklar ve karaciger enzimlerinde arlI~ gozlemnektedir (2). 

Beklenen bozukluk ve degi~ikliklere yonelik rutin testlerin yapllmasl 

onerilmektedir (26) 

2,,5.2. Ozgiil Tam Yiinternleri : 

Monofazik kan kiiltiir rnetodu; klasik bir yontem olup BruceIla 

tililerinin uremesi is:in 30 giin gibi bir stire gerektirebilir.. Uremenin saptamnasl 

arnaCl ile US: giinde bir kall besiyerine pasaj yapmak gerekmektedir.. Bu durum i~ 

yiikiinu arttudlgl gibi uzun bir inktibasyonu stiresi boyunca ~i~elerin saklanmaslll1 

gerektirir, kontarninasyona yol as:abilir ve tam gecikir, Ortalama tis: haftada 

meme saptamr (27). Bifazik kan ki.iltiir metodu; tekrarlayan pasajlarla 

kontaminasyon yapmaktan kaS:lmnak is:in Castenada taraf1l1dan geli~tirilmi~ kall 

ve SlY! besiyerlerinin aym ~i~ede oldugu kiiltiir ortamlalldll Kan ekimi SlVl kJsma 

yaplhr 2-3 giinde bir egmek suretiyle kall besiyeri yiizeyine bula~tlIlhp yine dik 

durumda 37°C'de bekletilerek koloni olu~turmasl beklenir.. inki.ibasyondan soma 

her 3 giinde bir muayene ediIir Katl besiyerinde herhangi bir koloni 

goriildtigiinde subkiiltiir yaplhr, eger koloni yoksa inktibasyona ve 3 giinde bir 

kontrole devam edilir inkiibasyon 35 giindtir. ~all~malar 7-21 giinde sonuy 

al1l1dlgml gostermi~tir Ortalarna 10 giinde meme saptanu (27, 28, 29, 30) 

Lizis santrifiigasyon yiinterni; Bu yontemde santrifuj a~amas1l1da 

organizmalann konsantrasyonu saglann, ard1l1dan kan hticrelerinin ozmotik lizisi 

yapIlrr, Ekim agar besiyerine veya kan kiiltiir ~i~e1erine yaprhr (27), 2-5 giinde 

sonuy venr Ancak otomasyon is:in uygun olmayr~l, ornegin kapsarnh 

maniiplasyon gerektirmesi, kontarninasyon ve laboratuvar personeli is:in risk 

olu~turmasr gibi dezavantajlarl vardrr (31,32). 

Monofilzik ve bifilzik kiiltiir metodlan klinik laboratuvarlarda rutin olarak 

kullanrlmaz, Onun yerine, otomatize kan kiiltiir sistemi rutin klinik laboratuvar­

larmda kullanrln Otomatize kan kiiltiir sistemleri mikJoorganizmalarm metaboliz­

masr sonucu olu~an CO2'in smekli monitorizasyon ile kolorimetrik tespitine 
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dayamr Bir\Xlk klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarmda kulJamlan bu teknoloji ile 

rutin 7 giinliik inkiibasyon siiresi Brucella tiirlerinin tespitini saglar (31) 

Brucella izolasyonunda geleneksel kiiltiir yonteminde 30-35 giin olan 

inkiibasyon siiresi otomatize kan kiiltiirii sistemlerinde yok kIsalml~tJL Yagupsky, 

BACTEC NR 660 sisteminde, inkiibasyon siiresini 7 giin ile smIlladlgmda, kesin 

tamh olgularm % 78.8'ini yakalarken, siireyi 21 giine uzattlgmda, orneklerin 

tiimiinde iireme oldugunu be1irtmi~tir (33). Kan kiiltiirlerinde izolasyon ~ansl her 

zaman oImamaktadu.. Buna neden olarak; hastanm antibiyotik kullamnasl, 

kandaki bakteri saYIsmm dii~iik oImasl gibi faktorJer ileri siiriiImektedir. GotJrzzo 

ve arkada~larma gore antibiyotik kullarum~ olanlarda kan kiiltiirii ile % 50 olan 

izolasyon oranl, kemik iligi kiiltiirii ile % 90'a ula~makta; antibiyotik kullanma­

yanlarda kan kiiltiirii ile % 75 olan izolasyon or anI % 92,5'e yiikselmektedir (4) 

c;izelge 2. 6'da Brucella tiirlerinin aymcI ozelJikleri gosterilmi~tir 

c;izelge 2.6. BrucelJa tiirlerinin aymcI ozellikleri (Erdenlig'den, 34) 
Tur Koloni Serum Fajlarla Iizis Oksidaz Ureaz 

Morf ihtiyacI Tb RJC 

RTD 104xRTD RTD 
B melitensi.s Smooth + + 

B abottus Smooth + + + + 

B. sui,s Smooth + + + 

B neotomae Smooth + + 

B avis Rough + + 

B. canis Rough + + + 

aB abortus biyovar 2 seruma ihtiyay gosterir 

Bruselloz tamsl Iym PCR tanIInlanml~tu ama standardizasyon ve 

degerlendirmesi devam etJnektedir Antijen aranmasI diger potansiyel tam 

yontemidir BruselJoz iyin biryok serolojik test tanIInlanml~tJL Bakterinin zor 

ureme ozelligi, kanda intermittan olarak buluIIl11asl, hastanm onceden tedavi alml~ 

olmasl, klinik donem gibi ye~itJi nedenlerin etkisiyle bakteriyi kan, kemik iligi ve 

diger dokulardan izole etmek her zaman mumkiin olmayabilir (32, 35) 

Seroloji kesin tanlYI koydurmamasma ragmen on tamYI destekleyici ve 

hlzh sonuy veren bir tam yontemidir .. BruseJ]ozun laboratuvar tamsmda yaygm 

olarak kullarulan serolojik testIer kulJarulmaktadu Serolojik testJerin 
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duyarhhgl % 65-95 dolaylanndadlI ama iizellikle endemik biilgelerdeki olgularda 

iizgiilliigu dii~iiktiir (26) 

Etkenin iiremesinde ve izolasyonundaki giiyliikler ve zaman almasl, gerek 

hayvan gerekse insan brusellozunda selOlojik tanl yiintemlerini daha krymetli hale 

getirmi~tiL Ancak hiicre i<;i paraziti olmalarr, blokan antikOllann slkhgl, bazl 

bakterilerle <;apraz serolojik reaksiyonlar vermi~ olmasl, bazl olgularda antikOl 

yamtmm olu~mamasl; selOlojik ara~tl1malarda giizlenen zOlluklardu 

insan brusellozunun selOlojik tamsmda biryok serolojik test 

kullamlmaktadu; lam agliitinasyon (Spot test) deneyi, Rose Bengal testi, Standart 

Tiip Aglutinasyon (S I A) testi, Rivanol testi, 2- mercaptoethanol testi, Coombs 

aggliitinasyon ve kompleman birlqmesi testi, kompetitif ve standard ELISA 

(Enzyme Linked Immuno SOlbent Assay) testi, rapid dipstick testi 

Lam Agliitinasyonu Testi: I am kan kullanllarak yapllan lam 

aglutinasyon deneyi, iizellikle kitle taramalarmda yo gun brucella bakteri 

siispansiyonundan hazulanml~ antijenin bir damlasl iizerine, parmak ucundan 

alman bir damla kan damlahldlglllda, agliitinasyonun giiriilmesi prensibine 

dayamr Bu testlerde bakterinin konsantrasyonu belli degildir.. Alman pozitif 

sonu<;lann standart tiip aggliitinasyonu ile dogrulanmasl gerekrnektedir (24) 

Rose Bengal Testi: B. abortus S99 ya da S1119-3 su~undan hazllianan ve 

iizel tekrIikle Rose-Bengal boyasl ile boyanan tamponlu tuzlu sudaki yogun 

Brucella antijeni kullanllarak yapllan bir testtir. Vibrio cholerae, Yersinia 

infeksiyon-Iarmda, lenfoma ve tiiberkiilozda yalancI pozitiflik giiriilebilir (27). 

Testi yapmak i<;in bir cama 003 ml antijen konarak iizerine aym miktarda hasta 

serumu damlahlll, el ile <;evrildiginde 4 dakikada sonuy verir (2) Pozitif 

sonu<;larda agliitinasyon giiriiliir.. Rose Bengal, Spot test gibi agliitinasyon 

yiintemleri, taramalarda iizellikle asemptomatik olgularlll saptamnasmda uygulan­

masl kolay, ucuz, pratik testlerdir. Gerek Rose Bengal gerekse Spot deneylerinde 

olumlu bulunan serumlann tiip deneyleri ile yeniden incelenmeleri gerekir (36) 

Standart Tiip Agliitinasyon (STA) Testi: Bu test ilk kez Wright 

tarafllldan 1897 Ylhnda uygulanml~tu (24). Brucella bakterileri luzh antijen yaplsl 

degi~tirdiklerinden deneyde antijen olarak standart, iyi agliitinasyon veren 

kiikenlerin S kolonilerinden iiretilmi~, lSI ile iildiiriilmii~ fenollii bakteri 
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siispansiyonlan kullamhr (36) Sulanduull1 yapllml~ tiiplerin iizerine, standart lSI 

ile oldiiriilmii~ fenollii B abortus S99 su~undan hazlllanml~ bakteri 

siispansiyonundan e~it miktarda konur (5). Antijen ilavesinden soma 37 °C'de 

kllksekiz saat inkiibe edilir Inkiibasyon sonunda, tiipteki slvmm tamamen berrak 

olmasl negatif sonue,:, tiipiin dibinde yaygm bir kiimele~me ~eklinde giiriilmesi 

pozitif sonue,: olarak degerIendirilir. 11160 ve iizerilldeki titrelerdeki pozitiflik 

anlamlr kabul edilmektedir (5) Iki hafta soma 4 kat titre artl~1 vine tanl ie,:in 

oldukc,:a onemlidir (36) Normal kimselerde ve iizellikle veteriner, kasap, e,:oban, 

mezbaha e,:alr~anlan, e,:ifte,:i gibi meslekleri olanlann serumlarmda 1180-11100 

titresinde agliitininler bulunabileceginden serumlar 56 °C'de yanm saat inaktive 

edilirse, bunlann etkisi iinlenebilir (5) Yine bruselloz ie,:in yapllan agliitinasyon­

larda prezon olayma yani agliitinasyonun antikor filzlalrlrgrna bagh olarak 

engellenmesi olayma slk rastlandlgmdan yapllacak olan agliitinasyon 

deneylerinde sulandmmlann olduke,:a ileri oranlarda yapllmasl gereklidir 

B. abortus, B melitensis ve B. suis 'e kar~1 antikorlar belirlenirken, B canis 'e kar~1 

(S-LPS yapIsmda A determinantlm bulundurmadlgmdan) antikOllar belirlenemez. 

STA testi ile hem IgM hem de IgG yapIsmdaki total antikorlar gosterilir S r Aile 

yiiksek antikor titreleri klinik bulgularla uyu~tugu taktirde tam da sorun 

olmamaktadlr Ancak S r A i1e akut olgularda daha e,:ok yanh~ negatiflikler 

kar~lmlza e,:lkarken (prezon olaYI, blokan antikorlar), subakut ve kronik olgularda 

aglutinin titrelerinin zaman zaman dii~iik kalabilmesi tamda kan~lklrga yol 

ae,:ar (39) STA testi Francisella tularensis, Yersinia enterocolitica infeksiyonlan 

ve Vibrio cholerae a~lsl olanlarda, Salmonella 0:30, Escherichia hermannii, 

Escherichia coli 0:157, Stenotrophomonas maltophilia, V cholerae 0:1 ve 

Y enterocolitica 0:9 lipopolisakkaritleri ile e,:apraz reaksiyon verebilir (24) 

Ancak bu hastalarda titre genellikle 1I160'm aItmdadlr, nadiren 11320 olU! (1) 

Prezon olaYI; aggliitinasyon, serumun dii~iik diliisyonunda ve iizellikle 

serumun yiiksek titrede antikOl ie,:erdigi zaman maskelenebilir. Slklrkla 1120 

diliisyonda goriiliir, 1180 ve iizerinde nadirdir Prezon olaYl111 onlemek ie,:in 

serUll1un 1/320' den daha e,:ok diliisyonu onerilir. Blokan antikorlar; Griffiths 

tarafindan 1947'de ta111mla1111l1~tll Smooth LPS'ye kar~1 olu~an antikOllardll ve 

IgG J ve IgG2 izotipleridir Coombs aggliitinasyon testi ile bu onlenir (27) 
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Coombs Testi: Ara Slla ozellikle kronik brusellozda antikorlar blokan 

tiptedir.. Antikorlann antijenlere baglandlklan halde agliitinasyon reaksiyonu 

olu~turmaslm engelleyen mekanizmalarll1 var olmasmdan dolaYl agliitinasyon 

meydana gelmez. Bu antikorlar Coombs serumu (antihuman-globulin) kullanmak 

suretiyle ortaya ylkanhrIar (5) Bu arnayla STA uygulamasmda agliitinasyon 

goriilmeyen tiipler santrifiijde yevrilir, iiy kez Ylkanan yokeltide, Coombs reaktifi 

ilavesi sonueu agliitinasyon olup olmadlgma bakrlll (2). BIokan antikorlar olarak 

da tannnlanan bu tip irmnunglobulinlerin varhgmda antijen-antikor birIe~mesi 

geryekle~mek-tedir.. Ortama ilave edilen Coombs reaktifi, antikorlar araSl kopriiler 

kurarak geryek seropozitifligin ortaya ylkmaSll1l saglar .. S T A'da alll1an pozitiflik 

oram ile kar~lla~tmldlgmda bu test sonueu pozitif sulandmm oramnda S1 A 

testine gore dort kat gibi bir artr~ gozlenirse test sonueu pozitif olarak 

degerlendirilir (24) Eu testin ozellikle dii~iik titrede antikor iyeren veya negatif 

sonuy alll1an kronik olgulann belirlemnesinde onemi vardrr 

Rivanol veya 2- Mercaptoethanol Testi: IgM slmfl antikorlar hastaIlgm 

ilk haftasmdan soma ortaya ylkar lar, 3 ayda en yiiksek diizeye ula~IlIar, soma 

yava~ya azahp kaybolurlar .. Aneak biryok olguda dii~iik diizeyde ve bazen yiiksek 

diizeyde uzun siire kanda bulunabilirler IgG antikorlan ise hastahgm 

ba~langlemdan 3 hafta soma yiikselmeye ba~larIar 6-8 haftada en yiiksek diizeye 

ula~IlIar IgG antikorlarl kronik infeksiyon siiresinee UZUI1 siire anIamh diizeyde 

kanda bulunurlar. Siiregen donemde yaImz IgG antikorIanmn ortaya ylkanlabil­

mesi iyin bu testier uygulamr. Her ikisi de IgM'deki bisiilfit kopriilerini krrarak ve 

antikorlarl depolimerize ederek bunlarm agliitinasyon etkinliklerini yok ederler .. 

S1A ile 2-mereaptoethanol veya rivanol testinde benzer titrelerin ortaya komnasl, 

olaym kronik olduguna i~aret etmektedir (1 ) .. 2-mereaptoethanol ile muameIe 

edilmi~ herhangi bir serum orneginde 1140 iistii titreler aktif infeksiyon olarak 

degerlendirilir.. 

Kompleman Birle~mesi testi: Antijen olarak Brucella bakterileri 

siispansiyonu kullamIrr.. Makro ve mikro tekrrik olarak yapIIIl. Blokan antikorlar 

da devreye girdiginden Coombs testi kadar yararh bir testtir.. Kompleman 

birIe~mesi deneyinde ozellikIe IgG'ler daha az oranda IgM'ler rol oynar. Bir siire 

soma negatifle~en, bu nedenle geyirilmi~ olgulann belirlemnesinde yetersiz kalan 
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bu test, STA ile sonue;: almamayan kronik brusellozun tamsmda uygundur .. Ancak 

antikomplementer aktivitenin ortaya e;:lkrnasl, kompleman gibi kararslz reaktiflerin 

knllamlmasl, hastahgm ba~langle;: donemlerinde kompleman fiksasyonuna yamtm 

tespit edilmesindeki yetersizlik ve teknik gereksinimler gerektinnesi, STA ile 

saptanan e;:apraz reaksiyonlann kompleman birle~mesi testi ie;:in de gee;:erli olmasl 

gibi e;:e~itli dezavantajlara sahiptir (24) 

ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay): BIUselloz tamsmda 

son Ylllarda yaygm olarak kullamlmaya ba~lamm~tlI B abortus smooth LPS, 18-

kDa stoplazmik protein veya B melitensis smooth LPS'in solit filz antijen olarak 

kullamldlgl ELISA yontemi ile Brucella IgA, IgG, IgM antikorlan kantitatif 

olarak hlzh ve duyadl bir ~ekilde saptanabilmektedir (27). Brusellozun seyrinin 

belirlemnesinde ozgiil antikorlann aranmasI hekime hastasma uygulayacagl 

tedavide yol gostelici olmaktadu (24) IgG ve IgA akut enfeksiyonun en iyi 

gostergesidir (9, 32).. Ariza ve arkada~larl niikslii olgularda Brucella IgG ve IgA 

diizeylerinde ikinci bir yiikselme oldugunu, IgG diizeyinin yiiksek olarak devam 

etmesi durumunda, fokal infeksiyondan ~iiphelenilmesi gerektigini belirtmi~lerdir 

Duyarh, ozgiil, hlzh ve ((ok saYlda omegin bir arada incelemnesine olanak tanryan 

bir teknik olmasma kar~lhk ELISA sonue;:larmm degerlendirilmesinde heniiz tam 

bir standardizasyon saglanamaml~tu. Son zamanlarda geli~tirilen "competetive 

enzyme linked immuno sorbent assay (CELISA'in ozgiilliigii % 965-100, duyar­

lrhgl ise % 94 8-100 arasmda bulunmu~tur (37). ELISA ile S I A testinin yapllan 

kar~lla~tumah e;:ah~malannda, ELISA'nm daha iistiin oldugu vurgulanmaktadu. 

Ancak SIA testine gore pahah bir yontem olmasl ve her yerde bulunmamasl 

dezavantajldlr (1).. Brusellozda ba~langle;:ta spesifik IgM, 7-10 giin soma spesifik 

IgG seropozitifligi goriiIiir Daha somaki siiree;:te IgM azahrken IgG artr~1 devam 

eder.. IgG antikorlan diizelme doneminde yava~e;:a aylar ie;:inde dii~er, ancak birkae;: 

YII boyurlca IgM antikorlarl dii~iik titrede kalmaya devam eder (9). Yeterli 

antimikrobiyal tedaviyi takiben, 3-6 ay ie;:erisinde serum IgG titreleri 4-8 kat 

azalmaktadll Daha soma geli~ecek IgA ve IgG titrelerindeki artl~ relapsl gosterir 

I edaviye ragmen IgG seviyelerindeki yava~ dii~me veya yiiksek seyir, relaps 

olmakslzm fokal infeksiyon varhgml gostermektedir. Bu nedenle serolojik testIer 

yalmzca tam amae;:h degil, tedavi takip kriteri olarak da kullamhnaktadu (I, 5) 
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Bruselloz talllsillda kullamlan serolojik test ne olursa olsun, konunun bir ba~ka 

onemli yam da, antijenin hazulandlgl bakteri tiirildilr. Yurdumuzda en slk gorillen 

etken B melitensis ve B abortus tiirleridir; ancak kullalllian serolojik testlerin 

antijenleri B Canis antikorlanlll saptayamadlgilldan, oran az da olsa B. canis 

infeksiyonlanlll saptayamryor olabiliriz. Diker ve ark, Bursa bolgesinde 1984' de 

yaphklan bir <;:ah~mada 123 serum omeginden 2 tanesinde B canis antikorlanmn 

1/400 titrede olumlu oldugunu bildirmi~lerdir Bu da yukandaki tezi kallltlar 

durumdadlr (5,37, 38) 

2..5 . .3. Diger Test ve incelemeler : 

Allerjik Deri Testleri: Hilcresel immilniteyi gosterir Ozellikle hastahglll 

erken d1inemlerinde, belirgin antikor yamh bulUl1mayanlarda allerjik tanl i<;:in 

bakterilerden elde edilmi~ ve safla~t1l1Iml~ "Brucellergen" (nilkleoprotein 

kompleksinden olu~mu~) deri i<;:ine ~llmga edilir 24 saat i<;:inde krzartl, odem ve 

sertlik ~eklinde gorillen reaksiyon pozitif olarak kabul edilerek, bu ki~ilerin 

brucella'iara kar~l a~1l1 duyarh olduklan anIa~llll Hastalann bir yogunda bu test 

pozitifise de, negatifolmasl, bruselloz tanlsilldan uzakla~tmnaz (5). 

Radyolojik incelemeler: Kemik yer1e~imleri i<;:in gereklidir.. Basit radyografi, 

kemik sintigrafisi, bilgisayarh tomografi, manyetik rezonans yontemi ile yaplhr 

Sintigrafi sakroiliak ve omur tutulu~lallnda, spinal ve ekstra spinal yerle~imlerde, 

erken hastahk periyodunda degerli bir ara~tllmadu Lezyon bolgelerinde 

radyoaktif tutulu~ arhnaktadll. Bilgisayarh tomografi enfeksiyonun spinal 

lezyonlallnda ve spinal kanala geyi~inde daha yararh olmaktadll Manyetik 

rezonans yontemi ile ozellikle spondilitler vertebra posteriordaki ve spinal kanal 

yaklllilldaki lezyonlarda daha duyarhdll (26). 

2,,6. KIinik Tablolar 

Bruselloz sistemik bir infeksiyon hastahgl oimasilla ragmen bir<;:ok finkh 

kliniklerle kar~lmlza Ylkabilmektedir.. Klinik belirti ve bulgular yok <;:e~itlidir 

Hastahk olduk<;:a geni~ bir semptomlar ve bulgular yelpazesine sahiptir Ate~, gece 

terlemesi ve eklem tutulumu olan ki~ilerde ilk akla gelmesi gereken 

hastahklardandu. Semptomlarm silresine gore bruselloz ily fiukh klinik formda 

ele alillabilir: akut, subakut, kronik (25, 29).. AYllca asemptomatik, subklinik, 
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fokal tutulumlu, relaps veya reinfeksiyon ~eklinde de giiriilebilir. 

Komplikasyonlanyla da ortaya ylkabilir 

2,,6.1. Akut Bruselloz 

Hastalrk belirtilerinin ba~lamasmdan somaki sekiz haftalrk siireye kadar 

olan diinemdir. Klasik seyirli vakalarda hastalrk 2-3 haftalrk bir inkiibasyon 

siiresine sahiptir. Bu siirenin sommda hafiften yok agu seyirli toksik bir tabloya 

kadar degi~ik klinik ~ekiller1e kendini giisterir.. Hastalarm yakla~Ik yansl akut 

ba~langly giisterir Bu vakalarda klinik olarak tanI koymak kolay degildir 

Ozellikle risk gruplannda giiriilen yiiksek ate~, terleme ve yaygm wcut agrIlan 

varlrgmda brusellozda aymcI talllda dii~iiniilmelidir Genellikle iigleden soma 

yiikselen intermittant veya remittan karakterde bir ate~ giiriiliir. Ate~, ii~fune 

titreme ile yiikselir, gece yansmdan soma bol terleme ile dii~er Ate~ 7-10 giinde 

yava~ yava~ dii~er ve 3-5 giinliik ate~siz diinemden soma tekrar aylll ate~ periyodu 

giiriiliir I arif edilen bu ate~ ~ekli, bruselloz iyin tipik ondiilan ate~ trasesi olarak 

tanllnlamr (39). Ondiilan ate~, iizellikle B. melitensis infeksiyonu snasmda daha 

net olarak izlenir (1).. Ancak pratikte ondiilan ate~e SIk rastlanmamaktadu. 

Cocuklarda ondiilan ate~ genellikle giiriilmez Eri~kinde ise uzun siire tedavisiz 

hastalrgl olanlarda daha yok rastlanu. 

Akut brusellozda, Brucella cinsi bakteriler tam otomatize hemokiiltiir 

sistemlerinde ilk 7 giin iyinde yiiksek oranda iireyebilmektedirler (8, 40) Buna 

kaqm, kiiltiir pozitiflik or anI hastahgm siiresine ve iincesinden antibiyotik 

kullalllp kullanmadlgma bagh olarak degi~ebilmektedir (3) 

2.6,,2. Subakut Bruselloz 

iki aydan bir Ylla kadar devam eden hastahk diinemine denir. Akut 

bruselloz vakalarmm tedavi edilmeyen bir krsml subakut diineme geyebilir ya da 

hastahk subakut ~ekilde ba~layabilir Orta derecede artrit ve epididimoor~it bu 

diinemde daha slk giiriiliir 

2.6 . .3. Kronik Bruselloz 

Semptomlann tallldan soma bir Ylldan daha filzla siinnesidir .. Belirtiler 

genellikle yok agu degildir, semptomlar siliktir K1inik tanl oldukya giiytiir. 

\ 
22 



Yalda~!k % 85 vaka asemptomatik seyirlidir. Relaps ve komplikasyonlann en 90k 

goriildiigii donemdir.. Kronik form 90cuklarda nadirdir. Eri~kinlerde ba~ agns!, 

halsizlik, depressif ataklar, uykusuzluk, emosyonel labilite, kronik yorgunluk 

sendromu ile kendini gosterebilir .. Hafif derecede lenfadenopatiler vardu .. Fizik 

bulgular akut veya subakut vakalardaki kadar zengin degildir .. Kronik bruselloz 

geli~imi temel olarak dort ~ekilde ortaya 9!kabilir: l-Sinsi seyir, 2-Akut hastalrk 

somas! tekrarlayan relapslar, 3-Kahc! hastahk, 4-Fokal organ tutulumlan. 

Genellikle relaps hastahktan 3-6 ay soma geli~ir Tedavili veya tedavisiz 

iyile~tikten soma yeniden akut olarak ba~lar Yiiksek ate~ veya daha ~iddetli 

semptomlarla seyredebilir. Relaps ve reinfeksiyonun aylTt edilmesi zordur 

Hastalarda humoral ve hiicresel cevap oldugu halde olu~an antikorlann 

koruyuculugu yoktur Fokal Bruselloz; Bruselloz lokal bir orgam tutabilir. Fokal 

bruselloz; genellikle sistemik hastahgm belirIi bir organda daha filzla yakmma 

yada komplikasyonunun gostergesidir. Hemen her sistem fokal olarak tutulum 

gosterebilir (29). Cizelge 2 . .7'de brusellozun ye~itli formlan arasmdaki klinik 

farkhhklar gosterilmi~tir 

Cizelge 2 . .7. Brusellozun ye~itli fonnlar! arasmda klinik farkhhklar 

Bulgular 

Ya~ 

Artralji 

Y iiksek ate~ 

Hepatomegali 

Splenomegali 

Hematolojik 

\ 

tutulum 

P sikiyatrik 

ral1ats!zhk 

Uveit 

Akutform 

« 8 hafta) 

Geny eri~kin, yocuk 

S!k, + + 

%95 

%66 

% 50-70 

ara sua 

yok 

yok 

Ondiilan form 

«52 hafta) 

Gen9 eri~kin 

S!k, + + + 

% 50-70 

%50 

<%40 

s!k 

arasua 

nadir % 1-2 

Kronik form 

(>52 hafta) 

40 ya~ iistii yeti~kin 

oldukya s!k, + + + 

yok 

olduk9a az 

nadir 

nadir 

depresyon, 

nevrasteni 

s!k, % 5-10 
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2.6.4" Organ ve Sistem Tutulumlan 

Osteoartikiiler tutulum; Brusellozun en slk giiriilen fokal formudur (30). 

Kemik ve eklem yakJmualan turn brusellozlu hastalann % 20-60'mda rastlamr 

(25). EkJem bulgulan hastahgm 3 ve 4 haftasmda en slktlI. Spondilit ya~hlarda, 

sakroileit ise daha yok genylerde giiriilur.. Spondilit genellikle hastahgm 1-2 

aymda ortaya ylkar En slk lumbar ve torasik vertabralan tutar SlIt ve bel agrlsl 

olan hastalann yogunda sakroileitis vardlI Periferal artrit de slktu .. Diz ve kalya 

eklemleri en slk tutulurlar 

Sinir sistemi; Niirolojik tutulum slkllgl % 2-25 arasmda bildirilmi~tir 

Meningoensefalit, myelit, periferik niiropati, radukiilit, nevrit ~eklinde ortaya 

ylkabilir (41) Kronik hastalarda depresyon ve mental bozukluklar olabilir. 

Merkezi slmr sistemi tutulumu hastalarm yakla~lk % 2-5'de goruliir Kendini 

genellikle meningoensefhlit ~eklinde giisterir Brucella menenjitinde, beyin 

omurilik SIVISI (BOS) inceJendiginde; lenfosit aguhkh beyaz kiire artl~l, protein 

artr~l, normal veya hafif azahm~ ~eker duzeyi giiriilur.. BOS 'tan bakteri izolasyonu 

oldukya zordur aIlcak spesifik aIltikorIar gosterilebilir.. BOS ile yapllacak Wright 

testi oldukya yardl1ucldu. BOS aIltikor seviyesi kaIldakinden daha du~uktiir 

Gastrointestinal sistem; Vakalann % 70' inden filzlasmda gastrointestinal 

sistem tutuluruu olm. i~tahslzhk, karm agnsl, bulantl, kusma, diyare veya kablzhk 

olabilir .. Akut veya kronik seyirIi vakalann % 30-60'da karaciger enzimlerinde 

1,5-2 kat artr~ vardlI Hastalann % 15-60'mda yumu~ak ve hassas bir 

hepatomegali bulunur .. Karaciger enzimleri yiiksek olaIl vakalarm % 20-60'mda 

hepatomega1i, akut hastahkta % 90 nonspesifik hepatit mevcuttur. B abortus 

infeksiyonu graniilomlar ile karakterizedir, sarkoidoza benzer.. B. melitensis ile 

viral hepatite benzer ~ekilde difruz inflamasyon, parankimde yama tarzmda 

nekroz odaklan ve yevresinde mononukleer hucre birikimi olm (30). 

Urogenital sistem; Urogenital tutulum nadir olmayan klinik formlardan 

biridir.. En slk rastlanan urogenital sistem tutulumu tek tarafll daha slk olmak 

iizere epididimoor~ittir (% 2-20). Epididimooqit tekrarlayabilir. Prostatit'de 

giiriilebilir 

Renal tutulum; akut piyelonefrit veya akut nefrite benzeyen geyici atak ~eklinde 

olabilecegi gibi, fokal veya difruz glomerulonefrit ~eklinde de olabilil. 
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Glomertilonefrit geli~enlerde proteinuri, hematuri, yan agrlsl, azotemi, piyiiri ile 

karekterize endokardit ile birlikte uriner sediment anormalligi goriilfu. Gebe 

kadmlarda ilk trimesterde bu hastahga bagh olarak nadir en abortus gortilur 

Bu komplikasyon diger bakteriyel infeksiyonlarda oldugundan daha fitzla degil­

dir (30) 

Deri ve yurnu~ak doku; Brusellozlu hastalann % 5'inde cilt bulgularl 

bulunabilir .. <;ogu nonspesifik ge<;ici olan eritema nodosum, ra~, pete~i, purpura ve 

kutanoz vaskiilit tannniamlll~tn (25, 42). 

KardiovaskiiIer sistern; Hastalarm % 1-2' sinde kardiovasktiler tutulum 

bildirilmi~tir Bruselloz snasmda endokardit, myokardit ve perikardit geli~ebilir 

Bazen bu pankardit ~eklinde de olabilir Endokardit % 2'den az vakada 

gorulmektedir ve fokal burusellozun en slk olum nedenidir. En slk aort, soma 

mitral kapak tutulur. 

So/unum sistemi;' inhalasyonla veya bakteriyemi sonncu etken akcigere 

yerle~ebilir. influenza benzeri semptomlarla, kuru veya ya~ oksfuuk olabilir 

Oksfuiik her zaman akciger tutulumunu gostermez .. 

Hernatolojik tutulurn; Brusellozun hematolojik komplikasyonlarl hafif 

anemiden hipersplenizme bagh pansitopeniye kadar geni~ bir spektrum gosterir. 

Tek ba~ma bir hiicre serisinin etkilemnesi dalla slktn Ozellikle anemi slk olarak 

goriilebilir Daha az olarak bu belirgin hemolitik anemi ~eklinde olabilir.. <;ok 

nadir olarak dissemine intravaskiiler koagulasyon geli~ebilir.. Hastalarda burun 

kanarnalan ve purpurik dokuntuler olabilir Lenfadenopati % 10-20 vakada tespit 

edilir. 

Giiz tutulurnu; <;ok nadir gortilen bir klinik formdur Bruselloz, gown 

tUm tabakalarlm tutabilir Papillit, papilla odemi, keratit, retinopati, endoftalmit, 

nevrit ve uveit yapabilir (41) 

2.7" Tedavi 

Brusellozda tedavi, Dunya saghk orgiitU'nun de onerdigi ~ekilde ikili, bazl 

durumlarda ii<;lli kombine antibiyotik uygulanmasl ~eklindedir Tek antibiyotik 

kullammllllll tedavi ba~arlslzhgllla yol a<;ma nedenleri; hrzh diren<; geli~imi ve 

bakterinin intraselltiler olarak <;ogalabilmesi nedeniyle tek ilaclll yetersiz kalarak 

relapsa yol a<;masldll (2) Brusellozun antimikrobiyal tedavisi semptomlan 
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hafifletir, hastahk sliresini ktsaltu, komplikasyonlann insidansml azaltn ki bazen 

bruselloz ya~aml tehdit edici olabilir.. Ce~itli ajanlar brucellaya kar~1 etkilidir, 

invitro duyarhhk test sonu9larlyla her zaman klinik etkinlik iinceden kestirilemez. 

Omegin ~-laktam antibiyotikler in vitro aktif olmasma kar~m slkhkla klinik 

olarak etkisizdir Brucellanm intraselliiler lokalizasyonuuun antimiktobiyallere 

kar~1 biraz koruma sagladlgma inamhr ve ila9lann iyi intraselliiler penetrasyonu 

tedavi i9in gereklidir 

I etrasiklinler bruselloz tedavisinde en etkili ila9lar arasmdadu yine de tek 

ila9la tedaviyle relaps oram kabul edilemez yiiksekliktedir ve genellikle 

kombinasyon tedavisi iinelilir. Biryok yah~ma giistermi~tir ki, tetrasiklin (500 mg 

giinde 4 kez oral) 6 hafta ve streptomisin(l g/giin IM) ilk 3 hafta kombinasyonu 

en etkili tedavidir.. Doksisiklin aym derecede etkinligi, daha az slkhkta almmasl 

(200mglgiin) ve gastrointestinal yan etkisinin daha az olmasl11dan dolaYI 

tetrasiklin anologlarmdan tercih edilenidir. 1986'da WHO doksisiklin (200 

l11g1giin) ile rifampin (600-900 l11g1giin oral) 6 hafta boyuuca kombinasyonuuun 

kullamlmasl11l kombinasyonda tercih olarak iinermi~tir Daha soma doksisiklin­

rifinnpin ile doksisiklin-streptomisin kombinasyonunuu kar~lla~tmldlgl 

yalr~malarda 6zellikle spondilit gibi komplikasyonlarl olan hastalarda ikinci 

kombinasyon tedavisinin daha etkili oldugu sonucuna vanlml~trL Bunuula 

beraber rifinnpinin hamilelikte bruselloz tedavisinde etkili oldugu rapor edilmi~tir 

Call~malarda diger ajanlarla in vitro ve klinik kullanll11da sinerjistik etki ortaya 

91ktnaslyla tedavi rejiminde bir aminoglikozid bulumnasl iinerilmi~tir .. Her ne 

kadar bir90k 9ah~mada al11inoglikozid tercihi olarak streptomisin kullanllml~sa da 

yeline gentamisinin kullamlmasl kaylmlmaz sonuytur Gental11isin in vitro daha 

aktif, daha az toksik ve giinde tek doz verilmekte ve bununla birlikte gentamisin 

kullaml11l i9in optimal program halen belirlemnemi~tir ve iki aJanm 

kar~lla~tlIlldlgl 9ah~malara ihtiyay vardu 

Bruselloz tedavisinde tril11etoprim-sulfinnetaksazoliin kullannlll ba~lan­

glyta heyecan verici oll11u~sa da daha soma kar~rla~tlImall 9ah~malar kabnl 

edilemez yiikseklikte bir relaps oramm ortaya 9lkarml~tlI Bununla beraber 

tetrasiklinlerin di~leri boyamasl11dan dolaYI kontrendike oldugu 8 ya~ altl 

90cuklann tedavisinde bir al11inoglikozidle trimetopril11-sulfinnetaksazol 
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kombinasyonu ba~anh sonuylar vermi~tir <;:ocuklarda relaps oralll dii~iik ve 

kronikle~me az oldugu iyin tedavi siiresi krsadn (43) Sekiz ya~m iizerindeki 

yocuklarda iiy hafta siireyle doksisiklin (5 mg/kg/giin) veya oksitetrasikline (30 

mg/kg/giin) ek olarak ilk be~ giin gentamisin (5 mglkg/giin) i:inerilmektedir (2) 

Benzer ~ekilde kinolonlarm kullalllmr in vitro aktivite ve iyi hiicre iyi 

penetrasyonuna ragmen hayal kmkhgr olmu~tuI Sonuy olarak kinolonlar ek ajan 

olarak saklanmr~tn 

Menenjit ve endokardit gibi komplikasyonlann tedavisi problem 

olmaktadn Biryok oti:ir, doksisiklin kombinasyonu ile iki veya daha filzla ilacm 

kullalllmmr, tedaviye yanrta bagh olarak birkay ay tedavinin siirdiiriilmesini 

i:inennektedir.. Doksisiklin kan-beyin bariyerini en iyi geyen tetrasiklindir, 

menenjit ve endokarditte trimetoprim-sulfametaksazol ve rifilmpinle ba~anyla 

kullanlhm~tn (44) Uyiincii ku~ak sefalosporinler de BOS'a yiiksek 

konsantrasyonda geyer fiIkat Brucella spp'in duyarhhgr degi~kendir ve in vitro 

duyarhhk gi:isterilmelidir Brucella endokarditli vakalarda tek ba~ma 

antibiyotikler tedavi saglasa da biryok vakada medikal ve cerrahi yakla~lm 

kombinasyonu gerekir (44, 45).. 

Kontrollii yah~malarm olmaYl~111a ragmen kortikosteroidler ni:irobrusellozda 

slkhkla i:inerilir, bunlarm etkinligi ispatlalllnarm~tlI (3). Ni:irobrusellozda 

kortikosteroidler, antimikrobiyal tedavinin yanmda beyin i:idemini gidennek, 

yapl~lkllklaIJ i:inlemek arnaclyla verilebilir (2) 

2.8. Onlemler ve Korunma 

insan brusellozundan korunmada ideal yol evcil hayvanlarda hastahgm 

elimine edilmesidir. Bu ye~itli iilkelerde ba~anlml~t1L Evcil hayvanlarda 

brusellozun azaltllmasl iyin duyarh hayvanlann a~Ilanmasl eradikasyon 

karnpanyalarr ile arnaylarnlll~tlI B abortus 19 su~ a~ISI ineklerde, B. melitensis 

Rev-l su~u koyun ve keyilerde uygulalllL Kampanyallln ikinci fazl ineklerin kan 

veya siitlerinde serolojik testIer, koyunlarda ise deri testleri ile infekte hayvanlarm 

saptanmasldn .. infekte hayvanlar itlaf edilmeli ancak sahipleri ekonomik olarak 

desteklelllnelidir. Hayvan hareketleri yogun bir ~ekilde kontrol edilmelidir 

Ozellikle krrsal kesimde ya~ayan halk bilinylendirilmeli, yig siitten peynir ve yag 

yaplml i:inlenmelidir (1,2,8, 12,20,46) 
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Eradikasyonun sagIanamadIIP durumIarda insanIarda infeksiyon riskini 

minimaIe indirmek is:in mesIek riski oIanIann koruyucu kIyafet, eIdiven, maske ve 

giizIiik kullanmasI sagIanmahdu. Yeni dogum yapan yada dii~iik yapan 

hayvanIarIa ugra~IIdIgmda bu iinIemIer klsmen iinemIidir 

Ges:mi~te canl! ateniie hayvan a~I1an bruselloz H;:m yiiksek riskli 

s:al!~arIlara yapIludr Ancak bu a~IIar insanIarda infeksiyona yoI as:abiIir ve bu 

yUzden de idealden uzaktn B melitensisin pili mutandIarI iizerine son s:aII~ma 

hayvanIarda umut vaat eden sonus:Iar vermi~tir Fakat insarIlarda kIinik tecriibe 

yoktur. Brucella spp 60°C' de 10 dakikada iiIdiiriiIili KaynatlImI~ ya da pastiirize 

ediImi~ siitte ges:i~ riski yoktur 

Laboratuar ges:i~Ii enfeksiyonIan iinIemek is:in tUm kiiItiir ve Brucella spp 

iIe infekte oIabiIecek materyaller 3. seviye Iaboratuvarda ve kategori I veya 3 

gUvenIik kabinIerinde s:aII~IImalldu (9) 
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3. GERE(: VE YONTEM 

Eyliil 2001-Eyliil 2003 tarihleri arasmda, 2 yrl stire zarfmda Akdeniz 

Universitesi Trp Faktiltesi Hastanesi'ne ba~vurall, klinik olarak bruselloz ~tipheli 

hastalar c,;ah~maya almdl. Her hasta ic,;in Bruselloz Tam F ornlU dolduruldu. 

Hastalalln ate~li olup olmamasma bakrlmaksrzm her hasta ic,;in 2 kan ktilttir 

~i~esine ayn koldan alman kan ornekleri ekildi Daha soma c,;ah~rlmak tizere her 

hastadan yakla~rk 10 ml kan ahndr ve serumu aynlarak c,;ah~ma yaprl1l1caya kadar 

- 70 °C'de saklandr Test sonuc,;larr; Fisher's Exact testi ile istatistiksel olarak 

kar~rla~tlI1ldr 

3.1. Hastalar 

<;ah~maya Eyltil 2001 'den Eyltil 2003'e kadar olan donemde Akdeniz 

Universitesi Trp Faktiltesi Hastanesi infeksiyon HastahklarJ ve Klinik 

Mikrobiyoloji klinigine ba~vuran bruselloz ~iipheli hastalar dahil edildi Aynca ic,; 

Hastahklarr, <;ocuk Saghgr ve Hastahklan, Fiziksel T rp ve Rehabilitasyon, 

Noroloji ve Noro~irtirji anabilim dallannm polikliniklerine ba~vuran veya 

servislerinde yatan bruselloz ~tipheli hastalar da dalril edildi.. Her hasta ic,;in 

hastanm genel bilgilerinin, semptomlanmn, bulgu, komplikasyonlann1l1, rutin 

biyokimya ve mikrobiyoloji laboratuvar sonuc,;lar1l1m yer aldrgr Bruselloz Tam 

Formu olu~turuldu Hastalrk semptomlann stiresine gore; akut (8 haftadan krsa), 

subakut (8-52 hafta), kronik (52 haftadan uzun) olarak s1l1Jflandmldr 

STA, Coombs Aggltitinasyon ve Rivanol Aggliitinasyon ic,;in klinik ile 

birlikte 1180 ve iizeri, ELISA IgA-IgM-IgG ic,;in Cut-off degerinin tizerindeki 

pozitiflik anlamh kabul edildi 

\ 29 



CizeJge 3J. Tez 9ah~masmda kullamlan fOlm 

BRUSELLOZ TANI FORMU 

AKUT: 

SUBAKUT: 

KRONIK: 

GENEL BILGILER 

AD: VAS: BOLOM: 

SOYAD: CiNsiYET: MERKEZ: 

DOSYANO: MESLEK: MERKEZ DISI: 

SEMPTOMLAR 

ATES: OSUME-TiTREME: EKLEM AGRISI: 

KiLOKAYBI: iSTAHSIZUK: HALsiZLiK: 

BULANTI: KUSMA: KARIN AGRISI: 

iSHAL: KABIZLIK: BENZER KLiNiK 
IABLO: 

BULGULAR VE KOMPLIKASYONLAR 

TAZEPEYNIR ciG SOT ve SOT HAYVAN 
YEME: ORlJNLERi 10K.: BESLEME: 
OMURGA ARTRiT: SAKROiLEiT: 
HASSASiYEIi: 
HEPATOMEGAlI: SPLENOMEGALi: LENFADENOPATI: 

EPiDiDiMOORSiT: MENENJiT: ENSEFALiT: 

ENDOKARDiT: MiYOKARDiT: KERATiT: 

RETiNOPATI: OFTALMOPATI: DiGER: 

LABORATUVAR 

ANEMi: LOKOPENI: TROMBOSiTOPENI: 
HEMOGLOBIN: LOKOsiT: IROMBOsiI: 
SEDiMANT ASYON: CRP: ALT YVKSEKLiGI: 

ALI: 
BUN: KREATiNiN: TAM iDRAR TETKiKi: 

KAN KOLTDRO: ROSE BENGAl: STA: 

COOMBS: EUSAIgA: EUSAIgG: 

\ 

HASIANO: 

TARiH: 

ADRES: 

TELEFON: 

KASAGRISI: 

TERl,EME: 

BAS AGRISI: 

DiGER: 

SEYAHAT: 

SPONDiLiT: 

MAKOLOPAPULER 
DOKUNIU: 
PERiKARDiT: 

OVEiT: 

LENFOMONOsiTOZ: 

AST YUKSEKLiGi: 
ASI: 

RivANOL: 

ELISA IgM: 

30 



.3.2. Kan Kiiltiirii 

Hastamn ate~li donemde olup olmamasma bakIlmakslZln her hastadan her 

biri ayn koldan olmak uzere 5-10 ml alman kan 2 adet kan kiiltiir ~i~esine 

(yeti~kinler i<;in Plus aerobiclF ~i~esi ve <;ocuklar i<;in Peds Plus/F ~i~esi) ekildi. 

Bu ~i~eler 40 ml suplemente soybean casein broth i<;erir ~i~eler BA CTEC 9240 

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

kiiltiiru sisteminde 21 giin sfueyle inkiibe edildi. BACTEC 9240 sistemi fuemenin 

varlrgmr 10 dakikalrk aralarla ~i~enin altmdaki bir sensor tarafmdan floresans 

sa<;an CO2 miktarmr ol<;erek tespit eder Olu~an CO2 mikroorganizmanrn 

metabolizmasrmn belirleyicisidir (47, 48).. Pozitif sinyal veren iirnekler Kanlr agar 

ve Brucella agar besiyerine ekildi .. Ureyen koloniler Gram boyasr boyandl. Gram 

negatif kii<;uk kokobasil morfolojisindeki mikIoorganizmalara katalaz, oksidaz ve 

ureaz testleri yapddr.. izole edilen su~lar rur tayini ve ileri incelemeler i<;in 

saklandl. Burun bu i~lemler giivenlik kabininde yaplldl 

.3 . .3. Serolojik Testier 

.3 • .3.1.. Rose Bengal Testi 

Tum serumlar ve tum antijen reaktifleri oda lSlSlna getirildi Testi yapmak 

i<;in bir cama 0 03 ml hasta serumu darnlatlldl, uzerine aynr miktarda B abortus 

S99 su~undan hazlrlanan antijen (Spinreact, Spain) kondu.. Bir kiirdan ile 

karl~tmlarak yakla~lk I 5 cm'lik bir alana yaYlldl. Elde <;evirmeli hareketler 

yaptmlarak 4 dakika yevrildi. Sonuyta iri tanecikli <;okeltiler ortaya <;lkarsa 

pozitif, ince tanecikli <;okelti olu~ursa ku~kulu, homojen goruntu olursa negatif 

olarak kabul edildi (36). 

.3.3.2. Standart Tiip Agliitinasyon (STA) Testi 

1I160 ve uzerindeki titrelerdeki pozitiflik anlamlr kabul edilmektedir B 

abortus, B melitensis ve B suis 'e kar~l antikorlar belirlenirken, B canis 'e kar~l 

(S-LPS yaplsmda A determinarltrm bulundunnadrgmdan) antikorlar belirlenemez. 

S T A testi ile hem IgM hem de IgG yaplsmdaki total antikorlar gosterilir 

inkubasyon sonunda, rupteki srvrmn tamamen berrak olmasr negatif sonu<;, tupiin 

dibinde yaygl11 bir kiimele~me ~eklinde goriilmesi pozitif sonu<; olarak 

degerlendirilir. Testin yapllr~r; Tum serumlar ve tUm antijen suspansiyonlan oda 
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ISlsllla getirildi Rose Bengal testi pozitifya da negatiftiilll hasta serumlanna SIA 

testi uygulandl Refik Saydam Ht/Zlmlzlza Mel'kezi tmajindan uretilell antijen 

(B.. abortus S99 su~u) kullamldl. Bir spora 10 adet serolojij tiip slIalandl 

Bunlardan birincisine 0.9, digerlerine 0.5'er ml fizyolojik tuzlu su dagrtlldr 

Birinci tiipe hasta serumundan 01 ml konda Yeni bir pipet ile bir kay kez 

kan~tlIIldrktan soma bu tiipten 0 5 ml ikinci tiipe aktanldr. Aym pipet kullamlarak 

bu kez aym ~ekilde ikinci tiipten iiyiinciiye ve bu ~ekilde sondan bir onceki tiipe 

kadar tiipten tiipe 0.5' er ml aktanldl Bu tiipten 0..5 ml dl~an atrldl. Son tiipe 

serum konmadr (antijen kontrol tiipii) Bu ~ekilde serumun yift sulandmmlan 

(1/1 0, 1120, 1/40,. ) elde edildi Antijen siispansiyonu iyice kan~tmldrktan soma 

tiim tiiplere (son tiip dahil) O.5'er ml antijen dagrtrldr.. Bu i~lemle tiiplerdeki serum 

sulandmmlan birer kat artmr~ oldu. Antijen ilavesinden soma 37 °C'de 24 saat 

inkiibe edildi Sonuylann okumnasilldan once antijen kontrol tiipiiniin 

aggliitinasyon veI1nemi~ olduguna bakildr .. Soma diger tiiplere bakrlarak en son 

agliitinasyon goriilen tiipiin titresi kaydedildi (36). 

3..3..3. Rivanol'Iii Aggliitinasyon festi 

Brusellozun akut doneminde once IgM soma IgG antikorlan olu~ur IgM 

antikorlarmm diizeyi daha yabuk dii~er ve kaybolurlar. Kronik donemde IgG 

antikorlarrmn yaplml devam eder.. Onemli olan hastahglll aktif olarak siirdiigiinii 

belirleyen IgG antikorlarmm varhgmr saptamaktlr.. Bunun iyin hasta serwnundaki 

IgM antikorlannlll tahrip edilerek aggliitinasyon deneylerinin yapllmasl 

yontemleri uygulamr Bu i~ iyin 2-Mercaptoethanol ve rivanol kullamhr.. Her ikisi 

de IgM'deki bisiilfit kopriilerini kirarak ve antikorlarr depolimerize ederek 

bunlann aggliitinasyon etkinliklerini yok ederler Bu maddelerle i~lem gonnii~ 

serumlarla yaprIan aggliitinasyon deneylerinin yine pozitif bulumnasl IgG 

antikorlarma bagh olup hastahgm kionikle~tigi arllamlm ta~II Once pozitif iken 

bu i~lemlerden soma negatif aggliitinasyon elde edilmesi ise ilk aggliitinasyonun, 

IgM antikorlanna bagh oldugu aniamllli ta~lI I estin Y aplh~l; Bir tiip iyerisine 3 

kisIIn (0.9 ml) rivanol yozeltisi (% 0.04 rivanol saf suda eriyigi) ve iizerine 1 

kisnn (0.3 Illl) hasta serumu konuldu Oda derecesinde 15 dakika bekletildikten 

soma 2000 devirde 10 dakika santrifiij edildi Ustteki durn SIVI ahnarak 

aggliitinasyon testi bununla yaprldl. Bir SpOTa 10 adet seroloji tiip srralandl 
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Bunlardan birincisine OJ, ikincisine 0 .. 6 ve digerlerine OS er ml fizyolojik tuzlu 

su da@tlldl. Birinci ve ikinci tiiplere OA'er ml rivanollii hasta serumu kondu. 

Burada serum birinci tiipte 115, ikincisinde 111 0 sulandlIllmr~ oldu .. Yeni bir pipet 

ile bir kay kez kan~tmldrktan soma bu tiipten 0 5 ml ikinci tiipe aktanldl. Aym 

pipet kullanrlarak bu kez aym ~ekilde ikinci tiipten iiyUnciiye ve bu ~ekilde sondan 

bir onceki tiipe kadar tiipten tiipe 0.5' er ml aktanldr Bu tiipten 0.5 ml dr~arl atlldr 

Son tiipe serum konmadr (antijen kontlOl tiipii).. Antijen siispansiyonu (Refik 

Saydam HtjZlsslhha Merkezi tarafindan firetilen B. abortus S99 su~u) iyice 

kan~tmldrktan soma tUm tiiplere (son tiip dahil) 0.5'er ml antijen dagrt1ldL Bu 

i~lemle tiiplerdeki ser1ill1 sulandmmlarl birer kat artmr~ oldu.. Antijen ilavesinden 

soma 37°C'de 24 saat inkiibe edildi. Sonuylann okunmasmdan once antijen 

kontrol tiipiiniin aggliitinasyon vermemi~ olduguna bakrldl. Soma diger tiiplere 

bakllarak en son agliitinasyon goriilen tiipUn titresi kaydedildi (36) 

3.3.4 .. BruseIlozda Coombs Testi 

Klinik olarak bruselloz belirtileri belirgin oldugu halde yaprlan 

aggliitinasyon testinin olumsuz olmasr brusellozda srk rastlanan bir dUI1ill1dur. 

Olay, antikorlarl11 antijenlere baglandlklarl halde aggliitinasyon reaksiyonu 

0lu~turmasl11r engelleyen mekanizmalann var olmasl11dan dogmaktadu Bu durum 

blokan antikorlar olarak tanrmlanan IgG I ve IgG2 izotiplerine baglr meydana 

gelir.. I estin yaprh~r; Hasta serurnu STA testinde oldugu gibi sulandmldl ve 

iizerine aym miktar antijen eklendi .. Yirmidort saat 37°C'de bekletildikten soma 

aggliitinasyon iyin incelendi .. Pozitif bulunan hasta ornekleri test uygulanmamak 

iizere aynldl Aggliitinasyon vellneyen tUm tiipler 2000 devirde 20 dakika 

santrifiij edilerek bakteriler yoktiiriilmeye yah~rldl. Ustteki srV1 dokiildii ve her 

tiipe yeniden bir miktar fizyolojik tuzlu su konnlarak, aym pipetle karl~tlnldr 

Yeniden santrifiij edilerek aym i~lem iiS' kez tekrarlandl Her tiipe OA5 ml 

fizyolojik tnzlu su eklendi ve yalkalanarak siispanse edildi insan anti globulin 

(coombs) serumu (Seroiogicais Ltd, United Kingdom) titresinden 10 kat daha 

fazla olarak fizyolojik tuzlu su ile sulandmlarak, her tiipe 005 ml bu 

sulandmmdan eklendi ve kan~tmldr Coombs serumn tiiplere eklendigi zaman 

tiipteki OA5 ml siispansiyon ile kall~arak 1110 ora11l11da sulandmlmr~ oldu. 
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Yirmidort saat 37°C'de bekletildikten soma aggliitinasyon okunur (36) Bu testin 

ozellikle dii~iik titrede antikor igeren veya negatif sonu9 al1l1an kronik olgulann 

belirIenmesinde onemi vardn 

3.3 .. 5. ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay) 

Bruselloz tan!S1nda son yIllarda yayg1l1 olarak kullamlmaya ba~lamlll~tll 

B abortus smooth LPS, 18- kDa stoplazmik protein veya B melitensis smooth 

IPS'in solit fitz antijen olarak kullanrldlgl ELISA yontemi ile Brucella IgA, IgG, 

IgM antikorlall kantitatif olarak hrzh ve duyarh bir ~ekilde saptanabilmektedir 

Ariza ve arkada~larr niikslii olgularda Brucella IgG ve IgA diizeylerinde ikinci bir 

yiikselme oldugunu, IgG diizeyinin yiiksek olarak devam etrnesi durumunda, 

fokal infeksiyondan ~iiphelenilmesi gerektigini belirtmi~lerdiL Brusellozda 

ba~langr9ta I. hafta sonunda spesifik IgM, bundan 7-10 giin soma spesifik IgG 

seropozitifligi goriiliir, 6-8 hafta soma en yiiksek diizeye ula~!l Daha somaki 

siire9te IgM azalllken IgG artr~r devam eder. IgG antik0l1arr diizelme doneminde 

yava~9a aylar i9inde dii~er, ancak birka9 yrl boyunca IgM antikOllan dii~iik titrede 

kalmaya devam eder Aktif infeksiyonda IgG ve IgA yiikselir Yeterli 

antimikrobiyal tedaviyi takiben, 3-6 ay igerisinde serum IgG titreleri 4-8 kat 

azalmaktadn .. Dalla soma geli~ecek IgA ve IgG titrelerindeki artr~ relapsr gosterir 

Tedaviye ragmen IgG seviyelerindeki yava~ dii~me veya yiiksek seyir, relaps 

0lmaksrz1l1 fokal infeksiyon varhgrm gostermektedir. Bn nedenle serolojik testIer 

yalmzca tam ama9lr degil, tedavi takip kriteri olarak da k:ullamlmaktadn 

Firman1l1 onerilerine uygun olarak testIer 9ah~rldr Testlerin yaprlr~r; 

ELISA 19A-IgM-IgG (Immuno Biological Labol'otories, Germany): I estIer toplu 

olarak 9alr~rldL Birinci kuyucuk bo~, ikinci kuyucuk'a negatif kontrol, ii9iincii 

kuyucuk'a Cut-off, dordiincii kuyucuk'a dii~iik pozitif kontrol, be~inci kuyucuk'a 

pozitif kontrol ve somaki kuyucuklara hasta olllekleri konulmak iizere test 

9alr~rldr I est kitinin i«inde 12x8 (96) kuyucuktan olu~an mikrotiter strips 

(Brucella antijenleri ile kaph), Standart A (negatif kontrol), Standart B (Cut-off), 

Standart C (dii~iik pozitif kontrol), Standart D (pozitif kontroI), Enzim Konjugatr, 

IMB Substrat Soliisyonu (Tetramethyl benzidine), IMB Stop Soliisyonu, Sample 

Diliient, Ylkama Soliisyonu (Konsantrat x 10) ve ELISA IgM i9in Romatoit 

Faktor (RF) adsOlbans soliisyonu vardl.. Elrsa IgM i9in fitrklr olarak 100 
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Mikrolitre diliie orneklere 5 Mikrolitre RF adsorbans soliisyonu eklendi ve bir 

dakika inkiibe edildi .. Dalla sonraki i~lemler tUm ELISA testleri i9in ortak olarak 

yiiriitiildii .. Bir pipet ile 100 Mikrolitre standartlkontrol ve diliie ornekler (1110 J 

oranmda ornek, sample diliient ile diliie edilmi~ ~ekilde) kuyucuklara kondu 

Uzerleri kapatIlarak oda ISlsmda 18-24°C'de 60 dakika inkiibe edildi Ylkama 

soliisyonu (konsantrat, distile su ile 1110 oramnda diliie edilmi~ ~ekilde) ile iiI' kez 

YlkandL Substrat kuyucuk dl~mdaki kuyucuklara pipet ile 100 Mikrolitre enzim 

konjugatl eklendi. Uzerleri kapatrlarak oda ISlsmda 18-24°C'de 30 dakika inkiibe 

edildi .. I ekrar iiI' kez Ylkama soliisyonu ile YlkandL Substrat kuyucuk dahil olmak 

iizere pipet ile 100 Mikrolitre 1MB (Tetramethylbenzidine) substrat soliisyonu 

kuyucuklara eklendi. Uzerleri kapatllarak ve karanhkta, oda ISlsmda 18-24°C'de 

20 dakika inkiibe edildi Substrat kuyucuk dahil olmak iizere kuyucuklara pipet ile 

1MB stop soliisyonu eklendi. 60 dakika i9inde 450 mn absorbansta 

spektrofotometrede okundu. Cut-off degerleri 91karllarak kantitatif ve kalitatif 

olarak tUm hasta ornekleri i9in sonu9lar hesaplandl 
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4. BULGULAR 

Klinik olarak bruselloz ~iipheli 77 hastadan 79 ornek (77 ornek serum ve 

2 ornek BOS olmak iizere) 9ah~maya almdl. Hastalann 42'si kadm 35'i erkekti 

Ioplam 29 hastada mesleki risk vardl En slk rastladlglmlz semptomlar; halsizlik 

(58 hasta, % 75.3), eklem agnsl (56 hasta, % 72.7), ate~ (54 hasta, % 70.1), 

terleme (49 hasta, % 63. 6), u~ume-titreme (46 hasta, % 59.7) olarak saptandl. 

Fizik muayene ve goruntUleme yontemleriyle en slk saptadlgnlllz bulgular ise; 

omurga hassasiyeti (19 hasta, % 24.6), periferik artrit (14 hasta, % 18. 1), 

sakroileit (14 hasta, % 181), hepatomegali (11 hasta, % 142), splenomegali 

(II hasta, % 142) olarak saptandl .. En slk saptadlglllllz ozgiil olmayan laboratuvar 

bulgularl ise; C-Reaktif Protein (CRP) pozitifligi (51 hasta, % 662), eritrosit 

sedimentasyon hlzl (ESR)'lIda artl~ (45 hasta, % 58.4), anemi varlrgl (28 hasta, 

% 363), Alanin amino transferaz enzim (ALI) yiiksekligi (26 hasta, % 33 .. 7) ve 

Aspartat amino transferaz enzim (AS T) yiiksekligi (21 hasta, % 272) idi 

Hastalann 4Tsi akut, 14'u subakut, 16'sl kronik olarak degerlendirildi 35 

hastanm kan kiiltUriinde Brucella spp. uredi. lJreme siireleri 1-10. giinler arasmda 

idi Rose Bengal testi 58 ornekte pozitifti S I A testi 53 ornekte pozitifti .. ELISA 

19A ile 58, ELISA IgA ile 53, ELISA IgM ile 36 ornekte pozitiflik bulundu 

<;:izelge 4. l' de hastalann olasl klinik evreleri ve test sonu91an gosterilmi~tir 
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c,:' !zeJge 41 H .. asta anD 0 as! kr 'k 111! I . eYre en ve test SODW; an 
Hastal Oiasl Kan Rose TlipAgg, Coombs RivanoliLi EliSA ELISA EliSA 

Ornek No Klinik Kiiltiirii Bengal Testi Testi Hip Agg IgA IgM IgG 

Evr'c Iesti Testi 

I Subakut Pazitif Pazitif 1/1280 Bakll- 1/640 Pazitif Negatif Pazitif 
Pazitif madl Pazitif 

2 Akut Negatif Negatif Negatif 1/20 Negatif Pazitif Negatif Negatif 
Negatif 

3 Akut Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif 
4 Akut Pazitif Pazitif 1/640 Bakli- 1/320 Pazitif Pazitif Pazitif 

Pazitif madl Pazitif 
5 Kranik Negatif Negatif Negatif 1/40 Negatif Negatif Negatif Negatif 

Negatif 
6 Kranik Negatif Pazitif 1/80 1/80 1/20 Negatif Negatif Negatif 

Pazitif Pazitif Negatif 
7 Kronik Negatif Pazitif 1/640 Bakli- 1/640 Pazitif Pazitif Pazitif 

Pazitif madl Pazitif 
8 Subakut Negatif Pazitif 1/160 Bakli- 1/160 Pazitif Negatif Pazitif 

Pazitif madl Pazitif 
9 Akut Pazitif Pazitif 1/1280 Bakli- 1/1280 Pazitif Pazitif Pazitif 

Pazitif madl Pazitif 
10 Akut Pazitif Pazitif 1/1280 Bakli- 1/640 Pazitif Pazitif Pazitif 

Pazitif madl Pazitif 
II Akut Pazitif Pazitif 1/640 Bakll- 1/320 Pazitif Pazitif Pazitif 

Pazitif madl Pazitif 
12 Akut Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif 
13 Akut Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif 
14 Akut Pazitif Pazitif 1/40 1/40 1/40 Pazitif Pazitif Pazitif 

Negatif Negatif Negatif 
15 Akut Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif 
16 Akut Pazitif Pazitif 1/5120 Bakli- 1/2560 Pazitif Pazitif Pazitif 

Pazitif madl Pazitif 
17 Akut Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif 
18 Akut Pazitif Pazitif 1/320 Bakli- 1/320 Pazitif Pazitif Pazitif 

Pazitif madl Pazitif 
19 Subakut Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif 
20 Kronik Negatif Pazitif 1/40 1/80 1/20 Pazitif Negatif Pazitif 

Negatif Pazitif Negatif 
21 Akut Pazitif Pazitif 1/80 1/160 1/20 Pazitif Negatif Pazitif 

Pazitif Pazitif Negatif 
22 Kronik Negatif Pazitif 1/1280 Bakli- 1/1280 Pazitif Pazitif Pazitif 

Pazitif madl Pazitif 
23 Kronik Negatif Negatif Negatif Negatif 1/10 Negatif Negatif Negatif 

Negatif 
24 Akut Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif Pazitif Negatif Negatif 
25 Akut Negatif Pazitif 1/320 Bakli- 1/320 Pazitif Pazitif Pazitif 

Pazitif madl Pazitif 
26 Akut Negatif Negatif Negatif Negatif 1/10 Negatif Negatif Negatif 

Negatif 
27 Akut Pazitif Pazitif 1/640 Bakli- 1/640 Pazitif Pazitif Pazitif 

Pazitif madl Pazitif 
28 Akut Pazitif Pazitif 1/5120 Bakli- 1/1280 Pazitif Pazitif Pazitif 

Pazitif madl Pazitif 
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Hastal Olasl Kan Rose TiipAgg, Coombs Rivanollii ELISA ELISA ELISA 

Drnek No Klinik Kliltiiru Bengal I esti Iesti Iup Agg, IgA IgM IgG 

EYre Testj Iestj 

29 Akut Poziti! Poziti! 1/320 Bakil- 1/80 Poziti! Negatif Poziti! 
Poziti! madr Poziti! 

30 Subakut Poziti! Poziti! 1/1280 Bakrl- 1/320 Poziti! Poziti! Poziti! 
Poziti! madr Poziti! 

31 Subakut Negati! Poziti! 1/160 Bakrl- 1/20 Poziti! Poziti! Negati! 
Poziti! madr NeQati! 

32 Akut Negati! Poziti! 1/1280 Bakrl- 1/640 Poziti! Poziti! Poziti! 
Poziti! madr Poziti! 

33 Akut Negati! Poziti! 1/2560 Bakrl- 1/320 Poziti! Poziti! Poziti! 
Poziti! madr Poziti! 

34 Akut Poziti! Pozitif 1/5120 Bakrl- 1/2560 Negati! Poziti! Poziti! 
Poziti! madr Poziti! 

35 Kronik Negati! Pozitif 1/40 1/40 1/10 Poziti! Negati! Poziti! 
Negati! Negati! Negati! 

36 Subakut Negatif Negati! Negati! Negati! Negati! Poziti! Negati! Poziti! 
37 Subakut Poziti! Poziti! 1/640 Bakrl- 1/160 Pozitif Poziti! Poziti! 

Poziti! madr Pozitif 
38 Akut Pozitif Pozitif 1/1280 Bakrl- 1/640 Poziti! Negati! Poziti! 

Poziti! madr Poziti! 
39 Akut Poziti! Poziti! 1/320 Bakrl- 1/160 Poziti! Poziti! Poziti! 

Poziti! madr Pozitif 
40 Kronik Poziti! Pozitif 1/320 Bakrl- 1/160 Poziti! Poziti! Poziti! 

Pozitif madr Poziti! 
41 Akut Negati! Poziti! 1/5120 Bakrl- 1/2560 Poziti! Poziti! Poziti! 

Poziti! madr Poziti! 
42 Kronik Negati! Negatif Negati! Negati! Negati! Negati! Negati! Negati! 
43 Akut Poziti! Poziti! 1/640 Bakrl- 1/640 Poziti! Poziti! Paziti! 

Poziti! madr Pazitif 
44 Akut Poziti! Paziti! 1/160 Bakrl- 1/160 Poziti! Poziti! Paziti! 

Poziti! madr Pazitif 
45 Akut Negati! Negati! Negati! Negati! Negati! Negati! Negati! Negati! 
46 Akut Poziti! Poziti! 1/320 Bakrl- 1/160 Paziti! Paziti! Paziti! 

Poziti! madr Poziti! 
47 Kronik Negati! Negati! Negati! Negatif Negatif Paziti! Negati! Negati! 
48 Kronik Paziti! Poziti! 1/320 Bakrl- 1/320 Pazitif Negatif Paziti! 

Poziti! madr Paziti! 
49 Kronik Paziti! Pazitif 1/320 Bakrl- 1/160 Poziti! Negati! Paziti! 

Poziti! madr Poziti! 
50 Akut Poziti! Poziti! 1/160 Bakrl- 1/160 Poziti! Paziti! Paziti! 

Poziti! madr Paziti! 
51 Akut Poziti! Pazitif 1/640 Bakrl- 1/640 Poziti! Poziti! Paziti! 

Poziti! madr Poziti! 
52 Akut Negati! Poziti! 1/5120 Bakrl- 1/1280 Paziti! Pozitif Negati! 

Pazitif madr Pozitif 
53 Akut Negati! Negati! Negati! Negatif Negati! Negati! Negati! Negatif 
54 Kronik Negatif Pazitif 1/80 1/160 1/80 Paziti! Negati! Paziti! 

Poziti! Pozitif Poziti! 
55 Akut Poziti! Pozitif 1/640 Bakrl- 1/640 Poziti! Negati! Pazitif 

Pozitif madr Pozitif 
56 Akut Negatif Pozitif Negatif 1/40 Negati! Poziti! Negati! Paziti! 

NeQati! 
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Hastal OlaSI Kan Rose TiipAgg Coombs RivanolHi EliSA EliSA ELISA 

OrnekNo Kl.inik KUltiirii Bengal Iesti Iesti Itip Agg IgA IgM IgG 

Evr'e Iesti Iesti 

57 Kronik Pozitif Pozitif 1/160 Bakrl- 1/160 Pozitif Pozitif Pozitif 
Pozitif madr Pozitif 

58 Akut Negatif Pozitif 1/160 Bakrl- 1/160 Negatif Pozitif Negatif 
Pozitif madr Pozitif 

59 Kronik Negatif Pozitif 1/640 Bakrl- 1/320 Pozitif Negatif Pozitif 
Pozitif madr Pozitif 

60 Akut Negatif Negatif Negatif 1/40 1/20 Negatif Negatif Negatif 
Negatif Negatif 

61 Subakut Pozitif Pozitif 1/640 Bakrl- 1/640 Pozitif Pozitif Pozitif 
Pozitif madr Pozitif 

62 Subakut Negatif Pozitif 1/160 Bakrl- 1/160 Pozitif Negatif Pozitif 
Pozitif madr Pozitif 

63 Subakut Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif 
64 Subakut Pozitif Pozitif 1/80 1/160 1/80 Pozitif Negatif Negatif 

Pozitif Pozitif Pozitif 
65 Akut Negatif Pozitif 1/80 1/80 1/40 Pozitif Negatif Negatif 

Pozitif Pozitif Negatif 
66 Akut Pozitif Pozitif 1/640 Bakrl- 1/320 Pozitif Pozitif Pozitif 

Pozitif madr Pozitif 
67 Akut Negatif Pozitif 1/160 Bakrl- 1/80 Pozitif Negatif Pozitif 

Pozitif madr Pozitif 
68 Akut Negatif Negatif Negatif 1/20 1/10 Negatif Negatif Negatif 

NeQatif NeQatif 
69 Akut Pozitif Pozitif 1/320 Bakrl- 1/320 Pozitif Negatif Pozitif 

Pozitif madr Pozitif 
70 Kronik Negatif Pozitif 1/160 Bakrl- 1/160 Pozitif Pozitif Pozitif 

Pozitif madr Pozitif 
71 Subakut Pozitif Pozitif 1/160 Bakrl- 1/160 Pozitif Pozitif Pozitif 

Pozitif madr Pozitif 
72 Akut Negatif Pozitif 1/160 Bakrl- 1/80 Pozitif Negatif Pozitif 

Pozitif madr Pozitif 
73 Akut Negatif Pozitif 1/640 Bakrl- 1/160 Pozitif Negatif Pozitif 

Pozitif madr Pozitif 
74 Akut Pozitif Pozitif 1/640 Bakrl- 1/320 Pozitif Pozitif Pozitif 

Pozitif madr Pozitif 
75 Akut Pozitif Pozitif 1/1280 Bakrl- 1/640 Negatif Pozitif Pozitif 

Pozitif madr Pozitif 
76 Subakut Pozitif Pozitif 1/1280 Bakrl- 1/640 Pozitif Pozitif Pozitif 

Pozitif madr Pozitif 
77 Subakut Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif 
78 Subakut Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif 
79 Kronik Pozitif Pozitif 1/40 1/80 1/40 Pozitif Negatif Pozitif 

Negatif Pozitif Negatif 
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(:' I 42 K k'ltii .. 'I R B Ize ge , , an u ru sonw; an I e ose I enga sonuyannm kIt I ar~1 a~ m mas!. 
Rose Bengal 

Pozitif Negatif Toplam 

Kan Kiiltiirii Pozitif 35 - 35 

Negatif 23 21 44 

Toplam 58 21 79 

Bu sonw;lar istatlstIksel olarak anlarnlr bulundu 

(:izelge 4.3 Kan kiiltiirii sonuylan ile Tiip aggliitinasyon sonuylarmm 
kar~lla~tHIlmasl 

Tiip Aggl iitinasyonu 

Pozitif Negatif Toplam 

Kan Kiiltiirii Pozitif 33 2 35 

Negatif 20 24 44 

Toplam 53 26 79 

Bu sonuylar Istatlstlksel olarak anlarnlr buluudu 

(:izelge 4 4. Kan kiiltiirti sonuylarl ile Coombs aggliitinasyon sonuylarmm 
kar~rla~tmlmasl 

Coombs Aggliitinasyon 

Pozitif Negatif Toplam 

Kan Kiiltiirii Pozitif 3 I 4 

Negatif 4 23 27 

Toplarn 7 24 31 

Bu sonuc;lar IstatrstIksel olarak anlarnlr bulundu 

(:izelge 45 Kan kiiltiirti sonuylan ile Rivanollii I tip aggltitinasyon sonuylarmll1 
kar~lla~tlIIlmasl 

Rivanollii Tiip Aggliitinasyonu 

Pozitif Negatif Toplam 

Kan Kiiltiirii Pozitif 32 3 35 

Negatif 17 27 44 

Toplam 49 30 79 

Bu sonuc;lar Istatlstrksel olarak anlamlr bulundu 

\ 40 



C· I 4 6 K kiiltii·· ·1 ELISA I A lze ge .. an ru sonti<; an 1 e 19l I sonul' anrnn kit I ar~l a~ 111 mas!. 
ELISA IgA 

Pozitif Negatif Toplam 

Kan Killtiirti Pozitif 33 2 35 

Negatif 25 19 44 

Toplam 58 21 79 

Bu sonul'lar lstatlstIksel olarak anlamh bulundu 

Cizelge 4 7 Kan kiiltiirti sonul'lan ile ELISA IgM sonul'larmm kar~lla~t1111masl .. 
ELISAIgM 

Pozitif Negatif Toplam 

Kan Killtiirti Pozitif 25 10 35 

Negatif 11 33 44 

Toplam 36 43 79 

Bu sonul'lar lstatlstlksel olarak anlamh bulundu 

Cizelge 4.8 Kan kiiltiirii sonul'lan ile ELISA IgG sOnUl'larlllln kar~lla~t111lmasl 

ELISA IgG 

Pozitif Negatif Toplam 

Kan Killtiirti Pozitif 34 I 35 

Negatif 19 25 44 

Toplam 53 26 79 

Bu sonul'lar IstatIstlksel olarak anlarnh bulundu 

Cizelge 4 .. 9. Ttip agglUtinasyon sonul'lan ile Rose Bengal sonul'lanrnn 
kar~lla~t111lmasl 

Rose Bengal 

Pozitif Negatif Toplam 

Tiip Agg Pozitif 53 - 53 

Negatif 5 21 26 

Toplam 58 21 79 

Bu sonul'lar IstatIstIksel olarak anlarnh bulundu 
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<;:izelge 4 10. Tiip aggliitinasyon sonw;:lall ile ELISA IgA sonUylaIll11n 
kar~lla~tlIlImasl 

ELISA 19A 

Pozitif Negatif Toplam 

Tiip Agg Pozitif 49 4 53 

Negatif 9 17 26 

Toplam 58 21 79 

Bu sonuylar IstatIstlksel olarak anlamh bulundu 

<;:izelge 4 .. 11 T iip aggliitinasyon sonuylarl ile ELISA IgM sonuylalln111 
kar~lla~tlIIlmasl 

ELISAIgM 

Pozitif Negatif Toplam 

Tiip Agg Pozitif 35 18 53 

Negatif 1 25 26 

Toplam 36 43 79 

Bu sonuylar Istatlshksei olarak anlamh bulundu 

<;:izeige 4. 12. T iip aggliitinasyon sonuyl an il e ELISA IgG sonuylanl11n 
kit I ar3i1 a~ III masl. 

ELISAIgG 

Pozitif Negatif Toplam 

TiipAgg Pozitif 47 6 53 

Negatif 6 20 26 

Toplam 53 26 79 

Bu sonuylar IstatIstlksel olarak anlamh bulundu. 

<;:izelge 4. 13 Akut, subakut ve kronik olgularla Rivanol Aggliitinasyon 
sonuylar111111 kar~lla~tIlIlmasl 

Rivanol Aggliitinasyon 

Pozitif Negatif Toplam 

Akut 31 16 47 

Subakut 9 6 15 

Kronik 9 8 17 

Toplam 49 30 79 

Bu sonuc;lar IstatIstlksel olarak anlamh bulunmadl 
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<;izelge 4. 14 Akut, subakut, kronik olgularda ELISA IgA sonuylarmm 
kar~lla~t1llImasl 

ELISA IgA 

Pozitif Negatif Toplam 

Akut 34 13 47 

Subakut II 4 15 

Kronik 13 4 17 

Toplam 58 21 79 

Bu sonw;:lar Istatrstrksel olarak anlamh bulumnadl. 

<;izelge 415. Akut, subakut ve kronik olgularda ELISA IgM sonuylarmm 
kar~rl~trnlmasl 

ELISAIgM 

Pozitif Negatif Toplarn 

Akut 25 22 47 

Subakut 6 9 15 

Kronik 5 12 17 

Toplam 36 43 79 

Bu sonuc;:lar istatistlksel olarak mrlamh bulumnadl. 

<;izelge 4.16. Akut, subakut ve kronik olgularda ELISA IgG sonuc;:lannm 
kar~lla~trnlmasl 

ELISA IgG 

Pozitif Negatif Toplam 

Akut 32 15 47 

Subakut 9 6 IS 

Kronik 12 5 17 

Toplmn 53 26 79 

Bu sonuc;:lar Istatlstrksel olarak anlamh bulunmadl 
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Cizelge 4 17.. Akut, Subakut ve Kronik olgularda Kan Ktiltiirti sonuylannrn 
kar~rla~trnlmasr 

Kan Ktiltiiru 

Pozitif Negatif Toplam 

Akut 24 23 47 

Subakut 6 9 15 

Kronik 4 13 17 

TopIam 35 44 79 

Bu sonuylar lstatrstrksel olarak anlamh bulunrnadl 
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5. TARTISMA 

Bruselloz, Brucella cinsi bakterilerle olu~an sistemik bir infeksiyon 

hastahgI olup, iilkemizde oldukya sIk goriilmektedir Gerek klinik gerekse 

laboratuvar bulgulan i1e pek yok sistemik hastahk ve infeksiyon hastahgI iIe 

kan~abilmektedir Yine bu nedenle hastalar, i y Hastahklan, Fiziksel TIP ve 

Rehabilitasyon, Noroloji, Noro~iriirji poliklinikleri gibi boliimlere ba~vurabilmek­

tedirler. Klinik yakImna ve semptomlarm degerlendirilmesinde ise; yapIlan 

yah~malarda en sIk haIsizlik, ate~, terleme, artralji ve lokomotor sistemde ilgili 

diger belirtiler gori.iImektedir, hepatomegaIi ve splenomegali saptanma oranlan 

yapIlan bir yok yah~mada % 174 ile % 80 arasmda bulumnu~tm (49, 50) Bizim 

yah~mamIz bu bilgilerle uyumlu idi 

Biitiin hastaIIklarda oIdugu gibi brusellozun tanIsmda da iyi bir anamnez, 

fizik muayene ve uygun laboratuvar testIerinin istemnesi, yorumlamnasl 

~arttIr (51). TanIda altm standart kan veya diger doku orneklerinde etkenin 

iiretilmesidir. Ancak kiiltiirde iiretiImesi her zaman miimkiin oIamamaktadn (1, 2, 

3, 52) Uretilememesinin bir yok nedeni vardn. Bunlann ba~ll1da yanh~ tanI 

konulmasl ve dolaYIsIyla nonspesifik tedaviler verilmesi, gey donemde 

yakalamnasl ve laboratuvar imkanlarmm sImrh olmasl sayrlabilir (53) 

TanIda serol()jik testIer oldukya degerlidir Ulkemizde brusellozun 

laboratuvar tanIsmda en sIk kulanIlan serolojik testIer Rose Bengal ve S I A 

testleridir ELISA giiniimiizde bruselloz tanIsmda yeni kullamma girmesine 

kar~ll1, S T A testinin yerini alan bir serolojik testtir HastaIIgll1 spesifik 19A, IgM, 

IgG antikorlan bakrlabilmektedir.. Ba~langlyta testin standardizasyonu ile ili~kili 

sorunlar ya~anmI~, daha soma rutin kullamma girmi~tiL ELISA ve S T A testinin 

yapIlan kar~Ila~tl!lnah yah~malannda, ELISA'nll1 daha iistiin oldugu vurgulan­

maktadn (1, 25) Ancak S T A testine gore pahah bir yontem olmasl ve her yerde 

bulumnamasl dezavantajIdn Yeterli antimikrobiyal tedaviyi takiben, 3-6 ay 

iyerisinde sermn IgG titreleri 4-8 kat azalmaktadll Daha soma geli~ecek IgA ve 

IgG titrelerindeki artI~ relapsI gosterir Tedaviye ragmen IgG seviyelerindeki 

yava~ dii~me veya yiiksek seyir, relaps olmaksIzm fokal infeksiyon varhgIm 

gostermektedir. Bu nedenle serolojik testIer yalmzca tam amayh degil, tedavi 

takip kriteri olarak ta kullanIlmaktadlI (54) Bizim yah~mamIzda en sIk kulanIlan 
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selOlojik testIer olan Rose Bengal ve S IA testIerine ek olarak tam ~anSlm 

arttnmak iyin; hastahgm akut-kronik aynmmda yardllncl olmak mere Rivallollti 

I tip Aggltitinasyon, BIokarl antikorIarl anI eyerek yalancl negatifligi ortadarl 

kaldmnak iyin Coombs (Anti-Humarl Globulin) Aggltitinasyon testIeri ve 

hastahgm evresini saptayabilmek iyin ELISA 19A, ELISA IgM, ELISA IgG 

yall~rIdL ELISA testinin; hlZh, ytiksek duyarhhkh olup, spesifik IgA, IgM, IgG 

antikorlarml karl ve BOS'ta tarllmladlgl bildirilmi~tir ELISA'mn Brucella 

tarllsmda kullamlarl testlerden dalla hassas ve hlZIr oldugu konusunda genel bir 

fikir birligi vardn (22, 27, 54, 55) 

<;:all~maya 77 hastadarl 79 ornek almdl Kan ktiltfuiinde 35 hastada 

(% 45.4) Brucella spp .. tiredi. Ozttirk vd (40) akut bruselloz tarllSl koyduklarl 23 

hastamn 19'unda (% 82 .. 6) BACHC 9240 karl ktiItiir sistemiyle tireme 

saptarm~lar. Karl ktiltiir duyarhhgl yok degi~kendir, % 53-90 arasmda 

degi~mektedir (56) Yiiksek klinik ku~ku ve karl ktiltiiriinde tireme olmayan 

hastalarda kemikiligi biyopsisi ve ktiItiirti yapllabilir Antibiyotik alarrIarda bile 

duyarhlrgl % 90'dan fazladlL Aynca kemikiliginde retiktilo endotelyal hticre1er­

den bakteri inokiilumu dalla ytiksek oldugu iyin kan kiiltiirtinden daha hlZh olarak 

pozitif sonuy almlI (56) 

Rose Bengal testi 58 ornekte (% 73 4) pozitif bulundu. KaIl kiiltiirti pozitif 

olaIl tiim omeklerde aym zarnanda Rose Bengal testIeri de pozitifti .. <;:ah~marmzda 

ara~tlI1lan diger testIerden daha yiiksek oranda karl kiiltiir pozitifligi ile birIikte1igi 

saptaIldl. 

ELISA 19A ile 58 (% 73 4), ELISA IgG ile 53 (% 670), ELISA IgM ile 36 

(% 45..5) ornekte pozitiflik bulundu. En ytiksek pozitiflik ELISA 19A'da bulundu 

Brusellozda 19A ve IgG akut veya aktif infeksiyonda en yiiksek olarak saptaIlan 

antikorlardrr (4, 22) Aynca relapsta saptanan iki aIltikor yine IgA ve IgG'dir (4) 

Yine bir yok yah~mada kronik bruselloz ve relaps taIllsmda IgM'in faydaJr 

olmadlgr gosterilmi~tir (57) Hastahgm donemine ve yine karlda uzun siire 

kalmalarma bagh olarak 19A ve IgG'yi, IgM'e gore dalla ytiksek saptaml~ 

olabilecegimizi dii~iintiyoruz. KaIl kiiltiirti ile ELISA testleri kar~lla~tlIlIdlgmda 

en ytiksek birliktelik IgG'de (% 971) olmak iizere IgA'da (% 942) ve IgM'de 

(%714) saptarldl Bu sonu91ar istatistiksel olarak aIllamh bulundu 
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S T A testi 53 ornekte (% 67.0) pozitifti. Kan kiiltiirii pozitif olarak 

saptanan orneklerin sadece ikisinde (14 .. ve 79. iirnek) S TA testi negatif bulundu 

Kan kiiltiirii ile birlikteligi % 942 olarak bulundu Onceki yaymlarla uyumlu idi. 

Ariza et all. (58) brusellozun laboratuar tamsmda, kiiltiir pozitif hastalann 

% 97'sinde STA testini pozitif olarak saptarm~lardlI. Gotuzzo et al. (59) STA 

pozitifligini % 86.0 olarak bulmu~lardlI Cesur yd. (51) kan kiiltiiriinde meme 

oramm % 31 7 (27 hasta), S TA testinin pozitifligini % 82.3 ve ELISA testinin 

pozitifligini ise % 91.4 olarak bulmu~lardlI Bruselloz tanlSlnda en s!k kullamlan 

iki test olan Rose Bengal ve STA testlerinin birIikte pozitifligi istatistiksel olarak 

anIamh buIundu .. S r A testi negatifolup Rose Bengal testi pozitif bulunan sadece 

5 ornek mevcuttu. Yine S TA testi, ELISA IgA, IgG, IgM testIeri ile birlikte 

pozitifligi istatistiksel oIarak anlamI! bulundu .. 49 hastada S rAve ELISA IgA 

testIerinin her ikisi de pozitifti, STA pozitif saptanan 4 hastada ELISA IgA 

negatif, ELISA 19A saptanan 9 hastada SrA negatif bulundu. Krrkyedi hastada 

S TA ve ELISA IgG testlerinin her ikisi de pozitifti, STA pozitif saptanan 6 

hastada ELISA IgG negatif, ELISA IgG saptanan 6 hastada STA negatif buIundu 

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

saptanan 18 hastada ELISA IgM negatif, ELISA IgM saptanan sadece 1 hastada 

S T A negatif buIundu STA testi 9llh~!lan hastaIarda Rivanol tiip agliitinasyon 

sOnUl'larl degerlendirildiginde; 22 hastada titre degi~ikligi olmadl, yani S r A 

sonul'Ian IgG'ye baghyd! ve S TA testinde her iki Immiinglobulinin tespit ediIdigi 

(IgG ve IgM) dii~iiniildiigiinde ELISA IgM sonul'larl normal olarak 

degerlendirildi. 

Yetmi~yedi hastadan alman toplam 79 ornegin 62'sinde bruselloz tams! 

konulabildi. Onyedi ornekte ise (3, 5,12,13,15,17,19,23,26,42,45,53,60,63, 

68, 77, 78 No'lu iirnekler) kan kiiltiilii daIril olmak iizere yap!lan diger tiim 

serolojik testIer negatif bulundu Bu hastalarda olas! ba~ka infeksiyon hastaI!g! 

veya infeksiyon d!~l hastaIlk olabilecegi dii~iiniildii Yine bu donemde 

iiniversitemiz merkez laboratuvannda laboratuvar kaynakll bruselloz salgIm 

ortaya 1'1knl1~tJ, testleri negatif buIwlan hastaIann bir krsml (12, 13 ve 15 No'lu 

ornekler) bu gruba aitti 
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Ikinei, 24 ve 47 No'lu hastalarda sadeee ELISA IgA ile, 36 No'lu hastada 

ise ELISA IgA ve ELISA IgG ile, olmak iizere 4 hastda sadeee ELISA testi ile 

tam konabildi. Tam konulan diger 58 hastada ise birden fazla fiukh test sonueu 

pozitif bulundu. Otuzd6rt ve 75 No'lu hastada ELISA IgM ve IgG pozitif, 58 

No'lu hastada 9ah~Ilan ELISA testIerinden sadeee ELISA IgM pozitif saptand! 

ELISA testleri ile toplam 61 6rnekte (% 77.2) tam konuldu Alt! No 'Iu hastada ise 

sadeee Rose Bengal ve STA testleri, pozitif olarak saptand!. Rose Bengal testi 

negatif bulunan tiim 6rneklerde S T A testi de negatif bulundu TestIerde prezon 

olayma rastlamnad! 

Coombs Aggliitinasyon testi toplarn 31 6mekte 9ah~!ld!. Yedi 6mekte test 

pozitifbulundu Aneak bu 6meklerin Tsinde de Rose Bengal testi de pozitifti ve 

dii~iik titrede STA pozitifligi meveutlu, bu nedenle coombs aggliitinasyon testi 

yapIlm!~tL Alt! ve 65 No'lu 6meklerde STA ile aym diliisyonda (1/80) pozitiflik 

saptand! Yirmi iIe 79 No'lu 6meklerde (1I40'a kar~! 1180) ve 21,54 ile 64 No'lu 

6meklerde (1I80'e kar~! 11160) bir diliisyon daha filzla pozitiflik elde edildi 

Blokan antikor larlll ara~t!11lmas! bruseIlozda nadiren ger ekir (27).. Ikiyiizond6rt 

olguda blokan antikorlarlll ara~tmld!g! bir 9ah~mada oran % 6 olarak 

saptarnm~tH (60) 

Rivanollii tiip aggliitinasyon testi sonu91arl STA ile uyumlu idi S T Aile 

pozitiflik saptarlan tUm hastalarda Rivanollli tiip aggliitinasyon ayu! veya daha 

dii~iik titrede pozitif idi Kan kiiltiirii pozitif bulunanlarlll % 91 4'iinde rivanol tiip 

agliitinasyon sonueu pozitif bulundu, istatistiksel olarak anlamh idi. 

Hastahgm d6nemine g6re (akut, subakut, kronik) testIer ayn ayn 

degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlarnh sonu91ar bulunamadr Rivanollii 

tiip agliitinasyon testi sonu91an klasik bilgi ve literatill bilgilerimizin aksine idi; 

akut d6nemde 31147 (% 659), subakut d6nemde 9115 (% 600) ve kronik 

d6nemde ise 9/17 (% 52 9) oranlllda pozitif bulundu. IgG sonu9lanm, akut 

d6nemin sonu, subakut d6nem, kronik d6nem, iyile~mede geeikme ve fokal 

infeksiyonu olan olgulara bagh olarak daha yiiksek saptam!~ olabiliriz ELISA 

19A i9in bu d6nemlerde snasIYla giderek artan oranda 34/47 (% 72.3), 11115 

(% 733) ve 13117 (% 76.4) olarak pozitiflik saptand!, istatistiksel anlamh 

olmarnakla birlikte hastahk kronikle~tikge pozitiflik oram dikkat gekiei bir ~ekilde 
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artJyordu. ELISA IgM iyin ise bu donemlerde sllasryla giderek azalan oranda 

25147 (% 53 1), 6/15 (% 40 .. 0), 5/17 (% 29 4) olarak pozitiflik saptandr, Vine bu 

sonw;:lar da istatistiksel anlamh olmarnakla birlikte akut donemden kronik 

diineme gidildikye IgM pozitifligi azalmaktaydr. ELISA IgG iyin bu donemlerde 

sllasryla pozitiflik oram 32147 (% 68 0), 9/15 (% 600) ve 12/17 (% 70.5) olarak 

saptandr, bu sonuylar da istatistiksel olarak anlamh degildi. Kan kiiltiir sonuylarJ 

ise vine klasik bilgilerimize uyumlu olarak akut donemden klOnik doneme dogru 

gidildikye pozitiflik orarJr azalmaktaydr; akut donemde 24147 (% 5 LO), subakut 

diinemde 6/9 (% 40.0), kronik donemde 4/13 (% 30.7), Vine bu sonuylar 

istatistiksel olarak arJlamh olmamakla birlikte pozitiflik orarJmda dii~ii~ dikkat 

yekiciydi 

Bruselloznn seyrinin belirlenmesinde ozgiil antikorlann aramnasr hekime 

hastasma uygulayacagr tedaviye YarJrtm takibinde yol gosterici olmaktadll (24).. 

IgG ve 19A akut enfeksiyonun en iyi gostergesidir (9, 22, 32). Ariza et aL niikslii 

olgularda Brucella IgG ve IgA diizeylerinde ikinci bir yiikselme oldugunu, IgG 

diizeyinin yiiksek olarak devam ehnesi durumunda, fokal infeksiyondan 

~iiphelenilmesi gerektigini belirhni~lerdir Duyarh, iizgiil, IllZh ve yok sayrda 

omegin bir arada incelemllesine olanak tarJryarJ bir tekrJik olmasma kar~rhk 

ELISA sonuylarmm degerlendirilmesinde heniiz tam bir starJdardizasyon 

saglarJamamr~trr. Son zamanlarda geli~tirilen "competetive enzyme linked 

immuno sorbent assay (CELISA'in ozgiilliigu % 96 5-100, duyarhhgr ise % 94 .. 8-

100 arasmda bulunmu~tur (37) ELISA ile STA testlerinin kar~rla~tlllldrgr 

yah~malarda, ELISA'mn daha iistiin oldugu vurgulamnaktadJ! (1, 2, 3, 4, 9) 

Ancak S I A testine gore pahah bir yontem olmasr ve her verde bulumnamasr 

dezavarJtajrdll (1) Bir yah~mada brucella bakteriyemisi olan hastalarda ELISA 

IgM ve IgG testleri, S I A testi ile ayn ayn kar~rla~tlllldrgmda dalJa dii~iik 

duyarhhkta bulumnu~tur, ancak ikisi birden S I A testi ile benzer duyarhlrkta 

bulunmu~tur (60) 

Sonuy olarak yalr~rlan hastalarda en srk kullamlan testier olarJ Rose Bengal 

ve S I A testlerinin geyerliligini korudugunu saptadrk RivarJollii tiip agliitinasyon 

testi ve S I A testleri birbir1eri ile paraleldi, tedaviye yamtsrz veya relapsh 

hastalarda yararlr olabilecegini dii~iindiik ELISA'yr bruselloznn tamsr iyin etkili 
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bir yontem olarak bulduk ve tam ~anSlm arttrdlgml saptadlk Bununla beraber 

IgA, IgM ve IgG'yi birIikte olgen ELISA testi hastahgm evrelemesine ve tedavi 

takibine yardlm edecegini dii~iindiik Aynca orneklerimizde prezon olayml 

saptamadlk, klasik bilgiler ile uyumsuz olarak Brucella Coombs Agliitinasyon 

testi ile tam koyarnadlk ve tam ~anSl1l1 arttnnadlgrm gozledik Ancak bununla 

birlikte bu testlerin bruselloz ku~kusu olan hastalarda yapllmasmm faydalJ 

olacagml dii~iimnekteyiz 
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QZET 

Bruselloz dunyamn bir yok iilkesinde ve Iurkiye'de yaygm olarak goriilen, 

ciddi ekonomik kaYlplara neden olan ve pek (,ok iilke iyin onemli bir halk sagIrgl 

sorunu olmaya devam eden zoonotik bir hasta1lktn 

I urn infeksiyon hastaIrklarmda oldugu gibi bruseIIozda da etkene yonelik 

tanl slkIrkla bakteri izolasyonu ve serolojik testier ile konm .. Ancak bu yollar ile 

her zaman sonuca ula~rImaz Omegin kan kiiltiirIerinde izolasyon ~ansl her zaman 

olmamaktadn. Buna neden olarak; hastanm antibiyotik kullanmasl, kandaki 

bakteri saYIsmm dii~iik olmasl gibi faktorler ileri stiriilmektedir HastaIrgm tamsl: 

klinik bulgular, nonspesifik olarak serolojik testIer ve kesin olarak kan-kemik 

iligi-doku omeklerinden mikroorganizmaYI izole etmekle olm 

Bruselloz ku~kulu hastalarda; Rose Bengal I esti, Standart I iip Agliitinas­

yon I esti, Coombs Tiip Agliitinasyon I esti, Rivanol T esti, ELISA ile 19A, IgG ve 

IgM testleri yapllarak bu serolojik testlerin birbirIeriyle kar~lla~tmlmasllll ve tam 

~ansl111n arttmlmasl111 amayladlk 

Hastalann 4Tsi akut, 14'ii subakut, 16'sl kronik olarak degerlendirildi 

<;:aIr~maya 77 hastadan 79 omek alllldl Kan kiiltiiriinde 35 hastada (% 454) 

Brucella spp .. uredi .. Rose Bengal testi 58 ornekte (% 734) pozitifti. STA testi 53 

(% 670) ornekte pozitifti. ELISA IgA ile 58 (% 734), ELISA IgG ile 53 (% 

67 0), ELISA IgM ile 36 (% 45.5) ornekte pozitiflik bulundu ELISA testleri ile 

toplam 61 ornekte (% 77 2) tanl konuldu. 

Sonuy olarak yaIr~llan hastalarda en slk kullanllan testIer olan Rose Bengal 

ve STA testlerinin geyerliligini korudugunu saptadlk. Rivanollii hlp agliitinasyon 

testi ve S I A testleri birbirleri ile paraleldi, tedaviye yamtslz veya relapsIr 

hastalarda yararIr olabilecegini dii~i.indi.ik. ELISA'YI bruseIIozun tamsl iyin etkili 

bir yontem olarak bulduk ve tanl ~anSllll arttHdlglm saptadlk Aynca 

omeklerimizde prezon olayrm saptamadlk, klasik bilgiler ile uyumsuz olarak 

Brucella Coombs Agliitinasyon testi ile tam koyamadlk ve tanl ~ansml 

arttnmadlglm gozledik Ancak bununla birlikte bu testlerin bruselloz ku~kusu olan 

hastalarda yapilmasllllll faydaIr olacagllli dii~umnekteyiz 

Anahtar Kelimeler: BruseIloz, Serolojik I estler, Kan KiiIturii 
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