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BRUCELLA <NFEKS<YONLARINDA TANI

Brusella cinsi bakteriler koyun, keci,
sy, manda ve domuz gibi hayvanlarn
etleri; stt, idrar gibi vicut sswlar; infekte
sut ile haz>rlanan sut Urdinleri ve infekte
hayvan>n gebelik materyali arac>>os ile
insanlara bulafbr. Brusella infeksiyonlars
titreme ile ylkselen atefl, kas ve buyik
eklem aanlar ile seyreder.

Her y>I diinyada 500.000 yeni olgu
saptanmakta olup, Akdeniz havzas»
ulkeleri, Meksika ve Orta Dozu Ulkeleri
gibi birgok tlkede, hiperendemik olarak
gorilmektedir. Hastabk ilk olarak Malta
adas>nda saptand>ayndan ‘Malta hummas»’
veya ‘Akdeniz hummas>’ olarak an>ld>a»
gibi, klinik seyirdeki tipik atefl trasesine
gore dalgal> humma (undulant fever),
B. melitensis’in koyunlardan insanlara
bulaflmas> nedeni ile koyun hastal>a>,
hastal>e>n hayvanlardan insanlara
bulafimas> nedeni ile halk aras>nda ‘mal
hastal>o>’ gibi isimlerle de al>nor.
<nsanlarda hastal>k etkeni olan Brusella

bakterilerinden; B. melitensis esas olarak
koyun ve kegilerde, B.abortus daha ¢ok
s>avr ve mandalarda, B.suis domuzlarda
bulunur. Kopeklerde bulunan B.canis’
in insanlarda hastab>k yapmas> ¢ok
enderdir.

Brusella cinsi mikroorganizmalar
60°C derecede 10 dk.’da, % 0.1 fenolde
15 dk.’da tahrip olurlar. Normal mide
asidi mikroorganizmay> oldirmeye
yeterlidir.Bunun yan>nda hayvanlarn
bar>nd>a> ahyr tozlarsnda 6 hafta, suda
10 hafta, c¢eflme suyunda 37 gln
canbb@ny strddrebilir. DUfluk yapmof
hayvan fetisiinde 75 gun, infekte cia
sutten yap>lm»fl dondurmada 30 guin, ¢ia
sutten yap>lm»fl tuzsuz krema yae>nda
buzdolab>nda 142 giin, %10 tuz iceren
salamura peynirde 45 gln, %17 tuz
icerende ise 1 ay yaflayabilir. Bu nedenle
salamura peynirlerin yaps>bfl tarihleri
tenekelerin Gzerinde yaz>l> olmal> ve buna
dikkat edilmelidir. Is> ve pastdrizasyona




oldukga duyarl>d>r. Tulum ve kaflar
peyniri uzun sure bekletildizi igin, yoaurt
ise asiditesi fazla olduaundan hastal>a»
fazla bulafitbrmazlar; ayn> zamanda 3 ay
buzhanede bekletilen peynirlerde de
bulafl riskinin ¢ok az oldusmu
bildirilmifitir.

Klinik Ozellikler

Brusella bakterilerinin inkibasyon
periyodu yaklafbk 2-3 haftadsr. Brusella
infeksiyonlarsn>n kendine 6zg ay»>rt edici
belirtileri yoktur. Dicer bircok hastal>a»
taklit edebilirler. Bruselloz birgok organ
sistemini tutarak aflam>daki Kklinik
bulgular> goésterebilir. En sk
gastointestinal sistem (%70) olmak (izere
sras ile hepatobiliyer sistem, kas iskelet
sistemi, sinir sistemi, kardiyovaskdler
sistem, respiratuvar sistem, genitouriner
sistem, hematopoietik sistem, cilt
tutulumu ve son zamanlarda g6z
tutulumu da bildirilmektedir. Eklem
tutulumu genellikle monoartikdler olup
skl>kla sakroiliak eklemleri tutmaktad»>r
Hastal>o>n bafllang>conda en s>k rastlanan
semptomlar atefl (%90-95), titreme,
terleme (%40-90), halsizlik (%80-95),
vicutta yaygrn kas aarlar (%40-70),
eklem aanlar (%20-40) ve ifitahs>zbkbr.
Onduilan atefl paterni tipiktir. Bruselloz
steril piydri yapan hastalbklardan biridir.
Bu nedenle idrar incelemeleri her hastada
oldursu gibi bruselloz diflindlen
vakalarda da g6z ard> edilmemelidir.
Sistemik brusella infeksiyonlarsnda tipik
olarak hastalar>n semptomlar>n>n

fazlal>@>na ve aarslar-na raemen, fiziksel
muayene bulgular> bununla uyumlu
derildir. En s>k rastlanan bulgu atefl olup,
antibiyotik alm>fl hastalarda
goralmeyebilir.

Ozetle brusella infeksiyonlarsnsn
kendine 6zgun ay>rt edici belirtileri
yoktur. <nfeksiyon 4 klinik formda
goralebilir:

1) Asemptomatik

2) Akut infeksiyon, septisemi fleklinde

3) Subakut infeksiyon, lokal odaklarda
3 ay ile 1 y>l aras>nda stren form

4) Kronik infeksiyon, 1 y>l veya daha
uzun stiren form

Brusellozda nonspesifik laboratuvar
bulgular>: sedimentasyon; 20-50
mm/saat, karacicer fonksiyon testlerinde
bozulma (%15-60), Ildkopeni
(%19), lokositoz (%9), polimorf
I6kositoz(%8), anemi (%35-70),
trombositopeni(%15-35) , hemolitik
anemi, pansitopeni fleklinde hematolojik
bulgular gézlenmektedir.
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Brusella infeksiyonlarsn>n  klinik
belirtilerinin ceflitliliai ve ¢coru kez
asemptomatik seyretmeleri tan>da
gUcluklere neden olduaundan, bakterinin
kendisinin kualtir veya PCR ile
gosterilmesi veya bakterinin antijenlerine
karfl> oluflan immdin yan>t>n saptanmas»
gerekmektedir.
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Brusellozda en s>k olarak I6kopeni,
anemi, trombositopeni, pansitopeni,
sedimentasyon h»z> artfl> gibi hematolojik
bulgular ile karacieer enzimlerinde
yukselme gibi biyokimyasal bulgular
g6zlenmektedir. Ancak rutin hematolojik
ve biyokimyasal testler insan brusellozu
tan>s>nda spesifik olmad»>@» igin tansya
yard>mc> deaildir.

Ozgul Tan> Yontemleri
Brusella tan>s> icin esas izlenmesi
gereken yol 6zgul tan> yontemleridir.
Ancak hastabo>n dezerlendirilmesi ve
yorumunda bu testlerin avantajlar> ve
tam>sal s>norlar> iyi bilinmelidir.

a) Direkt Tan> : Kultir, Molekiler
Yontemler

b) <ndirekt Tan> : Serolojik Yontemler

Kaltar
Brusella kilttrd kan, kemik iliai veya

doku ile yap>Imaktad>r. Akut
infeksiyonlarda kan kulttrt yap>Imaldsr.
Genelde gec ve zor Ureyen bir bakteri
olmakla birlikte otomatize kan kultiri
sistemleri ile ilk 7 glinde Ureme
olmaktadsr. Hastan>n 6nceden antibiyotik
kullanm>fl olmas> sonuglar> olumsuz
etkiler. Bakteriyemi bltun hastalarda
gortlmeyebilir ve Greme saptanmayabilir.
Kan kudltarleri ile hastabk
tan>mlanamad>a>nda, serolojik testler
tan>da 6nemli rol oynar.

Brusella kultiiri hastal>@n evresi,
tedavi uygulanmsfl olmas», uygulanan
protokol (6rnek tirt,say»>s>, miktar»),
kullan>lan kiltur yontemi, bakterinin
virulans> gibi pek cok faktdrden
etkilenebilir. Kemik ilizinde izolasyon
flans> daha fazlad>r. Ancak invaziv bir
ifllem olmas>, kan kiltlrinin tanssal
kolayl>a>, serolojik tan> olanaklarnsn
varl>o> nedeni ile rutin olarak
uygulanabilen bir yontem de=ildir.
Kemik ilizi kiltrd, kan kdltdrinin
ve serolojik yontemlerin negatif olducu
durumlar, kronik brusellozu olanlar,
relapslar, nedeni bilinmeyen atefl olgular,
a¢>klanamayan artrit ve hematolojik
anomalilerde yap>Imal>dbsr.

Molekuler Yontemler
PCR ile BCS P31 geni (31kDa

kodlayan), 16 S rRNA geni kodlayan ve
d>l membran proteini kodlayan genler
kullan>larak alt tiplendirmeler
yap>Imaktad>r. PCR ile yaklaflbk 700
cfu/mL bakteri saptanabilmektedir.
Duyarbbk ve 6zgulltiet %98,3-100'ddir.
Decerlendirmede hastabk gectikten 5 ay
sonra da PCR’>n pozitif olabileceri goz
onunde bulundurulmalbdsr.

Serolojik Yontemler
Kulttirden mikroorganizman»n izole

edilmesi hastal>an tan>s>n> kesinlefitirse
de bu yontemin duyarb>ba> hastal>an
evresine baal> olarak dexrifimektedir.
Kltur negatif olgularda klasik serolojik
testler ile antikorlarsn araflt>r>Imas»
onemli yer tutmaktadsr.




Hastal>kta antikorlar 2 hafta sonra
oluflmaya bafllar. 1g M tipi antikorlar
yaklafbk 1 haftada ortaya ¢>k>p, 3 ayda
en yuksek dizeye ulafl>r. Hastabk
gectikten sonra negatifleflir veya duiflik
titrelerde y»>llarca kalabilir. 1gG
antikorlar> ise 3 haftada ortaya ¢>kar ve
6-8 haftada en ylksek dizeye ulaflbr.
Klinik olarak iyileflmeden sonra titreleri
giderek difler. Azalmayan 1gG seviyesi
persistan infeksiyonu, azald>ktan sonra
tekrar artan 1gG seviyesi niksu gosterir.

Serolojik tan>da kullanslan testler:
1) Rose Bengal
2) Standart tip aglitinasyonu (STA)
(Wright)
3) Merkapoetanolli wright
4) Coombs’lu standart tip aglitinasyonu
5) Immunocapture (Brucellacapt)
6) ELISA

Rose Bengal
Total 1gG ve IgM antikorlarn> saptar.

Standardize edilmifl en iyi tarama testidir.
Aktif infeksiyonda duyarbl>k yiksek
iken (%96-100), 6zgullik (%91-100),
kronik infeksiyonda (% 33-50) duifler.
Pozitif sonuclar-n mutlaka Wright testi
ile titre edilmesi gerekir.

Standart Tup Aglutinasyonu
(STA) (Wright)

Serolojik testler icinde en yaygsn olarak
kullanslan testtir.Serumda total 1gG ve
IgM antikorlar>n> Glcer. Melitensis,
abortus ve suis tlrlerinin infeksiyonlarsny
saptar, ancak canis infeksiyonlar>n»
saptayamaz. STA testinin avantajlar

basit, genellikle ilk pozitifleflen test
olmas>, akut infeksiyonda yuksek
duyarb>Ibk ve o6zgullukte olmas,
tekrarlanabilir ve glvenilir olmas>dsr.
Hastabk evresini saptayamamas», uzun
sure yiiksek titrede antikor varl>a, capraz
reaksiyon vermesi, prozon fenomeni
nedeni ile yanhfl negatif sonug vermesi
ise dezavantajlar>dsr. STA testi bazen
dufluk titrelerde negatif iken, 1/320
Uzerindeki titrelerde pozitiflik
saptanabilir. Prozon olay> sonucunda
diflik titrelerde meydana gelebilecek bu
yalanc> negatiflik nedeni ile agliitinasyon
titresi klinik kuflku durumunda 1/1280’e
kadar uzat>sImabdbsr.

Akut infeksiyonlarda tek ornekte
1/160 titre ve Uustd veya
serokonversiyonun gosterilmesi tan»
koydurucudur. Daha diflik titrede
pozitiflik ise testin hastal>o>n erken
evresinde yap>Im>fl olabilecerini
diflindurdr. Hastal>a>n endemik olduau
bolgelerde bruselloz olmayan kiflilerde,
bir y>l énce tan> konulup tedavi edilen
hastalarda, kronik brusellozda veya
relapslarda da duflik titrede pozitiflik
saptanabilir. Ayrsca tularemi, yersiniya
ve lenfoma gibi hastabklara baal> diflik
titrelerde yalanc> pozitiflik olabilir.
Yalanc> negatif reaksiyon ise infeksiyonun
ilk haftas>nda, B.canis infeksiyonlarnda,
prozon fenomeni oldumunda ve
agamaglobulinemi vakalar>nda olabilir.

Turkiye'nin bruselloz ag¢>s>ndan
endemik bir Ulke olmas»>, tan>s




konulmam>fl bircok bruselloz vakas>nsn
farkl> hastabk teflhisleri ile yanbfl tedaviye
maruz kalmas> yalanc> negatiflizin
engellenmesinin 6nemini daha da
arbrmaktadsr.

Merkaptoetanollt STA (Wright)

STA IgM ve IgG’leri saptarken
merkaptoetanollt STA’da IgM’lerin
aglUtinasyon yeteneri ortadan kald>rbr.
Sadece IgG’lerin aglitinasyon
reaksiyonuna katImas» ile 1IgG’lerin ayn»
zamanda, indirekt olarak da IgM’lerin
tan>nmas> saalanmfl olur.

Coombs’lu STA (Wright)
Klinik olarak bruselloz belirgin olduzu

halde yap>lan agllitinasyon test
sonucunun negatif bulunmas> s>k

rastlanan bir durumdur. Aynca kronik
infeksiyonlarda, tekrarlamalarda ve
endemik bolgelerde Brusella'ya karfls
oluflan antikor seviyeleri artar. Bu
vakalarda artan antikorlarsn ¢oou
aglitinasyon gostermeyen 1gG
antikorlar>sd>r (blokan antikorlar,
inkomplet antikorlar). Blokan
antikorlarn araflt>rslmas> icin Coombs
testi veya serumun inaktivasyonuna
gereksinim vard>r. Prozon olay>n>n
ortadan kald>rImas> icin dilusyonlarn
oldukga ileri oranlarda yap>Imas»
gerekmektedir . Tan> koymak icin blokan
antikorlar> ortaya ¢>karan Coombs
antiserumu ile yap>lan Wright testi
uygulanmal>d>r. Bu test 1gG ve IgA
tipindeki antikorlar> saptar.

AGLUT<NANT NON AGLUT<NANT
ANT<KORLAR ANT<KORLAR
(IgG-+1gA+IgM) (IgG+1gA)
Akut Hastalarda Kronik Hastalarda
Brucella spp IgG Brucella spp 19G
¢ /
~
\ / \
- I — /\
~ ~
Antihuman IgG
Brucella spp —
¢ ~ == Human
1gG
Coombs’ Test
(IgG+1gA)

fiekil 1. Akut ve kronik bruselloz hastalar-nda

geliflen antikorlar.




Brucellacapt (STA+Coombs)
Brucellacapt testi STA ve Coombs

testini bir arada bulundurmaktadsr.
Brucellacapt , kuyucuklarda gercgekleflen
ve Coombs antiserumu ile yapslan
Brusella agllitinasyon testidir.
Brucellacapt yonteminde kuyucuklar
insan kaynakl> 1gG,IgA ve IgM
antikorlarsna Kkarfl> antikorlarla (Coombs
antikorlar) kapl> oldusundan Brusella’ya
karfl> oluflan 3 antikoru da tespit eder.
Brucellacapt RB veya STA ile pozitif
bulunan vakalar i¢in bir doarulama testi
derildir, tam tersi olarak belirtilen testler
ile yakalanamayan bruselloz vakalarn»
tespit eder.

STA ve Coombs testi icin pozitiflik
ssn>ry 1/160 ve Gstul, Brucellacapt icin
ise 1/320 ve Ustu olarak ab>nmfitsr.
Coombs testi ile IgA ve IgG antikorlar,
Brucellacapt ile ise 1gG, IgA ve IgM
total antikorlar tespit edildi=i icin
Brucellacapt titrasyonlar> Coombs’lu
STA testine go6re daha yuksek
¢kmaktadsr.

Brucellacapt yonteminin blokan
antikorlar> da yakalayarak yuksek titrede
antikor tespit etmesinin brusellozun tan»
ve takibinde tedavinin izlenmesi
ag>s>ndan guvenle kullanslabilecezini
diflindtrmektedir. Brucellacapt titreleri

Brucellacapt Test Prensibi

Anti-human inmmunoglobulin
ile kapl> kuyucuklar
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fiekil 2. Brucellacapt testinin pozitif ve negatif reaksiyonu




tedaviden 3 ay sonra ortalama 1/640 ve
6 ay sonra 1/320 titreye Coombs
testinden daha cabuk duflmektedir.

Immunocapture aglltinasyon testi
(Brucellacapt) Coombs testinin daha
standardize ve deserlendirilmesinde
hatal> sonu¢ olma olas>I>a> daha dufliik
bir testtir.

ELISA
ELISA yontemi ile Brusella’ya karfl

oluflan 1gG, IgA ve IgM tipi antikorlars
saptar.

Akut, kronik veya gecirilmifl
infeksiyonlar> saptamada kullan>b>r.
ELISA daha zor ve zaman al>c> olmakla
birlikte ttp aglutinasyon testleri gibi
capraz reaksiyon vermez.

Akut ve subakut olgularn tespitinde,
norobruselloz tan>s>nda, mesleki
maruziyete baal> aktif ve subklinik
vakalar>n ayr>m»>nda yararl>d>r.ELISA
testi ile, bir serum 6rneainde spesifik
IgM saptanmas> her zaman akut
infeksiyon lehine deaerlendirilmemeli,
hangi evrede olursa olsun 1gG ve IgM
birlikte dezerlendirilmeli,tedavi goren
olgularn izleminde de IgM gabfblmaldbr.
Avantajlar> blokan antikorlardan
etkilenmemesi, kantitatif olmas», objektif
sonug vermesi,kolay uygulanabilmesi ve
kitle taramalar-na uygun olmas>dsr.

e
Sonuc

1) Her bolge endemik durumuna gore
laboratuvar metodunu tercih etmelidir.

2) Akut infeksiyonlarda kan kultird
yap>lmalb>dr.

3) RB akut infeksiyonlarda tarama
testi olarak 6nemlidir.

4) STA ucuz ve kolayds>r ama endemik
bélgelerde klinik ile bardaflt>rsimal>dsr.

5) ELISA zaman al>c> olmakla birlikte
capraz reaksiyon vermemektedir.

6) PCR pahal>, zor ve zaman abc»
olabilir, ama alt tarleri belirlemede
onemli olabilir.

7) Coombs 1/320 aktif infeksiyonu
gosterir; kronik ve persistan olgularda
tercih edilir.

8) Coombs + STA bir arada olan
Immuncapture testi kronik, relaps
ve STA (-) olgularda tercih
edilmelidir.Coombs’lu STA’ya gore daha
kolay, 24 saatte sonu¢ veren ve
standardizasyonu daha iyi bir testtir.Ozel
cihazlar gerektirmeyen aglitinasyon
testleri, ELISA’n>n tim avantajlar>na
raamen hala bruselloz serolojisindeki
yerini korumaktadsr.
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