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Brusella cinsi bakteriler koyun, keçi, 
s›¤›r, manda ve domuz gibi hayvanlar›n 
etleri; süt, idrar gibi vücut s›v›lar›; infekte 
süt ile haz›rlanan süt ürünleri ve infekte 
hayvan›n gebelik materyali arac›l›¤› ile 
insanlara bulafl›r. Brusella infeksiyonlar› 
titreme ile yükselen atefl, kas ve büyük 
eklem a¤r›lar› ile seyreder.

Her y›l dünyada 500.000  yeni olgu 
saptanmakta olup, Akdeniz havzas› 
ülkeleri, Meksika ve Orta Do¤u  ülkeleri 
gibi birçok ülkede, hiperendemik olarak 
görülmektedir. Hastal›k ilk olarak Malta 
adas›nda saptand›¤›ndan ‘Malta hummas›’ 
veya ‘Akdeniz hummas›’ olarak an›ld›¤› 
gibi, klinik seyirdeki tipik atefl trasesine 
göre dalgal› humma (undulant fever),  
B. melitensis’in koyunlardan insanlara 
bulaflmas› nedeni ile koyun hastal›¤›, 
hastal›¤›n hayvanlardan insanlara  
bulaflmas› nedeni ile  halk aras›nda ‘mal 
hastal›¤›’ gibi isimlerle de al›n›r. 
‹nsanlarda hastal›k etkeni olan Brusella 

bakterilerinden; B. melitensis esas olarak 
koyun ve  keçilerde, B.abortus daha çok 
s›¤›r ve mandalarda, B.suis domuzlarda 
bulunur. Köpeklerde bulunan B.canis’ 
in insanlarda hastal›k yapmas› çok 
enderdir.

Brusella cinsi  mikroorganizmalar     
60°C derecede 10 dk.’da , % 0.1 fenolde 
15 dk.’da tahrip olurlar. Normal mide 
asidi mikroorganizmay› öldürmeye 
yeterlidir.Bunun yan›nda hayvanlar›n 
bar›nd›¤› ah›r tozlar›nda  6 hafta, suda 
10 hafta, çeflme suyunda 37 gün 
canl›l›¤›n›  sürdürebilir. Düflük yapm›fl 
hayvan fetüsünde  75 gün,  infekte çi¤ 
sütten yap›lm›fl dondurmada 30 gün, çi¤ 
sütten yap›lm›fl tuzsuz krema ya¤›nda 
buzdolab›nda 142 gün, %10 tuz içeren 
salamura peynirde 45 gün, %17 tuz 
içerende ise 1 ay yaflayabilir. Bu nedenle 
salamura peynirlerin yap›l›fl tarihleri 
tenekelerin üzerinde yaz›l› olmal› ve buna 
dikkat edilmelidir. Is› ve pastörizasyona



Tan›

Klinik Özellikler

oldukça duyarl›d›r. Tulum ve kaflar 
peyniri uzun süre bekletildi¤i için, yo¤urt 
ise asiditesi fazla oldu¤undan hastal›¤› 
fazla bulaflt›rmazlar; ayn› zamanda 3 ay 
buzhanede bekletilen peynirlerde de  
bulafl  r i skinin çok az  o ldu¤u 
bildirilmifltir.

Brusella bakterilerinin inkübasyon 
periyodu  yaklafl›k  2-3 haftad›r. Brusella 
infeksiyonlar›n›n kendine özgü ay›rt edici 
belirtileri yoktur. Di¤er birçok hastal›¤› 
taklit edebilirler. Bruselloz birçok organ 
sistemini tutarak afla¤›daki klinik 
bulgular ›  gösterebi l i r .  En s ›k 
gastointestinal sistem (%70) olmak üzere 
s›ras› ile hepatobiliyer sistem, kas iskelet 
sistemi, sinir sistemi, kardiyovasküler 
sistem, respiratuvar sistem, genitoüriner 
sistem, hematopoietik sistem, cilt 
tutulumu ve son zamanlarda göz 
tutulumu da bildirilmektedir. Eklem 
tutulumu  genellikle  monoartiküler olup 
s›kl›kla sakroiliak eklemleri tutmaktad›r 
Hastal›¤›n bafllang›c›nda en s›k rastlanan 
semptomlar atefl (%90-95), titreme, 
terleme (%40-90), halsizlik (%80-95), 
vücutta yayg›n kas a¤r›lar› (%40-70), 
eklem a¤r›lar› (%20-40) ve ifltahs›zl›kt›r. 
Ondülan atefl paterni  tipiktir. Bruselloz 
steril piyüri yapan hastal›klardan biridir. 
Bu nedenle idrar incelemeleri her hastada 
oldu¤u gibi bruselloz düflünülen 
vakalarda da göz ard› edilmemelidir. 
Sistemik brusella infeksiyonlar›nda tipik 
olarak hastalar›n semptomlar›n›n  

fazlal›¤›na ve a¤r›lar›na ra¤men, fiziksel 
muayene bulgular› bununla uyumlu 
de¤ildir. En s›k rastlanan bulgu atefl olup, 
a n t i b i y o t i k  a l m › fl  h a s t a l a r d a  
görülmeyebilir.

Özetle brusella infeksiyonlar›n›n 
kendine özgün ay›rt edici belirtileri 
yoktur.  ‹nfeksiyon 4 klinik formda 
görülebilir:

1) Asemptomatik
2) Akut infeksiyon, septisemi fleklinde
3) Subakut infeksiyon, lokal odaklarda 

3 ay ile 1 y›l aras›nda süren form
4) Kronik infeksiyon, 1 y›l veya daha 

uzun süren form

Brusellozda nonspesifik  laboratuvar 
bulgular›: sedimentasyon; 20-50 
mm/saat, karaci¤er  fonksiyon testlerinde 
bozu lma  (%15-60 ) ,  l ökopen i            
(%19), lökositoz (%9), polimorf 
lökositoz(%8), anemi (%35-70), 
trombositopeni(%15-35) , hemolitik 
anemi, pansitopeni fleklinde hematolojik 
bulgular gözlenmektedir.

Brusella infeksiyonlar›n›n  klinik 
belirtilerinin çeflitlili¤i ve ço¤u kez 
asemptomatik seyretmeleri  tan›da  
güçlüklere neden oldu¤undan, bakterinin 
kendisinin kültür veya PCR ile 
gösterilmesi veya bakterinin  antijenlerine 
karfl› oluflan immün yan›t›n saptanmas› 
gerekmektedir.



Özgül Olmayan Tan› Yöntemleri

Özgül Tan› Yöntemleri

Brusellozda  en s›k olarak lökopeni, 
anemi, trombositopeni, pansitopeni, 
sedimentasyon h›z› art›fl› gibi hematolojik 
bulgular ile karaci¤er enzimlerinde 
yükselme gibi biyokimyasal bulgular 
gözlenmektedir. Ancak rutin hematolojik 
ve biyokimyasal testler insan brusellozu 
 tan›s›nda spesifik olmad›¤› için tan›ya 
yard›mc› de¤ildir.

Brusella tan›s› için esas izlenmesi 
gereken yol özgül tan› yöntemleridir. 
Ancak hastal›¤›n de¤erlendirilmesi ve 
yorumunda bu testlerin  avantajlar› ve 
tan›sal s›n›rlar› iyi bilinmelidir.

a) Direkt Tan› : Kültür, Moleküler 
Yöntemler

b) ‹ndirekt Tan› : Serolojik Yöntemler

Kültür
Brusella kültürü kan, kemik ili¤i  veya 

doku i le  yap› lmaktad›r .  Akut 
infeksiyonlarda kan kültürü yap›lmal›d›r. 
Genelde geç ve zor üreyen  bir bakteri 
olmakla birlikte  otomatize kan kültürü 
sistemleri ile ilk 7 günde üreme 
olmaktad›r. Hastan›n önceden antibiyotik 
kullanm›fl olmas› sonuçlar› olumsuz 
etkiler. Bakteriyemi bütün hastalarda 
görülmeyebilir ve üreme saptanmayabilir. 
K a n  k ü l t ü r l e r i  i l e  h a s t a l › k  
tan›mlanamad›¤›nda, serolojik testler 
tan›da  önemli  rol oynar.

Brusella kültürü  hastal›¤›n evresi, 
tedavi uygulanm›fl olmas›, uygulanan 
protokol (örnek türü,say›s›, miktar›), 
kullan›lan kültür yöntemi, bakterinin 
virulans› gibi pek çok faktörden 
etkilenebilir. Kemik ili¤inde izolasyon 
flans› daha fazlad›r.  Ancak invaziv bir 
ifllem olmas›, kan kültürünün tan›sal 
kolayl›¤›, serolojik tan› olanaklar›n›n 
varl›¤› nedeni ile rutin olarak 
uygulanabilen bir yöntem de¤ildir. 
Kemik ili¤i kültürü, kan kültürünün  
ve serolojik yöntemlerin negatif oldu¤u 
durumlar, kronik brusellozu olanlar, 
relapslar, nedeni bilinmeyen atefl olgular›, 
aç›klanamayan artrit ve hematolojik 
anomalilerde yap›lmal›d›r.

Moleküler Yöntemler
PCR ile BCS P31 geni (31kDa 

kodlayan), 16 S rRNA geni kodlayan ve 
d›fl membran proteini kodlayan genler 
kullan›larak alt  t iplendirmeler 
yap›lmaktad›r. PCR ile yaklafl›k 700 
cfu/mL bakteri saptanabilmektedir. 
Duyarl›l›k ve özgüllü¤ü  %98,3-100’dür. 
De¤erlendirmede hastal›k geçtikten 5 ay 
sonra da PCR’›n pozitif olabilece¤i göz 
önünde bulundurulmal›d›r.

Serolojik Yöntemler
Kültürden mikroorganizman›n izole 

edilmesi hastal›¤›n tan›s›n› kesinlefltirse 
de  bu yöntemin duyarl›l›¤› hastal›¤›n 
evresine ba¤l› olarak  de¤iflmektedir. 
Kültür negatif olgularda  klasik serolojik 
testler ile  antikorlar›n araflt›r›lmas› 
önemli yer tutmaktad›r.



Hastal›kta antikorlar 2 hafta sonra 
oluflmaya bafllar.  Ig M tipi antikorlar 
yaklafl›k 1 haftada ortaya ç›k›p, 3 ayda 
en yüksek düzeye ulafl›r. Hastal›k 
geçtikten sonra negatifleflir veya  düflük 
titrelerde y›llarca kalabilir. IgG 
antikorlar› ise  3 haftada ortaya ç›kar ve 
6-8 haftada en yüksek düzeye ulafl›r. 
Klinik olarak iyileflmeden sonra  titreleri 
giderek düfler. Azalmayan IgG seviyesi 
persistan  infeksiyonu, azald›ktan sonra 
tekrar artan IgG seviyesi nüksü gösterir.

Serolojik tan›da kullan›lan testler:   
1) Rose Bengal
2) Standart tüp aglütinasyonu (STA) 
(Wright)
3) Merkapoetanollü wright
4) Coombs’lu standart tüp aglütinasyonu
5) Immunocapture (Brucellacapt)
6) ELISA

Rose Bengal
Total IgG ve IgM antikorlar›n› saptar. 

Standardize edilmifl en iyi tarama testidir. 
Aktif infeksiyonda  duyarl›l›k yüksek 
iken (%96-100), özgüllük  (%91-100), 
kronik infeksiyonda (% 33-50) düfler. 
Pozitif sonuçlar›n mutlaka Wright testi 
ile titre edilmesi gerekir.

Standart Tüp Aglütinasyonu
(STA) (Wright)

Serolojik testler içinde en yayg›n olarak 
kullan›lan testtir.Serumda total IgG ve 
IgM antikorlar›n› ölçer. Melitensis, 
abortus ve  suis türlerinin infeksiyonlar›n› 
saptar, ancak canis infeksiyonlar›n› 
saptayamaz. STA testinin avantajlar› 

basit, genellikle ilk pozitifleflen test 
olmas›, akut infeksiyonda yüksek 
duyarl›l›k ve özgüllükte olmas›, 
tekrarlanabilir ve güvenilir olmas›d›r. 
Hastal›k evresini saptayamamas›, uzun 
süre yüksek titrede antikor varl›¤›, çapraz 
reaksiyon vermesi, prozon fenomeni 
nedeni ile yanl›fl negatif sonuç vermesi 
ise dezavantajlar›d›r. STA testi bazen 
düflük titrelerde negatif iken, 1/320 
üzerindeki titrelerde poziti f l ik 
saptanabilir. Prozon olay› sonucunda  
düflük titrelerde meydana gelebilecek bu 
yalanc› negatiflik nedeni ile  aglütinasyon 
titresi klinik kuflku durumunda 1/1280’e 
kadar uzat›lmal›d›r.

Akut infeksiyonlarda tek örnekte      
1 / 1 6 0  t i t r e  v e  ü s t ü  v e y a  
serokonversiyonun gösterilmesi tan› 
koydurucudur. Daha düflük titrede 
pozitiflik ise testin hastal›¤›n erken 
evresinde yap›lm›fl olabilece¤ini 
düflündürür. Hastal›¤›n endemik oldu¤u 
bölgelerde bruselloz olmayan kiflilerde, 
bir  y›l önce tan› konulup tedavi edilen 
hastalarda, kronik brusellozda veya 
relapslarda da düflük titrede pozitiflik 
saptanabilir. Ayr›ca tularemi, yersiniya 
ve lenfoma gibi hastal›klara ba¤l› düflük 
titrelerde yalanc› pozitiflik olabilir. 
Yalanc› negatif reaksiyon ise infeksiyonun 
ilk haftas›nda, B.canis infeksiyonlar›nda, 
prozon fenomeni oldu¤unda ve 
agamaglobulinemi vakalar›nda olabilir.

Türkiye’nin bruselloz aç›s›ndan 
endemik bir ülke olmas›, tan›s›



fiekil 1. Akut ve kronik bruselloz hastalar›nda 
             geliflen antikorlar.

Brucella spp IgG

IgM

NON AGLUT‹NANT 
ANT‹KORLAR

(IgG+IgA) 
Kronik Hastalarda

Brucella spp IgG

AGLUT‹NANT 
ANT‹KORLAR
(IgG+IgA+IgM)
Akut Hastalarda

Brucella spp
Human 

IgG

Antihuman IgG

Coombs’ Test
(IgG+IgA)

konulmam›fl  birçok bruselloz vakas›n›n 
farkl› hastal›k teflhisleri ile  yanl›fl tedaviye 
maruz kalmas›  yalanc› negatifli¤in 
engellenmesinin önemini daha da 
art›rmaktad›r.

Merkaptoetanollü STA (Wright)

STA  IgM ve IgG’leri saptarken 
merkaptoetanollü STA’da IgM’lerin 
aglütinasyon yetene¤i ortadan kald›r›l›r. 
Sadece  IgG’ ler in  aglüt inasyon 
reaksiyonuna kat›lmas› ile IgG’lerin ayn› 
zamanda, indirekt olarak da  IgM’lerin 
tan›nmas› sa¤lanm›fl olur.

Coombs’lu STA (Wright)
Klinik olarak bruselloz belirgin oldu¤u 

halde yap›lan aglütinasyon test 
sonucunun negatif bulunmas› s›k 

rastlanan bir durumdur. Ayr›ca kronik 
infeksiyonlarda, tekrarlamalarda  ve 
endemik bölgelerde  Brusella’ya karfl› 
oluflan antikor seviyeleri artar. Bu 
vakalarda artan antikorlar›n ço¤u 
aglütinasyon göstermeyen IgG 
antikorlar›d›r (blokan antikorlar, 
inkomplet  ant ikor lar ) .  Blokan 
antikorlar›n araflt›r›lmas› için Coombs 
testi veya serumun inaktivasyonuna  
gereksinim vard›r. Prozon olay›n›n 
ortadan kald›r›lmas› için  dilüsyonlar›n 
oldukça ileri oranlarda yap›lmas› 
gerekmektedir . Tan› koymak için blokan 
antikorlar› ortaya ç›karan Coombs 
antiserumu ile  yap›lan Wright testi 
uygulanmal›d›r. Bu test IgG ve IgA 
tipindeki antikorlar› saptar.



Brucellacapt (STA+Coombs)
Brucellacapt testi STA ve Coombs 

testini bir arada bulundurmaktad›r. 
Brucellacapt , kuyucuklarda gerçekleflen 
ve Coombs antiserumu ile  yap›lan 
Brusel la  aglütinasyon test idir .   
Brucellacapt yönteminde  kuyucuklar 
insan kaynakl› IgG,IgA ve IgM 
antikorlar›na  karfl› antikorlarla (Coombs 
antikorlar›) kapl› oldu¤undan  Brusella’ya 
karfl› oluflan 3 antikoru da tespit eder. 
Brucellacapt  RB veya STA ile pozitif 
bulunan vakalar için bir do¤rulama testi 
de¤ildir, tam tersi olarak belirtilen testler 
ile yakalanamayan bruselloz vakalar›n› 
tespit eder.

 STA  ve Coombs testi için pozitiflik 
s›n›r› 1/160 ve üstü, Brucellacapt için 
ise 1/320 ve üstü olarak al›nm›flt›r.     
Coombs testi ile IgA ve IgG antikorlar›, 
Brucellacapt ile  ise  IgG, IgA ve IgM  
total antikorlar tespit edildi¤i için 
Brucellacapt  titrasyonlar›  Coombs’lu 
STA testine göre daha yüksek 
ç›kmaktad›r.   

Brucellacapt yönteminin blokan 
antikorlar› da yakalayarak yüksek titrede 
antikor tespit etmesinin brusellozun tan› 
ve takibinde  tedavinin izlenmesi 
aç›s›ndan güvenle kullan›labilece¤ini 
düflündürmektedir. Brucellacapt  titreleri

fiekil 2. Brucellacapt testinin pozitif ve negatif reaksiyonu

Anti-human inmmunoglobulin 
ile kapl› kuyucuklar

Serum eklenmesi

B.melitensis antijeninin eklenmesi 24 saat sonra de¤erlendirilmesi

POZ‹T‹F NEGAT‹F

Brucellacapt Test Prensibi



Sonuçtedaviden 3 ay sonra ortalama 1/640 ve 
6 ay sonra 1/320 titreye Coombs 
testinden daha çabuk düflmektedir.

Immunocapture aglütinasyon testi 
(Brucellacapt) Coombs testinin daha 
standardize ve de¤erlendirilmesinde  
hatal› sonuç olma olas›l›¤› daha düflük 
bir testtir.

ELISA
ELISA yöntemi ile Brusella’ya karfl› 

oluflan IgG, IgA ve IgM tipi antikorlar› 
saptar.

Akut,  kronik veya geçiri lmifl 
infeksiyonlar› saptamada kullan›l›r. 
ELISA daha zor ve  zaman al›c› olmakla 
birlikte tüp aglütinasyon testleri gibi 
çapraz reaksiyon vermez.

Akut ve subakut olgular›n tespitinde, 
nörobruselloz tan›s›nda, mesleki 
maruziyete ba¤l› aktif ve subklinik 
vakalar›n ayr›m›nda yararl›d›r.ELISA  
testi ile,  bir serum örne¤inde spesifik 
IgM saptanmas› her zaman akut 
infeksiyon lehine de¤erlendirilmemeli, 
hangi evrede olursa olsun IgG ve IgM 
birlikte de¤erlendirilmeli,tedavi gören 
olgular›n izleminde de IgM çal›fl›lmal›d›r. 
Avantajlar› blokan antikorlardan 
etkilenmemesi, kantitatif olmas›, objektif 
sonuç vermesi,kolay uygulanabilmesi ve 
kitle taramalar›na uygun olmas›d›r.

1) Her bölge endemik durumuna göre 
laboratuvar metodunu tercih etmelidir.

2) Akut infeksiyonlarda kan kültürü 
yap›lmal›d›r.

3) RB akut infeksiyonlarda  tarama 
testi olarak önemlidir.

4) STA  ucuz ve kolayd›r ama endemik 
bölgelerde klinik ile ba¤daflt›r›lmal›d›r.

5) ELISA  zaman al›c› olmakla birlikte 
çapraz reaksiyon vermemektedir.

6) PCR pahal›, zor ve zaman al›c› 
olabilir, ama alt türleri belirlemede 
önemli olabilir.

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

8)  Coombs + STA bir arada olan 
Immuncapture  testi kronik, relaps      
v e  STA ( - )  o lgu l a rda  t e r c ih  
edilmelidir.Coombs’lu STA’ya göre daha 
kolay, 24 saatte sonuç veren ve 
standardizasyonu daha iyi bir testtir.Özel 
cihazlar gerektirmeyen aglütinasyon 
testleri, ELISA’n›n tüm avantajlar›na 
ra¤men  hala bruselloz serolojisindeki 
yerini korumaktad›r.



Kaynaklar

BAKIRKÖY
‹ncirli Cad. Santral Ç›kmaz› 
Toprak Bloklar› A-Blok 1-2
34147  Bak›rköy - ‹stanbul  

Tel.   : (212) 570 88 60  
Faks : (212) 570 93 00

ET‹LER
Tepecik Yolu 

No: 28/A
34337  Etiler - ‹stanbul

Tel.   : (212) 358 51 00  
Faks : (212) 358 50 56

N‹fiANTAfiI
Valikona¤› Cad. Çam Apt. 

No: 161  Kat: 1
34363  Niflantafl› - ‹stanbul

Tel.   : (212) 233 22 95  
Faks : (212) 233 38 42

ULUS
Etiler Adnan Saygun Cad. Uydu Sok. 

Gündefl Apt. No: 2/B  Kat: 1
34340  Ulus - ‹stanbul

Tel.   : (212) 287 43 00
Faks : (212) 287 33 83

ERENKÖY
fiemsettin Günaltay Cad. 

No: 184/B
34738  Erenköy - ‹stanbul   

Tel.   : (216) 411 31 66  
Faks : (216) 411 20 61

FINDIKZADE
Millet Cad. Emir Han 

No: 55  Kat: 2
34096 F›nd›kzade - ‹stanbul   

Tel.   : (212) 633 41 42  
Faks : (212) 633 49 05

MEC‹D‹YEKÖY
Büyükdere Cad. 

Gökfiliz ‹fl Merkezi No: 11  Kat: 3
34387  Mecidiyeköy - ‹stanbul

Tel.   : (212) 217 41 41  
Faks : (212) 217 41 10

KADIKÖY
Cemil Topuzlu Cad. Fazilet Sitesi 

No: 44  Kat: 2  
34726 Çiftehavuzlar - Kad›köy - ‹stanbul  
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