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OZET

Bruselloz, insan ve hayvanlarda goérilen Brucella cinsine ait bakterilerin neden
oldugu kronik, bulasici ve subakut olan zoonotik hastaliklardan birisidir. Hastalik
ayrica hayvanlarda (sigir, manda, koyun, keci, domuz vs.) ve memeli hayvanlarin
disilerinde genital organlarina yerleserek yavru atma, infertilite, mastitis, erken
dogum, plasenta retensiyonu ve metritise, erkeklerde orsite (erbezi iltihabr) neden

olur.

Bu calismada; 2016 yili Mart ile Eylul aylari arasinda Kirsehir il merkezi ile il
merkezine baglh merkez disindaki 3 mahalle ve merkeze bagh 14 farkli kdyden
toplanan 202 adet kaynatiilmamis inek sitinde Brucella cinsi bakteri olan Brucella
abortus arastiriimistir. Bu amagla Milk Ring testi (MRT), Rose Bengal testi (RBT),
Standart Tup Aglutinasyon testi (STA) ve direkt ekim yontemi kullaniimistir.

Calismada Milk Ring testi (MRT) uygulanmis 202 inek siti orneginin 69
(%34.15) adedinin sonucu pozitif olarak bulunmustur. Rose Bengal testi ve Standart
Tup Aglutinasyon testi sonucunda ise; 202 inek sit 6rneginin 35 adedi (% 17.32)

stipheli olarak belirlenmistir.



Arastirmamizda supheli ¢cikan 6rneklerin Brucella Agara ekimi yapilmistir. EKim
sonucunda 202 inek sut drneginin 35 adedinden (%17.32) B. abortus etkeni izole

edilmistir.

Calismamizin sonucuna gore; Kirsehir ili ve koylerinde Brucella etkeninin var
oldugu tespit edilmis buradan yola ¢ikarak da st ve sut Grlnlerinin bruselloz

bakimindan risk olusturabilecedi kanaatine variimistir.

Anahtar Kelimeler Kirsehir, Brucella sp., Sit, MRT, RBT, STA
Sayfa Adedi:146
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ABSTRACT

Brucellosis is one of the chronic, contagious and subacute zoonotic diseases
caused by bacteria of the genus Brucella seen in humans and animals.The disease
causes abortion, infertility, mastitis, premature birth, placenta retention and metritis
in female animal and orchitis in males, by placing in the genital organs of animals

(cattle, buffalo, sheep, goats, pigs, etc.) and in females of mammals.

Brucella abortus, which is a Brucella bacterium, was investigated in 202 raw cow
milk collected from Kirsehir province center and 3 districts connected to province
center and 14 different villages connected to the province center between March and
September of 2016 in this study. Milk Ring Test (MRT), Rose Bengal Test (RBT),
Standard Tube Agglutination Test (STA) and direct sowing method were used for

this purpose.

The results of 69 (34.15%) of the 202 cow milk carried out the Milk Ring test
(MRT) were found positive in the study, 35 (17.32%) of 202 cow milk samples were



identified as suspicious as a result of the Rose Bengal test Standard and Tube
Agglutination Test.

Brucella Agar was planted in the samples which were suspicious in our research.
B.abortus factor was isolated from 35 (17.32%) of the 202 cow milk samples as a
result of sowing.

It has been determined that the Brucella factor exists in the Kirsehir provinces and
villages, also milk and dairy products may pose a risk in terms of brucellosis

according to the results of our study .
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1.GIRIS

Brusellozis diinyada yaygin olarak gorilen insan, evcil ve yabani hayvan saghgi
acisindan 6nemli olan ve yakindan ilgilendiren ve hayvansal tGretimde 6nemli verim
kayiplarina yol acan Brucella cinsine ait turler tarafindan olusturulan bulasici, akut,

subakut veya kronik seyirli zoonoz ve enfeksiyonel bir hastaliktir (Gulbaz, 2011).

Brucella spp.’nin neden oldugu brusellozis; sigir, manda, deve, at, koyun, keci,
ko¢, domuz, kopek, aga¢ ratlarinda, deniz memelilerinde vb. gibi hayvanlarda
Ozellikle testis, meme, uterus gibi genital organlara yerleserek yavru atmalara ve
infertiliteye neden olan kronik, bulasici ve nekrotik, yangisal enfeksiyonlarla ortaya
cikan zoonotik bir hastaliktir. Brucella cinsindeki etkenler evcil hayvanlarda dnemli
ekonomik kayiplara neden oldugu gibi enfekte hayvanlarin sitleri, sit drlnleri ile
insanlara bulasarak, insanlarda Malta Hummasi, Dalgali Ates, Kayalik Atesi, Kibris
Atesi ve Bang hastaligi olarak bilinen ve halk saghgl acisindan énem arz eden
hastaliga neden olmaktadir (Arda ve ark., 1997; Taskin, 2007).

Brucella cinsi mikroorganizmalar; kicuk, gram negatif, kisa cubuk veya
kokobasil sekle sahip, hareketsiz, kirpiksiz spor olusturmayan bakteriler olup,
Parvobacteriaceae  familyasinda yer almaktadirlar. Bu cinse  mensup
mikroorganizmalarin boyutlari  0,5-0,7x 0,6-1,5 pm civarinda olup, flagella
tasimazlar ve hiicre ici parazittirler. Genellikle kapsul olusturmazlar. Ancak hastalikh
canhidan yeni izole edilen dizgiin (S) karakterdeki kolonilerde, ince bir kapsilin
bulundugu ortaya konulmustur ( Arda ve ark.,1992; Gillice, 1993; Holt ve
ark.,1994; Urgar, 2011).

Brucella cinsine ait mikroorganizmalar; aerofilik, karboksifilik ve oksidatiftirler.
Uygun sartlar oldugunda, karbonhidrath ortamda ¢ok az fermentatif reaksiyon
gosterirler. Aside direncli degillerdir ve ekzotoksin olusturmazlar. Besiyerlerine
karaciger ekstresi, kan, glikoz, serum veya protein katilmasi, tremeleri (zerine

olumlu etki yapar ( Ozgiir, 2000).

Brucella cinsine ait turler genellikle 20-40° C arasinda tremektedirler. Optimum
ureme sicakliklari 37°C civarindadir, 20°C’ de ¢ok yavas lreme gosterirler. Bu cinse
mensup yedi tur bulunmakla birlikte (Brucella abortus, Brucella melitensis, Brucella



suis, Brucella canis, Brucella ovis, Brucella neotomae ve Brucella inopinata), 1994
yilinda deniz memelilerinden de patojen olan yeni 3 adet Brucella tirl (B.delphini,
B.pinnepediae, B.cataceae) saptanmistir (Giilliice, 1993; Ozgiir, 2000; Akcankale,
2009).

Brucella spp’nin Gremesi icin optimum pH degeri 6,6-7,4 olup, bu deger
maksimum 8,7 minimum ise 5,8’dir. B. abortus’un, sterilize stt ve laktik asit
kullanilarak pH’si 5,0-5,8’e ayarlanmis sitte; 34 gin canlihdini korudugu, ancak
pH’nin 3,9’a indirilmesi ile sadece 2 glin hayatta kaldigi bildirilmistir (Kara, 2011).

Brucella spp. zorunlu aerobik mikroorganizmalar olmakla birlikte, CO; ile
uremeleri artmaktadir. B. abortus ise ilk izolasyonda mikroaerofilik olup, %5-10

oranlarinda COz’li ortama ihtiya¢ duymaktadir (Kara, 2011).

Brucella spp.’nin gelisimi Gzerine NaCl’nin 6nemli etkisi bulunmaktadir.
Nitekim bu mikroorganizmalarin >%4 NaCl iceren karaciger agarda gelisemedigi,
>%6 NaCl iceren karaciger agarda oldugi, %10 ve %20 NaCl igeren sivi
besiyerlerinde ise sirasiyla 10 ve 5 gun canli kalabildigi bildirilmektedir. Ancak B.
melitensis’in % 25 oraninda NaCl iceren salamurada 10-15 C’de 45 gin canliligini
korudugu bildirilmektedir. Ayrica ortamda bulunan NaCl orani artsa bile, Brucella
spp.’nin hayatta kalmasi (zerinde sicakhgin etkisinin daha ©nemli oldugu
vurgulanmaktadir. Ornegin %7,60 - %7,66 konsantrasyonlarda NaCl iceren ve 17-
20°C’de depolanan peynirde Brucella spp.’nin 13 gin hayatta kaldigi; %7,60 - %8,99
oraninda NaCl iceren ve 2-4°C’de depolanan peynirlerde ise hayatta kalma stresinin
iki kat arttigi belirlenmistir (Robinson ve ark., 2000; Kara, 2011).

B. abortus temelde sigirdan ve mandadan enfekte edilmesine ragmen bufalo,
deve, geyik, kopek, at, koyun ve insanlarda da enfeksiyona neden olmaktadir. Agir
gelisen bu mikroorganizma yavas¢ca Yyayllim gosterir ve yumusak huylu

enfeksiyonlara neden olur (Serttas, 2006).

Brusellozis anthropozoonozis (hayvanlardan insanlara bulasan) bir hastaliktir. Bu
nedenle, insanlardaki brusellozis’in kaynagi hayvanlardir. Calisma alani hayvansal
endustri kollari disinda olan insanlarda, hastaligin ortaya cikisi ¢cogunlukla enfekte

hayvanlarin sutleri ve bu sutlerden hazirlanmis triinlerin tuketilmesi ile olmaktadir.



Turkiye’de beyaz peynir, tereyagdi, krema (kaymak) ve dondurma gibi stt ve sit
triinleri sevilerek cok fazla tiketilmektedir. Ozellikle krema, taze peynir ve tereyag
gibi Urtnlerin pastorize edilmemis sitten Uretildigi bolgelerde, bu durum énemli bir
bulasma yoludur. Yine llkemizde 6zellikle kaynatilmamis sitten yapilan peynir ve
krema tuketiminin bir aliskanlik halinde devam ettigi bir gercektir ve bundan dolayi
brusellozis olma riski ¢ok fazladir (Akcan Kale, 2009).

Bruselloz; Birlesmis Milletler Gida ve Tarim Teskilati (FAO), Dinya Saglik
Orgitii (WHO) ve Diinya Hayvan Sagligi Teskilati (OIE) tarafindan diinyada en
yaygin zoonoz olarak kabul edilmistir. Diinyada bircok Ulkede bruselloz ile micadele
kampanyalari baslatiimis ve birkac tlke sigir brusellozunu biyik 6l¢tide miicadele
etmeyi basarmis olmasina karsin, koyun ve keci brusellozu ise basta gelismekte olan
ulkeler olmak (zere dunyanin bircok yerinde halen yaygin bir sekilde devam
etmektedir. Kuzey Avrupa, Kuzey Amerika tlkeleri, Avustralya ve Yeni Zellanda’da
yillar suren yogun cabalarla bruselloz hastaligina karsi buyuk 6lglide 6zen
gosterilmistir. Buna karsin bazi Guney Avrupa Ulkelerinde, 6zellikle Akdeniz
Bolgesi, Orta Dogu, Bati Asya’nin gelismekte olan Ulkelerinde, Hint Yarimadasi,
Afrika, Orta ve Guney Amerika’nin bir kisminda insan ve hayvanlarda yayginhgini
strdirmektedir. Akdeniz Ulkelerinde ise bu enfeksiyon bir ¢cok hastalik arasinda 6én
sirada yer almaktadir. Turkiye’de ise hayvan bruselloz prevalansi sigir
popullasyonunda %1.43, koyun populasyonunda %1.97 olarak tespit edilmistir
(Abdelkareem, 2008).

Turkiye’de 1984 yilindan beri sdrdirilmekte olan kontrol ve asilama
programlarina ragmen bazi illerde enfeksiyon oraninin oldukca yuksek oldugu,
hastaligin yeterince kontrol altina alinamadigi ve yaygin oldugu gorilmektedir.
Kesin tani icin; laboratuvar testlerine ihtiya¢ duyulmasi, bildirim sistemi yetersizligi
ve bildirimdeki duyarsizlik nedeniyle, Turkiye’de brusellozis prevalansini kesin
olarak saptamak mumkiin olmamakla birlikte son yillarda bildirimlerde ve yapilan
calismalarin daha diizenli ve kontrollli olarak yapilmasi daha ¢cok 6nem tagimaktadir.
Gerek hastaligin saglik agisindan cok riskli olmasi ve gerekse glnlik hayatta ciddi
anlamda sorun olmasi ¢alismalarin 6nemini arttirmistir (Abdelkareem, 2008).



Bruselloz daha ¢ok kirsal kesimde, hayvancilikla ugrasanlarda, mezbaha iscilerin
de, kasaplarda, veterinerlerde ve laboratuvar calisanlarinda gortlmektedir. Ayrica
kaynatilmamis sit icme ve kaynatilmamis sitten yapilan taze peyniri yeme

aliskanliklari olanlarda da gortlmektedir (Peker ve ark., 2010; Rustemoglu, 2011).

Hastalik, halkin ve dreticilerin hastalik hakkinda yeterli bilgiye sahip olmamasi
ya da bilgisi olsa bile ¢ok dikkate almamasindan kaynaklanmaktadir. Kirsal
bolgelerde sut drlnlerinde pastorizasyon isleminin yeterince yapilmamasi sorunun

nedenini acikca ortaya koymaktadir (Urgar, 2011).

Brucella tirleri ile enfekte hayvanlarin sut ve sut trunlerinin tiketilmesi ile de
her yil binlerce insan hastalija yakalanmaktadir. insanlar da meydana gelen fiziki
yetersizlik ve is guclt kaybi ile tedavi icin yapilan masraflar Ulke ekonomisi
acisindan bilyiik maddi kayiba sebep olmaktadir. insanlarda; ortalama olarak iki-iic
hafta siren kulugcka doneminden sonra, dalgali seyir gosteren bir ates, Ozellikle
geceleri olan terleme, eklem agrilari istahsizlik, bitkinlik, kirginlik, halsizlik, kilo
kaybi, bas agrisi gibi 6zgul olmayan belirtilerle ortaya cikar bir enfeksiyonel
hastaliktir (Urgar, 2011).

2.GENEL BILGILER
2.1. Tarihce

Bruselloz Millattan dnce 450 yillarinda Hipokrat tarafindan atesle karakterize
olan bir hastalik olarak tarif edilmis ve humma olarak tanimlanmistir. Ancak insan
brusellozuna ait ilk tanimlama bir cerrah olan Marston tarafindan 1860 yilinda
yapiimistir (Atas, 2006; Aydin, 2007).

Hastalik etkeni ilk kez ingiliz ordusunda doktor olarak calisan Sir David Bruce
tarafindan 1887 yilinda, Malta’da hastaliktan 6len ingiliz askerin dalak dokusundan
izole edilmis ve Micrococus melitensis olarak adlandiriimistir (Serttas,2006; Aydin,
2007).

1895 yilinda Veteriner Hekim Bernard Bang Danimarka’da duslk etkeni olarak
Bacillus (Brucella) abortus’u izole etmeyi basarmistir (Atas, 2006). Hastaligin bir

zoonoz olduguna dair ilk bilgiler 1897 yilinda Wright ve Smith’in insan ve hayvan



serumlarindan aglitinasyon testi ile Brucella melitensis’e (B. melitensis) ait spesifik
antikorlarin tespitine dayanmaktadir. Zammit 1905 yilinda B. melitensis’i kegi sutl
ve idrarindan izole ederek rezervuarin keci ve koyun oldugunu ve hastaligin
insanlara bulasmasinda kaynatilmamis sit ve sut drdnlerinin sorumlu oldugunu
saptamistir (Gultekin, 2012).

Amerikali bir bakteriyolog olan Alive Evans 1918 yilinda, Malta Atesi ve Bang
hastaliginin etkenlerinin birbiriyle yiiksek oranda benzer oldugunu gostermistir.
Daha sonra bu iki tirtin kalttrel, morfolojik ve biyokimyasal 6zellikleri kiyaslanarak
gerceklestirilen calismalar sonucunda bunlarin ayni cins icinde olduklari saptanmis
ve Sir David Bruce’nin anisina ithaf ederek bu cins bakteriler Brucella olarak
adlandirilmistir (Kara, 2011).

Ulkemizde ilk defa 1915 yilinda Kuleli Askeri Hastanesi’nde tedavi goren bir
askerde B. melitensis izole edilmistir. Hastalik ilk olarak Malta adasinda tespit
edildiginden “Malta HummasI” veya “Akdeniz Hummasi” olarak adlandiriimis,
Klinik gidisteki tipik ates trasesi nedeni ile “dalgali humma” da denilmistir.
Ulkemizde etkenin hayvanlardan insanlara bulasmasi nedeniyle bu hastalik “koyun
hastaligi” ya da “mal hastaligi” gibi isimlerle de anilmaktadir (Kara, 2011; Giltekin,
2012).

1931 yilinda sigirlarda bruselloz ilk kez Zihtl Berke tarafindan tespit edilmistir.
Koyun ve kecilerden 1943 yilinda Golem, 1944 yilinda da Koylioglu ve Aktan
Brucella cinsi bakterileri tespit etmislerdir (Bilgehan, 2000). Ulkemizde insanlarda
B. canis’in neden oldugu enfeksiyon ise ilk kez 1984 yilinda kdpeklerden yapilan
izolasyon calismasi ile belirlenerek bildirilmistir (Taskin, 2007).

2.2.Brucella Cinsine Ait Bakterilerin Genel Ozellikleri
2.2.1. Morfolojik ve Boyanma Ozellikleri

Brucella tirleri Proteobacteria aleminde, Rhodospirilli sinifinin, Rhizobiales
takiminda ve Brucellaceae ailesinde yer almaktadir. Brucella cinsi
mikroorganizmalar 0.5-0.7 nm ¢apinda, 0.6-1.5 nm uzunlugunda kugik, gram negatif

ve daha c¢ok ikiser ikiser u¢ uca durma aliskanhginda olan kok, basil veya kisa



comakgiklar seklindedir. Kuglk olduklari igin molekiler hareketlerle yerlerinde
titrerler ki buna Braunien Hareketi denir. Kapsil ya da spor olusturmazlar,
flagellalari yoktur. Hastalikli canlidan yeni izole edilen S tipi kolonilerde ince bir
kapsulin bulundugu, pasajlarda ve R tipi kolonilerde bu kapsillerin kayboldugu da
saptanir. Bakteriyolojik boyalarla kolayca boyanirlar. Jel6zdeki 2-3 glnlik kolonileri
kicuk, yuvarlak, kabarik, saydam, kaygan, S (smooth) seklindedir. Eski kulttrlerdeki
kolonileri yassi, daha buyik capta, mat, granulli bir ylizeye sahip, R formundadir.
Bu iki ana S ve R (rough) formundan baska, intermedier (i) ve mukoid (M) 6zellik
gosteren koloni varyasyonlari da bulunmaktadir. Ayrica Brucella torlerinin
antibiyotik ve kimyasal maddelerden etkilenmeleriyle L formlarininda meydana
geldigi saptanmistir (Atas, 2006; Taskin, 2007; Parin, 2008; Arasoglu, 2010).

2.2.2. Kultiir ve Biyokimyasal Ozellikleri

Brucella tirleri hucre ici parazitidirler. 20-40°C’de Ureyebilir, optimum Ureme
sicakhgr 37°C'dir. Uremeleri icin optimum pH degeri ise 6.6-7.4 arahigidir.
Inkiibasyondan 2-3 giin sonra koloniler gériilebilir, 4-5 giin sonra 2-3 mm bilyiiklige
ulasir. Hemoliz yapmazlar ve pigment olusturmazlar. Seffaf besiyerlerinde ¢ok agik
bal sarisi, konveks, dizgln kenarl, seffaf, kiiclk, su damlasi gibi, parlak koloniler
olustururlar. Brucella tiirlerinde katalaz, oksidaz ve Ureaz pozitiftir. Brucella tlrleri
aerobiktir, ancak B. abortus ve B. ovis ilk izolasyonlarinda % 5-10 CO; 'li ortama
gereksinim duyar. Brucella bakterileri aside direncli degildir ve ekzotoksin
olusturmazlar. Organik kikurtlu  bilesikleri  parcalamalari  sonucunda H2S
olustururlar. B. suis 3-5 gun (uzun slre) ve en fazla miktarda olustururken, B.
abortus 2 giin (ortalama sure) ve normal miktarda, B.melitensis ise 1 guin (az sre) ve
en az miktarda H.S olusturdugu ya da bazen hig olusturmadigi belirlenmistir (Ozgir,
2006; Taskin, 2007; Parin, 2008).



Tablo 2.1. Gram (-) Bakterilerden Brucella Tiirlerini Ayiran Karakteristik Ozellikler

(Garrido-Abellan, 2001)

Testler Brucella Bordetalla Campylobacter | Moracella | Acinetobacter | Yersinea
sp. brochiseptica | fetus sp. enterocolitica

Morfoloji Kiglk Kiglk Virgul Diplokok | Diplokok Cubuk
Kokobasil | kokobasil

37°C hareket | - + + - - -

20°C hareket | - - - - - +

Mac Conkey | - - - Degisken Degisken -

agarda

Laktoz

fermantasyonu

Glukozlu - - - - Degisken +

agarda asit

dretimi

Kanli agarda | - + - Degisken Degisken -

hemoliz

Katalaz + + + Degisken | + +

Oksidaz + + + + - -

Ureaz + + - Degisken | Degisken +

Nitrat Gretimi | + + + Degisken | - +

Sitrat - + - - Degisken -

kullanimi

S-Brucella + - - - - +

antiserum ile

agglutinasyon

R-Brucella + - - - - -

antiserum ile

agglatinasyon




2.2.3 Antijenik Yapisi

Somatik-lipopolisakkarit (S-LPS) antijenleri ve dis membran proteinleri harig
Brucella antijenleri tum suslarda ortak komponentlere sahiptirler B. melitensis, B.
abortus ve B. suis’ in lipopolisakkaritlerinin A (abortus) ve M (mellitensis) olarak
adlandirilan 2 farkli antijenik determinanti vardir. Bu determinantlar etkenlerin
identifikasyonunda kullanildigi gibi ayni  zamanda Brucella bakterilerinin
virulansindan da sorumludurlar (Shapiro ve ark., 1999; Bilgehan, 2004;
Abdelkareem, 2008).

Lam aglutinasyon ve Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA)
yontemleriyle A ve M epitoplarina spesifik monoklonal veya poliklonal antikorlar
saptanarak serovarlar arasi farkhlhik ve A/M antijenik fonksiyon orani
belirlenmektedir. B. abortus, B.melitensis ve B. suis'de A antijeni, M antijeni veya
hem A hem de M antijeni bulunabilmektedir. Fakat B. canis ve B. ovisde A ve M
antijenik determinantlari bulunmaz. Somatik A ve M antijenleri Brucella
bakterilerinde ayri oranlarda bulunurlar. B.melitensis’ te M antijeni A antijeninden
fazlayken (A/M = 1/20), B.abortus ve B.suis’ de ise oran tam tersidir (A/M= 20/1).
Bu nedenle aglutinin absorbsiyon testleri kullanilarak B.melitensis'i digerlerinden
serolojik olarak ayirmak mimkin oldugu halde B.abortus ile B.suis'i birbirinden
aylrmak daha zor olmaktadir (Shapiro ve ark.,1999; Bilgehan, 2004; Abdelkareem,
2008).

Brucella cinsi bakterilerin ayrica ylzey katmanlari diger gram negatif
bakterilerde oldugu gibi; en icte sitoplazma membrani, bunu cevreleyen sert
peptidoglikan tabakasi ve fosfolipid-LPS-proteinleri (OMP) iceren dis membrandan
(OM) meydana gelir. Bazi suslarda ayrica ylzeyel L zarf antijeni varhgi ortaya
konmustur. Daha ¢ok B.abortus kokenlerinde bulunan bu L antijeni, onlarin immin
serumlarla aglutinasyonuna engel olmakta ancak serumlar 100°C'de yarim saat
isitildiktan sonra ortadan kalkmaktadir. Bu 6zelligi ile Salmonella’lardaki Vi
antijenine benzemektedirler (Badur ve ark., 1990; Shapiro ve ark.,1999; Bilgehan,
2004; Abdelkareem, 2008).



2.2.4.Genetik Yapisi

Brucella tirlerinin biytk ¢ogunlugu iki sirkiler kromozoma sahiptir. B. suis’in
dort biyotipinin genomlarinin karsilastirilmasi gostermistir ki; biyotip 1’in 2.1 ve
1.15 Mb hacimli ve plazmitsiz iki sirktler kromozoma sahipken biyotip 3 hacmi 3.1
Mb olan bir sirkiller kromozoma sahiptir. Biyotip 1’in durumu diger Brucella
tiplerine benzemektedir. Biyotip 2 ve 4’0n genomlari da iki sirkiler genom igerir,
ancak bunlar 1.85 vel.35 Mb hacmindedir. Bu farkli yapilar ti¢ lokulusun arasindaki
olasi iki rekombinasyon Urlnlerine bagl olabilir (Young ve ark.,1991; Boschiroli ve
ark.,2001; Aktas, 2009).

Brucella genusunda plazmite rastlanmaz ancak konjugatif transferden sonra
konagin plazmitlerinden etkilenirler. DNA’larinin G+C igerigi  %55-58 mol’dr.
DNA-DNA hibridizasyon calismalarinda %95’in Uzerinde homoloji oldugu
belirlenerek gosterilmistir. Yedi tane kara turti ve 3 tane deniz tlru oldugu bilinen
Brucella genusunun DNA-DNA hibridizasyon ydntemi ile monospesifik bir genus
oldugu yapilan calismalar sonucunda belirlenmistir (Young ve ark.,1991; Corbel ve
ark.,1997; Baschiroli ve ark., 2001; Aktas, 2009).

Verger ve ark. yaptiklart DNA-DNA hibridizasyon calismalarinda B.
melitensis’in tek tir olarak kabul edilmesi ve diger tirlerin ise bu tlrln biyotipleri
olarak siniflandiriimasi gerektigini ileri strmislerdir. Yine bilim insanlari; tek
kromozomlu B. suis biyotip 3’0n evrim gecirmesi ile iki kromozomlu Brucella tir ve
biyotiplerinin olustugunu ileri sirmektedirler. B. neotomae ve B. ovis’in outer
membrane protein 2 (OMP2) geninin nikleotid sekanslarina gore diger Brucella
tirlerinden en farkh iki tir olduklarini ve OMP2 lokusunun DNA analizinin tir
identifikasyonunda kullanilabilecek niikleotid farkliliklarini ortaya koyduklarini ileri
sirmaslerdir (Verger ve ark.,1985; Cloeckaert ve ark.,2003; Aktas, 2009).

2.2.5. Antibiyotik ve Boyalara Duyarhgi

Brucella trlerinin bazi boyalar ile olan iliskilerinde de ayrilik gorulmektedir.
Boya duyarliligi Brucella bakterilerinin rutin tiplendirme testlerinden biridir.
Besiyerlerine belli konsantrasyonlarda konulan thionin, bazik fuksin, kristal viyole

ve pironin gibi maddeler karsisinda B. melitensis inhibisyona ugramadan Grer. B.



abortus yanliz thionin tarafindan inhibe olurken B. suis bazik fuksin, kristal viyole,
pironin tarafindan inhibe edildigi halde, thioninden etkilenmez (Gullice 1993;
Oguzkaya 1995; Garrido-Abellan, 2001; Arasoglu, 2010).

In-vitro ortamda primer izolasyon da Brucella turleri, gentamisin, tetrasiklin ve
rifamisin antibiyotiklerine karsi duyarlidir. ilave olarak ampisilin, kloramfenikol,
kotrimakzol, eritromisin, kanamin, novobiyosin, spektinomisin ve streptomisin
antibiyotiklerine de duyarlilik gosterirler Ancak bunun siddeti tlrler arasinda,
biovarlar ve suslar da degiskenlik gosterir. R-laktamin, sefalosporin, polimiksin,
nalidiksik asit, amfoterisin B, basitrasin, sikloheksimit, klindamisin, linkomisin,
nistatin ve vankomisin antibiotiklerine ise tedavi edici konsantrasyonlarda
direnclidirler (Garrido- Abellan, 2001; Arasoglu, 2010).

Tablo 2.2. Brucella Tiirlerinin Boya Varliinda Ureme Ozellikleri (Aktas, 2009)

TUR Thionin Bazik Fuksin Metilviyole Pironin
(1/50000) (1/25000) (1/50000) (1/100000)
B.abortus | Uremez Urer Urer Urer
B.melitensis | Urer Urer Urer Urer
B.suis Urer Uremez Uremez Uremez

2.2.6. Faj Duyarhgi

Brucella fajlar tarafindan yapilan lizis, Brucella turlerinin tanimlanmasi ve
dogrulanmasi icin kullantlan yararli bir testtir. Kirkin Gzerinde Brucella fajinin
Brucella tyeleri icin litik oldugu rapor edilerek bildirilmistir. Bitiin fajlar bu cins
icin spesifiktir ve test edilen diger bakterilere karsi aktivitelerinin olmadigi onlara
0zel oldugu bilinmektedir. Brucella tiplendirme igin kullanilan Brucella fajlari:
Thilisi (Tb), Weybridge (Wb), Izatnagarl (I1z1) ve R/C dir. Thilisi (Th), Weybridge
(Whb), lzatnagarl (Iz1) fajlari smooth Brucella tlrleri icin R/C ise B.ovis ve B.canis
icin litiktir (Gullice, 1993; Garrido-Abellan, 2001; Tas¢l 2004; Arasoglu, 2010).
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2.2.7. Besiyerinde Ureme

Brucella grubu bakterilerin Uremeleri yavas olup, zenginlestirilmis Kati
besiyerlerindeki tUremesi ancak ikinci giinden sonra fark edilir. 2-3 gunluk koloniler
yuvarlak, konveks, dizgin kenarh ve 0,5-1 um uzunlugunda 0,5-0,7 um eninde kisa
comak, kok ya da koko-basillerdir. ilk izolasyonlarda koloni tiremesi genellikle
ikinci gunden sonra baslar ve maksimal gelisme 3-5 gunde tamamlanir (Arda ve
ark.,1997; Aydin, 2006).

Brucella tlrleri mikroaerofilik 6zelliginden dolayr % 5-10 CO: ye ihtiyag
gosterir, 20-40°C’de de Ureyebilirler. Fakat optimum treme isilari 37°C ve pH 6.6-
7.4 tar. Genel besiyerlerinde Uremeleri gic¢ oldugundan Gremeleri icin 06zel
besiyerlerine ihtiyac duyarlar. Besiyerlerine glukoz, ascites, karaciger ekstresi, kan,
serum veya protein katilmasi Gremeleri Uzerine olumlu etkide bulunur. Yine

cogalmasini artirici bir faktor olarak eritrolde kullanilmaktadir ( Gilbaz, 2011).

Brucella etkenlerinin klturleri igin, cogunlukla kati besiyerleri kullanilir. Bunun
sebebi ise kati besiyerleri koloni olusmasini saglamasinin yani sira ayrilmasini da
sinirlarlar. Kan, periton ve pleura bosluklarindaki sivi materyalin kilturd icin sivi
besiyerlerinden yararlanilabilir (Arda ve ark.,1997; Corbel ve ark.,1997; Attas ve
ark.,2000; Gulbaz, 2011).

Bazi suslar (B. abortus biyotip-11) zorunlu serum gereksiniminde olup hemolitik
degildirler. Basit boyalarla kolayca boyanirlar. Kdltirlerden yapilan yayma
isleminde tek tek rastlanmalarina karsilik, enfekte dokulardan ya da eksudatlardan
yapilan yayma isleminde kiimeler halinde goralirler. Plrlzsuz suslar dizgin, parlak
yuzeyli olup, mat sari renkte goriindrler ve yansiyan isikta hafif mavimsi yesil renkte
verirler. Koloniler 6-7 ginlik bir inkibasyon sonunda matlasir ve ayrilmaya
baslarlar. R koloni formundakiler ise daha blyuk capta, yassi, mat ve granalli bir
yuzeye sahiptirler. Bundan dolayi S tipi kolonilere sahip Brucella kiltdrleri R tipi
koloniye sahip formlardan ayrilirlar. Belirtilen bu iki ana koloni formundan baska,
intermedier (1) ve mucoid (M) 6zellik gosteren koloni varyasyonlarina ve bunlarin da
alt formalarina rastlanabilir. Bu grup bakterilerde bahsedilen bu iki ana koloni

formundan baska intermedier (I) ve mukoid (M) 0Ozellik gosteren kolonileri ve
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bunlarin alt formlarinin bulundugu da bildirilmektedir. Sivi besiyerinde Greme hem
zor olur hemde yavas olur. Bu yuzden sivi besiyeri ¢ok tercih edilmez treme olsa
bile homojen bir bulanikhk yaparak dipte yumurta aki benzeri tortu olustururlar
(Arda ve ark.,1997; Monis ve ark.,2006; Gilbaz, 2011).

2.3. Brucella Cinsi Bakterilerin Tiplendirilmesi

Brucella cinsi bakterilerin identifikasyonu ve tiplendirilmesi icin geleneksel
yontemler olan, tremeleri igin CO2'ye gereksinimi, Ureaz testi, H>S yapma, boyalara
karst duyarhihiklart ve spesifik antiserumlarin  kullanilmasi  gerekmektedir.
Brucella'lar aerop bakteriler olmalarina karsin B. abortus ve B.ovis ilk
izolasyonlarinda mikroaerofil olup, Urernek icin % 10" luk CO2e ihtiya¢ duyar.
Birka¢ pasaj isleminden sonra normal aerob kosullarda da Uremeye baslarlar.
Besiyerleri icerisine eklenen belirli konsantrasyonlardaki thionin, bazik fuksin,
kristal viole ve pironin gibi maddeler karsisinda B. mellitensis inhibisyona
ugramadan Uremektedir. B. abortus sadece thionin tarafindan, B. suis ise thionin
disindaki bazik fuksin, kristal viole ve pironin tarafindan inhibe olmaktadir. B. suis
Thionin'den ise etkilenmeyerek Gremesini devam ettirmektedir. Brucella cinslerinin
ayirt edici oldugu ve bu yontemlerle Brucella cinslerini birbirinden bu sekilde ayirt
edilebilir (Atas, 2006; Ristemoglu, 2011).

Ayni zamanda bu etkenlerin bakteriyofaj duyarliliklari da tiplendirmede 6nemli
bir husustur. Ginimizde 5 tip faj yapisindan vyararlanilir. Bu fajlar Tibilisi,
Weybridge, Berkeley, Firenze ve lzatnagar olarak bilinmektedir ( Serttas, 2006;
Parin, 2008; Ristemoglu, 2011).

Rutin test diltisyonunda Tibilisi faji B. abortus'un S kolonilerini tamamen lizise
ugratir, B. melitensis ve B. suis kltirlerinde herhangi bir degisiklik olusturmaz.
Tibilisi faji B. abortus, Weybridge faji B. abortus ve B. suis, Berkeley faji ise B.
abortus, B. melitensis ve B. suis izerinde etkilidir. (Atas,2006; Rustemoglu, 2011).

Yukarida bahsedilen metodlarla B. abortus icin 9 biyotip, B. melitensis i¢in 3
biyotip, ve B. suis icin 5 biyotip tanimlanmistir. Brucella fajlarinin Brucella
tirlerinde boyle farklilk gostermesi tiplendirmede blyuk avantaj saglamaktadir
(Ozgiir, 2006; Parin, 2008).
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Brucella spp. turleri ve bu turlerin 6zellikleri
Brucella tirleri 7 adet kara 3 adet deniz memelileri olarak siniflandirilmaktadir.

B. abortus; B. abortus 6ncelikle sigirlari enfekte etmekle beraber bufalolar,
develer, geyikler, kopekler, atlar, koyun, keci ve insanlari da enfekte eder. Fakat ayirt
edici olarak daha cok buylkbaslarda (inek, sigir, manda, bufalo) gérilmektedir.
Sigirlarda yavru atma hastaliginin etkeni olup koyun, keci, domuz ve insanda da
enfeksiyon olusturabilir. Hastalik bir veya daha fazla belirtilerle karakterizedir: yavru
atma, plasentanin atilmamasi, orsitis, epididimitis, bununla birlikte nadir olarak sutle

ve uterus akintilariyla organizmanin atilimi soncu arthritis goralir (Gulbaz, 2011)

Bazi biyotipler ilk izolasyonlanda % 10 COy'e ihtiya¢ duyarlar. Katalaz ve
oksidazlari pozitiftir. Genellikle H,S uretirler. Ureyi hidrolize edebilirler, ancak bazi
suslari Ureyi hidroliz etmeyebilir. Thionin varliginda tGremez iken bazik fuksin, metil
viyole, pyronin, safranin varliginda Urerler. Nitratlari nitrite indirgerler. S tipi
koloniler A, M veya hem A hem M yizey antijenleri icerebilir. Spesifik
antiserumlari aglutine etme 6zellikleri biyovarlara gore degisir. L-alanine, D-alanine,
L-asparagine, L-glutamic acid, D-galactose, D-glucose, D-ribose, ve meso-
erythritol’( okside ederler. D-xylose, L-arginine, DL-citrulline, DLornithine ve L-
lysine’ini okside etmezler. S tipi kolonileri Thilisi (Th), Weybridge (Wb), Firenze
(Fz), M51-S708, Berkeley (Bk), MC/75 ve D grubu Brucella fajlari ile lize olurlar. S
tipi olmayan koloniler ise Brucella R faji ile lize olur. B. abortus’un 9 farkl biyotipi
bulunmaktadir (Aydin, 2007; Ristemoglu, 2011; Taskin, 2012).

B.melitensis; Genel olarak koyun ve kecilerde hastalik olusturur fakat sigirlari da
enfekte edebilir. insanlarda da Malta Hummasi adli hastahgin etkeni olup ayni
zamanda insanlar icin en tehlikeli ve eradike etmesi en zor olan Brucella tlrddar.
Uremeleri icin CO> 'ye ihtiya¢ duymazlar. Katalaz ve oksidaz pozitiftir. H2S testleri
ya negatiftir ya da cok zayiftir. B. melitensis’in 3 farkli biyotipi bulunmaktadir (
Abdelkareem, 2008; Rustemoglu, 2011).

B. suis; Diger tirlerle karsilastirildiginda konaklarda bulunma agisindan genis bir
yelpazesi olan tiirdiir. Bes farkl biyotipi vardir. ilk 3 biyotipi en cok karakterize
olarak domuzlarda bulunur ve domuzlar enfekte ederken B. suis biyotipi 4 ren
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geyiklerini B. suis biyotipi 5 ise kemiricileri enfekte eder. Keci, Koyun ve insanlarda
enfeksiyona neden olan bu etkenin izolasyonunda %210 COz'ye ihtiya¢ yoktur. H2S
reaksiyonu ise suslara gore degiskenlik gostermektedir. Oksidaz ve katalaz pozitiftir
(Aydin, 2007; Ristemoglu, 2011).

B. ovis; Tipik olarak koclarin orsitis etkenidir. Koyunlarda da bazen hastaliga
neden olmaktadir. Bu tiiriin insanlarda enfeksiyon olusturdugu saptanmamistir. ilk
izolasyonlannda COz'e gereksinim duyarlar. H.S reaksiyonu negatiftir. Katalaz
pozitif, oksidaz ise negatiftir ( Abdelkareem, 2008). Diger turlerin tersine Ureyi
hidrolize etmezler. Metil viyole ile inhibe olurlar. Tiyonin ve bazik fuksin varliginda

uremektedirler. Ayrica nitrati nitrite indirgemezler (Taskin, 2012).

B. canis; Karakterize olarak kopeklerde enfeksiyon olusturan bu etken,
insanlarda da hastalik meydana getirebilmektedir. Uremeleri icin COy'e ihtiyac
duymazlar ve HS testi ise negatiftir. Katalaz ve oksidaz da pozitiftir. Ureyi ¢ok
cabuk hidrolize etme 6zelligindedirler ( Abdelkareem, 2008; Taskin, 2012 ).

B. neotomae; Karakterize olarak Ratlarda (¢6l faresi) bulunan ve Ratlardan
enfekte edilen bu etkenin insan ve hayvanlarda hastalik meydana getirdigi heniz
bildirilmemistir. Uremeleri icin CO2'e ihtiya¢ duymayan etken H,S olusturmaktadir.
Yine katalaz pozitif, oksidaz ise negatiftir. Ureyi cok cabuk hidrolize ettikleri tespit
edilmistir (Aydin, 2007; Taskin, 2012).

B.inopinata; Bu tiriin karakterize olarak konakgisi su denilememektedir.
Yapilan son calismalarda diger Brucella cinslerinden farkli oldugu gerek faj
duyarlihgi gerek besiyerlerinde Uremesinden B. inopinata olarak bildirilmistir
(Foster ve ark., 2007; Whatmore, 2009; Taskin, 2012).

Deniz memelileri orijinli tarler; Son yillarda balina, fok, yunus ve su samuru
gibi deniz memelilerinden izole edilen B. delphini, B. pinnipediae ve B.cetaceae
tarleridir. Son yapilan arastirmalara gore bu hayvanlardan izole edilen tdrlerin,
omp2a ve omp2b genlerindeki DNA polimorfizmine gore kara memelilerinden izole
edilen turlerden farkli olduklari ortaya konularak bu sekilde deniz memelileri
Brucella tirleri siniflandirilmasi yapilmistir. Bu calismaya gore 7 adet kara, 3 adet
deniz memelisi olarak Brucella siniflandiriimasi yapilmistir (Aslan, 2014).
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Tablo 2.3. Brucella Turlerinin Tanimlanmasi ve identifikasyonu (Giilbaz, 2011)

Tur Biyotip | Konakgi Tanimlayan Tur identifikasyonu
1-3 Koyun Fuksin(+) Thionin(+) Safranin inhibisyonu
B.melitensis Keci Bruce,1887 (-) H2S aretimi (-) Ureaz 24 saatte (+)
Deve CO2 dretimi (-) Tibilis faj lizis (-)
Weybridge faj lizis (-)
1-9 Sigir Fuksin(+) (Biyotip 2 hari¢) Thionin-
B.abortus Deve Bang,1897 (Biyotip 1,2)Safranin inhibisyonu (-) H2S
Manda Uretimi  (+),(Biyotip 5 hari¢) 24 saatte
Bufola Ureaz(+), CO2 dretimi (+)(Biyotip 1-4)
Tibilis faj lizis (+) Weybridge faj lizis (+)
1-5 Domuz Fuksin(-)(biyotip-3 hari¢)Thionin(+)
B.suis Yabanitavsan Safranin inhibisyonu (+) H2S {retimi
Ren geyigi Traum,1914 (+)(biyotip-1) Ureaz 15 dakikada (+) CO2
Karibu Uretimi (-)Tibilis faj lizis (-) Weybridge faj
kemiriciler lizis (+)
-- Kopekgiller Carmichael, Fuksin(+,-) Thionin(+) Safranin
B.canis Bruner,1968 inhibisyonu (-) H2S iiretimi (-) Ureaz 15
dakikada (+) CO2 dretimi (-)Tibilis faj
lizis (-) Weybridge faj lizis (-)
-- Koyunlarda Van Fuksin(-) bazi turler igin  Safranin
B.ovis Drimmelen,1953 inhibisyonu (-) H2S dretimi (-) Ureaz (-)
CO2 dretimi (+) Tibilis faj lizis ()
Weybridge faj lizis (-)
-- Kemirgenler Stoenner, Fuksin(-) Safranin inhibisyonu (-) H2S
B.neotomae Lackman, 1957 uretimi (+) Ureazl5 dakikada (+) CO2
Gretimi (-) Tibilis faj lizis (+,-) Weybridge
faj lizis (+)
B
-- Balina Ewalt, Ross,1994 Fuksin(+) Thionin(+)
B.delphini Yunus Safranin inhibisyonu (-) H2S dretimi (-)
B.pinnepediae Domuz bahi Ureaz (+) CO2 uretimi (-)Pinnipediae CO2
B.cataceae Fok Uretimi (+)cetaceae Tibilis faj lizis (-)

Weybridge faj lizis  (+)pinnipediae

Weybridge faj lizis (-)cetaceae

15




Tablo 2.4. Brucella Trlerinin ve Biyotiplerinin Ayirici Karakterleri (Taskin, 2012)

Boyalarda Gireme Konakgl
B.Fuksin Thionin Aglutinasyon
Biyotip Biyotip CO; | H:S Ureaz Anti A Anti M Anti R Tb-RTD, Faj, Duyalilik
b C a B C
1 - - D + - - + - - Koyun, Kegi, insan
B. melitensis 2 - - D + + - + + + - - -
3 - - D + + - + + + + - -
1 + + 1-2h + + - - - + - - - Sigir
2 + + 1-2h - - + - - + - - +
3 + + 1-2h + + - + + + - - +
4 + + 1-2h + + - - - - + - + Manda
B.abortus 5 - - 1-2h + + - + + - + - +
6 - - 1-2h + + - + + + - - +
7 - + 1-2h + + - + + + + - + insan
8 + - 1-2h + + - + + - + - +
9 - + 1-2h + + + + - + - +
1 - + 0-30dk - - + + + + - - - Domuz, insan, Ren
2 - - 0-30dk - - - + + + - - - geyigi, Kemiriciler
B.suis 3 - - 0-30dk + + + ++ + + - - -
4 - - 0-30dk + + + + + + + - -
5 - + 0-30dk - - + + - + - -
1 - + 0-30dk - - + - + + - + - Neotomaelepida
B. neotomae
1 + - 0 + + - - + - - + - Kog
B. ovis
1 - - 0-30dk - + + - + - - + - Kopek,, insan
B. canis
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2.4. Bulasma Yollari
2.4.1. Hayvandan bulasma yollari

Hayvanlar arasinda bulasma genellikle fetus, fetal membranlar, yavru atan
hayvanlarin vajinal akintilari, plasenta artiklari ve amniyon sivilariyla olmaktadir.
Infekte gebe hayvanlar yavru atarken veya dogum yaparken, ozellikle fetiis, fetiise ait
sivilar, amnion ve plasenta araciligl ile hastalik etkeninin cevreye yaymasiyla
bulasmaya neden olurlar. infekte uterus akintilari ve idrarla bulasik olan kuyruk,
diger hayvanlarin deri ve konjiktivalarina etkeni bulastirabilmektedir. Brusellozisli
ineklerin cogu yavru attiktan haftalarca ve hatta aylarca sonrasinda hastalik etkenini
stleri ile cikarirlar. Testisleri iltahapli olan infekte bogalarda, infekte sperma
aracthgi ile saglam disilere etkeni ddlenme yoluyla bulastirabilirler. Hastaligin
naklinde sinek, sivrisinek, tahtakurusu, kene, pire gibi bécek grubu ve bunun yani
sira yabani tavsan, si¢an gibi hayvanlarinda roltinin oldugu bildirilmektedir (Serttas,
2006; Taskin, 2007; Parin, 2008; Ristemoglu, 2011).

Enfekte gebe sigirlarin uterus icerigi ile fotls ve fotal zarlarda yogun bir sekilde
bulunan etken (genellikle B. bortus), dogum sirasinda plasenta, fotal sivilar ve sit
aracihigi ile gevreye yayilir. B. abortus gebe sigirlarda enfeksiyondan sonra yaklasik
11. giinden itibaren gevreye yayilmaya baslayarak, dogumun veya disigin ardindan
15. giine kadar yayilmaya devam eder (Philippen ve ark., 1970; Aslan, 2014).

Sigirlarda bulasma ise genelde deri, konjunktiva, solunum sistemi mukozasi ve
gastrointestinal sistemin kontaminasyonu ile gerceklesmektedir (Neta ve ark. 2010).
Brucella ile enfekte ratlarin, sigirlara ve insanlara bulasmada 6nemli bir kaynak
oldugu rapor edilerek bildirilmistir (Baek ve ark., 2005; Aslan,2014).

Aragtiricilar ratlar arasinda bulasmanin ozellikle enfekte erkek ratlardan, enfekte
olmayan disi ratlara ciftlesme yolu ile gerceklestigini saptamislardir (Islam ve ark.,
2013; Aslan, 2014).
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2.4.2. insanlarda bulasma yollari

insanlarda ise etmen; pastorize edilmemis yani kaynatilmamis siit tiketimi veya
bu st drtnlerinden yapilan peynir, tereyagi, kaymak vs. tiiketimi ile hayvanlarin yln
ve killaryla olan temasiyla da bulasabilir. Bu nedenle hayvan sahipleri, ¢obanlar ve
veteriner hekimler yiiksek oranda enfeksiyona yakalanma riski tasirlar. insanlar
Brucella etmenlerini etlerden de almaktadir. Fakat bu yolla bulasma ihtimali zayif
olup ancak yeterince pismemis et ve et drtinlerini tuketenler her zaman bulagsma riski
tasiyan gruptadirlar. Laboratuvar calisanlari arasinda gorilen en yaygin bulasma yolu
ise enfekte aerosollerin solunum yoluyla alinmasiyla olmaktadir. Aynca hayvan
bakicilari, ciftciler, cobanlar, kasaplar ve veteriner hekimlerde de solunum yoluyla
bulasma tehlikesi vardir. Canli asinin kazayla konjuktivaya sicramasiyla da Brucella
bulasmasi gerceklesebilir (Serttas, 2006; Taskin, 2007; Parin, 2008).

Insandan insana hastalijin gegisi kolay olmamasina ragmen organ ve kemik
iligi nakli veya kan transflzyonu ile de gecisinin mumkin olabilecegi rapor
edilmistir (WHO, 2006; Rustemoglu, 2011).

Buna benzer sekilde insanlar arasinda Brucella’nin, enfekte erkek bireylerden
kadin partnerine cinsel yol ile bulastigi bildirilmistir. Zoonoz bir enfeksiyon olan
brusellozis; insanlara sindirim, konjunktiva, deri ve nozokomiyal yollar ile bulasir.
Ayrica bulasma, enfekte hayvanlarin karkaslari ve vaginal ile fotal akintilarina temas
sonucu gerceklesir Bu tarz bulasma yollari goz 6niine alindiginda, sehirde yasayan
insanlar pastorizasyon uygulamalarindan dolayr Brucella etkenlerine karsi
korunabilme, iken ve hastalifa yakalanma riski daha az iken kirsal bdlgelerde
yasayan ve sigir yetistiriciligi yapan halkin enfekte hayvanlar ile direkt temas
etmelerinden dolayi enfeksiyona yakalanma riski daha yiiksek olmaktadir (Corbel,
1997; Mesner ve ark., 2007; Kato ve ark., 2007; Kara, 2011).
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2.5. imminite

Brucella enfeksiyonlarina karsi gelisen dogal bagisiklikta Toll benzeri reseptorler
(Toll-like Receptors/TLRs) lipit, protein, lipoprotein, glikan ve nikleik asitler gibi
patojen iliskili molekil desenleri (Pathogen-Associated Molecular Patterns/PAMPS)
taniyarak, proinflamatuar sitokinlerin Uretilmesi ve kostimilator molekillerin
aciklanmasinda etkili oldugu bildirilmistir (Takeuchi ve Akira, 2010; Aslan, 2014).

Fare peritoneal makrofajlari Gzerindeki TLR-2’nin, bakterinin Ompl19 dis
membran lipoproteini ile uyariimasina bagl olarak timor nekrozis faktor alfa (TNF-
o) ve interleukin (IL)-6 salgilanir. (Giambartolomei ve ark., 2004; Ferrero ve ark.,
2014; Aslan, 2014).

B.abortus TLR2 geni silinmis (knock out) farelerde, TLR-2 ile immdiin sistemin
uyarilmasi by-pass edildigi icin TLR-4 ile Ompl16 dis membran proteini etkileserek
immun sistemi uyarir. TLR-6’nin in-vivo olarak immdin yanitin tetiklenmesinde,
dentritik hucrelerin aktivasyonunda ve TNF-a ile IL-12 sitokinlerinin salinmasinda

gerekli oldugu rapor edilmistir (Aslan, 2014).

Yapilan deneysel enfeksiyon calismalarinda, TLR-9’un Brucella DNA’sI ile
aktive olarak farelerde Brucella enfeksiyonlarina karsi konak savunmasinda
enfeksiyonun erken dénemlerinde (ilk 2 hafta) etkin rol alan ve interferon alfa
(IFNa) ile IL-12 sitokinlerinin salinimini uyaran reseptorlerden biri oldugu
belirlenmistir.  NOD (Nikleotid-Baglama Oligomerizasyon Domaini) benzeri
reseptérler (NOD1, NOD2) B.abortus’un mikrobiyal yapilarinin taninmasinda
gorevli sitolitik hcre ici reseptorlerdir Yapilan calismalarda NOD1 ve NOD2 gen
bolgeleri silinmis farelerin dalaklarinda bulunan bakteriyel yikin, normal fareler ile
ayni oldugu saptanmistir. Bu durumu arastiricilar NOD benzeri reseptorlerin
Brucella enfeksiyonlarina karsi immin cevapta sinyal olusturdugunu fakat in-vivo
olarak enfeksiyona karsi gelisen konak¢i savunmasinda esansiyel rol oynamadiklari
seklinde yorumlayarak rapor etmislerdir (Shaw ve ark. 2008; Oliveira ve ark., 2012;
Gomes ve ark., 2012 ; Aslan, 2014).

B. abortus, antijen sunan hicrelerden (ASH) IL-12 salinmasini tetikledikten
sonra, dogal oldurtict (Natural Killer/NK) hicreleri aktive olurlar ve IFN-y

19



salgilamaya baslarlar. NK hicreleri immin yanitta 6nemli olan IFN-y salgilama ve
enfekte hedef hiicrelerin éldurilmesi 6zelliklerine ragmen, farelerde yapilan deneysel
B.abortus enfeksiyonlarinin erken safhasinda NK hicrelerinin dnemli bir rol
oynamadigi bildirilmistir (Fernandes ve ark., 1995; Biron, 1999; Aslan, 2014).

Brucella enfeksiyonlarinda NK hcrelerinin poliklonal antikor olusumuna katki
sagladi§i fakat bu katkinin direkt B hiicrelerini etkileyerek mi yoksa indirekt bir etki
ile mi sekillendigi tartisilmaktadir. Takip eden yillarda yaptiklari ¢alismalarinda NK
hicrelerinin direkt olarak B hicreleri ile etkilesime girdigini ve poliklonal 1gG
uyarimini sagladigini belirlemislerdir. B. abortus’un ASH fonksiyonlari (izerine
etkilerinin belirlenmesi icin yapilan calismalarda bakterinin in-vitro olarak insan
monositlerinden TNF-a, IL-B ve IL-6 salgilanmasini tetikleyerek uyardig
saptanmistir ( Huang ve ark., 1999;Gao ve ark., 2008; Gao ve ark., 2011; Aslan,
2014).

B.abortus ile enfekte edilen farede, dentritik hucreler dalagin T hicrelerden
zengin kirmizi pulpasina go¢ eder. Bu bdlgede IL-12 salgisina enfeksiyonun
ardindan yaklasik 2 saat sonra rastlanirken, en yiksek seviyeye 8. saatte ulastigi ve
24. saatte ise tespit edilemedigi rapor edilerek bildirilmistir (Golding ve ark., 2001;
Aslan, 2014).

Brucella etkenlerinin viicutta persiste (viristin yasam boyu elemine edilememesi)
kalarak kronik enfeksiyona yol agma mekanizmalari pek cok arastirici tarafindan
incelenmistir. In-vitro calismalarda insan hiicrelerinde Brucella etkenlerinin ASH
hucrelerin fonksiyonlarini degistirerek immiin sistemden kactigi saptanmistir. Akut
Brucella hastalarinda makrofaj hucrelerinin antijene cevap amacli kemotaksisinin
azaldigi, fagolizozom flizyonun baskilanarak Brucella iceren vakoullerin
olusumunun arttig1 ve fagositozun engellendigi belirlenmistir. Bunun yaninda T
hlcrelerine antijen sunumu ile TNF-a ve [IL-12 Uretimi baskilanmaktadir (Oliveira
ve ark., 2012; Gomes ve ark., 2012; Aslan, 2014).

Brucella enfeksiyonlarinda gelisen Thl immin cevabinda antijen spesifik
CD4+/CD8+ T lenfositlerinden salgilanan IFN-y ve IL-2 miktari kronik

enfeksiyonlarda azaldigi gézlemlenmistir (Oliveira ve ark., 2012; Aslan, 2014).
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Son vyillarda yapilan calismalarla immiin sistemin yeni hicre alt tipleri
kesfedilmistir. Tanimlanan hticre hatlarindan biride CD4+CD25+ regilator T (Treg)
hicreleridir (Suvas ve ark. 2004, Palomares ve ark. 2010). B. abortus
enfeksiyonlarinda akut dénemde in-vivo olarak erken immun yanitin sekillenmesinde
Treg hicrelerin 6énemli bir yeri oldugu belirlenmistir. Treg, IL-10’un Brucella ile
enfekte makrofajlarin proenflamatuar sitokin salinimini azaltarak B.abortus’un hicre
icinde ¢ogalmasini, persiste kalmasini ve kronik enfeksiyon olusturmasini sagladigi

yapilan calismalarla tespit edilmistir (Xavier ve ark., 2013; Aslan, 2014).

Brucella enfeksiyonlarinda patojen-konakgl etkilesimi  Gzerine yapilan
calismalarda, microRNA (miRNA) olarak adlandirilan kigik endojen (ribonukleik
asit) RNA molekdllerinin post-transkripsiyonel safha ile apoptozis ve otofaji gibi
programli hiicre 61um mekanizmalarinda etkin rol oynadi§i belirlenerek bildirilmistir
(Zheng ve ark., 2012; Aslan, 2014).

2.6. Patogenez ve Patoloji

Brucella cinsi tyeleri hedef aldiklari konak hicrelere iyi adapte olabilen, insan
ve hayvanlar icin patojen olan mikroorganizmalardir. Fakiltatif hiicre ici parazitler
olarak tanimlanan Brucella etkenleri, makrofajlar icerisinde canli kalarak akut veya
kronik enfeksiyonlara yol acabilirler (Baldwin ve Winter, 1994; Gorvel ve Moreno,
2002; Aslan, 2014).

Brucella cinsi bakteriler Mycobacterium ve Listeria gibi fakiltatif intraselluler
patojenler olup, konagin fagositik hicreleri icerisinde cogalabilirler. Etkenin
fagositik hicreler icinde yasayip cogalmasinda etkili oldugu ileri suriilen savunma
mekanizmalari arasinda fagolizozom flizyonunun engellenmesi (hiicre duvarinda
bulunan LPS’lerin olusturdugu adenin ve guanin monofosfat gibi maddeler
aracthgiyla) lizozomal enzimlere direng gostermeleri, konaktan hidrojen peroksit
(H202) uretiminin 6nlenmesi ve stperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT)
aktivitesine sahip olmalari ile reaktif oksijen metabolitlerini uzaklastirarak oksidatif
yikimlara karsi koymalari etkileri arasinda sayilabilir. Hicre igerisinde remekte
olan bakteri, ayni zamanda antikor tehtidinden ve kullanilan antimikrobiyal ajanlarda

uzun sire korunmus olur. Bu nedenle brucelloz tedavisinin uzun sirmesi
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gerekmektedir (Heck ve ark.1980; Alton ve ark.,1998; Gross ve ark., 2000;
Chugh,2001; Young ve ark., 2006; Taskin, 2012).

Brucella bakterileri enfekte ettigi konakta hem hiicresel hem de hiimoral immiin
yanit meydana getirir. Humoral immdinite renfeksiyona karsi korunmada etkili iken,
bakterisidal fazda, hucresel imminite daha o6nemli bir goérev almaktadir.
Enfeksiyonun kontrolii ve yok edilmesi, T lenfositlerden salgilanan lenfokinlerin
makrofajlari aktive etmesi ile saglanir. Hastaligin 7-10. gunlerinden itibaren duyarli
lenfositlerden salinmaya baslanan lenfokinler makrofajlari uyarmakta, intraselliler
mikroorganizma 6ldurme islemi hizlanmakta ve gecikmis tipte asiri duyarhihgin da

gelisimi ile organ graniilomlarinda meydana gelmektedir ( Taskin, 2012).

B. ovis disindaki Brucella tirleri oral yol ile alinmasi ardindan Helicobacter
pylori ve Yersinia enterocolitica’ya benzer sekilde tireaz aktivitesi sayesinde midenin
asidik kosullarindan korunarak, sindirilmeden mideyi direkt gecebilmektedir
(Sangari ve ark., 2007; Aslan, 2014).

"

Mide asidini nétralize edici ila¢ veya diyetler ile midenin pH’si degistigi
durumlarda, mikroorganizma gecisi benzer sekilde gerceklesir. B.ovis’in (reaz
negatif oldugu, bu nedenle hayvanlar arasinda bulasmanin genellikle cinsel temas ile
gerceklestigi bildirilmektedir (Corbel ve Hendry, 1985; Aslan, 2014).

Mide’yi gecen B. abortus, bagirsak mukoza epitelinde bulunan ve transepitelyal
membran transportunda aktif role sahip M-htcrelerine (Microfold Cells) affinite
duyar. Bir arastirmada B. abortus’un, BALB/c ve C57BL/6 farelerinde M-hucreleri
apikal yuzeyinde bulunan hicresel prion proteini (PrPC) bir reseptor olarak
kullandigi ve konak hiicreye bu yolla girebildigi yaptigr calismayla tespit ederek
bildirmistir. intra-epitelyal fagositler B. abortus’un lamina propria ve submukozasina
trans-epitelyal goclini ve tasinmasini saglar. Opsonize olan B. abortus komplement
veya Fc reseptorleri ile, opsonize olmayan Brucella ise lektin ve fibronektin
reseptorleri aracihigi ile etkilesime girerek penetre olurlar (Carvalho ve ark., 2010;
Nakato ve ark., 2012; Aslan, 2014).

Brucella icin 6nemli virllens faktorlerinden biri olan LPS’in O-zinciri ile

makrofajin yizeyinde bulunan lipid-sal (lipid raft) etkilesimi sonucu bakteri konak
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hiicre igine girerek, erken fagozomu olusturur. Opsonize bakterilerde, aktif makrofaj
icerisinde erken fagozomlar, lizozomlar ile birleserek fagolizozomlari olustururlar.
Fagolizozomlarin asidik yapisi opsonize bakterilerin  6lumune yol actig
bilinmektedir (Starr ve ark., 2008; Aslan, 2014).

Yapilan deneysel enfeksiyon calismasinda BHK-21 (Baby Hamster Kidney/Yavru
hamster bobrek) hiicreleri kullanildiginda, attentie Brucella strain 19 (S19) susunun
hicreleri enfekte edebilmesine ragmen, etken enfeksiyonun ge¢ asamalarinda
Brucella iceren kompartmanlarin lizozom ile birlesmesi sonucu olusan
otofagozomlar icerisinde yikimlanir. Opsonize olmayan Brucella, LPS’in O zinciri
ile makrofaj ylzeyinde bulunan lipit sala (lipid raft) tutunarak hicre icine girer.
Enfeksiyondan yaklasik 1 saat sonra Brucella igeren vakuol endoplazmik retikulum
ile etkilesime girmektedir. Bakteri enfeksiyondan 11-12 saat sonra endoplazmik
retikulumda replike olmaya baslar. Enfeksiyonun ardindan yaklasik 48 saat sonra,
hicre icinin tamamen bakteri ile dolmasi veya besin maddelerinin tikenmesini
takiben bakteri hicreyi lize ederek disari yayilir ve diger hicrelerin enfeksiyonu
sekillenmeye baslamasina neden olmaktadir (Celli, 2006; Carvalho ve ark., 2010;
Aslan, 2014).

Brucella patogenezinde rol oynayan bir diger virllens faktor, virB operonu
tarafindan kodlanan “Tip IV sekresyon sistemi” (T4SS)’dir (De Jong ve Tsolis,
2012). T4SS yapisi, Legionella pneumophila, Coxiella burnetii, Bartonella spp. H.
pylori, Bordetella pertussis ve Rickettsia prowazekii gibi birgok Gram negatif
bakteride, efektor proteinlerin konak hiicre icerisinde transloke edilmesinden
sorumludur. Brucella’da ise bakterinin fagosite edilmesi ile olusan fagolizozomun
asit ortami T4SS’yi uyarir. Uyarilan T4SS ile konak hiicre sitoplazmasinda
tanimlanan 11 Brucella proteininin 5’i {BAB1_0678 (BspA), BAB1 0712 (BspB),
BAB1 0847 (BspC), BAB1 1671 (BspE) ve BAB1 1948 (BspF)} hucre icine
aktarilir. Enfeksiyon sirasinda bu proteinlerin hiicre salgi yolunu etkileyerek konakci
protein sentezini engelledigi ve protein salgisini bu sekilde baskiladigi saptanmistir.
Bu etkiler ile Brucella interferensi saglanirken, hicre i¢i ¢ogalma ve in-vivo

persistenligin desteklendigi rapor edilmistir. Bu asamada Brucella iceren vakuol
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olusur ve endoplazmik retikulum ile etkilesime girer (Celli, 2006; (Llosa ve
ark.,2009; Myeni ve ark., 2013; Aslan, 2014).

Olusan endoplazmik retikuluma bagli kompartmanlar, Brucella’nin makrofaj,
epitel hiicre hatlari ve plasental trofoblastlarda hicre ici replikasyonu icin uygun
alanlar olusturur. Brucella bu mekanizma ile retikiiloendotelyal sistemin fagositik
hicreleri ile fagositik hiicre 6zelligi gostermeyen trofoblastlarda ¢ogalabilirken,
kompartmanlar sayesinde persiste kalarak kronik enfeksiyon halini aldigi yapilan
calismalar sonunda rapor edilmistir (Xavier ve ark., 2010; Aslan, 2014).

B. abortus icin 6nemli bir diger virllens faktorlin betain aldehid dehidrojenaz
(BetB) (Gen Bankasi ID: 006932) oldugu rapor edilerel bildirilmistir. Yapilan
deneysel enfeksiyon calismasinda BetB geninin B. abortus’un hiperozmotik cevre ve
ozmotik stres kosullarina direng saglanmasinda goérevli oldugu belirlenmistir. Bunun
yaninda bakterinin hedef hiicreye girisinde, hiicre ici trafikte ve hiicre i¢i gogalmada
rol oynadi§i tespit edilmistir. ilaveten arastiricilar B. abortus’un viriillens ve
patogenezinde etkili oldugunu tespit ettikleri BetB geni silinmis mutant Brucella
susunun Brusellozisin kontroliinde canli asi olarak kullanilabilecegini rapor edilerek
bildirmislerdir (Lee ve ark., 2014; Aslan, 2014).

Brucella etkenleri sigirlarda viicuda deri, konjunktiva, solunum sistemi veya
gastrointestinal sistemi araciligi ile girer. Sonrasinda etken bélgesel lenf dugumlerine
yerlesir ve lenfatik damarlar ile kan dolasimina gecer. Etken, bakteriyemi sonucu
epitelyal hiicre hatlarina ve sigir trofoblastik hicrelere, lenf digimleri, gebe uterus,
testisler, tendo kiliflari, meme dokusu ve seyrek olarak da eklemlere yerlesir. Bu
organ ve dokulara lokalize olan bakteriler, makrofajlarin ve epiteloid hucrelerin
infiltrasyonuna neden olarak bu bdlgelerde makrofaj yigiimalar sekillenir.
Sigirlarin ve mandalarin fetal zar ve plasental trofoblast hiicrelerinden gebeligin son
trimesterinde salgilanan ve 4-karbon alkol sekeri yapisindaki eritritol, Brucella
etkenlerinin (6zellikle B. abortus) tercih ettigi karbon ve enerji kaynagi olarak
bilinmektedir. Eritritol varhiginda genital kanalda hizla cogalan Brucella’nin
kotiledonlarda yangisal ve nekrotik degisiklikler meydana getirdigi belirlenmistir.

Meydana gelen degisimler sonucu fetusun beslenme ve gelismesi engellenerek fetal
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6lum ve disme vakalar gerceklesir (Carvalho ve ark., 2010; Jain ve ark., 2012;
Poester ve ark., 2013; Aslan, 2014).

Etken fetusa ait koriyonik villi epitellerinde Uredikten sonra koriyon ve uterus
mukozasi arasina yayilir. Villilerde olusan dejenerasyon ve yikimlanma sonucu
meydana gelen fibrinopurulent eksudat fetal ve maternal zarlar arasindaki baglantinin
gevsemesine ve fetal membranin ayrilmasina neden olur. Boylece fetusun diismesi
gerceklesir. Insan plasentasinda eritritol bulunmaz ve bundan dolay! insanlarda,
Brucella enfeksiyonlarina bagl dismelerin meydana gelmedigi rapor edilerek
bildirilmistir (Aslan, 2014).

2.7. Direnclilik

Brucella turleri 1s1 ve dezenfektanlara karsi dayaniksiz olup, 60°C’ de isitmakla
10 dakikada, 72°C’de 15 sn. icinde 100°C’de ise hemen olirler. ilaveten %2'lik
formol, %21’lik lizol eriyiginde 15 dakikada dlmektedirler. Pastorizasyon esnasinda
cabuk Olmelerinin epidemiyolojik degeri vardir. Bu yiizden usuliine uygun olarak
yapilan pastorize sutlerden hazirlanan peynir, tereyagi, krema gibi sut Griinlerinden
bruselloz bulasma riski en aza indirilmis hatta bulunmamaktadir. Sut i¢inde 17 gun,
taze beyaz peynirde 2,5-3 ay, % 10 tuz igeren salamura peynirde 45 giin, % 17 tuz
iceren salamura peynirde 1 ay, sogutulmus etlerde 14 giin yasadigi, tereyaginda 142
giin canh kaldigi bilinmektedir. Kokusmayla canliliklarini kisa strede kaybederler.
Tuzlanmis domuz etinde 3 hafta, cesme suyunda 8°C’'de 57 giin, 25°C’de ise 10 gin
canhih@ini korudugu, insan idrarinda en az 7 gun, hayvan diskisinda agikta 100 gun,
ahirlarin duvar ve dosemesinde 4 ay canh kaldigi bildirilmistir. Glines gérmeyen
toprakta 10 haftadan, glbrede 2 yildan, 48°C’'de saklanan keci peynirinde ise 6 aydan
daha uzun sure yasadigi bildirilmistir (Arda, 1997; Taskin, 2007; Taskin, 2012).

Brucella kiltdrleri ise buzlukta 3-6 ay kadar canli kalabilir. Dlsiik yapmis hayvan
fetisinde 75 gln, enfekte kaynatilmamis sutten yapilmis dondurmada 30 gin
yasayabilir. Tulum ve kasar peyniri uzun sure bekletildigi icin, yogurt ise asiditesi
fazla oldugundan hastali§i bulastirma riski ¢ok disuktir ya da bulastirmazlar. 0°C'de
2.5 yil, dondurulmus dokularda birka¢ yil, nemli toprakta 60 gin ve 20°C'de % 40

nemli ortamda 144 gin canli kalabilir. Etlerin normal dinlendirilmesi suresince

25



olusan pH degisikligi (asitlik) ette bulunabilecek Brucella mikroorganizmalarini yok
edilmesinde etkili ve yeterli oldugu bildirilmektedir (Arda,1997; Bilgehan, 2004;
Taskin, 2007; Taskin, 2012).

Tablo 2.5. Mikroorganizmanin Farkli Kosullarda Canli Kalma Suresi (Abdelkareem, 2008)

ORTAM Canli kalma suresi
Cesme suyu 8 C PH 6,5 2ay

Dondurulmus Doku Birkac yil

Nemli Toprak 2ay

Idrar 1ay

Diski 40 gln

Kuru toprak 4 gln
Pastdrizasyon IsISI 10-15 dk

%2’lik Formalin 15 dk

%1’lik Lizol 15 dk

2.8. Sut ve Sut Uruinlerinde Brucella Cinsi Bakterilerin Varhgi

Gunumuze kadar yapilan calismalarin sonuclarina goére; Brucella turlerinin
degisik sut ve sit urtnlerinde farkl i¢ ve dis faktorlere bagli olarak kalma sirelerinin
degistigi ve uzun siure canhiliklarini devam ettirdigi ve bu yonuyle relatif direncli
bakteriler olduklar bildirilmistir. B. melitensis’in sutte 11-15°C’de 15 guin, kimizda
3 glin; B. abortus’un sitte 0°C’de 18 ay, dondurmada 30 giin, tereyaginda 142 gin,
kremada 4°C’de 6 hafta, Cheddar turi peynirlerde 6 ay canli kalabildigi gozlenmistir.
Peynir ¢okelek halinde bekletildigi zaman Brucella’nin yasam siresi peynire gore
daha fazla oldugu 3 aya kadar uzadig: bildirilmistir. Brucella sp.’nin, kegi sttiinden
yapilan peynirlerde 100 glinden fazla canli kaldigi, 4.4°C’de depolanmis peynirlerde
6 ay ile 1 yil arasinda canli kaldigi belirlenmistir. Koyun ve kegci sitlerinde bulunan
Brucella daha uzun sure yasadigi ve yok etme islemi bu yiizden de uzun sturmektedir.
Brucella spp.’nin, sltte haftalarca, tereyaginda 4 ay ve beyaz peynirde 2.5-3 ay canli
kalabildigi belirtilmektedir (Akcan Kale, 2009; Urcar, 2011).
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ingiltere’de yapilan bir calismada B. abortus ile enfekte siite kisa siireli yiiksek
Ist (High Temperature Short Time) pastorizasyon uygulamasi sonucu etkenin
canhihgint  kaybettigi  belirlenmistir.  Ayrica, oda sicakhginda bekletilen
kaynatilmamis sutlerde B. abortus varligi belirlenmis ve siit serumunda zaman icinde
pH dismesine bagh olarak, etkenin 4 giin icinde yikimlandigi tespit edilmistir.
Ancak, kaynatilmamis sitler 5°C’de saklandiklarinda pH dusmesinin yavas
gelismesine bagl olarak etkenin yasam suresinin 6 gn, sitrik asit/fosfat buffer (pH
4.0 ve Uzeri) solisyonunda depolandiklarinda etkenin yasam siiresinin 8 giinden fazla
oldugu saptanmistir (Davies ve Casey, 1973; El-Daher ve ark.,1990; Akcan Kale,
2009).

Karasoy (1961), B. melitensis iceren koyun sutlerinden yapilan ve % 7 oraninda
tuz iceren salamurada olgunlastirilan beyaz peynirlerde etkenin 46 gin, ayrica % 17
tuz iceren salamurada olgunlastirilan peynirlerde 30 gin canh kalabildiklerini
bildirmistir. Boylece beyaz peynirlerin en az 60 gin sure olgunlastirilmasi ile

canhiliklarini yitirdiklerini yapilan ¢calismalarda tespit etmislerdir.

Balikesir bolgesinde Uretilen krema ve beyaz peynirlerde B. melitensis’in canli
kalma suresi ile ilgili yapilan bir calismada; fermente olmus peynirlerin Brucella
icerdigini ve imalattan 90 giin sonrasina kadar bu peynirler ile kobaylarin enfekte
edilebildigi bildirilmistir. Kaynatilmamis sitten yapilan peynirlerde Brucella
etkenlerinin 90 gline kadar canli kalabildigi tespit edilmistir. Kaynatilmamis sitle
hazirlanan gidalarin en az 120 gun soguk depolarda bekletildikten yani
kaynatilmamis sitten yapilan Grinin dinlendirilmesiyle ve dinlendirildikten sonra
tliketime sunulmasi durumunda insanlarin bu hastaliktan etkilenme riskinin daha az
oldugu ya da hastaliktan korunabilecedi de saptanmistir. Ayrica cesitli sut ve st
urtnlerinde bulunan B.melitensis tdrlerine pH’nin etkisini de incelemislerdir.
Calismada pH 5.5 ve Uzeri broth’larda B. melitensis’in 4 haftadan daha fazla siirede
yasadigi, pH 4.0’dan daha dstk broth’larda gelisemedigi bildirilmistir. Ozellikle
yumusak peynirlerde 72 saat sonra B. melitensis varhgi tespit edilirken, diger sit
urtinlerinde (stt, yogurt ve yayik ayrani) 96 saat sonra etken gézlenememistir. Yine
Kaynatilmamis sitten yapilan taze peynirlerde Brucella etkenlerinin 90 gline kadar
canli kalabildigi belirlenmistir (Unel ve ark., 1968; Urcar, 2011).
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inek siitiine oranla kaynatilmamis koyun sitiinden yapilan peynirlerin brusellozis
yonlinden insan sagligini daha ¢ok tehdit ettigi ve yok edilmesinin daha zor oldugu
bildirilmis ve bu durumun 6zellikle Akdeniz (lkelerinde hala sorun oldugu

saptanmistir (Urcar, 2011).

insanlarda gozlenen B. abortus enfeksiyonunun % 60°mnin brusellozis’e
yakalanmis hayvanlarla temas sonucunda, % 40’min ise hastalikli hayvanlarin
stlerinin icilmesi veya bu sutlerden hazirlanan Urunlerin tiketilerek enfeksiyon

olusturdugu belirlenmistir (Akcan Kale, 2009).
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Tablo 2.6. Fiziko-Kimyasal Ozellikler Agisindan Inek Sutiiniin Bilesenleri (Serttas,
2006)

1. Emuilsiyon Halinde Olanlar Miktar
g/lt

1.1 Trigliseridler 30-45¢g
1.2 Fosfolipidler 039

Lesitin, Kefalin, Sifingomyelin

1.3 Steroller 01g
Kolesterol, lonosterol,7-dehidrokolestorol

1.4 Gliseridler 0.15-0.22 g
Monogliseridler, Digliseridler

1.5 Yagda eriyen vitaminler 0.1-0.5 mg

Vitamin A, Provitamin, Vitamin D,

Vitamin E
1.6 Serbest yag asitleri 1mg
2. Kolloidal Dispersiyon Halinde Olanlar
2.1 Kazein 28-32g

o-Kazein, -Kazein, k-Kazein

2.2 Albimin 1.39
o-Laktalbumin, Serumalbimin
Laktoglobulin-A,Laktoglobulin-B

2.3 Globulin 0.3g
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2.4

Euglobulin, Pseudoglobulin
Yag globilin proteinleri

Enzimler

Katalaz, Peroksidaz, Ksantinoksidaz, Fosfataz

Aldolaz, Amilaz, Lipaz, Proteaz

Gercek ¢ozelti halinde olanlar

3.1

3.2

3.3

3.4

Karbonhidratlar 47-48¢g
o-laktoz-hidrat, 3-laktoz

Glukoz, Galaktoz, Diger sekerler

Katyonlar 0.10-1.25¢g
Kalsiyum, Magnezyum
Sodyum, Potasyum
Anyonlar
Hidrojenfosfat, Dihidrojenfosfatlar
Fosfat, Sitrat, Klor, Hidrojenkarbonat, Stlfat
Suda ¢6zuinen vitaminler 0.4-1.2m
B1 vitamini, B2 vitamini, B6 vitamini
B12 vitamini, C vitamini, Niasin, inositol

Pantotenik asit, Folik asit, Biyotin
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Tablo 2.7. St urunlerinde Brucella spp. yasam sireleri (Abdelkareem, 2008)

Uriin Brucella spp. | Yasam stiresi | Sicaklik (°C) | pH
St B.abortus 5-15sn 71.7 -
B.abortus <9 saat 38 4.0
B.abortus 24 saat 25-37 -
B.abortus 18 ay 0 -
Krema B.abortus 6 hafta 4 -
B.melitensis | 4 hafta 4 -
Dondurma B.abortus 30 glin 0 -
Tereyagi B.abortus 142 gun 8 -
Peynir (cesitli) B.abortus 6-57 gln - -
Peynir (cesitli) B.melitensis | 15-100 guin - -
Peynir (feta) B.melitensis | 4-16 gun - -
Peynir (Pecorino) B.melitensis | <90 giin - -
Peynir (Roguefort) | B.abortus 20-60 gln - -
B.melitensis
Peynir (Camembert) | B.abortus <21 gln - -
Peynir( Erythrean) B.melitensis | 44 gin - -
Peynir (Cheddar) B.abortus 6 ay - -
Beyaz peynir B.melitensis | 1-8 hafta - -
Kesilmis sit serumu | B.abortus <4 gun 17-24 4.3-
B.abortus >6 gun 5 5.9
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2.9. Diger Gidalarda Brucella Turlerinin Bulunusu

Brusellosis, insanlara ¢ogunlukla kontamine et, siit ve sit drinlerinin tiketilmesi
sonucu sindirim yoluyla veya laboratuvar calismasi yapilirken solunum yoluyla
gecmektedir. Turkiye‘de 6zellikle bilgilendirmeden mahrum kalan, 6zellikle kirsal
kesimlerde kaynatilmamis sitten yapilan peynir, krema, tereyagi, dondurma énemli
enfeksiyon kaynagidir. Kaynatiilmamis sitten yapilan kremalarin santrifdyj islemi,
etkenlerin sit yaginda yogunlasmasina ve yagin koruyucu fonksiyon gostermesine
bagh olarak’ta biytk risk grubunu olusturmaktadir. Kasaplik hayvan etleri Brucella
icerse de, olasi az sayida etkenin uygulanan isi islemi ile yikimlanmasina bagli olarak
Brucella enfeksiyon olusum riskinin az oldugu belirlenmistir. Yogurt yapim
teknolojisine gore sitlerin pastorize edilmesi ve yogurt mayasinin siti asitlendirmesi
sebebiyle Brucella cinsi bakterilerle yogurt tuketimine bagli olarak bulasma
gorilmemektedir. Enfekte hayvan diskisinin tarlada gubre olarak kullanilmasina
bagli olarak, sebzelerin kontamine olup hastaligin insanlara bulasma riskini artiracagi
bildirilmistir. Bundan dolayr dongu de hastaligin bulasma riski artmaktadir  (Sozen,
1996; Erol, 1997; Tasci, 2003).

Kaynatiilmamis sitiin tereyagd, krema, krem santi gibi sut Grtnlerinin islemeden
once daha uzun sire saklanabilmesi ve sitteki mikroorganizma sayisini azaltmak
amaciyla 57°C ile 68°C arasinda en az 15 dakika sure ile 1sitildigi, bu sutlerin alkali
fosfataz testinde pozitif reaksiyon gosterdigi sltteki patojen mikroorganizmalarin
vejatatif formlarinin tamaminin, diger mikroorganizmalarin blyik bir kisminin

sayica indirgenmesi amaciyla pastorizasyon islemi yapiimaktadir.

Tim mikroorganizmalar ve sporlarin yok edilmesi amaciyla sterilizasyon
islemlerinin yapiimasi gerektigini, Brusellosis tesbit edilmis hayvanlarla birlikte ayni
strtide bulunan saglikh hayvanlardan elde edilen sutlin ancak 1si isleminden sonra
pastorize edilmesine bagli olarak sut ve sut Grlnleri Gretiminde kullanabilecegdi ifade
edilmektedir (Akhan ve Akova, 1996; Tas¢l, 2003)
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2.10. Klinik Belirti ve Bulgular

Brusellozis bulgularinda bakterinin inklbasyon siiresi, etkenin giris yolu, sayisina
ve hayvanin duyarliligina bagh olarak yaklasik 15-150 giin arasinda degismektedir.
Sigirlarda gorilen baslica Klinik bulgular distrme, dél tutmama, orsitis ve
mastitis’dir. Gebelik siiresince hayvanlarda klinik belirti goriilmez. Distirme vakalari
gebeligin her déneminde olusabilse de genellikle gebelidin son aylarinda 5-8. aylar
arasinda meydana gelir. Daha ge¢ veya erken disik vakalariyla da
karsilasiimaktadir. Genellikle ilk kez enfekte olan ve asilanmamis ineklerin %30-
80’inde dusme godzlenmektedir. Buna ragmen Brucella ile enfekte ineklerin takip
eden gebeliklerinde tekrar disiik yapma oranlari %10-25 arasinda degisiklik
gosterdigi belirlenmistir. Ayrica ineklerde Brucella kaynakli dismelerden sonra
retensiyo sekundinarum ve metritis (buzagilamayi takiben gorilen énemli bir
puerperal hastaliktir, ineklerde RS rastlanti sikhgi (% 2-39), isletme ve yoreler
arasinda farkliliklar gostermekle birlikte diger hayvanlara gore daha fazladir)
olgularina siklikla rastlandigi bildirilmistir (Acha ve Szyfres, 2003; Aslan, 2014).

Brusellozis salginlarinda ineklerde sit veriminde énemli azalma, somatik hcre
sayisinda artis ile disuk ve metritis vakalar meydana gelmektedir. Disturme fetusta
otoliz sekillenirken abdominal organlar fibrinle kaplidir. Pnémoni ve peritonit
semptomlari dusik fetusunde tespit edilen diger lezyonlardir (Xavier ve ark., 2010;
Aslan, 2014).

Enfeksiyonun erkek hayvanlarda olusturdugu en 6nemli klinik semptom ise
orsitistir. Akut donemde testislerde adezyon ve fibrozis sonucu meydana gelen
atrofinin erkek sigirlarda kisirlik olusumuna neden oldugu belirlenmistir. Erkek
sigirlarda testiste meydana gelen orsitis, unilateral sekillenmesine ragmen her iki
testisin de enfekte oldugu bilinmektedir. Diger bir calismada erkek sigirlarda B.
abortus S19 asilamasindan 10 giin ve 7 ay sonra orsitis, epididimitis ve seminal
vezikdlitis semptomlari gézlenmistir. Brucella enfeksiyonlarinda artritis olgulari da
g6zlenebilmektedir. B. abortus S19 susu ile deneysel enfeksiyon calismasinda
buzagilarda eklem sivisinda fibrin artisi, kikirdak eklem yizeylerinde asinma ve

erozyonlar sekillenirken, eklem sivisinin irinli olmamakla birlikte bulanik
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gorinimde oldugu yapilan ¢alismalar sonucu saptanmistir (Johnson ve ark., 1994;
Rhyan ve ark., 1997; Megid ve ark., 2010; Aslan, 2014).

Brusellosis, organizmadaki birgok organi ve sistemi etkiledigi igin, oldukca
biylk bir semptomlar toplulugu ve polimorfizmine sahiptir. Hastahigin siddeti;
sorumlu olan bakterinin tiriyle, kisinin duyarlihgi ve kisinin bagisiklik sistemiyle,
altta yatan baska bir hastaligin olup olmamasi ve hastanin ge¢misiyle de ilgilidir.
Hastaligin kulugka suresi, bir haftadan birkag aya kadar degismekle birlikte, genelde
7-21 gun kadardir. Hastaligin, asemptomatik enfeksiyon (ambulan tip), akut
enfeksiyon, subakut enfeksiyon (ondilan tip), kronik enfeksiyon olmak Uzere
birbirinden farkli 4 klinik tablosu oldugu bilinmektedir (Ozgir, 2006).

Asemptomatik enfeksiyon; ancak vyapilan serolojik taramalarla ortaya
cikarilabilen ve belli basl bir hastalik tablosu ve yakinmaya bagli olmayan baska bir
duruma yol agmamaktadir. Daha ¢ok hayvanlarla sik temasta bulunan ¢iftlik ¢alisant,
hayvan sahibi, ¢coban, veteriner hekimin ylksek risk grubunda oldugu saptanmistir.
Kisi bakteriyi tasir ve ancak bagisiklhik sistemi baskilandiginda belirgin enfeksiyon
tablosu gelisir (Aslan, 2014).

Akut enfeksiyon; hastaligin tipik ve klasik formudur. Bakteri alindiktan sonraki
ilk 3-4 hafta olup genellikle 6gleden sonralari kendini gdsteren huzursuzluk hissi,
kirginhk, gugsuzlik, halsizlik, bulanti, istahsizlik, bas agrisi, artralji, miyalji gibi
genel enfeksiyon belirtileri ile sinsi olarak baslamaktadir Aksam saatlerinde tsiime
ve titreme ile ates yikselmeye baslar, her glin birka¢ derece artarak 8-10 giinde 39°C
- 40°C’ ye ulasan bir atesle karakterizedir (Aslan, 2014).

Subakut enfeksiyon; hekimler icin 6nemli tanisal yanilgilara yol agan, hafif ates,
halsizlik, kirginlik ve istahsizlik gibi yakinmalarla genellikle grip oldugu sanilan bir
Klinik tablodur. Hastanin uygun ve yetersiz tedavi aldigi veya yanlis tedavilerin
devreye girdigi klinik tablo olarak tanimlanir. Birkag tekrar sonrasinda asemptomatik
enfeksiyon tablosuna gecebildigi gibi akut enfeksiyon tablosuna da dénusebilir
(Sirmatel ve ark., 2000; Aslan, 2014).

Kronik enfeksiyon; en az alti ay ile bir yil arasi bazen bir yildan daha fazla stren
semptomlarin gorildugi olgulardan ibaretttir. Bu olgularin biyik cogunlugunu,
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hastaligin baslangicinda uygun protokollerle tedavi edilmemis tablonun tam olarak
teshisinin yapilmamasindan kaynaklanmaktadir. Bundan dolayr kemik, eklem,
karaciger ve dalakta fokal stpdratif tutulumu olan hastaliklar olusmaktadir. Daha ¢ok
40 yas Ustu Kisilerde gortulmektedir. Olgularin 1/5° in de hicbir akut enfeksiyon
anamnezi ve aktif enfeksiyon kaniti olmaksizin, psikiyatrik veya romatolojik
hastaliklari animsatan, ve hatali tanilara yol acan belirti- bulgular saptanabilmektedir
Hastalarda kronik yorgunluk, depresyon, motive bozuklugu ve eklem agrilari bazen
tek yakinma sebebi olabilir. Bazende birden fazla hastalik yakinmalar s6z
konusudur. Olgularin bir kisminda siklik episklerit ve Uveit gibi goz patolojileri
gelisebilmektedir. Bu taninin konuldugu hastalarin ¢ogunlugu gunimizde Kronik
Yorgunluk Sendromu ya da Kronik Lyme hastaligi tanilarini alan hasta grubunda
gozlendigi bildirilmistir (Ariza, 1995; Ozgiir, 2006).

Birka¢ saat slren ates, sabaha dogru bol terleme ile normale iner. EQer tani
konmamis ve tedaviye baslanmamis ise atesin tekrar her giin kademeli olarak dus ve
tigu 2. haftanin sonunda hastanin normal ates degderlerine ulastigi bildirilmistir.
Hastada gecici bir iyilik hali baslamakla birlikte, 8-10 gun sonra ayni atesli dénem
tekrar baslar. Tarif edilen bu ates sekli, brusellosis icin tipik olup*’Ondilan Ates
Trasesi’” olarak tanimlanir ve pratikte sik rastlanmamaktadir. Brusellosis de ates
genellikle remittan veya intermittan olarak seyreder. Hastalik boylece arka arkaya
atesli atessiz donemler halinde aylarca da surebilmektedir. Hastanin kilo
kaybetmesinin yani sira hastalarda bu ates periyotlarinin bulunmasi disinda, ikinci en
stk yakinmalar, gezici eklem ve kas agrilaridir. Bazi olgularda hidrartroz ve diz,
dirsek, ayak bilegi ve el parmaklari gibi eklemlerde gecici sislikler gorilebilir.
Olgularin % 60’in da tek eklem tutulumundan s6z edilmektedir. Hastaliga eslik eden
en sik tutulum, sakroiliak eklemdedir. Eklem tutulumu olanlarda, uygun tedavi
yapilmasina ragmen relaps ve reenfeksiyonlar siklikla problem yaratmaktadir. Orsit,
bazi olgularda tek baslangi¢ bulgusu olabildigi gibi, siklikla bir refakat bulgusu da
olabilmektedir. Bazl nadir olgularda ise hasta tipik bir menenjit tablosuyla hekime
basvurmaktadir. Ozetle, brucellosis tiim sistemleri iceren zenginlikte klinik belirti ve
bulgulara sahiptir. Hastalar pek ¢cok yakinma ile basvurur, ancak siklikla ates disinda
objektif bulgu yoktur. Hastalarin fizik muayenesinde; solukluk, halsizlik, motive
dustklugi gucsuzluk, istahsizlik ve ates yiksekligi disindal/2 olguda splenomegali,
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2/3 olguda hepatomegali oldugu saptanmaktadir. Onceleri yumusak ve hafif
agrihiyken, tedavisiz olgularda zamanla sert ve dayanilmaz agrilara neden olurlar.
Olgularin 1/5 in de ise servikal ve inguinal bolge basta olmak tizere lenf blytimesine
neden olabildigi bildirilmistir (S6zel, 1996; Ozgir, 2006).

Brucella enfeksiyonlari sonucu insanlarda akut ve atesli bir hastalik tablosu
meydana gelir. Hastalik kronik forma donlstuginde iskelet, kardiyovaskuler ve
merkezi sinir sistemi gibi bircok sistemde ciddi komplikasyonlar gortlmektedir.
Nadir olarak endokarditis, meningoensefalitis ve miyelitis meydana gelir (Franco ve
ark., 2007; Aslan, 2014).

Son yillarda yapilan calismalarda insan bagisiklik yetmezlik virlsi (Human
Immunodeficiency Virus/HIV) ile enfekte insanlar da B. canis etkeninin izole edildigi
ve bunun besledikleri evcil kdpeklerden bulastigi tespit edilmistir. Arastiricilar bu
durumun insan populasyonunda Brucella enfeksiyonunun yayginlastigini ve siklikla
gorulduguni daha da artarak ilerleyen dénemlerde arastiriimasi ve calisiimasi gerekli
olan zoonotik hastaliklarin basinda geldigi ve bu konunun da 6nemli oldugunu
bildirmislerdir (Lucero ve ark., 2010; Lawaczeck ve ark., 2011; Aslan, 2014).

2.11. Komplikasyonlar

Erkenden tani konmus veya tam olarak tedavisi uygulanmis B. abortus ve B. suis
enfeksiyonlarinda komplikasyon riski %3’ in altindadir. Ge¢ tani konulmus veya
yanlhs tani konmus komplikasyonlar da ise bu oran artar. Brusellosis de pek cok
organ tutulumu gelisebilir ve tutulan bélgeye gére fokal semptom ya da bulgular
ortaya cikabilir .530 olgunun ele alindigi prospektif bir calismada olgularin %35’inde
fokal komplikasyonlarin gelistigi bildirilmistir.Tani konulmadan énce 30 giinden
uzun sureyle semptomlarin devam etmis olmasi, fokal hastalik gelisimi yoniinden
major bir risk faktori olusturabilir En sik lokalizasyon bolgeleri soyle siralanabilir:
Osteoartikiler, 6zellikle sakroileit % 20-30 genitouriner, 6zellikle epididimoorsit %
5-35 norobruselloz, genellikle menenjit % 2 endokardit %1 hepatik abseler %1
Cok daha az siklikla ortaya c¢ikan diger komplikasyonlar; splenik, tiroid ve epidural
abseler, pnédmoni, plevral effiizyon ya da ampiyem ve Uveittir (Ariza ve ark., 1993;
Young, 1995; Colmenero ve ark., 1996; Ozgiir, 2006).
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Iskelet- kas sistemi; basta B. melitensis infeksiyonlari olmak tzere brusellosis de,
olgularin % 25- 75 in de osteoartikiler tutulum belirlenmistir. Atesle beraber en
onemli ve en sik goralen ikinci bulgu kas ve eklem agrilaridir. Hastaligin ilerleyen
donemlerinde hastaliga karakterize olan ates ve terleme azalirken, ikinci karakterize
olan hareket sistemi bulgulari 6n plana cikar. Hastahgin ge¢ donemlerinde,
yakinmalarin nonspesifik olmasi nedeniyle hastaya tani koymak guclesir. Hastalarin
bir kismi nérotik olduklari distnulerek baska kliniklere 6zellikle psikiyatri
Kliniklerine gdnderilebilirler. Kas agrilari bazen erken dénemde ¢ikarak tek bulgu
olabilmektedir. Eklem bulgular ise genellikle hastahgin 3. ve 4. haftasinda en sik
gorulen belirtidir. Artralji, artrit, spondilit, osteomyelit, tenosinovit, bursit ve
sakroileit baslicalaridir. Bunlar arasinda en sik olanlari sakroileit (% 40), periferal
artrit (% 35), ikisinin birtikte saptanmasi (% 10) ve spondilittir (% 9). Sakroileit,
hastalarda erken dénemde baslayabildigi gibi, tek basina veya yaygin artrit ve ates
ataklari ile birlikte olabilir. Sakroileit ¢ogunlukla tek taraflidir, gece agrisi ve
Laseque pozitifligi tipiktir. Artrit coklukla diz, dirsek gibi eklemlerde, monoartikler
olarak belirir. Olgularin 1/4° Gn de ise poliartiktler olabilir. Eklem sivisinda
lenfositik [0kosit artisi goralur. Sividan bakteri Gretimi mimkindir. Spondilit
genellikle hastaligin 1-2. ayindan sonra ortaya cikar ve genellikle atesle ilgili
degildir. Spondilit brusellozlu hastalarin % 20— 60’ inde gorulir. Spondilit gelisimi
halinde paravertebral abseler de tabloya eklenebilir, bu olgularda cerrahi drenaja
kadar gidilebilir (Cokca ve ark., 1994; S6zen, 1996; Ozgir, 2006).

Immun komplekslere bagl olarak reaktif artrit de gozlenebilir; ancak bu
olgularin hangi insan I6kosit antijen (HLA) fenotipi ile iliskisi oldugu tam olarak
bulunamamistir Bazi serilerde sternoklavikiler artritin en sik nedeni oldugu
bildirilmistir. Hastalarin % 15’i sadece romatizmal yakinmalarla basvururlar, bu
durum 35- 65 yas arasi kadinlarda daha siktir. Bursit kronik seyirli olup, en sik
prepatellar bursa tutulmaktadir. Nadiren osteomiyelit saptanir (% 1-2), en sik
sternum, kaburgalar, iliak kemik gibi yassi kemikler etkilenir. Kaburga veya sternum
uzerinde sislik olusumu dikkat cekmelidir. Nadiren eklem protez infeksiyonu etkeni
olarak tanimlanmistir Brusellozis’ deki kemik-eklem tutulumunun belirlenmesinde

kemik sintigrafisi, normalde yapilan diiz filmlerden ¢ok daha duyarli ve daha net
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degerler verdigi yapilan calismalar sonucunda bildirilmistir (S6zen,1993; Ozgiir,
2006).

Sinir sistemi; hastalarin bir kisminda kas ve eklem agrilarinin yani sira bas agrisi
da bulunmaktadir. Meningoensefalit, miyelit, parezi, parestezi, depresyon, kronik
yorgunluk sendromu, psikoz ve nadiren de Guillain- Barré sendromu gelisimi baslica
norolojik komplikasyonlardir. Olgularin % 2-10 unda MSS (Merkezi sinir sistemi)
tutulumu belirlenmistir. Ancak, meningoensefalite ragmen olgularin sadece 1/3' (inde
ense sertligi belirlenebilir. BOS tetkikinde lenfositik pleositoz, protein artisi vardir.
Glukoz duzeyi normal veya azalmistir. Norobrusellosis tanisinda, BOS kultiriinde
etkenin Gretilmesi muimkindur, ancak BOS* da Brucella 1gG, IgM ve IgA
antikorlarinin  ELISA ile arastirllmasi oldukca degerlidir. Kronik brusellosis
olgularinda, hastanin yatkinhgi da varsa psikoz gelisebilir (Bouza ve ark.,1987;
Wilke ve ark.,1993; Ozgur, 2006).

Kardiyovaskdler sistem; brusellozis de nadir olarak % 2 oraninda gérilen, ancak
en stk 6lum nedeni olan komplikasyon ise endokardittir. Endokardit gelisen
vakalarda 6lim orani yiksektir. Genellikle tanisi gecikmis, 3 aydan eski olgularda
gorilmektedir. Aort kapagl en sik etkilenir, mitral kapak tutulumu ikinci siklikta
gorilur. Ekokardiyografide vejetasyonlar ve emboli gelisimi gozlenmektedir. Oltim
nedeni, progressif konjestif kalp yetmezligidir. Tek basina antibiyotik ile tedavinin
basari sansi ¢ok zayif olup, kapak replasmani gerektirmektedir. Ayrica; aortit,
miyokardit ve perikardit de nadiren gorilebilen komplikasyonlardandir (Luboni ve
ark., 1986; Kasab ve ark., 1988; Ozgiir, 2006 ).

Gastrointestinal sistem; olgularin 1/3 ve 2/3’Un de karaciger tutulumu goézlenerek
belirlenebilir. Bulanti, kusma, karin agrisi, mide kramplari, diyare veya konstipasyon
gibi genel belirtiler gorilmektedir. Brusellosisli hastalarda dalak ve karaciger
buyikligi genellikle birlikte bulunur. Ozellikle B. abortus enfeksiyonlarinda
hicresel bagisik yanit mekanizmalarinin aktivasyonu sonucunda graniilomatdz
hepatit gelisimine rastlanmaktadir. B. melitensis’ de granilomattz hepatit gérilmekle
birlikte, grantlomsuz diffuz hepatit de gozlenmektedir. Periportal mesafelerde
monontkleer hucre infiltrasyonu ile safra akiminin bozulmasi ve sarilik gelisimi s6z

konusu olabilir. Karaciger fonksiyon testleri ylkselebilir. Hepatik abse ve kolesistit
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de brusellozis’in  gastrointestinal ~ sistemde  belirti  olarak  gorulebilen
komplikasyonlardandir (Kiligturgay, 1990; Young, 1995; Ozgir, 2006).

Hematolojik sistem; brusellozis, primer olarak lenforetikiler yapilari, organlari
tutan bir hastaliktir. Hastalikta dalak tutulumu go6zlenebilirken splenomegali, ( dalak
biylmesi) karaciger ve dalak apseleri de gorilebilmektedir. B. melitensis olgularinda
diger tirlere gore daha fazla siklikta anemi, I6kopeni, trombositopeni ve kemik
iliginin ~ grandlomatéz  tutulumu sonucunda pansitopeni  gibi  belirtiler
gorilebilmektedir. Hipoprotrombinemi en sik gorilen belirtilerdendir ve lokalize
veya jeneralize lenfadenopati de gérilmektedir (Luboni ve ark., 1986; Kasab ve ark.,
1988; Ozgiir, 2006).

Cilt; hastaligin yiksek atesle seyrettigi olgularin % 5° un da nonspesifik cilt
lezyonlari, eritema nodozum, papul ve morbiliform, skarlatiniform, ekzematiform
tarzda dokuntuler gorulebilir. Bazen dusiik yapan hayvanlarin plasentasini ¢ikarmak
icin mudahale eden veteriner hekim, hayvan saglik memurlari veya hayvan
bakicilarinin 6n kollarinda brusellozise bagl dermatit de gorilmektedir (Bouza ve
ark., 1987; Sozen, 1996; Ozgir, 2006).

Pulmoner sistem; bulgulari inhalasyon yoluyla enfeksiyonun alindigi vakalarda
bronsit, bronkopndémoni, akcigerde soliter veya multipli nodul, akciger apsesi, hiler
lenfadenopati ve plevral effizyonu meydana geldigi bildirilmistir (Young, 1995;
Ozgiir, 2006).

2.12. Tani ve Teshis

Brucella enfeksiyonunun kendine 6zgi belirti ve bulgusu olmadigi igin hastalik
oykusu teshiste oldukca onemlidir. Ozellikle hastanin meslegi, hayvan temasl,
pastorize edilmemis st ve sit Urlind tuketme 6ykilsi ve hastanin gegmis yasantisi
cok iyi sorgulanmali ve iyi rapor edilmelidir. Brucella hiicre ici bakteri olusu nedeni
ile klasik belirtiler disinda her hastahigi taklit etme 6zelligindedir. Bu ylzden kesin
tanisi etkenin izolasyonu ile konulmaktadir (Tore ve ark., 1987; Kocagbéz ve ark.,
2005; Taskin, 2012).
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Brusellozun tanisinda klinik ve otopsi bulgulari hastaliktan stiphe uyandirsa da
kesin teshise yardimci olmaz. Kesin tani amaciyla laboratuvar ortaminda
bakteriyoskopi, kdltir ekimi, hayvan deneyleri, bakteriyofaj ve alerjik testlerle
birlikte kontrol ve brusellozisi yok etme programlarinin yiratilmesinde kan serumu,
st ve sut serumu, vaginal mukus ve seminal plazma ile yapilan baslica serolojik
teknikler vardir. Bu testler; Rose Bengal Testi (RBT), Spot Testi, Brucella Kart
Testi, Serum Tip Aglutinasyon Testi (STA), Coombs Testi, Kompleman Fiksasyon
Testi (KFT), Merkapto-Etanol/ Rivanol Tip  Agliitinasyon, indirekt
Hemaglitinasyon Testi (IHT), indirekt Floresan Antikor Testi (IFA), immunfloresan
test (IFT), Radioimmunoassay (RIA), Sit Ring Testi,(MRT) EnzymeLinked
Immunosorbent Assay (ELISA), Brucella Capt’ dir (Alagcam ve ark., 1997; Fidanci
ve ark.,1995; Taskin, 2012).

Insanlarda bu hastaliktan siiphelenildigi zaman teshis genellikle serolojik
yontemlerle yapilmaktadir ve Oligo Polisakkarit (OPS)’e karsi direkt antikorlarin
belirlenmesine dayanir. Cok sayida serolojik teknigin gelistirilmesine ve test
edilmesine ragmen, altin standart olarak bilinen Standart Tip Aglitinasyon testi daha
cok kullanthr. Tlp Aglutinasyon testini dogru yorumlamak i¢in uzun zamana ve
deneyime ihtiya¢ vardir. Bu test icin indirekt Coombs testi dahil, Rose Bengal ve
Slide Aglutinasyon testleri gelistirilmistir (Young ve ark.,1989; Nielsen ve ark.,
2002; Gulbaz, 2011).

Mikroorganizmalari kiimelestirmede kullanilan serum vyeterliligini 6lcen test,
anti-O-polisakarit antikorun varligini yansitir. Monomerler igindeki IgM’yi ayirmak
icin 2mercaptoethanol ya da dithiothreitolile serum tedavisinden sonra tip
aglitinasyon testin kullanimi IgG antikorunu meydana ¢ikarir. 1/40 ve 1/60 titreleri
ve yukarisi hastaligin varligi icin pozitif dusiintilmektedir. Hastalarin ¢ogu zaten
Klinik sunum sirasinda yiksek titrelere sahiptir. Bu yizden, titrede 4 kati bir artis
gOzukebilir. 1IgM hastaligin erken safhalarinda yiksektir ve basarili bir tedaviden
aylar, hatta yillar sonra bile 1/40 alti gibi dusuk seviyelerde kalmaya devam edebilir
(Buyiikcangaz, 2007; Gulbaz, 2011).

Serum testi, disiik seyreltmelerde ortaya ¢ikabilecegi igin, her zaman 1/40, 1/60,
1/80, 1/160, 1/320 gibi seyreltmelere dogru gitmektedir. Tup aglitinasyon testi B.
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canis antikorlarini meydana ¢ikarmaz, cinkl pdrizli organizmanin yizeyinde O-
polisakarit ~ yoktur. immunoenzimatik yontemler (mesela enzime bagh
immunosorbent yontemleri (ELISA) B. canis ile birlikte kullanim igin gelistirilmistir,

ancak iyi bir sekilde standartlasmamistir (Hamdy ve ark., 2002; Giilbaz, 2011).
Brusellozun laboratuvarda tanilanmasinda uygulanacak islemler iki grupta incelenir;

- Rutin Laboratuvar Arastirmalari

- Ozgul Laboratuvar Arastirmalari
2.12.1. Rutin Laboratuvar Arastirmalari

Bu incelemede sedimantasyon yuksekligi, anemi, I6kopeni, lenfomonositoz,
trombositopeni, hemolitik anemi, pansitopeni gozlemlenebilir.  Karaciger
yerlesiminde karaciger fonksiyon testlerinde bozulma gibi lokal tutulumlara bagl
bulgular da genelde gortlmektedir (Solomon ve ark., 1992; Altay ve ark., 2008).

2.12.2. Ozgul Laboratuvar Arastirmalari
- Direkt Tani Yontemler
- indirekt Tani Yontemleri

2.12.2.1. Direkt Tani Yontemleri

Hastaliga neden olan etkenin kultlirden izolasyonu veya niikleer materyallerin
molekdler tani teknikleriyle belirlenmesi temeline dayanan yontemlerdir (Altay,
2008).

Gram boyama

Materyalden yapilacak Gram boyamada 6rneklerdeki organizma sayisinin azhgi
nedeni ile genellikle basarisiz sonuclar alinmaktadir ve bu yuzden ¢ok tercih edilen
bir tani yontemi degildir (Arabaci, 2011).
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Kaltur

Etkenin varligini saptamada altin standart test olarak kabul edilen kultlr islemi
ile bakteriler izole edilir. Ancak hastalik prevelansinin ¢ok distk oldugu Ulkelerde
ve bolgelerde etkenin taninmasinda gucliklerle karsilasiilmaktadir. Ayrica ¢ok zaman
almasi, laboratuvar calisanlarina bulasma riski, kontamine olma, riski materyallerden
izolasyon sansinin az olmasi ve 06zel besiyerlerine gereksinim duymasi gibi
dezavantajlarinin oldugu bilinmektedir. Ancak diizgiin sekilde ekim yapilir ve uygun
sartlar saglanirsa en etkili tani yontemi olarak bilinmektedir (Abdelkareem, 2008).

Kanl agar plaginda 48 saatlik inkiibasyondan sonra nokta seklinde, renksiz,
nonhemolitik koloniler Urerse ve mikroskopide ince, solgun boyanan gram negatif
kokobasiller gorilirse Brucella distunulmeli ve klinisyen uyarilmahdir. Numuneyi
inceleyen herkes enfeksiyonun aerosolle bulasma riskinin yiksek oldugunu
bilmelidir. Bu yuzden ¢alisma yapan kisi ¢ok dikkatli olmahdir. Genelde ge¢ ureyen
bir bakteri olmakla birlikte BACTEC (Becton Dickinson) BACT/ALERT (Bio-
Merieux) sistemlerindeki aerobik kilturlerde 2-3 gunde remektedir. Bakteriler
ayrica komplikasyon gosteren olgularda, BOS, eklem sivisi, periton, perikard
sivilarindan, idrardan izole edilebilir bunun vyanisira dalak, karaciger, apse
orneklerinden ve florali bolgelerden de nadiren izolasyon yapilabilmektedir. Flora
da bulunan bakterilerinin Uremesini engellemek icin steril olmayan vicut
bolgelerinden alinan 6rneklerin ekimi segici besiyerlerine yapilmahdir. Et ekstresi,
triptoz, glikoz, ve tuz igeren ortamlarda birgok tir izole edilebilmesine karsin,
bircogunun da tiamin, niasin, nikotinik asit, biotin ve serum gibi maddelerin
varliginda dredigi saptanmistir. Brucella spp. Uretilmesinde kullanilan besiyerleri;
antibiyotikli, glikozlu, serumlu buyyon ve agar, Brucella buyyonu ve agari,
cikolatamsi agar, albim buyyonu ve agari, kanl agar, serum dekstrose agar
vetripticase soy agardir. Bazi tdrlerin ise MacConkey agar, Thayer Martin,
MartinLewis besiyerlerinde de Uredigi belirtilmistir ( Findik, 2005; Altay, 2008;
Taskin, 2012).
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Antimikrobiyal Duyarlilik Testleri

Genelde cok kullanilmayan ve Onerilmeyen bu testler, in-vitro olarak ¢ok genis
bir yelpazede duyarlilik géstermelerine ragmen in-vivo etkinligi oldukga azdir. Bu da
bakterinin intraselluler yerlesimi ile acgiklanabilmektedir. Basarili bir tedavi icin,

hilcre icine penetrasyonu iyi olan ilaclar gerekmektedir (Young, 2005; Taskin, 2012).
E-Test Yéntemi (AB Biodisk, isvec)

Yayilim temeline dayanan, plastik stripler (zerinde bulunan antimikrobiyal
ajanin MIK degerinin saptanabildigi bir duyarlilik yontemi olarak bilinmektedir.
Stripin bir tarafinda ilag, belirli ve slrekli bir konsantrasyon degisimi olacak sekilde
bulunurken diger yizinde de antimikrobiyal ajanin stripin ucundan olan uzakliga
karsilik gelen konsantrasyonlari bir cetvel gibi siralanmistir. Standart bakteri
inokulumu, test i¢in uygun Kkati besiyeri yilzeyine yayildiktan sonra stripler
yerlestirilir ve inkiibasyon suresi sonunda elips seklindeki inhibisyon alaninin stripi
kestigi konsantrasyon MiK degeri olarak belirlenir. E-test stripleri -20°C'de saklanir
ve kullaniimadan 30 dakika 6nce cikarilip oda sicakhgina ulasincaya kadar bekletilir
(Taskin, 2012).

Molekiler Testler

Son yillarda bruselloz tanisinda kullanilmaya baslanan Polimeraz Zincir
Reaksiyonunun (PCR) duyarlihgi (% 100) ve 6zgulligi (% 98.3) yiksektir. Periferik
kan veya kan disi érnekler kullanilabilir. PCR tani ve relapslarin erken tansinda gok
yararh bir teknik olmasina ragmen rutin olarak kullaniimamaktadirir (Altay, 2008;
Taskin, 2012).

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) Yontemi ile Brucella’nin Tanis

Molekdiler diyagnostik bu teknikler diyagnostik uygulamada 6nemli bir devrimi
temsil eder. ilk kez K. Mullis tarafindan 1987 yilinda tanimlanan ve kendisine 1993
yilinda Nobel 6dilini kazandiran bu yontem, glnimizde molekiler biyolojinin
vazgecilmez ve surekli kullanilan araglardan birini olusturmaktadir. Polimeraz Zincir
Reaksiyonu (Polymerase Chain Reaction, PCR) belirli bir DNA bdlgesinin in-vitro

sartlarda enzimatik olarak ¢ogaltilarak antijenin varliginin ortaya koymaya yonelik
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bir tekniktir. Hedef ise genetik materyalin, oligonikleotit primerler, deoksinukleotid
trifosfatlar (dNTP’ler), tampon sistemi ve isiya dayanikli DNA polimeraz enzimi
varhiginda farkh s degisimleri yardimiyla ¢ogaltilmasina dayanmaktadir (Leal
Klavezes ve ark., 1995; Colmenera ve ark.,2005; Espy ve ark., 2006; Gilbaz, 2011).

PCR yontemi ilk olarak 1987 yilinda Mulis ve Faloona tarafindan tanitilmasindan
sonra Brucella’nin tanisinda 6énemli gelismelere yol agmistir. 1987 yilindan sonra
Brucella’nin  tanisinda birgok PCR yontemi gelistirilerek  kullanilmaktadir.
Gunumuzde konakgi dokulari, st veya vajinal akintilardan alinan stpheli bakteri
kolonilerinin tespitinde PCR yaygin olarak kullaniimaya baslanmistir. Duyarliliginin
yuksek ve hizli olmasi herhangi bir viicut dokusunda bile uygulanabilmesi ve etkenin
bulasmasindan 7 giin sonra dahi pozitif sonu¢ vermesi PCR’In 6nemli avantajlaridir.
Farkli hedef genler, primer ciftleri, uygulama teknikleri ve ekstraksiyon yontemleri
iceren farkli PCR yontemleri, hem hayvan hem de insan Brucella enfeksiyonlarinin
tespitinde sikca kullanilan bir yontemdir (Navarro ve ark., 2004; Elfaki ve ark.,
2005; Pappas ve ark., 2005; Gilbaz, 2011).

Brucella varhginin belirlenmesi igin giinimiize kadar bircok teshis yontemi
gelistirilmis clnkl insan saghgr icin ¢ok tehlikeli olan ve son yillarda kullanimi
yayginlasan molekuler yontemlerle tanisi oldukga 6nem kazanmistir. Molekdler
yontem olarak kullanilan PCR ile BCSP31 geni (31 kDa kodlayan), 16 S rRNA geni
kodlayan ve dis membran proteini kodlayan genler kullanilarak alt tiplendirmeler
yapiimaktadir. PCR ile yaklasik 700 cfu/mL bakteri saptanabilmekle birlikte
duyarlihgi ve 6zgulligi % 97-100°dir (Bricker ve ark., 2002; Gulbaz, 2011).

Daha 6nce tir olarak tanimlanabilirken biyotip ayrimi yapilamamaktaydi, daha
sonraki PCR teknolojisindeki gelismelerle PCR ile biyotip ayirimini yapabilen yeni
yontemler de gelistirilmistir. Bir ¢ok tir ya da 16S rRNA geni, 16S-23S gen arasl
bosaltan bolgesi, OMP2 ve BCSP31 gibi farkli gen dizilerinden kaynaklanan
primerleri kullanan geleneksel spesifik tur deneyleri olusturulmustur. Bu deneyler
Brucella‘nin farkli Kklinik tarlerinin belirlenmesine goére uyarlanmistir. Calismalarin
cogunlugunda, geleneksel PCR, Klinik tlrlerden alinan Brucella DNA’sInin

belirlenmesinde iyi bir ara¢ ve bu galismalarda sik kullanilan bir yoéntem oldugu
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bildirilmektedir (Leal Klavezes ve ark.,1995; Colmenera ve ark., 2005; Giilbaz,
2011).

Brusellozda Real-Time PCR Kullanimi

Real-Time PCR’In tanitimi, geleneksel PCR’a gbre performansi gelistirilmis
hassasiyetini, spesifitesini ve hizini sunar. Farkl kimyasal maddeleri kullanan birkag
Real-Time PCR deneyi olusturulmustur. Arastirmacilar, Real-Time PCR’nin klinik
ornekler icin ¢ok hassas bir yontem oldugunu saptamis ve onaylamislardir (Redkar
ve ark., 2001; Debeaumont ve ark., 2005; Kubista ve ark., 2006; Gilbaz, 2011).

Bununla beraber kullanilan standart serolojik ve bakteriyolojik yontemlerle
karsilastirildiginda, dogal olarak enfeksiyon kapmis olan ineklerden alinan kan, st
ve lenf drneklerinde Real-Time PCR kullaniminda hicbir avantajinin olmadigi tespit
edilmistir (Learly ve ark., 2006; Giilbaz, 2011).

Real-Time PCR kullanilarak bruselloz tanisiyla ilgili ilk calisma Redkar ve
ark.(2001) tarafindan yapilmistir. Real-Time PCR testinin yapilmasi icin; hedef
DNA, iki primer, dort nukleotid trifosfat (ANTP), polimeraz enzimi, tampon ¢ozelti
icinde magnezyum iyonlari gereklidir. Reaksiyon Thermocycle cihazinda 1si
donguleriyle yapilmakta; cift zincirli hedef DNA’nin denatlirasyonu icin 1si
yukseltilir ve daha sonra primerlerin tek zincirli DNA’daki hedef bolgelere
hibridizasyonunu saglamak icin 1si dustruldr. Sonra ki asamada polimeraz enzimi
yardimiyla tek zincir DNA Kkaliplarina baglanan primerler 5’-3’ yonilinde
uzatiimaktadir (Redkar ve ark., 2001; Gulbaz, 2011).

Real-Time PCR’da amplifikasyon sonrasinda elde edilen drinlerin varliginin
saptanmasi, ¢ift zincirli DNA arasina giren bir floresan boya veya floresan ile isaretli
problar araciligiyla yapilir. Bu ama¢ icin Syber Green veya floresan problar
kullanilmaktadir. PCR ile bruselloz tanisinda Tagman probunun, jel elektroforeze
gore daha 6zgul oldugu belirlenmistir (Altay, 2008; Gulbaz, 2011).

Gunumizde gida kaynakh patojenlerin tespitinde Real-Time PCR’a dayall
uluslararasi standart metotlarin gelistirilmesi icin yogun calismalara yer verilmistir.

Hatta bazi patojenlerin tespitinde kullanilan ticari Real-Time PCR Kitleri piyasaya
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sunulmustur. Real-Time PCR tekniklerinin kdltirel yontemler ve geleneksel PCR
tekniklerine kiyasla, hizli ve multipleks 0zellige sahip olmalari ve uygulama
kolayhigi gibi bircok 6énemli avantajlara sahip oldugu bilinmektedir. PCR ile uygun
ornekler alindiktan sonra 24 saat icinde etken belirlenmektedir ( Debeaumont ve ark.,
2005; Queipo- Ortuno ve ark., 2005; Kubista ve ark., 2006; Gulbaz, 2011).

Diger yandan, Real-Time PCR oldukca dinamik bir teknik olmasinin yanisira
ortamdaki canli ve 61U hiicre ayirimini yapamamaktadir. Real-Time PCR’in bir diger
dezavantaji ise ekonomik agidan pahali olmasi ve bu yuzden temin edilmesinin
zorlugudur. Ancak bildirilen tim dezavantajlarina ragmen Real-Time PCR, sonsuz
acithmi olan ve giderek kendine yeni kullanim alanlari bulan bir tekniktir. Bu
baglamda patojen bakterilerin tespiti de bu alanlardan birisidir. Dolayisiyla Real-
Time PCR’In cesitli gidalarda patojen mikroorganizmalarin tespitinde ve gelecekte
onemli calismalarin vazgecilmez bir yontemi olacagi distnilmektedir (Colmenera
ve ark., 2005; Queipo-Ortuno ve ark., 2005; Kubista ve ark., 2006; Gilbaz, 2011).

2.12.2.2. indirekt Tani Yontemleri (Serolojik Testler)

Brucella’nin serum ya da sutteki belirli antikorlarin ortaya ¢ikariimasi teshisin
temelini olusturmaktadir. Bu amagcla serolojik testlerden yararlanilir. En etkili
yontem genellikle enfeksiyon kapmis hayvanlarda, etkeni belirlemek icin spesifite ve
hassasiyeti ylksek, ucuz ve hizli bir test kullanarak ortaya koymaktir. Anti-B.abortus
serumunun kullaniimasina karsi standardize edilmis antijenler kullanmak kesinlikle
esastir. Uygun kalite kontrol serasinin her test grubunu kapsamasi gerekir ve eger
kalite kontrol kriterleri karsilanmiyorsa testler tekrarlanmalidir (Hamdy ve ark.,
2002; WHO, 2006; Gulbaz, 2011).

Serolojik sonuglar; hastaligin sikhgina, hayvanda asi kullanimina bagli olarak ve
diger mikroorganizmalarla enfekte olmalari gibi yanlis pozitif reaksiyonlarin ortaya
cikmasina gore degerlendirilmelidir. Bu yuzden calismalara 6zen gosterilerek
dikkatli calisiimahdir. Laboratuvara dayal teshisle birlikte, tek tek hayvanlarin
denetim izni, numune numarasi ve hayvan ile sonug arasindaki bagin tam ve kesin
olmasi bir yanlishgin olusmamasi icin test sonucunun dogru bir sekilde belirlenmesi
gerekmektedir (Hamdy ve ark., 2002; WHO, 2006; Giilbaz, 2011).
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Rose Bengal Testi (RBT)

RBT, Brucella antijen testleri olarak bilinen testlerden biri olup, disuk pH
derecesinde antijene baglanan IgM antikorlarinin varhgini ortaya koyan ve antijen
varligina dayanan bir testtir. RBT, tamponlanmis plak aglutinasyon testleri ve kart
testi gibi testlerle dinya ¢apinda Brucella tirlerinin serolojik teshisinde ¢ok yaygin
olarak kullaniimaktadir (Hamdy ve ark., 2002; WHO, 2006; Gilbaz, 2011).

RBT; boyanmis antijen damlalarinin ve serumun bir plak veya lam (zerinde
karistirildigi ve aglitinasyonun pozitif bir reaksiyon anlamini ortaya ¢ikaran basit bir
nokta aglutinasyon testidir. Bu test mukemmel bir goruntileme testi olmasina
ragmen 6zellikle asilanmis olan hayvanlarin teshisi icin yiiksek derecede hassasiyet
isteyen bir testtir. Yine bu testin ¢ok sayidaki numuneyi islemek icin gerekli

malzemelerin tam ve 6zenli yapilmasi gerekmektdir (WHO, 2006; Gulbaz, 2011).

Test “Rose Bengal” boyasi ile muamele edilmis 6li B.abortus 99 S susunun
tamponlu eriyikteki (pH:3.65) slspansiyonlarindan yaralanilarak yapilan lam
aglitinasyon testi (RBT) dir. Kucuk saghk birimlerinde veya polikliniklerde
bruselloz tanisinin kisa surede konulmasini saglayan, hizli ve duyarh bir testtir. Lam
uzerine 0.003 ml antijen ve ayni miktarda hasta serumu damlatilir ve 2 dakika sire
ile karistirthp aglttinasyon olup olmadigi degerlendirilir (Taskin, 2012).

Spot Testi

Serum yerine tam kan kullanilarak yapilan bir aglitinasyon testidir. B.abortus'un
99-S kokeninden hazirlanan antijenler kullanilir ve 6zellikle kitle taramalarinda
parmaktan alinan kan ile calisiimaktadir (Findik, 2005; Taskin, 2012).

Brucella Kart Testi

Genellikle hayvan serumunun test edilmesi amaciyla, tamponlanmis ve boyanmis
bakteri siispansiyonun kullanildi§i bir aglitinasyon testidir. Insan brusellozunun
tanisinda bu yontem Onerilse de diger testlere gore insan brusellozunda cok
kullaniimayan bir testtir ve giinimuzde degersiz oldugu da distnulmektedir (Altay,
2008; Taskin, 2012).
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Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA )

Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) teknolojisi gunimizde c¢ok
cesitli insan ve hayvan hastaliklarini teshis etmede yararlanilan bir testtir. ELISA
testleri; basit, hassas ve spesifikdir. Ayni zamanda insan ve hayvan trlerinden alinan
her turli serum ve gidalar icin kullanilabilse de sonuclari kullanilan metodolojiye ve
laboratuvarlara gore degisiklik gosterebilmektedir. Sigir, koyun ve kegi sutlerinde
Brucella antikor varhginin ELISA yontemiyle belirlemesi icin bircok arastirmaci
tarafindan ¢alisma yapilmistir (Vanzini ve ark., 2001; Funk ve ark., 2005; Gilbaz,
2011).

ELISA kucik laboratuvarlarda kullanmak icin  Komplement Fiksasyon
Testinden(CFT) cok daha uygun olsa da her zaman uygulanamaz bu ylzden yeterli
donanimlar gerekmektedir. Yine RBT’ den daha hassastir fakat bazen RBT’ nin
pozitif oldugu enfeksiyon kapmis hayvanlari ortaya c¢ikarmada yeterli bir test
olmayabilir (WHO, 2006; Gulbaz, 2011).

Brucella etkenlerinin teshisi amaciyla kullanilan ELISA tekniginde antijen olarak
Brucella’larin tim htcreleri, lipopolisakkaritleri, tuzla ekstrakte edilen proteinleri,
nativ hapten polisakkariti ve dis membran proteinleri kullanilabilir. Serumda
brusellozun baslangicinda 6zgul 1gM, uUglnctu haftadan sonra ise 6zgul 1gG
antikorlari saptanabilir. Akut ve kronik bruselloz tanisinda Ig siniflarinin profilini
veren ELISA hizl, duyarh, spesifik, giivenilir ve genis Kitlelerin taranmasinda en
uygun yoéntem olarak bilinmektedir. ELISA ydntemiyle brusellozun seyri sirasinda
IgG, IgM, IgA antikor titrelerindeki degisiklikler klasik serolojik testlerden daha iyi
tespit edilebilmektedir ve kronik bruselloz tanisinda iyi bir yontemdir (Araj ve ark.,
1986; Ariza ve ark., 2007; Gulbaz, 2011).

Wright Aglatinasyon Testi (Standart Tup Aglitinasyonu)= Serum Tup
Aglitinasyon Testi (STA)

Bruselloz tanisi icgin, etkene karsi olusan antikorlarin serumda saptanmasinda
yeni tani yontemleri ile birlikte degerlendirildiginde STA, Brucella aglutininlerini
saptamada yapilmasi en kolay, altin standart test olarak kabul edilir. Bu test ilk kez
Wright tarafindan 1897 yilinda uygulanmistir (Altay, 2008; Taskin, 2012).
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Hastaligin teshisinde dnemli olan temel testlerden birisidir. Genellikle, erken
olgularin ortaya konulmasinda kullanilan bu testin uygulanmasinda ve
degerlendirilmesinde dikkat edilmesi gereken hususlar énemlidir. Bu test, gerek
astlama ve gerekse enfeksiyon sonrasi olusan spesifik antikorlari belirler, ancak
ayrimlarini yapamaz. Duslklerden hemen sonra kandaki antikorlari direkt olarak
saptayamaz ve kronik olgularda ise bazen negatif sonug verebilir. Ayrica, kullanilan
antijenin hazirlanmasinda ve uygulanmasinda yasanacak aksakliklar da testin

olumsuz yonde ilerlemesini saglar (Aydin, 2006).

STA testinde seri dillisyonlari yapilan hasta serumlari (zerine esit miktarda
standart Brucella antijeni ilave edilir. 18-24 saat 37°C’'de inkiibasyondan sonra,
aglitinasyonun tipin dibinde yaygin bir kimelesme seklinde gorilmesi pozitif
olarak kabul edilmektedir (Bilgehan, 2004; Taskin, 2012).

Akut bruselloz belirti ve bulgulari olan hastalarin taranmasinda STA testi uygun
bir testtir. Ancak inkibasyon déneminde, kronik brusellozda ve 6zellikle asilanma
veya enfeksiyon sonucu olusan antikorlarin ayriminda kullanimi sinirli olan bir
testtir. Ayrica hastaliktan sonra titrenin uzun sure ylksek kalmasi nedeniyle tedavi
takibinde ve B.canis enfeksiyonu tanisinda kullanilamamasi da STA testinin
dezavantajlari icerisinde yer almaktadir (Pappas ve ark., 2005; Altay, 2008; Taskin,
2012).

Serum Aglltinasyon Testi  (SAT) bruselloz teshisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir ve uygulamasi basit ve ucuz olmasina ragmen hassasiyet ve
spesifitesi dustktir. Bu nedenle test kullanilirken tek basina degil alternatif testlerle
birlikte 6zenli, dikkatli, adim adim calisiimalidir. Sonuglarin dogru ¢ikmasi igin bu
gereklidir (Alton ve ark., 1988; Gilbaz, 2011).

Coombs Reaktifi ile Yapilan Tlp Aglutinasyonu

Klinik olarak bruselloz belirtileri oldugu halde yapilan aglitinasyon deneylerinin
olumsuz c¢ikmasi, 6zellikle hastanelerde insan kan serumlarinda sik rastlanan bir
durumdur. Olay antikorlarin antijenlere baglandiklari halde aglitinasyon reaksiyonu
olusturmasini engelleyen bir mekanizmanin bulunmasindan olusmaktadir. Bloke

edici ya da blokan antikorlar olarak tanimlanan bu tip immunglobulinlerin varliginda,
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antijen-antikor birlesmesi gerceklesmekte, fakat agliutinasyonun meydana gelmedigi
gozlenmektedir. Bu sekilde olan brusellozlu hastalarin serumlarindaki etken ise
coombs testi ile ortaya konabilir ki bu da bir aglitinasyon testidir. Coombs testinde,
aglitinasyon gorilmeyen tlpler yiiksek devirde santrifiijde cevrilir, (bu yiksek devir
santrifijleme ile mekanik olarak inkomplent antikorlarin aglitinasyonu provoke
edilir) Uc¢ kez yikanan c¢oOkeltide, Coombs reaktifi ilavesi sonucu aglitinasyon olup
olmadigina bakilir. Ortama ilave edilen Coombs reaktifi, antikorlar arasi kdpruler
kurarak gercek seropozitifligin ortaya ¢ikmasini saglar. Boylece blokan antikorlarin
etkisi Coombs testi ile ortadan kaldirilabilir. Yapilan ¢alismada 6zellikle WAT ile
dusiik titrede antikor iceren veya negatif sonu¢ alinan kronik olgularin
belirlenmesinde bir nevi Standart Tip Aglitinasyon testinin dogru sonug vermesi
icin saglamasi yapilmaktadir (Bilgehan, 2004; Dabanlioglu, 2005; Altay, 2008;
Taskin, 2012).

Merkapto-Etanol/Rivanol Tup Aglutinasyonu

STA ile saptanan immunglobulinlerin hangi siniftan olduklarini tam olarak
belirlemek mumkin olmamaktadir Ancak deney 6ncesi hasta serumu 2-Merkapto-
etanol veya Rivanol ile muamele edilirse IgM sinifi antikor molekdllerinin yikima
ugratiimasi mimkunddr. Bu islemi takiben saptanacak pozitiflik 1gG’lere bagli olarak
gelisecektir (Altay, 2008; Taskin, 2012).

Brusellozun akut evresinde Once IgM, sonra 1gG tipi antikorlarin olustugu,
kronik donemde IgG tipi antikorlarin yapimi devam ederken IgM tipi antikorlarin
hizla kayboldugu, ancak bazi olgularda kronik ddénemde de IgM antikorlarinin
varhklarini  surdarebildikleri saptanmistir. BOyle bir durumda pozitif Wright
aglitinasyonunun IgM veya IgG sinifi antikorlardan hangisi ile oldugunu ayirt etmek
onemlidir. Bunun icin hasta serumundaki IgM antikorlari, Rivanol veya 2-Merkapto
etanol ile ortadan kaldirilarak aglitinasyon deneyinde I1gG antikorlarin varlig
arastirilir. Bu sekilde islem gérmis serumlarla yapilan aglutinasyon testinde olumlu
sonu¢ elde edilmesi IgG antikorlarina bagli olup, hastahigin kroniklestigi anlamini
tasimaktadir. Bundan dolayr immunglobulinlerin siniflandiriimasinda Merkapto-
Etanol/Rivanol Tup Aglltinasyon testi tercih edilmektedir (Arda, 1990; Aral ve ark.,
2005; Taskin, 2012).
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Komplement Fiksasyon Testi (CFT)

Komplement Fiksasyon Testi (CFT) bruselloz tanisinda ilk defa Larson (Larson
1912) tarafindan kullaniimistir. Bu zaman alan, yogun is glcl isteyen, bircok
ayiracin kullanildigi ve bazi serumlarda antikomplement aktivitesinin karsilasildig
zor bir yontemdir. Yine hassasiyet ve spesifitesi yiksek, ancak, uygulanmasi igin
donanimli laboratuvar olanaklari ve egitilmis personel gerektiren karmasik ve
calisilmasi 6zen gerektiren bir yontemdir. Eger bu kosullar yerine getirilir ve duzenli
olarak yurutilur ise memnuniyet verici sonuclar alinmaktadir. Veteriner hekimlikte
brusellozu teshis etmek icin CFT uzun yillar kullanilmistir. Bunun sebebi ise
Brucella asisi ile astlandiktan sonra ortaya c¢ikan antikorlara nispeten duyarsiz olup
hastaliga karsi olusan antikorlari tespit etmesidir. CFT testi ile 2-ME testi sonuclari
paralellik gostermesine ragmen her giin taze ayiraclarin hazirlanmasi ve kompleks
metodoloji kullanim alanini kisitlamaktadir (Alton ve ark., 1975; Young, 1991;
WHO, 2006; Gulbaz, 2011).

Serum aglutinasyon testine oranla, 6zellikle, kronik olgularda daha spesifik bir
testtir. Ancak, spesifik olmayan ve inkomple antikorlarin araya girdigi durumlarda
hemen hemen negatif sonu¢ vermektedir. Enfeksiyonun ortaya ¢ikarilmasinda énemli
bir test olarak degerini korumakta ise de arastiricilar, bu testle birlikte Coombs
(Antiglobulin) testinin uygulanmasiyla daha kesin sonu¢ alinacagini ileri
stirmektedirler. Clinkl herhangi bir aksilik olmamasi ve sonuglarin dogru ¢ikmasi
yapilan calismanin gelecegi icin 6nemlidir bu yizden de Komplement Fiksasyon
Testi (CFT)’nden sonra sonucun pekistirilmesi icin Coombs (Antiglobulin) testi
uygulanmaktadir (Aydin, 2007; Gilbaz, 2011).

Komplement-fiksasyon testinin (CFT), diyagnostik hassasiyeti, tamponlanmis
aglitinasyon testlerinden daha duslktir fakat bu spesifite klasik testler icinde en
yuksek olanidir. Sonug olarak Komplement-fiksasyon testi (CFT), Bruselloz igin
sikhikla onaylayici ve calisilmasi masrafli olan ve uzman personele ihtiya¢ duyan bir
yontem olarak da bilinmektedir (Nielsen ve ark., 2002; Gulbaz, 2011).
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Milk testi

Sut isletmelerinde pratik ve ucuz olmasi nedeniyle brusellozun ortaya
konmasinda en siklikla kullanilan ve ideal olan bir testtir. Test dizenli olarak
tekrarlanabilir ve serum antikorunun iyi bir yansimasini saglar. Yaylk ya da st
tankindaki sutlerde, suri icindeki enfeksiyon kapmis hayvanlari ortaya ¢ikarmak igin
kullanilabilir ve daha sonra kan testi uygulanilarak degerlendirilebilir. Bu teshis
yontemi, cok etkilidir ve genellikle stt isletmeciliginin yapildigi buttin ciftliklerde
tercih edilmektedir (WHO, 2006; Gilbaz, 2011).

Milk Ring Testi

Milk Ring Testi (MRT) basit ve etkili bir yontem olarak bilinmektedir Taze sitle
yapilan bu test, daha ¢ok inek sutlerinde gtivenilir net sonuclar vermekte, koyun ve
keci sutleri icin ise alerjik testler de onerilmektedir. Test isitilmis, kaynatiimis,
bozuk, pastorize, mastitli hayvanlarin sitlerine uygulanmaz. Uygulansa bile test hata
vermekte ve genellikle taze kayanatilmamis inek sitlerinde calisilabilmektedir
(Alton ve ark., 1975; Taskin, 2012).

Bir damla haematoxilin boyali antijen, bir bardak ya da plastik bir tip icinde
kicuk bir miktar st ile karistirilir. Eger sutte spesifik bir antikor var ise antijene
baglanarak shtun tzerinde kremayla birlikte mavi bir halka seklinde goértlir. Bu test
hassas olmasina ragmen buyik bir surt icindeki az sayida enfeksiyon kapmis
hayvanin belirlenmesinde basarisiz olabilir. Yine bu testin spesifitesi dlsik olmasina
ragmen hizli, basit ve ucuz bir yontemdir. Bu nedenle hatali sonuclarin ytzdesi
yuksek olabilmektedir. Uygun kosularda ve imkanlarla duzenli sekilde calisilirsa
hata yulzdesi dusurtlebilir. Ciftliklerde veteriner hekimlerin biylkbas hayvanlara
taze kaynatilmamis inek sutlerinde uyguladiklari ilk yéntemdir Bu testin yaninda
alternatif diger testlerde uygulanarak sonuclar karsilastiriimaktadir ve testin
dogrulugu bu sekilde belirlenmektedir (Alton, 1975; WHO, 2006; Gilbaz, 2011).

Indirekt Hemagliitinasyon Testi (IHT)

Bakterinin lipopolisakkarit (LPS) kisimlari ile kapli, tannik asitle muamele

edilmis koyun eritositlerinin kullandigi bu testte ¢6zilmis antijenlerden yararlanilir.

52



Cok duyarli olan bu yontemde nanogram duzeyindeki immuinglobulinleri saptamada
sikhkla yararlanilan bir yontem olarak bilinmektedir (Arda, 1990; Taskin, 2012).

indirekt Floresan Antikor Testi (IFA)

Ozel bir lama tespit edilen Brucella antijeni izerine, hasta serumu eklenip
inkiibasyon ve yikama islemleri uygulanmaktadir. Antijen-antikor birlesmesini
gostermek icin, floresan madde ile isaretlenmis insan anti-globdlin serumu
kullanilarak yapilan bu yoéntem duyarli ve 6zgul bir testtir (Arda ve ark., 1997;
Taskin, 2012).

Immdinfloresan Test (IFT)

Konvansiyonel metodlarla karsilastiriidiginda  farkli  antikor  siniflarini
saptamadan baska bir avantaji olmayan bir yontem olarak bilinmektedir (Altay,
2008; Taskin, 2012).

Radioimmunoassay (RIA)

Testte kullanilan anti-human antikorlar iyot ile isaretlenir ve Brucella’ya karsi
olusan antikorlar saptanir. Bu testin hasasiyeti oldukca yiksektir. Fakat karisik
olmasi ve calismalarda radyoaktif madde kullanilmasi nedeniyle tehlike olusturmakta
ve bu vyizden de Brucella ile calisan Kkisiler tarafindan yaygin olarak
kullanilmamaktadir (Taskin, 2012).

Brucellacapt

Kuyucuklarda gergeklesen bir Coombs'lu Brucella agliitinasyon testidir. Coombs
testi ile sensitivite-spesifitesi ayni ve ikinci seviye de olan bir testtir. RB testi veya
dipstick test gibi hizli testlerin yerini alamaz ancak pahali, komplex ve zaman alici
olmasindan dolay! ¢ok tercih edilmemektedir (Findik, 2005; Altay, 2008; Taskin,
2012).

Brusellargen Deri Testi

Hiicresel imminiteyi gosterir. Ozellikle hastaligin erken dénemlerinde, belirgin

antikor yaniti bulunmayanlarda B.abortus kolonilerinden hazirlanmis brusellargen
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deri testlerinden yararlanilmaktadir. Alerjik tani i¢in bakterilerden elde edilmis ve
saflastirilmis "Brusellargen” (niikleoprotein kompleksinden olusmustur) deri igine
siringa edilerek test uygulanan bdlgedeki deride 24 saat icinde kizarti, 6dem ve
sertlik seklinde goriilen reaksiyon sonucu pozitif kabul edilmektedir. Bu kisilerin
Brucella’lara karsi asiri duyarl olduklari belirtilerin gértilmesiyle anlasihir (Bilgehan,
2004; Taskin, 2012).

2.13. Hayvan Deneyi

icerisinde Brucella bakterilerinin bulundugu diisiiniilen ve dogrudan hastadan
alinan 5-10 ml miktarinda kanin, kobaylarin deri alti kas veya peritonu icine enjekte
edilerek yapilmaktadir. Brucella var ise hayvanlar 2-4 haftada ates ve septisemi
belirtileri ile hastalanir ve gebe hayvanlar yavrularini dustrirler. Oldurilen
hayvanlarin bliytmdas lenf gangliyonlari, kan ve dalaklarindan yapilan preperatlarda
Brucella’lari gérmek ve kiltir yontemleri ile Gretmek mimkindir. Zor, zaman alici
ve yalanci sonug vermesinin ylksek olmasi nedeniyle hayvan deney yontemi artik
kullanilmamaktadir (Altay, 2008; Taskin, 2012).

2.14 Etiyoloji

Brucellaceae familyasinda yer alan Brucella cinsinde morfolojik, kulturel,
biyokimyasal ve serolojik yonden benzerlik gosteren 7 tane karada yasayan tir yer
almakta, bunlar icerisinde de insanlar i¢in patojen 4 tur bulunmaktadir. Bu turler
konakg! tirtine gore tanimlanmaktadir. Koyun ve kecilerde B. melitensis (3 biyotip),
sigirlarda ve mandalarda B. abortus (9 biyotip), domuzlarda B. suis (5 biyotip) ve
kopeklerde B. canis olarak adlandiriimaktadir. Koclardaki B. ovis ve aga¢
ratlarindaki B.neotomae ve konakgisi belli olmayan B.inopinata ‘nin insanlar igin
patojen olmadigr bildirilmistir.  Ayrica deniz memelilerinden  (B.delphini,
B.pinnepediae, B.cataceae) gibi 3 yeni tir izole edilmistir (Corbel, 1997; Akcan
Kale, 2009).

Brucella bir¢cok hayvan tiriinde genital organlari enfekte ederek, bogalarda
epididimitis ve orsitise, ineklerde dol tutmama ve yavru atmaya neden olan
bakteriyel bir etkendir. Brucella etkenleri Okaryotik o-proteobacteria sinifinda

Bartonella, Agrobacterium, Rhizobium, Sinorhizobium ve Mesorhizobium cinsleri ile
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birlikte yer alir (Moreno ve ark., 1990; Boussau ve ark., 2004; WHO, 2006; Aslan,
2014).

insanlarda enfeksiyon; hayvanlar ile direkt temas, kontamine kaynatiimamis siit
ve sit drunlerinin tiketimi gibi yollar ile gerceklesir. Brucella enfeksiyonlari akut,
subakut veya kronik seyirli, zoonoz bir hastaliktir (Boschiroli ve ark., 2001; Gulbaz,
2011).

Brusellozis, M.O. 460-M.O. 370 vyillarinda yasamis Hipokrat tarafindan
Yunanistan’a bagh Tasoz adasinda “humma” olarak tarif edilmistir. Literaturde ilk
olarak 19. ylzyilda Malta adasinda bulunarak rapor edilen hastalik, 1861 yilinda
cerrah Jeffery Allen Marston tarafindan kendisinde de go6zledigi enfeksiyon
semptomlarint “nedeni belli olmayan gastrik ates” olarak tanimlamistir (Marston,
1863). David Bruce, 1887 yilinda Malta adasinda nedeni belli olmayan ates ile
seyreden hastalik sonucu 6len askerlerin dalaklarindan izole ettigi ve kucuk koklar
seklinde goérulen bu etkenin “Micrococcus melitensis” oldugunu ve neden oldugu
enfeksiyona ise “Malta Hummasi” veya “Akdeniz Hummasi” adini vermistir (Bruce
1887). Hughes, 1897 yilinda insanlardaki semptomlari g6z 6niine alarak bu hastahgi
“dalgali ates” olarak adlandirilmistir (Tezok ve ark., 1973, Celebi, 1998;
Hacimustafaoglu, 2004; Hughes, 1887; Aslan, 2014).

Meyer ve Shaw, 1918 yilinda B. abortus, B. melitensis ve B. suis’i bir grupta
toplayarak, bu konuda ilk énemli calismalari yapan Bruce’un onuruna ve ismine
ithafen Brucella grubu bakterilerin meydana getirdikleri hastalija da Brusellozis
adini vermislerdir Brucella cinsi bakterilerin lkemizde sigirlardan ilk izolasyonu
1931-1932 yillarinda Zlhtu Berke tarafindan gergeklestirilmistir (Meyer ve Shaw
1920; Aslan, 2014).

Brucella spp. 1s1 ve dezenfektanlara karsi direngsiz olup, 62°C’de 23 dk’da,
74°C’de 14 dk’da inhibe olmaktadirlar. Etkenler normal mide asidine Kkarsl
direngsizdirler (Arda ve ark., 1992). Kaynatiimamis stitte 10" kob/ml civarindaki B.
abortus 60°C’de 5 dk’da inaktive olmaktadir. Sut icinde B. melitensis, B. abortus’a
gore 1si uygulamalarina daha direnclidir. Ornedin 60°C’de B. abortus 175 sn’de

inaktive olurken, B. melitensis 210 sn’de inaktif olmakta, 72°C’de ise sirasiyla 15 ve
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20 sn’de inaktif olmaktadir. Brucella spp. % 0,1’lik stiblimede birkac dk’da, % 2’lik
formalinde 15 dk’da ve % 0,1’lik lizol icinde yine 15 dk’da 6lmektedirler (Kara,
2011).

Brucella spp. hayvanlarin barindigi ahirlarin tozlarinda 6 hafta, atik yapmis
hayvan fetusunda 75 guin, nemli toprakta 60 giin, musluk suyunda 48°C’de birkag¢ ay,
glines gormeyen toprakta 70 gln, suda 35 gin, donmus doku ve organlarda birkag
yil, idrarda 30 giin yasamaktadir (Kara, 2011).

Brucella spp.’in in-vitro kosullarda genellikle gentamisin, tetrasiklin ve
rifampisinlerin timine duyarli oldugu bildirilmektedir. Ayrica, Brucella suslarinin
cogunun ampisilin, kloramfenikol, eritromisin, kanamisin ve novobiosin gibi bir¢ok
antibiyotige karsi duyarli oldugu da bilinmektedir (Kinik ve ark., 1998; Kara, 2011).

Klinik hastalardan izole edilen B. melitensis suslarinin in-vitro ortamda
tetrasiklin, gentamisin, rifampisin ve trimetoprim-sulfametoksal’a karsi duyarh
oldugunu saptanmistir. Dokular arasinda yuksek konsatrasyonlarda dagilimi,
intraselltler yayihimi ve in-vitro olarak Brucella spp. Uzerine etkinligi bilinen
florokinolon turevi antibiyotik kullanarak, hastalardan izole edilen B.melitensis
suslarinin antibakteriyel duyarhihgini tzerine yapilan ¢alismalarda klinafloksasin’in
en etkili antibiyotik oldugu tespit edilmistir (Qadri ve ark., 1989; Kinik ve ark., 1998;
Kara, 2011).

Martin ve ark., (1999)’nin yaptigi calismada hastalardan izole edilen B.
melitensis suslarina karsi sitafloksasin’in en etkili antibiyotik oldugunu saptanmistir.
Hastalardan izole edilen B. melitensis suslarinin in-vitro kosullarda yapilan tekli
kullanimda eritromisin’e karst % 907inin duyarli, kombine kullanimlarda ise
rifampin-doksasilin ve streptomisin-doksasilin kombinasyonlarina karsi butln

izolatlarin duyarh oldugunu bildirmistir (Akova ve ark., 1999; Kara, 2011).

Akut bruselloz teshis edilen hastalardan izole edilen, Brucella suslarinin in-vitro
ortamlarda tigecycline karsi duyarlihginin, siproflaksasin ve rifampisin’den daha
fazla oldugunu, ancak doksisilin karsi ise daha az duyarli oldugu tespit edilmistir
Yine arastirmacilar kan kalttrlerinden izole edip identifiye ettikleri B. melitensis

suslarinin  timdandn  tetrasikline, streptomisin, ciproflaksin ve azitromisin karsi
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duyarl olduklarini yapilan ¢alismalar sonucunda bildirmislerdir (Turan ve ark. 2007;
Ayaslioglu ve ark., 2008; Kara, 2011).

2.15. Tedavi

Brusellozis olaylarinda hasta hayvanlar i¢in koruma tedbirleri alinabilir. Hasta ve
reaktor olduklari saptanan hayvanlar mecburi kesime sevk edilir ve ihbari zorunlu
hastaliklar arasinda yer alan Brucella bu agidan ¢ok énemli olup bu konuda hayvan
sahiplerinin bilin¢g olmasi gerekmektedir. Bu ylzden hemen Hayvan Saglik Zabita

Kanunu ve ilgili yonetmelik uyarinca resmi islemler yapilmaktadir (Taskin, 2012).

Brusellozis enfeksiyonun tedavi suresi diger bircok enfeksiyon hastaliginin
tedavi stresine gore daha uzun siirmektedir ve kabul gérmis tedavi protokollerine
ragmen belli oranlarda tedavi de yanilma, iyilesmeme, gec iyilesme gibi bulgularla
karstlasiimaktadir (Solera ve ark., 1997; Ozgir, 2006).

Hastaligin tedavisi destek ve 6zgul olmak Uzere iki kisimda incelenebilir. Destek
tedavisinde genelde yapilabilecek onemli bir husus yoktur. Her tirli gidayi
alabilmekle birlikte hastaligin ilk haftasinda, bir hafta sireyle yatak istirahati
verilerek hastanin bolca dinlenmesi kendini yormamasi tedavi siresince dnemlidir.
Hasta evli ise esinin de hastalik riski olmasi g6z 6ninde bulundurularak mutlaka
kontrolden gecirilmeli, saglikliysa esinin tedavisi silresince cinsel iliskileri
yasaklanmalidir (Akova ve ark., 1999; Taskin, 2012 ).

Brusellozisin 6zgul tedavisinde ise en énemli problem, etkenin hicre ici lreme
ozelligi ve kanda nadiren serbest halde bulunusudur. in-vitro calismalarda birgok
antibiyotigin Brucella suslarina karsi etkili olmasi belirlenmesine karsin, bu
bakterilerin makrofaj ve retiklloendoteliyal sistem hicrelerine yerlesmeleri
nedeniyle in-vivo tedavide sorunlar cikmaktadir. Bu hicrelerin iginde yuksek
konsantrasyonlara ulasamayan antibiyotiklerle yapilan tedavi basarili bir sonug
vermemektedir. Brusellozis tedavisinde hastaya verilecek olan antibiyotik mutlaka
makrofajlarin igine girebilmeli ve bakterisitte 6zellikte olmahdir (Ozgiir, 2006;
Taskin, 2012).
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Brusellozis, kombine antimikrobiyal kullaniminin gerekli oldugu hastalik
tirlerinden biridir. ilaglarin hepsi ancak kombinasyon halinde kullanilir. Brusellozis
tedavisinde tercih edilen antibiyotikler; tetrasiklin, doksisiklin, streptomisin,
rifampisin, ko- trimoksazol, kinolonlar, sefriakson, kloromfenikol ve makrolid grubu
antibiyotiklerdir. Tek antibiyotik ile tedaviye kalkismak hem bakterinin antibiyotige
karsi diren¢ kazanmasina ve hem de tedavinin basarili sonu¢ vermemesine neden
olabilmektedir. Tek tedavide relaps (bir kisinin yakalandigi hastaligi tekrarlamasi
olay1) %10- 40 arasinda gorilmektedir (Arriza ve ark., 1993; Akova ve ark., 1993;
Ozgiir, 2006 ).

Gunuimuze kadar Bruselloz tedavisinde kullanilan antibiyotikler sunlardir;

Tetrasiklin, Bakteriyostatik olarak bruselloz tedavisinde etkili olan bir
antibiyotiktir. Tek basina kullanilirsa relaps 6nemli bir problemdir ve ¢ocuklarda
etkisi yetiskinlere gore daha azdir (Badur, 1990; Altay, 2008; Taskin, 2012).

Tetrasiklin-streptomisin kombinasyonu, Diinya Saglik Orguti (WHO)' niin
onerdigi ilk rejimdir. Bazl arastirmacilar yaptigi calismalar sonucu bu
kombinasyonunun tedavide daha basarili oldugunu ve bu tedavi uygulandiginda

relapsin daha az goruldiguni savunmaktadirlar (Dabanhioglu, 2005; Taskin, 2012).

Ko-trimoksazol, Cok yuksek relaps, nedeniyle hi¢c onerilmemektedir
(Dabanhoglu, 2005; Taskin, 2012).

Rifampisin, Hucre igine ¢ok iyi penetre olup, yiksek anti-Brucella aktivitesi
gostermekle birlikte, relaps gelisimi nedeniyle tek basina kullanimi cok fazla
onerilmemektedir (Tosyali, 2008; Taskin, 2012).

Doksisiklin, 1970'li yillarin basinda denenmis ve % 35’e varan relaps nedeniyle
kullanimina son verilen antibiyotiklerdendir (Dabanhoglu, 2005; Tosyali, 2008;
Taskin, 2012).

Doksisiklin-rifampisin, WHO’nun 2004 ‘te 6nerdigi en son tedavi rejimidir.
Doksisiklin (200mg/glin) ve rifampisin (600-900mg/giin) en az 5 hafta sireyle

kullaniimasint ~ 6nermektedir.  Bazi  arastirmacilar  streptomisin-tetrasiklin
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kombinasyonunu, doksisiklin ve rifampisin kombinasyonu tedavisine goére daha

basarili bulduklarini yayinlamislardir (Young, 2005; Taskin, 2012 ).

Rifampisin-tetrasiklin kombinasyonu, Hastaya 3-5 hafta verilebilir. Ancak
Rifampisin-tetrasiklin kombinasyonu bazi hasta gruplarinda denenmis olmasina

ragmen yeterli sonuca varilamamistir (Altay, 2008; Taskin, 2012).

Rifampisin-ko-trimoksazol kombinasyonu, Bu kombinasyonun etkili olduguna
dair az sayida calisma olmakla birlikte, genellikle 6nerilen ve uygulanan bir tedavi
degildir (Dabanlioglu, 2005; Taskin, 2012).

Rifampisin- ofloksasin kombinasyonu, Turkiye'de yapilan bir calismada daha
Once basarisi  kanitlanmis olan bu kombinasyonun, doksisiklin-rifampisin
kombinasyonu kadar etkili oldugu bildirilmistir (Badur, 1990; Taskin, 2012).

Bilinen, genel kabul goérmis bu kombinasyonlara ve uzun siiren arastirmalara
ragmen bruselloz enfeksiyonun tedavi siresi diger bircok enfeksiyon hastaligina gére
daha gec iyilesmekte ve diger enfeksiyon hastaliklarindan tedavisi daha uzun
stirmektedir Tek antibiyotik ile tedaviye kalkismak hem bakterinin antibiyotige
direng kazanmasina hem de tedavinin ise yaramamasina neden olmaktadir. Bu
nedenle kombine antibiyoterapinin uzun siire uygulamalari gerekmekte, aksi takdirde
relapslar gozlenebilmektedir. (Korkmaz, 2006; Tosyali, 2008; Taskin, 2012).

2.16.Epidemiyoloji

Relaps oranlarinda gozlenen artis ve yan etkiler nedeniyle tim dinyada oldugu
gibi Ulkemizde de bruselloz tedavisinde yeni antibiyotik arayislari siirmekte ve
uygun seceneklerin belirlenmesi amaciyla yapilmis ve yapilmakta olan genis olgu
serilerinin saglandigi cok merkezli, kontrolli ¢calismalar yapiimaktadir

Dinyanin en genis yayilim alanina sahip zoonoz olan bruselloz, yalniz insanlarda
ciddi Klinik tablolara sebep olmayip, ayni zamanda evcil hayvanlari da enfekte
etmesi ile buyuk boyutlarda ekonomik kayiplara neden olmaktadir. Hastalik
dunyanin her bélgesinde goriilebilmekle birlikte; Portekiz, ispanya, Giiney Fransa,
italya, Yunanistan, Tiirkiye ve Kuzey Afrika tilkelerinin yer aldi§i Akdeniz havzasi

ile Arap Yarimadasi, Hindistan, Meksika, Orta ve Gliney Amerika’da goérilmektedir.
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ingiltere, Kuzey Avrupa lkelerinin bilyiik cogunlugu, Avustralya, Yeni Zelanda ve
Kanada’da bruselloza hayvanlar arasinda tamamen son verilmesine ragmen
ulkemizde 6zellikle Ankara ovasinda, Konya yoresinde, Guneydogu Anadolu’da
Diyarbakir ve Sanliurfa yorelerinde, Dogu Anadolu’da hayvanlar arasinda oldukca

yaygin gorulen bir hastaliktir (Gultekin, 2012).

Guney ve Orta Amerika’da, Karayipler ve Meksika 6nemli insan ve hayvan
bruselloz kayna@i olarak yer almaktadir. Hayvanlarda bruselloz Giney Amerika
boyunca varligini stirdiirmektedir. Ancak hastalik insanlarda yerlesik degildir. Guney
Amerika’da basta Peru ve Bati Arjantin’de insan brusellozunda B.melitensis’in
yaygin oldugu ve Dogu Arjantin ve diger Glney Amerika bdlgelerinde de
B.abortus’un yerlesik bir etken oldugu disunilmektedir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde 1960’lara kadar, insanlardaki bruselloz vakalarinin B. abortus’tan
kaynaklandigi ve 1947°de 6321 vaka ile bruselloz diizeyinin ¢ok yuksek seviyelere
ciktigr bildirilmistir. Brusellozun yok edilmesi icin baslatilan ortadan kaldirma
kampanyasi insanlarda ve hayvanlarda hastalik vakalarinda énemli bir oranda dusus
yakalanmistir (Godfroid ve ark., 2005; Gilbaz, 2011).

Ancak ABD’de bizonlarin ve geyiklerin yasadigi vahsi yasam alanlari enfeksiyon
odagi olarak kalmistir. Sigirlarda enfeksiyonun bu habitat cevrelerinden yayildig

rapor edilmistir (Pappas ve Papadimitriou, 2006; Gilbaz, 2011).

Avrupa Birligi tarafindan, isve¢, Danimarka, Finlandiya, Birlesik Krallik (Kuzey
irlanda harig), Avusturya, Hollanda, Belgika ve Liiksemburg brusellozsuz bir bolge
olarak kabul edilmistir. Ayrica Norve¢ ve isvicre’de brusellozsuz Ulkeler olarak
kabul edilmektedir. Kuzey irlanda’da 1998’den sonra, toplam 98 vaka ile bir
B.abortus salgini gelismistir. Akdeniz havzasi da bir endemik insan brusellozu
bolgesi olarak taninir. Hastaligin ilk gorildigu Malta’da ise bugunlerde birkag tane
vakanin goraldugu bildirilmektedir. Fransa basarili bir ortadan kaldirma programi
uygulamustir. ispanya’da her ne kadar insan brusellozunun azaltiimasinda gok biiyiik
ilerleme saglanmis olsa da, hala yilda en fazla vaka gorilen Avrupa ulkelerindendir.
Portekiz’de insan brusellozunu azaltmada o6nemli bir ilerleme kaydetmistir.
Yunanistan ise dinya capinda en yuksek vaka gorilen ulkeler arasinda 25. sirada
olmaya devam etmektedir. Bruselloz Dogu Avrupa Ulkelerinde yerlesik degildir.
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Ozellikle Polonya’da, hastalik veterinerlerle sinirhidir. Yine Rusya’da bruselloz
genellikle Kafkas bolgelerinde ¢ok sik gorulmekte olup bu bdlgedeki vaka orani
1/10.000°dir. Bu baglamda buytk 6lclde rapor edilmeyen vakalarda bulunmaktadir (
Godfroid ve ark., 2005; Giilbaz, 2011).

Orta Dogu genellikle yerlesik bir bolge olarak disunulmustir. Cinki on lkeden
besi bu bolgedeki en yiksek insan brusellozu oranina sahiptir. Suriye, OIE’den
alinan bilgilere gore endise verici boyutta, yillik 1 milyonda 1603 vaka sayisi ile
bitiin diinyada hastaligin en yuksek oraninin gorildigu Glke olup Mogolistan ise
onun arkasindan ikinci sirada gelmektedir. Bu ulkeler son yillarda dinyada en
onemli insan brusellozunun yerlesim yeri olarak ortaya cikmislardir ve hastalik
kontrol edilememektedir. Surekli artan vakalar ve 6zellikle yetersiz saglik alt yapilari
ile Suriye’deki savas nedeniyle ¢ok ciddi bir toplum saghgi sorunu olusturmaktadir.
Kuzey Afrika’da bruselloz icin yerlesik bir alan olarak distntlmektedir. Bruselloz
sahra ¢oll altindaki Afrika boyunca varligini surdirmesine ragmen esas olarak
yayginhigi konusunda ¢ok sey bilinmemektedir (Pappas ve Papadimitriou, 2006;
Gulbaz, 2011).

Brusellosis tlkemizde hem hayvanlarda hem de insanlarda ihbari mecburi bir
hastaliktir. T.C. Saglik Bakanligi Temel Saglik Hizmetleri Genel Mudurlugu
tarafindan yayinlanan Bulasici Hastaliklarin ihbari ve Bildirim Sistemi Standart Tan
ve Laboratuvar Rehberine gore; bildirimi zorunlu hastaliklar dort gruba ayrilmakta
ve Brucella “Bildirimi Zorunlu Grup A Hastaliklar” arasinda yer almaktadir (Kara,
2011).

Ulkemizde insanlarda Brucella prevalansi tam anlamiyla bilinmemekle birlikte,
serum-pozitif Brucella oraninin yaklasik % 3-7 arasinda oldugu rapor edilmektedir
(Topcu-Willke ve ark., 1996). Saglik Bakanligi Zoonotik enfeksiyon hastaliklar
bruselloz (2006-2015) veri sonuclari Tablo 2.8.” de gosterilmektedir (https://www .
saglik.gov.tr).
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Tablo 2.8. Bruselloz - Vaka ve Olum Sayilari, Morbidite ve Mortalite Hizlar,
Turkiye, 2006-2015 (T.C.Saglik Bakanligr)

Vaka Morbidite Slim Mortalite
Yillar Nfus Savisi Hizi Savisi Hizi

YIS (200.000) |°*"™' (1.000.000)
2006 (72.974.000(10.810 14,81 3 0,04
2007 |70.586.256(11.809| 16,73 0 0,00
2008 (71.517.100| 9.818 13,73 1 0,01
2009|72.561.312| 9.385 12,93 0 0,00
2010|73.722.988| 7.703 10,45 0 0,00
2011 (74.724.269 | 7.177 9,60 0 0,00
2012 | 75.627.384 | 6.759 8,94 0 0,00
2013|76.667.864 | 7.225 9,42 0 0,00
2014 |77.695.904 | 4.475 5,76 0 0,00
2015 | 78.741.053| 4.173 5,30 0 0,00

Turkiye’de bruselloz, kirsal kesimde en sik rastlanan enfeksiyon hastaligi
olmakla birlikte, siklik sirasina gére en cok Glneydogu Anadolu, Dogu Anadolu ve

ic Anadolu bélgelerinde goriilmektedir (Kaya, 2006).

Turkiye’de hayvanlarda brusellozun prevalansini belirlemek amaciyla yapilan
Tarim ve Koyisleri Bakanligi, Arastirma Projesi ile 1998-1999 yillarinda 79 ilden
tesadlfi 6rnekleme ile alinan toplam 34.958 adet sigir kan serumu ve 30.433 adet
koyun kan serumu incelenmistir. Hastaligin prevalansi sigirlarda % 1.43, koyunlarda
ise % 1.97 olarak tespit edilmistir. Bu ¢alisma bulgulari daha 6nceki yillarda oldugu
gibi, hayvan hareketlerinin fazla olmadigi ve yavru atma vakalarinin nadir oldugu
Orta ve Dogu Karadeniz, Ege ve Akdeniz bdlgesinin illeri disinda, tlke genelinde
hastaligin yaygin oldugunu gostermektedir (Aydin, 2007).
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insan brusellozu birgok Ulkede ihbari mecburi bir hastalik olmasina ragmen,
resmi rakamlar gercekte enfekte olmus insan sayisini yansitmamaktadir. Brucella
vakalarinin bildirilen resmi rakamlardan 10-20 kat daha fazla oldugu tahmin
edilmektedir. Bunun baslica nedeni vakalarin c¢ogunlukla dogru teshis
edilememesinden veya teshis igin gerekli izinlerin alinmamasi ve resmiyete

verilmemesinden kaynaklanmaktadir ( Aydin, 2007).

Hastaligi, tlkemizde ortadan kaldirmak amaciyla; Tarim ve Koy Isleri Bakanligr’
nin 1984 yilinda baslatilan ve 26 yil stirmesi planlanan “Turkiye Bruselloz Mucadele
Projesi” kapsaminda her yil asilama programi uygulanmaktadir. Proje geregi 1998
yilinda yaygin asitlama sona ermis ancak saha taramalari ve yetistirici ihbarlari
neticesi hastalikli oldugu tespit edilen sirilerde micadele amaci ile koruyucu
asilamalar gerceklestirilmis, ayrica 3285 sayili Hayvan Saghgr ve Zabitas
Kanunu’nun ilgili hiakumleri geregi karantina ve diger micadele tedbirleri

uygulanmistir ( http://www.tarim.gov.tr.).

Turkiye’de Saglik Bakanhgi verilerine gore 1970 yilinda 37 olarak bildirilen olgu
sayist, 2004 yilina gelindiginde 18.408’e, 2005 yilinda ise 14.644 ulasmistir. Bu
artisin hastalik prevalansindaki gergek artistan ¢ok bildirim ve tani koyma
oranlarindaki artistan kaynaklandiji tahmin edilmektedir. Ulkemizde hastalik
bildirimlerinin hala yeterli duzeyde olmadigi dikkate alinirsa, gercek bruselloz
prevalansinin sanildigindan daha ylksek oldugu tahmin edilmektedir.1997 yilinda
ulke capinda yapilan genis kapsamli bir sero-siirveyans calismasinda, Brucella
seropozitifligi sigirlarda % 1.43, koyunlarda % 1.97 olarak saptanirken bu oran
strtllerde % 11.4 ve %15 olarak rapor edilmis, en yuksek seroprevalans Kars, Konya

ve Yozgat yoresinde bulunmustur ( Aydin, 2007).

Brusellozis Ulkemizde ilk olarak 1915’de rapor edilmis ise de en genis ve
kapsamli arastirmalar 70.000 serum drneginin test edildigi 1984-1987 yillari arasinda
yapiimistir. Hastalik prevelansinin % 1.9 ile % 7 arasinda degiskenlik gosterdigi
bildirilmistir. Bu prevelans dizeyi ile yaklasik 1.76 milyon insanin brucellozdan
etkilendigi hesap edilmistir. Yine Ulke capinda 1989 yilinda bolgelere gore yapilan
serolojik tarama sonugclari % 0-10 oranindaki hastalik prevalansi, sigir ve koyunlarda
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sirastyla % 3.56, % 1.26, 1990 yilinda % 1.2, % 2.08; 1991 yilinda % 1.01, % 1.83
olarak belirlenmistir (Giilbaz, 2011).

Turkiye’de bruselloz epidemiyolojisi konusunda en kapsamli calisma Cetin ve
arkadaglari tarafindan 1984-1987 yillarinda yapilmistir. TUBITAK destekli olan bu
cok merkezli calismada 70.009 serum 6rneginin incelendigi, normal populasyonda %
1.8, riskli gruplarda % 6.0 oraninda seropozitiflik saptandigi bildirilmis, ayrica
Brucella bakterileri ile karsilasan kisi sayisinin 1.750.000 olarak hesaplandigi
belirtilmistir. Turkiye’de Dogu Akdeniz, Gineydogu Anadolu bdélgesi ve Dogu
Anadolu boélgesinde Mersin, Hatay, Kahramanmaras, Erzurum, Kars, Van, Malatya,
Diyarbakir, Gaziantep ve Sanhurfa illerini kapsayan bdlgelerde Bruselloz
seropozitifligini saptamak amaciyla yapilan bir ¢calismada toplam 7458 serum 6rnegi
toplanmis ve seropozitiflik %1,30 olarak bildirilmistir. Bu verilere gore bruselloz
olgu sayisinin gercekte Saglik Bakanhgi’na bildirilenden daha yuksek oldugu
gorulmektedir (Young, 1989; Taskin, 2007; Taskin, 2012).

Hayvanlardan insanlara gecen en 6nemli zoonozlardan biri olan Brusellozis,
ozellikle infekte ellerin gbz ve a@iza surulmesi ile bulasir. Mikroorganizma iceren
kaynatiimamis sitle yapilmis tereyadi, kaymak, taze peynir ve eksitilmis sutl
yiyenlere hastalik kolayca gecer. Yavru atimi sirasinda, gi¢c dogumlarda ve son
duserken yardimci olan veteriner hekimler, hayvan sahipleri, kasaplar, laboratuvar
calisanlari da infekte olabildikleri icin hayvan brusellozisi bir meslek hastaligi olarak
da ayri bir 6nem tasimaktadir ( Parin, 2008).

2.17. Koruma ve Kontrol

Brucella enfeksiyonundan korunma ve kontrolin baslica yolu; egitim, gida ve
kisisel hijyenden gecmektedir. Bazi Ulkelerde hayvancilik endustrisinde ¢alisanlara
astlama yapilmaktadir ancak bu rutin olarak yapilamamaktadir. Hastalik riski,
endustriyel gelisimini tamamlamis tlkelerde gelismekte olan llkelere oranla daha iyi
bilinmektedir. Gelismekte olan Ulkelerde kultiire bagh olarak gogebe hayati devam
ettirilmekte ve bu nedenle hayvanlarla daha i¢ ice yasanmaktadir. Ozellikle gocebe

yasam suren kisiler ve cobanlarin hayvanlarini daha iyi meralarda otlatma istegi
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hayvan hareketlerini arttirmakta ve hastaligin yayilarak baska bolgelere bulasmasina
neden olmaktadir (Alavi ve ark., 2007; Akcan Kale, 2009).

Brucella enfeksiyonunun insanlar arasinda yayilmasinda en 6nemli faktor ise st
ve st drunleridir. Bu durum kalturel ahskanhiklara gore, st ve st Grtnlerinin
tiketilme sekline ve hazirlanma asamasina bagli olmaktadir. Sitiin kaynatilmamis
veya kaynatilma sicakhiginin yetersizligine bagh olarak Brucella dahil patojen
organizmalarin canlihginin devamina sebep olmaktadir. Bu nedenle sutiin 65°C’de
30 dakika veya 72°C’de 15 saniye pastorize edilmesi gerekmektedir. Buna bagl
olarak da, Brucella dahil patojen organizmalarin sayisinda azalma veya komple yok

olma gozlemlenebilecektir (Sammartino ve ark., 2005; Akcan Kale, 2009).

Sigir yetistiriciliginde Brucella kaynakli enfeksiyonlarin tespiti ve kontrol
stratejilerinin gelistirilmesi, ekonomik agidan ve hayvan sagligi yontnden dnemlidir.
Bununla birlikte halk saghgini tehdit eden bu tir zoonoz enfeksiyonlar ile
micadelede yetistirilen hayvanlara ait bilgileri iceren veri tabanlari ve takibi risk
altindaki personelin ( mezbaha iscileri, et paketliyecileri, laborantlar, veteriner
hekimler, hayvan bakicilari) koruyucu sahsi malzeme eldiven, giysi, bot, gozlik vb.
materyalleri kullanmalari gerekmektedir (EU Commission, 2011; Aslan, 2014).

Bu materyallerin kullanimi sonrasinda da dezenfeksiyonunun saglanmasi
gerekmektedir. Materyallerin dezenfeksiyonu icin % 3’lik kloramin’den hazirlanmis
soliisyonlarda 50-60 sn. bekletmek gerekmektedir. EI ve kolllarin % 2’lik kuarterner
amonyum bilesikleri ile hazirlanmis soliisyonlarla yikandiktan sonra alkol ve sabunla
temizlenmesi tavsiye edilmektedir. Kontamine olmus yuzeylerde % 3’lik sodyum
hipoklorit, % 3-4’luk kostik soda veya % 3’lik formaldehit solusyonu
kullanilmasinin gerektigi bildirilmistir. Enfekte hayvana ait fetus ve atiklarin
yakilmasi veya klorin soliisyonu ile muamele edilmesi bildirilmektedir. Fetus veya
atiklarin topraga gémuilmesi uygun bulunmamaktadir. Clinkii hem topragin yapisini
hemde toprakta yasayan canhlar da tehlike olusturmaktadir. Ozellikle mezbaha
calisanlarinin kesim yaptiklari enfekte gebe ineklere ait plasenta ve fetuslarinda 10-
14 milyon/g Brucella bakterisinin oldugu disundldiginde daha dikkat etmeleri

gerektigi yapilan arastirmalar sonucunda bildirilmistir (Aslan, 2014).
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Zoonoz enfeksiyonlarda, hastaligin insidens ve prevalansinin disik seviyelerde
tutulabilmesi amaci ile hazirlanan uzun sureli kontrol ve yok etme politikalarina
ihtiya¢c duyulmaktadir. Bu kapsamda sigirlarin B. abortus S19, koyun ve kegilerin B.
melitensis Rev-1 asilari ile toplu sekilde asilanmasi, Kitlesel tarama testleri
kullanilmasi ve pozitif hayvanlarin tespit edilerek suruden uzaklastirilmasi ile
brusellozisin yayitliminin 6nlenmesini engelemek igin yapilacak tedbirlerin basin da
gelmektedir. Bu uygulamalar icin énemli mali kaynaklar ayrilmali, yetistiricilere
konu hakkinda egitimler verilmeli ve sirtden uzaklastirilan enfekte hayvanlarin
yerine saglikh hayvanlar konulmalidir. Ancak bu sayede hastaliktan arinmis saf
saghikli hayvanlardan olusmus surtler elde edilebilir (Renukaradhya ve ark., 2002;
Minas 2006; Seleem ve ark., 2010; Aslan, 2014).

Hayvan brusellozisinde en etkili korunma astlama uygulamalaridir. Glntmuzde
en yaygin kullanilan B. abortus S 19 olan sigirlara karsi uygulanan canli asilardir. Bu
asl sigirlart % 50-75 oraninda enfeksiyon ve diisme olgularindan koruyabilmektedir.
Brucella asisinin 4-8 aylik buzagilara ve 18 aylik seronegatif tespit edilen dlvelere
uygulanmasi genelde veteriner hekimler tarafindan tavsiye edilen sonuglardir. B.
abortus S 19 asisi giniimizde yetisme ¢aginda, hastalik etkeni diistk titrede bulunan
ve gebe hayvanlara da uygulanmaktadir. Bazi tlkelerde S 19 asisinin distk dozda
kontrol amach kullanildigi bilinmektedir. Bununla birlikte, ginimizde sigir
brusellozisi igin B. abortus RB 51 adinda yeni bir asi turi arastirmalar sonucunda
gelistirilmistir. Bu asi rifampin’e direncli, S 19’a benzer 06zellikte olmasi ve
avantajlari nedeniyle kontrol programlarinda daha c¢ok tercih edilmektedir
(Sammartino ve ark., 2005; Akcan Kale, 2009).

Brusellozisin kontrol ve yok edilmesine yonelik kullanilan farkl asi gesitleri
mevcuttur. 1923 yilinda kesfedilen canli asi B. abortus S19, eritritol ery gen
golgesinde 702bp’lik  kisminin  delesyonlart ile hazirlanmistir.  S19  asisi
uygulamasinin ardindan, yiksek ates, anoreksi, halsizlik, sut veriminde diisme ve
enjeksiyon bdélgesinde sislik gibi cesitli reaksiyonlar sekillenebilmektedir. Bunun
yaninda S19 susunun gebe sidirlarda dusmelere, bogalarda orsitise ve insanlarda
dalgal atese neden oldugu bilinmektedir. 1996 yilinda Amerika’da S19 asisi yerine
B. abortus RB51 asisi kullanilmaya baslanmistir. B. abortus RB51 asisi B. abortus
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2308 susundan hazirlanan ve LPS O-zincir antijeni silinmis mutant bir canli asidir.
RB51, S19’un aksine daha gugli bir Thl cevabi tetikledigi ve komplement
fiksasyon, tup aglitinasyon, floresan antikor gibi serolojik testlerde yanlis pozitiflige
neden olan anti-LPS antikor yanitin olusumunu uyarmadigi belirlenmistir (Stevens
ve ark. 1994; Sangari ve ark. 2007; Aslan, 2014).

Canhi B. melitensis asi susu olan Rev-1, 1957 yilinda vahsi B. melitensis 6056
susunun streptomisin iceren medyumdan streptomisine direncli kolonilerinden elde
edildigi bildirilmistir. Rev-1’in gebe kecilerde guvenilir olmadi§i ve bununla
astlanan laktasyondaki kecilerin bazi vakalarda sut ile etkeni yaydiklari
belirlenmistir. Canhi B. suis S2, disuk yapan domuzdan izole edilen etkenin seri
pasajlar ile atente edilmesi ile elde edilen ve Cin’de kullanilan bir asidir ( Tizard,
2009; Ding ve ark., 2011; Aslan, 2014).

Brucella enfeksiyonlarinin kontroli ve yok edilmesi i¢in B.abortus; BLS, InfC,
L7/L12, Ompl16, Ompl9, P39, DnaK, SurA, SodC ve B. melitensis; Bp26, Omp25,
lalB, Omp31, AdoHcyase gibi pek cok subunit asi calismasi gerceklestirilmistir.
Bunun disinda BP26, Omp16 ve Omp31l proteinleri kullanilarak tretilen vektor
astlar ile Omp31, L7/L12, Ompl6, P39 ve bscp3l gibi antijenlerin ayni anda
aciklanabildigi DNA asi calismalari literatirde yer almaktadir. Brucella
enfeksiyonlarina karsi gelistirilen kontrol ve yok etme programlari 20. yizyilin ikinci
yarisinda pek cok tlkede uygulamaya baslanmistir. Basta Arjantin, Portekiz, Misir,
iran, lsrail, Suriye ve Yunanistan gibi Ulkelerde yogun bir sekilde miicadele
programlari uygulanmaktadir (Xiang, 2010; Karagiannis ve ark., 2012; Avila-
Calderdn ve ark., 2013; Yang ve ark. 2013; Aznar ve ark., 2014; Aslan, 2014).

Ulkemizde Brucella enfeksiyonlarinin kontrol ve yok etmek icin ilk calismalar
sigirda B. abortus icin 1930 yilinda baslatilmistir. Brusellozisi yok etmeye yonelik
mucadele 1984 yilindan itibaren 4-8 aylik sigirlar ve 3-8 aylik kuzu ve oglaklarin
astlanmasi seklinde baslatilarak halen devam etmektedir. Yapilan kitlesel asilamalar
ardindan etkilerinin g6zlemlenmesi yapilmaktadir. Brucella enfeksiyonlarinin
insanlarda tedavisi icin Diunya Saglik Orgiitli 1986°da alti hafta doksisiklin (200
mg/oral) + rifampisin (600-900 mg/oral) kombinasyonunu 6nermistir. Gebelerde ise
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tetrasiklin ve streptomisin kullaniminin toksik etkilere neden oldugu, bunun yerine

40 gun sure ile rifampisin kullanilabilecegi bildirilmistir ( Refai, 2002; Aslan, 2014).

Sonraki yillarda insanlarda etkenin doksisiklin ve rifampisin yaninda
streptomisin, trimetoprim sulfametoksazol ve siprolaksin gibi antibiyotiklere duyarl
oldugu ve tigesiklinin tedavide kullanilabilecek alternatif ajan olabilecegi rapor
edilmistir. Hayvanlarda tedavide kullanilan antibiyotiklere duyarlilik ve direnclilik
calismalari sinirli sayida olmak ile birlikte, insan brusellozisinin endemik oldugu
bolgelerde yasayan koyunlardan izole edilen B.melitensis’in streptomisin,
siprofloksasin ve gentamisine % 7.5 rifampine % 9.8 oranlarinda direncli oldugu
belirlenirken, en yiksek direncliligin ise trimetoprim sulfametoksazola (% 46.3)
karsi gelistigi yapilan ¢alismalarda tespit edilerek bildirilmistir (Parlak ve ark., 2013;
Ilhan ve ark., 2013; Aslan, 2014).

2.18. Hastaligin Halk Saghigi ve Ekonomik Y6nden Onemi

Brusellozun Diinya lzerinde en yogun olarak goruldugu tlkeler; Avrupa, Kuzey
ve Glney Amerika, Afrika, Asya, Orta Dogu ve Akdeniz Ulkeleridir. Birgok tlkede
hastaliga karsi onlemler alinmasina ragmen, brusellozis hem insanlarda hem de
hayvanlarda dusis egilimi gostermemektedir. Hastali§i kontrol altina almis olan
ulkelerde bu konuda c¢alismalari ¢cok 6nem verilerek yogun bir sekilde devam
ettirilmektedir. Bruselloz ekonomik kayiplara neden olmaktadir. insanda uzun siiren
tedavilere ve hastaliktan kaynaklanan gi¢ kaybi nedeniyle sirekli ¢alisamamasi,
gebe hayvanlarda ise yavru atma, ergin hayvanlarda kisirlik, siit veriminin dismesi
ve canh agirlik kayiplari gibi olgular hem cifciler icin hem de Ulke ekonomisi
acisindan ¢ok fazla 6nem tasimaktadir (Pappas, 2006; Elaldi, 2010; Boschiroli ve
ark., 2011; Gulbaz, 2011).

Diinya Saglik Orgiitli (WHO), Brucella calismalarinda giivenlik seviyesi en (st
duzeyde calisiimasi gerektigini ve kullanilan ara¢ ve gereclerin tam ve steril olmasi
gerektigini bildirmektedir. Solunum yolu ile bulasma s6z konusu olabilecegi icin de
maske takilmasini ve gerekli tedbirlerin alinmasini zorunlu kilmistir. Bu konuda
calisan veteriner hekim, biyolog, tibbi laborantin gerekli 6zeni gdstermesi
gerekmektedir (Zervas, 1997; WHO, 2006; Gulbaz, 2011).
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3.KAYNAK ARASTIRMASI

Bruselloz, dinyanin bircok tlkesinde insan ve hayvan sagligi acisindan énemli
olan zoonoz hastaliklarin basinda gelmektedir. Hastalik hayvanlarda dusuklere, st
verimi kaybi, infertilite, hastaliga bagl olarak veteriner ve asilama masraflari
nedeniyle hayvansal Uretimde kayiplara sebep olurken, hastalik tasiyan hayvanlarla
direkt temas, kontamine sit ve sut Grlinleri tiketimiyle de énemli bir halk sagligi
problemi olarak gorilmektedir. Bruselloz diinyada oldugu gibi tlkemizde de insan ve
hayvanlarda siklikla rastlanilan zoonoz bir hastaliktir (Gulbaz, 2011).

3.1. SUT VE SUT URUNLERI

Yapilan bir calismada, Mert (1984) 150 peynir drneginin 29 adedinde (% 19.33)
Brucella spp. izole etmistir. Bu peynir érneklerinin 26 adedinde B. melitensis (% 90),
3 tanesinde B. abortus (% 10) saptamistir. Calismada, pastorize edildigi bildirilen
sutlerden yapilan peynirlerde ilk 6rneklemelerde Brucella izole edilmezken, 5 gin
gibi bir stire gegtikten sonra ayni drneklerden % 20 duzeyinde Brucella’nin izole
edildigi bildirilmistir.

Erzurum piyasasindan toplanan 30 adet taze peynir Orneginin hicbirisinde
Brucella tespit edilemedigini kaydetmislerdir (Sert ve Kivang, 1985).

Dogal olarak enfekte olmus inek sutlerinden olgunlastiriimis peynirlerde B.
abortus’un yasam siresini arastirilmistir. Calismada standart peynir yapimindan 20
giin sonra B. abortus varliginin tespit edilmedigini, peynir yapiminda kullanilan
standart uygulamalarin laboratuvar ortaminda hazirlanmis deneysel uygulamalardan

daha hassas ve givenilir oldugunu vurgulamislardir (Plommet ve ark., 1988).

El-Daher ve ark. (1990), cesitli sut Griinlerinde bulunan B. melitensis’e pH’nin
etkisini incelemislerdir. Calismada pH 5,5 ve Uzeri sivi besiyerlerinde B.
melitensis’in 5 haftadan daha uzun sure yasadigi gorulirken, pH 4,0’ten daha dusik
sivi besiyerlerinde gelisemedigi rapor edilmistir. Ozellikle yumusak peynirlerde 72
saat sonra B. melitensis varligi tespit edilirken, diger sit Grlnlerinde (sut, yogurt ve

yayik ayrani) 96 saat sonra etken belirlenememistir.
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Ankara ilinde semt pazarlarinda satisa sunulan 66 adet beyaz peynir ve degisik
semtlerdeki marketlerden alinan 34 adet beyaz peynir numunesi Brucella yoninden
incelenmis, toplam 100 adet numuneden %4’iinde etken izole edilmistir. izole edilen
bu 4 numunenin ise semt pazarlarindan temin edilen peynirlerden oldugunu
bildirmislerdir (Uraz ve Ydcel, 1992).

Sancak ve ark.(1993), tarafindan yapilan bir calismada ise, Van ilinde 1992 yili
Mart, Nisan, Mayis ve Haziran aylarinda 40 adet taze otlu peynir numunesi bruselloz
riski yoninden incelenmistir. Peynir ornekleri Farrel buyyon’lu besiyerine ekim
yapilarak %15 CO2’li ortamda 37°C*de 5 giin inkiibe edilmistir. Sonra Farrel agarda
%15 CO:‘li ortamda 37°C’de 3-5 giin siure ile inkiibasyona birakilmistir.
Orneklerden 7 tanesinden Brucella tirlerini izole ederek ve bunlardan 6 tanesi
B.melitensis, 1 tanesi ise B.abortus olarak identifiye edilmistir. Ayrica bu ¢alismada
kaynatilmamis sitlerden yapilan otlu peynirlerde Brucella bakterilerinin 40 giine
kadar canliligini  strdurdigt de belirlenmistir. Bu arastirmacilar Van otlu
peynirlerinde B. melitensis’in 40 giin kadar canli kalmasini salamuradaki tuzun fazla

olmasindan dolayi oldugunu bildirmislerdir.

istanbul ilinde 50 degisik tulum peyniri 6rnegi Uzerinde yapilan arastirmada
Brucella bakterilerinin varhgi arastirllmis ve incelenen 6rneklerde Brucella
bakterileri saptanamamistir. Bu c¢alismada ayrica pastorize edilmemis ve
kaynatilmamis sutlerden kontamine edilerek tretilen tulum peyniri 6rnekleri +4°C'de
90 gunluk doénem boyunca olgunlagsmaya birakilmis ve B.mellitensis suslarinin
olgunlasmanin 30. gininden itibaren ortamdan kayboldugunu, yaptigi calismada
tespit edilmistir (Yildirici, 1993).

Leal-Klevezas ve ark. (1995) Brucella tirlerini arastirmak (zere molekuler
testlerden biri olan, PCR hassasiyetini kullanarak klinik olarak saglikli olan 300
keciden alinan 23 sut ve kan ornekleri Gzerinde yaygin olarak kullanilan bazi
serolojik ve bakteriyolojik tekniklere karsi kiyasladiklari c¢alismalarinda; kan
orneklerinin serolojik yontemde % 60’1 pozitif iken, % 86’sinin PCR’da pozitif
oldugunu gostermislerdir. Etkeni sadece bir kan drneginden izole etmislerdir. Sut

orneklerinin % 64’4 PCR’da pozitif bulunurken kilturlerde bakterilerin nadir olarak
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uredigini belirlemislerdir. Bu incelemeyle, PCR’tekniginin diger serolojik testlere
gore daha duyarh ve spesifik oldugunu bildirmislerdir.

Baska bir calismada ise; Romero ve ark. (1995); seropozitif olarak belirlenen 56
sit orneginde izolasyon ile PCR yontemlerini Kkarsilastirdiklari calismalarinda,
kilturde pozitiflik oranini % 100 bulurken, PCR’da % 87,5 olarak belirtmislerdir.
Arastirmacilar PCR’ da pozitiflik oraninin daha disuk olmasinin nedeninin DNA
amplifikasyonunu engelleyen inhibitérlerin neden olabilecegini ileri strmuslerdir.

Bunun ise PCR tekniginden kaynaklandigini saptamislardir.

Ulkemizde Brucella vakalarinin fazla gorildigu Kars merkez ve ilgelerine bagli
yerlerde yaptigi calismada, Brucella enfeksiyonunun oldugu bilinen 22 yerlesim
biriminden alinan 712 adet inek sttt 6rnegi ELISA ve Milk Ring Test (MRT) ile
arastirllmis, MRT ile %56), ELISA ile %65,59 pozitif sonug saptanmistir (Gulllice
ve Leloglu, 1996).

B. melitensis‘in Gremesinde pH ve tuz oranin 6nemini belirlemek icin, Oztiirk ve
Nazl (1996) yaptigi bir calismada B. melitensis Rev 1 susu ile kontamine edilen
kaynatilmamis inek ve koyun sutlerinden dretilen peynirler de olgunlasmanin 30.
gununden itibaren B. melitensis izole edemediklerini ve bu durumu hazirlanan tulum
peynirlerinde saptanan pH 5,1-5,2 degerleri ile tuz oranlarinin olgunlasmanin sonuna

dogru yiikselmesiyle ilgili olabilecegini bildirmislerdir.

Baska bir calismada ise, Castell ve ark.(1996), ispanya’da 81 adet ev yapimi
kaynatilmamis koyun sitiunden yapilan peynirde B. melitensis varligini tespit

ettiklerini aciklamislardir.

Yine Sudan’da yapilan bir calismada 153 adet kaynatilmamis deve sitiinde %

10.5 oraninda B. abortus varligini saptamislardir (Obied ve ark.,1996) .

Acedo ve ark.,(1997), Meksika’da 335 adet taze beyaz peynir, 265 adet
kaynatilmamis inek sutl ve 24 adet kaynatilmamis kegci sitl 6rneklerinde Brucella
spp. varligini arastirmislardir. Arastirma sonucunda beyaz peynirlerde % 7,5,
kaynatilmamis inek sitlerinde % 2,3 ve kaynatilmamis keci sitlerinde % 4,2

oraninda B. abortus ve B. melitensis varligini saptamislardir.
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Baska bir calismada, Irak’in Musul $Sehri semt pazarlarinda satilan 85 adet taze
peynirin 8 tanesinde ve 65 adet Kishfa peynir (yoresel koyun peyniri)’inin 3 tanesin

de Brucella spp. izole edilmistir (Hadad ve ark., 1997).

Bir yil sonra Hadad ve ark., (1998) yaptigi baska bir calisma ise, Irak’in Musul
sehrinde bulunan manda cinsi sigirlara ait sut ve sut Griinlerinden 160 adet 6rnekte
Brucella izolasyon calismasi yapilmis ve % 5 dizeyinde Brucella pozitiflik tespit
etmislerdir.

Uraz ve Ydlcel (1999), kaynatilmamis sit orneklerinde Milk Ring Testi ile
Brucella varhginin arastirilmasi amaciyla yaptiklari ¢alismada cesitli yorelerden
toplanan 211 kaynatilmamis sit érneginin 32'tanesinde (% 15.16) Milk Ring testi ile

Brucella varligi tespit etmislerdir.

Brezilya’da yapilan bir ¢alismada Langoni ve ark. (2000), serolojik yontemlerle
pozitif olarak nitelendirilen ineklerden alinan siit drneklerine bakteriyolojik kultur
islemleri uygulamislardir. Calisma sonucunda 49 siit 6rnedinden 15'inin (% 30.61) B.

abortus acisindan pozitif oldugunu tespit ederek bildirmislerdir.

Burdur ili semt pazarinda satilan 61 inek ve 53 koyun peynir 6rneklerinin
bakteriyolojik analizini yapan Turitoglu ve ark. (2001), Brucella tirlerinin izole

edilmedigini rapor etmislerdir.

Baska bir calismada ise Kalender ve ark. (2001), Elazig, Tunceli ve Erzincan
illerinden toplanan 78 adet taze tulum peyniri 6rneginin 16'sindan (% 20.5) Brucella

trlerini izole etmislerdir.

Yine Elazig’da yapilan baska bir ¢alismada Patir ve Dingoglu (2001), tiketime
sunulan 30 adet beyaz peynir ve 55 adet tulum peynirinde Brucella etkenlerinin
varhgini arastirmislardir. Sonug olarak, 1 adet beyaz peynir (% 3,33) ve 1 adet tulum
peyniri érnedinde (% 1,18) Brucella spp. varhgini tespit etmislerdir. incelenen peynir
Orneklerinde B. abortus’u 3,4x105 kob/g ve B. melitensis’i 4,6x102 kob/g
diizeylerinde bulmusglardir.

Vanzini ve ark. (2001), sut orneklerinde B.abortus antikorlarinin varhiginin

tespiti icin indrect Enzyme-Linked immunosorbent Assay (iELISA) ve Brucella
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Milk Ring testini (MRT) karsilastirmak icin yaptiklari bir calismada, enfekte oldugu
bilinen 54 sut orneginin % 98.1’ini ELISA ile %72.2’sini, MRT ile pozitif
bulmuslardir. Enfekte olmayan 42 6rnekte ise ELISA yontemiyle 5, MRT ile de 4

ornegi pozitif olarak saptamislardir.

Kirikkale’de yapilan bir ¢alismada ise, toplanan 35 adet kaynatilmamis sit, 35
tane inek peyniri ve 35 tane koyun peyniri drneklerinde Brucella spp. varhgi ve
kontaminasyon duzeyi arastiriimistir. Calisma sonunda 35 tane koyun peynirinin 5
adetin de B. melitensis izole etmislerdir. Ancak kaynatilmamis sut ve sut trtinlerinde

ise Brucella spp. varhgini saptayamamislardir (Kasimoglu, 2002).

Brucella tarlerini tespit etmek icin yapilan bir calismada; 52 sigir, 21 koyun, 18
keci ve 12 deveden topladiklari 103 siit 6érnegini sirasiyla Standart Tip Aglutinasyon
testi (SAT), Rose Bengal Plate testi (RBPT), Milk Ring testi (MRT) ve Polimeraz
Zincir Reaksiyon (PCR) teknikleri ile incelemislerdir. PCR’la 29 sigir, 10 koyun, 13
keci ve 1 deve sut 6rneginden Brucella DNA’si ampflie etmislerdir. Direkt kultlr
metoduyla ise 24 sigir, 12 koyun, 10 keci sut érneginde pozitif bulmuslardir. Fakat
direkt kaltir metoduyla deve sut 6rneklerinde herhangi herhangi bir Brucella tiri

tespit edememislerdir (Hamdy ve Amin, 2002).

Turdtoglu ve ark.(2003), yaptiklari baska bir calismada ise, Burdur yoresinde
sigir sttlerinde Brucella spp. varligini ve Brucella tirlerine karsi olusmus antikorlari
belirlemek amaciyla 101 inek ve 226 koyundan 630 slt drnegini toplamislar. Sut
orneklerinden etken izole etmediklerini ancak Milk Ring Test (MRT) ile inek st
orneklerinin 12’sinde (% 3), koyun st 6rneklerinin 40’ inda (% 17.7); SAT’ ile inek
stt orneklerinin 9 tanesinde (% 2,2) ve koyun sut orneklerinin 31’inde (% 13.7)
pozitiflik saptadiklarini ve bruselloz oraninin ineklerde %1, koyunlarda % 3,5 olarak
tespit edildigini bildirmislerdir. Sonuglarda gérulen bu farkliligin hayvan tirlerinin

Brucella konakgisinin degisik olmasindan kaynaklandigini bildirmislerdir.

Erzurum piyasasindan topladiklari cesitli peynir Orneklerinde B. abortus
antijenlerinin sikhgini  ELISA teknigi ile arastiran Gullice ve ark. (2003),
calismalarin da toplam 120 beyaz peynir, 60 civil peynir ve 52’lor peyniri érnegini

incelemisler ve 120 beyaz peynir Orneginin % 21.66'sinda B.abortus antijeni
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saptamislardir. Civil peynir ve lor peyniri drneklerinde ise B. abortus antijenine

rastlamamislardir.

Kayseri ili ve ilce semt pazarlarinda satisa sunulan kaynatilmamis sutlerden
yapiimis taze beyaz peynirlerden 100 adet 6rnek alan, Bugdayci (2003), yaptigi
calisma sonucunda orneklerin 13" tanesinde (% 13) Brucella yonlnden pozitif

bildirmistir.

izmir'de cesitli semt pazarlarinda satilan sokak siitlerinin mikrobiyolojik
Ozellikleri (zerine yapilan ¢alismada ise. 101 sut 6rnegi toplanmis ve bunlardan 95
adetinin Brucella riski bakimindan pozitif oldugu tespit edilmistir (Yetilmez ve
ark., 2003).

Eren (2004), Afyonkarahisar’da piyasadan topladiklari 100 adet beyaz peynir

orneginin % 2’sinde Brucella spp. saptamistir.

Sut kullanilarak ¢ok sayida Grln elde edildigi bilinmekte olup bunlardan biriside
dondurmalardir. Dondurma 6rneklerinden Brucella izolasyonu ile ilgili yaptiklari
arastirmada 80 vanilyali, 75 cikolatali ve 62 meyveli olmak (zere toplam 214
dondurma ornegini incelemislerdir. Yapilan calisma sonucunda, ¢ikolatali ve
meyveli dondurmalardan Brucella izole edilmez iken vanilyali olan yani icinde sut
bulunduran dondurmalarin 5 tanesinde B. abortus izole ettiklerini bildirmislerdir (

Kiplult ve Sarimehmetoglu, 2004).

Erzurum ilinin bazi koylerinde ineklerden alinan numunelerde B.abortus
seroepidemiyolojisini saptamak amaciyla yapilan arastirmada; toplanan 560 st
ornegi ELISA yontemi ile calisiimis, 96 (% 17)'sinda B.abortus 1gG agisindan pozitif
bulmuslardir (Adiguzel ve ark., 2004).

Alim ve Tomul (2005), Sivas il merkezindeki semt pazarlarinda satilan taze
peynirlerde Brucella cinsi bakterilerin arastiriimasi amaciyla yaptiklari ¢alismada;
2003 yilinda toplanan 42 6rnegin 3'nde (% 7.1) ve 2004 yilinda toplanan 47 érnegin
4’inde (% 8.5) Brucella cinsi bakterilerin redigini tespit etmislerdir.

Isparta merkez ve merkeze bagh ilcelerinde calisma yapan Serttas (2006), 500
adet sit 6rneQi Uzerinde ELISA ve Milk Ring Testi ( MRT) yéntemini kullanmistir.
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Arastirma sonucunda; MRT testi ile 281 (% 56,1), ELISA testi ile 36 (% 17,2) adet
pozitif sonug elde etmistir. Buradan yola ¢ikarak ELISA testinin MRT gore daha

duyarli, spesifik ve yalanci sonuclar vermedigini bildirmislerdir.

Samsun ilinde 50°ser adet inek sutl ve keci sttunde Brucella antikorlarinin
saptanmasi amacliyla yapilan bir arastirmada ise, toplam 100 adet sit 6rneginde
Aglutinasyon testi (Whey-AT) ve Milk Ring Test (MRT) ile Brucella antikorlarinin
varhgr calisilmistir. Milk Ring Test (MRT) sonuclarina gore inek sttt érneklerinin
% 20°si keci sttt orneklerinin de % 12’si Brucella antikorlari yoniinden pozitif
bulunmustur. Serum aglitinasyon testinde (Whey-AT) belirlenen antikor titrelerine
gore; inek situ orneklerinin % 8’i pozitif, % 6’si stipheli, % 86’sI ise negatif; keci
sttt orneklerinin ise % 6’s1 pozitif, % 4’0 supheli, % 90’nin da negatif oldugu
saptanmistir (Terzi, 2006).

Atas ve ark.(2007), Sivas il merkezinde satisa sunulan taze ve salamura beyaz
peynir érneklerinden aldiklari 135 adet 6rnegin 8’tanesinde (% 5.9) Brucella cinsi
bakterileri izole etmislerdir. Bu 6rneklerden % 2.9’u B. melitensis, % 2.9’u B.
abortus olarak tiplendirilmistir. Market ve sarkuterilerde satisa sunulan 120 adet
salamura beyaz peynir Orneginde ise Brucella cinsi bakterilere rastlanmadigini

bildirmislerdir.

2006-2007 yillar arasinda yapilan baska bir calismada; Mersin ilinin merkeze
bagl 10 farkh kéyunden 240 adet kaynatilmamis inek sittl, 122 adet kaynatilmamis
koyun sitl, 95 adet kaynatilmamis keci situ ornegi alinmistir. Ayrica Mersin
merkezde bulunan 40 farkli pastaneden 105 adet dondurma 6rnegi, semt pazarlarinda
ve sarkuterilerde satisa sunulan 102 adet kaynatilmamis sitten yapilmis taze beyaz
peynir 6rnegi olmak Uzere toplam 664 adet sit ve sut Urlnleri drnegiyle calisma
yapan Aydin (2007), Brucella cinsi bakterilerin varhgini arastirmistir. Bakteriyolojik
degerlendirme sonucunda; 240 inek situ 6rneginden ve 105 dondurma 6rneginden
sadece 1’er Ornekte Brucella cinsi bakteri izole etmis, inek sitinden izole edilen
susun B. melitensis biovar 1, dondurma oOrneklerinden izole edilen susun ise B.

melitensis biovar 3 oldugunu bildirmistir.
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Trakya yoresinde 75 stt érnegini kiltir yontemi ve PCR teknigi ile analiz ettigi
calismasinda Abdulkareem (2008), kiltur yontemiyle 3 izolatta Brucella bakimindan
stipheli koloni tespit etmistir. Daha sonra tim 6rneklere uyguladigi PCR teknigi
sonucunda bu 3 izolatla beraber 17 6rnegin de Brucella pozitif oldugu ve bunlardan

yalnizca bir tanesinin B.melitensis oldugunu bildirmistir.

ilhan ve ark.(2008), 102 siit 6rneginin Farrel dekstroz agarla % 7,8’inin Brucella
pozitif oldugunu tespit etmislerdir. Sut érneklerine PCR ydntemini uygulayarak
yaptiklari analiz sonucunda 24 6rnekte (% 23,5) B. melitensis DNA’sIinin731 bp
genisliginde bant verdigini bildirmislerdir. Yine Milk Ring Testi (MRT) ile 102 st
orneginin % 27,44 Brucella pozitif oldugunu tespit etmislerdir. PCR ve kiltur
analizleri sonuglarini karsilastirdiklarinda, her iki testin sonucunda 8 pozitif ve 78
negatif 6rnek oldugunu, PCR ile MRT’yi karsilastirdiklarinda ise 22 érnegin pozitif,
72 ornegin  negatif oldugunu aciklamislardir.  PCR ve MRT testlerini
karsilastirdiklarinda aralarinda % 96 gibi bir uyum oldugunu ve bu iki testinde

Brucella arastirmalarinda duyarli olabilecedi kanaatina varmislardir.

13 sigir ve 40 bufalodan elde edilen toplam 53 adet siit 6rnegi lzerinde calisma
yapan Patel ve ark. (2008), PCR ve ELISA teknikleri ile Brucella antikorlarini
belirlemegi amaclamislardir. Sonug olarak; 9 érnekde PCR yontemiyle, 15 6érnekte
ELISA yontemiyle pozitiflik tespit edilmistir. Hem PCR ve hem de ELISA ile 6
ornekte pozitiflik tespit edilirken, PCR yontemiyle pozitif bulunan 3 érnedi ELISA
ile negatif tespit etmislerdir.

Tasci (2009), Ankara’ da tiiketime sunulan market, pazar ve pastanelerden alinan
35 mutfakhk tereyadi, 35 krema ve 35 kremsantili pasta orneklerinin hicbirisinin

Brucella bakterileri ile kontamine olmadigini bildirmistir.

Burdur il merkezi ve ilgelerinde kurulan semt pazarlarinda kendi yaptiklari
peynirleri satan dreticilerden temin edilen 50’ser adet inek ve koyun sitlinden
yapiimis, toplam 100 taze beyaz peynir 6rnedi Brucella varhgi yoninden
incelenmistir. Elde edilen 100 adet peynir 6rneginin % 7’sinde Brucella spp. varhgi
tespit edilmistir (Akcan Kale, 2009).
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Keskin ve ark.(2009), 10 suriideki 116 keciden 222 adet st 6rnegi toplamiglar ve
PCR yontemiyle inceledikleri 50 adet sut 6rneginde B. melitensis saptamislardir.

Sigir sutlerinde B. abortus’un teshisi i¢in 50 sit 6rnedi alinmis ancak sutun
aritilma isleminden sonra 46 ornekte PCR yontemi kullanilarak direkt DNA
ekstraksiyonu yapilip etken saptanmis ve hassasiyeti %92 oraninda bulunmustur.
Bunun yanisira 44 Ornekte ise Alkalin DNA ekstraksiyon yontemini kullanarak
hassasiyeti % 88 olarak belirlemislerdir. MRT ile identifikasyon sonucunda ise 36
ornekte Brucella tespit edilerek hassasiyet % 72 olarak belirlenmistir (Al-Mariri ve
ark., 2010).

iran’da Zowghi ve ark. (2012), yaptiklar calismada; 6472 adet inekten alinan siit
orneginin 1056 tanesini serolojik olarak pozitif, 6472 sit érneginin 1632’si ise MRT
testi ile pozitif olarak bulunmustur. Bltun st Orneklerine kiltur yontemi
uygulanarak 397 adet B. abortus izolati elde edilmistir. Bu izolatlarin 119 tanesinin

seronegatif olan ineklerden alindigi belirlenmistir.

Gecmislerinde disuk yapmis kecilerden toplanan 54 sit drnegini inceleyen Gupta
ve ark.(2013), serolojik yontemlerle sadece % 59 06rnekte B.melitensis tespit
edebilmislerdir. PCR yontemi kullanarak ise % 88.8 drnedi pozitif bulmuslardir.
Bundan dolayr PCR’In yuksek hassasiyet ve 06zgunluginin keci stlerinde
Brucella’nin teshisi icin degerli bir ara¢ olacagi ve Brucella arastirmasi igin PCR’In

daha net sonuclar verecegini bildirmislerdir.

indirekt ELISA yontemiyle 147 sit 6rnegi incelenmis ve 13 6rnedin pozitif

oldugu geri kalan 134 6rnegin ise negatif oldugu bildirilmistir (Funk ve ark., 2014).

Yine iran’da yapilan bir calismada; 200 adet pastorize edilmemis koyun siitiinden
uretilen taze peynirleri kilturel yontemlerle inceleyen Shakerian ve ark. (2015),
sadece bir adet (% 0,5) peynir érneginde B. melitensis tespit etmislerdir.

Ispanya’ da bir ciftlikte pastorize edilmemis ve kaynatilmamis siitten yapilan 78
adet keci peyniri ile yapilan calismada, 11 adet 6rnekte B. melitensis varligi tespit
edilmistir ( Mendez ve ark., 2015).
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B.abortus’un fermente sut trunleri ve buzdolabi isisinda canhliklari arastiriimis
ve B.abortus inokile edilen fermente sut Grunlerinde bu bakterilerin canli
kalabilecegi bildirilmistir. Ayrica pastorize edilmeyen kontamine fermente sitten

Brucella’nin bulasabilecegi de belirtilmistir (Zuniga ve ark., 2016) .

3.2.HAYVAN SEKRESYONLARI, PLASENTA, MIDE ICERIGI, IC
ORGANLAR VE KAN SERUMLARI

Hayvanlarin; sadece sit ve stt Grlnlerinin yani sira; plesanta, mide icerigi, ic
organlarindan ve kan serumlarindan da Brucella bulasmakta gerek hayvan sahibine,
veteriner hekime gerekse tam olarak hayvanin hastaligini bilmeyip kasaba kestiren

ve dolayli yénden hayvanla temasta olan Kisilere bulasma ihtimali oldukca fazladir.

Fekete ve ark. (1992), yaptiklari calismada, anneye ve fetiise ait 105 numuneyi
PCR ve bakteriyolojik yéntemlerle incelemisler ve bu numunelerden 56’sini kaltirel

metotla, 55’ini PCR ile pozitif bularak hassasiyetin % 97 oldugunu bildirmislerdir.

Van Belediyesi mezbahasinda kesimi yapilan 636 adet koyun ve bolgede atik
yapmis 469 koyunun kan serumlari ile 518 adet sigirin sutleri incelenmistir. Kan
serumlarinda RBPT ile yapilan serolojik incelemede; mezbahada kesimi yapilan
koyunlardan 29’unda (% 4.5), yavru attigi bilinen koyunlarin ise 63’tnde (% 13.4)
Brucella spesifik antikor varligini tespit etmislerdir. Sigirlardan alinan 518 sut
orneginin st halka testi ile yapilan serolojik incelemesinde 11 tanesini (% 2.1)
Brucella yonilinden pozitif olarak bulmuslardir (Gurturk ve ark., 1994).

Yine Cetinkaya ve ark. (1999), 16 adet koyun mide igerigini Brucella yonlnden
kaltur teknikleriyle inceleyerek, 5 6rnegi pozitif olarak belirlemislerdir. Yine bu
ornekler PCR yontemiyle incelendiginde ise; 4’Unun pozitif, 1 drnegin ise negatif

oldugu tespit edilmistir.

Omer ve ark. (2000), 1294 inekten aldiklari 110 (%8.5) 6rnekte seropozitiflik
tespit ederken bunun yaninda 62 erkek sigirdan sadece 1’inde (% 1.6) seropozitiflik
oldugunu bildirmislerdir. Laktasyon ve gebelik durumuna bakilmaksizin yetiskin
sigirlarda seropozitifligin yiksek oldugunu, dogum yapmamis geng ineklerde ise

seropozitiflik oranini % 3 oldugunu belirtmislerdir.
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B. melitensis ile enfekte olduklari bilinen karantinaya alinmis ciftliklerden
serolojik olarak pozitif olan 65 boga ve 55 koca ait semen Ornegi kultirel ve
molekdler yontemlerle incelenmistir. Arastirma sonucunda ise; 64 bogadan aldiklari
orneklerin 4’'inden koclardan alinan 6rneklerin ise 3'Unden B. melitensis biyotip 3
izole etmislerdir. 120 6rnegin tamamina uygulanan direkt PCR metodu ile 7 boga ve
5 kog semen drneginde B. melitensis saptamislardir (Amin ve ark., 2001).

Ongor ve ark. (2001), koyun sirisinde atik yapmis koyunlardan Brucella
melitensis’e Kkarsi olusan antikorlari, Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
(ELISA), Serum Aglutinasyon Testi (SAT), 2-Mererkaptoetanol Mikroaglutinasyon
Testi (2-MEMAT), Dithiothreitol Mikroaglutinasyon Testi (DTT-MAT), Rose
Bengal Testi (RBT), Komplement Fikzasyon Testi (CFT) ile saptamislardir. Elaz1g
ve cevresinde atik yapmis 36 koyun sirusiinden elde edilen toplam 500 adet kan
serumunda ELISA ile 103 (% 20,6), RBT ile 55 (% 11), SAT ile 84 (% 16,8), CFT
ile 89 (% 17.8), 2-MEMAT ile 79 (% 15.8) ve DTT-MAT ile 81 (% 16.2) Ornekte
pozitiflik saptamislardir. Bu degerler karsilastirildiginda; ELISA ile CFT, SAT, 2-
ME-MAT ve DTT-MAT arasinda istatistiksel bir farklihgin olmadigi (p>0,05) ancak
ELISA ile RBT sonuglari arasinda onemli Olcide az bir farklilik oldugunu

bildirmislerdir.

Van il merkezi ve kdylerinden alinan 320 adet st sigir kan serumlarinda RBT ve
SAT yontemleriyle Brucella arastirmasi yapilmis ve sonu¢ olarak % 60-%68
oraninda Brucella oldugu belirlenmistir (Solmaz ve ark., 2002).

Atik sigir fetisunden alinan drneklerle yapilan ¢alisma sonucunda % 31.03 %
59.7 arasinda Brucella tespit edilmistir ( Geng ve ark., 2002).

Chahota ve ark. (2003), 290 tane sigirin uterus atigi ve plasentalarindan yapilan

analizler sonucunda sadece 5 tanesinden B.abortus izole etmislerdir.

Yine arastiricilar atik sigir fetustinden aldiklari 6rneklerle yapmis olduklari
calisma sonucunda % 30.03 %58.7 arasinda Brucella tespit etmislerdir (Guler ve
ark., 2003).
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Asilanmamis ve 163 disik yapmis sigir kan serum orneklerinde ¢alisma yapilmis
ve bu numuneler, Competetive Enzyme-Linked Immunosorbent Assay Complement
Fixation Testi (CFT), Rose Bengal Testi (RBT) ve Serum Agglutination Testi (SAT)
ile incelenerek arastirma sonucunda % 62.5- % 68.1 oraninda Brucella tespit
edilmistir (Geng ve ark., 2004).

Hatay yoresinde ELISA yontemiyle kan drnekleriyle ¢alisma yapilmis ve sonug
olarak 462 koyunun 155’1 (% 33.5) ve 458 kecinin 177'sinde (% 38.6) Brusellozis
seropozitif bulmuslardir. Dusiik yapan 72 koyunun 56'sinda (% 77.8), 157 kecinin
71’inde (% 45.2) ve diusik yapmayan 390 koyunun 99'unda (% 25.4), 301 kecinin
106'sinda (% 35,2) hastaligin seropozitif oldugu ve hem koyun hem de kegilerde
dustik yapanlardaki seropozitiflik oranlarinin, disik yapmayan hayvanlardaki orana
gore 6nemli derecede ylksek oldugunu bildirmislerdir (Sahin ve Yildiz, 2006).

Salehi ve ark. (2006), 95 disuk fetlis ve 25 insan kan kultirini RFLP-PCR
analiz yontemini kullanarak incelemislerdir. Sonug olarak 95 fetiis érneginin 92’si
(% 97) B.melitensis biyotip 1 ve 3 6rnek ise (% 3) B.abortus olarak bildirilmistir.
Ayrica 25 insan kan kiltiiriini incelediklerinde ise; 24 6rnegi (% 97) B.melitensis
biyotip1, bir 6rnegdi (% 4) ise B.abortus olarak saptamislardir.

Buytkcangaz ve Sen (2007); 2004 ve 2005 yillarinda Marmara Bolgesinde atik
sigir fetlsunin i¢c organlari ve abomazum (dérdinci midenin yer degistirmesi)

iceriklerinden % 19.5’ inde Brucella spp. izole etmislerdir.

Kars ilinin 9 farkli kdyinden disiuk yapmis koyunlardan alinan 167 kan érnegini
Serum Aglutinasyon testi (SAT) ile inceleyen arastiricilar 71’inde (% 40,11)
B.melitensis pozitif oldugunu belirlemislerdir (Otlu ve ark., 2007).

301 sigir ve 503 koyundan alinan toplam 804 serum 6rnegi ile yapilan arastirma
sonucunda RBT ile 52 adet (% 6.47) seropozitiflik gbzlemlenmistir. Pozitif olarak
tespit edilen hayvanlar SAT testi ile de ayni sonuclari vermistir. CFT testi ile yapilan
dogrulama tayininde sigirlarda seropozitifligi %1 ve koyunda % 8 olarak

saptamislardir (Apan ve ark., 2007).
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Kesime gotirtlen 162 koyunla yapilan baska bir ¢alismada ise; izolasyon, PCR
ve serolojik bulgu sonuglari karstlastiriimistir. izolasyon sonucunda kandan iki tane,
lenf dokusundan 28 tane B. melitensis, PCR yontemiyle ise kanda 45 adet, lenf
dokusunda 47 adet pozitif sonu¢ bulmuslardir. Ayrica 45 koyunun ise Brucella

yoniinden seropozitif oldugunu saptamislardir ( ilhan ve ark., 2008).

Aydin ili cevresinde bulunan sigirlardan rastgele 6érnekleme metodu ile toplanan 200
adet sigir kan 6rneginin 57°sinde PCR ile yapilan calismalar sonucunda % 60-%65
oraninda Brucella tespit edilmistir ( Parin, 2008).

2001-2006 yillari arasinda ge¢gmislerinde dusuk hikayeleri olan 27 surtuden alinan
626 serum ornegi ile yapilan arastirmada, Rose Bengal testi (RBT), Serum
Agglutination Test (SAT) ve ELISA yontemleriyle Brucella tirlerini belirlemeye
calismislardir. Arastirma sonucunda % 52-%58 oraninda Brucella tespit etmislerdir
(Sahin ve ark., 2008).

Celebi ve Atabay (2009); 400 koyun serumunu; Complement Fixation Testi
(CFT), Rose Bengal Testi ( RBT), Rivanol Agglutination Testi (RAT) ve Serum
Agglutination Testleri (SAT) ile incelemisler ve CFT ile 135 (% 33.75), RBT ile 139
(% 34.75), RAT ile 142 (% 35.5) ve SAT ile 147 (% 36.7) tanesinde Brucella
antijenini pozitif olarak saptamislardir.

26 si1gir, 45 koyun ve 55 keci strtstnden topladiklart 1670 serum drnekleri RBT
(Rose Bengal Test) ve ELISA testi ile analiz edilmistir. Arastirma sonucunda RBT
ile koyun surusiinde % 26.66, kegi surtsinde % 18.88 ve sigir sirlsiinde % 21.6
Brucella prevelansi tespit etmislerdir. ELISA testi ile koyun sirlsiinde %21.20, kegi
sirisunde % 14.5 ve sigir surisinde % 17.22 olarak Brucella prevelansini
belirlemiglerdir (Kaoud ve ark., 2010).

Celebi ve Otlu (2011); Kars il merkezi ve Selim ilgesine bagli koylerde atik
yaptigi bilinen sigir siiriilerinde bulunan ve hastaliga karsi asilanmamis 250 inekten
aldiklari 500 sit ve vaginal svap 6rneklerini Brucella cinsi bakteriler yoninden
kiiltiirel olarak degerlendirmislerdir. inceleme sonucunda 250 siit orneginin %
4.4’Unden ve 250 vaginal svap 6rneginin % 6.4’0Unden toplam % 5.4 &rnekten

Brucella spp. izolasyonu yapmislardir. Bu izolatlarin PCR incelemesinde hepsinin

81



Brucella spp. ve saha suslari oldugunu bildirmislerdir. izole edilen tim suslari B.
abortus biyotip 3 olarak tiplendirmisler, ayrica bu izolatlarin RAPD-PCR ile
incelenmesi sonucunda DNA profillerinin, B. abortus S19 ile homoloji gosterdigini

tespit ederek bildirmislerdir.
3.3. INSAN KAN SERUMLARI

Al-Attas ve ark. (2000), Bruselloz hastalarindan alinan 17 kan 6rneginde calisma
yapmis ve sadece 14’0ni tedaviye baslamadan once pozitif bulmuslardir. Orneklerin
incelenmesinde; seroloji, kilturel metotlar ve PCR kullanmiglardir. Biitin 6rneklerin
Standart Tlp Aglutinasyon testi (STA) ile yiksek titre gosterdigini ve %57 pozitif
oldugunu, PCR ile % 100 hassasiyetlik derecesinde bitin &rneklerin pozitif
oldugunu bildirmislerdir. PCR’In hem hassasiyet, hem de spesifitesinin kultir ve

serolojide oldugundan énemli oranda daha yuksek oldugunu sdylemislerdir.

Suudi Arabistan’da 25 hastada serolojik, kultir ve PCR yoOntemiyle Brucella
DNA’sini belirlemek amaciyla yapilan ¢alismada; 25 hastanin serolojik yontemle
21’inde, kultir yontemiyle 9’unda ve PCR yodntemiyle de 24’lnde pozitif sonug
bulmuslardir ( Elfaki ve ark., 2005).

2000 yilinin mayis ayinda anamnez ve fizik muayene bulgulariyla bruselloz
oldugu dustndlerek yapilan calismada; Rose Bengal Testi (RBT) ve Wright Tup
Aglitinasyon testi (WTAT) ile pozitif degerlendirilerek tanisi kesinlesen 24'G erkek,
8'i kadin hastada bruselloz tani yontemlerinin etkinligini arastirilmistir. Olgularin %
100'Ginde RBT ve WTAT, 12 (% 37,5) hastada Brucella IgM pozitif bulunmustur.
ELISA yontemiyle bakteriye karsi olusan antikorlarin tespitinin, hastaligin tani ve
tedavisinin takibinde anlamh oldugunu belirtmisler ve hastalarin % 18.7'sinde
kanda, % 28,I'inde kemik iliginde Greme oldugunu bildirmislerdir (Dizer ve ark.,
2005).

30 hastanin kan serumlarini kiltir ve PCR yontemleriyle inceleyen arastiricilar,
kaltur ve biyokimyasal yontemlerle 8 hastada (% 26,6) B.melitensis tanimlamislardir.
PCR teknigi ile ise serum &rneklerinin 28’ini (% 93,3) pozitif bulmuslardir (
Khosravi ve ark., 2006).
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Koc¢oglu ve ark. (2008), 15 yasin Ustlinde olan 67 kiside Brucella antikorlarinin
varhgini Rose Bengal Testi (RBT) ve Serum Aglutinasyon Testi (SAT) ile
arastirmiglar ve bunlarin 67 olgunun 10’unda (% 15) RBT pozitif, 8’inde (% 12) ise
SAT pozitif oldugunu bildirmislerdir.

Kars ilinde 2004-2006 yillar1 arasinda brusellozisin prevelansini arastirmak icin
ciftcilerden, veterinerlerden ve sigirlardan aldiklari kan serum &rnekleri (zerinde
inceleme yapan arastirmacilar toplam 407 serum 6rnegini ve 27 farkli strtideki diisuk
hik&yesi olan sigirlardan, 130 erkek, 116 kadin olmak Uzere 246 serum ornegini
ciftcilerden ve 28 serum 6rnegini de veteriner hekimlerden toplamislardir. Bu serum
orneklerini RBT, SAT ve ELISA testleriyle Brucella antikorlari yoninden analiz
yapmislardir. Sigir serumlarindan yapilan analizlerde RBT ile 134 (% 32.92) ve SAT
ile 141 (% 34.64) pozitiflik belirlenmistir. Arastirmalar sonucunda Brucella gérilme
orani ciftcilerden alinan serum 6rneklerinde pozitiflik; RBT ile 32 (% 13), SAT ile
35 (% 14.22) ve ELISA yontemiyle ise 44 (% 17.88) olarak bulunmustur. Cinsiyet
bakimindan ciftciler arasinda seropozitiflik bakimindan o6nemli bir fark ayirt
edilmemistir. Veteriner hekimlerden alinan 28 serum drneginin serolojik incelemesi
sonucunda 13 érnekte (% 46.42) pozitiflik saptamislardir ( Otlu ve ark., 2008).
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4. MATERYAL VE METOD
4.1. MATERYAL
4.1.1. Orneklerin Toplanmasi

Calismamizda 2016 yili Mart ile Eylul aylari arasinda Kirsehir il merkezi ile il
merkezine bagli merkez disindaki mahalleler ve merkeze bagl 14 farkli kdyden
toplanan 202 adet kaynatiilmamis inek sitinde Brucella cinsi bakteri olan Brucella
abortus aranmistir. Orneklerin 6zellikle Brucella asisi olmamis, mandra sisteminde
olmayan hayvanlardan toplanmasina dikkat edilmis, ancak hayvan sahiplerinin bu

konuda yeterince bilgi sahibi olmamasindan dolayi kesin tespit yapilamamistir.

Gerek merkezden gerekse koylerden toplanan stt orneklerinin Greticilerin kendi
ihtiyaclarini karsilamak ya da kiglk pazarlarda satis yapmak igin Uretilenlerden
olmasina Gzen gosterilmistir. Ornekler alinirken hayvan sahipleri ile konusulmus

urettikleri sut ve stt Grinlerini nasil degerlendirdikleri hakkinda bilgi de alinmistir.

Yapilan gorismeler ve alinan bilgiler sonucunda genelde hayvan sahiplerinin
direkt olarak kaynatilmamis inek siti tiiketiminin olmadigi fakat kaynatilmamis inek

sttinden peynir, ¢cokelek gibi sut Grtnlerinin yapildigr anlasiimistir.

inek siitii ornekleri; Kirsehir il merkezi, merkeze uzak 3 mahalle ve 14 farkl
kdyden toplanmistir.

202 adet kaynatilmamis inek sut drneklerin toplandigi kdy ve mahalle isimleri
ornek sayisi Tablo 4.1. de gosterilmistir.
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Tablo 4.1. Sit Orneklerinin Toplandidi Yerlerin isimleri ve Sayilari

Merkez/Mahalle/Koy isimleri Toplanan Ornek Sayisi
Kirsehir/Merkez 64
Besevler Mahallesi 7
Kindam Mahallesi 15
Golhisar Mahallesi 14
Sevdigin Koyt 6
Cayagzi Koyl 2
Yesilli Koyu 6
Cugun Koy 10
Taburoglu Koyl 19
Toklumen Koy 6
Karadurakli Koyt 4
Kumarkag Koyl 5
Sidikli Koy 4
Uzunali Kéyu 6
Tosunburnu Koyt 2
Dulkadirli Koy 7
Hamurlutgler Koy 15
Hashiyuk Koy 10

Sut 6rneklerinden yaklasik 50° ser ml steril agzi kapal plastik tiiplere alinmistir.
Yine ornekler kdylerden alinirken kdyllnin evindeki inek sayisi baz alinarak her bir
inegin sitd ayri bir steril tipe konulmustur. Ornekler soguk zincirde korunarak ayni
gun icinde Ahi Evran Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Anabilim dal,
Mikrobiyoloji Laboratuvari’na getirilmistir. Orneklerimiz MRT ‘de yalanci pozitif
reaksiyon vermemesi icin analize alinmadan Once buzdolabinda 24-48 saat

bekletilmistir.
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Resim 4.1. ineklerden sitleri toplama islemi

- —

Resim 4.2.Sut érneklerinin laboratuvara soguk zincirde getirilmesi

86



4.1.2. Kullanilan Arag Gerecler

Mikroskop (Olympus)

Guvenlik Kabini (Heraeus-HERA safe)
Sogutmali Mikrosantrifiij (Hettich- Universal 32 R)
Mikrodalga Firin (Beko- MD 1500)

Etiv (Memmert)

Pastor Firini(Memmert)
Otoklav (Nive- OT 020)
Hassas Terazi (Scaltec)
Buzdolabi

Vortex (NM- 110)

Su Banyosu (Memmert)
Distile su cihazi (Nlve NS 108)
Mikropipet Seti

Oze

Plastik ozeler

Petri kaplar

Lam

Lamel

Steril kap

Resim 4.3.Siit érneklerinin uygulanacak testlere hazirlanmasi
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Mikropipet Uclari
Pipet ucu

Balon joje
Ependorf tupler
Cam sise
Deney tupleri
Vial kapakl tip
Beher glas
Kdirdan

Pamuk

Slzgec kagidi

Parafilm
4.1.3. Kullanilan Kimyasal ve Antijenler
4.1.3.1. Brucella Milk Ring Test Antijeni

Vet-Vac marka ticari Brucella Sit Ring Test antijeni kullanildi.

Resim 4.4. Milk Ring Test Antijeni
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4.1.3.2. Rose Bengal Pleyt Test Antijeni

Vet-Vac marka ticari Brucella Rose Bengal Plate Test Antijeni kullanildi.

Resim 4.5.Rose bengal pleyt test antijeni
4.1.3.3. Brucella Tup Aglitinasyon Testi Antijeni

Vet-Vac marka ticari Brucella Tlp Aglitinasyon Antijeni kullanildi.

Resim 4.6.Standart tup aglutinasyon test antijeni
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4.1.3.4. Brucella Agar (Fltika Analytical 18795)

Meat Peptone 10 gr / L
Casein Peptone 10 gr/ L
Yeast extract 2 gr/ L
D(+) Glucose 1gr/ L
Sodium Chloride 5gr/L
Agar13gr/L

Calismada hazir besiyeri kullaniimistir. Besiyerinden 28,10 gram alinip 1 litre
distile suda ¢ozdirildikten sonra besiyeri otoklavda (Nuve OT 40L) steril edilmis
ve aseptik sartlarda steril petrilere dokulip kontaminasyonunu kontrol etmek
amaciyla bir gece 37°C‘de etiivde (Niive EN 500) inkiibe edilmistir. Daha sonra

besiyerleri kullanilincaya kadar buzdolabinda +4°C “de saklanmistir.

Resim 4.7. Brucella agar besiyerinin laboratuvar ortaminda hazirlanisi
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4.1.3.5. Serum Fizyolojik

Maddeler Miktar (g/L)
NaCl 9,0
Distile Su 1000 ml

9 gram sodyum klorar, 1000 ml distile su icinde ¢ozdurulmustir. Erlenmayere

konularak otoklavda steril edildildikten sonra steril tiplere dagitilmistir.

Resim 4.8. Hazirlanmis serum fizyolojik (NaCL)
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4.1.3.6.Brucella Siit Serumu Elde Etmek icin Kullanilan Peynir Mayasi

Kirsehir merkez sarkiiteri esnafindan peynir mayasi alinmistir.

Resim 4.9. Calismada kullanilan peynir mayasi

4.2. METOD
4.2.1. Milk Ring Testi (MRT)

MRT testi Alton ve arkadaslarinin (1988) bildirdigi yonteme gore yapilmistir. St
ornekleri, sut ve krema kisminin tamamen karismasi icin homojenize edilmistir.
Deney tuplerine 5 ml 0Orneklerden konuldu ve (zerine 0,03ml (30 mikrolitre)
Brucella MRT antijeninden damlatildi. Ttpler 2-3 defa calkalanarak sut ve antijenin
karismasi saglanmistir. Bir ka¢ defa calkalanan tipler 37°C de 1 saat inkiibasyona
birakilarak sit ve krema tabakasinin renklerinin karsilastiriimasi ile pozitif ve negatif

ornekler tespit edilmistir.

Sonug olarak; krema halkasi koyu mavi, siittin rengi beyaz ise drnekler pozitif, krema
halkasi beyaz suttin rengi mavi ise 0rnekler negatif olarak kabul edilmistir.
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Resim 4.10. Milk ring test sonuclarinin degerlendirilmesi

4.2.2. Sut Serumunun Cikariimasi

Sit 6rnedi 5 ml’lik cam vial kapakh tlplere konularak, tzerine 0.03 ml (30
mikrolitre) peynir mayasi ilave edilmis ve 37°C’ lik su banyosunda 20 dk. pihtinin
olusmasi beklenilmistir. Ayrica serumun daha iyi ¢ikarilmasi icin olusan pihti oda
1sisinda 80 dk. bekletilerek, sut serumu stizgec kagidi ile eppendorf tiiplere konulmus
stizuntu 300 rpm’de 5 dk santifiij edilmistir. Sutten elde edilen serumlar Rose Bengal

test antijenine tabi tutulmustur.

Resim 4.11. Orneklerden siit serumunun elde edilmesi
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Resim 4.12. Siit serum orneklerinin santrifdj islemi

4.2.3. Rose Bengal Testi (RBT)

Rose Bengal Test Antijeni: B.abortus S99 susundan hazirlanmis, standart

Brucella antiserumu ile standardize edilmis ve Rose-Bengal ile boyanmis olan

antijen; Vet-Vac marka ticari Brucella Rose Bengal Plate Test Antijeni kullanilnistir.

On hazirhk

v' Antijen kullanima baslamadan 6nce 15 dakika oda sicakhginda tutuldu ve

lyice calkalandi.

v Temiz lam ve kiirdan temin edildi.

Testin uygulanisi

v
v
v
v
v

Temiz lam Gzerine 0.05 ml sut serumu damlatildi.

Bunun uzerine 0.05 ml Rose Bengal Lam Testi antijeni eklendi.

Antijen ve sit serumu kirdan ile karistirilarak 1.5 cm c¢apli alana yayildi.

Lam elde cevirmeli hareketler yapilarak 2 dakika cevrildi.

Sonugta; iri tanecikli kimelesme olusumu pozitif, homojen gorunim ise

negatif aglltinasyon olarak degerlendirildi.



Rose Bengal testinde yani teshis karti testinde pozitif ¢ikan ornekler Standart
Brucella Tup Aglutinasyon Testine (STA) tabi tutuldu. Bunun amaci ise

sonuclarimizin daha giivenli ve kesin olarak belirlenmesidir.

Resim 4.13.Rose Bengal testine gore (+) ve (-) sonug veren 6rneklerin gérintusi

4.2.4. Standart Brucella Tup Aglutinasyon Testi (STA)

Teshis kartinda yani Rose Bengal testinde pozitif c¢ikan Ornekler Standart
Brucella Tiip Aglltinasyon testine tabi tutulmus ve bunun igin, Vet-Vac marka ticari

Brucella tiip aglitinasyon antijeni kullaniimistir.

On hazirhk

v Standart Brucella Antijeni kullaniimaya baslamadan 15 dakika énce oda
sicakhgina getirildi ve iyice calkalandi.

v Serum sulandinimi igin 8 adet temiz cam tlip hazirlandi.

v 1ml ve 5ml’lik steril pipetler hazirlandi.

v Fizyolojik tuzlu su (% 0.9) hazirlandi.

Testin uygulanisi

v" Her serum icin 8 adet serolojik tip ile ¢alisildi.
v ilk tiipe 0.9 ml, digerlerine 0.5 ml fizyolojik tuzlu su konuldu.
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v Ik tiipe 0.1 ml pozitif ¢ikan siit serumu eklendi ve karistirildi. Birinci tiipten
0.5ml ikinci tlpe ve 2. tipten 0.5 ml 3. tlpe aktarildi. Bu isleme 8. tlipe
kadar devam edildi ve 8.tlipten 0.5 ml alinip disari atild1.

v’ Tuplerde serum diliisyonlari 1/10, 1/20, 1/40, 1/80, 1/160, 1/320 oldu.

v' Tum tlplerin Gzerine 0.5ml Standart Brucella Tip Aglitinasyon Antijeni
eklendi. Boylece son serum sulandirimlari 1/20, 1/40, 1/80, 1/160, 1/320,
1/640 oldu.

v’ Tupler karistirilarak 37°C’de 24 saat inkiibe edildi.

v inkiibasyonu takiben tiipteki sivinin berraklasmasi, aglitinasyonun tiipiin
dibinde yaygin bir sekilde gortilmesi pozitif sonu¢ olarak degerlendirildi.

v En son aglitinasyon goriilen tlpin titresi pozitif deger olarak kabul edildi.

Pozitif olarak degerlendirilen tliplerin titreleri 1/40 ve Uzerinde olanlardir.

| T LN T
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Resim 4.14.Standart tip aglltinasyon test sonuclari sonrasi goruntuleri
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Resim 4.15.Standart tlip aglltinasyon testi titre sonuclari sonrasi gorintuleri

Sonuglarimizin daha giivenli olmasi icin Milk Ring testi (MRT) ve Standart TUp
Aglutinasyonun testin de sonuglari ¢elisen 6rneklerimizin Brucella Agar besiyerine
ekimi yapilmistir.

4.2.5. Brucella Agar Besiyerine Ekim

Daha once aseptik sartlarda steril petrilerde hazirlanmis olan Brucella Agar’h
plaklara; supheli ve celiskili olan sit drneklerinden 6zellikle Milk Ring (MRT) ,
Rose Bengal (RBT) ve Standart Tup Aglitinasyon (STA) testleri sonucunda
birbiriyle uyumlu olmayan numunelerden daha emin olmak igin ekim yaptimistir.

Besiyerine ekimi yapilan o6rnekler etiivde 37°C’ de inkube edilmistir. Besinci
gundn sonunda etiivden cikarilan besiyerleri incelenmistir. Ekim yapilan plaklarda
Brucella bakterisinin tGremesi genellikle ¢tncl gunden sonra baslar ve maksimal

gelisme 5-7 glinde tamamlanir. Bu slre sonrasinda sonuclar degerlendirilmistir.
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MNo: 176

Resim 4.16. Brucella kolonilerinin besiyerindeki gorintuleri
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Calismamiz sirasinda laboratuvarda uygulanan tim islemler asagida 6zetlenmistir:

MRT’si pozitif olan numunelerden Brucella Agar ‘a ekim

Brucella agarda tireme gosteren koloniler

U
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Orneklerden st serumunun gikariimasi

Sat serumlarinin santrifiij islemi ve sonucu

Sut serumlarina Rose Bengal testinin uygulanmasi

U

100



S et T

I -"“. e H T |- o :

LR L TP ’
. J

L

Standart tlp aglitinasyon testinin uygulanmasi

STA testi sonrasi ekim yapilmasi

U

MRT/STA

KARSILASTIRILMASI

U

SONUC : 9% 17,32 SUPHELI (35 ADET)
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5.BULGULAR

Bu calismada; 2016 yili Mart ile Eylul aylari arasinda, Kirsehir il merkezi ile
merkez disindaki mahalleler ve merkeze bagh 14 farkh kdyden toplanan 202 inek

sti 6rneginde B. abortus varligi arastiriimistir.

Calismaya dahil edilen butin 6rneklere Milk Ring testi (MRT) uygulanmistir.
Tablo 5.1.’deki verilere gore; 202 adet st 6rneginin Milk Ring testi sonucunda 69
adedi (% 34.15) pozitif olarak gozlemlenmistir. Geriye kalan 133 &rnegimiz (%

65.85) ise negatif sonug vermistir.

Tablo 5.1.Siit Orneklerinin Milk Ring Testi Sonuglari

MRT SONUCLARI
POZITIF 69 ADET (% 34.15)
NEGATIF 133 ADET (% 65.85)

Calismaya dahil edilen batiin 6rneklere MRT’den sonra Rose Bengal testi (RBT)
uygulanmistir. MRT ile negatif cikan 133 6rnegin RBT ile 2 adedi pozitif
bulunmustur. MRT ile pozitif ¢ikan 69 6rnegin ise RBT’de 36 tanesi pozitif olarak
belirlenirken, 33 tanesi negatif olarak tespit edilmistir. Buna goére 202 st érneginin
38 tanesinin (% 18.81) RBT sonucu pozitif olarak bulunmustur.

Rose Bengal testine (RBT) gore pozitif sonu¢ veren 6rneklerde Standart Brucella
Tup Aglitinasyon Testi (STA) calisiimistir. RBT pozitif olan toplam 38 sut serum
orneginin 3 tanesinin Standart Brucella Tip Aglitinasyonu testinde titresi 1/40 ve
altinda ¢iktigi igin negatif kabul edilirken, 1/40 ve (zeri olan érnekler pozitif olarak
kabul edilmistir. Tablo.5.2. incelendiginde; 35 Ornegin 25 tanesinin titresi 1/40
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cikarken,10 tanesininde titresi 1/60 olarak belirlenmistir. Milk Ring testinde pozitif
cikip Rose Bengal testinde negatif c¢ikan ya da bu durumun tam tersinden
stiphelenilen 22 6rnekte ise Standart Brucella Tip Aglitinasyon Testi calisiimistir.
Fakat 22 6rnegin,11 tanesinin titresi 1/20°de kalir iken 11 tanesinin titresi de 1/10

olarak belirlenmistir.

Tablo 5.2.Standart Brucella Tup Aglutinasyon Testi Titre Sonuclari

STA TITRESI SAYI %
1/10 11 19.29
1/20 11 19.29
1/40 25 43.85
1/60 10 17.54

TOPLAM 57 100

Cahismamizda Milk Ring testi (MRT), Rose Bengal testi (RBT) ve
Standart Brucella Tlp Aglutinasyon testi (STA) yani 3 serolojik testin bir tanesinde
pozitif sonuc¢ veren orneklerin besiyerine ekimi yapilmistir. Bu baglamda toplam
olarak 202 sut érneginin 74 adedinin (% 36.63) besiyerine ekimi yapilmistir. EKim
sonucunda bu sut 6rneklerinin 35 adedi (% 47.29) iyi bir sekilde lreme gosterirken,
geriye kalan 39 adet sut drneginin (% 53.71) besiyerine ekim sonucu negatif olarak
gozlemlenmistir.  Bu numunelerde Brucella cinsi  bakterilerin  olabilecegi
distnulmustur. Besiyeri ekim sonuglarimiz STA sonuglari ile orantili olarak
citkmistir. Bundan dolayr STA ve besiyeri ekiminin birbiriyle uyumlu oldugu da

tespit edilmistir.

Yapilan testler Tablo 5.3.’de incelendiginde; 202 sut 6rnegimizin MRT, RBT ve
STA sonuclari karsilastiriimis, bu testlerden herhangi birinde pozitif sonug veren
orneklerin besiyerine ekimi yapilmis, Greme olan ve diger testlerle orantili ¢ikan
Ozellikle STA testiyle uyumlu olan 6rneklerimiz genel degerlendirmede slpheli
olarak belirtilmistir. Buna gore 202 siit 6rneginin 35 adedi (% 17.32) siipheli olarak

degerlendirilmistir.
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Tablo 5.3. Sut Numunelerine Yapilan Testlerin (MRT, RBT, STA), Besiyerine Ekim ve
Genel Degerlendirme Bulgulari

Ornek | Merkez/Mahalle/Kéy | MRT RBT STA Ureme GENEL
No isimleri SONUCLAR
1 Kirsehir-Merkez ) i ) i )
2 Kirsehir-Merkez * i ) i )
3 Kirsehir-Merkez * * * " +
4 Kirsehir-Merkez ) i ) i )
5 Kirsehir-Merkez * i ) i )
6 Kirsehir-Merkez * i ) i )
7 Kirsehir-Merkez * i ) i )
8 Kirsehir-Merkez ) i ) i )
9 Kirsehir-Merkez * * * * *
10 Kirsehir-Merkez ) i ) i )
11 Kirsehir-Merkez ) i ) i )
12 Kirsehir-Merkez * * * * *
13 Kirsehir-Merkez * * * * *
14 Kirsehir-Merkez * * * * *
15 Kirsehir-Merkez * i ) i )
16 Kirsehir-Merkez ) i ) i )
17 Kirsehir-Merkez ) i ) i )
18 Kirsehir-Merkez * i ) i )
19 Kirsehir-Merkez * i ) i )
20 Kirsehir-Merkez * i ) i )
21 Kirsehir-Merkez ) i ) i )
22 Kirsehir-Merkez ) i ) i )
23 Kirsehir-Merkez ) i ) i )
24 Kirsehir-Merkez ) i ) i )
25 Kirsehir-Merkez * i ) i )
26 Kirsehir-Merkez * i ) i )
27 Kirsehir-Merkez ) i ) i )
28 Kirsehir-Merkez ) * * * *
29 Kirsehir-Merkez i i i " *
30 Kirsehir-Merkez ] ] ] ] ]
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Tablo 5.4. Sut Numunelerine Yapilan Testlerin (MRT, RBT, STA), Besiyerine Ekim ve
Genel Degerlendirme Bulgulari (Devami)

31 | Kirsehir-Merkez i * * * *
32 | Kirsehir-Merkez i i i i i
33 | Kirsehir-Merkez i i i i i
34 | Kirsehir-Merkez i i i i i
35 Kirsehir-Merkez * * * * *
36 | Kirsehir-Merkez i i i i i
37 | Kirsehir-Merkez i * * * *
38 | Kirsehir-Merkez i i i i i
39 | Kirsehir-Merkez i i i i i
40 | Kirsehir-Merkez i i i i i
41 | Kirsehir-Merkez i i i i i
42 | Kirsehir-Merkez j i i i i
43 | Kirsehir-Merkez * i i i i
44 | Kirsehir-Merkez * i i i i
45 | Kirsehir-Merkez * i i i i
46 | Kirsehir-Merkez i i i i i
47 | Kirsehir-Merkez i i i i i
48 | Kirsehir-Merkez * i i i i
49 | Kirsehir-Merkez * i i i i
50 | Kirsehir-Merkez i i i i i
51 | Kirsehir-Merkez i i i i i
52 | Kirsehir-Merkez * i i i i
53 | Kirsehir-Merkez i i i i i
54 | Kirsehir-Merkez i i i i i
55 | Kirsehir-Merkez i i i i i
56 | Kirsehir-Merkez * i i i i
57 | Kirsehir-Merkez j i i i i
58 Kirsehir-Merkez * * * * *
59 | Kirsehir-Merkez * i i i i
60 | Kirsehir-Merkez i i i i i
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Tablo 5.5. Sut Numunelerine Yapilan Testlerin (MRT, RBT, STA), Besiyerine Ekim ve
Genel Degerlendirme Bulgulari (Devami)

61 | Kirsehir-Merkez j i i i i
62 | Kirsehir-Merkez * i i i i
63 | Kirsehir-Merkez i i i i
64 | Kirsehir-Merkez i i i i i
65 Sidikli kdyii i i i i i
66 Sidikli kdyii i i i i

67 Sidikli kéyii i i i i i
68 Sidikli koyii i i i i i
69 Uzunali kdyu * * * * *
70 Uzunali koyi * * i ) )
71 | Uzunali kdyii i i i i i
72 | Uzunali koyii i i i i i
73 | Uzunali koyi * - - - -
74 | Uzunali koyi * * * * *
75 | Toklumen koyii j i i i i
76 | Toklumen kéyi i i i i i
77 | Toklumen kéyi i i i i i
78 | Toklumen kéyil i i i i i
79 | Toklumen koyl i i i * *
80 | Toklumen kdyi * - - - -
81 | Karadurakh koyii i i i i i
82 | Karadurakl koyii j i i i i
83 | Karadurakl koyii i i i i i
84 | Karadurakl koyii i i i i i
85 | Taburoglu koyii i i i i i
86 | Taburoglu koyii i i i i i
87 | Taburoglu koyi i i i i i
88 | Taburoglu koyi i i i i i
89 | Taburoglu koyii j i i i i
90 | Taburoglu koyi * - - - )
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Tablo 5.6. Sut Numunelerine Yapilan Testlerin (MRT, RBT, STA), Besiyerine Ekim ve
Genel Degerlendirme Bulgulari (Devami)
91 Taburoglu koyi * * * *
92 Taburoglu koyi i i ) )
93 | Taburoglu koyii i i i i
94 | Taburoglu koyii i i i i
95 Taburoglu koyi i i i i
96 Taburoglu kéyii i i ) )
97 Taburoglu kéyii i i ) )
98 Taburoglu koyi i i ) )
99 Kumarkag koy(i i i ) )
100 | Taburoglu koyii i i i i
101 | Taburoglu koyii i i i i
102 | Taburoglu kéyi i i i i
103 | Taburoglu koyii i i ) )
104 Taburoglu koyi * * * *
105 | Sevdigin koy * * * *
106 Sevdigin koyii i i ) )
107 Sevdigin koyi ) i i i
108 Sevdigin koyi i i i i
109 Sevdigin koyil i i i i
110 Sevdigin koyi i i i i
111 Yesilli koyii i i ) )
112 Yesilli koyii i i ) )
113 Yesilli koyii i i ) )
114 Yesilli koyil * * * *
115 Yesilli koyil * * * *
116 Yesilli koyil i i i i
117 | Kumarkag koyii i i i i
118 Kumarka¢ koy * * * *
119 | Kumarkag koyii i i ) )
120 | Kumarkag koyii i i ) )
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Tablo 5.7. Sut Numunelerine Yapilan Testlerin (MRT, RBT, STA), Besiyerine Ekim ve
Genel Degerlendirme Bulgulari (Devami)

121 Cayagzi koyii i i i i i
122 Cayagzi koyii i i i i i
123 Cugun koyii i i i i i
124 Cugun koyil ) i i i i
125 Cugun koyii i i ) i i
126 Cugun koyii i i ) i i
127 Cugun koyii * * i i i
128 Cugun koyu * * * * *
129 Cugun koyii i i i i i
130 Cugun koyii i i i i i
131 Cugun koyil ) i i i i
132 Cugun koyil ) i i i i
133 | Tosunburnu koyii i i i i i
134 | Tosunburnu koyl * * * * *
135 Dulkadirli kéyi i i i i i
136 | Dulkadirli koyi i ; ; ) )
137 | Dulkadirli kéyil * - - ] ]
138 | Dulkadirli kéyil * * * * *
139 | Dulkadirli kéyil " - - ) )
140 Dulkadirli kéyu i ) ) i i
141 Dulkadirli kéyi i i i i i
142 | Hamurluiicler kdyi i i i i i
143 | Hamurluiicler koyii i i i i i
144 | Hamurluiicler kdyi i i i i i
145 | Hamurluiigler koyil ) i i i i
146 | Hamurluiigler koyii ) i i i i
147 | Hamurluiicler kdyi * * * * *
148 | Hamurluiicler kdyii i i i i i
149 | Hamurluiicler kdyii i i i i i
150 | Hamurluiicler kdyii i i i i i
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Tablo 5.8. Sut Numunelerine Yapilan Testlerin (MRT, RBT, STA), Besiyerine Ekim ve
Genel Degerlendirme Bulgulari (Devami)

151 | Hamurluiicler kdyii i i i i i
152 | Hamurluiicler koyii i i i i i
153 | Hamurluiigler koyii ) i ) ) )
154 | Hamurluiicler koyii j i ) ) )
155 | Hamurluiigler koyii i j i i i
156 | Hamurluiicler koyii i i i i i
157 Hashuyiik koyii i i i i i
158 Hashuyiik koyii i i i i i
159 Hashuyiik koyii i i i i i
160 | Hashilyik koyi * * * * *
161 |  Hashiyik koyi * * * * *
162 | Hashilyiik koyi * - - - -
163 Hashuyiik koyii i i i i i
164 Hashuyiik koyii i i i i i
165 Hashuyiik koyii i i i i i
166 Hashulyiik koyii i i i i i
167 | Merkez-Besevler mah. " * " * *
168 | Merkez-Besevler mah. ) i ) ) )
169 | Merkez-Besevler mah. ) i ) ) )
170 | Merkez-Besevler mah. * * * * +
171 | Merkez-Besevler mah. * * * * *
172 | Merkez-Besevler mah. i i i i i
173 | Merkez-Besevler mah. i i i i i
174 | Merkez-Kindam mah. ) i ) ) )
175 | Merkez-Kindam mah. ) i ) ) )
176 | Merkez-Kindam mah. " * " * *
177 | Merkez-Kindam mah. i * i i i
178 | Merkez-Kindam mah. ) i ) ) )
179 | Merkez-Kindam mah. ) i ) ) )
180 | Merkez-Kindam mah. " i ) ) )
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Tablo 5.9. Sut Numunelerine Yapilan Testlerin (MRT, RBT, STA), Besiyerine Ekim ve

Genel Degerlendirme Bulgulari (Devami)

Merkez-Kindam - - - - R

181 mah.
Merkez-Kindam + + + + +

182 mabh.
Merkez-Kindam - - - - R

183 mah.
Merkez-Kindam + - - - R

184 mabh.
Merkez-Kindam + - - - R

185 mah.
Merkez-Kindam - - - - R

186 mabh.
Merkez-Kindam + - - - R

187 mah.
MerkezKindam . ) ) } -

188 mabh.
Merkez-Gélhisar - - - - R

189 mah.
Merkez-Golhisar - - - - R

190 mabh.
Merkez-Gélhisar - - - - R

191 mah.
Merkez-Golhisar - - - - R

192 mabh.
Merkez-Golhisar + + + + +

193 mah.
Merkez-Golhisar - - - - R

194 mabh.
Merkez-Gélhisar - - - - R

195 mah.
Merkez-Golhisar + - - - R

196 mabh.
Merkez-Gélhisar - - - - R

197 mah.
Merkez-Golhisar + + + + +

198 mabh.
Merkez-Gélhisar - - - - R

199 mah.
Merkez-Golhisar + + + + +

200 mabh.
Merkez-Golhisar - - - - R

201 mah.
Merkez-Golhisar + + + + +

202 mabh.

+ Pozitif, - Negatif, * Supheli, oldugunu gostermektedir.
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6. TARTISMA VE SONUC

Brusellozis; insan ve hayvan saghgini etkileyen, hem diinyada hem de lkemizde
enfeksiydz hastalik olarak 6nemini siirdiirmekte olan zoonotik bir hastaliktir. inekler
de; yavru atimi, kisirlik ve st veriminde azalmaya sebep olmasi nedeniyle biyik
ekonomik kayiplara yol acan bu hastaligin insanlara da bulasarak halk sagligi
acisindan tehlike olusturdugu bilinmektedir (Adiglzel, 2001).

Son vyillarda ydritilen bircok proje ile; geleneksel tanilayici metodlarin
standardizasyonu veya yeni metodlarin uygulanmasi yoluyla brusellozis prevalansini
azaltmay! hedeflemektedir. Bu kapsamda endemik bdlgelerde brusellozisi kontrol
altina almak icin yapilan epidemiyolojik arastirmalar giderek 6nem kazanmaktadir.
Yeni endemik bdlgelerin tanilanmasi ve ulusal sinirlarin Otesinde siki yok etme
programlarinin uygulanmasi gerekmektedir. Clnki arastirmalar yakin gelecekte
hastalikla ilgili ciddi bir artisin muhtemel oldugunu ve problemin biyukluginin de
one ciktigini yapilan istatisliklerde gostermektedir (Rupesh, 2003; Baddour and
Alkhalifa, 2007; Cutler, 2006; Arasoglu, 2010).

Ozellikle insan brusellozisindeki son yillardaki artisin bazi tilkelerde hastaligin
epidemiyolojisindeki degisikliklerden kaynaklandi§i bildirilmistir. Bu bilgiler
Isiginda yok etme programlari bir¢ok tlkede baslatilmakta olup, ancak basari orani
istenilen 6lctide olamamistir. Bu programlarda; dis etkenlere acik olan hayvanlarin
astlanmasi, enfekte ¢iftlik hayvanlarin tespiti igin arastirmalarin yapilmasi, miteakip
asamada kesim, enfeksiyon tespiti yapilan bolgelerde hareket alanlarinin
sinirlandiriimasi  6nemli  basamaklari olusturur. Bu asamalarin kombinasyonu
hastaliktan tamamen bagimsiz ydrattlmelidir, ancak basari ihtimali, buyik 6l¢lde
bircok farkl grubun uyumlu calismasiyla baglantilidir (ciftciler, ithalat, ihracat,
veteriner hekimler, halk saghg: calisanlari, bilim adamlari ve hikumet). Bu
saglanamadigi takdirde basari sansi istenilen oranda olamayacaktir (Cutler, 2006,
Arasoglu, 2010).

Gelismis Ulkelerde bile tam olarak yok edilemedigi, fakat ¢cok disuk dizeylere
cekildigi goz onune alinirsa, Glkemizde Brusellozis etmeninin ¢esitli kaynaklardan

izolasyonu, teshisi ve gorilme sikligi Gzerindeki calsimalarin arttirilmasinin geregi
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ortaya cikacaktir. Brusellozis hastalignin yok edilebilmesi ancak bircok unsuru
iceren koordineli bir ¢alisma sonucu basarilabilir. Calismanin en énemli bolimunu
hayvan hareketlerinin kontrolii ve miinferit bir hasta hayvanin hemen belirlenmesi
olusturur. Bu programlarin basariyla uygulanabilmesi her seyden dnce enfeksiyonun
teshisine baglhdir. Enfeksiyonun teshisinde etmenin izolasyon ve tanisi 6nemli
olmasina karsin, materyal teminindeki guclukler, etmen izolasyonunun zaman alici
ve zor olusu, dolayh yéntemlerin daha fazla kullaniimasina yol agmistir. Brusellozis
teshisinde cabuk, pratik ve kisa sirede ¢ok sayida materyalin ¢alisilmasina olanak
saglayan serolojik yontemler; Serum Aglutinasyon Testi (SAT), Kompleman
Fiksasyon Testi (CFT), Rivanol Testi (RT), Milk Ring Testi (MRT), Rose-Bengal
Testi (RBT) ve Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) olarak siralanabilir
(Thoen, 1979; Heck, 1980; Giilluce, 1993).

Brusellozisin tanisi, yok etme programlarinin kose tasidir ve glnlimuzde
bakteriyolojik ve serolojik tekniklere dayanmaktadir. Serolojik testler hastaligin
indirekt tanisi igin 6nerilen bir metoddur. Testler hem kisa surede sonug alinabildigi
hem de uygun maliyetle temin edilebildigi igin Brucella arastirmalarin da ¢ok tercih
edilmektedir. Gerek hastanelerde kan serum 0rneklerinde, gerekse laboratuvar
arastirmalarinda incelenen st ve st drinleri 6rneklerinde 6ncelikli testlerdir. Ancak
tek bir serolojik teste gore sonug¢ deg@erlendirilmemektedir. Sonucun daha guvenilir
ve daha saglikli olmasi icin birkag test yapilir. Testlerde pozitif ¢ikan érneklerin
saglamasini yapmak amaciyla ve serolojik testlerde birbirini tutmayan celiskiye
dustllen yada suphelenilen 6rneklere besiyeri ekimi yapilmasi sonuclarin daha

guvenilir olmasini saglayabilmektedir (Onay, 2009; Arasoglu, 2010).

Bu patojenin laboratuvar tanisinda, serolojik testlerin gerekli oldugu kabul
edilmektedir. Kan kdltdrleriyle yapilan tespit; tani konulma prosesisin oldukga uzun
olmasi, orneklerdeki canli Brucella miktarinin disuk olmasi ve 0retilmesinde
yasanilan zorluklar, aerosolle bulasma nedeniyle bircok laboratuvar personelinin
tehlike altinda olmasi gibi sebeplerden dolay! rutin laboratuvar arastirmalarinda
zorluklar yasandigi icin Ozgul laboratuvar calismarinda tercih edilmektedir (Leal-
Klezevas, 2000; Gupta, 2006; Bounadja, 2009; Arasoglu, 2010).
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Son yillarda 6zellikle sut ve sut drdnlerinde Brucella antijen ve antikorlarinin
teshisinde en cok kullanilan testler MRT ve ELISA’ dir. MRT'de rol oynayan
aglitininler, yag globulinlerine baglanmis glikoprotein yapisinda olup, Isiya ve
calkalanmaya duyarhdirlar. Bu yiuzden MRT'de elde edilen yalanci pozitiflik ve
negatifligin en énemli nedeni kaymak tabakasinda meydana gelen degisikliktir. Cok
az krema iceren ve hicre sayisi fazla olan donmus, kaynatilmis, pastorize edilmis
veya eksimis sttler MRT icin uygun degildir. Esas olarak meme bezlerinde meydana
gelen meme enfeksiyonu sonucu olusan IgA antikorlari, MRT olusumunda daha
aktiftir. 1gG, ozellikle 1gG1 yag globulinlerine karsi daha az afiniteye sahiptir. MRT
ile diger serolojik testlerde ayni antikor gruplari etkin olmadigindan, MRT ile bazi

serolojik testlerin uyusmazhgi bildirilmistir ( Serttas, 2006).

Bu ylzden sadece Milk Ring testi (MRT) sonucuna go6re Ornekler
degerlendirilemez. MRT’den baska birkac test daha numunelere uygulanmaktadir.
Ornegin; Rose Bengal testi (RBT) ve Standart Brucella Tip Aglitinasyon testi
(STA) sonuclan karsilastirilarak celiskiye disulen veya sonuglari birbiriyle uyumlu
olmayan stiphelenilen drneklerin de Brucella Agar besiyerine ekimi yapiimaktadir.

Kirsehir ilinde yapilan bu calismada sadece kaynatilmamis inek situ
kullanilmistir. Konakgisi inek olan B. abortus aranmistir. Bunun sebebi ise ic¢
Anadolu bélgesinde blylkbas hayvanciligin, kiiglikbas hayvanciliga gore daha fazla

olmasidir.

Yapilan calismalar incelendiginde; kaynatiilmamis inek sttiinde B. abortus’un
bulunma yiizdesinin, kaynatilmamis koyun ve kegi sutiinden daha disik oldugu
bildirilmektedir. Bu yiizden konakgisi koyun ve kegi olan yani kiiciikbas hayvanlarda
bulunan B. melitensis insan saghgi acisindan daha tehlikelidir. Bunun nedeninin de
koyun ve keci sutlerinin fiziko-kimyasal agidan daha yogun olmasi ve Brucella
bakterisinin uzun stre yasamasindan kaynaklandigi disuntlmektedir. Kaynatiilmamis
inek sutlerin de bulunan bruselloz blyik 6l¢lide yok edilmis olmasina karsin, koyun
ve keci sutlerindeki brusellozun basta gelismekte olan llkeler olmak (zere dinyanin
bircok yerinde halen yaygin bir sekilde devam ettigi bilinmektedir. Kirsehir ilinde
yapilan bu c¢alismada 202 kaynatilmamis sut orneginin 69 adedinin Milk Ring
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Testi’nin sonucu pozitif bulunmustur. Bdylece 202 kaynatilmamis inek sutl
orneklerimizin % 34.15°1i MRT sonucu pozitif olarak gozlemlenmistir (Tablo 4.1.)

Milk Ring Testi (MRT) ile diger yapilan serolojik testlerin sonuglarinin uyumlu
olmamasi, Brucella Agar’da Uremenin az olmasi ve yuzdeligin dismesinin MRT
sonuclarinin yalanci pozitif reaksiyonlar verebildigi baska calismalarda da (Serttas,
2006; Arasoglu, 2010; Ristemoglu, 2011) deginilmistir.

Benzer bir calismada; Gulluce ve Leloglu (1996), Kars bdlgesinden topladiklar
712 inek sltd 6rneginin 401'inde Milk Ring Testi ile % 57.32 oraninda B. abortus
antikorunu pozitif bulmuslardir. Diger bir calismada ise; Uraz ve Ydcel (1998), 211
kaynatilmamis st érneginde yaptiklari calismada Milk Ring Testi sonucu 6rneklerin

32'sinde % 16.17 oraninda Brucella antikorunu pozitif olarak bulmuslardir.

Yine Alpar ve Tunus (1967), Ankara ve civarindan temin ettikleri 31 inek st ve
9 karisik stt 6rnegi olmak tzere toplam 40 6rnekte MRT ile % 8.8 oraninda Brucella
antikoru tespit etmislerdir. Abbasoglu (1988), ise Ankara’nin farkli semtlerinden
temin ettigi 32 adet ¢ig sut ve 100 adet pastorize sise ve paket sut 6rneginde yaptigi
calismada pastorize sise ve paket sutlerde Brucella antikoru bulamazken 32 adet

kaynatiimamis sut 6rneginden bir tanesinde MRT ile Brucella antikoru izole etmistir.

Baska bir calismada ise; Kenar ve Altindis (2001), Afyon bdlgesinden
topladiklari 120 sit orneginde yaptiklari Aglitinasyon testi ve Milk Ring testi
sonucunda 6 ornekte % 5 oraninda Brucella antikoru bulmuslardir. Bizim elde
ettigimiz oran Gullliice ve Leloglu (1996) tarafindan yapilan calismada elde edilen
orandan daha dusuk, diger calismalarda bildirilen oranlardan ise yiksek
bulunmustur. Bunun sebebinin ise bolgelere gore hayvanlarda Brucella goriulme
sikliginin ve asilama oranlarinin farklihigindan kaynaklanabilecegi disuntlmektedir
(Tablo 4.3.). Clnku hem ulkemizde bu konu lzerinde yapilan arastirma sayisi hem
de calismalarda kullanilan 6rnek sayisi ile érneklerin sadece belli bir bolgeye ait

olmasi, boyle bir genelleme yapabilmemizi zorlastirmaktadir.

Ulkemizde brusellozis ile micadele konusunda yapilan calismalar
kiicimsenmeyecek boyuttadir. Nitekim 1984 yilinda brusellozis kontroli ve yok
etme programi baslatilmis ve bu proje kapsaminda 2010 yilina kadar 4-8 aylik bitin
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disi buzagilarin B. abortus S19 ile koyun ve kuzularin ise B. melitensis REV 1 ile
astlanmasi hedeflenmistir. Projenin uygulanmaya gegirilmesini takip eden 1989
yilinda sigir ve koyun brusellozis sero-prevalansi sirasiyla % 3,56 ve % 1,26 iken bu
oranlar 1991 yilinda % 1,01 ve % 1,83 olarak degismistir. Ancak projenin
yuratuldaga yillarda insan brusellozis vakalarinda bir artis kaydedildigi géralmastar.
1986'da 100.000'de 3,03 olan insan brusellozis sikligi, 1996'da 100.000°de 15,11’e
yikselmistir (Altindis, 2001; Onay, 2009).

Yapilan ¢alismalar sonucunda arastiricilar; enfeksiyona yakalanma vakalarindaki
artistan ziyade, tarama calismalarinin Kkalitesinin ve sayisinin artmasina bagli
oldugunu belirtmektedirler. Bu nedenlerle, ister hayvanlar (izerinde, isterse gidalar
Uzerinde yapilmis olsun, arastirmalardan elde edilen bulgularin dogrudan
karsilastiriimasi, ancak ¢alismalarin yapildigi dlkelerdeki tarama sayilari ve kaliteleri
dikkate alindiginda bir anlam ifade edecektir. Sonu¢ olarak; yapilmasi gereken en
dogru sey, tUlkemizdeki bu tlr calismalarin sayi ve kalitesini arttirmaktir. Bu ¢alisma
bir insidans ¢alismasi olmamakla birlikte, alinan numune, koéy ve hayvan sayilarinin
% 5’ ile % 10°u oranmninda olmasina dikkat edilmistir. Numuneler belirli
merkezlerden alinmis olmasina ragmen, yerlesim birimleri acisindan test sonuclari
orani biraz yiksek bulunmustur. Bu durumun nedeni olarak da hayvan sahiplerinin
Brucella hakkinda yeterli bilgilere sahip olmamasi, hayvanlarin Brucella‘ya karsi
astlanmamis olmasi, hasta hayvanlarin mezbahaya gonderilerek kesim yapilmasi ve
bu konuda vyeterli bilingte olunmamasi, gerek hayvan sahibi ve ailesi gerekse de
mezbahadaki kisilerin duyarsizligindan dolayi test sonuclarinin diger bolgelere ve

gelismis Ulkelere gore yuksek ¢iktigi dustintlmektedir.
Bolgelere gore farkliligin baska sebebi olarakta sunlarda gosterilebilir;

> Ornek toplama islemleri esnasinda hayvan sahiplerinin hastalik ve bu hastaliga
ait asilama hakkinda yeterli bilgiye sahip olmamalari sebebiyle yeterli
anamnezin (hasta 0ykisu) yapilamamis olmasi, hayvanlarin Brucella asisiyla
astlanmis olabilme ihtimalini dustindurmektedir. Clnki hayvan sahipleri
hayvanlarin asilandigini ancak ne amacla ve hangi cesit asiyla asilandiklarini

bilmemektedirler.
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» Ayni hayvanlardan belirli araliklarla sit 6rnegi alinmamis olmasi izolasyon
yapilamamasinin diger bir ihtimali de olabilir. Clnki etkenin sitte her
zaman bulunmadigi, aralikli olarak c¢iktigr bircok kaynakta goértlmektedir
(Rustemoglu, 2011).

Sonug olarak; Avrupa Ulkelerinde B. abortus 1999’lu yillardan sonra c¢ok
calisiimamaktadir. Cunku bu ulkelerde B. abortus yok etme calismalari ¢ok ilerlemis
ve vatandaslar bu konuda bilinglilik kazanmislardir. Ancak Avrupa ulkelerinde diger
Brucella cinsleri ¢ahisiimaktadir. Koyun sitiniin hem fiziko-kimyasal yogunlugu
hemde yok etme ¢alismasi daha zor ve ugrastirici oldugu icin B. melitensis daha fazla
calisiimaktadir. Konakgisi koyun ve keci olan B. melitensis, B.abortus’a goére daha

tehlikeli ve yok edilmesi gii¢ olan bir Brucella gesitidir (Ristemoglu, 2011).

Avrupa ulkelerindeki calismalar B. melitensis’in yaninda B. suis ve B. canis
trleri Gzerine yogunlasmistir. Clnku B. suis’in konakgisi domuzdur, bu hayvanlarin
et ve drdnlerinin tiketiminin fazla olmasi, domuz ciftliklerinin ¢cok olmasi yine
bunlarin sekresyonlarindan, plasentalarindan ve kanlarindan insanlara 6zellikle de
ciftliklerde calisanlara, veteriner hekimlere dolayli olarak yayilmis olmaktadir. B.
canis’in konakgisi ise kopektir; bu tlkelerde kdpeklerin evin icinde beslenmesi ve
barindiriimasi yaygindir. Bu ylizden B. canis tarama calismalarida daha fazla
yapiimakta, yok etme programlari hizli bir sekilde surmekte ve bu ulkelerde

mutidisiplineer sekilde yiriutiilmektedir (Onay, 2009; Riistemoglu, 2011).

Bizim Ulkemizde, gelismekte olan veya gelismemis Ulkelerde durum daha
farklidir. B.abortus calismalari diger Brucella cesitlerine goére daha fazla
yapilmaktadir. Clnki B. abortus’un konakgisi inek, sigir, manda gibi blyikbas
hayvanlardir. Ulkemizde bazi bolgelerde 6zellikle biyiikbas hayvan yetistiriciligi
daha fazla ve bunlardan elde edilen siit ve sit Grlnlerinin tuketimi de daha cok
olmaktadir. Bu yizden Brucella’yr yok etme calismalari daha fazla yapiimaktadir.
Yapilan ¢alismalara bakildiginda; 1990’1 yillara gére gunimuzdeki calismalar daha
fazla, daha donanimh laboratuvar sartlarinda, teknolojik gelismelerden
faydalanilarak yapilmaktadir. B. abortus’u yok etme calismalari hizla sirmekte bu
konuda vatandaslar Brucella’nin ciddiyetini anlayarak hassasiyet gostermektedirler.
Bu baglamda asilama calismalari yayginlasmis, bruselloz olmus hayvanlari strtiden
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ayirma, veteriner hekimi bilgilendirme orani artmistir (Serttas, 2006; Ristemoglu,
2011).

Kirsal kesimlerde 6zellikle koylerde bu biling tam olarak oturmamistir ancak bu
konuda calismalar devam etmektedir. B. melitensis B. abortus’a gore daha tehlikeli
olmasina ragmen B. abortus calismalari daha fazladir. B. melitensis’in yok
edilmesinin zorlugunun yani sira, koyun ve kegi sitiiniin az olmasi gerekse de pahali
olmasi nedeniyle inek sutiine oranla daha az tuketilmektedir. Bundan dolay! yapilan
calismalarin yogunlugu genelde B. abortus’u yok etmeye yoneliktir (Cutler, 2006;
Arasoglu, 2010).

Ulkemizin her ilinde Brucella yok etme calismalari siirmekte ézellikle de bazi
illerde Tablo 5.1.’de go6ruldugu Uzere prevalansinin yiiksek oldugu gozlenmekte
calismalara ise buralarda daha yogun olarak devam edilmektedir. Gerek biytikbas
hayvan ciftliklerinin yaygin olmasi gerekse bu hayvanlardan dretilen sit ve sut
urtnlerinin ¢ok fazla tiiketilmesi bunun yanisira insanlarin ticari amaclarla onlarla
daha cok ilgilenmesi ve daha fazla vakit gecirmesinden dolay! brusellozis olma

riskini arttirmaktadir.

Tablo 5.1.’de goruldugi Gzere Kirsehir ili B. abortus’un fazla oldugu iller
arasinda yeralmaktadir. Bu baglamda arastirmamiz Kirsehir ilinde sayica fazla
numune kullanilarak yapilan ilk calisma 6zelligindedir. ic Anadolu bolgesinde
yapilan diger cahismalarla Karsilastirildiginda benzer sonuclarin elde edildigi
g6zlemlenmistir. Bu ¢alismalarda kullanilan serolojik testlerden bazilari hizh, pratik
ve maliyeti disuktir (Rose Bengal testi, Milk Ring testi, Standart Ttp Aglltinasyon
testi vb.). Yukari da belirtilen testlerde azda olsa ELISA ve PCR’a gore yanilma veya
hata verme olasihgi yuksektir. Fakat incelenen calismalarda bu farkin ¢cok olmadigi
gortlmektedir. Ozelllikle inek siitii ile yapilan calismalarda Milk Ring testi gerekli
ve sadece bu mumunelerde kullanilan bir testtir. Ancak sonuglarin dogrulugu ve
arastirmanin netligi agisindan tek bir serolojik test uygulanamaz, yaninda ekstra
testlerin yapilmasi gerekmektedir. Bundan dolayi drneklerimize birka¢ serolojik test
ve siipheli ¢ikan numunelerden de Brucella Agara ekim yapiimistir. Besiyeri ekim
sonuglari ve diger yapilan serolojik testler karsilastirilarak 202 adet numunede 35
adet (% 17,32) érnegin Brucella abortus bakimindan sipheli oldugu belirlenmistir.
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Tablo 6.1. il Bazinda Sigir Bruselloz Prevelansi™

iL BAZINDA SIGIR BRUSELLOZ PREVELANSI

ILLER SIGIR % ILLER SIGIR %
Adana 0 Osmaniye 0,2
Afyon 0 Burdur 0,4
Antalya 0 Diyarbakir 04
Artvin 0 Rize 0,4
Aydin 0 Trabzon 0,4
Balikesir 0 Kirikkale 04
Bingdl 0 Corum 0,6
Cankirn 0 Elaz1y 0,6
Denizli 0 Sanliurfa 0,7
Gaziantep 0 Zonguldak 0,7
Giresun 0 Bursa 0,9
Gimishane 0 Konya 0,9
Hakkari 0 Yozgat 0,9
Hatay 0 Kilis 0,9
izmir 0 Ankara 11
Kocaeli 0 Kirsehir 1,1
Kutahya 0 Malatya 11
Kahramanmaras 0 Manisa 11
Mardin 0 Usak 11
Mugla 0 Bilecik 1,2
Mus 0 Aksaray 1,3
Ordu 0 Sakarya 14
Samsun 0 Kayseri 2,1
Sinop 0 Isparta 2,2
Tekirdag 0 Edirne 2,8
Tunceli 0 Bitlis 3,1
Van 0 Nigde 3,5
Bayburt 0 Tokat 4,2
Karaman 0 Sivas 51
Batman 0 Siirt 5,2
1gdir 0,2 Amasya 6,7
Kirklareli 0,2 Agri 7,3
Yalova 0,2 Eskisehir 7,6
Adiyaman 0,2 Ardahan 7,9
Bolu 0,2 Erzurum 11,6
Canakkale 0,2 Kars 20,8
Erzincan 0,2 Sirnak -
Mersin 0,2 Diizce -
istanbul 0,2 Karabiik -
Kastamonu 0,2 Bartin -
Nevsehir 0,2

*Tarim Ve Kaoyisleri Bakanligi Koruma ve Kontrol Genel Mudirligii Hayvan Hastaliklari ile

Miicadele Genelgesi’ne Gore Tespit Edilen 2004 yilinda il Bazinda Si§ir ve Koyun Brusellozu

Prevelans verileri (http://www.tarim.gov.tr, Aydin, 2007)
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6.1. Sinirliliklar

Calismamizda 6rnekler toplanirken 6zen gosterilmis, sutlerini aldigimiz ineklerin
Brucella asisi olmayan, mandra sisteminden yetistirilmeyen, genelde halkin kendi
evinde besledigi hayvanlardan olmasina dikkat edilmistir. Hayvan sahiplerinin
brusellozis konusunda yeterli bilgiye sahip olmamalari, hayvanlarin asilanmasinin
gerektigi veya hayvanlara asi yapilmis ise bunun neden yapildigini bilmemeleri, bu
konuda cesitli sorunlarin ortaya ¢ikmasina neden olmustur. Bu baglamda hayvan
yetistiricilerinin bu konudaki bilgi yetersizligini de ortaya koymustur.

Calismamizda sadece inek sitii kullanilmistir. Ciinkii ic Anadolu bolgesinde
kiicikbas hayvan situ bulunmasinda sikinti yasanabilirdi. Blylkbas hayvanlar, bu
bolgede en fazla beslenen, sit ve sut Grinlerinin tiketimi diger hayvan Grtnlerine

gore daha fazla tercih edilen tirlerdir.

inek sutii drneklerimize serolojik testlerden MRT, RBT, STA uygulanmistir.
Serolojik testlerden olan ELISA testi diger testlere gore daha duyarli ve hassastir
fakat genelde Brucella antikoru tayini icin bu test kullaniimaktadir. Calismamiz da
antikor tayini yapilmadigi icin, MRT testinin yalanci pozitif sonu¢ vermemesinden
dolayr birkac serolojik test daha yapilarak bu testlerde stpheli olan 6rneklerin

Brucella Agar ekimi yapilmistir.

lleride yapacagimiz arastirmada; daha fazla oOrnek ile koyun ve Kkegi siitii
kullanilarak, 6zellikle molekiler diizeyde olan diger serolojik testlerden ELISA veya
PCR’In uygulanacagi bir calisma dusunulmektedir. Yapilacak bu calismanin B.
melitensis teshisine 6zgl ya da Kirsehir ilinde B. abortus ve B. melitensis’in

prevelansini belirlemeye yonelik olmasi planlanmaktadir.
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