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Bruselloz

Ahmet SERTCELIK!, Turan BUZGAN?

OZET

Bruselloz, Ortadogu ve Akdeniz iilkeleri basta
olmak uzere dunyada yaygin olarak gorilen zoonotik bir
enfeksiyon hastaligidir. Ulkemiz de bruselloz acisindan
endemik bir bolgede yer almaktadir. Alinan tedbirlerle
yillar icinde insidansta azalma olmakla birlikte, hastaligin
halk sagligini ilgilendiren boyutu devam etmektedir.
Hastalikli hayvanlardan 1sil islem uygulanmadan elde
edilen sut urunlerinin tiketimi en yaygin bulasma
kaynagidir. Hastaligin klinik goriinimii oldukca degisken
olup, asemptomatik klinikten olime yol acabilecek
ciddi komplikasyonlara varincaya kadar cok genis ve
farkli bir klinik yelpazede karsimiza cikabilmektedir.
Tam bircok enfeksiyon hastaliginda oldugu gibi, klinik
goriinim yaninda laboratuvar taniya dayanmaktadir.
Serolojik laboratuvar testleri kiltlir ve molekiiler
testler yaninda, tan1 amaciyla hala en yaygin kullanilan
metotlardir. Tam amacli olarak pratikte sik kullanilan
serolojik testlerden brusella tiip agliitinasyon testi, bazi
ozel durumlarda hatali sekilde negatif serolojik sonuc
verebilmektedir. Seronegatiflige neden olan Brucella
canis enfeksiyonu, prozon hadisesi, blokan antikor
varligl, agamaglobulinemi, heniiz antikor Uretiminin
yeterli olmadigi hastaligin akut baslangic donemi goz
online alinarak kiiltiir, molekiiler yontemler, 6zgiil antijen
kullamimi, Coombs’

antiserumu kullanimi, diltisyon

ABSTRACT

Brucellosis, which is common worldwide,
especially the Middle East and the Mediterranean
countries, is an zoonotic infectious disease. Our
country also takes place a part of the endemic region.
Although the incidence decreases with the measures
taken over the years, the public health aspect of the
disease continues. Consumption of dairy products
that were obtained without heat treatment from ill
animals is the most common transmission source. The
clinical of the disease is highly variable and can be
seen in a wide and different clinical spectrum from
asymptomatic to serious complications that may lead
to death. The diagnosis is based on the laboratory
diagnosis as well as the clinical presentation, as in
many infectious diseases. Serological tests still are
the most common methods for diagnosis as well as
culture and molecular tests. As a part of serological
tests, Brucella tube agglutination tests are applied
frequently for diagnosis. Brucella canis infection,
prozone phenomenon, presence of blocking antibody,
agammaglobulinemia, acute infection period in
which antibody production is not sufficient yet are
common diagnostic faults. Diagnosis with appropriate
interventions such as culture, molecular methods,

use of specific antigens, use of Coombs’ antibody,
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miktarimin arttinlmasi gibi uygun mudahalelerle taniya
gidilmesi yanlis serolojik degerlendirmelerin Gnlenmesi
icin olmas1 gereken yaklasimlardir. Ulkemizde Tarm
ve Orman Bakanliginca yiriitiilen ciftlik hayvanlarinda
brusellozun eradikasyonu calismalar ile vaka sayilari daha
da azaldiginda, hastaligin meslek hastaligi karakterinin
on plana gecmesi ve Brucella canis agirigimin goreceli
olarak artmasi da beklenen bir husustur. Bu sebeple
klinik olarak brusellozdan stiphelenilen vakalarda tani
testlerinin uygun kullamim ve ayrintilara dikkat edilmesi,
hatali tanilardan uzaklasilmasi, zaman ve tetkik israfinin
onlenmesi ve erken tan1 konmasi icin dikkatli olunmasi
oldukca onemlidir. Bu derlemede bruselloz hastaliginda
goriilen seronegatiflik nedenleri ve bu nedenlere yonelik
olarak, tam acisindan dikkate alinmasi ve yapilmasi

gereken hususlar ele alinmistir.

Anahtar Kelimeler: Bruselloz, Brusella,

seronegatiflik, seronegativite, agliitinasyon

increasing dilution is necessary approaches to prevent
false serological evaluations. In our country, when
the number of cases decreases with the eradication
programs of brucellosis in farm animals carried out
by the Ministry of Agriculture and Forestry, it is
expected that the occupational disease character
of the disease will be obvious, and Brucella canis
related Brucellosis will increase relatively. For this
reason, it is very crucial to use the diagnostic tests
appropriately and to pay attention to the details, to
keep away from the misdiagnoses, to avoid wasting
time and examination, and to be careful in the
early diagnosis in cases suspected of brucellosis
clinically. In this review, the causes of seronegativity
in brucellosis and issues that should be taken into

consideration in terms of diagnosis for these causes.

Key Words: Brucellosis, Brucella, seronegativity,

agglutination

GiRiS

Bruselloz, Brucella tiirlerinin olusturdugu klinik
tablodur. insanlara o6zellikle kiiciikbas hayvanlardan
bulasan zooantroponoz bir hastaliktir. Sigir, kopek,
domuz ve nadiren diger hayvan tiirlerinden de gecisler
olabilmektedir. Ulkemizin de yer aldig1 Ortadogu ve
Dogu Akdeniz bolgesi basta olmak iizere diinyanin
bircok bélgesinde endemiktir. Ulkemizde de kirsal
bolgelerde ozellikle de hayvanciligin yogun olarak
yapildig1 bolgelerde sik goriilmektedir (1,2). Hastalik
konusundaki duyarlilik artisi, ciftlik hayvanlaninda
yuritiilen eradikasyon programi, pastorizasyon,
ultra yuksek sicaklik sterilizasyonu gibi gida hijyeni
tekniklerinin yayginlasmasiyla, ulkemizde ozellikle de
kentsel alanlarda goriilme sikliginda azalma olmustur
(3). Son yillarda insanlarda bruselloz goriilme sikligi
yillik 4000-7000 vaka seklinde seyretmektedir(4).

Hastalik neredeyse semptom vermeyen tablodan
bircok organ ve sistemi tutan tablolara kadar
degisik kliniklerle gidebilmektedir (1). Ancak tipik
klinik tablo durumlarinda bile tan1 konmasi ile ilgili

Turk Hij Den Biyol Derg

sorunlar gorulebilmektedir. Altin standart olarak
kabul edilen Kkiiltlirde lretme igin c¢ogunlukla
inkuibasyonun uzatilmasi gerekmekte, bazi nedenlerle
mikroorganizma uretilemeyebilmektedir. Bu nedenle
pratikte tam icin serolojik tetkikler ve ozellikle
aglutinasyon testleri daha on planda kullanilmaktadir
(1,2,5). Aglutinasyon testleri ile tam koymada da baz
sorunlar bulunmaktadir. Bu yazida ginlik pratikte
bruselloz tanisinda en sik kullanilan agliitinasyon
testlerinin yanlis negatiflik (seronegatiflik) nedenleri
ve bu nedenlere yonelik alinabilecek onlemler ele
alinacaktir.

Seronegatiflik Nedenleri
Brucella canis enfeksiyonu:

Brusella tiip agliitinasyon ve mikroplak testlerinde,
Brucella abortus S kolonilerinden elde edilen antijenler
kullamlmaktadir. Brucella abortus antijenleri Brucella
canis disindaki Brucella tiirlerine de yeterli reaksiyon
vermektedir. Brucella canis’e kars1 duyarlilik ise



disiiktiir. Bu durum Brucella canis’e bagli gelisen
enfeksiyonlarda tanm konulmasinm zorlastirmaktadir.
Ulkemizde yapilan bir calismada; bruselloz nedeniyle
takip edilen hastalarda 2-merkaptoetanolli lam
aglitinasyon teknigi ile Brucella canis agisindan %3,9
pozitiflik bulunmustur (6). Bir baska calismada saglikli
kan donorlerindeki seropozitiflik orani %1,6 olarak
saptanmistir (7). Ulkemizde Iistanbul ve izmir'de
kopeklerde yapilan bir seroprevalans calismasinda
uygulanan tekniklere gore degisiklik olmakla birlikte
%7,45 ile %12,7 arasinda seropozitiflik oranlar
gorilmustur (8). Bu seropozitiflik oranlan da goz
oniine alindiginda siipheli durumlarda serolojik tam
acisindan Brucella canis spesifik antijeni ile brusella
tlp agliitinasyon testi yapilmas1 onem arz etmektedir
(9). Spesifik antijen ile Brusella tiip aglutinasyonun yam
sira lam agliitinasyon, 6zgulligin daha yiiksek oldugu
merkaptoetanollii lam aglitinasyon, modifiye plak
agliitinasyon, agar jel immiinelektroforez, enzime bagli
immunassay (ELISA) gibi farkli serolojik yontemlerle
de spesifik tam konabilmektedir. Ayrica duisuk
bakteriyemi ile seyretmesi nedeniyle diger tirlere
gore daha dusuk uUreme oranlar gorulmesine karsin
kiltur ile mikroorganizmanin uretilmesi ve molekdler
yontemlerin de kullamlmasi gerekebilmektedir (6,9).

Prozon olay::

Antikor fazlaligina baglh agliitinasyon blokaji
olup, brusella tup aglitinasyon titresi genellikle
diistik kalmakta (<1/80) veya negatif saptanmaktadir.
Genellikle bu durum immunglobulin (Ig) G vasfinda
antikor fazlaliginda goriilmektedir. Serum dillie
edildiginde blokaj olay1 coziilmektedir. Bu sebeple
serum en az 1/1280 titreye kadar diliie edilmelidir.
Sulandirmada %0,9 NaCl yerine, %5’lik NaCl ¢ozeltisi
kullanilmas1 da prozon olayin1 engelleyebilmektedir
(10). Akut, subakut ve kronik olgularin hepsinde prozon
olayr gorilebilmektedir (%1,5-6). Coombs’lu tip
aglutinasyon testi prozon olayinin ¢cozimunde yararli
degildir (11,12). Yiksek diliisyonlu tiip agliitinasyon
testi disinda; kultir, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR),
ELISA, roket immundifiizyon gibi alternatif serolojik
testler problemi cozmede yardimci olmaktadir (13,14).

Blokan antikorlar/Agliitinasyon Blokaji:

Bazi antikorlar ~ inkomplet/blokan  antikor
ozelligi gosterebildiginden, yiiksek konsantrasyonda
olmadiklarinda klasik agliitinasyon testlerinde agliitine
olmazlar. Blokan antikorlar daha cok kronik brusellozlu
(bazen subakut) olgularin %0,5-%6’sinda rastlanan
IgG (IgG1 ve 1gG2) ve IgA yapisindaki antikorlardir.
Bruselloz klinigi olan, tiip agliitinasyon testi negatif
veya dusuk titreli pozitif serumlar aglutinasyon blokaji
acisindan arastirilmalidir. Coombs’lu tup aglitinasyon
testi, aglitinasyon blokajin1 cozmektedir. Kan serumu
santrifiijde cevrilir. Uc defa tuzlu su ile yikamp standart
tip agliitinasyon testi prosedurleri uygulandiktan sonra
her tupe bir damla insan globuilini anti serumu (Coombs
serumu) damlatilir. Blokaj varsa, bu durum ortadan
kalkar ve aglitinasyon gorilur hale gelir. Ortama
ilave edilen Coombs reaktifi, antikorlar aras1 kopriler
kurarak seropozitifligin ortaya cikmasim saglar.
Coombs’lu tup aglitinasyon testi disinda; Brucella
immuncapture test, Brucella jel Coombs test, akim
testi (flow assay), ELISA gibi serolojik testler ile kultir
ve PCR alternatif ¢coziim yontemleridir (10,13,15,16).

Agamaglobulinemi-immiin yetmezlikler:

Ozellikle  humoral  imminiteyi  etkileyen
immunyetmezlik durumlarinda immunglobilin
Uretilememesi veya yeterince Uretilememesi s0z
konusu  oldugundan, brusellozda agliitinasyon
testlerinde antikor tespiti mumkin olamamaktadir
(10). Bu durumda tani kiiltiir ve molekiler yontemlerle
konmaya calisitmalidir.

Hastaligin erken donemi:

Hastalik semptomlarinin baslamasindan genellikle
1 hafta sonra brusella spesifik antikorlar olculebilir
duruma gelmektedir. ilk yiikselen IgM olup 3 ayda
en yuksek seviyesine ulasir. Kronik donemde gittikce
azalma egilimi vardir. Akut brusellozda IgM’den sonra
IgG1, 1gG2 ve IgG3, sonra IgA ve IgE artmaktadir. 1gG
antikorlar hastaligin baslangicindan yaklasik 3 hafta
sonra pozitiflesir, 6-8 haftada oldukca yliksek seviyede
bulunur. Kronik enfeksiyon siiresince anlamli seviyede
kanda bulunur. Rose Bengal testi ile tespit edilen
antikorlarin blyuk kismi 1gG yapisindadir. Wright
testinde kullanilan siispansiyon ise notral degere yakin
bir pH’ye sahip oldugundan IgM antikorlarini daha
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fazla tespit etmekle birlikte, 1gG ve IgA antikorlarim
da yeterince saptamaktadir. Henliz yeterli antikor
olusmamis baslangic donemindeki olgularda, kultur
ve PCR ile tam konmaya calisilmali ve klinik olarak
kuvvetle Bruselloz dusiniilen olgularda birkac giin
sonra serolojik testler tekrarlanmalidir (10,15,16).

SONUG

Ulkemizde vaka sayilarinda azalma olmakla birlikte
bruselloz hala endemiktir. Ciftlik hayvanlarinda
yurutiilen eradikasyon calismalarinda heniiz yeterli
basariya ulasilmms degildir. Brusellozda halk sagligi
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