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Brucellae insan ve hayvanlarin zorunlu paraziti olan bakteridir. Tipik olarak hticre iginde
yerlesim gdsterir. Kismen inaktif metabolizmasi vardir. Genellikle Brucella melitensis koyun
ve kegileri; Brucella abortus sigirlan; Brucella suis domuzlar ve Brucella canis kopekleri
enfekte eder. Ancak daha nadir olarak diger konaklari da enfekte edebilirler. Bu dort tiiriin
disindaki diger tiirler sadece hayvanlarda bulunurlar. Insanlarda neden olduklari hastaliga

Brucellosis, Ondiilan Ates, Malta Hummasi gibi isimler verilir. Brusellosis akut bakteriyemik

devreyi takip eden uzun bir kronik devre ile karekterize olup bircok doku ve organi tutar.
Morfoloji

Geng kiiltlirlerden yapilan preparatlarda koklardan 1.2 pm uzunlugundaki basillere kadar
degisik formlarda gorilmesine karsilk en fazla kokobasil formunda karsimiza
cikarlar.Gram-negatifdir ancak dizensiz boyanma gosterir. Aerobik, hareketsiz ve
sporsuzdurlar. Kiguk, konveks, dizgliin ve yumusak koloniler zengin besiyerlerinde 2-5
gliinde gordlirler. Brucella hiicre ici sartlara uyum sadlamistir. Besin ihtiyaclari
kompleksdir. Bazi suslar aminoasit, vitamin, tuz ve glukoz iceren besiyerlerinde
iiretilebilirler. Insan veya hayvan kaynakli taze drnekler triptik soy agar veya kan kiiltiir
besiyerlerinde Uretilirler. B.abortus ireme igin %5-10 CO, isterken diger tirler istemez.
Brucella karbonhidratlan kullanir fakat siniflandirmada kullanilacak miktarda asit ve gaz

olusturmaz. Insanlari enfekte eden dort tiir de katalaz ve oksidaz yaparlar. Bircok sus H,S

olusturur. Nitratlari nitrite indirgerler. Brucella i1sitmaya ve asitlere orta derecede hassastir.

Suitteki mikroorganizmalar pastoérizasyon ile 6lirler.

Koloni goérinimi ve virulansina go6re; yumusak, mukoid ve parizli koloniler
tanimlanmiglardir. Tipik olarak virulan mikroorganizmalar dlizgiin, yumusak ve saydan
kolonilere sahiptirler. Bu koloniler kiltir ortaminda partzii ve avirulan formlara

donugebilirler. Hassas hayvanlarda bulunan globilin _ve lipoprotein avirulan, partukld

kolonilerin _tremesini_baskilarken virulan olan diizgin, yumusak ve saydam Kkolonilerin

uremesini_destekler. Direncli hayvanlarda bu faktorler(globiilin ve lipoprotein) eksiktir bu

nedenle avirulana dogru hizli bir mutasyon goézlenir. Laboratuvar sartlarinda D-Alanin
benzer etkiye sahiptir.
Degisik Brucella tirleri agliitinasyon testleri ile aynlamazlar. Bu ayinm agglitinin

absorsiyon testleri ile yapilabilir. Bu dort tiirde degisik miktarlarda olmak Gzere,
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lipopolisakkarit A ve M antijenleri vardir. Bunun yaninda Sa/monell/a Vi antijenine benzeyen
yuzeyel L antijenleri bulunmaktadir.

Patogenez

Daha once de belirttigimiz gibi Brucella tirleri konakg tercih etmesine ragmen genis bir
hayvan topludu bu enfeksiyona tutulmaktadirlar. Insanlara enfeksiyon baslica;
(1)gastrointestinal (kontamine st ve st Urlinlerinin alinmasi),

(2)mukdz membranlar (damlacik)

(3)deri (infekte hayvanlar dokulari ile temas) yoluyla bulasir.

Giris kapisindan lenfatik kanallar ve bdlgesel lenf bezleri araciligi ile ana lenf damarina
(Ductus thoracicus) oradan da kan dolasimina katilir. Kan dolagimi bakteriyi parankimat6z
organlara tasir. Lenf dokusu, karaciger, dalak, kemikiligi ve retikiiloendotelieal sistemin
diger kisimlarinda mikroorganizmalarin neden oldugu granulamattéz lezyonlar abse

formlarina dontsebilir. Brucella lezyonlarda hiicre icinde bulunur. Osteomyelit, kolesistit ve

menenjit genellikle gelisir. Brusellozisde temel histolojik reaksiyon mononikleer hiicre

artisi, fibrin sizmasi, koagilasyon nekrozu ve fibrozisdir. Grantlomlarda periferde fibrozis,
santralde ise nekroz bulunup epiteloid ve dev hicreler icerir.

Insanlar enfekte eden Brucella tiirlerinin neden oldugu hastaliklarin siddeti ve patolojisi
farkhdir. B.abortus supuratif komplikasyonlara neden olmayan orta derecede bir klinik
tablo olusturur. Bu klinikte retikiiloendetelial sistemde granulomlarla seyreder. B. canis
orta derecede enfeksiyona neden olur. B.suis enfeksiyonu ise supuratif lezyonlarla
seyreden kronik bir gidis gdsterir. B.melitensis enfeksiyonu ise daha akut ve siddetlidir.
Aktif brucelloz geciren bireylerin ates ve kas agrisi gibi yakinmalar Brucella endotoksini
verilmis bireylerden daha siddetlidir. Endotoksine asiri duyarliik patogenezde rol
oynamaktadir.

Sigir, domuz, koyun ve kegilerin gibi hayvanlarin placenta ve fetal membranlar eryhritol
icermektedir. Bu madde Brucella icin Ureme faktoridir. Bu tdr hayvanlarin gebe
bireylerinde mikroorganizmanin cogalmasi plasentit ve diisiiklere neden olmaktadir. Insan
plasentasinda eryhritol bulunmamaktadir. Bu nedenle disik Brucella enfeksiyonunun
gorilen bir bulgusu degildir.

Fagositler alindiktan sonra bakterilerin %15-30'u yasamaya devam eder. Fagositer
hiicrelerde yasamaya devam etmesinde LPS’lerin adenin ve guanin monofosfat

olusturdugu bu maddelerinde fagozomal birlesme ve oksidatitif aktiviteyi engelledigi
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deneysel olarak gosterilmistir. Ayrica disik virulansinin da sitokin  cevabini azalttigi
gosterilmistir. Komplemani aktive edemedigi, programlanmis hiicre 6limini inhibe ettigi
de gosterilen diger hususlar arasindadir.

Klinik Bulgular
Kulucka donemi 1-6 hafta arasinda degismektedir. Ates, kiriklik, halsizlik, terleme ve

adrilarla seyreden sinsi bir baslangici vardir. Ates hastalarin %98’inde goriiliir ve genellikle
ogleden sonra yikselir, geceleyin elbise degistirecek derecede bir terlemeyle diser.
Intermitant veya ondiilan olabilir. Istahsizlik, sinirlilik, halsizlik, zayiflama diger dnemli
yakinmalardir. Kemik ve eklem adrilari hastalarin %5‘inde olusur. Bas, agrisi, depresyon ve
halsizlik noropsikiatrik semptomlar arasinda sayilabilir. GIS semptomlari %50 hastada
vardir ve karin adrisi, kabizlik, ishal, kusma seklindedir. Lenf bezi biiylyebilir ve dalak
palpe edilebilir. Sarlikla seyreden bir hepatit gelisebilir. Hareketler esnasinda goriilen agri
ki, ozellikle bu agrn vertebra hareketlerinde ortaya cikar, osteomiyeliti gosterir. Bu
semptom ve bulgular haftalar ve aylar boyunca subklinik olarak devam eder. Ancak
lokalize lezyonlar g6zlenebilir.

Ilk enfeksiyonu takiben hastaligin kronik dénemi baglar. Bu dénem halsizlik, kiriklik,
agrilar, disiik derecede ates ve sinirlilik gibi 6zgiil olamayan bir klinikle seyreder. Oyle ki
bu klinik tablo cok defa psikonérotik bir klinigi cagristir. Bu donemde Brucella izole
edilemez ancak agliitinin titresi yiiksek olabilir. Lokal lezyonlar olmadigi siirece kronik

bruselloz tanisi koymak oldukga zordur.

Ates %98
Istahsizlik, sinirlilik, halsizlik, zayiflama %94
Terleme %85
Titreme %79
Artralji %53
GIS bulgulari %51
Bas agrisi %42
Bel agrisi %39
Kas agrisi %35
Okstirik %19

Eritema nodozum, abse, impetigo, ekzema, makulopapiler dokiintl, vaskilit deri

lezyonlari arasindadir.
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Uveit, keratokonjunktivit, keratit, katarakt gibi g6z bulgulari olabilir.

Tani

Kan ve biopsi materyalleri(lenf bezi, kemik vb.) kiltir icin alinmalidir. Serum serolojik
calismalarda kullanilir. Kan ve dokular “trypticase soy broth” ve “thionine tryptose agar”a
ekilir. Belirli slrelerle benzer kompozisyondaki kati besiyerlerine pasajlar yapilir. Tim
ekimler %10 CO, ortamda tutulur. Kiltirler ¢ hafta boyunca incelenir ve pasaj yapilr.
Ancak bu siirenin sonunda negatif olarak kabul edilir. Izole edilen mikroorganizma Brucella
disunduriyor ise H,S yapimi, boyalara hassasiyeti ve aglitinasyon absorsiyon testleri ile

tiplendirilir. Kural olarak Brucella icin kiltir sadece akut dénemde veya rekiirrensde

yapilir. Kronik donemde kiiltir yapilmaz.

Ticari olarak satilan otomatik kan kiiltlir sistemlerinde 1 hafta icinde treme gérilir. Buna

ragmen 3 hafta tutulmasi 6nerilmektedir. Sunu unutamamak gereklidir kiiltiirlin negatif

olmasi Bruselloz tanisini _ekarte ettirmez. Agara ekilmesinden 1-2 gin sonra 1mm.den

kiiciik, hemozliz yapmayan koloniler olusturur. Ince kokabasiller seklinde gériiliir. Katalaz
ve oksidaz pozitif olmasi Brucella tirlerinden siphelenmemize yardimci olur. Kan
kdlttrintn hassasiyeti %60°dir, kemikiligi kiltirinin %80-90'dir, Steril viicut sivilarindan
kdltdr yapilabilir ama nadiren Urer.

Hastallk esnasinda ilk haftada IgM yapisinda antikorlar olusur. Bu antikorlar U¢ ayda en
yuksek seviyeye ulasgirlar ve kronik devre boyunca yliksek kalirlar. Uygun antibiyotik
tedavisine ragmen bir kisim hastada en az iki yil slireyle antikor pozitifliginin devam ettigi
gosterilmistir. Hastaligin Gglincli haftasinda IgG tabiatinda antikorlar olusur ve bu
antikorlar 6-8. haftalarda en yilksek seviyelerine ulasirlar. Olusan bu IgG yapisindaki
antikorlar kronik devre boyunca yiiksek olarak kalirlar. Brucelloz kliniginde olusan diger bir
antikor tipi IgA yapisindakiler olup bunlar da IgG yapisindaki antikorlara benzer seyir takip
ederler. Bu gtin kullanilan serolojik testler ile B.canis enfeksiyonu saptanamaz.
Agglitinasyon testi brucella merkezlerinden elde edilen standart suslar kullanilarak yapilan
bir testtir. Bu suslardan isi ve fenol kullanilarak hazirlanan antijenler kullanilir. Dogru bir
test icin 37 derecede 24 saat beklemek gereklidir. IgG agglitinin titresisinin 1/80 veya

ustlinde olmasi enfeksiyonu duistndirir. Kolera asisi Brucella agliitinin titresinde yalanci

ylkselmelere neden olur.Eger Kklinik brucellozu gosteriyor ve laboratuvar bulgular

desteklemiyor ise blokan antikorlarin varligini disiinmek gereklidir. Bu antikorlarin varhigi

antijen antikor karisimina anti-human globilin ilave edilerek gosterilebilir. Brucelloz
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agglutininleri tularemi agglitininleri ile capraz reaksiyon verir. Her ikisi de pozitif olmasina
ragmen bir tanesinin titresi daha yliksektir.

Iki-mercaptoethanol IgM tabiatindaki antikorlar tahrip eder. Reaksiyon tekrarlandigi

zaman sonuglardan IgG yapisindaki antikorlar sorumludur. Standart tlip aglitiinasyon testi
kadar hassas dedildir ancak sonuglar kronik aktif hastalarda daha koraledir. Blokan
Antikorlar IgA yapisinda olup IgG ve IgM yapisindaki antikorlarin olusturdugi agliitinasyonu
engellerler. Bunun sonucu olarak distik serum dilusyonlarinda yalanci negatiflik goruldr.
Bu yiiksek serum dilusyonlarinda ortadan kalkar. Bu antikorlar hastaligin subakut
doneminde bagslarlar ve hastaliin aktivitesinden bagimsiz olarak yillarca kalirlar. Bu
antikorlarin varligi Coombs serumu ile gosterilir.

Bazi brusellozlu hastalara Brucella ekstresinin proteinleri deri igine verildigi zaman, 24 saat
icinde, eritem, 6dem ve indurasyonendurasyon meydana gelir. Bu test glivenilir degildir ve
nadiren kullanilir. Deri testi uygulanmasi agliitinin titresini uyarir.

Badgisikhk

Enfeksiyon esnasinda antikor cevabi olusur. Bu antikor cevabi daha sonraki ataklara karsi
direnci olusturur.

Tedavi

Brucella tetrasiklinlere ve ampisilline duyarhdir. Bu ilaclarla tedaviye basladiktan kisa stire
sonra semptomatik iyilesme gortlir. Ancak organizmin hiicre icine yerlesmeleri nedeniyle
konakgidan tamamen temizlenmeleri zordur. En iyi sonug uzamig tedavi ile alinir. Tedavide
streptomisin ve tetrasiklin kombinasyonlari da kullaniimaktadir.

Epidemiyoloji, Korunma ve Kontrol

Brucella enfeksiyonu insanlara enfekte hayvan dokularinin temasi ve bu hayvanlarin siit ve
siit Uriinlerin oral yolla alinmasi ile gecer. Ozellikle kesimhanelerde calisanlarda enfekte
hayvanlarla karsilasma olasiligi arttigindan risk artmaktadir. Ayrica hava yolu ile bulas da
s6z konusudur. Enfeksiyonlarin biyiik gogunlugu asemptomatikdir.

Hayvanlarda canli sus 19 ile aslama yapilmaktadir. Insanlara karsi yapilan asilama
calismalari deneme asamasindadir. Hastaligin kontroll igin siitlerin pasteriizasyonu ve

enfekte hayvan dokulari ile temasdan kacinilmasi gereklidir.
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Tablo 1:Insanlarda Hastalik Yapan Brucella tiirleri

Konak CO2 Ihtiyaci |H2S Yapimi | Thionine Basic Fuchsin
B.abortus Sigirlar + ++ - +
B.melitensis |Koyun, Kegi |- - - +
B.suis Domuz - + + -
B.canis Kopek - - + -

Endokardit sonucu 6lim ortaya cikabilir, mortalite %05 civarindadir.

Kronik norolojik hastaliklara neden olabilir bu ise mortal seyreder.
Erkek kadin orani 5/2,3 seklindedir.

Yagslilarda kronik enfeksiyon olusur.
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