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Abstract

Objective: Laboratory diagnosis of Brucella canis infections 
cannot be made by classical serological methods as readily as 
infections of other species of Brucella pathogenic for humans. 
Therefore, the information about B. canis infections in Turkey is 
limited. In this study, we aimed to detect presence of B. canis 
coinfections in humans who were diagnosed as brucellosis.
Methods: Study has been designed as retrospective cross-sec-
tional. A total of 566 serum samples collected from patients 
who had confirmed brucellosis and were living in cities of the 
Eastern and Southeastern Anatolia regions of Turkey were test-
ed with rapid slide agglutination test (RSAT), 2-mercaptoetha-
nol RSAT (2ME-RSAT) and microplate agglutination test (MAT) 
using B. canis M-, a less mucoid variant, as the antigen. 
Results: Out of the samples tested, 142 (25%) and 49 (8.7%) 
were positive by RSAT and 2ME-RSAT, respectively, and this dif-
ference was significant (p≤0.05). In total, 55/566 (9.7%) samples 
were MAT-positive. Differences between 2ME-RSAT and MAT 
were not statistically significant (p>0.05). 
Conclusions: Our B. canis coinfection prevalence data demon-
strates that serological testing for B. canis should be performed 
in Turkey. It was also concluded that there are some advantages 
for using MAT, and this technique may be preferable over 2ME-
RSAT. 
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Özet

Amaç: Brucella canis infeksiyonlarının laboratuvar tanısı, in-
sanlarda hastalık yapan diğer Brucella türlerinin infeksiyonla-
rındaki gibi klasik serolojik yöntemlerle konulamamaktadır. Bu 
nedenle Türkiye’de B. canis infeksiyonları hakkındaki bilgiler kı-
sıtlıdır. Bu çalışmada, Türkiye’de bruselloz tanısı almış hastalar-
da B. canis koinfeksiyonu varlığının saptanması amaçlanmıştır.
Yöntemler: Çalışma retrospektif kesitsel olarak tasarlandı. 
Türkiye’nin Doğu ve Güneydoğu Anadolu bölgelerinde brusel-
loz tanısı almış 566 hastanın uygun koşullarda saklanmış se-
rum örneği, zayıf mukoid B. canis M- varyant suşundan elde 
edilen antijenin kullanıldığı hızlı lam aglütinasyon testi (LAT), 
2-merkaptoetanol lam aglütinasyon testi (2ME-LAT) ve modifiye 
plak aglütinasyon testi (MAT) ile analiz edildi. 
Bulgular: Test edilen örneklerden 142 (%25)’si LAT, 49 (%8.7)’u 
2ME-LAT ile B. canis seropozitif olarak saptandı ve aradaki fark 
istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p≤0.05). MAT ile örneklerin 
55 (%9.7)’i pozitif olarak saptandı. 2ME-LAT ve MAT arasında 
istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı (p>0.05). 
Sonuçlar: B. canis koinfeksiyonu prevalansına ilişkin bulguları-
mız, Türkiye’de B. canis için serolojik testin yapılması gerekti-
ğini göstermektedir. Ayrıca B. canis infeksiyonlarının serolojik 
tanısında MAT’ın bazı avantajlarının olduğu ve 2ME-LAT yerine 
tercih edilebileceği sonucuna varılmıştır.
Klimik Dergisi 2018; 31(3): 214-7.

Anahtar Sözcükler: Bruselloz, Brucella canis, koinfeksiyon, se-
rolojik testler.

Özgün Araştırma / Original Article

Giriş
Bruselloz, özellikle Akdeniz havzasında yaygın olarak 

görülen, doğrudan infekte hayvanlara ve/veya bunların 
ürünlerine temasla bulaşan zoonotik bir hastalıktır (1). 

Brucella cinsinde 10 tür bulunmaktadır. Bunlardan B. me-
litensis, B. abortus, B. suis, B. canis, B. ceti ve B. inopinata 
insan brusellozu olgularından izole edilmiştir (2,3). Köpek 
brusellozu etkeni olan B. canis’in insanlara bulaşması, 



infekte köpeklere veya bunların salgılarına temasla (özellikle 
abortus sonrasında) ya da laboratuvarda olur. Köpek yetiştiren-
ler ve veterinerler infeksiyon açısından yüksek risk altındadır. 
İnfeksiyonun klinik tablosu genellikle hafif seyirlidir (4,5). 

İnsanlarda köpek brusellozunun tanısında zorluklar bu-
lunmaktadır. Bunun nedenleri arasında, hastalığın klinik sey-
rinin nonspesifik olması, rutin serolojik tarama testlerinin 
bulunmayışı, tanıyı doğrulayan laboratuvar testlerinin yeter-
sizliği, infeksiyonun düşük düzeyde bakteriyemiyle seyrede-
bilmesi ve etkenin bakteriyolojik besiyerlerinde üremesinin 
zorluğu sayılabilir. Eşlik eden diğer mikroorganizmaların 
kültürde üremeleri de B. canis’in üremesine engel olabilir. 
Aralıklı bakteriyemi yaptıkları için kan kültüründe üretileme-
yebilirler. Ampirik olarak başlanan nonspesifik antibiyotik te-
davisi üremelerini engelleyebilir (3,6-8).

O-polisakkaridi (OPS), S tipi koloni oluşturan (“smo-
oth”: düzgün) Brucella türlerinde yüzey antijenidir ve R tipi 
(“rough”: düzensiz) koloni oluşturan Brucella türlerinde 
bulunmamaktadır (9). S tipi koloni oluşturan türler tarafın-
dan meydana getirilen brusellozun serolojik tanısı OPS’ye 
karşı oluşan antikorların tespitine dayanırken, R tipi koloni 
oluşturan türlerin tanısı klasik serolojik testlerle konulama-
maktadır (10). B. canis, insanda hastalık etkeni olan türler 
arasında doğal olarak R tipi  koloni oluşturan tek Brucella 
türüdür (11). İnsanlarda B. canis infeksiyonu genellikle ge-
lişen antikorların serolojik testlerle tanısına dayanmaktadır 
ve bu amaçla hızlı lam aglütinasyon testi (LAT), 2-merkap-
toetanol lam aglütinasyon testi (2ME-LAT), modifiye plak 
aglütinasyon testi (MAT), agar jel immünodifüzyon testi ve 
enzim bağlı immünoessey (ELISA) testi tercih edilen teknik-
lerdir (12-14). LAT, %50-60’lara varan yalancı pozitif sonuç-
larıyla düşük özgüllüğe sahip olsa da duyarlılığı yüksektir. 
Ancak 2ME ile serum IgM antikorları inaktive edilebilmekte 
ve LAT’ın özgüllüğü artırılabilmektedir (6,13,14). 

Türkiye’de 1984-1987 yılları arasında yapılan tarama 
çalışmalarında bruselloz prevalansı %1.8-6 arasında belir-
lenmiştir (15). İnsan brusellozu etkenleri arasında sıklıkla B. 
melitensis ve B. abortus saptanmaktadır (16). Öte yandan, 
köpeklerde B. canis seroprevalansı 1980’lerde yapılan iki ba-
ğımsız çalışmada %6.3 ve %6.7 iken, 2005 yılında yayımla-
nan bir çalışmaya göre %7.7’ye yükselmiştir (17-19). Ancak 
Türkiye’de insanlarda B. canis infeksiyonunun prevalansı 
daha önce yapılan çalışmalara rağmen kesinlik kazanmış de-
ğildir (20,21). Yapılan kısıtlı sayıdaki çalışmalara göre B. canis 
seropozitifliği sağlıklı popülasyonda %1.6, bruselloz benzeri 
semptomlu ancak rose Bengal testi negatif hastalarda %3.7 
olarak saptanmıştır (22,23). Bununla birlikte Türkiye’de B. 
canis’in insan brusellozunda koinfeksiyonu bilinmemektedir. 
Bu çalışmada, Türkiye’de bruselloz tanısı alan hastalarda B. 
canis koinfeksiyon varlığının belirlenmesi amaçlanmıştır.

Yöntemler
Serum örnekleri: Türkiye'nin Doğu ve Güneydoğu Ana-

dolu bölgelerinde çoğunlukla çiftçi ve köpek sahibi olan kır-
sal bir nüfus mevcuttur. Serum örnekleri Türkiye’nin Doğu 
ve Güneydoğu Anadolu bölgelerini temsilen sırasıyla Van ve 
Şanlıurfa’dan toplandı. Çalışmada, B. melitensis-B. abortus 
tüp aglütinasyon test titreleri 1/160 ve 1/1280 arasında pozitif 

olan ve bruselloz tanısı alan hastalardan elde edilmiş 566 se-
rum örneği kullanıldı. 

Antijen hazırlama: Antijen kaynağı olarak Cornell Üni-
versitesi Hayvan Sağlığı Tanı Merkezi Baker Enstitüsü (Ithaca, 
New York, ABD)'nden sağlanan zayıf mukoid B. canis M- suşu 
kullanıldı. LAT antijeni B. canis M- suşunun Tris-maleat tam-
ponu (TMB; pH 9.0) içinde %6 hücre volümünde hazırlandı. 
MAT antijeni B. canis M- suşunun boyasız işlemlenmesiyle 
hazırlandı. B. canis M- suşu, formalinli Sorensen’in PBS tam-
ponu içinde %4.5 hücre volümünde stoklandı (5,12,13). 

LAT, 2ME-LAT ve MAT yöntemi: LAT tekniğinde bir dam-
la antijen, eşit miktarda test ve kontrol serumuyla karıştırıldı 
ve sonuçlar aglütinasyona dayalı olarak pozitif ya da negatif 
olarak değerlendirildi. 2ME-LAT yönteminde test özgüllüğü-
nü artırmak için hasta serumu örneklerinde IgM inaktive edil-
di ve bu amaçla örneklere 0.2 ml 2ME solüsyonu karıştırıldı. 
MAT tekniğinde serum örnekleri, TMB’de seri olarak 2 kat 
seyreltildi ve seyreltilmiş serum örnekleri, 96 çukurlu U ta-
banlı mikroplaklara (Nunc Microwell, Waltham, MA, ABD) ak-
tarıldı. Eşit miktardaki seyreltilmiş antijen, serum örneklerine 
eklendi, etiketlendi ve 37°C’de gece boyunca inkübe edildi. 
Sonuçlar, bir mikrotitre aynanın yardımıyla değerlendirildi. 
Aglütinasyon gösteren örnekler (1/25 serum dilüsyonunda) 
pozitif olarak kabul edildi (12). 

İstatistiksel analiz: LAT, 2ME-LAT ve MAT düzeyleri sayı-
sal değerler olarak kabul edildi. İki oran arasındaki farkların 
önemi iki bağımsız örneklem çift t-testi kullanılarak ölçüldü. 
İstatistiksel olarak p≤0.05 olan değerler anlamlı kabul edildi. 
İstatistiksel analizler için IBM SPSS Statistics for Windows. 
Version 24.0 (Statistical Package for the Social Sciences, IBM 
Corp., Armonk, NY, ABD) yazılımı kullanıldı.

Bulgular
Doğu ve Güneydoğu Anadolu bölgelerinden elde edilen 

örneklerde LAT sırasıyla 95/566 (%17) ve 47/566 (%8) örnekte 
pozitif olarak saptandı. Pozitif LAT örnekleri 2ME-LAT ile ça-
lışıldığında sırasıyla 27/566 (%4.8) ve 22/566 (%3.9) örnekte 
pozitiflik saptandı. LAT ve 2ME-LAT toplamında 142 (%25) ve 
49 (%8.7) örnek pozitif bulundu ve bu fark anlamlıydı (p<0.05). 
LAT ve 2ME-LAT için sonuçlar Tablo 1’de sunulmaktadır.

Hasta örnekleri ayrıca diğer bir serolojik test olan MAT 
tekniği kullanılarak incelendi. Doğu ve Güneydoğu Anadolu 
kökenli brusellozlu hasta örnekleri, B. canis infeksiyonu yö-
nünden sırasıyla 31/566 (%5.4) ve 24/566 (%4.2) oranda pozi-
tif saptandı. Toplamda, 55/566 (%9.7) örnekte MAT pozitifliği 
saptandı. 2ME-LAT ve MAT arasındaki fark istatistiksel olarak 
anlamlı saptanmadı (p>0.05). Doğu ve Güneydoğu Anadolu 
hasta örnekleri için MAT prevalansı ve seropozitiflik titrasyon 
sonuçları Tablo 1’de sunulmaktadır.

İrdeleme
Rutin bruselloz teşhisinde, B. canis gibi R tipi antijen içe-

ren serolojik testler kullanılmamaktadır. Bu nedenle Brucella 
türlerinin yol açtığı insan infeksiyonları bilinenden daha yay-
gın olabilir (6,24). Bulgularımız, bruselloz tanısı alan hastala-
rın B. canis ile koinfekte olabileceğini düşündürmektedir. Bu 
nedenle B. canis serolojik testleri insanlarda rutin serolojik 
bruselloz tanısının bir parçası olmalıdır. 
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Ülkemizde B. canis ile ilgili çalışmalarda bruselloz benzeri 
semptomları olanlarda prevalansın %1.6-8.3 arasında değişti-
ği, riskli teması olan bireylerde oranın %9.2 olduğu gösteril-
miştir (20-23,25,26). Bu çalışmada, 2ME-LAT (%8.7) ile B. canis 
seropozitifliği yüksektir. Beklenenden daha yüksek B. canis 
seropozitifliği Türkiye’nin Doğu ve Güneydoğu Anadolu böl-
gelerinin dinamiklerine bağlı olabilir. Bulgularımız, Türkiye’de 
diğer bölgelerde de insan brusellozunda B. canis koinfeksiyon-
larının araştırılmasının gerekli olduğunu göstermektedir. Öte 
yandan, B. canis M- suşunun R-LPS yapısının, diğer bakteri-
lerin R türleriyle çapraz reaksiyona girebileceği düşünülebilir 
(27,28). Bu nedenle, bruselloz hastalarında hastalık durumu-
nun daha doğru bir şekilde değerlendirilebilmesi için serolojik 
testlerde daha spesifik antijenlere ihtiyaç duyulmalıdır. 

Doğru tanı tekniklerinin azlığından dolayı, B. canis infek-
siyonlarının laboratuvar tanısı zordur. 2ME-LAT, B. canis in-
feksiyonlarının tanısında en yaygın kullanılan tarama testidir 
(26-30). MAT tekniğini kullanırken spesifik olmayan reaksi-
yonlar da ortaya çıkabilir ve bu sebeple bazı araştırmacılar 
saflaştırılmış rekombinant antijenlerle kaplı lateks boncukla-
rın kullanılmasını önermektedir (28). Çalışmamızda, 2ME-LAT 
ile MAT teknikleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 
belirlenemedi. 2ME-LAT ile karşılaştırıldığında MAT tekniğini 
kullanmanın bazı avantajları bulunmaktadır. MAT, az miktarda 
antijen ve örnekle çok sayıda test uygulamalarında avantaj-
lıdır. Bu durumda saha çalışmalarında MAT, tarama testleri 
için daha uygundur. Bununla birlikte, halihazırda, insanlarda 
B. canis infeksiyonları için, MAT seropozitifliği için açıkça ta-
nımlanmış tanı koydurucu titre kesin belli değildir. Bu durum, 
büyük oranda B. canis için uluslararası standard bir serumun 
bulunmayışına bağlı olabilir. 

Türkiye, Güney ve Güneydoğusundaki komşu ülkelerden 
kaynaklanabilecek birçok bulaşıcı hastalık için risk altındadır. 
Köse ve arkadaşları (31)’nın 832 sağlıklı yetişkinde yaptıkla-
rı taramada Brucella infeksiyonu prevalansı %3 olarak sap-
tanmıştır. İran’da her bir milyon kişinin 238.6’sında, Irak’ta 
278.4’ünde ve Suriye’de 1603.4’ünde bruselloz mevcuttur 
(32). Türkiye’de insan nüfusunun heterojenliği ve kitle hare-
ketlerindeki ivme son birkaç yıldır artış göstermektedir. Bu 
durum Türkiye’nin spesifik coğrafi konumu nedeniyle de-
mografik değişikliklere açık olmasına bağlı olabilir. Özellikle 
Suriye’den (2011 krizinden bu yana yaklaşık 3 milyon) gelen 
toplam sığınmacı sayısındaki artış, iltica başvurularındaki ar-
tış (Ocak 2015 itibarıyla yaklaşık 212 400 başvuru, özellikle 
Irak, Afganistan, İran ve Somali) demografik değişikliklerin 
başında gelmektedir (33). Kurban Bayramı gibi dini bayram-

lar ve ihtiyaç duyulan hayvanların Doğu ve Güneydoğu böl-
gesinden Türkiye’nin her yerine nakledilmesi de başka bir kit-
le trafiği yaratmaktadır. Diğer yandan bu bölgelerde başıboş 
köpek sayılarının diğer bölgelerden fazla olması da B. canis 
infeksiyonlarının artışına neden olmaktadır (34). Ülkemizde-
ki demografik, dini ve kültürel hareketler Brucella’nın S veya 
R suşlarının neden olduğu seropozitiflik oranlarına katkıda 
bulunabilir. Öte yandan bu durum Brucella türlerinde biyo-
tiplerin bölgesel dolaşımına ve çeşitlenmesine katkı yapabilir. 
B. canis infeksiyonlarının ve insan brusellozundaki koinfeksi-
yonlarının laboratuvar tanısında, hızlı ve doğru olabilmek için 
spesifik test ve antijenlerin gerekliliği oldukça açıktır.

Türkiye, Akdeniz havzasında bulunmaktadır ve Ortado-
ğu ülkelerine yakındır. Ulusal bruselloz kontrol programları 
halihazırda tarımdaki ekonomik kayıpların önlenmesinde ve 
insan-hayvan brusellozunu önlemede gerekli ve önemlidir. B. 
canis koinfeksiyonu prevalansı bulgularımız, B. canis testinin, 
Türkiye’de insan brusellozunun rutin tanısında kullanılması 
gerektiğini ve ulusal bruselloz kontrol programına dahil edil-
mesi gerektiğini göstermektedir. Ayrıca yüksek prevalansa 
sahip bölgelerde B. canis infeksiyonlarının sürekli izlenmesi, 
brusellozu önleme ve kontrol etme çabalarının başarısıyla ya-
kından ilgili olabilir.
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