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OZET
CANAKKALE iLi EZINE iLQESiNDE BRUSELLOZ SEROPREVALANSI

Girig: Bruselloz tUm dunyada en yaygin gorulen zoonozlardan biridir, her yil
tum dunyada 500.000 yeni olgu ile kargilagiimaktadir.

Amag¢: Bu arastirma Canakkale ilinde topluma dayali bruselloz prevalansi
hakkindaki bilgi eksikligini gidermek amaciyla planlandi.

Yontem: Hayvanciligin ve peynir Uretiminin yogun yapildigi Ezine ilgesinde
gerceklesen bu calisma kesitsel nitelikte epidemiyolojik bir arastirmadir. Ezine
ilce merkezi ve koylerinde yasayan 18 yas Uzeri nufustan toplamda 500 kigsi
olmak Uzere vendz kan o&rnedi alindi ve gonullilere sosyodemografik
Ozelliklerini, meslek gruplarini, hayvancilikla ugragi durumunu ve ne tur hayvan
besledigini, sut ve sut Urunleri tuketim bigimini, ailede bruselloz dykusu olup
olmadigini ve brusellozla iligkili olabilecek semptomlarini saptamak igin anket
formu doldurtuldu. Tim serum o6rneklerine Rose Bengal testi (RBT), Standart
Tuap Aglutinasyon testi (STA) ve Coombs testi uygulandi. Bagimli bagimsiz
degiskenlerin tek degiskenli analizinde ki-Kare testi kullanildi. Bruselloz
seropozitifligi agisindan bagimsiz risk faktorlerini saptamak amaciyla lojistik
regresyon analizi kullanildi.

Bulgular: Calismaya alinan kisilerden 72’sinde RBT’de pozitiflik (%14.4), bir
kiside STA testinde pozitiflik saptandi (%0.2). Coombs testinde 1/320 ve Uzeri
titrede 15 pozitiflik saptandi. RBT pozitif prediktif degeri %11.1 olarak bulundu.
Calismamizda ¢oklu degisken analizine gore erkek cinsiyet ve ailede bruselloz
OykUsu olma durumu bruselloz seropozitifligi elde edilmesinde bagimsiz etkili
risk faktorlu olarak tespit edildi.

Sonug: Ailesinde bruselloz dykusu olan bireylerde bruselloz seropozitifligi daha
fazla gbzlendigi icin bu bireylerin bruselloz agisindan taranmasi onerilir.

Anahtar kelimeler: bruselloz, seroprevalans, epidemiyoloji
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SUMMARY

BRUCELLOSIiIS SEROPREVALENCE IN EZINE DISTRICT OF
CANAKKALE

Introduction: Brucellosis is one of the most common zoonotic diseases
all over the World, each year 500.000 new cases are seen worldwide.

Aim: This community based study was made to resolve lack of
knowledge about the prevalence of brucellosis in Ezine district of Canakkale.

Method and results: This investigation is a croos-sectional
epidemiological study that took place in the district of Ezine where animal
husbandry and cheese production is intense. Venous blood samples were taken
from the population of 500 people aged 18 and over, living in the villages and
the center of Ezine district and volunteers were asked to fill out a questionnaire
including sociodemographic characteristics, occupational groups, animal
husbandry, animal species which were fed, milk and dairy products
consumption patterns, the brucellosis history of their families and the presence
of their symptoms that may be related to brucellosis. All of the serum samples
were tested with Rose Bengal (RBT), Standard Tube Agglutination (STA) and
Coombs test. Chi square test was used in independent and dependent
variables univariate analysis. Logistic regression analysis ws used to determine
independent risk factors in terms of brucellosis positivity.

The RBT seropositivity was detected in 72 people who were participated
in this study (14.4%) and one person was detected as positive as in the test
STA (0.2%). Positive predictivity value of RBT was found as 11.1%. It's found
that, male gender and brucellosis history in the family are independent risk
factors of brucellosis seropositivity, through logistic regression analysis.

Conclusion: It is suggested that people whose family had a brucellosis
medical history should be checked.

Key words: brucellosis, seroprevalence, epidemiology
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1. GIRIS VE AMAG

Bruselloz koyun, kegi, sigir, manda ve domuz gibi hayvanlardan direkt ve
indirekt yollarla insanlara bulagsan zoonotik bir hastaliktir. Brusellozun klinik
belirti ve bulgulari spesifik olmadigi i¢in tanisi zordur ve birgok hastalikla
karisabilmektedir (1). Brucella cinsi bakterilerle olusan bruselloz ondulan ates,
Akdeniz atesi, Malta hummasi, Bang hastaligi gibi adlarla anilmigtir. Bruselloz
hayvan hastaligi olup koyun, keci, sigir, manda ve domuz gibi hayvanlarin eti,
sutd, idrari, iyi pisiriimemis, kontamine sltten hazirlanan sut Grlnleri, enfekte
hayvanin dusuk materyali araciligi ile insanlara bulagabilen, titreme ile yukselen
ates, terleme, kaslarda ve eklemlerde agrilarla seyreden bir zoonozdur (2).
Enfekte hayvanlarla direkt temastan ¢ok bulasin temelinde sut ve sut Urlnleri
yatmaktadir (3).

Bruselloz dunya genelinde gorulebilen onemli saglik ve ekonomik
problemlere neden olabilen bir zoonozdur. Brusellozun Ulkemizde
tanimlanmasindan sonra bir ylzyil gegcmigtir. Turkiye hala bu zoonozu eradike
edememistir ve bruselloza yakalanan populasyon yuksek risk altindadir (3). Her
yil diinya Uzerinde 500.000-600.000 yeni bruselloz olgusu gorilmekte olup Orta
Dogu, Asya’nin batisi, Akdeniz Ulkeleri, Afrika ve Latin Amerika’nin bir
béliminde endemik seyir gostermektedir. Ulkemizde de endemik seyir
gésteren zoonoz en sik Giineydogu Anadolu bélgesinde gériilmekle birlikte i¢
Anadolu ve Dogu Anadolu bolgesinde de yaygin olarak toplum saghgini
etkilemektedir (4).

Bruselloz enfeksiyonunun prevalansinin farkliik gostermesi vyerel
beslenme aliskanliklarina, sitten peynir, tereyagi, kaymak ve dondurma elde
etme ydntemlerine, bdlgedeki yaygin Brucella turlerine, iklim kosullarina, kisi ve

cevre hijyen standartlarina baghdir (5).



Bruselloz, Turkiye i¢in gok dnemli bir morbidite nedeni olmasina karsin
ilimizde bruselloz epidemiyolojisi ile ilgili yeterli calisma yoktur. Canakkale ilinde
topluma dayali bruselloz prevalansi hakkindaki bilgi eksikligini gidermek
amaciyla planlanan bu c¢alismanin amaci Canakkale’de bruselloz bildirimi en
¢ok yapilan ilge olan Ezine’de yasayan 18 yas ve Uzeri erigkinlerde bruselloz
seroprevalansini saptamak ve bruselloz ile iligkili sosyodemografik faktorleri

degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Tanim

Bruselloz Brucella cinsi bakterilerin olusturdugu, birgok organi, sistemi ve
dokuyu tutabilen, koyun, kegi, sigir, manda ve domuz gibi hayvanlarin etleri,
sut, idrar gibi vlicut sivilari, enfekte sut ile hazirlanan st Grlnleri, enfekte
hayvanin gebelik materyali araciligi ile bulagsmasi sonucunda kendini gesitli
belirtilerle gosteren bir hastaliktir. Diger atesli hastaliklardan ayirt etmemize
yarayacak hastaliga ait spesifik klinik, hematolojik ve biyokimyasal o6zelligi
yoktur (1-2).

2.2. Tarihge

Bruselloz 1861’de Malta adasinda ingiliz askerlerinin énemli bir saghk
sorunu haline gelmis ve diger atesli hastaliklardan farkl bir ates nedeni olarak
bildirilmis, bu bodlgeye saglik hizmetine giden ve adada bu etken Uzerinde
calismalar ydruten David Bruce tarafindan 25 yil sonra Malta Hummasi
nedeniyle 6len hastalarin dalagindan izole edilmis ve Micrococcus melitensis

olarak isimlendirilmistir (6).

Bruselloza 1904-1907 yillari arasinda Malta’da bulunan kegilerin
rezervuar oldugu ve bulasta kec¢i sutinin rol oynadigi gosterilmigtir. Veteriner
hekim Bang tarafindan 1895’te Danimarka’da sigirlarda dustige neden olan
Brucella abortus, 1914’de Traum tarafindan Amerika Birlesik Devletleri'nde 0lU
dogan domuzda B. suis, 1950 yilinda koyunlardan B. ovis, 1957’de si¢canlardan
B.neotomae, 1966’da kopeklerden B.canis, deniz memelilerinden 1994’de
B.maris izole edilmistir. B.maris’e bagli iki insan enfeksiyonu bildirilmistir (2, 7,
6).

Brucella ismi 1918 vyilinda bu bakteriyi Micrococcus genusunda
siniflandiran David Bruce’u onurlandirmak amaciyla Amerikali arastirmaci Alice

Evans tarafindan verilmigtir (6). Alice Evans Brucella abortus ile Micrococcus



melitensis arasinda benzerlik oldugunu ortaya ¢ikaran arastirmacidir. Meyer ve
Shaw 1920 yilinda mikroorganizmanin Bacteraceae yerine Brucella cinsinde

siniflandiriimasini dnermislerdir (8).

Dunyada brusellozun eradikasyonu igin uygulanan en yogun
programlardan biri Ingilizlerin Malta’da uyguladi§i programdir. Bang 1966
yilinda hastahgin goruldugu sigirlardaki digugun enfeksiyona bagl oldugunu,
etkenin uterusta var oldugunu ve bu hastalikla bas etmenin tasiyici olan

hayvanlara profilaktik tedavi vermekle mimkun olabilecegini bildirmistir (6, 7).

isve¢’'te Bjorkman ve Bengston 1962 yilinda sigir brusellozunun 1930’lu
yillarda ciddi boyutlara ulastigini ve ekonomik kayiplara sebebiyet verdigini ve
hastaligi eradike etmenin isvec’in 13 yilini aldigini (1944-1957) bildirmiglerdir.

isveg, Norvec'ten sonra sigirlardan brusellozu eradike eden ikinci tlkedir (6).

2.3. Morfoloji ve Boyanma Ozellikleri

Brucella bakterisi gram negatif kok, kokobasil veya 0,5-0,7 pym eninde
0,5-1,5 uym boyunda kisa c¢omakgik seklinde olabilmektedir. Kisa zincirler
seklinde bulunur, spor veya gercek kapsulleri yoktur, hareketsizdirler ve
kirpikleri yoktur. Brucella bakterisi Braunien hareket (yerinde titresim) yapar.
Aside direncli olmadigi halde zayif asitlerle dekolorizasyona direncgli oldugundan
modifiye Ziehl Neelsen boyama teknigi ile kirmizi renkte boyanir. Bipolar
boyanma 0zelligi yoktur. Koloniler mukoid ve S seklinde olursa kapsul

gosterilebilir. R koloni seklinde ve pasajla bu kapsuller kaybolur (6, 8).

2.4. Biyokimyasal Ozellikleri

Aerobiktir, zorunlu anaerop kosullarda Greyemez ve Ozellikle B. abortus,
B. ovis gibi turler karbondioksite gereksinim duyar. Metabolizma oksidatiftir ve
enerji aminoasitlerle karbonhidratlardan elde edilir. ik izolasyonda remesi igin

aminoasitler, tiamin, biotin, nikotinamid ve pantotenik asit iceren kompleks



besiyerlerine gereksinim duyar. Demir ve manganez gibi bazi eser mineraller
uremeleri igin gereklidir. Tum suslar katalaz, bazi suslar ise oksidaz pozitiftir.
Bircok sus nitrat rediuktaz Uretmektedir. Sulflr iceren aminoasitlerden H,S
olusturma 6zelligi tarler ve biyovarlar arasinda farklilik gosterir ve birbirlerinden
ayirt etmeye vyarar. Proteolitik aktiviteleri zayiftir, jelatini eritemezler ve
eritrositlerde hemoliz yapamazlar. B. suis ve B. canis’te ylksek Ureaz aktivitesi
bulunurken, baz turlerde Ureaz aktivitesi zayiftir ve B. ovis’te Ureaz aktivitesi hig
yoktur. indol ve asetilmetilkarbinol olusturmazlar. Ureme 20-40° isI araliinda
gerceklesir fakat Ureme igin optimum 1s1 37°dir, Ureme sonucunda ortam
alkaliye doner (1, 2, 6).

2.5. Bakterinin Tiirleri

Brucella cinsi icerisinde yer alan baslica 7 tur ve bu tlrlere ait bazi

Ozellikler asagida belirtilmigtir.

1. B. abortus: Ozellikle sigirlari tutar fakat ayni zamanda deve, geyik, koyun,
domuz ve insana bulasabilir (10).

2. B. melitensis: 6zellikle koyun keciyi enfekte etmektedir, insanda gorilen
brusellozun en sik nedenidir, en invazif ve patojenik turdur (6, 11).

3. B. suis: biyovarlari arasinda farkhlik vardir. Biyovar 1,2 ve 3 domuzlari,
biyovar 4 geyikleri ve biyovar 5 ise klguk kemirgenleri infekte eder. Tum
biyovarlari insanda hastalik olusturabilir (9, 10).

4. B. canis: daha cok kopeklerde fakat insanda da nadiren hastalia neden
olmakta, virtlansi dusuk oldugu icin subklinik seyretmektedir (12).

5. B.ovis: koyunlardan izole edilmistir (2).

6. B. neotomae: sadece ¢oOl farelerinde izole edilmis insanda patojenitesi
saptanamamigtir (6).

7. B.maris: balina, fok, yunus gibi deniz memelilerinden izole edilen tirler bu

sekilde isimlendirilmistir (2).



2.6. Bakterinin Genetigi

Ribozomal RNA-DNA hibridizasyonu kullanilarak yapilan c¢alismalar
neticesinde Brucella genusu ile Agrobacterium, Bartonella, Mycoplana,
Ochrobacterium, Phyllobacterium ve Rhizobium cinsleri arasinda benzer genler
bulunmustur (13). Sonug olarak Brucella cinsi suanda Proteobacteria alfa 2 alt

grubunda bulunan Rhizobiaceae ailesinde siniflandirilir (14).

DNA -DNA hibridizasyon teknigi Brucella turlerini birbirinden ayirt
etmede yeterli degildir, kromozomal DNA’nin enzimler araciligiyla pargcalanmasi
ve elektroforetik analiz bu amagla kullanilmaktadir (15). Elektroporasyon ile
Brucella 'ya transformasyon yapilmig, Pedoviridae Uyeleriyle yakin iligkili ve
Brucella icin litik pek cok faj elde edilmigtir. Bu fajlar tarlerin ayirrminda
kullaniimaktadir, fakat tam olarak transdiksiyon gdsterilememistir, cinse 6zgu

bakteriosinlerin varhidina dair kanit yoktur (16).

2.7. Bakterinin Antijenik Yapisi

Brucella gram negatif bir bakteri oldugundan ana ylzey antijeni
endotoksin aktivitesi olan lipopolisakkarit kompleksidir. Bu komplekse karsi
olusan antikor aglutinasyon, kompleman birlesmesi, ELISA, Rose Bengal,
floresan antikor gibi serolojik deneyler kullanilarak belirlenebilmektedir. Bu
testler icin tim bir hicre veya saflastiriimis LPS antijeni kullaniimaktadir (17).
Brucella 'nin lipopolisakkarit disinda bir diger virtilans faktéri dis membran
proteini (OMP)’dir. Lipopolisakkarit (LPS) tabakasinda A-M ve L olarak
adlandirilan epitoplar vardir, bu epitoplar suslarin ayirirminda yer alirlar. B.
Abortus’ta L antijeni vardir, bu antijen B. abortus susunun immun serumlarla
aglutinasyonunu engeller (18). LPS serolojisinin 6zgullugu biyovarlara baghdir,
Smooth (S) sekli Brucella suslar arasinda ¢apraz reaksiyon gorulebilmektedir.
S sekli suglardaki LPS lipid A bulundurur. B.melitensis biyovar 1 olarak
tiplendirilen susta M epitopu dominan olmakla birlikte, O zinciri tekrarlayan dort

alfa 1,2 N-formil perosamin ve alfa 1-3 kokleri bulundurur (17). Brucella



bakterisinin LPS tabakasindaki N-formil D perosaminlerin benzerliginden dolayi
Vibrio cholerae 01, Salmonella O30, Escherichia.coli 0116 ve O157, Yersinia
enterocolitica 09, Stenotrophomonas maltophilia ve Francisella tularensis

bakterileriyle gcapraz reaksiyon verir (19).
2.8. Kiiltiir Ozellikleri

Brucella bakterisi besiyerinde yavas urer, aerobik ortamda uzun
inkiibasyon dénemi vardir. B.abortus ve B.ovis dremesi igin %5-10 CO,'li
ortama ihtiya¢g duyar (20). Birgcok aminoasiti iceren kompleks besiyerlerine
ihtiyac vardir. Et Ozeti, triptoz, glikoz ve tuz iceren besiyerlerinde iyi Ureyebilir,
bazen de niasin, tiamin, nikotinik asid gibi vitaminlere ihtiya¢ duyabilir. Koloniler

klguk yuvarlak seffaf, kaygan S bicimindedir (21).

Beyin kalp enflizyonu yari kati besiyeri, triptikaz soya agari, karaciger
inflzyon agar, Brucella buyyonu ve agari gibi besiyerleri kullanilabilir. Bakterinin
klinik érneklerden izole edilebilmesi igin uzun bir enkibasyon dénemine ihtiyag
vardir (2-4 hafta) (22) Brucella bakterisinin optimal Gdreme isis1 37°C, optimal pH
6.6-7.4 arasindadir (23).

2.9. Direng Ozelligi

Brucella bakterisi sut icinde 17 gun canhih@ini yitirmezken, tereyaginda
142 gun, tuzlanmis domuz etinde 20 gun, dondurmada 30 gun, gesme suyunda
8 °C’de 57 glin, hayvan diskisinda 100 gun, hayvan fetlisunde 75 gln, ahirlarda
4 ay canl kaldig! tespit edilmistir. insan idrarinda en az 7 giin canli kalabilir.
Salamura peynirde tuz oranina bagli olarak canli kalma sdresi ters orantil
azalmaktadir. %17 salamura peynirde 30 gun canliyken, %10 salamura
peynirde 45 gun canl kalabilir (1). Bakteri pastorizasyon ile 10-15 dakikada,
60°C’de 10 dakikada ve %1 fenolde 15 dakikada olur (24).



Tablo 2.1 Brucella abortus ve

canli kalma sureleri(25).

Brucella melitensisin degisik

Ortam Isi veya ortam Canli kalma siiresi
B. abortus

Kati ylzeyler < 31°C, gunes 4-5 saat
Cesme suyu —4°C 114 gun
Gol suyu 37°C, pH <1gln
GOl suyu 8°C, pH6.5 > 57 gln
Kuru toprak <20°C <4 hafta
Nemli toprak <10°C 66 gln
Hayvan gubresi Yaz mevsimi 1 gun
Hayvan gubresi Kis mevsimi 53 glin
Sulu hayvan c¢ikartilari Aclk toplama 7 hafta
Sulu hayvan c¢ikartilari 12°C tank > 8 ay

B. melitensis

Buyyon pH>5.5 > 4 hafta
Buyyon pH=5 < 3 hafta
Buyyon pH=4 1 gun
Buyyon pH<4 <1gln
Yumusak peynir 37°C 48-72 saat
Yogurt 37°C 48-72 saat
Sat 37°C 7—24 saat

ISI ve ortamlarda

2.10. Virdlans ve Patojenite

Brucella bakterisi gastrointestinal sistem, deri, nadiren de solunum
yoluyla alindiktan sonra bolgesel lenf digumlerine (mezenterik, aksiller,
servikal, supraklavikiler) giderek ilk Uremesini gerceklestirir, daha sonra
hematojen yolla retikiloendotelyal sistem hicrelerine gider. Brucella fakultatif
intraselUler bir bakteridir, konakginin fagositik hlcreleri icerisinde endoplazmik

retikulumda replike olur (2).

Bakterinin hucre iginde canli kalabilmesinde Ug¢ temel etken vardir:

1-Bakterinin makrofaj iginde adenin ve & guanozin monofosfat

olusturmasiyla noétrofillerdeki miyeloperoksidaz H,O, sistemi baskilanir.



2-Makrofajlarda fagozom-lizozom fuzyonunu inhibe eden proteinler

salgilar.

3- Oksidatif strese karsi koyan sUperoksit dismutaz gibi enzimler

olusturarak oksidatif dldirmeyi onler.

Brucella bodlgesel lenf dugumlerine yerlestikten sonra ductus thoracicus
yoluyla kana karigarak bakteriyemi meydana getirir ve tum vucuda dagilhr.
Ancak daha c¢ok retikliloendotelyal sistem hicrelerinde Ilokalize olmaya
egilimlidir. Bazi Brucella turleri polimorfonikleer hicreler tarafindan fagosite
edilir. Endositoz ile fagosite edilen bakterinin %99’u ilk 12 saatte yok edilirken,
kalan %1’ lik bakteri 8-12 saatte c¢ogalir. Konakgidan salgilanan IL1 ates,
titreme, nétrofil adezyonu yapar. IL4 kaseksi ve B hicre yaniti, TNF, ates,
kaseksi ve granulomatoz iltihap yapar. Bakteri retikiloendotelyal sistem
hicrelerine yerlesir ve CD8, CD4 hucresel cevap olusumu ile birlikte antikor
olusumu da baslar. Yok edilemeyen bakteriler granidlom olusumu ile
sinirlandiriimaya calisilir. Granilom RES hucrelerinde Brucella bakterisinin
karakteristik histopatolojik gorunimuni olugturur (26-27). B.melitensis diger
turlerin aksine serumun bakterisid etkisine karsi direnglidir ve bu diger turlere
gére daha virulan olmasini aciklar (28). Iinsanlarda B. suis monosit ve
makrofajlarda apopitozu engelleyerek konak hulcresinden eliminasyonu oOnler.
Insanlarda B.suis ile enfekte makrofajlar IL1, IL6, IL8 ve IL10’ u igeren
kemokinleri Uretir ancak TNF, Uretimi yoktur bunun nedeni bakterinin dig
membran proteni olan Omp25’in TNF, Uzerindeki negatif etkisine baglidir. TNF4
uretiminin inhibisyonu iki mekanizma ile aciklanir; 1) Omp25 makrofajlar
Uzerindeki reseptor ile etkilesime girer. 2) Omp25 makrofaj aktivasyonu igin
antagonistik etki gésteren proteinleri salgilar. Ozetle Brucella major sitokin olan
TNF, ekspresyonunu inhibe eder. Brusellozdaki immun cevapta sadece
makrofajlar degil yd T reseptdrlerini iceren T lenfositler de yer alir. insanlardaki
y® T hucrelerinin énemli kismi VY9 V62 bolgelerini iceren TCr'yi kullanirlar.
Brucella bakterisi VY9V2 T hucrelerini aktive eder ve hiicrelerden TNF, ve IFN-



Yy Uretimi gerceklesir, enfeksiyona erken cevapta roli vardir. Ozetle
enfeksiyonun kroniklesmesi veya eliminasyonu makrofaj ve Vy9Vd2 T

hicrelerinin arasindaki dengeye baghdir (2, 6, 28).

Brucella turleri histopatolojik olarak epiteloid hucreler, polimorfonikleer
IOkositler, lenfositler ve dev hucrelerden olusan granudlomlar olusturur.
Granulom yaniti B.abortus tird icin karakteristiktir. B.melitensis’'te granulomlar
kUguktur ve genellikle toksemi izlenir. B.suis enfeksiyonunda da dalakta ve

eklemlerde kronik abse olugsumu goézlenir (7).

2.11. Epidemiyoloji

Bruselloz diinyada sik goriilen bir zoonotik hastaliktir. Ulkemizde A grubu
bildirimi zorunlu bir hastaliktir. Bildirimi Ulkelere goére farkli yapildigi igin
dunyadaki gercek insidansi bilinmemektedir. Bruselloz dinyanin her bolgesinde
gorulebilmekle birlikte bazi Ulkeler brusellozu eradike etmeyi basarmislardir,
Akdeniz Ulkeleri, Arap yarimadasi, Hindistan, Meksika, Orta ve Gilney

Amerika’da hiperendemiktir (2).

Dunyanin yaridan fazla Glkesinde 1950’lerden bu yana 6zel eradikasyon
programlari uygulanmaktadir. Brusellozun eradike edildigi tlkeler Norveg, Isveg,
Finlandiya, Danimarka, isvicre, Cekoslovakya, Romanya, iskogya, ingiltere,
Hollanda, Japonya, Avusturya, LUksemburg, Kibris, Bulgaristan, Falkland
Adalari, izlanda, ABD Virjin Adalari, Kanal Adalarr’dir (6).

Bruselloz ulkemizde endemik bir hastalktir.  Saghk Bakanhgrnin
verilerine gore 1999 yilinda bildirilen yeni vaka sayisi 11462 iken 2004 yilinda
bu rakam 18264 olmustur (30-31). Hastalik en sik %49 oraninda Glneydogu
Anadolu bdlgesinde, gériilmekle birlikte, Dogu Anadolu boélgesinde %21.7, ig
Anadolu bolgesinde %19.9, Ege bdlgesinde %5 oranlarinda saptanmistir (32).
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Dinya Saghk Orgltl verilerine gdére dinyada her yil 500.000 yeni
bruselloz vakasi tespit edilmektedir (33). Tarimla gecimini saglayan kirsal
kesimlerde hastaligin insidansi daha fazladir. insanda en sik enfeksiyon
olusturan etken B. Melitensis ’tir. Insidansin artmasindaki en dénemli temel
neden hayvan endustrisinin yayginlagsmasi ve modern yontemlerin yerine
geleneksel yontemlerin kullaniimasidir. Geleneksel yeme aligkanligi, kisi ve
gevre hijyeni, sut ve sut Urunlerinin iglenme yontemleri, hayvanlarin bolgeler

arasinda transfer edilmesi diger bazi nedenlerdir (6, 34).

Bruselloza yakalanan hayvanlarin idrar, sut, plasenta ve diger
sekresyonlarinda bakteri bulunur. Derideki siyrik ve kesiklerden enfekte hayvan
veya sekresyonlari ile direk temasla, enfekte aerosollerin inhalasyonuyla,
konjonktivaya inokulasyonu ile, pastorize olmayan sut ve sut Urunlerinin
gastrointestinal sistemden alinmasiyla bulas gergeklesir. Kasar peyniri ve
yogurtta asidik ortam nedeniyle bulas riski dusuktir. lyi pismemis et trlinleri de
bulasa neden olabilir. Cinsel yolla bulas ¢ok nadir olmakla birlikte bildirilmistir.

Laboratuvar kaynakl ve kan transflizyonu ile de bulas gergeklesebilir (2, 7, 34).

Toplumun degisik kesimlerinde yapilmis seroepidemiyolojik ¢calismalarda
kasaplar, mezbaha ve mandira galisanlari gibi riskli mesleklerde c¢alisanlarda

seropozitiflik % 8,6-25, galismayanlarda %?2,8 olarak bildirilmistir (32).

2.12. Bruselloz Enfeksiyonunda immun Yanit

David Bruce tarafindan B.melitensis ilk defa izole edildikten 11 yil sonra
Almroth Wright adli arastirmaci bruselloz tanisi icin ilk defa Serum Aglutinasyon
Testi'ni (STA) kullanmistir (35). Yuksek titrede ve gittikge artan oranlarda
antikor pozitifligi saptanmasi STA testinin pozitif oldugunu gosterir. Brucella gibi
faklltatif hacre igi bakterilerin yapmis oldugu hastaliklarda hicresel bagisiklik
onemli rol oynar (36, 37). OMP antijeni hucresel, LPS (A ve M epitoplari)
antijeni ise humoral immuniteyi aktiflestirir (38). CD4 T yardimci hicreler

humoral yaniti ve CD8 T sitotoksik hlcreler hiicresel yaniti gosterir. Bruselloza
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karg! olusan immun yanitta CD4 T ve CD8 T hucrelerin yer almasi brusellozda

hicresel ve humoral yanitin bir arada olustugunu gosterir (39).

Akut enfeksiyonda ilk olarak IgM olusur ve ilk haftada varligi saptanabilir,
3. aylarda en yuksek seviyeye ulasir ve daha sonra degeri dismekle birlikte
aylar ya da yillarca pozitif kalabilir. IgG genellikle 2. haftada yukselir, 6-8.
haftalarda pik yapar ve eger hasta tedavi edilmezse en az bir yil sireyle yuksek
kalir. Kronik hastaligi olan kigilerde veya hastaligi niks edenlerde IgG titresi
yuksek kalir. IgA antikorlari erken donemde IgG’den sonra yukselir fakat tanida
onemi yoktur (40). Hastalarda %5-15 tedavi sonrasi relaps meydana gelebilir
(2). Reenfeksiyon veya relaps durumunda daha once kaybolan IgG ve bazen
beraberinde IgM’de yukselir. IgM’nin IgG ile birlikte uzun suredir devaml yiksek

bulunmasi kronik enfeksiyon oldugunu gosterir (1, 2).
2.13. Klinik

Bruselloz bitlin sistemleri ve organlari tutabilen, nonspesifik semptomlar
gOsteren bir hastaliktir. Enkiibasyon sulresi genellikle 2-3 haftadir, bazen birkag
aya uzayabilir. Klinik olarak genellikle ates, halsizlik, gece terlemesi, eklem
agrilar ile kendini gosterir. Bas agrisi, bel agrisi, kas agrisi, kilo kaybi, suime,
titreme gorulebilir. Ates Usume titreme ile yukselir ve 6zellikle gece yarisi bol
terleme ile duser. Ug-bes glinliik atessiz ddnemi takiben ates tekrar 40-41°C’ye
yukselebilir. Ondulan ates trasesi gosterdigi bilinmekle birlikte pratikte daha gok

remittan, intermittan ates gorulmektedir (1, 2).

Fizik muayenede %12-21 oraninda servikal ve aksiler lenfadenopati
(LAP), %20 oraninda hepatomegali ve % 20-30 oraninda splenomegali izlenir
(2,41, 42).

Akut, subakut, subklinik ve kronik olarak klinigi farkli sekillenebilir. Akut

bruselloz klinigi hafif ya da agir seyirde gidebilir. Ates, Usime titreme, terleme,

12



eklem agrilari gorulebilirken hafif seyirli tabloda influenzaya benzer bulgular
ortaya ¢ikabilir. Akut ve subakut brusellozda hepatomegali, splenomegali veya
LAP bulgular eslik edebilir. Akut bruselloz olgulari tedavi edilmezse subakut
doneme gecebilir ve bu donem 2 ay ile 1 yil arasinda degiskenlik gOsterir.
Belirtiler halsizlik, sinirlilik, bag, bel agrisi olup siklikla hepatomegali saptanir.
Subakut bruselozda artrit, epididimit, hematolojik ve goz tutulumuna daha ¢ok
rastlanir. Subakut brusellozun asemptomatik oldugu dénemde bile serolojik
olarak pozitiflik bulunabilir (2, 6, 43).

Hastalik bir yildan uzun siredir devam ediyorsa kroniklestigi kabul edilir,
40 yas ustu erigkinlerde kronik bruselloza daha sik rastlanir. Genellikle yetersiz
ve duzensiz tedavi sonucu geligir. Kronik brusellozda halsizlik, yorgunluk,
emosyonel labilite, basagrisi, depresyon, sinirlilik, uykusuzluk goralir. Fizik
muayene bulgulari olarak da hepatomegali, splenomegali, LAP gorulebilecegi

gibi etkilenen bagka organlara dair de bulgular ortaya ¢ikabilir (2, 42-44).

Lokalize brusellozda Brucella bakterisi hematojen yayilim sonrasi
vicudun herhangi bir boliumune giderek burada odaklasir ve orada bazi
dokular tutarak yerlegir, o bolgede sinirh kalir. Herhangi bir anatomik bodlgeyi
tutabilir, spesifik bir klinik bulgu gostermez. Lokalize form tanisinda seroloji ve
kan kultura yetersiz kalir, bu nedenle kesin tani alinacak biyopsi materyalinin

kaltar veya PCR incelemesiyle konur (45).

2.14. Komplikasyonlar

Bruselloz herhangi bir sistemi ya da herhangi bir organi tutabilir. Tuttugu
bdlgeye ya da organa spesifik lokal bulgular, semptomlar ortaya ¢ikar. En sik
kas iskelet sistemi ve gastrointestinal sistem yer almaktadir. Daha az siklikla
merkezi sinir sistemi, kardiyovaskuler, urogenital sistem, hematolojik sistem,

solunum sistemi, deri ve okuler sistemler tutulurlar (42).
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2.14.1. Kas iskelet Sistemi

Brusellozda %50-80 oraninda en sik tutulan sistem olup B.melitensis
tirinde daha c¢ok gorular. Periferik artrit, artralji, sakroileit, spondilit ve miyalji
sik gorulen semptomlardandir. Periferik artrit genellikle monoartrikiler ve
asimetrik olmakla birlikte en sik diz eklemini tutar (45). Spondilit genellikle yasli
erkeklerde gorulur en sik L4- L5 vertebralari tutar. Bruselloz spondilitinde diskal
dizeylerde keskinlik kaybi, dizensizlik, skleroz ve korpustan tasan "parrot
beak" (papagan gagasi) seklinde osteofit formasyonlari ve sindesmofitler eslik
eder. Ayrica vertebra korpusunun on ust kosesinde guve yenigi manzarasi
(pedro pons arazi) seklinde osteoporoz alanlar olusur. Sakroileit genellikle
geng¢ hastalari tutar ve en sik iskelet sistemi bulgusudur, %15-60 oraninda
goralur, genellikle tek taraflidir. Sakroileitte yurtrken sakroiliak eklem agrisi
vardir. Sakroileit kesin tanisi kontrasth bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans
goruntileme ve teknesyum 99m ile yapilan kemik sintigrafisiyle konur (46-48).
Spondilite bagl paravertebral bdlgede abse brusellozlu hastalarda %10-32
oraninda izlenmektedir (46). Spinal brusellozun ayirici tanisinda tlberkuloz
spondiliti basta olmak Uzere piyojenik spinal osteomiyelitler, disk hernisi,

dejeneratif osteomiyelitler ve vertebral metastatik lezyonlar yer alir (49).

2.14.2. Gastrointestinal Sistem

Brusellozlu hastalarin %70’'inde karin agrisi, kabizlik, ishal, bulanti,
kusma, istahsizlik gibi gastrointestinal semptomlar bulunmaktadir (1, 2).
Brusellozlu hastalarda %20-50 oraninda splenomegali, %20-60 oraninda
hepatomegali ve %5 oraninda dalak ve karaciger apsesi goérulur. Dalak ve

karaciger absesine en sik B.suis enfeksiyonlarinda rastlanir (2, 41, 42, 50, 51).

Brusellozda karaciger enzimlerinde hafif artis ve karacigerde
granulomatoz veya nonspesifik hepatit gorulebilir. B.melitensis tlrinde safra
akimi bozulmasi ve sarihk goOzlenirken, B.abortus turinde karacigerde

granulomlar meydana gelir (2, 52).
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2.14.3. Norolojik Sistem

Bruselloz noérolojik sistemde menenjit, meningoensefalit, meningomiyelit,
kranial sinir tutulumu, radikulit, beyin absesi veya spinal abse, poliradiktlonorit,
transvers miyelit veya Guillain Barre sendromu seklinde ortaya ¢ikabilir. Bazi
bruselloz vakalarinda psikoz, depresyon gorulebilir. Norobruselloz orani %2-5'tir
bu hastalarin beyin omurilik sivisinda lenfositlerin hakim oldugu pleositoz vardir,
protein degeri artmis, glukoz dizeyi normal ya da hafif azalmistir. Nérobruselloz
tanisi alinan beyin omurilik sivisinda Brucella’nin kiltirde saptanmasi ya da
beyin omurilik sivisinda (BOS) spesifik antikorlarin saptanmasiyla konur.
Norolojik sistem bulgulari daha ¢ok kronik brusellozlu vakalarda goéralUr.
Noérobruselloz tedavi ile genellikle dlizelir ancak kalici sekeller bildirilmistir (1, 2,
6, 12).

2.14.4. Kardiyovaskiiler Sistem

Endokardit ¢ok nadir gorulmekle birlikte bruselloza bagli olumlerin
yarisindan sorumludur. Dogal ve protez kapak enfeksiyonlari bildirilmigtir.
Brusellozda en sik aort kapagi tutulumu gozlenir. Mikotik anevrizmalar,
miyokardit veya perikardit gibi komplikasyonlar ortaya cikabilir. Transézafagial

ekokardiyografi endokarditte erken tani konmasini saglar (1, 2, 6, 12, 54, 55).

2.14.5. Solunum Sistemi

Brusellozda pulmoner sistem tutulumu c¢ok nadir gozlenir.
Bronkopnémoni, akut solunum sikintisi sendromu (ARDS), akciger absesi,
ampiyem, plevral eflizyon, mediastinit, grandlom, nodul, hiler ve paratrakeal
LAP gorilebilir. Pulmoner komplikasyonlar siddetli seyretmez ve genellikle
tedaviyle birlikte duzelir (1, 2, 6, 12, 54, 56).
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2.14.6. Genitoliriner Sistem

Genitouriner sistem komplikasyonlari ¢ok nadir goérulur, erkeklerde tek
tarafli epididimoorsit en sik goértlen formudur. Daha nadir olarak interstisyel
nefrit, glomerulonefrit, sistit, prostatit, piyelonefrit, renal abse ve IgA nefropatisi
bildirilmigtir. Brucella insan koryoamniyotik dokuyu enfekte edebildiginden
prematir eyleme, 6l doguma veya dusuge neden olabilir (1, 2, 6, 12, 54, 57,
58).

2.14.7. Hematopoetik Sistem

Bruselloz kemik iligini tutabilen bir hastaliktir. Bruselloz hemofagositoz,
hipersplenizm, kemik iligi hipoplazisi, kemik iliginde granidlom olusumu ve
immun yikima neden oldugundan hematopoetik sistem etkilenerek anemi,
|I6kopeni, trombositopeni ve hatta pansitopeni gorulebilir. Agir trombositopeni ve
pihtilasma bozukluklarina bagl kutan6z purpura veya kanama goérilebilir (1, 2,
6, 12, 41, 59-61).

2.14.8. Kutanoz Sistem

Brusellozlu vakalarda her turli cilt tutulumu gdézlenebilir, sikhdr %5
civarindadir. Lezyonlar eritem, papdul, Ulser, eritema nodosum, petesi, purpura
ve vaskdulit seklinde olabilir, genellikle tedaviye iyi yanit verir. Enfekte hayvanla

temasi olan veterinerlerde kontakt dermatit gorulebilir (1, 2, 6, 12, 41, 59, 62).

2.149. Goz ve Kulak Tutulumu

Vitréz sivida Brucella izole edilebilir ve bruselloz olgularinda tveit, optik
norit, endoftalmit, episklerit, kronik iridosiklit, keratit, multifokal koroiditle
karsilagilabilir. Uveit immun yanitin ge¢ komplikasyonu olarak ortaya gikar ve
steroid tedavisine iyi yanit verir. Optik nérite bagl kalici kérlak de bildirilmigtir (1,
2,6,12,41, 59, 63).
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Brusellozda vestibulokohlear sinir tutulumuna bagli sensorinéral igitme
kaybi veya karma tip isitme kaybi gérilebilir. isitme kaybinin etyolojisinde
Brucella endotoksininin yaptigi vazospazma bagli avaskuler néral doku veya
enfeksiyona bagl serebral inflamasyonun yeraldigi disunidlmektedir. Tinnitus
ve vertigoda brusellozda sik rastlanan bulgulardir. Isitme kaybi genellikle tedavi

ile duzelir, iyi seyirlidir (1).

2.15. Tani

Laboratuar testlerinde I0kosit sayisi normal ya da hafif azalmigtir, nadiren
10.000/mm? tizerine gikar. Anemi, trombositopeni de bazen bulunabilir, Eritrosit
sedimentasyon hizi genellikle artmigtir. Tam idrar tahlilinde hasta yuksek atesli
dénemindeyse albuminilri gorilebilir. Bobrek tutulumu varsa idrar dansitesi
dusebilir, proteinuri belirginlesir, idrar sedimentinde eritrosit, I16kosit ve silendirler
saptanabilir (1, 2, 6, 41, 54, 64-66).

2.15.1. Direkt Tani

Direkt tani mikroorganizmanin kuiltirden izolasyonu ya da antijenlerin ve

nukleer materyallerin molekuler yontemlerle gosteriimesi esasina dayanir.

2.15.1.1. Kultir

Ornekler 2 saat icinde ekilmelidir, hemen ekilemeyecek érnekler 2-8°C’de
saklanmak kosuluyla buzdolabinda bekletilmelidir. Karaciger, dalak, biyopsi
materyalleri, abse, eklem ve BOS sivisi gibi orneklerden bakteri izole
edilebilirse de pratikte en sik kullanilan yontem kan ve kemik iligi kulturleridir
(67, 68). Bakterinin kan kulturlerinden izolasyon orani %15-70 arasindayken
kemik iliginde bu oran %80Q’lere c¢ikar. Kan kulturlerinde dretiime sansi
antibiyotik kullanimi ve atesli donemde kultir alinamamasi gibi nedenlerle
azalir. Brucella’da kati ve sivi besiyerleri kullanilabilir. Brucella kanh agar,
cikolata agar, serumlu dekstrozlu agar, gliserol dekstrozlu agar, patates agar,

triptaz agar, triptikaz soy agar, Brucella agar, Brucella K vitaminli agar
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besiyerlerine ekim yapilir. iki ekim yaplilir, ekimlerden biri %5-10 CO-’li ortamda,
diger ekim normal atmosfer basincinda enkube edilir (21). Kaltlr i¢in alinan
materyaller kati besiyerine ekilince bakterinin izole edilmesi i¢in 48-72 saatlik
enkubasyon gerekir. Olugan kolonilerden Brucella bakterisine 6zgu
antiserumlarla c¢alisilir ve aglutinasyonun goérilmesi Brucella mikroorganizmasi
aretildigini kanitlar (2, 12).

2.15.1.2. Molekiiler Testler

Polimeraz zincir reaksiyonu kuilturden ve serolojik testlerden daha
duyarhdir. Dezavantaji pahali bir test olmasidir, tiplendirmeler igin ve ayirici tani

amaciyla kullanilir.

Restriction Fragment Length Polymorphism (RFLP) genusun Uyelerini

ayirmada kullanilabilecek 6zel molekuler bir testtir (69).

2.15.2. indirek Tani Testleri (Serolojik Testler)

Brucella kultar igleminin ge¢ sonug vermesi, molekuler yontemlerin ¢ok
maliyet gerektiren testler olmasi nedeniyle tanida daha ¢ok serolojik yontemlere
bagvurulur. Serolojik testler diger bakterilerle ¢apraz reaksiyon veren anti LPS

antikorlarin tespitine dayanir (21, 70).

2.15.2.1. Rose Bengal Lam Agliitinasyon Testi

Rose Bengal boyasi ile boyanan Brucella abortus S99 slispansiyonunun
hasta serumuyla aglitinasyonu temeline dayanan bir lam testidir. Antijen
suspansiyonundaki tampon ph'i 3,6-3,7 oldugundan IgM aktivitesi 6nlenir, bu
nedenle testteki pozitif sonuglar genellikle 1IgG antikorunu saptar. Lam Uzerine
0,03 ml antijen ve ayni oranda hasta serumu eklenerek 3-4 dakika
karigtinildiktan sonra meydana gelen c¢okelti pozitif aglutinasyon olarak
degerlendirilir. Maliyetinin ucuz olmasi ve ¢ok kisa surede sonug¢ vermesi

nedeniyle tarama testi olarak kullanilmaktadir (71, 72).
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2.15.2.2. Standart Tup Aglitinasyon Testi (STA) (Wright testi)

Serolojik testler icinde en yaygin kullanilan testtir. Serumda total IgG ve
IgM antikorlarini dlger. Enfeksiyon sonucu olusan spesifik ve nonspesifik
antikorlari saptar ancak ayirimlari yapiimaz. Kronik olgularda negatif c¢ikabilir.
Hasta serumu bir dizi tipte serum fizyolojik ile en az 1/320 oranina kadar dilie
edilir. Her tupe B. abortus S99 ve 1119 susundan hazirlanan 0.05 ml Brucella
antijeni ilave edilir. Tapler 2 saat 37°C’de ve bir gece oda isisinda bekletildikten
sonra aglutinasyon olusumuna goére degerlendirilir. Dilie tuplerdeki 1/160 ve
uzerindeki aglutinasyon pozitif olarak kabul edilir. Uygun ve yeterli tedaviye
ragmen hastalarin %5-72'sinde STA testi pozitifligi 2 yila kadar devam edebilir
(72, 73).

STA testinde yalanci pozitiflik: Yanlis pozitiflikler genellikle 1/20, 1/40 gibi

dusuUk titrede olurlar.

Tularemi, tuberkuloz, kollajen doku hastaliklari, lenfoma, Yersinia
enterocolitica, salmonelloz ve kolera agsisi STA testinde yalanci pozitiflik
olustururlar (74, 75).

immun yetmezlik durumlari, blokan ve inkomplet antikor varligi, B.canis
enfeksiyonu, prozon, postzon olayi ve yanlis laboratuar teknikleri STA testinde

yalanci negatiflik meydana getirir (74).

2.15.2.3. 2-Merkaptoetanol (2ME) / Rivanol Testi ( Diamino 6,9
etoxy acridin)

STA testinde oldugu gibi seri dilusyonlar yapilir, hasta serumuna 2-
Mercapto Etanol veya Rivanol eklenmesi ile hasta serumundaki IgM
antikorlarinin disulfit baglari kirilarak aglitinasyonu bloke edilir. Standart TUp

Aglutinasyon testi IgM ve 1gG’leri saptarken 2ME testinde IgM’lerin aglitinasyon

19



yetenegdi ortadan kaldirilir. 2-ME testi inaktif formun aktif kronik enfeksiyondan
ayirtedilmesinde kullanilir (76).

2.15.2.4. Coombs Testi

Standart Tup Aglitinasyon testi negatif sonug verdigi halde klinik olarak
bruselloz suphesi devam ettiginde Coombs testi uygulanarak yalanci negatiflik
gosterilebilir. Kronik enfeksiyonlarda, relapslarda ve endemik bdlgelerde
Brucella'ya kargi olusan inkomplet blokan antikorlarin artmis olmasi nedeniyle
aglutinasyon gorulmeyebilir. Aglutinasyon gostermeyen tupler U¢ kez Ust Uste
yikanip yeniden kuguk tlplerde suspansiyon hazirlandiktan sonra anti human
globulin (Coombs serumu) eklenir. Enkubatore kaldiriip 24 saat sonra yeniden
degerlendirilir. Coombs serumu antikorlar arasi kopriler kurarak gergek
seropozitifligi ortaya cikarir. Bu sekilde inkomplet antikorlar elimine edilir, IgG ve

IgA pozitifligi tekrar ortaya ¢ikarilmis olur (73).

2.15.2.5. Brucella Dipstick Testi

Brucella’'ya 6zgu IgM antikorlarini saptar. Hastaligin ortaya cikisindan 2
hafta sonra testin sensivitesi % 89, spesifitesi % 98,6 olarak belirlenmigtir.

Laboratuvar kosullarinin yeterli olmadigi yerlerde hizli tani testi olarak
kullanilabilir (65, 66).

2.15.2.6. Spot Test

Rose Bengal gibi tarama amagh kullanilan bir testtir. Kitle taramalarinda
tam kan kullanilarak yapilan bir lam aglitinasyon testidir (65, 66).

2.15.2.7. Kart Test

Hayvan serumunu test etmek icin hazirlanan tamponlanmig, boyanmis

bakteri sispansiyonu kullanilarak yapilan makroskobik bir aglitinasyon testidir
(8, 54, 69).
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2.15.2.8. Brucellacapt Testi

Bu test Rose Bengal testi veya Standart Tlp Aglutinasyon testi ile
yakalanamayan bruselloz olgularini tespit etmeye yarar. Kuyucuklarda
gerceklesen Coombs'lu aglutinasyon testidir. Tup aglutinasyon testi ile benzer
calisma prensibine sahiptir, bu yontemle Brucella'ya kargi gelisen ug¢ antikor
izotipi (IgG, IgM ve IgA) saptanir. Kuyucuklarda mavi nokta seklinde goérinim
negatif, homojen mavilik pozitif olarak degerlendirilir. Brucellacapt testi igin
1/320 ve Uzeri titreler pozitif olarak kabul edilir (77-78).

2.15.2.9. Enzyme Linked Inmunosorbent Assay (ELISA)

ELISA testi akut, kronik veya gegirilmis bruselloz tanimlamasinda
yardimci, hizli, duyarli, ézgil ve givenilir bir ydntemdir. ELISA yontemi ile
Brucella’ya karsi olusan IgG, IgA ve IgM tipi antikorlari gosterilir. ELISA testinin
sensitivitesi %100, spesifitesi %99.5’tur (66, 80).

2.16. Tedavi

Bruselloz uzun sureli tedavi ve kombine ila¢g kullanimini gerektiren bir
enfeksiyon hastaligidir. Bakterinin hlcre i¢i Uremesi, relaps oraninin ylksek
olmasi nedeniyle monoterapi uygun dedgildir, verilen antibiyotigin mutlaka
makrofajlar igine girebilmesi, 6zellikle de intralizozomal dusuk pH'da inaktive
olmamasi ve tercihen bakterisid etkili olmasi gerekir. Tedavi rejiminin secimi ve
antimikrobiyal tedavinin slresi fokal hastaligin varligina ve hastanin yas,

gebelik, alerji gibi sartlarina bagh olarak secilmelidir (2, 25, 82).

DSO brusellozda duruma gére ikili ya da Ugcli kombine ilag kullanimini
onermektedir. Bruselloz tedavisinde doksisiklin, tetrasiklin, rifampisin,
seftriakson,  siprofloksasin, trimetoprim  sulfametaksazol (TMP-SMZ2),
oksitetrasiklin, streptomisin ve gentamisin antibiyotikleri taniya ve duruma gore

ikili bazen Uc¢lu olmak Uzere kullanilir. Streptomisin igeren rejimlerde relaps
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orani daha dusuk bulunmustur, ancak streptomisinin oral alinamamasi énemli

bir dezavantajdir.

Son yapilan bazi ¢aligmalar imipenemin de etkili oldugunu gostermigtir.
Endokardit, spondilit, sakroileit ve nérobruselloz gibi 6zel durumlarda tedavi
suresi 3 ay, hatta 9 aya kadar uzayabilir (81, 82).

Tablo 2.2 Diunya Saglik Orguti tarafindan komplike olmayan bruselloz
tedavisinde onerilen tedavi segenekleri (25).

Onerilen Eriskin dozu Gocuk dozu Tedavi
rejim suresi
A. ilk segenek
Doksisiklin 2x 100 mg/gln 8 yasin altindaki 6 hafta
Streptomisin 1 g/gin im cocuklarda 6nerilmez 2-3 hafta
Doksisiklin 2x 100 mg/gun 8 yasin altindaki 6 hafta
Gentamisn 5 mg/kg/gun iv/im cocuklarda 6nerilmez 7-10 gln
TMP/SMZ Ik secenek rejim 8/40 mg/kg/giin im 6 hafta
Streptomisin degil 30 mg/kg/gun im 3 hafta
TMP/SMZ ik secenek rejim 8/40 mg/kg/gln 6 hafta
Gentamisin degil 5 mg/kg/gun iv/im 7-10 gun
B. Alternatif segenek
Doksisiklin 2x 100 mg/gln Cocuklarda 6nerilmez 6 hafta
Rifampisin 600-900 mg/gun oral 6 hafta
C. ikinci alternatif segenek
TMP/SMZ 2x (80 mg/ 400 mQ) 8/40 mg/kg/gln 6 hafta
Rifampisin oral 15 mg/kg/gun oral 6 hafta
600-900 mg/gln oral
TMP/SMZ 2x (80 mg/ 400 mg) Cocuklarda onerilmez 6 hafta
Doksisiklin oral 6 hafta
2x 100 mg/gun oral
TMP/SMZ 2x (80 mg/ 400 mQ) 8/40 mg/kg/gln 6 hafta
Streptomisin oral 30 mg/kg/gun im 2-3 hafta
1 g/gun im
Siprofloksasin | 2x 500 mg/gln oral Cocuklarda 6nerilmez 6 hafta
Rifampisin 600-900 mg/gun oral 6 hafta
Siprofloksasin | 2x 500 mg/gun oral Cocuklarda dnerilmez 6 hafta
Doksisiklin 2x 100 mg/gun oral 6 hafta
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Gebelikte bruselloz sepsis nedeniyle premature eylem ve fetus atilimina
neden olabilir. Gebe brusellozunda 6 hafta siureyle Rifampisin 600 mg /gun +
TMP-SMX, Rifampisin 600 mg/gin + Seftriakson 2gr/gin veya TMP-SMX +
Seftriakson 2gr/guin verilebilir. TMP-SMX son trimesterde kernikterusa neden

olabilecegi igin onerilmez (58).

Cocuk bruselloz tedavisinde 8 yas altina TMP-SMX (3-4 hafta) +
Gentamisin 5mg/kg/gln (5 gun) veya TMP-SMX + Rifampisin 15mg/kg/gun (3-4
hafta) verilebilir. 8 yas Ustline Doksisiklin 5mg/kg/gin (4 hafta) + Gentamisin
5mg/kg/gun (5 gun) verilir. 8 yas altinda tetrasiklinlerin kullanilmamasinin

nedeni dis renginde ve gelisiminde degisiklik yapmasidir (66, 83).

Norobruselloz tedavisinde kullanilan ilaglarin BOS’a gegisi iyi olmali ve
bu ilaclar bakterisit olmalidir. Nérobruselloz tedavisinde Doksisiklin + Rifampisin
+ Seftriakson veya Doksisiklin +Rifampisin + TMP-SMZ kombinasyon
tedavisinin  verilmesinin uygun olacagl belirtimektedir. Tetrasiklin ve
Streptomisin BOS’a Iyi gegemedidi icin tercih edilmez. Norobruselloz tedavisi
BOS bulgular dizelene kadar en az 3 ay olmak Uzere duruma goére 6-9 aya
kadar uzatilabilir (59, 82, 84).

Brusellozun endokarditle seyreden olgularinda mortalite ¢ok yuksektir, bu
nedenle tedavisi onem arz etmektedir. Tek bagsina medikal tedavi genellikle
yeterli olmayip, kalp kapakgidi degisimi gerekir. Mortalite progresif kalp
yetmezligi nedeniyle gerceklesir. Doksisiklin ve Rifampisinin bulundugu gl
kombinasyon tedavisinin cerrahi girisim sonrasi en az 3 ay sureyle verilmesi
gerekir (45, 74).

Sakroileit, spondilit ve artrit gibi komplikasyonlarda streptomisin iceren
Ucli kombinasyon tedavisi uygundur. Osteoartikuler tutulumlarda tedavi suresi
en az 6-12 hafta kadardir (85).
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Tedavi sonrasi 1 yil icinde benzer semptomlarla relaps geligirse, kesin bir
tedavi bi¢cimi bulunmamakla birlikte, hastanin gegmiste aldigi kombinasyona
devam edilmesi, U¢li kombinasyona gecilmesi veya tedavinin uzun tutulmasi
dusundlebilir (1, 82, 86).

2.17. Korunma

Bruselloz insanlara enfekte hayvanlardan direkt ya da indirekt yollarla
bulasir. insanlarda enfeksiyonun onlenmesi hayvan rezervuarlarinda temas
kontrolUyle brusellozun eliminasyonunun saglanmasi uzun vadeli kontrol
programlarinin uygulanmasini gerekli kilar. Ulkemizde bruselloz daha g¢ok
meslek hastaliyi ve gida kaynakh bulas seklinde olmaktadir. Hayvancihgin
yogun oldugu vyerlerde direk temasin azaltimasi, kontamine materyallerle
bulasin dnlenmesi 6nemlidir. Hayvan bakicilari, mezbaha calisanlari, gobanlar,
sutculer, veteriner hekimler gibi riskli meslek gruplarinin bruselloz bulagi ve
korunma hakkinda egitiimesi enfeksiyon kontrolu i¢cin cok énem arz etmektedir.
Mezbahalarin hayvan barinaklarinin uygun sekilde yapilandirilmasi, periyodik
temizlik ve dezenfeksiyon Onlemlerinin alinmasi gereklidir. Kontamine hayvan
atiklarinin uygun sekilde yok edilmesi, ciftliklerde sanitasyon kosullarinin
standartlara uygun yapilmasi gerekir. Hayvansal materyallerle temas
durumunda materyalin 6zelligine gore kigiler eldiven, goz koruyucu gozluk, yuz
koruyucu maske, onlik giymelidir. Gida kaynakl bruselloz bulasindan
korunmak iginse kaynatilmadan elde edilen peynirler 6 ay bekletiimeden, et ve
et Urdnleri iyice pigiriimeden tuketilmemelidir. Sut ve sat UrUnleriyle bulagi
onlemek icin en etkili ydontem sutin pastorize edilerek ya da iyice kaynatilarak
kullaniimasidir. Stt en az 80-85°C’ nin Ustliinde birka¢ dakika kaynatiimalidir (1,
2, 6,52).
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3. MATERYAL METOD

Canakkale ili,  Tarkiye'nin kuzeybatisinda, topraklarinin  buyuk
bolumu Marmara Bolgesi sinirlari iginde kalan, 25° 40' - 27° 30" dogu boylamlari
ve 39° 27" - 40° 45 kuzey enlemleri arasinda 9.887 km# lik bir alan
kaplayan, Asya ve Avrupa kitalarinda topraklari bulunan, kendi adini tasiyan
bogdaz ile ikiye bolinmus bir sehirdir (87). Canakkale merkez nufusu 2013
verilerine gore 116.078, kirsal nufusu 33.803 olmak Uzere toplam nufus 149.881
kisidir. YUzdlgim( toplam 949 km? ‘dir. ilde merkez ilgeyle beraber 12 ilge, 22
belde ve 565 kdy vardir. Ezine Canakkale ilinin merkez dahil olmak Uzere 5. en
bayuk ilgesidir. Ezine nufusu 2013 ndfus sayimi verilerine gore 32.165,
yuzolcimu 474 km? ‘dir. Makilik bir bitki 6rtustne sahip olmasi, hayvanciliga
elverisli iklimi dolayisiyla bolgenin ana gegim kaynagi hayvanciliktir. Bolgenin
ekonomisi tarim ve hayvanciliga dayalidir. Ezine peynirinin isim yapmasi

sonucu 6zellikle koyun ve kegci besiciligi artmistir (88).

Canakkale ili Ezine ilgesinde yapilan bu cgalisma kesitsel nitelikte
epidemiyolojik bir arastirma olup Ekim 2012 ve Mart 2013 tarihleri arasinda
gerceklestiriimistir. Calismamiz hayvanciligin ve mandiraciligin yogun yapildigi,
sut urdnleri ve tuketiminin bol oldugu, peyniriyle isim yapmis Ezine ilgesinde

gerceklestirildi.

ARASTIRMANIN TiPi:

Bu arastirma kesitsel tipte bir epidemiyolojik arastirmadir. Ezine ilge
merkezi ve koylerindeki bruselloz prevalansi ve risk faktorlerinin sorgulanmasi
amaclanmistir.

ARASTIRMANIN EVREN:I:

Arastirmanin evrenini Ezine ilge merkezinde ve koylerinde yasayan 18

yas ve Uzeri nufus olusturmaktadir. Ezine ilge merkezi nifusu 14.002’dir.Kirsal
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kesim niifusu 18.163'tlir. Ezine’'nin Pinarbasi, Gokgebayir, Uvecik, Kumburun,

Yenikdy, Bozalan, Tastepe ve Camlica koylerinden drnekler alindi.

ORNEKLEM:

Orneklem blyUkligu ilce merkezi ve her kdy igin ayri ayri hesaplanmistir.
Bu amagla asagida belirtilen oOrneklem buydkluga belirleme formali

kullanilmistir.

Orneklem biiyiikliigiiniin belirlenmesi:

Orneklem sayisinin hesaplanmasi igin agsagida belirtilen evrendeki birey
sayisinin bilindigi durumlardaki formula kullanilarak hesaplanmis ve 500 olarak

belirlenmistir.

Bu formulde olayin gorilus sikhidi, birden fazla konu arastirildigi igin,
hizin bilinmedigi durumlarda alinan P=0,50 degeri alinmigtir. Bu formulde evren
degeri (N) Canakkale il nifusu Adrese Dayali Nifus Kayit sonuglarina goére

Ezine ilgcesi 18 yas ve Uzeri nufusu 32.165'tir.

N [Z%a2 P(1-P)]

=
]

d?*(N-1) + Z2;2 P(1-P)

n: Orneklem Bily(klugl (Tablo 3.1)
N: Evren BUyUklGgu (18 yas uzeri niifus)

224 : Istenilen yanilma diizeyinde iki yonlii hipoteze gore T tablosundan
elde edilen sabit deger (1,96)
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P: incelenecek olayin goriilme sikligi (0,50)

D: Incelenecek olayin goriilis sikhgina gére yapiimak istenen sapma
(0,05)

Orneklem dagitimi ve 6rnek secim yéntemleri:

Orneklem buyikliginin dagitiimasi amaciyla ilge merkezi ve sekiz
koyun nufuslarinin agirliklar belirlenmis ve 6rneklem buyuklugu bu agirliklara
gore dagitilmistir. Sekiz kdylun secimi basit rastgele 6rnekleme ydntemiyle

secilmigtir.

Tablo 3.1 Ezine ilge merkezi ve kdylerine gére nufusun ve drneklem sayilarinin
dagilimi, 2013.

Niifus Yiizde (%) Orneklem sayisi
Ezine ilgce merkezi 14002 43,60 218
Ornek alinan koyleri | 18163 56,40 282
BOZALAN 278 6,74 19
CAMLICA 234 5,67 16
PINARBASI 1013 25,18 71
UVECIK 617 15,25 43
KUMBURUN 468 11,70 33
TASTEPE 276 6,74 19
GOKCEBAYIR 767 19,15 54
YENIKOY 379 9,57 27
Toplam 32165 100 500

Kaynak : www.ttik.gov.tr Erigim tarihi 20.06.2014 11:00

Canakkale toplam nifusu 502.328'tir. Il/iige merkezleri 288770,belde ve
kéylerin toplam nifusu 213.558'dir.Orneklem hesabina gére Ezine ilge merkezi
ve merkeze bagh sekiz kdyden nifus orantisina uygun bir sekilde 6rneklem
sayisi alindi. Buna uygun en fazla érneklem Pinarbasi kdyunden olmak Uzere
Gokgebayir, Kumburun, Uvecik, Tastepe’den, Bozalan, Camlica ve Ezine ilge

merkezinden toplamda 500 kisiye ulasiimistir.

Calisma icin Universitemiz etik kurulundan gerekli izinler alindi. Bu

calismaya katilan gonullu kisilere c¢alismanin amaci ve yapilacak islem
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hakkinda ayrintili bilgi verildi. Gonullilerden 5’er ml ven6z kan ornegi toplandi
ve aragtirmaya alinan kisilere sosyodemografik 6zelliklerini, meslek gruplarini,
hayvancilikla ugragi durumu ve ne tur hayvan besledigi, st ve sut urunleri
tuketim bigimi, ailede daha Once bruselloz Oykusu olup olmadigi, mevcut
hayvanlarin agili olup olmadigi ve son 1 yilda brusellozla iligkili olabilecek
sistemik yakinmalari hakkinda sorular yoneltilen bir anket formu dolduruldu.
Toplanan kanlar Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Hastanesi Klinik
Mikrobiyoloji laboratuvarinda c¢alisildi. Kanlar oncelikle 5000 rpm de 15 dk.
santrifij edilerek serum kismi ayristirildi. Katilimcilardan alinan serum oérnekleri,
caligilacagr gune kadar -20 °C’de saklandi. Tum serum Orneklerine Rose

Bengal, STA ve Coombs testi uygulandi.

Rose Bengal testinde antijen olarak Rose Bengal boyasi ile boyanan
B.abortus bakterisinin tamponlu tuzlu sudaki standart stspansiyonu kullanildi.

Antijenler Pendik Veteriner Arastirma Enstitist’den temin edildi.

Wright antijeni STA testinde uluslararasi standart Anti -Brucella abortus
serumu ile standardize B.abortus ve B.melitensis ’in tanisinda kullanilan antijen

Istanbul Pendik Veteriner Kontrol ve Arastirma Enstitiisi’'nden saglandi.

Coombs testi icin uluslararasi standartlara uygun antihuman globulin

Istanbul Pendik Veteriner Kontrol ve Arastirma Enstitiisi’'nden saglandi.

Rose Bengal testinde antijen kullanilmadan oda i1sisinda 15 dk. bekletildi
daha sonra plak uzerine 0,05 ml hasta serumu ve 0,05 ml Rose Bengal antijeni
damlatildi. Karistirihp 5 dk. beklendikten sonra iri taneli ¢gokelti olusumu pozitif,
¢Okelti olusturmayan homojen goérunumdeki karisim negatif olarak

degerlendirildi.
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Sekil 3.1 Rose Bengal Testi.

Standart Tup Aglutinasyon testinde her serum igin 5 adet serolojik tup ve
bir adet kontrol tiipi ile galisildi. ilk tipe 975 mikrolitre diger tiiplere 500
mikrolitre fizyolojik tuzlu su konuldu. ilk tipe 25 mikrolitre hasta serumu eklenip
karigtinldi. Birinci tupten 500 mikrolitre ikinci tlpe, ikinci tipten 500 mikrolitre
Ucuncu tupe eklendi. Besinci tupe kadar bu isleme devam edildi. Besinci tupten
500 mikrolitre disari atildi. Tuplerdeki serum dilusyonlari 1/40, 1/80, 1/160,
1/320, 1/640 oldu. Tum tdplere 500 mikrolitre standart Brucella antijeni ilave
edildi. Sonugta tum dilusyonlar 1/80, 1/160, 1/320, 1/640, 1/1280 oldu. Son tupe
sadece serum fizyolojik ve antijen ilave edilerek kontrol tipu olarak kullanildi.
Tapler karistirilarak 37°C‘de 24 saat enklibe edildi. Sonrasinda ilk olarak kontrol
tupunun aglutinasyon verip vermedigine bakildi. Tup dibinde aglutinasyon
gorulmesi ve slUspansiyonda berraklasma olmasi pozitif olarak degerlendirildi.
En son aglutinasyon gorilen tapln titresi antikor titresi olarak kabul edildi.

Bruselloz tanisi igin 1/160 ve Uzeri titrelerdeki seropozitiflik kabul edildi.
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Sekil 3.2 Standart Tup Agliitinasyon Testi.

1. GCalismamizda aglutinasyon blokajinin olup olmadigini arastirmak amaciyla
tim serum 6rneklerine Coombs testi uygulandi. Bu testte STA testinden sonra
tim tupler 3000 rpm de 20 dk. santrifij edildikten sonra Ustteki sivi dokuldu. Her
tipe vyeniden 0,5 cc tuzlu su konulduktan sonra tlp vortekslenerek
suspansiyonun karismasi saglandi. Tekrar santrifij edilerek 3 defa bu islem
tekrarlandiktan sonra her tipe 0,05 ml anti Human globulin (Coombs serumu)
eklendi. 37°C’de 24 saat bekletildikten sonra aglutinasyon okundu. Testin 1/320
titrasyonda pozitif aglitinasyon verdigi durumlar anlamli olarak kabul edildi (89).
STA testinde 1/160 ve Ustlu, Coombs testi ile 1/320 ve Uzeri olgular seropozitif

olarak kabul edildi
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Sekil 3.3 Coombs Testi.

istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin analizi SPSS versiyon 19.0 yazilmi kullanilarak
yapildi. Degiskenlerin normal dagihma uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile
incelendi. Tanimlayici verilerin sunumunda ortalama, standart sapma, frekans,
yuzde, minimum ve maksimum degerleri kullanildi. Bagimli, bagimsiz
degiskenlerin tek degiskenli analizinde ki-Kare testi kullaniimistir. P-degerinin
0,05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Bruselloz
tespit edilen olgularin bagimsiz risk faktorlerini saptamak amaciyla lojistik

regresyon analizi kullanildi.
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4. BULGULAR

Canakkale ili Ezine ilce merkezi ve sekiz kdyunde yapmis oldugumuz bu
g¢alismada 500 kisiye ulasildi ve bruselloz prevelansi %3 (n=15) olarak bulundu.
Calismaya katilanlardan 295’i kadin (%59,0), 205'’i erkekti (%41,0) (Sekil 4.1).

Olgularin cinsiyetlere gore dagilimi

0% 0%

W kadin

m erkek

Sekil 4.1 Calismaya katilanlarin cinsiyete gore dagilhimi.

Arastirmaya katilanlarin yas ortalamasi 49,4+16,2 (min:18 max:86) bulundu.
Calismaya katilanlarin yas gruplarina gore dagilimi incelendiginde 18-40 yas
grubunda 141 Kisi (%28,2), 41-60 yas grubunda 214 kisi (%42,8), 60 yas ve
ustd 145 kisi (%29), mevcuttu (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2 Caligmaya katilanlarin yas gruplarina gore dagilimu.

Calismaya katilan kisilerin egitim durumlari degerlendirildiginde ¢ogunun
ilkégrenim ve alti egitim diizeyinde oldugu saptandi. ilkdégretim ve alti egitim
duzeyinde 423 (%84,6) kisi vardi. Calismaya alinan 500 kisiden 325’i (%65,0)
ilkokul, 98’i (%19,6) ortaokul, 42’si (%8,4) lise, 29’u (%5,8) okuryazar ve altisi

universite mezunuydu.

Calismaya katilan  kigilerin  meslek gruplarina gbére dagilimi
incelendiginde; 267 kisi ev hanimi (%53,4), 105 Kisi serbest meslek grubunda
(%21,0), 98 kisi ciftci (%19,6), 23 kisi 6grenci (%4,6) ve yedi kisi memurdu
(%1,4).
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Tablo 4.1 Calismaya katilanlarin sosyodemografik 6zelliklere gére dagilimi,
Canakkale, 2014.

Degiskenler Sayi Ylzde
Cinsiyet

Kadin 295 59,0
Erkek 205 41,0
Yas grubu

18-40 141 28,2
41-60 214 42,8
60 ve Ustu 145 29,0
Ogrenim durumu

iIkdgretim ve alti 423 84,6
lIkdgretim (istl 77 15,4
Meslek

Serbest meslek 105 21,0
Ogrenci 23 4,6
Ev hanimi 267 53,4
Memur 7 1,4
Ciftci 98 19,6
Toplam 500 100,0

Yuzde: sutun ylizdesi

Calismaya alinan kisilerden 72’sinde Rose Bengal Testi’nde pozitiflik
(%14.4), bir kiside (%0.2) STA testinde pozitiflik saptandi. Arastirmaya katilan
500 kiginin serum Orneklerinin Rose Bengal ve STA testi ile incelenmesinde her
iki test yontemi ile bir kisinin pozitif oldugu saptandi. Rose Bengal testi pozitif
olan kisilerin sekizi bruselloz seropozitif tespit edildi. 64’0 negatif tespit edildi.
Rose Bengal testinin pozitif prediktif degeri %11.1, negatif prediktif degeri
%98.4, sensitivite %53.3, spesifite %86.8 olarak bulundu. Calismaya dahil olan
500 kisinin Coombs testi sonucunda 15 kiside titre 1/320 ve Uzerinde saptandi
Rose Bengal testiyle negatif saptanan yedi kisi Coombs testi ile seropozitif

tespit edildi.
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Tablo 4.2 Rose Bengal testi pozitif olan kisilerin Standart Tup Aglitinasyon ve
Coombs testi sonuglari.

Titreler STA testi Coomb’s

pozitif Negatif pozitif Negatif
1/80 1 1 8 16
1/160 0 0 10 5
1/320 0 0 5 3
1/640 1 0 2 3
1/1280 0 0 1 1

Coombs testinde 1/80 titrede 24 pozitiflik, 1/160 titrede 15 pozitiflik, 1/320
titrede 8 pozitiflik, 1/640 titrede 5 pozitiflik, 1/1280 titrede 2 pozitiflik tespit edildi
(Tablo 4.3).

Tablo 4.3 Coombs testinde titre pozitiflik sayisi.

Coombs titre Sayi (Yuzde)
1/80 24 (44,4)
1/160 15 (27,7)
1/320 8 (14,8)
1/640 5(9,2)
1/1280 2 (3,7)
Toplam 54 (100,0)
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Elde edilen sonuglar yas gruplarina gore incelendiginde 41-60 yas
grubunda seropozitifligin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttigi tespit
edildi.(p=0,012) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4 Yas gruplarina gore seropozitiflik.

Yas Negatif Pozitif

n (%) n (%) P
18-40 140 (28,9) 1(6,7)
41-60 202 (41,6) 12 (80,0) 0,012
60 yas ustl 143 (29,5) 2 (13,3)
Toplam 485 (100,0) 15 (100,0)

n: sayl %: sutun yuzdesi; p: ki-kare testi

Calismamizda erkeklerde kadinlara gore istatistiksel anlamh olarak
seropozitiflik daha ylksek bulundu (p<0.001) (Tablo 4.5).

Cinsiyete gore STA testi ile sadece bir kadin seropozitif tespit edilirken
Coombs testinde toplam 15 olmak Uzere 13 erkek ve 2 kadin seropozitif tespit
edildi (Tablo 4.5).

Tablo 4.5 Cinsiyete gore seropozitifligin dagilimi.

Cinsiyet Seronegatif Seropozitif p
n(%) n(%)
Kadin 293(60,4) 2(13,0) <0,001
Erkek 192(39,6) 13(86,7)
Toplam 485 (100,0) 15 (100,0)

n: sayl %: sutun yuzdesi; p: ki-kare testi

Meslek gruplar ile seropozitiflik arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptandi. Ciftgilerde seropozitifik orani anlamh olarak artmis bulundu
(p=0,045) (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6 Meslede gore seropozitifligin dagilimi.

Meslek Pozitif Negatif p
n(%) n(%)

Serbest meslek | 101 (20,8) 4 (26,7) 0,045

Ogrenci 22 (4,5) 1(6,7)

Ev hanimi 266 (54,8) 1(6,7)

Memur 7(1,4) 0(0,0)

Ciftci 89 (18,4) 9 (60,0)

Toplam 485 (100,0) 15 (100,0)

n: sayl %: sutun ylzdesi; p: ki-kare testi

Egitim duzeyiyle seropozitiflik arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik saptanmadi (p=0.586). ilkdégrenim ve alti egitim diizeyinde 13 Kigi

seropozitif tespit edilirken, ilkdgrenim ve Ustlnde iki kisi seropozitif tespit edildi

(Tablo 4.7).

Tablo 4.7 Egitim dlzeyine gore Brucella seropozitifliginin dagilimi.

Egitim duzeyi Seronegatif Seropozitif p
n(%) n(%)

ilkdgrenim ve alti | 410 (84,5) 13 (86,7) 0,586

IIkdgrenim ve Ustl | 75 (15,5) 2 (13,3)

Toplam 485 (100,0) 15 (100,0)

n: sayl %: sutun ylzdesi; p: ki-kare testi

Ezine ilge merkezinde Tablo 4.8'de goruldugu gibi en yuksek

seropozitifik  saptandi.

Yenikoy,

Tastepe ve Camlica’da seropozitiflik

saptanmadi. Ezine ilgce merkezi ve koyleri arasinda seropozitiflik agisindan
istatistiksel anlamli bir farklilik bulunmadi ( p =0,973) (Tablo 4.9).
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Tablo 4.8 Arastirma grubunun seropozitiflik saptanan ve saptanmayan kisilerin
Ezine ilce merkezi ve kdylerine gore dagilimi.

Seropozitif % Yiizde | Seronegatif %Yuzde

Ezine ilge 6 (%2,75) 212 (%97,25)
merkezi

Bozalan 1 (%5,2) 18 (%94,8)
Pinarbasi 3 (%4,2) 68 (%95,8)

Uvecik 2 (%4,6) 41 (%95,4)
Kumburun 1 (%3,03) 32 (%96,97)
Gokgebayir 2 (%3,7) 52 (%96,3)

p: ki-kare testi

Tablo 4.9 Ezine ilge merkezi ve koylerine gore seropozitiflik saptanma oranlari.

Nifus Yiizde Orneklem | Seropozitif | Seronegatif
(%) sayisl

Ezine ilge 14002 6 212
merkezi 43,60 218

Bozalan 278 6,74 19 1 18
Camlica 234 5,67 16 0 16
Pinarbasi 1013 25,18 71 3 68
Uvecik 617 15,25 43 2 41
Kumburun 468 11,70 33 1 32
Tastepe 276 6,74 19 0 19
Gokgebayir 767 19,15 54 2 52
Yenikoy 379 9,57 27 0 27
Toplam 32165 100 500 1 485

Ailede bruselloz dykusl olanlarda seropozitiflik %60 (n=9) ile aile 6ykisu

olmayanlara gére %40 (n=6) daha yuksekti bu da istatistiksel olarak anlamli idi
(p<0,001) (Tablo 4.10).
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Tablo 4.10 Ailede bruselloz dykisiu olmasina gore seropozitifligin dagilimi.

Aile oykusu Negatif Pozitif p
n(%) n(%)
Var 76 (15,7) 9 (60,0) <0,001
Yok 409 (84,3) 6 (40,0)
Toplam 485 (100,0) 15 (100,0)

n: sayl %: sutun yuzdesi; p: ki-kare testi

Taze peynir tuketimi sorusunu 266 kisi cevaplamistir ve taze peynir

tiketimi ile seropozitiflik orani arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhlik

g6zlenmedi (p=0,086).

Tablo 4.11 Taze peynir tuketimine goére seropozitifligin dagihmi

Taze peynir tiiketimi Negatif n(%) Pozitif n(%) p
Var 199 (77,7) 10 (100,0) 0,086
Yok 57 (22,3) 0 (0,0)

Calisma grubumuzda hayvancilikla ugrasanlarin 192’si (%90.6) sut
sagmakta 168 (%88,4) kisi sut sagimini elle, 22 (%11,6) kisi makine ile yaptigini
bildirdi. Makine ile saganlarin 16’s1 (%55,2) sut sagim makinelerini haftalik, 11’
(%37,9) gunluk ve 2’si (%6,9) aylik temizlediklerini ifade etti.

B peyniri kendiyapanlar

B marketten alanlar
mandiradan alanlar

W pazardan alanlar

Sekil 4.3 Caligmaya katilanlarin peyniri alma yeri.

Calismaya katilanlara peynirlerini nereden aldiklari soruldugunda 189’u
(%71,1) peynirlerini kendilerinin Urettigini, 30'u (%11,3) marketten aldigini, 27’si
(%10,2) mandiradan temin ettigini ve 20’si (%7,5) pazardan aldigini bildirdi
(Sekil 4.3) .
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Tablo 4.12°de hayvancilik, sut ve sut drunleri ve tuketimi iligkili bazi risk
faktorlerinin dagilmi gosterildi. Hayvan besleyenlerde seropozitiflik orani daha
yuksek tespit edildi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (%73,3) (n=11)
(p<0,014).

Hayvanlarin asilanip asilanmamasi ile seropozitifik orani arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farkllik yoktu (p=0,479).

Hayvanlarda dusik ya da o6li dogum ile seropozitiflik arasinda

istatistiksel olarak anlamli farkhlik gézlenmedi (p=0,390).

Sut sagma durumu ve sutl kaynatmadan igcme ile seropozitiflik arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmedi (p=0,327 ve p=0,729).

Sut sagma sekli ile seropozitiflik arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farkhlik bulunamadi (p=0,674).

Kendi peynirini yapanlarin peyniri bekletme suresi (6 aydan kisa ya da

daha uzun) ile seropozitiflik arasinda anlamli iliski saptanmadi (p=0,193).

Hayvancilikla ugrasan kesimde hayvanlara veteriner kontrolu yaptirma
durumu ile seropozitiflik arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik saptanmadi
(p=0,650).

Kendi peynirini yapma durumu ile seropozitiflik arasinda istatistiksel

anlamli bir farklihk gézlenmedi (p=0,068).
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Tablo 4.12 Hayvancilik, st ve sit Grlnleri Uretimi ve taketimi ile iliskili bazi risk
faktorlerinin seropozitiflige gore dagilimi, Canakkale,2014.

Degiskenler Negatif Pozitif p
n(%) n(%)

Hayvan besleme

Var 200 (41,2) 11 (73,3) <0,014

Yok 285 (58,8) 4 (26,7)

Hayvanlarin agi durumu

Var 173 (86,1) 9 (81,8) 0,479

Yok 28 (13,9) 2 (18,2)

Dlsuk ya da olii dogum

durumu

Var 17 (8,5) 0 (0,0) 0,390

Yok 184 (91,5) 11 (100,0)

Sut sagma

Var 181 (90,0) 11 (100,0) 0,327

Yok 20 (10,0) 0 (0,0)

Sut sagma sekli

Elile 159 (88,3) 9 (90,0) 0,674

Makine ile 21 (11,7) 1 (10,0)

Siitii Kaynatmadan Igme

Var 25 (10,2) 1(10,0) 0,729

Yok 220 (89,8) 9 (90,0)

Kendi peynirini bekletme

suresi

6 aydan kisa 157 (84,4) 10 (100,0) 0,193

6 aydan uzun 29 (15,6) 0 (0,0)

Veteriner kontroli

Evet 174 (86,6) 9 (81,8) 0,650

Hayir 27 (13,4) 2 (18,2)

Kendi peynirini yapma

Evet 77 (30,1) 0 (0,0) 0,068

Hayir 179 (69,9) 10 (100,0)




Hayvancilikla ugrasan kisi sayisi 212 kisi idi. (%42.4). Hayvancilikla
ugrasanlarin 117’si (%55.2) koyun, 57’si kegi (%26.9) ve 38’i (%17.9) inek
beslemekte idi (Sekil 4.4).

Beslenen hayvan tirine gore istatistiksel anlamli bir seropozitiflik
gozlenmedi (%72.7) (p=0.445) (Tablo 4.13).

Hayvan Besleme Durumu

W koyun mkeci minek

Sekil 4.4 Hayvancilikla ugrasanlarin besledikleri hayvanlarin dagilimi.

Tablo 4.13 Beslenen hayvan tlrune gore seropozitifligin dagilimi, Canakkale,

2014.

Hayvan turleri Negatif Pozitif p
n (%) n (%)
Koyun 109(54,2) 8 (72,7) 0,445
Kegi 56 (27,9) 1(9,1)
inek 36 (17,9) 2 (18,2)
Toplam 201(100,0) 11(100,0)
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Calismaya katilanlarin son bir yil igerisinde brusellozla iligkili olabilecek

sistemik semptomlari seropozitiflik ile iligkili bulunmadi (Tablo 4.14).

Tablo 4.14 Seropozitif ve seronegatif kisilerde klinik bulgular.

Semptomlar Seronegatif Seropozitif p
n(%o) n(%)

Halsizlik 0,165

Evet 86 (17,7) 5(33,3)

Hayir 399 (82,3) 10 (66,7)

Eklem agnrilari 0,511

Evet 95 (19,6) 4 (26,7)

Hayir 390 (80,4) 11 (73,3)

Terleme-ugume 0,480

Evet 72 (14,8) 3 (20,0)

Hayir 413 (85,2) 12 (80,0)

Titreme 0,620

Evet 39 (8,0) 0 (0,0)

Hayir 446 (92,0) 15 (100,0)

Ates 0,614

Evet 35 (7,2) 0 (0,0)

Hayir 450 (92,8) 15 (100,0)

Bel agrisi 0,067

Evet 76 (15,7) 5(33,3)

Hayir 409 (84,3) 10 (66,7)

Kas agrisi 0,646

Evet 46 (9,5) 2 (13,3)

Hayir 439 (90,5) 13 (86,7)

istahsizlik 0,445

Evet 18 (3,7) 1(6,7)

Hayir 467 (96,3) 14 (93,3)

Kilo kaybi 0,287

Evet 10 (2,1) 1(6,7)

Hayir 475 (97,9) 14 (93,3)

Bas agrisi 0,575

Evet 60 (12,4) 2 (13,3)

Hayir 425 (87,6) 13 (86,7)
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Tablo 4.15 Bruselloz seropozitif saptanan kisilerdeki sistemik semptomlarin
dagilimi.

Brucella seropozitif saptananlar (n=15)

Semptomlar Sayi (Yuzde)
Halsizlik 5 (33,3)
Eklem agrilari 4 (26,7)
Terleme, UsUme 3 (20,0)
Titreme 0 (0,0)
Ates 0 (0,0)
Bel agrisi 5 (33,3)
Kas agrisi 2 (13,3)
istahsizlik 1(6,7)
Kilo kaybi 1(6,7)
Bas agrisi 2 (13,3)

LOJiSTIK REGRESYON ANALIZi

Yapilan lojistik regresyon analizinde geriye yonelik adimsal yontem
kullaniimistir. Olusturulan modelin Nagelkerke R? degeri 0.221, Cox&Snell R2
degeri 0,053 olarak hesaplandi. Modelin uyum iyiligi Hosmer and Lemeshow

Test ile degerlendirildi ve 0,985 olarak bulundu.

Cinsiyet, 06grenim durumu, hayvancilikla ugrasma, ailede bruselloz
Oykusu, kendi peynirini yapanlarin peyniri bekletme durumlar ve taze peynir
tiketiminin Brucella seropozitifligi Gzerine etkilerini 6lgmek amaci ile logistik

regresyon analizi kullanildi.

Cok degiskenli analiz ile risk faktorleri degerlendirildiginde; ailede
bruselloz éykusunun (Odd orani (OR): 7,314, %95 Guven arahdi (GA): 2,475-
21,610 p<0.001), erkek cinsiyetin (OR: 8,983, %95 GA: 1.977-40,815, p=0.004
Brucella’ya karsi seropozitifligin tespit edilmesinde bagimsiz olarak etkili risk

faktorleri oldugu saptandi (Tablo 4.16).
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Tablo 4.16 Lojistik regresyon analizi sonuglari.

DEGISKENLER OR %95(GA) P
Erkek cinsiyet 8,983 1,977-40,815 0,004
Ailede bruselloz 6ykusu 7,314 2,475-21,610 <0,001
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5. TARTISMA

Bruselloz, Brucella cinsi bakterilerle enfekte hayvanlardan elde edilmis
sut ve sut urdnlerinin pastorize edilmeden tuketiimesiyle gida kaynakli olarak
bulasan, ayrica bu enfekte hayvanlarin sekresyonlarina maruz kalma ya da
pismemis et tuketimi ile, butunligu bozulmus deriden, mukozadan direk temasla
yada Urogenital salgilarla kontamine tozlarin inhale edilmesiyle bulagi olabilen

zoonotik morbiditesi ylksek bir hastaliktir (1, 2, 6)

Brusellozla mucadelede hayvanlarin asilanmasi ve sut ve sut drtnlerinin
pastdrizasyonu en etkili yoldur. Ulkemizde brusellozla miicadele igin yapilan en
etkin kontrol ve eradikasyon projesi Tarim ve Orman Bakanligi Veteriner Isleri
Genel Mudurlugu tarafindan 1983 yilinda hazirlanan ve resmi olarak 1984
yihinda yUrarlige konulan ‘Turkiye Brusellozis Micadele Projesi'dir. Bu proje
asllama temeline dayanir, Turkiye bes bolgeye ayrilarak, bu bdlgelerde 4-8

aylik danalar ile tim kuzu ve oglaklarin agilanmasi saglanmistir (90).

Tarkiye Avrupa, Asya arasinda ekonomik kultirel, cografik olarak essiz
bir pozisyonda bulunmaktadir, hayvancilik populer bir gec¢im kaynagidir.
Jeopolitik durum ve komsuluklari nedeniyle Turkiye bulagici hastaliklar
yonunden risk altindadir. Brusellozun endemik oldugu tum Ulkelerin Turkiye'ye
komsuluklar bulunmaktadir. Suriye insan brusellozunda dinyadaki en yuksek
prevelansa sahiptir. iran’da da insan brusellozu énemli bir saglik problemidir.
Sinirlar arasi izinsiz hayvan tasinmasi 2001’de yasalarla engellendiginden
ginimuzde bu durum azalmaktadir. Bruselloz insidansinin azaltiimasi igin
ulkelerin birlikte yGrattigu politikalara ihtiyag duyulmakta, Arabistan ve
Suriye’deki sosyal ve politik huzursuzluk bu problemin altta yatan nedeni olarak

g6zukmektedir (3).

Canakkale Turkiye’'nin batisinda, Marmara Bodlgesi'nin Glney

Marmara bolimunde yer almaktadir. Endustri etkinliklerinin oldukga sinirh
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oldugu Canakkale’'nin ekonomisi daha gok tarim, hayvancilik ve turizme dayali
olarak gelisme goOstermektedir (87). Bu c¢alisma Canakkale ilinde ilk
seroprevelans c¢alismasi olmasi agisindan 6nem tasimaktadir. Ulkemizde
prevelans degeri tam olarak bilinememekte, yeni prevalans ¢alismalarina gerek

duyulmaktadir.

Calismamizda Rose Bengal testi (RBT) pozitifligi %14,4 oraninda tespit
edildi. Ulkemizde bildirilen ilk c¢alismalardan biri olan 1937'de Celik ve
arkadaglari tarafindan vyapilan calismada %2,6 oraninda RBT pozitifligi
saptanmigtir. 1943’te Golem tarafindan yapilan ¢alismada %5,9 (3), 1957’de
Gursel ve Akyay tarafindan Eskisehirde yapilan ¢alismada oran %4,3 olarak
bulunmustur (91). 1984 yilinda Tarim Orman ve Koy isleri Bakanligi tarafindan
baslatilan “Turkiye Brusellozis Mlcadele Projesi” sonrasi yapilan g¢alismalardan
biri olan Cetin ve arkadaslari tarafindan 1990’da yapilan ¢alismada 58.707
saglkh bireyde bruselloz oranini %1,8 bulmuslardir (92). 1991-2005 Rose
Bengal testi kullanarak rapor edilen pozitiflikler Afyon’da %15,7, Malatya’da
%2,7, Denizli'de %6,5, Kayseri'de %3,4, Bolu'da %1,3, Van'da %26,7 olarak
bulunmustur (3). Calismamiza benzer oranda Yetkin ve ark. tarafindan yapilan
calismada da 2005 yilinda gesitli kliniklerden bruselloz stphesiyle génderilen
3191 serum o&rneginden 362’sinde (% 11.3) RBT pozitif bulunmustur (93).
Denizl’de 2008 yilinda yapilan galismada 1133 kiside RBT ile pozitiflik %6,97

olarak ¢calismamizdan daha duslk oranda bulunmustur (94).

Rose Bengal testi akut brusellozun hizli tanisinda birinci basamakta
daha c¢ok uygulanan testtir. Pozitif prediktif degeri duslik oldugu igin yanhs
pozitifliklere sik sebebiyet vermektedir (6, 21) Klinik olarak atipik belirtilerle
seyreden brusellozun kesin tanisinin konmasinda etkenin izolasyonu esastir.
Bakteriyel izolasyonun mumkun olmadigi kosullarda daha ¢ok serolojik testlere

basvurulmaktadir.
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Zoonotik bir enfeksiyon olan brusellozun tanisinda serolojik testler
onemli yer tutar. Bu serolojik testlerden en yaygin kullanilan Standart Tup
Aglutinasyon (STA) testidir (2, 7). Rose Bengal testi pozitifligi olup bruselloz
suphesi olan kisilerin taramasinda ilk bagvurulan testtir. Ancak kronik bruselloz
ve relaps vakalarinda blokan antikorlari saptayamadigindan yanlis negatifliklere
neden olabilir (72, 73). Calismamizda STA testinde %0.2 oraninda pozitiflik
saptandi. Calismamiza benzer oranda 301 birey Uzerinde yapilan bir baska
calismada STA ile seropozitiflik %0.3 oraninda bulunmustur (95). Diger yandan
calismamizda saptadigimiz orandan daha ylksek oranda seropozitiflikler de
bildirilmigtir. Cetinkaya ve ark. Afyon‘un kirsal bolgelerinde toplam 17 kdyde
1053 kiside STA testi ile bruselloz prevalansini %4,8 olarak g¢alismamizdan
daha yuksek tespit etmiglerdir (96). Yetkin ve ark.nin yaptiklari calismada 3191
serum orneginden Wright aglitinasyon testinde 1/160 ve Uzerinde pozitif sonug
veren ornek sayisi 223 (% 7) olmustur (93). Alim ve ark. Sivas’in bir kdyunde
STA ile seropozitifligi %15.1 olarak yine galismamizdan daha ylUksek oranda
tespit etmislerdir (97). Calismamizda STA testi ile seropozitifligi dislk
bulmamizin nedeni yorenin insanlarinda kronik brusellozun daha fazla olmasi
ve kronik bruselloz vakalarinda STA testinin negatif saptanmasi ile

iliskilendirilebilir.

Calismamizda STA testinde bir pozitiflik tespit edildi, ancak Coombs’lu
Wright testi ile 15 pozitiflik (%3) saptadik. Bu degerlere gore prevelans %3
olarak tespit edildi. Brusellozda kesin tani kultirde etkenin izolasyonu olmasina
ragmen kultirde Greme suresinin uzunlugu, daha dnce antibiyotik tedavisi almis
olma durumu, etken olan Brucella sugunun 6zelligi, dolagimda bulunan bakteri
miktari gibi birgok faktér nedeniyle %15-90 gibi oranlarda izole edilmesi serolojik
testleri tanida 6nemli kilmistir. Tarama testi olarak gegen RBT c¢apraz reaksiyon
verebildigi icin yanhs pozitifliklere sik rastlanmaktadir. STA testinde ise blokan
antikorlarin varhginda 6zellikle kronik bruselloz vakalarinda ortaya ¢ikan I1gG ve
IgA tipi antikorlar tespit edilememekte bu nedenle yanlhs negatiflikler

vermektedir (2, 7, 98). Zahmetli ve yapilmasi zaman alici bir test olan Coombs
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testi blokan antikorlarin varliginda 6zellikle kronik bruselloz vakalarinin ortaya
cikarilmasinda faydalidir. Bruselloz tanisinda STA testi ile saptanamayan
blokan antikorlarin varligi azimsanamayacak kadar yuksek orandadir. Bu
nedenle STA testi ile ortaya ¢ikan yalanci negatiflikleri yok etmek icin Coombs
veya ELISA testine basvurmak faydal olacaktir (99). Biz de calismamizda
Coombs testini uygulayarak STA ile saptanamayan blokan antikorlarin oldugu
kronik bruselloz vakalarina rastladik. STA testi ile negatif saptadigimiz 14
kisinin Coombs testi pozitif saptandi. Bu da ¢alismamizda hayvanciligin ve
peynir Uretiminin yaygin oldugu Canakkale ili Ezine ilgesinde kronik bruselloz
vakalarinin azimsanmayacak oranda oldugunu gostermektedir. Aligkan ve ark.
yaptiklari calismada STA ile pozitif saptanan hastalarin Coombs testi yapilarak
% 40’dan %92’ye yukseldigini gostermislerdir (98). Duman ve ark yaptiklari
calismada 2012 yilinda inénii Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi’ne bagvuran
bruselloz supheli hastalardan alinan 2.942 serum oOrneginde STA testi ile
133’Unu (%4.5) pozitif, Coombs testi ile 161’ini (%5.5) pozitif saptamiglardir
(100).

Bruselloz seroprevelansi Ulkeden Ulkeye degdigkenlik gostermektedir.
1996 yilinda Italya’da yapilan bir galismada poliklinik bagvurusu olan rastgele
secilen 1.294 hastada STA testi ile seroprevalans %3.1 olarak saptanmistir
(101). Kuveytte Dimitrov ve ark. 1836 kiside vyaptiklari c¢alismada
seroprevalansi %26.8 olarak tespit etmislerdir (102). Sudan’da yapilan
calismada seroprevalans %15.0 olarak saptanmistir (103). Mendez ve ark 2002
yilinda lIspanya’da vyaptiklari bir calismada seroprevalansi %17 olarak
bulmuslardir (104). Meksika’da farkl eyaletlerde gerceklesen 66.982 Kkisiyi
kapsayan bir calismada eyaletler arasinda seroprevalansi %0.24 ile %13.5
arasinda degisen oranlarda saptamiglardir (105). Suudi Arabistan’da 23.613
rastgele secilen kigilerde yapilan bir calismada STA testi ile seroprevalans %15
olarak bulunmustur (106). Misirda 2003 yilinda ates sikayetiyle basvuran 7.154
hastada STA ile seropozitiflik %1,2 olarak bildirilmistir (107).
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Calismamizda seropozitiflik orani erkeklerde %6,3 kadinlarda %0,67
bulunarak erkeklerde daha yuksek tespit edildi. Calismamiza benzer sekilde
Alim ve ark. Sivas’ta yaptiklari kesitsel bir calismada erkeklerde seropozitifligi
%26, kadinlarda %5,4 bulmuslardir, erkeklerde seropozitiflik anlamli derecede
yuksek olarak tespit edilmistir (97). Yine bizim c¢alismamiza benzer olarak
Denizli'de 1.133 kisi ile yapilan kesitsel bir arastirmada erkeklerde seropozitiflik
%2,6, kadinlarda %2,0 olarak bulunarak erkeklerde daha yuksek tespit
edilmigtir (94). Calismamizin aksine Unsal ve ark., Eskisehir kirsalinda
yaptiklari c¢alismada seropozitifligi kadinlarda (%20,6), erkeklerden(%15,8)
daha yuksek bulmuslardir (108). Cetinkaya ve ark. Afyon ilinde kirsal alanda
yaptiklari ¢alismada seropozitifligi kadinlarda %6,26, erkeklerde %3,14 olmak
uzere kadinlarda anlamli olarak yuksek bulmuglardir (96). Yine bizim
calismamizin aksine Sumer ve ark. vyaptiklari c¢alismada erkeklerde
seropozitifligi  %15,38, kadinlarda %?20,68 bulmuslardir, ancak burada
cinsiyetler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur (109).
Cetinkaya ve arkadaslari da Kayseri'de vyaptiklari baska bir calismada
erkeklerde %2,9, kadinlarda %3,7 seropozitiflik saptayip istatistiksel olarak
cinsiyetler arasinda anlamli iliski bulamamislardir (96). Diger bazi ¢alismalarda
da cinsiyetler arasinda seropozitiflik agisindan fark olmadigi belirtilmistir (103,
110, 111). Cinsiyet farkhihginin nedeni aslinda erkekler kadinlar arasindaki
mesleksel farkhlik olabilir, erkekler daha ¢ok hayvancilikla ve riskli meslek
gruplarinda cgalistiklari icin seroprevalans yuksek ¢ikabilirken, bazi yorelerde de
kadinlarin daha c¢ok sut sagma ve hayvan besleme gibi roller Ustlenmesi
nedeniyle daha yuksek prevalans saptanabilir. Prevalans bolgenin gegim
kaynagina ve erkeklerle kadinlar arasindaki goérev paylasiminin farkhlik

gOstermesine gore degisebilir (112).

Bruselloz daha ¢ok geng ve orta yasli eriskinlerde gorulmekte, cocuk ve
yaslilarda daha disuUk oranlarda prevalans saptanmaktadir (2). Calismamiza 18
yas Ustl kisiler ¢calismaya dahil edilmistir ve seropozitiflik 41-60 yas grubunda
daha yiiksek bulunmustur (p=0,012). Diger calismalara bakildiginda Unsal ve
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ark., Eskisehir iline bagli toplam 54 kdyde 2.602 kiside yaptiklari arastirmada
seropozitifligi en ¢ok 20-29 yas grubunda tespit etmiglerdir (108). Calismamiza
benzer sekilde Tasova ve ark., Adana’da 238 hasta grubunda 45 yas ve
Uzerinde prevalansi yuksek bulmuslardir (112). Diger yandan Cetinkaya ve
ark., yaptiklari ¢alismalarda yas gruplari arasinda anlaml seropozitif farklilik
olmadigini bulmusglardir (96). Taylor ve ark.’nin yaptigi calismada Teksas’ta 331
olguda ortalama yas arahgini 20-49 olarak saptamislardir (113). Ulkemizde
bruselloz tanisi alan olgularin %50-60 gibi ¢cogunlugu 20-50 yas arasinda yer
almaktadir (4). Calismamizda Bruselloz seropozitif saptanan bireylerin yas
araliginin diger calismalardan daha yuksek bulunmasi yorede hayvancilikla

ugrasan kesimin daha ¢ok yasli kisilerden olusmus olmasi ile iligkilendirilebilir.

Calismamizda ciftcilerde seropozitiflik daha yuksek saptandi. Bruselloz
zoonotik bir hastalik olup hayvanlarla temasi olan riskli meslek gruplarinda
(veterinerler, kasaplar, mezbaha ¢alisanlari, laboratuvarda g¢alisanlar, et ve sit
sanayide calisanlar) daha sik rastlanir. Calismamizda ciftcilerin %60,8’i hayvan
beslemekte ayni zamanda hayvancilikla ugragsmakta idi. Unsal ve ark.,
Sivrihisar'da yaptiklann ¢alismada hayvancilikla ugrasanlarda %16,8,
ugrasmayanlarda %6,9 oraninda seropozitifik saptamiglardir (114). Degisik
bolgelerde yapilan c¢alismalarda risk grubu mesleklerde c¢alisanlarda
seropozitifligin %8,6-25, olmayanlarda ise %0-8 arasinda oldugu gosterilmistir
(109).

Calismamiza alinan Kigilerin %42.2° si hayvan beslemekte idi. Bu
kisilerde bruselloz seroprevalansi %5,5 olarak bulundu. Calismamiza benzer
oranda Gunhan ve ark. toplam 128 sigir yetistiricisinden yedisinde (% 5.4)
seropozitiflik saptamislardir (115). Diger yandan brusellozun endemik olarak
goruldugu Sivas ili Egerci beldesinde Sumer ve ark. 182 kisiyi taramiglar ve %
9,3 oraninda c¢alismamizdan daha ylksek oranda seropozitiflik saptamislardir
(116). Kocael’nde 104’0 riskli meslek grubu (veteriner, veteriner yardimcilari,
mezbaha c¢aligsanlari vs.), 138’i kontrol grubu olmak Uzere 242 birey Uzerinde
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yapilan bir ¢alismada ELISA ile risk grubunda %4,8, kontrol grubunda %0
prevalans saptanmis olup, riskli meslek c¢alisanlarinda istatistiksel anlamli
olarak daha ylksek bulunmustur (3). Afyon’da yapilan bir g¢alismada riskli
meslek gruplarindan segilmis 320 kigiden, besicilerde %13,3, kasaplarda %8,6,
sut Urdnleri imalathanelerinde galisanlarda %15,7 seropozitiflik tespit edilmigtir
(117). Gunes ve ark. yaptiklari galismada Sivas’in kirsal kesimlerinde yuksek
riske sahip 300 kisi Uzerinde STA ile seropozitifligi %3,6 oraninda, saptadigimiz

orandan daha duslk dizeyde bulmuslardir (118).

Calismamizda egitim duzeyi ile seropozitiflik arasinda anlamli bir
farklilik gozlenmedi. Calismamiza benzer sekilde Unsal ve ark.’nin Eskisehir
kirsalinda yaptiklari calismada da RBT pozitifligi ile 6grenim dizeyi arasinda
istatistiksel anlamli bir iliski olmadigi saptanmistir (108). Diger yandan
Cetinkaya ve ark. Kayseri'de yaptigi calismada egitim seviyesinin azaldikga
prevalansin arttigini tespit etmiglerdir (96). Bruselloz konusunda toplumun
bilinglendiriimesi ve korunma vyollarinin uygulanmasi ancak egitimle
mumkundur; bu nedenle calismamizda egitim duzeyi yukseldikge bruselloz
seropozitifliginin azalmasini, egitimi yuksek olan kesimin hastalik konusunda
biling dizeyinin artmig olmasi ve hastaliktan korunma Onlemlerini

uygulamalariyla iligkilendirilebilir.

Bruselloz hastaliginin dnlenmesi igin en etkili mucadele yollarindan biri
de hayvanlarin asilanmasidir. Calismamizda hayvanlari asilatmanin bruselloz
prevalansi Uzerine bir etkisi olmadigi gozlendi. Denizli'de 2008 yilinda yapilan
calismada da bizim galismamiza benzer sekilde hayvanlarinin asili olma
durumunun bruselloz seropozitifligiyle anlamh iliskisi goézlenmemistir  (94).
Bunun olasi aciklamasi hayvancilikla ugrasan kesimin hayvanlarinin sut
vermedigi donemde yakin c¢evreden asilanmayan hayvanlarin sit ve st

urtnlerinden faydalaniyor olabilmeleriyle agiklanabilir.
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Calismamiza katillan 192 kisi sut sagdigini belirtmis ve bu kigilerden
%5,7’si Brucella seropozitif bulunmustur. Bruselloz seropozitif saptanan tum
bireylerin %73,3’' sut sagan Kkigilerden olusmakta idi. Sudt sagma ile
seropozitifik agisindan anlamh iliski bulunamadi. Yemen’de 2009 vyilinda
yapilan bir ¢calismada sut sagan 199 kisiden %17,6’sinda, ¢calismamizdan daha
yuksek oranda Brucella seropozitifligi tespit edilmistir (119). Bunun olasi nedeni
sut sagma sirasinda hayvana ¢iplak temas etme nedeniyle deri yuzeyinde olasi
kesi ve yirtiklardan mikroorganizmanin bulagsmasi ve eldiven kullanma gibi

benzeri korunma 6nlemlerine uyulmamasiyla aciklanabilir.

Calismamizda taze peynir tuketimi olan 209 kisiden 10'u (%4.7)
Bruselloz seropozitif olarak saptandi. Brusellozun baslica bulas yolu pastoérize
edilmemis sut, st Grdnleri ve taze peynir tuketimidir. Buzgan ve ark. Van'da
534 hasta Uzerinde yaptiklari galismada %69,3’Unun taze peynir tiketimi oldugu
saptanmigtir (120). Demirdag ve ark., Elazigda 146 hastada vyaptiklari
arastirmada hastalarin %76,7’sinde taze peynir yeme &ykusu bulunmustur
(121). Hatipoglu ve ark. 202 hasta lUzerinde yaptiklari bir ¢alismada 191’inin
(%94,6) bulasma yolu taze peynir yeme 6ykusu oldugunu saptamislardir (122).
Calismamizda taze peynir tiketiminin Bruselloz seroprevelansi Uzerine anlaml

bir etkisini bulamadik.

Calismaya aldigimiz kisilerin son bir yil igcerisinde brusellozla iligkili
olabilecek semptomlari sorgulandiginda seropozitif buldugumuz kisilerin
%33,3’Unde halsizlik, %33,3'Unde bel agrisi, %26,7’sinde eklem adrisi,
%20’sinde terleme Usume, %13,3’Unde kas agrisi, %6,7’sinde istahsizlik, %6,7
kilo kaybi sikayetleri bulunmustur. Calismamizda brusellozla iligkili olabilecek
sistemik semptomlarin higbirinde seropozitiflikle anlamh bir iliski tespit
edilemedi. Tagova ve ark. Adana’da 238 hastay! incelediklerinde en sik gorulen
yakinmalarin ates (%83), halsizlik (%80), eklem agrisi (%78) ve terleme (%63)
oldugunu bildirmiglerdir (112). Unsal ve ark., Eskisehir kirsalinda yaptiklari

2.602 kisilik galismada en sik gézlenen yakinmalarin bel agrisi (% 46,3), eklem
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agrisi (%42,2) ve halsizlik (%34,1) oldugunu bildirmiglerdir (108). Olgu
serilerinde ates, halsizlik, eklem agrilari, bel agrilari gibi nonspesifik semptomlar
daha sik gozlenirken, bizim galismamiz seroprevalansi aragtirmaya yonelik bir
saha calismasi oldugundan, ¢alismaya dahil ettigimiz kisilerde bu semptomlarin
seropozitiflikle istatistiksel anlamli iligki bulunamamasi saha galismasi olmasi ile
iligkilendirilebilir. Ayrica calistigimiz bolgedeki insanlarin buyuk bir kisminin
hayvancilikla ugragsmasi ve daha once bruselloz geciren kisilerden oluguyor
olmasi akut bruselloz vakalarinda gorulen ates, eklem agrisi, kas agrisi, terleme
gibi sikayetlerin az bulunmasi da kigilerin daha ¢ok kronik bruselloz olabilecegi

ile iligkilendirilebilir.

Calismamizda ailesinde bruselloz 6ykuslU olan bireylerde seropozitiflik
daha yuksek saptandi. Aile dykusu olan bireylerde aile 6ykusu bulunmayanlara
gore seropozitiflik istatistiksel anlamli olarak daha yuksekti (p<0.001).
Sonuclarimiza benzer sekilde Hatay’da 2008 yilinda 1.150 kigi Uzerinde yapilan
bir calismada aile 6ykisu olanlarda seropozitiflik istatistiksel anlamli olarak
daha ylksek tespit edilmistir (123). Hatipoglu ve ark. yaptiklari ¢galismada 202
bruselloz olgusunun %37,4’Unde kendi ailesinde, %45,5’un ise yakin ¢evresinde
bruselloz Oykisu mevcut oldugu bulunmustur (122). Van’da yapilan bir
calismada 12 kigilik ailenin bes bireyinde es zamanl bruselloz saptanmistir
(124).

Bruselloz hastaliginin sikli§gi hayvanlarda yavrulama doénemine denk
gelen ilkbahar ve yaz aylarinda artmaktadir. Bu donemde hastaligin
yayginliginin artmasinda diger etkenler de taze peynir yapiminin ve tiketiminin
artmasi ve kirsal kesimlere seyahat olanaklarinin artmasidir (54). Biz
calismamizi sonbahar, kis donemine denk gelen Ekim-Mart aylari icerisinde
yaptik. Bu nedenle buldugumuz prevelans normal degerinden daha dusuk
saptanmig olabilir. Agri ilinde 2002-2004 yillari arasinda yapilan retrospektif bir
calismada 520 hasta Uzerinde SAT titresi en yluksek Temmuz ayinda tespit
edilmigtir (125). Savas ve ark. yaptiklari galigmada olgulari en yiksek Temmuz
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ayinda, en disik ise Ocak ayinda saptamislardir (126). iran’da yapilan bir
calismada olgularin %25,0’1 ilkbahar, %40,1’i yaz, %22,0’1 sonbahar, %12.8’ide
kis mevsiminde bildirilmistir (127). Ayrica Ezine ilgesi peyniriyle UnlG bir
ilcemizdir. Gegim kaynagi olarak peyniri kullandiklari i¢in brusellozdan korunma
Onlemlerini daha fazla uyguluyor olmalari, prevalansi dusuk bulmamizia
baglantili olabilir. Ayrica hayvancilikla ugrasan kesimin buyuk kisminin
hayvanlarina duzenli veteriner kontrolu yaptiriyor olmalari ile de baglantil

olabilir.

Calismamizda seropozitiflik koyun besleyenlerde diger hayvan turlerine
gore daha ylksek oranda saptandi. Hayvan besleyenlerin gogunlugu kuagukbas
(%82) beslemekte idi. Calismamizda kiglkbas hayvan besleyenlerde
seroprevalans %05,4 olarak tespit edildi. 2000 yilinda yapilan bir ¢alismada
Tarkiye’deki koyunlarda bruselloz seroprevalansi %1,97, sigirlarda %1,43
olarak tespit edilmigtir (128). Denizlide 2008'de yapilan galismada kugukbas
hayvan besleyenlerde seropozitifligi %13,2 olarak bizim galismamizdan ylksek
oranda bulunmustur (95). Calismamizda koyunlarda seropozitifligi yuksek
bulmamizin nedeni Turkiye’de bruselloz vakalarinda en sik tespit edilen
Brucella tGrinin B. melitensis olmasi, ayrica Ezine ydresinde hayvancilikla

ugrasan kesimin buyuk kisminin koyun besliyor olmasi ile de baglantili olabilir.
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6. SONUGLAR

eBu calisma sonucunda Ezine ilge merkezi ve sekiz kdyunde bruselloz
seroprevalansi %3 olarak tespit edildi. iice merkezi ve koyleri

arasindaki prevalans farklliklari anlamli bulunmadi.

e Calismamizda 41-60 yas grubunda bruselloz seropozitifligi anlaml olarak

yuksek saptandi.

e Erkek cinsiyette seropozitiflik anlamli olarak yuksek bulundu.

e Egitim dUzeyi ile seropozitiflik arasinda anlamli bir iliski saptanamadi.
o Ciftcilerde seropozitiflik anlamli olarak daha ytiksek saptandi.

e Hayvan besleyenlerde seropozitiflik anlamli olarak yuksek bulundu.

eCalismaya katillanlardan ailesinde Dbruselloz 6ykisli olanlarda

seropozitiflik anlamli olarak yuksek tespit edildi.

e Sut sagma, hayvanlarin veteriner kontroll, hayvanlarin asili olmasi, sut
sagma sekli, hayvanlarda dusuk ya da 6lu dogum durumu, beslenen
hayvan turu, kendi peynirini yapma ve bekletme suresi, taze peynir
tuketimi, sutu kaynatmadan igme ve sagdiktan sonra bekletme durumu

ile seropozitiflik arasinda anlamli iligki bulunmadi.

eHalsizlik, eklem agrisi, ates, terleme, UsUme, titreme, kilo kaybi, bas
agrisi, bel agrisi, kas agrisi ve istahsizlik gibi klinik bulgularla bruselloz

seropozitifligi arasinda anlamli iligki saptanmadi.

e Cok degiskenli analizde ciftci olmanin ve ailede bruselloz Oykusu
olmasinin bruselloza kargi seropozitiflikte bagimsiz olarak etkili risk

faktorleri oldugu saptandi.
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