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OZET

BOLU VE YORESINDE VETERINER HEKiMLERDE BRUSELLOZ VE
KiSTiK EKINOKOKKOZ’UN SEROPREVALANSI

Bruselloz ve kistik ekinokokkoz, tiim diinyada yaygin zoonotik karakterli
hastaliklardir. Ulkemiz ve yakin komsular1i bu hastaliklar bakimindan
endemik/hiperendemik bdlgelerdedirler. Bu arastirmada, bu hastaliklar yoniinden
Bolu ve yoresindeki istatistiki durumun ortaya konmasi ve diger istatistiklerle beraber
sunulmasi ile Bolu ve yoresinde ¢alisan veteriner hekimlerin bu hastaliklar agisindan
risk grubunda olup olmadiklarinin belirlenmesi amaglanmistir. Bu amacla arastirmaya
katilan 72 veteriner hekim ile 384 diger goniilliiden (Bolu ve yoresini temsilen) alinan
orneklerde, Brucella Coombs Gel Test ile bruselloz, indirekt Hemagliitinasyon Testi
ile de kistik ekinokokkoz igin antikor aramasi yapilmistir. Arastirma sonucunda
veteriner hekimlerde bruselloz prevalansi %9,72 (7/72) iken; Kistik ekinokokkoz
seropozitifligine rastlanilmamustir; diger goniillillerde ise bruselloz prevalanst %1,82
(7/384) ve kistik ekinokokkoz prevalansi %0,52 (2/384) olarak tespit edilmistir. Bu
sonuglar neticesinde, Bolu ve yoresinde c¢alisan veteriner hekimlerin bruselloz
bakimindan riskli grupta yer aldigi gorilmiistiir. Diger goniillillerde ise bruselloz
prevalansi Saglik Bakanlig1 verilerinin iizerinde olup; kistik ekinokokkoz prevalansi
da Tirkiye ortalamasinin oldukga {izerindedir.

Caligmamizda; bruselloz prevalansinin veteriner hekimler ile diger goniilliiler
arasindaki orani istatistiki olarak anlamli bulunmustur. Diger goniilliilerde bruselloz
prevalansi ile egitim diizeyi, yerlesim bolgesi ve pastorize edilmemis siit ve siit
tirtinlerinin tiiketilmesi arasinda; Kistik ekinokokkoz prevalansi ile de yesilliklerin
yikanmadan tiiketilmesi ve kuyu suyu icilmesi arasinda istatistiki olarak anlamli bir
iligki bulunmustur. Bu arastirma ile, Bolu ve yoresinde brusellozun ve Kkistik

ekinokokkozun 6nemli bir halk saglig1 sorunu olusturdugu kanaatine varilmistir.

Anahtar kelimeler: Bruselloz, kistik ekinokokkoz, prevalans, veteriner

hekim, Bolu.



ABSTRACT

PREVALENCE OF BRUCELLOSIS AND CYSTIC ECHINOCOCCOSIS ON
VETERINARIANS IN BOLU AND REGION

Brucellosis and cystic echinococcosis are worldwide seen zoonotic diseases.
Our country and its neighbors are endemic/hyperendemic regions in terms of these
diseases. In this study, we aimed to determine whether the veterinarians working in
Bolu and the region are in the risk group of these diseases by presenting the statistical
situation in Bolu and the region. For this purpose, 72 veterinarians and 384 other
volunteers (To represent Bolu and region) were tested with Brucella Coombs Gel Test
for brucellosis and indirect hemagglutination test for cystic echinococcosis. While the
prevalence of brucellosis in veterinarians was 9.72% (7/72), no seropositive cases of
cystic echinococcosis was found; Besides theese the prevalence of brucellosis was
1.82% (7/384) and the prevalence of cystic echinococcosis was 0.52% (2/384) within
other volunteers. As a result of this study, it was seen that veterinarians working in
Bolu and region are in the risk group for brucellosis. According to statistically
annalysis the prevalence of brucellosis and cystic echinococcosis was found higher
than the country average.

In our study; The ratio of brucellosis prevalence between veterinarians and
other volunteers was statistically significant. The prevalence of brucellosis in other
volunteers was found correlated to education level, settlement area and consumption
of unpasteurized milk and dairy products. There was a statistically significant
relationship between the prevalence of cystic echinococcosis and the consumption of
vegetables without washing and drinking well water. In this study, it was concluded
that brucellosis and cystic echinococcosis constitute an important public health

problem in Bolu and region.

Keywords: Brucellosis, cystic echinococcosis, prevalence, veterinary

physician, Bolu.
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CIZELGELER

. 2017 yilinda Saglik Bakanligi’na bildirilen insan

brusellozu insidansinin en yiiksek oldugu iller ve
TUIK verilerine gore bu illerin niifuslarinin koy-sehir
dagilim1

. AB iilkelerinde bildirilen insan brusellozu olgularinin

donemsel dagilimlar

. 1945-2017 yillar1 arasinda Tiirkiye'de insanlarda

bildirilen bruselloz olgularinin yillik insidans ve
mortalite hizlar

. 1945-2017 yillar1 arasinda Tiirkiye'de insanlarda

bildirilen bruselloz olgularinin yillara gére dagilimi

. Saglik Bakanlig1 verilerine gére 2017 yilinda insan

brusellozu insidansinin bolgelere gore dagilimi

: 2017 yilinda Saglik Bakanligi’na bildirilen insan

brusellozu insidansinin en yiiksek oldugu iller

: 2010 yilinda Saglik Bakanligi’na bildirilen insan

brusellozu olgularinin yas ve cinsiyete gore dagilimi

: 1980-1994 yillar1 arasinda Tiirkiye’de insanlarda
bildirilen bruselloz ve olgularinin aylara gére dagilimi
. TUIK verilerine gore Tiirkiye’de 2010-2018 yillar1

arasinda iiretilen ¢ig inek siitii miktarinin aylara gore
dagilimi

. 1964-1994 yillar1 arasinda Tiirkiye’de insanlarda

bildirilen bruselloz ve bruselloz nedeniyle 6lim
olgularinin aylara gore dagilimi

. TUIK verilerine gore Tiirkiye nin kdy-sehir niifusu

oranlari ile Saglik Bakanligi’na bildirilen insan
brusellozu olgu sayilarinin 1965-2017 yillart
arasindaki dagilimi

2005-2017 yillar1 arasinda Saglik Bakanligi’na
bildirilen insanlardaki bruselloz insidansi ile OIE’ye
bildirilen hayvanlardaki bruselloz olgularinin yillara
gore dagilimi

1994-2018 yillar1 arasinda OIE’ye bildirilen
Tiirkiye’de goriilen sigir ve koyun-kegi brusellozu
mihrak sayilarinin yillara gére dagilimi

2005-2018 yillar1 arasinda OIE’ye bildirilen
Tiirkiye’de goriilen sigir ve koyun-kegi brusellozu
mihraklarinin aylara gore dagilimi

: AB ve AET iilkelerinde 2016 yilinda insanlarda

kesinlesen ekinokokkoz olgularinin yas ve cinsiyete
gore dagilimi

. AB ve AET iilkelerinde insanlarda kesinlesen

ekinokokkoz olgularinin yillara gore insidans hizi
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3.24

4.1

4.2

. Saglik Bakanlig1 verilerine gore Tiirkiye’de 2010

yilinda bildirilen KE olgularinin bolgelere gore
dagilim1

: 1957-2017 yillar1 arasinda Tiirkiye'de insanlarda

bildirilen KE olgularinin yillara gére dagilimi

: 1957-2017 yillar1 arasinda Tiirkiye'de insanlarda

bildirilen KE olgularinin yillik insidans ve mortalite
hizlar1

. TUIK verilerine goére, 2016 yili Bolu niifusunun

ilgelere ve yerlesim bolgelerine gore dagilimi

. Bruselloz seropozitifligine sahip VH’lerin yasa gore

dagilimlar

. Bruselloz seropozitifligine sahip DG’lerin yasa gore

dagilimlar

. VH’lerde seropozitiflik ve meslekte kalma siireleri
: Koy ve sehirden alinan 6rneklerin egitim durumlarina

gore dagilimu.

: 2005-2018 yillar1 arasinda OIE’ye bildirilen
hayvanlardaki bruselloz mihrak sayilarinin yillara gore

dagilimi

. Saglik Bakanligi’na bildirilen insan brusellozu

olgularinin baz1 yillardaki Tiirkiye ve Bolu ili
genelinde insidans hizlar
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SEKILLER

. Dogrulanmis Brucella tiirlerinin bilimsel

siniflandirilmasi

. Bruselloz patogenezindeki ana olaylarin ve konak

bagisik yanitinin sematik gdésterimi

. Insanlarda gériilen bruselloz olgularinin 2011 yilindaki

kiiresel dagilim haritasi

: AB ve AET iilkelerinde 2016 yilinda insanlarda

bruselloz insidans1 haritasi

. Saglik Bakanligi’na bildirilen insan brusellozu

olgularmin 2017 yilindaki insidans haritasi

. Brusellozun insanlarda gézlemlenen bazi klinik

belirtileri

. Bruselloz tanisinda kullanilan teknikler ve karar dizini
: Bruselloz tanisinda kullanilan teknikler ve karar dizini
. Brusellozun yok edilmesine yonelik atilmasi gereken

adimlar

. Nikleer DNA ve mitokondriyal DNA temelinde iki

farkl1 filogenetik agac

. Dogrulanmis Echinococcus tiirlerinin bilimsel

siniflandirilmasini gésteren sema

. Invagine ve evagine protoskoleksler (a) ve

Echinococcus yumurtasinin 1s1k mikroskobunda
goriiniimii (b)

. Echinococcus granulosus’un hayat dongiistinii gosterir

sema

. Erigkin bir Echinococcus tiirii ve yapilari (a) ile optik

bir mikroskopta erigkin bir Echinococcus
granulosus’un panoramik goriintiisii (b)

. Hidatik kist semas1 ve yapilari (a) ve hidatik Kistin

yirtilmis duvari ile ¢aplari 1 ila 5 cm arasinda degisen
cesitli saglam kiz kistler (b)

. AB ve AET Ulkelerinde 2016 yilinda insanlarda

kesinlesen KE olgularinin insidans haritasi

. Echinococcus tiirlerinin kiiresel dagilim haritasi
. Insanlarda goriilen E. granulosus ve KE olgularinin

2011 yilindaki kiiresel dagilim haritasi

. Hayvanlarda goriilen E. granulosus ve KE olgularinin

2016 yilmin ilk alt1 aymdaki kiiresel dagilim haritasi

. Insanlarda KE tanisinda kullanilan teknikler ve karar

dizini

. Brucella Gel Matrikslerin santrifiij cihazina yiiklenmesi

(a) ve cihazda santrifiij isleminin yapilmasi (b)
BCGT sonuglarinin okunmast

. IHAT sonuglarinin okunmasi
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hizlar
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kontrol uygulamalari

. Tirkiye'de insanlar iizerine yapilmis bruselloz saha
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. Tirkiye'de tiretilen hayvansal iiriinlerde bruselloz
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: Bolu Veteriner Hekimler Odas1 Kayitlarina Gore 2016

yil1 Bolu ve yoresinde ¢alisan veteriner hekim say1si,
buna gdre hesaplanan 6rneklem sayisi ve toplanan
ornek sayisi.

. Bolu Merkez ve ilgelerinin 2016 yil1 niifus sayilari,

buna gore hesaplanan 6rneklem sayilar ve toplanan
ornek sayilari
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ml : Mililitre

mm : Milimetre

mmHg . Milimetre Civa

MO : Milattan Once

MS . Milattan Sonra

MYAT : Modifiye Yavas Agliitinasyon Testi

NH . Natif Hapten

NK . Dogal Oldiiriicii Hiicre

OIE . Diinya Hayvan Saglig Orgiitii

PAIR . Ponksiyon, Aspirasyon, Enjeksiyon, Reaspirasyon

PCR . Polimeraz Zincir Tepkimesi

PE . Polikistik Ekinokokkoz

PMNL . Polimorf Niiveli Lokosit

Poly B . B polisakkaridi

PPDC . Punksiyonla Beraber Direnaj ve Kiiretaj

R : Rough

RBPT . Rose Bengal Pleyt Test
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1. GIRIS VE AMAC

Bruselloz ve kistik ekinokokkoz (KE) toplumun her kesimini etkileyen
zoonotik karakterli hastaliklardir. Zoonotik hastaliklar toplum sagligi agisindan 6nemli
olup hayvanlardan insanlara bulasabilmekte, insan ve hayvan sagligimni tehdit
etmektedirler. Bununla beraber aile, isletme ve tilke ekonomisine de ciddi manada yiik
olusturmaktadirlar (1, 2).

Her iki hastalik da toplumun her kesimini etkilemektedir; ancak veteriner
hekimler, veteriner saglik teknisyenleri-teknikerleri, laboratuvar ¢alisanlari, avcilar,
kasaplar, kesimhane ve hayvan barmag calisanlart gibi hayvanlarla veya hayvansal
maddelerle yakin temasta bulunanlarda ve kirsal niifusta daha sik rastlanilmaktadir (3-
5).

Brusellozda asemptomatik enfeksiyonlar ve bildirilmeyen olgular; KE’de ise
uzun siireler boyunca klinik belirti goriilmemesi nedeniyle bu hastaliklarin ger¢ek
prevalanslart bilinmemekte, bu nedenle planli saha aragtirmalarina ihtiyag
duyulmaktadir (6, 7).

Bolu ve yoresinde bruselloz ile ilgili 2003 yilinda yapilmis (8) bir prevalans
aragtirmasi bulunmakta iken; KE ile ilgili bir saha arastirmasina literatiirde
rastlanilmamustir.

Bu aragtirmanin amaci ilgili hastaliklar agisindan Bolu ve yoresindeki istatistiki
durumun ortaya konmasi ve diger istatistiklerle beraber sunulmasi ile Bolu ve
yoresinde calisan veteriner hekimlerin bu hastaliklar agisindan risk grubunda olup

olmadiklarinin belirlenmesidir.

1.1. Bruselloz

Bruselloz, Brucella cinsi bakterilerin sebep oldugu zoonotik karakterli bir
bakteriyel hastaliktir. Hastalik hafif belirtiler gosterebilecegi gibi, agir klinik tablolara
varan semptomlara da neden olabilmektedir. Hastalik akut ve kronik seyredebilmekte,
bulgular  karakteristik ~olmamakla beraber, bir¢ok farkli hastaligi da
diisiindiirebilmektedir (9). Diinya Saglik Orgiitii’ne (DSO) gore, en ihmal edilen,
gozden kagan ve bildirilmeyen hastaliklardan birisidir (10, 11). Tiirkiye Cumhuriyeti

Saglik Bakanligi’nin Bulasici Hastaliklar  Siirveyans ve Kontrol Esaslari



Yonetmeligindeki Bildirimi Zorunlu Hastaliklar Listesi’nin A Grubu’nda yer alirken;
Tiirkiye Cumhuriyeti Tartm ve Orman Bakanlhigimin Ihbari Mechuri Hayvan
Hastaliklar1 ve Bildirimine iliskin Yonetmeligindeki Kara Hayvanlarinin Hastaliklari
Listesi’nde yer almaktadir (12-14). Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve
Onleme Merkezi’nin (CDC) Biyoterérizm Ajanlar/Hastaliklar1 Listesi’nin B
Kategori’sinde (15) ve Diinya Hayvan Saglhgi Orgiitii’niin (OIE) Enfeksiyon ve
Enfestasyonlar Listesi’nde Birden Cok Tiirii Etkileyen Hastaliklar arasinda
bulunmaktadir (OIE’nin listeleme yoOntemi degistirilmeden once B Listesi’nde
bulunmaktaydi) (16).

Brucella cinsi bakterilerin deniz canlilarindan ormanlardaki ve ¢ollerdeki
yabani hayvanlara, evcil hayvanlardan insanlara kadar genis bir konak¢1 yelpazesi
vardir (17, 18). Bakterinin tiiriine gore etkilenen canli tiirleri, tiirlerin en ¢ok etkilenen
doku ve organlari veya bu canli tiirlerinin etkilenme sikliklar1 degisebilmektedir (19).
Insanlar; hasta hayvanlara, bunlarin yavru zarlar1 ve viicut sivilar1 gibi hayvansal
materyallerine veya fomitlere dogrudan veya dolayli temasla; ortamda bulunan
bakterilerin havaya yayilmasi ve bu havanin solunmas: ile beraber hava yoluyla;
kontamine hayvansal {iriinlerin tiiketimi sonucunda beslenme yoluyla enfeksiyona
tutulurlar. Bunlarin disinda enfekte anne siitiinden veya plasenta yoluyla bebege
bulastigiyla ilgili yaymlar da vardir (20-23). Bakterinin virulansi ve morbiditesi
yiiksek, mortalitesi diigiiktiir (24). Hastalik toplumun her kesiminde goriilebilmekle
birlikte, veteriner hekimler, laboratuvar galisanlari, kasaplar ve ¢obanlar1 da igeren
bazi meslek gruplarinda ve kirsal niifusta bu hastaliga toplum genelinden daha sik
rastlanilmaktadir (25, 26). Kiiresel bir halk sagligi sorunu olmasinin yaninda, insan ve
hayvan saglig1 anlaminda koruyucu hekimlik hizmetlerinin yeterli olmadigi bolgelerde
endemiktir. Bruselloz, hastaliga tutulanlarin ve dolayisi ile hane halkinin yasam
kalitesini ve konforunu diisiirmektedir. Bunlarin yani sira; tedavi masraflari, hastalik
nedeniyle insanlardaki is giici kayiplar1 ve hayvancilik sektoriindeki kayiplar
ekonomiye de ciddi bir yiik getirmektedir (1, 2). Brusellozun; dalgali (Ondiilan) ates,
Malta hummasi, Bahr-i Sefid hummasi, Cebelitarik hummasi, Kibris hummasi,
Akdeniz atesi, Bang hastaligi, bulasik/bulasict yavru atma hastaligi, koyun hastaligi,

mal hastaligi ve peynir hastalig1 gibi farkli adlandirilmalari da vardir.



1.1.1. Tarihce

Bruselloz, giiniimiizde yeniden tanimlanan (re-emerging) enfeksiyon
hastaliklar1 arasinda sayilmakta ve tarihi antik ¢aglara kadar gitmektedir (26). Yapilan
arastirmalar, brusellozun yayilmasinda 6nemli bir yere sahip olan taze peynir ve siit
tirtinlerinin antik ¢aglarda Akdeniz havzasi ve gevrelerinde giinliik 6giinlin bir pargasi
oldugunu gostermistir (27, 28). MO 1600°lii yillarda Misirda meydana gelen Besinci
Kara Oliim adli salgmn brusellozdan kaynaklandig: diisiiniilmektedir. Misir’da, MO
750°1i yillara ait kemiklerin arastirilmasinda, brusellozda goriilen sakroileit bulgusuna
rastlanmistir. Ayrica bu lezyonlara Milattan Sonra (MS) 79 yilinda Veziiv
yanardaginin lavlarn altinda kalmig antik Roma kentleri Pompei ve Herculaneum
insanlarinin kalintilarinda da rastlanilmigtir. Herculaneum’da bulunan yine ayni
doneme ait komiirlesmis peynir kalintisinda Brucella tiirlerini andiran kok benzeri
formlar bulunmus, insanlardaki belirtilerin Brucella tiirleri ile enfekte siit tiriinlerinin
tiiketilmesi sonucu olustugu distiniilmiistiir (24, 29, 30). Arnavutluk’un antik Butrint
sehrinde MS 10. ve 13. yiizyillar arasinda yasamis insanlarin kalintilarindan elde
edilen iskeletlerin morfolojik ve molekiiler incelemesi yapilmis, morfolojik
incelemede omurilikte brusellozda goriilen litik lezyonlara rastlanilmis, molekiiler
incelemede ise 6rnekler Brucella tiirleri ile yiiksek benzerlik gostermistir (28). Yunan
hekim Hipokrat (MO 460-370), MO 450 yilinda Tasdz adasinda “Epidemics” isimli
eserinde brusellozun klinik belirtilerini tarif etmistir (31-34). 18. yiizyilda, Malta adasi
yonetimini elinde bulunduran Hospitalier Sovalyelerinin kurdugu hastanede tedavi
altina alinan bazi atesli hastalarin bruselloza tutulduklari diisiiniilmektedir (35).

Napoleon Bonaparte (1769-1821) komutasindaki Fransiz ordusunun, Misir’t
ele gecirmek i¢in 1798’de Hospitalier Sovalyelerin yonetimindeki Malta’y1
kusatmasindan sonra, Ingiliz Ordusu 1800 yilinda stratejik konumu dolayistyla,
Fransizlarin istilasina karg1 Maltalilara yardim etmek gerekgesiyle adadan Fransizlari
cikartarak kendileri isgal etmislerdir (36). Adaya 25.000 asker yerlestiren Ingilizler,
uzun siire adadaki varliklarini korumuslardir (37). Adaya yerlesen ordu mensuplarinda
yer yer agir belirtilerle seyreden, bazi olgularda 6liimciil olabilen bir hastalik bag
gostermistir. Ayn1 zamanda bu hastaligin klinik belirtilerine benzeyen hastaliklar,
diger Ingiliz birliklerinin bulundugu Minorka adas1 ve Cebelitarik ile beraber, Roma,

Paris, Sicilya, Atina, Istanbul, Izmir, Kibris, Girit, Kudiis, Hong Kong, Hindistan ve



Burma’da (Myanmar) da goriilmiistiir (32). Uzak gorevlere giden askerlerin Malta
adasinda konaklamalar1 sebebiyle adada atesle seyreden farkli tiir hastaliklar ve birgok
hasta insanin varligi s6z konusu olmustur. Ingiliz ordusu, bu hastaliklarin
tamimlanmas1 ve tedavisi i¢in adaya birgok saglik gorevlisi géndermistir. Ordu
hekimleri, askerlerde ciddi saglik sorunu haline gelen bu hastaligi tanimlamaya ve
tedavi gelistirmeye calismiglardir ve bu bolgelerde yasayan yerli halkin da bu
hastaliktan muzdarip olduklarin1 gozlemlemislerdir (38). Bu nedenle brusellozun
Klinik ve mikrobiyolojik tanimlanmasinda askeri tibbin biiyiik katkilar1 olmustur, hatta
bir donem bu hataliga kolordu hastaligi da denmistir (39). Ispanyol askeri hekim
Manuel Rodriguez Caramazana (1765-1836) bashekim olarak gorevlendirildigi
Minorka Adas1 Askeri Hastanesinde 1803 yilinda brusellozun Klinik belirtilerini
tanimlamis ve brusellozdan korunma konusunu isleyen bir kitapgik hazirlamigtir (40).
Ingiliz Kraliyet Donanmas1 Bashekimligini de yapmis olan William Burnett (1779-
1861), 1816’da yaymlanan kitabinda, Ingiliz Donanmasinin Akdeniz’deki
denizcilerini etkileyen ve diger ateslerden farkl bir ates tablosu ile seyreden hastaliga
yer vermistir (41, 42). 1855 yilinda Malta adasinda goreve baslayan Ingiliz askeri
hekim Jeffrey Allen Marston (1831-1911), 1861°de brusellozu yiiksek dogrulukla
gastrik dalgali ates (gastric remittent fever) olarak tanimlanmistir. Kendisi de bu
hastaliga tutulan Marston’un, bu hastalig1 diger atesli hastaliklardan ayiran ilk hekim
oldugu kabul edilmektedir. Marston’un hazirladigi detayli raporlar 1863 yilinda
yaymlanmigtir (40, 43, 44). Modern hemsireligin kurucusu olarak kabul géren
Florence Nighthingale (1850-1910), Marston’dan birka¢ yil once Kirim Savasi
sirasinda Istanbul’da bruselloza tutulmus ve 1863 yilinda spondilit sonucu olusan
omurga agrist nedeniyle son alt yilin1 yataga bagimli yasamstir (45). 1884 yilinda
Malta adasinda géreve baslayan Iskog askeri hekim David Bruce (1855-1931), adada
hastalanan askerleri yakindan takip etmis, Malta hummasina tutulan her bir askerin 90
giin gorev yapamadigini ve yil boyunca 120.000 giin is giicli kayb1 yasandigin1 tespit
etmistir. Sistemli bir ¢aligma prensibini benimseyen Bruce, hastalarin bilgilerini kayit
etmis ve Olen askerlere otopsi yapmustir. Bruce dlen askerlerden aldigi 6rneklerle,
Maltali mikrobiyolog Dr. Giuseppe Caruana Scicluna’nin (1853-1921) yardimiyla
bakteri kiiltiirii hazirlamis ve Robert Koch’un laboratuvarinda egitim almis Iskogyali
laboratuvar teknisyeni olan esi Mary Elizabeth Steele’nin (1849-1931) de yardimiyla



mikroskobik olarak incelemistir. 1886’da dlen bir askerin dalagindan alinan 6rnegi
incelediklerinde, kiigiik kok (micrococcus) seklinde gram negatif bir bakteri
kesfetmislerdir. Daha sonra postmortem bobrek karaciger ve dalak 6rneklerinden
kiltlir yaparak, gordiikleri bu bakterileri izole etmislerdir. Devam eden c¢aligmalarda
ise bu kiiltliirleri maymunlara inokiile etmislerdir. Maymunlar hastalanmis ve
insanlarla benzer belirtiler gostermislerdir. Bruce bir rapor hazirlayarak Pasteur
Enstitiisiine yollamistir ve Enstitiisii bu ¢aligmalarin Koch postulatlarini karsiladigini
belirleyerek Bruce’un Malta hummasimin etiyolojisini agikladigini tespit etmistir.
David Bruce, Malta adasinin tarihi isminden ve bakterilerin sekillerinden esinlenerek
bu etkenlere Micrococcus melitensis adini vermistir (38, 46-51). David Bruce’a
caligmalarinda yardim eden Valletta Askeri Analiz Laboratuvari sorumlusu ingiliz
askeri hekim Matthew Louis Hughes (1867-1899) 1897 yilinda, “Mediterranean,
Malta or Undulent Fever” baslikli bir kitap yazmistir. Hughes kitabinda brusellozun
Klinik belirtilerini ve diger atesli hastaliklardan farklarini agik¢a tanimlamis; ancak
enfeksiyonun hasta insanlarin digkilarinin topraga karismasi ve sonra etkenlerin
havaya yayilmasi sonucu bulastigini belirterek enfeksiyon kaynagi hakkinda yanilgiya
diismiistiir. Ayrica Hughes, hastalik ile siit tiiketimi arsinda nedensel bir baglanti
kurulamadigini, hatta siit, yumurta ve dana etinin tedavi edici Ozelliginin
bulundugundan bahsetmistir (32, 38, 52). Ayn1 yil igerisinde Almroth Edwart Wright
(1861-1947) ve David Semple (1856-1937), Bruce’un kiiltiiriinii kullanarak Gruber-
Durham yontemini temel alan ve brusellozu diger atesli hastaliklardan ayirmada
kullanilan bir serum agliitinasyon testi gelistirmislerdir (53).

Hastaligin etkeni, belirtileri ve hastaligin teshisine yonelik serolojik tetkik
gelistirilmesine ragmen, epidemiyolojisi agikliga kavusturulamamistir. Hastaligin
yayilist konusunda; sularin, topragin ve havanin enfekte diski ile kirlenmesi
neticesinde bulas ve vektorler araciligiyla bulas diistincelerini de igeren gesitli
hipotezler ortaya ¢ikmig; ancak bunlar bilimsel olarak ispatlanamamiglardir (32).
Orduya her hangi bir askeri faaliyetten daha fazla zarar verdigi diisiiniilen bu hastalik
icin (54), Ingiliz Sémiirgeler Sekreteri Alfred Lyttelton’un (1857-1913) &nerisiyle
Ingiliz Kraliyet Cemiyeti (Royal Society) tarafindan, Ingiliz Donanmasi, Ingiltere
Savag Ofisi ve Malta Yonetimi nezaretinde, 1904 yilinda David Bruce bagkanliginda

Akdeniz Atesi Komisyonu kurulmustur (55). Komisyonda Askeri ve sivil hekimlerin



yani sira bakteriyoloji, entomoloji ve kimya gibi alanlarda uzmanlasmis tiyeler da yer
almigtir (39). 1906 yilina kadar, Halk Saglig1 Dairesi ¢atisi altinda kurulan kii¢iik bir
laboratuvarda c¢alismalarin1 siirdiiren ve hastaligin epidemiyolojisini arastiran
komisyon, yedi adet rapor hazirlamistir (32, 35, 56, 57). Komisyon hastalari
gozlemleme ve etkeni insanlardan izole etmenin yani sira hayvan deneyleri de
yapmugtir. Komisyonun tek Maltali iiyesi Kimya Profesorii ve Arkeolog Dr.
Themistocles Zammit, onceleri hastaligin sinekler vasitasiyla tasindiginmi diistinmiis,
Acartomyia Zammitri (Stegomyia, bir Aedes alttiirii) cinsi sivrisinekler ile besledigi
maymunlarda hastalik olusturarak bunu diger arastirmacilara gostermistir (56).
Maymunlarin yeterli sayida temin edilmesindeki sikintilar nedeniyle Ingiliz Askeri
Hekim William Heaton Horrocks un (1859-1941) 6nerisiyle, deneylerde —adada bolca
bulunan —kegiler de kullanilmaya baslanmistir (Dr. Giuseppe Caruana Scicluna’nin
Onerdigini belirten arastirmaci da mevcuttur) (39, 58). Zammit etkenin tespitine
yonelik Wright-Semple yontemini temel alan basit testler gelistirmistir ve kegilerin
kaninda etkeni tespit etmistir. Takip eden giinlerde Horrocks bu kegilerin siitiinde de
etkenin bulundugunu teyit etmistir ve boylece siit tiiketimi ile hastaligin yayilabilecegi
distiniilmeye baslanmistir. Zammit saglikli kegileri bruselloz etkeni igeren yemlerle
besleyerek hastalik olusturmustur ve enfektif kegi siitii ile saglikli maymunlarda da
hastalik olusturan Zammit, komisyonun g¢alismalarini1 bu yone ¢ekmistir. Malta Halk
Sagligi Dairesi Bagkan1 Dr. Giuseppe Caruana Scicluna, adadaki kegilerde dogal
enfeksiyon varliginin aragtirilmasi adina, ada kesimhanesinde kesilen kegilerin
dalaklarinin bakteriyolojik, kanlarinin da serolojik olarak muayene edilmesini
Zammit’e Onermistir (59). Zammit, Horrocks ve bir diger komisyon iiyesi James
Crawford Kennedy (1879-1944), adada yaptiklari prevalans g¢aligmasi sonrasinda
kegilerin %50’sinde hastalik tespit etmisler ve bunlarin %10’unun da siitiinde etken
bulmuslardir. Ingiliz ordusu, personelini korumak igin Malta’da iiretilen siitlerin ordu
tarafindan teminini durdurmus ve siit Ingiltere’den getirilmeye baslanmistir. Bu
kararla birlikte ordu igerisinde yeni hastalik olgular1 ciddi derecede azalmistir (59).
Malta’nin bagkenti Valetta’dan kegi alarak Amerika’ya dogru ilerleyen bir ticaret
gemisindeki miirettebatin da yolculuklar1 sirasinda ¢ig keci siitii igtikten sonra
hastalanmalar1 bu tezi kuvvetlendirmistir. Malta adasinda kegi siitii oldukca tiiketilen

bir besin olmustur. Adanin en biiyiik sehri Valetta’da 4.000 ila 5.000 kegi giinde iki



veya daha fazla kez sehre siiriilmiis ve bu kecilerin siitleri evlerin kapilarinda sagilip
ada halkina satilmistir. Ada sakinleri, —kaynatma iglemi siitiin tadin1 degistigini i¢in —
genellikle siitleri kaynatmadan igmeyi tercih etmislerdir (60). Tiim bunlardan sonra,
Malta halkinin da zamanla ordunun kararina uymaya baslamasi, Osmanli Devleti ve
diger devletlerin Malta kegcileri ve bunlarin iiriinlerine uyguladiklari ithalat yasaklart,
dayaniklilig1 ve siit verimi ile in yapmis Malta kegilerini yetistiren Maltali tireticilerin
cesitli grevler ve protestolar yapmalarina neden olmustur. Bu protestolarda kullanilan
baz1 pankartlarda, “Daha fazla siit yok!”, “Artik dayanamayiz!”, “Daha fazla
yapamayiz!" ifadeleri yer almistir. Tiim bunlara ragmen, adadaki bazi miisterilerin
yerli iireticilerden siit almaya devam etmesi ve siitii kaynatmadan tiiketmesi sonucu
yerli niifusta hastalik insidansindaki en ciddi disiis ancak 1938 yilinda Malta
HiikGimetinin adada “Keci Siitii Pastorizasyon Merkezi” kurmasinin ve ¢ig siit satigini
yasaklamasinin ardindan gelmistir (38, 39, 56, 61-67). Akdeniz Atesi Komisyonu
tiyelerinin bu hastaligin epidemiyolojisinin aydinlatilmasindaki ¢abalari ve bu konuda
katki sagladiklar1 yayinlar, onlara ¢esitli 6diiller kazandirmis ve kariyerlerine 6nemli
katkilar saglamistir (39, 57, 61, 68).

Danimarkali Veteriner Hekim Bernhard Lauritz Frederik Bang (1848-1932),
1897 yilinda sigirlarda yavru atigina (abort) neden olan hiicre ig¢i bir bakteri
kesfetmistir. Asistan1 Stribolt ile birlikte, hasta sigirlarin rahimlerinden ve atik
yavrularin yavru zarlarindan bakterinin saf kiiltiiriini elde etmiglerdir. Bu kiiltiirlerden
saglikli hayvanlara yaptiklar1 ekimler sonucu hastalik olustugunu tespit etmislerdir
(69, 70). Bang bu bakteriyi Bacillus abortus olarak isimlendirmistir. B. abortus
veteriner hekimlerin ilgisini ¢gekmis; ancak beseri hekimleri pek ilgilendirmemistir. Bu
ilgisizligin sebebi, B. abortus’un insanlar ig¢in patojen olmadigi yoniindeki bazi
calismalardir ve bu calismalar, insanlarda B. abortus’un bir hastalik etkeni olarak
taninmasini da geciktirmistir (38).

Malta’da kesfedilen bakterinin Micrococcus cinsine, Bang’in buldugu
bakterinin ise Bacillus cinsine dahil edilmesi nedeniyle de arastirmacilar bu bakteriler
arasinda bir bag kurmamaiglaridir. Ta ki 21 y1l sonra, Amerika Birlesik Devletleri Tarim
Bakanligi’'nda (USDA) siit ve peynir mikrobiyolojisi lizerine g¢aligmalar yiiriiten
Amerikali Mikrobiyolog Alice Catherine Evans’in (1881-1975) 1918’de Bacillus

abortus ve Micrococcus melitensis tiirleri arasindaki yakin iliskiyi ortaya koymasina



kadar. Evans, ¢alismalari neticesinde Bacteriaceae melitensis ve Bacteriaceae abortus
(kendi tabiri ile) arasinda serolojik olarak higbir farkin olmadigi sonucuna varmistir
ve hastaligin adinin Malta hummasi1 yerine “bruselloz” (brucellosis) olarak
degistirilmesini 6nermistir. Evans ¢alismalarinda 6nlem almasina ragmen, bruselloza
tutulmaktan kurtulamamis ve bakteriyi solunum yolu ile aldig1 diistiniilmiistiir.
llerleyen yilarda hastaliginin niiks ettigi ve yataga bagimli kaldig1 zamanlar olmustur.
Kendi hastaliginin seyri ve edindigi tecriibeler ile kronik brusellozun kolayca teshis
edilemedigi ve baz1 sinirsel belirtiler nedeniyle kronik bruselloz hastaliginin sinir
hastaliklari ile karistirilmasi konularinda 6nemli bilgiler vermistir (71-73). 1920°de ise
Louis Meyer ve Wilbur Shaw, cins adinin David Bruce’un anisina Brucella olarak
degistirilmesini onererek Brucella cinsinin kurulmasina 6nciiliik etmislerdir (74). Yine
bu tarihlerde diinyanin farkli yerlerinde Brucella tiirlerinin patojenitesi, oksijen ve
karbondioksit gereksinimleri, bulas yollari, hastaligin teshisi, gibi konular1 igeren
cesitli caligmalar yiirtitiilmiistiir (38).

Avusturyali Veteriner Hekim Jakob Traum (1882-1966), USDA’da ¢alisirken
atik domuz yavrusundan 1914’te Brucella izolasyonu yapmustir ve sefi olan John. R.
Mohler’e “B. abortus’un ¢ok daha viriilan bir formu” olarak raporlamistir. B. abortus
ile B. suis’in tatmin eder derecede ayrimi 1928’e kadar miimkiin olmadigindan bu
raporda ve takip eden raporlarla birlikte, farkli aragtirmacilarin yayinlarinda da etken
B. abortus olarak gegmistir (70, 75). Brucella tiirlerinin ayriminda kullanilan metotlar
gelistikce B. suis’in de ayrimi yapilabilmis ve 1929°da Brucella cinsine B.suis de
eklenmistir (76).

Diger Brucella tiirleri olan ve insanlarda hastalik yaptiklarina dair bilimsel
yayin bulunmayan, Brucella ovis 1953 yilinda Buddle ve Boyes tarafindan koglarda;
Brucella neotomae ise 1957 yilinda Stoenner ve Lackman tarafindan ¢ol farelerinde
bulunmustur (77, 78).

Amerikali1 Veteriner Hekim Leland E. Carmichael 1966°da, atik yapmis Beagle
cinsi kdpekte Brucella tiirlerine benzer kokobasiller tespit etmistir (79, 80). Insanlarda
ilk B. canis olgusu ise 1968 yilinda Amerika Bulasici Hastaliklar Merkezi
calisanlarindan birinde goriilmiistiir (38).

USDA Hayvan ve Bitki Sagligi Denetim Hizmetleri’nde ¢alisan Mikrobiyolog
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kazandirmiglardir. Sise burunlu yunus fetusunda kesfettikleri bakteriye dnce Brucella
maris ve sonra Brucella cetacea isimleri verilse de Brucella ceti olarak diizeltilmistir
(81). Yiizgecgayaklilardan gelen orneklerde bulunan Brucella bakterilerinin ise B.
ceti’den farkli oldugu anlasilmis ve bunlara Brucella pinnipedialis (6nceden B.
pinnipediae) adi verilmistir (82, 83). Bu tiirlerin insanlarda nadiren nérobruselloz
formundaki enfeksiyona yol agtiklart diistiniilmektedir (84) (85). Yapilan bir
calismada Pasifik limani fokundan izole edilen Brucella tiirii bakterilerle deneysel
olarak enfekte edilen sigirlarda atik meydana geldigi bildirilmistir (86).

2000’11 yillardan sonra, 71 yasindaki bir kadinin meme implantindan Brucella
inopinata (87); Amerika Birlesik Devleri (ABD) Texas Primat Arastirma
Merkezi’nde, babunlardan Brucella papionis (88); Cek Cumbhuriyeti’nde toprak
orneklerinden, kizil tilkilerden ve tarla farelerinden Brucella microti (89);
Tanzanya’da yakalanan Afrika Boga Kurbagasindan atipik Brucella bakterileri (90);
Avusturya’da yakalanan tilkilerin lenf diigiimlerinden Brucella vulpes izole edilmistir
(91). Bulunan tiim Brucella tiirleri Uluslararasi Prokaryot Sistematigi Komitesi
tarafindan resmi olarak taninmamis olmasina karsin, yeni izole edilen bazi Brucella
benzeri bakterilerden gelecekte yeni tiir isimleri olusturabilecegi diisiiniilmektedir
(92).

Osmanli Devleti’'nde “Bahr-i Sefid” hummasi da denilen Malta hummasinin
tilkeye girigsine engel olmak i¢in Malta hayvanlarinin ve hayvansal iriinlerinin ithalini
yasaklayan 1908 tarihli yazismalar ile yine ayni y1l bir Osmanli vatandasinin Malta
hummasina tutuldugu ve halkin sagliginin korunmasi i¢in gerekli tedbirlerin alindigi
ile ilgili yazigmalar T.C. Devlet Arsivleri’nde bulunmaktadir. Bu yazismalarda, Malta
kecilerinin %50’sinin, bunlarin siitlerinin de %10’unun bruselloz etkeni tasidig: ilgili
idarelere bildirilmistir (65-67, 93-95). Ote yandan Dr. Veteriner Hekim Said Bilal
Golem (1899-1955) (96)’in 1949°da yazdig1 bir makalede, Tiirkiye’de insanlarda ilk
bruselloz olgusunun 1915’de, Dr. Hiisamettin Kural (1879-1944) ile Dr. Mahmut Sabit
Akalin (1888-1960) tarafindan Kuleli Hastanesinde, Istanbul Bogazi Muhafiz
erlerinden birinde teshis edildigi; sigirlarda ise 1931°de Beseri ve Veteriner Hekim
Mehmet Ziihdi Berke (1897-1979) tarafindan siit ineklerinde teshis edildigi
belirtilmektedir (96, 97). Bruselloz Tiirkiye’de serolojik yontemlerle hayvanlarda ve
insanlarda ilk kez Golem tarafindan 1943 yilinda teshis edilmistir (98). Koyunlarda ilk



teshis 1944°’te, R. Aktan ve M. Koylioglu tarafindan yapilmistir (34). Said Bilal
Golem (96) makalesinde, izmir ve cevresinde brusellozun klinik olarak mevcut
oldugunu ve Balkan Savasi’ndan once (1912) bolgedeki hekimler tarafindan
bilindigini, hastaligin bolgeye getirilmis Malta kecileri ile yayildigini yazmistir. Koy
ve sehirlerde yasayanlarin hastaligi hayvanlardan ve hayvansal tiriinlerden aldiklarini;
ancak hayvanlarla temaslart1 olmayan schirlilerin hastaligt nereden aldiklarini
saptayamadiklarini, bunlarin hastaligit muhtemelen Brucella bakterileri bulagmis
sebze, meyve ve yiyeceklerden aldiklarini tahmin etmistir. Golem, o donemdeki birgok
beseri ve veteriner hekimin Tiirkiye’de bruselloz goriilme sikliginin ¢ok az oldugunu
savunduklarimi ve bunun dogru olmadigin1 diistinmiistiir. Cevre tilkelerdeki bruselloz
yayilisinin bizde mevcut olmamasinin kabul edilemeyecegini, belirten Golem,
hastaligin Tiirkiye’de goriilme oraninin az olmasini teshisin az olmasina baglamis;
hasta bireylerin hastaneye bagvurmamalarinin, hastane laboratuvarlarinin
yetersizliginin, serolojik tetkiklerin hastaligin tespitinde yeterli oldugu inanisinin
hekimler arasinda yayginliginin ve hekimlerin hastalik hakkindaki bilgilerinin de
yetersiz olmasinin bunda etkili oldugunu diigiinmiistiir. Ayrica Golem, bruselloz
hastalarinin temaruz ettikleri gerekgesi ile taburcu edildiklerini de yazmistir (96).
1940’11 yillarda biiyiikbas, kiiciikbas, tek tirnaklilar ve kopekler gibi ¢esitli hayvan
gruplarinda prevalans calismalar1 yapilmistir (96). Ulkemizde insanlarda ilk B. canis
olgusu 1984°te, Serdar Diker ve ark. (99) tarafindan bildirilirken, ilk B. suis olgusu da
Kutlu ve ark. (100) tarafindan bildirilmistir.

1.1.2. Etken, etiyoloji ve patogenez

Brucella cinsinin tarihi; Evans’in, Malta hummasindan (Micrococcus
melitensis), Bang hastaligindan (Bacillus abortus) ve atik yapan domuzlardan izole
edilen B. abortus benzeri bakterilerin birbirlerine benzerligini ortaya koymasi ile
baslamistir. Evans bu bakterilere Bacteriaceae melitensis ve Bacteriaceae abortus
isminin verilmesi gerektigini belirtmis; ancak daha sonra Meyer ve Shaw, bu
bakterilerin cins ismini David Bruce’nin anisina Brucella olarak kabul etmislerdir.
1968 yilinda B. canis’in de kesfedilmesinden sonra kabul edilmis Bucella tiirii sayisi
altidir. Bu tiirler giintimiizde “klasik Brucella tiirleri” olarak bilinmektedir. Tiirleri

konumlandirmak i¢in kullanilabilecek modern molekiiler yontemler ve genis bilgi
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birikimi o déonemde mevcut olmadig1 igin, siniflandirmalar fenotipik 6zelliklere ve
dogal konakgr tercihlerine gore yapilmistir. Bu sebeple, “British melitensis”,
“Rhodesian abortus”, “boyaya duyarli abortus”, “Brucella intermedia”, “American
suis” gibi ¢ok sayida resmi ve yari resmi izolat ortaya c¢ikmustir. Uluslararasi
Bakteriyolojik Terminoloji Komitesi (giincel ismi, Uluslararasi Prokaryot Sistematigi
Komitesi), Brucella cinsinin bilimsel siniflandirma yapisinin olusturulmasi i¢in 1958
yilinda, —halen yazisarak veya araliklarla bir araya gelerek cesitli kararlar alan —
Brucella Taksonomisi Alt Komitesi’ni kurmustur (101, 102). Brucella tiirlerinin,
molekiiler incelemelerinde birbirlerine olduk¢a yakin sonuglar ¢ikmis, Verger ve
arkadaslar1 1985°te daha onceki ¢alismalar1 da dikkate alarak, tiim Brucella tiirlerini
bir tiirde (B. melitensis) toplamayi Onermislerdir. Alt komite ise bu nedenle
olusabilecek tibbi ve klinik anlamda karisikligi engellemek igin taksonomik bir atif
yapilmaksizin var olan adlarin da muhafaza edilebilecegini belirtmistir. Takip eden
yillarda alt komite de tek tiir kavramini kabul etmistir (6rnegin Brucella melitensis
biovar Abortus 1) (103). Alt komitenin —beseri ve veteriner tip dallarinda karisikliga
yol agmamak i¢in —taksonomik olmayan amagclarla klasik adlandirilislara da izin
vermesi bir diger karisikliga neden olmus ve komite 2003 yilinda, 1986 &ncesi
taksonomik yorumlamaya geri donmiistir (102, 104). Oksidatif etkinlik, faj
tiplendirmesi, molekiiler yontemler, CO2 gereksinimi, HzS iiretimi ve dogal konakg1
tiirii gibi Olglitlere dayanarak, yeni izole edilen ve yerel arastirmacilar tarafindan
adlandirilan atipik suslarin diger tiirlerden kendileriyle biiyiik 6l¢iide uyusan tiire dahil
edilmesi ile siniflandirmada olusan karmasik durum ¢oziime ulasmistir. Boylece
Brucella tiirlerinin biyotipleri ve biyovarlari ortaya ¢ikmistir (101, 104-106).
Brucella cinsi bir siire subesi belli olmayan bakteriler arasinda kalmigtir. Daha
sonra yapilan DNA-DNA melezleme ve 16S rRNA baz dizileme tahlili sonucunda,
Proteobacteria subesinin  Alphaproteobacteria smifinin  Rhizobiales takimina
Brucellaceae ailesi eklenmistir (107-109). Brucella tiiriiniin de i¢inde bulundugu
Proteobacteria subesinde orta diizeyde tibbi ve tarimsal onemi bulunan tiirler
mevcuttur.  Karsilagtirmali  genom ¢6ziimlemeleri, Brucella’larin  bitkilerle,
hayvanlarla veya insanlarla simbiyotik ya da patojenik iliskiler kurabilen tiirler ile
genetik yakimliklarinin oldugunu gostermistir. Brucella tiirlerine en yakin tiir,

insanlarda firsatci patojen olan Ochrobactum’dur (104). Brucella tiirlerinin olas1 tani
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belirteglerini aragtirmak ve tiirleri tanimlamak i¢in birgok c¢alisma yapilmistir (110,
111). Giliniimiizde 12 tane adlandirilmis ve dort tane de heniiz adlandirilmamis
Brucella tiirti vardir (Sekil 1.1.2.1) (112).

Brucella’lar: kiigiik, gram negatif, aecrob ve mikroaerofil, bazi tiirlerinin
tiremek icin CO2’ye gereksinim duydugu, kok veya kisa comakciklar seklinde, 0,5-0,7
um genisgliginde ve 0,6-1,5 um uzunlugunda boyutlari olan, sporsuz, gergek bir kapsiil
olusturamayan (Smooth (S) kolonilerde mikrokapsiil olusturabilseler de Rough (R)
kolonide bu kapsiil kaybolur), fimbriyasiz ve flagellasiz, hareketsiz (¢evrelerindeki
molekiillerin hareketinden etkilenerek “Brown hareketi” sergilerler), konjugasyon
yapmayan segici hiicre i¢i parazitlik gosteren, karbonhidratlar1 fermente etmeyen,

oksidaz ve lireaz pozitif 6zellikte bakterilerdir (38, 113).

Ust alem Prokaryotes Edouard Chatton 1925

m Bacteria Cavalier-Smith 2002
m Negibacteria ) Cavalier-Smith 2002
m Protecbacteria Stackebrandt ve ark. 1988

m Alphaproteohacteria Garrity ve ark. 2006

m Rhizobiales Kuykendall 2006
n Brucellaceae Breed, Murray ve Smith 1957
B Brucella . Meyer ve Shaw 1520
Brucella abortus . Schrmidt 1901

Brucella canis Carmichael ve Bruner 1968

Brucella ceti Foster ve ark. 2007

Brucella inopinata | Schelz ve ark. 2010

Brucella melftens!# ) Hughes 1893

Brucella micmﬂ. Scholz ve ark. 2008

éruceﬂa r;eutr:.'mae | Stoenner ve Lackman 1957

Brucella avis Buddle 1956

Brucella papionis. Whatmore ve ark. 2014

Brucella pinnipedialis | Foster ve ark. 2007

Brucella stis Huddleson 1929

Brucella vulpis Scholzve ark. 2016

Sekil 1.1.2.1. Dogrulanms Brucella tiirlerinin bilimsel siniflandirilmas1 (Kaynaklardaki
bilgilerden yararlamlarak hazirlanmstir) (114-116).
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Kok, kokobasil ve kiiciik c¢omakciklar halindedirler. Siklikla ikiserli
siralanmalarinin - yan1 sira, bazen sivi besiyerlerinde tglii-besli  zincirler de
olusturabilirler. In-vivo ortamda, enfekte hiicrelerin icinde kiimelenmis halde
bulunurlar, in-vitro ortamda ise daha uzun goriinmelerinin yaninda kismen
pleomorfizm gosterebilmektedirler (38, 70).

Brucella’lar asit-fast degillerdir; ancak zayif asitlere direng gosterirler. Bu
nedenle modifiye Ziehl-Neelsen, Koster ya da Macchiavello boyama yontemleri ile
boyanirlar (38).

Brucella tiirleri herhangi bir eksotoksin, eksoprotein ya da eksoenzim
tiretmezler, dogal plazmidleri (laboratuvar ortaminda yapay Brucella plazmidlerini
konu edinen c¢alismalar mevcuttur) bulunmamaktadir (117). Konjugasyon
yapamamaktadirlar. Faj enfeksiyonu neticesinde antibiyotik direnci kazandiklari tespit
edilmis ve transdiiksiyon yaptiklar1 kabul edilmistir. Gram negatif olmalar1 sebebiyle
endotoksin bulundururlar; ancak diger gram negatif bakterilerin endotoksinleri kadar
toksik degildir. Hiicre duvarinda bulunan lipopolisakkarid (LPS) tabakada yer alan O
plisakkarid zinciri bakteri viriilansinda rol oynar. Major antijen olan LPS antijenleri
hiicre yiizeyinde yer alirken, protein antijenlerinin ¢ogu hiicre i¢inde yer alir. S ve R
tipi koloni olusturan tiirlerin ¢6ziinebilir ekstreleri incelendiginde ortaya ¢ikan en
belirgin antijenin LPS antijenleri (S-LPS ve R-LPS) oldugu goriilmektedir. Bu
antijenlerin yan1 sira natif hapten (NH) ve B polisakkaridi (poly-B)
bulundurmaktadirlar. Bakteride yer alan S-LPS antijenleri; agliitinasyon, komplement
fikzasyon (KFT) ve Rose Bengal Pleyt (RBPT) testlerinde rol oynayan belirgin
antijenlerdir. NH ve poly-B haptenleri ise, enfekte hayvanlari asilanmiglardan ayirt
etmede kullanilmaktadir. LPS tabakanin O zincirinde yer alan epitoplar (A, abortus;
M, melitensis) tiir ve biyovarlara gore farkliliklar gostermektedir. Stoplazmik,
periplazmik ve dig membran yapisal proteinleri antijenik 6zelliktedirler ve serolojik
tani testlerinin temelini olustururlar (118-120).

Brucella tiirlerinin DNA bilesimleri %56-58 arasinda G+C igerir. 2,1 Mb ve
1,5 Mb olmak iizere iki kromozoma sahiptirler. Bir istisna olarak B. suis biyovar 3 bir
adet 3,1 Mb kromozom bulundurur (70, 104, 120).

Brucella tiirleri ilk izolasyonda besiyerlerinde oldukga yavas tirerler. Tiirlerin

biiylik cogunlugu yiiksek kaliteli pepton temelli besiyerinde iiremelerine karsin, kan
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veya serum ilave edilirse daha iyi lrerler. Serum, besiyerini besleyici bilesenler
yoniinden kismen zenginlestirmesiyle faydali olsa da asil faydasi ortamdaki bazi
bilesenlere kars1 inhibitor etkisinden ileri gelmektedir (70). Oksidatif bir
metabolizmaya sahip olmakla birlikte, enerjilerini  aminoasitler veya
karbonhidratlardan elde ederler. Aerob ortamda tiremekle birlikte, B. abortus ve B.
ovis ilk tiremelerinde %5-10 CO2’li ortama gereksinim duyarlar (113). Demir ve
manganez gibi bazi eser metaller de iiremeli i¢in gereklidir (38).

Uygun kat1 besiyerinde, 6zellikle de ilk izolasyonda genellikle 24 saatten once
belirgin bir lireme gozlenmez. Laboratuvara uyum saglamis soylar kolayca lireme
egilimindedirler ve 24 saatlik bir kulugka siiresinde kolayca gézlemlenebilen koloniler
olusturabilirler. Ozgiin tiirler ile varyeteleri arasinda dahi kulugka siireleri bakimindan
genis bir farklilik bulunabilmektedir.

Serum dekstroz agar’da 37 °C’ta 48 saat kuluckadan sonra bir¢ok Brucella tiirii
0,5 ila 1 mm ¢apinda koloniler olusturur. Bunlar kabarik, digbiikey ve dairesel ana
hatlara sahiptirler. Bu kolonilerin renk ve dokular1 organizmanin koloni evresine gore
degisiklik gosterir. S koloni bigiminde koloniler seffaf soluk sar1 renktedirler (“bal
damlas1” veya “sebnem tanesi” goriiniimii) ve i¢lerinden 151k gectiginde parlarlar, 151k
altinda ise yiizeyleri mavimsi yar1 saydam sekilde goriiniir. R koloni bigiminde ise
daha mat ve piiriizli bir yilizey gozlenirken, koloni rengi soluk beyazdan koyu
kahverengiye kadar degisebilir. S koloni yapan tiirlerin R koloni yapan varyeteleri
olabilmekle beraber, eski kolonilerde R formu gézlemlenebilmektedir, B canis ve B.
ovis ise sadece R koloni yapabilmektedirler. Pigment ve hemoliz yapmamaktadirlar.
R koloni formlar1 akriflavin ¢ozeltisi ile agliitine olurlar; ancak S koloni formlari
homojen bir ¢ozelti olustururlar (2, 70, 113).

Brucella tiirleri toz, toprak, hayvan giibresi, su, atik fetuslar ve diger atik
materyallerinde, et ve siit tirtinleri gibi ortamlarda uzun siire canli kalabilirler. Canlilik
siiresi, ortamin karakteri, bakteri sayisi, sicaklik, pH, giines 15181, bagka
mikroorganizmalarim varligi gibi birgok kosula baghdir (2). Brucella’lar kuruluga
direnclidirler, soguk sartlarda uzun siire canli kalabilmektedirler. Bundan dolay1 soguk
sartlarda saklanan kanda iki ay, koyun veya keg¢i peynirlerinde alti aya kadar
canliliklarmi koruyabilmektedirler. Siitte 17 giin, tereyaginda 142 giin, dondurmada

30 giin, %10 tuz iceren salamura peynirde 45 giin, %17 tuz i¢ceren salamura peynirde
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bir ay, diisiik dogum yapmis hayvan fetusunda 75 giin, idrarda 16 saat, yiinde dort ay,
ahir tozunda alt1 hafta canli kalabilmektedirler. Normal mide asidi, formaldehit,
hipokloriir, iodoforlar, fenoller, alkol, peroksijen bilesikleri gibi dezenfektanlara ve
radyasyona duyarlidirlar. Pastorizasyonla oliirler; fakat sterilizasyon siiresi bakteri
sayisina gore ayarlanmalidir (2, 9, 38, 121-123).

Brucella bakterileri; enfekte siit, kan, genital akintilar, atik yavru ve
materyalleri, idrar, disk1 ve goz yas1 gibi viicut sivilar1 ve enfekte etler ile insanlara,
etrafa ve diger canlilara yayilabilirler. Abort ya da normal dogum sonrasinda 1 ml atik
orneginde 100 milyar (10'!) bakteri bulunabilir. Hastalik hayvandan hayvana ve
hayvandan insana bulasabilmektedir, nadiren insandan insana da bulasabilir (124).
Hastaligin gerek hayvanlara gerekse insanlara bulasabilmesinde konak bagisiklik
sisteminin durumu, mikroorganizmanin virulanst ve alinan mikroorganizma miktari
etkilidir (119, 125-127).

Hastalik genellikle horizontal yollarla bulagmaktadir. En yaygin bulas yolu
beslenmeyle, daha sonraki 6nemli yollar ise solunum ve enfekte biyolojik materyallere
veya fomitlere dogrudan veya dolayl yollarla temas neticesinde bakteriyi viicuda
almak seklindedir. Bunlarin diginda inokiilasyonla, cinsel temas yoluyla, vertikal yolla
(kongenital), doku veya organ nakli yoluyla, vektor araciligiyla da bulastigini gosteren
calismalar mevcuttur (2, 23, 124, 128).

Brucella tiirlerinin 6zellikle solunum yoluyla alinmasi halinde enfektif dozlar
cok diisiiktiir, bu nedenle birer biyoterdrizm ajani niteligindendirler. Enfekte biyolojik
materyallerden veya fomitlerden havaya yayilmis etkenlerin solunumla viicuda
alinmasi sonucu hastalik meydana gelmektedir. Bireylerin solunum yoluyla hasta
olabilmeleri i¢in gereken asgari etken miktari, beslenme yoluyla alinmasi gerekenden
¢ok daha azdir — 50 kg’lik B. melitensis’in ucakla atilmasi ile, 500.000 kisinin
etkilenebilecegi, bunlardan 5.000’inin 6lebilecegi ve 125.000’inin de is goremez hale
gelebilecegi tahmin edilmektedir —bunu dikkate alan ABD, B. melitensis ve B. suis
etkenlerinin hedef bolge atmosferine birakilmasiyla, bolge insanlarinin hasta
olacaklarimi 6n goren biyolojik silahlar gelistirmistir. Brucella tiirleri CDC’ye gore
“Biyolojik Risk Grubu 2”’de yer alirlar ve Kategori B Biyoterdrizm Ajani’dirlar (2, 15,
38, 44, 129-132).

15



Beslenme yoluyla bulasta, pastorizasyon isleminden ge¢cmemis siit ve siit
tirtinleri ile beslenmek 6nemli rol oynar. Evlerde siitiin kaynatmasi sirasinda ylizeyde
kalan kaymak ve kopiik gibi kisimlarin 1siya tam olarak maruz kalmamalar1 da
etkenlerin yok edilememesine ve bulas riskine yol agar. Brucella’lar, etken barindiran
pastorize edilmemis siit, peynir, tereyagi, dondurma gibi siit {riinlerinden
bulasabilmekte; bunun yaninda, olgunlagsmis peynirler, kasar peynir, yogurt ve siit
kesigi daha az bulas riski tasimaktadir. Enfekte anne siitiiyle beslenen ¢ocuklar da
beslenme yoluyla hastalanabilirler. Et ve et iiriinleri tiiketimi ile hastalik bulasi
arasinda zay1f bir iligki goriilmiistiir, Elaz1g’da ¢ig kofte ile bruselloz bulasini konu
edinen bir arastirma yapilmis; ancak aralarinda istatistiki olarak anlamli bir iligki
bulunmamustir (133). Suudi Arabistan’da kiiltiirel olarak yeni kesilmis hayvanin
karacigerini ¢ig bir sekilde yeme davranisinin, bruselloza tutulma riskini arttirdigi
diistiniilmektedir (38). Etkenlerin mide asidine duyarlilik gostermelerine karsin diyet,
hastalik veya ilag kullanimi gibi sebeplerden dolayr mide asitliginin azalmasi,
bakterinin sindirim kanalindan gegisinde etkili olmaktadir. Etkenlerin cevreye
yayillmas1 sonucu kirlenen su kaynaklari araciligiyla da bulas s6z konusu
olabilmektedir. Sehirlesmis bolge halki genellikle beslenme yoluyla hastalanmaktadir.
Laboratuvar c¢alisanlart Brucella etkenlerini  ¢ogunlukla solunum yoluyla
almaktadirlar. Kontamine materyallere dogrudan veya dolayli temas neticesinde,
etkenler mukozalardan, islak ve direnci azalmig deriden veya deri biitiinliigiiniin
bozulmus oldugu boélgelerden viicuda girebilmektedirler. Hayvan yetistiricileri,
hayvan sagligi calisanlari, kesimhane c¢alisanlari, kasaplar, dericiler, siit
saticilari/igleyicileri ve avcilarin yani sira, hasta evcil hayvanlarla ilgilenen ¢ocuk ve
yetiskinler de bu sekilde hastalanabilmektedirler. Inokiilasyonla bulas is kazalari
seklinde ortaya ¢ikmaktadir, veteriner hekimler, hemsireler, laborantlar ve beseri
hekimler bu bakimdan risk altindadirlar (4, 21, 23, 38, 134).

Hastalik anne karninda plasenta araciliiyla fetusa gecebilecegi gibi dogumdan
sonra da anne siitii ile bebege gecebilmektedir. insanda abotusa neden olmayacagi
yoniinde goriisler mevcut olmasmin yaninda; Dokumact (135)’nin Gaziantep’te
insanlarda spontan abort olgulari arasinda yaptig1 bir seroepidemiyoloji ¢alismasinda,
spontan abort yapan kadinlarda anti-Brucella antikoru seropozitifligi istatistiki olarak

anlamli bulunmustur.
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Brucella’lar secici hiicre igi parazitlik gosteren bakterilerdir, Brucella’larin
konak hiicrelere giris ve hayatta kalma mekanizmalari tam olarak tanimlanmig degildir
ve bununla ilgili baz1 bilgiler de gelismektedir; ancak konak hiicre ile Brucella’lar
arasindaki erken etkilesimler, bakterinin hiicre i¢i seyri hakkinda belirleyici
ozelliktedir (136). Brucella bakterileri, nétrofillerde myeloperoksidaz sistemini
baskilarlar; adenin ve niikleosid 5° guanozin monofosfat (GMP) {ireterek
polimorfniiveli 16kositlerin (PMNL) degraniilasyonunu inhibe ederler; makrofajlarda
fagozom-lizozom birlesmesini engellerler; siiperoksid dismutaz gibi oksidatif sistemi
inhibe eden enzimler dretirler (38, 137). Hiicre duvarindaki diiz, endotoksik ozellikte
olmayan lipopolisakkaritlerin enflamatuar sitokin yapimini engellemesi, major
histokompatibilite sinif II antijenlerinin sunumunu degistirmesi ve enfekte hiicrelerin
apoptozunu engellemesi ile bakterinin hayatta kaldigi, ¢ogaldigi ve bagka dokulara
yoneldigi tahmin edilmektedir (138).

Brucella etkenleri memelilerin birgok farkli hiicresinde ¢ogalma yetenegine
sahiptirler. Brucella tiirlerinin en 6nemli 6zelligi hem retikiiloendoteliyal sistemin
(RES) fagositik hiicrelerinde hem de fagositik olmayan hiicrelerin iginde
cogalabilmeleridir (119). Konak bagisik sisteminden kagabilir veya konak bagisik
yanitint yeniden diizenleyerek, gebelerde plasental trofoblastlar, fetusta akcigerler,
RES ve iireme sistemi organlart gibi tercih ettikleri dokulara yayilabilirler (139).
Etkenler viicuda alindiktan sonra %90°1 PMNL’ler ve histiositler tarafindan fagosite
edilirler. Bu asamada hem klasik yoldan hem de lektin yoluyla aktive olabilen
kompleman sistemin de sinirli etkisiyle beraber bakteri sayisi az ise hemen yok
edilebilirler; ancak fazla sayida bakteri alinmissa, fagosite edilmekten kagan bakteriler
lenf bezlerine ulagirlar. Lenf bezlerinde de siniizoidlerdeki makrofajlar tarafindan
fagosite edilirler. Alinan bakteri ¢ok fazla ise, burada da bakterilerin bir kismi fagosite
edilmekten kurtularak kan dolagimina gegerler ve bakteriyemiye neden olurlar. Kan
dolasimina gegen bakteriler, dolasimda bulunan PMNL’ler ve makrofaljlar tarafindan
fagosite edilerek karaciger, dalak, lenf bezleri ve kemik iligi gibi organlara taginirlar.
Bu organlarda, bakteriler tamamen yok edilebilmekle beraber, bazen yok
edilemedikleri durumlar da olabilmektedir. Bu durumda ise graniillomlar meydana
gelir. Bu graniilomlar brusellozun karakteristik histopatolojik goriiniimiinii

olustururlar. Graniilomlarin siipiirasyonu ile bakteriler tekrar kan dolagimina gegerler
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ve yeniden bakteriyemiye neden olurlar. Tekrarlayan bakteriyemiler sonrasi etkenler —
cogunlukla dalak karaciger, kemik iligi ve bobrek olmak {izere —iskelet ve kas sistemi,
testisler/ovaryumlar, sinir sistemi, meme dokusu, akcigerler, kalp damar sistemi, deri
ve yumusak doku ile diger doku ve organlara yerlesebilmektedirler veya etkenlerin bu
doku ve organlara yerlesmesi sonucu tekrarlayan bakteriyemiler meydana
gelebilmektedir. Bagisiklik sisteminin, ikincil organlara yerlesen (RES disindaki
organlara) etkenlerle miicadelesi, bu organlarda doku yikimina sebebiyet
verebilmektedir (38, 140). Enfeksiyonun kontroliinde sivisal bagisikligin sinirli etkisi
vardir. Basta etkenler hiicre disindalarken antikorlarin siirl etkileri olsa da etkenlerin
hiicre igine yerlestigi sathalarda koruyucu etkileri kalmamaktadir. Asil etki hiicresel
bagisiklik tarafindan saglanir. Sivisal bagisiklik ise korunmada rol oynamaktadir.
Brucella’ya karsi olusturulan antikorlar blokan (inkomplet) 6zelliktedirler, etkenleri
opsonize ederek notralizasyonlarini saglarlar; fakat agliitine edemezler. Antikorlar
kompleman: aktiflestirebilirler veya Antikor Aracili Hiicresel Sitotoksisite’yi
saglayabilirler; fakat Immiinoglobiilin G’nin (IgG) yiiksek konsantrasyonlar
etkenlerin hiicre igerisine yerlesmelerini hizlandirarak onlara hiicre igi bir nis
olusturmalarinda yardim edebilmekte ve hiicre disinda kompleman sistem araciligryla
yikilmamalarini engelleyebilmektedir (141, 142). Antikor ve kompleman tarafindan
opsonize edilmis Brucella’lar, opsonize edilmemis Brucella’lar gibi hiicre iginde
yasamaya devam edebilmekte ve ¢ogalabilmektedirler (136). Hastaligin ilk
haftalarinda bakterinin lipopolisakkarit ve diger hiicre duvari {irlinlerine karst 6nce
Immiinoglobiilin M (IgM) antikorlar1 olusur, akut safhada IgM baskindir. Hastaligin
iclincli ayinda en yiiksek seviyeye ulasir ve genellikle hastaligin ti¢iincii ayindan
itibaren diismeye baglar. Hastaligin ikinci haftasindan itibaren IgG antikorlar1 olusur
ve baskinlagmaya baglar. 1gG, 6-8 haftada en yiiksek seviyeye ulasir. Hastalik tedavi
edilmezse IgG bir yila kadar yiiksek kalabilir. Tedavi ile 1gG antikorlarinin miktari
azalirken IgM antikorlar1 iki yila kadar varligini siirdiirebilmektedirler. 19G
antikorlarinin seviyesi diismiiyor ise ya da tekrar yiikselmisse, niiks (relaps) olgusunun
gelistigi diislintilebilmektedir. IgG ile beraber hastaliin erken dénemlerinde beliren
Immiinoglobiilin A (IgA) antikorlarinin miktar1 zamanla azalsa da IgG’den diisiik
diizeylerde devamli olarak kalmaktadir. Tanida IgA’nin rolii arastirilmamustir; ancak

bu antikorlar blokan 6zelliklerinden dolay1 oldukg¢a 6nemlidirler (113, 120, 137, 143).
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Bu ii¢ antikor ¢esidine IgE yanit1 eslik etmektedir; ancak bagisik cevaptaki roliiniin ne
oldugu tam olarak bilinmemektedir (70).

Hiicresel bagisik yanit T Yardimer Hiicresi 1 (Thy) aracili bagisiklik gelisimi
ile makrofaj aktivasyonuna dayanmaktadir. Bu siire¢ bir Profesyonel Antijen Sunucu
hiicre ¢esidi olan makrofajlarin T hiicrelerine Brucella antijenlerini sunmalartyla
baglar. Daha sonra T hiicrelerinden salgilanan sitokinler, makrofajlarin aktivitesini
arttirarak daha etkili olmalarmi1 ve etkenlerin yok edebilmelerini saglar (38).
Brucella’lar verimli bir bakteriyel temizlikten kurtulmak igin otofaji siirecini sekteye
ugratabilmektedirler. Notrofillerde ¢ogalamazlar; ancak nétrofil aracili bakteriyel

eliminasyona da direng gosterebilmektedirler (Sekil 1.1.2.2) (140).
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Sekil 1.1.2.2. Bruselloz patogenezindeki ana olaylarin ve konak bagisik yanmitinin sematik
gosterimi (Brucella’lar, belirli bélmelerinde hayatta kaldiklar: ve endoplazmik
retikulumunda cogaldiklar1 Makrofaj hiicrelerine girerler. Tiimoér Nekroz
Faktor o’mn (TNF-a) bakteriler tarafindan inhibe edilmesi, Dogal Oldiiriicii
(NK) hiicrelerin ve Makrofajlarin bakterisit etkisini bozar. interferon v iiretmi,
dogrudan ve makrofaj indiiksiyonu yoluyla NK hiicrelerinin ve T Lenfositlerinin
bakterisidal etkisini arttirir. Ayrica B lenfositleri tarafindan da antikor iiretimi
uyarihir; ancak antikor cevabi bafisik yanitta Kiiciikk bir rol oynar. T
Lenfositleri, hastahigin evresine bagh olarak hem yardimci hem de baskilayici
hiicreleri icerir. Semadaki kirmizi oklar negatif etkiyi, mavi oklar pozitif etkiyi
ve siyah oklar dldiiriicii etkiyi gostermektedir. Kaynak (144)’ten ahmmistir).

Bruselloz diinyanin her bolgesinde goriilebilmektedir. Brucella tiirlerinin

konake1 6zgiilliiklerindeki farkliliklar; cografi kisitlamalarin etkisiyle, ¢iftlik hayvani
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tirlerindeki bolgesel farkliliklar ve buna bagli olarak insanlarin beslenme
aliskanliklarindaki degisiklikler; sosyo-ekonomik farkliliklar; benimsenen hayvansal
iiretimin metotlarindaki farkliliklar gibi sebeplerden otiirii bolgelere gore goriilme
sikligr degiskenlik arz etmektedir. Ornegin; beslenme aliskanliklarindaki farklar
sebebiyle B. suis genellikle domuz eti yemeyen toplumlarda daha az goriilmektedir.
Siklikla evcil hayvan besleyen insanlarin bulundugu popiilasyonlarda ise B. canis’e
daha sik rastlanilmaktadir. Kiigiikbas tiretiminin yaygin oldugu bolgelerde B.
melitensis siklikla goriiliirken, biiyiikbas tiretiminin yaygin oldugu bolgelerde B.
abortus’a daha sik rastlanilmaktadir (6, 38, 96).

Bruselloz zoonotik o6zellikli bir hastalik oldugundan, enfeksiyonun nihai
kaynag: enfekte hayvanlardir. insanlara bulasta rol oynayan en dnemli hayvanlar sigir
koyun, keg¢i, deve gibi gida iiretiminde siklikla kullanilan hayvanlardir. Bunun yaninda
toplumsal aligkanliklarin da bolgesel olarak 6n plana ¢ikarttig1 hayvan tiirleri vardir.
Ormegin; bazi iilkelerde domuz, baz iilkelerde kopek ve bazi iilkelerde ise deve gibi
hayvanlar bulasta 6nem kazanirlar (Tablo 1.1.2.1) (2).

Hastalik riski ve ciddiyeti, bireyin maruz kaldig1 Brucella tiiriine de baghdir.
Farkl1 hayvan tiirlerinin farkli Brucella tiirleri ile enfekte olabilmesi nedeniyle, kisinin
dolayli veya dogrudan maruz kaldigi hayvan tiirii, kendisine bulasabilecek Brucella
tirtiniin hangisi olabilecegini tahmin ettirebilse de bazi tiirlerin daha genis konakg1
yelpazesi vardir (2).

B. melitensis, insanlarda en ¢ok bildirilen ve olgularda en sik izole edilen tiirdiir
ve daha c¢ok kirsal alanlarda hastalik etkenidir. Bu tiir, ayn1 zamanda hastaligin en
viriilan ve siddetli akut formuyla da baglantilidir. B. melitensis genellikle koyun ve
kegi brusellozu ile iliskilidir; ancak sigir, deve, kdpek ve baska diger tiirleri de enfekte
edebilmektedir. Ozellikle Ortadogu iilkelerinde, sigirlarda gelisen B. melitensis
enfeksiyonlart 6nemli bir problem haline gelmektedir. Etken, sigirlarda enfeksiyon
olusturduktan sonra, insanlar1 enfekte edebilme kabiliyetini korumaktadir. Gelistirilen
B. melitensis Rev. 1 asisinin sigirlarda kullanilamamasi da bu problemin ¢dztimiinii
zorlastirmaktadir (Yunanistan’da B. melitensis Rev. 1 asis1 sigirlarda da kullanilmistir)
(2, 145-147).

B. abortus en genis yayilim gosteren Brucella enfeksiyonu kaynagidir; ancak

insan brusellozu ile ¢ok az iligkilendirilmekte, buna ragmen kentsel bdlgelerde daha
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stk hastaliga neden olmaktadir ve ¢ogunlukla subklinik seyirlidir. Enfeksiyonun
siddeti B. melitensis ve B. suis enfeksiyonlarindan daha azdir. Sigirlar en yaygin B.
abortus konagidir; ancak bizon, bufalo, deve gibi hayvanlarda da enfeksiyona neden
olabilmektedir. B. abortus’un kedilerdeki ve kopeklerdeki varligi ¢esitli arastirmalar
ile gosterilmistir. Hatta hastaligi enfekte sigirlardan almis bir kedi ile temas eden
insanlarin da enfekte oldugu ile ilgili arastirmalar mevcuttur (146, 148, 149).

B. suis, diger yaygin tiirler olan B. melitensis ve B. abortus’tan daha sinirh
sekilde goriilir. B. melitensis kadar siddetli enfeksiyonlara neden olabilmesinin
yaninda, yayilisi bolgesel 6nem tasimaktadir. B. suis’in enfekte edebildigi tiirler,
biyovarlarina gore farkliliklar arz etmektedir. Biyovar 1, 2, ve 3 domuzlar ile iliskili
enfeksiyonlarda rol oynarken, 2 ayni zamanda yabani tavsanlarda da enfeksiyon
olusturabilir. Biyovar 1 ve 3, insanlar i¢in oldukga viriilan etkenlerdir ve insanlarda
agir seyirli enfeksiyonlara neden olurlar. Biyovar 4, Alaska, Kanada ve Kuzey
Rusya’daki karibu ve rengeyigi enfeksiyonlarinda rol oynar ve seyrek olarak insan
enfeksiyonlarma sebep olur. Insanlara dogal yollardan bulasan bir biyovar 5
enfeksiyonu bildirilmemistir. Ozellikle Brezilya ve Kolombiya gibi Giiney Amerika
tilkelerinde —B. suis‘in sigirlar1 enfekte etmesi ve sigirlar vasitasi ile olusan insan
enfeksiyonlart sebebiyle —B suis agisindan sigirlar domuzlardan daha 6nemli hale
gelmektedir (2, 145).

B. canis birgok iilkede, kdpeklerde genis bir yayilim gostermektedir. Bu tiiriin
neden oldugu insan enfeksiyonu olgulari seyrek olarak bildirilmektedir. Bildirilen
enfeksiyonlar genellikle hafif seyretmekle beraber bazen agir tablolara da sebebiyet
verebilmektedir (150-152).

Kanatli hayvanlarda B. abortus ve B. melitensis varligini gosteren caligmalar
mevcuttur (125, 153).

Insanlara, deniz canlilarindan da bruselloz bulasabilmektedir. 2018 yilinda,
deniz canlilarindan bulasan bruselloz hakkinda doért olgu yayinlanmistir. Bunlardan
ikisi B. neotomae kaynakli, ikisi de B. inopinata ya da benzeri kaynakli olgulardir.
Laboratuvar ¢alismalari; B. ceti, B. pinnipedialis ve kurbagalarda bulunan
Brucella’larin, ¢iftlik hayvanlarinda bulunan tiirlerden ¢ok daha az patojenik oldugunu

gostermistir (124).
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Bir¢ok yaban hayvaninda goriilen Brucella enfeksiyonlari, nadiren insanlara

da bulagmaktadir (2).
Tablo 1.1.2.1. Brucella tiirleri ve rezervuarlar (2, 9, 112).
Nadiren enfekte ettigi | Insanlara bulasma DQnya capinda
Tiir Rezervuar - P insanlarda
tiirler kabiliyeti -
yaygmnligi
< . Koyun, kegi, domuz,
B. abortus Sigur, manda, bizon, bufalo, | 4o 7o "o Y emiriciler, Var - Yiiksek Olgularin yaklagik
deve, kopek. kedi %25°1
B. canis Evcil ve vahsi kopekler. Var - Orta
. Balina, yunus balig1, kopek -
B. ceti bali1, fok. Var - Diisiik
B. inopinata Bilinmiyor. Var - Yiiksek
T Koyun, kegi, s1g1r, bufalo, Domuz, at, v Olgularin yaklagik
B. melitensis deve, kopek. kemirgenler. Var - Yitksek %701
B. microti Kirmuz tilki, tarla faresi. B11d1r_1 Imis bir
enfeksiyon yok.
B. neotomae Kemiriciler. B11d1r} s Sl
enfeksiyon yok.
. Bildirilmis bir
B. 0§ p O, enfeksiyon yok.
B. papionis Primatlar.
B. pinnipedialis Yiizgecayaklilar. Var - Diisiik
S1g1r, koyun, at,
kopek, kurt, rengeyigi
B. suis Domuz. (biyovar 4), Var - Yiiksek Olgulaﬁm ?’.aklaslk
A . %5°1
kemiriciler (biyovar
5).
B. vulpis Kirmuz tilki. B11d1r_1 i 2
enfeksiyon yok.

Hastalik dogrudan veya dolayl olarak hayvanlarla temas sonucu bulastig1 igin

kirsal bolgelerde kentsel bolgelere oranla daha sik goriiliir (Cizelge 1.1.2.1). Ayni

bolgelerde yapilan insan ve hayvan brusellozu prevalanslar ile ilgili ¢alismalarda,

prevalanslar arasinda dogrusal bir orant1 oldugu gosterilmistir (154).
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Cizelge 1.1.2.1. 2017 yihinda Saghk Bakanli@i’na bildirilen insan brusellozu insidansinin en
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yiiksek oldugu iller ve TUIK verilerine gore bu illerin niifuslarinin kéy-sehir
dagilim (TUIK’in sisteminde 2017 yih Van ili kéy niifusu gosterilmemistir)
(155).



Cinsiyetler arasinda hastalik sikligi agisindan 6nemli bir fark olmamakla
beraber, kirsal alanlarda kadinlar hayvanlarla ve hayvansal iiriinlerle daha fazla temas
halinde olduklarindan, bu bolgelerde kadinlarda daha sik goriildiigiinii bildiren
calismalar vardir. Kentsel alanlarda ise genellikle beslenme yoluyla bulastigi igin
cinsiyetler aras1 farklilik meslekle iliskili olgularda 6n plana ¢ikmaktadir. Bu durumda
riskli iglerle daha ¢ok mesgul olduklarindan, erkeklerde daha sik gorildigi
bildirilmistir (6, 154, 156).

Endemik bolgelerde hastaligin akut seyri gen¢ ve orta yas niifusta daha sik
goriilmektedir. Yaslilar genellikle geng yasta hastaliga tutulduklari i¢in bu kesimde
kronik seyir daha fazla gézlemlenir.

Yine endemik bolgelerde enfeksiyonun akut seyrinin biiyiikk bir kismi
cocuklarda goriildiigiinden (1993 yili Suudi Arabistan Saglik Bakanligi Raporuna
gore, tiim olgularin %30,28’1 0-14 yas araligindaki ¢ocuklarda meydana gelmistir),
bruselloz ayn1 zamanda ciddi bir ¢ocuk sagligi sorunudur ve bir bolgede ¢ocukluk
caginda bruselloz goriilmesi o bolgede hastaligin endemik oldugunu gésteren bir igaret
olarak kabul edilmektedir (2, 6, 38).

Insanlarda bruselloza duyarhilik ya da direnglilik bakimindan bilinen 1rksal
veya genetik bir fark yoktur (62).

Bazi mesleklerin  mensuplart  bruselloz  bakimindan risk grubunda
bulunmaktadirlar. Bunlar: Veteriner hekimler, veteriner saglik teknisyenleri ve
teknikerleri, laboratuvar ¢alisanlari, kesimhane galisanlari, kasaplar, ¢obanlar, siit
tireticileri/isleyicileri, ascilar, dericiler/yiinciiler, barinak ¢alisanlari, hayvan bakicilar
ve hayvancilikla ugrasanlar olarak sayilabilirler. Hastalik insidansinin diisiik oldugu
bolgelerde daha ¢ok meslekle iliskili olgular bildirilmektedir (4, 9, 34, 38, 157-159).

Hayat tarz1 ve hobiler de insani1 bu hastalik bakimindan risk grubuna sokabilir.
Ornegin; damak zevki i¢in ¢ig siit ve ¢ig siitten yapilmus siit iiriinlerini tercih edenler
veya avcilikla ugrasanlar risk altindadirlar. Hastaligin endemik oldugu bolgelere
seyahat edenler de bruselloza tutulabilmektedirler. Almanya’da yapilan bir ¢alismada
hastahigin Tiirkler arasindaki insidansi 0,3/10°, Almanlar arasindaki insidans ise
0,01/10° olarak tespit edilmistir (160). Dr. M. Munir Madkour’un 2001 yilinda yazdig:

kitapta, Hac mevsiminde Suudi Arabistan Kralliginca kontrolsiiz hayvan ithalati
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yapildigi ve yapilan ithalatlarin hastaligin  endemik oldugu iilkelerden
gerceklestirildikleri bilgisi bulunmaktadir (6, 9, 34, 38, 100, 161).

Toplumun egitim diizeyi ile beraber, sanitasyon uygulamalari bakimindan
farkindaligin da arttigini1 ve bu nedenle egitim ile prevalans arasinda anlamli diizeyde
ters bir orant1 oldugunu gosteren ¢aligmalar vardir. Artan egitim diizeyi ile paketli gida
tiikketiminin artmasinin bunda etkili oldugu diistiniilmektedir. Cogu ¢aligmada halkin
daha c¢ok bilinglendirilmesi sayesinde prevalansin azalacagi belirtilmistir. Bazi
caligmalar ise insanlarin bilinglenmelerine ragmen, damak zevki veya siit tirtinlerini
isleme zahmetine katlanmak istememeleri gibi nedenlerle bruselloz konusunda
dikkatsiz davranabildiklerini ortaya koymustur (162-164).

Hastalik her mevsimde goriilebilir. Iliman veya soguk iklimli bolgelerde
ilkbahar ve yaz mevsimlerinde akut bruselloz diger mevsimlerden daha fazla goriiliir.
Bunun en biiyiik sebeplerinden biri, ilkbahar mevsiminde kiigiikbag hayvanlarin
yavrulamasi ya da yavru atma olgulart ile birlikte yetistiricilerin yavru materyallerine
temas etmeleri iken; bir digeri ise ilkbahar mevsiminde peynir yapiminin Ve yaz
mevsiminde taze peynir tiikketiminin artmasi seklinde gosterilebilmektedir (Cizelge
1.1.2.2). Mevsimsel etki, —sigirlarin laktasyon donemlerinin ¢ok daha uzun siireli
olmasindan dolay1 —B. aburtus’dan ¢ok B. melitensis nedenli olgularda daha 6nemlidir.
Tropikal ve subtropikal bolgelerde mevsimsel etkinin bir 6nemi olmadig1 bildirilmistir
(2, 6).
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Waka sayisi

12 ay ortalamasi

Doénemler

Cizelge 1.1.2.2. AB iilkelerinde bildirilen insan brusellozu olgularmin dénemsel dagilimlari
(165).
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Diinyanin degisik bolgelerindeki degisen cografi durumlar neticesinde,
beslenen hayvan tiirlerinde farkliliklar bulundugundan ve Brucella tiirlerinin de
konakg1 6zgiilliiklerindeki farkliliklardan dolayz, ilgili bélgenin insanlarini tehdit eden
Brucella etkenlerinin tiirii de bu yonde degisiklik gdsterir. Ornegin yeteri kadar mera
alan1 bulunmayan Akdeniz havzasi iilkeleri daha c¢ok kiigiikbas hayvan
beslemektedirler, bu nedenle bu bolgelerde B. melitensis daha sik goriilmektedir.
Hayvan bakim ve besleme olanaklarinin artmasi ile birlikte, kiigiikbas hayvanciligin
yaygin oldugu tlkelerde ©nemli Olgiilerde biiyiikbas hayvancilik da gelisim
gostermekte, bdylece bu bolgelerde B. abortus kaynakli enfeksiyonlarda da artis
meydana gelmektedir (62).

1.1.3. Epidemiyoloji

Bruselloz DSO’ye gére diinyadaki en yaygmn zoonotik hastaliklardan birisi
olarak kabul edilmektedir. Diinyadaki en ihmal edilen yedi hastaliktan birisidir. Ayrica
diinyadaki en yaygin laboratuvar kaynakli enfeksiyondur (112).

Diinya genelinde insanlarda her yil 500.000 yeni olgu meydana geldigi
bildirilse de bu saymin yillik 5.000.000 ila 12.000.000 arasinda oldugu tahmin
edilmektedir. Bilgi veya teknik donanim yetersizligi sebebiyle hastaligin teshis
edilememesi; hastalik bildirim sistemlerindeki aksakliklar veya bildirim sisteminin
olmamasi; bazi llkelerde brusellozun bildiriminin zorunlu olmamasi; bildirim ve
sonrasi siireglerin zahmetli bulunmasi veya hastalik insidansinin diisiik gosterilmesi
icin bildirilmemesi; saglik kriteri aranan bazi islerde calisan bireylerin isine son
verilecegi korkusuyla tiiberkiiloz, bruselloz gibi hastaliklar i¢in muayene olmaktan
kagabilmeleri veya muayenelerinin dikkatsizce yapilmasi gibi sebeplerin mevcudiyeti
hastalik sikliginin bildirim sayisindan ¢ok daha fazla oldugunu diisiindiirmektedir (6,
10, 26, 112, 157).

Hastaligin morbiditesi yiiksek, mortalitesi diisiiktiir. Hastaligin hayvanlardan
eradike edildigi — hasta vatandaglarinin genellikle endemik bdlgelere seyahatleri
sirasinda veya bagka iilkelerden getirilen siit tiriinlerinin tiiketilmesi ile bruselloza
tutulduklar1 —ve hastaligin kontrol altina alindig1 iilkelerde yillik insidans 1/10°
civarinda iken; hastaligin endemik oldugu iilkelerde 100/10°’i gegebilmektedir (Sekil
1.1.3.1 ve Tablo 1.1.3.1) (124, 166).
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Her 1.000.000 popiilasyonda
yillik bruselloz insidans:
- 500
3 50-500 vaka
- 10-50
= 2-10
- 2
[ Bilgi yok. muhtemelken endemik
[ Bilgi yok/Endemik degil

Sekil 1.1.3.1. insanlarda gériilen bruselloz olgularimin 2011 yihndaki kiiresel dagihm haritasi

(Kaynak (167)’den alimarak Tiirkgelestirilmistir).

Tablo 1.1.3.1. 1insan brusellozu olgularimin bazi iilkelerdeki insidans hizlar1 (Bilgiler
derlenmistir) (167-169).

Ulke

Insidans hizt

Ulke

Insidans hiz1

(/105 (/105
ABD 0,04 Kazakistan 11,58
Afganistan 0,38 Kirgizistan 36,22
Almanya 0,03 Kolombiya 0,185-13
Arjantin 0,84 Kuveyt 3,39
Arnavutluk 6,36 Liibnan 4,95
Avustralya 0,09 Makedonya 14,8
Azerbaycan 5,26 Mali 0,2
Birlesik Arap Emirlikleri 4,1 Meksika 2,87-13
Banglades 2,4-6,9 Misir 0,295-4,11
Birlesik Krallik 0,03 Mogolistan 60,59
Bosna-Hersek 2,08 Namibya 0,49
Brezilya 10,39-17,31 | Norveg 0,07
Cezayir 8,43 Ozbekistan 1,8
Cin 0,8 Pakistan 2,9-354
Danimarka 0,07 Panama 1,01
Ermenistan 3,13 Peru 3,49
Filistin 0,92 Portekiz 1,39
Fransa 0,05 Rusya 0,41
Guatemala 1,57 Suriye 160,34
Giiney Kore 0,1 Suudi Arabistan 21,44
Giircistan 2,76 Sili 0,06
Hindistan 1,8-13,4 Tacikistan 21,19
Hollanda 0,05 Tunus 3,564
Irak 5,563-27,84 Tiirkiye 26,22
fran 11-29,83 Tirkmenistan 5,15
irlanda 0,13 Uganda 0,09
1spanya 1,51 Umman 3,56
1svigre 0,15 Urdiin 2,34
Isvec 0,03 Venezuela 10,5
Italya 0,9 Vietnam 16,39
Kanada 0,009 Yunanistan 2,09
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Tedavi edilmeyen olgularda 6liim, tahmini %1-2 veya daha azdir; fakat bazi
kiigiik serilerde %5°1 yakaladig1 da olmustur (124).

Ulkelere gore degisen bildirim sistemleri ve farkli yaklasimlar neticesinde,
insan ve hayvan brusellozu olgularmin veya gidalarda tespit edilen Brucella
etkenlerinin bildiriminin zorunlu olmadig: iilkeler bulunmaktadir (Tablo 1.1.3.2)
(170).

Tablo 1.1.3.2. Bauniilkelerde sigir brusellozu olgularimin bildirim ve kontrol uygulamalari
(+, ilgili stratejinin uygulandigimi; *+, ilgili stratejinin degisime
ugratilarak/farkhlastirilarak uygulandigin; - ilgili stratejinin
uygulanmadigim ifade edilmektedir) (Kaynak (1)’den alinmstir).

Ulke B”dmrp Izleme 1zleme "Genel Itlaf Rutin asilama
zorunlugu Tarama slirveyans
ABD + + + + *+ +
Arjantin + + + + *+ +
Fransa + + + + + Yasak
Ispanya + + + + *+ +
Yunanistan + + + + *+ Yasak
Israil + - + + - +
Hindistan - - + - - -
Suriye + + - + 3 i
fran + + + C *4 +
Tiirkiye + - + + *+ +

Hastalik tiim diinyada goriilebilmektedir. Akdeniz havzasindaki ve Arap
yarimadasindaki iilkelerin bu hastalik bakimindan hiperendemik bolgeler olmasinin
yaninda; Norveg, Isveg, Ingiltere, Japonya gibi brusellozu eradike ettiklerini bildiren
tilkeler de mevcuttur (38). Son on ila yirmi yil arasinda yasanan, sanitasyon
uygulamalarindaki gelisimler, uluslararasi seyahatlerdeki iyilestirmeler, SOSyo-
ekonomik diizeylerdeki ve politik yaklasimlardaki degisimler ile beraber, hastaligin
eskilerden beri endemik oldugu disiiniilen Fransa’da ve bircok Latin Amerika
tilkesinde kontrol altina alindig1 bildirilmistir. Bunun yaninda, Orta Asya’nin belirli
bolgelerinde yeni hastalik mihraklar1 ortaya ¢ikarken, bruselloz bakimmdan endemik
olan Suriye (i¢ savas dncesi) gibi baz1 Yakindogu tilkelerinde ise durumun hizla daha
da kotiiye gittigi gozlemlenmistir (167). Kuzey Afrika, Yakindogu ve Ortadogu’da
savaglarin ve gdglerin artis gdstermesi neticesinde, giinlimiizde Libya, Suriye, Yemen
ve Filistin gibi iilkelerde bruselloz ve diger salgin hastaliklar bakimindan durumun ¢ok
daha kotii oldugu tahmin edilmektedir (62, 171, 172).
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Sekil 1.1.3.2. AB ve AET iilkelerinde 2016 yilinda insanlarda bruselloz insidansi haritasi (Her
10°te. Kaynak (165)°ten alinarak Tiirkcelestirilmistir).

ECDC. Map produced on: 31 Oct 2016

Ulkemiz bruselloz bakimindan endemik iilkelerdendir. Saglik Bakanligi’nin
verilerine gére 1945°de 8 (0,04/10°) olarak bildirilen olgu sayisi, 2006 yilinda 10.810
(16,43/10°), 2008 yilinda 9.818 (13,73/10°) ve 2017 yilinda 6.457 (7,99/10°) olarak
bildirilmistir. Yillara gore sayilarda meydana gelen artig, bir prevalans artisindan
ziyade tan1 imkanlarimin gelismesi ve klinik tecriibelerin cogalmast ile beraber bildirim
sayilarindaki artiga baglanmaktadir; ancak hastaligin ger¢ek prevalansinin ¢ok daha
yiiksek oldugu diistiniilmektedir (Cizelge 1.1.3.1 ve Cizelge 1.1.3.2) (6, 173, 174).
Demir ve ark. (175)‘mnin Konya’da yiirittiikleri ve 2014-2015 yillarin1 kapsayan
caligmalarinda, hastanelerde A grubu Bildirimi Zorunlu Bulasict Hastaliklarla ilgili
yeni olgu bildirimlerinde %50,4 ile bruselloz basi ¢gekmektedir. Ayni ¢alismada, 168
adet A grubu Bildirimi Zorunlu Bulasici Hastalik olgusu tespit edilmis, ancak
bunlardan sadece altisinin bildirildigi anlagilmigtir. Brucella ilkemiz klinik

mikrobiyoloji laboratuvarlarinda en yaygin ¢alisilan zoonotik etken olmustur (176).
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Cizelge 1.1.3.1. 1945-2017 yilarn1 arasinda Tiirkiye'de insanlarda bildirilen bruselloz
olgularmin yillik insidans ve mortalite hizlar1 (Kaynaklardaki bilgilerden
yararlanilarak hazirlanmstir) (173, 174, 177-182).

Bruselloz konusunda tilkemizdeki en kapsamli ¢alisma Cetin ve arkadaslari
tarafindan 1984-1987 yillar1 arasinda Tiirkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma
Kurumu (TUBITAK) destekli ¢ok merkezli bir ¢alisma ile yapilmustir. Bu ¢alismaya
gore popiilasyon genelinde %1,8, riskli gruplarda ise %6 seropozitiflik saptanmustir.
Bu c¢alisma, enfeksiyon prevalansinin Saglik ve Sosyal Yardim Bakanligi’nin
verilerinin tizerinde oldugunu gostermistir (6).

Ulkemizde insan brusellozunun prevalansi ile ilgili gesitli yerel ¢alismalar
mevcuttur (Tablo 1.1.3.3). Bu ¢alismalarda ortaya ¢ikan prevalans genel popiilasyonda
%1,8 ila %25 arasinda, riskli gruplarda %2.4 ile %46,42 arasinda degismektedir (145,

183, 184).
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Cizelge 1.1.3.2. 1945-2017 yillar1 arasinda Tiirkiye'de insanlarda bildirilen bruselloz
olgularmin yillara gore dagihm (Kaynaklardaki bilgilerden yararlanilarak
hazirlanmistir, 2017 yih verileri agustos ay1 sonuna kadar ki kismm
kapsamaktadir) (173, 174, 177-181, 185).
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Brusellozun Tiirkiye’deki insidansina bakilirsa, en yiiksek bolgelerin Dogu
Anadolu ve Gilineydogu Anadolu Bolgeleri oldugu goriilmektedir. Bunun baslica
sebepleri bolgede hayvanciligin yogun bir sekilde yapiliyor olmasi, brusellozdan
korunmak icin yeterli 6nlem alinmamasi, siit ve siit liriinlerinin pastorizasyon islemine
tabi tutulmadan tiiketilmesi olarak gosterilebilmektedir (Sekil 1.1.3.3, Cizelge 1.1.3.3,
ve Cizelge 1.1.3.4) (183).

\\.\, A Iller - Insindans

Oo -o01 () M 10- 2021
bo1-5 (30) M 20- 40 (4)
@5 -10 (18 M 40-100 (7)

Sekil 1.1.3.3. Saglik Bakanh@r’na bildirilen insan brusellozu olgularmin 2017 yilindaki
insidans haritasi (155).
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Cizelge 1.1.3.3. Saghk Bakanhg verilerine Cizelge 1.1.3.4. 2017
gore 2017 yihinda insan
brusellozu insidansinin
bolgelere gore dagilimi
(155).

yilinda Saghk
Bakanhi@r’na bildirilen
insan brusellozu
insidansinin  en  yiiksek
oldugu iller (155).

Hastaligin cinsiyetlere gore dagiliminda, kadinlarin erkeklere oranla biraz daha
fazla tutulduklar1 goriilmektedir. 2005-2010 yillar1 arasinda bildirilen olgularin
ortalama 9%52,4’1i kadinlarda bildirilmistir. Ortadogu ve Akdeniz lilkelerinde oldugu
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gibi, tlkemizde de erkeklerin daha fazla etkilendigini gosteren c¢alismalar
bulunmaktadir (154, 186).

Bildirilen olgular yas gruplarina oranlandiginda genglerden ve orta yas
grubundan daha ¢ok bildiririm geldigi goriilmektedir. Yapilan saha arastirmalarinin
cogu da bu durumu desteklemektedir. Bunun sebebinin akut hastaligin geng yaslarda
sekillenmesi ve ilerleyen yaslarda hastaligin kronik seyirli olarak devam etmesi oldugu

diistiniilmektedir (Cizelgel.1.3.5) (187, 188).

1200 2500
1000 2000
Z 800 2
) 1500 &
= 600 z
5 1000 7
2 400 o
200 500
0 0
< 14 59  10-14 1519 20-29 30-44 4564 65+
m Erkek 6 97 234 380 414 613 902 807 266
m Kadin 8 67 158 308 413 737 1024 968 301
Toplam 14 164 392 688 827 1350 1926 1775 567

Cizelge 1.1.3.5. 2010 yihnda Saghk Bakanhgi’na bildirilen insan brusellozu olgularimin yas ve
cinsiyete gore dagilim (154).

Bildirilen olgularin aylara gore dagiliminda ilkbahar ve yaz mevsimlerindeki
aylar 6n plana ¢ikmaktadir. Bunun sebebi; ilkbahar aylarinda kiiglikbag hayvanlarin
yavrulamalari, degisik siiriilerdeki hayvanlarin birbirleriyle temasi, yaz aylarinda
insanlarin hayvanlara ve hayvansal iiriinlere temaslarinin artmasi ve buna bagl olarak
akut bruselloz olgularinin sekillenmesi olarak gosterilmektedir (Cizelge 1.1.3.6 ve
Cizelge 1.1.3.7) (188, 189).
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Cizelge 1.1.3.6. 1980-1994 yillar1 arasinda Tiirkiye’de insanlarda bildirilen bruselloz ve
olgularinin aylara gore dagimi (Kaynaklardaki bilgilerden yararlanilarak
hazirlanmistir) (190-193).
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Cizelge 1.1.3.7. TUIK verilerine gore Tiirkiye’de 2010-2018 yillar1 arasinda iiretilen ¢ig inek
siitii miktarinin aylara gore dagilim.

Ulkemizde hastaligin mortalitesi, diinya genelinde oldugu gibi diisiiktiir ve
6liimle sonuglanan olgularda ¢ogunlukla hayati organlarin tutulumu s6z konusudur

(Cizelge 1.1.3.8) (138, 194).
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Cizelge 1.1.3.8. 1964-1994 yillar1 arasinda Tiirkiye’de insanlarda bildirilen bruselloz ve
bruselloz nedeniyle 6liim olgularmin aylara gore dagihm (Kaynaklardaki
bilgilerden yararlamlarak hazirlanmstir) (179-181, 190-193).

Ulkemizin farkli bélgelerinde yapilan calismalar, hastaligin kirsal bolgelerde
daha sik ortaya ¢iktigini gostermistir (Cizelgel.1.3.9). Yapilan g¢alismalar, kirsal
bolgelerde yasayanlarin etkenlere daha fazla maruz kalmalarinin yaninda, hastalik
konusundaki bilgilerinin de yetersiz oldugunu gostermektedir (156, 195, 196).
Veteriner hekimler, hayvancilik yapanlar, kasaplar ve siit saticilart gibi, siklikla
etkenlere dogrudan veya dolayli temas edebilen meslek erbaplarinda da daha yiiksek
oranda hastalik goriilmektedir. Sehirlerde yasayanlar daha cok beslenme yoluyla
enfekte olmaktadirlar, bunun en 6nemli sebebi, sokak saticilarindan alinan siitlerin
dogru sekilde kaynatilmadan tiiketilmesi veya pastorizasyon islemine tabi tutulmamis
stitlerden yapilan peynir tirlinlerinin —iiriiniin yapilist hakkinda bilgi sahibi olarak veya

olmayarak —tercih edilmesidir (145, 164, 186)
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Cizelge 1.1.3.9. TUIK verilerine gore Tiirkiye’nin koy-sehir niifusu oranlan ile Saghk
Bakanhgi’na bildirilen insan brusellozu olgu sayilarinin 1965-2017 yillari
arasmdaki dagilim (1927-1990 arasinda niifusu 10.000'in iistiindeki yerlesim
birimleri, 2000'den itibaren il ve ilge merkezleri kentsel niifus olarak yer
almistir) (173, 174).
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Tablo 1.1.3.3. Tiirkiye'de insanlar iizerine yapilmis bruselloz saha arastirmalarindan
bazilar1 (Bilgiler derlenmistir. Calismalarda o6rneklerin toplandigi tarihler
temel alinmis; ancak bu tarihlere ulasilamayan ¢alismalarin yayin tarihleri

kullamlmistir) (8, 80, 145, 151, 159, 183, 184, 197-210).

Arastirmacilar | Tarih Yer Orneklem Hastalik Bulgular (pozitiflik orani) ve
veya etken agiklamalar
- Py -
Cetin ve ark. | 1990 Tiirkiye Risk grubu ve Genel niifus. Bruselloz Risk grubu O/f 16 ,BGenel niifus
Buke ve ark. | 1998 Izmir Siit isleyicileri. Bruselloz %4,1.
g)roklap G ve 1998 Ankara Lokanta ¢alisanlari. Bruselloz %0,5.
acriylan ve 1998 |  Diyarbakir Gég alan semt niifusu. Bruselloz %45.
Veteriner hekim ve
Kalkan 1999 Elazig Riskli gruplar Bruselloz | teknisyenlerde %20; kasaplarda
%21.
Kaleli ve ark. | 1999 Denizli Kirsal bolge niifusu. Bruselloz %7,2.
Siimer ve ark. | 2000 Sivas Lokanta ¢alisanlari. Bruselloz %2,8.
g‘?‘“kaya Ve | o001 | Kayseri Kirsal bolge niifusu. Bruselloz %34,
Altindis 2001 | Afyonkarahisar Kasap.lar’ ]?e? wl.ler’ pr Bruselloz %12,5.
isleyicileri.
Ceylan ve P RBPT ile %26,7; STAT ile
ark. 2002 Van Koy niifusu. Bruselloz %272,
Yilmaz 2002 Erzurum Kasaplar, siit isleyicileri. Bruselloz %17,9.
;akrabay ve 2003 Bolu Genel niifus. Bruselloz | RBPT ile %1; STAT ile %0,46.
Sahin ve ark. | 2003 Mersin Genel niifus. Bruselloz STAT ile %13,2.
Ergoniil ve : - MAT ile Tokat’ta %33;
ark, 2003 | Tokat ve Aydin Veteriner hekimler Bruselloz Aydin’da %5.
2004- Veteriner hekimlerde
Otlu ve ark. 2006 Kars Riskli gruplar. Bruselloz | RBPT+STAT+EIA ile %46,42;
ciftcilerde EIA ile %17,88.
Giin ve ark. 2005 Kayseri Kayseri’de Qeﬁéﬁﬁqlog VeIerner | grselloz RBPT ile %24,1.
Aral ve ark. 2006 | Kahramanmarag Genel niifus. Bruselloz RBPT ve STAT ile 1%.
Kilig veark | 2007 Hatay Veteriner hekimler, kesimhane | g 010, MAT ile %23 4.
caliganlari.
Apan ve ark. | 2007 Kirikkale Kirsal kesimde yasayan 1436 kisi | Bruselloz RBPT ile %3,2; STA %3.
Barinak ¢alisanlari, Veteriner . .
e . . e Brucella MYAT ile %9.,2; CLAT ile
Koylii ve ark. | 2008 Konya hekimler \{.euVete.rlne_:r Fakiiltesi canis 911.8; RBPT ile %3.9.
ogrencileri.
Giliven 22%(1% Elazig Riskli gruplar Bruselloz RBPT ile %4; STAT ile %14,6.
Y -
Tavsan ve 2010 |  Sanlurfa Genel niifus. Bruselloz RBPT ile %3,7; STAT ile
ark. %0,9.
Askar ve ark. | 2010 Kirikkale Hayvan yetistiricileri. Bruselloz RBPT ile %45.
f:l(gonul ve 2011 Tokat Veteriner hekimler Bruselloz Mesleksel bruselloz %11,8.
Dirgen- Veteriner hekimler, veteriner RBPT ile %5,6; STAT ve ICT
Caylak ve 2014 Mugla 511k teknisvenleri Bruselloz o, ©
ark. saglik teknisyenleri. toplami1 %2,4.
Arabact ve Brucellacapt testi ile risk
2017 Gaziantep Risk grubu ve kontrol grubu. Bruselloz grubunda %6,7; Kontrol
ark.
grubunda %2,7.
Giines ve ark. | 2005 Sivas Kirsal bolge niifusu. Bruselloz %3,6.
acr‘l’(““k"' ve | 2012 Ordu Riskli gruplar Bruselloz STAT ile %7,8.
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Tablo 1.1.3.4. Tiirkiye'de iiretilen hayvansal iiriinlerde bruselloz etkenlerinin arastirildig
saha arastirmalarindan bazilan (Bilgiler derlenmistir. Calismalarda 6rneklerin
toplandig tarihler temel almmg; ancak bu tarihlere ulasilamayan ¢calismalarin
yayn tarihleri kullamilmistir) (146, 211-215).

Aragtirmacilar Tarih Yer Orneklem Etken tiirii Bulgular (pozitiflik
orani) ve aciklamalar
Bir siit fabrikasina
Erbin 1954 istanbul gelenssiitler ile seyyar | g oos o 9%40.
saticilardan alinan
siitler.
Siithane ve
Omurtag ve Ceran 1973 Denizli mandiralardan Brucella sp. SHT ile %57,5.
alinmus siit drekleri
Kenar ve Altindis 2001 Afyonkarahisar Clﬁhklgiﬂzgilzo sut B. abortus SHT ile %5.
Akcan Kale 2009 Burdur Pazarlarda satll.an 100 Brucella sp. M1kr0b_1y010]1k kiiltiir
taze peynir ile %7.
Mikrobiyolojik kiiltiir
2009- Stit, vajinal stirlintii ile siitte %15,47;
Biiyiik ve Sahin 2010 Kars ve fotal doku Brucella sp. vajinal siirtintiilerde
ornekleri %9,57; fotal dokularda
%41,23.
. Tiirkiye kokenli kagak
Jansen ve ark. 2011 Almanya Peynir Brucella sp. peynirlerde %53.
Siit ve pevnir Fenotipik testler ve
Erdogdu ve ark. 2012 Kayseri L ve ey Brucella sp. PCR ile siitte %1;
ornekleri :
peynirde %2.

Bolgelerdeki hayvan tiirlerine gore, 6n plana ¢ikan Brucella tiirti de degisiklik

gostermektedir. Brucella tiirlerinin enfeksiyon olusturdugu hayvan tiirleri Tablo

1.1.2.1°de gosterilmistir. Insan brusellozu olgularinin, hayvan olgular1 ile paralel

seyrettigi bircok arastirmaci tarafindan belirtilmektedir, dolayisiyla hastaligin

hayvanlarda endemik oldugu yerlerde insanlar daha sik enfekte olmaktadirlar (Cizelge

1.1.3.10).

25

Insidans hiz1 (/105)

20 \

Insanlarda insidans

Hayvanlarda olgu say1s1

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Cizelge 1.1.3.10. 2005-2017 yillar1 arasinda Saghk Bakanh@i’na bildirilen insanlardaki
bruselloz insidansi ile OIE’ye bildirilen hayvanlardaki bruselloz olgularinin
yillara gore dagilin (173, 216).
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Sigir brusellozu diinyanin sigir beslenen her bolgesinde fiilen bildirilmektedir.
Bunun yaninda Kuzey ve Orta Avrupa iilkeleri ile Avustralya, Kanada, Japonya ve
Yeni Zelanda gibi iilkelerde bulunmadigi diisiiniilmektedir. 2008’de, 12 Avrupa
Birligi (AB) iilkesi, sigir brusellozu ve koyun-kegi brusellozundan resmi olarak ari
olduklarini ilan etmislerdir. Gliney Avrupa’da ise prevalansi %1’den az olsa da sigir
brusellozu bulunmaktadir (217). AB iilkesi olan Portekiz’de biiyiikbas ve kiigiikbas
hayvanlarda sirasiyla fert prevalanst %0,02 ve %0,1 iken; siirli prevalanst %0,18 ve
%0,62 olmustur. Bir diger AB iilkesi olan Ispanya’da ise sirasiyla fert prevalansi
%0,002 ve %0,01 iken; siirii prevalansi ise 0,03 ve 0,09 olarak kaydedilmistir (218).
ABD’nin tiim eyaletlerinde resmi arilik ilan edilmistir, enfeksiyon Yellowstone
bolgesindeki yabani hayvanlarda yayilma ortami bulmustur. Bu bdlgenin ¢evresinde
bulunan eyaletlerdeki sigirlarda tespit edilen bruselloz olgularinin  Kanada
geyiklerinden bulastigi disiliniilmektedir. Latin Amerika iilkelerinde hastaligin
sigirlardaki prevalanst %0,5-10 arasindadir. Arjantin’in resmi verilerine gore
sigirlardaki stirii prevalanst %10-15 araliginda iken; fert prevalansi %4-5
araligindadir. Orta Amerika’da B. abortus ve B. suis her iilkede bildirilirken B.
melitensis Guatemala’da bildirilmistir. Orta Amerika sigirlarinda bruselloz prevalansi
%4-8 araligindadir (171, 217).

Ortadogu ve Kuzey Afrika iilkelerinde endemik olan brusellozun
hayvanlardaki prevalans: yiiksektir. Bu bdlgede hastaliktan etkilenen hayvanlar
biiyiikbas ve kiiglikbag hayvanlarin yani sira develerdir. Misir’da hastaligin prevalansi
sigirlarda  %5,44; mandalarda 4,11; koyunlarda %5,41 ve kegilerde %3,55
bulunmustur (219). Misirin  endemik bolgelerde ise hastaligin  koyunlardaki
prevalansinin  %41,3, kecilerdeki prevalanst %32,2’ler seviyelerinde oldugu
bildirilmistir. Urdiin’de koyunlarda fert prevalanst %2,2 iken; siirii prevalansi %45
olarak bildirilmistir. Suudi Arabistan’da develerde enfeksiyon prevalansi %8 Libya da
ise %4,1 bulunmustur (38, 171). Fas’in Sisi Kacem sehrinde ise sigirlarda fert
prevalanst %20,4, siirii prevalanst %57,7 oldugu bildirilmistir (220). Suriye’de
yapilmis survey c¢aligsmasina gore sigirlarda prevalans %2,86, kdy sigirlarinda %7,83
olarak tespit edilmistir (147). Asya ve Afrika tilkelerinde yapilmis 259 galigmaya gore
koyun ve kegilerde prevalans %0-88,8; sigirlarda %0-68,8; develerde %4-20 ve domuz
ve kopekler gibi diger hayvanlarda da %0-12,9 araliginda bulunmustur (171).
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Hindistan’da sigirlarda %1,9; mandalarda %1,8 seropozitiflik tespit edilmis; fakat
tilkede bu oranlarin sigirlarda 24,3 ve mandalarda %3,55 oldugu bolgeler de vardir
(221). Kirgizistan’da prevalans sigirlarda %2,8; koyunlarda %3,3 ve kegilerde
%2,5’tir (222).

Hayvanlarda B. suis enfeksiyonlari domuz yetistiriciliginin yaygin oldugu
tilkelerde bildirilirken, iilkemiz gibi domuz eti tercih etmeyen ve yetistirmeyen
tilkelerde yaban domuzlarinda goriilebilmektedir (100, 223).

Ulkemizdeki biiyiikbas ve kiiciikbas hayvanlarda endemik olan bruselloz,
Tarim ve Orman Bakanhigi’nin Thbar1 Mecburi Hastaliklar Listesi’ndedir.
Enfeksiyonun hayvanlardaki prevalansi, Bakanligin yaptigi survey taramalari ve
arastirmacilarin yaptigi saha arastirmalar ile ortaya konmaktadir. 2010 yil1 itibariyle
Tarim ve Koyisleri Bakanlhigi’nin tahminlerine gore, brusellozun iilkemizdeki
hayvansal iiriin kayiplar1 bakimindan yillik maliyeti ti¢ milyar Amerikan Dolari’dir ve
bu bedel insan hastaliklar1 sebebiyle olusan maliyeti kapsamamaktadir (224). Ulke
genelinde 1989 yilinda yapilan ¢alismada sigirlarda prevalans %3,56, koyun-kegilerde
%1,26 iken; 2011 yilinda yapilan ¢alismada sigirlarda fert prevalansit %2,6, siirii
prevalanst %6,9, koyun-kegilerde fert prevalansi %4,7, siirii prevalans1 %30 olarak
bulunmustur (147, 225). Yapilan prevalans arastirmalarinda ise prevalans
kiiglikbaslarda %6,23-44,15; sigirlarda %1-22,34; tek tirnaklilarda %0,51-9,5; inek
stitlerinde ise %4-34,2 araliginda degismektedir (Tablo 1.1.3.5) (146, 184, 198, 214,
226-236).

1984 yilinda baglatilan eradikasyon calismasi ile, hastalifin iilkemizden
eradike edilmesi amaglanmistir. Bu ¢alismalar halen farkli yontem ve yaklasimlarla
devam etmektedir (225, 237).

Diinya Hayvan Saglig1 Orgiitii’ne (OIE) bildirilen, Tiirkiye’deki sigir-manda
ve koyun-kec¢i brusellozu mihrak sayilart 1994 yilindan bu yana artis egiliminde
olmakla birlikte, son on yil igerisinde dalgali bir seyir izlemistir (Cizelge 1.1.3.11).
Bildirilen mihraklarda biiylikbas hayvanlarda B. melitensis etkenli bir mihrak harig¢
digerlerinde etken B. abortus iken; kiigiikbas hayvanlarda etken B. melitensis
olmustur. Mihrak sayilarinin aylara gére dagilimina bakilinca, iilkemizde kis aylarinda

daha ¢ok sayida mihrak oldugu goriilmektedir (Cizelge 1.1.3.12) (216, 238).
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Cizelge 1.1.3.11. 1994-2018 yillar1 arasinda OIE’ye bildirilen Tiirkiye’de goriilen sigir ve
koyun-kegi brusellozu mihrak sayilarinin yillara gore dagihm (216, 238).
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Cizelge 1.1.3.12. 2005-2018 yillar1 arasinda OIE’ye bildirilen Tiirkiye’de goriilen sigir ve
koyun-kegi brusellozu mihraklarinin aylara gore dagilimi (216, 238).
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Tablo 1.1.3.5. Tiirkiye'de hayvanlar iizerine yapilmis bruselloz saha arastirmalarindan
bazilar (Bilgiler derlenmistir. Calismalarda 6rneklerin toplandig tarihler temel

alinmis; ancak bu tarihlere ulasilamayan c¢alismalarin yaymn tarihleri
kullanilmistir) (146, 184, 198, 214, 226-236).

Aragtirmacilar Tarih Yer Orneklem Hasteatllilgnveya Bulgular
RBPT koyunlarda
%13,5 ve sigirlarda
Askar ve ark. 2010 Kirikkale Sigirlar ve koyunlar. Bruselloz %43; STAT
koyunlarda %5,1 ve
sigirlarda %19
. o Brucella
Yiicel ve ark. 2008 Adana Sigirlar abortus MAT %3,03
EIA koyunlarda
Yildiz 2003 Hatay Koyunlar ve kegiler Bruselloz %33,5; kegilerde
38,6
Otlu ve ark. 22%%% Kars Sigirlar Bruselloz F;.BI_Z-.II—_ (;/233%1%31
RBPT koyunlarda
Onay 2009 Artvin Koyunlar ve sigirlar Bruselloz ://00 f,(\)lz; Sé%}z?rr(\i;
EIA'da negatif
EIA koyunlarda
Yumusak ve ark. 2006 Adryaman Koyunlar ve kegiler Bruselloz %44-6,23;
kegilerde 44,15
RBPT atlarda
%13,68 ve
0, .
Tel ve ark. 2009 Sanlrfa ve Diyarbakir Atlar ve esekler Bruselloz CS?;}ZT_I(};QS&?,
%0,51ve eseklerde
%0,25
Celebi 2008 Kars Atik yapmis inekler Bruselloz %5,4
Abdelkareem ve ark | 2011 Trakya yoresi Inek siitleri Bruselloz Kulr;;z"g)t%PCR
Kenar ve ark. 2001 Afyonkarahisar Inek siitleri Bruselloz %5,0
Biiyiik 2010 Kars Atik yapmus inekler Bruselloz %17,01
Goz ve ark. 2007 Hakkari 74 at Bruselloz STAT %9,5
. . RBPT, STAT ve
Giinaydin ve ark. 22%07_ Etlik Vl,(AEM. m- Riskli sigir siirtileri Bruselloz KF ile Ortalama
11 sorumlulugundaki 14 il %22 34
0zs,
2007- ) RBPT, STAT ve
Giinaydin ve ark. 2011 Bolu Riskli sigir siiriileri Bruselloz KF ile Ortalama
%13,15
Solmaz ve ark. 2004 Van 203 at serumu rnegi Bruselloz RBPT %60,59
Ozel sektor
ciftliklerindeki iki yas RBPT %6,25
Solmaz ve ark. 2002 Van ve iizeri S19 a$1s}1/ Bruselloz STAT %53
yaptlmamis 320 sigir
301 sigir Bruselloz R%P;%fl’m
Apan ve ark. 2007 Kirikkale
503 koyun Bruselloz RBPT %8,73
CFT %8
14 kdyden toplanan SHT %34,2
Babaoglu ve ark. 2006 Kayseri, Kirsehir 202 adet inek siitii Bruselloz RBPT %18,8
Ornegi STAT %17,3

1.1.4. Teshis, tedavi ve korunma

Bruselloz birgok farkli doku ve organlara yerlesebildiginden, ortaya ¢ikan
bulgu ve belirtiler bir¢ok hastalikla karistirilabilmektedir. Bazen de goriiniir bir belirti
gostermeyebilir bu nedenle bazi olgularda tedaviden teshise gidilmektedir. Hastalik bu
karakterinden dolay:r Klinisyen hekimler arasinda “maymun hastalik” olarak da

anilmaktadir (Sekil 1.1.4.1).
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Bruselloz akut, subakut ya da kronik karakterli olabilen; tedavi edilmezse
keyifsizlik, zayiflama, bitkilik, aralikli veya dalgali —giinden giine tedricen yiikselen —
atesle seyreden bir hastaliktir. Hastaligin klinik seyri; konagin direncine, yasina,
etkenin tiiriine, virulansina ve hastanin uygun antimikrobiyal tedavi almaya
baslamasina kadar gegen siireye gore degisiklik gostermektedir. Dalak, karaciger ve
lenf diiglimlerinde genisleme meydana gelebilmektedir. Akut safha zamanla
kroniklesebilmekte ve reenfeksiyon ya da persiste lokalize enfeksiyon sebebiyle akut
enfeksiyon tekrarlayabilmektedir (2, 239).

Enfeksiyonun insanlardaki kulugka siiresi 1-5 hafta arasindadir. Akut belirtiler
genellikle 2-4 hafta i¢inde ortaya ¢ikar; ancak bazen sinsi olgulara rastlanabilir ve bazi
olgularda tan1, enfeksiyon baslangicinin 6 ay sonrasina kadar gecikebilir (124).

Bruselloz, insanlarda klinik seyir bakimindan ii¢ kategoriye ayrilmaktadir.
Bunlar; semptomlarn sekiz haftadan daha az siiren akut bruselloz, semptomlar1 8-52
hafta arasinda siiren subakut bruselloz ve semptomlar: 52 haftadan daha uzun siiren
kronik brusellozdur (194).

Akut bruselloz; genellikle dalak veya karaciger biiyiimesine eslik eden, ates,
isiime, bas agrisi, halsizlik, sirt agrisi, miyalji ve lenfadenopati gibi spesifik olmayan
grip benzeri belirtilere sahip atesli bir hastaliktir. Hastalar, 6zellikle geceleri, asirt
terleme yasayabilirler. Istahsizlik, kusma, ishal ve kabizlik gibi spesifik olmayan
sindirim sistemi isaretleri de goriilebilir. Spesifik tedaviye baslanmayan olgularda
mortalite daha yiiksek iken; hastalarin biiyiik bir ¢cogunlugunda akut seyir 2-3 hafta
arasinda kendiliginden hafifleme gostermektedir (124).

Subakut olgular, akut hastaligi takiben ilk {li¢ ay igerisinde gelisebilir veya
hastalik baslangici sinsi bir sekilde subakut seyirli baslayabilir. Dalgali ates, iskelet ve
kas sistemi bulgu ve belirtileri mevcuttur. Erkeklerde orsitis ve epididimitis
gelisebilmektedir. Olgularin %5’ine sinirsel belirtiler eslik etmektedir. Ates 6gleden
sonra ylikselmekte ve gece yarisina dogru asir1 terleme ile diisiis gostermektedir (239).

Bruselloz bazen kronik seyredebilir. Kronik olgularda, genellikle geceye dogru
hafif yiikselse de ates hissedilmez. Kronik hastalikta subklinik reenfeksiyon
sekillenebilir veya “kronik yorgunluk sendromu”na benzeyen ve Kkarakteristik

olmayan seyir ya da lokalize persiste enfeksiyon seyri gelisebilir (2, 239).
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Etkenler, hematolojik sistem, iskelet ve kas sistemi, sindirim sistemi, solunum
sistemi, sinir sistemi, kalp-damar sistemi, iirogenital sistem, endokrin sistem ve deri

gibi bir¢ok organ ve dokuda lokalize olabilmektedirler (38, 124).

Menenjit 3 Keratit
Ensefalit | Korneal ilser
Psikoz \ . Uveit
Poliradikiilit | - Endoftalmit
Periferal néropati

|

g4 KALP- DAMAR SISTEMI

Endokardit
Perikardit
Miyokardit

SOLUNUM !
Bronsit
Bronkopndémoni
Hilar lenfadenopati
Plevral efiizyon

SINDIRIM SISTEMi

H:i‘t)am Eritrema nodosum
Pankreatit Vaskiilit
Kolesistit

Primer bakteriyel peritonit

UROGENITAL SISTEM
Epididimoorsit

| Pyelonefrit
iSKELET VE KAS SiSTEMi 4 Glomerulonefrit

Artrit (sakroileit) Y X - intersitisyel nefrit
Osteomiyelit - Abortus

Sekil 1.1.4.1. Brusellozun insanlarda gozlemlenen bazi klinik belirtileri (Kaynak (38)’den
yararlanilarak olusturulmustur).

Anamnez, fiziki muayene, radyoloji ve laboratuvar bulgular 1s18inda taniya
gidilmektedir (240).

Anamnezde; endemik boélgelerde yasamak veya bu bolgelerde bulunmus
olmak, ¢ig siit veya ¢ig siitten yapilmug triinleri tiiketmek, hastaligin sik goriildiigii
meslekleri icra etme hikayeleri ve dalgali (Her giin bir 6ncekinden biraz daha fazla
olmak tizere, tedricen yiikselen; birkag giin bu sekilde kaldiktan sonra tekrar tedricen
diisen ve 4-5 giin sonra yeniden yiikselmeye baslayan) ates, asir1 terleme, eklemlerde

agri, bas agris1 ve yorgunluk gibi sikayetler varsa brusellozdan siiphelenilebilir (189).

41



Hastaligin etkiledigi doku ve organlara gore degisik bulgu ve belirtiler vardir.
Iskelet ve kas sistemi tutulumunda, ates belirtisine kas ve eklem agrilar1 eslik eder.
Hastalik ilerledik¢e ates diiserken hareket sistemi bulgular1 belirginlesir. Hastaligin
gec doneminde ise sikayetlerin spesifik olmamasi nedeniyle tani gii¢lesir. Bazen
hastalar psikiyatri klinigine yonlendirilebilmektedirler. Tiim eklemler etkilenebilse de
sakroiliak eklem, kalga, omuz, diz, el ve ayak bilekleri daha fazla tutulur. Tedaviyi
takiben sikayetlerde azalis gézlemlenir (189). Hastalarin bir kisminda, iskelet ve kas
sistemi bulgularina ek olarak bas agris1 da goriiliir. Baz1 hastalarda menenjit veya
ensefalit olusabilir. Hastanin yatkinlig1 varsa, psikoza da yol agabilir. Hastaligin seyri
sirasinda anemi, l6kopeni, trombositopeni olusabilir ve lokalize ya da jeneralize
lenfadenopati goriilebilir. Sindirim sistemine 6zgii bulgularda ise bulanti, kusma, karin
agrisi, ishal ve kabizlik gibi bulgular goriilebilir. Dalak ve karaciger biiytkligii
genellikle birlikte gozlenir. Karaciger fonksiyon testlerindeki degerler yiikselebilir.
Yiiksek atesli donemlerde bazen deri dokiintiileri gézlemlenebilir. Abort olgularina
¢iplak elle miidahale eden kisilerde dermatit olusabilir. Bruselloz olgularinda bazen
endokardit meydana gelebilir. Endokardit gelisen olgularda mortalite ytiksektir. Kalp-
damar sistemi tutulumunda endokarditin yani sira, miyokardite ve perikardite de
rastlanilabilmektedir. Solunum sistemi tutulumunda, bronsit, bronkopnémoni,
akcigerlerde nodiil, akciger apsesi, hiler lenfadenopati ve plevral effiizyon meydana
gelebilir. Urogenital sistem tutulumunda, erkeklerde iinilateral epididimoorsit gériiliir.
Piyelonefrit ve renal apse nadiren de olsa gozlenebilmektedir. Tedavi sonrast %5-15
arast niikslerle karsilasilmaktadir. Niiksler siklikla tedaviden sonraki ilk alti ay
igerisinde meydana gelir. Bunun sebebi, uygun olmayan cinste veya miktarda
antibiyotik tercihi, tedavi siiresinin kisa tutulmasi, uygun olmayan tedaviler ve
hastaligin lokalize bir odaginin bulunmas: seklindedir. Etkenlere siirekli maruz kalan
kisilerde olusan, niiks ve yeni bir Brucella enfeksiyonu (reenfeksiyon) olgulari
arasindaki farki tespit etmek zordur. Teshis, organizmanin kendisini veya kendisine
kars1 olusturulan spesifik bagisik yanit iiriinlerini tanimlayan laboratuvar testleri ile
giiclendirilmelidir (2, 124, 187, 189, 239).

Rutin kan degerleri 6nemli degisiklikler gosterebilmekte; ancak bu degisimler
kesin teshis i¢in yeterli goriilmemektedirler. Lokosit sayis1t normal olsa da bazen

16kopeni bazen de 16kositoz goriilebilmektedir. Kronik olgularda bazen anemi ve
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trombositopeni olusabilmektedir. Eritrosit sedimentasyon hizi orta diizeyde
yiikselmektedir. Idrar tahlili normaldir, yiiksek atesli dénemlerde febril albiiminiiri
gbzlenebilir. Bobrek tutulumunda idrar dansitesi diisebilir, proteiniiri belirginlesebilir,
idrarda eritrosit, 16kosit ve silendir goriilebilir (189, 241).

Brusellozun laboratuvar tanisinda kiiltiir yontemi ve diger alternatif tani
yontemleri mevcuttur. Kiiltiir yontemi ile bakterilerin gosterilmesi altin standart
olmakla birlikte, alternatif yontemler de rutin olarak kullanilmaktadirlar. Serolojik
yontemler %100 teshis koyduramamaktadirlar, Polimeraz Zincir Tepkimesi (PCR)
yonteminde ise uzman personele ve altyapiya ihtiyag varken standardizasyon da heniiz
saglanabilmis degildir. Tanida altin standart kabul edilen etkenin izolasyonuna yonelik
direkt tan1 yontemleri, zahmetli, zaman alic1 ve uygulayicilar agisindan risklidir. Bu
nedenle, tanida kiiltiir yerine serolojik testler tercih edilmektedir (Sekil 1.1.4.2 ve Sekil
1.1.4.3) (120, 187, 240).

Tanida incelenen ornekler; kan, kemik iligi, dalak ve karaciger biyopsileri,
apse, beyin omurilik sivisi, eklem, periton ve perikart sivilari ve idrar 6rnekleri basta
gelmektedir. Hayvanlarda ise kan, siit, semen, atik materyalleri ve vajinal akinti
ornekleri incelenmektedir. Serolojik ¢alismalarda en ¢ok serum ornekleri kullanilir
(123, 242).

Etkenin kendisinin arastirildigi direkt tani1 yontemlerinden biri olan kiiltiir
yontemi 5-7 giin arasinda zaman almaktadir. Hasta antimikrobiyal tedavi almigsa
izolasyon miimkiin olmayabilir. Alinan 6rnekler iki saat i¢erisinde uygun besi yerine
ekilmeyeceklerse 4-10 °C’ta saklanmalidirlar. Bruselloz sebebiyle olusan atesin ikinci
glinlinden sonra alinan Orneklerden yapilan kiiltiirlerden olumlu sonuglar
aliabilmektedir. Kan kiiltiirii, protokoliiniin standardize edilmis olmasi, orneklerin
kolay alinmasi, tekrar edilebilirliginin yiiksek olmasi ve otomatize sistemlerin
gelistirilmesi gibi nedenlerden dolay1 en ¢ok tercih edilen kiiltiir yontemidir. Olumlu
sonug elde edebilmek i¢in farkli zamanlarda alinan 6rneklerle birden fazla kan kiiltiirii
yapmak gerekebilir. Kan kiiltiiriiniin duyarliligi kronik hastalarda daha diisiiktiir.
Kemik iligi kiiltiirii kan kiiltlirline gore daha ¢abuk sonug¢ verir ve duyarlilifi daha
yiiksektir. Kiiltiir sonuglar1 yéreden yoreye ve laboratuvardan laboratuvara degisiklik
gosterebilmektedir. Gram boyamada kiigiik ve zayif boyanan Gram negatif

kokobasiller biciminde gozlemlenirler (138, 240, 243). Bir diger direkt tan1 yontemi
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olan molekiiler tan1 yontemleri ise kiiltiir yonteminden daha duyarli ve hizli, serolojik
testlerden daha 6zgiildiir. Ayrica uygulayicilar i¢in kiiltiir yontemindeki kadar hastalik
riski yoktur (120, 240).

Ormneklerde etkene karst olusturulmus bagisiklik sistemi elemanlarinin
arastirildigr indirekt yontemler de siklikla kullanilmaktadirlar. Bunlardan en ¢ok
kullanilanlari; Standart Tiip Agliitinasyon Testi (STAT), Rose Bengal Pleyt Testi
(RBPT), Anti Human Globiilin Testi/Indirekt Coombs Testi (AHGT/ICT), Enzime
Bagli Bagisiklik Deneyi (EIA) gibi testlerdir (120). Hayvanlarda ise genellikle RBPT,
STAT, EIA. Komplement Fikzasyon (KFT), Siit Halka (Ring) Testi (SHT) ve
Brucellin testi kullanilmaktadir (244).

Serolojik testlerden birisi olan RBPT, hizli tarama testi olarak kullanilir. IgM,
1gG ve IgA tiirii antikorlar tespit eder. Duyarlilig1 %95’den fazladir ve 6zgiilliigii de
oldukea yiiksek bir testtir. Standardize edilmis en iyi tarama testi olarak kabul edilir;
ancak kronik olgularda duyarlilig1 diisiiktiir. STAT ise en fazla kullanilan, en ¢ok
deneyim sahibi olunan testtir ve referans olarak kabul edilir. IgM, IgG ve IgA tipi
antikorlari tespit eder. STAT, capraz reaksiyonlar sebebiyle hatali pozitif sonuglar
verebilmektedir. Hastaligin erken doneminde, bagisikligin baskilanmis oldugu
durumlarda ve blokan (inkomplet) antikorlarin varhiginda hatali negatif sonuglar
verebilmektedir. Ayrica agliitinasyonun inhibe oldugu prozon fenomeni de
gozlenebilir. Uygun tedavi protokoliiniin se¢iminde ve hastalik seyrini gostermede
onemlilik arz eden farkli antikor siniflarmi ayirt edemez. Endemik olamayan
bolgelerde 1/80, endemik bolgelerde ise 1/160 titreleri pozitif olarak kabul
gormektedir. Bir diger test olan ICT’ nin niiks etmis ve persistan aktif enfeksiyonlu
hastalarda kullanimi daha uygundur. Anti human globiilinleri, inkomplet 1gG ve
IgA’lara baglanarak agliitinasyon reaksiyonuna katilmalarimi saglar. STAT
sonuglariin negatif oldugu ya da diisiik titrelerde saptandigi olgularda yarar saglar.
Hastalik seyrinin takibi ve reaktivasyon olgularinin tespiti igin tercih edilmektedir.
Birincil Baglanma Testleri’nden en ¢ok tercih edilen EIA olmustur. EIA’da IgM, 1gG,
IgA ve IgE antikorlar1 saptanabilmektedir. Serolojik testler teshis koymak i¢in basl
basina yeterli degillerdir, bunun igin testleri uygun bir sekilde kombine etmek
gerekmektedir. RBPT, destekleyici; kiiltiir, STAT ve ICT de dogrulayici testlerdir.

Serolojik testler hastaya uygulanacak tedavinin kararlastirilmasinda ve tedavi seyrinin
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belirlenmesinde  yardimc1  olmaktadir.  Klinik  tanmimlamada  brusellozdan

siiphelenilirse, buna silipheli vaka; slipheli vaka, destekleyici laboratuvar testi ile

pozitif bulunursa buna olas1 vaka ve olas1 vaka da dogrulayici laboratuvar testlerinden

en az birinde pozitif bulunursa veya serokonversiyona rastlanirsa buna kesin vaka

denir (9, 120, 187, 189, 240, 243, 245, 246).

Klinik laboratuvar

= Ates (devamli ya da degisken, dizensiz), 6zellikle geceleri yodun terleme,

BOS Kan Diger Klinik drnek
Serum (nérobruselloz (veya kemik ilig)) (etkilenen vicut bélgesine
stphesinde) gére)*

Serolojik inceleme
SAT/RB + CT veya
SAT/RB + Brucellacapt® veya

ToM + 19G ELISA Negatif drneklerden direkt kultir ekimleri
Pozitif Kuskulu iremelerden ilk
! tanimlamama
SAT=1:160 veya RB pozitif Molekiiler testler
CT/Brucellacapt >1:640 PCR, 16S rRNA gen
IgG (+IgM) ELISA pozitif " dizilimi
Serokonversiyon
Gram boyamada gok kugtik (0.4 x 0.8
pm), gram-negatif kokobasiller
v
> TEDAV] 4 - ---- Kanli agar pasajinda kuglik, kremsi, diiz,

Referans laboratuvar Ileri tanimlama teknikleri (boyalara

BRUSELLOZ SUPHELI VAKA

hepatomegali ve/veya splenomegali, osteoartikiiler belirtiler

Epidemiyolojik risk faktdrleri (hayvancilikla ugras, mesleki temas veya taze
peynir, st ve sut drdnleri gibi enfekte hayvan urinlerinin tiketilmesi dykusi)

lowr o
| ; | :

R

Kiltiir
Kan kiltiirt, BOS kiltiird, klinik

parlak, hemolizsiz koloniler; katalaz ve
4 oksidaz pozitif; S. aureus ile satellit
treme yok; Ureaz pozitif, nitrat pozitif.

!

Brucella spp +———duyarlilik; antijenik tiplendirme vb.)

Sekil 1.1.4.2.

Bruselloz tamisinda Kkullamilan teknikler ve karar dizini (Kaynak (245)’ten
alinmistir).
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Titre artist
Blokan antiker
(akut'kronik enfeksiyon
va da relaps)

Bruselloz tamsi

Negatif

Direkt tam yontemleri

Molekiiler yontemler

Standart Tip
Aglittinasyon Testi

1gG () 1gG (+-)
(kronik enfeksivon (kronik enfeksivon
vada relaps) va da relaps)

Enzyme

Yalanci negatifhk
Immunassay e

IeM () IeM ()

—
l ) ' Titre yitksek
Titre dnslk (akue enfeksiyon)
I

Coombs Test

15 giin sonra tekrar

Dart kat artis
(serokonversiyon)
(akut enfeksiyon)

Sekil 1.1.4.3. Bruselloz tamsinda kullamlan teknikler ve karar dizini.
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Brusellozun ayirici tanisinda; tiiberkiiloz, sifiliz, enfeksiy6z mononiikleoz,
sepsis, tifo, kala azar ve sitma gibi enfeksiyon hastaliklari ile sarkoidoz, lenfomalar,
l16semiler, hepatoma ve romatolojik olgular gibi enfeksiyon dis1 hastaliklar g6z éntinde
bulundurulmalidir (187).

Tiim insan brusellozu formlarimin tedavisinde esas olan, etkili antibiyotiklerin
yeterli bir dozda ve siirede uygulanmasidir. Bu tedavi, genel tibbi gbzetim altinda
yapilmalidir ve agir hastalar i¢in —sartlar uygunsa—hastanede (yatan hasta olarak)
gerceklestirilmelidir. Antibiyotik tedavisi, —spontan iyilesme gosteren hastalarda bile
—miimkiin oldugunca erken bir asamada uygulanmalidir. Komplikasyonlu hastalarda,
bazi durumlarda cerrahi miidahale de dahil olmak iizere ek tedavi gerekli
olabilmektedir. Komplike olmayan akut olgular, ¢ok yiiksek bir oranda uygun
antibiyotik tedavisine iyi yanit verir. Cesitli antimikrobiyal ilaglarin Brucella tiirlerine
kars1 in vitro aktivitesi vardir; bununla birlikte, hiicre i¢i etkenlerde rutin duyarlilik
testlerinin sonuglar1 her zaman klinik etkinlikle paralel olmayabilir. Sonug olarak,
bruselloz hastalarini tedavi etmek i¢in Penisilin ve Sefalosporin’ler gibi Beta-laktam
grubu antibiyotikler ve Eritromisin gibi Makrolid grubu antibiyotikler kullanildiginda,
kabul edilemez derecede yiiksek niiks oranlari ile karsilagiimaktadir. Azitromisin ve
Klaritromisin gibi daha yeni Makrolid’ler, in vitro Eritromisin’den daha aktif olmasina
ragmen, bruselloz hastalarinin tedavisinde mevcut rejimlere gore stiinliik
gosterememislerdir ve tedavideki rolleri belirlenmeye devam edilmektedir (2).

Komplikasyonsuz olgularda; alt1 hafta boyunca 12 saatte bir, 100 mg oral
yoldan Doksisiklin’e ek olarak, 2-3 hafta boyunca giinde 1 gr kas i¢i Streptomisin
kombinasyonu ya da Doksisiklin yerine 7-10 giin boyunca giinde 5 mg/kg kas i¢i ya
da damar i¢i yoldan Gentamisin uygulamasi 6nerilmektedir; ancak Gentamisin’in
kullanilacag siirenin belirlenmesine ihtiya¢ vardir. Bu konuda farkli arastirmacilar
farkli diisiincelere sahiptir. DSO’niin, Doksisiklin’e ek olarak Rifampisin’in
kullanildig1 tedavi Onerisi de bulunmakla birlikte, Doksisiklin ve Streptomisin
tedavisinin daha etkili oldugu bildirilmistir.

Komplikasyonlu olgularda ise daha farkli tedavi 6nerileri bulunmaktadir. Para-
vertebral ve epidural apseler gibi komplikasyonlar da gosteren spondilit ve
osteomiyelit olgularinda, Doksisiklin tedavisinin sekiz hafta veya daha uzun bir siire

devami gerekebilmektedir. Nadiren de cerrahi drenaj uygulanmaktadir. Norobruselloz
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olgularinin tedavisi i¢in, serebrospinal siviya yliksek dozda ilag vermek gerekir.
Tetrasiklin’ler ve aminoglikosit’ler kan/beyin bariyerine iyi niifuz etmediginden,
Rifampisin veya Ko-trimoksazol gibi bunu saglayan ilaglarin standart Doksisiklin-
Streptomisin rejimine eklenmesi Onerilir. Norobruselloz igin optimal tedavi siiresi
belirlenememistir; ancak ¢ogu uzman, klinik cevaba bagli olarak en az alti ila sekiz
hafta veya daha uzun siire tavsiye etmektedir. Bruselloz kaynakli 6liim, olgularin
%]1'inden azinda goriilmektedir. En sik 6liimciil sonuglara yol agan komplikasyon
enfektif endokardittir. Brucella endokarditinin tedavisi, ilaglarin valviiler doku
icerisinde bakterisit konsantrasyonlarina ulagma ihtiyaci nedeniyle 6zel problemler
ortaya c¢ikartir. Teshis koymadaki gecikmeler ise siklikla ilerleyen kapak hasart ile
sonuglanir. Bu nedenlerden dolay1 antimikrobiyal tedaviye ek olarak hasarli kapagin
cerrahi olarak degistirilmesi gerekir. Doksisiklin’e ek olarak bir Aminoglikosit
tedavisi, bakterilerin hizli bir sekilde 6ldiiriillmesine neden olur ve Rifampisin veya
Ko-trimoksazol da hiicre zarlarma niifuz etmeleri sebebiyle kullanilirlar. Brucella
endokarditinde uzun siireli tedavi onerilir (en az sekiz hafta) ve tedaviden sonra kapak
replasmani igin gereken birka¢ hafta boyunca tedaviye devam edilmelidir. Gebelikte
goriilen bruselloz olgularinda erken teshis, fetus i¢in ¢ok dnemlidir. Tedavide ise, her
ilacin farkli dozlarda plasentadan gecebilmesi, bazi etkinligi bilinen ilaglarin fetus i¢in
riskli olmalart ve bazi ilaglarin da teratojen etkileinin tam olarak bilinmemesi
nedeniyle zorluklar yasanmaktadir; ancak Gentamisin igin toksisite bildirilmemistir.
Sonug olarak, gebelikte bruselloz i¢in en uygun tedavi kesin olarak belirlenmemistir.
Ko-trimoksazolun, bireysel vakalarda basarili bir sekilde kullanildig: rapor edilmistir.
Bagka bir alternatif de klinik sonuca bagli olarak en az 45 giin Rifampisin tedavisidir.
Yeni doganlarda ve sekiz yasindan kiiglik ¢ocuklarda optimal kesin bir tedavi
tanimlanmamustir. Tetrasiklin’ler dislerde kalicit renk bozulmasina yol agmakta ve
kalsiyum baglamalarindan dolayr kemik gelisimini olumsuz etkilemektedirler.
Doksisiklin, diger Tetrasiklin’lerden daha az kalsiyum bagladigindan daha az risk
olusturmaktadir; ancak bunu da kesin olarak dogrulayan bir caligma bulunmamaktadir.
Trimetoprim/Siilfometoksazol tedavisinin alt1 hafta boyunca giinde iki kez 8/40 mg/kg
dozda oral yoldan uygulanmasina ek olarak ii¢ hafta boyunca giinde 30 mg/kg, kas ici
yoldan Streptomisin ya da 7-10 giin boyunca giinde 5 mg/kg, kas i¢i veya damar igi

yoldan Gentamisin tedavisinin tatmin edici bir tedavi yontemi oldugu bildirilmistir (2).
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Etken ile yliksek maruziyet riski olan bireyler i¢in serolojik testler ve maruziyet
sonrasi profilaksi gerekir. Ug hafta boyunca giinde iki defa, 100 mg Doksisiklin’e ek
olarak giinde 600 mg Rifampisin kombinasyonu ile profilaksi yapilabilmektedir. B.
abortus RB51 susu (As1 iretiminde kullanilmaktadir) Rifampisine direncgli
oldugundan, bu susun neden oldugu enfeksiyonlarda sadece Doksisiklin kullanilir.
Profilaksi, 6. ve 24. haftalarda agliitinasyon testleri ile takip edilmelidir. Atesi olan
tiim personel i¢in alt1 ay boyunca aktif siirveyans yapilmalidir (187).

Siitte antibiyotik kalintisi, tedavi masraflar1 ve hastaligin yayilmasina engel
olunamamasi sebebiyle ciftlik hayvanlarinda tedavi secenegi diisiiniilmez; ancak
kopek ve atlarda onerilen tedaviler mevcuttur. Ciftlik hayvanlarinin damizlik degeri
yiiksek olanlarda tedavi denenmis; fakat beklenen yarar1 saglamamistir. Bu nedenle bu
hayvanlarda bruselloz tespit edilirse tazminatli olarak kesime sevk edilirler. Abort
olgularinda —abort akut bruselloz ile birlikte goriildiigiinden ve ¢iftlik hayvanlarindaki
akut bruselloz olgular1 insan sagligini ciddi anlamda tehdit ettiginden —bu hayvanlar
kesime sevk edilmez; fakat itlaf ve imha edilirler (38, 127, 244, 247). Kopeklerde
Tetrasiklin ve Streptomisin tedavisi en etkili yontemdir; bu amagla dort hafta boyunca
giinde ii¢ kez, 22 mg/kg dozda per-0s yoldan oksitertasiklin’e ek olarak giinde bir kez
10 mg/kg dozda kas i¢i ya da damar ig¢i yoll Streptomisin tedavisi tercih
edilebilmektedir. Tedaviden sonra niikks olgular1 goriilebilir. Enfekte kopeklerin
kisirlastirilmasinin 6tenaziden daha iyi bir secenek oldugu bildirilmistir. Atlarda
tedavi, antimikrobiyal madde kombinasyonlari ve enfekte dokunun cerrahi yolla
drenaj1 ile yapilir. Bir¢ok tilkede atlarda goriilen bruselloz olgulari ihbari mecburi
hastaliklar arasindadir ve hastalik tespit edilen atlar ya karantinaya alinir ya da
Otenaziye tabi tutulurlar (38, 150, 244, 248).

Hastaliktan korunma ve hastaligin kontrol altina alinmasinda bireylerin,
isletmelerin, kurumlarin ve iilkelerin tek tek ve hep birlikte almasi gereken
sorumluluklar ve 6nlemler bulunmaktadir. Bunlarin baginda halkin bilinglendirilmesi,
hayvanlarin agilanmasi ve hayvan ve hayvansal iirlin hareketlerinin kontrolii
uygulamalarin1 da kapsayan koruma-kontrol c¢alismalarmnin etkili ve kapsayici bir
sekilde yiiriitiilmesi, gida glivenliginin saglanmasi, laboratuvar personelinin egitimi ve
i1s giivenliginin saglanmasi, tim bu g¢aligmalarin bir neticesi olarak da hastaligin

hayvanlardan eradike edilmesi gelmektedir. Gelismekte olan iilkelerin bir¢ogunda,
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ilgili kurum ve kuruluslarda yeterli sayida veteriner hekimin ve veteriner saglik
teknisyeni-teknikerinin istihdam edilmemesi, kisa vadede ekonomiye binen yiik,
astlama ve karantina gibi baz1 6nlemlerin halk tarafindan benimsenmemesi dolayisiyla
bu ¢alismalar aksamaktadir; ancak koruma ve kontrol ¢alismalar1 neticesinde orta ve
uzun vadede ekonomide hatir1 sayilir derecede tasarruf saglandigi ve insanlarin hayat
kalitesinin arttig1 goriilmiistiir (1, 2, 119, 249-251). Kisisel hijyen ve ¢alisma ortami
hijyeni ile ¢iftlik sanitasyonu 6nemli bir yer tutmaktadir. Et (deniz canlilarindan elde
edilen etler de dahil olmak {izere), siit ve siit lirlinlerini pastorize ederek tiikketmek, taze
yumusak peyniri en az alti ay, taze salamura peyniri en az ii¢ ay beklettikten sonra
yemeye baslamak, kontrolsiiz kaynaklardan su icmemek, ¢aligsma ortaminda koruyucu
kiyafet giyinmek gibi Kisisel Onlemler bulas riskini olduk¢a azaltmaktadir. Bu
baglamda DSO’niin “Gida Giivenliginde Bes Anahtar” adin1 verdigi énlemler: “temiz
kal”, “¢ig ve pismis yiyecekleri ayir”, “iyice pisir”, “gidalari uygun sicakliklarda
sakla”, “gilivenli sular ve gidalar kullan” basliklarin1 igermektedir. Hastaligin
yayilmasini engellemek igin ¢iftlik hayvanlarini agilatmak; abort olgularinda fetus ve
yavru zarlarini giivenli bir sekilde ortamdan uzaklastirmak ve ortami dezenfekte etmek
gereklidir. Ciftlige veya ahira alinacak hayvanlarin karantina altina alinmasi ve bu
siirede hayvanlarin testten gecirilmesi, asilarinin yapilmasi, hastaligin ¢iftlige girisinin
engellenmesinde 6nemlidir. Diger ¢iftliklerde veya ahirlarda bulunmus kisilerin
cizmeleri, diger kiyafet, alet ve ekipmanlar c¢iftlige girmeden Once dezenfekte
edilmelidir. Hayvanlarda kullanilan tibbi malzemeler hastaligin bulagina mahal
vermemelidir (2, 9). Kopekler de dahil olmak iizere ¢iftlikteki hayvanlar testten
gecirilmeli, bruselloz tespit edilen hayvanlar bakimdan/iiretimden ¢ikartilmalidir.
Eradikasyonda, kurumlar arasi koordinasyon ¢ok onemlidir. Geligmis iilkeler son
yillarda saglik konseptlerini “Tek Saglik Yaklasimi”na uygun sekilde goézden
gecirmektedirler. Bu amacgla bazi meslek orgiitleri; tiniversitelerin tip fakiiltesi,
veteriner fakiiltesi, dis hekimligi fakiiltesi gibi 6zellikle saglik hizmetini ilgilendiren
bolimlerinin derslerini bu yaklasima uygun olarak diizenlemeleri ve Tek Saglik
Kiiltiirii’niin benimsetilmesi yoniinde ¢agrida bulunmaktadirlar. Ulkelerin veya
hiikiimetlerin genellikle benimsedikleri stratejiler, hastalig: iilke icerisinde kontrol
altina almay1, eradike etmeyi ve diger iilkelerden hastalik gegisinin Oniine ge¢meyi

kapsamaktadir. Brusellozu eradike ettiklerini ya da brusellozdan resmi olarak ari
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olduklarint bildiren {ilkeler vardir. Eradikasyon, hastaligin ortadan kaldirilmasi
anlamina gelmektedir. Resmi olarak arilik ise, hayvanlarda son ii¢ yilda B. melitensis
kaynakli abort olgusunun goriilmemesi ve B. abortus izole edilmemesidir. Serolojik
yontemlerle siiriilerin en az 99,8'inin izlenmesi ve her yil son bes yilin
degerlendirilmesinin yapilarak statiiniin devam edip etmemesine karar verilmesi
sartyla ilan edilir (212). Ulkemiz mevcut durumda eradikasyon tanimmin oldukca
uzaginda goriinmektedir. Bunun baslica sebepleri, halkin bu konuda yer yer bilingsiz
yer yer maddi kayba ugramamak adina yer yer de {isengeglik veya damak tadina uygun
tiriinler arzulamasi gerekgesiyle umursamaz davraniglar sergilemesi, hastalik bildirim
siteminin tam olarak isletilememesi, hayvanlarin asilanmasi ve hastaligin kontrol
altina alinmasi1 calismalarinin saha sartlarinda tiirlii sebeplerden &tiirii sekteye
ugramasi, sokak hayvanlari popiilasyonunun kontrolsiiz bir sekilde artmasi ve bu
konuda genis bir tedavi ve kisirlagtirma programina basvurulmamasi, hayvanciligin
geleneksel yontemlerle yapilmasi, yurt disindan — 6zellikle kendileri de zoonotik
hastaliklardan muzdarip iilkelerden —kontrolsiiz hayvan girisleri, kontrollii yapilan
girislerde de uyulmasi gereken muayene ve karantina kurallarina uyulmamasi ya da bu
kurallari esnetilmesi, iyi niyetli olarak getirilen kiipe aflar1 sonucunda bu hayvanlarin
resmilestirilmesi seklindedir (252-259).

Kontrol ve eradikasyon programlari; istenen nihai sonuca, tilkelerdeki degisik
kosullara ve yaklagimlara gore inga edilir (Sekil 1.1.4.4). Hastaligin hayvanlarda
eradikasyonunu saglamis iilkeler oncelikle kitle asilamalari ile hastaligin stirii
prevalansini  %1’in altina diisiirmiisler ve sonra test ve kesim metodunu
benimsemislerdir (247). Hem kitle asilamalarini hem de tazminatli kesim metodunu
birlikte benimseyen iilkeler de vardir. Brusellozun eradikasyonu biiyiik 6lgiide sosyo-
ekonomik ve politik kosullara baghidir. Hastaligin molekiiler patogenezini, as1
miithendisligini ve postgenomik yaklasimlar1 anlamadaki ilerlemeler, yeni 6nleyici
miidahalelere onciiliik edebilir. Ayrica, etkenlerin hareket ettigi asidik hiicre ici
ortamin  degistirilmesinde yeni yollarin  kesfi, adjuvan farmakoterapisinde
kullanilabilir. Mikrobiyal yiikiin belirlenmesi tedavi planlamasini ve komplikasyon
potansiyelini degistirebilir. Tim bu gelismeler ise tedavi ve eradikasyon

calismalarinda istenilen neticelere ulagsmay1 kolaylastirabilir (2, 144, 260).
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Hayvan rezervuarlardan insanlara
enfeksiyon bulasmasinin énlenmesi

}
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brusellozun yok edilmesine yonelik atilmasi1 gereken adimlar (kaynak (2)’den

Kontrol ve eradikasyonda tatmin edici sonuglar, ¢alismalarin segilen uygun
planlara bagl kalinarak yiriitilmesiyle elde edilebilir. Bir kontrol ve eradikasyon
programinda programin amaci, ara ve nihai hedefleri, siiresi, uygulama olgiitleri ve
kriterleri tanimlanmis; program ekonomik olarak analiz edilmis, programin yonetimi
ve is akis1 agik bir sekilde belirlenmis olmalidir (147, 246). Ornegin: Ekonomisi giiglii
olmayan iilkelerde disaridan bir yardim olmaksizin, hastalik taramasi yaparak hasta
hayvanlarin tazminath kesimine ya da itlafina karar vermek gercekci olmayacaktir. Bir
diger ornek ise resmi otorite zafiyeti bulunan tilkelerdir. Bu iilkelerde kurumlar arasi
iletisimde olusan aksakliklar, personellerin sergiledigi disiplinsiz davranislar ve

calisma bolgelerinde alinan bireysel karar neticesinde uygulanan ¢ifte standartlar
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sebebiyle programin basarisiz olmast Ongoriilemez bir sonu¢ olmayacaktir.
Yunanistan’da 1975 yilinda baslayan, yaygin asilama yonteminin benimsendigi koyun
ke¢i eradikasyon programinda, hayvanlarda ve insanlardaki bruselloz prevalansinda
diisiis gorilmiistiir. Programin basarili olmasiyla beraber farkli bir asamaya gecilmek
istenmis, buna gore 1994 yilinda asilama yontemi terk edilerek test ve kesim yontemi
uygulamaya konulmus; ancak bu yeni planin uygulanmasinda yasanan esneklikler-
aksakliklar sonucu hayvan brusellozu prevalansi ve dolayisiyla insan brusellozu
prevalansinda tekrar yiikselme yasanmistir (147).

Ulkemizde B. abortus icin kontrol ve eradikasyon c¢alismalar1 1930 yilinda
baslamistir, 1937 yilinda Sigir brusellozu, ihbar1 Zorunlu Hastaliklar kapsamina
alinmis ve akabinde tazminath hastaliklar arasinda yer verilmistir. 1951 yilinda
Ankara Etlik Veterinerlik Bakteriyoloji ve Seroloji Enstitiisii biinyesinde B. abortus
i¢in bir laboratuvar kurulmustur. B. melitensis laboratuvari da 1965 yilinda kurulmus
ve 1969°da Brucella melitensis Rev. 1 asisi tiretilmeye baglanmistir. Yine 1969°da, B.
melitensis Rev. 1 asis1 kiigiikbaslara uygulanmaya baglanmistir. 1984 yilinda, Tarim
ve Orman Bakanlig: tarafindan “Ulusal Brusella Kontrol ve Eradikasyon Projesi”
hazirlanip uygulanmaya baslanmistir. Proje kapsaminda 4-8 aylik yastaki tiim disi
buzagilarin B. abortus S-19 (Strain 19) asis1 ile, kuzu ve oglaklarin B. melitensis Rev.
1 asist ile asilanmasi; yetiskin sigirlarda da Bakanlik iznine bagli olarak test ve
tazminathh kesim yapilmasi planlanmistir. Bu projenin 26 yilda tamamlanmasi
hedeflenmistir; ancak program 2010 yilina kadar devam etmistir. 2010 yilinda,
Tiirkiye kapsamli bir test ve yayilma yontemi programu yiiriitebilmek i¢in fona ihtiyac
duymustur. Bu kapsamda, hayvan brusellozunda epidemiyoloji egitimi ve as1 liretimi
faaliyetleri icin T.C. Tarim ve Kdoyisleri Bakanligi’na ABD tarafindan iki milyon
Amerikan Dolar1 hibe edilmistir (224, 261). Daha sonra 2011 yilinda, Gida, Tarim ve
Hayvancilik Bakanlig: tarafindan yapilan degerlendirmede hastaligin koyunlarda siirti
prevalansi %22,5 ve fert prevalansi %3,4 iken; sigirlarda siirii prevalansi %7,8 ve fert
prevalanst %2,7 olarak saptanmistir ve 2012 yilinda bruselloz ile miicadele
yonteminde degisiklige gidilerek “Brusellanin Konjuktival Asi1 ile Kontrol ve
Eradikasyonu Projesi” hayata ge¢irilmistir. Kitle asilama yonteminin benimsendigi
projenin sigirlarda 10 y1l, koyun-kegilerde 6 yil siirmesi planlanmis; proje kapsaminda

disi biiyliikbas hayvanlara ilk uygulamasi 3-6 aylik yasta, ikinci uygulamasi da ilk
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uygulamadan 4-12 ay sonra yapilan konjunktival B. aborus S-19 asis1 ve disi kiigiikbas
hayvanlara 3-6 aylik yasta yapilan konjunktival B. melitensis Rev. 1 asis1 uygulamaya
konulmustur. Proje kapsaminda eriskin hayvanlarin da hayatlarinda bir kez
asillanmasinin  koruyucu oOzellikte oldugu bildirilmistir. Bu proje ile Once
hayvanlardaki enfeksiyon prevalansinin %1’in altina ¢ekilmesi amaglanmaktadir.
Sonrasinda ise hayvanlara yapilacak testler neticesinde pozitiflik tespit edilenler
kesime sevk edilecektir (247). Konjunktival asilar erkek hayvanlara da
uygulanabilmektedir, bu sebeple damizlik erkeklere as1 uygulamasi yapilmaktadir.
Bakanlik tarafindan, projenin sonunda yapilacak survey calismasina gore proje
stiresinin uzatilabilecegi bildirilmistir. Proje siiresince yapilan asilamalar neticesinde
diisiis gosteren mihrak sayilarinin 2016 yilinda yeniden yiikselmeye baslamasi ile,
Bakanlik uzmanlar1 yenden bir degerlendirme yapmaislar ve yeni bir asilama stratejisi
belirlemislerdir. Boylece, 2019 yilinda yayinlanan bir genelge ile Brusellanin
Konjuktival As1 ile Kontrol ve Eradikasyonu Projesi yiiriirlikten kaldirilarak,
olusturulan yeni strateji hayata gegirilmistir. Bu yeni stratejide, 03.04.2009 tarihli
“Bruselloz ile Miicadele Yonetmeligi’ne bazi eklemeler yapilmistir (119, 123, 147,
247, 262). Giiniimiizde sigir ve koyun-ke¢i brusellozu ihbari mecburi ve belirli
sartlarda tazminatli hastaliklar arasindadir. Gerekli sartlar1 tamamlayan isletmelere
hastaliktan arilik statiisii  verilmektedir. Bakanligin yapmis oldugu c¢ig siit
diizenlemesine gore, son tiiketiciye ¢ig slit satisini sadece bu ari isletmeler
yapabilecektir. Bakanlik asilamay1 tesvik etmek i¢in, hayvancilik desteklemelerine
Brucella asis1 ile asilanmis olmak sarti da eklemistir ve sigir brusellozu ile sigir
tiiberkiilozu yoniinden arilik statiisii kazanan isletmelere de destekleme O0demesi
yapmaktadir (14, 119, 147, 263, 264).

Hastaligin insanlardan eradike edilmesinin yolu, hayvanlardan eradike
edilmesinden ge¢mektedir. Hastaligin 6nlenmesinde etkili olacak bilgilerin edinilmesi
ve bu yonde davraniglar gelistirilmesi konusunda —iletisim kanallarini ¢esitlendirmek
suretiyle — topluma ulasmali ve yardimeci olunmalidir. Insanlarda asi gelistirme
caligmalar yapilmis; ancak asi ile gelisen asir1 duyarlilik reaksiyonlari, enfeksiyona yol
acma riski, iki yilda bir tekrarlanmasi gerektigi ve bagisikligin yeterli bagisiklik

diizeyine ulagilamadig1r distiniilerek bu calismalar sonlandirilmistir. Giinlimiizde
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lisansli insan bruselloz asis1 mevcuttur; fakat bu asinin insanlardaki klinik verileri
konusunda oldukga az bilgi bulunmaktadir (140, 265).

1.1.5. Hayvanlarda bruselloz

Bruselloz bir¢ok hayvan tiiriinde subakut ve kronik hastaliga sebep olmaktadir.
Hastaligin baslangicinda bariz bulgular g6zlenmemektedir. Seksiiel olgunluga ulasmis
hayvanlarda enfeksiyon tireme sistemine yerlesmekte ve plasentitise neden
olmaktadir. Bunu takiben de genellikle gebeligin ikinci trimasterinde %25-80 oraninda
abort olgusu meydana gelmektedir. Klinik belirtiler patognomonik degildir ve kesin
teshis bakteri varliginin laboratuvar yontemleri ile gosterilmesine baglidir. Hastalik
bircok hayvan tiiriinii etkilese de 6zellikle et, siit ve diger iriinlerinden yararlanilan
ciftlik hayvanlar1 ve yaban hayvanlar1 insanlara bulas acisindan 6nemlidir. Farkli
Brucella tiirlerinin kendilerine 6zgii tercih ettikleri konake1 tiirleri bulunsa da ¢ogu
Brucella tiirleri birden fazla konake1 tiiriinii enfekte edebilme kabiliyetine sahiptirler
(2, 123).

Ciftlik hayvanlarinda bruselloz bulasi genellikle atik fetus ve materyalleri,
idrar, digki ve siit gibi enfekte materyallere dogrudan veya dolayli temas ile, kontamine
gidalarla ve kontamine sularla beslenme ile, hasta hayvanlarla ¢iftlesme ile, kontamine
havay1 soluma ile ve sagim sirasinda memenin kontaminasyonu ile olmaktadir.
Enfeksiyon ayni zamanda sokak hayvanlarindan, yabani hayvanlardan ve kontamine
cevreden de bulasabilir. Vektorlerin de bulasta katkisinin oldugu bildirilmektedir.
Yavrulara dogum 6ncesi bulagabilecegi gibi, dogumdan sonra da anne siitiiyle ve diger
viicut sivilariyla bulagabilir (119, 217). Hastaliga tutulan koyunlar genellikle iki ay,
keciler iki y1l ve sigirlar ise bakterilerin yerlesme durumlarina goére dmiir boyu siitleri
ile etkeni sagabilmektedirler (266).

Disi sigirlarda enfeksiyonun baslangicinda belirti  goriilmemektedir. ilk
asamada en belirgin klinik semptom abort olgularidir. Brucella’lar hayvanlarda da
genis bir doku tropizmi sergilemektedirler; ancak karbon ve enerji kaynagi olarak
kullanabildikleri eritritol maddesine yogun affinite gostermeleri ve bu maddenin
birgok memeli hayvanin fetal dokularinda ve kotiledonlarinda bulunmasi nedeniyle,
bakteriler bu dokularda yogunlasarak yangisal reaksiyon (enflamasyon)

olusturmaktadirlar. Bu sebeple de gebeligin 5-8. aylar1 arasinda abort olgular ile
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karsilasilmaktadir. Genellikle enfeksiyondan sonraki goriilen ilk abort olgusunu takip
eden gebeliklerde (%80’inde) abort meydana gelmemekte veya ayni hayvanda en fazla
iki defa abort olgusu gozlenmektedir; ancak dogan yavrularin %60-70’1 enfeksiyona
tutulmuslardir ve gastroenteritis veya septisemi sonucu iki hafta i¢inde yavru 6liimleri
gbzlemlenebilir. Abort olgularindan sonra plasenta iceride kalmigsa ve putrifikasyon
olusmussa, septisemi sonucunda anne Oliimleri de meydana gelebilir (123, 217).
Dogumla beraber etkenler ¢cevreye ve bagka canlilara yayilirlar, yavru atildiktan ya da
dogduktan sonra akintilar igerisinde ¢ok fazla miktarda etken bulunmakta ve genellikle
iki hafta i¢cinde bu miktar azalmaktadir. Etkenler meme dokusuna da yiiksek affinite
gostermektedirler. Laktasyonun baslangicinda kolostrum ve siitle fazla sayida
Brucella atilmakta, laktasyon boyunca ve bazen aralikli olarak yayilmaya devam
etmektedir. Siitle Brucella atilimi laktasyonun sonuna dogru artmaktadir. Gebe
olmayan sigirlarda belirgin bir klinik belirti gézlemlenmemektedir (119). Erkek
sigirlarda apseli orsitis, epididimitis ve genital organlarda yangi meydana gelmekte,
cinsel istekte azalma ve sperma kalitesinin diismesine yol agmaktadir. Enfekte
hayvanda sterilite goriilebilir. Enfekte bogalar ¢iftlesme yoluyla hastaligin
yayilmasina sebep olmaktadirlar (119, 267).

Keciler koyunlara gore hastalia daha duyarhidirlar. Kiiciikbas hayvanlarda
bulas genellikle beslenme, deri, konjunktiva, ciftlesme ve meme basi kanalinin
kontaminasyonu yoluyla meydana gelmektedir. Hastaligin en belirgin semptomu gebe
disilerin gebeligin sonlarina dogru abort olgusuyla karsilagmalaridir. Sigirlarla ayni
sekilde attk yavru ve materyalleri, siit, idrar ve sperma temel bulas
materyallerindendir. Yavrular dogumdan 6nce hasta olabildikleri gibi, dogumdan
sonra da anne siitii ile hasta olabilmektedirler. Keg¢iler, koyunlara oranla ¢ok daha uzun
stireler boyunca etkenleri siitleri ile sagabilmektedirler. Erkek kiigiikbaslarda etkenler
genital organlara affinite gostermektedirler. Hastalik, erkeklerde epididimitis ve
infertiliteye sebep olabilir (119).

B. ovis koglarda epididimitis ve fertilite azalmasina, koyunlarda ise abort,
plesantitis ve yenidogan oOlimlerine sebep olmaktadir. Enfekte koglar ¢iftlesme
yoluyla hastaligin yayilmasina sebep olmaktadirlar. Disiler erkeklere nazaran B. ovis
enfeksiyonuna daha direnglidirler. Hasta disler etkenleri genital akintilari ve siitleri ile
etrafa sagabilmektedirler (119).

56



Domuzlarda bulas hem cinsel yolla hem de beslenme yoluyla meydana
gelebilir. Hasta domuzlarin viicut sivilarinda uzun siire ve ¢ok miktarda etken
bulunmaktadir. Enfekte disilerde gebeligin herhangi bir zamaninda abort meydana
gelebilir veya yavrulardan bir kismi1 6lii dogarken bir kismi yasayabilir. Ikinci
gebelikte nadiren abort goriilebilir. Enfeksiyon erkeklerde gecici ya da kalicr sterilitiye
sebep olabilmektedir (267).

Kopeklerde enfeksiyonun ana etkeni olan B. canis’in bulasi, kontamine
materyallere dogrudan veya dolayli temas yoluyla, giftlesme yoluyla veya enfekte
sperma ile suni tohumlama sebebiyle olmaktadir. Atik sigir fetusunu yiyen kopeklerde
B. abortus enfeksiyonu da sekillenebilmektedir. Kopeklerden diger hayvanlara ve
insanlara, diger hayvanlardan da kopeklere bulas goriilebilmektedir. Etkenler dokulara
yerlesme egilimindedirler. Enfekte kopeklerde etkenler; fotusta ve fotal materyallerde,
Ostrus sirasindaki vajina akintilarinda, siitte, spermada, idrarda, diskida ve tiikiiriikte
bulunmaktadirlar. Etken alindiktan sonra, bateriyemi 2-3 hafta stirmektedir. Birgok
tirden disi kopeklerde ge¢ donem abort olgular1 meydana gelmektedir. Abort
olgularini, alt1 haftaya kadar stiren mukus, serosaguinal kahverengimsi veya gri vajinal
akint1 izlemektedir. Disi kopeklerde sterilite, erkek kopeklerde epididimitis,
prostatitis, testis atrofisi meydana gelebilmektedir (119, 217, 258, 267).

Develerde hangi Brucella tiiriiniin baskin enfeksiyon kaynagi oldugu
bilinmemektedir. Develer etkenleri siitleriyle yayarak ciddi bir halk sagligi problemi
olusturmaktadirlar. Develerde hastaligin klinik belirtileri nadiren goriildiigiinden,
brusellozun sessiz tastyicilaridirlar (267).

Atlarda bruselloz ¢ogunlukla B. abortus kaynakli olup nadiren de B. suis
nedeniyle meydana gelmektedir. Atlar, enfekte sigirlara, domuzlara veya bunlarin
enfekte materyallerine dogrudan veya dolayli temas yoluyla hastaliga tutulmaktadirlar.
Kontamine gida ve sularla beslenme yoluyla da hasta olabilmektedirler. Atlarda
hastalik genellikle asemptomatik seyretmekte ve bruselloz kaynakli abort olgulari
nadiren gozlemlenmektedir (119).

Kanatli hayvanlarda deneysel olarak Brucella enfeksiyonu olusturulmustur.
Ozellikle tavuklar {izerinde yapilan bazi epidemiyolojik ¢aligmalarda seropozitiflik
tespit edilmistir. Tavuklarda yumurta veriminde hafif diisis disinda bir belirti

vermedigini, bir giinliik civcivlerde ise 6liimciil oldugunu gosteren bir ¢alismada;
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bakterilerin yumurtalardan, civcivlerden ve tavuk digskisindan izole edildigi
bildirilmigtir. Hastaligin tavuklara sigir ve domuzlardan bulagabilecegi bildirilmistir
(125, 126, 153, 268).

Deniz canlilarindan izole edilen Brucella’lar tam anlamiyla arastirilabilmis
olmasalar da denizde konak¢i disinda uzun siireler canli kalamayacaklari
diistiniilmektedir. Bunun yaninda, diisiik enfektif dozlar1 ve bdlgesel olarak yiiksek
dozlar1 neticesinde canlilar arasinda yayilabilecekleri ihtimali diisiiniilmektedir. Bu
diisiinceye alternatif olarak, cinsel yolla veya annenin yavrusunu beslemesi ile
bulasabilecegi de degerlendirilmektedir. Hasta bir balinanin siitiinden ve iireme
organlarindan B. ceti izole edilmistir, bagka bir hasta hayvanin plasentasindan ve
fetusundan Brucella izole edildikten sonra, hastaligin konjenital yolla yayilabilecegi
de baska bir alternatif diisiincedir. Birgok balina tiiriiniin dogum sirasinda ve yavru
bakiminda birbirlerine yardim ettigi gézlemlenmistir. Bu sebeple, yavru ve yavru
materyalleri ile kurulan yakin temas sonucunda da hastalik gecisinin olabilecegi
ongoriilmektedir (83).

Hastalik ciftlik hayvanlarinda ve evcil hayvanlarda iireme sorunlarina,
infertiliteye, abort olgulariyla beraber yavru kayiplarina, et ve siit veriminde
azalmalara, hayvan refahinin diismesine neden olmaktadir. Brucella enfeksiyonlari,
hasta evcil hayvanlarin tedavi ve bakim masraflari, hasta ¢iftlik hayvanlarinin verim
kayiplari, tazminatlar, koruma ve kontrol masraflari, hasta hayvanlar sebebiyle
hastalanan insanlarin tedavi ve bakim masraflari, is giicii kayiplari, hayat kalitesinin
diismesi ve iilkenin kiiresel hayvan ticaretini baltalamasi gibi sebeplerle, aile ve iilke

ekonomisine ciddi yiik olusturmaktadir (1, 10, 123, 171).

1.2. Kistik Ekinokokkoz

Ekinokokkoz, hidatik kist (sulu kese) hastalig1 ya da hidatidoz, Echinococcus
cinsi parazitlerin neden oldugu zoonotik karakterli bir paraziter hastaliktir. Konak
niteligine bagli olarak, konaktaki hastalik komplikasyonlar1 degisiklik gostermektedir.
Hastaligin genel adlandirilisi ekinokokkoz olsa da son konaklardaki enfestasyona
ekinokokoz, ara konaklardaki enfestasyona ise genel olarak hidatidoz veya hidatik kist
hastaligr denmektedir. Parazitin tiirlerine gore enfestasyonun alacagi adlandirmalar da

degisiklik gostermektedir. Echinococcus granulosus tiiriiniin ara konaklarda
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olusturdugu kistlere tinilokiiler kistler ve hastaliga kistik ekinokokkoz (KE) denirken,
E. multilocularis’in olusturdugu kistlere multilokiiler kistler ve hastaliga da alveoler
ekinokokkoz (AE) denir (269, 270). Sinsi seyreden bu hastalik, genellikle bulastan
yillar sonra baska sebeplerle yapilan muayenelerde fark edilebilmektedir ve fark
edildiginde hastalik ileri safhalara ulasmis olabilmektedir. DSO’niin Thmal Edilen
Zoonotik Hastaliklar Listesi’ne, Yine DSO’niin ve CDC’nin ihmal Edilen Tropikal
Enfeksiyon Hastaliklar1 Grubu’na dahil ettigi hidatidoz, OIE’nin Enfeksiyon ve
Enfestasyonlar Listesi’nde Birden Cok Tiirii Etkileyen Hastaliklar arasinda
bulunmaktadir (16, 271, 272). Ulkemizde Saglik Bakanligi’nin Bulasic1 Hastaliklar
Siirveyans ve Kontrol Esaslari Yonetmeligi’ndeki Bildirimi Zorunlu Hastaliklar
Listesi’nde bulunmaktadir ve siirveyans kapsaminda izlenmektedir (12, 273).

Parazitin eriskinleri, son konaklart olan evcil ve yabani kopekgillerin ince
bagirsagina tutunurlar ve burada yumurta iretirler. Yumurtalar diskilama yoluyla
cevreye sagilir. Etrafa sagilan yumurtalarin solunum, beslenme ve nadiren kan yoluyla
alinmasi sonucu ara konaklari olan insanlarin, evcil ve yabani gevis getiren
hayvanlarla kemirgen hayvanlarin i¢ organ ve dokularinda parazitin larva formu olan
hidatik Kist sekillenir. Hastalik toplumun her kesiminde goriilebilmekle beraber kirsal
bolgelerde yasayanlarda ve veteriner hekimlik, ¢obanlik gibi meslekleri icra edenlerde
hastaliga daha sik rastlanilmaktadir.

Antarktika hari¢ tiim diinyada goriilebilen bu hastaliga, iliman ilkim
kusaklarinda daha sik rastlamir. Ulkemiz KE bakimindan yiiksek endemik bdlgededir
(274, 275).

1.2.1. Tarihce

Ekinokokoz eski zamanlara dayanan uzun bir ge¢mise sahip olsa da bugiin
diinyanin birgok yerindeki insanlari etkileyen ve dnemli sosyo-ekonomik etkiye sahip
bir zoonozdur. E. granulosus’un metasestodlari (larva evresi), degisken ve genellikle
biiyiik boylarda berrak sivi1 ile dolu olan keselerdir (kist). Ik hidatik kist belirtileri
antik caglara dayanir. Ilk kayitlar MO 16. yiizyila 151k tutan iinlii Ebers Papiriisiinde
geemektedir (276). Hipokrat, “Aforizmalar’inda bu hastalig1 isaret eden metinlere yer
vermistir. Aristotales (MO 384-322) hastaligin karaciger ve akcigerde yaptigi yikimi

yazmis, Galen (MO 129-200) ise karacigeri kistlerin merkezi olarak kabul etmis ve
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kasaplik hayvanlardaki kist olusumlarindan bahsetmistir. MS 50’li yillarda
Kapadokyali Aretacus, “De Causis et Signis Morborum” (Hastalik Belirtileri ve
Nedenleri) kitabinda asites olgularinda abdomende kiiciik su dolu keselerin olabildigi
ve abdominal ponksiyon yapildiginda sivi gelebildigi gibi farkli klinik bulgular
tanimlamistir. Iranli hekimler Curcani (MS 960-1000) ve Razi (MS 860-923) hidatidoz
ve sonuglar1 hakkinda bilgiler vermistir. MS 980 ila 1037 yillar1 arasinda yasamis olan
Ibn-i Sina, “El Kanun Fi't Tibb” (Tedavi ve Tip Kanunu) kitabinda hidatidozu
tamimlamaya ¢alismis, paraziter hastaliklar hakkinda 6nemli bilgilerle birlikte insanda
hidatidoz olgusu da bildirmistir. ilerleyen zamanlarda da insan ve hayvanlarda
kistlerin eslik ettigi hastaliklar bildirilmeye devam edilmistir. Erken modern
zamanlara kadar bu kistlerin nedeni bilinememis, hasarli salgi bezlerinin salgilarinin
doku araliklarinda biriktigi diisiincesini de igeren birgok diisiince ortaya ¢ikmustir.
Echinococcus larvalarimin bagimsiz birer canli olduklar1 ilk defa, sistiserklerin
bagimsiz birer canl gibi hareket edebildiklerini gosteren Italyan hekim ve doga bilimci
Francesco Redi’nin (1626-1697) gozlemleri neticesinde belirlenmistir. Redi deneyi
ile, —¢agindaki diisiincenin aksine —agikta birakilan etlerde zamanla ortaya g¢ikan
larvalarin kendiliginden olusmadigini kanitlamistir.

Takip eden yillarda Alman hekim Philip Jacob Hartman (1648-1707), Taenia
hydatigena’nin larvasi’nda, skoleksi ile beraber Cysticercus tenuicollis’i gostererek
sistiserklerin kiiciik kiiresel yapilarinin metsestod keseleri ile baglantili oldugunu
bildirmis ve bagimsiz bir canli olduklarini1 dogrulamistir. Bu gézlemler Ingiliz hekim
Edward Tyson (1650-1708) tarafindan bilinmiyordu. Tyson kendi gozlemlerini
yaparak 1687’de, hayvanlardaki su keselerinin “Lumbrici Hydropici” adin1 verdigi
kiiglik birer canli olduklarmi Kraliyet Cemiyeti’ne bildirmistir. Boylece larvalar ve
helmintler arasinda bir bag kurulmasinin éniinii agmustir. 1688°de Isvigreli hekim
Johann Jacob Wepfer (1620-1695), bagirsak seritlerinin i¢ organlardaki kistik gelisim
evrelerine dair ilk baglantiyr kurmustur. Rus-Alman hekim ve gezgin Peter Simon
Pallas (1741-1811) hidatik kistleri mesane kurtlarinin farklilasmis bir ¢esidi olarak
tanimlamig ve 1760 yilindaki tezine yazmustir. Ameliyatlarinda dikkatli gézlemler
yapan ve bilimsel metotlar1 benimseyen Iskog cerrah John Hunter (1728-1793), 1773
yilinda hidatik kistin morfolojik ¢izimini géstermistir. Alman Rahip John August
Ephraim Goeze (1731-1793) 1782°de, seritlerdeki skoleksleri tamimlamustir. Ingiliz
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dogact Edward Jenner’in (1749-1823) post mortem muayene c¢aligmalari ve bilime
olan katkilari, bu hastaligin agiklanmasi yolundaki ilk adimlar olmustur. isvecli doga
bilimci ve helmintolojinin babasi olarak bilinen Carl Asmund Rudolphi (1771-1832),
1808’de zoolojiye Echinococcus adinin girmesini saglamistir. 1845°te Fransa’da Félix
Dujardin (1801-1860), kedi ve kopekleri sistiserklerle deneysel olarak hasta etmis;
ancak aragtirmasini yayinlamayi agirdan alinca benzer konuda daha sonra calisma
yapan Kiichenmeister elde ettigi sonuglar1 Durjadin’den once yaymlamistir. 1851
Almanya’sinda Gottlob Friedrich Heinrich Kiichenmeister (1821-1890) dort kirmizi
tilkiyi Taenia pisiformis’in metasestodu olan Cysticercus pisiformis ile beslemis ve
sonrasinda tilkilerin bagirsaklarindan geng skoleksli sertler izole etmistir. Bu ¢alisma
ile Kiichenmeister tenyalarin hayat dongiisiinii tespit etmis; ancak Kiichenmeister gibi
bir pratisyen hekimin yaptig1 bu gozlem, kendisi bir Fizyoloji Profesorii olan Carl
Theodor Ernst von Siebold (1804-1885) tarafindan oldukga elestirilmistir. Daha sonra
Kiichenmeister’in yolunu takip eden Siebold 1852’de, hidatik kist sivisindan elde
ettigi protoskoleksleri verdigi kopeklerde 27 giin sonra skoleksli ince bagirsak seritleri
bulmustur. Boylece Siebold, daha 6nce bagka arastirmacilar tarafindan da tarif edilen
E. granulosus’u deneysel olarak ilk defa tanimlamitir. Sonrasinda bu bulus bir¢ok
arastirmaci tarafindan dogrulanmistir. O yillarda hastalik dongiisiine 151k tutulmus;
ancak bu metasestodlarin ara konaklarda nasil gelistigi hala bilinmemektedir. Aslinda
Kiichenmeister Taenia multiceps’in metasetodlari ile enfeste ettigi kdpeklerden izole
ettigi serit yumurtalarini koyunlara nakletmis ve sonra koyunlarda gen¢ metasestodlar
bulmustur; Echinococcus metasestodlarinin ise insanlardaki formunu Echinococcus
altricipariens, hayvanlardaki formunu ise Echinococcus scolecipariens olarak
isimlendirmistir. 1855°te modern patolojinin babasi olarak bilinen Alman hekim
Rudolph Carl Virchow (1821-1902), E. multilocularis kaynakli alveolar
ekinokokkozun helmint kokenli bir hastalik oldugunu ilk kez one stirmiistiir. Nihayet
1863°te, Alman hekim Rudolf Leuckart (1822-1898), kopeklerden elde ettigi Taenia
Echinococcus yumurtalari ile enfekte olan domuzlarin karacigerlerinde, kat-kat zarla
cevrili kiigiik vezikiiller tespit etmis; ayrica, brood (¢imlenme) kapsiillerin ve
protoskolekslerin olusumu dahil olmak iizere bu asamalarin daha da gelismesini
detayli bir sekilde tarif etmistir. 1863°te, Leuckart E multilocularis’i Diesing ise E.

oligartusu kesfettiler. 1888’de, hastaligin son konaginin kopekgiller oldugu
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gosterildi. Leuckart’in kesfinden sonra, onkosfer (Yunancada, onco, ¢gengel; sphere,
yuvarlak) adi verilen embriyolarin ara konak viicudunda nasil yer degistirdigi merak
edilmeye baslandi. 1925°de Félix Dévé (1872-1951) ve 1928’de Avustralyali cerrah
Harold Robert Dew (1891-1962), ilk defa, onkosferlerin bagirsak duvarini aktif bir
sekilde delip, kiiciik portal venalar araciligiyla kan dolagimina gecerek karacigere
yoneldiklerini, deneysel domuz enfestasyonlari ile gostermislerdir. Merak edilen diger
bir konu da insan viicudunda kist yirtilmasini takiben gelisen sekonder enfestasyonlar
olmustur. 1897°de Alexinsky, deneysel olarak periton i¢i hidatik kum enjekte etmis ve
kist olusumlarint gostermistir. 1901°de, Dévé tavsanlarla yaptigi ¢alismada bunu
dogrulamistir ve hazirladigi tez “Hidatidoloji Bilimi”nin dogmasini saglamistir.
Hidatidozun genellikle asemptomatik olmasi ve tiiberkiiloz, veba, sifiliz gibi 6nemli
hastaliklarin tip diinyasini yogun sekilde mesgul etmesi sebebiyle; ikinci diinya
savasindan sonra, onemli diger salgin hastaliklara tedavi gelistirdikten sonra geri
planda kalan diger hastaliklarla beraber hidatidoza da gereken Onem verilmeye
baslanmustir (277-281).

Hastaligin tedavisinin tarihsel gelisimine bakilacak olursa; Hidatidozda ilk
cerrahi tedavi 1819°da spinal hidatidozlu bir hastada uygulanmistir ve 22 yasindaki
kadin hasta 12 ay sonra kistin alindig1 yerden yogun iltihap yayilmasi sonucu 6lmiistiir.
1827°de, zeka geriligi ve epilepsi teshisi konulmus bir kadin hastanin beyin ve
beyinciginin ¢ok sayida hidatik kist icerdigi gosterilmistir. 1890°da Avustralyali
hekimler Graham ve Clubb, beyinde bulunan hidatik kistin basariyla ¢ikartildig: ilk
cerrahi tedaviyi yaptiklarini bildirmislerdir. Giiniimiizde hidatidozun tedavisinde, ilag
tedavisi ve cerrahi tedavinin miisterek bir sekilde uygulandigi basarili yontemler
mevcuttur (277-280).

Hastaligin yiiksek endemik oldugu iilkemizde, bu hastaliga karst olan ilgi
1861°de karaciger yerlesimli hidatik kistli bir hastanin iyotla tedavi edilmeye
calisilmas1 ve bu calismanin yayinlanmasi ile baslamistir. Hastalik hakkinda ilk
makale 1872’de, Osmanlili hekim Katipyan tarafindan “Kyste hydatique
multiloculaire” bashigiyla yazilmistir ve yine Katipyan Osmanli’daki ilk alveoler
ekinokokkoz olgusunu bildirmistir. ilk kitap ise Macar asilli Osmanlili hekim Dr.
Abdullah Bey (Karl Edward Hammerschmidt) (1799-1874) tarafindan yazilmis; ancak

Olimiinden sonra 1876 yilinda Miralay Rasit Bey tarafindan yayinlanmistir.
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Cumhuriyet donemine kadar toplam 39 adet hidatik Kist yaymi yapilmistir. Tip ve
ve 20 yil boyunca Dr. Hiiseyin Remzi Bey tarafindan verilmistir. 1903’te, Osmanlili
kimyac1 Ali Riza Bey hidatik kist sivisinin kimyasal analizini yapmistir. Tiirkiye’de
ilk Tibbi Parazitoloji kitabim1 yazan (Ilm-i Tufeylat, Parazitolojide Tatbikat-1
Hurdebiniye) ve ilk bagimsiz Tibbi Parazitoloji bolimiinii 1926’da kuran, Prof. Dr.
Ismail Hakki Celebi (1873-1939), 1928°de istanbul’un kdpeklerinde E. granulosus
varligint ilk bildiren bilim insanidir. Tirkiye’de insanlarda alveoler ekinokokkoz
olgusunu ise ilk kez Kamile Aygiin bildirmistir. O zamandan sonra iilkemizde
ekinokokkoz bildirimleri artarak devam etmistir. Tirkiye’deki ilk veteriner
parazitoloji kitabi olan “Mezbahanelerde Parazitoloji Tatbikati” kitabini, 1936’da
Prof. Dr. Ahmed Nevzat Tiizdil (1900-1965) yazmistir. Hasan Siikrii Oytun (1899-
1978) 1945°de, “Genel Parazitoloji ve Helmintoloji” kitabini yazmistir Ve tibbi ve
veteriner parazitoloji alaninda Onemli katkilar yapmis birgok bilim insani
yetistirmistir. Dr. Sevket Yasarol, “Tirkiye’de, 1809 kopekte Echinococcus
granulosus (Batsch, 1786) Rudolphi, arastirmasi” adli ¢alismasini yayinlamistir. Prof.
Dr. Ekrem Kadri Unat, tiiberkiiloz i¢in gonderilen bir 6rnekte Ziehl-Neelsen boyama
yontemi ile parazitin ¢engellerini gostermis ve aside direncli olduklarini belirtmistir;
ayrica Indirekt Hemagliitinasyon Testini (IHAT) hidatidoz tamisinda ilk kez
kullanmugstir. Tiirkge literatiirde ekinokokkozla ilgili ilk monografi, “Tirkiye’de
hidatidoz” adiyla Prof. Dr. Ahmet Merdivenci tarafindan yaymlamigtir. 1958°de,
beseri hekimler ve veteriner hekimlerinin katilimi ile Tiirk Hidatidoloji Cemiyeti, Prof.
Dr. Muhiddin Ulker ve arkadaslar tarafindan kurularak 1960 yilinda kamu yararina
calisan dernekler arasinda yer almaya baslamistir. 1962 yilindan itibaren Tiirk
Hidatidoloji Dergisi’ni yaymlamaya baglayan dernek, 1970°1i yillarda dergi ile beraber
kapanmistir ve 1999°da “Tiirkiye Hidatidoloji Dernegi” adiyla tekrar kurulmustur.
Halen faal olan dernek, 2001°de 20. Uluslararas1 Hidatidoloji Kongresi ve ilk Ulusal
Hidatidoloji Kongresi’ni gerceklestirdikten sonra, diizenli olarak ulusal kongrelerine
devam etmis; bilimsel c¢alismalar ve bu calismalarin yer aldigi bilimsel dergi
yayinlamanin yani sira halkin bilinglenmesi i¢in de c¢esitli faaliyetler diizenlemistir.
Echinococcosis de dahil olmak {izere parazitoloji alaninda yayinlar yapan “Tiirkiye

Parazitoloji Dergisi” 1976 dan beri yaymlanmaktadir (270, 279, 280, 282-284).
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1.2.2. Etken, etiyoloji ve patogenez

Echinococcus cinsinin tiirleri diizeyinde uzun siiredir taksonomik karisiklik
Oykiisii olmustur. Molekiiler genetik tekniklerin yaygin olarak uygulanmasindan 6nce,
Echinococcus cinsinde konakgi tercihi ve morfoloji gibi farkliliklarla belirlenen
toplam 16 tiir ve 13 alt tiir tanimlanmistir; ancak daha sonra bunlarin ¢gogunun farkl
olmadigi anlagilmistir. Gliniimiizde dogrulanmis dokuz tiir ve bunlara bagh alt tiirler
bulunmaktadir (Sekil 1.2.2.2.) (285, 286). Alt tiirler 6nceleri konakgi tercihleri,
cografik dagilimlari, morfolojileri ve gelisimsel biyolojilerine gore tanimlansalar da
esas olarak mitokondrial DNA'in kismi baz dizilimine dayanan molekiiler genetik
calismalar, alt tiir degisiminin derecesini netlestirmistir. Genotipik siniflandirma
onciiliigiinde E. granulosus’un intraspesifik varyantlari sunlardir: G1 (koyun susu);
G2 (Tazmanya koyunu susu); G3 (bufalo susu); G4 (at susu); G5 (s1g1r susu); G6 (deve
susu); G7 (domuz susu); G8 (Amerikan geyik susu); ve G10 (Avrupa ya da
Fenoskandiyen geyik susu). G1-3 suslarma E. granulosus sensu stricto da denirken,
G1-3, G4, G5, G6/7, G8, G10 suslar1 ve aslan susuna E. granulosus sensu lato da
denmektedir. G2 susu G1 ve G3 susunun mikrovariyanti olarak degerlendirildiginden

son zamanlarda bu susa atifta bulunulmamaktadir (Sekil 1.2.2.1) (285, 287-289).

—  Echinococcus oligarthra
— Echinococcus mtilocularis
— Echinococcus vogeli
——Echinococcus shiquicus
— Echinococcus fefidis
— Echinococcus ofigarthra
| Echinococcus granulosus s. str.
—— Echinococcus vogeli (G1/G2/G3)
— e 1t 1] — Echinococeus equinus (G4)
Echinococcus aranulosus — Echinococcus shiquicus
s st (G1/G2IG3)
Echinococcus
____ Echinococcus equinus — multilocutaris
G4
) — Echinococcus ortieppi (G5)
_____ Echinococcus
ortieppi (G5) ____ Echinococeus
. canadensis (G8)
Echinococeus
inlermedius Echinococcus
(GBIGTIGY) —— canadensis
) (G6/GTIGY)
Echinococeus
—— canadensis Echinococeus
(G8IG10) — canadensis
(G10)

Sekil 1.2.2.1.  Niikleer DNA ve mitokondriyal DNA temelinde iki farkh filogenetik aga¢ (Her
bir dal farkl genotipleri temsil eder) (Kaynak (290, 291)’den alinmustir.
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Ust alem Eucaryotes ) Chatton 1925

m Animalia .. ) Linnaeus 1758
m Eurmetazoa N ) Buetschli 1910
m Platyhelrninthes ) Claus 1887
m Rhabditophora ) Ehlers 1985
m Neodermata ) Ehlers 1985
m Cestoda ) Rudolphi 1808
m Euc;ituda E ) Southwell 1930
m Cyclophyllidea ) van Beneden 1900
m Taeniidae . ) Ludwig 1886
m e ) Rudolphi, 1801

E. canadensis ) Webster & Cameron 1961
E. equinus ' ) Williarms & Sweatman 1963
 felidis ) Ortlepp 1937

E. granulosus ) Batsch 1786
E. muttilacularis | ) Leuckart 1863
E. oligarthra ) Diesing 1863
E. ortleppi ) Lopez-Meyra & Soler 1943

E. shiquicus ) ¥izo ve ark. 2005
E. vogell ) Rausch ve Bernstein 1972

Sekil 1.2.2.2.  Dogrulanmis Echinococcus tiirlerinin bilimsel siniflandirilmasim gosteren sema
(285).
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Tablo 1.2.2.1. Echinococcus tiir ve alt tiirlerinin 6zellikleri. (AE, alveolar ekinokokkoz; KE,

kistik ekinokokkoz; PE, polikistik ekinokokkoz) (285, 292).

Bilinen son Insanlar: Olusturdugu
Tiir Alt tiir Bilinen ara konagi o enfeste Cografik dagilimi
konagi - - hastalik
edebilmesi
E. canadensis Ge)é";{)GB’ Geyikgiller Tilki, kopek Evet KE Kuzey Amerika, Avrasya.
. Avrupa, Ortadogu, Giiney
E. equinus AuGs | Atvedigertek Kopek | MUNtEmelen | g Afrika,
Y Yeni Zelanda (?), ABD (?).
Yabandomuzu
(zebra, antilop,
- " ¢alidomuzu, ” ) .
E. felidis Aslan/7 bufalo, farkls Aslan ? Afrika.
antiloplar, ziirafa,
Su aygir?)
Koyun (sig1r, Kopek, tilki, AVUStraI%Z’I:r\_I\égjpa’ Yeni
Koyun/G1l | domuz, deve, kegi, | dingo, gakal Evet KE . . L
kangurugiller) ve sirtlan Afrika, Cin, Ortadogu,
Rusya, ABD.
Tazmanya Koyun (insan, . e
E. granulosus | koyunu/G2 s151r?) Kopek, tilki Evet KE Tazmanya.
Bufalo/G3 Bufalo (Sigir?) | Kopek, tilki? Evet KE Asya.
Deve/G6 | Deve (kegi, s1igir?) Kopek Evet KE Ortadogu, Afrika.
Domuz/G7 Domuz Kopek Evet KE Avrupa, Rusya, Giiney
Amerika.
Kemiriciler, evcil | Tilki, kopek,
E. Cesitli ve yaban kedi, kurt, Evet AE Asya, Avrupa, Kuzey
multilocularis izolatlar1 domuzlari, kopek, rakun Amerika.
maymun (at?) kopegi, cakal
E. oligartra Bildirilmedi Kemiriciler Vahsi kediler Evet PE Giiney Arjantin, Orta
) Amerika, Kuzey Meksika.
Avrupa, Giiney Afrika,
E. ortleppi S181t/G5 Sigir Kopek Evet KE Hindistan,
Rusya, Sri Lanka.
E. shiquicus ? Islikli tavsan ve ? le?/te“,)lkISI ? AE? Tibet daglar1.
Panama, Amazon havzasi,
E. vogeli Bildirilmedi Kemiriciler Calikopegi Evet PE Paraguay ve Kuzeydogu
Arjantin.
Echinococcus tiirlerinin  hayat dongiisiinde, parazitin morfolojisi ve

fizyolojisinde de farkliliklar barindiran farkli evreler mevcuttur. Echinococcus’lar,

tenyalarin tipik 6zelligi olan biri kesin digeri ara konak olmak tizere iki farkli konakg1

tipine ihtiyag duymaktadirlar. Insanlar bu parazitler igin paratenik ve birkag istisna

disinda rastlantisal konak konumundadirlar (293). Parazitin hermafrodit tarzda

(protandri, androjini) eseyli iireyen eriskin formu ve eseysiz iireyen larva formu

bulunmaktadir. Eseyli iireyen formda yumurtlar, ayni halkada iiretilen spermlerle veya

nadiren de bagka halkalarda ve baska parazitin halkalarinda tretilen spermlerle

dollenir. Biiyiikk bir ¢ogunlukla parazitin yumurtalarin1 kendi trettigi spermlerin

dollemesi, hetereozigotlugu arttirmaktadir. Mitoz sirasinda mutasyon, crosing over ve

gen degisimleri meydana gelir ve metasestodun dogurucu tabakasi da binlerce

protoskoleks iiretebilir. Boylece klon i¢i genetik cesitlilik potansiyeli saglanir. Eriskin
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formlari, evcil ve yabani kopekgiller ile bazi1 yabani kediler gibi kesin konaklarin ince
bagirsaginda; larva formlari ise evcil ve yabani gevis getirenler, domuzlar, kanatl
hayvanlar, bazi kemiriciler ve insanlar (herbivorlar ve omnivorlar) gibi ara konaklarin
i¢ organlarinda yerlesim gosterir (294). Hayat dongiisii, birbirinden etkilenen ormansal
(silvatik) ve kirsal (pastoral) dongiiler olarak ele alinir. Genellikle etkenin E.
multilocularis oldugu ormansal dongiide ara konaklar ve son konaklar yaban
hayvanlardir, E. granulosus’un baskin oldugu kirsal dongiide ise konaklar ev ve ¢iftlik
hayvanlaridir (Tablo 1.2.2.1). Her iki dongiide de ara konagin enfeste doku ve
organlariyla beraber parazitin larva evresi olan hidatik kistler, kesin konak tarafindan
¢ig olarak yenildiginde kist zar1 yirtilir ve kist sivist igerisindeki protoskoleksler
serbest kalir. Basta invagine sekildeki protoskoleksler, (¢cekmenler, ¢engeller ve
rostellum igeri kivrili durumda) midedeki pepsin enziminin ve pH’in da destegiyle
evagine olurlar (Sekil 1.2.2.3). Kist sivisinda invagine olarak bulunmalarmin ve
sonradan  agilmalarmin, skoleks yapilarinin  korunmasinda etkili  oldugu
diisiiniilmektedir. Protoskolekslerin biiyiik bir kismu alt1 saatte agilir; ancak tamaminin
acilmas: ii¢ giin siirebilir. Evaginasyon sonrasit protoskoleksler, bagirsaklardan
stiptirilmekten kagmmmak ve genellikle li¢ saat siiren enerjilerini bitirmeden
tutunabilmek adma ince bagirsak mukozalarindaki Lieberkiihn kriptalarina
tutunabilmek i¢in oldukga etkin caba gosterirler. Penetrasyon bezleri, ¢engeller ve

viicut hareketleri tutunmay1 destekler (273, 279, 286, 292, 295-302).

Sekil 1.2.2.3. Invagine ve evagine protoskoleksler (a) (Kaynak (303)’ten alinmistir) ve
Echinococcus yumurtasimin 151k mikroskobunda goriiniimii b (Kaynak (304)’ten
alinmastir).
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Gelismekte olan seritler genellikle cekmenleri ile tutunmaya calismaktadirlar,
cengeller ise sertin yerinden kopmamasi i¢in bir ¢ipa gorevi goriirler ve mukozalara
yiizeysel olarak tutunurlar. Son konak ince bagirsagina yerlesen parazitler
olgunlasmaya ve olgunlasan gebe halkalariyla yumurtalarini, digkiyla beraber disar
atmaya baglarlar. Bulastan sonra ilk yumurta atma siiresi (prepatent siire) E.
granulosus’ta 34-58 giin, E. multilocularis’te ise 28-35 giindiir. 200-800 adet yumurta
bulundurabilen gebe halkalar disariya atildiktan sonra kasilip gevseme hareketleri
yaparak yumurtalarin ¢evreye yayilmasini hizlandirirlar. Halkalarin yapmis oldugu
hareketler sonucu, diistiikleri yerden 5-20 cm uzaklasabilmektedirler, bazen bu uzaklik
30-40 cm’yi bulabilmektedir. Yumurtalar kuruluga ve 1siya duyarli, soguga ve
kimyasal maddelere direngli olup oda sicakliginda bir yil canliligini siirdiirebilirler.
Cevreye atilan bu direngli yumurtalar, kendilerini saran ince yapigskan zar sayesinde
otlar, sebzeler gibi besin maddelerine, son konagin tiiylerine, tiiylerini yaladig1 i¢in
agzina ve ¢evrede ulastiklari canli ve cansiz elemanlara yapisirlar, sulara ve toza-
topraga karigirlar. Ara konaklarin bu yumurtalar: solunum veya beslenme yoluyla
almasi1 sonras1 yumurtalardan ¢ikan onkosferlerin doku ve organlarda hidatik Kist
enfestasyonuna neden olurlar. Beslenme yoluyla alinan yumurtalar mide-bagirsak
sisteminde gecerler. Burada ugradiklar1 enzimatik etkilerle beraber yumurtalarin
kabugu pargalanir ve yumurtadaki onkosfer serbest kalir. Yumurtalar kahverengi
renktedirler. Her dollii yumurtada bir adet 20-25 um ¢apinda onkosfer bulunur. Serbest
kalan onkosferler, ¢engellerinin de yardimiyla bagirsak duvarini delerek kilcal
damarlara gegerler ve vena porta ile portal sisteme ulasirlar. Bu onkosferlerin ilk ugrak
yerleri karaciger olmaktadir, burada tutunamazlarsa akcigerler ve akcigerlerde de
tutunamazlarsa diger doku ve organlara taginirlar. Bu yolculukta onkosferlerin biiytik
bir kismi bagisiklik sistemince dldiiriiliir, hastaligin olugsmasi i¢in herhangi bir parazit
dozu bildirilmemistir. Bir tek onkosfer dahi hastalik olusumuna neden olabilmektedir.
Basarili bir sekilde doku veya organlara tutunan onkosferler ilk 14 giin boyunca,
hiicresel proliferasyon, onkosfer c¢engellerinin dejenerasyonu, kas atrofisi,
vaskiilarizasyon, merkezi bosluk olusumu ve hem germinal hem de laminar
tabakalarin gelisimini iceren bir dizi organizasyonel baskalasim gecirir. Bu

postonkosferal gelisimle beraber parazit metasestod (hidatik kist) evresine gegis yapar
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ve olgun larvalar (protoskoleks) i¢eren bir kist olusturur (Sekil 1.2.2.4) (273, 279,
286, 292, 295-302).

@ Protoskoleksler ‘ o
skolekslere

dénusur ve
bagirsaklara tutunur,

6 _ ince bagirsaklarda
Klslt(lelrd;z . yetiskin parazit
promosluguer sler olusur

Organlarla beraber

kistlerin yenilmesi

®

Son konak
(Evcil ve yabani képekgiller)

N~
Digki ile atilan
yumurtalar

Ara konak

(Evcil ve yabani gevis getirenler)

W

Hidatik kist olug,urv

(Karaciger, akciger ve
diger organlarda)

Diski ile atilan
murtalann yenilmesi

A0 o

A Enfektif asamada
Yumurtalardan gikan
onkosferler A Tani asamasinda

bagirsak duvarini deler

Sekil 1.2.2.4. Echinococcus granulosus’un hayat dongiisiinii gosterir sema (Kaynak (305)’ten
alinarak Tiirkcelestirilmistir).

Kist kaya suyunu andiran berrak bir sivi ile doludur ve kalin bir kapsiile
sahiptir. On cm ¢apli bir kistte ortalama 400 ml kist stvist bulunur. Kist ¢ap1 yilda 1-5
cm genisleme gosterir ve 50 cm’ye kadar cikabilir. Insanlarda 53 yila kadar canli
kalabildikleri bildirilmistir. Cimlenme kapsiillerinin  olusum siiresi olduk¢a
degiskendir, en erken ¢imlenme kapsiilii farede 95 giin, domuzda 10-12 ay ve koyunda
10 ay ile dort yil arasinda gelistigi kaydedilmistir. Cimlenme kapsiillerinin ve
protoskolekslerin gelisimi kist capma bagimli degildir. Hidatik kumun 1 cm®i,
400.000 taneyi bulabilecek kadar ¢ok sayida protoskoleks icerebilir. Hidatik kist en
stk karacigerde (%50-70) veya akcigerde (%20-30) yerlesim gosterir; fakat hayli
diistik siklikla da olsa (<%10) diger herhangi bir organi da tutabilir (273, 279, 286,
292, 295-302).

Son konaklarda meydana gelen bagirsak parazitizmi, parazitlerin bagirsak

igerigi ile beslenmesi ve dokular istila etmemesi nedeniyle, binlerce parazit bulunsa
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da genellikle siddetli belirtilere neden olmaz. Ara konaklarda ise basta karaciger olmak
tizere viicuttaki degisik organ ve dokulara yerlesen larvalar yavas biiyliyen kistler
olustururlar. Kistler bulunduklari yere ve kist tiiriine gore degisen semptomlara sebep
olurlar. Ayni sekilde ara konaklarin mortalite hizlar1 da degisiklik gostermektedir
(273, 279, 286, 292, 295-302).

Erigkin Echinococcus’lar iki yildan daha fazla siire yasayabilmektedirler;
ancak 6-20 ay arasinda yaslanirlar. Eriskin bir E. granulosus genellikle 2-7 mm
boyunda ve en fazla 0,6 mm enindedir. Boylar1 nadiren 11 mm’ye kadar
uzayabilmektedir. Skoleks kismi, dar bir boyun bolgesi ile gévdenin geri kalanindan
ayrilir. Skoleks kisminda, parazitin konaga tutunmasindan sorumlu organlar1 bulunur.
Rostellumlarinda iki sira halinde dizilen 34-38 adet ¢engel bulunmaktadir. Biiyiik
cengeller 6n sirada kiigiik ¢engeller ise arka siradadir. Skoleks {izerinde dort adet
cekmen de bulunmaktadir. Parazitin kisa bir boyun kismi vardir, bu kisim ayni
zamanda halkalarin gelistigi proliferasyon bolgesidir ve buradan itibaren strobila kismi1
baslar. Genellikle ii¢ halkadan olusan strobila kisminda halka sayisi yediye kadar
cikabilmektedir. En son halka gebe halka, bir 6nceki halka ise olgun halkadir. Bu
halkalarda hermafrodit 6zellikte olan parazitin U seklindeki ovaryumu ve 40-50 adet
testisi bulunur. Gebe halka, ¢ogunlukla parazitin tiim viicut uzunlugunun yarisi
biiyiikliigiindendir, bazen daha da uzun olabilmektedir. Biiyiik bir kismi d6llenmis
200-800 aras1 yumurta bulunduran gebe halkalar parazitten koparak digar1 atilir (Tablo
1.2.2.2 ve Sekil 1.2.2.5) (279, 283, 286, 297, 306).
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Sekil 1.2.2.5.

Tiirkcelestirilmistir)

Eriskin bir Echinococcus tiirii ve yapilar1 (a) (Kaynak (307)‘den almarak

ile optik bir mikroskopta eriskin bir Echinococcus

granulosus’un panoramik goriintiisii (b) (Kaynak (308)’den alinmistir).

Tablo 1.2.2.2. Echinococcus tiirlerinin morfolojik o6zellikleri

(Kaynak (279, 309)’dan

alinmstir).

Morfolojik Ozellik E. granulosus E. multilocularis E. vogeli E. oligartra
Strobila uzunlugu (mm) 2-7 (nadiren 11) 1,2-45 3,9-5,5 2,2-2,9
Scoleks ¢ap1 (mm) 0,26-0,36 0,24-0,29 - -
Cekmen ¢ap1 (mm) 0,10-0,13 0,105-0,125 - -
Cengel say1st 30-60 14-34 28-36 26-40
Biiyiik ¢engellerin 25-49 24,9-34 49-57 26-40
uzunlugu (um)

Kiigiik ¢engellerin 17-31 20,4-31 30-47 26-40
uzunlugu (um)

Halka say1s1 2-7 2-6 3 3

Olgun halkanin yeri Sondan bir 6nceki Sondan iki dnce Sondan bir 6nceki Sondan iki dnce
Gebe halkanin boyu 1,02-3,2 0,44-1,11 2,94-4,2 -

Testis sayist 25-80 16-35 50-67 15-46
Testislerin dagilimi On ve arkada esit Cogu arkada Cogu arkada Cogu arkada

(genital deligin
Oniinde veya arkasinda)

veya ¢ogu arkada

. Olgun Ortaya yakin Halkanin 6n yarisinda | Halkanin arka yarisinda Halkanin 6n
dGel'l't,al halkada (genellikle arkada) yarisinda
y:rligm Gebe Halkanin arka Halkanin 6n yarisinda | Halkanin arka yarisinda Ortaya yakin

halkada yarisinda
. Yan dallanmalar Kese Uzun, tiibiiler ve kese Kese
Uterusun sekli
yapar
Ovaryumun sekli At nal1 veya bobrek Uziim salkimi At nali -

Yumurtalarin boyutlar1 genellikle 30-50 X 22-44 pm araligindadir ve g ¢ift

cengelli, yuvarlak veya oval yumurta goériiniimiiyle, 151k mikroskobu altinda diger
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tenya yumurtalarindan ayirt edilemezler. Ismsal ¢izgili kalin bir kabuga sahip
yumurtalarda embriyofor, embriyoya (onkosfer) fiziksel koruma saglayan ana
katmandir (Bkz. Sekil 1.2.2.3.b). Echinococcus yumurtalari, ¢ok ¢esitli gevresel
sicakliklara aylarca hayatta kalmalarini saglayacak sekilde olduk¢a dayaniklidirlar ve
diger tenya cinslerinin aksine son konaktan atildiklarinda, uygun ara konak igin efektif
durumdadirlar. Diger tenya cinslerinin yumurtalarinin atildiktan sonra degisik
olgunlagma safhalar1 vardir. Arjantin’de yapilan bir ¢alismada, kurak denilebilecek
ortam sartlarinda 41 hafta sonra dahi enfestasyon yeteneklerini koruyabildikleri
gosterilmistir (279, 283, 286, 297, 306).

Hidatik kistler, parazitin larva evresi olup, ara konaklarin doku ve organlarinda
sekillenirler (Sekil 1.2.2.6.a). Bu kistler Echinococcus tiiriine goére tek odacikli
(tinilokiiler veya tinivezikiiler), ¢cok odacikli (multilokiiler veya multivezikiiler) veya
coklu vezikiiller seklinde olabilmektedirler (294).

Kaya suyu ve
hidatik kum

Sekil 1.2.2.6. Hidatik Kkist semast1 ve yapillarn (a) (Kaynak (310)’dan alinarak
Tiirkgelestirilmistir) ve hidatik kistin yirtilmis duvari ile ¢aplari 1 ila 5 cm
arasinda degisen cesitli saglam kiz Kistler (b) (Kaynak (311)’den alinmstir).

Hidatik kistlerinin etrafinda konakg1 tarafindan kistin siirlandirilmasi igin
gelistirilmis fibroz yapida siki bir adventisya tabakasi bulunur. Bu tabakanin hemen
iginde parazite ait laminar (kiitikiil) tabaka bulunmaktadir. Laminar tabaka, kistin dig
katmani olup 1 mm kalinliktadir ve beyaz renktedir. Kistin ihtiya¢ duydugu maddeleri

gegiren segici gegirgen Ozellikte bir yapidadir. Laminar tabakanin iginde ise germinal

72



(dogurucu) tabaka bulunmaktadir. Bu tabaka kistin proliferasyonundan sorumludur.
Kistler protoskoleks iiretme yeteneklerine gore fertil ve steril kistler olarak ayrilirlar.
Fertil kistler 3-6 cm® hidatik kum ihtiva edebilirler ve 1 cm?® hidatik kumda
protoskoleks sayis1 400.000 taneyi bulabilir; steril Kistlerde ise protoskoleks
bulunmamaktadir. E. granulosus’un larvast olan hidatik kistte germinal tabaka ige
dogru gelismektedir ve ¢imlenme kapsiilleri ve kiz keseler bu tabakadan koken
almaktadirlar. Kistin i¢inde berrak, 7,2-7,4 pH’da ve yogunlugu 1007-1015 olan bir
s1v1 bulunur. Bu s1viya “Kaya Suyu” da denmektedir. Kaya suyu antijenik 6zelliktedir
ve icerisinde enzimler, proteinler, tuzlar ve toksik maddeler bulunmaktadir. Bu
maddelerle birlikte dejenere olmus kist ve protoskoleks yapilariyla saglam
protoskolekslerin kist igerisindeki birikintisine hidatik kum denilmektedir. Yash
Kistlerde, kist sivisinda kiz keseler, protoskoleksler, ¢cimlenme kapsiilleri ve bunlarin
pargalar1 vardir (Sekil 1.2.2.6.b). E. multilocularis’in larvasi olan alveoler Kistlerde
adventisya tabakasi bulunmadigindan konake1 bu kistleri sinirlandiramaz ve germinal
tabaka disa dogru da gelisim gosterir. Boylece kistin ¢evresinde ¢ok sayida baska
kistler gelisebilmektedir ve hatta kistten kopan yapilar viicudun baska bolgelerine
tasiarak sekonder Kistleri olusturabilmektedirler. Insan alveoler kistleri oldukca yavas
gelisirler. Kist biiyiidilkge merkezde kalan yapilart nekroze olurken, dis kisimlar
enfektif 6zelliklerini muhafaza ederler. Bu kistler genellikle steril 6zelliktedirler (269,
279, 286, 292, 294, 296, 312-314).

Parazit, son konaklara beslenme yoluyla bulagir. Parazitin metasestod evresini
barindiran yabani hayvanlarla ya da ¢iftlik hayvanlarinin kesim sonrasi gevreye atilan
organ veya dokulariyla beslenen yabani ve evcil son konaklar enfeste olabilirler. Bu
sebeple ormansal dongii ve kirsal dongii arasinda onemli derecede baglanti s6z
konusudur. Bazi insan topluluklar kiiltiirel olarak, 6len yakinlarinin cenazelerini
defnetmeyip agikta birakmaktadir. Cok istisna olan bu bolgelerde insanlar rastlantisal
konak konumundan ¢ikip, parazitin hayat dongiisiine katilirlar (299).

Ara konaklarin parazit yumurtalarini disaridan alarak enfeste olmalart sonucu
gelisen kistlere primer kistler; primer kistlerin rupturu, kistin yerlestigi komsu doku ve
organlara yayilmasi ya da uzak doku ve organlara metastaz1 ile gelisen kistlere de

sekonder kistler denilmektedir (313).
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Primer kistleri gelistiren yumurtalar, beslenme, solunum ve intrauterin yolla
bulagsmaktadir. Beslenme yoluyla bulasta, 6zellikle diizenli antiparaziter tedavi
almayan kopeklere temas neticesinde kirlenen elleri yikamadan gida hazirlanmasi
veya bu ellerin agiza gotiiriilmesi sonucu etkenlerin alinmasi1 6nemli yer tutmaktadir.
Etkenler, kopeklerin kendi diskisini veya baska kdpeklerin diskisini koklamasi-yemesi
(bu davranisi bazen egitimli evcil kopekler bile gosterebilmektedir) sonrasinda
kopegin agzina, diline; gevreden veya tiiylerini yalamasiyla birlikte agzindan tiiylerine
yapisir. Kontamine yiyeceklerin yikanmadan-pisirilmeden yenmesi ve nadiren de
kontamine sularin igilmesi ile de yumurtalar viicuda alinir. Hayvanlara veya fomitlere
temas eden ellerin yikanmadan agiza gétiiriilmesi de bulasta 6nemli rol oynar. Nadiren
gozlenen solunum yoluyla bulas ise, yumurtalarin toza-topraga karismasi ile
kontamine olan havanin solunmasi sonucu olur ve sonrasinda kistler akcigerde gelisim
gosterirler. Kopek 1sirmasi sonrasi biitiinliigli bozulan deriden etkenlerin viicuda
girmesi sonucu olusan primer kist olgusu da bildirilmistir. Sekonder Kistlerde ise,
rupture kistten serbest kalan protoskolekslerin viicuda yayilmasiyla ve ozellikle
alveoler ekinokokkozda kist disina dogru gelisen vezikiillerle bulas meydana
gelmektedir, kistin bu tarz metastazlar tiimorlere benzetilmektedir ve hatta bazen
tiimorlerle karistirillmasina neden olmaktadir (297, 299, 313, 315, 316).

Kompleman sistemi nétralize etme, antijenik 6zelliklerini gizleyici molekiiller
sentezleme, antikorlara kars1 blokan antikorlar ve diisiik affiniteli antikorlarin olusumu
gibi konak¢i savunmasini zayiflatict etkileri de bulunan hidatik kistlerin laminar
tabakalarinda, protoskolekslerinde ve kist sivilarinda bir¢ok farkli antijenik yap1
bulunsa da 6n plana ¢ikan iki tanesi Antijen 5 ve Antijen B’dir. Antijen 5, serolojik
testlerdeki Arc 5 bandinin olugmasinda rol oynarken; Antijen B de Thi-Thz dengesini
bozarak ve PNL toplanmasini engelleyerek konak¢i savunmasinin bozulmasinda etki
gostermektedir. Kistlere karsi konakg¢1 bagisik cevabu, yas, cinsiyet, fizyolojik durum,
Kistin yerlesim gosterdigi bolge ve parazitin tiirii gibi etmenlerden etkilenmektedir.
Hidatik kistlere karsi kist olusumu Oncesinde ve sonrasinda olusan bagisik yanit
farkliliklar icerir. Yapilan deneysel ¢alismalarda kist olugsmadan dnceki bagisik yanitta
hiicresel bagisikligin baskin oldugu goriilmiistiir. Genellikle ciddi yangisal tepkiler
meydana gelmese de kist olusumundan sonra ise ilk yanit Th’lerin giidiimiinde n&trofil

ve makrofajlardan gelmektedir; olusan infiltrasyona eozinofiller ve fibrositler de
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karigsmaktadir. Kist, gelisiminin sinirlandirmasi adina konakg1 tarafindan sarilmakta ve
olusan fibroz tabaka ile kist hapsedilmeye calisilmaktadir. Bu fibroz tabaka,
adventisya tabakasidir. Konakgilarda saptanan en erken antikor cevabi farelerde iki
haftada, kopeklerde 2-3 haftada, koyunlarda 11 haftada ve maymunlarda dort haftada
sekillenir. In vitro calismalarda, enfestasyonun baslangicinda 16kositoz tablosu
gelismektedir.  Antikorlarla beraber noétrofillerin - onkosferleri  dldiirebilecegi
bildirilmistir. Bu bilgi ile birlikte enfestasyonun erken safhasinda parazitin
Oldiirtilmesi antikora bagimli hiicre aracili sitotoksisite ile gergeklestirilebilecegi
distintilmektedir; fakat bu safhada antikor cevabi zayiftir. Kistlere karsi olusan sivisal
bagisik yanitta, bazi olgularda antikor bakimindan seronegatif seyir goriiliirken, bazi
olgularda ise antijen-antikor komplekseleri dokularda birikerek komplikasyonlara yol
acabilmektedir. Metasestodlar (hidatik Kistler) IgM, 1gG, IgA ve IgE antikorlarinin
salgilanmasina yol agmaktadirlar. Enfestasyonun progresif asamasinda serumda IgG4
ve IgE seviyesi, stabil asamasinda ise IgG1 ve IgG3 seviyesi daha yiiksek olarak
gozlemlenmektedir. Kist olusumundan sonra gelisen bagisik yanitta insanlarda
genellikle IgM, 1gG, IgE antikorlarmnin diizeylerinde artis meydana gelse de bazen
antikor yanitinin olusmadigi da bildirilmistir. Kistin laminar tabakasi se¢ici gegirgen
olmasmma ragmen antikorlarin sinirli  sekilde kist igerisine girmesine engel
olamamaktadir; ancak kist igerisine alinan immiinoglobiilinler enzimatik etki ile
cabucak yikimlanmaktadirlar. Klasik yoldan aktive olan kompleman sistem ise
protoskolekslerin yikimlanmasinda tek basmna rol oynayabilmekle birlikte, kiz
keselerdeki protoskoleksler bu etkiden kagabilmektedirler. Viicudunda kist hidatik
bulunduran konakgi, reenfestasyonlara karsi preminiisyon bagisikligi sergilemektedir
(283, 313, 317-324).

Echinococcus’lar son konaklari bagirsak parazitizmi seklinde hasta ederler bu
hayvanlarda eozinofili tablosu goriiliir. Echinococcus tiirlerine karsi, konaga gore
degisen diizeylerde IgG, IgA ve IgE antikorlar1 salgilanmaktadir. IgG antikorlar
protoskoleks somatik antjenlerine karsi tiim kopeklerde salgilanmaktadir. IgA ve IgE
salgilanmasi ise kdpekten kopege degisiklik gostermektedir. IgA ve IgG antikorlarinin
parazitin besin alimimi kisitlayict etkiye sahip oldugu ve antikora maruz kalmis
parazitlerin gelisimlerini daha yavas tamamlayabildiklerini bildiren aragtirmacilar

bulunmaktadir (325).
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Hastalik insanlarda her yasta goriilebilmekle beraber genellikle enfestasyonun,
el yikama aliskanliginin tam olarak kazanilmadig, ¢evreyle ve hayvanlarla kontrolsiiz
temasin daha ¢ok saglandigi ¢ocukluk ¢aginda sekillendigi; ancak belirtilerin yillar
sonra ortaya ¢ikmasi sebebiyle teshisin orta yas ve iistiinde yogunlastigi bildirilmistir.
Hidatik kist tanisi ile hastaneye yatan hastalarin biiyiik bir kismi 21-40 yas
araligindadir. Kirsal bolgelerde evcil hayvanlarla ve temizlik isleriyle daha ¢ok
kadinlar ilgilendikleri i¢in kadinlarda KE’ nin; is, avcilik gibi ugraslar sebebiyle orman
ve yaban hayatina daha yakin olmalarindan dolay: erkeklerde ise AE’nin daha fazla
oranda gortldigi bildirilmistir. Kirsal niifusta sehir niifusuna gore 2-6 kat daha fazla
goriilmektedir. Hastalik riski ile hijyen uygulamalar1 ve temizlik aligkanliklari
arasinda ters oranti bulunmaktadir; bu nedenle egitim diizeyi daha yiiksek kisiler
hastaliktan daha az etkilenmektedirler. Avcilar, ¢ift¢iler, cobanlar, kopek sahipleri,
kesimhane ¢alisanlari, dericiler, veteriner hekimler, temizlik iscileri ve hatta ayakkab1
tamircileri gibi hayvanlarla ve gevreyle yakindan iliski igerisinde olan kisiler risk
grubundadirlar. Meyve ve sebzelerin pisirilmeden ya da yikanmadan, kontamine
sularin aritilmadan tiiketilmeleri hastalik riskini arttirmaktadir. Ayrica kum havuzu
bulunan oyun parklarinda oynayan ¢ocuklar ve veteriner hekim kontrolii olmadan
kopek besleyen bireyler de risk altindadirlar. Koyunlarda fertil kist orani sigirlardan
daha yiiksek oldugundan, koyuncuk yapilan bdlgelerde hastalik daha yaygindir.
Miisliman toplumlarda farz ibadet veya adaklik olarak kesilen kurbanlarin evde kesim
yoluyla kontrolsiiz bir sekilde kesilmeleri ve bunlardan arta kalan doku ve organlarin
hayvanlara verilmesi, bu toplumlarda hastalik riskini arttirmaktadir; ancak hadis
kaynaklarinda gecen “Icinizden birinin kabindan kdpek igerse, o kabi yedi kere

"’

yikasin!” Hadis-i Serif’i ve kopegin 6zellikle Safi Mezhebindeki konumu dolayisiyla
belirli bolgelerdeki Miislimanlarda hastalik riskinin azaldigin1  One siiren
arastirmacilar da vardir. Afrika’nin bazi bolgelerinde, avlanan maymun, lemur,
kertenkele gibi yabani hayvanlarin kurutularak yenmesi bu bolgelerde bulas riskini
arttirmaktadir. Bazi topluluklarin — kocakari ilaglarinda bir dénem iilkemizde de
kullanilmis olan —kopek digkisini ilag kabul ederek yemeleri ve bazi topluluklarin
kopek bagirsagi yeme kiiltiirii, baz1 bolgelerde deri isleme isinde —eskiden iilkemizde

de kullanilmis olan — kdpek diskisinin halen kullanilmasi, bazi bolgelerde evcil

kopeklerin yollara ve parklara diskilamalar1 bu topluluklarda ve bolgelerde hastalik
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sikligin1 arttiran etmenler olmustur. Cin’in Yulin sehrinde diizenlenen “Kopek Eti
Festivali”’nin de bu bolgede ekinokokkoz bulasi riskini arttirdigi bildirilmistir (269,
283, 294, 297, 326-341).

1.2.3. Epidemiyoloji

Diinya ¢apinda 1950’den beri halk sagligi sorunu olarak tanimlanan ve
DSO’niin Ihmal Edilen Hastaliklar Listesi’nde de yer alan KE; hayvanlarda verim
kayiplarina neden olmakta, insanlarda da sosyal hayati olumsuz etkilemekte hayat
kalitesini diistirmekte veya omrii kisaltmaktadir. Zoonotik karakterli bu parazit, gerek
hayvansal iiriin kayiplarina gerekse insanlardaki tedavi masraflarina ve is giicii
kaybina neden olmakta, dolayisi ile de aile ve iilke ekonomisine zarar vermektedir
(342-345).

KE’nin son birka¢ on yillik donemde kiiresel prevalansi ciddi bir sekilde
azalma gostermistir. Yine de —bir zamanlar hastaligin kontrol altina alindigi; ancak
ekonomik sebeplerle kontrol ¢alismalarini aksatan iilkeler de dahil olmak iizere —bazi
tilke ve bolgelerde halen 6nemli bir halk sagligi sorunu olmaya devam etmektedir.
Ekinokokkoz her ne kadar kozmopolit bir dagilima sahip olsa da insidans ve prevalans
verilerini takip etmek hem hayvanlarda hem de insanlarda ¢ok zordur. Ciinkii hastalik
seyri asemptomatiktir. Hastalik hayvanlarda genellikle kesim veya Oliim sonrasi
yapilan muayene ile tespit edilebilirken, insanlarda da baska sebeplerle yapilan tibbi
goriintiileme muayenelerinde veya agri, alerjik reaksiyonlar ve anaflaktik sok gibi
hastaligin olusturdugu komplikasyonlar neticesinde yapilan muayeneler sonucu tespit
edilebilmektedir; ancak bu komplikasyonlarin gelismesi yillar alabildiginden teshis
cogunlukla hastaligin ilerlemis donemlerinde yapilabilmektedir (332, 346-348).

Tiim diinyadaki insan olgularinin %88 gibi biiyiik bir kismindan, ara konagi
koyun olan E. granulosus sensu stricto‘nun G1 susu sorumludur. E. canadensis G6 ve
G7 suslart da sirasiyla olgularin %7,3 ve %3,7’sinden sorumludurlar. Alveoler
ekinokokkoz, Kuzey Yarimkiire ile, 6zellikle de Cin, Rusya Federasyonu, Kita
Avrupasi ve Kuzey Amerika'daki iilkelerle sinirli olmasina ragmen; KE Antarktika
hari¢ Giliney ve Dogu Avrupa ile Akdeniz Bolgesinin dogu kismindan, Giiney
Afrika'ya, Gliney Amerika'nin giiney ucundan, Orta Asya, Sibirya ve Bat1 Cin’e kadar

diinyanin bir¢ok kirsal ve mera alanlarina yayilmistir. Endemik bolgelerde, KE’ nin
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insanlardaki insidans1 y1lda 50/10>’ten daha fazla olabilmekte ve prevalans diizeyleri
Arjantin’de, Peru’da, Dogu Afrika’da, Orta Asya’da ve Cin’de %5-10 arasinda
degisebilmektedir. Alveoler ekinokokkozda hesaplanan 650.000 civarindaki Yeti
Yitimine Ayarlanmis Yasam Y1ili1 (DALY), KE’de 1-3 milyon arasinda degismektedir.
KE 2015 yilinda 19.300 insanin 6liimiine ve 871.000 DALY miktarina yol agmustir.
KE’nin Kuzey Amerika’daki kesimhanelerde tespit edilen ¢iftlik hayvanlarindaki
prevalansi %20-95 arasindadir. Hastalik, kirsal bolgelerde ve yash hayvanlarda ytiksek
prevalansa sahiptir ve aile isletmelerinde bulunan hayvanlarda endiistriyel isletmelere
gore daha yiiksektir. Hayvancilik sektoriinde ekinokokkozla iligkili tedavi
masraflarinin ve verim kayiplarmin yillik maliyeti ic milyon Amerikan Dolari’ni
bulmaktadir. izlanda Yeni Zelanda, Tazmanya, Falkland Adalari ve Giiney Kibris
Rum Yonetimi’nde (GKRY) hastaligin eradike edildigi bildirilmistir (289, 332, 346,
347, 349-351).

Bu ¢alismada KE arastirildigi icin, bunula ile ilgili literatiir bilgilerine agirlik
verilecektir.

Kuzey Amerika’daki KE olgularindan, yaban hayatiyla baglantili sus olan E.
canadensis ve evcil hayvanlarla baglantili sus olan E. granulosus sensu lato
sorumludur. KE Kuzey Amerika’nin kuzeyindeki insanlara, tarihsel olarak yerli
gruplarin 6nemli bir nakliye araci olan kizak kopeklerinden yayilmaktadir. Motorlu
ulagimin artmasi ile KE insidansinda da diistisler gézlenmistir; ancak serbest dolasan
kopeklerin goklugu, bu kopeklerin saglikli gidaya ulagamamasi ve avcilik-toplayicilik
yaparak beslenmesi, basibos kopeklere serit tedavisi yapilmasindaki smirliliklar
sebebiyle kuzeyli ve yerli halk igerisinde halen yiiksek seyretmektedir. ABD’de ve
Kanada’da KE, 6nemli bir morbidite ve mortalite sebebi degildir. 20. yiizyilin
ortalarindan itibaren Alaska’da kizak kopeklerine olan ihtiyacin azalmasiyla, gog
veren lilkelerdeki patojen kontrolii caligmalariyla, serit tedavisindeki gelismelerle ve
endemik bolgelerdeki ¢iftlik hayvanlari igin alinan dnlemlerle birlikte insanlardaki KE
olgularmin genel insidansi da 6nemli 6l¢lide diigsmiistiir. E. granulosus’un ABD’deki
bilinen tek ara konagi koyunlardir. ABD’nin ¢esitli eyaletlerindeki koyunlarda,
kesimhanelerde tespit edilen KE prevalansi %1,6-17 arasinda bulunmustur. Kanada’da
bilinen tek KE etkeni E. canadensis’tir (G8, G10). Meksika’da domuz susu olan E.

intermedius (G7) baskindir. Meksika’da kesimhanelerde kesilen domuzlarda KE
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prevalansi %0,27-6,5 arasinda degisirken, sigirlarda %0,1’in altindadir ve diger ¢iftlik
hayvanlarinda da tespit edilememistir; insanlarda ise %0,75 olarak bildirilmistir. Orta
Amerika’da hastaligin insanlarda ve hayvanlarda sporadik oldugu bildirilse de
Haiti’de hayvanlar iizerine yapilan bir calismada hastaligin prevalansi, evcil
domuzlarda %35,2, koyunlarda %2,1, kegilerde %0,9, sigirlarda %0,3 ve kdpeklerde de
%25 bulunmustur. Gliney Amerika iilkelerinde KE’nin insanlarda ve hayvanlarda
yuksek prevalanslara sahip oldugu bilinmektedir ve hastalik bu bdlgelerde sosyo-
ekonomik durumu etkileyen énemli bir insan saglig1 sorunudur. Giiney Amerika’da
hastaliktan genellikle E. granulosus (G1-3), E. ortleppi (G5), ve E. intermedius (G6/7)
gibi kirsal dongiiyle iliskili etkenler sorumludur. insanlarda prevalansin en yiiksek
oldugu iilke, ¢cok sayida raporlanmayan olgunun da bulunmasina ragmen Peru’dur.
Farkli suslarin en ¢ok goriildiigii iilke ise Arjantin’dir. Giiney Amerika iilkelerinde
kopeklerde sistematik bir ekinokokkoz prevalans galismasi bulunmamaktadir. Diger
hayvanlar bakimindan iilkelere ve bdlgelere gore degisen prevalans verileri
bildirilmistir ve bu verilerin biiyilkk bir kismima kesimhanelerdeki postmortem
muayeneler sonucunda ulagilmistir. Bu verilere goére hayvanlardaki prevalans
koyunlarda %0,04-17, evcil domuzlarda %0,01-1,6, sigirlarda %0,0,2-19, kopeklerde
%4,3-46 arasinda degismektedir ve yliksek endemik bolgelerde %88’e kadar
cikabilmektedir. Hastaligin yiiksek endemik oldugu Peru’da koyunlarda %89,
sigirlarda %80 olarak bildirilmistir. Insanlardaki yillik insidans ise 0,95-18,8/10°
arasindadir. Peru’da resmi kanallarin insanlarda 7-8/10° olarak bildirdigi yillik
insidansin, iilkenin Pasco, Huancavelica, Junin, Puno ve Cusco bolgelerinde 14-43
arasinda degistigi gosterilmistir (274, 347).

Gliney ve Gilineydogu Avrupa’da insanlarda KE’nin en baskin etkeni E.
granulosus G1-3 suslaridir. Orta Avrupa’da E. ortleppi tarihsel olarak endemiktir.
Baltik iilkelerinde ise ana etken E. intermedius’tur. Kuzey Avrupa’da E. canadensis
(G8, G10) varligr bildirilmistir. Avrupa hattt boyunca bazi iilkelerdeki bildirim
sistemlerinin saglikli igletilememesi sebebiyle prevalans kayitlarinin takibinde
kopmalar bulunmaktadir. Bu nedenle, Tiirkiye’den de {i¢ iiniversitenin katildigi
HERACLES ERCE (Human Cystic Echinococcosis Research in Central and Eastern
Societies, European Register of Cystic Echinococcosis) projesi kapsaminda, 2013-

2020 yillart arasinda insan KE olgularinin epidemiyolojisi ve klinik 6zellikleri
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hakkinda ileriye doniik veriler saglamay1 amaglayan, FP7 nin (Framework Programme
7) destegi ile bir Avrupa girisimi baslatilmistir. Avrupa’nin degisik bolgelerinde
insanlardaki ve hayvanlardaki enfeksiyon prevalansinda farkliliklar goriilmektedir.
Bunu sebebi, lilkelere gore degisen kontrol ve eradikasyon yaklasimlart ve cografi
durumlardir. Ada ilkelerinde sinirlardan hayvanlarin ve insanlarin kontrolsiiz
gecislerinin - daha az sorun olusturmasindan dolayr bu ilkeler hastaligin
eradikasyonunda daha basarili olmaktadirlar. Hastalifin kontrol altina alindigi
ilkelerde tespit edilen olgularin ise otokton enfestasyonlar olmadiklar1 bu
enfestasyonlar bakimindan iilkeye gelen turist ve ggmenlerin 6n plana ¢iktigi; bu
bolgelerde tespit edilen hasta hayvanlarin da ¢ogunlugunun baska {ilkelerden
getirilmis oldugu one siiriilmiistiir. Avrupa’da hastalik bildiriminde bulunan iilkelerde
hastaligin insanlardaki insidans1 yillik 0,03-4,9/10° arasinda degisirken, en yiiksek
yillik insidans 6,7/10° ile Bulgaristan’da bulunmaktadir (Sekil 1.2.3.1 ve Cizelge
1.2.3.2). Avrupa’da bildirim veya arastirma yapilan yerlerde koyun ve kegilerde
prevalans %0,7-18,7, sigirlarda %0,09-0,15, evcil domuzlarda %0,08-5,9, kopeklerde,
%5-10,9, geyiklerde %1,2-1,6 arasinda degismektedir. Avrupa’nin bazi yliksek
endemik bolgelerinde ise bu oranlar oldukga yiiksektir. Moldova’da koyunlarda
%61,9, sigirlarda %59,3, Italya’nin Sicilya ve Sardinya adalarinda koyunlarda %57,6-~
75, sigirlarda %41,5, Yunanistan’in Orta ve Bati Makedonya Bolgeleri’nde
koyunlarda %21,6-30,3 ve Kirim Yarimadasi’nda koyunlarda %21,3 gibi yiiksek
oranlar da goriilmektedir. Kibris’ta ise 1970’lerde koyunlarda %40-100, kegcilerde
%27-93, sigirlarda %20-50, evcil domuzlarda %5-22 ve kopeklerde %40°1 asan
prevalans verileri, 1971 ila 1985 yillar1 arasinda yiiriitilen ve adadaki kopek
niifusunun hizla diismesine de sebep olan eradikasyon g¢aligmalari neticesinde ciddi
oranda diismiis ve GKRY’de hastaligin eradike edildigi bildirilmistir. 1974 yilinda
Kibris Baris Harekati sonrasi Kuzey Kibris Tirk Cumhuriyeti’nde (KKTC)
eradikasyon galismalarina devam edilmemistir ve ¢iftlik hayvanlarindaki enfeksiyon
prevalanst %40 civarinda kalmigtir (347). 1997-2005 yillar1 arasinda KKTC’de
yiiriitiilen kontrol ve eradikasyon programi neticesinde enfeksiyon prevalansi hizla
diismiis; ancak galismanin sona ermesi ile birlikte KE KKTC igin yeniden tanimlanan

(re-emerging) enfeksiyon hastaligi olmustur (38, 347, 350, 352-354).
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Cizelge 1.2.3.2. AB ve AET iilkelerinde insanlarda kesinlesen ekinokokkoz olgularmin yillara
gore insidans hizi. En yiiksek bildirim 3,76/10° ile Bulgaristan’dan gelmistir.
Bulgaristan’1 0,9/10° ile Litvanya ve 0,54/10° ile Letonya takip etmistir (353).

Asya Kitasinda genis bir yayilima sahip olan Echinococcus tiirleri, insanlarda,
evcil ve yabani hayvanlarda goriilmektedir. Genellikle E. granulosus (G1-3) kirsal
dongiide, E. canadensis (G8, G10) ile E. intermedius (G6) ise ormansal dongiide
goriilmektedir. Tiirkiye ve iran’da E. intermedius (G7) bulunmaktadir. Ayrica E.
felidis’in (aslan susu) aslanlarin ana vatani oldugu diisiiniilen Asya Kitasi’ndan koken
aldig1 varsayilmaktadir. Asya Kitasinda hastalik, koyun, ke¢i, sigir ve kdpek gibi evcil
hayvanlarla, geyik, tilki, kurt, ¢akal, sirtlan gibi yabani hayvanlarda goriiliirken;
ornegin Ortadogu’da develer, Rusya’da ren geyikleri gibi baz1 bdlgelerde bulunan
farkli hayvan tiirleri de bu gruplara eklenir. Rusya’nin endemik bdlgelerinde
insanlarda 6/10¢ kadar c¢ikabilen yillik insidans. Orta Asya’da yiikselis
gostermektedir. Hastalik insidansinin koyun yetistiriciligi ile iligkili bulundugu
Kazakistan’da devlet istatistiklerine gore 1994’te 200 olan yillik olgu sayisi
2000’lerde yilda 1.000’e ¢ikmistir ve giiniimiizde bu sayiya sabitlenmistir. Kirgizistan
ve Tacikistan’da da durum bu sekildedir. Ozbekistan’da yapilan incelemeler ise, devlet
kanallarindan bildirilen hastalik sayisinin, tedavi edilenden dort kat daha az oldugunu
gostermektedir. Ermenistan’da yillik insidans kirsal bolgelerde 8,1/10%e kadar
¢ikmaktadir. Rusya ve Orta Asya’nin endemik bolgelerindeki hayvanlarin enfeksiyon
prevalansinin, Kafkasya’da koyunlarda 9%20-30, kopeklerde %70°den fazla;
Yakutistan’da kurtlarda %61; Kazakistan’da koyunlarda %18-37, sigirlarda %7-19
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arasinda degerlerle seyrettigi bildirilmistir. Koyun ve ke¢inin ilk kez evcillestirildigi
bolge olduguna inanilan Ortadogu cografyast KE’nin tarihten beri yiiksek endemik
oldugu bolgelerdendir. Bu bolgede hem kirsal hem de ormansal dongiiler olduk¢a
canlhidir ve parazitin hayat dongiisiinde evcil domuzlarin yer almadigi bu bolgede
dongiiye giren baska bir hayvan olan develerde fertil 6zelligi yiiksek Kkistler
olugsmaktadir. Arap Yarimadasi’nda Hac zamaninda iilkeye —¢ogu kontrolsiiz —giris
yapan ve c¢ogunlugu kiigiikbas olan hayvanlar, bu bolgedeki KE prevalansinda
belirleyici rol oynamaktadirlar. Hastaligin bir¢ok Ortadogu tilkesinde yiiksek endemik
olmasia ragmen Katar’da 2000-2013 yillarinda ii¢ olgu bildirilmistir. Yetkililer bu
basariy1 iilkede sokak kopeklerinin bulunmamasina ve kesimhanelerde veteriner
hekimlerin siki 6nlemlerine baglamaktadirlar. Ortadogu’da hastaliktan genellikle
kirsal bolgelerde yasayan ve hayvancilikla ugrasan insanlar etkilense de son
zamanlarda banliy6lerde ve sehir niifusunda olgu sayilarinin arttig1 bildirilmektedir.
Ortadogu’da enfeksiyon prevalansi ile ilgili daha fazla calisma yapilmasina ihtiyag
duyulmaktadir. Bu baglamda yakin zamanda iran ve Filistin, Tiirkiye’nin de iiyesi
oldugu HERACLES FP7 projesine katilmiglaridir. Ulke ve halklara gore farkli saglik
ve hijyen yaklasimlarinin sergilendigi Ortadogu’da 13 tiirde hayvanin ara konakligini
yaptigt KE’nin bildirim veya arastirma yapilan yerlerde hayvanlardaki prevalansi,
koyunlarda %0,07-41, kegilerde %0,03-6,1, sigirlarda %0,6-8,3, develerde %5,3-56 ve
kopeklerde 9%1-32 araliginda degismekle birlikte, bu oranlarin biiyiik bir kismi giincel
caligmalarin birer neticesi degildir. Ozellikle 2000°li yillarda yogunlasan savaslar ve
gogclerin istikrarsizlagtirdigi bolgedeki bazi tilkelerde durumun daha vahim boyutlara
ulagmis olabilecegi degerlendirilmektedir. Giiney Asya’daki iilkelerinden Pakistan’da
kesimhanelerin yetersiz olmasi sebebiyle kontrolsiiz ve evde kesim uygulamalarinin
coklugu; Hindistan’da kiiltlirel, sosyo-ekonomik, tarimsal faktorler, basibos
hayvanlarin ¢oklugu, bu iilkelerdeki insidansin sebebidir. Dogu Asya’da E. granulosus
(G1-3) hastaligin en yaygin etkenidir. Bunun disinda E. intermedius (G6-G7) ve E.
canadensis (G10) olgular1 da bildirilmistir. Hastaligin insanlardaki yillik insidansi
Cin’in Sichuan Eyaleti’nde 78-305/10° olarak bildirilmis iken; Heilongjiang ve I¢
Mogolistan Eyaletinde 0,5-0,7/10° olarak bildirilmistir. Mogolistan da insanlardaki
yillik insidans %2,1-11,7 arasindadir. Dogu Asya’da bildirim veya arastirma yapilan
yerlerde hayvanlardaki prevalans, koyunlarda %3,6-52, kecilerde %3-9,2, sigirlarda
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%5,9-81, develerde %19-35, evcil domuzlarda %24, yaklarda %20-78, kopeklerde
%23-40 arasindadir. Japonya’daki sigirlarda da %21,8 olarak tespit edilen prevalans
verilerinin tilkeye ithal edilen hayvanlarla ilgili oldugu bildirilmistir. Glineydogu
Asya’da hastaligin dongiisiine dair bir kanit bulunamamistir. Bu bolgedeki tilkelerde
insanlarda sporadik olarak goriilen hastalik icin ¢iftlik hayvanlariyla ilgili heniiz bir
bilgi bulunmamaktadir; ancak yaban hayatiyla ilgili 2008 yilinda Vietnam’da bir kizil
langurda hastalik olgusu bildirilmistir (347, 355).

Avustralya ve Yeni Zelanda’da hastaligin eradikasyonu i¢in yapilan basarili
caligmalar diger tilkelere 6rnek olmustur. Avustralya anakarasinda hastaligin sporadik
oldugu ve teshis edilen olgularin da gog¢menlerle iliskili oldugu bildirilmistir.
Avustralya’da yapilan son arastirmalar kdpeklerde parazitin nadiren goriildiigiinii ve
bunlarin kirsal alanlarla sinirli oldugunu gostermistir. Avustralya yaban hayatinda
dingolarda ve kangurugillerde hastalik tespit edilmistir —ve yaban hayatinin kirsal
hayat1 etkiledigi diisliniildiiginde — hastaligin Avustralya’da tam olarak eradike
edilemedigini séylemek miimkiindiir (347).

Afrika Kitast genelinde goriilen hastaligin kitada yiiksek endemik oldugu
bolgeler bulunmaktadir. Kuzey Afrika’da son yirmi yilda KE ¢ok 6nemli bir zoonotik
hastalik haline gelmistir. Bu bolgede goriilen hastaliklardan sorumlu etken E.
granulosus sensu lato’dur. Bolgede hastaligin insanlardaki yillik insidansi 5-
10/10°tir. Yiiksek endemik kisimlarda 25/10°°e kadar ¢ikmaktadir. Hastaligin biiyiik
bir kismi kirsal dongiide goriiliir. Evde kesim ve merdiven alti kesimlerin yaygin
olmasimin bir sonucu olarak hastalikli doku ve organlarin banliydlerde ve sehirlerde
yasayan basibos ve sahipli kopeklere ulasmasi, bu bolgelerde hastaligin yayilmasina
katkida bulunmaktadir. Kirsal dongiide ara konaklar koyun, ke¢i, sigir ve domuz, son
konak kopekler iken; ormansal dongiide ara konaklar yaban domuzu ve antilop, son
konak ise altin kurtlardir. Bu bdlgede yabani yirticilarin avlanma veya kontrolsiiz
kesimler sonucu evcil ara konaklarla beslenmesi; evcil ara konaklarin ise yabani son
konaklar1 tarafindan Echinococcus tiirlerinin yumurtalar1 ile kontamine ettigi
cevrelerde beslenmeleri sonucu ormansal dongii ve kirsal dongli birbirinden
etkilenmektedir. Insanlarin ¢iftlik hayvanlari ve enfeste kdpeklerle yakin temasi, kirsal
bolgelerde, banliyolerde ve sehirlerde yasayan kopeklerin kisi basina 1,8’den 12’°ye

kadar degisen oranlardaki niifusu, ilkbahar/yaz aylarinda siir 6tesi hayvan gogleri
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sirasinda ¢oban kopeklerinin sakatatlarla beslenmeleri, evde kesim uygulamalari,
kirsal bolgelerde yetersiz hijyen uygulamalari ve kesimhane imkanlarmin enfeste
sakatatlar1 imha etmedeki yetersizlikleri, halkin bilingsizligi ve kontamine besinlerle
ve sularla beslenebilmeleri gibi sebepler Kuzey Afrika’da hastaligin yayilmasina
ortam hazirlamaktadir. Kuzey Afrika’da hastaligin bolge insanlarinda en c¢ok
goriildiigii iilke olan Tunus’ta yillik insidans 12,6/10°°e kadar ¢ikmaktadir. Bildirim
veya arastirma yapilan yerlerde hayvanlardaki prevalans ise, koyunlarda %7,8-31,65,
kegilerde %2,8-13, sigirlarda %8,56-42,9, develerde %5,9-25, domuzlarda %4,46 ve
kopeklerde %1,8-58,8 arasinda degismektedir. Hastaligin yiiksek endemik oldugu
Cezayir’de sigirlarda prevalans Tebesa, Celfa ve Tiyaret illeri’nde sirasiyla %78,
%89,7 ve %70 olarak bildirilmistir. Tebesa ilindeki koyunlarda %78 olarak
bildirilmistir; diinya genelinde ekinokokkoz bakimindan koyunlar sigirlardan daha
fazla risk barindirirken, bu ildeki farkli durumun bolgedeki koyunlarin erken yasta
kesilmesinden ileri geldigi diisiiniilmektedir. Sahra Alt1 Afrika’s1 diger kitalarin ve
bolgelerin aksine, KE’ye neden olan en genis tiir ¢esitliligine sahiptir. E. granulosus
sensu stricto kurak kuzey bolgelerde evcil ve yabani hayvanlarda genis bir dagilima
sahiptir. Yiksek enfeksiyon prevalansina sahip hayvanlarin bulundugu bélgelerde
yasayan insanlarda da yiiksek prevalans bulunmustur. E. felidis, Dogu ve Kuzey
Afrika’da yasayan aslanlar arasinda yaygindir; ancak bu sus evcil hayvanlart ve
insanlar1 etkilememektedir. E. equinus muhtemelen Kuzey Afrika’da aslanlar, yabani
kopekgiller ve zebralarda tespit edilirken; bolgedeki evcil hayvanlarda ve diinya
genelinde insanlarda tespit edilememistir. Kuzey Afrika’da geleneksel olarak sigir
¢obanlig1 isi yapilan birkag tilkede goriilen E. ortleppi’nin bu bolge sadece bir insanda
varligi1 bildirilmigtir. E. intermedius’un bdlgenin kuzeyinde, develere bagimli bir
yayilig gostermesinin yani sira, deve varligi bulunmayan bolgelerde de bulunmustur.
Bu durumun, kecilerin parazitin hayat dongiisiinde 6nemli rol oynamasiyla miimkiin
oldugu disiiniilmektedir. Fas, Cezayir, Libya, Sudan, Uganda, Kenya (6zellikle
Turkana bolgesi), Zambiya ve Moritanya; Afrika Kita’s1t genelinde insanlarda
hastaligin yiiksek endemik oldugu bdlgelerdir. Bu bolgelerde yer yer insidansin
5/10°ten fazla oldugu bildirilirken, Kenya'nin gdcebe kabilelerinin yasadig1 Turkana

Bolgesi’nde ise eski tahminlere gore cerrahi girisimde bulunulan olgularin 98/10%’e
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kadar ¢iktig1 bildirilmistir. Afrika Kita’sinda hayvanlardaki prevalans ile insanlardaki

insidans verileri ortismektedir (347).

® E. granulosus s.s.}

@ L. felidis

© E. canadensis
E. ortleppi

© E. equinus

® E. multilocularis
(E,A, M, N)

© E. shiquicus

® E. vogeli

® E. oligarthra

Sekil 1.2.3.2. Echinococcus tiirlerinin kiiresel dagilim haritasi (A, Asya; E, Avrupa, M, Mogol; ve
N, Kuzey Amerika) (Kaynak (355)’ten alinmstir).
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Sekil 1.2.3.3. insanlarda goriilen E. granulosus ve KE olgularinin 2011 yihndaki kiiresel dagihm
haritas1 (Kaynak (356)’dan alinarak Tiirkgelestirilmistir).
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Sekil 1.2.3.4. Hayvanlarda goriilen E. granulosus ve KE olgularinin 2016 yilinin ilk alt1 ayindaki
kiiresel dagilim haritas1 (Kaynak (357)’den alinarak Tiirkgelestirilmistir).

Hastaligin kiiresel dagilimina 11k tutan arastirmalarda, Dogu Avrupa, Asya,
Ortadogu ve Dogu Akdeniz bolgelerinde yer verilebilen tilkemiz; hem AE hem de KE
acisindan endemik tilkeler arasindadir ve yiiksek endemik kisimlar1 da mevcuttur.
Yakin komsulariin biiyiik bir kisminin da KE bakimindan endemik tilkelerden oldugu
Tirkiye'de, G1, G3, G4, G6 ve G7 suslar1 bulunmaktadir. Tiirkiye hem ara konaklar
hem de son konaklar bakimindan zengin bir tiir ¢esitliligine ev sahipligi yapmaktadir
(347). Ulkemizde tanimlandigi 1861 yilindan bu yana halen halk saghig sorunu
olmaya devam eden ekinokokkoz, 2005 yilindan beri insanlarda C Grubu Bildirimi
Zorunlu Hastaliklardandir. 2008-2012 yilar1 arasinda Saglik Bakanligi’na bildirilen
olgularin toplami 3.006 iken; ayni1 yillarda Sosyal Giivenlik Kurumu (SGK) kayitlarina
gore KE nedeniyle 32.261 kisiye tedavi uygulanmig ve bu saymin 12.556’s1 cerrahi
tedavilerden olusmustur. Bir baska ¢alismada ise 2008-2015 yillar1 arasinda Temel
Saglik Istatistikleri Modiilii aracilifiyla elde edilen verilere gore 3.983 olgu
goriilmiisken, SGK kayitlarinda 50 bin civar1 olgu goéziikmektedir. Bu durum Saglik
Bakanligi’na bildirilen sayilarin istenilen diizeye ulasamadigini gostermektedir. Tarim
ve Orman Bakanligi’nin bildirim sistemine gore ise ekinokokkozun ihbart mecburi
degildir ve survey kapsaminda izlenmemektedir. Bu sebeplerden dolay,
ekinokokkozun yayilisina dair bilgiler insanlarda hastane, hayvanlarda kesimhane
kayitlarindan derlenmektedir. Yayilisin takip edildigi bir diger énemli kaynak olan

saha arastirmalarinda ise smurl alanlarda yapilmalart ve 6rneklem biiytikligi gibi
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problemler ihtiva etmeleri nedeniyle ekinokokkozun gergek yayilig verilerine ulasma
imkani elde edilememektedir (154, 294, 358-361).

Prof. Dr. Muhittin Ulker (337) 1962 yilinda yaymlanmis bir makalesinde,
1955-1959 yillar1 arasinda Tiirkiye geneli Saglik Bakanlig1 hastanelerinde 1.853 olgu
goriildiigiinii, Tiirkiye’deki insan ve hayvan olgularinin genellikle Trakya, Ege ve Orta
Anadolu’dan bildirildigini, Dogu illeri ile Karadeniz ve Akdeniz’de ise ¢ok az olgu
goriildiigiinii bildirmistir. Ulker, hastaligin ¢cok goriildiigii illerdeki durumu, kontrolsiiz
kesimlere ve bu kesimler sonucu kopeklerin enfeste hayvan maddelerini yemesine,
kesilen hayvanlarin veteriner kontroliine tabi tutulmamasina, veteriner hekim kontroli
imkani bulunan yerlerde de imha uygulamalarindaki basarisizlara baglamaktadir.
Hastaligin az gorildigi dogu illerindeki durumu ise, bu bolge halkinin fazla et
tiketmemesine ve boylece kopeklere de et vermemelerine, ayrica bolgede Safi
Mezhebi’ne mensup insanlarin cokluguna baglamistir. Ulker makalesinde, kopeklerle
daha az temas halinde olmalarina ragmen hastaligin kadinlarda daha fazla goriildigiini
de bildirmistir.

Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Kanser Enstitiisiinde 1951-1970 yillari
arasinda ameliyatla veya histopatolojik yontemlerle 206 KE olgusuna tani
konulmustur. Saglik bakanligi verilerine gore 1965-1995 yillar1 arasinda bakanliga
bagli hastanelerde tan1 konulan olgu sayis1 51.500 iken; bunlardan 1.079’u hastalik
sebebiyle olmiistiir; 1987-1994 yillar arasindaysa 21.303 olgu kaydedilmistir (294,
297).

Hastaligin Tirkiye’deki prevalansi bolgelere ve illere gore oldukca degisik
seviyelerdedir. 2001-2005 yillar1 arasinda yapilan retrospektif bir ¢alismaya gore,
hastaligin en ¢ok goriildiigii ii¢ bdlge sirasiyla i¢ Anadolu Bolgesi (%38,57), Ege
Bolgesi (%16,94) ve Akdeniz Bolgesi (16,09) olmuslardir. Bu {i¢ bolgeyi Marmara
Bolgesi (%13,13), Dogu Anadolu Bolgesi (%6,8), Karadeniz Bolgesi (%5,7) ve
Gilineydogu Anadolu Bolgesi (%2,75) takip etmistir (362). Saglik bakanligi verilerine
gore ise 2010 yilindaki bildirimlerin %351 I¢ Anadolu Bélgesi’nden, %20’si Marmara
Bolgesi’nden ve %17’si Akdeniz Bolgesinden gelmistir. Bunlar1 Glineydogu Anadolu
Bolgesi (%14), Ege Bolgesi (%10), Karadeniz Bolgesi (%3) ve Dogu Anadolu Bolgesi
(%1) izlemistir (Cizelge 1.2.3.3). En ¢ok bildirim yapilan {ig il sirasiyla Ankara (81),
Sanliurfa (50) ve Adana (44) olmustur (154). Bildirim yapilan il sayis1 2014 te 42 iken;
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2015°te 37 ve 2016°da 73 olmustur. Onalt1 ilde iilke ortalamasinin {izerinde seyreden
insidans hizi, 6zellikle Van, Konya ve Ardahan illerinde dikkat ¢ekici boyutlardadir
(361).

3% E1%

5 10%

u i¢ Anadolu Bélgesi
= 35% u Marmara Bolgesi
14% = Akdeniz Bolgesi

Giineydogu Anadolu Bélgesi
u Ege Bolgesi
u Karadeniz Bolgesi

" 17% ® Dogu Anadolu Bélgesi

= 20%

Cizelge 1.2.3.3 Saghk Bakanhg verilerine gore Tiirkiye’de 2010 yilinda bildirilen KE olgularinin
bolgelere gore dagihmi (154).

Tiirkiye’de enfeksiyon prevalansini 50/10°, insidansini ise 2-6/10° olarak
bildiren ¢aligmalar bulunmaktadir (301, 358, 363). Enfeksiyon prevalansinin bélgelere
gore 0,8-2/10° ila 0,087-0,3/10° araliginda degistigi ¢alismalar da mevcuttur (Tablo
1.2.3.1) (360). Tirkiye’de her 100 bin kisiden 0,8-6,6’s1 KE nedeniyle cerrahi tedavi
almaktadir (279). Saglik Bakanligi verilerine gore iilke genelinde son on yilda, yillik
ortalama 589,2 olgu bildirilirken; yillik ortalama insidans1 0,75/10° olarak

hesaplanmistir ve bu donemde hastalik nedeniyle 6liim bildirilmemistir (328, 361).
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Cizelge 1.2.3.4. 1957-2017 yillar1 arasinda Tiirkiye'de insanlarda bildirilen KE olgularinin yillara
gore dagilimi (Kaynaklardaki bilgilerden yararlamlarak hazirlanmistir; 2017 yih
verileri agustos ay1 sonuna kadar ki kismi kapsamaktadir) (177-182, 190-193, 361,
364-371).
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Cizelge 1.2.3.5. 1957-2017 yillar1 arasinda Tiirkiye'de insanlarda bildirilen KE olgularinin yilhik
insidans ve mortalite hizlarn (Kaynaklardaki bilgilerden yararlamlarak

hazirlanmistir, 2017 yih verileri agustos ay1 sonuna kadar ki kism
kapsamaktadir) (177-182, 190-193, 361, 364-371).

Tiirkiye’de, cinsiyetler arasinda belirgin bir prevalans farki bulunmasa da
kadinlarda KE daha fazla goriilmektedir. 2009-2016 yillar1 arasinda bildirilen
olgularin %54,6’sinin kadin, %45,44 iniin erkek oldugu goriilmustiir (154, 361).

Hidatidoz, diinya genelinde oldugu gibi iilkemizde de orta yas ve {istiinde daha
cok teshis edilmektedir. 2009-2016 yillar1 arasinda bildirilen olgularin %49,96’s1 30-
64 yas araligindadir (361).

KE goriilme oraninin daha yiiksek oldugu, kirsal bolgelerde yasayan
insanlarda, hayvanlarla yakin temas halinde bulunan insanlarda ve KE bakimindan risk
altinda bulunan gruplar arasinda yapilan ¢alismalarda, prevalans %0-7,8 arasinda
bulunmustur (Tablo 1.2.3.1). Tiirkiye’nin farkli illeri arasindaki prevalans
farklhiliklarinda, sehirlerdeki kir-kent niifusu oranlarinin da etkili olabilecegini bildiren
arastirmacilar bulunmaktadir (283). HERACLES Projesi kapsaminda 2014-2015
yillar1 arasinda Bulgaristan, Romanya ve Tiirkiye’ nin kirsal kesimlerini kapsayan bir
calismada abdominal hidatik kist hastaligiin Tiirkiye’de arastirilan karsal

kesimlerdeki prevalansi %0,59 olarak tespit edilmistir (354).
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Tablo 1.2.3.1. Tiirkiye'de insanlar iizerine yapilmis KE saha arastirmalarindan bazlari
(Bilgiler derlenmistir. Calismalarda o6rneklerin toplandig tarihler temel

alinmis;

kullamlmistir) (5, 201, 204, 339, 340, 354, 372-382).

ancak bu tarihlere ulasilamayan c¢ahsmalarin yaym tarihleri

Aragtirmacilar Tarih Yer Orneklem Hastalik veya Bulgular (pozitiflik
etken orani) ve agiklamalar
11 Merkezi ve P
Karaman ve ark. 2000 Kars koylerden toplanan | E. granulosus IHATHIFAT ile
I %34,6.
511 serum Ornegi
Yazar ve ark 2003 Kayseri Ayakkabi tamircileri | E. granulosus IHAT ile %5,4.

. 2003- ; Adli tip kurumunda -~ I
Acikgoz ve ark. 2004 Istanbul yapilan 1687 otopsi Hidatidoz IHAT+EIA ile %2,01.
Karaman ve ark. 2005 Malatya Temizlik iscileri E. granulosus | IHAT+IFAT ile %7,8.
i . . B N USG ile %0,3; EIA ile
Ozkol ve ark. 2005 Manisa 630 ilkokul ¢ocugu Hidatidoz 968,9: IHAT ile %10,1.
Ozdemir 2005 Adana Bir Belde sakinleri | E. granulosus IHAT ile %2,42.

- . Kayseri’de galisan ‘a0
Giin ve ark. 2005 Kayseri 108 veteriner hekim E. granulosus IHAT ile %0.
Tarim ve USG ile %0,47; EIA
hayvanciligm yaygin — ile %11,48; IHAT ile
Ertabaklar ve ark. 2006 Aydm oldmiadort verlesimm Hidatidoz 913,39 EIA+IHAT
yeri ile %4,3.
Ac16z ve ark. 2007 Mus Hastapeve E. granulosus EIA ile %4,1.
bagvuranlar
. . ElAile %2,15; IHAT
Kilig ve ark. 2007 | Aydm, Tokat, Ankara | Veteriner hekimler | E. granulosus ile 9%0; WB ile %2,15.

. . Veteriner hekimlerde
Celebi ve ark. 2008 Ankara Riskli gruplar E. granulosus IHAT ile %1.1.
Akalin ve ark. 2009 Denizli Nahiye sakinleri E. granulosus EIA ile %6,9.
Tamer 2009 Kocaeli 1T ek EIA ile %8,9.

ekinokokkoz
Bakal ve ark. 2012 Eftiess 2500 ilkokul Hidatidoz USG ile %0,2.
ogrencisi
Cetinkol ve ark 2012 Ordu Riskli gruplar KE EIA ile %0.
Ankara, Edirne,
Tamarozzi ve ark. 2014- Sanlwrfa, Kirsal bolgelerden - a0
(Tiirkiye’de Akhan) 2015 Tatvan/Bitlis, 8624 gonilli Hidatidoz USG ile %0.59.
Balikesir, Aksaray

Tiirkiye’de, kirsal dongiide ara konaklar koyunlar, kegiler ve sigirlar, son
konaklar da evcil kopekler iken; ormansal dongiide ara konaklar yaban koyunlart,
kursakli ceylanlar, son konaklar da kurtlar, c¢akallar, sirtlanlar, kizil tilkiler ve
vagaklardir (347, 383-385).

Kopeklerin tanimlanmasinin zorunlu olmadig: lilkemizde, ¢ok sayida basibos
kopek bulunmaktadir ve gercek kopek sayisi bilinmemektedir. 2010 yilinda il Saglhik
Miidiirliikleri araciligiyla yapilan bir ¢alismada iilke genelinde basibos kopek sayisi
1.320.260 olarak tahmin edilmistir (386). Bu kopeklerde E. granulosus ¢ok genis bir
ekinokokkoz

prevalansinin  %0,32-40 araliginda oldugunu, bazi ¢alismalarda %55’e kadar

yayllim gostermektedir. Bazi bolgesel ¢aligmalar kopeklerdeki

cikabildigini gostermektedir (360). Ozellikle basibos kopekleri enfeste eden
Echinococcus’lar ile ilgili Hatay’da yapilan bir ¢alismada, kopro-antijen aranan sahipli
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kopeklerin %8,86’sinda antijen varligi tespit edilmistir (387). Bu durum basibos ve
evcil kopeklerde diizenli antiparaziter tedavinin gerekliligini ortaya koymaktadir.

Hastaligin ¢iftlik hayvanlarindaki yayilisi ile ilgili farkli illerde yapilan
calismalarda; koyunlarda %6,36-63,85, kegilerde %12,5-22,1, sigirlarda %3-35,7
araliginda prevalans degerleri bildirilmistir. Erzurum’da atlarda enfeksiyon prevalansi
%20,4, eseklerde %33,5 olarak bildirilmistir. Ankara’da yapilan bir ¢alismada, Trakya
Bolgesi’nden getirilen kizil tilkilerde eriskin Echinococcus parazitlerinin varligi
gosterilmistir. Kars’ta 20 kizil tilki {izerine yapilan bir diger ¢alismada da
ekinokokkozun prevalansi %5 olarak tespit edilmistir. Sariozkan ve Yalgin (345)‘mn
yapmis oldugu bir ¢alismada, 2008 yilinda ¢iftlik hayvanlarindaki KE olgularinin
Tiirkiye ekonomisine zarar1 89,2 milyon Amerikan Dolar1 olarak gosterilmistir.
Hastaligin ¢esitli hayvanlardaki bolgesel yayilislart hakkindaki bazi aragtirmalar Tablo
1.2.3.2°de gosterilmistir.

Demir ve Mor (388), Kars ili Belediye kesimhanesinde 3.846 sigir {izerinde
yaptiklar1 calismada, kesim sonrasi disi sigirlarda hidatik kist hastaligi goriilme
oraninin erkeklere gore anlamli derecede daha yiiksek oldugunu ve bildirerek, bunun
sebebinin erkek hayvanlarin daha erken yasta kesilmelerinde baglamiglardir. Ayni
calismada tespit edilen hidatidoz olgularinin mevsimsel dagilimi da incelenmis ve
mevsimler arasi farkin anlamli oldugu, buna gore hastaligin en fazla ilkbahar ve yaz

aylarinda tespit edildigi gorilmiistiir (388).

Tablo 1.2.3.2. Tiirkiye'de hayvanlar iizerine yapilmis KE saha arastirmalarindan bazilari
(Bilgiler derlenmistir. Calismalarda orneklerin toplandig1 tarihler temel
alimmig; ancak bu tarihlere ulagilamayan c¢alismalarda yaymn tarihleri
kullanilmistir) (373, 385, 387-405).

Arastirmacilar Tarih Yer Ormeklem Hastalik veya Bulgular (pozitiflik orani)
etken ve a¢iklamalar
Merdivenci 1963 Ankara Trakya bolgesinden | ¢ opinocqcoys sp, | ECRINOCOCCUS sp. varhig
ti¢ kizal tilki gOsterilmistir.
Giiralp ve ark. 1977 Elazig 105 basibos kopek E. granulosus Boyan‘;?e\zzinsllgoskopl
Doganay 1982 Ankara 50 basibos kopek E. granulosus Boyamz?IZ% /0r2|4kroskop|
Uner 1989 Izmir Kopekler E. granulosus %55.
Tinar ve ark. 1989 Bursa 100 basibos kopek E. granulosus %36.
Sayg1 ve ark. 1990 Sivas Basibos kopekler E. granulosus %16.
Zeybek ve ark. 1992 Ankara K1rsa.1' bolgedeki E. granulosus %54,5.
kopekler
Sahin ve ark. 1993 Kayseri Kopekler E. granulosus %24.
. ) Oliim sonrast gézlem ile
Aydenizdz 1996 Konya Kopekler E. granulosus 9628.33.
Atas ve ark. 1997 Sivas Kopekler E. granulosus %28.
Aygicek 1997 Ankara Kopekler E. granulosus %0,94.
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Tablo 1.2.3.2’nin devami.

Arastirmacilar Tarih Yer Orneklem Hastalik veya Bulgular (pozitiflik orani)
etken ve aciklamalar
Umur ve Arslan 1997 Kars Bagibos kopekler E. granulosus %40,5.
Kesimhanede Hidatidoz Kesim sonrasi gozlem ile
kesilen sigirlar %13,5.
2000- Kesimhanede A Kesim sonrasi gozlem ile
Umur 2001 Burdur Kesilen 218 koyun Hidatidoz 9626.,6.
Kesimhanede Hidatidoz Kesim sonrasi gozlem ile
kesilen 104 kegi %22,1.
Yolasigmaz ve ark. 2001 Izmir Kopekler E. granulosus %]15.
Kesimhanede Kesim sonrasi gézlem ile
kesilen ti¢ yas tizeri Hidatidoz £0z
- %31,25.
2001- sigirlar
Gicik ve ark. Kars -
2003 Kesimhanede . i .
L . —_— Kesim sonrasi gézlem ile
kesilen iki yas tizeri Hidatidoz
%63,85.
koyunlar
2003- Kesimhanede A Kesim sonrasi gozlem ve
Yildiz ve Tuncer 2004 Kinikkale kesilen 1355 sigir Hidatidoz mikroskopi ile %14,16.
Yerel ciftliklerdeki
Goz ve ark 2004 Hakkari 1-4 yag araligindaki E. granulosus IHAT ile %12,5.
72 keci
Kesimhanede — Kesim sonrasi gézlem ile
I . kesilen koyunlar Hidatidod %28.
Diizlii ve ark. 2006 Kayseri - - - -
Kesimhanede . i Kesim sonrasi gézlem ile
. - Hidatidoz
kesilen sigirlar %3.
. i Koproantijen EIA ile
Giizel ve ark. 2006 Hatay 79 basibos kopek E. granulosus %8.86
Bevhan ve Umur 2006- Samsun, Ordu, Kesimhanede Hidatidoz Kesim sonrasi gozlem ile
Y 2010 Amasya kesilen 166 manda %10,24.
Kopekler E. granulosus Nested-PCR ile %9.
Kesimhanede Hidatidoz Kesim sonrasi gzlem ile
kesilen sigirlar %19,4.
Ac16z ve ark 2007 Mus Kesimhanede A Kesim sonrasi gozlem ile
: Hidatidoz
kesilen koyunlar %12,7.
. N Kesim sonrasi gozlem ile
Kesimhanede Hidatidoz 9%16.4.
Demirkazik ve ark. | 2007 Adana Kopekler E. granulosus %24,72.
. Kesimhanede —— Kesim sonrasi gozlem ile
Ac16z ve ark 2008 Mus kesilen 765 sigr Hidatidoz 9435.7.
i - - Kesimhanede " Kesim sonras gozlem ile
Kose ve Sevimli 2008 Afyonkarahisar kesilen 1001 sigir Hidatidoz 9629 47.
Kesimhanede Hidatidoz Kesim sonrasi gozlem ile
2008- kesilen 26117 sigir %4.,4.
Karaman ve ark. Ordu - - ~ -
2014 Kesimhanede Hidatidoz Kesim sonrasi gozlem ile
kesilen 1791 koyun %6,36.
Gicik ve ark. 2009 Kars 20 kizil tilki E. granulosus %5.
. 250 at E. granulosus %20,4.
Balkaya ve Simsek 2009 Erzurum 206 osek E. granulosus %335,
. Kombinada kesilen A Kesim sonrasi gozlem ile
Balkaya ve Simsek | 2010 Erzurum sigirlar Hidatidoz 9634.3,
: Kesimhanede —— Kesim sonrasi gozlem ile
Demir ve Mor 2010 Kars kesilen 3846 sigir Hidatidoz 9%5.3.
) Gegici
Oter ve ark. 2011 Istanbul bakimevindeki 250 E. granulosus Mikroskopi ile %0,8.
kopek
Kuru ve ark. 2013 Aydin 100 sahipli kopek E. granulosus PCR ile %1
Tespit edilen
- Trafik kazinda - - Echinococcus’larin PCR
Avcioglu ve ark. 2016 Erzurum oImils bir vasak E. multilocularis ile E. multilocularis
oldugu gosterilmis.
Kopeklerin %27'sinde
tenya yumurtalari
Oge ve ark. 2017 Ankara Kopekler E. granulosus bulunmus. PCR teknigi

ile bunlarin %51,85'inin
E. granulosus oldugu
gosterilmis.
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1.2.4. Teshis, tedavi ve korunma

Ara konaklarda hidatik Kist enfestasyonu baslangicinda ¢ogunlukla Klinik
belirtiye rastlanilmamaktadir. Insanlardaki kistler biiyiidiikce bazi belirtiler ortaya
¢ikabilmektedir; fakat 6zellikle ¢iftlik hayvanlari olmak {izere hidatidozdan etkilenen
hayvanlarin 0mrii insanlardan kisa oldugundan dolay1 belirtiler ortaya ¢ikmadan
hayvan émrii sonlanmaktadir. insanlarda bazen belirtiler ortaya ¢ikmadan dnce, baska
sebeplerle yapilan goriintiileme yontemleri ile kist varligi belirlenmekte, bazen de kist
duvarimin  yirtilmast  sonucu olusan komplikasyonlar neticesinde teshis
edilebilmektedir. Kistin biiytikliigii, gelisimi, yerlestigi bolge, kistin canliligi ve
enfekte olup olmadigi gibi sebepler komplikasyonlart ve taniyr etkilemektedir.
Teshiste ve tedavide disiplinler aras1 koordinasyon énemlidir. Bu baglamda, anamnez
bilgileri, Klinik belirtiler, laboratuvar incelemeleri ve tibbi goriintiileme tetkikleri 6n
plana ¢ikmaktadir (7, 315, 361).

Anamnezde bireylerin yasam tarzlari, yerlesim bolgeleri ve yasadiklar
¢evrenin durumu, meslekleri ve sosyo-ekonomik konumlarinin bilinmesi 6nemlidir
(279, 313, 343).

Klinik belirtiler genel ve yerel olarak ikiye ayrilir. Genel belirtilerde iirtiker,
eozinofili, ¢cocuklarda gelisim geriligi ve anaflaktik sok goriilebilmektedir. Yerel
belirtiler ise kistin yerlestigi bolgeye gore degisiklik gostermektedir. Karaciger kistleri
biiytidiikce ¢cevre dokulara baski yaparak kiint karakterde karin agrisina, bilier siroza,
hepatomegaliye ve Budd-Chiari sendromuna neden olabilirler. Bu bulgulari, dispepsi,
bulanti-kusma ve kilo kayb1 sikayetleri izlemektedir. Karaciger enzimlerinde artislar
gortilebilmektedir. Kistler safra yollarini tikayarak sariliga ve kolanjit ataklarina ya da
safra yollarma agilarak kist iceriginin buraya bosalmasma yol acabilmektedirler.
Kistler apselesebilirler, bodylece yiiksek ates, l0kositoz gibi belirtilere yol
acabilmektedirler. Akciger kistlerinde, adventisya tabakasi yetersiz kaldigindan
polikistik ekinokokkoz gelisebilmektedir. Cocuklarin akciger kistlerinde ise g¢ocuk
akcigerinin daha elastik yapida olmasindan dolayi, cocuklarda dev kistler
olusabilmektedir. Kistler burada 10-20 cm oluncaya dek belirti vermeyebilirler.
Akciger kistlerinde basi nedeniyle Oksiiriik, gogiis agris1 ve hemoptizi sikayetleri
gortilebilmektedir. Kistler akciger kanallarina agilarak ya da oksiiriikle beraber rupture

olarak kist iceriginin akcigere bosalmasina, kist sivisimin ve diger yapilarinin
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ekspektore olmasina ve buna bagli bogulmalara sebep olabilmektedirler. Rupture
Kistlerin olusturdugu bosluklarda bakteriyel enfeksiyonlar ve mantar enfeksiyonlar
gelisebilmektedir. I¢ basinglar1 300 mmHg’ye kadar ulasabilen hidatik kistler oksiiriik,
diisme ya da bagka sebeplerle rupture olduklarinda, yiiksek antijenik 6zellik tasiyan
Kist s1vis1 nedeniyle anaflaktik soklara sebep olabilmekte veya viicutta serbest kalan
protoskoleksler sekonder kistlerin sekillenmelerinde yol agabilmektedirler. Kemige
yerlesim gosteren kistler kiriklara sebebiyet verebilmektedir (7, 279, 293, 313, 406-
410).

Laboratuvar incelemelerinde rutin testler, direkt ve indirekt yontemler
kullanilmaktadir (Sekil 1.2.4.1). Rutin testler genellikle 6zgiil degillerdir. Hastalarda
eozinofili ve karaciger enzimlerinde yiikselme tablosu goriilebilmektedir. Direkt
inceleme, tanida ve tedavinin takibinde kullanilabilmektedir. Direkt tani, dogurucu
tabakanin veya hidatik kumun ¢iplak gozle incelenmesi ve kist sivisinin mikroskop
altinda incelenmesi ile yapilmaktadir. Tedavinin takibinde ise c¢esitli boyama
yontemleri ile protoskolekslerin canliligi incelenmektedir. Noninvazif yontemler
yetersiz kalirsa, igne aspirasyon biyopsisi yapilabilmektedir. Bu amacla igne
aspirasyon materyali santrifiij edilerek, dogrudan ya da trikrom boyasiyla boyandiktan
sonra mikroskop altinda incelenir ve kist sivisinda c¢engeller veya protoskoleksler
arastirilir. Bu incelemede bir tane bile protoskoleks veya ¢engel tespit edilirse kesin
tan1 konulmus olur; ancak kist rupturlarina neden olma ihtimalinden dolay1 bu yontem
onerilmemektedir. Son yillarda niikleer tip yontemlerinin de Echinococcus’larin ve
diger parazitlerin tespitinde kullaniminin arastirildigr c¢alismalar iilkemizde

yapilmaktadir (293, 313, 411-414).
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WVAKA
Radyolojik yontemlerle kistik yap1 gbozlenmis
(karaciger, akciger, kemik, beyin..)

cerrahi girisim

vapilmis yvapilmamis
Lab.a gbnder
=1 s5; OS
<24 5; +4°C
Kist sivisi SERUM Srnegi

{operasyon sirasinda
miidahale edilen kiste ait)
IHA, IFA ve ELISA dan ikisi ile
R ~ R anti-E.granulosus
Direkt Mikroskopi antikorlarinin aranmasi

Kist sivisinda

protoskoleks Her iki test de biri POZITIF, Her iki test de
ya da gengel POZITIF digeri NEGATIF NEGATIF
Var Yok immunoblotting (WB)
ile dogrulama
PCR
L . Pozitif MNegatif

Pozitif Negatif

Tamdan uzaklastirmaz
Tarnidan

_ KisTIK
EKINOKOKKOZ
(KESIN TANI)

uzaklagtirmaz serolojik takip
Olasi vaka
asemptomatik,
kiicUk kistlerde
serolojik + radyolojik
takip

Sekil 1.2.4.1. Insanlarda KE’nin tamsinda kullanilan teknikler ve karar dizini (Kaynak (273,
415)’ten alinmstir).

Serolojik tan1 yontemleri tantya yardimci olmak tizere kullanilirlar. Bu testlerin
ozgiillik ve duyarliliklari, kullanilan antijenin kalitesi, kistin yerlestigi organ, Kist
sayisl, kist rupturu, kistin aktifligi, kistin yas1 ve diger helmint hastaliklarinin ya da
kanserlerin varlig1 gibi durumlardan etkilenmektedir. Kist hidatikte serolojik testlerde
genellikle IHA, EIA, Western Blot (WB), Indirekt Floresan Antikor Testi (IFAT)
yontemi ve hizli tani testleri kullanilmaktadir. Serolojik testlerin duyarlilik ve
ozgiilliikleri  birbirinden farkhidir ve bazi hastaliklarla capraz reaksiyon
verebilmektedirler (313, 330). Serolojik testler tibbi goriintiileme yontemleri ile
birlikte tedavinin takibinde de kullanilmaktadirlar. Kist hidatikte 6zgiil antikorlar
cerrahi tedaviden sonra 4-6 hafta kadar yiiksek kalmakta, sonra diismeye baglamakta
ve 12-18 ay igerisinde negatiflesmektedirler. Bazi olgularda negatiflesmesi 3-7 yil
siirebilir. Izlemede IgG4 ve IgE Onemsenmektedir. IgM akut fazda veya kist
rupturunda, IgA AE olgularinda daha sik saptanmaktadir. Akciger kistlerinin tedavi
sonras1 takibinde serolojik yontemler sinirli kalmakta, goriintiileme yontemleri ile
birlikte degerlendirilmeleri gerekmektedir. Kist hidatikte PCR teknikleri rutin olarak
uygulanmamaktadir (279, 293, 411, 416, 417).
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Giintimiizde kesin tani i¢in en ¢ok kullanilan yontemler olan tibbi goriintiileme
yontemlerinde, Kkullanilacak yontemin onceligi kistin yerlesim bdlgesine gore
degisebilmektedir. Lezyonlarin degerlendirilmesinde ve tiplendirilmesinde, karaciger
Kistlerinde ultrasonografik goriintiileme (USG), akciger kistlerinde direkt grafi, beyin
ve kemik Kistlerinde de bilgisayarli tomografi (BT) veya manyetik rezonans
goriintiileme yontemleri kullanilmaktadir. Enfestasyonu ve kistin kalsifikasyonunu
gostermede yine BT kullanilmaktadir. Kistin safra yollar1 ile olan iligkisi ise
endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi yontemi ile arastirilmaktadir. Tibbi
goriintiilemede, kist boyutu, kist i¢i debris, kiz keseler, kist duvarinin kalsifikasyonu,
kistin safra yollar1 ile iligkisi ve multilokiiler-iinilokiiler kist ayrimi yapilabilmektedir.
Karaciger hidatik Kistlerinde ultrasonografik goriintiileme teknigine gére DSO’niin ve
Gharbi’nin farkli smiflandirmalari bulunmaktadir. Ayirict tanida, koledok Kisti,
karacigerin basit kisti, polikistik hastalik, karaciger apsesi, kistik tiimorler dikkate
alinmalidir (293, 343, 411).

Son konaklarda binlerce eriskin parazit dahi klinik belirtiye sebebiyet
vermeyebilir. Bazen ¢ok sayida parazitin ¢engel ve gekmenleri mukozaya yapistiginda
enteritis sekillenebilir. Zaman zaman istahsizlik nedeniyle zayiflik, karmn agrisi,
bitkinlik ve epilepsi benzeri nobetlerle sinirsel belirtiler goriilebilir (418).

Son konaklarda diski muayenesinin tanisal degeri diistliktiir. Ciinkii
Echinococcus yumurtas: ile diger tenya yumurtalarinin ayrimi mikroskop altinda
yapilamamaktadir. Gebe halkalar genellikle digki yilizeyinde bulunsalar da fark
edilmeleri zordur. Son konaklarda teshis amaciyla, Arekolin Purgasyon Yontemi
kullanilarak diski ve mukusla atilmalar1 saglanan parazitler tespit edilir ya da ince
bagirsak nekropsisi yapilir. Nekropsi genellikle tilkiler ve diger yabani son konaklar
i¢in secilen bir yontemdir. Serolojik testlerde ise iki farkli yontem kullanilmaktadir.
Birisi konagin kaninda antikor aranmasi i¢in yapilan EIA testleri, digeri ise konagin
diskisinda eriskin parazite ait materyallerin tespiti i¢in yapilan EIA (kopro-antijen)
testleridir. Ayrica parazitin DNA’smin tespiti i¢in kullanilan PCR ydntemleri de
gelistirilmektedir (309, 323, 418).

Hastaligin insanlardaki tedavisinde ideal bir segenek yoktur. Genellikle cerrahi
yontemler kullanilmaktadir ve bu hastalik i¢in altin standarttir. Bazen medikal tedavi

yeterli bulunurken, bazen de cerrahi yontemler medikal tedavilerle kombine
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edilmektedir. Bazi durumlarda perkutan tedavi yontemi tercih edilirken, bazi
durumlarda da bekle-goér yaklasimi benimsenmektedir. Tedavi yonteminin
belirlenmesine etki eden birgok etmen bulunmaktadir. Bunlar kistin yerlesim yeri ve
buyiikligi, kist rupturu, kist fertilitesi, kist sayisi, kistin kalsifikasyonu, konagin
durumu, kistin vermis oldugu hasar ve neden oldugu komplikasyonlar gibi
etmenlerdir. DSO’niin “Resmi Olmayan Ekinokokkoz Calisma Grubu” (WHO-
IWGE) tarafindan gelistirilen “Insanlarda Kistik ve Alveoler Ekinokokkoz’un Tanisi
ve Tedavisi I¢in Uzman Goériisii” adl1 rehber 2010 yilinda yayinlanmustir (332, 419).
Cerrahi tedavide amag, metasestodun ve kalintilarinin viicuttan tam olarak
uzaklastirilmasiyla beraber miimkiin oldugu kadar konak doku ve organlarinin
korunmasidir. Kist cikartilirken patlayabilir ve bu da cerrahi tedavinin ciddi bir
komplikasyonudur. Operatif mortalite %0,5-4 arasindadir. Perkutan tedavide,
1980’lerde gelistirilen ve intraabdominal yerlesimli hidatik kist enfestasyonlarinda
USG ya da BT yardimiyla kistin perkutan direnajina dayanan, WHO-IGWE’nin
onerdigi Ponksiyon, Aspirasyon, Enjeksiyon, Reaspirasyon (PAIR) yontemi
uygulanmaktadir. Cerrahi ve medikal tedavinin etkili bir alternatifi olan bu yontemde
kist igerigi ponksiyonla dikkatlice bosaltilmakta, kistin igine protoskolokseleri
oldiiricti etki gosteren ajanlar enjekte edilmekte ve sonra kist igerigi tamamen
bosaltilmaktadir. Kist cap1 6 cm’den biiyiikse, kist kavitesine 24 saat boyunca diren
yerlestirilmektedir. Eger ¢ok sayida ve biiyiik kiz kese bulunuyorsa alternatif bir
perkutan tedavi yotemi olan Perkutan Punksiyonla Beraber Direnaj ve Kiiretaj (PPDC)
teknigi tecih edilmektedir. Bu yontemleri uygularken dikkatli davranilmadig taktirde
anaflaktik soklara ya da sekonder kistlerin gelisimine sebebiyet verilebilmektedir,
tedavi sonrasi niiksler sekillenebilir. Invasif olmayan bir yéntem olarak medikal
tedavi, hastanin durumu sebebiyle cerrahi tedavinin yapilamadigi ya da yerlesim
bolgesinin riskli oldugu veya ¢ok fazla kistin bulundugu durumlarda yapilmaktadir;
ayrica Cerrahi tedaviye de eslik eder, ancak gebelikte 6nerilmemektedir. Preoperatif
donemde ise medikal tedavi bazi uzmanlar tarafindan Onerilirken, bazi uzmanlar
tarafindan  Onerilmemektedir. Medikal tedavide 1980’lerin sonundan beri
benzimidazoller 6nemli bir yere sahiptir. Benzimidazol’ler ile kombine kullanilan
ilaglarin da olmasina ragmen halen bu alanda daha etkili ilaglarin gelistirilmesine

gereksinim vardir ve Octenidine dihydrochloride gibi yeni skolisidal ajanlar
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gelistirilmektedir. Bu yontemde, yetiskinlerde ve ¢ocuklarda 6-12 ay boyunca 12
saatte bir, 10-15 mg/kg dozunda Albendazol ya da 40-50 mg/kg dozunda Mebendazol
kullanilir.  Albendazol’in, Mebendazol’den daha etkin doldugu bildirilmistir.
Yayilmis veya yayilma tehlikesi bulunan olgularda, tedaviye 40 mg/kg dozunda
Praziquantel eklenmesinin faydali olacagini gosteren arastirmalar da bulunmaktadir.
Medikal tedavide dort haftalik tedaviler arasinda 1-2 haftalik ilagsiz donemlere de yer
verilmekte ve Benzimidazol’lerin emilimini 2-5 kat artirmasi nedeniyle ilaglar
aldiklar1 donemde hastalara yagdan zengin besinlerle beslenmeleri 6nerilmektedir.
Ulkemizde yapilan bir calismada, cerrahi tedavinin miimkiin olmadig1 ve
Albendazol’iin etkisi altinda kistlerin yayilmaya devam ettigi bir olguda uygulanan
Paziquantel ve Nitazoksanid kombinasyonu ile hastaligin kontrol altina alindig1 ve bu
tarz olgularda Nitazoksamid, Praziquantel ve Albendazol kombinasyonunun faydali
olabilecegi bildirilmigtir. 2016 yilinda yayinlanan ve bitki 6zlerinden elde edilerek
Ankaferd BloodStopper ismiyle tescillenmis hemostatik ajanin antimikrobiyal
etkinliginin arastirildig1 bir ¢alismada, kesimhanede kesilen hayvanlardan elde edilen
hidatik kist s1visina ilgili ajanin uygulanmasi sonucu 15. dakikada siv1 igerisindeki tim
protoskolekslerin 61diigii bildirilmistir. Kistlerin steril veya inaktif oldugu durumlarda
diger komplikasyon riskleri de diisiikse, bu hastalar i¢in “bekle-gor” yaklagimi
benimsenmektedir. Bu yaklagimda hastaligin seyri takip edilir, Kistlerin dogas1 tespit
edilir ve degisen durumlara gore tedavi seyrine tekrardan karar verilebilir. Tedaviden
sonra hastanin durumu uzun siire takip edilir, tedavinin izlenmesinde tibbi
goriintiileme yoOntemlerinden, rutin testler ve serolojik yontemlerden yararlanilir.
Enfestasyonun karakteri, hastanin genel durumu, tedavi se¢imi ve uygulama basarisi,
tedavi sonrasi hastanin takibi ve bakim sartlar1 gibi durumlar hastaligin prognozunu
etkilemektedir. KE’de mortalite %2-4 arasindayken, alveoler ekinokokkozda bu oran
daha fazladir. Tedavi edilmeyen veya yetersiz tedavi edilmis alveoler ekinokokkoz
hastalarinda, teshisten sonraki 10-15 y1l icerisinde mortalite %90’dan fazladir. KE’ nin
bir baska komplikasyonu da kist rupturudur. izmir’de 2000-2009 yillar1 arasinda bir
hastanede yapilan arastirmaya gore, hastalarin %5,7’sinde kist rupturu gortilmistiir
(315, 332, 343, 363, 419-424).

Son konaklarda, ekinokokkoza karsi — diger bagirsak parazitlerine de

uygulanmakta olan —medikal tedavi uygulanmaktadir. Bu amagla, kopeklere 5-7,5
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mg/kg dozunda oral, derialt1 ya da kas i¢i yolla Praziquantel ya da 5,5mg/kg dozunda
oral yoldan Esiprantel uygulamasi yapilir. Giinde iki kez 100 mg/kg dozunda oral
yoldan Nitroscanate uygulamasinin iki giin sonra tekrar1 ya da iki giin boyunca giinde
bir kez 25 mg/kg dozunda oral yoldan Bunamidine hydrochloride uygulamasinin bir
ay sonra tekrar1 da kullanilan medikal tedavi yontemlerindendir. Hidatidozlu ¢iftlik
hayvanlarinda ise teshis imkan1 bulunmadigindan, tedavi basarisinin belirsizliginden
ve ekonomik olmayacagindan dolayr tedavi uygulanmaz. Bu hayvanlarda kesim
sonrasi (postmortem) muayenede hidatidoz olgusu fark edilirse, enfeste doku ve
organlar ya yirtict hayvanlarin ulagamayacaklari sekilde derin bir ¢ukura gomiiliir ya
da yakilarak (kremasyon) imha edilir. Buna ragmen tedavi edilmek istenirlerse
Oksfendazol’iin etkili oldugu bildirilmistir (123, 218, 418).

Ekinokokkozdan korunmada, parazitin hayat dongiistiniin tamamlanmasina
engel olmak temel yaklagimdir. KE yayilisi her ne kadar ormansal dongiiden etkilense
de ara konaklari ¢iftlik hayvanlarindan, son konaklari da ¢cogunlukla evcil kopeklerden
oldugu icin 6nlenebilir bir hastaliktir. Bu amacla kdpek popiilasyonu kontrol altina
almir ve kopeklerde —en kisa bes hafta olan prepatent siire gézetilerek —bagirsak
parazitlerine kars1 diizenli araliklarla antihelmintik ilag tedavisi uygulanir.
Kesimhanelerde, kesilen hayvanlarin enfektif organ ve dokularinin giivenli bir sekilde
imhasin1 da kapsayacak sekilde hijyen uygulamalariin gelistirilmesi gereklidir.
Veteriner hekim kontrolii olmadan hayvan kesiminin yapilmamasi ve veteriner
hekimin onerilerinin dikkate alinmasi gerekir. Ulke smirlar1 igerisine kontrolsiiz
hayvan girislerinin énlenmesi de énemlidir. Insanlarin, hastalik hakkinda bilgi sahibi
olmasi, hastaliktan korunma yollarin1 6grenmesi ve genel hijyen kurallarim
Oztimsemesi i¢in gerekli faaliyetlerin ilgili kamu kurum ve kuruluslarca, bu alanda
caligmalar yapan Sivil Toplum Kuruluslariyla is birligi i¢erisinde yapilmasi —bu kurum
ve kuruluslarin tesvik edilmesi —gereklidir. Ekinokokkozla miicadelede, EG95 asis1
hakkindaki ¢alismalar ilk olarak 1996’da yayimnlandi. Bu as1 hakkinda Arjantin,
Avustralya, Cin, Yeni Zelanda, Romanya ve Iran’da, koyunlarda yapilan bagimsiz
deneysel caligmalar asimin yliksek koruyuculukta oldugunu gostermistir. Asinin
koruyuculugu sigirlarda yapilan ¢alismalarda da gosterilmistir. Arjantin ve Cin’deki
calismalarda, asinin dogal E. granulosus enfestasyonlarina karsi gerekli diizeyde

koruma sagladig: bildirilmistir. Cin’de {iretilen as1, koyunlarda kullanim i¢in tescil
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edilmisken Arjantin’de iiretilen as1 ise koyun keci ve develerde kullanim i¢in tescil
edilmistir. Sokak hayvani niifusunun kontrol altinda tutuldugu bazi gelismis iilkelerde,
evcil hayvanlar i¢in sehirlerin parklar/bahgeler gibi belli bolgelerine diski sepetleri
konulmaktadir ve hayvan sahiplerinden hayvanin digkisini bu sepetlere atmalari
istenmektedir. AE’de ise ara konaklarin ve son konaklarin yabani hayvanlar olmasi
sebebiyle, miicadele daha zordur. Yabani kemiricilerle temas halinde bulunan evcil
kopekler, hastaligin insanlara bulagma riskini arttirmaktadirlar. AE yayilisin1 kontrol
altina almak icin tilkilerin avlanilmasi ve basibos kopeklerin sahiplendirilmesi
caligmalarinin olduk¢a verimsiz oldugu diisiiniilmektedir. Yabani ve evcil son
konaklarin antihelmintik ila¢ bulunan yemlerle tedavi edilmesi, Avrupa ve Japonya’da
alveoler ekinokokoz prevalansinda belirgin azalmalara yol agmistir. Hastaligin
eradikasyonunda veya en azindan insidansinin distiriilmesinde gereken mevzu bahis
caligmalarin, bireysel c¢abalardan ziyade, etkili bir organizasyonla topyeklin bir
miicadelenin sonucunda tatmin edici sonuglara ulasacagi diisiiniilmektedir. Bunun
icin, planlamada ve uygulamada birgok farkli disiplinden uzmanlarin yer aldig1 “Tek
Saglik Yaklasimi1”ni1 temel alan ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir (317, 342, 343, 359,
363, 416, 418, 425-428).
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2. GERECLER VE YONTEMLER

Bolu ve yoresinde, insanlarda bruselloz ve KE seroprevalansini belirlemek i¢in
kan 6rnekleri toplama, toplanan kan 6rneklerinden serum elde etme, Brucella Coombs
Gel Test’in (BCGT) ve Indirekt Hemagliitinasyon Test’inin (IHAT) yapilis1 sirasinda
ve istatistik degerlendirme asamasinda asagidaki gere¢ ve yoOntemlerden

yararlanilmstir.

2.1. Gerecler

Bu amagla 6rnek toplama safhasinda, 8,5 ml’lik sar1 kapakli-jelli-vakumlu
steril serum saklama tiipleri (BD Vacutainer), tiip standi, kan tagima gantasi, buz
akiileri, steril kan alma igneleri (BD Vacutainer), steril igne tutucular (BD Vacutainer),
steril enjektorler, turnike, alkol, pamuk, pratik yara bandi, tansiyon 6l¢me cihazi, non-
steril muayene eldiveni, el dezenfektani, 6nliik, kesici ve delici atik kutusu, tibbi atik
kutusu, silinmez kalem kullanilirken; serum ayirma islemi sirasinda, Santrifiij cihazi,
2 mI’lik mikrosantrifiij tiipleri, tiip sporu, silinmez kalem, non-steril muayene eldiveni,
maske, onliik, laminar hava akis kabini, -80 °C derin dondurucu, el dezenfektani,
ylizey dezenfektani, kesici ve delici atik kutusu, tibbi atik kutusu kullanilmistir.

Bruselloz deneyi sirasinda, Brucella Commbs Gel Test (ODAK) (Test kutusu
icerisinde Brucella diliient, Brucella antijen siispansiyonu, Brucella Gel Matriks,
Brucella negatif kontrol, Brucella pozitif kontrol madde ve malzemeleri
bulunmaktadir), 500 ul, 100 ul ve 10 ul hacimlerinde otomatik pipetler, otomatik pipet
uglari, u tabanli mikrokuyucuk pleytleri, laminar hava akis kabini, maske, non-steril
muayene eldiveni, onliik, test i¢in Ozel santrifiij cihazi, el dezenfektani, yiizey
dezenfektani, kesici ve delici atik kutusu, tibbi atik kutusu kullanilirken; KE deneyi
sirasinda da Echinococcosis IHA Testi (Hydatidose, Fumouze Laboratoires, France)
(Test kutusu igerisinde, duyarlilastirilmis kirmizi kan hiicreleri, duyarlilastiritlmamis
kirmizi kan hiicreleri, pH 7,2 fosfat tampon ¢ozeltisi, adsorban, pozitif kontrol, negatif
kontrol, u tabanli mikrokuyucuk pleytleri, iki adet 6zel damlalik madde ve
malzemeleri bulunmaktadir), 500 pl, 100 ul ve 10 pl hacimlerinde otomatik pipetler,
otomatik pipet uglari, godeler, laminar hava akis kabini, maske, non-steril muayene
eldiveni, onliik, el dezenfektani, yiizey dezenfektani, kronometre, kesici ve delici atik

kutusu, tibbi atik kutusu kullanilmistir.
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Ayrica istatistiksel analiz safhasinda; deney sonuglari, epidemiyolojik formlar,
bilgisayar, ofis programlar1 ve “Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)”

bilgisayar programlarindan istifade edilmistir.
2.2. Yontemler

2.2.1. Evren, 6rneklem ve 6rneklerin toplanmasi

Bu calismanin baslatilabilmesi icin baslangicta Bolu Abant izzet Baysal
Universitesi (BAIBU), Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan, Sekil 6.2.1°de
gosterilen 20.12.2017 tarih ve 194 sayili onay alinmistir.

Calismadaki gruplar; veteriner hekim (VH)’ler ve diger goniillii (DG)’ler
olmak iizere iki grup olarak planlanmistir.

Ornek uzay1, Bolu ve yéresi (DG) ile Bolu ve ydresinde calisan veteriner
hekimler (VH) olarak belirlenmistir. Bu baglamda; 2016 yili Bolu ve ilgelerinin niifus
sayilarina gore diizenlenmis tabloya Tiirkiye Istatistik Kurumu’'nun (TUIK) veri
tabanindan, veteriner hekim sayisina ise Bolu Bolgesi Veteriner Hekimler Odasi
kayitlarindan ulasilmigtir (Tablo 2.2.1.1 ve Cizelge 2.2.1.1) (429). Kesitsel sero-
epidemiyolojik bir ¢alisma olan bu arastirma igin drneklem sayisi, 6rnek uzayimdaki
birey sayisimnin bilinmesi sebebiyle asagidaki formiil ve degerler kullanilarak
hesaplanmistir (430, 431). Bu hesaplama %95 giiven araligi ve %5 hata pay1 dikkate

aliarak yapilmstir.

N*tz*p*q
_dz*(N—l)-l‘(tZ*p*q)

n

n: Orneklem sayist.

N: Ornek uzayindaki birey sayist (2016 yili Bolu niifus sayisma 299.896 olarak
ulagilmistir (Tablo 2.2.1.1). 2016 yilinda Bolu Bolgesi Veteriner Hekimler Odasi
kayitlarina gore veteriner hekim sayist 250 olarak tespit edilmistir).

p: Arastirilan durumun goriilme sikligi (0,5 olarak kabul edilmistir).

g: (1-p), arastirilan durumun goériillmeme sikligi (0,5 olarak hesaplanmistir).

t: Belirli bir anlamlilik diizeyinde, t tablosuna gore bulunan teorik deger (%95 giiven

seviyesinde 1,96°dir).
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d: Olayin goriiliis sikligina gore kabul edilen 6rnekleme hatasidir (0,05 olarak kabul
edilmistir).
Bu hesaplama ve hesaplama sonucunda elde edilen sonuglar asagidaki gibidir.

VH’ler i¢in 6rneklem biiyiikligii:

250%1,96%%0,5%0,5
0,052%(250—1)%1,962%0,5%0,5

= 152

DG’ler i¢in toplam 6rneklem biiytkligi:

299896+%1,96%+0,5+0,5 — 384
0,052+(299896-1)+1,962+0,5+0,5

Sehir niifusundan alinacak 6rnek sayisi:

384+213544
—— =273
299896

Koy niifusundan alinacak drnek sayisi:

384+86352
— =111
299896

Olarak belirlenmistir.

Calisma kapsaminda 152°si VH’lerden, 384’1t DG’lerden olmak {izere 536
ornek sayisina ulagilmasi hedeflenmistir; fakat ¢aligmaya katilmak istemeyen VH’ler
sebebiyle bu say1 456 ile siirli kalmigtir. Bu baglamda Tablo 2.2.1.1 ve Tablo

2.2.1.2°de ki 6rneklem sayilarina ulasilmaya gayret gosterilmistir.

Tablo2.2.1.1. Bolu Veteriner Hekimler Odas1 Kayitlarina Goére 2016 yih Bolu ve ydéresinde
calisan veteriner hekim sayisi, buna gore hesaplanan 6rneklem sayisi ve toplanan
ornek sayisi.

Veteriner hekim sayis1 (N) Orneklem sayis1 (n) Toplanan 6rnek sayisi
250 152 72
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Tablo 2.2.1.2.

orneklem sayilari ve toplanan 6rnek sayilari (429).

Bolu Merkez ve ilcelerinin 2016 yili niifus sayilari, buna goére hesaplanan

. sl e,
flge N o N o N o Koy | Sehir | Toplam
’ ° O] (n)
Dortdivan 3.568 1,19 2.677 0,89 6.245 2,00 5 3 8
Gerede 9.377 3,13 24.078 8,03 33.455 11,00 12 31 43
Goyniik 11.231 3,74 4.140 1,38 15.371 5,00 14 5 20
Kibriscik 1.993 0,66 1.422 0,47 3415 1,00 3 2 4
Mengen 8.527 2,84 5.232 1,74 13.759 5,00 11 7 18
Merkez 32,191 10,73 163.018 54,36 195.209 65,00 41 209 250
Mudurnu 14.292 4,77 5.082 1,69 19.374 6,00 18 7 25
Seben 2.806 0,94 2.699 0,90 5.505 2,00 4 3 7
Yenicaga 2.367 0,79 5.196 1,73 7.563 3,00 3 7 10
Toplam 86.352 28,79 213.544 71,21 299.896 100 111 273 384
180.000
160.000
140.000
120.000
100.000
80.000
60.000
40.000
20.000 I
- - [ — - [ | — —
Doértdivan = Gerede Goynikk =~ Kibriscik = Mengen Merkez = Mudurnu Seben Yenigaga
BKoy 3.568 9.377 11.231 1.993 8.527 32.191 14.292 2.806 2.367
Sehir  2.677 24,078 4.140 1.422 5.232 163.018 5.082 2.699 5.196

Cizelge 2.2.1.1. TUIK verilerine gore, 2016 yili Bolu niifusunun ilgelere ve yerlesim bélgelerine

gore dagilimu.

Ornek toplama safhasinda, olasiliksiz kolayci &rnekleme ydntemi tercih
edilerek, ¢alismanin hedef kitlesine uygun kisilerle irtibata ge¢ilmeye ¢alisilmistir. Bu
kapsamda iki defa Bolu il Gida Tarim ve Hayvancilik Miidiirliigii personeline, ii¢ defa
Bolu’nun kirsal bolgelerinde yasayan vatandaglara seminer verilmis ve ti¢ defa da Bolu
ve yoresinde calisan veteriner hekimlerin katildigi mesleki toplantilarda duyuru
yapilmistir. Kan vermeye engel herhangi bir durumu olmayip, Bilgilendirilmis
Gonilli Olur Formu'nu okuyup imzalayanlar ve bdylece goniillii olmay1 kabul
edenlerden Aralik 2017 ve Nisan 2018 tarihleri arasinda 8,5 ml vendz kan 6rnegi
alinarak, Epidemiyolojik Formlar yardimi ile gerekli bilgileri kendilerinden temin
edilmistir. Irtibata gecilen tiim kisilere, calisma dahilinde hazirlanan ve tezin ekinde
yer alan Sekil 6.1.1, Sekil 6.1.2, Sekil 6.1.3, ve Sekil 6.1.4’te gosterilen bruselloz ve
KE bilgilendirici lifletlerinden takdim edilmistir.
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Calisma, gerekli biyogiivenlik 6nlemleri altinda yapilmig, kan 6rnegi alma
islemi, ikinci seviye biyogiivenlik 6nlemleri altinda hemsire tarafindan; laboratuvar
calismalari ise ti¢iincii seviye biyogiivenlik 6nlemleri altinda arastirmacilar tarafindan
tamamlanmustir (129, 245, 432).

Vakumlu ve jelli steril serum saklama tiiplerine alinan ornekler, ayni giin
icerisinde soguk zincir ile BAIBU Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji Anabilim Dali’na
getirilmis; burada dakikada 4.000 devir hizda, 10 dakika boyunca santrifiij edilmis ve
serumlarinin ayrilmasi saglanmistir. Ayrilan serumlar ti¢ takim halinde serum saklama

tiiplerinden mikrosantrifiij tiiplerine aktarilarak -80 °C’ta depolanmustir (433, 434).
2.2.2. Deneylerin yapilisi

2.2.2.1. Brucella coombs gel test

Bruselloz tanisi igin, Coombs antikoru igeren kuyucuklarda gerceklesen bir
coombs’lu Brucella agliitinasyon testi (indirekt Antiglobiilin Deneyi, AHGT)
kullanilmigtir (ODAK). Bu test ile, B. melitensis, B. abortus ve B. suis antijenlerine
kars1 olusturulmus antikorlar arastirilabilmektedir. Ornekler énce tarama testine tabi
tutulmus, bu testte anti-Brucella antikorlar1 yoniinden seropozitif bulunanlar titrasyon
testine tabi tutulmuslardir. Testler, kutu igerisinden ¢ikan test prosediiriine gore

yapilmistir (435).

Test prosediirii:
Kullanmadan 6nce drneklerin ve reaktiflerin sicakliklar1 oda sicakligina esitlenmistir.
Enfeksiyon taramasi i¢in:
1- Seyreltim pleytindeki uygun kuyucuga 100 ul Brucella diliient (seyreltici)
konulmus, tizerine 5 pl serum ilave edilip, karistirilmig ve kuyucuktan 50 pl alarak

disar1 atilmistir.

2- Kuyucugun tizerine 50 pl Brucella antijen siispansiyonu ilave edilmis ve
karigtirilmastir.
3- Brucella Gel Matriks tizerinde kullanilacak kuyucuklara ilgili serum

numaralar1 isaretlenmistir.
4- Pleyt iyice c¢alkalanarak, ilgili kuyucuktaki karigimdan 50 pl alinmis ve
Brucella Gel Matriks‘deki ilgili kuyucuga pipetlenmistir.
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5- Negatif ve pozitif kontroller de Brucella Gel Matriks‘deki ilgili kuyucuga
pipetlenmistir.
6- Brucella Gel Matriks santrifiije yerlestirilmistir. Dakikada 3.000 devir hizda,
20 dakika boyunca santrifiije edilmis ve sonug gozle degerlendirilmistir.
7- Bu uygulamada serum titrasyonu 1/40 olmustur. Tarama yontemi ile pozitif
bulunan numunelere titrasyon yontemi uygulanmustir.

Titrasyon igin:
1- Seyreltim pleytinde her hasta i¢in en az 5 kuyucuk ayirilmistir.
2- 1. kuyucuga 100 pl diger kuyucuklara 50 pl Brucella diliient koyulmustur.
3- 1. kuyucuga 5 pl serum ilave edilerek, karigtirllmistir. 1. kuyucuktan 50 pl
alinarak 2. kuyucuga ilave edilmistir. Bu sekilde seri seyreltiler yapilmistir ve son

kuyucuktan 50 ul alinarak disar1 atilmustir.

4- Biitiin kuyucuklara 50 pl Brucella antijen siispansiyonu ilave edilerek,
karigtirilmistir.
5- Brucella Gel Matriks iizerinde kullanilacak kuyucuklara ilgili serum

numaralar1 isaretlenmistir.

6- Pleyt iyice ¢alkalanarak, kuyucuklardaki karisimdan 50 pl alinmis ve Brucella
Gel Matriks‘deki ilgili kuyucuga pipetlenmistir.

7- Negatif ve pozitif kontroller de Brucella Gel Matriks‘deki ilgili kuyucuga
pipetlenmistir.

8- Brucella Gel Matriks santrifiije yerlestirilmistir. Dakikada 3.000 devir hizda,
20 dakika boyunca santrifiije edilmistir ve sonug¢ gozle degerlendirilmistir (Sekil
2.2.2.1.1.ave Sekil 2.2.2.1.1.b).

9- Bu uygulamada her hasta i¢in 5 kuyucuk kullanilmistir. Ilk kuyucuk 1/40,
ikinci kuyucuk 1/80, iiglincii kuyucuk 1/160, dordiincii kuyucuk 1/320 ve besinci
kuyucuk 1/640 seyreltime ayarlanmstir.

Sonuglarin degerlendirilmesi: Serumda anti-Brucella antikorlar1 yoksa pembe
Brucella antijenleri tiipiin dibine ¢oktiigiinden sonug negatif olarak degerlendirilirken;
serumda anti-Brucella antikorlar1 varsa antijen antikor pembe kompleks halinde jelin
iistiinde kaldigindan sonug pozitif olarak degerlendirilmistir. Titrasyon yontemi ile

1/160 seyreltim ve iistiindeki degerler pozitif olarak kabul edilmistir (Sekil 2.2.2.1.2).
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Sekil 2.2.2.1.1. Brucella Gel Matrikslerin santrifiij cihazina yiiklenmesi (a) ve cihazda
santrifiij isleminin yapilmasi (b) (Orijinal).

BRI R R
(6| (¥ 131|200 21| 22|z

-

Sekil 2.2.2.1.2. BCGT sonug¢larimin okunmasi (Orijinal).
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2.2.2.2. Echinococcus indirekt hemagliitinasyon testi

Ekinokokkoz tanis1 i¢in indirekt Hemagliitinasyon (IHA) prensibini temel alan,
serumda anti-E. granulosus antikorlarini1 kantitatif olarak tespit edebilen bir test
kullanilmistir (Hydatidose, Fumouze Laboratoires, France). Testler, kutu igerisinden

cikan test prosediiriine gore yapilmistir (436).

Test prosediirii:
1- Kullanilmadan 6nce orneklerin ve reaktiflerin sicakliklar1 oda sicakligina
esitlenmistir.
2- Bir hemoliz tiipiiniin i¢ine 50 pl test serumu ve 1,95 ml fosfat tampon ¢ozeltisi

eklenerek test serumunun 1/40 stok ¢6zeltisi hazirlanmustir.

3- Mikroplak iizerinde test su sekilde diizenlenmistir;

a. Mikroplak tizerindeki 8 kuyucugun her birine 50 pl fosfat tampon ¢ozeltisi
eklenmistir.

b. 1. kuyucuga 50 pul serum stok seyreltiginden eklenmistir. Aktarim gergeklestikten
sonra seyreltimin tam gergceklemesi i¢in birkag kez pipetaj yapilmigtir. Bu islemi
takiben 1. kuyucuktan 50 ul alinarak 2. kuyucuga, 2. kuyucuktan 3. kuyucuga, 3.
kuyucuktan 4. kuyucuga, 4. kuyucuktan 5. kuyucuga, 5. kuyucuktan 6. kuyucuga 50
ul’lik aktarim isleri gergeklestikten sonra 6. kuyucuktan 50 pL alinarak atilmustir.
Boylece Tablo 2.2.2.2.1°de gosterilen seri seyreltimler yapilmistir.

Tablo 2.2.2.2.1. Mikrokuyucuk numarasina gore seyreltim miktarlari.

Kuyucukno | 1.kuyu | 2. kuyu | 3.kuyu | 4.kuyu | 5. kuyu | 6.kuyu
Seyreltim 1/80 1/160 1/320 1/640 1/1280 1/1560

C. 7. kuyucuga serum stok seyreltiginden 50 ul eklenerek, karisim pipetaj yapildiktan
sonra 50 pl cikartilmistir. Boylece 1/80 seyreltime sahip serum kontrol kuyusu
olusmustur.
d. Dikkatlice alyuvar siispansiyonlari ¢alkalanmis ve 6zel damlaliklarina alinmistir.
6. kuyucuga duyarlilagtirilmis alyuvardan 1 damla=16,66 pL eklenmistir.
7. kuyucuga duyarhilastirilmamis alyuvardan 1 damla=16,66 pL eklenmistir

(Serum kontrol).
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8. kuyucuga duyarhlastirilmis alyuvardan 1 damla=16,66 pL eklenmistir
(Reagent kontrol). Her seri i¢in bir reagent kontrol islemi uygulanmuistir.

2 saat sonra reaksiyon okunmustur.

Sonuglarin degerlendirilmesi: Bu test anti-E. granulosus antijeni ile kaplanmis-
duyarlilastirilmis  koyun eritrositleri igermektedir. Serumda anti-E. granulosus
antikorlar1 var ise, duyarlilagtirilmis eritrositler ¢okelerek tabanda kizil-kahverengi bir
film g6zlemlenir, bu durumda test sonucu pozitif olarak degerlendirilir. Eger serumda
antikor bulunmuyor ise, eritrositler tabanda yiiziik seklinde tortu olustururlar, bu
durumda test sonucu negatif olarak degerlendirilir. 1/320 seyreltim ve istiindeki
degerler pozitif olarak kabul edilmistir (Sekil 2.2.2.2.1).
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Sekil 2.2.2.2.1. THAT sonuclarinin okunmasi (Orijinal).
2.2.3. Istatistiksel analiz

Calismadaki tiim veriler say1 ve ylizde olarak ifade edilmistir. Epidemiyolojik
formlar ve serolojik test sonuglar1 vasitasi ile elde edilen verilerin ¢dziimlemesi,
“Microsoft Office Excel 2019 ve “Statistical Package for the Social Sciences 20
(SPSS 20)” bilgisayar programlart vasitasi ile yapilmistir. Tanimlayici istatistikler
i¢cin, frekans, ortalama deger, standart sapma, en yliksek ve en diisiik degerler
kullanilmistir. Gruplandirilmis degiskenlerin karsilastiriimasinda “Ki-Kare (y2) testi”
kullanilarak, “p<0,05” degerleri istatistiki olarak anlamli kabul edilmistir. Caligma

gruplarinin Odds Ratio degerleri hesaplanarak belirtilmistir (437-439).
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3. BULGULAR

3.1. Tamimlayic1 Bulgular

Calisma kapsaminda goniilliillerden alinan 6rnekler iki grupta toplanmistir.
Birinci grupta, Bolu ve yoresinde calisan 72 veteriner hekim; ikinci grupta ise Bolu ve
yoresinde yasayan 384 diger goniilli yer almigtir. Calismaya toplamda 456 kisi
katilmastr.

Calismaya katilan VH’lerin 64 (%88,9)’1i erkek ve 8 (%11,1)’i kadindir. En
yiiksek yas 63, en diisiik yas 26, ortancasi ise 38’dir. Cinsiyetlere gore, erkeklerde en
yiiksek yas 63, en diisiik yas 26, ortancasi ise 37,5°dir; kadinlarda ise en yiiksek yas
44, en diisiik yas 28, ortancas1 40’tir (Tablo 3.1.2.6).

VH’lerin caligma alanlarina gore dagilimlarina bakilirsa, en biiylik grup 41
(%56,94) kisi ile “Il/ilge Tarim ve Orman Miidiirliikleri”’nde ¢alisanlarin grubudur.
Ikinci sirada ise 25 (%34,72) kisi ile veteriner Kliniklerinde calisan hekimlerin
olusturdugu “Klinisyen hekimler” grubu gelmektedir. Meslekte kalma siirelerine gére
dagilimda 6-10 y1l aralig1 6n plana ¢ikmaktadir (Tablo 3.1.2.1 ve Tablo 3.1.2.2).

Tablo 3.1.2.1. Cahsma alanlarina gore VH’ler.

Sektor n %
Il ve flge Tarim ve Orman Miidiirliikleri 41 56,94
Gida Kontrol Laboratuvar1 Miidiirliigii 2 2,78
Klinisyen hekimler 25 34,72
Kanatli sektori 2 2,80
Hayvan barinagi 2 2,80
Toplam 72 100

Tablo 3.1.2.2. Meslekte kalma siirelerine gore VH’lerin dagilim.

Stire (Y1l) n %
1-5 14 19,44
6-10 19 26,39
11-15 17 23,61
16-20 11 15,28
21-25 5 6,94
26-30 2 2,78
31-35 4 5,56
Toplam 72 100
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Calismaya katilan ve Bolu ve yoresinin genel niifusunu temsil eden DG’lerin

192 (%50)’si erkek ve 192 (%50)’si kadindir. En yiiksek yas 82, en diisiik yas 6,

ortancasi ise 41°dir. Cinsiyetlere gore, erkeklerde en yiiksek yas 81, en diisiik yas 14,

ortancasi ise 40’dir; kadinlarda en yiiksek yas 82, en diisiik yas 6, ortancasi 42°dir.

Yerlesim bolgelerine gore DG sayilari, hesaplanan orneklem sayisi ile

uyumludur. Buna gore, 111 (%28,91) kisi kdyde yasadiklarini beyan etmislerdir.

Sehirde yasayan 43 (Sehirde yasayanlarin %15,75’1) kisi de koy ile yakin

baglantilarinin oldugunu belirtmislerdir (Tablo 3.1.2.3).

Tablo 3.1.2.3 Yerlesim bolgelerine gore DG sayilari.

) 3 Toplam
Bolge n % n(J4) % Toplam %
Koy 45 11,72 66 17,2 111 28,91
Sehir 147 38,28 126 32,8 273 71,09
Toplam 192 50,00 192 50,0 384 100

DG’lerin egitim durumlarina gore dagilimlarina bakildiginda, ilkdgrenim

mezunlarinin 194 (%50,52) kisi ile ¢cogunlukta oldugu goriilmektedir, bunu 101

(9%26,30) kisi ile ortadgrenim mezunlari takip etmektedir (Tablo 3.1.2.4).

Tablo 3.1.2.4 DG’lerin egitim durumlarina gore dagilimlari.

Egitim durumu n %
Okur-yazar degil 12 3,13
Okur-yazar 32 8,33
Hkégrenim 194 50,52
Ortadgrenim 101 26,30
YiiksekOgrenim 45 11,72
Toplam 384 100

Calisma alanlarina gore dagilimlara bakilinca en kalabalik gruplar erkeklerde
53 (Erkeklerin %27,60°1) kisi ile serbest meslek grubu; kadinlarda ise 110 (Kadinlarin
%57,29°u) kisi ile ev hanimi grubu olmustur (Tablo 3.1.2.5) (440, 441).
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Tablo 3.1.2.5. DG’lerin en fazla cahistiklar ilk dort calisma alani.

Caligsma alani n %
Ev hanimi 110 28,65
Tarm ve hayvancilik 62 16,15
Serbest meslek 56 14,58
Isci 30 7,81

Tablo 3.1.2.6. Cinsiyetlerine ve yas araliklarina gore VH’ler ve DG’ler.

VH DG
3 Q Toplam i) Q Toplam
Yas aralig1
n % n % n % n % n % n %
0-17 0 0 0 0 0 0 3 0,78 5 1,30 8 2,08
18-30 13 8,33 1 1,39 14 19,44 40 10,42 44 11,46 84 21,88
31-45 40 59,72 7 9,72 47 65,28 68 17,71 71 18,49 139 36,20
46-65 11 | 2083 | 0O 0 11 15,28 60 15,63 51 13,28 111 28,91
66-79 0 0 0 0 0 0 20 521 20 521 40 10,42
80-99 0 0 0 0 0 0 1 0,26 1 0,26 2 0,52
Toplam 64 | 8889 | 8| 11,11 72 100 192 50 192 50 384 100

3.2. Serolojik ve Epidemiyolojik Bulgular

Yapilan bu c¢alismada Bolu ve yoresinde brusellozun prevalanst VH’lerde
%9,72 (7/72), DG’lerde %.1,82 (7/384) iken; VH’lerde KE seropozitifligine
rastlanilmamis olup, DG’lerde KE prevalans1 %0,52 (2/384) olarak tespit edilmistir
(Tablo 3.2.1).

Tablo 3.2.1. Arastirma kapsaminda tespit edilen seropozitif 6rneklerin say1 ve oranlari.

VH DG
Aragtirma N % N %
Bruselloz 7 9,72 7 1,82
KE 0 0 2 0,5

Arastirmaya katilan VH’lerden 5 (%6,94)’1t DG’lerden ise 7 (%]1,82)’si
kendilerine daha 6nce bruselloz teshisi konuldugunu ve bruselloz tedavisi aldiklarini
beyan etmislerdir. Kendilerine daha 6nce bruselloz teshisi konulmus goniilliiler ile
arastirma kapsaminda ilk defa bruselloz seropozitifligi tespit edilen goniilliilerin
toplam1 VH’lerde 10 (%13,88), DG’lerde ise 11 (%2,86) kisidir. Arastirma 6ncesinde
ve arastirma kapsaminda tespit edilen bruselloz olgulari ayri ayri ve hep birlikte
degerlendirildiginde; her bir degerlendirmede, veteriner hekimligi meslegi ile

seropozitiflik arasinda istatistiki olarak anlamli bir iliski bulunmustur ve p degeri
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sirastyla 0,028, 0,003 ve 0,00 olarak hesaplanmustir. Iki gruptan da goniilliiler,
aragtirma Oncesinde herhangi bir sekilde hidatidoz tanisi almadiklarini beyan
etmislerdir. KE seropozitifligi ile gruplar arasinda istatistiki olarak (p>0,05) anlamli
bir iliski bulunmamustir.

Aragtirma kapsaminda yapilan Brucella Coombs Gel Testinin akabinde,

seropozitif 6rnekler titrelendirilmistir. (Tablo 3.2.2).

Tablo 3.2.2. Seropozitif 6rneklerde brusellozun titrelendirilmesi.

Titre VH DG
3 Q Toplam 3 Q Toplam
1/160 1 0 1 0 0 0
1/320 2 1 3 2 ‘! 3
1/640 2 1 3 1 3 4
Toplam 5 2 7 3 4 7

Seropozitifligin cinsiyete gore dagilimina bakilinca, bruselloz bakimindan
VH’lerde erkeklerde, DG’lerde ise kadinlarda daha yiiksek oranda seropozitiflige
rastlansa da bu durum istatistiki olarak (p>0,05) anlamli bulunmamustir. KE
bakimindan da DG’lerde bir erkekte ve bir kadinda seropozitiflige rastlanilmis,
cinsiyetler ile KE seropozitifligi arasinda bir fark ve istatistiki olarak (p>0,05) anlaml
bir iliski bulunmamistir. Seropozitifligin yas araliklarina gore dagilimina bakilinca,
bruselloz prevalansi bakimindan VH’lerde 46-65 (%18,18) yas araligi 6n plana
cikarken, DG’lerde ise en yiiksek prevalans 66-79 (%5) yas araliginda tespit edilmistir.
Her iki grupta da yas ve yas araliklari ile bruselloz seroprevalansi arasinda istatistiki
olarak (p>0,05) anlamli bir iliski bulunmamistir. DG’lerde saptanan KE olgularinin
birisi 41 yasinda iken; digeri de 65 yasindadir. DG’lerde seropozitiflik tespit edilen
olgular orta yas ve lizerindedir; ancak yas ile KE seropozitifligi arasinda istatistiki
olarak (p>0,05) anlamli bir iliski bulunmamustir. Arastirmada tespit edilen bruselloz
seropozitif ve seronegatif olgularin grup, yas ve cinsiyete gore dagilimi Tablo 3.2.3,
Cizelge 3.2.1 ve Cizelge 3.2.2°de; KE seropozitif ve seronegatif olgularin grup, yas ve

cinsiyete gore dagilimi ise Tablo 3.2.4’te gosterilmistir.
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Goniillii sayis1  mmmm Seropozitif erkek Goniillii sayis1 I Seropozitif erkek
Seropozitif kadin ===@=== Prevalans orani Seropozitif kadin ==@===Prevalans orani
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Cizelge 3.2.1. Bruselloz seropozitifligine  Cizelge 3.2.2. Bruselloz seropozitifligine
sahip VH’lerin yasa gore sahip DG’lerin yasa gore

dagilimlari.

dagilimlari.

Tablo 3.2.3. Bolu ve yoresinde brusellozun yas ve cinsiyete gore yayilisi (seroprevalansi).
Grup Sonug Cinsiyet Yas gruplan
0-17 18-30 31-45 46-65 66-79 80-99 Toplam
4 0 1 2 2 0 0 5
% 0 1,39 2,78 2,78 0 0 6,94
Q 0 0 2 0 0 0 2
™) % 0 0 2,78 0 0 0 2,78
Toplam 0 1 4 2 0 0 7
VH % 0 1,39 5,56 2,78 0 0 9,72
3 0 12 38 9 0 0 59
% 0 16,67 52,78 12,50 0 0 81,94
Q 0 1 5 0 0 0 6
© % 0 1,39 6,94 0 0 0 8,33
Toplam 0 13 43 9 0 0 65
% 0 18,06 59,72 12,50 0 0 90,28
4 0 0 0 1 2 0 3
% 0 0 0 0,26 0,52 0 0,78
Q 0 0 2 2 0 0 4
™) % 0 0 0,52 0,52 0 0 1,04
DG Toplam 0 0 2 3 2 0 7
(Bolu % 0 0 052 0,78 052 0 1,82
genelini 3 3 40 68 59 18 1 189
temsilen) % 078 | 1042 | 1771 | 1536 | 469 0,26 49,22
Q 5 44 69 49 20 1 188
©) % 1,30 11,46 17,97 12,76 521 0,26 48,96
Toplam 8 84 137 108 38 2 377
% 2,08 21,88 35,68 28,13 9,90 0,52 98,18
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Tablo 3.2.4. Bolu ve yoresinde KE’nin yas ve cinsiyete gore yayilis1 (seroprevalansi).

L Yas gruplar
Grup Sonug Cinsiyet =077 T 1830 | 3145 | 4665 | 6679 | 80-99 | Toplam
] 0 0 0 0 0 0 0
% 0 0 0 0 0 0 0
) 0 0 0 0 0 0 0 0
% 0 0 0 0 0 0 0
Toplam 0 0 0 0 0 0 0
% 0 0 0 0 0 0 0
VH ] 0 13 40 11 0 0 64
% 0 | 1806 | 5556 | 15728 0 0 88,89
0 0 1 7 0 0 0 8
) % 0 139 | 972 0 0 0 11,11
Toplam 0 14 47 11 0 0 72
% 0 | 1944 | 6528 | 1528 0 0 100
] 0 0 0 1 0 0 1
% 0 0 0 0,26 0 0 0,26
) 0 0 0 1 0 0 0 1
% 0 0 0,26 0 0 0 0,26
Toplam 0 0 1 1 0 0 2
?B%IU .. % 0 0 026 | 026 0 0 0,52
temsilen) ] 3 40 68 59 20 1 191
% 078 | 1042 | 17,71 | 1536 | 521 | 026 49,74
0 5 44 70 51 20 1 101
) % 130 | 1146 | 1823 | 1328 | 521 | 026 49,74
Toplam 8 84 138 110 40 2 382
% 208 | 2188 | 3594 | 2865 | 1042 | 052 99,48

Calisma alanlarina gore bruselloz seropozitifligi; VH’lerde en sik 6zel sektorde
calisan klinisyen veteriner hekimlerde (%4,16), DG’lerde ise en sik tarim ve
hayvancilikla ugraganlarda (%0,78) tespit edilmistir. Her iki goniilli grubunda da
caligma alanlari ile bruselloz seropozitifligi arasinda anlaml bir iliski bulunmamustir.
DG’lerde saptanan KE seropozitifligi ile calisma alanlar1 arasinda da istatistiki olarak
(p>0,05) anlaml1 bir iligki bulunmamistir. Saptanan iki KE seropozitif olgunun birisi
ev hanimi, digeri de serbest meslek sahibi (Asg1) oldugunu beyan etmislerdir (Tablo
3.2.5).

Tablo 3.2.5. Arastirmada tespit edilen bruselloz ve KE seropozitif olgularin grup ve ¢calisma
alanlaria gore dagilimi.

Aragtirma Grup Caligma alani n(+) %
VH il ve ilge Tarim ve Orman Miidiirliikleri 4 5,55
Klinisyen hekimler 3 4,16
Bruselloz Ev hanimi 3 0,78
DG Tarim ve hayvancilik 3 0,78
Serbest meslek 1 0,26
VH Tespit edilemedi
KE DG Ev hanimi 1 0,26
Serbest meslek (Asc1) 1 0,26
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Epidemiyolojik formlar vasitasiyla elde edilen bilgilere dayali yapilan
istatistiki analizlerde, beslenme, yerlesim bolgesi, egitim durumlari, yagsam ve ¢alisma
tarzlar1 gibi bilgiler ile seropozitiflik oranlar1 kiyaslanmis, baz1 verilerde istatistiki
olarak anlamli iliskiler tespit edilmistir. Epidemiyolojik formlar ile alinan bazi
bilgilerin istatistiki olarak degerlendirilmesi Tablo 3.2.6’da gosterilmistir.

Arastirmaya katilan VH’lerden %91,66 (66/72)’s1 saha ¢alismalar1 yaptiklarini
beyan etmislerdir. Saha ¢alismalar1 yapiyor olmak ile bruselloz seropozitifligi arasinda
istatistiki olarak (p>0,05) anlamli bir iliski bulunmamis; ancak saha c¢alismasi
yapmayan hekimlerde seropozitiflige de rastlanilmamaistir.

Aragtirmaya katilan 39 (%54,16) VH, Brucella asis1 uygulamalarina
katildiklarin1 beyan etmislerdir. Brucella asis1 uygulamalarina katilim ile bruselloz
seropozitifligi arasinda istatistiki olarak (p>0,05) anlaml1 bir iliski bulunmamis; ancak
bu uygulamaya katilanlarda (%10,25) katilmayanlara (%9,09) gore daha sik
seropozitiflige rastlanilmigtir.

Arastirmaya katilan 35 (%48,61) VH, yavru atig1 olgulari ile karsilasmis veya
karsilagmakta olduklarini bildirmislerdir. Yavru atig1 olgular ile karsilasmis veya
karsilagiyor olmakla ile bruselloz seropozitifligi arasinda istatistiki olarak (p>0,05)
anlamli bir iliski bulunmamis; ancak bu olgularla karsilasanlarda (%11,42)
karsilasmayanlara (%8,10) gore daha sik seropozitiflige rastlanilmistir.

Bruselloz seropozitifliginin, aragtirmaya katilan VH’lerin meslekte kalma
stirelerine gore dagiliminda en fazla (5 kisi) seropozitif olgu 1 ila 15 yildir meslekte
bulunanlar arasinda goriilmiis; ancak en yiiksek prevalans 31-35 (%25) yildir meslekte
bulunanlarda saptanmistir. Meslekte kalma siiresi ile bruselloz seropozitifligi arasinda

istatistiki olarak (p>0,05) anlaml1 bir iliski bulunmamustir (Cizelge 3.3.2.3).
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Goniilli say1st 14 19 17 11 5 2 4
Seropozitif 6rnek 2 1 2 0 1 0 1
—@— Prevalans orani 14,29 5,26 11,76 0,00 20,00 0,00 25,00

Cizelge 3.2.3. VH’lerde seropozitiflik ve meslekte kalma siireleri.
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Aragtirilan hastaliklarin bulasinda etkili olabilecek durumlart da kapsayacak
sekilde ‘“calismalarmizda hangi Onlemleri alirsiniz?” sorusuna 32 VH (%44,4)
yeterince Onlem alamadiklarini beyan etmislerdir. VH’lerin ¢alismalarinda 6nlem
almamalar ile bruselloz seropozitifligi arasinda istatistiki olarak (p>0,05) anlamli bir
iliski bulunmamuis; ancak 6nlem almayanlarda (%5,55) alanlara (%4,16) gére daha sik
seropozitiflige rastlanilmistir. Ayni soruya DG’lerin 136 (%35,41)’s1 yeterince 6nlem
alamadiklarin1 beyan etmislerdir. DG’lerin ¢alismalarinda onlem almamalari ile
bruselloz seropozitifligi arasinda istatistiki olarak (p>0,05) anlamli bir iliski
bulunmamis; ancak 6nlem almayanlarda (%3,67) alanlara (%0,80) gore daha sik
seropozitiflige rastlanilmistir.  Onlem almamak ile DG’lerde gériilen KE
seroprevalansi arasinda da istatistiki olarak (p>0,05) anlamli bir iliski bulunmamus;
fakat onlem almayanlarda (%0,73) alanlara (%0,4) gore daha sik seropozitiflige
rastlanilmistir.

Aragtirmaya katilan DG’lerdeki bruselloz seropozitif olgularin %71,42 (5/7)°si
koyde yasayanlarda tespit edilmistir. Koyde yasayanlar arasinda bruselloz
seropozitifligi %4,5 (5/111) iken; sehirde yasayanlarda %0,73 (2/273) olarak
hesaplanmistir. Bruselloz seropozitifligi ile kdy-sehir dagilimi arasinda istatistiki
olarak (p=0,023) anlaml bir iliski bulunmustur. KE tespit edilen DG’lerden %50
(1/2)’si koy, %50 (1/2)’si da sehir yerlesimlidir. K6yde yasayanlar arasinda KE
seropozitifligi %0,9 (1/111) iken; sehirde yasayanlarda %0,36 (1/273) olarak
hesaplanmugtir. Yerlesim ile KE seropozitifligi arasinda istatistiki olarak (p>0,05)
anlaml bir iliski bulunmamakla berber, kdy niifusunda seropozitiflik oran daha faza
bulunmustur. Ayrica sehirde yasayanlarin kdyle baglantisinin olup olmamasina gore
bir kiyaslama yapildiginda, sehirde yasayip, kdyle baglant1 halinde olan goniilliilerin
%2,27 (1/44)’sinde bruselloz seropozitifligi saptanirken; koyle baglantis1 olmayan
sehirlilerde seropozitiflik %0,19 (1/340) olmustur. Kdyle baglanti halinde olmakla
bruselloz seropozitifligi arasinda istatistiki olarak (p>0,05) anlamli bir iligki
bulunmamustir; ancak kdyle baglantisi olanlarda hastalik riski daha yiiksek oldugu
anlasilmistir. KE’de ise seropozitiflik tespit edilen iki DG’nin birisi koyde yasarken
digerinin de kdyle baglantis1 oldugu beyan edilmistir. Kdyle baglanti halinde olmakla

KE seropozitifligi arasinda istatistiki olarak (p>0,05) anlaml bir iliski bulunmamustir;
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ancak sehirde yasayanlarda goriilen tek olgu da koyle baglantisi olan goniilliide tespit
edilmistir.

DG’lerin egitim durumlarin1 irdeledigimizde, bruselloz seropozitifligi
saptanan 3 (%42,85) goniillii okur-yazar iken; 4 (%57,14) goniilliiniin egitim seviyesi
ise ilkdgrenim diizeyindedir. Arastirma kapsaminda, DG’lerde ortadgrenim ve iizeri
egitim seviyesinde seropozitiflige rastlanilmamustir. Bruselloz seropozitifligi ile
egitim durumu arasinda istatistiki olarak (p=0,031) anlamli bir iliski bulunmustur
(Cizelge 3.3.2.4). KE saptanan DG’lerin ikisi de ilkdgrenim diizeyende egitime
sahiplerdir. KE seropozitifligi ile egitim durumlar1 arasinda ise istatistiki olarak

(p>0,0,5) anlaml1 bir iliski bulunmamustir.
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Cizelge 3.2.4. Koy ve sehirden alinan 6rneklerin egitim durumlarina gore dagihmi.

DG’lerin %1,04 (4/384)1i pastorize edilmemis siit ve siit {riinlerinden
tilkketebildiklerini beyan etmislerdir. Bunlarin da %50 (2)’sinde seropozitiflik tespit
edilmistir ve istatistiki olarak (p=0,02) anlaml1 bulunmustur.

Yakin g¢evrelerinde bruselloza tutulan kisi veya kisilerin varligin1 bildiren
toplam 11 DG’den 3 (%27,27)’iinde seropozitiflik tespit edilmistir. Bu durum
istatistiki olarak (p=0,001) anlamli bulunmustur. Tiim DG’ler yakin ¢evrelerinde
KE’ye tutulmus kisi olmadigini1 beyan etmisler.

DG’lerin  %88,54 (340/384)’ii kurban edilen hayvanlara korunaksiz
dokunduklarini beyan etmislerdir. Bu sonug ile seropozitiflik arasinda istatistiki olarak
(p>0,05) anlaml bir iligki tespit edilmemis; ancak kontrolsiiz temas gergeklestirmeyen
bireylerde de seropozitiflik saptanamamugtir.

DG’lerin %87,5 (336/384)’1, yesillik tiiketmeden 6nce bunlar1 yikadiklarini,
%12,5 (48/384)’1 de yikamayabildiklerini beyan etmislerdir. Bu beyanlar ile KE

seropozitifligi arasinda istatistiki olarak (p=0,015) anlaml1 bir iliski bulunmustur.
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DG’lerin %19,79 (76/384)’u kuyu suyu i¢gmis veya i¢iyor olduklarinit beyan
etmislerdir. Istatistiki degerlendirmede bu veri ile KE seropozitifligi arasindaki iliski
(p=0,039) anlaml1 bulunmustur.

DG’lerin %25,52 (98/384)’si1 evcil hayvanlarinin bulundugunu bildirmislerdir.
Evcil hayvan sahipliginin KE seropozitifligiyle istatistiki olarak (p>0,05) anlaml1 bir
bagi bulunmamis; ancak evcil hayvan sahiplerinde (%1,02) evcil hayvani olmayanlara
(%0,34) gore daha yiiksek oranda seropozitiflige rastlanilmistir. Ayrica DG’lerin
%47,14 (181/384)’i sokak hayvanlari ile yakin temasta bulunduklarimi beyan
etmiglerdir. Sokak hayvanlar1 ile yakin temasta da KE seropozitifligi agisindan
istatistiki olarak (p>0,05) anlamli bir iliski bulunmamis, sokak hayvanlariyla temas
edenlerde (%0,55) etmeyenlere (%0,49) gore daha yiiksek oranda seropozitiflige
rastlanilmistir.

DG’lerin  %15,62 (60/384)’si kurbandan arta kalan etleri hayvanlara
verdiklerini beyan ederken, seropozitiflik tespit edilen iki kisi de kurban etlerini
hayvanlara vermediklerini beyan etmislerdir. Bu bilgilerle seropozitiflik arasinda

istatistiki olarak (p>0,05) anlamli bir iliski bulunmamastir.

Tablo 3.2.6. Epidemiyolojik formlar ile aliman baz1 bilgilerin istatistiki olarak
degerlendirilmesi (*, p<0,0,5) (Br, bruselloz).

Veteriner hekimler

= Evet Hayir p degeri
B
g | Bulgular @l % [O] % [®] %[ 0] %
'§ Saha ¢aligmalar1 yapmak 7 1972|159 {8194 ] 0 0 6 8,33 >0,05
£ | Brucella asis1 uyguluyor olmak 4 | 556 | 35 | 4861 | 3 | 4,17 | 30 | 41,67 >0,05
% Yavru atig1 olgulari ile karsilasmis olmak 4 | 556 | 31 | 43,06 3 | 417 | 34 | 47,22 >0,05
M Yeterli dnlem almak 3 1417 | 37 | 51,39 | 4 | 556 | 28 | 38,89 >0,05
Diger goniilliiler
Evet Hayir p degeri
| Bulauter Ol % [0 % 0] %[0 %
%D Yeterli dnlem almak 2 | 052|246 | 6406 | 5 | 1,30 | 131 | 34,11 >0,05
I‘E Koyde yasamak* 5 (130|106 | 2760 | 2 | 052|271 | 70,57 =0,023
% Koyle baglantili olmak (Sehide yasayanlar) 1 /03743 [ 1575 | 1 [ 0,37 | 228 | 83,52 >0,05
§ Pastorize edilmemis siit/siit tirtinleri tiketmek* 5 1130 (375| 9766 | 2 | 052 2 0,52 =0,02
& Yakin ¢evresinde bruselloza tutulanlarin olmasi* | 3 | 0,78 8 2,08 4 | 1,04 | 369 | 96,09 =0,001
Kurban materyallerine korunaksiz dokunmak 7 (1823338672 | 0 0 44 | 11,46 >0,05
Yeterli 6nlem almak 1 /026|247 [ 6432 | 1 | 0,26 | 135 | 35,16 >0,05
Koyde yasamak 1 [026 1102865 ] 1 | 026|272 | 70,83 >0,05
380 | Kdyle baglantili olmak (Sehide yasayanlar) 1 [037] 43 [1575] O 0 229 | 83,88 >0,05
= - . -
:ﬁ Yakin ¢evresinde kistik ekinokokkoza 0 0 0 0 2 | 052|382 | 9948 0,05
S | tutulanlarin olmasi
? Yesillikleri yitkamadan tiiketmek * 0 0 336 | 8750 | 2 | 052 | 46 | 11,98 =0,015
3 Kuyu suyu i¢mis olmak* 2 (052 74 [ 1927 ] 0 0 [308] 80,21 =0,039
» | Evcil hayvan sahibi olmak 1 /026 | 97 [ 2526 | 1 | 0,26 | 285 | 74,22 >0,05
Sokak hayvanlariyla yakin temas etmek 1 /026|180 4688 | 1 | 0,26 | 202 | 52,60 >0,05
Kurbandan kalan etlerin hayvanlara verilmesi 0 0 60 | 1563 | 2 | 0,52 | 322 | 83,85 >0,05
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4. TARTISMA

Bu ¢alisma kapsaminda, Bolu ve yoresinde ¢alisan veteriner hekimlerde ve
Bolu genel niifusunda arastirilan bruselloz ve kistik ekinokokkoz; diinya ¢apinda halk
saglig1 sorunu olusturan zoonoz hastaliklardir. Bu hastaliklardan muzdarip insanlar
icin komplikasyonlar, olasi niiksler, is ve sosyal hayatlarindaki aksamalar sebebiyle
hayat kalitesi olduk¢a diismekte; tedavi siireci ve sonrasi, bireyler ve toplumlar i¢in
ciddi bir ekonomik yiik olusturmaktadir. Hastalik sonucu hayvanlardaki verim
kayiplart ve koruma-kontrol masraflar1 da ekonomik yiikii arttiran ana unsurlardan
birisidir (1, 10, 123, 171, 218, 224).

Arastirmamiz kapsaminda Bolu ve yoresinde yasayan insanlarda ve yine bu
bolgede calisan veteriner hekimlerde serolojik yontemlerle her iki hastalik i¢in de
taramalar yapilmistir. Bu tarama icin Aralik 2017-Nisan 2018 tarihleri arasinda, Bolu
ve yoresinde yasayan 384 kisiden ve yine ayn1 bolgede ¢alisan 72 veteriner hekimden
olasiliksiz kolayci 6rnekleme yontemi ile 8,5 ml vendz kan 6rnegi uygun kosullar
altinda almarak BAIBU Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji Anabilim Dali’na getirilmis,
serumlart ayrilmis ve testin yapilacagi giine kadar -80 °C’ta saklanmistir. Bruselloz
taramas1 i¢in Brucella Coombs Gel Testi (BCGT), KE taramasi igin de Indirekt
Hemagliitinasyon Testi (IHAT), ilgili test prosediirleri dikkate alinarak ¢aligilmustir.
Calisma sonucunda seropozitiflik tespit edilen goniillillerle iletisime gegilip,
enfeksiyon hastaliklar klinigine yonlendirilerek muayene olmalari ve tedavi almalari
saglanmustir.

DSO’ye gore en yaygin zoonotik ve ihmal edilen hastaliklardan birisi olan
bruselloz, tiim diinyada goriilebilmektedir. Akdeniz havzasindaki ve Arap
yarimadasindaki tilkelerle birlikte, Hindistan, Meksika, Orta ve Giiney Amerika bu
hastalik bakimindan hiperendemik bolgelerdir (124). Norveg, Isveg, Finlandiya,
Ingiltere, Japonya’nin da aralarinda bulundugu iilkeler hastaligi eradike ettiklerini
bildirmisledir (6, 38). Aralarinda ABD, Belgika ve Fransa’nin bulundugu iilkeler ise
resmi olarak hastaliktan ari olduklarini ilan etmislerdir. Bulgaristan brusellozun
sporadik oldugu bir iilke iken; Karcheva ve ark. (442), son yillarda yasanan gogler ve
yasadist hayvan ticareti ile birlikte hastalik insidansinda da artis yasandigini
bildirilmislerdir. Brusellozun insidansi hastaligin kontrol altina alindig: tlkelerde

1/10° iken; hastaligin endemik oldugu iilkelerde 100/10%’i gecebilmektedir ve tedavi
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edilmeyen hastalarin %1-2’sinde 6liim sekillenmistir (124, 166). Cesitli tilkelerde
yapilan ve insanlarda bruselloz prevalansinin arastirildigi ¢alismalarinda: Soares ve
ark. (443) Brezilya’da %4,4; Chalabiani ve ark. (444) iran’da %15,4; Kasymbekov
(222)’un aktardigina gore, Bonfoh ve ark. Kirgizistan’da %8,8 seropozitiflik
bulmuslardir. Hindistan’in kirsal bolgelerinde prevalans STAT ile %7,32 olarak tespit
edilmistir (445).

Ulkemiz brusellozun endemik oldugu iilkelerdendir. Saglik Bakanligi’nin
Bildirimi Zorunlu Hastaliklar Listesi’nde; Tarim ve Orman Bakanligi’nin ihbar
Mecburi Hastaliklar Listesi’ndedir (12, 14). Brucella tilkemiz klinik mikrobiyoloji
laboratuvarlarinda en yaygin calisilan zoonotik etken olmustur (176). Ulkemizde
insanlar genellikle etkenleri beslenme yoluyla ve enfekte hayvanlara ve hayvansal
iriinlere temas yoluyla almaktadirlar. Boylece kirsal bolgelerde yasayanlarda hastalik
daha sik goriilmektedir. Hastaligim bildiriminin zorunlu olmasina ragmen ¢esitli
sebeplerle bildirim sayisinin olgu sayisindan daha az oldugu, yapilan galismalarla
gosterilmistir. Bu nedenle bir¢ok arastirmaci saha arastirmalarina ihtiyag duyuldugunu
belirtmislerdir (6, 175). Hastaligin prevalansi bolgelere gore degismekle birlikte %1,8-
25 arasinda olup, riskli gruplarda %46,42°’ye kadar g¢ikabilmektedir (145, 183).
Hastaligin Tirkiye’de en sik goriildigli bolgeler Dogu Anadolu ve Giineydogu
Anadolu Bolgeleridir. Bunun baslica sebepleri, bu bolgelerde hayvanciligin yogun bir
sekilde yapiliyor olmasi ve brusellozdan korunmak igin yeterli onlem alinmamasi, siit
ve siit Urlinlerinin pastorizasyon islemine tabi tutulmadan tiiketilebilmesi olarak
gosterilmektedir (183, 195, 196). Bizim ¢alismamizda brusellozun yayilist VH’lerde
%9,72, DG’lerde %1,82 olarak tespit edilirken; veteriner hekimligi yapmak, kirsal
bolgelerde yasamak ve pastorize edilmemis siit ve siit tiriinleri tiikketmek ile bruselloz
seropozitifligi arasinda anlaml bir iliski bulunmustur.

Tiirkiye’de siit ve siit liriinleri tizerinde yapilan ¢alismalarda Kenar ve Altindis
(146), Afyonkarahisar’da yaptiklar1 c¢alismada siit Orneklerinde %5 pozitiflik
bulmuslardir. Biiyiik ve Sahin (214) ise Kars’ta Brucella agilamasi yapilmamis ve
abort yapmis ineklerden aldiklari vajinal siiriintii, fotal doku ve siit 6rneklerinde
sirastyla %9,57, %41,12, ve %15,47 pozitiflik tespit etmislerdir. Yurt disinda yapilmis
bir ¢aligmada Akbarmehr (446) Iran’in Serab sehrindeki peynirlerde Brucella sp.

prevalansin1 %2,2 bulmustur. Jasnen ve ark. (212)’min 2011 yilinda Berlin’deki
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marketlerden aldiklari, paketsiz peynirlerin ve iilkeye kacak yolla giren peynirlerin de
oldugu orneklerle yaptiklar: arastirma sonucunda: Hastaliktan resmi olarak ariligini
ilan eden Fransa (Korsika), hastaligin sporadik oldugu Bulgaristan ile birlikte
Yunanistan ve Tiirkiye orijinli peynirlerde Brucella DNA’s1 goriilme oranini istatistiki
olarak anlamli bulunmustur. Bu c¢aligmada Tiirkiye orijinli kacak peynirlerde %53
Brucella pozitifligi tespit edilmistir.

Ulkemizde insanlarda riskli gruplar iizerine yapilan bruselloz arastirmalarinda
%2,4-46,42 arasinda seropozitiflige rastlanirken, risk grubunda olmayanlarda
seropozitiflik %1,8-25 arasindadir (145, 183).

Yiice ve Alp-Cavus (6)’un bildirdigine gore, Tirkiye’de, insanlarda bruselloz
ile ilgili en kapsamli ¢alisma 1984-1987 yillar1 arasinda yiiriitiilen Cetin ve ark.’nin
TUBITAK destekli ¢calismasidir. Bu ¢alisma sonucunda saglikli kisilerde %1,8, riskli
gruplarda %6,0 seropozitiflik saptanmistir. Karabay ve ark. (8) 2003 yilinda Bolu’da
yapmis olduklar1 prospektif bir ¢alismada, kentsel bolgelerde yasayanlarda RBPT ile
%1, STAT ile %0,5; kirsal bolgelerde yasayanlarda RBPT ile %1,7 ve STAT ile %1,1
seropozitiflik tespit etmislerdir. Calismada toplam seropozitiflik %21,3 olarak
bulunmus ve kir-kent niifusu arasinda bruselloz bakimindan istatistiki olarak anlaml
bir iligki saptanmamistir. Sahin ve ark. (207) 2003 yilinda Mersin’de yaptiklari
caligmada, %13,2 seropozitiflik saptamislar ve bulgular ile yas, cinsiyet, egitim
durumu, aylik gelir, yerlesim bolgesi arasinda istatistiki olarak anlamli sonuglar
bulmamiglardir. Aral ve ark. (210) 2006 yilinda Kahramanmarag’ta yiirittiikleri
calismada, %1 seropozitiflik tespit etmisler ve seropozitiflik ile siitii kaynatmadan
icmek ve taze peynir tliiketmek arasinda istatistiki olarak anlamli sonuclara
rastlamiglardir.

Tiirkiye’de VH’leri kapsayan ¢alismalarda %S5 ila %46,42 arasinda enfeksiyon
prevalans: bulunmustur. Dirgen-Caylak ve ark. (202)‘nin belirttigine gore, Kalkan ve
ark.’nin 1999 yilinda Elazig’da riskli gruplar iizerine yaptiklari aragtirmada VH’lerin
%20’sinde bruselloz seropozitiflige rastlanirken; Elazig’da riskli gruplar iizerine
yapilan bir diger arastirma olan, Giiven ve ark. (209), 2009-2010 tarihleri arasinda
yaptiklar1 ¢alismada VH’lerin %2,6’sinda seropozitiflik tespit etmisler; ancak kontrol
grubuyla aralarinda istatistiki olarak anlamli bir fark bulmamislardir. Ergoniil ve ark.

(447)'min 2003 yilinda yaptiklari, hastaligin endemik oldugu Tokat ve endemik
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olmadigr Aydmn illerini kapsayan calismalarinda, VH’lerde sirasiyla %33 ve %5
seropozitiflik tespit etmislerdir ve endemik bolgede calisan VH’ler ve endemik
olmayan bolgede calisanlar ile seropozitiflik arasinda istatistiki olarak anlamli bir
iliski bulmuslardir. Buna ek olarak endemik bdlgelerde perkutan yaralanmalarin
hastaligin bulasindaki etkisinin istatistiki olarak anlamli oldugunu belirtmislerdir. Otlu
ve ark. (184) 2004-2006 yillar1 arasinda Kars’ta yiirittiikkleri ¢alismada, VH’lerde
%46,42 seropozitiflik tespit etmisler ve seropozitiflik ile cinsiyetler arasinda istatistiki
olarak anlaml1 bir iliskiye rastlamamislardir. Giin ve ark. (204) Kayseri’de yaptiklari
calismada, VH’lerde RBPT ile %24,1 bruselloz seropozitifligi saptamislar; Dirgen-
Caylak ve ark. (202) ise 2013-2014 yillar1 arasinda Mugla’da yaptiklari ¢alismada
VH’lerde %2,4 (3/125) seropozitiflik bildirmisler ve seropozitiflik ile yas ve meslekte
kalma siiresi arasinda istatistiki olarak anlamli bir iligski tespit etmemislerdir.
Yaptigimiz bu g¢alismada, VH’lerde %9,72 (7/72), DG’lerde ise %1,82 (7/384)
bruselloz seropozitifligi tespit edilmistir.

Aragtirmanin  risk grubunda olan VH’lerin tamimlayici bulgularinin ve
epidemiyolojik formlar vasitasiyla elde edilen verilerinin serolojik bulgularla bir arada
yorumlanmasi neticesinde; arastirmaya katilan VH’lerden 5 (%6,94)’i kendilerine
daha once bruselloz teshisi konuldugunu ve bruselloz tedavisi aldiklarini beyan
etmiglerdir. Aragtirma kapsaminda yapilan testler sonucunda bunlardan 2’sinde
seropozitiflik tespit edilirken 3’ii seronegatif bulunmustur. Bu durumun, tedavi sonrasi
antikor seviyelerindeki diisiisten kaynaklandigi kanaatine varilmistir. Arastirmada 7
(%9,72) VH’de bruselloz seropozitifligi saptanmistir. Onceden bilinen olgular ve ilk
defa bu arastirma ile tespit edilen olgularin toplami on kisidir. Bu sonug arastirmaya
katilan VH’lerin %13,88 (10/72)’inin bruselloz enfeksiyonu gegirdiklerine isaret eder;
ancak bu aragtirmada, aragtirma kapsaminda yapilan testler vasitasi ile elde edilen
bilgiler lizerinden degerlendirme yapilmistir.

Arastirmamizda Bolu ve yoresinde ¢alisan VH’lerde tespit edilen %9,72’lik
(7/72)’lik prevalans Tiirkiye’de yapilmis VH’leri de kapsayan diger arastirmalarla
kiyaslandiginda; Aydin (%5)’dan yiiksek, Tokat (%33), Kars (%46,42) ve Kayseri
(%24,1)’den diisiik bulunmustur (184, 205, 447). Bu sonug, ilgili illerde hastaligin
insanlardaki genel insidansiyla ve hayvanlardaki prevalansiyla uyumlu bulunmustur
(155, 225).
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Bruselloz seropozitifligi saptanan VH’lerin 2 (%28,57)’si kadin ve 5
(%71,42)’1 erkektir. Cinsiyetler ile seropozitiflik arasinda istatistiki olarak (p>0,05)
anlamli bir iligski bulunmamuistir. Bu sonug Otlu ve ark. (184)’nin ¢alismasi ile uyumlu
bulunmustur. Kadin VH’ler arasinda %25 (2/8), erkek VH’ler arasinda %7,81 (5/64)
seropozitiflik tespit edilmistir. Bu durum, arastirmaya katilan kadin VH sayisinin
siirli kalmasina baglanmstir.

Bruselloz seropozitifligi saptanan VH’lerin yaslarina gore dagilimlarina
bakildiginda, en ¢ok olguya 31-45 (4 kisi) yaslar1 arasinda rastlanilmis; ancak yas
gruplarinin prevalanslarina goz atildiginda en yiikksek oran 46-65 (%18,28) yas
araliginda bulunmustur. Seropozitiflik ile yas ve yas gruplari arasinda istatistiki olarak
(p>0,05) anlaml bir iligki bulunmamistir. Bu durum Dirgen-Caylak ve ark. (202)‘nin
calismasi ile uyumludur.

Calisma alanlarina bakildiginda; Tarim ve Orman Midiirliikkleri’nde ¢alisan 4
kiside, klinisyen hekimlerden 3 kiside seropozitiflik saptanmistir. Calisma alani ile
seropozitiflik arasinda istatistiki olarak (p>0,05) anlamli bir iliski bulunmamustir.
Bunun sebebi iki grupta da saha uygulamalar1 yaygin olarak gerceklestirilmektedir ve
yaklasik olarak aymi kitleye hizmet vermektedirler; fakat klinisyen VH’lerde %12
(3/25) ile diger ¢alisma alanlarindan daha sik bruselloz seropozitifligi tespit edilmistir.
Klinisyen VH’ler uygulamalarinin neredeyse tamamini sahada
gergeklestirmektedirler. Hastaliga daha sik tutulmalarinin bu durumla agiklanabilecegi
kanaatine varilmistir.

Aragtirmaya katilan VH’lerden %91,66 (66/72)’s1 saha ¢aligmalari yaptiklarini
beyan etmislerdir. Bunlarin %37,87 (25/66)’si klinisyen hekim ve %59,09 (39/66)’u
de Tarim ve Orman Miidiirliikkleri’nde ¢alisanlardan olusmaktadir. Saha c¢alismalari
yapiyor olmak ile seropozitiflik arasinda istatistiki olarak (p>0,05) anlaml bir iliski
bulunmamis; ancak saha c¢alismasi yapmayan hekimlerde seropozitiflige de
rastlaniimamustir.

Aragtirmaya katilan 39 (%54,16) VH Brucella asis1 uygulamalarina
katildiklarini beyan etmislerdir. Brucella asis1 uygulamalarina katilim ile seropozitiflik
arasinda istatistiki olarak (p>0,05) anlamli bir iliski bulunmamig; ancak bu
uygulamaya katilanlarda (%10,25) katilmayanlara (%9,09) goére daha sik

seropozitiflige rastlanilmigtir.
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Arastirmaya katilan 35 (%48,61) VH yavru atig1 olgulari ile karsilagmis veya
karsilasmakta olduklarini bildirmislerdir. Yavru atig1 olgular ile karsilasmis veya
karsilasiyor olmakla ile seropozitiflik arasinda istatistiki olarak (p>0,05) anlaml1 bir
iliski bulunmamis; ancak bu olgularla karsilasanlarda (%11,42) karsilasmayanlara
(%8,10) gore daha sik seropozitiflige rastlaniimustir.

Aragtirmaya katilan VH’lerin meslekte kalma siirelerine gore seropozitiflik
dagilimlarina bakildiginda, en fazla (5 kisi) seropozitif olgu 1 ila 15 yildir meslekte
bulunanlar arasinda goriilmiis; ancak en yiiksek prevalans 31-35 (%25) yildir meslekte
bulunanlarda saptanmistir. Meslekte kalma siiresi ile seropozitiflik arasinda istatistiki
olarak (p>0,05) anlamli bir iliski bulunmamistir. Bu durum Dirgen-Caylak ve ark.
(202)‘nin galismast ile uyumludur.

Arastirilan hastaliklarin bulasinda etkili olabilecek durumlar1 da kapsayacak
sekilde “caligmalarinizda hangi onlemleri alirsiniz?” sorusuna 32 VH (%44,44)
yeterince Onlem alamadiklarini beyan etmislerdir. Calismalarda énlem almamak ile
seropozitiflik arasinda istatistiki olarak (p>0,05) anlaml1 bir iliski bulunmamuis; ancak
Oonlem almayanlarda (%12,5) alanlara (%7,5) gore daha sik Seropozitiflige
rastlanilmastir.

Aragtirmanin bir diger grubu olan ve Bolu ve yoresinin genel niifusunu temsil
eden DG’lerin, tanimlayici bulgularinin ve epidemiyolojik formlar vasitasiyla elde
edilen verilerinin serolojik bulgularla bir arada yorumlanmasi neticesinde; aragtirmaya
katilan DG’lerden 7 (%1,82)’si, kendilerine daha once bruselloz teshisi konuldugunu
ve bruselloz tedavisi aldiklarini beyan etmislerdir. Arastirma kapsaminda yapilan
testler sonucunda bunlardan 3’tinde seropozitiflik tespit edilirken 4’iinde
seronegatiflik bulunmustur. Bu durumun, tedavi ile birlikte serum antikor diizeyindeki
diisisten kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir. Arastirmada DG’lerin  %1,82
(7/384)’sinde bruselloz seropozitifligi saptanmistir. Onceden bilinen olgular ve ilk
defa bu arastirma ile tespit edilen olgularin toplami 11 tanedir, bu da arastirmaya
katilan DG’lerin %2,86 (11/384)’sinin bruselloz enfeksiyonu gegirdiklerine isaret
eder; ancak bu arastirmada, arastirma kapsaminda yapilan testler vasitasi ile elde
edilen bilgiler lizerinden degerlendirme yapilmistir.

Arastirmamizda Bolu ve yoresinde yasayan insanlarda tespit edilen %21,82
(7/384)’lik prevalans, Kahramanmaras (%1)’tan yiiksek, Mersin (%13,2)’den diisiik
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bulunmustur (207, 210). Karabay ve ark. (8) 2003 yilinda Bolu’da yapmis olduklari
calismada, 23 kentsel ve 9 kirsal bolgeden aldiklar1 6rneklerde RB ve STAT ile
Brucella antikoru aramiglar ve Bolu’daki bruselloz prevalansii sirasiyla %1,3
(28/2204) ve %0,8 (17/2204) olarak saptayarak; calismalarinda tespit ettikleri
prevalansin Saglik Bakanligi’nin verilerinin iizerinde oldugunu belirtmiglerdir. Bu
oran bizim ¢alismamizda bulunan orandan (%1,82) daha diisiiktiir. Bu farkliligin,
kullanilan farkli test ve 6rneklem yontemlerinden kaynaklanmis veya bu siire zarfinda
bolgedeki enfeksiyon riskinin artis gostermesi nedeniyle ortaya ¢ikmis olabilecegi
kanaatine varilmistir (448-450). Enfeksiyon riskin artmis olmasimin da hayvanlardaki
bruselloz mihrak sayisindaki artistan kaynaklanmis olabilecegi degerlendirilmistir
(Cizelge 4.1 ve Cizelge 4.2).
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Mihrak sayis1 (Adet)

Cizelge 4.1. 2005-2018 yillar1 arasinda OIE’ye bildirilen hayvanlardaki bruselloz mihrak
sayllarimin yillara gore dagilim (216).

60,00
50,00 ,
T 4000
= 30,00
S
< 20,00
g
£ 100 /"\H\ .
£ 000 — :
‘ 1996 1997 1998 1999 2006 2014 2016 2017
—@— Tiirkiye 49,12 4,11 19,14 17,41 16,40 4,97 6,45 7,99
Bolu 49,51 4,40 6,74 5,41 6,00 13,69 6,34 7,30

Cizelge 4.2. Saghk Bakanh@i’na bildirilen insan brusellozu olgularinin baz1 yillardaki

Tiirkiye ve Bolu ili genelinde insidans hizlar1 (Kaynaklardan derlenmistir)
(155, 174, 185, 451).

Almuneef ve ark.(20) Suudi Arabistan’in Riyad sehrinde yaptiklar

aragtirmada, cinsiyetler arasinda istatistiki olarak anlaml bir iliski kurmamuslar; fakat
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hastaligin erkeklerde daha sik goriildiigiinti tespit etmislerdir. Cetinkaya ve ark.
(200)’nin Kayseri’de yaptiklar1 calismada, cinsiyetler arasinda istatistiki olarak
anlamli bir iliski bulunmamuis; fakat hastaligin kadinlarda daha sik goriildigi tespit
edilmistir. Benzer sekilde Sahin ve ark. (207)’nin ¢alismasinda, cinsiyetler arasinda
istatistiki olarak anlamli bir iliski bulunmamis; S6zen ve ark. (186) ise, yaptiklar
caligmada kadinlarda hastaliga daha sik rastlanildigini bildirmislerdir. Bu arastirmada
ise, anti-Brucella antikoru seropozitifligi saptanan DG’lerin %57,14 (4/7)’{iniin kadin
ve %42,85 (3/7)’inin de erkek oldugu tespit edilmistir. Cinsiyetler ile seropozitiflik
arasinda istatistiki olarak (p>0,05) anlamli bir iliski bulunmamis; ancak hastaligin
kadinlarda daha sik goriildiigii anlagilmigtir. Kirsal bolge niifusunda prevalans,
kadinlar arasinda %6,66 (3/45), erkekler arasinda %3,03 (2/66) iken; kentsel
bolgelerde kadinlar arasinda %0,68 (1/147), erkekler arasinda %0,79 (1/126)’dur. Bu
sonucun, kirsal bolgelerde hayvansal iiretimde daha ¢ok kadinlarin yer almasina ve
kentsel bolgelerde de mesleki sebeplere bagli olabilecegi diisiiniilmiistiir. Cinsiyetler
ozelindeki sonuglar Saglik Bakanligi’nin Tiirkiye geneli kadin/erkek olgusu bildirim
orantyla ve Tiirkiye’de yapilmis baska ¢aligmalarla uyumludur (154, 186).

Orneklerinde bruselloz seropozitifligi saptanan DG’lerin yaslarina gore
dagilimlarina bakildiginda, tiim olgulara 31-79 yaslar1 arasinda rastlanilmistir. Yas
gruplarinin prevalanslarina gz atildiginda en yiiksek oran 66-79 (%5) yas araliginda
bulunmustur. Seropozitiflik ile yas ve yas gruplari arasinda istatistiki olarak (p>0,05)
anlamli bir iliski bulunmamigtir. Sahin ve ark. (207) ile Arabact ve ark (199)‘nin
caligmalarinda da yas ile seropozitiflik arasinda istatistiki olarak anlamli bir iliski
kurulmamis; ancak olgular yas gruplart arasinda daha genis bir yelpazede
paylasilmigtir.

Sahin ve ark. (207), ¢alismalarinda seropozitiflik ile hayvan besleme arasindaki
iligkiyi istatistiki olarak anlamli bulmuslaridir. Karabay ve ark. (8) ise, Bolu’da kir-
kent niifusu arasinda bruselloz bakimindan istatistiki olarak anlamli bir iliski
saptamamuslardir. Sonuglar1 yerlesim bdlgelerine gore yorumladigimizda, seropozitif
olgularin %71,42 (5/7)‘si kdyde yasayanlarda tespit edilmistir. Kdyde yasayanlar
arasinda seropozitiflik %4,5 (5/111) iken; sehirde yasayanlar arasinda %0,73 (2/273)
olarak hesaplanmistir. Seropozitiflik ile koy-sehir dagilimi arasinda istatistiki olarak

(p=0,023) anlamli bir ilisgki bulunmustur. K&yde yasayan insanlarin hayvanlarla,
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hayvansal iirlinlerle ve kontamine fomitlerle daha fazla temas halinde olmalarinin bu
durumun sebebi olabilecegi kanaatine varilmistir.

Sehirde yasayanlarin kdyle baglantisinin olup olmamasina gore bir kiyaslama
yapildiginda, sehirde yasayip, kdyle baglanti halinde olan gonilliilerin %2,27
(1/44)’sinde bruselloz seropozitifligi saptanirken; bu oran schirde yasayip, kdyle
baglantis1 olmayanlarda %0,19 (1/340) olmustur. Kdyle baglant1 halinde olmakla
seropozitiflik arasinda istatistiki olarak (p>0,05) anlamli bir iligki bulunmamastir;
ancak koyle baglantisi olanlarda daha yiiksek hastalik riski oldugu anlasilmistir. Bu
durumun, koy bolgelerinde etkenlerle temas riskinin yiikselmesi sebebiyle miimkiin
olabilecegi kanaatine varilmistir.

Sahin ve ark. (207), seropozitifligin en ¢ok goriildiigii grubun ev hanimlari
oldugunu belirmisler ve meslekle sonuglar arsinda istatistiki olarak anlamli bir iliski
bulmuslardir. Caligmamizdaki seroloji  sonuglari ¢alisma alanlarina  gore
degerlendirildiginde, seropozitif olgularin %42,85 (3/7)‘inin tarim ve hayvancilikla
ugrasanlar (2’si ¢ift¢i, 1’1 hayvan saticisi) grubundan, %42,85 (3/384)’inin ev
hanimlarindan ve %14,28 (1/7)’inin de serbest meslek grubundan oldugu goriilmiistiir.
Seropozitiflik ile yapilan meslek arasinda istatistiki olarak (p>0,05) anlaml1 bir iliski
bulunmamistir. Fakat burada, ev hanimmi tabirinin genis bir kullanimi oldugu,
seropozitiflik tespit ettigimiz ev hanimlarinin ikisi koyde yasadigi ve ister istemez
tarim ve hayvancilik faaliyetlerinden etkilendikleri g6z oniinde tutulursa, meslek ile
seropozitiflik arasinda anlamli bir iliski kurulabilir (441). Ataman-Hatipoglu ve ark.
(452)‘da benzer sekilde bu konu tizerinde durmuslardir. Serbest meslek grubunda olan
bir adet seropozitif ornegin sahibi ise, uzun yol soforliigli de yaptigimi ve bazen
yolculuklarinda tiikettigi hayvansal iirlinlerinin mengeini bilemedigini beyan etmistir.

Sahin ve ark. (207), ¢alismalarinda ilkokul mezunlarinda yiiksek seropozitiflik
gozlemlemislerdir ve egitim durumu ile seropozitiflik arasinda istatistiki manada
anlamli bir iligski bulmuslardir. Boylesi bir durumun egitim diizeyinin artmasiyla artan
ekonomik gelirin ve yiikselen sosyo-ekonomik diizeyin bir sonucu olarak, tiiketilen
tirtinlerin kalitesinden ve paketli {irlin tiikketiminin armasindan kaynaklanabilecegini
belirtmiglerdir. Bizim arastirmamizda seropozitiflik saptanan 3 (%42,85) DG okur-
yazar, 4 (%57,14) DG ilkdgrenim diizeyinde egitime sahip iken; ortadgrenim ve

tizerindekilerde seropozitiflige rastlanilmamistir. Seropozitiflik ile egitim durumu
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arasinda istatistiki olarak (p=0,031) anlamli bir iligki bulunmustur. Bu veriler ile,
egitim seviyesi arttikga bireylerin kisisel hijyen uygulamalarinda daha dikkatli
davrandiklar1 sonucu ¢ikarilabilir. Kirsal bolgelerde yasayanlarin kisisel saglik ve
hijyenlerine olan 6zenlerini zaman zaman yitirmelerinin diger bir sebebinin de saglik
ve hijyen bilgisine sahip olmalarina ragmen imkanlar ve sartlar nedeniyle bunlara
dikkat etmemeleri oldugu diistiniilmektedir.

Arastirilan hastaliklarin bulasinda etkili olabilecek durumlar1 da kapsayacak
sekilde “calismalarinizda hangi Onlemleri alirsiniz?” sorusuna DG’lerin %35,41
(136/384)’1 yeterince onlem alamadiklarini beyan etmislerdir. Calismalarda onlem
almamak ile seropozitiflik arasinda istatistiki olarak (p>0,05) anlamli bir iligki
bulunmamis; ancak onlem almayanlarda (%3,67) alanlara (%0,80) gore daha sik
seropozitiflige rastlanilmistir.

Jansen ve ark. (212) Almanya’ya giren kontrolsiiz {iriinlerin de bulundugu
geleneksel siit ve siit lirlinlerinde yaptiklari arastirmada, en yiiksek oranda Brucella sp.
kalintist  barindiran peynirlerin Tiirkiye menseili oldugunu gostermislerdir.
Brusellozun iilkemizde en 6nemli bulas yolu pastorize edilmemis siit ve siit tiriinlerini
tilketmektir. Almuneef ve ark. (20), Aral ve ark. (210) ve Sahin ve ark. (207) da siit
tirtinlerindeki Brucella etkenlerinin varligini ¢alismalarinda gostermislerdir. DG’lerin
%1,04 (4/384)’1 pastorize edilmemis siit ve siit iirlinlerinden tiiketebildiklerini beyan
etmislerdir. Bunlarin da %350 (2)’sinde seropozitiflik tespit edilmistir ve istatistiki
olarak (p=0,02) anlamli bulunmustur. Bu sonug diger ¢alismalarla uyumludur ve bu
sonugtan, Bolu ve yoresinde tiretilen siit ve siit {irlinlerinde bruselloz etkenlerinin
mevcut oldugu ve bunu belirlemek iizere bir arastirma calismasi yapilabilir ise,
konunun daha net anlasilacagi kanaatine varilmistir.

Yakin ¢evrelerinde bruselloza tutulan kisi veya kisilerin varligini bildiren
toplam 11 bireyden 3 (%27,27)’tinde seropozitiflik tespit edilmistir. Bu durum
istatistiki olarak (p=0,001) anlamli bulunmustur. Ortaya ¢ikan istatistiksel sonug
insanlarin yakin g¢evreleriyle daha ¢ok paylasim igerisinde olmalarmin, demografik
veya sosyo-ekonomik diizeylerinin yaklasik esit olmasinin bir sonucu olabilir.

Brusellozun bulas yollarindan birisi olan enfekte materyallere dogrudan temas
ile ilgili, kurban etlerine koruyucu onlem olmadan dokunup dokunmadiklarim

sorguladigimizda, DG’lerin %88,54 (340/384)’li dokunduklarini beyan etmisglerdir. Bu

130



sonug ile seropozitiflik arasinda istatistiki olarak (p>0,05) anlamli bir iligki tespit
edilmemis; ancak kontrolsiiz temas gergeklestirmeyen bireylerde de seropozitiflik
saptanmamustir. Brucella bakterisinin kesik ve catlaklar gibi sebeplerle biitiinliigii
bozulmus veya asir1 1slaklik/nem sebebiyle direncini kaybetmis deriden viicuda
girebildigi bilinmektedir (38). Ulkemizde kurban kesiminden sonra sadece kurban
etleri ile degil, zaman zaman 6zellikle ¢ocuklarin alinlarina kurban kan siiriilmesi gibi
sebeplerle kurban kanina da temas edilmekte; fakat dogrudan temas neticesinde en ¢ok
bulas olgusu atik yavruya, atik materyallerine ve enfekte siitlere dokunmakla
gerceklesmektedir.

Aragtirmamizda, seropozitif olgularin VH’lerdeki ve DG’lerdeki prevalanslari
strastyla %9,72 (7/72) ve %1,82 (7/384) olarak hesaplanmistir. Buna goére Bolu ve
yoresinde ¢alisan VH’lerdeki bruselloz prevalansinin, Bolu ve yoresinde
yasayanlardaki prevalansa orani istatistiksel olarak (p=0,003) anlamli bulunmustur ve
Odds Ratio 5,8 olarak hesaplanmistir. VH’ler, lilkemizdeki ¢alismalarin yani sira
diinyanin bagka bolgelerinde yapilmis ¢caligmalarda da risk grubunda yer almaktadirlar
(2, 38, 158, 159, 204).

Her iki gruptaki goniillilerde — bizim ¢alismamizin daha oncesinde —
hastanelerde yapilan bruselloz teshisleri ile gruplar arasinda istatistiki olarak
(p=0,028) anlamli bir iliski bulunmustur. Buna goére, VH’lerde (%6,94), DG’lerden
(%1,82) anlamli derecede daha yiiksek oranda bruselloz teshisi yapilmustir.

Aragtirmamiza konu diger bir hastalik olan KE’nin etkeni ise E.
granulosus’tur. KE her ne kadar kozmopolit bir hastalik olsa da asemptomatik
seyretmesi sebebiyle insidansi ve prevalansi konusundaki bilgiler sinirhidir (7). Kuzey
Amerika tilkeleri olan ABD ve Kanada’da 6nemli bir morbidite ve mortalite sebebi
degildir. Meksika’da ise insanlarda prevalansi %0,75 olarak bildirilmistir. Orta
Amerika’da sporadik oldugu bildirilmis; ancak Haiti’de hayvanlar {izerine yapilan bir
arastirmada prevalans domuzlarda %5,2 ve kopeklerde %25 olarak tespit edilmistir.
Giliney Amerika ilkelerinde enfeksiyon prevalans: yiiksektir. Bu bolgede
raporlanmayan olgulara ragmen en yiiksek prevalans Peru’dadir. Bolgede sistematik
bir prevalans ¢alismasi bulunmamakla birlikte, hayvanlardaki enfeksiyon prevalansi
koyunlarda %0,04-17, evcil domuzlarda %0,01-1,6, sigirlarda %0,0,2-19, kopeklerde
%4,3-46 arasinda degismektedir ve yiiksek endemik bolgelerde %88’e kadar
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cikabilmektedir. Hastaligin yiiksek endemik oldugu Peru’da prevalans, koyunlarda
%89, sigirlarda %80 olarak bildirilmistir; insanlardaki y1llik insidans ise 0,95-18,8/10°
arasindadir (274, 347).

Avrupa’nin degisik bolgelerinde insanlarda ve hayvanlarda degisik prevalans
oranlar1 goriilmektedir. Bunu sebebi, iilkelere gore degisen kontrol ve eradikasyon
yaklasimlart ve cografi durumlardir. Ada iilkelerinde sinirlardan hayvanlarin ve
insanlarin kontrolsiiz gecislerinin daha az sorun olusturmasindan dolay1 bu iilkeler
hastaligin eradikasyonunda daha basarili olmaktadirlar. Hastalifin kontrol altina
alindig: iilkelerde tespit edilen olgularin ise otokton enfeksiyonlar olmadiklar1 bu
enfeksiyonlar bakimindan tilkeye gelen turist ve gd¢menlerin 6n plana ¢iktigl; bu
bolgelerde tespit edilen hasta hayvanlarin da cogunlugunun baska iilkelerden
getirilmis oldugu 6ne siiriilmiistiir. Avrupa’da hastalik bildiriminde bulunan iilkelerde
hastaligin insanlardaki insidansi yillik 0,03-4,9/10° arasinda degisirken, en yiiksek
yillik insidans 6,7/10° ile Bulgaristan’da bulunmaktadir (38, 347, 350, 352-354).

Asya Kitasinda genis bir yayilima sahip olan Echinococcus tiirleri, evcil ve
yabani hayvanlar ile insanlarda goriilmektedir. Rusya’nin endemik bolgelerinde
insanlarda 6/10e¢ kadar c¢ikabilen yillik insidans, Orta Asya’da yiikselis
gostermektedir. Hastalik insidansinin koyun yetistiriciligi ile iliskili bulundugu
Kazakistan’da devlet istatistiklerine gore 1994’te 200 olan yillik olgu sayisi,
2000’lerde y1lda 1.000’e ¢ikmistir ve glinlimiizde bu say1ya sabitlenmistir. Kirgizistan
ve Tacikistan’da da durum bu sekildedir. Ozbekistan’da yapilan incelemeler ise, devlet
kanallarindan bildirilen hastalik sayisinin, tedavi edilenden dort kat daha az oldugunu
gostermektedir. Ermenistan’da yillik insidans kirsal bolgelerde 8,1/10%°e kadar
cikmaktadir.

Ortadogu cografyast KE’nin tarihten beri yiliksek endemik oldugu
bolgelerdendir. Bu bolgede hem kirsal hem de ormansal dongiiler oldukga canlidir ve
parazitin hayat dongiisiinde evcil domuzlarin yer almadig1 bu bolgede dongiiye giren
bagka bir hayvan olan develerde fertil 6zelligi yiiksek kistler olugmaktadir. Arap
Yarimadasi’nda Hac zamaninda iilkeye —¢ogu kontrolsiiz —giris yapan ve ¢ogunlugu
kiicikbag olan hayvanlar, bu bolgedeki KE prevalansinda belirleyici rol
oynamaktadirlar. Hastaligin birgok Ortadogu iilkesinde yiiksek endemik olmasina

ragmen Katar’da 2000-2013 yillarinda ii¢ olgu bildirilmistir, yetkililer bu basariy1
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iilkede sokak kopeklerinin bulunmamasina ve kesimhanelerde VH’lerin siki
onlemlerine baglamaktadirlar (347). Ozellikle 2000°li yillarda yogunlasan savaslar ve
goclerin istikrarsizlastirdigi bolgedeki bazi tilkelerde durumun daha vahim boyutlara
ulasmis olabilecegi degerlendirilmektedir (172).

Gliney Asya llkelerinden Pakistan’da, kesimhanelerin yetersiz olmasi
sebebiyle kontrolsiiz ve evde kesim uygulamalarinin ¢oklugu; Hindistan’da da
kiiltiirel, sosyo-ekonomik, tarimsal faktorler, basibos hayvanlarin g¢oklugu, bu
iilkelerdeki insidansin sebebidir. Hastaligin insanlardaki yillik insidansi Cin’in
Sichuan Eyaleti’nde 78-305/10° olarak bildirilmis iken; Heilongjiang ve I¢ Mogolistan
Eyaletinde 0,5-0,7/10° olarak bildirilmistir. Mogolistan da insanlardaki yillik insidans
%2,1-11,7 arasindadir (347, 355).

Avustralya ve Yeni Zelanda’da hastaligin eradikasyonu icin yapilan basarili
caligmalar diger tilkelere 6rnek olmustur. Avustralya anakarasinda hastaligin sporadik
oldugu ve teshis edilen olgularin da gégmenlerle iliskili oldugu bildirilmistir (347).
Afrika Kitast genelinde goriilen hastaligin kitada yiliksek endemik oldugu bolgeler
bulunmaktadir. Kuzey Afrika’da son yirmi yilda KE ¢ok 6nemli bir zoonotik hastalik
haline gelmistir. Bu bélgede hastaligm insanlardaki yillik insidansi 5-10/10°tir.
Yiiksek endemik kisimlarda bu oran 25/10%’e kadar ¢ikmaktadir. Kuzey Afrika’da
hastaligin bolge insanlarinda en ¢ok goriildiigii iilke olan Tunus’ta yillik insidans
12,6/10°¢ kadar ¢ikmaktadir (347).

Ulkemiz hem ara konaklar hem de son konaklar bakimindan zengin bir tiir
cesitliligine ev sahipligi yapmaktadir. Tirkiye’de, kirsal dongiide ara konaklar
koyunlar, kegiler ve sigirlar, son konaklar da evcil kdpekler iken; ormansal dongiide
ara konaklar yaban koyunlari, kursakli ceylanlar, son konaklar da kurtlar, ¢akallar,
sirtlanlar, kizil tilkiler ve vasaklardir (347). Hastalik insanlarda C Grubu Bildirimi
Zorunlu Hastaliklardandir. Yapilan aligmalar, enfeksiyon prevalansinin bildirilenden
daha ¢ok oldugunu ortaya koymustur (154, 294, 358-361). Ulkemizde elde edilen
bilgiler genellikle insanlarda hastane, hayvanlarda kesimhane kayitlarindan
derlenmistir. Yayilis hakkinda 6nemli bilgiler veren saha arastirmalari ise kendi i¢inde
cesitli sorunlar barindirabilmektedir (154, 294, 358-361). Yapilan ¢aligmalara gore,
enfeksiyon prevalans1 bolgelere gore 0,8-2/10° ila 0,087-0,3/10° araliginda
degismektedir (360). Enfeksiyon prevalansimi 50/10°, insidansini da 2-6/10° olarak
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bildiren ¢alismalar da bulunmaktadir (358, 363). Saglik Bakanlig1 verilerine gore son
on yilda yillik ortalama 589,2 olgu bildirilirken, yillik ortalama insidans1 0,75/10°
olarak hesaplanmistir ve bu donemde hastalik nedeniyle 6liim bildirilmemistir (328,
361). Saglik Bakanlig1 verilerine gore ise 2010 yilindaki hastalik bildirimlerinin %351
Ic Anadolu Boélgesi'nden, %20’si Marmara Boélgesi'nden ve %17’si Akdeniz
Bolgesinden gelirken, bunlart Giineydogu Anadolu Bolgesi (%14), Ege Bolgesi
(%10), Karadeniz Bolgesi (%3) ve Dogu Anadolu Bolgesi (%1) izlemistir. En ¢ok
bildirim yapilan tg il sirasiyla Ankara (81), Sanlurfa (50) ve Adana (44) olmustur
(154).

Ulkemizde KE prevalansi bakimindan cinsiyetler arasinda belirgin fark olmasa
da kadinlarda daha sik goriilmektedir. Bu durum, kadinlarin hayvanlarla ve temizlik
isleri ile daha fazla ilgilenmesine baglanmaktadir. Hidatidoz, diinya genelinde oldugu
gibi lilkemizde de orta yas ve iistiinde daha cok teshis edilmektedir. 2009-2016 yillar
arasinda bildirilen olgularin %49,96’s1 30-64 yas araligindadir (361, 377).

Ertabaklar ve ark. (376)‘nin Aydin’da USG ve serolojik yontemlerle yaptiklar
saha arastirmasinda, USG ile goniillilerin %0,47’sinde karaciger kisti saptanirken,
EIA ve IHAT ile de %4,3’tinde seropozitiflik tespit edilmistir. Bu ¢alismaya
katilanlarin  %84,22’sinin hastalikla ilgili bilgisinin olmadigr goriilmiis, kopek
besleyenlerin ise sadece %15,21’inin kdpeklerine antiparaziter tedavi yaptirdiklari
belirlenmistir.

Sonmez Tamer (379) Kocaeli’de lise dgrencileri iizerine yaptigi ¢aligmada,
EIA yontemi ile, %8,9 seropozitiflik saptamistir. Seropozitiflik ile cinsiyetler arasinda
istatistiki olarak anlamli bir iliski kurulmamis; ancak kopeklerle yakin temas igerisinde
olan erkekler ile seropozitiflik arasinda istatistiki olarak anlamli bir iliski bulunmustur.

Karaman ve ark. (377) Kars ili merkezi ve koylerinde yaptiklart ¢alismada,
IHAT ve IFAT ile %34,6 seropozitiflik tespit etmiselerdir. Bu ¢alismada cinsiyetler
ile seropozitiflik arasinda bir fark bulunmamustir. Diger ¢alismalardan farkli olan bu
durumu, Kars’ta hayvan bakimimin kadin ve erkegin birlikte yapmasina
baglamiglardir.

Ac16z ve ark. (373)‘nin Mus’ta yaptiklar1 arastirmada %4,1 seropozitiflik
saptanmistir. Bu ¢alismada seropozitiflik ile cinsiyetler ve yas gruplar1 arasinda

istatistiki olarak anlamli bir iligki bulunmamuis; fakat yasin artmasi ile seropozitif olgu
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sayisinin arttig1 ve kadinlarda daha sik seropozitiflik saptandigi belirlenmistir. Ayn
zamanda bu ¢alismada; ayakkabi tamircilerinde %5,4, temizlik iscilerinde %7,08 ve
VH’lerde %2,15 seropozitiflik tespit edilmistir.

Bizim arastirmamizda VH’lerde KE seropozitifligine rastlanilmazken. diger
goniilliilerde ise %0,52 (2/384) KE seropozitifligi tespit edilmistir.

Giin ve ark. (204) Kayseri’de yaptiklari arastirmada, VH’lerde seropozitiflige
(0/134) rastlamamislaridir ve bunun sebebini arastirma bolgesinin smirliligina
baglamiglardir. Benzer sekilde bizim arastirmamizin risk grubunda bulunan VH’lerde
de seropozitiflik saptanamamasimin sebebi, goniilli sayisinin (72 kisi) orneklem
sayisinin (151 kisi) altinda kalmasindan kaynaklanabilecegi degerlendirilmektedir.
Kili¢ ve ark. (5) ise Aydin, Tokat ve Ankara illerinde ¢alisan VH’lerden aldiklar1 93
ornekte THA, EIA ve WB ile seropozitiflik aramislar, THA ile seropozitiflige
rastlamazlarken, EIA ile %4,3, WB ile %2,15 seropozitiflik saptamiglardir.

Aragtirmanin bir diger grubu olan ve Bolu ve yoresinin genel niifusunu temsil
eden DG’lerin, tanimlayici bulgularinin ve epidemiyolojik formlar vasitasiyla elde
edilen verilerinin serolojik bulgularla bir arada yorumlanmasi neticesinde; arastirmaya
katilan DG’lerin beyanlarindan, hig birisine daha dnce hidatidoz teshisi konulmadigi
anlasilmistir. Bu aragtirma kapsaminda yapilan testler sonucunda DG’lerin %0,52
(2/384)’sinde seropozitiflik tespit edilmistir.

Tiirkiye’de enfeksiyon prevalansmi %0,05, insidansin1 ise 2-6/10° olarak
bildiren ¢aligmalar bulunmaktadir (301, 358, 363). Enfeksiyon prevalansinin bolgelere
gore 0,8-2/10° ya da 0,087-0,3/10° araliginda degistigi calismalar da mevcuttur (360).
Tirkiye’de her 100 bin kisiden 0,8-6,6’s1 KE nedeniyle cerrahi tedavi almaktadir
(279). Saglik Bakanlig1 verilerine gore iilke genelinde son on yilda yillik ortalama
589,2 olgu bildirilirken, y1llik ortalama insidans 0,75/10° olarak hesaplanmistir ve bu
donemde hastalik nedeniyle 6liim bildirilmemistir (328, 361)

Bolu ve yoresindeki insanlarda KE eskiden beri bildirilen bir hastalik olmustur.
Ulker (337) 1962 yilinda yazdig1 bir makalede, Bolu’da 1955-1959 yillar1 arasinda
yedi adet olgunun tespit edildigini; Yasarol (270) ise 1978 yilinda yazdigi bir
makalede, 1975 yilinda Bolu il Devlet Hastanesi’nde KE nedeniyle 20 cerrahi tedavi
uygulandigini bildirmislerdir. 2001-2005 yillarin1 kapsayan retrospektif bir ¢calismada,

Bolu’da toplam dokuz KE olgusu tespit edilmistir ve hastaligin ortalama insidansi
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0,72/10° olarak hesaplamistir (362). Saglik Bakanlig1 verilerine gére ise Bolu’daki
hastalik insidans1 2013 yilinda 0,1/10°, 2014 yilinda 0,35/10° iken; 2016 yilinda
Bolu’da hastalik bildirimi olmamustir (328, 359, 361).

Arastirmamizda Bolu ve yoresinde yasayan insanlarda tespit edilen %0,52
(2/384)’lik prevalans, Tiirkiye ortalamasinin iizerinde goriinmektedir.

Bolu’da Echinococcus tiirlerinin kirsal hayat dongiisiinde ara konaklarin ¢iftlik
hayvanlari, son konaklarin da kdpekler; ormansal dongiide ise ara konaklarin bolgede
yasayan kizil geyik, karaca gibi degisik geyik tiirleri ve domuzlar gibi ot¢ul hayvanlar,
son konaklarin ise bolgede varlig1 bilinen kurt, ¢akal, tilki ve vagak gibi et¢il hayvanlar
oldugu diisiiniilmekteyse de bunula ilgili Bolu ve yo6resi 6zelinde bilimsel bir ¢alisma
heniiz mevcut degildir(453, 454).

Seropozitiflik saptanan DG’lerin birisi kadin, birisi erkektir. Seropozitiflik ile
cinsiyetler arasinda istatistiki olarak (p>0,05) anlamli bir iligki bulunmamistir. Bu
sonug diger arastirmalar ile ortiismektedir.

Anti-Echinococcus antikoru seropozitifligi saptanan DG’lerin birisi 41 yasinda
iken; digeri de 65 yasindadir. Bu veriler ile seropozitiflik arasinda istatistiki olarak
(p>0,05) anlamli bir iliski bulunmamus; fakat olgular orta yas ve {izerinde tespit
edilmistir. Bu durum Aci6z ve ark. (373)’nin ¢alismasi ve diger ¢alismalarla uyum
gostermektedir.

Seropozitif 6rnek sahiplerinin %0,9 (1/111)’u koy, %0,36 (1/273)’s1 da sehir
yerlesimlidir. Yerlesim bolgesi ile seropozitiflik arasinda istatistiki olarak (p>0,05)
anlaml bir iliski bulunmamakla berber, diger caligmalarda da gosterildigi gibi, koy
niifusunda seropozitiflik orani daha fazla saptanmistir. Ayrica KE seropozitifligi tespit
edilen iki goniilliiden birisi kdyde yasarken digerinin de kdyle baglantis1 oldugu beyan
edilmistir. Kdyle baglant1 halinde olmakla KE seropozitifligi arasinda istatistiki olarak
(p>0,05) anlaml1 bir iliski bulunmamustir; ancak sehirde yasayanlarda goriilen tek olgu
da koyle baglantis1 olan goniilliide tespit edilmistir.

Tespit edilen olgularin birisi ev hanimi oldugunu, digeri de as¢ilik meslegini
icra ettigini bildirmistir. Meslekler ile seropozitiflik arasinda istatistiki olarak (p>0,05)
anlaml bir iliski bulunmamistir. Ev hanimi olan goniillii ayn1 zamanda kdyde
yasamaktadir. Ertabaklar ve ark. (376)‘nin ¢alismasinda %38,23 ile en sik

seropozitiflik saptanan grup ev hanimlaridir.
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Sonuglar egitim durumlarina gore irdelendiginde her iki goniilliiniin de
ilkdgrenim diizeyinde egitime sahip olduklari anlasilmistir. Ilkdgrenim mezunlart
arasinda %1,03 (2/194)’lik bir oraninda seropozitiflik tespit edilmesine ragmen,
egitim diizeyi ile KE seropozitifligi arasinda istatistiki olarak (p>0,05) anlamli bir
iliski bulunmamustir.

Aragtirilan hastaliklarin bulasinda etkili olabilecek durumlar da kapsayacak
sekilde “calismalarinizda hangi Onlemleri alirsiniz?” sorusuna DG’lerin %35,41
(136/384)’1 yetince Onlem alamadiklarini beyan etmislerdir. Caligmalarda 6nlem
almamak ile seropozitiflik arasinda istatistiki olarak (p>0,05) anlamli bir iligki
bulunmamig; ancak 6nlem almayanlarda (%0,73) alanlara (%0,4) gore daha sik
seropozitiflige rastlanilmistir.

DG’lerin %87,5 (336/384)’1, yesillik tikketmeden 6nce bunlar1 yikadiklarini,
%12,5 (48/384)’1 de yikamayabildiklerini beyan etmislerdir. Bu beyanlar ile
seropozitiflik arasinda istatistiki olarak (p=0,015) anlamli bir iligki bulunmustur.
Ozellikle sebzeler olmak iizere kontamine gidalarin tiiketilmesi hastaligim temel bulas
yollarindandir. Bu sonug literatiir ile uyumludur.

DG’lerin %19,79 (76/384)’u kuyu suyu i¢gmis veya i¢iyor olduklarinit beyan
etmislerdir. Istatistiki degerlendirmede bu veri ile seropozitiflik arasindaki iliski
istatistiki olarak (p=0,039) anlamli bulunmustur. Kontamine sularin tiiketilmesi de bir
diger bulas seklidir. Kopek digkilarinin ¢evreye yayilmasi ile, parazit yumurtalarinin
su kaynaklarmni kirletmesi ara konaklarda hidatidoza neden olabilmektedir.

DG’lerin %25,52 (98/384)’s1 evcil hayvanlarinin bulundugunu bildirmislerdir.
Evcil hayvan sahipliginin seropozitiflikle istatistiki olarak (p>0,05) anlamli bir bagi
bulunmamis; ancak evcil hayvan sahiplerinde (%1,02) evcil hayvani olmayanlara gore
(%0,34) daha yiiksek oranda seropozitiflige rastlanilmistir. Ayrica 47,14 (181/384)
DG, sokak hayvanlari ile yakin temasta buldugunu beyan etmistir. Sokak hayvanlari
ile yakin temasta da KE seropozitifligi acisindan istatistiki olarak (p>0,05) anlamli bir
iliski bulunmamis. Sokak hayvanlariyla temas edenlerle (%0,55) etmeyenler (%0,49)
arasinda biiyiik bir fark olmamasma ragmen temas edenlerde daha yiiksek oranda
seropozitiflige rastlanilmistir. S6nmez Tamer (379)’in ¢alismasinda da bu sonuca

benzer sonuglar tespit edilmistir.
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DG’lerin  %15,62 (60/384)’si kurbandan arta kalan etleri hayvanlara
verdiklerini beyan ederken, seropozitiflik tespit edilen iki kisi de kurban etlerini
hayvanlara vermediklerini beyan etmislerdir. Bu bilgilerle seropozitiflik arasinda
istatistiki olarak (p>0,05) anlamli bir iliski bulunmamustir.

Arastirmamizin ilk grubunda yer alan VH’lerin, goniillii sayisina gore One
cikan ilk iki ¢alisma alani veteriner klinikleri ve Tarim ve Orman Miidiirliikleri
olmustur. Klinisyen VH’ler, hayvan muayenesi, suni tohumlama, doguma yardim
uygulamalari, ¢esitli cerrahi operasyonlar, metritis ve mastitis olgularinin tedavisi ve
laboratuvar ¢alismalar1 gibi ¢alismalari da igeren birgok farkli hizmetler verirlerken;
diger ¢alisma sahasi olan Tarim ve Orman Miidiirliikkleri’nde ¢alisan VH’ler ise yogun
bir sekilde koruma ve kontrol faaliyetlerine katilmaktadirlar. Her iki sektérden VH’ler
de bu calismalar sirasinda degisik hayvancilik yaklasimlarina sahip yetistiricilerle,
onlarin hayvanlariyla ve tiim bunlar1 kapsayan fiziksel ¢cevreleyle temas halindedirler.
Ozellikle kamu sektdriinde ¢alisan hekimler, nitelikli koruyucu alet ve ekipmanlara
erisimde sikintilar yasamaktadirlar. Tiirkiye’nin biiyiik bir kisminda ve Bolu genelinde
kiiciik aile isletmemeleri seklinde yiiriitiilen hayvancilik faaliyetlerinde, geleneksel
hayvancilik uygulamalara siklikla rastlanilmaktadir. Bunlardan bir kismi yanlis
uygulamalardir ve hayvan sagligin1 bozdugu gibi insan sagligini da bozabilmektedir.
Ureticiler yer yer asi1 karsithgi, yer yer umursamazlik ve yer yer de yasliligin vermis
oldugu zorluklar sebebiyle asilama sirasinda hayvanlarin1 tutamamakta veya
tutmamaktadirlar. Bu durumda as1 uygulamasi yapacak hekimler c¢ofu zaman
fedakarlik yaparak hem hayvani zapt edip hem de asiy1 uygulamaya ¢aligmaktadirlar.
Genelde karanlik veya dar ahir kosullarinda, gosterilmeye calisilan bu ¢aba,
yaralanmalara, kazara asilarin kendilerine sigramasina veya enjektor kaniillerinin
(2012 yili oncesinde Brucella asilari da enjeksiyonluk formda idi) kendilerine
batmasina yol acabilmekte, dolayisiyla hastaliklara davetiye ¢ikartmaktadir. Ergoniil
ve ark. (447), perkutan yaralanmalarin bulasta 6nemli bir etken oldugunu yaptiklari
calisma ile gostermislerdir. Brucella asis1 uygulamalarinda girisimsel yontemin terk
edilmesi adina ve VH’lerde perkutan yaralanmalarmm da oniine gegebilmek icin
gelistirilen konjunktival Brucella aslar1 olduk¢a faydali olmus; fakat bu asilarin
uygulanmasinda kullanilmak iizere Tarim ve Orman Midiirliiklerine gonderilen

plastik gozliikler genellikle uygulayicilar tarafindan tercih edilmemislerdir. Bu asiy1

138



yanliglikla gbziine inokiile ettigi igin bruselloza tutulan veteriner saglik calisanlari
bulunmaktadir. Karakas ve ark. (4)’da S19 asisimnin kazayla inokiilasyonu sonucu
gelismis bir bruselloz olgusunu ¢alismalarinda gostermislerdir. Aile ¢iftgiligi yapan
yetistiriciler Ozellikle kis aylarinda ahirlarin tim agikliklarini naylon veya bez
pargalariyla da olsa kapatarak soguk hava girisinin Oniine gegcmeye ¢alismaktadirlar.
Boylece kirli hava, buharlasan idrar ve digkidan havaya yayilan amonyak, enfeksiyoz
etkenler, ortamda olusan nem, insan ve hayvan sagligini olumsuz etkilemektedir (455).
Ulkemizde soguk mevsimlerde VH’ler siklikla bu manzara ile karsilasmakta ve
gorevlerini/islerini bu ortamda tamamlamak durumunda kalmaktadirlar. Brusellozun
solunum yoluyla bulasabilmesi ve bu sekliyle bulasta gereken etken sayisinin ¢ok daha
diisik olmasi, ahirlardaki hayvan ¢ikartilarinin  buharlagmasiyla VH’lerin
hastalanabilecegini diisiindiirmektedir. Saha ¢alismalarinda gorev alan kamu VH’leri
bazen serbest dolasan (besi sigirlar1 ve kiigiikbas hayvanlar) hayvanlarin asilama,
tespit veya sayim islemlerini yapmaya galisirlarken, hayvanlarin bulundugu kisma
girmektedirler. Cogu zaman bu kisimlar hayvan ¢ikartilart ile dolmus olmaktadir ve
hekimler buralardan buharlasan zerrecikleri teneffiis etmekte, batma ve diismeler gibi
gesitli durumlar neticesinde kontamine yiizeylerle ve ¢ikartilarla deri temasinda da
bulunmak zorunda kalabilmektedirler. Bdoylece bruselloza ve baska zoonotik
hastaliklara tutulabilmektedirler. Ote yandan Tarim ve Orman Miidiirliiklerinin
cogunda VH’lerin kullanabilecegi islevsel bir kisisel hijyen iinitesi bulunmamaktadir
ve hekimler ihtiyaclarin1 palyatif ¢oziimlerle gidermeye caligsmaktadirlar. Koylerde
yapilan programli as1 ¢calismalarinda goreve ¢ikan kamu VH’leri, planlanan bolgelere
birakilmakta ve o bdlgedeki gorevlerini —kullanacaklart malzemeleri de yiiklenmis
halde —yaya bir sekilde ev ev gezerek tamamlamaktadirlar. Kisith siireler igerisinde
hem koruma ve kontrol (muayene, asilama, kiipeleme, hayvan sayma, gerektiginde
numune alma, yetistiriciyi bilgilendirme) gorevlerini yapmaya, hem de gerekli
kayitlar1 tutmaya ¢alismaktadirlar. Bu siire¢lerde zaman zaman yetistiricilerden zaman
zaman da idareden gelen itiraz ve baskilara ragmen gorevlerini icra etmeye caligan
hekimler, tim bu hengdme icerisinde kendi sagliklar1 icin gereken Ozeni
gosteremedikleri, gosterseler de ilkemizdeki hayvancilik anlayisinin - ve
uygulamalarin getirmis oldugu yapisal sorunlarla basa ¢ikamadiklari i¢in, zoonotik

hastaliklara ¢cok daha sik tutulmaktadirlar. Bu ¢alisma kapsaminda yaptigimiz testler
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sonucu seropozitif olduklarin1 bildirdigimiz VH’lerden birisi is yogunlugu
gerekgesiyle muayeneye li¢ hafta sonra gidebildigini, bir digeri ise tan1 konulduktan
sonra yine is yogunlugunu gerekge gostererek istirahat izni almakta tereddiit ettigini
belirtmistir (456, 457). Netice olarak, VH’ler, egitim ve arastirma kuruluslari, 6zel
hastaneler ve klinikler, kamu sektorii, laboratuvarlar, gida, yem ve ilag sanayisi bagta
olmak tiizere birgok farkli alanda ¢alisabilmektedirler. Calisma hayatlarinda ¢evresel
sartlardan oldukga etkilenmekle beraber, sarbon, tiiberkiiloz, bruselloz, q atesi, Kirim
Kongo kanamali atesi, ekinokokkoz, toksoplazmoz, toksokariyoz gibi zoonotik
hastaliklara da maruz kalmaktadirlar (458-460)

Arastirmamizin ikinci grubunda yer alan diger goniiller, Bolu genel niifusunu
temsil etmektedirler. Bolu merkezinde yasayan insanlar da dahil olmak iizere, Bolu
halki geleneksel yasam tarzina 6nem vermektedir. Bu dogrultuda akrabalarindan veya
pazardan temin ettikleri geleneksel koy iirlinlerini, firsat buldukga kirsal alanlardan
tagidiklar1 dogal sulari siklikla tiiketmektedirler. Doganin ve mevsimin elverisli
olmasindan dolayr mantar toplama, yayla giinleri-gezileri, piknik etkinlikleri gibi
ormanla i¢ ige olan faaliyetlere katilmay1 sevmektedirler. Bolgedeki orman koyliileri,
aile ekonomisine katki saglayict bir unsur olan ormancilik islerinde ¢calismaktadirlar.
Yaban hayatinin oldukg¢a canli oldugu bolgede aveilik faaliyetleri de yapilmaktadir.
Yaklasik 330 yayla bulunan ilde, hayvancilikla istigal edenler yazin yaylalara gog
etmektedirler. Hayvanciligin kiiglik aile igletmeleri seklinde yapildigi yorenin,
kdylerindeki ¢ogu evin bahgesinde veya avlusunda kopek beslenmektedir. Biiyiikbas
ve kiiclikbas hayvanlarla kopekler 6zellikle yayla mevsiminde yaban hayatiyla i¢
igedirler (461-463). Bu sebeplerden dolay1 Bolu’da sehir hayati ile kirsal bolge hayati
ve kirsal bélge hayat: ile yaban hayati birbirleriyle yakin iliski igerisindedir. Ornegin;
2004 yilinda bir kdy evine tilki girmis ve ev halkinin bildirmesi ile gelen ekiplerce
yapilan igslem sonucu tilkinin kuduz oldugu anlasilmistir (464); 2018 yilinda mantar
toplamak i¢in ormana giden yasli bir kadin ay1 saldiris1 sonucu hayatini kaybetmistir
(465); 2017 yilinda da yaylada otlayan ineklere saldiran yaban hayvanlari, bu ineklere
kuduz mikrobu bulastirip hasta etmislerdir (466). Bu bildirimler sonucunda Gida,
Tarim ve Hayvancilik Bakanlig yetkilileri ilgili mevzuat ¢ergevesinde acilen gerekli
onlemleri almislanidir. Kirsal ve ormansal gecislere sahip bir hastalik olan

ekinokokkoz, toplum genelinde yol agtig1 tiim kayiplara ragmen zihinlerde kapsamli

140



kontrol programlarini ve bunun igin gereken yasal zemini olusturma ihtiyacini
dogurmamaktadir. Bolu’da halkin sikayet ettigi diizeyde basibos kopek sorunu
bulunmaktadir. Bir kisminin kanuna aykiri bir sekilde ¢evre illerden getirilip
birakildigi bu kdpeklerin cogu halen diizenli bir antiparaziter tedavi almamaktadir. Bu
kopekler yaban hayvanlari ile de temas edebilmektedirler (467). Bolu Belediyesi bu
konuda 6nlem almaya, asilama, rehabilitasyon ve kisirlastirma ¢alismalar yliriitmeye
gayret gostermis; bu diislinceyle modern bir hayvan barinagi insa ettirerek hizmete
sunmustur. Belediye VH’leri ile birlikte, ildeki serbest ve kamuda ¢alisan VH’leri de
Belediye’nin kopek kisirlastirma faaliyetlerine katarak siirecin hizlandirilmasi adina;
Bolu Belediyesi Veteriner Isleri Miidiirliigii’niin ve Bolu Bélgesi Veteriner Hekimler
Odast’nin ig birligi ile 2017 yilinda VH’lere yonelik kurslar diizenlenmis, sokak
hayvani niifusunu kontrol altina alma ¢aligmalar1 planlanmistir (468, 469).

Bruselloz ve KE ig¢in predispozisyon olusturan tiim bu sebeplerin yer yer
mevcut oldugu iilkemiz, iki hastalik a¢isindan da diinyanin endemik bolgelerindendir.
Bolu 6zelinde ise, her iki hastaligin da arastirmamizda tespit edilen prevalans verileri,
Saglik Bakanligi’nin Bolu 6zelindeki bildirim sayilarindan yiiksek bulunmustur. Bu
aragtirma ile; Bolu ve yoresinde tespit edilen %1,8’lik bruselloz prevalansinin,
bolgedeki geleneksel beslenme seklinden ve konvansiyonel hayvancilik
uygulamalarindan; KE’nin ise %0,52 gibi yiliksek prevalansinin, parazitin bolgedeki
ara konak/son konak ¢esitliliginin ve yogunlugunun fazla olmasindan kaynaklandigi
diigiiniilmektedir. Brusellozun kontrol ve eradikasyonu i¢in planli ve kapsayici
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir, ayrica KE yayilisinda da ilgili bakanliklar arasinda
koordineli kontrol ve eradikasyon caligmalarinin planlanmasinin etkili olabilecegi
degerlendirilmektedir.

Bruselloz’un kontrol ve eradikasyon ¢alismalarina 6rnek teskil eden tilkelerden
birisi olan ABD’de, insanlarda bruselloz prevalansi 1934’te %11,5 iken, yasal
diizenlemeler yapilmaya baglanmis ve 1957 yilinda ddenek ayrilmasiyla kontrol ve
eradikasyon programi uygulama konmustur. 1957 yilinda enfeksiyon prevalansinda
belirgin bir diisiis gozlenmistir. 2000 yili itibariyle ABD’de 50 eyalet brusellozdan
resmi olarak aridir. Ispanya’da ise 1978 yilinda uygulanmaya baslanan sigir brusellozu
eradikasyon programinda 1990’larin ortalarina kadar etkili miicadele sergilenmese de

daha sonra ciddi c¢aligmalar yapilmis, 1986’da iilke capinda %6,59 olan sigir
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brusellozu prevalansi 1997°de %2,58’¢ diistiriilmiistiir. Bu diisiisten sonra asilamaya
ara verilmis ve prevalansta tekrardan ciddi yiikselmeler gozlemlenmistir. Sonrasinda
asillama g¢alismalariin tekrar baslamasiyla, RB51 asis1 uygulanmaya konulmus ve
2003-2004’te siirii prevalansi %30-47 seviyelerinde iken; 2009°da siirii prevalansi %0,
fert prevalanst da 9%0,05 seviyelerine c¢ekilmistir. Bu basarinin saglanmasinda
asilamaya ek olarak, kurumlar arasindaki yakin is birligi ve iilke icerisindeki hayvan
hareketlerinin siki denetimi etkili olmustur (147). Portekiz’de 1998 yilinda siirii
prevalanst %8,76 iken; koyun-kegi brusellozu eradikasyon programina baglanmustir.
Bu programla birlikte 2007 yilinda siirii prevalanst %1,6’ya, fert prevalansi da
%0,52’ye diisiiriilmiistiir (127). Ulkemizde 1984 yilinda Tarim, Orman ve Kdyisleri
Bakanligi tarafindan uygulanmaya baslanan ve genc¢ hayvanlarin asilanmasi 6n
goriilen Ulusal Brusellozis Kontrol ve Eradikasyon Programi’nin 26 yil siirmesi
planlanmisg; ancak program 2010 yilina kadar devam etmistir. Bu programda agilama
oraninda istenilen diizeye ulasilamamistir. 2012 yilinda, hastaligin kontrol altina
alindig1 iilkelerde yapilan caligmalar irdelenerek, Gida, Tarim ve Hayvancilik
Bakanligi’nca, sigirlar i¢in 10 yil, koyun-kegiler i¢in ise 6 yil siirmesi planlanan
Brusellanin Konjuktival Asi ile Kontrol ve Eradikasyonu Projesi’ni uygulamaya
konmustur. Zira 2011 yili yurt genelinde yapilan survey c¢alismasinda hastaligin
koyunlarda siirii prevalansi %22,5 ve fert prevalansi %3,4 iken; sigirlarda siirii
prevalansi %7,8 ve fert prevalanst %2,7 olarak saptanmigtir. Bu proje ile ilk olarak
hayvanlardaki enfeksiyon prevalansinin %1’in altina ¢ekilmesi, sonrasinda ise
hayvanlara yapilacak testler neticesinde pozitiflik tespit edilenler kesime sevk edilmesi
amagclanmstir (119, 123, 147, 247, 470). Onceleri azalan prevalans oranlarmin 2016
yilinda tekrardan artis gostermesi ile yapilan degerlendirmeler sonucu, 2019 yilinda,
Brusellanin Konjuktival Asi ile Kontrol ve Eradikasyonu Projesi de sonlandirilmis ve
“Bruselloz ile Miicadele Yonetmeligi’ne bazi eklemeler yapilarak programa devam
edilmistir. Diger iilkelerle karsilastirildiginda, Tirkiye’nin kontrol ve eradikasyon
programinda etkin bir bagsar1 saglayamamis oldugu bazi arastirmacilar tarafindan
diistiniilmektedir. Hatta insanlarda bruselloz olgu sayilarmin azalmasmin kirsal
niifusun azalmasindan kaynaklanmis olabilecegi ihtimali tizerinde durulmaktadir (6,

154, 470). Ulkemizde, sigir, manda, koyun ve kegi brusellozu ihbar1 mecburi, survey
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kapsaminda ve belirli sartlarda tazminatli hastaliklar arasindadir (14, 119, 127, 147,
263).

Enfeksiyon hastaliklarinin yayilisina katkida bulunan bir¢cok etmen vardir.
Bunlar; ¢evresel, kiiltiirel veya sosyo-ekonomik orijinli olabildikleri gibi, iilkelerin
hastaliklarla miicadelelerindeki istikrar1 bozabilen diger etmenleri de igerirler.
Ulkemiz cografyast ii¢ kitanin arasinda birgok medeniyete ev sahipligi veya komguluk
yapmustir ve giiniimiizde halen fakl kiiltiirlerin, farkli sosyo-ekonomik diizeylerdeki,
hayata ve olaylara farkli yaklasimlar sergileyen insanlarin i¢ ige oldugu
bolgelerdendir. Ozellikle Giineydogu smirimizdaki iilkelerde son yillarda yeniden
siddetlenen i¢ savaslar ve go¢ler yasanmaktadir (132, 471). Nisan 2011°de, Suriye’den
Avrupa’ya dogru yogun bir gé¢ hareketi baglamis ve bu durumlardan olumsuz
etkilenmemesi imkansiz olan {ilkemiz i¢in hastaliklarin eradikasyonu daha da zor hale
gelmigtir. Komsu iilkelerde bozulan devlet diizeni ve istikrarsizliklar {ilkemize, —
hastalik kontrol programlari bizden daha iyi diizeyde olmayan iilkelerden gelen —
gbcleri ve zoonoz hastaliklarin kontrol edilememesinin en biiyiik sebeplerinden birisi

olan kontrolsiiz hayvan girislerini tetiklemektedir (472, 473).
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Hem diinyada hem de iilkemizde 6nemli bir halk sagligi sorunu olusturan
zoonotik karakterli bruselloz ve KE’nin Bolu ve yoresinde yasayan insanlardaki
(DG’ler) yayilist sirasiyla %1,82 ve %0,52 iken; Bolu ve yoresinde galisan veteriner
hekimlerde (VH’ler) %9,72 bruselloz seropozitifligi tespit edilmis ve KE
seropozitifligine rastlanilmamaistir.

DG’lerde kadinlarda (%1,04), VH’lerde de erkeklerde (%6,94) daha sik
bruselloz seropozitifligine rastlanilirken; DG’lerdeki KE seropozitifligi ile cinsiyetler
arasinda bir fark bulunmamustir.

Bruselloz seropozitifliginin en yiiksek oranda goriildiigii yas grubu DG’lerde
66-79 (%5), VH’lerde 46-65 (%18,28) yas aralig1 iken; KE seropozitifligi agisindan
orta yas ve iistii belirginlesmistir.

Koyde yasayan (Sirastyla %4,50 ve %0,90) DG’lerde, sehirde yasayanlardan
(Strasiyla %0,73 ve 0,36) daha sik bruselloz ve KE seropozitifligi tespit edilmistir.
Bruselloz seropozitifligi ile yerlesim arasindaki iligki istatistiki olarak anlamli
bulunurken, KE seropozitifligi ile yerlesim arasinda istatistiki olarak anlamli bir iliski
bulunmamistir. Ayni sekilde, kdyle baglantis1 olan sehirlilerde de her iki hastalik
yoniinden seropozitiflik orani1 daha yiliksek bulunmustur ancak istatistiki olarak
anlamli bulunmamustir.

Bruselloz seropozitifligi saptanan 3 (%42,85) goniillii okur-yazar iken; 4
(%57,14) goniilliiniin egitim seviyesi ilkdgrenim diizeyindedir. KE saptanan DG’lerin
ise ikisi de ilkdgrenim diizeyende egitime sahiplerdir. Bruselloz seropozitifligi ile
egitim durumu arasinda istatistiki olarak (p=0,031) anlamli bir iliski bulunurken, KE
seropozitifligi ile egitim durumu arasinda anlamli bir iliski bulunmamastir.

Her iki grubun kendi iglerindeki calisma alanlar1 ile bruselloz ve KE
seropozitifligi arasinda istatistiki olarak anlamli bir iliski bulunmamistir.

Bu ¢alisma ile, yasam tarzlarinin da bruselloz ve KE yayilis1 iizerine etkili
olduklar1 goriilmiistiir. Epidemiyolojik formlar vasitasi ile VH’lerden ve DG’lerden
edinilen bilgilerin ¢dziimlenmesi sonucunda; DG’lerde, bruselloz seropozitifligi ile
pastorize edilmemis siit ve siit lirlinleri tiikketme davranis1 arasinda, KE seropozitifligi
ile de kuyu suyu i¢gmek ve yesillikleri yikamadan tiiketmek arasinda istatistiki olarak

anlamli bir iliski bulunmustur. DG’lerde, Evcil hayvan sahibi olmak ile KE
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seropozitifligi arasinda istatistiki olarak anlamli bir iliski bulunmazken, evcil hayvani
olanlarda (%1,02), olmayanlara (%0,34) gore daha yiiksek oranda seropozitiflige
rastlanilmistir. DG’lerde, Sokak hayvanlari ile yakin temasta da KE seropozitifligi
acisindan istatistiki olarak anlamli bir iliski bulunmamis; ancak sokak hayvanlariyla
temas edenlerle (%0,55) etmeyenlere (%0,49) gore daha yiiksek oranda seropozitiflige
rastlanilmistir. Her iki grupta da calismalarinda yeterli 6nlemin alinmamasi ile
bruselloz ve KE seropozitifligi arasinda istatistiki olarak anlamli bir iliski
bulunmazken, 6nlem almayan VH’lerde ve DG’lerde (Sirasiyla %57,1 ve %3,67)
Onlem alanlara gore (Sirastyla %42,9 ve %0,80) daha sik bruselloz seropozitifligi
saptanmis; yine onlem almayan DG’lerde (%0,73) onlem alanlara (%0,4) gére daha
stk KE seropozitifligi saptanmistir. Kurban edilen hayvanlarin materyallerine
korunaksiz temas etme davranisi ile bruselloz seropozitifligi arasinda ve ayni sekilde
kurbandan arta kalan etleri hayvanlara verme davranisi ile KE seropozitifligi arasinda
da istatistiki olarak anlamli bir iligki bulunmamustir.

Bu ¢aligsma ile, Bolu ve yo6resinde bruselloz ve KE’nin hala halk saglig1 sorunu
olmaya devam ettigi, her iki hastaligin onlenmesi igin “Tek Tip-Tek Saglik Konsepti”
kapsaminda ilgili kurumlar ile is birligi c¢alismalarinin yapilmasi gerektigi
vurgulanmustir.

Bu amagla; Tim diinyada kabul gormiis Tek tip-Tek Saghik Konsepti
kapsaminda, Bolu ve yoresinde yiiksek bir yayilis gosteren brusellozun ve KE’ nin
kontrol altina alinmasi ve bir halk sagligi problemi olarak bu yayilisin 6nlenebilmesi
icin 1lgili kurumlarin elbirligi ile yeni politikalar1 hayata gecirmeleri gerekmektedir.

Bu baglamda, son yillarda diinyanin gelismis iilkelerinin saglik politikalarina
onemli derecede rehberlik eden “Tek Saglik Yaklasimi” tilkemizde de benimsenmeli
ve bu dogrultuda disiplinler arasi uzmanlk egitim programlari acilen uygulamaya
konmalidir.

Yerel, ulusal ve evrensel anlamda insanlarin, hayvanlarin ve ¢evrenin tam
sagliga ulastirilmasi i¢in farkli disiplinlerin birlikte ¢alismasini ve is birligini ifade
eden Tek Saglik Yaklagimi, son zamanlarda gelismis iilkelerin saglik politikalarinda
belirleyici bir rehber olmaktadir. Bu yaklasimda yerel, ulusal ve evrensel dl¢eklerde
egitim, saglik, tarim, hayvancilik, gida, ¢evre, sehir, ekonomi ve sosyal politikalarin

es gidiimlii-tamamlayici kararlar ve uygulamalarla yonlendirilmesi, boylece etkin
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sonuglar alinmasi hedeflenmistir (386, 474). Gelismis iilkeler son yillarda, saglik
konseptlerini Tek Saglik Yaklasimi’na uygun sekilde gdzden gecirmektedirler. DSO
2020 ilkelerinde, ¢ok sektorlii saglik sorumlulugunu gelistirmeyi tiim {lkelere
onermektedir. Bu amagla bazi meslek orgiitleri, iiniversitelerin tip fakiiltesi, veteriner
fakiiltesi, dis hekimligi fakiiltesi gibi 0Ozellikle saglik hizmetini ilgilendiren
boliimlerinin derslerini bu yaklagima uygun olarak diizenlemeleri yoniinde ¢agrida
bulunmaktadirlar (386, 475).

Halk sagligi alaninda hizmet veren kamu calisanlarmin bilgilerini giincel
tutabilmeleri ve yeni gelismeleri takip edebilmeleri admna, siirekli egitim
programlarina 6nem verilmelidir.

Koruma ve kontrol faaliyetlerine katilan personellerin, ¢alismalarini giiven
icerisinde yiiriitebilmeleri saglanmalidir.

Planlanan koruma ve kontrol programlarinin uygulanabilmesi i¢in halk
bilinglendirilmeli ve bu amagla tiim imkanlar seferber edilmelidir.

Ciftlik hayvanlarinin asilanmasi, iireticilerin de asilama galismalarina destek
olmalar1 i¢in ve hasta hayvanlarin eradike edilmesi adina ¢o6ziim yollar
gelistirilmelidir. Planli ve kontrollii agilama programlarina devam edilmelidir.

Sigirlara suni tohumlama yapilmali; dogal asim tercih edilecekse, damizlik
erkekler mutlaka brusellozdan ari olmalidirlar.

Kagak hayvan girisleri engellenmeli, yurttaki hayvanlar uygun sekilde kayit
altina alimmali, yurt i¢i hayvan sevklerinde gerekli sartlarin olugsmasi temin
edilmelidir.

Brusellozun insanlarda kontrol altina alinmasi igin, bakanliklar arasinda etkili
koordinasyon saglanmalidir.

Yurt disina, ozellikle endemik bdlgelere seyahat edece vatandaglar o
bolgelerdeki hastaliklar konusunda bilgilendirilmelidir.

Ulkemize gelen miiltecilerle/sigmmacilarla ilgili, enfeksiyon hastaliklar:
konusunda gerekli 6nleyici tedbirler alinmalidir.

Evcil kopeklerin diizenli olarak antiparaziter tedavi almalari saglanmali;
basibos kopeklerin saglikli olmalari i¢in rehabilitasyon ve popiilasyonlarinin kontrol
altina alinmasi i¢in de kisirlastirma g¢alismalar1 yapilmalidir. Hayvan barinaklar

desteklenmeli, denetlenmeli ve hayvan sahiplendirme sistemi kurulmalidir. Evcil
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hayvan sahipleri zoonotik hastaliklar konusunda bilgilendirilmeli; uygun yerlere diski
kutular1 konularak, evcil hayvan digkilarinin buralara birakilmasi saglanmaya
calisiimalidur.

Kurban Bayrami’nda bruselloz ve KE gibi zoonotik hastaliklarin halk sagligi
problemi olusturmalarini 6nlemek igin, tiim siiregleri kapsayacak sekilde tedbirler
alimmalidir.

Hayvancilik yapanlar, kesimhane ¢alisanlari, kasaplar, dericiler, siit
isleyicileri-saticilari, hayvan barmagi calisanlari, ayakkabi tamircileri, evcil hayvan
satig yerlerinde g¢alisanlar gibi meslekleri icra edenler ile gezginler, avcilar, evcil
hayvan sahipleri gibi farkli hayat tarzina sahip insanlarin bilgi ve farkindaliklari
arttirllmalidir. Bu kesimlerin tamamina ulasmak ¢ok gii¢ olabilir. Bu konuda medya
araglarin kullanilmasinin yarali olacagi diisiiniilmektedir.

Bilimsel caligmalar ve saha tecriibeleri; ¢ok yonli-igbirlik¢i planlamanin
kararli saha calismalarina eslik etmesiyle birlikte, bolgelerde, iilkelerde ve tiim
diinyada, zoonotik hastaliklarin Oniine gegilmesinin  miimkiin olabilecegini

gostermektedir.
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6.2. Etik Kurul Onay1

ABANT IZZET BAYSAL UNIVERSITES| KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU ONAYI

ABANT IZZET BAYSAL UNIVERSITY CLINICAL RESEARCHES ETHICS COMMITTEE APPROVAL

Nl L2017

ARASTIRMANINADI V'Tnlu Yoresinde  Veterniner  Hehimlerde  Bruselloz  ve  Kistuk leuLu‘.m

seroprevelanst

Prof. Dr Lrol AYA/

Vetermer Hekim Mchmet DEMIRCI

Sayi - Q) G
Konu: Kararlar
peeioce
—————
[
| = e
|2 (TITLE OF THE PROJECT)
a3 ~Th T ——————
=8 z SORUMLU ARASTIRMACT
=2% (PRINCIPAL INVESTIGATER)
=i
2 g DIGER ARASTIRMACIAR
T (OTHER INVESTIGATERS)
b <}
= ARASTIRMA MERKLZI
g (RESEARCH CENTER)

AIBU Saghik Bilimlen Enstitosa Mikrobiyoloy Anabilim Dah

Karar no (Decision No): 2017/130

Tarih (Date):30.11.2017

KARAR
(DECISION)

ProfDr.Erol AYAZ' in sorumlulupunda yapiimasi tasarlanan ve yukanda bagvuru bilgileri verilen aragtirma dosyast ve ilgili
belgelerin incelenmesi sonucunda aragirmanin gergeklestirilmesinde etik yonden sakinca olmadifina meveudun oy birligi/oy

goklugu ile Karar venlmigtir

Uyeler

Uzmanhk alam Kurumu im7i I/}

(Bagkan)

Prof. Dr. Nebil YILDIZ

- 3\
Noroloji AD Tip Fakoltesi / VVL/ ‘\
/| ]

(Bagkan Yrd.)

Prof. Dr. Safiye GUREL

Radyoloji AD Tip Fakilltesi %t?/" j LIL//k
L7 7

:’Uﬁ;'i;)Dr {D2ge UZUN Farmakoloji AD Tip Fakiltesi (‘/Z' L//\/’

Dog. Dr. Hosamettin CAKICI Ortopedi ve Travmatoloji | . - . e

(Uye) AD Tp Fakoltesi L= A

Yrd. Dog. Dr. Mervan BEKDAS Cocuk Saghg ve

(Uye) Hastahiklant AD T'ip Fakaltesi \h

Yrd. Dog. Dr. Erkan KILING = é)’%—

(Oye) Flzyolojt AD. Tip Fakoltesi 7

Yrd. Dog. Dr. Isa YILDIZ Anesteziyoloji ve & M

(Uye) Reanimasyon AD Tip Fakoltesi f\ —y N

Yrd. Dog. Dr. Oya KALAYCIOGLU Biyoistatistik i _)é A Do ~J

(Uye) AIBU A A

. Dog. Dr. Mustafa Hayati ATALA

(Yul;ic)Doc RIS Protetik Dis Tedavisi AIBU Dis Hekimligi

I,'y‘t)mc‘ DTRRSIIRTA Fizik Tedavi AlBO ( A

Yrd. Dog. Dr. Makbule TOKUR KESGIN Hemgirelik AIBU Bolu Saglik Yoksek s

(0ye) Okulu =7

Yrd. Dog. Dr. Kutlu AYDIN Antrenorlok AIBU BESYO /

(0ye) g E

Hatice Selen SOYLEMEZ 5 O v

(Uye) g = u/

Av. Huri Halya GONES COSKUN Hiikikei o: . 7(’« N
zel Hukuk Blrosu / £

(Oye) ¢ WA A

Ramazan KAYNARPINAR Esnaf Serbest Meslek (BOLU) e )

(Sivil-Oye) —
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6.3. Orijinallik Raporu

T.C.
BOLU ABANT IZZET BAYSAL UNIiVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

YUKSEK LISANS TEZ GALISMASI
ORNINALLIK RAPORU

2z.R22019
AIBU Saglik Bilimleri Enstitiisii Miidiirliigii’ne
Ogrencinin Adi Soyadi:  MEHMET DEMIRCI i
Numarast: 30386004330 i

Anabilim Dali:  MIKROBIYOLOJi

Lisanstistii Egitim Yiiksek Lisans ]
Diizeyi:
Doktora O

Tez
Bashig: BOLU VE YORESINDE VETERINER HEKIMLERDE BRUSELLOZ VE KISTIK
EKINOKOKKOZ SEROPREVALANSI

Yukarida bashg yazili olan tez ¢alismasinin kapak sayfas, giris, ana béliimler ve sonug béliimlerinden olusar
196 sayfalik kismina iliskin 21/09/2019 tarihinde tarafimdan/tez danismanimea Twrnitin intihal tespit programindari
sagida belirtilen filtrelemeler uygulanarak alinmis olan orijinallik raporuna gore, tezimin benzerlik orani “alintilar harig¢’
bapildiginda %3, “alintilar dahil” yapildiginda ise %17 olarak tespit edilmistir.

Uygulanan Filtrelemeler:

1- Kaynak¢a Harig,
2- Almtilar Hari¢ / Dahil
3- 5 kelimeden daha az ortiisme i¢eren metin kisimlart harig.

~AIBU Saglik Bilimleri Enstitisi Tez Caligmasi Orijinallik Raporu Alimasi ve Kullamlmasi Uygulam
Fsaslari”nda belirtilen azami benzerlik oranlarina gore tez calismamin herhangi bir intihal igermedigini, aksinin tespi
kdilecegi durumda her tiirlii hukuki sorumlulugu kabul ettigimi ve yukarida vermis oldugum bilgilerin dogru oldugunt
beyan ederim.

Bilgilerinize arz ederim. \Q(/\/\'\‘\
Mefimeét DEMIRCT

EK: | adet te=in tam bashgim ogrencinin ad soyad bilgisini ve tezin toplam sayfa sayisint gosterecek sekilde raporlama islemi bittikien sonra
alinnuy ekran goriintiisii eklenecektir.

TEZ DANISMAN ONAYI

Prof. Dr. Erol AYAZ

Sekil 6.3.1.  Orijinallik raporu.
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7. OZGECMIS

Mehmet Demirci, 1988 yilinda Kayseri’nin Tomarza ilgesinde dogdu.
[Ikdgrenim ve ortadgrenimini Kayseri’nin Develi ilgesinde tamamlayarak, 2005
yilinda kazandig1 Erciyes Universitesi Veteriner Fakiiltesi’nden 2010 yilinda mezun
oldu. Calisma hayatina, 2011 yilinda atandigi Bolu il Tarim ve K&yisleri
Miidiirliigii'nde basladi. Abant Izzet Baysal Universitesi Saglik Bilimleri

Enstitiisii’nde, 2016 yilinda Yiiksek Lisans 6grenimine kabul edildi.
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