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OZET

SANLIURFA iL MERKEZINDE BRUSELLOZ PREVALANSI VE
ILISKIiLi RISK FAKTORLERI

Dr. Oznur TAVSAN
Enfeksiyon Hastaliklar: ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali Uzmanhk Tezi

Bruselloz mortalitesi diisiik, morbiditesi yiiksek zoonotik bir enfeksiyon hastaligidir.
Ulkemizde endemik olan bu hastalik siklikla pastdrize edilmemis siit ve siit iiriinlerinin
tilkketilmesiyle insanlara bulasir. Bruselloz iilkemiz i¢in 6nemli bir halk sagligi sorunu
olmasina karsin epidemiyolojisiyle ilgili yeterli bilgi yoktur. Hastaligin Giineydogu Anadolu
Bolgesi’nde goriilme sikligi yiiksektir. Sanlwrfa, hastaligin en sik goriildigi ilk on il
arasindadir.

Bu calisma, Sanlwrfa ilinde topluma dayali bruselloz prevalansi hakkindaki bilgi
eksikligini gidermek amaciyla planlanmis olup; calismanin amaci Sanlurfa il merkezinde
bruselloz prevalansi ve iligkili risk faktorlerini saptamaktir.

Calisma, Ocak 2010-Nisan 2010 tarihleri arasinda, Sanlurfa il merkezinde yasayan,
kiime ornekleme yontemiyle hesaplanan 18 yas iistii 1050 kiside yapildi. Sosyodemografik
ozellikleri, bruselloza 6zgii epidemiyolojik 6zellikleri ve sikayetlerinin sorgulandigi anket
formu, her bir katilimci ile yiiz yiize goriisiilerek uygulandi. Anket uygulanmasindan sonra
her bireyden 5 cc vendz kan alindi. Elde edilen serum &rneklerine Harran Universitesi Tip
Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali laboratuvarinda
Rose bengal agliitinasyon ve Wright tiip agliitinasyon testi uygulandi. Verilerin
degerlendirilmesinde ki kare ve Mann-Whitney U testi kullanildi. P <0.05 anlamli olarak
kabul edildi.

Calismaya alinan 1.050 kisinin %66.9’u (n=702) kadin, %33.1°1 (n=348) erkek idi.
Yas ortalamast 35.39 + 13.46 (yas aralig1r 18-90) yil olarak bulundu. Rose Bengal testi ile

VIII



1050 kisinin %3.7’sinde (n=39), Wright aglutinasyon testi ile %0.9’unda (n=9) seropozitiflik
saptandi. Seropozitiflik acisindan yas gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p>0.05). Ancak 21-40 yas grubunda prevalans yiiksek bulundu. Kadinlarda seropozitiflik
%1.0 (n=7) iken erkeklerde %0.6 (n=2) ile daha diisiik olmakla birlikte aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi. (p>0.05). Calismamizda sosyal glivence durumu, egitim
diizeyi, meslek gruplar1 arasinda bruselloz seropozitifligi ag¢isindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmadi (p>0.05). Ailede bruselloz hikayesi olanlarda, daha Once bruselloz
gecirme Oykiisli olanlarda ve hayvan temas: olanlarda bruselloz seropozitifligi acisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05). Calismamizda taze peynir tiiketimi
yuksekti ancak taze peynir tiiketimi bruselloz agisindan risk faktorii olarak saptanmadi.
Seropozitif kisilerde en sik saptanan yakinmalar ates (%4.1), kalga agris1 (%1.5), bel agrisi
(%1.1) ve diz agrisiydi (%0.7). Yakinmasi olanlarla olmayanlar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Bolgemizdeki bruselloz seropozitifligi ile ilgili az sayida c¢alisma yapilmistir.
Calismamizda bruselloz prevalansi iilkemizde yapilmis diger bir¢ok c¢alismadan diisiik
bulunmus olmasina ragmen bruselloz hala 6nemli bir halk sagligi problemi olarak
goriilmektedir. Bu konuda bulasma yoluyla ve hayvanlarin asilanmasiyla ilgili koruyucu
Onlemler alinmalidir. Prevalans caligmalar1 ve Saglik Bakanligi verileri karsilagtirildiginda
hastalik bildirimlerinin tiim olgular1 kapsamadigi goriilmektedir. Bildirim sistemi daha iyi
sonuclar verinceye dek iilkenin gergek verilerine ulasmak amaciyla ¢ok merkezli prevalans
caligsmalarinin yapilmasina ihtiyag¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Bruselloz, prevalans, epidemiyoloji
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ABSTRACT

THE PREVALENCE OF BRUCELLOSIS AND ASSOCIATED RISK
FACTORS IN SANLIURFA CITY CENTER

Oznur TAVSAN, MD.

Department of Infectious Diseases and Clinical Microbiology Expertise Thesis

Brucellosis is a zoonotic infection with a low mortality and a high morbidity.
Brucellosis is an endemic disease in our country. It is frequently transmitted through the
consumption of non-pasteurized milk and dairy products. Despite the fact that brucellosis
represents a significant community healthcare issue, no adequate data is available on its
epidemiology. The prevalence of the disease in the South-eastern Anatolia Region is high.
Sanliurfa is included in the top ten cities with the highest prevalence.

The study was designed to fulfil the requirement for data on community-based
brucellosis prevalence in Sanliurfa. The aim of the study was to detect the prevalence and
associated risk factors of brucellosis in Sanliurfa city center.

The study was performed between January 2010 and April 2010 in 1.050 patients above
18 years of age living in Sanliurfa city center, using the cluster sampling method for
calculation. The survey form inquiring the sociodemographic characteristics, the brucellosis-
specific epidemiologic characteristics and the complaints was administered during a face to
face interview with each participant. After the administration of the survey, each individual
gave 5 cc of venous blood. The samples withdrawn were subject to Rose bengal agglutination
and the Wright tube agglutination tests at the Harran University Medical Faculty, Department
of Infectious Diseases and Clinical Microbiology laboratory. The data were assessed by Chi-
square and Mann-Whitney U test. P<0.05 was considered significant.

A total of 1050 subjects were enrolled; 66.9% (n=702) of them were female and
33.1% (n=348) of them were male, with the mean age 35.39 + 13.46 (age range: 18-90) years.
The Rose bengal test detected positive in 3.7% (n=39) while the Wright agglutination test

detected positive in 0.9% (n=9) of the participants. There was no statistically significant

X



difference in seropositivity status in respect to the age of the groups (p>0.05). However, the
prevalence was detected to be high in the 21-40 age group. While the rate of seropositivity
was 1.0% (n=7) in females and 0.6% (n=2) in males, the difference was not statistically
significant (p>0.05). No statistically significant difference was detected between the groups
assigned by the social security status, educational status and the occupation with respect to
brucellosis seropositivity (p>0.05). No statistically significant difference was detected
between the subjects with a familial brucellosis history, previous brucellosis history and those
with animal contact with respect to brucellosis seropositivity (p>0.05). The consumption of
fresh cheese was high among our participants however such consumption was not determined
to be a risk factor. In the study group, fever (4.1%), hip pain (1.5%), lumbalgia (1.1%) and
knee pain (0.7%) were the most common complaints reported by the seropositive individuals.
There was no sigificant difference between those with and without complaints (p>0.05).

Few studies have been conducted on the brucellosis seropositivity in our region.
Although the prevalence of brucellosis was detected to be lower compared to many other
studies conducted in our country, brucellosis still represents a significant community
healthcare issue. Measures should be taken in relation to the route of transmission and the
vaccination of the animals. Comparing the prevalence studies and the data from the Ministry
of Health, the disease reports are observed not to cover all the cases. Multi-center prevalence
studies are required to obtain the actual country data until the reporting system yields better
results.

Key words: Brucellosis, prevalence, epidemiology.
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1. GIRIS ve AMAC

Enfeksiyon hastaliklari, insanligin var oldugu giinden bu yana insan hayatini etkileyen
en 6nemli faktorlerden biri olmus, koruyucu ve tedavi edici hekimlikteki ilerlemelere ragmen
giincelligini kaybetmemistir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) istatistiklerine gére, 2004 yilinda
diinyada her bes oliimden biri enfeksiy6z ya da paraziter sebeplerle olusmustur. Bu sonug
carpicl olmasina ragmen, aslinda enfeksiyon hastaliklarina bagli 6lim oranlarin1 gergek
degerlerinden az gdstermektedir. Ciinkii 6liime yol agan pek ¢ok enfeksiydz sebep DSO niin
enfeksiy0z ve paraziter hastaliklar kategorisine dahil edilmemistir. Enfeksiyon hastaliklarinin
kontrolii ve Onlenmesi konusundaki kazanimlar diinyanin gelismis ve gelismekte olan
bolgelerinde esit olarak olusmamistir. Afrika’da oliimlerin %53°1, Amerika’da %7’si,
Avrupa’da ise %2’si enfeksiyonla iligkilidir (1).

Bruselloz, diinyanin pek ¢ok yerinde goriilebilen ve bazi iilkelerde endemik olan bir
enfeksiyon hastaligidir. Brucella cinsi bakterilerle olusan bruselloz (ondiilan ates, Akdeniz
atesi, Malta hummasi, Bang hastaligi) temelde bir hayvan hastaligi olup koyun, keg¢i, sigr,
manda ve domuz gibi hayvanlarin eti, siitli, idrari, iyi pisirilmemis, kontamine siitten
hazirlanan siit iirlinleri, enfekte hayvanin diisiik materyali aracilig1 ile insanlara bulasabilen,
titreme ile yiikselen ates, terleme, kaslarda ve eklemlerde agrilarla seyreden bir zoonozdur
(2,3).

Hayvanlarla direkt temasi olan veteriner, ¢ift¢i, hayvan yetistiricisi, kasap, ¢coban ve
mezbaha is¢ilerinde meslek hastaligi olarak sik goriilmektedir. Teshis ve tedavi alaninda
biiyiik ilerlemelere ragmen bu hastalik insan ve hayvanlar i¢in sik goriilen bir enfeksiyon
hastaligi olma o&zelligini korumaktadir. Veteriner hekimlik ve tip alaninda verilen
miicadelelerin, siit ve siit dirlinleri endiistrisindeki kontrolsliz biliylimeyi denetlemeye
yetmemesi sonucu siit ve {irlinleri ile enfekte gidalarin tiiketimi yayginlasmaktadir. Bu agidan
bulas kaynaklarmin bulunmasi ve eradikasyonu bruselloz ile miicadele toplum saglig
acisindan Snemlidir. Ulkemizde bruselloz morbiditesi olduk¢a yiiksek olmasina karsmn
mortalitesi diisiik bir zoonotik hastaliktir. Her yi1l binlerce insan bu hastaliga yakalanmakta ve

hastalik insanlarda fizik yetersizlige ve is giicii kaybina neden olmaktadir. Bruselloz bir

1



yandan da hastalifin esas kaynagini olusturan evcil hayvanlarda siit verimini azaltirken,
hayvan diistikleri, damizlik degerinin kaybolmasi, kisirlik ile hem yetistirici hem de iilke
acisindan ekonomik kayba da yol agmaktadir. Bruselloz iilkemiz i¢in 6énemli bir halk sagligi
sorunu olmasina karsin epidemiyolojisiyle ilgili yeterli bilgi yoktur. Tiirkiye’de bruselloz en
stk Giineydogu Anadolu Bolgesi’nde goriiliir. Sanliurfa, hastaligin en sik goriildiigii ilk on il
arasindadir (4).

Sanlurfa ilinde 2009 yili adrese dayali niifus kayit sistemine gore toplam niifus
1.613.737°dir. Sanlurfa kent merkezinin niifusu 468.993 olup bu niifusun %70’1 15 yasindan
biiytiktiir. 2009 yili verilerine gore Sanliurfa ilinde toplam biiyiikbas hayvan sayis1 133.904,
koyun sayis1 2167.700, keci sayis1 207.662 olarak saptanmustir. Sanlurfa ilinde yillik 195 bin
ton siit iiretilmekte olup bu oran iilke tiretiminin %1.55’ine denk gelmektedir (5). Tiirkiye’de
hayvanlarda brusellozun prevalansim1 belirlemek amaciyla yapilan Tarim ve Kdoyisleri
Bakanlig1 Aragtirma Projesi ile 1997 yilinda 79 ilden tesadiifi 6rnekleme ile alinan toplam
34.958 adet sigir kan serumu ve 30.433 adet koyun kan serumu incelenmistir. Hastaligin
prevalanst sigirlarda %1.43, koyunlarda ise %1.97 olarak tespit edilmistir. Bu calisma
bulgular1 Orta ve Dogu Karadeniz sahil seridindeki iller disinda, iilke genelinde hastaligin
yaygin oldugunu gdstermektedir (6).

Bu calismada, Sanlurfa il merkezinde brusella prevalansinin ve iligkili risk

faktorlerinin saptanmasi amaglandi.



2. GENEL BIiLGILER

Brucella cinsi bakterilerle olusan bruselloz (Ondiilan ates, Akdeniz atesi, Malta
hummasi, Mal hastaligi, Bang hastaligi, Cebelitarik atesi vb.) temelde bir hayvan hastaligi
olup koyun, keci, sigir, manda ve domuz gibi hayvanlarin eti, siitii, idrari, iyi pisirilmemis,
kontamine siitten hazirlanan siit {riinleri, enfekte hayvanin diisiik materyali aracili1 ile
insanlara bulasabilen, titreme ile yiikselen ates, terleme, kaslarda ve eklemlerde agrilarla

seyreden bir zoonozdur (2,3).

2.1.Tarihce

Milattan sonra 79 yilinda volkanik patlama sonucu harap olan eski bir Roma sehrinin
kalintilar1 arasinda bulunan erigkin iskeletlerinde brusellozun tipik kemik lezyonlar1 bulunmus
olup; gomiilii karbonize peynirlerin elektron mikroskopuyla yapilan analizinde Brucella
spp’ye morfolojik olarak benzeyen kok benzeri formlarin varlhigi tespit edilmistir (7).
Bruselloza benzer klinik durumlar MO 450 yillarinda Hipokrat tarafindan tarif edilmistir ve
humma olarak tanimlanmistir. Ancak brusellozun ilk uygun tarifi 1860 yilinda cerrah olan
Marston tarafindan yapilmistir (2,3).

Ingiliz ordusunda doktor olarak ¢alisan Sir David Bruce etkeni ilk kez 1887 yilinda,
Malta (Melita) adasinda hastaliktan dlen Ingiliz askerin dalak dokusundan izole etmis ve
Micrococcus (daha sonra Brucella ) melitensis olarak adlandirmistir (2). Bir sdylentiye gore
Malta adasina hava yolu ile gelenler yukaridan asagiya bakildiginda, Medine adi verilen
bolgede, dar sahil seridi boyunca 6nde modern villalar, bunlarin hemen arkasinda ise tek katl
ciftlik evlerinin yer aldigin1 goriirlermis. Bu ciftliklerde genellikle kec¢i ve sigir beslenir, keci

ve inekler bu liiks villalar 6niinden gecerken her evin 6niinde durdurulup siitleri sagilir ve taze



taze icilirmig. 1895 yilinda Danimarkali veteriner Bang, sigirlardan diisiik etkeni olarak
Bacillus abortus’u izole etmeyi basarmistir (3).

Wright, 1897 yilinda bruselloza yakalanan hastalarin ve asili hayvanlarin kaninda B.
melitensis’e kars1 aglutininlerin varligini1 gostermis, ayrica hastaligin tanisi i¢in giiniimiizde
kullanilmakta olan, serum agliitinasyon testini ilk kez gerceklestirmistir. 1918 yillinda
Amerikal1 bakteriyolog Alice Evans Malta Atesi ve Bang hastaliginin etkenlerinin birbiriyle
yiiksek derecede benzer oldugunu gostermistir. Kisa bir siire sonra bu iki tiiriin morfolojik,
kiiltiir ve biyokimyasal ozellikleri kiyaslanarak yapilan incelemelerinde bunlarin ayni cins
icinde olduklar1 Dbelirtilmis ve Sir David Bruce’un anisma Brucella cinsi olarak
adlandirilmistir (8).

Maltali doktor olan Zammit, 1905 yilinda hastaligin rezervuarinin keciler oldugunu ve
hastaligin insanlara bulasmasinda taze keci siitiiniin rol aldigini belirtmistir. Pastorize
edilmemis kegi siitlerinin kullanilmasini engelleyerek ordu mensuplarinda goriilen enfeksiyon
ve Oliimlerde hizli bir diisiis saglanmustir (9,3).

1914°de Traum Amerika Birlesik Devletleri’nin (ABD) Indiana eyaletinde prematiire
dogan domuz yavrularinin karaciger, mide ve bobreklerinden B. suis’i, 1920°de Bang inek
diisik materyalinde B. abortus’u, 1966’da Carmichael kopeklerden ve onlarin
egitimcilerinden B. canis’i izole etmislerdir (3). B. ovis 1953’de Avustralya ve Yeni
Zelanda’da epididimitli koglardan, B. neotomae 1957°de ABD’nin Utah eyaletinde ratlardan
izole edilmistir ve giiniimiize kadar bu iki tiirlin insanlarda hastalik yaptig1 gdsterilememistir
(2).

Ingiliz ve Amerikan arastirmacilar 1994 yilinda birbirlerinden bagimsiz olarak Iskog
sahillerindeki deniz memelilerinin leslerinden ve Kaliforniya’da bir yunus baligindan daha
once bilinmeyen bir brusella organizmasi izole etmisler, bu izolatlarin 7 ayirict metabolik
profilleri, boya sensitiviteleri ve faj sensitiviteleri birbirinin ayn1 bulunmus ve B. maris olarak
adlandirilmistir Ayrica Sibirya’da geyiklerden B. rangiferi tiirii izole edilmistir (3).

Ulkemizde ilk insan bruselloz olgusu Birinci Diinya Savasi sirasinda (1915) Dr.
Abdiilkadir Noyan, Dr. Hiisamettin Kural ve Mahmut Sabit Akalin tarafindan Kuleli Askeri
Hastanesi’nde tedavi edilen bir askerde tespit edilmistir (9). Koyunlarda B. melitensis ilk defa
Aktan ve Koyliioglu tarafindan 1944 yilinda Bandirma Merinos ciftliginde saptanmustir
Ulkemizde sigirlarda ilk izolasyon 1931-32 yillarinda Ziihtii Berke tarafindan bildirilmistir

(10). Yine Tiirkiye’de insan ve hayvanlarda brusellozun serolojik yontemlerle saptanmasi



Golem tarafindan 1943 yilinda yapilmistir (11). Koyliioglu ve Aktan ise 1944’de Brucella
cinsi bakterileri bulmuslardir (12).

Hastalik ilk olarak Malta adasinda saptandigindan “Malta Hummas1” veya “Akdeniz
Hummas1” olarak isimlendirilmistir. Hastalia, klinik gidisindeki tipik ates trasesi nedeni ile
“dalgali humma-ondiilan ates” denmistir. Ulkemizde bu hastalik; B. melitensis’in koyunlardan
insanlara bulagsmasi nedeniyle “koyun hastalig1”, hastaligin hayvanlardan insanlara bulagmasi
nedeniyle de “mal hastalig1” gibi isimlerle de anilmaktadir (9). Brusellozun tarihsel isimleri
arasinda “Bang hastali1”, “Gibralter hastalig1”, “Cebelitarik hummas1” ve “Kibris hummas1”
da yer almaktadir (8).

Brucella melitensis’in neden oldugu 4.000°den fazla olgu bulunan bdlgeler
hiperendemik olarak tanimlanmakta ve bu iilkelerin basinda Latin Amerika’da Peru ve
Meksika, Avrupa’da Yunanistan ve Ispanya, Ortadogu’da Irak, Iran, Kuveyt gibi iilkeler
gelmektedir. Bruselloz insanlarda ve hayvanlarda morbiditesi yiliksek bir hastalik olup

diinyada her y1l yaklasik olarak yarim milyon yeni olgu ortaya ¢ikmaktadir (13).

2.2.Epidemiyoloji

Bruselloz Birlesmis Milletler Gida ve Tarim Teskilati (FAO), Uluslararas1 Salgin
Hastaliklar Ofisi (OIE) ve DSO tarafindan diinyada en yaygin zoonoz olarak kabul
edilmektedir. Brucella bakterileri hayvanlarda yasam boyu kalmakta ve kronik enfeksiyona
yol agmaktadir. Bu nedenle enfeksiyonun tamama yakini hayvanlarla direkt veya indirekt
temas sonucu bulasir. Bruselloz, iilkemizde A grubu bildirimi zorunlu hastaliklar arasinda yer
almaktadir. Hastalik bildirimi ve kayit sistemleri ¢ogu lilkede farkli yontemlerle yapildigi i¢in
insan brusellozunun diinyadaki insidansi tam olarak bilinmemektedir. Hastalik diinyanin her
bolgesinde goriilebilmekle birlikte Akdeniz lilkeleri, Arap yarimadasi, Hindistan, Meksika,
Orta ve Giiney Amerika’da hiperendemiktir (3).

Norveg, Isvec, Finlandiya, Danimarka, Yeni Zelanda, Kanada, Ingiltere ve Avusturalya
gibi bazi iilkelerde bruselloz, yillar siiren yogun ¢abalarla eradike edilmistir. Bu genellikle en
az bes yil boyunca hi¢bir vaka bildiriminin olmamas1 seklinde tanimlanir. Endiistrilesmis bazi

iilkelerde hastalik, hayvanlarda kontrol altina alindigi halde, disariya seyahat eden veya
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giivenli olmayan hayvan iriinlerini tiiketen bireyler ve mesleki olarak maruz kalan gruplarda
(ciftciler, veteriner hekimlerler, laboratuvar ve mezbaha c¢alisanlarinda) tek tiik vakalar
halinde goriilmektedir. ABD’nde bile her yil 200 yeni olgu bildirilmesine karsin olgularin
ancak %4-10’unun tan1 konulup bildirimi yapildigi tahmin edilmektedir (14). ABD’nde
1934°de bruselloz eradikasyon programi yliriirliige konulmustur. 1945-50 yillart arasinda
yilda 5.000’den fazla olgu bildirilmis, etkili bir eradikasyon programi ile ¢iftlik
hayvanlarindan hastaligin eradikasyonuna ve siit iirlinlerinin pastorizasyonuna yonelik
baslatilan caligmalar ile bildirilen vaka sayisinda azalmalar goriilmistiir. 1965-75 yillan
arasinda yilda bildirilen olgu sayis1 250-300’e indirilmistir. 1985 ve sonrasinda ise yilda
yaklagik 100 olgu bildirilmekte olup bunlarin ¢ogunlugu meslek hastalig1 seklindedir (15).

Insan brusellozu bir¢ok iilkede hem hayvanlarda hem insanlarda bildirimi zorunlu bir
hastalik olmasina ragmen, resmi rakamlar gergek enfekte insan sayisini yansitmamaktadir.
Gelismekte olan iilkelerde sosyal ve ekonomik gelisimi etkileyen, onemli bir halk sagligi
problemi olmaya devam etmektedir. Baz1 gelismis lilkelerde bile gercek insidans resmi
rakamlarm gosterdiginden 15-20 kat fazla olabilmektedir. DSO verilerine gore tiim diinyada
her yil 500.000 yeni olgu belirlenmektedir (16). Diinyada insan brusellozu insidans1 Sekil
2.1’de gortilmektedir.

Brusellozun yillik insidansi
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Sekil 2.1. Diinyada insan brusellozu insidansi (17)



Ulkemizde bruselloz morbiditesi oldukca yiiksek olmasina karsin mortalitesi diisiik bir
enfeksiyon hastaligidir. Her yil binlerce insan hastaliga yakalanmakta ve hastalik insanlarda
fizik yetersizlige ve is giicli kaybina neden olmaktadir (2).

Enfeksiyonun hayvanlardaki prevalansi, bolgenin cografi durumu, bakim ve beslenme
sartlari, irk duyarliligi, koyun ve kegilerin beraber barindirilmalari1 nedeniyle %50’ye kadar
cikabilmektedir (18). Hayvanlarda yaygin bir enfeksiyon hastaligi olan bruselloz; hayvanlarla
yakin temasi olan insanlarda ve risk altindaki meslek gruplarinda (veterinerler, ciftgiler,
¢obanlar, hayvan bakicilari, mezbaha iscileri, et paketleyicileri, laboratuar ¢alisanlart vb.)
veya slit ve siit Uiriinlerini taze tiiketenlerde daha sik goriilmektedir (19,20).

Baz1 gelismis iilkelerde bruselloz hayvanlar arasinda tamamen eradike edilmis olmakla
birlikte {ilkemizde hayvanlar arasinda oldukc¢a yaygm bir hastaliktir. Ozellikle Ankara
ovasinda, Konya yoresinde, Giineydogu Anadolu’da Diyarbakir ve Urfa yorelerindeki
hayvanlarda yaygindir. Bulas yolu dikkate alindiginda hastalik en sik Gilineydogu Anadolu
Bolgesi’nde (%49.2), Dogu Anadolu Bélgesi’nde (%21.7), I¢ Anadolu Bélgesi’nde (%19.9),
Ege Bolgesi’nde (%5.0) goriiliirken, bildirilen olgularin sadece %0.1°1 Karadeniz Bdlgesi’nde
goriilmiustir (21).
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Sekil 2.2. Tiirkiye’de bruselloz olgularinin bdlgelere gore dagilimi - 2004 (22)

Ulkemizde gesitli tarihlerde yapilan arasgtirmalarda bruselloza ait seropozitiflik %2-6
olarak belirtilmistir. Bildirim sisteminin iyi ¢alistirilamamasi nedeni ile vaka sayilar1 az
goriilmektedir (2,23). Degisik ¢alismalarda iilkemizde brusellozun endemik oldugu bdlgelerde
prevalansin % 0.3-26.7 arasinda degistigini ortaya konulmustur. (24,25,26,27,28). Tiirkiye’de



bruselloz epidemiyolojisi konusunda en kapsamli ¢alisma Cetin ve arkadaglar1 tarafindan
1984-87 yillarinda yapilmistir. TUBITAK destekli olan bu ¢ok merkezli ¢alismada 70.009
serum Orneginin incelendigi, normal popiilasyonda %]1.8, riskli gruplarda %6.0 oraninda
seropozitiflik saptandigi bildirilmistir. Calismaya alinan gruplar tablo 2.1°de ayrintili olarak

gosterilmistir (29).

Tablo 2.1 Tirkiye’de 1984-1987 yillarinda bruselloz prevalansi

Grup Toplam Kkisi n %
Saglikli kisiler 41.046 728 1.8
Infeksiyon disinda hastaneye gelenler 17.663 326 1.8
Risk grubu 3.734 225 6

Semptomlu kisiler 7.568 506 6.7
Toplam 70.009 1.785 2.5

Tirkiye’de Saglik Bakanligi verilerine gore 1970 yilinda 37 olarak bildirilen olgu
sayist (0.1/100.000), 2005 yilina gelindiginde 14.644’e ulasmistir (20.32/100.000) (16). Bu
artisgin hastalik prevalansindaki gercek artistan ¢ok bildirim ve tant koyma oranlarindaki
artistan kaynaklandigi tahmin edilebilir. Ulkemizde hastalik bildirimlerinin halen yeterli
diizeyde olmadig1 dikkate alinirsa, olasilikla gercek bruselloz prevalansi sanildigindan daha
yiiksektir. Bruselloz vakalarinin cografi bolgelere gore dagilimini inceledigimizde, bolgeler
arasinda farkliliklar oldugu goriilmektedir (30). 1991-1995 yil toplamlarina bakildiginda
bildirimlerin %46’s1 (16.918 olgu) Glineydogu Anadolu Bolgesi’nden yapilmistir. Giineydogu
Anadolu Bolgesini %25 (8626 olgu) ile i¢ Anadolu Bolgesi ve %11 (3.917 olgu) ile Ege
Bolgesi izlemektedir. Marmara Bolgesi %1 (406 olgu) ve Karadeniz Bolgesi %2 (776 olgu)
ile en az bildirim yapan bdlgelerdir. Yillara gore degerlendirme yapildiginda en fazla vaka
artis iz1 I¢ Anadolu ve Karadeniz Bélgelerinde olmustur. I¢ Anadolu Bélgesi’nde 1991
yilinda 780 vaka bildirilmisken yillar itibariyle vaka sayilar1 giderek artmis ve 1995 yilinda
2.536 vaka bildirilmistir. Karadeniz Bolgesi’nde 1991 yilinda 50 olgu bildirilmis iken 1994
yilinda 261 vaka ve 1995 yilinda 2.536 olgu bildirilmistir. Karadeniz Bdlgesi’'nde de 1991
yilinda 50 olgu bildirilmis iken 1994 yilinda 261 olgu ve 1995 yilinda biraz azalarak 176 olgu



bildirilmistir (15). Saglik Bakanligi’'na 2003 yilinda Giresun, Kastamonu, Ordu, Rize, Sinop
ve Diizce illerinden, 2005 yilinda Rize ve Bartin illerinden bruselloz olgusu bildirilmemistir
(16). Sanlwurfa ilinde 2006 yilinda olgu sayis1 221 (17.4/100.000) olarak bildirilmistir (31).

Tiirkiye’de illere gore bruselloz insidansi Sekil 2.3’te goriilmektedir.
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Sekil 2.3. Tiirkiye’de bruselloz insidansi-2004 (Saglik Bakanlig1 verilerine gore
olusturulmustur) (22)

Kirsal kesimde daha ¢ok B. melitensis enfeksiyonu goriiliirken, biiyiik sehirlerde daha
cok B. abortus enfeksiyonuna rastlanir. Ulkemizde B. suis enfeksiyonuna rastlanmamistir.
Tiirkiye’de insanlardan en sik B. melitensis biyotip 3 izole edilmistir. Ve benzer sekilde biitiin
diinyadaki en sik etken de yine B. melitensis’tir (2,32).

Bruselloza bagl o6lim, iilkemizde az goriilmektedir. Tiirkiye’de brusellozun yillik
mortalite hizt milyonda 0.01 olarak bildirilmistir (16). 1991 yilinda 4 6liim vakasi, 1993
yilinda 2 6liim vakasi, 1995 yilinda 9 6liim vakasi, 1999°da 3 6liim vakasi, 2000°de 6 6liim
vakasi, 2000-2005 yillar1 arasinda toplam 12 6liim vakasi tespit edilmistir (33).

Hastalik her yas grubunda goriilmekle beraber tipik olarak geng ve orta yasli erigkinleri
tutmaktadir, cocuk ve yashlarda insidansi daha diisiiktiir (3). Ulkemizde bruselloz tanis1 alan
olgularin %50-60’1 20-50 yas arasindadir. Cocuklar, hastalarin %10-15’ini, 65 yas tlizeri
olgular %10’unu olusturmaktadir (34,35). Yasa 6zel morbidite hiz1 incelendiginde bildirilen
olgularin ¢ogu yiiz binde 17.46 ile 45-64 yas grubunda bulunmaktadir. Bunu yiiz binde 13.80
ile 25-44 yag grubu, yiiz binde 12.81 ile 15-24 yas grubu ve yiiz binde 1.74 ile 65 yas ve iizeri

yas grubu izlemektedir. Bruselloz vakalari, 0-4 yas grubu ¢ocuklarda az bildirilmistir. 0 yas



grubunda yiiz binde 2.10 ve 1-4 yas grubunda yiiz binde 2.92 morbidite hiz1 mevcuttur. 1991-
1995 yillan1 arasinda bildirilen 15 6liim vakasi yas gruplarina gore incelendiginde 0-14 yas
gruplart arasinda higbir 6liim vakasi tespit edilmemistir (15). Tablo 2.2°de 1970-2005 yillari

arasinda bildirilen bruselloz olgu ve 6liim sayilari, morbidite hizlar1 goriilmektedir (16).

Tablo 2.2. Bruselloz olgu ve 6liim sayilari, morbidite hizlari, Tiirkiye, 1970-2005 (16)

Yillar Olgu Sayis1  Morbidite Hizi+ Oliim
(100.000) Sayisi
1970-1979 753 0.18 3
1980-1989 13.103 2.5 6
1990-1999 89.626 13.56 21
2000-2005 91.497 21.63 12

Vaka ve 6liim sayilar1 rutin bildirim sisteminden elde edilmistir. Hizlarin hesaplanmasinda kullanilan niifuslar

Tiirkiye Istatistik Kurumu 2000 y1li niifus sayimma gére yapilan projeksiyonlardar.

2005 yilt Saglik Bakanlig1 verilerine gore bruselloz morbidite hizinin en yiiksek oldugu
iller Siirt, Van, Igdir, Batman, Ardahan ve Aksaray olarak bildirilmistir (16).
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Sekil 2.4. Bruselloz morbidite hizinin en yiiksek oldugu 10 i1-2004 (22)

Bruselloz olgulart degerlendirildiginde cinsiyetler arasinda biiytik bir fark goriilmemistir

(34,35,36,37,38,39). Isparta’dan bildirilen olgularda, kadinlarin %64’liikk bir kesimi
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olusturdugu; bunun da kirsal kesimde hayvan bakimui, siit ve siit liriinlerinin hazirlanmasinda
genellikle kadinlarin ¢alismasina baglanabilecegi belirtilmistir (40).

Tiirkiye’de hastalik yilin tiim aylarinda gortilebilmekle birlikte genelde, hayvanlarin
yavrulama donemleri ile peynir yapiminin ve hayvan kesimlerinin arttigi, insanlarin kirsal
kesime seyahatlerinin arttig1 nisan ayindan itibaren artmaya baglamakta ve temmuz ayinda pik
yapmaktadir. Vaka sayis1 daha sonra giderek azalmaya baslayarak aralik, ocak ve subat

aylarinda en diisiik degerlere inmektedir (15).
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Sekil 2.5. Bruselloz olgularinin aylara gore (22)

Hastaligin insanlara bulasmasinda ii¢ 6nemli yol bilinmektedir;

1. Kontamine et, siit ve siit iirlinlerinin sindirim yolu ile alinmasi, iilkemizde en sik
karsilagilan bulas yoludur. Genellikle pastorize edilmemis, ¢ig siitten yapilmis peynirlerin
yeterince bekletilmeden yenmesi ile bulas gerceklesmektedir. Kasar peyniri ve yogurt gibi
sitilarak veya fermentasyon ile hazirlanan besinlerle ise bulastirilmazlar. Hastaligin endemik
oldugu iilkelerde baslica bulas yolu pastorize edilmemis siit Uriinlerinin tiiketimi iken,
gelismis ilkelerde daha ¢ok temas ve inhalasyon yolu ile bulagin 6n planda oldugu
goriilmektedir (3,41).

2. Enfekte hayvanin genital salgi, diisiikk materyali veya idrarinin biitiinliigii bozulmus deri

veya konjunktivaya direkt temasi.
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3. Enfeksiyoz aerosollerin inhalasyonu ile bulas olabilecegi diisiiniilmekte ve 10-100
bakterinin alinmasi bile hastaliga neden olmaktadir (2,42).

Hastaligin yogurt ile bulagmasi s6z konusu degildir ¢iinkii yogurt yapilirken siit
mutlaka kaynatilir ve ilaveten maya (yogurt) siitii asidifiye eder. Siitiin pastorize edilerek
tilketildigi yerlerde, direk temasla bulag daha 6n plandadir. Direkt temasta hayvanin genital
akintisi, diistik materyali veya idrarinin hasarli cilt ile temasi yoluyla enfeksiyon alinmaktadir.
Bruselloz nedeni ile diisiik yapmis sigirin plasentasi uterusa yapisiktir. Plasentay1 ¢ikartmak
icin veteriner veya hayvan bakicisinin eli ile miidahale etmesi sirasinda direkt temas ile bulag
meydana gelebilir. Inhalasyon yolu ile de bulas s6z konusudur. Fransa’da yapilan bir
arastirmada bruselloz olgularinin %60’min bu yolla oldugu saptanmustir (43). Bruselloz
laboratuvardan kazanilmis en sik etkenlerden biridir ve bruselloz vakalarinin %?2’sinin
laboratuvar kaynakli oldugu belirtilmektedir. Bulasma genelde drneklerin korunmasiz olarak
tutulmasi, besiyerlerinin koklanmasi, agizla pipetleme veya enfekte aerosollerin géz, burun
veya agiza temasiyla olmaktadir (42). Canli brusella asilar ile kaza inokiilasyonlar1 veteriner
hekimlerde bulasa neden olabilir. Insandan insana bulas ¢ok nadirdir, litaratiirde cinsel yolla
bulastig ileri stiriilen olgular bildirilmis ve spermde bakteri {iretilebilmistir (44). Literatiirde
intrauterin gectigi tahmin edilen bir olgu bildirilmistir. Olas1 anne siiti kaynakli olgu
bildirimleri de vardir (45,46). Enfekte hayvan giibresi kullanilan toprakta yetisen taze
sebzelerle de hastaligin bulasabildigi bildirilmektedir. Genelde ¢ig tiiketilmediginden ve kas
dokusunda bakteri sayisi az oldugundan et iiriinleri nadiren enfeksiyon kaynagi olmaktadir.
Enfekte hayvanin etinin, 6zellikle dalak, karaciger gibi organlarinin yeterince pisirilmeden
yenmesi ile enfeksiyon alinabilir (3,2).

Elazig’da yapilan, ¢ig kofte tiiketim aligkanli§i olanlarda bruselloz seroprevalansinin
degerlendirildigi bir ¢alismada, kontrol grubu ile benzer sonuglar elde edildigi bildirilmistir

(47).
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Tablo 2.3 Tiirkiye’de Brusellozun Olas1 Bulas Yollar1 (48, 35, 40, 49, 34, 50)

Bulas Yolu (%) Hatipoglu  Tasova  Kosar Tagbakan Giir Demirdag
Ankara Adana Isparta  Izmir Diyarbakir Elazig
(n=202) (1=238)  (n=280) (n=109) (n=283) (n= 146)

Cig siit ve siit iiriinii

94.6 53 30 67.9 72 76.7
kullanimi
Hayvancilik,

70.3 31 90 29.4 47 -
mesleksel temas
Laboratuvar temasi - - 1 33 6 -
Bilinmeyen 24 16 13 - 36 -

Neden oldugu hastaligin ciddiyeti ve insanlar i¢in uygun asmin yoklugundan dolay1
biyoterdrizm ajani olarak kullanilabilmektedir. Biyoterorizm kavrami, 11 Eyliil 2001 tarihini
takiben ABD’nde posta kaynakli sarbon vakalarinin goriilmesiyle gilinlik hayatimiza
girmistir. Klasik olarak “Biyolojik Silahlar” sadece yasayan canlilara kitlesel zarar veren
patojen (bakteri, virlis, mantar) veya dogada patojen olmayan ancak genetik olarak
degistirilmis mikroorganizmalar ile bu etkenlerin toksinleri olarak tanimlanmaktadir.
Bulasicilig1 yiiksek, kolay ve hizli {iretilebilen, as1 ve tedavisi kullanici tarafindan kolaylikla
kendi yandaslarina uygulanabilen hemen hemen tiim mikroorganizmalar biyolojik saldir1
amacli kullanilabilir (51).

Glinlimiizde 43 mikroorganizma biyolojik silah aday1 olarak kullanilabilir olmakla
birlikte, bunlar arasinda en 6nemlileri; sarbon, brusella, veba, Q atesi, tularemi, viral ensefalit,
viral hemorajik ates, botulizm toksini ve stafilokoksik enterotoksin B'dir. Bombalara konarak
veya teorik olarak kuru aerosol seklinde dagitilabilecekleri 6ngériilmektedir. Bazi brucella
suslarinin B kategorisi biyoterdrizm ajani1 olarak dikkate alinmasindan dolay:r hastaligin

saptanmasinda hizli ve uygun tan1 araglari lizerinde yogun ilgi vardir (52,53).
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2.3.Bakteriyolojik Ozellikler

2.3.1. Bakterinin Tiirleri

B. melitensis (3 biyotip), esas olarak koyun ve kegilerde; B. abortus (9 biyotip) sigir ve
mandalarda; B. suis (5 biyotip) domuzlarda enfeksiyon yapmaktadir. B. canis kopeklerde
enfeksiyon yapmakta olup, insanlarda nadiren hastalik yapar. B. neotoma ratlarda enfeksiyon
yapar. B. ovis koyunlardan izole edilmistir. B. neotomae ve B. ovis insanda patojen degildir ve
birer biyotipi mevcuttur (12). Deniz memelilerinden izole edilen B. maris heniiz
siiflandirmada yerini almamistir (54).

Insanlarda hastalik etkeni olan tiirler B. melitensis, B. abortus, B. suis, B. canis’tir.
Diinya genelinde olgularin ¢ogundan en invaziv ve patojenik tir olan B. melitensis
sorumludur. Patojenite yoniinden B. melitensis’i B. suis izlemektedir. B. abortus ise
insanlarda B. melitensis ve B. suis’e gore daha hafif seyirli enfeksiyonlar olusturmaktadir
(55). Insanlarda B. neotomae, B. ovis ve B. suis biyotip 2’ye bagli higbir enfeksiyon
bildirilmemistir. Ayrica insanlarda B. canis ve B. abortus biyotip 5 ile enfeksiyon nadir
goriilmektedir (56).

Brusella tiirlerinin biyotip diizeyindeki identifikasyonlar1 i¢in baslica 4 ana test
uygulanmaktadir. Bunlar karbondioksit (COz2) gereksinimi, hidrojen siilfiir (H,S) tiretimi,
bazik fuksin ve tiyonin boyalari ile inhibisyona duyarlilik ve monospesifik A, M ve R
serumlari ile agliitinasyondur (32).

Filogenetik olarak Brucella cinsi; bakterilerin Rhizobiaceae ailesine aittir. Ayrica
Proteobacteria sinifinin o-2 alt smifinda yer almaktadir ve bu smif ise Bartonella,
Rochalimaea, Ochrobacterium ve Agrobacterium ile yakin iliskilidir (42). DNA-DNA
hibridizasyon ¢alismalari; bilinen 6 Brucella tiirii arasinda %90°dan fazla benzerligi ortaya

koymaktadir (57).
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2.3.2.  Gériiniim ve Boyanma Ozellikleri

Brusella tiirleri 0.5-0.7 pum eninde, 0.6-1.5 pum boyunda kok, kokobasil veya kisa
comaklar seklinde gram negatif bakterilerdir. Sporsuz ve hareketsizdirler. Kiigiik
olduklarindan, molekiiler hareket nedeniyle, yerlerinde titresirler (Braunien hareket) (12).
Kapsiilsiizdiirler ancak S seklinde ve mukoid koloni olusturan suslarda kapsiil gosterilebilir.
Pasajlarda ve R koloni sekillerinde, bu kapsiil kaybolur. Brucella bakterileri aerop ve
mikroaerofil bakteriler olup respiratuvar tipte hemolizsiz ve pigmentsizdir. B. melitensis ve B.
abortus’un bazi tiirlerinin kolonileri, eski kiiltiirlerde, esmer renkte goriilebilir (32,58).
Comaklar genellikle tek, daha az siklikla ikili, kisa zincirler veya kii¢iik kiimeler halinde

gortlir (2).

Sekil 2.6. B. melitensis kolonileri (59)

Gergek asit-fast olmadiklar1 halde zayif asitlerle dekolorizasyona direngli
olduklarindan modifiye Ziehl-Neelsen boyama teknigi ile kirmizi renkte boyanirlar.
Kiiltiirlerde tek tek rastlanmasina karsin dokulardan yapilan imprintlerde kiimeler halinde

goriiliirler. Bipolar boyanma 6zelligi gostermezler (60).
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2.3.3. Ureme, Biyokimyasal ve Direnclilik Ozellikleri

Brucella cinsi bakteriler, genel kullanim besiyerlerinde tiremede gii¢liik gosterirler ve
bir cok aminoasiti iceren kompleks besiyerlerine ihtiya¢ gosterirler. Tiamin, nikotinamid,
biyotin liremeleri i¢in esastir (12).

Besiyerlerine kan ve serum eklenmesi iiremeyi olumlu yonde etkiler. Besiyerleri
olarak; Brain-Heart Inflizyon yarikat1 besiyeri, karaciger infiizyon agar, trypticase soya agari,
Brucella buyyonu ve agar1 gibi besiyerleri kullanilabilir. Brucella cinsi bakteriler insanlarda
hastaliga neden olan diger bakterilere gore daha uzun bir bolinme zamanina (2,5-3,5 saat)
sahiptirler ve klinik Orneklerden izolasyon i¢in uzun siire (30 giin veya daha fazla)
gerekmektedir (3,61).

Optimal tireme 1s1s1 37°C (20-40°C arasinda iireyebilirler) ve optimal pH 6.6-7.4
arasindadir (62).

Serum dekstroz agar veya diger saydam besiyerlerinde 48 saatten sonra kiigiik, seffaf,
ylizeyden kabarik, yuvarlak ve diizgiin kenarli, nemli, parlak ylizeyli, sebnem tanesine
benzeyen S koloniler olustururlar. S koloni yapan tiirlerde R koloni yapan varyantlar
olabildigi gibi, dogada sadece R koloni yapabilen tiirler de (B. canis ve B. ovis) vardir.
Kolonileri hemolizsiz ve pigmentsizdir. B. melitensis ve B. abortus’un bazi tiirlerinin
kolonileri, zamanla esmer-kahverengi bir renk alir (2,63,64).

Tiim Brucella tiirleri katalaz pozitiftirler, B. ovis, B. neotomae ve B. abortus’un bazi
suglar hari¢ tiim Brucella tiirleri oksidaz pozitifdir, eritrositleri lizise ugratmazlar, indol ve
asetil metil karbinol (Voges Proskauer) olusturmazlar, O-Nitrophenyl-Beta-D-
galactopyranoside (ONPGQG) negatiftirler, sitrath besiyerlerinde liremezler. Metil kirmizis1 testi
olumsuzdur. B. neotomae disinda, besiyerlerinde karbonhidratlardan asit ve gaz
olusturmamakla beraber glikozu az miktarda kullanirlar. B. ovis hari¢ diger tiirler nitratlar
indirgerler. Ureaz aktiviteleri degisken olup B. suis 15-20 dakikada, B. abortus 2 saatten sonra
tireaz etkinligi gostererek besiyerinin rengini kizartirlar. B. melitensis saatler sonra veya
olumsuz sonug verir (12,65).

Organik kiikiirtli bilesikleri parcalama sonucunda brusella mikroorganizmalarinin her ii¢
tiri de H,S olustururlar. Ancak bunlar arasinda B. suis en ¢ok ve en uzun siire B. abortus

daha az ve B. melitensis en az ve kisa siire H,S olustururlar (64).
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Brucella cinsi mikroorganizmalarda, bugiine kadar bir plazmidin varlig
saptanmamistir.  Bakteride pilus bulunmamaktadir ve dolayisiyla konjugasyonda
bildirilmemistir. Brucella tiirleri faj enfeksiyonunu takiben bazi antibiyotiklere direng
gelistirdiklerinden transdiiksiyon yaptiklar1 kabul edilmektedir. Dogal kosullar altinda, nadir

de goriilse, etkenlerin transformasyona ugradiklari bildirilmistir (66).

2.3.4. Degisik Ortamlardaki Yasam Siireleri Ve Antibiyotik Duyarhlhiklari

Brucella bakterileri 1sitilmaya, iyonizan radyasyona ve dezenfektanlara
dayaniksizdirlar. Iyonize radyasyon ve sik kullanilan dezenfektanlar bakterileri dldiirmede
yeterlidir. PastOrizasyon esnasinda oOlmelerinin epidemiyolojik degeri vardir. Bakteriler
canliliklarin1 56°C de yitirirler. 60°C de 1sitilmakta 10 dakikada, %1 fenol eriyiginde ise 15
dakikada oliirler. Sterilizasyon i¢in 85°C gerekir. Normal mide asidi mikroorganizmay1
Oldiirmeye yeterlidir. Siit icinde 17 giin, tuzlanmis domuz etinde 3 hafta, dondurmada 1 ay,
tereyaginda 142 giin yasar. Insan idrarinda en az 7 giin, cesme suyunda 8°C de 57 giin, 25°C
de ise 10 giin canliligini korudugu bilinmektedir. Diisiik yapmis hayvan fetiisiinde 75 giin,
hayvan digkisinda 100 giin, toprakta 10 hafta, ahirlarin duvar ve dosemesinde 4 ay, giibrede 2
yildan daha uzun siire canhiliklarimi siirdiirebildigi bildirilmistir. %10 tuz iceren salamura
peynirde 45 giin, %17 tuz igerende ise 1 ay yasayabilir. Bu nedenle salamura peynirlerin
yapilis tarihleri tenekelerin ilizerinde yazili olmali ve tuz oranina dikkat edilmelidir. Oda
1sisindaki peynirde 2 ayda 6lmektedir. Kegi siitiinden yapilmis peynirde sogukta 6 ay kadar
canli kalabilmektedir. Tulum ve kasar peyniri uzun siire bekletildigi i¢in, yogurt ise asiditesi
fazla oldugundan hastalig1 bulagtirmazlar (2,3,12,67).

Brucella tiirlerinin ¢ogu gentamisin, tetrasiklin ve rifampisine 3. kusak sefalosporinler
ve trimetoprim/siilfametoksazol’e (TMP/SMZ) duyarlhidir. Bir¢ok brusella susu penisilin,

polimiksin, sefalosporin, basitrasin, linkomisin ve nistatine direnclidir (2,12).
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2.3.5. Uremeleri icin Gerekli Besiyerleri ve Ozellikleri

Genellikle yavas ve gii¢ iireyen brusellalarin genel kullanim besiyerlerinde iiremeleri
zordur. Kokenlerin ¢ogu flireyebilmek icin ¢esitli aminoasitler, tiamin, nikotinamid ve
magnezyum iyonlarindan zengin kompleks besiyerlerine gereksinim duyarlar. Besiyerlerine
kan ve serum eklenmesi iiremeyi olumlu yonde etkiler (62). B. abortus biyotip 2 ve B. ovis,
tiremeleri i¢in besiyerine %5-10 oraninda katilmis seruma ihtiyag¢ gosterirler (66).

Brucella tiirlerinin izolasyonunda bugiine kadar bir¢ok besiyeri gelistirilmistir.
Organizmalarin iretilmesinde en c¢ok kullanilan temel besiyerleri serum-dextrose agar,
serum—tryptose agar ve serum-tyrticase agardir. Bunlarin her biri ayrica kullanilan selektif
besiyerlerine temel teskil ederler. Brusellalarin kontamine materyallerden izolasyonunda diger
mikroorganizmalarin iiremelerini inhibe etmek amaciyla temel besiyerlerine c¢esitli
antibiyotiklerin ve boyalarin katilmasi ile bircok selektif besiyerleri gelistirilmistir (12,68).
Morgan; temel besiyerine %0.5 oraninda katilan Tween-40’mn, B. abortus biyotip 2’nin
iiretiminde serumun yerini alacagin bildirmis ve basitrasin, polimiksin ve aktidion eklenen
serum dekstroz agarin (SDA) biitlin brusella tiirlerinin tiremesini tesvik eden en ideal besiyeri

oldugunu bildirmistir (69).

2.3.6. Besiyerlerindeki Inkubasyon Siireleri ve Goriiniimleri

Brucella cinsi bakteriler insanlarda hastaliga neden olan diger bakterilere gére daha
uzun bir boliinme zamanina (2.5-3.5 saat) sahiptirler ve klinik 6rneklerden izolasyon igin
uzun sire (30 glin veya daha fazla) gerekmektedir (3,61). Brusella kolonileri uygun kati
besiyerlerine ekilmelerinden itibaren yaklasik 3 giinliikk bir inkubasyondan sonra gozle
gorilinlir hale gelirler. Selektif besiyerlerine ekim iiremeyi bir silire geciktirebilir. Koloni
olusumu dordiincii glinde gézlenmez ise kiiltlirlerin negatif olarak degerlendirilmesinden dnce
8-10 giinliikk bir inkubasyona birakilmasi 6nerilmektedir. Koloniler 3-4 giinliik inkubasyon

sonrasinda indirekt giines 1s1g1nda incelendiklerinde 1-2 mm capinda, sar1 bal renginde, seffaf,
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diiz kenarli ve sebnem tanesi goriiniimiindedir. Zamanla daha koyu bir renk alarak biiyiirler,
ancak seffaftirlar. Kolonilere yukaridan bakildiginda konveks ve inci beyazi rengindedir
(12,56).

Gram boyamada, gram negatif kokobasiller veya kisa ¢omaklar seklinde goriilen
bakterilerin kolonilerinden brusellaya 6zgii antiserumlarla lam aglutinasyon testi uygulanir.
Pozitif aglutinasyon testi, izolatin brusella oldugunun ilk kanitidir. Bundan sonra yapilacak

islemler tiir ve biyotip tanisina yoneliktir (12,68).

2.3.7. Koloni Morfoloji Ozellikleri

“Smooth” Brucella tiirleri ireme siirecinde ¢ogu zaman dissosiye olma egilimi
gosterirler. Bir kiiltiiriin koloni morfolojisindeki degisiklik, antijenitesindeki ve infeksiyon
olusturma kabiliyetindeki degisiklikle yakindan iliskilidir. Izole edilen suslarin tiir ve biyotip
tanisinda kiiltiirtin koloni morfolojisi son derece dnemlidir. Her zaman “non-smooth” koloni
yapisina sahip B.ovis ve B.canis disinda, diger tiirler taze olarak izole edildiklerinde genellikle
“smooth” koloni yapisina sahiptir. “Non-smooth” kiiltiirleri monospesifik A ve M
antiserumlar1 ve “smooth” brusella fajlart ile tiplendirmek miimkiin olmadigindan,
tiplendirme i¢in “smooth” koloniler secilmesi gerekmektedir (70). Non-“smooth” koloniler
“rough”(R), mukoid (M) ve intermedier (I) koloni tipleri olarak ayrilirlar. I kolonileri S
kolonilerinden ayirmak zordur ancak hafifce opaktir ve akriflavinle aglutinasyon
reaksiyonlarinda ¢ok ince graniiller olustururlar. M kolonilerine 6ze ile dokunuldugunda
ipliksi bir uzama gosterirler, koloniler seffaf ve grimsi renktedirler. R kolonileri kuru, opak ve
graniiler goriiniimdedir ve sarimsi bir renge sahiptirler. Disosiyasyon derecesine gore tuzlu
suda otoaglutinasyon gosterirler (68). ‘“Non-smooth” brusella organizmalari nétral PH
degerlerinin altinda kolayca otoaglutine olurlarken alkali pH degerlerinde stabil kalirlar (66).
Brucella cinsi mikroorganizmalarda disosiyasyon degisik metotlarla saptanmaktadir.
Bunlardan en basit olam1 %0.1°lik akriflavin soliisyonunda kolonilerin emulsifiye
edilmeleridir. S koloniler homojen bir emulsiyon gosterirlerken, “non-smooth” koloniler
derhal aglutine olurlar. Bir diger metod da kolonilerin kristal viyole boya soliisyonu ile

boyanmalaridir. S koloniler bu metodla boya almazlar buna karsin, dissosiye koloniler kirmizi
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ve morun c¢esitli tonlarinda boyanirlar ve yiizeyleri radial c¢atlaklar gosterir. Disosiyasyon
kontroliinde koloniler ayrica stereoskopik mikroskopta, 45 derecelik ag1 ile oblik 1s1kta mavi-

yesil refle verirler, disosiye koloniler ise donuk sar1 bir renk gosterirler (66).

2.3.8. Antijenik Yapilan

Brucella cinsi mikroorganizmalarin antijenik yapilarina ve bunlarin serolojik tanida,
capraz reaksiyonlarda, virulans mekanizmasinda ve koruyucu bagisikliktaki rollerine iligkin
son 50 yildir ¢cok sayida arastirma yapilmistir. Diger birgok gram negatif bakterilerin aksine
Brucella spp.’nin hiicre duvarinda pilus, fimbria ve kapsiil gibi kompleks yapilar bulunmaz.
D1s membran, virulans faktdrler olarak tanimlanan lipopolisakkarit (LPS) ve dis membran
proteinleri (OMPs)’ni igermektedir (71). Somatik-lipopolisakkarit (S-LPS) antijenleri ve dis
membran proteinleri hari¢ brusella antijenleri tiim suslarda ortaktir (72).

Agliitinin absorbsiyon ve jel diflizyon teknigi ile yapilan incelemelerde brusellalarda
somatik A ve M antijenleriyle bir yiizeyel L zarf antijeni bulundugu gosterilmistir. B. abortus,
B. melitensis ve B. suis’in hiicre duvari lipopolisakkarit komplekslerinde bulunan bu iki
major A ve M ylizey antijeni 1siya dayaniklhidir ve agliitinasyon reaksiyonlarindan
sorumludur. B. abortus ve B. suis’de A antijeni fazla, M antijeni az B. melitensis’de ise M
antijeni fazla A antijeni az miktarlardadir. Bu miktarlar oran olarak ifade edildiginde B.
abortus ve B. suis’de A’nin M’ ye oran1 20/1 iken, B. melitensis’de bu oran 1/20 dir. Bu
nedenle serolojik metodlar ile B. melitensis’i B. abortus ve B. suis’den ayirmak miimkiin
olmakta, fakat B. abortus’u B. suis’den ayirt etmek olasi goriilmemektedir (12). Daha ¢ok B.
abortus kokenlerinde bulunmus olan L antijeni; organizmadan yeni ayrilan bakterilerde var
olup onlarin immun serumlarla agliitinasyonuna engel olmakta ancak 100 °C’de 30 dakika
isitildiktan sonra ortadan kalkmaktadirlar. Bu ozelligi ile Salmonella’lardaki Vi Ag’ye
benzemektedir (3,64).

Brucella spp. ile Vibrio cholerae, Escherichia coli 0116 ve 0157, Salmonella
Kaufmann-White grup N, Yersinia enterocolitica O:9, Stenotrophomonas maltophilia,
Francisella tularensis gibi bakteriler arasindaki ¢apraz reaksiyonlarin sebebi bu bakterilerin

LPS tabakalarindaki N-formil perosamin’lerin birbirine olan benzerlikleridir. Brusellalarin,
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Escherichia coli’ nin “Outer membrane protein” F (OmpF) ve “Outer membrane protein” A
(OmpA) dis membran proteinlerine benzer proteinlere de sahip oldugu bilinmektedir

(66,73,74,75).

2.3.9. Outher Membran Proteinleri

Brucella tiirlerinin diger 6nemli viriilans faktorleri OMP” ler grup 1 (88-94 kDa), grup
2 (35-40 kDa) ve grup 3 (25-30 kDa) olmak iizere 3 guruba ayrilmislardir. Grup 2 proteinleri
ayn1 zamanda porin proteinleri olarak da bilinmektedir. Enterobactericeae ailesi iiyelerinin
tersine Brucella tiirlerinin dis membran1 fosfotidiletanolamin yerine fosfotidilkolinden
zengindir. Bu 6zellik nedeni ile bakterinin LPS tabakasinin polimiksin gibi antibiyotiklere
baglanamadig1 ve dolayisi ile s6z konusu antibiyotiklere karst bakteride direng gelistigi ileri

stiriilmektedir (76).

2.3.10. Tiir identifikasyonu

Tiir identifikasyonu baslica iki ana yontemle tayin edilir. Bunlardan ilki Tibilisi faj1 ile
lizisdir. Ikinci ydntem ise, monometrik metotlarla izolatin 14 ¢esit aminoasit ve karbonhidrat1
oksidasyon ile metabolize etme kabiliyetlerinin incelenmesidir. Oksidatif metabolik testler
zaman alici, yetigsmis elemana ihtiya¢ gdsteren ve pahali testler oldugundan ancak referans
laboratuvarlarinda taksonomik amacgli ¢alismalarda kullanilmaktadir (77). Bu giine kadar
calisilan tiim brusella fajlart DNA fajlar1 olup Pedoviridae ailesine aittir ve konakg1
afinitesine gore 6 gruba ayrilmislardir. Grup 1: Tbilisi (Tb), Grup 2: Firenze (Fi), Grup 3:
Weybridge (Wb), Grup 4: Berkeley (BKO, BKI1, BK2), Grup 5: R, R/O, R/C, Grup 6:
[zatnagar (Iz). (62) Rusya’nm Tbilisi eyaletinde izole edilip Tbilisi (Tb) ad1 verilen faj son
derece stabil oldugundan referans faj olarak tiir tayininde yaygin olarak kullanilmaktadir. Tb

faji rutin test dillisyonunda (RTD) yani tam bir lizisin goriildigii minimal faj
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konsantrasyonunda sadece B. abortus’un S kiiltiirlerini lizise ugratir. Fakat B. suis ve B.
melitensis kiltiirleri etkilenmez. B. suis RTD’nin 10* kati konsantrasyonda kismen lizise
ugramasina ragmen B. melitensis Tb faj1 ile hicbir sekilde lizise ugramaz. Tb, Fi, Wb ve
Berkeley fajlar1 R formundaki Brusella bakterileri i¢in litik degildir. R/C faji S formundaki
Brusella tiirleri ile B. melitensis ve B. suis dahil bazi Brusella tiirlerinin R kolonilerine de litik
etki gostermektedir (32,58,62).

2.3.11. Biyotip Diizeyinde Identifikasyon

Brucella tiirlerinin biyotip diizeyindeki identifikasyonlar1 baslica dort temel test ile
yapilmaktadir. Bunlar; A) CO, gereksinimi, H,S tiretimi, B) bazik fuksin ve tiyonin boyalari
ile inhibisyona duyarlilik ve C) monospesifik A, M ve R anti-serumlar1 ile aglutinasyondur

(56,66).

2.3.11.1.CO; Gereksinimi ve H,S Uretimi:

B. abortus’un bazi biyotipleri genellikle ilk izolasyonlarinda ve B. ovis her zaman
tremeleri icin %5-10 CO,’e ihtiyag gosterirler (67). Yeni izole edilen suslarm kiltiir
pasajlarina baslamadan 6nce CO;’e olan ihtiyacinin kontrol edilmesi, aksi halde takip eden
pasajlarda bu gaza olan ihtiyacin yitirilebilecegi ve H,S testinin de ilk pasajlarda
uygulanmasin1 ve kursun asetatli kagitlarin dort giin siireyle her giin degistirilerek kontrol

edilmesi gerektigi bildirilmektedir (12,78).
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2.3.11.2.Bazik Fuksin ve Tiyonin Boyalari ile Inhibisyona Duyarhliklar:

Temel besiyerlerine 1/50.000 konsantrasyonunda katilan bazik fuksin ve tiyonin’in
varhginda Brucella tiirlerinin ireme kabiliyetlerinin belirlenmesi, biyotiplendirmede
kullanilan testlerdendir (12,68). Bu boyalar, komiir katranindan elde edilmekte; bakterilerin
bu maddelerle dogada karsilasmalari pek miimkiin olmamakta ve muhtemelen bu boyalarin
kimyasal yapilarinin memeli dokularinda bulunan bazi maddelere benzerlik gosterdigi
bildirilmektedir (56). Esendal ve arkadaslar1 Tiyonin 40, 20 ve 10 mikrog/ml ve bazik
fuksinin 20 ve 10 mikrog/ml konsantrasyonundaki solusyonlarina emdirilmis disklerin
kullaniminin, Brucella spp. iizerinde bu boyalarin bakteriyostatik etkilerinin incelenmesinde

giivenilir bir metod oldugunu bildirmislerdir (79).

2.3.11.3.Antiserumlarla Aglutinasyonlari:

Tiim “smooth” brusella suslari anti-A, anti-M veya her iki monospesifik anti-serum ile
aglutine olurlar. Bu iki ylizey antijeninin “smooth” suslarda dagiliminin kantitatif bir farklilik
gostermesi, A ve M monospesifik antiserumlarin biyotiplendirmede kullaniminin temelini
olusturmustur. A ve M antijenleri tiirlere ve biyotiplere gore farkli orandadirlar. B. abortus’un
biyotip 1, 2, 3 ve 6; B. suis’in biyotip 1, 2, 3; B. melitensis’in biyotip 2 ve B. neotomae’nin A
antijeni dominant iken B. abortus’un biyotip 4, 5, 9; B. suis’in biyotip 5 ve B. melitensis’in

biyotip 1 inde M antijeni dominanttir (78).
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Tablo 2.4. Brucella tiirlerinin ayirt edici 6zellikleri

Tiir Biovar | CO; ihtivac: | Ureaz etkinligi | H2S iiretimi Bovalarda Ureme Agliitinasyon Th faj1 eritme
Tivonin Bazik fuksin | Anti A [Anti M [Anti R |RTD| 10000xRTD
a b c a b - +
B. melitensis 1 - D + + + +
2 - D + + + + + _
3 - D + + + + + +
B.abortus 1 + 1-2h + + + + + 4
2 + 1-2h + - - + + +
3 + 1-2h + + + - + + + - + +
4 =+ 1-2h + + + + + —+
5 - 1-2h + + + + + + +
[} - 1-2h + + + + + + - + +
7 - 1-2h + + + + + + + + —+
8 + 1-2h + + + + + + —+
9 = 1-2h + + + + + + + +
B. suis 1 0-30dk + + + + - - + - +
2 0-30dk + + + +
3 0-30dk + + + + + + —+
B. rangifer 4 0-30dk + + + + + + + +
B. neotomae 1 0-30dk + - + + +
B. avis 1 + 4] + + + + + + -
B. canis 1 0-30dkc + + + + +
2.4.Patogenez

Brusella bakterisi hayvanlarda akut enfeksiyona neden olur veya bunlar1 gostermeden
septisemiye yol acar. Mikroorganizmalar lenf nodiilleri, dalak ve karacigerin
retikiiloendotelyal hiicrelerine ve iirogenital sisteme yerlesir. Hayvanlarin siitii ve genital
akintist ile bakteriler bol miktarda disar1 ¢ikar. Hastalik sigirlar arasinda da yayilabilir. Bir
keci yaklagik 6-7 ay kadar siirekli bakteri sagmaktadir. Koyunlar, kegilere oranla etrafa daha
kisa siireyle bakteri yayarlar. Ayrica hayvanin fetiis zarlarinda brusellalar i¢in bir gelisme
faktorii olan eritritol yapisinda bir madde saptanmis olup, gebe hayvanlarin brusellalara karsi
duyarh olmalar1 bu sekilde agiklanmaktadir. Insan plasentasinda eritritol bulunmaz. Bundan
dolay1 insanlarda genellikle, brusella enfeksiyonlarina bagl abortuslara rastlanmaz (12).

Brusella bakterisi, gastrointestinal sistem, deri, nadiren de solunum yolu veya diger
mukoza ylizeylerinden alindiktan sonra, ilk liremesini bolgesel lenf bezlerinde (mezenterik,
aksiller, servikal, supraklavikular) yapar. Bakterinin oral yoldan aliminda mide asidinin

yetersizligi veya herhangi bir ilagla ya da diyetle notralize edilmis olmasi, bakterinin gegisini
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kolaylastirir. Bu durumda B. abortus daha fazla saptanabilir (3). Daha sonra hematojen yolla
retikiilo endotelyal sistem (RES) organlarina ve tiim viicuda yayilir. Yerlestigi baslica
organlar; karaciger, dalak, kemik iligi, bobrek, endokard, santral sinir sistemi, testis ve
overlerdir. Brusella cinsi bakteriler fakiiltatif intraselliiler patojenler olup, konakg¢inin
fagositik hiicreleri igerisinde cogalabilirler. Bakterilerin hiicre i¢inde canli kalabilmeleri,
notrofillerde myeloperoksidaz- hidrojen peroksit sistemini baskilayan, makrofajlarda
fagozom- lizozom fiizyonunu engelleyen ve oksidatif hasara karsi koruyan bazi maddeler ve
enzimler sentez etmelerine baglidir. Savunma mekanizmalar1 ile ortadan kaldirilamayan
bakteriler, graniillom olusumu ile sinirlandirilmaya calisilir. Karakteristik doku yaniti olarak
graniilomatdz reaksiyonlar ortaya cikar. Enfekte olmus dokuda, sinirlart belirsiz, 0,2-2 mm
capinda ufak nodiil seklinde graniilomlar olusur. Ozellikle karaciger, dalak ve kemik iliginde
epiteloid hiicreler, plazma hiicreleri ve mononiikleer hiicrelerle ¢evrili graniilomlar,
brusellozdaki karakteristik histopatolojik goriinlimii olusturur. Cogu zaman graniillomlar
fibrozis, mikroorganizmalarin 6liimii, cogu zaman da kalsifikasyon ile iyilesir Intraselliiler
mekanizmalar ile dldiiriilemeyen bakteriler yerlestigi RES organlarini biiyiitiir. Brusellozda
karaciger hemen daima tutulmakla birlikte, karaciger fonksiyon testlerindeki yiikselme
genellikle diisiik diizeydedir. Hiicre igerisinde iiremekte olan bakteri, ayn1 zamanda antikor
tehdidinden ve kullanilan antimikrobiyal ajanlardan uzun siire korunmus olur. Bu nedenle
tedavinin uzun siirmesi gerekmektedir (63,80,81).

Brusella enfekte ettigi konakta hem hiicresel hem de hiimoral immun yanit meydana
getirir. Hiicresel immiiniteye klasik patolojik yanit grantilomlardir. Humoral immiinite
reenfeksiyona karsi korunmada etkili iken, bakterisidal fazda hiicresel immiinite daha 6nemli
bir gorev almaktadir. Enfeksiyonun kontrolii ve eradikasyonu, T lenfositlerden salgilanan
lenfokinlerin makrofajlar1 aktive etmesi ile saglanir. Hastaligin 7-10. giinlerinden itibaren
duyarli lenfositlerden salinmaya baslanan lenfokinler makrofajlart uyarmakta, intraselliiler
mikroorganizma Oldiirme igslemi hizlanmakta ve gecikmis tipte asir1 duyarliligin da gelisimi
ile organ graniilomlar1 meydana gelmektedir (82).

Akut enfeksiyonda ilk olarak immiinglobulin M (IgM) artar ve ilk hafta (veya haftalar)
icinde tanimlanan tek immunglobulin olabilir. IgM antikorlar1 hastaligin baslangicindan
sonraki 3 ay civarinda en yiiksek seviyeye ulasir ve daha sonra giderek diismeye baglar. Bazi
vakalarda diistik titredeki IgM’ler aktif enfeksiyon olmaksizin aylar ya da yillarca devam

eder. Immiinglobulin G (IgG) antikor seviyesi ise genellikle hastaligin ikinci haftasinda
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artmaya baglar, 6-8. haftada en yliksek seviyeye ulasirlar ve tedavi edilmemis hastalarda en az
1 yil yiiksek kalir. Immiinglobulin A (IgA) antikorlar IgG den sonra tanimlananabilir fakat
tanida degeri yoktur. Yeterli tedavi edilmemis hastalarda brusellaya spesifik IgG’lar
genellikle goriilmez veya baslangictan sonraki 6 ay iginde c¢ok diisiikk seviyelere iner.
Tedaviye yanit veren olgularda ise tedavi baglangicindan itibaren 6. aya dogru kaybolurlar.
Ancak kronik infeksiyonlarda ve lokalize apselerde 1-5 yil arasi diistik diizeylerde kalabilirler.
IgG antikorlarimin titresindeki hizli diislisiin tedaviye yanitin bir gostergesi olabilecegi
diisiiniilmektedir. Etkenle siirekli temas edenlerde bu titreler yiiksek kalabilir (63,53).
Reenfeksiyon veya eksaserbasyonda IgG ve muhtemelen de IgM titrelerinde yiikselme olur.
Bununla birlikte bruselloz relapsinda IgM antikorlarmin yiiksek seviyede kalmasi
tartismalidir. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda bruselloz relapsi olan hastalarda IgG de
artig1 goriilmesine ragmen IgM de artig goriilmemistir. Baz1 hastalarda RF ve ANA pozitifligi
saptandig1 i¢in, akut bruselloz siklikla immun kompleks hastaligi olarak tanimlanmasina
ragmen esasinda mikroorganizmanin kendisinin neden oldugu enfeksiyona baghdir

(55,83,84,85).

Tablo 2.5. Brucella enfeksiyonu sirasinda immiin cevap (86)

Bruselloz evresi IgM IgG IgA
Akut T 111 (1gGlvelgG3) 1
Kronik _ 1 (IgGl ve IgG4) ™"
Relaps _ ™" 1

2.5.Klinik Belirti ve Bulgular

Bruselloz sistemik bir hastalik olup ¢ok genis bir klinik yelpazeye sahiptir. Genelde
semptomlar nonspesifiktir. Yaklasik 2-3 haftalik inkiibasyon periyodunu takiben akut hastalik
semptomlar1 ortaya ¢ikar. Bu siire alinan bakteri sayis1 ve viicuda giris yoluna bagh olarak 1

haftadan 3 aya kadar degisebilir (3,84). Brusella enfeksiyonlarinin kendine 6zgii, diger
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enfeksiyonlardan ayirt edici belirtileri yoktur. Belirti ve bulgular nonspesifiktir, herhangi bir
organ veya sistemi tutabilir. Hastalik genellikle halsizlik, istahsizlik, kas-eklem agrilar1 ve
subfebril atesle, yani genel enfeksiyon belirtileri ile baslar. Hastalik tablosu altta yatan
hastalik olup olmamasina, kisinin immun durumuna ve bakterinin tiiriine bagli olarak degisir
(2,3,84).

Hastalarda yorgunluk, halsizlik bulgular ile birlikte intermittan veya remittan ates
olur. Ates lisiime, titreme ile 40-41°C’a kadar yiikselebilir. Ates genellikle gece yarisindan
sonra bol terleme ile diiger. Bazen 7-10 giin bu sekilde devam eden ates, yiikseldigi gibi yavas
yavas diiserek 37°C’a dek iner. Ug-bes giinliik atessiz donemi takiben baslangigta oldugu gibi
atesin tekrar ylikseldigi goriiliir. Tarif edilen bu ates sekli, bruselloz i¢in tipik ondiilan ates
trasesi olarak tanimlanmakla birlikte, pratikte ondiilan atese sik rastlanmamaktadir.
Brusellozda ates genellikle remittan veya intermittan olarak seyreder (3,2).

Fizik muayenede, hastalarda %12-21 oraninda servikal ve axiller lenfadenopati (LAP),
%20 oraninda hepatomegali ve %20-30 oraninda da splenomegali izlenir. Belirli bir organ
tutulumu 6n planda ise hastalik fokal veya lokalizedir (63).

Klinik olarak subklinik, akut, subakut ve kronik seyir gosterebilir (63).

1. Subklinik form: Subklinik brusellozda semptomlar olmadig1 ya da klinik bulgular
tam ortaya ¢ikmadigi halde serolojik bulgular pozitif bulunabilir. Bu seyir 6zellikle enfekte
hayvanlarla yakin temasta olan mezbaha caligsanlari, veteriner hekimler ve hayvancilikla
ugrasanlarda goriiliir. Mezbaha calisanlarinin yaklasik %50’sinde gecirilmis hastalik oykiisii
olmamasina karsin yiiksek titrede serolojik pozitiflik saptanmistir. Benzer sekilde yiiksek
titrede serolojik pozitiflik saptanan veteriner hekimlerin {icte birinde hastalik Gykiisi
bulunmamaktadir (87).

2. Akut form: Bu tipik form olup, semptomlar 8 haftadan kisa siirelidir. Ozellikle
geceleri yiikselen ates, halsizlik, basagrisi, kilo kaybi, artralji, myalji, kabizlik, istahsizlik,
sirtagris1 goriilebilir. Hastalik hafiften ¢ok agir seyirli toksik bir tabloya kadar degisik bir
spektrum gosterebilir. Vakalarin yaklasik %50°si ani baglangic gosterir (88). Fizik muayenede
ates (%95), hepatomegali (%20), splenomegali (%20-30), servikoaksiller bolgede hafif
lenfadenopati (%12-20) vardir. Hastalarda genellikle l6kositoz goriilmez. Olgularin {igte
birinde 16kopeni goriiliir. Baz1 olgularda anemi, trombositopeni goriilebilir. Sedimentasyon

artis1 hastalarin %25’inde saptanabilir. Bu devrede kan kiiltiiriinde izolasyon siktir (3,13,89).
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3. Subakut form (Ondiilan tip): Semptomlarin siiresi 8-52 hafta arasindadir. Bu
gruba tedavi almamis, yetersiz tedavi almis ya da dogru olmayan tedavi almis hastalar
girmektedir. Semptomlar hafif olup artrit daha siktir. Geng¢ erkek hastalarda orsit ve
epididimit sik goriiliir. Siklikla hepatomegali vardir (13,89).

4. Kronik form: Hastalarin sikayetlerinin 1 yildan fazla (52 haftadan uzun) siirdiigii
devre olup niiks ve komlplikasyonlarin izlendigi donemdir. Bu hastalarda fizik bulgular akut
ya da subakut olgulardaki kadar fazla degildir. Bu nedenle hastaligin tanis1 oldukca giigtiir.
Kronik seyirli vakalarin %85°1 asemptomatiktir. Halsizlik, yorgunluk, sinirlilik, uykusuzluk,
emosyonel labilite, belli belirsiz kas agrilar1 bel bas agrist gibi depresif belirtiler 6n plandadir.
Okiiler hasar (episklerit, iiveit) ve spondilit izlenebilir. Bu dénemde bakterinin izolasyonu
kemik iliginden yapilabilir; ayrica diisiik oranda kan Kkiiltiiriinden de izole edilebilir
(13,89,90).

Tedavi sonrasi birka¢ ay i¢inde yeniden ortaya ¢ikan brusella enfeksiyonlari niiks
(relaps) ya da reenfeksiyona baghdir. Olgularin %5’inden fazlasinda relaps goriiliir.
Genellikle hastaliktan 3-6 ay sonra gelisir. Genellikle viral bir hastalik veya travma sonrasi
ortaya cikar. Relapsin sebebi bakterilerin fagositler icinde, graniilomlarda ve siipiiratif
odaklarda bulunmasidir. Yiiksek ates ve daha siddetli semptomlarla seyredebilir ve

reenfeksiyondan ayrilmasi giigtiir (2).

2.6.Komplikasyonlar

Brusella enfeksiyonlar1 akut sistemik belirtilerin yan1 sira veya bunlar olmadan lokalize
organ tutulumlariyla da ortaya ¢ikabilir. Lokalize bruselloz ya da komplikasyon olarak da
adlandirilan organ veya sistem tutulumlar i¢inde kardiyovaskiiler ve santral sisin sistemi

enfeksiyonlar1 halen tedavileri en zor olanlardir (3).
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2.6.1. Kas Iskelet Sistemi Bulgular

Atesle birlikte en 6nemli ikinci bulgu kas ve eklem agrilaridir. Kemik ve eklem
lezyonlar1 artrit, spondilit, osteomiyelit, tenosinovit, bursit ve paraspinal absedir. Tiirkiye’nin
farkl1 bolgelerinden yapilan caligsmalarda kemik-eklem sistemi tutulum sikligi %10-85
oraninda bildirilmistir. ileri goriintiileme yontemleri ve sintigrafinin kemik eklem sistemi
tutulumu tanisinda konvansiyonel yontemlere gore daha duyarl oldugu; kemik-eklem sistemi
tutulumunun o6zellikle arandiginda daha yiiksek oranda saptandigi bildirilmektedir.
(91,92,93,94,95,96,97).

Hastaligin ilerleyen donemlerinde ates ve terleme azalirken, hareket sistemi bulgulari
On plana ¢ikar. Hastaligin ge¢c donemlerinde, yakinmalarin non spesifik olmasi nedeniyle tani
koymak gili¢lesir. Hastalarin bir kism1 noérotik oldugu diisiiniilerek psikiyatri kliniklerine dahi
gonderilebilirler. Kas agrilar1 bazen erken donemde c¢ikar ve tek bulgu olabilir. Bruselloz tiim
eklemleri tutabilmekle birlikte daha ¢ok sakroiliak, kalga, omuz, diz, el ayak bileklerini tutar.
Cogu vakada tutulum monoartikiilerdir, hastalarda siklikla gece agrilar1 vardir. Eklem
bulgular1 hastaligin 3. ve 4. haftasinda en siktir. Spontan agr1 disinda hareketlede duyarlilik
artar. Tedaviye baglandiktan sonra kisa siire i¢inde sikayetler azalir veya kaybolur. Tedavinin
erken kesildigi veya yeterli dozda uygulanmadigi durumlarda sikayetler tekrar ortaya ¢ikabilir
(3).

Artrit ve sakroiliit akut hastalikta ve pediatrik hastalarda daha sik goriiliirken;
spondilit, vertebral osteomyelit ve paravertebral abse siklikla kronik hastalikta ve yagh
hastalarda goriiliir. Spondilitli olgularda en sik lomber vertebranin tutulumu bildirilmekle
beraber, servikal ve torakal diizeylerde de tutulum saptandigi goriilmektedir. Paravertebral
apse gelisiminin, torakal ve servikal vertebra tutulumlarinda daha sik g6zlendigi
belirtilmektedir (98,99)

Spondilit genellikle hastaligin 1-2. ayinda ortaya ¢ikar, atesle ilgili degildir. Spondilit
brusellozlu hastalarin %10-65 inde goriiliir. Hastaligin seyri sirasinda vertebralarda meydana
gelen harabiyet, abselesmeye neden olabilir. Spondilitle beraber sakroiliit, ndrobruselloz, geng
eriskin hastalarda orsit, epididimit goriilebilir. Radyolojik degisiklikler en ¢ok vertebra

korpuslarmin kenarlarinda dikkat ¢ekicidir. Intervertebral araliklarda daralma %90 vakada

29



saptanabilir. Spinal kord basisi, radikiilopati, spinal instabilite varliginda cerrahi girisim,
antimikrobiyal tedavi sonrasinda rehabilitasyon uygulamalar1 gereklidir (100).

Brusella artritinde eklem sivisi incelendiginde mononiikleer hiicrelerde artis vardir ve
vakalarin yarisinda bakteri tespit edilebilmektedir. Baz1 hastalarda ise dolasan immiin

komplekslere bagli reaktif postenfeksiyoz spondiloartropati meydana gelebilir (3).

2.6.2. Gastrointestinal Sistem Tutulumu

Hastalarin %70’inde gastrointestinal sistem semptomlart bulunmaktadir. Bunlar
arasinda, istahsizlik, karin agrisi, bulanti, kusma, ishal veya kabizlik, kilo kayb1 yer alir (2,3).
B. melitensis’in yol agtig1 kolit ve ileit olgulari bildirilmistir. Brusellozlu hastalarda dalak ve
karaciger biiytikliigii genellikle birlikte bulunur. B. abortus graniilomat6z hepatit yaparken, B.
melitensis enfeksiyonunda periportal mesafelerde mononiikleer hiicre infiltrasyonu ile safra
akiminin bozulmasi1 ve sarilik gelisimi goriilebilir. Bununla beraber karaciger fonksiyon
testlerindeki artis yiiksek degildir. Akut veya kronik seyirli vakalarin %30-60’da karaciger
fonksiyon testlerinde 1.5-2 kat artig vardir. Hastalarin %15-60’1inda yumusak hassas
hepatomegali bulunur (3,101,102).

2.6.3. Hematolojik Bulgular

Hastaligin seyri sirasinda anemi, l6kopeni, trombositopeni, pansitopeni olusabilir;
lokalize veya jeneralize lenfadenopati goriilebilir. Bruselloz olgulari olusturdugu hematolojik
tablolar nedeniyle bazen hematolojik ve onkolojik hastalik 6n tanisi ile hematoloji ve onkoloji
servislerine yatirilabilirler. Anemi ve l6kopeni oldukca sik izlenirken, trombositopeni,
pansitopeni, bisitopeni, akut hemoliz ve dissemine intravaskiiler koagiilasyon daha az

izlenmektedir. En sik ve en ciddi hematolojik anormallik yapan brusella tiirti B. melitensis’dir

30



(103). Hematolojik anormallikler genellikle gegici olup basarili bir antimikrobiyal tedaviden

sonra normale donmektedir (3).

2.6.4. Norolojik Bulgular

Brusellozda her ne kadar depresyon ve mental bozukluklar goriilse de, santral sinir
sistemine direkt invasyon olgularin %3-17.2’sinde bildirilmistir (104,95,105). Sinir sistemi
komplikasyonlar1 arasinda; menenjit, ensefalit, miyelit-radikiilondrit, beyin absesi, epidural
abse, demyelinizan sendrom ve meningovaskiiler sendromlar yer almaktadir. Bunlar i¢inde en
sik akut veya kronik menenjit goriiliir. Hastalikta ilk belirti olabilecegi gibi ge¢c donemde de
ortaya ¢ikabilir. Vakalarin %50’sinden azinda ense sertligi meydana gelir (3,106,89).
Norobrusellozda tani, klinik bulgular1 olan hastalarda serumda ve beyin omurilik sivisinda
(BOS) agliitinasyon testinin pozitifligi, BOS glukozunun azalmasi, protein artisi, pleositoz
varlig1 ile konmaktadir. Santral sinin sistemi tutulumu tanis1 konan hastalarin BOS’larindan

etken izole edilme oran1 %0-30 arasinda degismektedir (3).

2.6.5. Kardiyovaskiiler Sistem Bulgular:

Brusella endokarditinde daha ¢ok aort ve mitral kapaklar tutulur. Olgularin %2’den
azinda endokardit gelisebilir ancak mortalite yliksektir. Endokardit sliphesi olan vakalarda
ekokardiyografi ile valviillerin durumu incelenmelidir. Bu vakalarda antimikrobik tedavi
yetersiz kalabileceginden, cerrahi girisim gerekebilir. Diger kardiyovaskiiler sistem bulgulari
arasinda miyokardit ve perikarditte sayilabilir. Akut brusellozda nadiren derin ven trombozu

da goriilebilir (3).
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2.6.6. Genitoiiriner Sistem

Renal tutulum olgularda nadir goriiliir. Interstisyel nefrit, piyelonefrit, eksudatif
glomerulonefrit ve IgA nefropatisi bildirilmistir. Orsit brusellozlu erkeklerin %20’sinden
fazlasinda goriilebilir. Orsit tablosuyla gelen hastalarin zaman zaman tiimdr 6n tanistyla opere
edildigi bildirilmektedir (107). Antibiyoterapi ile diizelebilen bir tablo olmasi nedeniyle
cerrahi girisim Oncesinde epidemiyolojik Oykii sorgulanarak hastalarin bruselloz yoniinden
incelenmeleri gerekmektedir. Tedavi sonrasi relaps ya da oligospermi, aspermi gelisebilir.
Bayanlarda genitotiriner sistem tutulumu daha nadir goriilmekle beraber salpenjit, servisit ve
pelvik abse gelisebilir (3,108).

Brusella hayvanlarda plasentanin koryoamniyotik zarina yerleserek (eritriol varhigi
nedeniyle) diisiiklere neden olmaktadir. Insan plasentasinda eritriol bulunmamasi nedeniyle
insanlarda bruselloza bagl diisiik riski, diger bakteriyel enfeksiyonlarin seyrinde

goriilebilecek diisiik riskinden fazla degildir (2).

2.6.7.  Cilt Bulgulan

Deri lezyonlart brusellozlu hastalarin yaklasik %5’inde goriilebilir (3). Kutandz
bulgular ilk defa 1940 yilinda tanimlanmistir (109). Brusellozda cilt bulgulari; direk
inokiilasyon, hipersensitivite reaksiyonu, immiin kompleks birikimi ve hematojen yayilim
sonucu mikroorganizmalarin cilde invazyonu sonucu gelisir (110,111). Bruselloz
hastalarindaki karakteristik cilt lezyonlar;; makiilopapiiler eriipsiyon, eritema nodosum
benzeri lezyonlar, psoriasiform lezyonlar, palmar eritem, palmar egzema ve malar

erlipsiyonlardir (85).
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2.6.8. Pulmoner Sistem Bulgular

Brusellozda pulmoner enfeksiyon hematojen yayilim veya direkt inhalasyon yolu ile
mikroorganizmanin alinmasina bagli gelisir. Inhalasyon yolu ile enfeksiyonun alian
vakalarda; bronsit, bronkopnémoni, akcigerde soliter ve multipl nodiil, akciger absesi, hiler
lenfadenopati ve plevral efflizyon, ampiyem meydana gelebilir. Yapilan balgam kiiltiirlerinde

Brucella spp. identifikasyonu nadirdir (3).

2.6.9. Okuler Lezyonlar

Brusellozlu hastalarda c¢ok ¢esitli géz bulgular1 bildirilmistir. Uveit genellikle gec
komplikasyondur. Kronik iridosiklit, numuler keratit, multifokal choroidit ve optik norit diger
bulgulardir. Brusella iiveiti bir non-enfeksiydz immun yanittir ve sistemik kortikosteroidlere

iyi yanit verir (3).

2.6.10. Atipik Tablolar

Bruselloz tiim sistemleri tutabilmesi nedeniyle c¢ok cesitli klinik tablolara neden
olabilir. Bu nedenle hastaligin endemik oldugu iilkemizde, 6zellikle atesin eslik ettigi her
durumda bruselloz akla getirilmelidir. Tiroidit, pankreatit, kolesistit, perikardit tablolar1 ile
seyreden bruselloz olgulart bildirilmistir (112).

Memede apse olusumu, mezenter lenf bezi biiylimesine bagli akut batin tablosu, disk
hernisini taklit eden testis tiimorii klinigi ile bulgu veren olgulara rastlanmaktadir
(113,114,115,116). Tablonun cesitliligi nedeniyle ililkemizde her hastanin degerlendirilmesi
sirasinda, Ozellikle atesin eslik ettigi her durumda bruselloz ydniinden epidemiyolojik

Oykiiniin sorgulanmas1 dogru ve erken tani agisindan dnemlidir (4).
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2.7. Tam

Hastaligin belirti ve bulgular1 6zgiin olmadigi i¢in hastadan kapsamli bir dykiiniin
alinmas1 6nem tasimaktadir. Tan1; hastanin hikayesi, fizik muayenesi, radyolojik bulgular ve
laboratuvar verileri ile konulur. Rutin laboratuvar testlerinde 16kosit sayisi genellikle
normaldir veya azalmustir. Nadiren 10.000/mm>’{in iistiine ¢ikar. Hastani 16kosit formiiliinde
hafif bir lenfomonositoz bulunabilir. Baz1 vakalarda anemi ve trombositopeni de goriilebilir.
Eritosit sedimentasyon hizi genellikle orta derecede artmustir. Idrar incelemesi sonucu
normaldir veya hastanin yiiksek atesli oldugu donemde febril albiimintiri bulunabilir. Bébrek
tutulumu oldugu zaman idrar dansitesi diisebilir, proteiniiri belirginlesir, idrar sedimentinde
eritrosit, 16kosit ve silendirler goriilebilir (12). Insan brusellozun tamisinda en uygun Srnekler
kiiltiir i¢in kan ve kemik iligi, serolojik testler icin ise serumdur. Etken en sik olarak kan ve
kemik iligi kiiltiirlerinden izole edilir. Dalak, karaciger biopsi materyalleri, abseler, eklem
stvist, BOS gibi 6rneklerden de etkeni izole etmek olasidir. En uygun sonucu almak igin atesli
donemlerde birden fazla kan kiiltiiri ve miimkiinse antibiyotik kullanimindan &nce
alimmalidir. Alindiktan sonra 1 saat i¢inde islenmeyecek ornekler buzdolabinda saklanmalidir.
Akut faz serum Ornekleri semptomlarin baslangicindan hemen sonra; konvelesan faz serum
ornekleri ise 14-21 giin sonra almmalidir. Serum orneklerinin saklanmasi durumunda
dondurulmalidir. Eger dondurma islemi miimkiin degilse serumun her ml’sine %1°lik 10 pl

merthiolat eklenir (8).

2.7.1. Direkt Tam Testleri

Bruselloza neden olan susun kiiltiirden izolasyonu ya da antijenlerinin ve niikleer

materyallerinin molekiiler tekniklerle gosterilmesi temeline dayanan testlerdir.
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2.7.1.1.Kiiltiir

Altin standart kabul edilen mikroorganizmanin izolasyonudur. Kiiltiir i¢in solid (kat1)
ve s1vi besiyerleri kullanilir. Brucella spp. Kanli agar, ¢ikolata agar, tripticase soy agarda {irer

(42).

2.7.1.1.1.Manuel kiiltiir metotlari:

1. Monofazik kan kiiltiir metodu; klasik bir yontem olup Brucella spp.’nin tiremesi igin
30 giin uzun gibi bir siiresi gerektirebilir. Tiim ekimler ¢ift yapilarak biri %5-10 CO2’li
ortamda 37 °C’de enkiibe edilmelidir. Uremenin saptanmasi amaci ile 3-5 giinde bir kati
besiyerlerine pasaj yapmak gerektirmektedir. Bu durum is yikiini arttirdignr gibi
kontaminasyona da yol agabilir. Ortalama ii¢ haftada iireme saptanir (3,117).

2. Bifazik kiiltiir metodu; Tekrarlayan pasajlarla kontaminasyondan kag¢inmak i¢in
Castenada tarafindan gelistirilmis kati ve sivi besiyerleri ayni sisede oldugu kiiltiir
ortamlaridir. Bu sigeler %10 CO:2 eklenmis havanin karisimi yerlestirilmistir ve sivi kati
besiyeri kat1 besiyerinin iizerinden akar ve inkiibasyondan sonra her 3 giinde bir muayene
edilir. Kat1 besiyerinde her hangi bir koloni gériildiigiinde subkiiltiir yapilir, eger koloni yoksa
inkiibasyona ve 3 giinde bir kontrole devam edilir. Bu metot genellikle bir haftada lireme

saptanir. Ortalama 10 giinde lireme saptanir.

2.7.1.1.2.0tomatik kan Kkiiltiir sistemleri:

Sisteme ait yontemle sistem otomatik olarak iiremeyi bildirir. Bu yontemle 2-3 giin
gibi kisa siirelerde lireme saptanir. Bakteriyemi biitiin hastalarda goriilmedigi i¢in iireme
saptanmayabilir (117). Bakteri izolasyon siiresini kisaltmak i¢in lizis konsantrasyon yontemi
uygulanmakta ve bu yontemin Castaneda (bifazik besiyeri)’ya gore %20 daha basarili oldugu
bildirilmektedir. Bu yontemde hiicre i¢i bakterilerin agiga ¢ikmasi saglanir. Santrifiigasyonla
yogunlastirilan bakteri siispansiyonu agar igeren besiyerine ekilir (61). Izolasyonda kisa
stirede sonug alabilmek amaciyla ticari otomatik kan kiiltiir sistemlerinden de yararlanilabilir.
Otomatik sistemlerin {ireme uyari1 sistemleri mevcuttur. BACTEC (Becton Dickinson),
BACT/ALERT (Bio-Merieux) brusella tiirlerinin tretilmesi i¢in yeterli 6zelliklere sahiptir
(118,119).

Brusellalarin iiretiminde %5 koyun kanli agar, triptoz agar, triptikaz soy agar, serumlu
dekstroz agar, gliserol dekstroz agar ve kan kiiltiir sigeleri kullanilan besiyerlerinden

bazilaridir. Tiim temel ortamlar brusella disindaki organizmalarin tiremesini engellemek igin
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antibiyotik eklenerek secici hale getirilebilir. Bu amagla belirli oranlarda Polimiksin B,
basitrasin, siklohekzimid, nalidiksik asit, nistatin, vankomisin ic¢eren antimikrobik
komplekslerin kullanilmasi uygun olmaktadir. Etkenin direkt izolasyonu i¢in genelde kati
besiyerleri tercih edilmektedir. Bu besiyerlerinin en 6nemli avantajlarindan birisi gelisen
bakteri kolonilerinin morfolojilerinin incelenmesiyle taniya katki saglamasidir. Kanli agar
plaginda 48 saatlik inkiibasyondan sonra nokta seklinde, renksiz, nonhemolitik koloniler
seklinde goriiliirler ve mikroskopide ince, solgun boyanan gram negatif kokobasiller goriiliir
(120). Brucella spp. morfolojik, kiiltiirel ve serolojik &zelliklerine gore tiplendirilir. Ancak
dogrulama oksidatif metabolizma, faj tiplemesi veya genotipleme islemlerini gerektirir. Hizli
bakteriyel identifikasyon sistemlerinde yanlis identifikasyonlar olabilir (6rnegin API’de),
Moraxella phenylpyruvica olarak degerlendirilebilir (42).

Kronik brusellozlu vakalarda kan kiiltiirleri her zaman olumlu sonu¢ vermeyebilir.
Boyle subakut ve kronik bruselloz vakalarinda etkenin iiretilmesi i¢cin kemik iligi kiiltiirti
onerilir. Menenjitli olgularda BOS’dan hepatit belirtileri ile seyreden vakalarda karacigerden
alman kiiltiirle etkeni iiretme olasiligi vardir. Brusellozlu hastalarin kan kiiltiirlerinden
bakteriyi izole etme oran1 % 53.4-90 arasinda degismektedir ve kronik hastalarda duyarlilik
oldukea diisiiktiir (61,121).

Kemik iligi kiiltiirlerinden pozitif sonu¢ alma siiresi kan kiiltiiriine oranla daha kisa
olmaktadir. Bakterilerin kiiltiirden izolasyonunu simnirlayan en 6nemli faktorlerin basinda
antibiyotik kullanimi gelmekte ve antibiyotik kullananlarda kan kiiltiirlerinden 6nemli 6l¢iide
hatali negatif sonuglar alinabilmektedir. Antibiyotik kullananlardan kemik iligi kiiltiirlerinin

yapilmasi durumunda daha olumlu sonuglar alinmaktadir (61).

2.7.1.1.3.Antimikrobiyal Duyarhhlk Testleri

Brusella bakterilerine disk difiizyon testi uygulanmamalidir. Ciinkii in vitro olarak ¢ok
genis bir yelpazede duyarlilik gdstermelerine ragmen in vivo etkinlik ¢ok azdir. Bu da
intraselliiler yerlesimi ile aciklanir (122,123).

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) 2007 yilinda yayimladigi
dokiimanda s1vi diliisyon yontemini 6nermis ve sadece dort antimikrobik ilag i¢in siir deger
belirlenmistir (124).

Tetrasiklin: < 1 pug/mL (Duyarl)

36



Doksisiklin: < 1 ug/mL (Duyarli)

Trimetoprim-sulfametoksazol (TMP-SMX): < 2/38 pug/mL (Duyarh)

Streptomisin: < 8 pg/mL (Duyarl1)

Yine bu standartlarda duyarlilik testlerinin en az ‘Biyogiivenlik Seviye 2’ dnlemleri
altinda yapilmasi Onerilmekte, bu sistemden yoksun olan laboratuvarlarin suslari referans
merkeze gondermeleri gerektigi vurgulanmaktadir. Diliisyon yontemleri zaman alici, kolay
olmayan ydntemlerdir. Son yillarda minimum inhibitér konsantrasyon (MIK) tayini yapabilen
E test (AB Biodisk; Sonla, Isveg) antibiyotik duyarlilik testi, basariyla kullanilan

yontemlerden biri olmustur (124).

2.7.1.1.4.E-Test Yontemi (AB Biodisk, isvec)

Yayilim temeline dayanan, plastik stripler iizerinde bulunan antimikrobiyal ajanin
MIK degerinin saptanabildigi bir duyarlilik ydntemidir. Stripin bir tarafinda ilag, belirli ve
stirekli bir konsantrasyon degisimi olacak sekilde bulunur. Diger yiiziinde de antimikrobiyal
ajanin stripin ucundan olan uzakliga karsilik gelen konsantrasyonlari bir cetvel gibi
siralanmigtir. Standart bakteri inokulumu, test i¢cin uygun kat1 besiyeri yiizeyine yayildiktan
sonra stripler yerlestirilir. Inkiibasyon siiresi sonunda elips seklindeki inhibisyon alaninin
stripi kestigi konsantrasyon MIK degeri olarak belirlenir. E-test stripleri -20°C’de saklanur.

Kullanimdan 30 dakika 6nce ¢ikarilip oda sicakligina ulagmasi saglanir (124).
2.7.1.2.Molekiiler Testler

2.7.1.2.1.Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

Brusellozun tanisinda 1990 yilindan itibaren kullanilmakta olan PCR duyarliliginin
ylksek olmasi, hizli olmasi, herhangi bir viicut dokusunda uygulanabilmesi ve bulastan 10
giin sonra bile pozitif sonu¢ vermesi agisindan 6nemli bir gelisme olmustur. Fakat hastalik
gectikten 5 ay sonra da PCR’in pozitif olabilecegi gbz Oniinde bulundurulmalidir.
(125,126,127). Brusella teshisinde PCR spesifik ve yiiksek sensitif bir tan1 araci olarak kabul
edilmistir (128). Tanm1 amacli kullanilabilecegi gibi, tiplendirmelerde, epidemiyolojik
caligmalarda da kullanilir. DNA diizeyinde Brucella’ya en yakin bakteri Ochrobacterum’dir,
capraz reaksiyon olabilir ancak ¢ok nadirdir, ayrica bu bakteri ile enfeksiyon da ¢ok nadirdir

(129).
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2.7.1.2.2.Restriction Fragment Length Polimorphism (RFLP)

Tiire 6zel RFLP, genusun iiyelerini ayirmada kullanilabilecek molekiiler testlerden

biridir (42).

2.7.2. Indirekt Tam Testleri (Serolojik Testler)

Bu yontemler hastalia neden olan mikroorganizma ya da bu mikroorganizmanin
antijenlerine organizmanin verdigi bagisik yanit sonucu olusan antikorlarin serolojik olarak
belirlenmesi; antijenlere karsi organizmada ortaya ¢ikan asirt duyarliligin ‘deri testleri’ ile
arastirilmasi ile yapilan tan1 yontemleridir. Tanida kullanilan serolojik testlerin birgogu diger
bakterilerle ¢apraz reaksiyon veren antilipopolisakkarit antikorlarin tespitine dayanmaktadir

(130).

2.7.2.1.Hizh Agliitinasyon Testleri

Bu testlerde bakterinin konsantrasyonu belli degildir. Alinan pozitif sonuglarin serum
tiip agliitinasyon testi ile dogrulanmasi gerekir (42).
l. Rose Bengal Testi: Wright tiip agliitinasyon testi ile olduk¢a uyumlu sonuglarin
alindig1 tamponlanmig reaktifler ile diisiikk pH’da (pH:3.65) agliitinasyon temeline dayanan
tarama testidir. Ticari olarak kullanilan kitlerde B. abortus antijeni kullanilmaktadir. Total
IgG ve IgM antikorlarini saptar. Standardize edilmis en hizli ve duyarh tarama testidir. Aktif
enfeksiyonda duyarlilik ytiksek iken (%96-100) kronik enfeksiyonda bu oran diiser (%33-50).
Endemik bolgelerde tiim atesli hastalara uygulanmalidir. Y.enterocolitica O:9 susuyla verdigi
capraz reaksiyon nedeniyle yanlis pozitifliklere yol agabilir (3,86,120,131).

2. Lam Agliitinasyon Testi: Tam kan kullanilarak yapilan lam agliitinasyon deneyi
(SPOT testi) Ozellikle kitle taramalarinda parmaktan alinan kan ile bir 6n deney olarak

kullanilir (86).
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3. Mikroagliitinasyon Testi: Degisik boyalarla boyanmis Brucella antijenleri ile
mikropleytler kullanilarak yapilir ve STA’dan az antijen ve daha kisa inkiibasyon zamamn

gerektirir (132).

4, Kart Test: Esas olarak hayvan serumunu test etmek i¢in hazirlanmig, tamponlanmus,

boyanmig bakteri siispansiyonunun kullanildigi makroskobik bir agliitinasyon testidir (86).

2.7.2.2.Tiip Agliitinasyon Testleri

1. Serum Tiip Agliitinasyon Testi (Wright Testi): Serumda total IgG ve IgM
antikorlarini dlger. Ug haftalik bir hastalik siiresinden sonra, hastalarin %97’sinden fazlasinda
enfeksiyon serolojik olarak saptanabilir. Test titresinin 1/160 ve {istli olmasi aktif enfeksiyon
icin 6nemli bir kanit olarak diistiniilmektedir (131).

Wright testinin avantajlar1 basit, genellikle ilk pozitiflesen test olmasi, akut
enfeksiyonda yliksek duyarlilik ve 6zgiilliikkte olmasi, tekrarlanabilir ve giivenilir olmasidir.
Hastalik evresini saptayamamasi, uzun siire yiiksek titrede antikor varligi, ¢apraz reaksiyon
vermesi, prozon fenomeni nedeni ile yanlis negatif sonu¢ vermesi ise dezavantajlaridir.
Uygun antibiyotik tedavisine karsin olgularin %5-72’sinde anlamli Wright testi titrasyonlari
iki yila kadar yiiksek kalabilmektedir (133) Diger bir dezavantaji ise bu testin B. canis
enfeksiyonu tanisinda kullanilmamasidir (121).

Bu testte yalanci negatiflik sonuglari; prozon fenomeni, hastaligin erken doneminde
olmas1 ve blokan antikor varliginda gozlenebilir. Prozon etki, agliitinasyonun, serumun diisiik
dilisyonunda ve Ozellikle serumun yiiksek titrede antikor icerdigi zaman maskelenmesidir.
Siklikla 1/20 dilisyonda goriiliir 1/80 veya tistii diliisyonlarada nadirdir (42). Blokan
antikorlar, Griffiths tarafindan 1947 de tanimlanmigltir. Smooth LPS’ye karsi olusan
antikorlardir ve IgGl ve IgG2 izotipleridir. Blokan antikorlarin varligt coombs testi ile
saptanabilir (64).

Yalanci pozitif sonuglar ise Francisella tularensis, Escherichia coli 0116 ve 0157,
Salmonella enterica serovar urbana, Yersinia enterocolitica 0O:9, Vibrio cholerae,

Xanthomonas maltophilia ve Afipia chevelandensis’e karsi olusan antikorlar ile ¢apraz
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reaksiyona baghdir. Yalanci pozitif ve negatif sonuclar diliisyonlarin 1/320°den daha fazla

yapilmasiyla onlenebilir (3,133).

2. Rivanol (Diamino 6,9 Etoxy Acridin) ve 2-Mercapto Ethanol’lii Agliitinasyon
Testi: Bu testler; IgM pentamerinin disiilfit baglarininin indirgenmesini temel alir ve serumun
bu maddeler ile muamelesi sonucu Ig M agliitinasyon yetenegini kaybederken IgG
etkilenmeden kalir. Wright testi agliitinasyon yapan antikorlarin (IgG ve IgM) total miktarini
belirlerken bu testler [gG miktarini tespitte kullanilir (120). Bu maddelerle islem gormiis
serumlarla yapilan agliitinasyon deneylerinin yine olumlu bulunmasi Ig G antikorlarina baglh
olup hastaligin kroniklestigi anlamini tagir (134). Wright testi ile bu testin birlikte kullanimi

akut olgularin ayirt edilmesinde ve takibinde 6nemlidir (135).

3. Coombs Testi: Bazen subakut bruselloz olgularinda klinik olarak bruselloz
diisiiniilmekle birlikte brusella aglutinasyon testi yalanci negatif sonu¢ verebilmektedir.
Ayrica kronik enfeksiyonlarda, relapslarda ve endemik bolgelerde Brusella’ya karsi olusan
antikor seviyeleri artar. Bu olgularda artan antikorlarin ¢ogu agliitinasyon gdstermeyen IgG
antikorlaridir (blokan antikorlar, inkomplet antikorlar). Bu hastalarin serumlar1 blokan
antikorlar agisindan arastirnllmalidir. Agliitinasyon deneyinde agliitinasyon vermeyen
tiiplerdeki bakteriler tuzlu su ile iic kez yikanip kiigiik tiiplerde yeniden siispansiyon
hazirlandiktan sonra her tiipiin iizerine birer damla Coombs serumu (anti insan serum
globulini) damlatilir. Tekrar etiive kaldirilarak 24 saat sonra yeniden degerlendirilir. Bu test
IgG ve IgA tipindeki antikorlar1 saptar. Bu metod ile prozon olaymnin hemen hemen tamama

yakini elimine edilir (133).
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Sekil 2.7. Akut ve kronik bruselloz hastalarinda gelisen antikorlar

2.7.2.3.ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay)

Akut ve kronik bruselloz tanisinda immiinglobulin siiflarinin profilini veren hizl,

yiiksek duyarlilikli, 6zgiil ve giivenilir bir yontemdir (117). Norobruselloz vakalarinda,

BOS’ta antikor aramak i¢in ELISA testi uygun bir yontemdir (118). Hastaligin seyri sirasinda

IgG, IgM, IgA antikor titrelerindeki degisiklikler ELISA yontemiyle klasik serolojik

testlerden daha iyi tespit edilir ve bu test kronik bruselloz tanisinda iyi bir secenektir

(136,137). Wright testinden farkli olarak immunglobiilinlerin farkli simiflarin1 ve titrelerini

tayin etmek mimkiindiir (138). Son zamanlarda gelistirilen ‘Competitive Enzyme

Immunoassay (CELISA)’ testinin 6zgiilliigii %96.5-100 duyarliligi ise %94.8-100 arasinda

bulunmustur. Insan brusellozunun tamisinda uygun bir test oldugu ve bir dogrulama testi

olarak kullanilabilecegi bildirilmektedir (139).
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2.7.2.4. Kompleman Fiksasyon Testi (KFT)

Wright testi sonuglarinin yetersiz kaldigi veya negatif oldugu inkiibasyon dénemi geg
kronik donem veya asilanmalarda KFT 6nemli bir tan1 yontemidir. Bruselloz tanisinda
dogrulama testi olarak kabul edilmektedir (3)

Antikomplementer aktivitenin ortaya ¢ikmasi, kompleman gibi kararsiz reaktiflerin
kullanilmasi, hastaligin baslangi¢ donemlerinde kompleman fiksasyonuna yanitin tespit

edilmesindeki yetersizlik ve teknik gereksinimler gibi dezavantajlara sahiptir (120,140).

2.7.2.5.Brucellacapt (Wright Testi+Coombs)

Brucellacapt, kuyucuklarda gergeklesen ve Coombs antiserumu ile yapilan brusella
agliitinasyon testidir. Brucellacapt yonteminde kuyucuklar insan kaynakli IgG, IgA ve IgM
antikorlarina kars1 antikorlarla (Coombs antikorlar1) kapli oldugundan brusellaya kars1 olusan
3 antikoru da tespit eder. Brucellacapt Rose bengal veya Wright testi ile pozitif bulunan
vakalar icin bir dogrulama testi degildir. Bu testler ile yakalanamayan bruselloz vakalarin
tespit eder. Wright testi ve Coombs testi i¢in pozitiflik sinir1 1/160 ve istii, Brucellacapt i¢in
ise 1/320 ve istii olarak alinmistir. Coombs testi ile IgA ve IgG antikorlari, Brucellacapt ile
ise IgG, IgA ve IgM total antikorlar tespit edildigi icin Brucellacapt titrasyonlart Coombs’lu
tiip agliitinasyon testine gore daha yiliksek c¢ikmaktadir. Tanisal etkinligi Coombs testine
esittir. Rose bengal testi veya dipstick test gibi hizli testlerin yerini alamaz. Pahali, komplex

ve zaman alicidir. Coombs testi gibi ikinci seviye bir testtir (141,142,143).
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Brucellacapt Test Prensibi

Anti-human Inmmunoglobulin Serum eklenmesi
ile kapli kuyucuklar
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POZITIF NEGATIF

Sekil 2.8. Brucellacapt testinin pozitif ve negatif reaksiyonu

2.7.2.6.Brucella Dipstick Test

Brusella spesifik [gM antikorlarinin aragtirilmasi i¢in yararlidir. Uygun laboratuvar
sartlar1 olmayan yerlerde ve kirsal bolgede hizli tani testi olarak kullanilabilir (144). Dipstick
1stya diregli antijeni; B. abortus 1119-2’nin siv1 kiiltlirtiniin yikanmig hiicrelerinin 95°C’de
isititlmasin1 - takiben hiicre kalintilarinin  santrifiigasyon ile kaldirilmasiyla hazirlanir.
Hazirlanan bu preparat nitroseliiloz banda belli bir ¢izgi olarak nitroseliilozu kaplayarak
uygulanmistir. Testin sensitivitesi hastaligin ilk 2 ayinda %89 ve hastaligin 2-4 aylarinda
%83.1 olarak bulunmustur. Testin hesaplanan spesifitesi ise %98.6 olarak bulunmustur.
Testin uygulanmasinin kolay olusu, 6zel ve ¢ok fazla deneyimli personel gerektirmemesinden

dolay1 saha kullanimi i¢in uygun oldugu belirtilmistir (145).
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2.7.2.7.Floresan Polarizasyon Deneyi

Floresan polarizasyon deneyinin sigir, domuz, koyun, ke¢i ve bizon gibi hayvanlarin

brusellozunun serolojik tanisinda uygun oldugu kabul edilmektedir (146).

2.7.2.8. Immiinfloresan Test (IFT)

Konvansiyonel metodlarla karsilastirildiginda farkli antikor siniflarin1 saptamada

kullanilir (133).

2.7.2.9.Deri Testleri

Geg tip asirt duyarlilik testleri bruselloz tanisinda yardimci olmakta, 6zellikle gevis
getiren hayvanlarda yaygin olarak kullanilmaktadir. insanlarda da kullanilan bu testlerde;
antijen olarak Oldiiriilmiis Brusella bakterileri, saflagtirilmis bakterilerin 21 giinliikk kiiltiir
siziintlileri ve ticari olarak hazirlanmis saflastirilmis rekombinant bakteri proteinleri
kullanilmaktadir. Testte kullanilan antijenlerin lipopolisakkarit icermemesi gerekmektedir.
Aksi halde diger gram negatif bakteri enfeksiyonlarda ¢apraz reaksiyonlar alinmasi nedeniyle
testin tanisal degeri olmaz. Brusellin alerjik deri testleri; tarama testi veya tamamlayici test
olarak yardimci olmaktadir. Brusellozun allerjik tanisinda en sik kullanilan test ‘Brucellergen’
deri testidir. Brucellergen bir niikleoprotein kompleksi olup deri i¢ine enjekte edildikten sonra
24 saat i¢inde injeksiyon yerinde kizariklik, 6dem ve sertlik meydana gelmesi durumunda

kisinin Brusella bakterilerine kars1 asir1 duyarli olduguna karar verilir (120).

2.7.2.10.Radio Immuno Assay (RIA)

Testte kullanilan anti-human antikorlar '*

Iodine ile isaretlenir ve Brucella’ya karsi
olusan antikorlar saptanir. Bu testin duyarliliginin yiiksek olmasina ragmen kompleks olmasi

ve radyoaktif madde kullanilmasi1 nedeniyle yaygin olarak kullanilmamaktadir (126,131).
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2.8.Radyolojik Tetkikler

Iskelet sistemi tutulumu olan olgularda direkt grafiler yararlidir. Radyolojik
degisiklikler en cok vertebra korpuslarmin kenarlarinda dikkat cekicidir. Intervertebral
araliklarda daralma %90 olguda saptanabilir. Vertebral osteomyelit, sakroiliit veya artritten
siiphelenilen olgularda ilgili bolge bilgisayarli tomografi veya magnetik rezonans ile
goriintiilenmelidir. Organ ve eklem tutulumlarinin belirlenmesinde radyoizotop maddeler ile
yapilan sintigrafik tetkikler tan1 koydurucudur. Tc 99m MDP (metilen difosfonat) kemik
sintigrafisi bruselloza bagl osteoartikiiler komplikasyonlarin teshisinde olduke¢a kullanisglidir

Akciger grafisi cogunlukla normaldir (13,97).

2.9.Tedavi

Brusella tiirlerinin intraselliller yasamasi, mikroabseler yapmasi ve graniilomlar
olusturmas1 tedavide problemler yaratmaktadir. In vitro ¢alismalarda birgok antibiyotigin
brusella suslarmma etkili olmasinin belirlenmesine karsin, bu bakterilerin makrofaj ve
retikiiloendoteliyal sistem hiicrelerine yerlesmeleri nedeniyle in vivo tedavide sorunlar
yasanmaktadir. Bu hiicrelerin i¢inde yliksek konsantrasyonlara ulasamayan antibiyotiklerle
yapilan tedavi basarisiz olmaktadir. Bu nedenle verilen antibiyotigin mutlaka makrofajlar
icine girebilmesi, Ozellikle de intralizozomal diisilk pH’da inaktive olmamasi1 ve tercihen
bakterisid etkili olmas1 gerekir. Tedavide basari, ilaglar1 kombinasyon halinde kullanmaya ve
tedavi siiresini uzun tutmaya baghdir. Antibakteriyel ajanlar brusellozun tedavisinde
semptomlarin siiresini kisaltir ve komplikasyonlarin insidansini azaltir (3,89,147). Tedavi
rejiminin se¢imi ve antimikrobiyal tedavinin siiresi fokal hastaligin varligina ve hastanin yas,
gebelik, alerji gibi sartlarina bagli olarak se¢ilmelidir.

Brusella bakterilerine invitro etkili antibiyotikler; tetrasiklinler,
trimetoprim/sulfametoksazol, streptomisin, rifampisin ve florokinolonlardir (148). In vitro

etkili olmalarina karsin penisilinler, kloramfenikol, eritromisin, 1. ve II. kusak sefalosporinler
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in vivo tedavide etkisiz olduklarindan kullanmilmamalidir. Imipenem’in de etkili oldugunu
gosteren bazi arastirmalar vardir (3,149). Streptomisin yerine gentamisin (5 mg/kg/giin) veya
netilmisin (10-14giin) kullanilabilir. Tobramisine in vitro direng vardir (3,89,150,151).
Ko-trimaksazol, bruselloz tedavisinde basta monoterapi seklinde uygulanmis, ancak yiiksek
relaps oranlar1 nedeniyle terkedilmistir. Ko-trimaksazol, rifampisin veya aminoglikozidlerle
kombine edilerek 8 yasindan kii¢iik ¢ocuklarda, gebelerde, emziren annelerde ve tetrasiklin
tiirevlerine intoleran hastalarda kullanilabilir (3,151,63).

Kinolonlar, hiicre i¢inde ge¢islerinin iyi olmasi nedeniyle bruselloz tedavisinde
monoterapi olarak denenmis, fazla relaps goriilmesi lizerine kombine tedavi rejimleri iginde
kullanimina baglanmistir (3,151). Makrolitlerden azitromisin, brusella tedavisinde tek basina
veya streptomisin ile kombine tedavileri hayvan caligmalarinda denenmis, ancak standart
tedavi rejimleri kadar basarili bulunmamistir (151,148).

Brusellozda tedavi, DSO’niin de onerdigi sekilde ikili, baz1 durumlarda da {iclii
kombine antibiyotik uygulanmasi seklindedir. Tek antibiyotik kullanimi, hizli direng
gelisimine ve bakterinin intraselliiler ¢ogalabilmesi nedeni ile yetersiz kalarak tedavi
basarisizligina ve relaps gelismesine neden olmaktadir. Tedavide en etkin ajanlar
tetrasiklinlerdir. Ilk segilecek tedavi rejimi, doksisiklin 2x100mg, oral (6 hafta) + streptomisin
lgr/giin, IM (3 hafta) kombinasyonudur. Bu kombinasyon relaps oran1 en diisiik tedavi
rejimidir. ikinci secilecek tedavi rejimi, doksisiklin (2x100mg)+ rifampisin(1x600-900mg, 6
hafta)siireyle kombine kullanimidir (3,89,150,151).

DSO 1971 yilinda, 3 hafta tetrasiklin 2 gr/giin, oral (6 saat ara ile 500 mg) ve 2 hafta
streptomisin 1 gr/giin, intramuskuler kombinasyonunu 6nermistir. Tetrasiklin ve streptomisin
sinerjik etkili olmalarina karsin, bu tedavi ile niiks oran1 %15-26 arasinda saptanmustir. 1981
yilinda DSO tarfindan bruselloz tedavisi; tetrasiklin 2 gr/giin, oral (6 saat ara ile 500 mg) 6
hafta ve streptomisin 1 gr/giin, intramuskuler (total 20 gr olacak sekilde) 3 hafta siireyle
kullanilmas1 seklinde 6nerilmistir. Bu tedavi ile niiks oran1 %2.8-8.4’lere diisiirtilmiistiir (3).
1986 yilinda ise yine DSO tarafindan hastaligin tedavisinde degisiklik yapilmis ve uzun etkili
bir tetrasiklin tiirevi olan doksisiklinin 200 mg/giin (12 saat ara ile 100 mg) ve rifampisinin

tek doz 600-900 mg/giin kombine olarak 6 hafta uygulanmasi 6nerilmistir (152).

46



2.9.1. Norobruselloz Tedavisi

Norobruselloz tedavisinde kullanilan ilaglar BOS’a iyi gegebilmeli ve tercihen
bakterisid etkili olmalidir. Tetrasiklin grubu antibiyotiklerden doksisiklin yagda eridiginden
BOS’a gecisi daha iyidir. Streptomisin kan-beyin bariyerini yeterince asamamaktadir.
Rifampisin ise BOS’a iyi geg¢mesi sebebiyle her kombinasyonda kullanilmasi gereken bir
ilactir (63,153). Brusella menenjiti tedavisinde, bakterinin duyarl oldugu belirlenen III. kusak
sefalosporinler, BOS’a iyi ge¢ebilmeleri nedeniyle tercih edilirler (3).

Norobruselloz tedavisinde en uygun tedavi rejimi ve siiresi konusunda fikir birligi
yoktur. Fikir birligi olmasa da doksisiklinle beraber rifampisin, TMP/SMZ, siprofloksasin,
streptomisin, gentamisin, seftriaksonun 2’li veya 3’lii olarak 3-9 ay siireyle kullanilmasi
onerilmektedir. Bu siire belirti ve bulgulara gore bireysellestirilebilir. Ancak genellikle BOS
proteini normale déniinceye, hiicre sayis1 100/mm’ ve altma ininceye, ayrica BOS’da antikor

titresi azalmaya baslayincaya kadar tedaviye devam edilir (154,155).

2.9.2. Lokomotor Sistem Tutulumu Olan Bruselloz Olgularinda Tedavi

Osteoartikiiler tutulum gosteren olgularda tedavi siiresi uzun olmalidir (en az 8-12
hafta). Spondilitte cerrahi tedavi spinal instabilite, ‘cauda equina’ sendromu, ekstradural
inlamatuvar basiya bagl agir kas gii¢siizliigii veya vertebra cisminde kollaps durumunda

uygulanmalidir (2).
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2.9.3. Endokarditli Bruselloz Olgularinda Tedavi

Brusella endokarditinin tedavisinde doksisiklin ile birlikte iki farkli ajanin kombine
kullanilmast gereklidir. Doksisiklin + rifampisin + ko-trimaksazol kullanilabilir. Cogu olgu

medikal tedaviye ilaveten cerrahi girisim de gerektirir. Tedavi siiresi 6-9 ay olabilir (3,89).

2.94. Cocuklarda Bruselloz Tedavisi

Sekiz yasindan kii¢lik ¢ocuklarin tedavisinde rifampisin + ko-rimaksazol (4-6 hafta)

veya rifampisin(4-6) hafta + gentamisin (5 mg/kg/giin, 5-10 giin) verilebilir (3,89).

2.9.5. Gebelerde Bruselloz Tedavisi

Gebelik ve emzirme doneminde rifampisin + ko-trimaksazol veya rifampisin +

gentamisin veya seftriakson kombinasyonlari tercih edilmelidir (3,89).

2.9.6. Ozel Durumlarda Tedavi Yaklasimi

Hepatik, splenik, paraspinal veya diger yerlesimli brusellar apselerin tedavisinde
medikal tedaviye ilaveten apsenin cerrahi drenaj1 saglanmalidir. Bu olgularda da tedavi siiresi

hastaya gore ayarlanmalidir (89,148).
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2.10.Korunma ve Kontrol

Insanlarda brusellozun 6nlenmesi, evcil hayvanlarda brusellozun kontrolii ve
eradikasyonuna baglidir. Bu acidan veteriner hekimlerin tip doktorlariyla isbirligi halinde
caligsmasi 6nem tasir. Brusellozun korunma ve kontroliinde; kuzu ve oglaklar 4-5 aylik iken B.
melitensis Rev-1 asis1 ile asilanmaktadir. B.melitensis Rev-1 susundan hazirlanan canli,
attenue, liyofilize bir asidir. Her bir doz as1 1-3x10° mikroorganizma igerir. Rev-1 asisi ile
asilanan koyunlarda ikinci veya {ligiincii gebeligin sonuna kadar korunma saglanmaktadir.
Gebe hayvanlarda abortlar meydana getirdigi i¢in ergin hayvanlara uygulanmaz. Ergin disi
hayvanlara B. melitensis Rev. 1 Ergin asis1 uygulanir. Sigirlarda bruselloza kars1 bagigiklik
olusturmak igin B. abortus S-19 asis1 4-8 aylik danalara uygulanmakta olup, bu as1 hayvanlari
4.-5. gebelige kadar korumaktadir. Son yillarada B. abortus biyotip-1’in rough kiiltiiriinden
elde edilen RB-51 susunun asi susu olarak kullanilmasi 6nerilmektedir (3,148,156). B. suis
veya B. canis’e kars1 as1 yoktur. Hayvanlara etkili olan adi gegen asilar insanlara karsi
patojeniktir ve insanlarda bruselloza neden olabilir. Insanlar igin giivenli ve etkili bir as1
yoktur. Brucella tiirlerinin biyolojik silah olarak kullanilabileceginden as1 geltirilmesine
ihtiyag vardir (2).

Ozellikle kirsal kesimde yasayan halkin bilinglendirilmesi tiiketilen siit ve siit
tirlinlerinin kaynatilarak veya pastorize edilerek hazirlanmasi saglanmalidir. Toplumda ¢ig siit
tiiketilmemelidir (3). Cig siitten peynir ve yag yapimi 6nlenmelidir. Siitlin pastorize edilerek
tiiketilmesi, peynirlerin salamura yapilip teneke {izerinde ve satis yerlerinde yapilis
tarihlerinin belirtilmesi, enfeksiyonun epidemik oldugu yorelerde kasar ve tulum peynirinin
tiikketilmesi Onerilir (14).

Risk altindaki meslek gruplarinin (mezbaha iscileri, et paketleyicileri, veterinerler,
hayvan bakicilari, laboratuar ¢aligsanlar1 vb.) eldiven ve tiim kollarin1 6rten giysiler giymeleri,
gozlik takmalar1 alinacak 6nlemlerdendir. Laboratuvar kaynakli brusellozdan korunmak igin
brusella ile ilgili islemler bakteriyolojik emniyet kabininde yapilmali; kiiltiir plaklar
koklanmamalidir (2,84).

Brusellozlu olgularin Saglik Bakanli§i’na mutlaka bildirimi yapilmalidir. Ayni siit ve

stit tirtinlerini yemek-igmek ve hasta hayvan ile temas etmek aile i¢i bulasa neden olmaktadir.
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Bu nedenle bruselloz tanisi alan kisilerin aile bireyleri taranmali ve gerekirse tedavi 6nlemleri

alinmalidir. Ayrica etler iyice pisirildikten sonra tiiketilmelidir (2,3,148).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1.Arastirmanin Yapildig1 Yer ve Ozellikleri

Bu calismanin gergeklestirildigi Sanlurfa ili, Tirkiye'nin Giineydogu Anadolu
Bolgesi’'nde yer almaktadir. Sanlurfa doguda Mardin, batida Gaziantep, kuzeybatida
Adiyaman, kuzeydoguda Diyarbakir illeriyle cevrilidir. Ilin giineyinde 789 km'lik Tiirkiye-
Suriye smir1 uzanir. Yiizolgiimii 19.020 km* olup 774.815 km® olan Tiirkiye yiizol¢iimiiniin
%3’ilinli olusturmaktadir (157). Ova goriinlimiinde olan il merkezinin rakimi 518 m'dir.
Tiirkiye toplam niifusu 2000 yili genel niifus sayim sonuclarina goére 67.803.927 kisi olup
Tiirkiye siralamasinda niifus bakimindan Sanliurfa 9. siradadir. Sanlwrfa ilinde 2009 yil
adrese dayali niifus kayit sistemine gore toplam niifus 1.613.737°dir. Sanlurfa kent
merkezinin niifusu 468.993 olup bu niifusun %701 15 yasindan biiyiiktir (5,158,159).
Sanlurfa ili ve merkez ilge niifuslarinin %40°tan fazlasi 0-14 yas grubudur. 65 yas istii
niifusa (%3.5) bakildiginda ise Tiirkiye ortalamasinin (%5.6) ¢ok altinda oldugu
gozlenmektedir. Bu cergevede Sanliurfa gorece geng bir niifusa sahiptir. Yillik niifus artig
hizlarina gore Sanlwurfa ili (%36.1) Tirkiye ortalamasinin (%18.3) lizerinde degerlere sahiptir
(5). Sanlwrfa ilinde ortalama hane halki niifusu (6.7) Tirkiye ortalama hane halki niifusu
(4.5) ile karsilastirildiginda yiiksektir (157).

Sanlmurfa ilinin i¢inde bulundugu Giineydogu Anadolu Bolgesi dogurganlik hizinin
cok yiiksek oldugu (toplam dogurganlik hiz1 4.19 ve 15-49 yas aras1 dogurgan kadin orani
6.61 ), egitim diizeyinin son derece diisiik oldugu (kadinlarin %63.3’1 ve erkeklerin %36.7s1
okur yazar degil), saglik hizmet ve kullaniminin sinirli oldugu (evde dogum oran1 %45.9 ve
bebek oliim hiz1 1000 canli dogumda 38) bir bolgedir (160). Sanlrfa ilinde okuryazarlik
oran1 cok disiiktiir. Hi¢ egitim gormeyen niifus iilke genelinde niifusun %19.2°sini
olustururken bu oran Sanlwurfa ilinde %44.2°dir. Kadinlarda okuryazarlik oram1 Sanliurfa

ilinde %>52°dir, yaklasik her iki kadindan biri okuma yazma bilmemektedir. Bu oran
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Tiirkiye’deki %80 olan okuryazarlik oranina gore oldukca geridedir. Bu duruma gore
Sanlrfa ili egitim seviyesine gore Tiirkiye nin ¢ok gerisinde bulunmaktadir (161).

Sanlwurfa ilinde igsizlik oram1 2000 yili verilerine gore %14.5°tir ve bu oran
Tiirkiye’nin diger illerine kiyasla yiiksektir. Issizlik oran1 erkeklerde %19.6 iken, kadinlarda
%5.5’tir (5). Aym1 zamanda Sanliurfa mevsimlik tarim is¢iligi nedeniyle goég¢iin en fazla
goriildiigi ildir. Nifusun %25°1 mevsimlik tarim iscisi olarak calismaktadir ve Gilineydogu
Anadolu sulama projesinin (GAP) gelismesine sekonder olarak bu bélgedeki mevsimlik tarim
is¢isinin artmasi beklenmektedir (162). GAP bolgesel yasam standartlarini ve yasam kalitesini
artirmay1 hedefleyen suya dayali ve insan merkezli bir ¢evresel kalkinma projesidir. Tiirkiye
niifusunun %9.7°s1 GAP bdlgesi sinirlar1 icinde yasamaktadir. GAP bélgesi i¢inde en biiytik
niifusa %21.8 ile Sanlurfa ili sahiptir. Go¢ eden ailelerin yaklagik ticte biri mayis ayinda yine
yaklagik iicte biri ise haziran ayinda go¢ etmektedir. Burada dikkat c¢ekici nokta s6z konusu
aylarda milli egitime bagl ilkdgretim okullarinda egitim-6gretimin devam ediyor olmasidir
(163).

Sanlurfa ilinde konut ve barinma kosullar1 ¢ok iyi degildir. Il genelinde hanelerin
%19’u oda basina ii¢ ve daha fazla kisi diisen evlerde yasamaktadirlar. il genelinde tuvalet
kullanim1 konutun diginda olan evler %39, banyo kullanim1 konutun disinda olanlar %11,
mutfak kullanim1 konutun diginda olanlar %13’tiir (5).

Sanlwurfa ilinde hayvancilik agirlikli olarak koyun ve keci gibi kiigiikbas hayvan
yetistiriciligine dayanir. 2009 yili verilerine gore Sanliurfa ilinde toplam biiyiikbas hayvan
say1s1 133904, koyun sayis1 2167700, kegi sayis1 207662 olarak saptanmistir. Ulkemizdeki
kiigiikbag hayvanlarin %9.3’1i ve koyun varliginin %10.4’i gibi 6nemli bir oran1t Sanlurfa
ilinde bulunmaktadir. Sanlrfa ilinde yillik 195 bin ton siit iiretilmekte olup bu oran iilke
tiretiminin %1.55’ine denk gelmektedir. Bu tiretimin %40’1 biiyiikbas, %601 kiiglikbas
hayvanlardan elde edilmektedir. Bdlgede inek siiti orami iilke geneline gore diisiik
seyrederken koyun siitli orani yiiksektir (5). Sanhurfa’nin sosyokiiltiirel dagilimina
bakildiginda; il merkezinde sadece kentsel yasam tarzi yasayanlar degil ayn1 zamanda kendi

ihtiyaclarini karsilamak amaci ile az sayida sigir ve koyun besleyenler de yagamaktadir.
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3.2.0rnek Biiyiikliigii Tanimlamasi

Aragtirmanin evrenini Sanlurfa kent merkezinde yasayan 18 yas {istii yaklasik
328.295 kisi olusturmustur. Ilk olarak érnek biiyiikliigii p=0.05 (164) , €=0.30 almarak %95
giiven aralifinda n=811 olarak hesaplanmistir (165). Daha sonra hesaplanan 6rnek biiytikligi
1.29 desen etkisi ile carpilarak 1.050 6rnek biiytlkligi elde edilmistir (160). Calismaya
alinan 1.050 kisi, 10’ar kisilik 105 kiimeden elde edilmistir. Kiimeler sehir merkezindeki tiim
sokaklar1 gosteren listeden rastgele sayilar tablosu kullanilarak segilmistir. Ornekleme alinan
hane liyelerine herhangi bir nedenle ulagilamamigsa ya da hane iiyeleri goriisme formlarim
doldurmay1 veya kendilerine brusella tetkiki yaptirmayi reddetmislerse bir sonraki haneden
calismaya devam edilmistir. Kiime ornekleme kullanildigi i¢in 6rnege alinan 1.050 kisiye

ulagilmistir. Calisma 19 farkl saglik ocagi bolgesinde yiiriitiilmiistiir.

3.3.Verilerin Toplanmasi

Sanlurfa Ilinde yapilan bu c¢alisma Ocak 2010-Nisan 2010 tarihleri arasinda
ylritilmistir. Calismaya 18 yas ve lstli goniillii kisiler dahil edilmistir ve her haneden
calismay1 kabul eden sadece bir birey calismaya alinmistir. Caligmaya alinanlar ¢aligmanin
amacit ve yontemi hakkinda bilgilendirilmis ve calismanin etik kurul raporu alinmustir.
Aragtirma grubuna alinan kisilere yas, cinsiyet, Ogrenim durumu, meslek gibi
sosyodemografik 0Ozelliklerini; hayvan yetistiriciligi, hayvanla ne siklikla ugrastigi,
hayvanlariin veteriner kontroliinde olmasi ve brusella asis1 olup olmadigi, hayvanlarinda son
bir yil i¢inde 6liim ve diislik goriilme durumu, siit ve siit iirinleri yapma ve tiiketme durumu,
kendisinde ve yakin ¢evresinde bruselloz teshisi konan kisi varligi ile son bir yilda brusellozla
ilgili olabilecek yakinmalari ile ilgili sorulari iceren anket formu, her bir katilimci ile yiiz ylize
goriisiilerek uygulandi. Anket uygulanmasindan sonra her bireyden 5 cc vendz kan alinarak
biyokimya tiipiine konuldu. Alman kan érnekleri 4°C’de saklanarak as1 kabiyla 4 saat icinde

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim
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Dal1 laboratuvarina ulagtirilarak 3.000 rpm de 5 dakika santrifiij edilerek serum ayristirildi ve
serolojik testler uygulanincaya kadar -20°C’de saklandi. Orneklere Rose bengal agliitinasyon
ve Wright tiip agliitinasyon testi uygulandi.

Anket uygulamasinda yakinmalar kaydedilirken bir haftadan daha uzun goriilen
yakinmalar var kabul edildi, bir haftadan daha kisa siiren yakinmalar {ist solunum yolu
enfeksiyonu, gastroenterit gibi rahatsizliklarla karigsmamasi igin yok kabul edildi. Yapimindan
itibaren iki ay ge¢cmeyen peynir, taze peynir olarak nitelendirildi (166).

“Hayvanlariniz agili m1” ve “diisiik yapan hayvaniniz var m1” sorulari, sadece hayvan
yetistiricilerine, “diizenli tedavi aldimiz mi1” sorusu daha once bruselloz tanist almis
gontlliilere soruldu.

Calismanin fonu Harran Universitesi Bilimsel Arastirmalar Koordinasyon Kurulu

(HUBAK ) tarafindan karsiland.

3.4.Verilerin Degerlendirilmesi

Istatistiksel analizi SPSS 11.5 istatistik programi kullamilarak hesaplandi. Analizde
tanimlayict istatistikler, ki kare, Mann-Whitney U testi kullanildi. P <0.05 anlamli olarak
kabul edildi. Tiip agliitinasyon testi gold standart kabul edilerek rose bengal testinin segiciligi

ve duyarlilig1 hesaplandi.

3.5.Antijenler

3.5.1. Rose Bengal Antijeni

Rose bengal testinde antijen olarak Rose bengal boyasi ile boyanan Brucella abortus
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bakterilerinin tamponlu tuzlu sudaki standart siispansiyonunu igeren ticari antijen kullanildi.
Antijenler Refik Saydam Hifzissihha Merkezi Baskanligi, Ankara’dan siparigle temin edildi.
Her sise 5 ml olmak tizere100 testlikti. (RSHM Antijenleri Brucella Rose Bengal)

3.5.2.  Wright Antijeni

Wright agliitinasyon testinde uluslararasi standart Anti-brucella abortus serumu ile
standardize B. abortus ve B. melitensis’in teshisinde kullanilan antijen, Refik Saydam
Hifzissihha Merkezi Baskanligi, Ankara’dan siparisle temin edildi. Her sise 100 ml’ydi.
(RSHM Antijenleri Brucella Abortus Tiip Antijeni)

3.6.Serolojik Testlerin Uygulanmasi

3.6.1. Rose Bengal Testi

On Hazirhk;

a) Antijen kullanilmadan 6nce oda 1s1sinda 15 dakika tutuldu.

b) Temiz ve lizerinde alt1 adet 2 cm ¢apinda ¢ukur ve yuvarlak ¢alisma kutucugu olan plastik
plaklar temin edildi. Bu plaklar ¢alisilan serum 6rnegindeki numaralara gére numaralandirildi.

¢) Otomatik pipet ve yeteri kadar pipet ucu temin edildi.

Testin Uygulanisi;
a) Plak tlizerine 0.03 ml hasta serumu damlatildu.

b) Uzerine 0.03 ml Rose bengal antijeni eklendi.
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¢) Plastik kiirdan ile karigtirildi. 3 dakika beklendi.
d) Sonucta iri tanecikli agliitinasyon olusumu pozitif, homojen goriinim negatif olarak

degerlendirildi (Sekil 3.1).

Sekil 3.1. Rose bengal testi uygulamasi

3.6.2. Serum Tiip Agliitinasyon Testi (Wright Testi)

On Hazirhk;

a) Antijen kullanilmadan 6nce oda 1sisinda 15 dakika tutuldu.

b) Serum dilusyonu i¢in yediser adet temiz tiip ve birer adet kontrol tiipii (14 x 100ml)
hazirlandi.

c¢) Otomatik pipet ve yeteri kadar pipet ucu temin edildi.

d) Fizyolojik tuzlu su ( %0.9 )

Testin Uygulanis;
a) Her serum i¢in 7 adet serolojik tiip ve 1 adet kontrol tiipii ile ¢alisildi.
b) Ik tiipe 0.9 ml, digerlerine 0.5 ml fizyolojik tuzlu su konuldu.
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¢) Ilk tiipe 0.1 ml hasta serumu eklendi. Karistirild1. Birinci tiipten 0.5 ml ikinci tiipe ve 2.
tiipten 0.5 ml 3. tiipe aktarildi. Yedinci tiipe kadar isleme devam edildi, 7. tiipten 0.5 ml disar1
atildi.

d) Tiiplerde serum dilusyonlari; 1/10, 1/20, 1/40, 1/80, 1/ 160, 1/320, 1/640 oldu.

e) Tim tiiplere 8. kontrol tiipii dahil 0.5 ml standart brucella antijeni ilave edildi.

Sonugta serum dilusyonlar1 1/20, 1/40, 1/80, 1/160, 1/320, 1/640, 1/1280, oldu.

f) Tiipler iki el arasinda karistirildi, 37 °C ‘de 18-20 saat inkiibe edildi.

g) Inkiibasyon periyodundan sonra tiipler mat siyah bir fon éniinde degerlendiridi. Nazikge
calkalamadan tiipiin dibinde agliitinasyon ve siispansiyonda berraklasma olmasi pozitif sonug
olarak kabul edildi. En son agliitinasyon goriilen tiipiin titresi pozitif kabul edildi. Pozitiflik en
son tiipte ise list dilusyonlar1 ¢alisildi. Bulanik kalan ve agliitinasyon gdstermeyen ornekler
negatif olarak kabul edildi (Sekil 3.2). Brusella maruziyeti i¢in 1/80 titrede pozitiflik,
bruselloz i¢in 1/160 titrede pozitiflik belirleyici olarak kabul edildiginden ¢alismada 1/80 ve

iizeri titrasyonu pozitif olarak kabul edilmistir (167).

Sekil 3.2. Wright tiip agliitinasyon testi uygulamasi
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4. BULGULAR

Calismaya alian 1050 kisinin %66.9’u (n=702) kadin, %33.1°1 (n=348) erkek idi.
Yas ortalamasi 35.39 + 13.46 (yas aralig1 18-90) yil olarak bulundu. Calismaya alinanlarin
%11.2’s1 (n=118) 20 yas ve altinda, %59.9’u (n=629) 21-40 yas grubunda, %23.4’{i (n=246)
41-60 yas grubunda, %5.4’i (n=57) 61 yas ve lizerinde idi. Arastirma grubunun yas

gruplarma gore dagilimi Tablo 4.1°de goriilmektedir.

Tablo 4.1. Arastirma grubunun yas gruplarina gore dagilimi

Yas grubu Say1 %
20 yas ve alt1 118 11.2
21-40 629 59.9
41-60 246 23.4
61 yas ve usti 57 5.4
Toplam 1050 100.0

Arastirma grubunun %38.3’l (n=87) Tiirk¢e bilmiyordu, %27.7’si (n=291) okur-yazar
degil, %10.7’si (n=112) okur-yazar idi. Goniillillerin %34.1°1 (n=358) ilkokul mezunu,
%10.2’s1 (n=107) ortaokul mezunu, %6.8’1 (n=71) lise mezunu %?2.3’ii (n=24) yiiksek okul
mezunu idi. Calismamizin yaridan fazlasini ilkokul mezunlar1 ve okuryazar olmayan bireyler
olusturmaktaydi. Arastirma grubunun O6grenim durumlarina goére dagilimi Tablo 4.2°de

goriilmektedir.
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Tablo 4.2. Arastirma grubunun 6grenim durumlarina gore dagilimi

Ogrenim durumu  Say %
Tiirkge bilmiyor 87 8.3
Okur-yazar degil 291 27.7
Okur-yazar 112 10.7
Ilkokul 358 34.1
Ortaokul 107 10.2
Lise 71 6.8
Yiiksekokul 24 2.3
Toplam 1050 100.0

Meslek gruplarina bakildiginda calisma grubunun %14.9’unu (n=156) gocebe
mevsimlik tarim is¢isi, %9.0’unu (n=94) esnaf, %7.7’sini (n=81) issiz, %3.9’unu (n=41) is¢i,
%2.7’sini (n=28) memur, %1.7’sini (n=18) 6grenci, %0.6’sin1 (n=6) sofor, %4.8’ini(n=50)
diger meslek gruplari olusturmakta iken ev hanimi olanlar %54.9 olarak bulundu. Kadinlarin
biiylik cogunlugunu (%82.5) ev hanimlar1 olusturmakta idi. Arastirma grubunun meslek

gruplaria gore dagilimi Tablo 4.3’te goriilmektedir.

Tablo 4.3. Arastirma grubunun meslek gruplaria gore dagilimi

Meslek Erkek Kadin Toplam %
Ev hanimi 0 573 576 54.9
Mevsimlik tarim isgisi 50 106 156 14.9
Esnaf 93 1 94 9.0
Issiz 76 8 81 7.7
Isci 40 1 41 3.9
Memur 26 2 28 2.7
Ogrenci 13 5 18 1.7
Sofor 6 0 6 0.6
Diger 44 6 50 4.8
Toplam 348 702 1050 100.0
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Calismaya alinanlarin sosyal gilivence durumlari; %43.5’1 (n=455) sosyal giivenlik
kurumu giivencesinde, %34.5’1 (n=362) yesil kartli, %0.4’ii (n=4) de 6zel sigortali idi. 229
kisinin (%21.8) herhangi bir sosyal giivencesi yoktu. Sosyal giivence durumu
degerlendirildiginde ¢aligmanin biiyiik ¢ogunlugunu, yesil kart ve sosyal giivencesi olmayan
bireylerin olusturdugu goriilmektedir. Arastirma grubunun sosyal giivence durumlarina gore
dagilimi Tablo 4.4’te goriilmektedir.

Ailedeki kisi sayist en az 1, en fazla 25 kisi olmak {izere ortalamasi 6.2+standart

sapma kisi olarak bulundu.

Tablo 4.4. Arastirma grubunun sosyal glivence durumuna gore dagilimi

Sosyal Giivence Say1 %
Yok 229 21.8
Yesilkart 362 34.5
SGK 455 433
Ozel sigorta 4 0.4
Toplam 1050 100.0

Calismaya alinan toplam 1050 kisiye hem Rose bengal lam agliitinasyon testi hem de
Wright tiip agliitinasyon testi uygulandi. Tablo 4.5’te goriildiigli gibi arastirma grubunda 39
(%3.7) kiside rose bengal testi pozitif olarak bulundu.

Tablo 4.5. Rose bengal ve Wright tiip agliitinasyon testlerinin karsilagtiriimasi

Rose-Bengal Lam Wright Tiip Agliitinasyon Testi
Agliitinasyon Testi Pozitif Negatif Toplam

n 0% n 0/ % n 0/ %%
Pozitif 6 15.4 33 84.6 39 3.7
Negatif 3 0.3 1008 99.7 1011 96.3
Toplam 9 0.9 1041 99.1 1050 100.0

*Satir ylizdesi, **Siitun yiizdesi
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Wright tiip agliitinasyon testinde 1/1280 titrede pozitif sonu¢ veren Ornek sayisi 1
(%0.1), 1/640 titrede pozitif sonu¢ veren ornek sayisi 1 (%0.1), 1/160 titrede pozitif sonug
veren Ornek sayist 1 (%0.1), 1/80 titrede pozitif sonu¢ veren ornek sayist 6 (9%0.6), 1/40
titrede pozitif sonug¢ veren drnek sayisi 29 (%2.8), 1/20 titrede pozitif sonu¢ veren Ornek
sayist 14 (%]1.3), negatif sonu¢ veren Ornek sayis1 998 (%95.0) olarak tespit edildi.
Calismamizda Wright tlip agliitinasyonunda 1/80 ve fizeri titreler pozitif olarak kabul

edilmistir.

Tablo 4.6. Wright tiip agliitinasyon testi titrelerinin dagilimi

Titre Say1 %
Negatif 998 95.0
1/20 14 1.3
1/40 29 2.8
1/80 6 0.6
1/160 0 0.0
1/320 1 0.1
1/640 1 0.1
1/1280 1 0.1
Toplam 1.050 100.0

Bruselloz seropozitifligi %0.9 bulundu. Rose bengal testi pozitif olarak saptanan 39
kisinin 6’sinda, rose bengal testi negatif olarak saptananlarin ise 3’iinde olmak iizere toplam 9
kiside pozitif sonug¢ bulundu.

Arastirmamizda rose bengal testinin tiip testine gore duyarliligi %66.6, 6zgilliigi %
96.8 olarak saptandi.

Seropozitiflik acisindan yas gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p>0.05). Ancak 21-40 yas grubunda prevalans yliksek bulundu. Calismada 21-40 yas grubu
katilimcilarin cogunu da olusturmaktaydi.

Kadinlarda seropozitiflik orant %1.0 (n=7) iken erkeklerde %0.6 (n=2) ile daha diisiik
olmakla birlikte aradaki farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi. (p>0.05).
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Calismaya alinanlarin sosyal giivence durumlar1 analiz yapilirken bireyler sosyal
giivencesi olanlarla olmayanlar olarak 2 grupta toplanarak incelendi. Sosyal giivencesi
olmayan 229 kisinin hicbirinde bruselloz saptanmazken, bruselloz tanis1 alan 9 kisinin sosyal
giivencesi vardi. Sosyal giivencesi olanlarla olmayanlar karsilastirildiginda iki grup arasinda
bruselloz acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05).

Gocebe mevsimlik tarim is¢iliginin etkisini incelemek i¢in ¢aligmaya alinanlar gocebe
mevsimlik tarim is¢isi olan ve olmayan olmak {izere 2 gruba ayrildi. Go¢ebe mevsimlik tarim
is¢ilerinde prevalans %1.3 iken gocebe mevsimlik tarim is¢isi olamayanlarda prevalans %0.8
olarak saptanmis olup seropozitiflik agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi
(p>0,05).

Calismamizda ailede bruselloz hikayesi, ailedeki kisi sayis1 ve egitim diizeyi
incelendiginde bruselloz seropozitifligi acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmadi (p>0.05).

Tablo 4.7. Arastirma grubunda cesitli degiskenlere gore seroprevalansin dagilimi

Degiskenler Katimcilar  Seropozitif Seroprevalans p

n n %
Yas gruplan
40 yas alt1 748 7 0.9 1.00
40 yas Usti 302 2 0.7
Cinsiyet
Kadin 702 7 0.6 0.72
Erkek 348 2 1.0
Meslek
GMTI*olanlar 156 2 1.3 0.63
GMTI olmayanlar 894 7 0.8
Egitim
[lkokul alt1 490 3 0.6 0.51
[lkokul ve iistii 560 6 1.1

Sosyal giivence

Var 821 9 1.1 0.21
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Tablo 4.7. Arastirma grubunda cesitli degiskenlere goreseroprevalansin

dagilimi (devami)

Yok 229 0 0.0

Aile oyKkiisii

Var 195 1 0.5 1.00
Yok 855 8 0.9

*GMTI: Gogebe mevsimlik tarim isgisi

Arastirma grubunun %12.4’linde (n=131) hayvan temas Oykiisii vardi. Hayvan temasi
evde hayvan besleme, siitiinii sagma veya arada bir kirsal kesime giderek hayvan bakimi
yapma seklindeydi Hayvan besleyenlerin %46.9’u (n=65) hayvanlarinin brusella asis1
oldugunu, %26.0’s1 (n=34) ise hayvanlarinda diisiik veya 6li dogum oldugunu belirtmisti.
Evinde veya kdyilinde hayvan besleyenlerde ve hayvanlarinda diisiik yapma 6ykiisii verenlerde
bruselloz saptanmaz iken, bruselloz saptanan 9 kisinin hayvan temas 6ykiisti bulunmuyordu.

Calismaya katilanlarin %53.4’tinde (n=561) taze peynir tiikketme Oykiisii varken %2.6’s1
(n=27) peynir tikketmedigini belirtmisti. Siit tiiketimine bakildiginda katilimcilarin %75.0’1min
(n=787) pastorize siit, %17.2’sinin (n=181) agik siit, %4.8’inin (n=50) kendi hayvanlarindan
sagdigr siiti tikettigiklerini, %3.0’1 (n=32) ise siit tiiketmediklerini belirtmislerdir.
Calismamizda kendi sagdig siitii tiiketenlerde ve siit tiikketmeyenlerde bruselloz saptanmadi.
Bruselloz saptanan 9 kisi bazen agikta satilan siitii bazen de pastdrize siit tlikettiklerini ifade
etmisti.

Wright tiip agliitinasyon testi sonuclarinin hayvan besleme ve taze peynir tiiketimi

durumuna gore dagilimi Tablo 4.8’de verilmistir.
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Tablo 4.8. Wright tlip agliitinasyon testi sonuglarinin hayvan besleme ve taze peynir tiikketimi

durumuna gore dagilimi

Degiskenler Wright tiip agliitinasyon testi Toplam

Pozitif Negatif p
Hayvan besleme n % n % n %
Var 0 0.0 131 100.0 131 12.4 0.61
Yok 9 1.0 910 99.0 919 87.6
Hayvanlar1 asithh m1?
Evet 0 0.0 65 100.0 65 49.6 otk
Hayir 0 0.0 66 100.0 66 50.4
Diisiik yapan hayvan
Evet 0 0.0 34 100.0 34 259 otk
Hayir 0 0.0 97 100.0 97 74.1
Taze peynir tiiketimi
Evet 5 0.9 556 99.1 561 55.5 1.00
Hayir 4 0.8 485 99.2 489 44.5

*satir ylizdesi ** siitun ylizdesi *** hesaplanamadi

Calismaya alinanlarmin %11.1°1 (n=117) daha 6nce bruselloz gecirdigini, %18.6’s1
(n=195) ailesinde daha Once bruselloz gecirme Oykiisii oldugunu ifade etti. Daha Once
bruselloz gecirenlerin sadece %54.3’linlin (n=63) diizenli tedavi aldig1 saptandi. Daha 6nce
bruselloz gegiren 117 kisinin 3 (%2.6)’iinde, bruselloz gecirme dykiisii olmayan 933 kisinin 6
(%0.6)’sinda brusella pozitifligi saptandi. Ailesinde bruselloz gegirme Oykiisii olan 195
kisinin birinde (%0.5)’inde bruselloz saptanirken, ailesinde bruselloz gec¢irme Oykiisii
olamayan 855 kisinin 8’inde (%0.9) bruselloz tespit edildi. Daha 6nce bruselloz gegirenlerle,
ailesinde bruselloz Oykiisii olanlarda bruselloz seroprevalansi acisindan anlamli fark

saptanmadi (p>0.05).
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Tablo 4.9. Bruselloz gecirme dykiisiine ve ailede bruselloz hikayesine gore seropozitifligin

dagilimi

Degisken Say1  Seropozitif % p
Bruselloz gecirme oyKkiisii

Var 117 3 2.6 0.06
Yok 933 6 0.6

Ailede bruselloz oyKkiisii

Var 195 1 0.5 1.00
Yok 855 8 0.9

Aragtirmaya alinanlarin son bir yil i¢inde brusellozla ilgili olabilecek ates, bel agrisi,
diz agrisi, kalca agrist gibi yakinmalarinin varhigi sorgulandiginda 484 kiside (%46.1)
yakinma vardi. Geri kalan 566 kisinin (%53.9) yakinmasi yoktu. En sik yakinmanin bel agrisi
(%34.0) oldugu ve bel agris1 olanlarda seroprevalans %]1.1 iken herhangi bir yakinmasi

olmayanlarda %0.9 idi. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Tablo 4.10. Arastirmaya alinanlarin son bir y1l i¢inde bruselloz ile ilgili olabilecek

yakinmalarina gore seropozitiflik durumu

Yakinma Yakinma var Yakinma yok p
Seropozitif Seropozitif
n n ) n n %
Ates 49 2 4.1 435 2 0.5 0.05
Bel agrist 357 4 1.1 126 0 0.0 0.57
Diz agris1 269 2 0.7 215 2 0.9 1.00
Kalca agrisi 67 1 1.5 416 3 0.8 0.45
Yakinmasi olanlar 484 4 0.8 566 5 0.9 1.00
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5. TARTISMA

Brucella cinsi bakterilerle olusan bruselloz, koyun, kegi, sigir, manda ve domuz gibi
hayvanlarin eti, siitii, idrari, iyi pisirilmemis kontamine siitten hazirlanan siit {iriinleri ve
enfekte hayvanin diisiik materyali araciligi ile insanlara bulasabilen bir zoonozdur (2,3).

Ulkemizde yillara gore Saglik Bakanligi'na bildirilen bruselloz olgu sayilar1 yillar
gectikge artmustir. Olgu sayilarindaki artisin nedeni bildirim sisteminin daha diizenli
calismasina baglanabilir. En son 2009 yilinda Saglik Bakanligi’nin yayinladigi ulusal verilere
gore 2009 yilinda erkeklerde 4.379, kadinlarda 4.992 olmak {izere toplam 9.371 bruselloz
olgusu bildirilmistir. Bu ¢alismanin yapildigi Sanlwurfa ilinde 2006 yilinda olgu sayis1 221
iken 2009 yilinda erkeklerde 49, kadinlarda 51 olmak iizere toplam olgu sayis1 100 olarak
bildirilmistir (31,168).

Calismamizin yapildigi Sanlwrfa ili, brusellozun endemik oldugu Giineydogu
Anadolu Bolgesi’nde yer almaktadir (4,21). Tiirkiye Niifus ve Saglik Arastirmasi1 2008 NUTS
(The Nomenclature of Territorial Units for Statistics) bolge dagilimima gore Giineydogu
Anadolu ve Orta Dogu Anadolu bolgeleri egitime en diisiik katilim oranlar1 ile 6n plana
cikmaktadir. Egitime katilim hanehalkinin refah diizeyi ile yakindan iliskilidir; en yoksul
refah diizeyindeki hanelerde yer alan erkeklerin yiizde 35’1, kadinlarin ise yiizde 60’1 ya hig
egitim almamis ya da ilkokulu bitirmemistir (169).

Sanlurfa ilinin sosyokiiltiirel ve sosyoekonomik yapisi incelendiginde hi¢ egitim
gormeyen niifusun %44.2 oldugu, yaklasik her iki kadindan birinin okuma yazma bilmedigi,
igsizlik oraninin Tiirkiye’nin diger illerine gore yliksek oldugu, sanayinin gelismemis olup
kent merkezi niifusunun dahi %25’inin gogebe mevsimlik tarim isgisi olarak ¢alistigi, konut,
barinma ve hijyen kosullarinin ¢ok iyi olmadig1 goriilmektedir. Sonugta ilde sosyoekonomik
yapida carpiklik oldugu goriilmektedir. Ekonomik gerilik tiim gelismislik kriterlerini
geriletmekte, egitim, saglik, hijyen, hayvan bakimi gibi tiim ihtiyaglar ertelenmekte ve kirsal
kesimden batiya ve biiyiik sehirlere yogun goce neden olmaktadir (161).

Bruselloz iilkemiz i¢in 6nemli bir halk saghg sorunu olmasina karsin

epidemiyolojisiyle ilgili yeterli bilgi yoktur. Degisik calismalarda iilkemizde brusellozun
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endemik oldugu boélgelerde prevalansin % 0.3-26.7 arasinda degistigi ortaya konulmustur
(24,25,26,27,28,29,170,171,172,173,174,175,176,177,178,179). Bruselloz hayvanlarla direkt
temast olan veteriner, hayvan yetistiricisi, kasap, ¢iftci, coban ve mezbaha is¢ilerinde daha sik
olarak goriilmektedir (9). Bu konuda {ilkemizde yapilan c¢aligmalarda veterinerlerde
seropozitiflik  oranlart  %20-24  (180,181), hayvancilikla ugrasanlarda %1.4-13.5
(181,182,183,184), kasaplarda %2.9-21 (20,180,185), mezbaha ve mandira calisanlarinda
%5.7 (174), ¢iftgilerde %6.2-25 (180,186,187) olarak tespit edilmistir.

Calismamizda bruselloz seroprevalansi %0.9 sikliginda bulundu. Sanlwurfa ilinde daha
once yapilmis topluma dayali seroprevalans caligmasi yoktur. Bu nedenle ¢alismamizin
Sanlhurfa ilindeki bruselloz ile ilgili veri eksikligine 1s1k tutacagi i¢in degerli oldugunu
diisiiniiyoruz.

Bruselloz iilkemizin batisinda daha nadir goriilmektedir. Ege bolgesinde yapilan
degisik calismalarda bruselloz prevalansi genel olarak birbiriyle benzer olarak bulunmustur.
Biike ve arkadaslarmin 2003 yil1 Nisan ile Haziran aylar1 arasinda izmir’in Tire ilgesine bagh
Ovakent beldesinde 15 yas ve iizeri niifusta 257 kisiyle yaptiklar1 ¢aligmada bruselloz
seropozitifligi %7.0 olarak bulunmustur (188). Demirdal ve arkadasinin Afyonkarahisar ilinde
sit ve siit iriinleri iiretiminin yogun oldugu bolgelerde yaptigi bruselloz seroprevalans
calismasinda, 377 serum Ornegi standart tiip agliitinasyonu ile incelenmis %4.8 sikliginda
seropozitiflik bulduklarmi bildirmislerdir (189). Cetinkaya ve arkadaglar1 2003 yili nisan-
mayis aylarinda Afyonkarahisar’in 7 ilgesinin kirsal kesiminde yaptiklar1 seroprevalans
calismasinda, 1052 serum oOrnegi incelemislerdir. Caligmada 1/80 ve iizeri titreler pozitif
kabul edilmis ve seroprevalans %4.8 olarak saptanmistir (190). Bu c¢alisma normal
poplilasyonda yapilmasi, benzer sayida 6rnekle ¢alisilmasi ve kullanilan serolojik kriterler
acisindan bizim calismamiza benzemektedir. Fakat bizim calismamiza gore seroprevalans
daha yiiksek bulunmustur. Bunun nedeninin bizim ¢alismamizin kent merkezinde, Cetinkaya
ve arkadaglarinin g¢alismasinin ise kirsal kesimde yapilmis olmasindan kaynaklandigini
diisiiniiyoruz.

Calismamiz Glineydogu Anadolu Bolgesi’nde yapilmis bir ¢alisma olmasina ragmen
seropozitiflik oraninin Ege Bolgesi yapilan ¢alismalarda bulunan oranlara gore daha diisiik
oldugu goriilmektedir. Biike ve arkadaslar1 ile Demirdal ve arkadasinin yaptiklar1 ¢alismalar
iilkemizin bat1 illerinde, risk gruplarinda ve kirsal kesimde az sayida kisiyle yapilmis

calismalardir. Bu nedenle bizim c¢alismamizdan yontem ve sonug olarak ¢ok farklhidirlar ve
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toplumda brusellozun gergek prevalansini yansitmamaktadirlar. Bizim ¢alismamiz Sanlurfa il
merkezini temsil eden bir ¢alismadir.

Bolu ilinde yapilan iki farkli ¢alisma degerlendirildiginde pozitiflik oranlar1 arasinda
fark oldugu goriilmektedir. Ilk ¢aliyma 37 haneli ve gegimini hayvancilikla saglayan
insanlarin yagadigi bir kdyde yapilmistir. Bolgede yasayan, 15 yas tizerinde olan toplam 67
kisinin 10'unda (%15) Rose bengal testi pozitif, 8’inde (%12) Wright testi pozitif (>1/160)
bulunmustur (191). Diger calismada 4084 kentsel ve 1150 kirsal alanda yasayan toplam 5234
kisi Rose bengal ve tiip agliitinasyon testi ile taranmig ve bruselloz seroprevalansi %1 olarak
bulunmusgtur. Bu oranin Saglik Bakanlig1 kayitlarindan yiiksek oldugu belirtilmistir (192). Bu
calisma normal popiilasyonda yapilmasi, kent merkezinin de ¢alismaya dahil edilmesi
nedeniyle bizim ¢alismamiza yontem olarak benzemektedir. Fakat bu ¢alismaya kirsal kesim
de dahil edilmis olmasina ragmen seropozitiflik orani bizim g¢alismamizla benzer olarak
bulunmustur.

Senler ve arkadasi Adana Dogankent Saglik Ocag1 bolgesinde 20 yas iizeri eriskinlerde
bruselloz prevalansinin dl¢lilmesi amaciyla 301 kisi lizerinde yaptiklart arastirmada, serolojik
olarak bruselloz prevalansi Rose bengal testi ile %11.0, standart tiip agliitinasyonu % 0.3
olarak saptanmustir (193). Senler ve arkadasinin g¢alismasi kesitsel bir calisma olmasi,
prevalans calismasi olmasi ve seropozitiflik agisindan bizim g¢alismamiza benzemektedir.
Fakat bizim ¢alismamiza gore daha az kisiyle yapilmstir.

Unsal ve arkadaslar1 Eskisehir iline bagl toplam 54 kdyde 2602 kiside, Rose bengal
testi ile bruselloz prevalansin1 %18.9 olarak bulmuslardir ve Eskisehir’in Sivrihisar ilgesinde
ve bagli koylerde brusellozun yaygin gorildiigiinii belirtmislerdir (179). Cetinkaya ve
arkadaslar1 Ocak 2000- Temmuz 2001 tarihleri arasinda Kayseri’de 9 farkli kirsal kesiminde,
15 yas ve lizeri 1850 katilimer ile yaptiklar1 arastirmada, serum Orneklerine sadece Rose
bengal lam agliitinasyon testi uygulanmsilar ve seropozitiflik oranint %3.4 olarak
bulmuslardir. En yiiksek seropozitifligin %19.6 oranla Gomiirgen kirsalinda elde edildigini
bildirmislerdir (194). Unsal ve arkadaslar1 ile Cetinkaya ve arkadaslarinin yaptig1 calismalar
seroprevalans ¢alismasi gibi goriinmekle beraber, ¢alismada Rose bengal testi kullanilmistir.
Rose bengal testi bir tarama testidir. Brusellozun tanisi genellikle klinik belirti ve bulgularin
varliginda Wright testinin pozitif olmasiyla (>1/160) konulmaktadir. Bu nedenle Unsal ve
arkadaslan ile Cetinkaya ve arkadaglarinin ¢alismalariin fazla sayida kisiyle yapilmalarina

ragmen toplumun gercek verilerini yansitmadigini diisiinmekteyiz.
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Goktas 1988 —1989 yillarinda Erzincan’da SSK Hastanesi ve 6zel laboratuara bagvuran
bruselloz 6n tanil1 2700 olguyu incelemis ve 419 hastada (%15.5) bruselloz saptamistir (195).
Erzincan’da il merkezi ve kirsalinda 2002-2004 yillar1 arasinda yapilan 1715 kisinin
degerlendirildigi bir bagka caligmada brusella seroprevalanst %4.83 olarak bulunmustur.
Merkez ile kirsal kesim arasinda yaklasik iki katina varan seropozitiflik farki oldugu
belirtilmistir (%3.64, %7.11) (196). Goktas’in calismasinda bruselloz 6n tanisi olan hastalar
arastirlldigr icin, diger calismda ise kirsal kesim de calismaya dahil edildigi i¢in bizim
calismamizdan daha yiiksek oranlar elde edilmistir. Ayrica aynmi ilde, farkli zamanlarda
yapilan ¢alismalar arasinda da farkli oranlarin elde edilebilecegi goriilmektedir.

Tok ve arkadaginin 2002-2004 yillar1 arasinda Agr ilinde 6zel bir saglik merkezine
bruselloz siiphesi ile bagvuran 520 hastanin laboratuvar sonuglarimi geriye doniik olarak
degerlendirdigi ¢caligmada Rose bengal testi ile seropozitiflik oran1 %7.5, Wright agliitinasyon
testi ile %3.4 olarak bulunmustur. Bu c¢alismada hastalarin ¢ogunun (%87) ugras alani tarim
ve hayvancilik ile ilgili isler oldugu belirtilmistir (197).

Ceylan ve arkadaslar1 Haziran 2002 - Eyliil 2002 tarihleri arasinda Van iline bagli bes
koyde besicilik yapan 558 insan ile bunlarin yetistirdikleri 336 koyun, 51 keci ve 129 sigirda
bruselloz prevalans ¢alismasi yapmiglardir. Calismalarinda 1/20 ve tizeri titreler pozitif kabul
edilmistir. Bruselloz seropozitifligini insanlarda Rose bengal ile %26.7, Wrigt tiip
agliitinasyonu ile % 27.2; koyunlarda Rose bengal ile % 9.6, Wright testi ile % 22.9; keg¢ilerde
Rose bengal ile %21.5, Wright testi ile %21.5; sigirlarda Rose bengal ile 9%20.9, Wright testi
ile %21.7 sikliginda saptamiglardir (171) . Ceylan ve arkadaglarinin bulduklar1 sonuglar 1/20
ve lizeri degerleri pozitif olarak kabul ettikleri i¢in tilkemizde yapilan diger caligmalardan ¢ok
yiiksektir.

Tiirkiye’de bruselloz seroepidemiyolojisi konusunda yapilan en kapsamli ¢alisma 1987
yilinda baslatilan Cetin ve arkadaslarmimn yiiriittiigii bir TUBITAK projesidir (29). Onii¢ ayr1
calisma grubunun yiriittigii ve 70.009 serum Orneginin brusella antikorlar1 agisindan
incelendigi calismada, A grubunda (kirsal bolgelerde yasayanlar, askerler, Ogrenciler,
hastanelere infeksiyon hastaligi disindaki yakinmalarla basvuranlar) bulunan 41.046 kiside
%1.8; B grubunda (poliklinik laboratuvarlarina enfeksiyon hastaligi disinda belirtilerle
basvuran) yer alan 17.661 kiside %1.8; meslekleri geregi riskli (veterinerler, mezbaha is¢ileri,
Et-Balik ¢alisanlari, deri, konserve ve yiin sanayi is¢ileri, kasaplar, siit endiistrisi ¢alisanlar)

3.734 kisilik C grubunda %6 ve D grubundaki (hastanelere ara sira gelen ates, halsizlik, eklem
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agrilar1 gibi yakinmalar1 olan ancak ilk anda bruselloz olabilecekleri diisiiniilmeyen) 7.568
kiside %6.7 oraninda brusella antikor pozitifligi tespit edilmistir. Bu c¢alismaya gore normal
popiilasyonda seropozitiflik %]1.8, risk gruplarinda ise %6.0 olarak ortaya cikmaktadir.
Brusella bakterileri ile temas etmis spesifik antikor tastyan kisi sayist 1.750.000 olarak tahmin
edilmistir. Ayrica en yiiksek seropozitifligin sirasiyla Diyarbakir, Konya ve Antalya’da
oldugu rapor edilmistir.

Arastirmamizda bruselloz sikliginin diger bir¢ok calismaya gore diisiik bulunmasinin ve
iligkili risk faktorlerinin iilkemizdeki diger bir¢ok calismalardan farkli bulunmasinin nedeni,
diger ¢aligmalarin hayvancilik ugrasisinin yogun oldugu bolgelerde yapilmis olmasi; besiciler,
kasaplar, mezbaha c¢alisanlari, siit toplayicilari, siit Giriinleri imalathanelerinde ¢alisanlar ve
veterinerler gibi risk gruplarinda yapilmis olmasi ve bruselloz bildirimlerinin fazla oldugu
kirsal yorelerde yapilmis olmasindan kaynaklanabilir. Bizim ¢alismamiz Sanlurfa il
merkezinin genelini ve hemen hemen biitiin meslek ve yas gruplarmi kapsamaktadir.
Sanlurfa ilinde bruselloz sikliginin diisiik ¢ikmasinda, Tarim ve Koyisleri Bakanligi'nca 1983
yilinda hazirlanan ve resmi olarak 1984 yilinda yiiriirliige konulan ve 26 yil siirmesi planlanan
“Tiirkiye Bruselloz Miicadele Projesi’nin rolii oldugu diisiiniilebilir. Bu programa gore,
Tiirkiye bes bolgeye ayrilmis olup bu bolgelerde 4-8 aylik danalar ile 3-8 aylik kuzu ve
oglaklarin agilanmasina baslanmis ve yine bu proje kapsaminda 1991 yilindan itibaren,
ozellikle hastalik saptanan bolgelerde ergin hayvanlarin da azaltilmis dozla asilanmasina
gecilmistir (198). Ulke capinda yapilan serolojik siirveyans c¢alismalarinda bruselloz
prevalanst 1989 yilinda sigirlarda %3.56, koyunlarda %1.26, 1990 yilinda sigirlarda %]1.2,
koyunlarda %2.08, 1991 yilinda sigirlarda %1.01, koyunlarda %1.83 olarak saptanmistir
(199). S6z konusu miicadele programinda, sigirlarda brusellozla miicadelede koyun ve
kegilere gore daha bagarili olundugu belirtilmektedir (200).

Saglik Bakanligi’na 2009 yilinda Sanliurfa ilinden 100 bruselloz olgusu bildirilmistir.
Bizim arastirmamizda elde edilen prevalansa gore kent merkezinde (kent merkezi niifusu
550.000 alinirsa) beklenen hasta sayis1 en az 495 olmalidir. Bu da bildirimler ve tespitler
konusunda ciddi sorunlar yasandigin1 ortaya koymaktadir.

Sanlwrfa ilinde risk gruplarinda yapilmig bir seroprevalans calismasi mevcuttur.
Calisma grubunu olusturan 107 kisinin Rose bengal testiyle 19’unda (%17.7), Wright
testi+Coombs testiyle 17’sinde (%15.8) ve ELISA testiyle 18’inde (%16.8) pozitiflik

saptanirken seropozitifligin meslek gruplar1 i¢inde farkli dagilim gosterdigi bulunmus.
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Gruplar ayr1 ayri incelendiginde mezbahada calisanlarda %19.1, kasaplarda %18.7,
veterinerlerde %18.1 ve ciftcilerde 9%9.0 sikliginda seropozitiflik saptanmis. Mezbaha
is¢ilerinde ve kasaplarda seropozitifligin diger meslek gruplarindan daha yiiksek ¢ikmasinin
nedeni mezbahada c¢alisanlarinin enfeksiyonun bulasma sekli ve korunma ydntemleri
konusunda yeterli bilgiye sahip olmamalar1 olarak degerlendirilmis. Ayrica calismada
seropozitiflik agisindan yas gruplarinda istatistiksel yonden anlamli farklilik tespit edilememis
(201).

Literatiir incelendiginde bruselloz seroprevalansi i¢in yapilan ¢aligmalarin ¢ogu hayvan
ve hayvan irilinleri ile ugrasan meslek gruplarinda veya kirsal kesimde yasayanlarda
yapilmistir. 11 genelini yansitacak ¢alismalar ¢ok az sayidadir. Bizim ¢alismamiz bu agidan
diger calismalardan farklilik géstermesi acisindan 6nemlidir.

Yurt dis1 yayinlarda brusellozun yayginligini belirlemeye yonelik ¢alismalarda degisik
oranlar bildirilmektedir. Hamzic ve arkadaslari Bosna’da iilkenin farkli bdlgelerinden
hastalarin %20.6’sinda serolojik olarak kanitlanmis bruselloz oldugunu tespit etmislerdir
(202). Salari ve arkadaslar1 iran’da bruselloz siipheli atesli 792 hasta serumunda en yiiksek
pozitiflik oraninin % 39.5 ile yaz aylarinda goriildiiglinii bildirmislerdir (203). Moreno Orta
Amerika’da baz1 ¢iftlik hayvanlarinda %45’e varan oranlarda seropozitiflik bildirmektedir
(204). Agasthya ve arkadaslar1 Hindistan’in Karnataka eyaletinde risk grubu olan 618 kisiyi
inceledikleri calismada bruselloz prevalansini aktif ¢alisan veterinerlerde %41.23, veteriner
asistanlarda %30.92, ofiste calisan veterinerlerde %12.37, siiperviser veterinerlerde %6.18,
¢obanlarda %2.6 ve kasaplarda %1.03 olarak saptanmistir (205). Dimitrov ve arkadaslar
Kuveyt’te yasayan degisik uluslara mensup 1836 kisiden topladigi serumlarda bruselloz
seroprevalansini %24.8 olarak tespit etmislerdir. (206). Sudan’da %15.0, Gana’da %06.6,
Cad’da %3.8, Brezilya’da %30.0, Ispanya’da %17.0 sikliginda seropozitiflik tespit edilmistir
(207,208,209,210,211).

Brusellozun kesin tanisi kan, kemik iligi ve diger dokulardan mikroorganizmanin elde
edilmesiyle konur. Brucella bakterilerinin ge¢ ve gii¢ liremeleri, 6zel besiyeri gerektirmeleri,
hiicre i¢i yerlesmeleri ve tanidan once genellikle alinan antibiyotik tedavisi, hastaligin
tanisinin konmasini zorlastiran baslica etkenlerdir. Klinik tan1 bakteriyolojik ve serolojik
testlerle birlikte degerlendirilir. Kan kiiltiirii akut dénemde yararhdir. Ozellikle B.
melitensis’in neden oldugu olgularda ise %85’e varan oranlarda kan kiltiiriinde tireme

olmaktadir (3,67).
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Brucella bakterilerinin izolasyon giigliigii hem akut hem de kronik donemde hastaligin
tedavisi acisindan zaman kaybina neden olmaktadir. Bu nedenle brusellozun tanisinda hasta
serumlarinda brusella antijenlerine karsi antikorlarin arastirildigi Rose bengal testi, serum
agliitinasyon testi, 2-merkaptoetanol testi, mikroagliitinasyon testi, coombs testi, kompleman
fiksasyon testi, radioimmunassay, indirek floresan antikor testi, ELISA testi gibi serolojik
yontemler ile immunblot ve PCR gibi molekiiler kullanilmaktadir. Ancak son ikisi
maliyetlerinin yliksek olmas1 sebebi ile ¢ok fazla tercih edilen testler degillerdir (136,137).

Bruselloz tanisindaki klasik serolojik metotlarda problemler halen devam etmektedir.
Agliitinasyon testleri uzamis ya da kronik brusellozda negatif sonuglar vermekte, ayrica
prozoon olay1 ve inkomplet antikorlar serolojik testlerin negatif olarak saptanmasina neden
olmaktadir (42,133).

Saz ve arkadaslar1 en az iki serolojik yontem ile serum Orneklerini degerlendirdikleri
208 kiiltiir pozitif, 177 seropozitif olan bruselloz hastalarini dahil ettikleri ¢alismada, standart
tip agliitinasyonunun duyarhiligim %62, 6zgiilliigiinii ise %90 olarak bulmuslardir. Buna
karsilik Coombs, Rose bengal ve ELISA testlerinin duyarlilik ve 6zgiilliiklerini sirast ile %77,
%98; %87,5, %97 ve %97,%99 olarak belirtmislerdir (212). Bizim g¢alismamizda Rose
bengal testinin duyarliligi %66.6, 6zgiilliigii %96.8 olarak saptanmustir.

Bruselloz siit ve siit iiriinleri ile bulasabildigi gibi inhalasyon veya laboratuvar kaynakli
bulas da olabilmektedir. Tiirkiye’de bulas en sik ¢ig siitten yapilan peynir ve krema ile olur
(2). Bolgemizde de peynir genellikle ¢ig siitten kaynatilmadan mayalanarak yapilip salamura
halinde yiiksek tuz konsantrasyonunda saklanmaktadir. Bu islem genellikle kirsal kesimde
mayis aymin sonlarina rastlamaktadir. Tiirkiye’de hastalik yilin tiim aylarinda goriilebilmekle
birlikte genelde, hayvanlarin yavrulama donemleri ile peynir yapiminin ve hayvan
kesimlerinin arttig1, insanlarin kirsal kesime seyahatlerinin arttigi nisan ayimndan itibaren
artmaya bagslamakta ve temmuz ayinda pik yapmaktadir. Olgu sayisi daha sonra giderek
azalmaya baglayarak aralik, ocak ve subat aylarinda en diistik degerlere inmektedir (15,195).

Giir ve arkadaglar Diyarbakir’da 283 hastay1 inceledikleri calismalarinda hastalarin en
cok bagvurusunun ilkbahar aylarinda ve ay olarak da haziranda oldugunu bildirmislerdir (34).
Tasdelen ve arkadaslari bruselloz tanisi ile kliniklerinde takip edilen hastalarin %43’liniin
ilkbahar aylarinda miiracaat ettiklerini belirtmiglerdir (213). Gilirsoy ve arkadaslari
Sanlurfa’da Ocak 2004-Aralik 2007 tarihleri arasinda kliniklerinde izlenen 140 bruselloz

olgusunun risk faktorleri, epidemiyolojik Ozellikleri, klinik ve laboratuvar bulgularini
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degerlendirdikleri ¢calismada olgularin en fazla mart ve agustos ayinda, en az ise ocak, subat
ve eyliil aylarinda hastaneye bagvurduklarini saptamiglardir (214) .

Bizim ¢alismamizda bruselloz prevalansinin diger calismalara gore daha diisiik
bulunmasinin nedeni; ¢alismanin hayvanlarin yavrulama doéneminin heniiz baslamadigi ve
peynir yapiminin tam olarak baslamadigr Ocak 2010-Nisan 2010 tarihleri arasinda yapilmasi
olabilir. Calismamizi bu tarihler arasinda yapmamizin nedeni Sanliurfa niifusunun énemli bir
boliimiinli olusturan gdécebe mevsimlik tarim isgilerini de ¢alismamiza dahil edebilmekti.
Sanlurfa il merkezinde toplam 282.936 kisinin yasadigi 33 mahallede niifusun %44 linii
(124.630) olusturan gocebe mevsimlik tarim iscisi ailelerdir. Gogebe mevsimlik tarim isgileri,
mart ayindan baslamak tizere Tiirkiye’de 21 farkli ile (ortalama 2 il) tarim is¢isi olarak
gitmekte ve kasim aymin ilk haftasinda da Sanliurfa’daki kalict adreslerine dénmektedir
(215). Tarimm isgilerine de ulasabilmek amaciyla ¢alismamizi gogiin baslamadigi donemde
yapmay1 uygun bulduk.

Brusellozlu olgular genel olarak incelendiginde cinsiyet agisindan biiylik farklara
rastlanmamaktadir (34,35,36,37,38,39,216,217). Ancak baz1 ¢alismalarda erkek, bazi
calismalarda ise kadin oranlarinda yiikseklik oldugu dikkati ¢ekmektedir. Cetinkaya ve
arkadaslar1 Kayseri’de 1.850 kiside yaptiklar1 ¢alismada erkeklerde %2.9, kadinlarda %3.7
oraninda seropozitiflik olmakla bereber aralarinda istatiksel olarak anlamli fark olmadigini
bildirmislerdir (194). Fazli ve arkadaslar1 Kayseri yoresinde erkeklerde %12.2, kadinlarda
%8.8 oraninda seropozitiflik saptamislardir (218). Cetinkaya ve arkadaslarinin Afyon ilinde
kirsal alanda yaptiklar1 prevalans caligsmasinda bruselloz prevalansini kadinlarda %6.26,
erkeklerde %3.14 olmak iizere kadinlarda anlamli olarak yiiksek bulmuslardir (190) .

Goriildigu gibi yapilan ¢aligmalarin bazilarinda erkeklerde, bazilarinda da kadinlarda
prevalans yiiksek ¢ikmaktadir. Bruselloz goriilme durumu cinsiyet ayirimi goézetmemekle
birlikte aragtirma gruplarinda yer alan erkeklerde ¢iftei, veteriner hekim ve saglik memurlari,
mezbaha iscileri, et ve siit sanayisi c¢alisanlar1 gibi riskli gruplarin genellikle erkek olmasi
nedeniyle enfeksiyon goriilme orani yiiksek olabilecegi gibi, baz1 ydrelerde kirsal alanda
hayvancilikla ve siit yapimiyla daha ¢ok kadinlarin ugrasmasi kadinlarda yliksek
seropozitiflik oranlarina sebep olabilmektedir (33).

Unsal ve arkadaslarmin Sivrihisar ilge merkezinde 14 mahalle ve ilgeye bagl 33 kdyde
yasayan 3707 kisiyi degerlendirdikleri bruselloz prevalans ¢alismasinda erkeklerle (%11.2)
kadinlar (%11.8) arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulmamiglardir (219). Dabanlioglu ve
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arkadaglar1 Erzincan ili ve kirsalinda yaptiklar1 caligmada brusella seroprevalansini cinsiyete
gore farklilik gostermemekle birlikte erkeklerde %5.3 kadinlarda %4.0 olarak bulmuslardir
(196). Bu iki ¢alisma normal popiilasyonda yapilmasi ve cinsiyetler arasinda fark olmamasi
nedeniyle bizim ¢alismamiza benzemektedir.

Bizim c¢alismamizda kadin ve erkek cinsiyet arasinda bruselloz seroprevalansi
agisindan anlamli fark bulunmamasinin nedeninin Sanlmurfa ilinde kadinlarin da erkekler
kadar hayvanlarin bakimini iistlenmesinden, siit ve siit iirlinlerinin hazirlanmasinda genellikle
kadinlarin ¢alismasindan kaynaklandigini diistinmekteyiz.

Hastalik her yas grubunda goriilmekle beraber tipik olarak geng ve orta yash
eriskinleri tutmaktadir, cocuk ve yasllarda insidans1 daha diisiiktiir (3). Ozellikle iilkemiz gibi
endemik iilkelerde bruselloz, iiretken yas grubunu etkileyerek 6nemli morbidite ve ekonomik
kayiplara yol agmaktadir. Geligmis {iilkelerde bruselloz ¢ocukluk ¢aginda nadir goriilen bir
hastalik iken Tiirkiye gibi gelismekte olan iilkelerde her yasta goriilebilmektedir (34,35).

Tasova ve arkadaslar1 45 yas ve iizerinde, Unsal ve arkadaslar1 20-29 yas grubunda,
Colak ve arkadaslar1 45-54 yas grubunda, Lopez ve arkadaslari 20-29 yas grubunda
seropozitifligin  yliksek oldugunu bildirmislerdir (35,179,187,220). Arastirmamizda
enfeksiyonun yas gruplarina gore dagiliminda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
Prevalans 40 yas alt1 grupta daha yiiksek olarak bulundu. Calisma grubumuzdaki kisilerde
taze peynir yapiminin ve tiikketiminin 40 yas alt1 grupta yliksek oranda olmasi ¢aligmamizda
bu yas grubunda seropozitifligin daha fazla saptanmasin1 agiklayabilir.

Calismamizda egitim diizeyinin seropozitifligi ¢ok fazla etkilemedigi ve egitim
gruplan arasinda anlamli bir farklilik olmadigr goriildii. Bu, hayvan ugrasinin her egitim
diizeyi grubunda goriilmesine ve yemek aliskanliginin egitim diizeyinden bagimsiz olarak
bolgesel kiiltiire baglt bir genel dzellik arz etmesine bagl olabilir. Unsal ve arkadaslarinin
Eskisehir kirsalinda yaptiklar1 ¢caligmada da Rose bengal testi pozitifligi ile 6grenim diizeyi
arasinda bir iliski olmadigi, Cetinkaya ve arkadaslarinin Afyon ili kirsal kesiminde yaptiklari
calismasinda egitim durumunun seropozitifligi etkilemedigi bildirilmistir (179,190).

Calismamizda sosyal giivencesi olanlarla olmayanlar karsilastirildi. Bruselloz
acisindan aralarinda anlamli farklilik tespit edilmedi. Sanlwrfa ilinin sosyoekonomik
diizeyinin ¢ok iyi olmadigi, issizlik oraninin Tirkiye’nin diger illerine gore yiiksek oldugu,
sanayinin gelismemis olup niifusun %25’inin mevsimlik tarim is¢isi olarak calistigi goz

oniinde bulunduruldugunda sosyal gilivencesi olmayan kesimin siit ve siit {riinlerini
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tilkketemedigi, bu nedenle brusellozun bu kesimde daha az goriildiigii distiniilebilir. Ayrica
calismamizda gdécebe mevsimlik tarim is¢isi olanlar ile olmayanlar arasinda anlamli fark
bulunmadi.

Hastaligin endemik oldugu bolgelerde ayni gidalar tiiketmek ya da aynmi hayvanlarla
temas etme nedeniyle aile i¢i salgilar goriilebilmektedir. Bu nedenle bruselloz tanisi alan
hastanin aile iiyelerinin klinik ve serolojik olarak incelenmesi erken tan1 ve tedavide
onemlidir (221). Fakat bizim calismamizda ailesinde bruselloz Oykiisii olan kisilerdeki
prevalans, olmayanlara gore yliksek bulunmakla beraber aralarainda anlamli fark bulunmadi.

Insanlarda  brusellozun Onlenmesi, hayvanlardaki brusellozun kontrolii  ve
eradikasyonuna baglhidir. Hayvan besleyenler, hayvan sagligi konusunda bilingli olmali ve
hayvanlarimi bruselloza karst mutlaka asilatmalidirlar. Bu agidan veteriner hekimlerin tip
doktorlariyla igbirligi halinde ¢alismast 6nem tasir (148). T.C. Tarim ve Kdyisleri Bakanligi
Koruma ve Kontrol Genel Miidiirliigii tarafindan 03.04.2009 tarihinde resmi gazetede
yayinlanan bruselloz ile miicadele yonetmeligine gore bir siiriide bruselloz resmi olarak tespit
edildiginde, bruselloz hastaligina yakalanan hayvanlar ile bunlar tarafindan enfekte edilmis
olma ihtimali bulunan hayvanlar siirii i¢cinde kesime kadar izole edilir ve isaretlenir. Enfekte
ineklerin siitleri, uygun 1s1l islemlerinden gecirildikten sonra ayni ¢iftlikteki hayvanlarin
beslenmesinde kullanilabilir. Bu siitler uygun 1s1l islemden gecirilmek amaci disinda siit
isleme tesislerine nakledilemez, ¢ig siit olarak satisa sunulamaz. Dogum sonras1 brusellozdan
6lmiis olan yeni dogan buzagilar veya plasentalar, plasentalar ile temas etmis olan saman, ¢op
veya diger maddeler, yakilir ya da dezenfekte edildikten sonra gdmiilerek imha edilir (222).

Bizim ¢alismamizda hayvan besleyenlerde bruselloz saptanmamasinin nedeni hayvan
ugrasinin besicilikten ziyade kendi ihtiyaglarini karsilamak iizere en fazla 2-3 biiyiikbag ve ya
kiigiikbag hayvan besleme seklinde olmasindan, hayvanlarin siirii i¢inde bulunmamasindan,
hayvanlardaki as1 oranmin diisikk olmasina ragmen hayvan besleyen kisilerin merkezde
yasamasi nedeniyle hayvanlartyla ilgili hastalik durumunda veteriner hekime daha kolay
ulasabilmelerinden kaynaklanabilir.

Brucella bakterileri, hayvanlarda yasam boyu kalmakta ve kronik enfeksiyona yol
agmaktadir. Ulkemizde bruselloz i¢in temel bulas kaynagi pastdrize edilmemis siit ve siit
triinlerinin tiikketimidir. Kasar peyniri ve yogurt gibi 1sitilarak veya fermentasyon ile
hazirlanan besinlerle bruselloz bulagmaz (3,221). Bununla birlikte, taze siitliin kaynatildiktan

sonra icilmesi adeti yaygin oldugu halde siitiin yeterince kaynatilmamasindan ve siit tirtinleri
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imalatinda ¢ig siit yaygin olarak kullanildigindan bulagsma daha ¢ok ¢ig siit kaynakli tiriinlerle
olmaktadir. Ulkemizde siit ve siit {iriinlerinin kullanimini arastiran bir ¢alismada, peynir
yapiminda %70 ¢ig siitten yararlanildigt ortaya ¢ikarilmistir (1949. Cetinkaya ve
arkadaslarinin ¢alismasinda arastirma grubunun %66.0’sinin taze peynir, %40.6’sinin tuzsuz
tereyagi, %14.9’unun ¢ig siitten yapilmis kaymak tiikettigini belirtmiglerdir (194). Alim ve
arkadaglarinin Sivas ilinde semt pazarlarindan toplanan peynirlerde brusella lireme sikligi
Sivas geneli i¢in toplam %7.8 iken Sivas ilinin bir kdyiinden kdyden gelen peynirlerde tireme
sikligt %?22.2 olarak tespit edilmesi nedeniyle bu kdyde yasayan kisilerde bruselloz
seroprevalansini aragtirmiglardir. Calismada 106 serum Ornegi incelenmis, 1/80 ve iizeri
titreler pozitif kabul edilerek bruselloz seroprevalanst %15.1 olarak bulunmustur (223). Bizim
calismamizda taze peynir tiiketenlerle tilketmeyenler arasinda bruselloz prevalansi agisindan
anlamli fark saptanmadi. Bunun nedeninin aragtirmamizda taze peynir tliketiminin diger
calismalara gore daha diisiik olmasi ve pastorize siit tilketiminin daha yiliksek olmasindan
kaynaklandigin1 diistinmekteyiz. Alim ve arkadaslarinin ¢alismalar1 ise pisirilmemis siitten
geleneksel yontemlerle hazirlanan peynir iiretiminin sik oldugu ve pastorize siit kullaniminin
¢ok yaygin olmadig1 bir bolgede yapilmistir (223). Biike ve arkadaslar1 (188) da yaptiklar
caligmada taze peynir tiketimi ile bruselloz varligi arasinda anlamli bir iligki
saptamamiglardir.

Bruselloz sistemik bir enfeksiyon hastaligi olup, bir¢ok organ ve dokuyu
etkileyebilmektedir. Brusella enfeksiyonlarinin kendine 6zgii, diger enfeksiyonlardan ayirt
edici belirtileri yoktur. Cok farkli klinik semptom ve bulgularla ortaya ¢ikabilir ve 6zellikle
kronik ya da dejeneratif hastaliklar olmak iizere bir¢ok hastalikla karigabilir. Bruselloz
genellikle halsizlik, istahsizlik, eklemlerde agr1 ve ates yani genel enfeksiyon belirtileri ile
baslar. incelenen makalelerde; hastalarda ates %59-100, terleme %41-91, halsizlik %58-98,
kas agrist %14-60, eklem agris1 %40-84, bas agris1 %20-64, kilo kayb1 %10-53, istahsizlik
%31-73, dokiintii %3-15, splenomegali %11-50, hepatomegali %9-55, periferik artrit %5-30,
lenfadenopati %3-28 oranlarinda saptanmistir (35,36,39,224,225,226).

Arastirmamizda seropozitif vakalarda diger ¢alisma sonuglarina benzer yakinmalar
saptandi. Yakinmasi olanlarla olmayanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Bizim calismamizda ates en az gorlilen yakinmaydi. Bunun nedeni diger
calismalarin klinige basvuran hastalarda, bizim caligmamizin ise normal popiilasyonda

yapilmis olmasindan kaynaklandigint diisiinmekteyiz. Ayrica atesin nonspesifik bir bulgu
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olmas1 iki grup arasinda fark olmamasmin nedeni olabilir. Unsal ve arkadaslarinmn
calismasinda en sik goriilen yakinmalarin % 46.3 bel agrisi, %42.2 eklem agris1 ve %34.1
halsizlik oldugu yayimnlanmistir (179). Cetinkaya ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada asirt
terleme, istahsizlik, eklem agris1 ve genel viicut agris1 sikayetleri olanlarda Rose bengal
pozitiflik oran1 anlamli dlgiide yiiksek bulunmustur. Ancak ates ve halsizlik ile Rose bengal
pozitifligi arasinda anlamli bir iligki saptanmamaistir (194).

Kocoglu ve arkadaglarinin yaptiklar1 calisma, ge¢imini hayvancilikla saglayan
insanlarin yasadigr 37 haneli kdyde yapilmis ve 67 kisi bruselloz agisindan incelenmistir.
Seropozitiflik orant %12 olarak bulunmustur. Son bir yil iginde, farkli bolgelerden kdye
hayvan nakli oldugu ve bu nakil sonrasinda hayvanlarin 1/4'inde diistikler gozlendigi
belirtilmistir. Caligmaya alinan olgularin yaklasik %40'inda brusellozun en tipik
bulgularindan biri olan eklem agris1 saptanmamistir (191). Bruselloz, ayn1 sosyoekonomik
sartlarda yasayan, benzer risk faktorlerine sahip insanlarda akut, kronik ya da subklinik
sekillerde seyredebilir. Subklinik olgularin genelde belirtisiz olusu ve ancak serolojik testlerle
tan1 konulabildigi diisiiniildiigiinde, bu bolgelere serolojik tarama yapmanin 6nemi ortaya
cikmaktadir. Bizim c¢alismamizda da brusellozu diislindiirecek herhangi bir yakinmasi
olmayan 5 kigside Wright tiip agliitinasyon testi ile bruselloz tespit edilmesi, brusellozun
Ozellikle hayvanlarla ugrasanlarda asemptomatik formda seyredebilmesiyle agiklanabilir.

Ulkemizde degisik yillarda bruselloz ile ilgili bircok ¢aligma yapilmustir. Tablo 5.1°de
goriildiigii lizere calismalar genelde risk gruplarinda yapilmistir. Seropozitiflik acgisindan

degerlendirildiginde ¢ok farkli sonuglarin elde edildigi goriilmektedir.

Tablo 5.1 Tiirkiye’de brusellozla ilgili calismalar

Arastiricl Yer ve yil Grubun ozelligi Seropozitiflik
(“o)

Cetin ve ark. (29) Tiirkiye 1990 Risk grubu (KOI1,SI gibi) 6

Celebi ve ark.(184) Erzurum 1991 Risk grubu(Ka,KOI) 8.2

Durmaz ve Durmaz ~ Malatya 1992 Risk grubu 7.8

(182)

Girel (181) Denizli 1992 Risk grubu (VH) 24

Aslan ve ark. (175) Malatya 1995 Risk grubu (Ka,ST) 5.1
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Tablo.5.1. Tiirkiye’de bruselloz ile ilgili caligmalar (devami)

Durupinar ve Keles Samsun 1996 Risk grubu ve normal 4.4
(227) popiilasyon

Ozbakkaloglu ve ark. Manisa 1996 Risk grubu (Ka,KOI1,S1) 5.7
(174)

Kalkan ve ark.(180)  Elaz1g 1998 Risk grubu (Ka,VH,CI) 22
Uslu ve ark.(230) Erzurum 1998 Retrospektif 2.1
Bozkurt ve ark.(231)  Van 1998 Retrospektif 3.5
Kaleli ve ark.(232) Denizli 1999 Kirsal kesim 7.2
Kalkan (233) Elaz1g 1999 Risk grubu (VH) 20
Sahin (234) Erzurum 1999 SO’da muayene olanlar 12.7
Stimer ve ark. (172)  Sivas 1999 Lokanta ¢aliganlar1 2.8
Biike ve ark (170) Izmir 2000 Risk grubu (SI) 4.1
Altindis (235) Afyon 2001 Risk grubu (Ka,Be,SI) 12.5
Yilmaz (171) Erzurum 2002 Risk grubu (Ka,S) 17.9
Ceylan ve ark (192)  Van 2002 Kirsal kesim 26.7
Karabay ve ark (188) Bolu 2003 Kirsal kesim+il merkezi 1.0
Biike ve ark (188) Izmir 2003 Kirsal kesim 7.0
Cetinkaya ve Afyon 2003 Kirsal kesim 4.8
ark(190)

Dabanlioglu ve ark Erzincan 2004 Kirsal kesim+il merkezi 4.8
(196)

Unsal ve ark(219) Eskigehir 2004 Kirsal kesim+ilge merkezi  11.5
Demirdal ve Afyon 2005 Kirsal kesim 4.8
Demirtiirk (189)

Kopriili (236) Kahramanmaras 2006 Normal popiilasyon 1.0
Sahin (201) Sanlurfa 2008 Risk grubu (KOI, VH, CI)  15.8

Ka:Kasap KOI:Kombina is¢isi CI:Cift¢i Be:Besici SI:Siit isleyicisi ST:Siit tasiyicist
VH:Veteriner hekim SO:Saglik ocagi
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Sanlurfa ilinde bruselloz ile ilgili topluma dayali olarak yapilan prevalans c¢alismasi
yoktur. ilimizde bruselloz prevalansi ile ilgili 2 ¢alisma daha vardir. Sahin’in calismasi risk
gruplarinda, Giirsoy ve arkadaslarinin c¢aligmasi ise bruselloz tanisiyla izlenen hastalarin
degerlendirildigi calismadir (201,214). Bizim calismamizin Sanlwurfa ilinde bruselloz
seroprevalanst ile ilgili bilgi eksikligini gidermesi ve ilin ger¢ek verilerine ulagilmasi

acisindan degerli oldugunu diisiinmekteyiz.
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6. SONUC ve ONERILER

Bruselloz, 21. yiizyilda da Tirkiye i¢in halen onemli bir halk sagligi sorunu
durumundadir. Bu nedenle hastaliginin tanisi, tedavisi ve takibi olduk¢a 6nem arz etmektedir.
Ulkemizde yiiriitiilen miicadele programlarma ragmen enfeksiyon orani hala yiiksek
seyretmekte olup, hem hayvanciligi hem de insan saghigini etkileyerek iilke ekonomisine zarar
vermektedir. Ancak bildirim yetersizligi nedeniyle sorunun boyutlar1 tam olarak
bilinmemektedir Hayvancilikla ugrasan, ¢ig siit ve siit iirlinleri kullanan, uzun siiren ates,
eklem agrisi ile bagvuran olgularda oncelikle bruselloz diisiiniilmeli ve bu hastaligin ¢ok farkl
klinik tablolarla ortaya ¢ikabilecegi, lilkemizde halen bir saglik sorunu olmaya devam ettigi
akla getirilmelidir. Hastalik 6zellikle tilkemiz gibi endemik {ilkelerde sosyal ve ekonomik
iiretken yas gruplarinm etkileyerek énemli morbidite ve ekonomik kayiplara yol agmaktadir.
Ozellikle hastaligin kirsal kesimde fazla goriilmesi, hastalarin 6ncelikle birinci
basamak saglik kurumlarina bagvuruyor olmalar1 nedeniyle pratisyen hekimlerin bruselloz
konusundaki bilgilerinin yenilenmesi, standart tani-sagaltim semalar1 olusturularak periyodik
egitimlerin yiriitilmesi gerekmektedir. Birinci basamak saglik kuruluglarinda Bruselloz
tarama testi olarak Rose bengal testinin kullanilmasinin yayginlastirilmasi gerekmektedir.
Pratikte bruselloz tanisi; klinik belirti ve bulgularin varlifinda Wright tiip agliitinasyon
testinin pozitif olmasiyla konulabilmektedir. Ancak akut enfeksiyonlu olgularda antikor
titresinin hastaligin erken dénemde diisiik olabilecegi unutulmamali ve bu durumda 2-3 hafta
sonra test tekrarlanmalidir. Ozellikle ileri laboratuar olanaklarinmn iyi olmadig1 bélgelerde,
acil tan1 konulmasi1 gereken durumlarda, zaman kaybini1 ortadan kaldiran, ekonomik, kolay
uygulanabilen rose bengal testi nonspesifik bir takim yakinmalarda gelen bir ¢ok kisinin
gercek tanisinin konmasina yardimer olacaktir. Rose bengal testi ile brusellozlu hastalar erken
teshis edilerek isgiicli kaybindan kaynaklanan ekonomik kayiplar 6nlenebilecegi gibi, erken
donemde tedavi hem kolaylasacak ve yanlis tedaviler onlenecek, hem de tedavi siiresi
kisalacaktir. Ayrica sadece rose bengal testi pozitif hastalar ileri merkeze sevk edilerek,

nonspesifik yakinmasi olan bircok hastanin gereksiz yere ileri merkezlere gonderilmesi
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engellenecek, boylece 2. ve 3. basamak saglik kuruluslar1 gereksiz yere mesgul edilmemis
olacaktir.

Heniiz insanlarda kullanilan etkin ve giivenilir bir asis1 olmadigindan hastaligin
kontrol ve eradikasyonu ancak hayvanlarda eradike edilmesiyle miimkiin olacaktir ve gelismis
tilkelerde bu yolla bagarilmistir. Bu uzun bir siire¢ alacagindan halkin hastalik ve bulag yollar1
konusunda  bilinglendirilmesi, hayvan besleyenlerin  hayvan sagligin  konusunda
bilin¢lendirilmesi ve hayvanlarini bruselloza kars1 mutlaka agilatmalarinin saglanmasi, hayvan
kesim ve siit isleme merkezlerinin bruselloz yoniinden diizenli araliklarla taranmasi, siit ve siit
tirtinlerinin pastorize edilerek tiiketiminin saglanmasi bruselloz prevelansini 6nemli Olcilide
azaltacak, bdylelikle hastaligin kontrol altina alinmasi1 saglanabilecektir. Ulkemizde bruselloz
olgularina tan1 konmasi ve tan1 konulan hastalara gerekli tedavinin verilmesi konularinda bir
problem yoktur. Bruselloz hastalig1 acisindan iilkemizin en 6nemli problemi hastaligi kontrol
altina alacak koruyucu dnlemlerin yeterince uygulanmamasi ve diizenli denetim eksikligidir.

Prevalans ¢alismalar1 ve Saglik Bakanligi verileri karsilastirildiginda hastalik
bildirimlerinin tiim olgular1 kapsamadig1 goriilmektedir. Bildirim sistemi daha iyi sonuglar
verinceye dek iilkenin gercek verilerine ulagmak amaciyla ¢ok merkezli prevalans

caligsmalarinin yapilmasina ihtiyag¢ vardir.
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EK 1. ANKET FORMU

BRUSELLOZ TARAMA FORMU

Adi1 Soyadi:
Bitirdigi yas:
Cinsiyet: 1. E 2.K
Adres:
Tel:
Saglik ocagi adi:
Meslegi:1. Issiz 2. Ev hanimi 3. Vasifsizis¢i 4. Vasifliis¢i 5. Memur 6.Diger.....
Mevsimlik tarbmisgisi: 1. E 2. H
Ogrenim durumu: 0. Tiirkge bilmiyor 1. Okur-yazar degil 2. Okur-yazar
4. Ilkokul 5. Ortaokul 6.Lise 7. Yiiksekokul
Kag y1l okula gitti:
Sosyal giivencesi: 0. Yok 1. Yesilkart 2. SSK 3. Emekli sandig1 4. Bag-kur 5. Diger ....
Ailede kisi sayist:
1- Yenilen peynir tiirli: 1. Taze 2. Salamura 3. Hazir fabrikasyon peynir
2- Kullanilan siitiin ¢esidi: 1. Kendi iiretimi 2. Agikta satilan siit 3. Pastorize siit
3- Hayvan temas (koyun, keg¢i, inek) oykiisiil. E 2. H
4- Diisiik yapan hayvaniniz varmi? 1. E 2. H
6- Hayvanlarmiz asith mu? 1. E 2. H
7- Herhangi bir sikayetiniz var mi1? 1. E 2.H
1.1 Ates 1.2 Bel agris1 1.3 Diz agris1 1.4 Kalga agrisi
8- Daha once bruselloz ge¢irdinizmi? 1. E 2. H
9- Daha once bruselloz gecirenler diizenli tedavi almis mi1? 1. E 2. H
10- Son 2 hafta i¢inde antibiyotik kullandimiz mi? 1. E 2. H
11- Ailede bruselloz oykiisii varm1? 1. E 2. H
Laboratuar: Rose bengal:
Tiip agliitinasyonu:

Immiin capture:



