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OZET

Bu ¢alisma, Diizce ve ¢evresindeki kdylerde risk gruplarinda Brucella seropozitiflik
oranlarinin saptanmasi amactyla, Haziran 2004- Mayis 2005 tarihleri arasinda yapildi. Calisma
grubu, i1l merkezindeki mandiralarda c¢alisan 26 (7 kadmn, 19 erkek) isci ve koylerde
hayvancilikla ugrasan 296 (199 kadin, 97 erkek) kisi olmak tizere toplam 322 kisiden; kontrol
grubu ise, risk grubunda olmayan 150 (95 kadin, 55 erkek) kisiden olusturuldu.

Calismaya katilanlarin serumlar1 6rnekleri inaktive edildikten sonra 6rneklerinin hepsine
lam agliitinasyon testi (Rose Bengal , RHSM Antijenleri, Ankara, Tiirkiye) ve pozitif bulunan
orneklere standart tiip agliitinasyon testleri (RHSM Antijenleri, Ankara, Tiirkiye) uygulandi. 1/
160 titre ve tlizeri olan degerler pozitif kabul edildi. Calismada elde edilen tiim verilerin
istatistiksel analizi icin SPSS 11.0 Windows 98 paket programi kullanildi. Gruplarm

karsilagtirimasida Ki- Kare (3x2) testi kullamildi ve p< 0.05 olan degerler istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi.

Mandira ¢aligan 26 kiside lam agliitinasyon testi ile pozitiflik saptanmazken, koylerde
gecimini hayvancilikla saglayan 296 kisinin 38 (%12.84)’ inde; kontrol grubundaki 150 kisinin
15 (%10)’ inde pozitif sonu¢ bulunmustur. Caligma ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamh fark saptanmamustir (p> 0.05). Lam Agliitinasyon testi pozitif bulunan 38 kisinin
1 (%0.3)’ inde 1/640 titrede, kontrol grubunda pozitif bulunan 15 kisinin 1 (%0.7)’ inde 1/160
titrede Standart tiip agliitinasyon testi (STA) testi ile pozitiflik saptanmistir. Calisgma ve kontrol
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamh fark bulunmamistir (p>0.05). Yapilan istatistiksel
analizler sonucunda; hayvancilikla ugrasan gruptaki kadin ve erkekler arasinda, kontrol
grubundaki kadin ve erkekler arasmda ve genel olarak calisma ve kontrol gruplarindaki
kadinlarla erkekler arasinda istatistiksel olarak herhangi bir fark olmadig: saptandi (p>0.05).

Sonug olarak; yaptigimiz ¢alismada, c¢alisma ve kontrol grubunu olusturan kisilerde
Brucella seropozitiflik oranlar1 ¢ok diisiik ve benzer oranlar saptanmis (p> 0.05) olup, bu
bulgular, daha 6nce T. C. Saglik Bakanligi ile T.C. Tarmm ve Kdyisleri Bakanlik’larmca Bolu
Bolgesinden bildirilen sonuglar ile benzer bulunmustur. Bu ¢alisma Diizce’ de insan brucellosis
seropozitiflik oranlarmi gdsteren ilk calisma olmast agisndan Onemlidir. Bolgemizde
buldugumuz bu diisiikk seropozitifligi, hayvan brucellosis oranlarindaki diisiikliige, siitlerin
kaynatilarak tiiketilmesine ve Diizce 11 Tarim Miidiirliigii’niin diizenli ¢alismasma bagli oldugu
kanisma diistiniildii.

Anahtar Kelimeler: Brucella seropozitifligi, Diizce, Hayvancilikla ugrasanlar, Mandira
calisanlar1



ABSTRACT

This prospective study was conducted to investigate the rate of Brucella seropositivity
of dairy workers in Diizce and the villagers between June, 2004 and May, 2005. Study group
consisted of 322 adults. 26 (7 females, 19 males)were workers in the small dairies in the city
centre and 296 (199 females, 97 males)were adults who works on livestock in the villages.
Control group consisted of 150 (95 females, 55 males) adults who were not in the risk group.

After inactivating, all serum samples were first applied slide aglutination test (Rose
Bengal, RHSM antijens, Ankara, Turkey), followed by standart aglutination tests (RHSM
antijens, Ankara, Turkey) for positive specimens. Samples > 1/160 titers were admitted as

positive results. Statistical analysis was performed using SPSS 11.0 for Windows 98. xz test
was used to compare the data. (A p value equal or less than 0.05) p<0.05 was considered
statistically significant.

Slide aglutination test for all specimens obtained from dairy workers were found
negative for brucella antibodies, whereas positive results were obtained from the sera of 38
(12.8 %) villagers and 15 (10%) of the control groups. With STA test only 1 (0.3 %) sample
from 38 villagers yielded positivite result with 1/640 titers and 1 (0.7 %) sample from the
control group with 1/160 titers. Statistically significant difference between study group and
control group was not found (p>0.05). As a result of statistical analyses; it was found that,
there was no statistically significance between males and females working on livestock; males
and females in the control group; and as a total between males and females in both study and
control groups (p>0.05).

In conclusion, in this study, the rates of seropositivity of brucellosis for the adults in
study and control groups has been found very low and similarity has been obtained in both
study and control groups(p>0.05). This findings are similar to those of which were reported
previously by the ministry of health of Turkish Republic and the ministry of Agriculture and
Village Affairs of Turkish Republic in Bolu Region. This study is important for being the first
study that demonstrates the human brucellosis seropositivity rates in Diizce. This low
seropositivity in our region may be related to the low rates of animal brucellosis, consuming
the milk by boiling and proper works of Diizce Province Agriculture Office.

Keywords: Brucella seropositivity, Diizce, villagers, dairy workers
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1. GIRIS

Brucellosis, Brucella cinsi bakterilerle olusan, primer olarak ot yiyen hayvanlarmn
hastalig1 olup, koyun, kegi, sigir, manda ve domuz gibi hayvanlarin etleri, siit, idrar gibi viicut
swvilari, infekte siit ile hazirlanan siit tirinleri, infekte hayvanin gebelik materyali aracilig: ile
insanlara bulasabilen, akut baslangich yiiksek ates, splenomegali, gece terlemesi, eklem agris
gibi belirti ve bulgularla seyredebildigi gibi; sinsi baslangigh, romatizmal ve psikiyatrik
hastaliklar1 taklit edebilen atipik belirti ve bulgularla seyreden kronik hastahga kadar
degisebilen cesitlilikte klinik tablolara yol agabilen bir zoonozdur. Genelikle subakut ve kronik
seyirlidir (Young, 1983; Hall, 1991; Raugs, 1991; Young, 2000). 1854’de Kirim Savasi
sirasinda ilk olgu bildirimleri yapilmus, ‘gastrik ates’ olarak ilk kez 1861° de Marshal
tarafindan tanimlanmis, 1885’de Malta adasinda Sir David Bruce; ‘yiiksek ates, yogun terleme,
splenomegali, sik relaps yapma 06zelligi olan, romatizmal agrilar, eklem sismeleri ve orsit ile
karakterize, uzun siireli bir hastalik olan brucellosisi, ‘Malta Hastahgr’ (Malta Hummasi)
seklinde tammlamistir. Bu hastaliktan 6len askerlerin dalak pulpasindan etkenin izolasyonu da
basarilmis ve etken Micrococcus melitensis olarak adlandmilmistir. 1897 yilinda Wright
tarafindan, hastaligin tamisinda giiniimiizde de kullanilmakta olan, serum agliitinasyon testi ilk
kez gerceklestirilmistir. 1905 yilinda ise Zammit, kecilerin B. melitensis’ in rezervuari
oldugunu, ¢ig siit kullanimmin onlenmesi yolu ile hastaliktan korunulabildigini belirlemistir. O
donemde askeri personelin, pastorize edilmemis keci siitlinii tiiketmesi engellenerek hastalik
insidansinda dramatik azalma saglanmistir (Gotuzzo, 1998; Young 2000). Veteriner hekim olan
Bang 1895’ de sigirlardan B. abortus’ u, 1914’ de Traum domuzlardan B. suis’ i, 1966’ da
Carmichael kopeklerden B. canis’ 1 izole etmistir. B. ovis 1953’ de koyunlardan, B. neatomae

1957’ de ratlardan izole edilmistir (Gotuzzo and Cellillo , 1992).

Hastalik ilk kez Malta Adasi’nda saptandigindan ‘Malta Hummas1’, ‘Akdeniz Hummasr’
ya da ‘Gibraltar Hummas1’ olarak amildigi gibi klinik seyirdeki tipik ates trasesi nedeni ile

‘Dalgali Humma (Undulant Fever= Ondiilan Ates)’; B. melitensis’ in koyunlardan insanlara



bulagmasi nedeni ile de halk arasinda ‘Koyun Hastalig1’ veya ‘Mal Hastalig1’ gibi isimlerle anilir

(Onul, 1983).

Ulkemizde brucellosis ilk kez Birinci Diinya Savasi sirasinda askerlerde, Abdiilkadir

Noyan tarafindan tanimlanmistir (S6zen, 1996).

2. GENEL BIiLGILER

2.1. Etiyoloji

Brucella bakterileri; 0. 6 um eninde, 1. 5 um boyunda, kii¢iik, Gram negatif boyanan,
hareketsiz, sporsuz, kapsiilsiiz, kirpiksiz , aerop, tek tek ve bazen de ug¢ uca zincirler
olusturabilen kokobasillerdir. Sivi besiyerinden hazirlanan preparatlarda 4- 6’ h zincirler

seklinde bulunur. Secici besiyerlerinde ¢ok iyi sivi besiyerlerinde yavas iirerler. Bazi tiirleri %

5- 10 COz’ li ortama gereksinim gosterirler. Fakiiltatif hiicre i¢i iirerler ve bdylece

organizmanm koruyucu etkinliklerinden kag¢mabilirler.

Bakteri, Miles ve Wilson tarafindan incelenmis, S- polisakkarit yapisinda bulunan
membran antijeni, virulanstan sorumlu tutulmustur (Rubinstein ve Baldwin, 1996; Gotuzzo,

1998; Young, 2000).

Brucella bakterileri kii¢iik olduklarindan molekiiler hareket nedeni ile yerlerinde
titresirler (Braunien hareket). Organizmadan yeni ayrildiklar1 zaman S tipi kolonilerde ince bir
kapsiillerinin bulundugu saptanir. Pasajlarla ve R koloni sekillerinde bu kapsiiller kaybolur

(Bilgehan,1992).

Insanlarda infeksiyona yol actig1 bilinen baslica Brucella tiirleri ve en sik rezervuarlari;
koyun, keg¢i, yabani sigir B. melitensis; s18ir, at B. abortus; evcil domuz, sigir B. suis; kopek,

evcil hayvanlar B. canis, koyun, deve B. ovis; ¢ol ve aga¢ fareleri B. neotomae’ dir.

Son zamanlarda deniz memelilerinde Brucella marin denilen yeni bir tir de

tanimlanmistir (Gotuzzo, 1998; Cengiz 2000).

Brucella bakterilerinin iretilmesinde kan ve kemik iligi aspirasyon materyali, lenf
diigiimleri, karaciger biyopsisi Ornegi, idrar, safra, beyin— omurilik sivisi, iiretim organlar

salgilar1 kullanilir (Unat, 1986; Corbel,1990; Mayer ve ark., 1991; Koneman and ark., 1992).



Brucella cinsi bakteriler kanh ve ¢ikolatamsi agarda yavas olarak iirer, fakat MacConkey, EMB
veya diger enterik besiyerlerinde iiremez. Bakteri, Brain- Heart Infiizyon agar, serumlu
dekstrozlu agar, triptikaz soy agar gibi zenginlestirilmis besiyerlerinde {retilebilmektedir.
Ayrica primer olarak Legionella tiirlerinin izolasyonu i¢in kullanilan tamponlanmis charcoal-
yeast extract (CYE) agarda da iiredikleri saptanmistir (Koneman ve ark., 1997). Ozellikle
bifazik ekimler iireme sansmi artirmaktadir. B. abortus digerlerinden farkli olarak ilk

izolasyonlarinda % 5- 10 CO7' li ortama gereksinim duyar. B. abortus disindaki Brucella tiirleri

aerop ortamda tirerken, B. abortus mikroaerofildir. Brucella bakterileri aside direncgli degildir,
cogu ilk izolasyonda geg iirerler. Brucellosis diisiiniilen hastalardan kan kiiltiirii alirken Brain-
Heart Inflizyon yar1 kati- yar1 siv1 besiyerine ¢ift olarak ahmr. Kan kiiltiir vasatmm bir tanesi

fanus igerisine yerlestirilir. Fanusun igine alkollii pamuk yakilip konur ve fanusun kapagi

kapatilir; boylece CO»’ i ortam saglanir. Brucella bakterilerinin optimum iireme 1s1s1 37 9C” dir

(Onul,1983; Hall, 1989; Bilgehan,1992; S6zen, 1996).

Organik kiikiirtlii bilesikleri parcalama sonucunda Brucella tiirlerinin her ii¢ tiirii de

H»S olustururlar. Ancak bunlar arasinda B. suis en uzun siire (3- 5 giin) ve en fazla miktarda,

B. abortus orta siire (2 giin) ve miktarda B. melitensis ise en az siire (1 glin kadar) ve miktarda

kiikiirtlii hidrojen yaparlar.

Oksidaz ve katalaz testleri Brucella cinsi tiim bakterilerde pozitiftir. Brucella cinsi
bakterilerin identifikasyonu ve tiirlendirilmesi i¢in konvansiyonel yontemler olan; {ireme igin

COy’ e gereksinim duyma, lireaz ve HpS yapma, boyalara karsi1 duyarlihk gibi 6zelliklerin

saptanmasi ve spesifik antiserumlarin kullanilmasi s6z konusudur (Koneman ve ark. 1997). Bu
yontemler kullanilarak B. abortus i¢in 7, B. melitensis i¢in 3 ve B. suis i¢in 4 biyovar

tanmmlanmustir (Corbel, 1997).

Molekiiler tekniklerin uygulanmasi, Brucella cinsinin % 95’ in {izerinde DNA
homolojisi gosterdigini ve monospesifik oldugunu gostermektedir. Bu nedenle tiim mevcut
Brucella tiirlerinin B. melitensis’ in biyovarlar1 olarak kabul edilebilecegi 6nerilmis, ancak farkl
tiirlerin ayr1 ayr1 konaklarda hastaliga yol agmasi nedeniyle bu goriis kabul gormemistir (Verger

ve ark., 1985).

Brucella cinsi bakterilerden pek ¢ok dis ve i¢ membran, sitoplazmik ve periplazmik



antijenler identifiye edilmis ve ozellikleri saptanmistir. Klinik olarak immiinodominant olan
antijen Lipopolisakkarit (LPS)’ tir ve pek ¢ok serolojik tani testinin temelini olusturmaktadir.
Somatik LPS antijenleri agliitinasyon, kompleman birlesmesi ve Rose- Bengal testlerinde rol
oynamaktadir (Badur, 1990). Brucella cinsine ait LPS; 4-amino, 4, 6 dideoksimannoz
icermektedir ve bu yap1r nedeniyle E. coli Ol16, E. coli O157, Francisella tularensis,
Salmonella O30, Stenotrophomonas (Xanthomonas) maltophilia, Vibrio cholera Ol ve
Yersinia enterocolitica O9 LPS’ leri ile ¢apraz antijenisite gosterir (Perry ve Bundle, 1990).
Diiz (smooth) LPS’ in bir viriilans faktorii oldugu diisiiniilmektedir; B. melitensis’ in
transpozonlartyla ilgili bir calisjmada, LPS’ in O yan zincirini ekspresse etmeyen bir mutant
identifiye edilmistir (Godfroid and ark., 1998). Bu transpozon, E.coli O157: H7 ve Vibrio
cholera O1’ in perosamine sentetaz genleri ile belirgin homoloji gosterir. Mutant organizmalar
farelerde yasammi siirdiiremez iken sigwr makrofajlart icerisinde etkilenmemektedirler;
organizmalarm in vivo olarak yasammi siirdiirmelerinde LPS’ in O yan zincirinin roli

bulundugu diisiintilmektedir.

Brucella cinsi mikroorganizmalar 60 ©C’ de 10 dakikada, % 0,1 fenolde 15 dakikada
tahrip olur. Normal mide asidi mikroorganizmay: Oldiirmeye yeterlidir. Bunun yanmnda
hayvanlarin barindigi ahir tozlarinda 6 hafta, suda 10 hafta, ¢esme suyunda 37 giin, donmus
hayvan plazmasinda 7 ay canlihgm siirdiirebilir. Toprakta 10 haftadan, giibrede 2 yildan, 4- 8

OC’ de saklanan kegi peynirinde ise 6 aydan daha uzun siire yasadigi gosterilmistir. Diigiik
yapmis hayvan fetiisiinde 75 giin, infekte ¢ig siitten yapilmis dondurmada 30 giin, ¢ig siitten
yapilmis tuzsuz krema yagmda buzdolabinda 142 giin, % 10 tuz igeren salamura peynirde 45
giin, % 17 tuz igerende ise 1 ay yasayabilir. Bu nedenle salamura peynirlerin yapihs tarihleri
tenekelerin iizerinde yazili olmah ve buna dikkat edilmelidir. Tereyaginda 4 ayda, oda 1sisindaki
peynirde 2 ayda Olmektedir. Is1 ve pastdrizasyona ise olduk¢a duyarhidir. Tulum ve kasar
peyniri uzun siire bekletildigi i¢in, yogurt ise asiditesi fazla oldugundan hastaligi bulastirmazlar

(S6zen, 1977; Gilinay 1990; Bilgehan, 1992; S6zen,1996).

Brucella bakterileri; streptomisin, tetrasiklin, rifampisin, 3. kusak sefalosporinler ve

Trimetoprim- Sulfametoksazol (TMP— SMZ)’ e duyarl, penisilinlere direnclidir.

Bakterinin Somatik A ve M, ylizeyel L antijenleri mevcut olup, A antijeni B. abortus’
da, M antijeni ise B. melitensis’ de baskin olan somatik antijenlerdir. Bu suretle agliitinin

absorbsiyon testleri kullanilarak B. melitensis’ 1 digerlerinden serolojik olarak ayirmak olanakh



oldugu halde B. abortus ile B. suis’ 1 birbirinden ayirmak olanaksizdir. Daha ¢ok B. abortus

suslarinda bulunmus olan L antijeni, ilk izolasyonda mevcut olup bakterilerin immun serumlarla

agliitinasyonuna engel olmakta ancak 100 ©C’ de yarmm saat sitildiktan sonra ortadan

kalkmaktadir.

Sayilan tiirlerden baska; ¢61 farelerinden izole edilen B. neatomae, kog
epididimitlerinden sorumlu olan B. ovis ve Ren geyiklerinde gosterilmis olan B. rangiferi tiirleri
de bilinmektedir. Son zamanlarda deniz memelilerinden izole edilen B. marin ile de laboratuvar

bulast sonucu gelismis bir insan infeksiyonu bildirilmistir (Corbel, 1997).

Kural olarak farkli Brucella tiirleri belli konaklarda hastalik yapma egilimindedir.
Bununla birlikte, B. melitensis ve B. suis sigirlarda da bulunabilmektedir. Sigirlar infeksiyondan
korunmak i¢in, yaygin olarak B. abortus S-19 asisi ile asilanirlar, ancak bu as1 B. melitensis

infeksiyonuna kars1 koruyucu degildir (Acha ve Szyfres, 1987; Corbel, 1997).

Brucella bakterileri evcil hayvanlar disinda; yaban domuzu, bufalo, yabani geyik, tilki,
antilop ve Amerikan bizonu gibi bircok yabani hayvanda da bulunabilir (Acha ve Szyfres,
1987).

2.2. Patogenez

Brucella bakterileri fakiiltatif hiicre i¢i mikroorganizmalardir. Fagositler i¢cinde dahi
uzun siirelerle canhliklarm koruyabilirler. Insan infeksiyonuna yol agan tiirler arasmda en
viriilan olan1 ve agir hastalik tablolarindan sorumlu olani, B. melitensis’ dir. B. abortus ise en
az virulansa sahiptir. Viicuda giren bakteriler oncelikle PMNL’ Ierce fagosite edilir. Diger
tiirlerin aksine, B. melitensis, PMNL ic¢indeki bakteri 6ldiiriicti mekanizmalara direng gosterir.
Bu olayda, bakterinin igerdigi adenin ve guanozin monofosfat etkinligi ile PMNL’ nin
degraniilasyonunun 6nlenmesinin 6nem tasidigi sanilmaktadir. Ayrica, normal insan serumunun
B. abortus® a kars1 goOsterilmis olan bakterisidal aktivitelerinin de B. melitensis’ e etkili
olmadig1 belirlenmistir. Bu iki mekanizma, B. melitensis’ in sahip oldugu yiiksek viriilans

yetenegini a¢iklamaktadir.

Bakteri ¢esitli yollardan alnip organizmaya girdikten sonra; fagosite edilen, ancak

PMNL’ ler tarafindan Sldiiriilememis olan bakteriler hizla bolgesel lenf bezlerine ilerler ve



burada iiredikten sonra lenf yolu ile genel dolasima karisir (bakterinin oral yoldan alimimnda ;
mide asidinin yetersizligi veya herhangi bir ilagla ya da diyetle notralize edilmis olmasi,
bakterinin gecisini kolaylastirir). Gelisen bakteriyemi sonucunda tiim viicuda yayilan bakterinin
daha cok RES organlarma yerlesme egilimi vardir. Ozellikle dalak, karaciger, kemik iligi ve lenf
bezleri olmak {izere, organ fagositlerince tutulduktan sonra bu hiicreler i¢inde 6ldiiriilememis
olan bakteriler hiicre i¢inde iiremelerini siirdiiriirler (Intracellular Bacterial Pathogens, 1994).

Bakterilerin fagositik hiicreler i¢cinde yasamasinda etkili oldugu ileri siirillen mekanizmalar

sunlardir (Goral, 1998):

1. Bakteriler, fagolizozom flizyonunu engeller ve fagosite edilmelerine ragmen lizozomal

enzimler ile ortadan kaldirilamazlar.
2. Bakteriler lizozomal enzimlere direnclidir.

3. Bakteriler adenin ve 5’-guanozin monofosfat iireterek noétrofillerin HyOp olusturmasini

onlerler ve bu sekilde oksidatif mekanizmalara direng gosterirler.

4. Bakteriler, sahip olduklar1 siiperoksit dismutaz (SOD) enzimi sayesinde reaktif oksijen
metabolitlerini uzaklagtirarak oksidatif yikima karst koyarlar. Konak hiicre i¢inde kalict
parazitlik bir bakima etkenin kendi saldirganhgma dayanabilmesi anlamma gelmektedir. Bu
nedenle hiicre i¢i bakterilerin self- toksisitesi diisiik olmaktadir. Hiicre i¢inde yasama, koruyucu
immun cevabin niteliklerini belirgin sekilde etkiler. Hiicre i¢i bakteri infeksiyonlarmda, humoral
immunitenin yeri olduk¢a smirhdir; buna karsihk T lenfositlerinin belirledigi hiicresel immun
yanit konagin korunmasinda onem tagir. T hiicrelerinin baslica gorevi, infekte makrofajlarda,
etkin antibakteriyel fonksiyonlar1 aktive etmektir. Ancak cogunlukla, beklenen bu olay

gerceklesemez ve hiicre i¢i bakteriler bu hiicrelerde yasamaya devam ederler (Goral, 1998).

Bakterilerin bdbreklere yerlesmeleri sonucunda siirekli olarak idrarla atilim goriiliir.
Yerlestigi RES organlarmi biiyiitiir. Bunun nedeni; biiyiik, tek niikleuslu hiicrelerde progressif
proliferasyondur. Hiicre igerisinde liremekte olan bakteri, ayn1 zamanda antikor tehdidinden ve
kullanilan antimikrobiyal ajanlardan uzun siire korunmus olur. Bu nedenle tedavinin uzun
stirmesi gerekmektedir. Mikroorganizmaya kars1 immiinitenin gelismesi ve makrofajlarin aktive
olmasi ile mikroorganizmalar dldiiriilmeye baglar ve bakterinin sahip oldugu hiicre duvar yapisi
(LPS = endotoksin) kana dokiiliir. Organizmanin bu endotoksine yaniti ile de hastalikta goriilen

bircok belirti ortaya ¢ikar. Aktive makrofajlar ile persistan mikroorganizmalar arasinda devam



eden savasimda, karakteristik doku yanit1 olarak graniilomatdz reaksiyonlar ortaya ¢ikar; Doku
ve organlarda graniilomlar olusur. Savunma mekanizmalar1 ile ortadan kaldirilamayan

bakteriler, graniilom olusumu ile smirlandirilmaya ¢aligilr.

Ozellikle dalak, karaciger ve kemik iliginde ; epiteloid hiicreler, plazma hiicreleri ve
mononiikleer hiicreler ile c¢evrili graniillomlar, brucellosisin karakteristik histopatolojik
goriinimiinii  olusturur. Hastalikta, immiin- kompleks hastaliklarinda oldugu gibi, bazi
otoantikorlarin goriilme sikliginin normal popiilasyondan fazla oldugu ve bazi klinik belirtilerin
(vaskiilit, eritema, nodosum, c¢esitli deri dokiintiileri) bu mekanizma ile agiklanmasmmn
miimkiin olabilecegi One siiriilmektedir. Bazi hastalarda antiniikleer antikor (ANA) veya
romatoid faktdr (RF) pozitifligi saptanmistir (Berger ve ark., 1981; Onul, 1983; Young,
1995).

Hastaligin akut doneminde, ilk haftada spesifik [gM yanit1 gelisir ve 3. ayda maksimum
diizeye ulasarak tedavi edilmis olgularda dahi uzun siire kanda varhgmi korur. IgG smufi
antikorlar ise baslangigtan sonraki 3. haftada belirir ve maksimum diizeylerine 2. ayda ulasir.
Ancak, hastaligin iyilesmesi ile hizla kandan kaybolurlar ve ancak reaktivasyon ile tekrar
belirirler; dolayisiyla bir reaktivasyon markeri olarak kabul edilebilir. Hastaliga karsi gelisen
hiimoral bagisik yanit, etkenin eradikasyonu i¢in yeterli olamamaktadir. Bunun i¢in hiicresel
immiinitenin gelismis olmasi kosuldur. Brucellosisli hastalarda serum IFN- Gamma diizeylerinin
arttigr saptanmustir. Makrofaj aktive edici ve koruyucu bir sitokin olan IFN- Gamma’ nin
yapimma karsmn makrofaj aktive edici fonksiyonunda bir defektin s6z konusu oldugu
diistiniilmektedir (Chugh ve ark., 2001). Hastaligm 7- 10. giinlerinden itibaren duyarh
lenfositlerden salinmaya baglanan lenfokinler makrofajlar1 uyarmakta, hiicre i¢i mikroorganizma
Oldiirme islemi hizlanmakta ve gecikmis tipte aswr1 duyarliiin da gelisimi ile organ

graniilomlar1 meydana gelmektedir.

2.3. Klinik belirti ve bulgular

Brucellosis, organizmadaki birgok organi etkileyebilme yetenegi nedeniyle, oldukca
biiyiik bir semptomlar toplulugu ve polimorfizmine sahiptir. Hastaligin siddeti; sorumlu olan
bakterinin tiiriiyle, kisinin duyarliigi ve immiinitesiyle, altta yatan bir hastaligmm olup olmamasi
ile yakindan ilgilidir. Hastaligin kulugka siiresi, bir haftadan birka¢ aya kadar degismekle
birlikte, genelde 6-20 giin kadardir. Hastaligin; asemptomatik infeksiyon (ambulan tip), akut



infeksiyon, subakut infeksiyon (ondiilan tip), kronik infeksiyon olmak tizere birbirinden farkh 4

klinik tablosu bilinmektedir:

Asemptomatik infeksiyon; ancak yapilan serolojik taramalarla ortaya ¢ikarilabilen ve
belli bagh bir hastalik tablosu ve yakinmaya yol agmayan durumdur. Bu infeksiyon tiirii daha
cok hayvanlarla sik temasta bulunan yiiksek risk gruplarinda belirlenir. Kisi bakteriyi tagir ve

ancak immiinitesi baskilandiginda belirgin infeksiyon tablosu gelisir.

Akut infeksiyon; hastaligin tipik ve klasik formudur. Bakteri alindiktan sonraki ilk 3— 4
hafta olup genellikle 6gleden sonralar1 kendini gosteren huzursuzluk hissi, kirginlik, giigsiizliik,
istahsizhik, bas agrisi, artralji, miyalji gibi genel infeksiyon belirtileri ile sinsi olarak baslar.

Aksam saatlerinde iisiime ve titreme ile ates yiikselmeye baslar, her giin birkag dizyem artarak

8 - 10 giinde 39 - 40 OC’ ye ulasir.

Birkag saat siiren ates, sabaha dogru bol terleme ile normale iner. Eger tan1 konmamis
ve tedaviye baslanmamugsa ates tekrar her giin kademeli olarak diiser ve 2. haftanin sonunda
normale iner. Hastada gecici bir iyilik hali baglamakla birlikte, 8 - 10 giin sonra aynm atesli
donem tekrar baglar. Tarif edilen bu ates sekli, brucellosis i¢in tipik olup ondiilan ates trasesi
olarak tanimlanir. Pratikte ondiilan atese sik rastlanmamaktadir. Brucellosis de ates genellikle
remittan veya intermittan olarak seyreder (S6zen, 1996). Hastalik boylece arka arkaya atesli-
atessiz donemler halinde aylarca siirebilir, hasta kilo kaybeder. Hastalarda bu ates periyotlarmin
bulunmas: diginda, ikinci en sik yakmmalar, gezici eklem ve kas agrilaridir. Bazi olgularda
hidrartroz ve diz, dirsek, ayak bilegi ve el parmaklar1 gibi eklemlerde gegici sislikler goriilebilir.
Olgularm %60’ m da tek eklem tutulumu s6z konusudur. Hastaliga eslik eden en sik tutulum,
sakroiliak eklemdedir. Eklem tutulumu olanlarda, uygun tedavi yapilmasina ragmen relaps ve
reinfeksiyonlar siklikla problem yaratmaktadir. Orsit, baz1 olgularda tek baslangic bulgusu
olabildigi gibi, siklikla bir refakat bulgusu da olabilmektedir. Baz1 nadir olgularda ise hasta tipik
bir menenjit tablosuyla hekime gelebilir. Ozetle, brucellosis tiim sistemleri igeren zenginlikte
klinik belirtilere sahiptir. Hastalar pek cok yakinma ile bagvurur, ancak siklikla ates disinda
objektif bulgu yoktur. Hastalarm fizik muayenesinde solukluk, halsizlik ve ates yiiksekligi
disinda; 1/ 2 olguda splenomegali, 2/ 3 olguda hepatomegali saptanir. Onceleri yumusak ve
hafif agriliyken, tedavisiz olgularda zamanla sert kivam alirlar. Olgularin 1/5 in de servikal ve

inguinal bolge basta olmak tizere LAP saptanabilir ( Dizer, ders notlarindan alint1).



Subakut infeksiyon; hekimler i¢in 6nemli tanisal yanilgilara yol agan, hafif ates, halsizlik
ve istahsizhik gibi yakinmalarla kolaylikla grip oldugu sanilan bir klinik tablodur. Hastanin
uygun ve yetersiz tedavi aldigi devre olarak tammlanir (Swrmatel, 2001). Birkac tekrar

sonrasinda asemptomatik hale gecebildigi gibi, akut hastaliga da doniisebilir.

Kronik infeksiyon; en az 1 yildir semptomlarm siirdiigii olgularda s6z konusudur. Bu
olgularm bilyiikk ¢ogunlugunu, hastaligin baslangicinda uygun protokollerle tedavi edilmemis
veya kemik, eklem, karaciger ve dalakta fokal siipiiratif tutulumu olan hastalar
olusturmaktadir. Daha ¢ok 40 yas iistli popiilasyonda goriilmiistiir. Olgularin 1/5” in de higbir
akut infeksiyon anamnezi ve aktif infeksiyon kanit1 olmaksizin, psikiyatrik veya romatolojik
hastaliklar1 animsatan, siklikla karigiklik ve hatal tanilara yol agan belirti- bulgular saptanabilir.
Hastalarda kronik yorgunluk, depresyon ve eklem agrilar1 bazen tek yakinma olabilir. Olgularm
bir kisminda siklik episklerit ve iiveit gibi gdz patolojileri gelisebilmektedir. Bu tanmin
konuldugu hastalarin ¢cogunlugu giiniimiizde Kronik Yorgunluk Sendromu ya da Kronik Lyme

Hastalig1 tanilarini alan hasta grubunu olusturmaktadir (Ariza, 1995).

2.3.1. Komplikasyonlar

Erkenden tam konmus ve uygun tedavi uygulannus B. abortus ve B. suis
infeksiyonlarmda komplikasyon riski %1' in altindadir. Ge¢ tan1 konmuslarda ise bu oran artar.
Brucellosis de pek ¢ok organ tutulumu gelisebilir ve tutulan bolgeye gore fokal semptom ya da
bulgular ortaya cikabilir (Ariza ve ark., 1993; Colmenero ve ark., 1996). 530 olgunun ele
alndig1 prospektif bir ¢aligmada olgularm %32’ sinde fokal komplikasyonlarm gelistigi
bildirilmistir (Ariza ve ark., 1993). Tam koyulmadan o6nce 30 giinden uzun siireyle
semptomlarm devam etmis olmasi, fokal hastalik gelisimi yoniinden major bir risk faktoriidiir.
En sik lokalizasyon bolgeleri soyle siralanabilir: Osteoartikiiler, 6zellikle sakroileit % 20-30
(Ariza ve ark., 1993; Afsar ve ark., 1993); genitoiiriner, Ozellikle epididimoorsit % 2-40
(McLean, 1992; Ariza ve ark., 1993); nérobruselloz, genellikle menenjit % 1-2 (Bouza ve
ark. 1987; Ariza ve ark., 1993; Fernandez- Guerrero, 1993); endokardit %1 (Ariza ve ark.,
1993; Young, 1995); hepatik abseler %1 (Ariza ve ark., 1993).

Cok daha az siklikla ortaya ¢ikan diger komplikasyonlar; splenik, tiroid ve epidural

abseler, pnodmoni, plevral effiizyon ya da ampiyem ve tiveittir (Bouza ve ark. 1987).



Iskelet- kas sistemi : Basta B. melitensis infeksiyonlar1 olmak iizere brucellosis de,
olgularin %20- 85" in de osteoartikiiler tutulum belirlenmistir. Atesle beraber en énemli ikinci
bulgu kas ve eklem agrilaridir. Hastaligin ilerleyen donemlerinde ates ve terleme azalirken,
hareket sistemi bulgular1 6n plana ¢ikar. Hastaligin ge¢ donemlerinde, yakinmalarin nonspesifik
olmas1 nedeniyle tan1 koymak giiclesir. Hastalarin bir kismu norotik olduklar1 diisiiniilerek
psikiyatri kliniklerine dahi gonderilebilirler. Kas agrilar1 bazen erken donemde cikar ve tek
bulgu olabilir. Eklem bulgular1 hastahgm 3. ve 4. haftasinda en siktir (S6zen, 1996). Artralji,
artrit, spondilit, osteomyelit, tenosinovit, bursit ve sakroileit bashcalaridir. Bunlar arasinda en
sik olanlar1 sakroileit (% 45), periferal artrit (% 40), ikisinin birtikte saptanmast (% 8) ve
spondilittir (% 7). Sakroilit, hastalarda erken donemde baslayabildigi gibi, tek basma veya
yaygin artrit ve ates ataklari ile birlikte olabilir. Sakroileit ¢ogunlukla tek tarafhidir, gece agrisi
ve Laseque pozitifligi tipiktir. Artrit coklukla diz, dirsek gibi eklemlerde, monoartikiiler olarak
belirir. Olgularin 1/ 4' iin de ise poliartikiiler olabilir. Eklem sivisinda lenfositik 16kosit artist
goriiliir. Stvidan bakteri tiretimi miimkiindiir. Spondilit genellikle hastaligmm 1.- 2. aymnda ortaya
cikar, atesle ilgili degildir. Spondilit brusellozlu hastalarm %10— 65’ in de goriiliir. Spondilit
gelisimi halinde paravertebral abseler de tabloya eklenebilir, bu olgularda cerrahi drenaja kadar
gidilebilir (Cokca ve ark., 1994). Spondilit daha ¢cok lomber vertebralarda ve az olarak birden
cok vertebrada goriiliir. Bunu torakal ve servikal vertebralar izler. Tipik olarak hem litik, hem
de osteoblastik aktivitenin birlikte goriilmesi, yogun skleroz, erken kemik tamiri ve
sindesmofitlerin (Papagan Gagas1) varligr ile Pott hastahgindan ayrimi yapilabilir (Yorulmaz
ve ark.,1982; Wilke ve ark., 1993; S6zen,1993). Immun komplekslere bagh olarak reaktif artrit
de gozlenebilir; ancak bu olgularin hangi insan 16kosit antijen (HLA) fenotipi ile iligkili oldugu
bulunamamistir (Mamikoglu, 1999). Bazi serilerde sternoklavikiiler artritin en sik nedeni olarak
bulunmustur. Hastalarm %8’ i sadece romatizmal yakinmalarla basvururlar, bu durum 30- 55
yas arast kadinlarda daha siktir. Bursit kronik seyirli olup, en sik prepatellar bursa
tutulmaktadir. Nadiren osteomiyelit saptanir (% 1- 2); en sik sternum, kaburgalar, iliak kemik
gibi yass1 kemikler etkilenir. Kaburga veya sternum iizerinde sislik olusumu dikkat ¢cekmelidir.
Nadiren eklem protez infeksiyonu etkeni olarak tanimlanmustir (Biike, 1999). Brucellosis’ deki
kemik-eklem tutulumunun belirlenmesinde kemik sintigrafisi, diiz filmlerden ¢ok daha duyarh

ve degerlidir.

Sinir sistemi : Hastalarin bir kisminda kas ve eklem agrilarinin yani sira bas agrisi da

bulunur. Meningoensefalit, miyelit, parezi, parestezi, depresyon, kronik yorgunluk sendromu,



psikoz ve nadiren de Guillain- Barré sendromu gelisimi baslica nérolojik komplikasyonlardir.
Olgularm %2- 5 in de MSS (Merkezi sinir sistemi) tutulumu belirlenmistir. Ancak,
meningoensefalite ragmen olgularm sadece 1/3' linde ense sertligi belirlenebilir. BOS tetkikinde
lenfositik pleositoz, protein artist vardwr. Glukoz diizeyi normal veya azalmustir.
Norobrucellosis tanisinda, BOS kiiltiiriinde etkenin tiretilmesi miimkiindiir, ancak BOS* da
Brucella IgG, IgM ve IgA antikorlarmm EIA ile arastirilmasi oldukca degerlidir. Kronik
brucellosis olgularmda, hastanin yatkinlig1 da varsa psikoz gelisebilir (Durusu ve ark.,1973;

Bouza ve ark., 1987; Wilke ve ark., 1991).

Genitouriner sistem : Erkeklerde en sik rastlanan bulgu % 10 olguda gelisen ve
coklukla tek tarafli olan epididimo-orsittir. Uygun sekilde tedavi edildiginde sekelsiz olarak
tyilesir. Akut interstisyel nefrit veya piyelonefrit, prostatit, sistit ve renal apse nadir rastlanan
komplikasyonlardir (S6zen, 1996). Brucellosisin insanda abortusa neden olamayacagma

manilmaktadir.

Kardiyovaskiiler sistem : Brucellosis de nadir (< % 2) goriilen, ancak en sik 6lim
nedeni olan komplikasyon endokardittir. Endokardit gelisen vakalarda mortalite yliksektir.
Coklukla tanis1 gecikmis, 3 aydan eski olgularda goriiliir. Aort kapagi en sik etkilenir, mitral
kapak tutulumu ikinci siklikta goriiliir. Ekokardiyografide vejetasyonlar ve emboli gelisimi
gozlenmektedir. Oliim nedeni, progressif konjestif kalp yetmezligidir. Tek basma antibiyotik ile
tedavinin basar1 sanst zayif olup, kapak replasmani gerektirir. Ayrica; aortit, miyokardit ve

perikardit de goriilebilen komplikasyonlardir (Luboni ve ark., 1986; Kasab ve ark., 1988).

Gastrointestinal sistem : Olgularm 1/3- 2/3” {in de karaciger tutulumu belirlenebilir.
Bulanti, kusma, karin agrisi, diyare veya konstipasyon gibi belirtiler goriilebilir. Brucellosis’ li
hastalarda dalak ve karaciger biiyiikliigii genellikle birlikte bulunur. Ozellikle B. abortus
infeksiyonlarinda  hiicresel bagisik yamit mekanizmalarmm aktivasyonu  sonucunda
graniilomat6z hepatit gelisimine rastlanmaktadir. B. melitensis’ de graniilomatdz hepatit
goriilmekle birlikte, graniilomsuz diffiiz hepatit de belirlenebilir; periportal mesafelerde
mononiikleer hiicre infiltrasyonu ile safra akimmin bozulmasi ve sarilik gelisimi s6z konusu
olabilir. Karaciger fonksiyon testleri ylikselebilir. Hepatik abse ve kolesistit de goriilebilir
(Kihgturgay, 1990; Young, 1995).

Hematolojik sistem : Brucellosis, primer olarak lenforetikiiler yapilari, organlari tutan



bir hastaliktir. Hastalikta dalak tutulumu gbzlenebilir. Splenomegali, karaciger ve dalak apseleri
goriilebilmektedir. B. melitensis olgularinda diger tiirlere gore daha fazla siklikta anemi,
I6kopeni, trombositopeni ve kemik iliginin graniilomatdz tutulumu sonucunda pansitopeni
goriilebilmektedir. Hipoprotrombinemi ve DIC gelisimi de gosterilmistir. Lokalize veya

jeneralize lenfadenopati goriilebilir.

Cilt : Hastaligin yiiksek atesle seyrettigi olgularm % 5’ in de nonspesifik cilt lezyonlari;
eritema nodozum, papiil ve morbiliform, skarlatiniform, ekzematiform tarzda dokiintiiler
gorilebilir. Bazen diisiik yapan hayvanlarin plasentasim ¢ikarmak i¢in miidahale eden veteriner
hekim, hayvan saghk memurlar1 veya hayvan bakicilarmin onkollarinda brucellosise baglh

dermatit goriilebilir (Berger ve ark., 1981; Trunnel ve Waisman, 1985; S6zen ve ark.,1987).

Pulmoner sistem bulgular1 : Inhalasyon yoluyla infeksiyonun ahndig1 vakalarda; bronsit,
bronkopndmoni, akcigerde soliter veya multipl nodiil, akciger apsesi, hiler lenfadenopati ve

plevral efflizyon meydana gelebilir (Young, 1995).

2.4. Laboratuar Tam

Dikkatli anamnez, brucellosis tanismmin konulmasma yardimer olmakla birilikte

laboratuar bulgulari tan1 i¢in biiyiik 6nem tasir (S6zen, 1996).
Rutin incelemeler:

a) Periferik kan incelemesi: Lokosit saymm genellikle normaldir. Ilk giinlerde bazen

10.000/mm3 I6kositoz, bazen de birka¢ giin icinde hastada I5kopeni, sola kayma ve
lenfomonositoz gelisir. Baz1 kronik vakalarda 6nemli diizeylerde olmayan bir normokrom-
normositer anemi ve trombositopeni de goriilebilir. Eritrosit sedimantasyon hiz1 genellikle orta
derecede artmustir; akut eklem romatizmasindaki yiiksek degerlere ulasmaz. Genel olarak fokal
tutulumu olan hastalarda 40 mm/saatten yiiksek, diger olgularda 40 mm/ saatten diisiiktiir

(Solomon ve Jackson, 1992).

b) idrar analizi: Genellikle normaldir. Hastanmn yiiksek atesli oldugu donemde febril albiiminiiri
ve lrobilinojen artis1 belirlenebilir. Bobrek tutulumu oldugu zaman; idrar dansitesi diisebilir,
proteiniiri belirginlesir, idrar sedimentinde eritrosit, lokosit ve silendir gorilebilir (S6zen,

1996).



Spesifik incelemeler:

a) 1zolasyon: Atesli ddnemde ahnan kan, iyi bir kiiltiir materyalidir. Ekimler, 25 ml. siv1 igeren
bifazik besiyerlerine, en az 2.5 ml. (1/ 10 oraninda) kanin steril kosullarda ekilmesi ile,

Castaneda yontemi kullanilarak yapilmali ve biri normal atmosfer havali ortamda, digeri ise

%10 COy ¢ li ortamda, 370C* de inkiibe edilmelidir. Kan kiltiirii ile izolasyon sans1 % 80

civarindadir (Ariza ve ark., 1995). Kemik iligi kiiltiirii ile ise % 90’m iizerindedir. Bunlardan
baska idrar, periton ve plevra sivilarindan da geregi halinde ekimler yapilabilir. Apse gibi bagka
bakterilerin bulunma olasilig1 bulunan materyalden bakterinin izole edilebilmesi i¢in Brucella
agar gibi selektif kat1 besiyerlerine ekimler yapilabilir. Kiiltiirler, bakterinin yavas lireyebilme
yetenegi nedeniyle, 30 giin gibi uzun siirelerle izlenmelidir. Bifazik besiyerlerinde {ireme
olmussa kat1 besiyerlerine pasaj yapilarak saf kiiltiirler elde edilir. Saf kiiltiirden de
identifikasyon islemleri yapilir. Tiir ayriminda spesifik boyalarda tireyebilme o6zelligi, H»S

olusturma zamani, lireaz etkinligi ve spesifik antiserumlarla lam agliitinasyonlar1 kullanilabilir.

B. melitensis 1, B. abortus 2, B. suis ise 3 giinde H>S olusturur. Ureaz ise sirasi ile geg/

negatif, 2 saatten sonra ve 15 - 20 dakikada pozitiflesir (Bilgehan, 1992). Ozellikle kronik
brucellosis vakalarinda kan kiiltiirleri her zaman olumlu sonu¢ vermeyebilir ; boyle subakut
veya kronik brucellosis vakalarinda etken tiretilen BOS’ dan hepatit belirtileri ile seyreden

vakalarda karacigerden alinan kiiltiirde etkeni iiretme olasihig1 vardir (Bilgehan, 1986; Gotuzo

ve ark., 1986; Tore,1987; Kili¢ ve ark., 1994; Young, 1995; Koneman ve ark., 1997).

Glnlimiizde klinik laboratuarlarda rutin olarak bifazik besiyerleri kullanilmamakta,
bir¢ok laboratuar BACTEC (NR 660, 9240) gibi otomatize kan kiiltiir sistemlerini kullanmakta
ve rutin olarak kiiltiirler 5- 7 gilin izlenmekte, negatif kiiltiir siselerinden kor pasajlar
uygulanmamaktadir. Bazi izolatlar BACTEC sisteminde iireyebilmekle birlikte, ¢ogunlukla 5-7
giinliik siire kiiltiirlerin pozitiflesmesi icin yeterli olmamaktadir (Ozkurt ve ark., 2001). BACT/
ALERT sistemi ile Brucella agar besiyerinin karsilastirildigi bir ¢alismada her iki sistemde
kemik iliginden yapilan kiiltiirlerde mikroorganizmanin iireme siireleri arasinda belirgin bir fark
yoktur. BACT/ ALERT sisteminde kiiltiirlerin % 30’ u pozitif iken, klasik yontemde % 59
kiilttir pozitifligi saptanmustir. Bu sonuca gore Brucella agar besiyeri, BACT/ ALERT
sisteminden daha duyarhdir, ancak besiyerinin kontamine olmasi ve ¢alisanlara bulagsma riski

otomatize kan kiiltlir sistemlerinde daha azdir. Eger BACT/ ALERT sistemi kullaniliyorsa



mikroorganizmanin iiremesini artirmak i¢in tiim negatif kiiltiir siselerinden subkiiltiirler
yapilmahdir (Gamazo ve ark., 1993; Giiltekin, 1998). Bu nedenle eger brucellosisden siiphe
ediliyorsa klinisyen, mikrobiyoloji laboratuvari ile iletisim kurmal ve kiiltiirlerin birka¢ hafta
stireyle izlenerek kor pasajlar yapilmasini yada lizis santrifigasyon kiltiirlerinin ve bifazik
besiyerlerinin kullanilmasini saglamalidir (Bilgehan, 1992; Navas ve ark., 1993; Gaviria - Ruiz

ve Cerdona - Castro, 1995;).

Brucella tiirleri, Gram negatif bakterilerin identifikasyonu i¢in mevcut olan ticari
kitlerin veritabanina dahil degildir. Brucella tiirlerinin bu kitler i¢ine inokiilasyonu sonucu
organizmalarin Moraxella tirleri ya da H. influenzae seklinde yanlis tanimlandig1 goriilmiistiir

(Afsar ve ark., 1993).

Yurdumuzda, hastalarin brucellosis tanisi almadan once ¢esitli antibiyotikler kullanmig
olmalari, kirsal kesimlerdeki saglik birimlerinde kiiltiir alma olanaklarinin bulunmayist gibi

nedenlerle hastaligin tanisi biiyiik 6l¢lide indirekt yontemlere dayanir (S6zen, 1996).

b) Serolojik testler: Brucellosis de baglangic humoral immun cevap, IgM smifi antikorlarm
artis1 ile karakterizedir. Yaklasik 7- 14 giin sonra bunu IgG smifi antikorlarin artisi izler.
Iyilesme déneminde IgG sinifi antikorlarin diizeyi birkag ay icerisinde diiser, buna karsiik IgM
smifi antikorlar infeksiyondan yillar sonra bile serumda diisiik diizeyde kalabilir. IgG smifi
antikorlarin kalict olmasi veya IgG diizeyinin diistiikten sonra tekrar yiikselmesi persistan

infeksiyonu veya relapsi1 diisiindiiriir (S6zen, 1996).

1. Wright testi (Serum agliitinasyon testi); Brucellosis tanisi i¢in, etkene karsi olusan
antikorlarin serumda saptanmasi i¢in ¢esitli yontemler kullanilmakla birlikte, en yaygmn
kullanilan ve yapilmasi en kolay olan serum tiip agliitinasyon testi (STA)’ dir (S6zen, 1996).
Hasta kaninda agliitinasyon testi ile spesifik antikorlarin arastirilmasi, her ¢ tiirle olusturulan
hastaliklarm tanisinda olduk¢a degerlidir. Antijenik degisimler nedeniyle, antijen olarak stabil
bir susun kullanilmasi esastir. Bu nedenle, iyi agliitinasyon veren, S kolonilerinden elde edilen
bakterilerin 1s1 ile 6ldiiriilmesi ve fenol ile siispanse edilmesi iyi sonu¢ vermektedir. Bu amacla
B. abortus’ un 99 S ve 19 kokenleri kullaniimaktadir. Ulkemizde standart Brucella antijenleri
Pendik Veteriner Arastirma Enstitiisii’nde hazirlanmaktadir(S6zen,1996). Serumda antikorlar
birinci hafta sonundan itibaren belirir, uzun siire kanda kalirlar. Wright testinde agliitinan

antikorlarin total titresi degerlendirilmektedir. Aktif infeksiyonu olan kisilerde agliitinasyon



titresi genellikle 1/100 veya iizerindedir. IgG smifi antikorlarin zaman igerisinde azalmasi iyi
prognostik cevabi gdosterir(S6zen, 1996). Eger test negatif sonuglanirsa ve klinik olarak
hastalig1 destekleyen bulgular var ise test, Coombs serumu ile tekrarlanarak blokan antikorlarin

baglanmasi ve goriiniir agliitinasyonun olugmasi saglanir (Kostoula ve ark., 2001).

Kronik bir infeksiyonun akut alevlenmesinden siiphe ediliyorsa, bu durumda
reaktivasyon markeri olarak kabul edilen IgG’ nin agliitinasyon titresinin gosterilmesi gerekir.
Bu amagla total titrenin IgM’ e ait kismm, 2- Merkaptoetanol veya Rivanol ile IgM' nin
parcalanmasi ile yok edilir ve yiliksek titrede (>1/ 600) IgG saptanmasi ile alevlenme tanisi
konabilir. Brucella agliitinasyonunda 1/ 100 ve {istiinde elde edilen degerler pozitif olarak
degerlendirilir. Test bir hafta sonra tekrarlandiginda titrenin artmig bulunmasi ile tani kesinlesir.
Kiiltiirle ispatlanmis olgularmn %97' sinde tiip agliitinasyonu ile bu artis belirlenebilir. Ancak;
tularemi, Y. enterocolitica infeksiyonu gecirenlerde, kolera asis1 yapilanlarda ve nadiren de
tiiberkiiloz ve lenfoma olgularinda yalanci pozitif sonuglar alinabilir. Brucella agliitinasyon testi
bazen diisiik titrelerde negatif iken, 1/320° nin tlizerindeki titrelerde pozitiflik saptanir. Prezon
olay1 nedeniyle diisiik titrelerde meydana gelebilecek bu yalanci negatiflik nedeniyle
agliitinasyon titresi 1/1280° e kadar uzatimahdir (Bilgehan, 1986; Tore, 1987; Bilgehan, 1992;
Kostoula ve ark., 2001).

Onemli bir 6zellik olarak; B. canis infeksiyonlu hastalarda gelisen antikorlar, standart
Brucella antijenleri ile capraz reaksiyon vermez. Bu nedenle B. canis infeksiyonu diisiiniilen
hastalarda ya da brucellosis stiphesi bulunan, ancak standart tiip agliitinasyon testi negatif olan

hastalarda spesifik olarak B. canis serolojisi istenmelidir (Colmenero ve ark., 1996).

2. Rose Bengal Testi : Ayrica B. abortus 99 S susunun tamponlu eriyikteki
slispansiyonunun boyali antijen olarak kullanildig1 lam agliitinasyon testi (Rose Bengal testi),
kiiciik saglik birimlerinde veya polikliniklerde brucellosis tanismin kisa siirede konulmasini
saglayan yararli bir testtir. Lam iizerine 0. 003 ml antijen ve aym miktarda hasta serumu
damlatilir. 4 dakika siire ile karstirilip agliitinasyon olup olmadigi degerlendirilir (S6zen,
1977). Benzer sekilde tam kan ile gahsilabilen Spot testi de ¢abuk sonu¢ veren testlerden
biridir.

3. Brucella Coombs Testi : Bazi subakut brucellosis olgularmda, klinik olarak

brucellosis diisiiniilmekle birlikte Brucella agliitinasyon testi negatif sonug¢ verebilmektedir. Bu



hastalarmm serumlar1 blokan antikorlar acisindan arastirilmahidir. Standart agliitinasyon
deneyinde agliitinasyon vermeyen tiiplerdeki bakteriler, tuzlu su ile ii¢ kez yikanip kii¢iik
tiiplerde yeniden siispansiyon hazirlandiktan sonra , her tiipiin {izerine birer damla Coombs
serumu (Anti insan serum globulini) damlatilir. Tekrar etiive kaldirilarak 24 saat sonra yeniden

degerlendirilir (S6zen, 1996)

KBR (Kompleman Birlesme Deneyi), ELISA (Enzimle Isaretlenmis Immun Deney) ve
RIA (Radioaktif Immun Deney) gibi tani testleri de kullanilabilir. Klasik tiip agliitinasyon testi
ile ELISA (yonteminin karsilastirildigi calismalarda her iki yontemin de benzer sonuglar verdigi
gozlenmistir. ELISA yontemiyle Rose Bengal ve Wright testlerinin karsilastirildigi bir
calismada; ELISA yOnteminin spesifik IgM, IgG ve IgA antikorlarmi saptayabilmesi nedeniyle,
konvansiyonel testlerden daha duyarli oldugu sonucuna varilmistir. Brucellosis tanisinda Rose
Bengal ve Wright testleri es zamanh olarak yapilmali, ancak ELISA testi yapilmadikca
brucellosis tanis1 diglanmamalidir (Casao ve ark., 2001). Sonug¢ olarak; ELISA yonteminin
klasik serolojik yontemlerin yerini alamayacagma, ancak olduk¢a ge¢ sonug¢ veren kan
kiiltiirlerinin yerine kullanilabilecegine karar verilmistir. Son yillarda antijen saptama temeline

dayali bir sandvi¢ ELISA yontemi bildirilmis ve bu testin spesifitesinin infekte hastalar ve kan

dondrlerinde %99 un tizerinde oldugu saptanmustir (Solomon ve Jackson, 1992; Young, 1995).

Brucellosisli hastalarm serum o6rneklerinde Brucella spesifik I[gM’ in saptanmasi icin
kullanllan yeni bir dipstick testi gelistirilmistir. Bu testin duyarlihgmin klasik serolojik
yontemlere yakin oldugu saptanmistir. Bu yeni teknik, 6zel ekipman gerektirmemesi, ucuzlugu

ve kullanim kolayhgt ile yararli bir test olarak degerlendirilmistir (Prado ve ark., 2001).

Son zamanlarda gelistirilen bir test yontemi olan immunocapture - aglutination test
(Brucellacapt), klasik serolojik yontemler ve LPS- ELISA testleri ile karsilagtirilmistir. Tanisal
amaglh test olarak duyarlihk ve 6zgilliigiiniin diger iki yontemle benzer oldugu saptanmustir.
Tedavinin izlenmesinde de saptanan antikor titreleri birbirine yakin bulunarak; her {i¢ test ile
elde edilen sonuglarm birbiriyle iyi bir korelasyon gdsterdigi sonucuna varilmistir (Lopez-

Cortes ve ark., 1995).

Aseptik menenjitli hastalarda BOS’ ta Adenozin Deaminaz (ADA) diizeyleri yliksek ise
tiiberkiiloz ya da Brucella menenjiti diisiiniilmelidir (Matar ve ark., 1996).

PCR (PCR= Polymerase Chain Reaction) yontemine dayal testler, gliniimiizde diger



zor ve gec Ureyen bakterilerde oldugu gibi Brucella tiirlerinin tanisinda da yerini almaktadir.
Insanlarda nadiren infeksiyon etkeni olarak bildirilen Ochrobactrum anthropi  rRNA
sekanslamasinda Brucella cinsi ile yakindan iliskili oldugu saptandigindan, PCR ydntemi ile
yalanci pozitif sonuclara neden olabilecegi bildirilmistir (Cieslak ve ark., 1992; Da Costa ve
ark., 1996). Brucella tiirlerinin identifikasyonu i¢in PCR teknikleri gelistirilmektedir, ancak
heniiz rutin kullanima girmemistir (Bricker ve ark., 1994; Queipo-Ortuno, 1997). PCR bazh
testlerde en 6dnemli sorunlardan biri Brucella cinsinin {iyeleri arasinda ayirim yapilamamasidir

(Fox ve ark., 1998).

Geleneksel tani yontemleri ile tedavi sonrasi iyilesmenin degerlendirilmesi oldukga
zordur. PCR yonteminde ise niiks olgularinda kan 6rneklerinde ¢ok az sayida bulunan Brucella
bakterilerinin bile varlig1 gdsterilebilmektedir (Giiltekin, 1998). Sonug olarak Brucella tiirlerinin
insan kan Orneklerinde saptanmasi ve brucellosisin erken tanmisinda PCR timit vericidir, ancak

klinik rolii heniiz tam ortaya konulamamustir (Hosoglu ve ark.,1998).

4. Allerji Testleri: Brucella cinsi bakterilerin niikleoproteinlerinden hazirlanan
‘Brucellargen’ kiiltiir filtratlarindan hazirlanan Mellitin ve Abortin de cilt testinde antijen olarak
kullanilabilir. Test uygulanan ciltte 24 saat igerisinde 6dem , eritem ve endurasyon olusumu
reaksiyonun pozitif oldugunu bildirir. Epidemiyolojik ¢calismalarda tarama testi olarak kullanilan

bir testtir.

5. Biyokimyasal Testler: Karaciger fonksiyon testlerinde minimal bir patoloji

belirlenebilir.

6. Radyolojik Inceleme: Iskelet sistemi tutulusu olan olgularda direkt filmler yararhdur.
Radyolojik degisiklikler en ¢ok vertebra korpuslarinin kenarlarinda dikkat c¢ekicidir.
Intervertebral araliklarda daralma % 90 vakada saptanabilir. Ileri donemlerde vertebralarda
flizyon olusabilir. Vertebra korpusunun on st kosesinde gilive yenigi manzarasi seklinde
osteoporoz saptanir ki bu goériiniim ‘Pedro-Pons arazi’ olarak adlandirilir (Yorulmaz ve ark.,
1982; Wilke ve ark., 1993; Sozen, 1993). Sakroiliak eklem tutulumu halinde de eklem
arahiginda daralma ve diizensizlesme olup olmadiginin aranmasi gerekir; bu tutuluma ‘Akdeniz
Koksaljisi’ de denilmektedir (Yorulmaz ve ark., 1982). Ayrica vertebralardaki yogun skleroz
ve sindesmofitlerin olusturdugu ’Papagan Gagasi’ goriiniimii de tipik bir bulgudur. Organ ve

eklem tutulumlarmm belirlenmesinde radyoizotop maddeler ile yapilan sintigrafik tetkikler tani



koydurucudur. Konvansiyonel radyografi ile Tc99M metilen difosfonat (MDP) tiim viicut
kemik sintigrafisinin karsilastirildigi bir calismada; sintigrafinin daha duyarli oldugu ve

konvansiyonel radyografiden daha erken donemde pozitif bulgu verdigi saptanmistir. Sonug

olarak hastahigm tani, takip ve tedavisinin izlenmesinde sintigrafinin yardimci olacagi kanisina

varilmistir (Giinhan, 1999).

Sekil 1: Pedro Pons Arazi (Dizer, ders notlarmdan alinmistir.)

2.5. Tedavi

Brucellosis infeksiyonun tedavi siiresi diger bir¢ok infeksiyon hastahgmin tedavi
stiresine gore daha uzundur ve kabul goérmiis tedavi protokollerine ragmen belli oranlarda
relaps goriilmektedir (Solera ve ark., 1997). Hastaligin tedavisi destek ve 6zgiil olmak iizere iki
kisimda incelenebilir. Destek tedavisinde 6nemli bir husus yoktur. Her tiirlii gidayr alabilmekle
birlikte hastaligin ilk haftasinda, bir hafta siireyle yatak istirahati onemlidir. Hasta evli bir
kisiyse esi de mutlaka kontrolden gecirilmeli, saghkliysa esinin tedavisi siiresince seksiiel iliski

yasaklanmalidir (Akova ve ark., 1993).

Brucellosisin 6zgiil tedavisinde en 6nemli problem, etkenin hiicre i¢i lireme 6zelligi ve
kanda nadiren serbest halde bulunmasidir. in-vitro galismalarda bircok antibiyotigin Brucella

suslarna kars1 etkili olmasmm belirlenmesine karsin, bu bakterilerin makrofaj ve



retikiiloendoteliyal sistem hiicrelerine yerlesmeleri nedeniyle in vivo tedavide sorunlar
yasanmaktadir. Bu hiicrelerin i¢inde yiiksek konsantrasyonlara ulagamayan antibiyotiklerle
yapilan tedavi basarisiz olmaktadir. Brucellosis tedavisinde kullanilan antibiyotik mutlaka

makrofajlarin i¢ine girebilmeli ve bakterisid etkili olmalidir.

Brucellosis, kombine antimikrobiyal kullanimmm gerekli oldugu bir hastahktir. Ilaglarm
hepsi ancak kombinasyon halinde kullanilir. Brucellosis tedavisinde tercih edilen antibiyotikler
tetrasiklin, doksisiklin, streptomisin, rifampisin, ko- trimoksazol, kinolonlar, sefriakson,
kloromfenikol ve makrolid grubu antibiyotiklerdir (Arriza ve ark.,1986; Akova ve ark., 1993;
Solera ve ark., 1995). Tek antibiyotik ile tedaviye kalkigmak hem bakterinin antibiyotige direng
kazanmasma ve hem de tedavinin basarisiz olmasina neden olabilmektedir. Tek tedavide relaps

%10- 40 arasinda goriilmektedir (Clarridge, 1987; Colak, 1987) .

2. 6. Epidemiyoloji, Korunma ve Kontrol
2. 6. 1. Epidemiyoloji

Brucellosis ashinda bir hayvan infeksiyonudur. Tiim hayvan tiirlerinde ana semptom
diisik ya da fetiisiin prematiire atihmudir. Hayvanlarda organizmanin en sik giris kapisi
gastrointestinal yoldur; domuzlarda cinsel yol da onemli goriinmektedir (Acha ve Szyfres,
1987). Hayvanlardan insanlara bulasarak edinilen bu hastalik, tiim diinyada yaygm olarak
goriilmekte olup, her yil 500.000 civarmda yeni olgu bildirilmektedir (Gotuzzo, 1998). A.B.D’
de brucellosis son derecede nadirdir. Daha ¢ok meslek hastali§i seklinde olmak tizere yilda 100
olgu bildirilmektedir (Young, 2000). Hastaligin endemisitesi farkl bolgelerde niifusun sosyal ve
kiiltiirel 6zelliklerine ve yerel Brucella eradikasyon programlarmm yogunluguna bagh olarak
degiskenlik gostermektedir. Insan ve hayvanlarda yaygmn olarak goriildiigii yerler; Rusya,
Akdeniz iilkeleri, Arap Yarimadasi, Asya’nin giineyi (Hindistan), Meksika, Orta ve Giliney
Amerika’nin bazi bolgeleri olup, Japonya, Uruguay ile baz1 Dogu ve Kuzey Avrupa, Kanada,
Avustralya ve Yeni Zelanda’ da yillar sliren yogun c¢abalar sonucunda brucellosis hayvanlar
arasinda biiyiik 6l¢iide eradike edilmistir (Nicoletti, 1989; Meyer, 1990; Iyisan ve ark., 2000).
Avrupa birliginde koyun, keci ve sigir brucellosisin eradikasyonunun 1997 yilinda Avrupa
komisyonunun hayvan hastaliklarmm kontrolii i¢in ayrrdigi toplam biit¢esinin yarisindan

fazlasina mal olacag: bildirilmektedir (Nicoletti, 1989; Meyer, 1990; Iyisan ve ark., 2000).



Hastaligin kontroliinde hayvanlarin asilanmasi ¢ok onemlidir. Cogu gelismis {ilkede hastalik,
meslek hastaligi olma Ozelligi ile smirlanmistir. Bu iilkelerde ¢ifici, veterinerler ve hayvan
bakicilar1 arasinda goriilmektedir. Gelismekte olan iilkelerde, beslenme aligkanhigmmn
farkliliklar1 nedeniyle toplumun degisik kesimlerinde goriiliir. Hastaligin insanlara bulagmasinda

ic dnemli yol bilinmektedir (Young, 1995).

1. Infekte hayvan dokulari, kani veya lenfasinmn, biitiinliigii bozulmus deri veya konjunktivaya

direkt temasi,
2. Kontamine et veya siit-siit iiriinlerinin sindirim yolu ile alinmas,
3. Infeksiydz aerosollerin inhalasyonu.

Infekte hayvan organ ve yapilari ile temas, hayvan kesicileri, kasaplar ve veterinerler
arasmda goriilen en sik bulas yoludur. Pastorize siit kullanimmin yaygmlastirilmadig, ¢ig siitten
yapilmis peynir yeme aliskanligma sahip iilkelerde ve 6zellikle de kirsal bolgelerde en onemli

bulas yolu oral yoldur. Aerosol yolu ise, laboratuar ¢alisanlarinda goriilmektedir.

Ayrica hayvan agilarinin hazirlanmasi isinde ¢alisanlarda da kaza sonucu, perkiitan
inokulasyon yoluyla bulagsmalar tanimlanmustir. Hastalik her yasta ve her iki cinste esit oranda
goriilmekle birlikte, meslek hastaligi 6zelliginin 6nemli oldugu iilkelerde 20- 60 yaslardaki
erkeklerde daha sik olarak goriilmektedir.

Brucella infeksiyonu insanlara gesitli yollardan bulasmakla birlikte, iilkemizde en ¢ok
bulag ¢ig siitten yapilan peynir ve krema yaglarla olur. Kirsal kesimde siitler pastorize
edilmemektedir. Sicak yaz giinleri hayvanlardan sagilan siitlere, higbir 1sitma muamelesi
uygulanmadan peynir mayas1 ilave edilir veya santrifiij esasma dayanan yag makinelerinden
krema yaglar elde edilir. Hastaligin yogurt ile bulasmasi s6z konusu degildir, ¢iinkii yogurt
yapilirken siit mutlaka kaynatilir ve ilave edilen maya (yogurt) siitii asidifiye eder. Siitiin
mutlaka pastorize edilerek tiiketildigi yerlerde, direkt temas ile bulasma oral yoldan daha 6n
plandadir. Brucellosis nedeni ile diisiik yapmis sigirin plasentast uterusa yapisiktir. Plasentay1
cikarmak i¢in veteriner veya hayvan bakicisinimn eli ile miidahale etmesi sirasinda direkt temas
ile bulasma meydana gelebilir. Infekte hayvamin etinin, 6zellikle dalak, karaciger gibi
retikiiloendotelyal sistem (RES) organlarmin yeterince pisirilmeden yenmesi ile de infeksiyon

alinabilir (S6zen, 1996). Laboratuvar ortaminda direkt inokiilasyon ya da inhalasyon yoluyla



bulas bildirilmistir (S6zen, 1996; Gotuzzo, 1998; Young, 2000).

Ulkemizde brucellosis i¢in temel bulas kaynag: pastérize edilmemis siit ve siit iiriinlerinin
tikketimidir. Degisik serilerde bildirilen brucellosis olgularinda enfeksiyon kaynaklar1 Tablo 2’
de gosterilmistir (Ulusoy ve ark., 1995; Tasova ve ark., 1998; Kosar ve ark., 2001; Demirdag
ve ark., 2001; Buzgan ve ark., 2002; Giir ve ark., 2003)

Tablo 1: Tiirkiye'de brucellosisin bulas yollar1 (Yiice, 2004)

Tasova* | Kosar** | Ulusoy*** | Giir**** | Buzgan***** | Demirdag®***¥***
Adana Isparta
Bulas Yolu ( (% | Izmir Diyarbakir | Van Elazig
%) ) (%) (%) (%) (%)
Cig siit ve siit
triinii 53 30 31 72 29,4 76,7
kullaninm
Hayvancilik ,
mesleksel 31 90 28 47 24,5
temas
Laboratuvar 1 6
temasi
Bilinmeyen 16 13 40 36

* Tasova Y. ve ark., 1998; ** Kosar A. ve ark., 2001; *** Ulusoy S. ve ark., 1995; **** Giir A. ve ark., 2003;
**F**F*¥Buzgan T. ve ark., 2002; ******Demirdag K. ve ark., 2001

Brucella bakterisi, hayvanlarda eritritol ve progesteronun, tam olarak agiklanamamus bir
mekanizma ile, stimulasyonu sonucu biiyilkk oranda plasentada {iremektedir. Dolayisiyla
gebelik, 6zellikle de ilk trimestr, hayvanda duyarhligi artirmaktadir. Bu nedenle de hayvanlarda
siklikla abortuslara yol agmaktadir. Insanlarda plasenta yapisinda eritritol bulunmaz. B. abortus
infeksiyonu gecirmekte olan veya asemptomatik tasiyici gebelerde diisiik ve erken dogumlarin
normal gebe populasyonuna gore fazla bulunmasma kargm brucellosisin insanlarda diistige

neden olmadigi kabul edilmektedir (S6zen, 1996).

Hayvan brucellosisi daha ¢ok evcil hayvanlarda gériilmektedir. Ug klasik tiir olan B.
melitensis, B. abortus ve B. suis’ in tercih ettigi primer konakgilar1 varsa da diger konake1
tiirlerinde de hastalik olusturabilir. B. ovis, B. canis ve B. neotomae’ nin infekte ettigi konakci
tiirleri primer konakgilarmm dismda daha dardir (Hagan, 1973; Meyer, 1990). Insanlar iig

klasik tiirle infekte olurlarsa da diinya genelinde olgularm g¢ogundan en B. melitensis



sorumludur (Gotuzzo, 1998) (Tablo 1).

Tablo 2: Bazi1 Brucella tiirlerinin konakgilar1 ve insanlarda goriilme sikhigi (Gotuzzo, 1998)

.. Insanlarda
Tiir Konakg Diger Konake1 Goriilme Sikhig1
B.melitensis Koyun , kegi Sigir +++++ (Olgunlarm % 70')
B.abortus Sig1r , manda At +++ (Olgunlarin % 25')
B.suis Domuz , kurt Sigir ++ (Olgunlarin % 5'1 )

B. abortus’ un sebep oldugu ve Bang ya da sigirlari yavru atma hastaligi olarak bilinen

s1igir brucellosisi diinyanin pek cok iilkesinde yaygm bir sekilde goriiliir.

Resiml. Atik Yavru

Giiney Avrupa ve Bat1 Asya’daki bazi iilkeler gibi sigirlarm koyun ve kecilerle yakm
olarak tutulduklar1 yerlerde infeksiyon B. melitensis tarafindan da olusturulabilir. B. suis

nadiren sigirlarda infeksiyon olusturur (OIE Manuel, 1990).

Malta Hummas: olarak bilinen koyun ve keci brucellosisi Akdeniz iilkeleri ve Arap

Yarmadasi basta olmak iizere Orta ve Bat1 Avrupa iilkeleri, Latin Amerika iilkeleri, Bat1 ve



Orta Asya iilkelerinde goriilmektedir. Kuzey Avrupa, Kuzey Amerika, Avustralya ve Yeni
Zelanda’ nin B. melitensis infeksiyonu yoniinden ari oldugu kabul edilmektedir (WHO, 1993;
OIE Manuel, 1996).

Her yil binlerce insan hastaliga yakalanmakta ve hastalik insanlarda fizik yetersizlige ve
isgiicii kaybina neden olmaktadir. Brucellosis bir yandan da hastaligin esas kaynagini olusturan
evcil hayvanlarda siit verimini azaltirken, hayvan diisiikleri ile ekonomik kayba yol agmaktadir.
Ergin ve gebe disi hayvanlar brucellosise daha duyarhdir. Infeksiyon etkeninin gebe
hayvanlarda uterusa ve erkeklerde testise yerlesme egilimi daha fazladir. Gebe hayvanlarda
kotiledonlarda yerlesen bakterinin meydana getirdigi infeksiyon, yavrunun yeterli beslenmesini
engeller ve anne karninda 6lmesine, annenin diisiik yapmasma neden olur. Brucella bakterisinin
hayvan siitiine karigmasi hayvanda olusturdugu mastit veya genital akintidan karigma

seklindedir.

Bazi gelismis iilkelerde brucellosis hayvanlar arasinda tamamen eradike edilmis olmakla
birlikte, iilkemizde hayvanlar arasmda olduk¢a yaygm bir hastaliktir. Ozellikle Konya,
Diyarbakir ve Sanlurfa yorelerinde yaygmdir. Kirsal kesimlerde daha cok B. melitensis
infeksiyonu goriilirken, bilyiikk sehirlerde daha c¢ok B. abortus infeksiyonuna rastlanir.

Ulkemizde B. suis’ e ait infeksiyon bildirilmemistir (Sézen, 1996).

2. 6. 1. 1. Ulkemizde hayvan ve insan brucellosis olgular

Tiirkiye’de ilk insan brucellosis olgusu 1915 yilinda Dr. Hiisamettin Kural ve Mahmut
Sabit Akaln tarafindan Kuleli Askeri Hastanesi’nde tedavi edilen bir askerde tespit edilmistir.
Koyunlarda B. melitensis ik defa Aktan ve Ko&ylioglu tarafindan 1944 yilinda Bandirma
merinos ¢iftliginde saptanmustir (T. C. Tarim Bakanligi Veteriner Isleri Genel Miidiirliigii,
1965). Ulkemizde sigirlarda ilk izolasyon 1931— 32 yillarinda Berke tarafindan bildirilmistir (T.
C. Tarm Bakanligi Veteriner Isleri Genel Miidiirliigii, 1965). Yine Tiirkiye’de insan ve
hayvanlarla Brucellosisin serolojik yontemlerle saptanmasi Golem tarafindan 1943 yilinda

bildirilmistir (Golem, 1943).

Tirkiye’ de Saglik Bakanlig1 verilerine gore 1970 yilinda 37 olarak bildirilen olgu sayisi
(0.1/ 100000), 2002 yihna gelindiginde 17765’ e ulasmustir (25.23/ 100000) (T. C. Saghk
Bakanligi, 2002). Bu artigin hastalik prevalansindaki gercek artistan ¢ok bildirim ve tan1 koyma



oranlarmdaki artistan kaynaklandig1 tahmin edilebilir. Tiirkiye’ de brucellosisin bolgelere gore
dagilmi 2002 yili verilerine gore Sekil 17 de gosterilmistir (T. C. Saglhk Bakanligi, 2002).
Hastalik en sik Giineydogu Anadolu Bolgesi’ nde goriiliirken bildirilen olgularm sadece %1.12’
st Karadeniz Bolgesi’ ndendir (Sekil 2). Hastaligin bolgelere gore morbidite hizi Giineydogu
Anadolu Bolgesi’ nde en yiiksek iken Akdeniz Bdlgesi’ nde en diisiik olarak goriilmektedir
(Sekil 3) (T. C. Saghk Bakanligi, 2002).

Karadeniz 1,1 %
Fee 4,5 %

Diogn Anadobs 13,7 %

Ip Anadoh 21,0 % Finey Dogu Anadok 55,6 %%

Sekil 2. Tiirkiye’de brucellosisin bolgelere gore dagilimi-2002 (T. C. Saghk Bakanhgi
verileri, 2002) (Yiice, 2004)

Saghk Bakanhgr’ na 2002 yilinda Rize, Ordu, Zonguldak; Bolu; Sinop, Bayburt, Bartin,
Karabiik, Sakarya ve Artvin illerinden brucellosis olgusu bildirilmemistir. Hastahgm en sik

goriildiigli 10 ilimizin morbidite hizlar1 ise Sekil 4° de gdsterilmistir. Tiirkiye’ de brucellosisin

yillik morbidite hizt milyonda 0.01” dir (T. C. Saglik Bakanhgi, 2002).
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Sekil 4. Brucellosis morbidite hizinin en yiiksek oldugu 10 il- 2002 (Saghk Bakanligi,
2002) ( Yiice, 2004)

T. C. Tarim ve Kdyisleri Bakanlig1 verilerine gore sigir ve koyunlarda iilke ¢apmda ilk
sero— survey c¢aligma 1989 yilinda yapilmistir. Bu g¢aligmanin sonucunda bolgelere gore
degismekle birlikte %0—-10 arasinda prevalans saptanmistir. Ayni calisgmada ortalama prevalans
sigirlarda %3.56, koyunlarda %1.26 olarak bulunmustur. Bir yil sonra yapilan bir baska
calismada prevalans sigirlarda % 1. 2, koyunlarda %2.08, 1991 yilinda ise sigirlarda %1.01 ve
koyunlarda 9%1.83 olarak tespit edilmistir. En son 1997 yilinda Tarim Bakanligi Koruma
Kontrol Genel Miidiirliigi‘ niin 6ncekilere gére daha kapsamli olan {ilke ¢apindaki projesi
sonucunda her ilin dort ilgesinden tesadiifi drneklemeye gore 34,458 sigir ve 30,433 koyun
olmak iizere 64,891 adet serum Ornegi toplanmis ve sigirlarda seropozitifligin %1.43,
koyunlarda ise %1.97 oldugu saptanmustir. Bu ¢alisma sonucunda Kars ve Erzurum illerinde
sigirlarda seroprevalansin % 10’ un {izerinde oldugu, koyunlarda ise yine Kars ve Yozgat’ ta

seroprevalansm % 10’ un iizerinde saptandigi bildirilmistir. Kars ili hayvanlarda brucellosis



seroprevalansmm en yiiksek oldugu ildir. Bu ilimizde seroprevalans sigirlarda 920.8,
koyunlarda ise %15 olarak bulunmustur (Tarim ve Koyisleri Bakanhg: bildirisi Subat 2001)
(Iyisan, 2000).

Insan brucellosisi, hayvanlarla yakin temasi olan veteriner hekim, saglik memurlari,
ciftci, mezbaha iscileri, et sanayinde ¢alisanlar gibi meslek gruplarmin yani sira siit ve siit
iirlinlerini taze tiiketme durumunda olanlardan daha sik goriiliir (Balik ve ark., 1991; Kili¢ ve
ark., 1991; Ariza ve ark., 1992; Sirmatel ve ark., 1993; S6zen, 1996; Rubinstein ve Baldwin,
1996; Gotuzzo, 1998; Tasova ve ark., 1998; Sirmatel ve ark., 1999; Young, 2000;; Cengiz,
2000; Sirmatel ve ark., 2000; Fiori ve ark., 2000). Ulkemizde insan brucellosisi her yas ve
cinste goriilmektedir. Seropozitiflik orami genel olarak %?2- 6 arasmda degismektedir.
Ulkemizde brucellosis tanist olan olgularm % 50- 60’ 1 20 -50 yas arasindadir. Cocuklar
hastalarin %10-15" ini, 65 yas tizeri olgular %10° unu olusturmaktadir (Goktas, 1990; Turgut
ve ark., 1991; Tabak ve ark., 1993; Ulusoy ve ark., 1995; Tasova ve ark., 1998; Kosar ve
ark., 2001; Demirdag ve ark., 2001; Buzgan ve ark., 2002; Giir ve ark., 2003; )

Cocuklardaki klinik bulgular erigkinlerinkine benzerdir. Hastaligin endemik oldugu
bolgelerde aile i¢i salginlar da goriilebilmektedir (Young, 2000; Akdeniz ve ark., 2000).

Brucellosisli  olgular  degerlendirildiginde cinsiyet acisindan biiylik farklara
rastlanmamaktadir. Ancak bazi serilerde erkek, bazi serilerde ise kadin oranlarmda yiikseklik
oldugu dikkati ¢ekmektedir. Isparta’ dan bildirilen olgularda kadnlarm % 64° liikk bir kesimi
olusturdugu , bunu da kirsal kesimde hayvan bakmmi, siit ve siit liriinlerinin hazirlanmasinda

genellikle kadinlarin caligmasina baglanabilecegi bildirilmistir (Kosar, 2001).

[lkbahar ve yaz aylarinda insanlarm kirsal kesime seyahat etme, siit ve siit iiriinlerinden
taze peynir ve krema tarzinda taze yaglari elde etme olanaklarinin artmasi nedeniyle hastaligin
goriilme sikhigr da artar. Yine bu mevsimlerin hayvanlarin dogurganlik mevsimi olmasi ve
abortuslar nedeniyle ¢evrenin kontamine olmasi da goriilme sikligmni artirir. Bunun yani sira
zaman zaman hayvanlar arasindaki salgm hali, insanlardaki infeksiyon sikligini artirir (Giinay,

1990).

Ulkemizde brucellosis morbiditesi oldukca yiiksek olmasma karsin mortalitesi cok
disiik (< % 2) bir infeksiyon hastaligidir. Brucellosis bildirimi zorunlu bir hastalik olmasma

ragmen, diger pek cok hastalikta oldugu gibi bildirim saglikli degildir. Saglik Bakanhgi



verilerine gore lilkemizde brucellosis olgusu her yil artis géstermektedir. Son 30 yilda bildirimi

yapilan olgu sayilar1 ve 6liim oranlar1 Tablo 3’ de gosterilmistir (Sozen, 1996; T. C. Saghk

Bakanligi, 2001).

Tablo 3: Saglik Bakanligmnm verilerine gore Tiirkiye’de son 30 yilda brucellosis olgular1 ve

Olimler ( T.C Saglhk Bakanligi, 2001).

Yillar Olgu Sayis Oliim
1970-1979 753 3
1980-1989 13,103 6
1990-1999 84,646 22

2. 6. 2. Korunma ve kontrol

Insan brucellosisinin kontrolii, hastalign evcil hayvanlar arasinda eliminasyonu ile saglanabilir.

Hastaligin kontroliinde dikkat edilecek konular asagida 6zetlenmistir (Aksakoglu, 1996) :
2. 6. 2. 1. Koruyucu onlemler :

1. Halk (6zellikle turistler) ¢ig ya da pastorize edilmemis siit ve siit iirlinlerinin tiiketilmemesi

konusunda egitilmelidir.

2. Ciftgiler, mezbaha cahisanlari, et isleme tesislerinde calisanlar, kasaplar hastaligmm bulagma
yollar1 konusunda egitilmeli; potansiyel infekte hayvanlarm oliileri ve ¢ikartilart ile temas
edilmemeli ve bunlar uygun sekilde uzaklastirilmal, tesislerde diizenli havalandirma

yapilmalidir.

3. Avcilar, yaban domuzlar ile temas sirasinda koruyucu onlemlerin almmasi (eldiven, giysi

gibi) ve bu hayvanlarm gémiilmesi konusunda egitilmelidir.

4. Ciftlik hayvanlar1 arasinda serolojik testler ile, inek siitinde ELISA ya da ring test ile
hastaligin arastirilmasi, infekte hayvanlarin ayrilmasi ve/veya oldiiriilmesi gereklidir. Domuzlar
arasinda infeksiyon var ise genellikle hayvanmn ldiiriilmesi gerekir. infeksiyon prevalansmnmn
yiiksek oldugu bolgelerde, geng ke¢i ve koyunlarin B. melitensis canh atteniie Rev- 1 susu ile,
sigirlarin ise B. abortus 19 susu ile asilanmas1 6nem tasir, ancak bu asilama programmin birkag

yil boyunca siirdiiriilmesi gereklidir. Domuzlar i¢in heniiz bir as1 gelistirilememistir.



5. Etkinligi klinik ¢calismalar ile desteklenmemesine karsm, 19 susu ya da Rev- 1 susu asilarla
aksidental olarak temas eden bireylere doksisiklin 100 mg PO giinde iki kez ile kombine olarak
rifampin 600-900 mg giinde tek doz 21 giin siireyle verilmelidir; konjunktival inokiilasyonlar
i¢in profilaksi 4- 6 hafta stirdiirilmelidir.

6. Koyun, ke¢i ve ineklerden elde edilen siit ve mandira iriinleri pastdrize edilmelidir.

Pastdrizasyon olanagi yoksa kaynatma da etkilidir.

7. Hayvanlarin diisiik materyali; plasenta, fetiis ve genital akintilar ile temas ederken dikkat

edilmeli ve gerekli Onlemler almmahdir. Kontamine alanlar dezenfekte edilmelidir.
2. 6. 2. 2. Hasta ve Temas Ettigi Yakin Cevresinin Kontrolii :

1. Hastalk iilke i¢i bildirimi zorunlu bir hastaliktir; yerel saghk miidiirligline bildirimi

yapimalidir.

2. D1s ortama drene olan lezyonlar mevcutsa gerekli 6nlemler almmalidir.
3. Piiriilan akintilar dezenfekte edilmelidir.

4. Karantina gerekli degildir.

5. Temas edenlere as1 gerekmez.

6. Temas ve infeksiyon kaynaklar1 arastirilmalidir; infekte evcil kegi, domuz ve sigirlar ile inek
ve kecilerden elde edilen ¢ig siit ya da mandira triinleri 6nem tasimaktadir. Siipheli hayvanlar

test edilmeli ve test sonucu pozitif ¢ikanlar uzaklastirilmalidir.
7. Spesifik tedavi uygulanmalidir.

2. 6. 2. 3. Epidemik Onlemler: Infeksiyonun yayimasinda en 6nemli ara¢ olan infekte
hayvanlardan elde edilen ¢ig siit ya da siit irilinleri, Ozellikle peynir gibi maddeler
arastirilmahdir. Suglanan siipheli iiriinler toplanmaly; tiretimi durdurulmali ve pastdrizasyondan

emin olmadan dagitimi onlenmelidir.

2. 6. 2. 4. Uluslararas: Onlemler: Uluslararasi ticaret ve tasimacilikta evcil hayvanlar ve

hayvansal iirlinlerin kontrolii gereklidir.



3. ARASTIRMANIN AMACI

Hayvanlarda yaygin bir infeksiyon hastalig1 olan brucellosis; hayvanlarla ve hayvansal
iirlinlerle yakin temasi olan insanlarda veya siit ve siit iiriinlerini taze tiiketme imkani olanlarda
daha sik goriilmektedir (Balik ve ark., 1991; Kili¢ ve ark., 1991; Ariza ve ark., 1992; Sirmatel
ve ark., 1993; S6zen, 1996; Rubinstein ve Baldwin, 1996; Gotuzzo, 1998; Tasova ve ark.,
1998; Sirmatel ve ark., 1999; Young, 2000;; Cengiz, 2000; Sirmatel ve ark., 2000; Fiori ve
ark., 2000). Baz1 meslek gruplari; hayvan yetistirenler, veteriner hekimler, saghk memurlari,
mezbaha iscileri, et sanayisinde ¢alisanlar, veteriner aragtirma laboratuvarinda ¢alisan elemanlar
brucellosis agisindan riskli gruplardir. Yaz aylarinda insanlarin kirsal kesime seyahat
olanaklarmin artmasi, siit ve siit lirlinlerinden taze peynir ve krema tarzinda yaglari taze olarak

elde etme imkanlari, infeksiyonlarm yaz mevsiminde 4 kat fazla goriilmesine neden olur.

Bu aragtirmanin amaci; Diizce il smirlarinda hayvancilikla ugrasan kisilerle cesitli
mandrralarda ¢ahsan iscilerde ve risk grubunda olmayan kontrol grubunda Brucella

seropozitiflik oranlarmin saptanmasidir.

4. GEREC VE YONTEM

Bu tez ¢alismasi Haziran 2004- Mayis 2005 tarihleri arasinda Diizce’de yapildi. Diizce
ilinin toplam niifusu 314.226’ dir. Toplam niifusun 183.634’ {inii koylerde yasayanlar, 130.632°
sini il ve ilgelerde yasayanlar olusturmaktadir (Diizce il niifus midirliigii verileri). Cahsma
grubu, il merkezindeki mandiralarda ¢alisan 26 isci ve kdylerde gecimini hayvancilikla saglayan
296 kisi olmak iizere toplam 322 kisiden; kontrol grubu ise risk grubunda olmayan 150 kisiden
olusturuldu. Calisma grubunun 116 (%36)’s1 erkek, 206 (%64)’ s1 kadin; kontrol grubunun 51
(%34)’ 1 erkek, 99 (%66)’u kadin idi.

Calisma onceden rasgele segilerek belirlenmis is yerlerine ve kdylere gidilerek yapildi.
Calhismaya katilmay1 kabul eden kisilere; yaslari, ne kadar zamandir bu isle ugrastiklari, siitleri

elde edis ve tiikketme sekilleri soruldu ve kaydedildi. Alman vendz kan Ornekleri serumlari



ayrilarak 56 °C’ de 30 dakika inaktive edildi. Ayn1 giin i¢inde lam agliitinasyon testleri (Rose
Bengal, RHSM Antijenleri, Ankara, Tiirkiye) ve pozitif bulunan serum 6rneklerinde standart
tiip agliitinasyon testleri (RHSM Antijenleri, Ankara, Tiirkiye) ¢alisildi. Serumlarm 1/10° dan
1/640° a seri diliisyonlar1 yapildi. 24 saat 37 °C’ lik etiivde bekletildikten sonra ¢iplak gozle

degerlendirildi. 1/ 160 titre ve iizeri olanlar pozitif kabul edildi.

5. ISTATISTIK

Bu c¢alismada elde edilen tiim istatistiksel analizi i¢in SPSS 11.0 Windows 98 kullanildi.
Gruplarin karsilastirilmasinda Ki- Kare (xz) testi kullanildi ve p< 0.05 olanlar istatistiksel

olarak anlaml kabul edildi.

6. BULGULAR

Mandira ¢alisgan1 26 kisinin yaslar1 26-45 (ortalama: 33.6+ 5.6), mesleklerinde ¢alisma
stireleri 6-18 (ortalama 13.2 ay+ 3.2) ay arasinda degismekte; kdylerde gecimini hayvancilikla
saglayan 296 kisinin yaslar1 15-77 (ortalama: 45.3 = 15.9 ) idi. Hayvancilikla ugrasan kisiler
stirekli hayvanlarla temash olduklarindan, yaslar1 temas siireleri olarak kabul edildi. Kontrol

grubundaki 150 kisinin yaslart 15-91 (ortalama 44.3 + 16.4) idi.

Calisma grubunda gec¢imini hayvancilikla saglayan 296 kisinin 199 (%67.2)’ u kadmn, 97
(%32.8)" si erkek; mandira ¢alisan1 26 kisinin 7 (%26.9)’ si kadin, 19 (%73.1)’ u erkek;
kontrol grubunu olusturan 150 kisinin 95 (%63.3)” 1 kadin, 55 (%36.7)’ 1 erkekti. Yas
ortalamalar1 ise hayvancilikla ugrasan kadmlarda 44.5 + 14.3 (15- 80), erkeklerde 46.9 + 18.7
(15- 83); mandrra ¢alisam kadinlarda 33.3 + 4.6 (27- 40), erkeklerde 33.7 + 6.1 (24- 45);
kontrol grubunda kadinlarda 40.8 + 13.3 (15- 71), erkeklerde 50.3 + 19.3 (21- 91) idi. Calisma



ve kontrol gruplarmim meslek, cinsiyet ve yaslarma gore dagilimlar: Tablo 4' de gdsterilmistir.

Tablo 4: Calisma ve kontrol gruplarmnin meslek, cinsiyet ve yaglarma gdre dagilimlar:

Cinsiyet Yas Ortalamasi (y1l)
Gruplar
K E K E
Mandira Cahisam 7 19 33.3 33.7
Hayvancilikla Ugrasanlar 199 97 44.5 46.9
Kontrol Grubu 95 55 40.8 50.3
Toplam 301 171 40.1 44.9

Lam agliitinasyon testi ile mandira ¢alisan1 26 kisinin hi¢birinde pozitiflik saptanmazken,
koylerde ge¢imini hayvancilikla saglayan 296 kisinin 38 (%12.84)’ inde; kontrol grubunda 150
kisinin 15 (%10)’ inde pozitif sonu¢ bulunmustur. Istatistiksel olarak ¢ahsma ve kontrol

gruplar1 arasmda anlamli bir fark saptanmamustir (p> 0.05).

Lam agliitinasyon testi ile kdylerde gec¢imini hayvancilikla saglayan 199 kadmmn 28
(%14.1)’ inde, 97 erkegin 10 (%10.3)’ unda olmak iizere toplam 296 kisinin 38 (%12.8)’ inde;
kontrol grubundaki 95 kadinin 10 (%10.5) unda, 55 erkegin 5 (%9.1)’ inde olmak {izere
toplam 150 kisinin 15 (%10)’ inde pozitif sonu¢ bulunmustur. Lam agliitinasyon yontemi ile
calisma ve kontrol grubunda elde edilen pozitiflikte cinsiyete gore farklilik saptanmamuistir (p>

0.05).

Calisma sonucunda gecimini hayvancilikla saglayan grupta ve kontrol grubunda, Rose-
Bengal testi pozitifligi oranm1 31- 50 yas ortalamasindaki kadinlarda daha yiiksek bulunmustur
(Tablo 5).

Rose- Bengal testi ile ¢alisma grubundaki pozitif bulunan 38 kisinin 1 (%0.3)” inde 1/640
titrede, kontrol grubunda pozitif bulunan 15 kisinin 1 (%0.7)’ inde 1/160 titrede STA testi ile
pozitiflik saptanmistir. Calisma ve kontrol gruplar1 arasinda STA testi ile istatistiksel olarak

anlaml fark bulunmamistir (p>0.05).

Hayvancilikla ugrasan , mandirada ¢alisan , kontrol gruplarindan alinan kan 6rnekleri ile

yapilan Rose Bengal testi seropozitiflik oranlarmin karsilastirmasi Tablo 5°de verilmistir.



Tablo 5: Hayvancilikla ugrasan , mandirada ¢alisan , kontrol gruplarmdan alinan kan 6rnekleri

ile yapilan Rose Bengal testi seropozitiflik oranlarmin karsilagtirmasi

Mandirada
Hayvancilikla Ugrasanlarda Calisanlarda Kontrol Grubunda
Rose-Bengal testi pozitifligi Rose-Bengal testi Rose-Bengal testi pozitifligi
Yas pozitifligi
Kadin Erkek Kadin Erkek Kadin Erkek
+ - + - + - + - + - + -
15-30 Geng Yas Sayisi 7 32 2 22 - 3 - 7 5 25 1 10
83,3
Yiizdelik Dilimi ( % ) 17,95 | 82,05 8,3 91,7 -| 100 -| 100 | 16,66 4 9,09 90,91
Yas Ortalamasi 233 21,66 28,3 27,57 25,2 25,18
31-50 Orta Yas Sayisi 13 88 2 35 - 6 - 10 5 34 1 17
87,1
Yiizdelik Dilimi ( % ) 12,87 | 87,13 5,4 94,6 -| 100 -| 100 | 12,82 8 5,55| 94,45
Yas Ortalamasi 42,58 44,16 35,83 38 41,32 40,22
51 Yas Ustii Yash Sayisi 8 51 6 30 - - - - 1 25 3 23
96,1
Yiizdelik Dilimi ( % ) 13,55| 86,45| 16,66 | 83,34 - - - - 3,84 6| 11,53] 88,47
Yas Ortalamast 61,54 66,58 0 0 56,69 67,84
Toplam Say1 28 171 10 87 - 9 - 17 11 85 5 50

Yapilan istatistiksel analizler sonucunda; cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak bir fark

olmadig1 saptanmistir (p>0.05). Caligma ve kontrol gruplarindaki meslek, cinsiyet ve

seropozitiflik oranlar1 dagilimi Tablo 6’ da gosterilmistir.

Tablo 6: Calisma ve kontrol gruplarindaki meslek, cinsiyet ve seropozitiflik oranlar1 dagilimi

Cinsiyet Rose Bengal testi
Gruplar pozitif
n (%)
Mandira ¢alisani 7K** -
1 9 E koksk -
Hayvancihkla 199 K 28 (14.1)
ugrasanlar
97E 10 (10.3)
Kontrol grubu 95K 10 (10.5)
55E 5 (9.1
Toplam 301K 38 (12.6)

STA™ testi pozitif

n (%)

1 (1.8)
1 (0.3)



171 E 15 (8.8) 1 (0.6)

*: STA: standart tiip agliitinasyon testi, **: kadin, ***: erkek

Calisma grubunda hayvancilikla ugrasanlarm ve mandira ¢aliganlarinin hepsi sorgulamada
sit ve siit Urlinlerini, siitleri kaynatarak tiikettiklerini belirtmiglerdir. Bunun ise Brucella
hakkinda bilgileri olmasmdan degil, beslenme aligkanliklarindan ileri geldigi goézlenmistir.
Benzer sekilde kontrol grubundakilerin de pastorize siit ya da uygun kosullarda kaynatilmus siit
kullandig1 tespit edilmistir. Brucella ile ilgili sorulara verilen cevaplara gore, bircok kisinin

Brucella hakkinda bilgi sahibi olmadig1 goriilmiistiir.

7. TARTISMA

Brucellosis hayvanlardan insanlara infekte dokularm, kan ve lenf sivilarinmn konjunktiva
veya biitlinliigii bozulmus deriye direkt temasi, kontamine et veya siit iirlinlerinin agiz yoluyla
alinmasi ve infekte aerosollerin inhalasyonu ile bulasir. Mezbaha, mandira, tabakhane gibi
yerlerde calisanlar, kasap, ¢oban ve veteriner hekimler daima risk altinda olan kisilerdir

(Giinhan, 1987).

Insan ve hayvan brucellosisi, alman dnlemlere karsm belirli cografi bolgelerde ve belirli
meslek gruplarinda, daha yaygin olmak {izere, iilkemizde ve diinyada goriilmeye devam
etmektedir (Aydin ve ark., 1991; Arda ve ark., 1996; Wallach ve ark., 1997). Tiirkiye’ de
brucellosis bazen sporadik olarak goriiliirken, bazi bolgelerde de epidemiler seklinde ortaya
cikmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’ nde Brucella olgularmm biiylik bir bolimiini
mezbaha is¢ilerinin olusturdugu ve tiim Brucella olgularmm yaklasik %15’ inde ise bulagsma

nedeninin pastorize edilmemis siit ve siit liriinleri oldugu bildirilmektedir (Usluer ve ark., 1991)

Brucellosis, pastorize edilmemis siit ve siit iirlinlerinin kullannmmmn ve hayvanciigin
yaygn olarak yapildig1 Tiirkiye’ de de 6nemli bir saghk sorunudur. Saglik Bakanligr’ nin 2004
verilerine gore, olgu sayis1 giderek artmaktadir: 1970 yilinda 35 milyonluk niifusta 37 vaka
bildirilirken 2004 yilinda 71 milyonluk niifusta 18264 vaka bildirilmistir ( T. C. Saghk Bakanlig1
internet sitesinden alinan bilgi). Brucellosis 6zellikle kirsal kesimde hastaligin endemik oldugu
bolgelerde hayvancilikla geginen ailelerde bir aile i¢i infeksiyon olarak da karsimiza ¢ikmaktadir

(Young, 2000, Akdeniz ve ark., 2000).

Tirkiye’ de brucellosis yayginhigi bolgelere gore farklihklar gostermektedir. Yurt disi



yaymlarda epidemiyolojik caligmalarda brucellosis seropozitifligi %0- 20 arasinda degismekte
iken; yurdumuzda %1.8’ den 25° e kadar degisen oranlar verilmektedir (Ceylan ve ark, 2003).
Aksoy ve arkadaglar1 (1998), Van ve yoresinde 20 yas istli 968 bireyde yaptiklar
epidemiyolojik bir arastirmada seroprevalansini %8.3 olarak bulmuslardir. T.C. Saghk
Bakanlig1 verilerine gére Van’ da 2004 yilinda 971 olgu bildirilmistir (T.C. Saglik Bakanhg1
internet sayfasindan). Bu da caligmada bulunan sonuglarla T.C. Saghik Bakanhgi verilerinin
ortlistiiglinii gosterir. Brucellosisin yayginliginin degerlendirilmesinde bdlgesel 6zellikler, yas,

cinsiyet, meslek, mevsim ve beslenme alisgkanhgi gibi etkenler g6z oniinde bulundurulmalidir.

Diizce bdolgesinde insan ve hayvan brucellosis olgu sayilar1 oldukca diistiktiir. T. C.
Saglhk Bakanligi verilerine gore 2000 yilinda 1, 2002 yilinda 2 ve 2004 yilinda 3 vaka
bildirilirken 2001 ve 2003 yillarinda hi¢ vaka bildirimi olmamistr. Bu da bdlgemizde
infeksiyonun nadir oldugunu gostermektedir. T. C. Tarim ve Koyisleri Bakanligi 2005 yili
hayvan hastaliklar1 ile miicadele programi raporlarina gore Bolu bolgesinde sigir brucellosisi
%0.2, koyun brucellosisi %0.6 olarak bildirilmistir (T.C. Tarmm ve Koyisleri Bakanhg1 internet
sitesinden alinan bilgi). Ayn1 kaynaktan alman bilgiye gore, lilkemizde hayvan brucellosisinin en
yiksek oldugu il Kars’ dwr. Bolgemizde sigir brucellosisi %20.8, koyun %15 oranlarinda
bildirilmistir.

Altindis (2001), hayvan ve hayvan iiriinleri ile ugrasan meslek gruplarinda brucellosis
prevalansmi saptamak amaciyla, Afyon ve civarinda besiciligin yogun yapildigi merkezlerde
brucellosis yoniinden risk grubu oldugu diisiiniilen besiciler, kasaplar ile siit toplayicisi ve siit
imalathanelerinde calisan toplam 320 kisiden toplanan serumlarda Rose Bengal ve Wright
aglutinasyon yontemi ile Brucella antikor titresini arastirnmstir. Calisma sonucunda besicilerde
%13.3, kasaplarda %8.6, siit iirlinleri imalathanelerinde calisanlarda da %15.7 oranlarinda

seropozitivite saptanmustir.

Benzer bir ¢alismada Celebi ve arkadaslar1 (1991), Erzurum yoresindeki 100 kombina
iscisi, 40 kasap, 100 hayvancilikla ugrasan ve 100 sehir merkezinde oturan olmak iizere toplam
340 kiside brucella antikorlarmi Wright agliitinasyon yontemi ile arastirmuslardir. Calisma
sonucunda kombina iscilerinde %2.0, kasaplarda %7.5, hayvancilikla ugrasanlarda %12.0
oraninda brucella antikoru saptamiglardir. Erzurum’ da Saghk Bakanhg: verilerine gére 2004

yilinda 183 vaka bildirimi yapilmustir (T. C. Saghk Bakanlig1 internet sitesinden alinan bilgi).



Colak ve arkadaslar1 (1991), 1988 ve 1989 yillarinda, Afyon’ un Emirdag ilgesine bagh 7
koyde insan brucellosisini aragtirmak amaciyla 828 kisiyi incelemisler ve 149° u (%17.6)
brucellosis tanis1 almistir. Aynmi yil, Sivrihisar’in koyii Hamamkarahisar’dan 93 kisi kontrol
grubu olarak alinmig ve bu grupta 6 kisi (%6.4) hastalik tanis1 almistir. 1989°da Emirdag’in 6
koyiinde 504 kisiyi incelenmis. Cifteler’de calisan tarim is¢ilerinden olusan 94 kisi de kontrol
grubu olarak alinmustir. Calisma grubunda 69 (%13.7) ve kontrol grubunda 9 (%9.4) kiside
brucellosis bulunmustur. Toplam olarak 1988 ve 1989 yillarinda 1332 kisi brucellosis acisindan

incelenmis ve 218 (%15.6)° inde Brucella infeksiyonu saptanmustir.

Veteriner hekimlerde ve hayvanlarla temasta bulunan diger mesleklerde brucella
enfeksiyon riski caligma siiresine, caligma bdlgesinde bulunan hayvanlardaki infeksiyonun
yayginlhigina, mesleki kazalarin sikligina ve sekline, pratik uygulamalara, hayvanlara uygulanan
astya maruz kalmalarina ve caligma ortamlarma, kismen de bireysel egitim ve dikkatlerine
baghdir (Christie, 1987; Hall, 1991). Egitim siiresinin seropozitiflik ile iligkisini konu alan
calismalarda; Pilet ve arkadaslar1 (1985), Fransa’ da veteriner fakiiltesi 6grencileri arasinda
yaptiklar1 bir c¢ahiymada; en yiiksek pozitiflik oranmm 4. smif 6grencilerinde oldugunu
saptamislardir. Cayton ve arkadaslar1 (1975), Ingiltere’ de veteriner fakiiltesi dgrencilerinde
yaptiklar1 bir calismada; 1. smf Ogrencilerinde %8.9, 5. yil sonunda %49.5 oraninda
seropozitiflik bulduklarmi bildirmigler, egitim siiresince ve egitim sonrasi pozitif titreli olanlarm
sayisindaki artisi, ciftlik hayvanlari ile olan temastaki artisa baglamislardir. Rana ve arkadaslar
(1995), Hindistan’ da 148 veteriner hekimde yaptiklar1 bir arastirmada; 31- 40 yas grubunda
%37.3 ile en yiiksek, 21- 30 yas grubunda ise %11.6 ile en diisiikk seropozitiflik oranin
saptadiklarini bildirmislerdir.

Oztiirk ve Oktar (2001), Veteriner Fakiiltesi calisanlar1 ve ogrencilerinde Brucella
seropozitifligini arastirmak {iizere; Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesinde calisan 68
veteriner hekim, 7 yardimci personel ve kliniklerde ¢alisan 48 intern olmak iizere toplam 123
kiside ve kontrol grubu olarak da Saglk Bakanligi Ankara Hastanesi polikliniklerine baska
nedenlerle basvuran risk grubunda olmayan 68 saglikli bireyde yaptiklar1 ¢alisma sonucunda;
risk grubunda bulunan 123 kisiden 11 (%8.94)’ inde ve kontrol grubunu olusturan 68 kisinin 1
(%1.47)’ inde brucella seropozitifligi saptamiglardir. Calisma ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark bulmuslardir (p= 0.03). Bu sonuglarin Diizce’de buldugumuz

oranlardan daha yiliksek oldugunu goriilmiis ve bunun Ankara’da hayvan brucellosis sikliginin



fazla olmas1 ve meslekte ¢alisma siiresinin uzun olmast ile iliskili oldugu diistiniilmiistiir.

Direkt temas ile infeksiyonun bulagmasi 20- 60 yas grubunda ve erkeklerde mesleki
kazalarin sik goriilmesi nedeni ile daha fazladir (Mikolich DJ ve ark., 1990; Onul, 1980;
Gotuzzo ve ark., 1992; Unat, 1986; Christie, 1987; Hall, 1991; Aydin ve ark., 1991). Bu
konuda yapilan ¢alismalarda; belirli yas gruplarinda infeksiyonun pik yaptigma, riskli meslek
gruplarinda ¢alisma siiresinin seropozitifligi artirdigina dair yaynlar mevcuttur (Christie, 1987,

Hall, 1991; Durmaz, 1990; Cooper, 1991; Inci ve ark., 1993).

Ciftcilerin gelenekleri, beslenme ahskanliklari, siit isleme sekilleri, ¢ig siit icme
aligkanliklari, hayvan giibrelerini bag ve bahgelerinde kullanmalari, hayvanlarin dogumlarma
miidahale etmeleri, hayvanlar1 ile yakin ortamda uzun siireli yagamalar1 risk faktorii olarak
bilinmektedir (Christie, 1987; Hall, 1991). Kiligcturgay ve arkadaslar1 (1987), Bursa’da 53
brucellosis olgusu iizerinde yaptiklar1 bir ¢aligmada; olgularin biiylik bir boliimiiniin (%64.2)
mesleki aktivitenin en yogun oldugu 21-50 yas grubunda yogunlastigini ve bunlarin %52.8” inin
hayvancilikla ugrastigini  bildirmiglerdir. Bununla birlikte, kirsal alanda baz1 ailelerin
cocuklarmim ¢obanlik yapmalari; hayvanlarm bakimi, bag ve bahge islerinde ailelerine yardim
etmeleri; hayvan digkisinin giibre olarak kullanilmasi ve hayvan giibresinin evlerin bahgelerinde
veya koy meydanlarinda biriktirilmesi nedeniyle her yastan insanin her zaman etkenle biitlinliigii

bozulmus deri yoluyla temas1 muhtemeldir.

Diizce ili ¢evresinde sectigimiz kdylerde de ¢ocuklarm bliylik ¢ogunlugu ¢ok kiigiik
yaglardan beri ¢obanlik yapmakta, hayvanlarin bakimi ile yakindan ilgilenmekte ve bahge
islerinde ailelerine yardim etmekteydi. Ozellikle kadmlar hayvanlarla bire bir ilgilenmekte ve
yakin temasta bulunmaktaydi. Calismamizda ge¢imini hayvancilikla saglayan grupta ve kontrol
grubunda, Rose Bengal testi pozitifligi oranmnin kadmlarda (6zellikle 31- 50 yaslarmndakilerde)
daha fazla ¢ikmasmin da buna bagh oldugunu diistiniilmiistiir (Bknz Tablo 5, Tablo 6). Ancak
kontrol grubu ile caligma grubundaki kadmnlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir (p> 0.05). Calisma grubunda ¢ikan STA pozitifligi ise yine hayvancilikla

ugrasan bir kadinda saptanmustir.

Diizce’ de Tarmm ve Koy Isleri Miidiirliigii Hayvanciik Subesinden alinan bilgilerine gore
(2005); 2005 yili Subat aymnda Gdlorman koyiinde yavru atma bildirilmesi nedeniyle koydeki

37 sigwrdan kan Ornegi alinmus, yapilan testler sonucunda yalmizca 10 sigwrda pozitiflik



saptanmig ve bu hayvanlar imha edilmistir. Diger hayvanlarm da asilanarak koyiin bir siire
karantinaya alnmig oldugu bolgede insanlardan alinan kanlarda Brucella seropozitifligi
saptanmamustir. Bu da bolgemizde bu infeksiyonun nadir oldugunu ve ortaya ¢ikan olgularin

dikkatli ¢alisma sonucu yayilmasmin durduruldugunu géstermektedir.

Sonug olarak, Diizce ili ve ¢evresindeki bazi kdylerde hayvancilikla ugrasan kisiler ve
ilimizdeki mandira calisanlarnda Brucella seropozitifligini saptamak amaciyla yaptigimiz
calismada, ¢alisma ve kontrol grubunu olusturan kisilerde brucella seropozitiflik oranlar
oldukga diigiik bulundu. Caligma grubu ve kontrol gruplarimin seropozitiflik oranlar1 arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamh degildi (p> 0.05). Bu bulgular, daha 6nce T. C. Saghk Bakanhg1
ve T. C. Tarmm ve Koyisleri Bakanlig1’ nca bildirilen sonuglar ile benzerdi. Bolgemizde insan
brucellosisin de bulunan bu diisiik seropozitiflik oranlarmm, hayvan brucellosis oranlarindaki
diisiikliige, siitlerin kaynatilarak kullanilmasina ve 11 Tarim Miidiirliigiiniin diizenli calismasma
bagh oldugu diisiiniildii. Diger ¢aligmalarda bulunan yiiksek brucella seropozitiflik oranlarinin
ise bolgedeki insan ve hayvan brucellosisi ile dogru orantili oldugu gozlendi. Brucellosisin,
basit korunma kurallarma uyuldugu zaman Onlenebilir bir infeksiyon hastahigi oldugu

goriilmiistiir.

8. SONUC VE ONERILER

1. Diizce ilindeki bazi koylerde gec¢imini hayvancilikla saglayan kisiler ve mandira
calisanlarmdaki brucella seropozitifligini saptamak amaciyla yaptigmmz ¢aligmamizda; ¢aligma

ve kontrol grubunu olusturan kisilerde Brucella seropozitiflik oranlar1 diisiik bulunmustur.

2. Calismada bulunan sonuglara gore, edinilen bilgilere paralel sekilde bdlgemizdeki

insan ve hayvan brucellosis oranlarinin oldukga diisiik oldugu saptanmustir.

3. Elde ettigimiz bulgular daha 6nce T. C. Saglik Bakanhgi ile T.C. Tarmm ve Kdyisleri

Bakanlik’larmn tarafindan Bolu Bélgesinden bildirilen sonuglar ile benzer bulunmustur.

4. Bolgemizde buldugumuz bu diisiikk seropozitiflik orammin hayvan brucellosisindeki
oranlarm diisiikliigiine, siitlerin kaynatilarak tiiketilmesine ve Diizce 11 Tarim Miidiirliigii’niin

diizenli galismasima bagl oldugu diistiniilmiistiir.

5. Bolge halkiin Brucella hastalig1 hakkinda yeterli bilgiye sahip olmadig1 goriilmiistiir.



Siit ve siit driinlerini kaynatarak elde etmeleri tamamiyla beslenme ahiskanlhklarindan

kaynaklandig1 dikkati ¢ekmistir.

6. Bu calisma Diizce’de insan brucellosis seropozitiflik oranlarini gosteren ilk caligma

olmasi agisindan onemlidir.

7. Bolgemizde oranlarin diisiik olmasiyla beraber nadir ataklar olabildigi de gz oniinde

bulundurularak, 6zellikle risk grubundaki kisilerin Brucella konusunda egitilmelerinin yararh

olacagi diisiiniilmektedir.
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