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GIRIS

Bruselloz, Brucella cinsi bakterilerin meydana getirdigi ve ¢ok farkli
klinik belirtilerle gorilebilen sistemik bir infeksiyondur (1,2). Primer olarak ot
yiyen hayvanlarin hastaligi olup, koyun, kegi, sigir, manda ve domuz gibi
hayvanlarin etleri, sit, idrar gibi viicut sivilar, infekte sut ile hazirlanan sut
arinleri, infekte hayvanin gebelik materyali aracihigi ile insanlara bulasabilen
bir zoonozdur (1). Ondiilan ates, Akdeniz atesi, Malta hummasi, Gibraltar
hummasi, Kibris atesi ve Bang hastaligi olarak da bilinen bruselloz, ilk olarak
Marston tarafindan bildirilmistir (3).

Hastallk butin dunyada gorilmekle birlikte Torkiye'nin de iginde
bulundugu Avrupa’nin Akdeniz Ulkeleri, Orta ve Kuzey Afrika, Arabistan
Yarimadasi, Hindistan, Ortadogu, Orta ve Guney Asya, Meksika, Orta ve
Giiney Amerika’da yaygin olarak gérillmektedir (2,4).

Bruselloz, viicuttaki ttm organlan tutabilen bir hastalik oldugundan gok
farkh klinik tablolarla seyredebilmektedir (5). Bu durum hastalarin ¢ogu kez
tam ve tedavisini geciktirmesine neden olarak  spondilodiskit,
meningoensefalit ve endokardit gibi ciddi komplikasyonlara yol
acabilmektedir. Bu nedenle hastaligin endemik oldugu tlkemizde, ozellikle
ates varsa akla gelmelidir (8). Ayrica bakterinin intraselliler yagamasi,
mikroabseler yapmasi ve granilomlar olusturmasi tedavide problemier
yaratmaktadir (7,8).

Bruselloz tlkemiz igin ¢cok 6nemli bir halk saglhg sorunu olmasina
karsin epidemiyolojisi ile ilgili yeterli bilgi yoktur. Ulkemizde bildirimi zorunlu
hastaliklardandir. Ancak, hem tanisinin zor olmasi, hem de bildiriminin
yetersizligi gibi nedenlerle tilkemizdeki bruselloz prevalansini saptamak gug¢
olmakla beraber son vyillarda bildirimlerinde belirgin bir artig gortimustar.
Turkiye'de Saglik Bakanhg: verilerine gére 1970 yilinda 37 olarak bildirilen
olgu sayisi 2006 yilina gelindiginde 10.790’a ulagmistir. Denizli'de ise 2006
yilinda 54 olgu bildirilmistir (9). Bu artigin hastalk prevalansindaki gercek



artistan cok, bildirim ve tani koyma oranlarindaki artistan kaynaklandigi
tahmin edilebilir. Ulkemizde hastalik bildirimlerinin hala yeterli duzeyde
olmadigi dikkate alinirsa, gercek bruselloz prevalansi sanildijindan daha
yuksektir (10) .

Bruselloz, hem insan hem de hayvanlarda yiksek morbiditeye neden
oldugundan gelismekte olan tlkelerde 6nemli ekonomik kayba ve ciddi halk

saghdi sorunlarina yol acar (2).

Denizli ilinde bruselloz ile ilgili topluma yonelik olarak yakin zamanda
yapilan bir prevalans ¢alismasi yoktur. Bu arastirmada Denizli ilinde endemik
dort ilgede (Buldan, Civril,b Honaz ve Bozkurt) ve yéresinde hayvan ve
hayvansal Grinlerle ugragan kisilerin serumlarinda Brucella aglitininlerinin,
Rose-Bengal testi ve Rose-Bengal testi pozitif olanlarin Standart Tup
Aglitinasyon testi ve Coombs testi ile taranmasi planlanmis olup sero-
epidemiyolojik bulgular ve klinik bulgularla iligkisinin  belirlenmesi

amaclanmigtir.



GENEL BILGILER

1. TARIHCE

Hastalik ilk olarak, Hipokrat zamaninda, 450 yillarinda tanimlanmistir.
Daha sonra 19'uncu yiizyilda hastaligin Malta adasinda yerli halki ve ingiliz
askerlerini etkiledigi bulundu. ingiliz cerrah Marston, 1861 yilinda ik kez

Brucella'nin semptomlarini tamimlamistir (2,3).

Sir David Bruce 1887 yilinda Malta adasinda, Malta hummasi adi
verilen hastaliktan 6lmis Ingiliz askerlerinin dalagindan ik defa
mikroorganizmay! izole etmis ve Micrococcus melitensis (M. melitensis)

olarak isimlendirmistir (2,11).

Zammit 1905'de, kecilerin Brucella melitensis’in rezervuar oldugunu ve
taze keci sitiinin kullaniimasinin engellenmesiyle askerlerde 6lum ve

infeksiyon gelismesinde azalma oldugunu tespit etmistir (7).

Amerikali bakteriyolog Alice Evans 1918’de kegilerden M. melitensis ve
ineklerden morfolojik ya da kiiltir ve kimyasal reaksiyonla ayirt edilemeyen
fakat aglitinasyon absorbsiyon testi ile antijenik farkliliklarin gésterilebildigi
bir gram negatif basil tespit ettigini bildirmistir. Ayrica 1920 yilinda M.
melitensis’in bir basil oldugunu, inek ve domuzlardan izole edilen M.
melitensis’in ayn tire uydugunu gostermisti. Meyer ve Shaw, Evans’in
incelemelerini daha ileri calismalarla dogrulamis ve David Bruce'un anisina

jenerik ismin Brucella olmasini énermislerdir (3).

Veteriner hekim olan Bang tarafindan 1895'de Danimarka’da sigirlarda
disiige neden olan Brucella abortus, Traum tarafindan 1914'de Amerika
Birlesik Devletlerinde 6li dogan domuzda Brucella suis’i saptamiglardir.
1950 yilinda koyunlardan Brucella ovis, 1957'de ratlardan Brucella
neotomae, 1966'da kopeklerden Brucella canis izole edilmigtir. Iskogya’da
deniz memelilerinden ve Kaliforniya’da yunustan 1994 yilinda daha 6nce



tanimlanmis diger Brucella turlerinden fenotipik olarak farkli Brucella tarl
izole edilmistir ve gegici olarak Brucella maris olarak adlandinimigtir. Bu iki
yeni tur Brucella pinnipediae fok balgindan ve Brucella cefeceae memeli

deniz hayvanlarindan (balina ve yunus baligr) izole edilmistir (2,12).

Ulkemizde ilk defa 1915 yilinda Kuleli Hastanesi'nde Husamettin Kural
ve Mahmut Akalin tarafindan bir erde Brucella melitensis (B. melitensis) izole
edilmistir (1). Zuhth Berke 1931'de sigirlardan, 1943’de Golem koyun ve
kegilerden, 1944’de ise Koyluioglu ve Aktan Brucella cinsi bakterileri

bulmuslardir (1).

2. ETIYOLOJI
Mikrobiyolojik Ozellikleri

Brucella bakterisi kliclik, gram negatif, hareketsiz, spor olugturmayan
kokobasildir (13). Kugik olduklarindan, molekiller hareket nedeniyle
yerlerinde titresirler (Braunien hareket). Qomaklarv genellikle tek, daha az
sikhkla ikili, kisa zincirler veya kicik ktmeler halinde goralir. Sivi
besiyerinden hazirlanan preparatlarda 4-6'li zincirler seklinde bulunur.
Smooth (S) seklinde ve mukoid koloni olusturan suslarda kapsul gésterilebilir.
Pasajlarda ve rough (R) koloni sekillerinde bu kapsiiller kaybolur. S koloni
yapan tirlerde R koloni yapan varyantlar olabildigi gibi, dogada sadece R
koloni yapabilen turler de (B. canis, B. ovis) vardir (1,14).

Butin turler katalaz pozitiftir, fakat oksidaz ve treaz aktiviteleri ve HxS
olusturmalar degiskendir. B. ovis, B. neotomae ve B. canis'in bazi suslar
hari¢ tim Brucella turleri oksidaz pozitiftir. B. ovis digindaki tim suglar Greyi
- hidrolize eder (2,15). Sutte hafif alkali reaksiyon yapar, jelatini eritmezler.
indol ve asetil metil karbinol (Voges Proskauer) olusturmazlar. Metil kirmizisi

testi olumsuzdur. Sitrati kullanmazlar. Nitratlar nitritlere indirgerler (1,16).

Optimal treme 1sis1 37 derece (°C) olmakla birlikte, 20-40 °C'de de

treyebilirler. Optimal pH 6.7-7.4'dur (16). Inkubasyondan 2-3 gin sonra

kolonileri gérulebilir, ancak 4-5 gtin sonra 2-3 mm buyiklige ulasmaktadir



(1). Jelozdaki kolonileri kiigiik, yuvarlak, kabarik, saydam, sebnem tanesine
benzeyen, kaygan, S seklindedir (14). Zéngin besiyerinde dizgiun kenarli,
konveks, nemli, parlak koloniler olustururlar. Kolonileri hemolizsiz ve
pigmentsizdir (1). B. melitensis ve B. abortus'un bazi kolonileri, eski
kilturlerde, esmer renkte gorilebilir. B. ovis ve B. canis kolonileri normal

olarak piiriizlil, R koloni seklindedir (14).

Brucella turlerinin gogu aerop ortamda urerler. B. abortus ve B. suis ise
mikroaerofildir ve 6zellikle primer izolasyon icin %5-10 COgye ihtiyag
duyarlar (11). Brucella cinsi bakteriler kanli ve gukulata agarda yavag olarak
trer, fakat MacConkey, Eozin-Metilen mavili (EMB) veya diger enterik
besiyerlerinde Gremez. Ureme serum veya kan ilavesiyle iyilestirilebilinirken,
hemin (X faktorii) ve NAD (V faktorii)'ye ihtiyag yoktur. Brain-Heart infiizyon
(BHI) besiyeri, triptik soy agar, serumlu dekstrozlu agar gibi zenginlestirilimis
besiyerlerinde tretilebilmektedir. Ayrica primer olarak Legionella ttrlerinin
izolasyonu icin kullanilan tamponlanmig charcoal-yeast extract (CYE) agarda

da tredikleri saptanmistir (12,15).

Direnglilik

Brucella bakterileri 1siya, iyonizan radyasyona ve dezenfektanlara
duyarlidir. Pastérizasyonla olurler (7). 60 °C'de isitiimakla 10 dakikada, %1
fenolde 15 dakikada olur. Normal mide asidi mikroorganizmayi oldirmeye
yeterlidir. Siit icinde 17 giin, tereyaginda 142 gun, dondurmada 30 gin,
tuzlanmis domuz etinde 3 hafta, %10 tuz iceren salamura peynirde 45 gun,
%17 tuz icerende 1 ay, 4 ila 8 °C'de saklanan kegi peynirinde 180 giin canli
kalir. Toprakta 10 hafta, gesme suyunda 8 °C'de 57 guin, 25 °C'de 10 gin
canlihgini korudugu, insan idrarinda en az 7 gun, hayvan digkisinda aclkta
100 gin, ahirlarin duvar ve dosemesinde 4 ay, dustk yapmig hayvan

fettistinde 75 guin canli kaldigi bildirilmistir (1,6).

Antijen Yapilari
Diger gram negatif bakterilerde oldugu gibi Brucella'larin ylzey

katmanlar en icte sitoplazma membrani, bunu gevreleyen sert peptidoglikan



tabaka, fosfolipid, lipopolisakkarit (LPS) ve dis membran proteinlerinden
(OMPs) olusan dis membrandan olusur (17). Enterobactericeae ailesi
tiyelerinin tersine Brucella spp’nin dis membrani fosfotidiletanolamin yerine
fosfotidilkolinden zengindir (18). Bakterinin yapisinda ayrica natif hapten
(NH), B polisakkaridi (poly B) ve yirmi kadar protein/glikoprotein antijeni yer
almaktadir. Bazi suslarda yiizeyel L zarf antijeni bulunur. Protein antijenlerin

biyik kismi hticre iginde bulunur (19).

Diger patojen bakterilerin tersine Brucella bakterilerinin ekzotoksin,
sitolizin, kapsul, fimbria, plazmid, antijenik degisim gibi virtlans faktérleri
yoktur. Brucellanin esas virllans ve imminodominant antijeni hucre

membraninda bulunan LPS kompleksidir (20,21).

“Smooth” Brucella turlerinde LPS (S-LPS) yapisi lipid A, kor bélgesi ve
N-formylperosamine O-polisakkaritden olusur. B. ovis ve B. canis'de (rough-
sert turler) O-polisakkarit bulunmaz (21). S-LPS tabakasi A ve M antijeni
icerir. A ve M antjenleri B. canis ve B. ovis turlerinde bulunmaz (2,13). B.
melitensis’de daha cok M antijeni, B. abortus ve B. suis’de daha az oranda M
ve daha fazla A antijeni vardir. B. abortus ve B. suis'de A’ nin M'ye orani 20/1

iken, B. melitensis’de bu oran 1/20’ dir (1).

Brucella cinsine ait LPS; Escherichia coli 0157, Escherichia hermanni,
Salmonella 030, Stenotrophomonas maltophilia, Vibrio cholera O1 ve
Yersinia enterocolitica O9 LPS’ leri ile serolojik gcapraz reaksiyon verirler (22).

Siniflandirma

Brucella turlerinin siniflandirmast uzun bir stire belirsizdi. 16S ribozomal
ribontikleik asit (rRNA) gen sekanslarina gore a-2 grup proteobakteri
grubuna aittir ve Agrobacterium, Rickeftsia, Rhizobium ve Rhodobacter ile

yakin filogenetik iliskisi vardir (23).

Brucella dogal konaklarina, kiltir, metabolik, antijenik ve patojenik
ozelliklerine gore; B. abortus, B. melitensis, B. suis, B. ovis, B. canis ve B.



neotomae olarak alti tire ayrlir (2,25). Deoksiriboniikleik asit (DNA)-DNA
hibridizasyon calismalarinda suslar arasinda %90’'nin Gzerinde benzerlik
olmasi 6zel konaklara uyum igin alt tarleri olan monospesifik genus oldugunu
gostermektedir. Brucella turlerinin B. melitensis’'in biovarlari olarak kabul
edilebilecegi 6nerilmis, ancak farkl turlerin ayri ayn konaklarda hastaliga yol
agmasl, virilanslarindaki tanimlanmis farkliliklar, tire spesifik OMP varligi ve
mevcut turlerin kanitlanmis genetik yapisi nedeni ile bu goriis kabul
gormemistir (2,12). B. melitensis'in 3 (1-3), B. abortus’'un 7 (1-6, 9), B. suis'in
5 (1-5) biovan vardir. B. maris en az iki biovar igerir. Diger turlerin varyantlari
olmasina ragmen biovarlara ayriimamistr (12,24). Son zamanlarda
tanimlanmis olan B. maris diger Brucella turlerinden LPS yapisi ve OMP ile
ayrihr (12).

B. abortus esas olarak sigirlarda bulunur ancak deve, buffalo, at gibi
hayvanlarda da gérilebilir ve bovine (bliyilkbag hayvan) brusellozdan
sorumludur. B. melitensis icin primer rezervuar koyun ve kegilerdir ancak bazi
iilkelerde develer de ©nemli rezervuarlardir ve ovine/caprine (kiglkbas
hayvan) brusellozdan sorumludur (11,26). B. suis biovar 1-3 evcil ve yabani
domuzlarda gériiliir ve mezbaha iligkili infeksiyonlarin nedenidir (2). B. suis
biovar 4 geyiklerde, biovar 5 kemirgenlerde, B. canis ise bazi cins kdpeklerde
gorulur (26). Brucella turleri igerisinde en virtilan olani B. melitensis'dir. Bunu
B. suis ve B. abortus izler ve B. suis biovar 2 hari¢ insanlarda infeksiyona yol
acarlar. Avrupa'da yabani tavsanlar B. suis biovar 2'nin rezervuardir ve
hastaliji evcil veya yabani domuzlara bulagtinirlar (27). B. canis nadiren
insanda infeksiyona neden olur ve bildirilen olgular siklikla laboratuvar
kaynakhdir. Brucella ile iligkili komplikasyonlar genellikle B. canis'in insan
infeksiyonlarinda gérilmez (11,12). B. ovis koyunlarda ve B. neotomae
ratlarda infeksiyona neden olur. B. ovis ve B. neotomae’ya bagl insanlarda
infeksiyon bildiriimemistir (15,28). Tablo-1'de Brucella turlerinin biyotiplerinin

ayirici karakterleri gosterilmektedir (28).
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identifikasyon Yontemleri

Tur identifikasyonu baglica iki ana yontemle yapilmaktadir. Bunlar
fajlarla lizis ve monometrik metotlarla izolatin 14 ¢esit aminoasit ve
karbonhidrat substantlarinin oksidasyon ile metabolize etme kabiliyetlerinin

incelenmesidir (29).

Brucella suslarinin tiir ve biyotip tayininde Diinya Saglk Orguttu (WHO)’
nin 6nerdigi standart yontemler; biyokimyasal 6zellikler (H,S tretimi, CO;
gereksinimi), boyalara duyarlilik (bazik fuksin ve tiyonin), Tbilisi faji ile lizisin
degerlendiriimesi ve monospesifik A, M monospesifik antiserumlari ile
aglutinasyondur (30). Sonuglar inkilbasyon siresi sonunda Greme
durumlarina ve kursun asetath kagltlardé olusan renk degisikligine gore
degerlendirilir. A ve M monospesifik antiserumlarla aglitinasyon reaksiyon
sonuglar bir dakika iginde olugan agliitinasyon durumuna gére degerlendirilir
(29). Aglutinasyon sonucuna gore B. melitensis; B. suis ve B. aborfus'dan
ayrilabilir. Fakat B. suis’'i B. abortus’dan ayirmak olanaksizdir. Brucella'larin
sik antijen varyasyonlari nedeni ile anti serumlarin elde edilmesi zordur. Bu
konuda referans laboratuvari Dinya Saghk Orgiiti'niin Kopenhag Serum
Enstitist’dar (31).

3. EPIDEMIYOLOJi

Bruselloz en sik gorilen zoonotik hastaliklardan biri olup, tim olgularda
dogrudan ya da dolayli hayvan temasi s6z konusur (13). Diinya Saghk
Orgitt tarafindan tim diinyada her yil yaklagik 500.000 yeni bruselloz
olgusu oldugu tahmin edilmektedir (32). Hastalik batiin diinyada gorilmekle
birlikte Portekiz, ispanya, Giiney Fransa, Italya, Yunanistan, Turkiye ve
Kuzey Afrika Ulkelerinin yer aldigi Akdeniz Havzasi ile Arabistan, Hindistan,
Meksika, Orta ve Giiney Amerika’da yaygin olarak gériimektedir. Ingiltere,
Kuzey Avrupa ulkelerinin buytk cogunlugu, Avustralya, Yeni Zelanda ve
Kanada'da bruselloz eradike edilmistir (2,13,32). B. abortus genig bir cografik
yayihm géstermesine ragmen B. melitensis insanda en ¢ok hastalik olgusuna
sebep olan etkendir (33,50). Diinyada insan brusellozu insidansi $ekil-1'de
gorulmektedir (32).



Brusellozun yilik insidans: |
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Sekil-1: Dinyada insan brusellozu insidansi (32).

Hayvanlarda ve insanlarda hastalik insidansinin yiiksek oldugu Glkeler
Suudi Arabistan, Iran, Suriye, Filistin, Urdiin ve Umman’dir (12). Dogu
boélgesinde hastalik sigir, koyun, kegi, deve, at, domuz, buffalo gibi bitln
evcil hayvanlarda meydana gelir. B. melitensis biovar 3 (Misir, israil, Tunus,
Turkiye, Urdiin), B. melitensis biovar 2 (Suudi Arabistan, Turkiye), B.
melitensis biovar 1 (Libya, Umman, israil) en sik hastaliga yol agar bununla
birlikte B. abortus biovar 1, 2, 3 ve 6 ile iliskili infeksiyonlar sirayla Misir, iran,
Tlrkiye ve Sudan’dan rapor edilmistir. Bu endemik bolgelerdeki infeksiyonlar
genellikle B. melitensis, dzellikle biovar 3 ile olusur (34). Ulkemizde hastalik
etkeni olarak izole edilen tlrlerin cogu B. melitensis’e baghdir (36-39). B.
canis’e bagli veri azdir, Glkemizde ilk kez 1984 yilinda bildiriimistir (39,40).
Ulasilabilen yayinlara gére Tirkiye'de B. suis'e bagli olguya rastlanmamistir.

insanlara bulas infekte hayvanin pastérize ediimemis sit ve st
Urtinlerinin  (taze  peynir, tereyad, krema, dondurma) tiketimi,
sekresyonlarinin bitlinligl bozulmus cilt ile direk temasi, infekte aerosellerin
inhalasyonu ve konjunktivaya inokllasyonudur (2,41,50). Probiyonik ve laktik

fermentayon nedeni ile kasar peyniri ve yogurt ile bulas riski dusiktar. Et
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arinleri nadiren infeksiyon kaynagidir. Gunkii et genellikle ¢id
yenilmemektedir ve kas dokusu iginde mikroorganizma sayisi dasuktor.
Ancak az pismis dalak ve karaciger hastaligin bulagina neden olabilir (2,6).

Laboratuvar kaynakl bruselloz ézellikle hastahigin endemik oldugu ve
Iaboratu'varda uygun biyogivenlik tedbirlerinin olmadigi gelismekte olan
tlkelerde gorilmektedir. infektif dozu dusuktir. Atak orani, kontamine
materyaldeki bakteri miktarina, calisanlann fiziksel kosullarina ve temasin
kaynagina gére %30-100 oraninda bildirilmistir (42,43). Gegiste en dnemli
mekanizma aerosol yolu ile oldugu igin, bakteri seviye 3 biyoguvenik

onlemleri altinda ele alinmaldir (42).

insandan insana bulas ¢ok nadirdir. Ancak bulasin cinsel yolla oldugu
tahmin edilen nadir vakalar bildirilmistir (44,45,50). Kan transflizyonu, organ
nakli ve kemik iligi nakli ile insandan insana gegis bildirilmistir (46,47,50).
Neonatal infeksiyon transplasental yol, dogum esnasinda ya da anne

sttiintin alinmasi ile olabilir (48,49).

Geligmis tlkelerde bulas daha ¢ok mesleki temas ve inhalasyon yolu ile
gorilmektedir. Vakalarin cogu 20-45 yas arasi erkeklerdir. Bu bolgelerde
hastalik daha cok B. suis ve B. abortus ile olugur (50). Ulkemizin de iginde
bulundugu endemik Ulkelerde baslica bulag yolu pastorize edilmemis st
aranlerinin tiketimidir. Bu bolgelerde en sik etken B. melitensis'dir (12,13).
Gocebe yasayan toplumlarda erigkinler erken yasta hastaliga maruz
kalmakta ve hastaliin akut belirtileri gérilmemekte, ancak c¢ogunda
hastaligin kronik belirtilerine rastlaniimaktadir. Akut vakalarin blyik bir

cogunlugunu gocuklar olusturmaktadir (50).

Sigirlar arasinda infeksiyonun yayilmasinda en tehlikeli yol, surller
icine kanstinlip enfekte olan bogalarin daha sonra suni tohumlama amaci ile
kullaniimasidir.  Kegciler infeksiyonun insana bulasmasinda en efkili
kaynaktirlar. Cunki bir kegi yaklasik 6-7 ay kadar strekli bakteri sagmaktadir.
Koyunlar kegilere oranla daha kisa streyle bakteri yayarlar (1.
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Brucella bakterileri hayvanlarda yasam boyu devam eden kronik
infeksiyona neden olmaktadir. Septisemi, digilerde genital organ infeksiyonu
ve abortus, erkeklerde orsit olabilir. Hayvanin fettis zarlarinda Brucella'lar igin
bir gelisme faktérii olan erythritol yapisinda bir madde saptanmis olup, gebe
hayvanlann Brucella'lara kargi duyarl olmalar bu sekilde agiklanmaktadir.
insan plasentasinda erythritol bulunmaz. Bundan dolay! insanlarda genellikle
Brucella'ya bagli abortus goézlenmez (1,13). Bununla birlikte gebeligi

abortusla sonuglanan bruselloz olgulari bildirilmistir (51,52).

4. PATOGENEZ

Brucella turleri fagositik ve fagositik olmayan hicreleri infekte eden
fakiiltatif intraselliler bakterilerdir (11). Insan infeksiyonlarina yol acan tirler
arasinda en viriilan olani ve adir hastalik tablolarindan sorumiu olant B.
melitensis’dir (41,54). Brusellozda konagin immun sistemi, enfeksiydz miktar
ve bulas yolu hastaliin seyrini etkileyen faktorlerdir (6). Mide sivisinin dugik -
pH'si B. melitensis’'e gére B. abortus ile oral infeksiyonlardan korunmada
daha etkilidir. Antiasit veya H, reseptor blokerlerinin kullanimi besin kaynakli
infeksiyon geligimini arttirabilmektedir (2). Viicuda giren bakteriler 6ncelikle
polimorf niiveli lokositler (PMNL) tarafindan fagosite edilir. B. melitensis
PMNL icindeki bakteri 6ldtrtici mekanizmalara direng gdsterir. Normal insan
serumu bazi Brucella tirlerine bakterisid etki gosterir ve PMNL tarafindan
fagosite olmalar igin opsonize eder. B. melitensis serumun bakterisid etkisine
direnglidir (53).

Fagosite edilen fakat PMNLler tarafindan oldurilememis bakteriler
hizla bélgesel lenf bezlerine ilerler ve orada g¢ogalan bakteriler kan yoluyla
yayilarak karaciger, dalak, kemik iligi, bobrek gibi retikilloendotelyal sistem
(RES) elemanlarindan zengin organlara yerlesir (13). Bakterilerin intraselltler
yasamin devam etmesinde; mikroorganizma tarafindan fagositer hicrelerin
myeloperoksidaz-hidrojen peroksit (H2O2) sistemini baskilayan adenin
monofosfat ve guanin monofosfat Uretilmesi, makrofajlarda fagozom-lizozom
fizyonunu engelleyen ve oksidatif hasara karsi koyan bazi maddeler ve
enzimler sentez etmelerine baghdir (16). Sahip olduklar bakir-ginko
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slperoksit dismutaz enzimi sayesinde reaktif oksijen metabolitlerini
uzaklastirarak oksidatif yikima karst koyarlar. Adenin ve 5-guanozin
monofosfat Ureterek nétrofillerin HoO, olugturmasini 6nlerler ve bu sekilde

oksidatif mekanizmalara direng gosterirler (13,26).

Brucella infekte ettigi konakta hem hicresel hem de hiimoral immun
yanit meydana getirir (26). Humoral immunite reinfeksiyona karg! korunmada
etkili iken, infeksiyonun kontroliinde hticresel immunite daha énemli goérev
almaktadir (41). Virlan Brucella bakterisinin viicuttan eliminasyonu aktive
makrofajlara, dolay13|yla Thelper—1 (Th1) hicre aracili immin sistemin
gelismesine baglidir. Interlékin-1 (IL-1), IL-12, timér nekroz faktér-a (TNF-a)
ve TNF-y aktive makrofajlarin, anti-Brucella aktivitelerine katkida bulunur (2).
Brucella LPS’i bakterinin eliminasyonu igin gerekli olan TNF-a ve interferon-
y'nin oldukca zayif indukleyicisiyken, Th1 yaniti arttiran 1L-12’nin nadiren
etkili indikleyicisidir (24). Hucresel bagimh lenfokinler ayrica infeksiyonu
sinirflamak i¢in granilom olusumunda rol oynarlar. Hiicresel immunitenin
gelismesi, Brucella protein antijenleri ile gosterilebilen gecikm'i§ tipte asin

duyarlilik reaksiyonunun ortaya ¢ikmasi ile saptanabilir (13).

Brusellozda humoral cevap olarak immunglobulin M (IlgM), IgG ve IgA
tipi antikorlar olugur. Akut infeksiyonda énce IgM sinifi antikorlar meydana
gelir. Bunlar ilk haftada saptanan antikorlardir. 1gG sinifindan antikorlar
hastaligin ikinci haftasindan baslayarak artig gosterirler ve maksimum
diizeylere dérdincii haftada ulasir (12,54). IgG sinifi antikorlar tedavi
edilmeyen olgularda en az bir yil yuksek kalir. Tedaviye yanit veren olgularda
3-6 ay icerisinde serum IgG titresinde 4 ila 8 kat azalma olur (12,16). Bazi
olgularda diisiik titredeki IgM’ler aktif infeksiyon olmaksizin aylar ya da
yillarca devam eder. IgG antikorlarinin titresindeki hizli digtsin tedaviye
yanitin bir gostergesi olabilecedi dustntlmektedir (55). Relaps gorulen
hastalarda IgG daha sonra IgA sinifi antikor titresinde artig olur. 1gG
titresindeki yiksekligin devam etmesi ya da relaps olmayan ve tedavi
altindaki hastada IgG titresinde yavag dusmenin gézlenmesi durumunda

fokal infeksiyon dustntimelidir (12).
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Her ne kadar brusellozda T-hticre aracili immun sistem rol oynasa da
HIV ile infekte kisilerde bruselloz nadirdir ve HIV infeksiyonu bruselloz

insidansini arttirmamaktadir (57).

insanlarda Brucella turleri epiteloid hiicreler, PMNL, lenfositler ve dev
hiicrelerden olusan granilomlar olusturur. Savunma mekanizmalar ile
ortadan kaldinlamayan bakteriler granilom olusumu ile sinirlandiriimaya
calisiir. Granulom cevabl B. abortus igin karakteristikti. B. melitensis
infeksiyonlarinda ise grantlomlar kiiguktir ve genellikle toksemi gozlenir. B.
suis infeksiyonunda eklemlerde ve dalakta kronik abse formasyonu izlenir
(13).

5. KLINIK BULGULAR

Bruselloz sistemik bir infeksiyon hastaligidir. Birgok organi tuttugundan
degisik klinik formlarda goriilebilir. Inkiibasyon periyodu yaklasik 2-3 haftadir
(1 hafta ile 2-3 ay arasinda degisebilir). Semptomlar birden baglayabildigi gibi
birkag giin ya da bir haftadan daha uzun siire sonra baslayabilir. Hastalarin
cogunda ates, gece terlemesi, Gslime, halsizlik, bas agrisi, kas agrisi, artralji
gibi nonspesifik belirtiler gorultr. Bakteriyemik hastalarin cogunda yalniz ates

ya da atesle birlikte artralji gorultr (58).

Brucella baslangigta lenf nodlarina yerlesir ve hematojen yolla yayilir.
Retikuilondotelyal sistem organlarina yerlesir ve fagositik hiicrelerde cogalir.
Fagositik hiicrelerden bakteriyel endotoksinin salinimi hastaligin klasik belirti
ve bulgularinin olugsumuna neden olur. Bu durum neden butin atesli Brucella
hastalarinin bakteriyemik olmadigini ya da neden bitin bakteriyemik
hastalarin atesli olmadigini kismen agciklar (568,59). Ondilan ates &nceden
antibiyotik kullanim 6ykiisti olmayan hastalarin uzun sireli tedavisiz
takiplerinde gorillebilir. Ates genelde aksam ve gece olur. Gindlz normal
derecelerde seyreder ve 2-3 hafta strdikten sonra birka¢ glin ategsiz dénem
olur. Sonra tekrar ayni ates periyodu gériliir. Ozellikle B. melitensis’e bagl
infeksiyonlarda gorulir. Bazi hastalar adizda garip tatdan yakinirlar,

depresyon izlenebilir. Fiziksel  anormallikler nadirdir (2,12). Ihmh
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lenfadenopati %10-20 oraninda, hepatosplenomegali olgularin %20-60'inda
vardir (41). |

Semptomlarin siresine gore temelde tg¢ farkli klinik formu vardir. Bunlar
akut, subakut ve kronik formdur. Bu klinik formlarin disinda asemptomatik,
subklinik, fokal ya da komplikasyonlu, relaps ya da reinfeksiyon seklinde de
gorilebilir (60).

Akut form; hastalik belirtilerinin baglamasindan sonraki 8 haftalik stureye
kadar olan donemdir. Ates, halsizlik, istahsizlik, basagnsi, sirt agnsi, kilo
kaybi, myalji ve artralji vardir. Hastalarin %85’inden fazlasinda ates 38,5
°C’'nin Gzerindedir. Splenomegali ve hepatomegali %6-35 oraninda vardir.

Herhangi bir organ tutulumu olabilir. En sik artrit (%40-50) izlenir (11).

Subakut form; 2 ay—1 yil arasinda semptomlarin strduga vakalardir.
Eksik veya yetersiz antibiyotik tedavisi alan veya yanlig tani nedeni ile
uygunsuz antibiyotik tedavisi alan hastalarda izlenir. Ulkemizde nedeni
bilinmeyen ategin en énemli nedenlerindendir. Bu hastalarda en sik belirtiler
yorgunluk, sinirlilik, bas ve bel agrnlar ile atesin ondilan hal almasidir.
Siklikla hepatomegali vardir. Bazen cgesitli sistemleri tutan bulgularla ortaya

cikabilir. En sik gikan bulgu eklem agrilan seklinde géraltr (11,16).

Kronik form; hastallk 1 yildan fazla strdagi takdirde hastalgin
kroniklestigi kabul edilir. Tani olduk¢a guigtir ve dort sekilde ortaya cikabilir;
hastalik sinsi seyir gosterebilir, akut hastaligi izleyerek tekrarlayan niiks
ataklan olabilir, lokalize organ tutulumlan gosterebilir, antimikrobik tedaviye
yanitsiz olabilir. Kronik seyirli vakalarin %85’i asemptomatiktir. Ates
hastalarin ancak %25-50’sinde gorilur. Fizik bulgular akut veya subakut

vakalardaki kadar zengin degildir (61).
Kronik form gocuklarda nadir izlenirken yashlarda sik géralar (7). En

onemli laboratuvar bulgusu IgG antikor titresinin ylksek seviyede devam

etmesidir. Bazi hastalarda spesifik olmayan sikayetler uzun sire devam
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edebilir. Ancak hastaliga ait objektif bulgular veya antikor titresinde artig
yoktur. lyilesmenin gecikmesinin nedeni tam olarak anlagilmamistir.
infeksiyonun alevlendirdigi psikonevroz nedeniyle hastalarin yakinmalarinin

devam edebilecegdine inaniimaktadir (2).

Subklinik ya da ésemptomatik form; tani pozitif seroloji ile konur.
Hastada hastaligin semptom ve bulgularn yoktur. Genellikle ciftciler,

mezbahane gahganlan ve veterinerlerde gozlenir (6).

Relaps-reinfeksiyon; bruselloz tam tedavi edilmesine ragmen %4-41
oraninda relaps gorillir (62). Genellikle hastaliktan 3-6 ay sonra gelisir.
Relaps ve reinfeksiyonun ayirt edilmesi zordur. Hastalarda humoral ve
hucresel yanit oldugu halde olusan antikorlarin koruyuculugu yoktur (60).
Relaps olgularda tani guctur. Kan kaltdrinden etken izolasyonu %60-70'i

gecmez (63,64).

6. KOMPLIKASYONLAR

Gastrointestinal Sistem

istahsizlik, bulanti, kusma, karin agnisi ishal veya konstipasyon gibi
gastrointestinal sistem sikayetleri bruselloz hastalarinin yaklasik %70’inde
vardir (13). Patolojik lezyonlar peyer plaklarinin inflamasyonu ile birlikte

intestinal mukozanin hiperemisidir (2).

Hepatobilier Sistem

Karaciger tutulumu kendisini karaciger enzimlerinde yukseklikle
gosterebilir. En sik B. melitensis ve B. suis'e bagl infeksiyonlarda gorular. Bu
iki etkenle olusan infeksiyonlar kazeifiye hepatik grantlom ve mikroabse ile
iliskili iken, B. abortus ile iligkili infeksiyonlar karacigerde non-kazeifiye

graniilom olusumu ile karakterizedir (12).
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Brusellozda izlenen hepatit antimikrobiyal tedavi ile dizelir. Diger
nedenlerin olmadigi durumlarda (hepatit C ve alkolizm) inflamasyon siddetli

olsa dahi siroz gelismez (2).

iskelet Sistemi

Brusellozun en sik goriilen fokal formudur. Kemik ve eklem yakinmalari
tum brusellozlu olgularin %10-85’inde rastlanir (65). Sakroileit ve spondilit en
sik tutulan bolgelerdir. Sakroileit daha cok gen¢ yaslarda, spondilit ileri
yaslarda gorulir. Spondilitde genellikle lomber bélge tutulumu gérlir (2,66).

Vertebral osteomyelit uzun siireli antibiyotik tedavisi ve cogu kez cerrahi
girisim gerektirmesi nedeniyle brusellozun ciddi bir komplikasyonudur. En sik
30 yasin lzerindeki yetigkinlerde goérilar (67). iskelet sistemi ile lezyonlar

septik artrit, tenosinovit ve bursit seklinde de olabilir (68,69).

Hematolojik Komplikasyonlar
Brusellozun seyrinde anemi ve I6kopeni oldukga sik izlenirken,
trombositopeni, pansitopeni, akut hemoliz, dissemine intravaskler

koagtlilasyon ve bisitopeni daha az izlenmektedir (70,71).

Pansitopeni sikligi degisik serilerde %3-21 gibi degigik oranlarda
bildiriimistir (72-74). Pansitopeni etyopatogenezi net olmamakla birlikte
multifaktériyel oldugu distinilmektedir. Hipersplenizm, hemofagositoz, kemik
iliginde granillom olugumu, kemik iligi hipoplazisi ve immun yikim gibi
mekanizmalarin sorumlu olabilecedi dustnilmektedir (75,76). Hematolojik

problemler gegici olup uygun antibiyotik tedavisi ile diizelmektedir (2).

Kardiyovaskiiler Sistem

Endokardit brusellozun nadir gérillen ve en yuksek mortaliteye sahip
komplikasyonudur (41). Farkli calismalarda Brucella’ya bagl endokardit
sikligi %2’'nin altinda oldugu bildirilmistir (2,77). En sik aort kapak tutulumu
olur. Hem dogal hem protez kapak enfeksiyonlari bildirilmigtir. Yeni kan
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kiiltira teknikleri ve transézefagiyal ekokardiyografi endokarditte erken tan
konulmasini saglamaktadir. Perikardit, myokardit ve beyin, aort ve diger
damarlan icine alan mikotik anevrizmalar komplikasyon olarak gelisebilir
(2,41).

Solunum Sistemi

Brusellozda solunum sisteminin tutulumu nadiren (<%1-5) goralur (78).
Kontamine aeroseollerin inhalasyonu veya hematojen yolla yayilim sonucu
bronkopnémoni, interstisyel pnomoni, ampiyem, monosit veya lenfosit
infiltrasyonunun hakim oldugu plevral effuzyon, hiler ve paratrakeal

lenfadenopati, graniilom ve pnémotoraks gérilebilir (12,78).

Norolojik Sistem

Norobrusellozda norolojik gérinumler hastahigin akut ya da geg
dénemiride gorilebili. Akut ya da kronik menenjit en sik gorilen
komplikasyonlardir. Ensefalit, poliradiktilondrit, psikoz, myelit, periferik
noropati, beyin abseleri, epidural abse, demyelinizan ve meningovéékﬁler
sendrom gibi farkh klinik gériinimler tanimlanmigtir (2,41). Santral sinir
sistemi tutulumu insidansi (%3-5) yiiksek olmamasina ragmen ciddi morbidite
ve mortalite ile sonuglanir (79). Nérobrusellozun tanisi beyin omurilik sivisi
(BOSYnda Brucella antikor titreleri dagik oldugu igin zordur. Hastalarin
%30'undan daha azinda kiltir yéntemiyle bakteri izolasyonu yapilabilir
(41,80). BOS incelemesinde lenfositik pleositoz, protein artisi ve glukoz
seviyesinde hafif dusiikluk izlenir. BOS kulturii yararh olabilir, ancak izole
edilmesi guctiir. Kronik brusellozda depresyon, kronik yorgunluk, amnezi ve

intihar gibi psikiyatrik bozukluklar siktir (7).

Genitoiiriner Sistem

Genitouriner komplikasyonlar olgularin yaklasik %2-20'inde gorultr
(81). En sik izlenen genitotriner komplikasyon tek tarafli epididimorsitdir.
Brucella orsitinde fokal nekroz alanlan ile birlikte, granilamatoz tipte
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inflamasyon olusur (7,81-83). Brusellozda nadiren interstisyel nefrit,

glomerulonefrit, piyolonefrit ve IgA nefropatisi bildirilmistir (2,84).

GOz Bulgulari

Optik norit, tveit, keratit, endoftalmit ve episklerit gorulebilir. Endoftalmit
hematojen yayiim sonrasi olusur ve akéz ve vitréz sividan pozitif kilttrler
elde edilebilir (12).

Deri Bulgulari
Deri bulgulan bruselloz olgularinin yaklasik %5de gelisir. Bu lezyonlar
dokuntu, papl, lser, apse, eritema nodosum, petesi, purpura ve vaskdlitdir.

Kontakt dermatit infekte hayvanla temasi olan veterinerlerde sik goralir (7).

7. TANI

Brusellozun hem klinik belirtilerinin nonspesifik olmasi hem de ¢ok
cesitli klinik gérinamlerle birgok hastaligi taklit etmesi tan sorunlarina yol
acmaktadir. Rutin laboratuvar incelemeleri bruselloza 6zgi degildir. Beyaz
kiire sayisi genellikle normal veya dustk oldujundan infeksiyoz bir durum
oldugu atlanabilir. Anemi, l6kopeni, trombositopeni sik laboratuvar
bulgularindandir. Eritrosit sedimentasyon hizi ve C-reaktif protein dizeyi
degiskendir ve tanisal deger tasimaz (2). Bu nedenlerle tanida ayrintili 6yki

alinmalidir.

Bakteriyolojik Tani

Hastaligin kesin tanisi; kan, kemik iligi ve doku kiilturlerinde bakterinin
dretilmesi ile mumkandur (2,11,85). Kan kultur pozitifligi %15-90 arasinda
degismektedir (2). Bakterinin kan kiltiiriinde izolasyon oraninin distik olmasi
daha cok mikrobiyolojik teknikle (alinan kan miktar, inkubasyon siresi,
korpasajlar gibi) ve hastalarin dnceden antibiyotik kullanimlarniyla iligkili
bulunmustur. Hastaligin siiresi uzadikea, izolasyon olasiligr da azalmaktadir
(85,86). |
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Bakterinin kan kultirinden izolasyon sikhigini artirabilmek igin
otomatize kan kultir sistemleri gelistiriimistir. Ozellikle BACTEC 9000
sistemiyle rutin yedi giinliik takip suresi iginde, pozitif kultiirlerin %95'den
fazlasi saptanabilmektedir (87). Bununla birlikte otomatize kan kultur
sistemlerinde bile en az 30 giin sireyle inkiibasyon ve subkiltlrlerin

yapilmasi onerilir (87,88).

Bruselloz tanisinda altin standart kemik iligi kalturador (2,86). Ancak
invaziv bir teknikti. Kemik iligi kaltar(i pozitif olan brusellozlu hastalarin
%20’sinde kan kulturiinde bakteri iiretilememigtir (89). Bakteriyel izolasyonun

olmadigi durumlarda tani serolojik olarak konur (86,88).

Serolojik Tani

Bruselloz tanisinda etkenin izolasyonu ve tanimlanmasi onemlidir.
Ancak izolasyon stresinin uzun olmasi, &zellikle kronik olgularda olumsuz
olabilmesi nedeniyle serolojik testler daha yaygin kullaniimaktadir (56).
Serolojik testlerin duyarliligi %65-95 arasinda degismektedir. Ancak endemik

bélgelerde 6zgullugu dusuktir (56,90,91).

Spot Test: Tam kan kullanilarak yapilan lam aglatinasyon testidir.

‘Ozellikle kitle taramalarinda kullanilabilir (14).

Ring Testi (Halka Deneyi): Sutte Brucella antikorlarini arastirmaya
dayali bir testtir (14).

Rose-Bengal Testi: B. abortus S99 susu ile hazirlanan ve Rose Bengal
boyasi ile boyanan, tamponlu tuzlu sudaki yogun Brucella antijeni kullanilarak
yapilan hizli bir tarama testidir. Lam Uzerine 0.003 ml antijen ve ayni
miktarda hasta serumu damlatilarak, 4 dakika sire ile kanstirilip aglutinasyon
olup olmadigi degerlendirilir (14). Y.enterocolitica O:9 suguyla verdigi capraz

reaksiyon nedeniyle yanlis pozitifliklere yol agabilir. Pozitif bulundugunda
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Standart Tup Aglitinasyon testi (SAT) ile dogrulanmalidir (2,92). Sensitivitesi
%96 ile %100 arasinda degisir (91,92).

Standart Tup Aglutinasyon Testi (SAT): Serolojik testler arasinda en ¢ok
kullanilan testlerdendir (12). Kullanilan antijen B. abortus’un S kolonilerinden
(sus 1119-3) hazirlanan fenolle inaktive edilmis standart slispansiyondur. LPS
benzerliginden dolayi B. abortus, B. suis ve B. melitensis’le benzer sekilde
sonuc verir. SAT dusik spesifitesi dier proteinlerle olan capraz
reaksiyonlardan kaynaklanmaktadir. SAT hastaligin seyrini gdstermede
onemli olan farkli immunglobulin siniflarini ayit edemez, serumdaki total
antikor miktarini élcer (56,92). Ig G tipi antikorlar ile daha gugli aglutinasyon
gelistigi icin akut olgularda daha duyarlidir (56). Testin duyarliligi %94-100
olarak bildirilmektedir (93,94).

Klinik tablosu brusellozla uyumiu kigilerde 1/160. ve Uzerindeki tup
aglitinasyon titreleri veya seri serum orneklerinde titrede dort kat artis
anlamhdir (15,26). Tup aglitinasyon testi; hastaligin erken déneminde, B.
canis infeksiyonunda, inkomplet antikorlarin varlijinda negatif sonug
vermektedir (13,95). Hastaligin endemik oldugu yerlerde 1/320 titrenin kriter

olarak kullaniimasi daha spesifik olabilir (3,96).

2-merkaptoethanol testi veya rivanol testi: SAT serumdaki total antikor
miktarini 6lcer. Hasta serumu 6nce 2-merkaptoethanol veya rivanol ile
muamele edilirse IgM sinifi antikor molekilleri yikima ugrar. Bu iglemi takiben
saptanacak pozitifik 1gG’lere bagh olarak geligsecektir. Kronik bir
infeksiyondan stipheleniliyorsa bu durumda reaktivasyon markir olarak kabul
edilen IgG’nin aglitinasyon titresinin gésterilmesi gerekir. Bu yontem relaps

tanisinda yararhdir (14,56).

Coombs Testi: Bazi bruselloz olgularinda, klinik olarak bruselloz
dustntlmekle birlikite SAT negatif sonug verebilmektedir. Bu hastalarin
serumlar blokan antikorlar acisindan arastirimalidir (14). Bloke edici ya da
blokan antikorlar olarak tanimlanan bu tip immunglobulinlerin varliginda,
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antijen-antikor birlesmesi gerceklesmekte, fakat aglitinasyon meydana
gelmemektedir (17). Standart tup aglitinasyon deneyinde aglitinasyon
vermeyen tiiplerdeki bakteriler, tuzlu su ile ti¢ kez yikanip kigik tuplerde
yeniden siispansiyon hazirlandiktan sonra, her tipiin Gzerine birer damla
Coombs serumu (Anti insan serum globulini) damlatilir. Tekrar etlve
kaldirlarak 24 saat sonra yeniden degerlendirilir (14). Ortama ilave edilen
Coombs serumu, antikorlar arasi kopriler kurarak gercek seropozitifligin
ortaya cikmasini saglar. Bu testin 6zellikle diisik titrede antikor iceren veya

negatif sonuc alinan kronik olgularin belirlenmesinde 6nemi vardir (17).

Coombs testinde 1/320 ve lzerindeki titreler tani koydurucudur (97).
Hastaligin erken ve geg dénemlerinde, yiiksek antikor titreli serumlarda daha
sik olmak Uzere prezon olayl ve dijer bloke edici fenomenler nedeniyle
yanlis negatif sonuglar elde edilebilir. Prezon olayi, blokan antikorlara bagh
gelisebilecegi gibi, ortamda esit miktarda antijen ve antikor bulunmamasina
bagh olarak da ortaya cikabilir (55,56,93,95). Ozellikle serum yiiksek titrede
antikor icerdigi zaman aglitinasyon dustk serum dilisyonlarinda
maskelenebilir. Bu duruma ‘antikor fazlahg: zonu’ veya ‘prezon’ adi verilir.
Ancak serum &rnekleri sulandinmliarinin oldukga ileri oranlarda tutulmasi ile

prezon olayi 6nlenebilir (56).

Brucellacapt Testii Son yillarda “sandwich  Enzyme-Linked
Immunosorband Assay (ELISA)” sistemine dayanan immunocapture
aglutinasyon teknigi temeline dayanir. Bu yontemde kuyucuklar IgG, IgM, IgA
antikorlarina kars! antikorlarla (coombs antikorlari) kaphdir. Test Brucella’ya
karsi olusan Ug¢ antikoru da tespit eder. Brucellacapt kuyucuklarda
gerceklesen ve Coombs antiserumu ile yapilan Brucella aglitinasyon testidir
(98).

Enzyme-Linked Immunosorband Assay (ELISA): Diger pekcok testde
LPS’ye baglh antikorlar 6lgtltirken ELISA yéntemi ile sitoplazmik proteinler
tespit edilir. Duyarlihgi ve 6zgullugu, SAT e gére daha ylksek bulunmustur ve

diger serolojik testlerin - negatif - olducju - durumlarda - pozitif - olabilir——
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Norobruselloz vakalarinda BOS’da antikor aramak igin uygun bir yéntemdir
(2,55,79).

Kompleman Fiksasyon Testi: Makro veya mikro teknikle uygulanabilir.
Coombs testi ile ayni degerde sonug alinir (14). Tup aglitinasyon testi
sonuclarinin yetersiz kaldigi veya negatif oldugu inkilbasyon dénemi, ge¢

kronik safha ve asilanmalarda énemli tani ybntemidif (92).

Polymerase Chain Reaction (PCR): Avantajlari tanida duyarlhk ve
ozgulluguniin yilksek olmasi, hizli sonug verebilmesi, doku o&rneklerinde
cahsilabiliyor olmasi, laboratuvar personelinin infekte olma riskinin az olmast
ve brusellozun fokal komplikasyonlarinin tanisinda yararli olmasidir. Ancak
Brucella tanisinda kullanilabilmesi icin ek calismalara ihtiyag vardir (27, 97).

8. TEDAVI

Brusellozda antimikrobiyal tedavi semptomlari hafifletir,
komplikasyonlari azaltir ve hastalik suresini klséltlr (2). Brucella intaselltler
bir mikroorganizma oldugu igin tedavide kullanilacak antibiyotikler hiicre igine
iyi penetre olmalidir. Pekgok antibiyotigin Brucella'ya karsi in-vitro etkinligi
gosterilmesine ragmen, bakterinin makrofaj ve RES hiicrelerine yerlesmesi
nedeniyle in-vivo etkinligi olmayabilir. Bu nedenle verilen antibiyotigin
makrofajlar igine girebilmesi ve bakterisid etkili olmasi gerekmektedir. Bagarili
bir tedavi icin uzun sireli ve kombine tedavi, bazi vakalarda cerrahi tedavi
gerekebilir (2,12,13).

Brucella’da in-vitro duyarlilik testlerine yonelik standart bir yontem
olmamasi, test sonuclarinin pH, inokulum miktari ve besiyeri gibi pekgok
faktorden etkilenmesi, relaps ve direng arasinda baglanti omamasi nedeniyle

rutin duyarlik testi uygulanmamaktadir (99).

Dinya Saghk Orguta (WHO) 1986 yilinda Brucella tedavisinde
doksisiklin (ginde 2 kez 100 mg, 6 hafta) ve streptomisin (1 g/giin, 2-3 hafta)

ya da doksisiklin (giinde 2 kez 100 mg, 6 hafta ) ve rifampisin (600-900 mg, 6
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hafta) rejimini 6nermektedir. Relaps orani %5-15 arasinda degismektedir.
Doksisiklin ayni dozda, 6 hafta ve gentamisin 5 mg/kg giinde 1 kez 1 hafta

kullaniimasi alternatif tedavi segenegi olarak kullanilabilir (100).

Solera ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada doksisiklin ve
streptomisin rejiminin, doksisiklin ve rifampisin rejiminden daha etkili oldugu

saptanmistir (101).

8 yas altindaki cocuklar ve gebeler tetrasiklin ve kinolonlarla tedavi
edilmemelidir. WHO rifampisin ile monoterapi 6nermekte diger kaynaklar ise
ko-trimoksazol ile monoterapiyi ya da bu iki ilacin kombinasyonunu
dnermektedir. Veriler sinirli olmakla birlikte ko-trimoksazol monoterapisi 6 aya
kadar kullaniimalidir. Tablo-3'de komplikasyonu olmayan ve gebe olmayan
erigskinlerde metéanaliz sonucu elde edilmig tedavi ©nerileri gosterilmigtir
(102).

Komplikasyonlarda Tedavi

Spondilodiskit

Aminoglikozid igeren rejimler rifampisin igeren rejimlere goére daha
tstin olabilir. Tedavi stresi 3 aydan az olmamalidir. Spinal manyetik

rezonans inceleme (MRI) bulgular kayboluncaya kadar ya da bulgularin
rezolisyonuna kadar tedaviye devam edilmesi énerilmektedir (100).

Norobruselloz

Optimum tedavi siiresi ve antibiyotik kombinasyonu bilinmiyor.
Streptomisin igeren rejim énerilmiyor. Gnki bu ilag BOS'da terapétik dizeye
ulasmamaktadir. En az iki veya ucli kombine tedavi kullaniimaldir.
Doksisiklin tetrasikline goére kan beyin bariyerini daha iyi geger ve
trimetoprim-sulfametoksazol ve rifampisin ile kombine edildijinde basarili bir
sekilde tedavi edilebili. Bazi 3'tincti kusak sefalosporinler BOS'da ylksek
konsantrasyona ulagabilir, fakat Brucella'ya duyarlihdi degiskendir.
Norobrusellozda kortikosteroidler siklikla onerilmekle birlikte etkinligini
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kanitlayan kontrollii galigmalar yoktur. Norobruselloz vakalarinda tedaviye
klinik cevaba gére 6-9 ay devam edilmelidir (2, 12,13).

Endokardit

Endokardit tedavisinde kombinasyon tedavisi ile birlikte codunlukla
kapak replasmani gerekir. Konjestif kalp yetmezligi ve protez kapak
yoklugunda, tedavi baglangicina goére kisa streli hastalik 6ykust olanlarda,
konservatif tedavi yeterli olabili. Uzun sureli en az 8 hafta tedavi gerekir.
Kapak replasmani yapilmasi durumunda cerrahi sonrasi birka¢ hafta daha
tedaviye devam edilmelidir (103, 104).

9. KORUNMA

insan brusellozunun kontrolii icin evcil hayvanlarda hastaligin kontroll
ve eliminasyonu gerekmektedir. Etkili canli bakteri agilari B. abortus (sus 19)
ve B. melitensis (sus Rev-1) turlerine karsi hazirlanmistir. Sigirlarin B.
abortus 19 ya da RB51 susu ile koyun ve kegilerin B. melitensis Rev1 ile
asilanmalar sonucunda benzer tiirlere kargi duyarliik 1000 kat ya da daha
fazla azalmaktadir. Fakat B. abortus 19 susu sigirlan B. melitensis’e karsi
korumamaktadir. B. suis veya B. canis’e kargi asgi yoktur. Bu asilar insanlar
icin patojeniktir ve bruselloza neden olabilir, buylizden insanlarda kullanilan

giivenli ve etkili bir asi yoktur (2,50).

Kirsal bolgelerde yasayanlar basta olmak tzere halk, ¢ig sut ve sit
granlerinin -~ kullanilmamasi  veya uygun sekilde tiketilmesi igin
bilinglendiriimelidir. Siit pastorize edilerek tiketilmeli, peynir ise kasar veya
tulum olarak tuketilmelidir (6,12,50).

Brucella bioterérizmde de kullanilmaktadir. 10-100 bakterinin aerosol
yol ile alinmasi yeterlidi. Semptom ve belirtiler diger yollarla bulag ile
benzerdir. Hastalarin izolasyonu gerekmez. 3-6 hafta doksisiklin ve

rifampisin kombinasyonu onerilir (105).
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GEREG VE YONTEM

Denizli ilinde yapilan bu aragtirma 17.12.2008 ve 17.06.2010 tarihleri
arasinda yurutilmils  kesitsel bir aragtirmadir.  Aragtirma Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Etik Kurulu tarafindan 25.08.2008 tarih ve 09
sayill karar ile onaylandi. 04.12.2008 tarih ve 06 sayili karar ile Universitemiz
Bilimsel Arastirma Projeleri komisyonu tarafindan desteklenmistir. Yapilacak
arastirmanin igerigi hakkinda Denizli il Saghk Muadarluga yetkilileri
bilgilendirildi. Aragtirmanin yapilabilmesi igin 10.10.2008 tarih ve 18809 sayili
yazi karari ile Denizli il Sagllk Mudurligirnden 10.10.2008 - 31.12.2009

tarihleri arasinda gecerliligi olan Aragtirma izin Belgesi alindi.

Uygulanacak anket formu tarafimizdan hazirlandi ve Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Halk Saglhgi Anabilim Dal tarafindan dizenlendi
(Ek-1).

Ornek Secimi ve Uygulama |

Arastirma; Denizli il Saghk Mudurlugi'ne daha énceki yillarda en fazla
Brucella bildirimi yapan dért ilge (Civril, Buldan, Honaz ve Bozkurt) ve
yoresinde yapildi. Bu bolgelerde hayvancilikla ugrasanlarin listesi Tarim il
Mudurlugirnden temin edildi. Verilere gore 8148 aile hayvancilikla
ugrastyordu. Brucella prevalansi %5 olarak kabul edilip %2 sapma ile %95

guven araliginda minimum 6rneklem biyukluga 440 olarak kabul edildi.

440 hane 4 ilceye kayith olan nufusa gore dagitilarak Civri'den 265,
Buldan'dan 72, Honaz'dan 65 ve Bozkurtf'dan 38 ailenin arastirmaya

alinmasina karar verildi.
Buyukluge orantili sistematik ornekleme yontemi ile 44 ayn nokta

(yerlesim yeri) belilenmesine ve her yerlegsim yerinden 10 aile secilerek

ornekleme alinacak 440 hane listeden segilmistir.
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Tanim il Mudurlagi'nden elde edilen listeden sistematik 6rnekleme
yéntemi ile Givrirde 27, Buldan'da 7, Honaz'da 6 ve Bozkurt'da 4 nokta
(yerlesim yeri) beliriendi. Her noktadan 10 aile belirlenerek toplamda 440 aile
ile arastirma yapildi. Civri'de Bekirli, Yakacik, Beykdy, Gurpinar, Ozdemirci,
Karalar, Gumussu, Seraserli, Sundurlu, Citak, Kizilcayer, Karayahsiler,
Omerli, Yesilyaka, Irgilli, Kogak, Cetinler, ishakli, Tekke, Emirhisar, Kiralan
toplamda 21 kdyde aragtirma yapildi. Buyuklige orantili sistematik
drnekleme yontemi ile Irgilli ve Gurpinarda 3 nokta, Kiralan'da 2 nokta
belirlendigi icin toplamda 27 noktaya tamamlandi. Buldan'da Dimbazlar,
Kasikel, Kurudere, Hasanbeyler, Alandiz, Yenicam ve Giilalan olmak tzere 7
koyde, Honaz'da Yukaridagdere, Deregiftlik, Karagay, Kizilyer, Asagidagdere,
Sapaca olmak lizere 6 kéyde, Bozkurt'da Yenibaglar, Alikurt, Cambasi ve

inceler olmak lizere 4 kéyde aragtirma yaritalda.

Secilen her bir nokta (yerlesim yeri) icin 20 aile 1 asil ve 1 yedek
rastgele sayilar tablosuna gére belirlendi. Ozellikle asiller alindi. Asile
ulasilamadigi takdirde bir altinda olan yedek aile galismaya alindi, o yer icin
listenin sonuna gelindigi takdirde listenin bagina dénilerek érnek segimine

devam edildi ve toplam 10 aileye tamamlandi.

Bu dort ilgede ve 6rnede gikan yerlesim yerlerinde Mayis-Temmuz 2009
tarihleri arasinda kan alma ve anket uygulamasi yapildi. Arastirma grubuna
alinan ailedeki 18 yas ve Uzeri kisiler kan orneklerinin alinmasi ve anket
uygulamasi éncesinde galisma ve sonuglari hakkinda bilgilendirildi ve gonillt
olur formu okutularak kendi istekleri ile caligmaya katildiklarina dair imzalari

alindi. Gondilli olan kisiler arastirmaya dahil edildi.

Arastirma grubuna alinan kigilerin adi, soyad, yas, cinsiyeti, meslegi,
ev adresi, telefon numarasi, egitim durumu, sosyal giivencesi gibi tanimlayici
bilgileri; hayvan yetistiriciligi, hangi hayvani besledigi ve sayisi, hayvanla
temas sirasinda eldiven kullanimi, hayvanlarin duzenli veteriner kontrolinde
olmasi ve Brucella asisi olup olmadigi, son bir yil icinde hayvan kesimi ve
hayvanlarinda 6lum ve disik gérilme durumu, st ve sit Grinleri yapma ve
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tiketme durumu, kendisinde ve yakin cevresinde bruselloz tanisi alan kisi
varligl varsa tedavi siiresi, kullanilan ilaglar ve niks olup olmadigi ile son bir
yilda brusellozla ilgili olabilecek yakinmalari ile ilgili sorularn iceren anket
formu, her bir kisi ile yliz ylize gérusilerek uygulandl. Gozlemciler arasi

farklilik olmamasi agisindan anket bir arastirici tarafindan uygulanmigtir.

Anket uygulamasinda yakinmalar kaydedilirken bir haftadan daha uzun
stiren yakinmalar var kabul edildi. Bir haftadan kisa siren yakinmalar Ost
solunum vyolu infeksiyonu, gastroenterit gibi rahatsizliklarla karigmamasi icin
yok kabul edildi. Yapimindan itibaren iki ay gegmeyen ve sit kaynatiimadan

yapilan peynir taze peynir olarak nitelendirildi.

Her bireyden anket uygulamasi ile beraber yaklagik 10 ml kan alindt.
Kanlar ayni giin icerisinde soguk zincire uyularak Pamukkale Universitesi
Mikrobiyoloji laboratuvanna ulastirildi. Alinan kan 6rnekleri dakikada 1500
devirde 5 dakika santriftje edilerek serumlan ayriidi. Ayrilan serumlar 1.5 ml
taksimatll eppendorflara kondu. Bu serumlar derin dondurucularda
Pamukkale Universitesi Kan Bankasinda -80 °C, Pamukkale Universitesi

Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali laboratuvarinda -70 °C’de sakland!.

Kan érneklerinin alinmasi sirasinda 5 ve 10 ml'lik yesil uclu enjektor, 5
ml vakumlu jelli tiip, kan alinan bolgenin dezenfeksiyonu igin alkol ve pamuk
kullanildr.

Ulastinlan serum oérnekleri biriktirilip, tim kanlar toplaninca calisma
bitiminde topluca Pamukkale Universitesi Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali

laboratuvarinda galigildi.

Laboratuvar Asamasinda Kullanilan Geregler
1. Otomatik ayarl pipet (100-1000 uL)
2. Otomatik ayarli pipet (10-100 pL)

3. Sar pipet ucu

4. Mavi pipet ucu
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13 x 100 ml cam tlp

Tup sporu (50 delikli)

Rose Bengal 5 ml latex tek antijen (DIALAB)

Brucella abortus 50 ml tiip agliitinasyonu (CROMATEST)
. Antihuman globulin (MILLIPORE)

10. Plastik plaklar (2 cm capli)

11.Plastik kirdan

12.%0.9 sodyum klorir igeren izotonik solusyon (Serum fizyolojik)

© ® N o o

~ Serolojik Testlerin Uygulanmasi

Rose-Bengal testinde antijen olarak Rose-Bengal boyasi ile boyanan
Brucella abortus bakterilerinin  tamponlu  tuzlu sudaki  standart
suspansiyonunu igeren ticari antijen kullanildt. Temiz ve tzerinde alti adet 2
cm capinda yuvarlak galisma kutucugu olan plastik plaklar temin edildi. Bu
plaklar gallgllan serum ornegindeki numaralara gére numaralandinidi. Plak
tizerine 100 (uL)luk otomatik ayarl pipetin ucuna sari pipet ucu takildiktan
sonra 50 pL serum damlatildi. Uzerine 17 pL Rose-Bengal antijeni eklendi.
Plastik kiirdan ile karigtirldi. Dairesel hareketlerle 4 dakika cevrildikten sonra
aglutinasyon varli§i degerlendirldi. Sonugta iri tanecikli agliitinasyon olusumu
pozitif, homojen gorinim negatif olarak degerlendirildi. Rose-Bengal test
sonucu pozitif saptanan serumlara Standart Tup Aglutinasyon testi uygulandi.

Standart Tiip Agliitinasyon testi igin 13x100 ml 10 adet tp, tlp sporuna
yerlestiriidi. Tum tapler galisilan hasta serumunun numarasina gobre
numaralandirildi. 1000 (uL)lik otomatik ayarli pipetin ucuna mavi pipet ucu
takildiktan sonra ilk tiipe 900 uL serum fizyolojik konuldu, diger kalan 9 tiipe
500 pL serum fizyolojik konuldu. ilk tpe 100 (uL) pipet ile 100 uL hasta
serumu eklendi, pipetaj yapilarak karstiriidi ve sonugta ilk tip 1000 plye
tamamlandi. Birinci tiipten 0.5 mli ikinci tiipe ve ikinci tipten 0.5 ml Gglnct
tipe 1000 (uL)lik pipet ile aktarldi. Onuncu tiipe kadar isleme devam edildi,
onuncu tipten 0,5 ml disan atildi. Tum tiiplere 1000 (uLY'lik pipet ile 0.5 ml
Brucella abortus tip aglutinasyon solusyonu (standart anti-B. aborfus
serumla standardize ediimis B. aborfus S99) ilave edildi ve pipetajla
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kanigtiriidi. Tuplerde serum dilisyonlan 1/20, 1/40, 1/80, 1/160, 1/320, 1/640,
1/1280, 1/2560, 1/5120, 1/10240 oldu. Tupler 37 °C'de 18-20 saat inklbe
edildi ve inkiibasyon tamamlandiktan sonra tlipler kanigtirilarak aglitinasyon
degerlendirildi. En son agliitinasyon gorilen tipin titresi pozitif kabul edildi.
Brucella seropoxzitifligi icin 1/160 ve tzerindeki titreler anlamh olarak
degerlendirildi. 1/160'in  altindaki titrelerde pozitifik saptanan ya da
aglitinasyon gorilimeyen ve test sonucu negatif olarak degerlendirilen serum
érneklerine Coombs testi yapildi. 1/160 ve uzerindeki titrelerde Coombs testi

calisiimadi.

Coombs testi calisilacak olan tupler 37 °C'de 24 saat inkiibe edilmek
iizere tekrar etiive kaldinldi. inkiibasyon sonrasinda tiplerin zerine 2 ml
serum fizyolojik ilave edilerek 3000 devirde 10 dakika santrifij edildi. Santrifij
sonrasinda tst sivisi atilarak dip kismi kullanildi ve tizerine tekrar 2 ml serum
fizyolojik eklendi ve tekrar 3000 devirde 10 dakika santrifijj edildi. Bu yikama
islemi toplam 3 kez tekrarlandi. En son santrifilj sonrasi tlplerdeki Ust sivi
atilip dip kismi kaldiktan sonra tuplere 1 damla Coombs serumu (anti-insan
serum globulini) damlatildi. Tum tiipler tekrar 37 °C'de 24 saat etlive
kaldinldi ve inkibasyon tamamlandiktan sonra tipler kanstirlarak
aglutinasyon degerlendirildi. En son aglutinasyon gorilen tupun titresi pozitif
kabul edildi ve 1/320 ve tizerindeki titreler seropozitif olarak kabul edildi.

istatistiksel Analiz

Arastirmaya dahil edilen Kisilere ait verilerin kaydedildigi formdaki
bilgiler Statistical Package for the Social Science (SPSS) for Windows 10
paket programi kullanilarak degerlendirildi. Karsilaghrmalarda p<0.05

bulunan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
isimsel verilerin karsilastirimasinda chi-square testi, ikili Olgimsel

verilerin karsilastinimasinda student t-testi kullanildi. Coklu analizlerde ise

logistik regresyon analizi kullanildi.
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BULGULAR

Denizli il'nin dért ilgcesinde ve yoresinde (Civril, Buldan, Honaz ve
Bozkurt ) 17.12.2008 ve 17.06.2010 tarihleri arasinda yapilan bu galismaya
1133 kisi alindi. Brucella prevalansi %2.3 (n=26) olarak saptandi.

Arastirmaya alinan kigilerin %46.8'i (n=530) erkek, %53.2’si (n=603)
kadindi. Brucella seropozitifliji aragtirma grubundaki erkeklerin %2.6’sinda
(h=14), kadinlarin %2'sinde (n=12) bulundu. Seropozitif saptanan kisiler
arasinda ise erkeklerde %53.8 oraninda daha yiksek oranda seropozitiflik
goruldugi tespit edilmesine ragmen cinsiyetler arasinda anlamli bir farklilik
saptanmadi (p=0.595) (Tablo-3).

Tablo-3: Arastirma grubunun, Brucella seropozitifligi saptanan ve

saptanmayan kisilerin cinsiyete gére dagilimi

Cinsiyet Kisi Seropozitif Seronegatif
n (%) n (%) n (%)
Erkek 530 (46.8) 14 (2.6) 516 (97.4)
Kadin 603 (53.2) 12 (2.0) 591 (98.0)
Toplam 1133 (100.0) 26 (2.3) 1107 (97.7)

Arastirma grubuna alinan kigilerin yas ortalamasi 44.85 + 15.08
(dagiimi 18-90), Brucella seroporzitifligi saptanan kigilerin yas ortalamasi
45.26 + 13.55 idi. Yas ortalamalar agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark yoktu (p=0.889). Tablo-4'de goruldugi gibi aragtirma grubunun ve
seropozitif saptanan kigilerin gogu 30-44 yas arasindaydi ve istatistiksel
olarak anlamli bulunmad (p=0.858) (Tablo-4 ve Sekil-2).
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Tablo-4: Arastirma grubunun ve seropozitif kisilerin yas gruplari dagihimi

Yas Gruplan - Kisi 1 Seropozitif Seronegatif
n (%) n (%) n (%)
18-29 194 (17.1) 3(1.5) 191(98.5)
30-44 422 (37.2) 11 (2.6) 411(97.4)
45-60 323 (28.5) 8(2.5) 315 (97.5)
>60 194 (17.1) 4(2.1) 190 (97.9)
Toplam 1133 (100.0) 26 (2.3) 1107 (97.7)
45,00
40,00
35,00
. 30,00 - ' Seropozitif(+)
% 25,00 Seronegatif(-
20,00 ‘
15,00
10,00

18-29 30-44 45-60 >60
Yas Gruplari

Sekil-2: Seropozitif ve seronegatif saptanan kisilerin yas gruplari dagilimi

Arastirma grubuna alinan 1133 kisinin %66.2'si ilkokul mezunu, %11.9
‘u okuryazar degil, %10.3'0 ortaokul mezunu, %9.7'si lise ve Universite
mezunu ve %1.9'u okuryazar olarak tespit edildi. Seropozitifik en fazla
okuryazar olmayanlarda (%4.4 ve n=6) ve ilkokul mezunlarinda (%2.3 ve
n=17) saptanirken, okuryazar olanlarda ve Universite mezunlarinda hig
saptanmad fakat bu farkllik istatistiksel olarak anlamh bulunmadi (p=0,442)
(Tablo-5).

Arastirmaya alinan kisilerin meslekleri degerlendirildiginde 1065
(%94.0) kisi hayvancilikla ugrasiyordu, 18 (%1.6) ev hanimi, 16 (%1.4) is¢i,
11 (%0.9) 6grenci, 4 (%0.4) memur, 2 (%0.2) kasap ve 17 (%1.5) kisi diger
meslek grubundan kisiler olarak tespit edildi. Seropozitif saptanan Kkisilerin
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| hepsi hayvancilikla ugrasiyordu ve ciftcilikle ugrasan kigilerin %2.4'tinde
~ (n=26) Brucella seropoxzitifligi tespit edildi. Meslek dagilimi istatistiksel olarak
anlaml bulunmadi (p=0.397) (Tablo-6). Istatistiksel analiz hayvancilikla

ugrasan ve digerleri olarak 2 grup halinde birlestirilerek yapildi.

Tablo-5: Aragtirma grubunun, seropozitif ve seronegatif kigilerin egitim

durumuna gore dagilimi

Egitim durumu Kisi Seropozitif Seronegatif
n (%) n (%) n (%)
Okuryazar degil 135 (11.9) . 6(4.4) 129 (95.6)
Okuryazar 22 (1.9) 0 (0.0) 22 (100.0)
ilkokul 750 (66.2) 17 (2.3) 733 (97.7)
Ortaokul 117 (10.3) 1(0.9) 116 (99.1)
Lise+Universite 109 (9.7) 2(1.8) 107 (98.2)

Tablo-6: Arastirma grubunun ve seropozitif kisilerin meslek gruplarina gére

dagilimi
Meslek - Kisi Seropozitif
n (%) n (%)
Hayvancihk 1065 (94.0) 26 (100.0)
isci 16 (1.4) 0 (0.0)
Ogrenci 11 (0.9) 0 (0.0)
Ev hanimi 18 (1.6) 0(0.0)
Memur 4 (0.4) 0(0.0)
Kasap 2(0.2) 0(0.0)
Diger 17 (1.5) 0 (0.0)

Brucella seropozitifligi saptanan kisilerin %3.7’si (n=6) sigortali ve %3.7'i
bagkurlu iken (n=12) sosyal givence durumu ile Brucella seropozitifligi
gorilme orani arasinda istatistiksel olarak anlamlilik bulunmadi (p=0,351)
(Tablo-7).
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Tablo-7: Arastirma grubunun, seropozitif ve seronegatif kigilerin sosyal

glvencelerinin dagihmi

Sosyal giivence Kisi ~ Seropozitif Seronegatif
n (%) n (%) n (%)
Memur 25 0(0.0) 25 (100.0)
Yesilkart 49 1(2.0) 48 (98.0)
Sigorta 164 6 (3.7) 158 (96.3)
Sosyal giivence yok 288 5(1.7) 283 (98.3)
Bagkur 382 12 (3.1) 370 (96.9)
Emekli 225 2(0.9) 223 (99.1)

Daha énce Brucella geciren kigilerde Brucella seropozitifligi %13.6
(n=9) daha fazla saptanirken hi¢ Brucella gegirmeyenlerde oran %1.6 (n=17)

olarak saptandi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.0001) (Tablo-8).

Tablo-8: Daha once Brucella gecirme Oykusl ile Brucella seropozitifligi

saptanmasi arasindaki iligki

Daha 6nce Brucella gecirme (n) Seropozitif Seronegatif
n (%) n (%)

Evet (66) 9(13.6) 57 (86.4)

Hayir (1066) ' 17 (1.6) 1049 (98.4)

Arastirmaya alinan kigilerin ilcelere gére dagiiminda GCivrilden 715
(%63.1), Buldan’dan 169 (%14.9), Honaz'dan 157 (%13.9) ve Bozkurt'dan 92
(%8.1) kisi aragtirmaya dahil edildi. Toplam Brucella prevalansi %2.3 (n=26)
olarak saptandi. Ilgeler arasinda en yuksek Brucella prevalansi %5.4 (n=5)
ile Bozkurt'da, daha sonra %3.2 (n=5) ile Honaz'da, %2 (n=14) ile Civri’'de
tespit edilirken en az  %1.2 (n=2) ile Buldan'da tespit edildi. Brucella
seropozitifliji saptanmasi aglsmdan ilceler arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunmadi (p=0.117) (Tablo-9).

iicelerin kéylerinde Tablo-10'da goraldigu gibi Brucella seropozitifligi en
fazla Bozkurtun Yenibag kéyiunde %13.6 (n=3) saptanirken, Bozkurt'un
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Cambas! ve inceler, Honaz'in Deregiftik ve Sapaca, Buldan'in Glalan,

Kasikcl, Kurudere, Alandiz, Hasanbeyler ve Yenigam, Civril'in Bekirli, Beykdy,

Ozdemirci, Gumiissu, Citak, Kizilcayer, Karayahsiler, Omerli, Yesilyaka,

Kogak, Ishakli, Kiralan ve Tekke kdylerinde seropozitifiik saptanmadi. ligeler

arasindaki farklihk istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.129) (Tablo-

10).

Tablo-9: Arastirma grubunun,

Brucella

saptanmayan kisilerin ilcelere gére dagilimi

seropozitifligi

saptanan ve

ligeler Toplam Kigi Seropozitif Seronegatif
n (%) n (%) n (%)
Bozkurt 92 (8.1) 5(5.4) 87 (94.6)
Honaz 157 (13.9) 5(3.2) 152 (96.8)
Civril 715 (83.1) 14 (2.0) 701 (98.0)
Buldan 169 (14.9) 2(1.2) 167 (98.8)
Toplam 1133 (100.0) 26 (2.3) 1107 (97.7)
Tablo- 10: ilgelere gore seropozitiflik saptanma oranlari
iiceler Kisi Seropozitif Seronegatif
n n (%) n (%)
Bozkurt-Yenibag 7 3(13.6) 19 (86.4)
Givril-Yakacik 23 2(8.7) 21(91.3)
Bozkurt-Alikurt 26 2(7.7) 24 (92.3)
Honaz-Kizilyer 27 2(7.4) 25 (92.6)
Buldan-Dimbazlar 29 2 (6.9) 27 (93.1)
Givril-Kogak 33 2 (6.1) 31(93.9)
Givril-Karalar 36 2 (5.6) 34 (94.4)
Honaz-Karacay 23 14.3) 22 (95.7)
Givril-Cetinler 24 1(4.2) 23 (95.8)
Givril-Sundurlu 25 1(4.0) 24 (96.0)
Honaz-Yukaridagdere 26 1(3.8) 25 (96.2)
Civril-Emirhisar 26 1(3.8) 25 (96.2)
Civril-Seraserli 27 1(3.7) 26 (96.3)
Civril-Giirpinar 83 3(3.6) 80 (96.4)
Honaz-Asagidagdere 36 1(2.8) 35 (97.2)
Givril-Irgith 64 1{1.6) 63 (98.4)
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Kiicukbas hayvan besleyenlerde seropozitiflik orani %13.2 (n=5), 5'den
fazla kicikbas hayvan besleyenlerde de %4.3 (n=9) oraninda daha fazla
Brucella seropozitifligi saptandi ve bu her iki farkhlik istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p degerleri sirasi ile p=0.0001, p=0.025) (Tablo-11, Tablo—
12). ‘

Tablo-11: Hayvan cinsi ile Brucella seropozitifligi saptanmasi arasindaki iligki

Hayvan cinsi (Kigi n) Seropozitif Seronegatif
n (%) n (%)
Biiylikbas (755) 10 (1.3) 745 (98.7)
Kiigiikbas (38) 5(13.2) 33 (86.8)
Kiigitkbag+Biiylikbag (340) 11 (3.2) 329 (96.8)

Tablo-12: Kuciikbas hayvan sayisi ve seropozitiflik arasindaki iligki

Kiigiikbas hayvan sayisi (Kisi n) Seropozitif Seronegatif
n (%) n (%)
5%in altinda kiigiikbas (171) 8 (3.5) 165 (96.5)
5%in listiinde kiigiikbas (207) 9 (4.3) 198 (95.7)
Kiigiikbas hayvan olmayan (755) 11 (1.5) 744 (98.5)

Hayvanlarina diizenli veteriner kontrolii yaptiran kisilerde Brucella
seropoxzitifligi daha az gorulurken, hig veteriner kontrolu yaptirmayanlarda
%12.5 (n=2) oraninda daha fazla Brucella seropozitifligi tespit edildi ve
istatistiksel olarak anlamh bulundu (p=0.039) (Tablo-13). Hayvanlar aslli
olmayanlarda da seropozitiflik daha ylksek oranda %4.2 (n=6) tespit edildi.
Fakat istatistiksel olarak anlamlt bulunmadi (p=0.372) (Tablo-14).

Tablo-13: Diizenli veteriner kontrolii ile seropozitiflik arasindaki iligki

Veteriner kontrolii (Kisi n) Seropozitif Seronegatif
n (%) n (%)
Devamh (137) 3(2.2) 134 (97.8)
Sik (739) 14 (1.9) 725 (98.1)
Arasira (241) 7(2.9) 234 (97.1)
Hig (16) 2 (12.5) 14 (87.5)
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Tablo-14: Hayvanlarin asili olma durumu ile seropozitiflik arasindaki iligki

Hayvanlar asth mi (Kisi n) Seropozitif Seronegatif
n (%) n (%)
Hepsi (670) 12 (1.8) 658 (98.2)
Bazilan (187) 52.7) 182 (97.3)
Hicbiri (144) 6 (4.2) 138 (95.8)
Bilmiyorum (132) 3(2.3) 129 (97.7)

Hayvancilikla ugrasilan degerlendirildiginde ahira sik girenlerde
Brucella seropozitifligi %2.2 (n=19) oraninda gérilirken hi¢ girmeyenlerde ve
nadiren girenlerde %2.5 oraninda saptandi. Istatistiksel agidan anlamli
bulunmadi (p=0.960). Hayvan kesimi yapan kisilerde ise; seropozitiflik %4.7
(n=10) oraninda gorulirken, hayvan kesimi yapmayan kisilerde oran %1.7’e
(n=16) iniyordu ve istatistiksel agcidan anlamh bulundu (p=0.019). Hayvan
dogurtanlarda %2 (n=16), héyvan dogurtmayanlarda ise %3.2 (n=10) ve
dogurtma sirasinda eldiven kullanmayanlarin  %2.1'inde  Brucella
seropozitifligi tespit edildi. Hayvan dogurtma esnasinda eldiven kullananlarin
higbi‘rinde seropozitifik saptanmamasina ragmen hayvan dogurtma,
dogurtma sirasinda eldiven kullanimi, 6lim ve dustk gérilme durumu
istatistiksel acidan anlamli bulunmadi (sirasiyla p degerleri p=0.309,
p=0.672, p=0.803 ve p=1.000) (Tablo-15).
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Tablo-15: Hayvancilik ugrasi ile Brucella seropozitiflii saptanmasi
arasindaki iligki
Degiskenler (n) Seropozitif Seronegatif p degeri  x*degeri
n (%) n (%)
Ahirda bulunma (1133)
Sik (855) 19(2.2) 836 (97.8)
Nadir (159) 4 (2.5) 155 (97.5) 0.960 0.082
Hic (119) 3(2.5) 116 (97.5)
Hayvan Kesimi (1133)
Evet (215) 10 (4.7) 205 (95.3)
Hayir (918) 16 (1.7) 902 (98.3) 0.019 6.571
Hayvan Doqurtma (1333)
Var (819) 16 (2.0) 803 (98.0)
Yok (314) 10 (3.2) 304 (96.8) 0.309 1.034
Dogurtma sirasinda
Eldiven kullanimi (818)
Var (37) 0 (0.0) 37 (100.0)
Yok (780) 16 (2.1) 764 (97.9) 0.672 0.795
Bazen (1) 0(0.0) 1(100.0)
Olen hayvan (1133)
Var (212) 4(1.9) 208 (98.1)
Yok (921) 22 (2.4) 899 (97.6) 0.803 0.194
Diisiik yapan hayvan (1133)
Var (167) 3(1.8) 164 (98.2)
Yok (966) 23 (2.4) 943 (97.6) 1.000 0.217

Brucella seropozitifligi saptanan kisilerin %3.1'inde (n=12) taze st

tiketimi ve yine %2.6'sinda (n=12) taze peynir tiketimi sik saptanmasina

ragmen istatistiksel agidan anlamli bulunmadi (sirasiyla, p=0.444, p=0.485).

Hazir triin tiketenlerde seropozitiflik hic saptanmazken, seropozitif saptanan

kisilerin hepsi st ve sut trlinleri yapiyordu. Tereyagi, ¢tkelek ve hazir trun

tiketimi, sut ve sut Grinleri yapma durumu istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (sirasiyla p=0.583, p=0.598, p=0.526, p=0.628) (Tablo-16).
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Tablo-16: Siit ve sit Griinleri tilketen kigilerde Brucella prevalansi

Dediskenler Seropozitif Seronegatif p degeri x* degeri
n (%) n (%)

Taze siit

Sik (393) 12 (3.1) 381(96.9)

Bazen (555) 10 (1.8) 545 (98.2) 0.444 1.625

Hig (185) 4(2.2) 181 (97.8)

Taze peynir

Sik (457) 12 (2.6) 445 (97.4)

Bazen (290) 8 (2.8) 282 (97.2) 0.485 1.445

Hic (386) 6 (1.6) 380 (98.4)

Tereyagi

Sik (132) 3(2.3) 129 (97.7)

Bazen (269) 4 (1.5) 265 (98.5) 0.583 1.079

Hig (732) 19 (2.6) 713 (97.4)

Cokelek

Sik (182) 4(2.2) 178 (97.8)

Bazen (357) ' 6(1.7) 351 (98.3) 0.598 1.030

Hig (594) 16 (2.7) 578 (97.3)

Hazir iiriin

Sik (33) 0(0.0) 33 (100.0)

Bazen (123) 4(3.3) 119 (96.7) 0.526 1.286

Hig (977) 22 (2.3) 955 (97.7)

Siit driinleri yapma

Evet (1081) 26 (2.4) 1055 (97.6)

Hayir 0 (0.0) 52 (100.0) 0.628 1.280

Arastirmaya alinan seronegatif kisilerde son 1 yil icinde %41.7 eklem
agrisi, %22 halsizlik ve %18.9 orani ile bas agrisinin diger yakinmalardan
daha yuksek goruldigu saptandi. Bu kisilerden tek bir yakinma oykusl
alindigi gibi birden fazla yakinma bildirenler de oldu. Brucella seropozitifligi
saptanan kisilerde ise en sik %46.2 eklem agnsi, %26.9 halsizlik, %15.4 kas
agnsi yakinmalarindan birinin ya da birden fazlasmlin goruldugu saptandi.
Son bir yil icinde ates, halsizlik, kilo kaybi, istahsizlik, eklem agrisi, kas
agnsi, asin terleme, genel vicut agrnsi ve bas agrisinin olup olmamasi
seropozitiflik ile iligkili bulunmadi (sirasiyla p=0.854, p=0.756, p=0.964,
p=0.942, p=0.755, p=0.455, p=0.168, p=0.263 ve p=0.287) (Tablo—17)
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Tablo- 17: Seropozitif ve seronegatif kisilerde klinik bulgular

Z

Son bir yil igindeki yakinmalar (n)  Seropozitif Seronegatif p X
n (%) n (%) degeri degeri
Ates
Devamli (3) 0(0.0) 3(0.3)
Arasira (169) 3(11.5) 166 (15.0) 0.854 0.316
Hic (961) 23 (88.5) 938 (84.7)
Halsizlik
Devamli (10) 0(0.0) 10 (0.9)
Arasira (251) 7 (26.9) 244 (22.0) 0.756 = 0.560
Hig (872) 19 (73.1) 853 (77.1)
Kilo kaybi
Devamii (3) 0(0.0) 3(0.3)
Arasira (46) 1(3.8) 45 (4.1) 0.964 0.074
Yok (1084) 25 (96.2) 1059 (95.6)
istahsizlik
Devamli (5) 0(0.0) 5 (0.5)
Arasira (85) 2(7.7) 83 (7.5) 0.942 0.119
Yok (1043) 24 (92.3) 1019 (92.0)
Eklem agrisi
Devamli (26) 1(3.8) 25(2.2)
Arasira (474) 12 (46.2) 462 (41.7) 0.755 0.562
Yok (633) 13 (50.0) 620 {56.0)
Kas agrisi
Devamh (14) 1(3.8) 13(1.2)
Arasira (156) 4 (15.4) 152 (13.7) 0.455 1.574
Yok (963) 21 (80.8) 942 (85.1)
Terleme
Devamii (14) 1(3.8) 13(1.2)
Arasira (157) 1(3.8) 156 (14.1) 0.168 3.564
Yok (962) 24 (92.3) 938 (84.7)
Tim viicut agrisi
Devaml (10) 0(0.0) 10(0.9)
Arasira (31) 2(7.7) 29 (2.6) 0.263 2.670
Yok (1092) 24 (92.3) 1068 (96.5)
Bas agrisi
Devamli (13) 0(0.0) 13(1.2)
Arasira (211) 2(7.7) 209 (18.9) 0.287 2.496
Yok (909) - 24 (92.3) 885(79.9) T
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Rose-Bengal testi 79 kiside pozitif tespit edildi. Pozitif saptanan kisilerin
53'tinde (%67.1) Brucella seropozitifligi tespit edilmedi, 26’sinda (%32.9) ise
Brucella seropozitifligi tespit edildi. Rose-Bengal testinin Pozitif Prediktif
Degeri %32.9 bulundu. Asagida Tablo-18'de seropozitif saptanan Kisilerin
Tup Aglitinasyon test sonuglari ve Coombs testi sonuclar gosterilmektedir.
Tup agliitinasyon sonucuna gore titresi 1/160 ve tizerinde saptanan 7 kiside
(%26.9) Brucella seropozitifligi tespit edildi. 1/160"1n altindaki tirelerde ise
Coombs testi uygulandi. Coombs testi sonucunda ise 1/320 ve Gizerinde
titresi bulunan kisiler seropozitif olarak kabul edildi ve 19 kigide (%73.1) titre
1/320 ve iizerinde saptandi. Sonug olarak Brucella seropozitifligi saptanan
kisilerin %26.9'u (n=7) Tup Aglitinasyon testi ile, %73.1'i (n=19) Cooombs
testi ile tespit edildi.

Tablo-18: Rose-Bengal testi pozitif olan kisilerin Tup Aglutinasyon ve

Coombs testi sonuglari

Titreler Tiip Agliitinasyon Testi Coombs Testi
Seropozitif n Seronegaitif n Seropozitif n Seronegatif n

0 3 29 0 19

20 3 10 0 7

40 3 7 0

80 10 7 0 14

160 7 0 0 9

320 0 0 12 0

640 0 0 6 0

1280 0 0 1 0

Diizenli veteriner kontroli, kiicikbas hayvan besleme, taze peynir
tilketme, daha énce Brucella gegirme 6ykUsi, cinsiyet ve hayvan kesiminin
Brucella seropozitifligi tizerine etkilerini 6lgmek amaci ile logistik regresyon

analizi kullaniidi.

Cok degigkenli analiz ile risk faktorleri degerlendirildiginde; daha 6nce
Brucella gegirme (Ods orani (OR): 7.067, %95 Guven araligi (Cl): 2.880—
17.345, p=0.0001), kugikbas hayvan beslemenin (OR: 5.230, %95 C.I
1.553-17.617, p=0.008) ve hayvan kesiminin (OR: 2.112, %95 Cl: 0.906-
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4.924, p=0.083) Brucella seropozitifliji tespit edilmesinde bagimsiz olarak
etkili risk faktorleri oldugu saptandi (Tablo—19).

Tablo-19: Brucella seropozitifliji saptanmasinda etkili risk faktorleri

Risk Faktorleri Ods Orani 95.0% C.l. Giiven Arahgi
Daha Once Brucella Gecirme Oykiisii 7.067 2.880 17.345
Kiigiikbas Hayvan Besleme 5.230 1.553 17.617.
Hayvan Kesimi 2112 0.906 4,924
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TARTISMA

Bruselloz Brucella bakterileri ile olugsan dinyada en yaygin gorilen ve
onemli oranda ekonomik kayiplara sebep olan zoonoﬁk bir infeksiyondur
(12). Hastalik Birlesik Krallik (UK), Kuzey Avrupa’nin gogu bélgesinde,
Avustralya, Yeni Zelenda ve Kanada'da eradike edilmigtir (13). Ulkemizin de
icinde bulundugu Akdeniz ulkeleri, Asya, Afrika, Orta ve Glney Amerika'da
endemiktir. Duinyada her yil yaklagik 500.000 yeni bruselloz olgusu oldugu
tahmin edilmektedir. Amerika’da bildirilen olgu sayisi ise 100'den azdir
(32,41).

Hastallk insidansi tlkemiz icin 262-2 /1.000.000 iken Amerika Birlegik
Devletlerinde (ABD) 0-4/1.000.000 olarak bildiriimistir (32). Hastalik
insidansinin  yitksek oldugu diger Ulkeler; Suriye (1603-4/1.000.000),
Mongolia (805-9/1.000.000), Kirgizistan (362-2/1.000.000), Irak (278-
4/1.000.000), iran (238-6/1.000.000) ve Suudi Arabistan (214-4/1.000.000)
olarak rapor edilmigtir (32). Ulkemizde yillara gére Saglk Bakanllgl’na
bildirilen bruselloz vaka sayilari 1970 yilinda 37 iken bu sayr 1980 yilinda
186'ya yilkselmistir. Vaka sayilan yillar itibariyle artmis ve 1990 yilinda 5.003
vaka, 2000 yilinda 10.742 vaka, 2005 yilinda 14.644 ve 2006 yilinda 10.810
vaka bildiriimistir (9). ABD'de ise 1993-2002 yillari arasinda toplam 1056
vaka bildirilmistir (32). Bu karsilagtirma brusellozun tlkemizde ne kadar

yaygin oldugunu gostermektedir.

Ulkemizde bruselloz morbiditesi oldukga yiiksek bir hastalik olmasina
ragmen mortalitesi dustktur (1,9). Zamaninda tani konulmayip, tedavi
ediimedigi takdirde hastaligin kronik gidis gésterebilmesi, komplikasyon ve
relapslarla seyretmesi olasidir (106). Bu nedenle taninin zamaninda ve dogdru
olarak konulmasi onemlidir. Tirkiye'de brusellozun yillk mortalite hizi
milyonda 0.01’dir. 1980-1989 tarihleri arasinda 6 élum vakasi, 1990-1999
tarihleri arasinda 21 6lum vakasi, 2000-2005 yillar arasinda 12 6lim vakasi
2006 yilinda 3 6lim vakasi bildiriimistir. Bruselloz morbidite hizi son yillarda
hizla artmaktadir. Morbidite hizi 1970 yilinda (0.10/100.000) iken 1980
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yilinda (0.42/100.000), 1990 yilinda (8.69/100.000), 2000 yilinda
(15.83/100.000), 2005 yilinda (20.32/100.000) ve en son ulagtigimiz verilere
gore 2006 yilinda (16.43/100.000) bildirilmigtir. 2006 yilinda Denizli ilinde
gorilen vaka sayisi 54, morbidite hizi (6.1/100.000) olarak bildirilmistir ve

olum vakasi bildirilmemistir (9).

Saglik Bakanligrna bildirilen vaka sayilarinin yillara gére artmasinin
nedeni bir élctide stirveyans ve tani koymadaki gelismelere bagli olabilecedi
gibi, hastaligin tlkemizde halen yaygin olarak gorilmesine de baglanabilir.
Ulkemizdeki tim epidemiyolojik caligmalara ragmen insan ve hayvan
bruselloz prevalansi kesin olarak saptanamamaktadir. Ulkemizde Brucella
seropozitifligi cesitli aragtirmalarda saglkh kigilerde %1.8-8, yuksek risk
gruplarinda %2-26.7 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir (118-122, 127-
130,135-142,144,145). Ulkemizde hastalik bildirimlerinin hala yeterli dizeyde
olmadigi dikkate alinirsa, gergek bruselloz prevalansi sanildigindan daha

yiksektir.

Brusellozun dustik insidansli oldugu ulkelerde, mesleksel risk nedeni ile
hastallk erkeklerde daha yaygin gérillmektedir. Buna kargin llkemiz gibi
hastaligin endemik oldugu (lkelerde cinsiyet farki gézlenmemektedir (50).
Bizim calismamizda aragtirmaya alinan kisilerin gogunlugunu %53.2 ile
kadinlar olugturmaktadlr' ve 1133 kisi arasinda brusellozun erkeklerin
%2.6'sini etkiledigi gorildi. Seropozitif saptanan 26 kisi igerisinde erkekler
%53.8lik bir kesimi olusturmasina ragmen cinsiyetler arasinda énemli bir
farklilk bulunmadi. Tablo-20'de géruldugu gibi  Ulkemizde yapilan
calismalarin bazilarinda erkeklerde, bazilarinda da kadinlarda prevalans
yiiksek gikmaktadir (36,106-114).

Hastallk hemen her yas grubunda goérilmekle beraber daha gok geng
erigkinleri. tutmaktadir, gocuk ve yasllarda insidansi dustktar (11,36).
Gelismis lkelerde 20-45 yas arasi geng erkeklerde siklikla gorulmekte iken
tilkemiz gibi gelismekte olan tlkelerde her yagta gorulebilmekte ve gocukluk
caginda daha fazla olguya rastlanmaktadir. Ulkemizde o6zellikle 15-45
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yasinda pik yapmaktadir (50,115). Aragtirmamizda enfeksiyonun yas
gruplarina gére dagiiminda istatistiksel agidan fark olmamasina karsin
prevalans, 30—44 yas grubunda daha yiiksek saptand. Ulkemizde yapilan
calismalarda ortalama yas 27-49 arasinda saptanmistir (36,106-114). Taylor
ve arkadasi (116) Teksas'da 331 hastada yaptiklari calismada ortalama yagi
20-49 arasinda saptamiglardir.

Ihman ya da soguk iklime sahip ulkelerde akut bruselloz insidansinda
belirgin mevsimsel degisim vardir. Olgularin ¢ogu ilkbahar ve yaz
mevsiminde gérilmektedir. Hayvanlarin yavrulama ve disgik oranlarinin bu
donemde pik yapmasi bu nedenle daha fazla hayvana maruz kalinmasi ve
sutlerinin tiketiimesinden kaynaklanabilir. Hayvan tretiminin tiim yil boyunca
oldugu tropik ve subtropikal bolgelerde bruselloz insidansinda mevsimsel etki
yoktur (50). Ulkemizde genellikle ilkbahar ve yaz aylarinda goriimektedir. Biz
de calismamizi Mayis-Agustos aylar igerisinde yaptik. Turgut ve arkadaslan
(117) 1991 yilinda 98 hastanin dagiimini aylara gére degerlendirdiklerinde
en yiksek piki Haziran ayinda daha sonra sirayla Eylul, Temmuz ve Agustos
aylarinda tespit etmiglerdir. Tok ve arkadasglari (118) Adr ilinde 2002-2004
yillari arasinda 520 hastanin SAT titrelerinde yukseklikleri aylara gore
degerlendirdiklerinde en sik Temmuz (%44) ayinda tespit etmislerdir. Kokoglu
ve arkadaslar (113) 138 hastada yaptiklan calismada hastalarin mevsimsel

dagiimini yazin %31.5, kisin %20.3 olarak bildirmiglerdir.

Hayvanlarda yaygin bir infeksiyon hastaligi olan bruselloz; hayvanlarla
yakin temasi olan kigilerde ve risk altinda bulunan meslek gruplarinda
(hayvan vyetistiricileri, veterinerler, kasaplar, mezbaha isgileri, et sanayisinde
calisanlar, siit ve sut Urtinleri imalathanesinde ¢aliganlar, laborantlar) ve taze
stit ve sit drunleri tuketen kisilerde daha sik gorilimektedir (2,119-121).
Arastirmamizda calisma grubuna alinan Kisilerin meslekleri
degerlendirildiginde 1065 (%94) kisi hayvancilikla ugragiyordu, 18 (%1.6) ev
hanimi, 16 (%1.4) isci, 11 (%1.0) 6grenci, 4 (%0.4) memur, 2 (%0.2) kasap
ve 17 (%1.5) kisi diger meslek grubundan kisiler olarak tespit edildi. Brucella

seroporzitifligi saptanan kisilerin hepsi hayvancilikla ugragiyordu ve ciftcilikle
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ugrasan kisilerin %2.4'tinde (n=26) seropozitiflik tespit edildi. Arastirmamiza
alinan kisiler Denizli [li'ni yansitacak sekilde segildiginden; bruselloz
acisindan riskli olan meslek gruplanndan yeterli sayida kisi alinamamis,
dolayisiyla da bu gruplardaki prevalans degerlendirilememistir. Arastirma
grubumuzun ¢ogunu (%94) hayvancilikla ugrasan kigiler olusturmasina ve
Brucella seropozitifligi saptanan kisilerin hepsi hayvancilikla ugrasmasina

ragmen mesleki dagilim istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Altindis (119) Afyon’da hayvan ve hayvan Uriinleri ile ugragan meslek
grubundaki 320 kiside yaptidi arastirmada; besicilerde %13.3, kasaplarda
%8.6, siit triinleri imalathanelerinde galisanlarda da %15.7 seropoxzitiflik elde

etmistir.

Kalkan ve arkadaslari (121) Elazi§ yoresinde risk gruplarindaki
seroprevalansi belilemek amaciyla kasap, veterinerlik calisani, ciftci ve
laboratuvar calisani olmak {izere toplam 370 kigiden alinan serum
orneklerine  SAT uygulamiglar. Kontrol grubu 100 kan dondriinden
olusturularak, risk grubu kontrol grubu ile karsilagtinimis. Bruselloz
seropozitifligi kasaplarda %21, veterinerlik calisanlarinda %20, ciftcilerde
%25 ve laboratuvar gal|§anlér|nda %17, kontrol grubunda ise %8 olarak
saptanmis. Kasap, ¢iftci ve veterinerlik galisanlarinda saptanan seropozitiflik
oranlari kontrol grubuna gére istatistiksel olarak anlamli bulunmus.
Laboratuvar calisanlan ile kontrol grubu ve risk gruplan arasinda
seropozitifik yéniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark bulmadiklarini

bildirmislerdir.

Arastirma grubumuzun %66.2'i ilkokul mezunu, %11.9'u okuryazar
degil, %10.3't ortaokul mezunu ve %9.7’si lise ve Universite mezunuydu.
Brucella seropozitifligi saptanan kisilerin %65.3'tniin ilkokul mezunu oldugu,
1133 kisilik arastirma grubunda ise seropozitifligin %4.4 oraninda okuryazar
olmayanlarda daha fazla gérulduga tespit edildi. Aragtirmamiz sonucunda

egitim duzeyi ve sosyal giivencenin seropozitifligi etkilemedigi géraldii (Tablo-
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5, Tablo-7). Cetinkaya ve arkadaslan (122) egitim seviyesi arttikca

prevalansin azaldigini tespit etmiglerdir.

Biikke ve arkadaslarinin (123) Izmir'in Tire ilgesine bagh Ovakent
beldesinde sit ve sut Grtnleri Greten 257 kigide yaptiklar calismada, RB
pozitifligi %13.2 (n=34) ve prevalans %7 (n=18) olarak bildirilmistir. Cahisma
grubundaki kisilerin sosyodemografik 6zellikleri ise %58.8'i ilkokul mezunu,
%26.1'i okuryazar degil, %15.2’si ortaokul-lise mezunu olarak saptanmis. Bu
calismada 257 kisiden 134 (%52.1)ntn bruselloz hastaligint  hig
duymadiklarini, buna kargin bu hastaligi duyanlarin ise yalnizca %38.5'inin
hastaligin bir zoonoz oldugunu bildiklerini, sosyodemografik 6zelliklere gore
toplam bilgi skorunu kargilagtirdiklarinda ise kadinlarin, ev hanimlarinin ve
okuryazar olmayanlarin bruselloz konusunda bilgi dizeylerinin daha az
oldugunu tespit etmiglerdir. Bizim galismamizda okuryazar olmayan kisilerde
seropozitiflijin daha yilksek oranda gorilmesi dolayisiyla brusellozun
énlenmesi icin taze sut ve sit Grtnlerinin  tiketiminin engellenmesi,
hayvanlarda brusellozun énlenmesinin yanisira halkin bu hastalik konusunda

bilinglendiriimesi, egitim verilmesi énemlidir.

Almuneef ve arkadaslarinin (124) basanh bir tedavi sonrasi Brucella
antikor titrelerini degerlendirdikleri bir calismada, 1/320 ve altindaki titreyi
serolojik kiir olarak kabul etmigler ve tedavi sonrasi serolojik kiiriin ilk 3 ayda
%8.3'den 2 yil ve sonrasinda %71.4’e yikseldigini tespit etmiglerdir ve sonu¢
olarak 1/320 ve daha yilksek titrelerin etkili bir tedavi ve klinik cevap
sonrasinda 2 yil ya da daha uzun siire sebat edebilecegini vurgulamiglardir.
Bizim calismamizda da daha o6nce Brucella gegiren Kkisilerde halen

seropozitifligin anlamli oranda devam ettigini saptadik (Tablo-8).
Hayvanlarda brusellozun kontrolti insan brusellozunun kontrolt icin

dnemlidir. Bir dénem ABD'de yaygin olan insan brusellozu ineklerde
brusellozun eradikasyonu ile 0.5/100.000 olgunun altina cekilmistir (2).
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Turkiye’de hayvanlarda brusellozla ilgili en kapsamli calisma 1997
yiinda Koruma ve Kontrol Genel Mudurlaginiin istegi dogrultusunda
yapiimistir. Bu g¢alismada her ilin dért ilgesinden tesadifi 6rneklemeye gore
34458 sigir ve 30433 koyundan olmak Uzere toplam 64891 serum ornegi
toplanmis. Bruselloz prevalansi sigirffarda %1.43, koyunlarda ise %1.97
olarak saptandid: bildirilmigtir. Brusellozun strii prevalansini belirlemek tizere
her ilgenin -dérder kéyl segilmis ve 1313 sigir sristinde %11.4 ve 1077
koyun striisinde %15 olarak tespit edilmisti. Bu galisma sonucunda
sigirlarda en yuksek prevalans Kars ve Erzurum illerinde, koyunlarda en
yilksek prevalans Kars ve Yozgat illerinde tespit edilmistir. En yiksek
bruselloz prevalansi sigirlarda %20.8, koyunlarda %15 ile Kars ilinde tespit
edilmistir. Yapilan bu galigma ile 1984 yilinda baglayan 14-15 sene gibi uzun
bir asama geciren Turkiye Brucellosis Miicadele Projesinde aksamalar
oldugu belirtilmistir (125,126).

Ulkemizde Tarim ve Orman Bakanligi tarafindan 1983 yilinda
hazirlanan ve resmi olarak 1984 yilinda yururlige konulan “Tarkiye
Brucellosis Miicadele Projesi” adh ulkesel proje yururliige konmustur. Bu
proje 26 sene siirecek ¢cok buyiik kapsamli, kontrol ve eradikasyon projesidir.
Projeye gore Tirkiye 5 bolgeye ayriimig ve 4-8 aylik sidirlar ve 3-8 aylik kuzu
ve oglaklarin hepsinin agilanmasi, bolgelere gére asamall olarak
baslatilmistir. 1989 yilinda tlke ¢apinda yapilan serolojik surveyde, bolgelere
gore degisen %0-10 oranindaki hastalik prevalansi, sigirlarda %3.56,
koyunlarda %2.08, 1991 yilinda yapilan surveyde sidirlarda %1.01,
koyunlarda %1.83 olarak tespit edilmigtir. Hastaligin prevalansinin yiksek
oldugu illerde 1994'den itibaren ergin asilama Brucellosis Miicadele Projesi
kapsamina alinmis ve zorunlu asilama programlari yururluge konmustur
(125,126). Bu projede sigirlarda brusellozla miicadelede koyun ve kecilere
gore daha bagaril olundugu belirtiimektedir. Bizim galigmamizda kiiglikbas
hayvan besleyenlerde %13.2 (n=5), 5'den fazla kliglikbas hayvan besleyen
kisilerde de %4.3 (n=9) oraninda daha fazla Brucella seropozitifligi saptandi
ve bu her iki farklilik istatistiksel olarak anlaml bulundu (Tablo-11, Tablo-12).
Sonug olarak kigiikbas hayvan besleyen kisilerde daha fazla Brucella
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seropozitifligi tespit ettik. Bizim aragtirma grubumuzun gogunu bulytkbas
hayvancilik ile ugrasan kisiler olusturdugundan kucukbas hayvanciliin
yaygin oldugu bélgelere gore prevalansin disiik oranda saptanmasininin
nedenini aciklamaktadir. Cetinkaya ve arkadaglarinin (127) yaptiklari
arastirmada hayvanciigin ticari amagla yapildig1 &zellikle de kiigikbas
hayvanciligin daha yaygin oldugu Gomurgen kasabasinda seropozitiflik

%19.6 ile daha yiiksek saptanmistir.

Demirel ve arkadaslarinin (128) Turkiye'de toplam 147.391 bruselloz
olgusunun mekansal analizleri ile Turkiye'nin Guneydogu Bolgesinde
(Diyarbakir, Mardin, Siirt, Bitlis, Sirnak ve Van illerinde) bruselloz olgularinda
kiimelenme ve hayvan sayilarinin yiksek oldugu yerler ile bruselloz olgular
arasinda anlamli bir iliski oldugu belirlenmistir. Bu galisma sonucunda 1996-
2006 yillarni arasinda Denizlide bruselloz orant 10-19/100.000 olarak
bildirilmistir (128).. Bizim calismamizda da kiglkbas hayvan sayisi 5'den
fazla olan kisilerde daha fazla Brucella seropozitifligi saptandi (Tablo-12).

Brusellozdan korunma amaci ile basta hayvanlarin asilanmasi olmak
tizere gerekli tedbirler alinmahdir (2). Bununla birlikte Ulkemizin de icinde
bulundugu endemik Ulkelerde korunma ve kontrol stratejileri geligtirilerek
halkin bilinglenmesi saglanmalidir. Aragtirmamizda hayvanlarina dtzenli
veteriner kontrolil yaptiran kisilerde Brucella seropozitifligi daha az
gérililurken, hig veteriner kontroltl yaptirmayanlarda %12.5 (n=2) oraninda
daha fazla seropozitiflik tespit edildi ve bu fark istatistiksel olarak anlaml
bulundu. istatistiksel olarak anlaml olmasa da hayvanlar asili olmayanlarda
da Brucella seropozitifligi daha fazla %4.2 (n=6) tespit edildi (Tablo—13,
Tablo—14). Arastirma grubumuzdaki kisilerin hayvanlarina duzenli veteriner
kontrolti yaptirmasi dolayisiyla hayvanlarinda agilama oranlarinin ylksek
olabilecegi ve arastirma yaptigimiz yérede brusellozu onlemeye yénelik

cabalarin olumlu sonuglar verdigi diginilmektedir.

Calisma grubumuzun hayvancilikla ugrasilarn degerlendirildiginde ahira

stk girme, hayvan dogurtma ve dogurtma sirasinda  eldiven kullanimi,~
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hayvanlarda 6lim ve disik gérilme durumu istatistiksel agidan anlamli
bulunmadi (Tablo-15).

Ataman ve arkadaslarinin (129) 2000—2004 tarihleri arasinda Ankara
Egitim ve Arastirma Hastanesi Infeksiyon Hastaliklan Klinigi'nde yatarak
izlenen 202 erigkin bruselloz olgusunu geriye donik olarak
degerlendirdiklerinde olgularin 197inde (%94.6) taze peynir tiketimi,
142'sinde (%70.3) hayvancilikla ugrasma ve hayvan temas! oldugunu,
olgularin 136’sinda (%67.3) her iki bulas kaynaginin birlikte mevcut
oldugunu, 5'inde (%2.4) ise herhangi bir bulag kaynadi olmadigi tespit
etimisler. Hayvancilikla ugrasan 142 olgunun 109'unun (%76.8) hayvanlari
arasinda abortus vakalari oldugu, 95’inin (%66.9) infekte gebelik materyali ile
temas ettigini ve olgularin sadece 6'sinin (%4.2) hayvanlarin agili oldugunu
ve dizenli veteriner kontrolii yaptirdiklarini, geriye kalan olgularin
hayvanlarinin asili olup olmadiklarini bilmediklerini tespit etmislerdir. Bu
calismada bizim galigmamiza gore hayvancilikla ugrasan Kisilerde abortus
vakalan daha fazla gorilmiis ve hayvanlarina duzenli veteriner kontrolu ve

asllama oranlarn daha diigiik saptanmigtir.

Kiyan ve arkadaslarinin (130) bir kamu kesimhanesinde kasap, et
parcalayicisi ve konservecisi olan timi erkek 15-56 yas arasindaki ¢alisanlar
ile brusellozis ile ilgili sorunu bulunmayan 20-50 yaslan arasindaki 50 erkek
bireyin serumunda aglitinasyon yontemi ile Brucella antikor varhgi
arastinimistir. Kasaplik meslegini en az 5 yildir siurduren 100 kasaptan
36'sinda negatif (%36), 24'inde 1/20, 12'sinde 1/40, 15'inde 1/80, 8'inde
1/160, 3'unde 1/320 ve 2'sinde 1/640 belirlenmis. Kontrol grubunda 42'si
(%84) negatif sonug verirken 6'sinda 1/20, 2'sinde 1/40 titreler saptanmis ve
1/160 ve Uizerinde titre saptanmamig. Kasaplarda Brucella antikor pozitifligi
1/160 ve Uzerindeki titreler kabul edilerek %13 olarak bildirilmistir. Bizim
calismamizda da hayvan kesimi yapan kigilerde seropozitiflik %4.7 (n=10)
oraninda goriliurken, hayvan kesimi yapmayan kKisilerde oran %1.7 olarak

saptandi ve istatistiksel agidan anlamh bulundu. Kiyan ve arkadaglarinin

calismasi ile bizim galismamiz halk saglidr, hayvan endustrisi ve ekonomik=—
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kayip yoniinden énemi bulunan brusellozun kasaplik mesleginde de énemli

bir rol oynadigina isaret etmektedir.

Ozbekistan'da 2004-2006 tarihleri arasinda 144 bruselloz tanili, 288
kontrol grubundan olusan hastaneye basvuran kisiler arasinda yapilan bir
calismada bruselloz igin risk faktorleri degerlendirilimistir ve multivariyat analiz
sonucunda taze siit tiketimi, ailede Brucella gegirme o6ykiisii ve hayvan
kesiminin Brucella infeksiyonunda birbirinden bagimsiz etkili risk faktorleri
oldugunu bulmuslardir (131). Bizim calismamizda da analiz sonucunda
hayvan kesiminin etkili risk faktori oldugu saptanirken, ailede Brucella
gecirme oykusinin ve taze stt tiketiminin etkili olmadigi, buna kargin
kiiclikbas hayvan besleme ve daha once Brucella gegirme o6ykisinin

birbirinden bagimsiz etkili risk faktorleri oldugu saptandi.

Hastaligin endemik oldugu ulkelerde baghca‘ bulas yolu pastorize
edilmemis stt, st Urinleri ve taze peynir tiketimi iken, gelismis tlkelerde
daha ¢ok mesleki temas ve inhalasyon yolu ile bulagin 6n planda oldugu
gorilmektedir (41,50). Aragtirmamizda Brucella seropozitifligi saptanan
kisilerin %3.1’inde (n=12) taze st tiketimi ve yine %2.6’sinda (n=12) taze
peynir tiketimi sik saptanmasina ragmen istatistiksel acgidan anlamli
bulunmadi. Hazir tiriin tiiketenlerde Brucella seropozitifligi hic saptanmazken,
seropozitif saptanan kisilerin hepsi sut ve stt uriinleri yapiyordu. Tereyadt,
cokelek ve hazir urtin tiketimi, sut ve st aranleri yapma durumu istatistiksel

olarak anlaml bulunmadi (Tablo-16).

Arastirma grubumuzda seronegatif saptanan kisilerde son 1 yil iginde
%41.7 eklem agnsi, %22 halsizlik ve %18.9 orani ile basg agnsinin diger
yakinmalardan daha yiksek goruldiga saptandi. Bu kisilerden tek bir
yakinma oykustu alindigi gibi birden fazla yakinma bildirenler de oldu.
Brucella seropozitifligi saptadigimiz kigilerde ise en sik %46.2 eklem agrisi,
%26.9 halsizlik, %15.4 kas agrisi yakinmalarindan birinin ya da birden

fazlasinin goruldugu saptandi. Son bir yil iginde ates, halsizlik, kilo kaybi,
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istahsizlik, eklem agnsi, kas agnsi, asiri terleme, genel vicut agrisi ve bas

agrisinin olup olmamasi seropozitiflik ile iligkili bulunmadi (Tablo-17).

Suudi Arabistan’da, 2001-2002 vyillari arasinda 178 aile bireyinde
yapilan bir galismada; semptomatik aile bireylerinde asemptomatik aile
bireylerine gére daha yiiksek titrelerde seropozitiflik elde edilmistir (132).
Bizim calismamizda seropozitifik ile semptomlar arasinda bir iligki -

saptanmadi.

Ulkemizde olgu serileri klinik belirtiler yoninden incelendiginde ates
ylksekligi, halsizlik, terleme, eklem agriar istahsizlik yakinmalanyla
basvurmaktadir (106-114). Olgu serileri genellikle serviste yatan ve poliklinige
belli sikayetlerle basvuran hastalar Uzerinde yapilmaktadir. Fakat bizim
calismamiz saha galismasi oldugu igin belirtisi olan ya da olmayan kisilerde
yapiimigtir. Asemptomatik veya subklinik bruselloz, genellikle .ciftciler,
mezbahane calisanlani ve veterinerlerde gozlenir. Kronik brusellozda
hastalarda ates nadirdir ve lokalize enfeksiyonlar izlenebilir. Akut olgularda
ise cogunlukla ates, halsizlik, bas adrisi, artralji ve myalji vardir (6). Bizim
olgularimizin gogunu hayvancilikla ugragan kisiler olugturdugundan ve daha
énce bruselloz gegciren kisilerde anlamli oranda daha yiksek seropozitiflik
saptadigimiz igin olgulanmiz genellikle asemptomatik ya da kronik bruselloz
olarak degerlendirildi. Bu yiizden akut brusellozda rastladigimiz ates,
halsizlik, eklem agrisi gibi belirtiler daha az gozlendi. Ankette sorguladigimiz
son bir yil icinde brusellozla iligkili olabilecek yakinmalar ile Brucella
seropozitifligi arasinda anlamh bir iligki bulunmamasinin nedeni bu
yakinmalarin  birgok hastalikta gorulebilecek nonspesifik yakinmalar

olmasiyla agiklanabilir.

Buzgan ve arkadaslarinin (37) 10 yillik periyodda Ankara’da infeksiyon
hastaliklan poliklinigine bagvuran 1028 hastada yaptiklari calismada
hastalarin %63.6'sinin (n=654) taze siit ve sut Urlinleri tukettigini tespit
etmislerdir. Hastalarda en sik sikayet olarak artralji (%73.7) ve ates (%72.2)
bildirmiglerdir.
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Tasbakan ve arkadaglari (133) 109 hastada en sik bulag yolunu (%67.9)
pastorize edilmemis stt ve sut Grnlerinin tiketimi olarak bildirmiglerdir.
Hastalarda en sik halsizlik (%96.3), ates (%95.4) ve terleme (%91.7)

sikayetlerini gdzlemlemislerdir.

Demiroglu ve arkadaglarinin (134) 2003-2005 yillari arasinda 151
hastay! retrospektif olarak degerlendirdikleri calismada pastérize edilmemis
siit ve st trtinlerinin tiketimini %80 olarak tespit etmisler. Hastalarda en sik
artralji (%87,4), halsizlik (%86), ates (%79,5), terleme (%78) ve bel agnsi
(%71) sikayetleri oldugunu bildirmiglerdir.

Ulkemizde yapilmis olan cesitli aragtirmalarda yas, cinsiyet, olasi bulag

yollari ve klinik bulgularin oranlan Tablo-20'de gésteriimistir.

Denizli ili'nde kirsal bodlgede riskli grup igerisinde bulunan 1133 Kkisi
tizerinde yaptigimiz ¢calismamizda prevalans %2.3 (SAT 1/160 ve Uzerinde
olan hasta sayisi) olarak saptandi. Rose bengal (RB) testi, 1133 Kiginin
%6.9’'unda (n=79) pozitif bulundu. Denizli il’'nde daha o6nce Kaleli ve
arkadaslarinin (135) 1996 yilinda Honaz ilgesinin merkezi ile Karateke ve
Ovacik kdéylerinde yasayan toplam 292 kisi Uizerinde yaptiklari caligmada
Honaz merkezde RB pozitifligi %8.8, Karateke koéylinde %4.8 ve Ovacik
kéyiinde %5.5, toplamda %6.5 (n=19) olarak bildiriimigtir. SAT ile 1/20 ve
tzeri titreler seropozitif olarak kabul edilip seropozitiflik %7.2 bildirilmigtir ve
vakalarin hicbirinde 1/160 ve Uzerinde titrelerde pozitiflik saptanmamistir.
Denizli il’'nde Girel (135) 1992 yilinda toplam 1012 kisi Uzerinde yaptigi
calismada ise; RB ile %14.5, SAT ile %16.6 pozitif sonu¢ elde etmistir; bu
grubun iginde bulunan hayvan yetistiricilerinde ise seropozitiflik RB ile %11.3,
SAT ile %13.5'dir.

Bizim calismamizda %6.9, 1996 yilinda %6.5 ve 1992 yilinda %14.5 RB

seropozitifligi Brucellanin  Denizli il'nde halen endemik oldugunu

gostermektedir. 1992 yilina gore seropozitiflik oraninda azalma goériimesi
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brusellozu onlemeye yénelik gabalanin olumlu sonug vermesi olarak

yorumlanabilir.

Turkiye'de bruselloz prevalansi konusunda en kapsamli calisma 1987
yilinda Cetin ve arkadaslan (136) tarafindan yapiimistir. TUBITAK destekli
olan bu cok merkezli caligmada 70.009 serum ornegi incelenmistir. A
grubunda kirsal bélgelerde yasayanlar, askerler, &grenciler, hastaneye
infeksiyon hastaligi disinda belirtilerle bagvuran 41.046 kiside seropozitiflik
%1.8; B grubunda poliklinik laboratuvarlarina infeksiyon hastaligi disinda
belirtilerle basvuran 17.661 kiside %1.8; C grubunda meslekleri geregi riskli
(veterinerler, mezbaha isgileri, Et-Balik kurumu galisanlari, deri, konserve ve
yiin sanayi iscileri, kasaplar, stit endustrisi calisanlari) 3.734 kiside %6 ve D
grubundaki hastanelere ara sira gelen ates, halsizlik, eklem agrilan gibi
yakinmalari olan ancak ilk anda bruselloz olabilecekleri digtintilmeyen 7.568
kiside %6.7 oraninda Brucella antikor pozitifligi tespit edilmistir. Bu ¢alismada
normal populasyonda %1.8, riskli gruplarda %6 oraninda seropozitiflik
saptandigi bildirilmistir. En yuksek pozitifligin Diyarbakir, Konya ve Antalya

yorelerinde oldugu belirlenmistir.

Demirdal ve arkadaslarinin (137) Afyonkarahisar ii'’nde sit ve st
granlerinin tretiminin yogun oldugu bélgeler olan merkeze bagh Erenler, Akgil
ve Cakirkéy'de 20042005 tarihleri arasinda 377 kigi Uzerinde yaptiklari
arastirmada RB test pozitifligini %11.1 (n=18) ve prevalansi %4.8 (n=2)

olarak saptamiglardir.

Giines ve arkadaslarinin (138) Orta Anadolu'da 2004-2005 tarihleri
arasinda Sivas'in kirsal béligelerinde yitksek riske sahip 300 kisi Uzerinde
yaptiklari galismada SAT ile 1/80 titre Brucella'ya maruz kalma, 1/160 ve
tizeri titreler ise bruselloz olarak degerlendiriimistir. 1/80 ve Uzeri titreler
seropozitiflik olarak degerlendirilerek bruselloz seropozitifligi %3.6 oraninda

bildirilmistir.
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Agrn ili'nde Tok ve arkadaslarinin (118) 2002-2004 yillari arasinda 6zel
bir saglik merkezine bruselloz stiphesi ile bagvuran 520 hastanin laboratuvar
bulgularini geriye dénitk degerlendirdikleri bir galismada RB test pozitifligi
%7.5 (n=39) ve prevalans %3.4 (n=18) bildirilmistir.

Unsal ve arkadaslari (139) 2004 yilinda Eskisehir ili'ne bagh Sivrihisar
ilce merkezinde, 14 mabhalle ve 33 koyde 3707 kisi Uzerinde yaptiklar
calismada RB pozitifligini %11.5, 1993 yilinda Eskigehir kirsal alaninda 2602
kiside yaptiklan calismada ise %18.9 olarak saptamislardir.

Yetkin ve arkadaslarinin (140) 2005 yiinda Malatya ll'nde Inéni
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesine bagvuran bruselloz stpheli
hastalardan alinan 3191 serum érneginin %11.3’inde (n=362) RB pozitifligi,
%7'inde (n=223) SAT 1/160 ve {izerindeki dilisyonlarda pozitif tespit edilmis.
Ayrica %0.3 (n=9) serumda RB testi pozitif saptanmasina ragmen, SAT 1/40
dilusyonda bile negatif saptanmis. Bizim calismamizda ise RB testi pozitif
olan 79 serum o6rnedinin 45 (%56.9) SAT ile 1/40 dilusyonun altinda
saptandi (Tablo—-18).

Alim ve arkadaslarinin (141) Sivas'in bir kdytinde 20 yas Gzeri 106 kisi
iizerinde yaptiklan arastirmada 22 kiside RB pozitifligi, bu 22 kisiden
16'sinda (%15.1) SAT 1/80 ve {izerinde dilisyonlarda pozitiflik bildirmigler ve
6 kiside 1/40 ve altinda dilusyonlarda pozitiflik saptamiglardir.

Sahin ve arkadaslarinin (142) Mersin merkez ve baglh ilgelerde 2003
yilinda 600 kiside yaptilan calismada; serum orneklerinde SAT yapiimis ve
tup dilisyonlari 1/10 titreden baslatiimis. Bizim galismamizda dilisyonlar
1/20 titreden baslatildi. Antijen, bir tiip iginde %0.5 fenolli serum fizyolojik ile
yari yariya sulandinldiktan sonra bes adet tiip Tablo-21'de gosterildigi sekilde
hazirlanmis. Kontrol tipleri de serumlarla birlikte etiivde 37 °C’'de 20-24 saat
bekletilerek test tiipleri kontrol tiplerinin gosterdidi bulaniklik derecesine gére
%50 (++) pozitif sonug olarak degerlendirimis ve prevalans %13.2

bildirilmistir. Bizim c¢aligmamizda kontrol tipl hazirlanmadi ve 1/160 ve
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izerinde SAT pozitif olarak degerlendirildi. 1/160'in altindaki titrelerde
Coo’mbs testi calisilarak, Coombs testinde 1/320 ve lzerindeki titreler pozitif

kabul edilerek prevalans saptandi.

Tablo-21: SAT icin kontroliin hazirlanmasi

Tip no FSF (cc) Sulu antijen (cc) Aglitinasyon yuzdesi
1 1 - %100 (++++)

2 0.25 0.25 %75 (+++)

3 0.50 0.50 %50 (++)

4 0.75 0.75 %25 (+)

5 1 1 %0 (-)

FSF: Fenollt serum fizyolojik

insanlarda en sik hastalik etkeni Brucella turleri; B melitensis, B.
abortus ve B. suis'dir. B. canis insanlarda cok nadir etkendir. insanlara bulag
genellikle infekte kdpek ve kdpek salgilariyla temas iledir (143). Koyl ve
arkadaglarinin (40) 2008 yilinda Konya fli'nde risk altinda bulunan insanlarda
B. canis seroprevalansini saptamaya yonelik 76 kiside yaptiklan calismada

seroprevalansi %9.2 olarak bildirmiglerdir.

Ceylan ve arkadaslarinin (144) Van fl'ne bagli bes kdyde 558 insan,
336 koyun, 51 keci ve 129 sigirda yaptiklari seroprevalans galigmasinda SAT
yonteminde 1/20 ve uzeri titreler pozitif olarak degerlendirilerek insanlarda
RB testi ile %26.7 (n=149), SAT ile %27.2 (n=152) bruselloz seropozitifligi
bildirmiglerdir. Koyunlarda RB ile %19.6, SAT ile %22.9, kegcilerde RB ile
%21.5, SAT ile %21.5, sigirlarda RB ile %20.9, SAT ile %21.7 oraninda

seropozitiflik saptamiglardir.

Adana’da Dogankent beldesinde 1996 yilinda bagvuran 301 kigide
yapilan bir calismada RB pozitiflii %11, SAT ile 1/80 titre pozitif kabul
edilerek prevalans %0.3 gibi dugik oranda saptanmis ve RB testinin Pozitif
Prediktif Degeri %3 bulunmustur (145). Biz calismamizda RB testinin Pozitif
Prediktif Degerini %32.9 olarak bulduk. Bizim calismamizda RB testinin
Pozitif Prediktif Degerinin yilksek saptanmasi dolayisiyla bu test sonucunda
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saglamlar hasta gésterme olasiigimiz diger gcaligmaya gore daha disik
oranda olmustur. RB testi SAT'ne gére duyarliigi daha yiksek (%96-%100)
olan bir testtir (91,92). Pozitif sonuglarin SAT ile dogrulanmasi gerekmektedir
(2) Duyarlihigi yiksek, maliyeti dustk ve kullanim kolayhgr oldugu icin
bruselloz dusunilen hastalarin erken tanisinda tarama amach olarak
kullaniimasi gerektigi distnilmektedir. Bizim olgulanimizin da ¢ogunun
subklinik olusu ve subklinik olgularin da genellikle belirtisiz olusu ve ancak
serolojik testlerle tani konulabildigi dustndldiginde, bu bélgelere tarama
yapmanin énemi ortaya ¢ikmaktadir. Toplumda taranan hastalik erken teshis
edildiginde komplikasyonlar, dolayisiyla tedavi suresi kisalacak ve maliyet
azalacaktir. Bu yiizden birinci basamak saglk kuruluslan bruselloz hastaligi
yonanden bilinglendiriimeli, nonspesifik belirtileri olan hastalarda siiphe
edilmesi durumunda RB testi uygulanmali ve pozitif tespit edilen hastalar
ikinci ve Uclncli basamak kuruluglarina sevk _edilerek bu kuruluslarin

gereksiz yere mesgul edilmesinin 6nine gegilmis olacaktir.

Kayseride Ocak 2000-Temmuz 2001 tarihleri arasinda 1850 Kkisi
tzerinde yapilan bir calismada; RB testi pozitifligi %3.4 (n=62), RB testi
pozitif cikan 62 kisiye karsilik, RB testi negatif cikan 62 kisiye SAT
uygulanmis ve 56 kiside her ikisinde de pozitiflik saptanmistir. SAT 110 ve
1/80 arasinda sonug veren serumlara Coombs testi yapilarak SAT ve
Coombs test sonucu 1/10-1/2560 arasindaki titreler seropozitiflik olarak
degerlendirilmistir. Bu degerlendirme sonucunda RB testinin SAT'e gore
duyarlilifn %94.9, segiciligi %90.8 olarak saptanmis ve RB testinin Pozitif
Prediktif Degeri %90.3; Negatif Prediktif Dederi %95.1 olarak tespit
etmislerdir (127). Bizim galismamizda sadece RB testi pozitif olan kisilere
SAT uyguladigimiz icin RB testinin Negatif Prediktif Degerini
hesaplayamadik. Bu calismadan farkli olarak biz, 1/20-1/80 arasindaki
titrelere Coombs testi uyguladik ve SAT’e gore 1/160 ve {zeri, Coombs

testine gore ise 1/320 ve Uzeri titreleri seropozitif olarak degerlendirdik.

Bruselloz tanisinda etkenin kan, kemik iligi ya da diger dokulardan
izolasyonu kesin tani koydurmakla birlikte, bakteriyi Gretme sansinin”her
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zaman olmamasi ve kiltir icin daha fazla sure gerekmesi nedeniyle tanida
serolojik yontemler kullaniimaktadir (56). SAT serolojik testler arasinda en
yaygin kullanilamdir  (12). Tup aglitinasyon testi; hastaligin erken
déneminde, B. canis infeksiyonunda, prozon fenomeni ve blokan antikorlarin
varliginda negatif sonug verebilirken, yersinia, kolera ve tularemiye bagl
olarak vyalanci pozitif reaksiyonlar verebilmektedir. Blokan antikorlari
arastirmak icin Coombs testi yapilir (95, 146). Aglutinasyon titresi tlkeden
ilkeye ve belirli lokalizasyonda, Brucella grubu bakterilere maruziyetin
derecesine bagh olarak degisir. 1/40'dan 1/320'ye degisen titreler farkl

tilkelerde alt sinir olarak kabul edilmistir (147).

Ulkeden ulkeye hastaligin insidansi ve prevalansi degigmektedir. Suudi
Arabistan’da %15, Hindistan’da vyapilan bir calismada prevalans
hayvancilikla ugraganlarda %4.97, veterinerlerde %17.39, hayvanla temas
oykistnt bilmeyen kigilerde %2.6 olarak saptanmistir. Hindistan’da 2009
yilinda yapilmis bir bagka calismada RB pozitifligi %14.7, SAT ile %1.1
seropozitiflik bildirilmigtir (148-150). Meksika'ya sinir Teksas'in ilgelerinde
taze sit ve sut GOrinleri tuketiminin yogun olmasi nedeniyle bruselloz
prevalansi ABD’ye gére 8 kat daha yiksektir (26).

Sonug olarak; degisik yerlerde yapilan arastirmalarda elde edilen farkli
prevelans sonuglan kullanilan test yéntemine, seropozitif olarak kabul edilen
en kigiik titreye, calisilan mevsime, ¢aligilan risk grubuna, toplumun biling
diizeyi ve brusellozun yayginhgina gére degigsmektedir. Bu calisma Denizli
il’nde insan bruselloz seropozitiflik oranlarini gésteren son yillarda yapilmis
ilk calisma olmasi agisindan énemlidir. Calismamizda goklu degigkenli risk
faktorii olarak; daha o6nce bruselloz gegirme oOykisi, kigukbag hayvan
besleme ve hayvan kesimi saptanmigtir. Bolgemizde buldugumuz dustk
seropozitifik hayvanlarin duzenli veteriner kontrolt ve asilanmanin
saglanmasina, dolayisiyla hayvan bruselloz oranlarindaki dustklige ve
siitlerin kaynatilarak tiketiimesine bagl olabilecedi dustntldi. Hayvanlarda
brusellozla miicadele programinin Denizlide etkili oldugu kanaatindeyiz.

Ozellikle kugukbas hayvanciigin yaygin ‘olduéu**‘bélgelerde'“b'rusellozun""‘ o
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belirtirleri ve olasi bulas yollari konusunda halk bilinglendirilmeli, hayvanlarin
diizenli kontrol ve asllanmasi saglanmalidir. Birinci basamak saglk
kuruluglarinda bruselloz tarama testi olarak Rose-Bengal testinin kulanimi
yayginlastiriimali ve ulkemizde bruselloz epidemiyolojisi konusunda bilgi

aciginin giderilmesi icin bildirim sistemi iyilestiriimelidir.
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SONUCLAR

. Bu arastirma sonucunda endemik dért ilge (Buldan, Honaz, Bozkurt ve
Civril) ve yoresinde Brucella prevalansi %2.3 saptandi. En yuksek Brucella
prevalansi %5.4 ile Bozkurtda, diger ilcelerde siraslyla Honaz'da %3.2,
Civrilde %2 ve Buldan'da %1.2 bulundu. iiceler ve koyleri arasindaki

prevalans farkliliklari istatistiksel olarak anlamli bulunmad:.

. Arastirma grubunda olan Kisilerin yasi, cinsiyeti, editim durumu,
meslek ve sosyal giivencesi ile seropozitifik arasinda anlamli bir iligki

bulunmad:.

Hayvanlarin veteriner kontroliinde olup olmasi, hayvan kesimi,
kiicikbas hayvan besleme ve kigiikbag hayvan sayisi ile seropozitiflik

arasinda anlamli bir iligki saptandi.

. Ahira sik girme, hayvanlanin asili olmasi, hayvan dogurtma ve
dogurtma sirasinda eldiven kullamimi, 6len ve dustk yapan hayvan olmasi,
taze sit ve st drtnleri tuketimi, st trinleri yapma .anlamh risk faktorleri

olarak bulunmadi.

. Daha once Brucella gecirme o6ykisii olan kisilerde seropozitiflik

anlamli oranda daha fazla saptandi.

. Ates, eklem agrisi, asin terleme, kas agrsi, tim vicut agrisi, bas
agrisi, halsizlik ve istahsizlik gibi klinik bulgular ile seropozitiflik arasinda

~anlaml bir iliski saptanmadi.
. Cok degiskenli analizde hayvan kesimi, daha &nce Brucella gegirme

ve kigiikbas hayvan beslemenin Brucella seropozitifliginde bagimsiz olarak

etkili risk faktorleri oldugu saptandi.
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OZET

Denizli ili'nde Endemik Dért iigede (Buldan, Civril, Honaz ve
Bozkurt) ve Yéresinde Hayvan ve Hayvansal Uriinlerle Ugrasan
Kisilerde Bruselloz Seroprevalansi ve Seropozitif Olgularin Klinik
Bulgularla iligkisi

Dr. Selmin Dirgen GCaylak

Bu arastirma Denizli ilinde, topluma dayali bruselloz prevalansi
hakkindaki bigi eksikligini gidermek amaciyla planlandi. Galigmanin amaci
endemik dort ilce (Buldan, Civril, Honaz, Bozkurt) ve yéresinde hayvan ve
hayvansal driinlerle ugrasan kisilerde bruselloz seroprevalansini  ve

seropozitif olgularin klinik bulgularla iligkisini belirlemekti.

Yéreden toplanan 1133 serum érneginin timiine Rose Bengal (RB) testi
ve pozitif bulunan &rneklere Standart Tup Aglatinasyon Testi (SAT) uygulandi.
1/160 titre ve Uzeri olan degerler pozitif kabul edildi. 1/160'in altinda
saptanan titrelerde Coombs testi kullanildi.

Bu degerlendirme sonucunda RB testi ile 1133 kisinin 79'unda (%6.97)
pozitiflik saptandi. RB testinin Pozitif Prediktif Dederi %32.9 bulundu. SAT ile
Brucella seropozitifligi saptanan kigilerin %26.9'u, Coombs testi ile %73.1'i
tespit edilerek, prevalans %2.3 bulundu. En yiiksek prevalans Bozkurt (%5.4)
ilcesinde saptandi. llgeler, yas gruplan, cinsiyet, meslek grubu ve
seropozitiflik arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi.

Daha 6nce bruselloz gecirme oykist, hayvanlarin dizenli veteriner
kontrolii altinda olmalar, kiiglikbag hayvan besleme, kiigiikkbas hayvan sayisi
ve hayvan kesimi ile seropozitiflik arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptandi.

Taze siit ve stt trtnleri titketimi, klinik bulgular ile seropozitiflik arasinda

iliski bulunmad.
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Cok degiskenli analiz ile risk faktorleri degerlendirildiginde; hayvan
kesimi, daha once Brucella gegirme ve kuclukbas hayvan beslemenin
Brucella seropozitiflijinde bagimsiz olarak etkili risk faktorleri oldugu

saptandi.

Sonug olarak; bu galisma Denizlide Brucella seropozitiflik oranlarini
gosteren son yillarda yapiimis ilk calisma olmasi agisindan 6nemlidir.
Bélgemizde buldugumuz bu diisik seropozitiflik hayvanlarin diizenli veteriner
kontrolt ve asilanmanin saglanmasina, dolayisiyla hayvan bruselloz
oranlarindaki dustkluge ve sutlerin  kaynatilarak tiketilmesine bagl

olabilecegi dusunuldi.

Anahtar Kelimeler: Bruselloz, Seropozitiflik, Rose-Bengal Testi, Tup

Aglutinasyon Testi, Coombs Testi,
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SUMMARY

Seroprevelance and Seropositivity of Brucellosis in the individuals
Working with Animal and Animal Products and Their Association with
Clinical Manifestations in the Endemic Counties (Buldan, Civril, Honaz

and Bozkurt) of Denizli City.
Dr. Selmin Dirgen Caylak

This investigation has been planned in order to fulfill the lack of
information about population based data on the prevelance of brucellosis in
Denizli city. The study was aimed to investigate the seroprevelance and
seropositivity of brucellosis in the individuals working with animal and animal
products and their association with clinical manifestations in the endemic

counties (Buldan, Civril, Honaz, Bozkurt).

For this, 1133 serum samples collected from the regions investigated by
using Rose-Bengal (RB) test, whereas positive samples were obtained via
Standart Tube Agglutination Test (SAT). Samples 21/160 titers were accepted

as positive, results <160 titers obtained by using Coombs test.

At the end of the evaluation, in 79 (%6.97) of 1133 subjects we found
positive results with RB test. Positive Predictive Value of RB was found
%32.9. People who were diagnosed as Brucella seropositivity were detected
in %26.9 with SAT and in %73.1 with Coombs test. The prevelance was
found %2.3. The highest seropositivity was found in Bozkurt (%5.4) region.
There was no statistically significant difference between counties, age

groups, sex, job groups and seropositivity.
Statistically significant differences were determined in people who had

history of brucellosis, animals under control by veterinary, dealing with

livestock, number of small cattle, slaughtering/butchering animals.
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There was no relationship between consumption of raw milk and milk

products, clinical findings and seropositivity.

When risk factors evaluated by multivariate  analyse;
slaughtering/butchering animals, dealing with livestock and people who had
history of brucellosis were detected as independent risk factors for

seropositivity.

In conclusion; this study is important for being the first study in recent
years that demonstrates the Brucella seropositivity rates in Denizli. This low
seropositivity in our region may depend on the low rates of animal
brucellosis: those of which were under control by veterinary and by

vaccination and people who consuming the milk by boiling.

Keywords: Brucellosis, Seropositivity, Rose Bengal Test, Standard

Tube Agglutination Test, Coombs Test
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