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OZET

Bruselloz tiim diinyada goriilen en 6nemli zoonotik hastaliklardan birisi olup,
glinlimiizde bir¢ok {iilkede halk sagligi sorunu olmaya devam etmektedir. Tiirkiye
gibi endemik bolgelerde brusellozun major bulas yolu pastorize edilmemis siit veya
st trlinleridir. Hastaligin hayvanlardan insanlara direkt veya dolayli temasla
gecisinden dolay1 ayrica bu temasla ilgili bireyler i¢in mesleki bir risktir.

Bu c¢alisma FElazig Bolgesinde riskli meslek gruplarinda bruselloz
seroprevalansini aragtirmak amaciyla yapilmistir.

Brucella infeksiyonu agisindan risk tagiyan 370 bireyden ve kontrol grubu
olarak risk altinda olmayan 50 bireyden kan ornekleri alindi. Tiim serumlar hem
Rose-Bengal (RB) testi ve hem de standart tiip agliitinasyon (STA) testleri ile
incelendi.

Seropozitiflik tiim risk gruplarmm toplammda %14.6 (54/370), kontrol
grubunda ise %6 (3/50) olarak belirlendi. Tiim risk gruplar1 toplamu ile kontrol grubu
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p > 0.05).

Bruselloz seropozitifligi hayvancilikla ugrasanlarda %32 (23/72), siit ve siit
iirlinleriyle ugrasanlarda %15.1 (8/53), kasaplarda %5 (2/40), mezbaha ¢alisanlarinda
%6.1 (3/49), veterinerlerde %15.4 (12/78) ve laboratuvar calisanlarinda %7.7 (6/78)
oraninda saptandi. Risk gruplar1 i¢cinde hayvancilikla ugrasanlardan elde edilen
seropozitiflik oran1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bulundu (p =
0.001).

Sonu¢ olarak; riskli meslek gruplarinda bruselloz seroprevalansinin ytiksek
bulunmasi, halihazirda bu hastaligin bulasma sekilleri ile ilgili olarak toplumun

egitimine ve mesleki 6nlemlere ihtiyac oldugunu gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Bruselloz, mesleki risk, seroprevalans
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF SEROPREVALANCE OF BRUCELLOSIS AMONG
HIGH RISK GROUPS IN ELAZIG REGION

Brucellosis is one of the most important zoonotic diseases worldwide and
continues to be a public health problem in many countries. The major transmission
route of infection in endemic areas, including Turkey, is consumption of
unpasteurized milk or dairy products and due to the transmission of disease from
animals to humans by direct/indirect contact, it is also an occupational risk for
related individuals.

This study was conducted to investigate the seroprevalence of brucellosis
among risk occupation groups in Elazig Region.

Blood samples obtained from a total of 370 individuals, who are particularly
at risk of Brucella infection and 50 individuals as control, who are not. All sera were
evaluated both by the Rose-Bengal Plate Test and Standard Tube Agglutination Test.

Seropositivity of brucellosis in the risk groups was 14.6% (54/370) and 6%
(3/50) in control group and the difference between risk and control groups was not
found to be statistically significant (p > 0.05).

Seropositivity of brucellosis was as follows: 32% in animal husbandry
workers (23/72), 15.1% in dairy farmers (8/53), 5% in butchers (2/40), 6.1% in
abottoir workers (3/49), 15.4% in veterinarians (12/78) and 7.7% in laboratory
personel (6/78). The seropositivity obtained from animal husbandry workers was
found to be statistically significant compared to the control group (p = 0.001).

Consequently, high rate of brucellosis seropositivity in risk groups indicates

the need for education and occupational preventions.

Key words: Brucellosis, occupational risk, seroprevalence
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1. GIRIS

1.1. Brucella

Brucella cinsi bakterilerle olusan bruselloz; diinyanin her bolgesinde
goriilebilen ve {ilkemizde endemik olarak seyreden zoonotik bir infeksiyon
hastaligidir. Tarih boyunca hastaligi tanimlamak i¢in; ondiilan ates, Bang’s hastaligi,
Gibraltar atesi, Akdeniz atesi ve Malta atesi gibi isimler kullanilmistir (1-3).

Bruselloz, koyun, keci, sigir, manda, domuz gibi hayvanlarmn etleri, siitleri,
idrar, viicut sivilari, infekte hayvanin gebelik materyali, infekte siit ile hazirlanan siit
dirtinleri aracilig1 ile insanlara bulasabilen bir meslek hastalig1 olup, 6zellikle biiyiik
bas hayvanlarda yavru atimina, siit ve et verim kaybima sebep olan bir zoonozdur (3,
4).

Diinyanin bir¢ok bdlgesinde goriilmesine ragmen, bruselloz, etkin halk
saglig1 ve hayvan saghigi programlarmin yiiriitiilemedigi iilkelerde daha yaygindir
(5).

Ulkemiz i¢in de énemli bir halk saghg1 sorunu olan bruselloz, tiim diinyada
hayvan endiistrisini ilgilendiren ve bliyiikk ekonomik 6nemi olan bir zoonoz olarak
kabul edilir (2, 6).

1.1.1. Tarihce

Hastalik ilk olarak Hippocrates tarafindan “humma” olarak tanimlanmuistir
(4). Marston, 1861 yilinda brusellozu diger klinik ateslerden ayirarak ilk olgu
bildirimini yapmustir (5).

Hastalik etkeni 1887°de ilk kez David Bruce tarafindan ‘“Malta hummas1”
nedeniyle &len Ingiliz askerlerinin dalak pulpalarindan izole edilmis ve Micrococcus
melitensis olarak adlandirilmistir. Tir ismini ilk defa Malta adasinda goriilmesinden
dolay1l, Romen dilinde Malta anlamina gelen ‘melita’ kelimesinden almistir (2-5, 7,
8).

Almroth E.Wright, 1897°de brusellozun tanisinda kullanilan serum
agliitinasyon testini gelistirmistir (9).

Zammit, 1905°de Malta’da bruselloz rezervuarmin keciler oldugunu ortaya
koymus ve o donemde askeri personelin pastorize edilmemis kegi siitiinii tiiketmesi

engellenerek hastalik insidansinda dramatik azalma saglanmistir. Veteriner hekim
1



olan Bang 1895°te sigirlardan Brucella abortus (B. abortus)u, 1914’te Traum
domuzlardan B. suis’i izole etmistir. 1920 yilinda David Bruce onuruna bu genusa
“Brucella” adi1 verilmistir (3-5).

Brucella ovis 1953°te koyunlardan, B. neotomae 1957°de ¢0l farelerinden, B.
canis 1966’da kopeklerden, B. rangiferi ren geyiklerinden izole edilmistir. 1994
tarthinde deniz memelilerinde B. maris gosterilmistir (2-5, 10, 11). Son yillarda deniz
memelilerinde iki yeni tiir olarak B. pinnipediae ve B. cetaceae’nin bulundugu ileri
stirtiilmiistiir (2, 5, 12, 13).

Ulkemizde ilk defa 1915 yilinda Dr. Hiisamettin Kural ve Mahmut Sabit
Akalm, Kuleli Hastanesi’nde yatan bir askerde B. melitensis’in etken oldugu
bruselloz olgusunu bildirmislerdir. Ziihtii Berke 1931°de sigirlardan, 1944°te ise
Koylioglu ve Aktan koyunlardan Brucella cinsi bakterileri izole etmislerdir. Golem
1943 yilinda Tirkiye’de insan ve hayvan brusellozunda etkenin varligini serolojik
olarak ortaya koymustur (14). Insanlarda B. canis’in neden oldugu infeksiyon ise
iilkemizde ilk kez 1984 yilinda Diker ve arkadaglar: tarafindan bildirilmistir (6).

Hastalik ayrica, klinik seyirdeki tipik ates trasesine gore “dalgali humma
(undulent fever-ondiilan ates)”, B. melitensis’in koyunlardan insanlara bulagmasi
nedeniyle “koyun hastalig1”, hastaligin hayvanlardan insanlara bulagsmasi nedeniyle

de halk arasinda “mal hastalig1” gibi isimler de alir (4).
1.1.2. Simiflandirma

Brucella  suglari, 1957  yilinda ‘Brucellaceae’  ailesi  iginde
siniflandirilmiglardir. 1974 ve 1984 yillarinda Bordotella gibi sinifi belli olmayanlar
arasinda yer almis, daha sonra yapilan DNA-RNA hibridizasyon ve 16S rRNA
sekanslama caligmalari, bakterinin filogenetik olarak Agrobacterium, Rhodobacter,
Rhizobium, Bartonella ve daha ¢ok tropikal bitkilerin serbest yasayan kemoototrofik
patojenleri olan Ochrobactrum ve Phyllobacterium tiirleri ile yakin iligkili oldugunu
gostermistir. Brucella bakterilerinin en yakin iligkili oldugu tir Ochrobactrum
antropi hibridizasyon grup 2’dir. Brucella tiirleri giiniimiizde Brucellaceae ailesinin
Proteobacteria simifinin oz alt grubunda smiflandirilmaktadir (2, 15).

Yapilan genetik calismalar Brucella cinsine 6zel bazi ozellikleri de aciga

cikarmistir. Diger bakterilerden farkli olarak, Brucella tiirlerinin 2.1 ve 1.1 baz ¢ifti
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iki adet sirkiiler kromozomlar1 vardir. B. abortus biyovar 3 ise istisna olarak tek
kromozomludur. Her kromozom organizmanin replikasyon ve yasami i¢in gerekli
fonksiyonlar1 kodlar. Plazmidler, transformasyon ve konjugasyon Brucella tiirlerinde
tanimlanmamustir (2).

Brucella cinsinde, konak tercihleri, kiiltiir, metabolik ve antijenik
ozelliklerine gore, klasik olarak bilinen 6 tiir vardir:

- Brucella melitensis (3 biyovar) esas olarak koyun ve kecilerde, bazen sigir
ve develerde,

- Brucella abortus (7 biyovar) esas olarak sigirlarda, bazen koyun, keg¢i, at,
bizon, bufalo ve develerde,

- Brucella suis (5 biyovar) domuzlarda,

- Brucella canis (tek biyovar) kopeklerde,

- Brucella ovis (tek biyovar) koglarda,

- Brucella neotomae (tek biyovar) ratlarda infeksiyonlara yol agmaktadirlar
(2,5).

Bu 6 tiire, son yillarda deniz memelilerinde izole edilen B. pinnipediae ve
B.cetaceae tiirleri de eklenmistir ancak heniiz siniflandirmada yer almamiglardir (12,
13, 16).

Brucella melitensis, B. abortus, B. suis ve B. canis insan i¢in patojen olan

tiirlerdir (2).

1.1.3. Morfoloji

Brucella bakterileri, kiigiik (0.5-0.7um eninde, 0.6-1.5um boyunda),
hareketsiz, sporsuz, Gram negatif kokobasillerdir. Genellikle tek veya ¢ift, veya kisa
zincirler seklinde goriiliirler. Sivi besiyerinden hazirlanan preparatlarda 4-6’h
zincirler seklinde bulunur. In vivo ortamda bakteri hiicrenin iginde sikica
kiimelenmis durumda yasar. “Smooth” (S) tipi kolonilerde ve mukoid koloni
olusturan suslarda kapsiil gosterilebilir. Tekrarlayan pasajlarda ve “Rough” (R) tipi

kolonilerde bu kapsiiller kaybolur (1, 3, 5,17, 18).

1.1.4. Kiiltiir ve Biyokimyasal Ozellikleri
Brucella tiirler1 hiicre i¢i yerlesen patojenlerdir. Organizmadan yeni

ayrildiklarinda besiyerlerinde yavas trerler. Genel kullanim besiyerlerinde iiremede
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giicliik gosterirler. Ozellikle ilk izolasyonda kompleks besiyerlerinin kullanilmasi
gerekir. Et Ozeti, triptoz gibi peptonlu, serum, gliserin, glikoz ve tuz igeren
besiyerlerinde iyi iirerler. Bazi tiirler i¢in tiamin, niasin, nikotinik asit, vitaminler ve
biotin gerekebilir (3, 17).

Zorunlu aerop olup respiratuvar tipte metabolizmalar1 vardir. Baz1 kdkenler
(B. abortus ile B. suis’in bircok biyovari) lreyebilmek icin ozellikle primer
izolasyonlarinda CO;’e gereksinim duyarlar. Birka¢ pasaj sonrasi CO;’siz normal
aerobik sartlarda iireyebilirler (1, 5, 17).

Jelozdaki kolonileri kiiclik, yuvarlak, kabarik, saydam, sebnem tanesine
benzeyen, kaygan, S seklindedir. B. melitensis ve B. abortus’un baz1 suslar1 zamanla
esmer-kahverengi bir renk alirlar. S koloni yapan tiirlerde R koloni yapan varyantlar
olabildigi gibi, B. canis ve B. ovis sadece R koloni yaparlar. Brucella kolonileri
hemolizsiz ve pigmentsizdir. Optimal iireme 1s1s1 37°C olmakla birlikte, 10-40°C’de
de iireyebilirler. Optimal pH: 6.7-7.4’tiir (1, 3, 17).

Brucella  cinsindeki  bakteriler katalaz ve oksidaz pozitiftirler.
Karbonhidratlardan asit ya da gaz yapmazlar; ancak glikozu az miktarda kullanirlar.
Indol olusturmazlar. Sitrat tek karbon kaynag: degildir. Nitratlar1 nitritlere indirgerler
ve siitte hafif alkali reaksiyon yaparlar. Metil kirmizis1 testi ve asetil metil karbinol
(Voges Praskauer testi) negatiftir (1-3, 17, 18).

R koloniler akriflavin soliisyonu ile hemen agliitine olduklari1 halde, S
koloniler homojen bir siispansiyon gosterirler (19).

Brucella bakterileri 60°C’de 1sitilmakla 10 dakikada, %1 fenol eriyiginde ise
15 dakikada oliirler. Fenollerden baska, formaldehit, hipokloriir, iodoforlar gibi
dezenfektanlara kars1 da duyarhdirlar. Normal mide asidi mikroorganizmay1
oldiirmeye yeterlidir. Brucella suslar1 kuruluga oldukca direnglidir. Hayvanlarin
barindig1 ahir tozlarinda 6 hafta, suda 10 hafta canliligin siirdiirebilir. Diisiik yapmis
hayvan fetiisiinde 75 giin, infekte ¢ig siitten yapilmig dondurmada 30 giin, ¢ig siitten
yapilmis tuzsuz krema yaginda buzdolabinda 142 giin, %10 tuz igeren salamura
peynirde 45 giin, %17 tuz icerende ise 1 ay yasayabilir. Biyolojik materyellerde
ozellikle diisiik 1sida ¢ok uzun siire canli kalabilmektedir. Pastorizasyon islemi ile
oliirler (3, 4, 18). Asitli ortamda yasayamadigi i¢in propionik asit ve laktik asit

fermentasyonu sonucu olusan eksimis siit ve yogurtta cabuk harap olur (20, 21).
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Brucella bakterisi; streptomisin, tetrasiklin, rifampisin, III. Kusak
sefalosporinler ve trimetoprim/sulfametoksazole (TMP/SXT) duyarli, penisilinlere
direnglidir. L-alanin, asparagin, glutamik asit, arginin, sitrulin, lizin, ornitin gibi
amino asitlere; arabinoz, galaktoz, riboz, ksiloz, glukoz, eritritol gibi

karbonhidratlara etkileri Brucella cinsi bakterilerde farklilik gosterir (4).
1.1.4.1. identifikasyon

Brucella bakterilerinin tiir ve biyovar tayininde Diinya Saghk Orgiitii
(DSO)’niin 6nerdigi standart konvansiyonel identifikasyon metodlari; iireme icin
CO; gereksinimi, iireaz aktivitesi ve H,S {iretimi gibi biyokimyasal 6zellikler, bazik
fuksin ve tiyonin boyalarma karsi duyarlilik, spesifik bakteriyofajlarla lizis
degerlendirilmesi ve A (Abortus) ve M (Melitensis) monospesifik antiserumlarla
agliitinasyondur (2, 5, 17, 22).

Izole edilen suslarin tiir ve biyovar tanisinda bakterinin koloni morfolojisi son
derece onemlidir. R tipi kolonileri monospesifik A ve M antiserumlar1 ve Brucella
fajlar1 ile tiplendirmek miimkiin olmadigindan tiplendirme i¢in S tipi kolonilerin
se¢ilmesi gerekmektedir (22, 23).

- Biyokimyasal ozellikler: B. suis, B. canis ve B. neotomae 15-20 dakikada,
B. abortus 2 saatten sonra lireaz etkinligi gosterirken, B. melitensis saatler sonra veya
olumsuz sonu¢ vermektedir. B. canis ve B. ovis H,S olusturmazken, B. suis biyovar
1, daha ¢ok ve 3 giin, B. abortus 2 gin ve B. melitensis az miktarda ve bir giin H,S
yapar (17).

- Tiyonin ve bazik fuksin boyalan ile inhibisyona duyarhhk: Besiyerleri
icerisine belirli konsantrasyonlarda eklenen tiyonin, bazik fuksin gibi boyalara kars1
duyarhlik tiir ayriminda kullanildigi gibi, B. abortus ve B. suis saptandiginda
organizmanin biyovarini saptamada da yol gosterir. B. melitensis klasik olarak bu
boyalara direnclidir (2).

- Spesifik bakteriyofajlarla lizis degerlendirilmesi: Brucella bakterilerine
kars1 ilk defa izole edilen bakteriyofajlar, hem cins hem de tiir diizeyinde
identifikasyon i¢in kullanilmaktadir. Brucella fajlar1 konak¢i afinitesine gore 6
grupta smiflandirilmistir. Grup 1: Thilisi (Tb), Grup 2: Firenze (Fi), Grup 3:
Weybridge (Wb), Grup 4: Berkeley (BK 0, BK 1, BK 2), Grup 5: R, R/O, R/C, Grup
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6: izatnagar (Iz). Tb, Fi, Wb ve Berkeley fajlar1 R formundaki Brucella bakterileri
icin litik degildir. R/C faj1 S formundaki Brucella tiirleri ile B. melitensis ve B. suis
dahil bazi Brucella tiirlerinin R kolonilerine de litik etki gostermektedir. Iz faj1 S
formundaki tiim Brucella tiirleri ile B. melitensis ve B. suis’in R suslarini lize
etmektedir. Tb faj1 rutin test diliisyonunda (RTD) B. abortus’un S kiiltiirlerini lizise
ugratir. Fakat B. suis ve B. melitensis kiiltlirleri etkilenmez. B. suis ve B. neotomae
RTD’nin 10* kat1 konsantrasyonda kismen lizise ugramasina ragmen B. melitensis Tb
faj1 ile hicbir sekilde lizise ugramaz (24-26).

- A ve M monospesifik antiserumlari ile aglutinasyon: A ve M antijenleri
tiirlere ve biyovarlara gore farkli orandadirlar. B.abortus’un biyovar 1, 2, 3 ve 6; B.
suis’in biyovar 1, 2, 3; B. melitensis’in biyovar 2 ve B. neotomae’de A antijeni
dominant iken, B. abortus’un biyovar 4, 5 ve 9; B. suis biyovar 5 ve B. melitensis
biyovar 1’inde M antijeni dominanttir. B. melitensis biyovar 3 ve B. suis biyovar 4
ise A ve M antijenlerini esit miktarlarda tasirlar (24, 27, 28).

Hastaligin en yaygin olarak gorildiigii Akdeniz iilkelerinde oldugu gibi
Tiirkiye’de de B. melitensis biyovar 3 ve biyovar 1 en yaygin goriilen biyovarlardir

(19, 23, 29-31).
1.1.5. Antijenik Yap1

Brucella bakterisinin ana ylizey antijeni endotoksin aktivitesi olan
lipopolisakkarit (LPS) kompleksidir. Buna kars1 olusan antikorlar, agliitinasyon,
kompleman birlesmesi, Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA), Rose
Bengal veya floresan antikor gibi serolojik deneyler kullanilarak belirlenebilmektedir
(5, 18).

Brucella’larda virulanstan sorumlu major hiicre duvari yapis1t S fazinda
bulunan smooth-type lipopolisakkarit (S-LPS)’tir. S-LPS igeren suslar lizozomal
degraniilasyonu ve polimorfoniikleer hiicrelerle iliskili solunum patlamasini inhibe
ettiginden hiicre i¢i 6liime kars1 direnglidir (2, 20).

Smooth-type lipopolisakkarit molekiilii, dig O-polisakkarit yan zinciri,
oligosakkarit yap1 ve lipid A’dan meydana gelmektedir. B. melitensis, B. abortus ve
B. suis’in S-LPS O (somatik antijen) zincirlerinin A ve M olarak adlandirilan 2 farkli

antijenik determinant1 vardir. Bu determinantlar biovarlarin ayriminda kullanildig:
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gibi ayn1 zamanda Brucella bakterilerinin virulansindan da sorumludur. A ve M
epitoplarma spesifik poliklonal veya monoklonal antikorlar kullanilarak yapilan lam
agliitinasyon ve Enzyme Immuno Assay ile A ve M antijenik determinant orani ve
serovarlarin ayrimi belirlenmektedir. B. abortus ve B. suis’te A antijeni miktar: fazla
iken, B. melitensis’te M antijeni daha fazla miktarda bulunmaktadir. Bu nedenle
serolojik metodlarla B. melitensis’i B. abortus ve B. suis’ten ayirmak miimkiindiir
ama B. abortus’u B. suis’ten ayirt etmek miimkiin degildir. R tipi suslar olan B. canis
ve B. ovis’te O-polisakkariti olmadigr icin A ve M antijenik determinantlari
bulunmaz. Brucella nin hiicre yilizeyinde en fazla bulunan antijen O-polisakkarit yan
zinciri oldugu icin bu yapiya karsi gelistirilen monoklonal antikorlar R tipi suslara
kars1 gelistirilen antikorlardan daha fazla koruyuculuk saglamaktadir (2, 3, 32).

S morfolojiden R morfolojiye doniisiim, viriilans kayb1 ve Brucella-spesifik
antikorlarla reaktivite azalmasma neden olur (2).

Brucella cinsi bakteri antijenleri ile Vibrio cholerae O:1, Yersinia
enterocolitica O: 9, Escherichia coli O: 157, Salmonella O: 30, Stenotrophomonas
maltophilia ve Francisella tularensis gibi bakteriler arasindaki serolojik c¢apraz
reaksiyonlarin sebebi bu bakterilerin S-LPS’lerindeki N-formil perosamin’lerin
birbirlerine olan benzerlikleridir (2-4, 24).

Hiicre ylizeyinde veya yakininda bulunan diger antijenler ise dis membran
proteinleri (outer membrane protein = OMP)’dir. Major OMP’ler tiirler, biovarlar ve
suslar arasinda farkliliklar gostermektedir. Bu farkliliklar epidemiyolojik ve
taksonomik agidan onem tasimaktadir. OMP’ler Brucella suslarina kars1 korunmada
cok az katkiya sahiptirler (32). Brucella tiirlerinde, tiyonin penetrasyonunda baslica
rolii OMP2 porin kanallarinin oynadig: ileri siiriilmektedir (33).

Brucella bakterilerinde ayrica, daha ¢cok B. abortus tiplerinde olmak iizere,
immun serumlarla agliitinasyona engel olan; Salmonella bakterilerinin Vi

antijenlerine benzeyen L antijenleri de gdsterilmistir (3).
1.1.6. Patogenez

Konagin immiinitesi ve beslenme durumu, altta yatan hastalik varligi, patojen
bakterinin tiirii ve alman infeksiyoz inokulum miktar1 ve muhtemel bulas yolu

brusellozun klinik spektrumunda belirleyici faktdrlerdendir. Ornegin; diisiik mide
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pH’1, oral yolla olusan B. abortus infeksiyonlarini onlemede B. melitensis’e gore
daha efektiftir ve antiasitler gibi ilaglar gida kaynakli infeksiyonlarda kolaylastirict
rol oynar (2, 4, 5).

Brucella bakterilerinin insanlara gegisi li¢ ana yol ile olur:

. Infekte hayvan dokulari ile direkt temas,
o Kontamine et ve siit liriinlerinin sindirim yolu ile alinmas1 ve
o Havadaki partikiillere karisan organizmalarin inhalasyonu (2, 5).

Bu yiizeylerden alinan bakteriler ilk liremesini bolgesel lenf bezlerinde
(mezenterik, servikal, aksiller, supraklavikiiler) yaptiktan sonra, hematojen yolla
karaciger, kemik iligi ve dalak gibi retikiiloendotelyal sistem (RES) organlarina
yayilir (2, 4, 5, 20). Bu siire inokiilasyondan sonra ortalama 2-4 haftadir (20).
Eklemler, bobrekler, santral sinir sistemi, endokard, testis ve overler yayilimin
gortilebildigi diger organlardir (4).

Brucella tirleri fakiiltatif hiicre i¢i patojenler olup, konak¢min fagositik
hiicreleri icerisinde ¢ogalabilirler. Hastalik spektrumu hiicre i¢i yerlesim ve bunun
sonucunda konak savunmasindan kacis ile ilgilidir (2, 4). Bakterilerin intraselliiler
olarak varligmi1 devam ettirmesi; adenin-guanin monofosfat gibi maddeler
salgilayarak notrofillerdeki primer ve sekonder graniillerin degraniilasyonunun
inhibe edilmesi veya myeloperoksidaz-H202 savunma sistemini inaktive etmesi,
makrofajlarda fagozom-lizozom flizyonunun engellenmesi ve oksidatif yikima karsi,
toksik oksijen radikallerinin olusumunu Onleyen siiperoksit dismutaz {retimine
baghdir (1, 2, 5, 34).

Yerlestigi RES organlarinda polimorfontikleer 16kositlerin dejenerasyonu ile
hiicre disina salinan bakteriler, makrofa; ve monositler tarafindan endositozla igeri
almirlar ve bu hiicrelerde yasamaya devam ederler. Bu hiicrelerin dliimii ile tekrar
hiicre disina ¢ikarlar. Brusellozda goriilen ‘ondiilan’ ates paterni bakterilerin ve
komponentlerinin fagositik hiicrelerden bu sekilde periyodik olarak salinmasina
baglhdir. Bakterinin periferik dolagima salinmasi sonucu hematojen yolla diger organ
ve dokulara yayilmasiyla insan brusellozunun cesitli klinik belirtileri ortaya ¢ikar (2,
10). Relapslar ve rekiirrensler mikroorganizmanin virulansi ile konagin fonksiyonel

hiicresel immiin yanit1 arasindaki dengeye baghdir (2).



Diger intraselliiler patojenlerde oldugu gibi humoral antikorlar iiretilir, ancak
hiicre i¢indeki bakterinin kontrol altina alinmasinda hiicresel immiin yanit
mekanizmalarmin etkin oldugu ifade edilmektedir (2). Brucella bakterilerinin
eliminasyonu, Thl (T-helper) tipi-hiicre aracili immiinite gelisimi ile birlikte
makrofaj aktivasyonuna dayanir. Hiicre-aracili immiin yanitlarin indiklenmesi
sirasinda aktive olan makrofajlardan salinan baslica sitokinler tiimor nekroz faktor- o
(TNF- a), TNF- v, mterlokin-1 (IL-1) ve IL-12’dir (5). Brucella bakterilerinin
spesifik olarak aktive insan makrofajlarindaki TNF-a ekspresyonunu inhibe eden bir
yiiksek molekiiler agirlikli protein faktdr sentezledikleri gosterilmistir. Bu
inhibisyonlar1 sayesinde Brucella tirleri konak immiin sisteminden etkilenmeden
hiicre icinde canli kalabilmektedirler. Ayrica, L7/L.12 olarak adlandirilan hiicre ici
ribozomal protein antijenleri, gecikmis tip hipersensitivite ile birlikte T hiicrelerini
uyararak interferon-y (IFN-y) ekspresyonunu saglar. IFN-y monosit ve makrofajlarin
metabolik aktivitelerini hiicre i¢indeki bakterinin {iremesini inhibe etmek iizere
arttrmaktadir. Bu ylizden, bu proteinlerin potansiyel etkileri as1 antijenleri
kapsaminda aday olarak incelenmektedir (2, 32).

Konak savunma sisteminin bakteriyi tamamen elimine edemedigi durumlarda
graniilomlar meydana gelir. Ozellikle karaciger, dalak ve kemik iliginde epiteloid
hiicreler, plazma hiicreleri ve mononiikleer hiicrelerle ¢evrili graniilomlar,
brusellozdaki karakteristik histopatolojik goriiniimii olusturur. Meydana gelen
graniilomlarin  sliplirasyonu sonucu bakteri tekrar kana gecerek yineleyen
bakteriyemiye neden olmakta ve sekonder organlarda lokalizasyonlar
goriilebilmektedir (4, 35).

Hastaligin klinik tablosu sorumlu Brucella tiriine gore degismektedir.
Brucella bakterilerinin major viriilans faktorleri S-LPS oldugundan, S-LPS
tasimayan B. canis ve B. ovis suglar1 dislik virlilansa sahiptirler ve serum
antibakteriyel aktivitesine karsi ¢cok hassastirlar. En virtilan sus B. melitensis’tir. B.
suis de invaziv etkilidir ve yerlestigi bolgede fokal nekroz ve siipilirasyonlara sebep
olur. B. abortus daha az invazivdir, hafif bir hastalik tablosuna yol acar ve invaze
oldugu organda nekroz ve siipiirasyon igermeyen graniilomlar olusturur (2, 36).

Brusellozda baslangicta gdzlenen humoral cevap, IgM smifi antikorlarin artisi

ile karakterizedir. Yaklasik 7-14 giin sonra bunu IgG smifi antikorlarin artis1 izler.
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Iyilesme déneminde IgG sinifi antikorlarin diizeyi birkag ay igerisinde diiser, buna
karsilik IgM sinift antikorlar infeksiyondan yillar sonra bile serumda diisiik diizeyde
kalabilir. IgG smif1 antikorlarin kalici olmasi veya diistiikten sonra tekrar yiikselmesi
persistan infeksiyonu veya relapsi diistindiiriir (4). IgA tipi antikorlar hastaligin erken
safhalarinda yiikselmektedir. Aylar i¢cinde Onemli diizeyde azalmakta ancak g¢ok
diisiik diizeylerde sebat etmektedir (37).

Sigir ve domuzlarda Brucella infeksiyonlarina kars1 dogal direng olabilecegi
ve bu direncte ilk olarak farelerde bulunan ve daha sonra Slcllal (solute carrier
family 11 member 1) admi alan Nrampl geni (natural resistance-associated
macrophage protein 1)’nin rolii oldugu bildirilmistir. Nrampl, infeksiyonun ilk
donemlerinde bakterilerin makrofajlar ig¢inde c¢ogalmasmni Onleyerek dogal
bagisiklikta 6nemli bir rol oynar. Nrampl geni makrofajlarin fagolizozomal
membraninda bulunan bir divalan katyon tasiyicisimi kodlar (5, 38).

Brucella tirleri dogal konaklar1 olan hayvanlarda hafif veya asemptomatik bir
hastalik olusturur. Hayvanlarin meme, uterus, plasenta ve epididimisinde bulunan
eritritol, bu bakteriler i¢in bir gelisme faktoriidiir. Bu nedenle Brucella tiirleri
hayvanlarda diisiik ve steriliteye yol acabilirler. Insan plasentasinda eritritol
bulunmamasi1 nedeniyle, insanlarda bruselloza bagh diisiik riski, diger bakteriyel
infeksiyonlarin seyrinde goriilebilecek diisiik riskinden fazla degildir (1, 3).

Brucella tiirleri ekzotoksin iiretmezler ama hiicre duvart endotoksinleri

enterik basillerinkine benzer biyolojik etki gosterir (1-3).
1.1.7. Klinik Belirti ve Bulgular

Brucella infeksiyonlarinin kendine 6zgii, diger infeksiyonlardan ayirt edici
belirtileri yoktur. Klinik belirtilerin ¢esitli olmasindan dolay1 tan1 konulmasi zor olan
bir hastaliktir. 2-3 hafta (1 hafta ile 2-3 ay arasi) siiren inkiibasyon peryodunu
takiben, semptomlarin baslangici ani olabilecegi gibi bir haftadan fazla siirede de
ortaya cikabilir. Brusellozda semptomlar, ates, gece terlemeleri, iisiime, titreme,
halsizlik, istahsizlik, basagrisi ve bel agris1 gibi non-spesifiktir (1, 2, 5).

Brusellozda ates genellikle remittan veya intermittan olarak seyrederken %15
olguda siirekli 6zelliktedir (4, 39). Bruselloz i¢in tipik olan “ondiilan (dalgali) ates”

trasesinde; ates lisiime, titreme ile 38°-39°C’ye kadar yavas yavas yiikselir, birkag
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giin yliksek kaldiktan sonra, yiikseldigi gibi yavas yavas 37°C’ye kadar diiger ve 3-5
gilinliik atessiz donemi takiben yeni bir dalga seklinde tekrarlar (4). Ondiilan ateg
pratikte sik goriilmeyip, 6zellikle uzun siire tedavi edilmeyen hastalarda izlenebilir
(4, 5). Bruselloz semptomlarmin goriliip kaybolmasinin nedeni dokularda olusan
graniilomlarin i¢inde bakterilerin ¢evrelenmesini takiben, bakteri veya LPS gibi
bakteri komponentlerinin dolasima tekrar karigmasidir. Bu yilizden, bruselloz
nonspesifik bir kronik hastalik 6zelliklerini tasir (2).

Olgularda en sik rastlanan bulgular, ates, lenfadenopati, splenomegali,
hepatomegali ve artrittir. Makiilopapiiler veya papiilonodiiler dokiintiiler, eritema
nodosum benzeri lezyonlar gibi kiitandz bulgular ve derin ven trombozu gibi
vaskiiler komplikasyonlar goriilebilir (1, 2).

Bruselloz viicuttaki herhangi bir organ1 ya da sistemi etkileyebilen sistemik
bir infeksiyondur. Klinik olarak, subklinik, akut, subakut ve kronik seyir gosterebilir.
Subklinik brusellozda semptomlar olmadigi ya da klinik bulgular tam ortaya
ctkmadigr halde serolojik bulgular pozitif bulunabilir. Bu seyir ozellikle infekte
hayvanlarla yakin temasta olan mezbaha c¢alisanlari, veteriner hekimler ve
hayvancilikla ugrasanlarda goriiliir (1).

Hastalik semptomlarin siiresine gore akut, subakut ve kronik olmak iizere ii¢
formda incelenmektedir (1, 40).

Akut bruselloz; brusellozun tipik klinik formudur. Sikayet siiresi iki aydan
kisa olan olgulardwr. Hafiften ¢cok agir seyirli toksik tabloya kadar degisik bir
spektrum gosterebilir. Olgularm yarisinda baslangic anidir. Akut baslayan agir seyirli
bruselloz tipki bir sepsis tablosu gibi iisiime, titreme ile yiikselen ates, terleme ve
yaygin viicut ve eklem agrilar1 ile kendini gosterir. Buna karsilik hafif ve orta seyirli
hastalarda soguk alginligi benzeri nonspesifik belirtiler vardir. Ozellikle risk
gruplarinda yiiksek ates, terleme ve yaygim viicut/eklem agrilar1 varliginda bruselloz
mutlaka diistiniilmelidir (1, 41, 42).

Akut brusellozda sik rastlanan fizik muayene bulgular1 splenomegali,
hepatomegali, servikal ve aksiller bdlgede hafif lenfadenopatidir. Hastalarda
genellikle 16kositoz goriilmez. Olgularin yaklasik iicte birinde 16kopeni goriiliir. Bazi
olgularda anemi, trombositopeni goriilebilir. Bu donemde kan kiiltiiriinden izolasyon

daha siktir (1, 41, 42).
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Subakut bruselloz; hastaligim ilk 2 ay1 ile 1 yili arasindaki doneminde
gozlenir. Tedavi edilmeyen akut brusellozlu olgularin bir boliimiinde goriilebilir. Bu
hastalarda ise en sik belirtiler yorgunluk, sinirlilik, bas ve bel agrilar1 ve ondiilan
atestir. Siklikla hepatosplenomegali saptanir. Bazen c¢esitli sistemleri tutan bulgularla
ortaya ¢ikabilir. En sik ortaya c¢ikan bulgu artrittir. Epidimoorsit bu donemde daha
sik goriiliir (1, 42).

Tadavi sonrasi birkag¢ ay i¢inde yeniden ortaya ¢ikan Brucella infeksiyonlar1
niikse (relaps) ya da reinfeksiyona baglhidir (1). Relapslarin ¢ogu, tedavi bitiminden
sonraki 3-6 ay i¢cinde olmaktadir ve antibiyotik direnci ile iliskili degildir (5, 43, 44).
Bu vakalarda kan kiiltiirii izolasyonu %60-70’1 gecmemektedir (8, 45). Brucella
bakterilerinin fagositer hiicrelerde yasayabilmesi, tedavi siiresinin kisalig1 veya
yanlis antibiyotik kullanimi relapsa neden olabilecek faktorlerdir. Genis kapsamli
cesitli ¢alismalarda dogru tedavi verilmesine ragmen relaps oranlar1 %4-41 olarak
rapor edilmistir (45).

Kronik bruselloz; semptomlarin tanidan sonra bir yildan daha fazla siirmesi
halinde tanimlanan klinik formudur. Tani1 oldukca giictiir. Eklem, kemik, dalak ve
karacigerdeki stipiiratif lezyonlar gibi persistan infeksiyon odaklar1 kronik bruselloza
neden olmaktadir (1, 2, 5). Kronik brusellozlu olgularmn bir boliimiinde ilk epizodun
uygun olmayan tedavisine bagli infeksiyon devam edebilir. Cogu asemptomatik
seyirlidir. Semptomlu vakalarda ise bulgular genellikle nonspesifiktir. Halsizlik,
yorgunluk, sinirlilik, uykusuzluk, emosyonel labilite, etraf agrilar1 ve basagrisi gibi
depresyon belirtileri 6n plandadir. Ates hastalarin ancak %25-50’sinde goriiliir. Fizik
bulgular akut veya subakut vakalardaki kadar zengin degildir (1, 3, 42, 46). Yiiksek
IgG antikor titrelerinin persistans1t onemli bir laboratuvar bulgusudur (5). Bu hastalar

siklikla nedeni bilinmeyen ates etyolojisi kapsaminda incelenirler (2).
1.1.8. Komplikasyonlar

Brucella infeksiyonlari, akut sistemik belirtilerin yani sira veya bunlar
olmadan, 6zgiil organ tutulumuyla da ortaya ¢ikabilir. Bunlar lokalize bruselloz ya da
komplikasyon olarak da adlandirilan organ veya sistem tutulumlaridir (1).

Akut bruselloz vakalarinda komplikasyon oram1 %]1-30 arasinda

degismektedir. Hastaligin baslangicindan itibaren birka¢ hafta iginde antibakteriyel
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tedaviye alinan vakalarda komplikasyon oram1i %1’in altindayken, hastaligin
baslangicindan 60 giin sonra tedaviye alman hastalarda ise oran oldukga yiiksektir

(42).
1.1.8.1. Osteoartikiiler Sistem

Osteoartikiiler tutulum brusellozun en sik goriilen lokalize formudur (2, S,
47-49). Brusellozlu olgularin %10-80’inde goriilen bu tutulum tipi (5), hastanin yas1
ve infekte eden Brucella tiri ile iligkilidir (5, 47). Osteoartikiiler komplikasyonlar
daha ¢ok B. melitensis bakteriyemilerini takiben ortaya ¢ikar (2). Bu tiir, yiiksek
oranda osteotropizm gosteren agresif olan bir tiirdiir (50).

Periferik artrit, sakroileit, spondilit, osteomyelit, bursit ve tenosinovit, baslica
osteoartikiiler tutulum sekillerindendir (1, 47, 51). Cocuk ve geng¢ hastalarda, akut
brusellozda daha sik artrit ve sakroileit goriiliirken, kronik brusellozlu ve altta yatan
baska hastaligi olan yasli hastalarda ise genellikle lomber vertebralarda goriilen
spondilit, vertebral osteomyelit, osteit ve paravertebral abseler siktir (2, 5).
Brucella’ya bagh periferik artritte en sik diz, kalca ve ayak bilegi etkilenmektedir (1,
5, 20, 48, 49). Bununla birlikte sternoclavicular eklem de dahil her eklem
etkilenebilir (5).

Artralji, ates, titreme, sirt agris1 ve yliriime gii¢liigli osteoartikiiler brusellozda
en stk goriilen semptomlardir (2, 49, 52). Eklem bulgular1 hastaligin ii¢lincii ve
dordiincii haftasinda en siktir. Spontan agri disinda hareketle de duyarhlik artar.
Spondilit genellikle hastaligin birinci ve ikinci ayinda ortaya ¢ikar, atesle alakali
degildir (4).

Artikiiler tutulumda sinovyal sivida lenfosit hakimiyeti vardwr (5).
Osteoartikiiler brusellozlu hastalarda radyolojik degisiklikler ge¢ gelisir. Erken
donemde bilgisayarli tomografi, magnetik rezonans goriintiileme ve radyoniiklid
sintigrafik yontemler konvansiyonel radyolojiye gore daha duyarhidir (48, 50).
Radyolojik degisiklikler en ¢ok vertebra korpuslarinin kenarlarinda dikkat ¢ekicidir.
Intervertebral araliklarda daralma vakalarm % 90’inda saptanabilir. “Pedro-pons
arazr” (antero-superior vertebra kenarlarimda erozyon), osteofit ve sindesmofitler

goriilebilir (1).
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1.1.8.2. Gastrointestinal Sistem

Brusellozlu hastalarin %70’inde istahsizlik, bulanti, kusma, abdominal agri,
ishal ve kabizlik gibi gastrointestinal sistem sikayetleri goriilebilir (2, 4, 5). Uzun
siiren infeksiyonlarda kolit, enterokolit ve kolesistit gibi yaygin gastrointestinal
tutulumla seyredebilir (2). Patolojik lezyon olarak Peyer plaklarindaki inflamasyonla

birlikte intestinal mukozada hiperemi goriliir (5).
1.1.8.3. Hepatobilier Sistem

Retikiiloendotelyal sistemin en onemli organi olan karaciger sik tutulur.
Bununla beraber karaciger fonksiyon testlerindeki artiglar yiiksek degildir.
Splenomegali ve hepatomegali birlikte bulunur (4). Karaciger patolojisinin
spektrumu etkene gore degisir. B. abortus sarkoidoza benzer graniilomlara neden
olur. B. melitensis infeksiyonlarinda ise nekroz odaklarmi ¢evreleyen kiigiik, 6nemsiz
mononiikleer hiicre birikimleri veya viral hepatite benzeyen diffiiz nonspesifik
inflamasyon goriilebilir. Safra akimini bozarak sariliga sebep olabilir. Baz1 vakalarda
epiteloid graniilom olusumu bildirilmistir. B. suis infeksiyonlarinda siklikla
hepatosplenik abse gelisir. Hepatit genellikle antimikrobiyal tedaviye yanit verir,
siroz gelismez. Siipiiratif abselerde cerrahi girisim gerekebilir (4, 5). Brucella tiirleri
nadiren kolesistit, pankreatit ve spontan bakteriyel peritonit nedeni olabilirler (1, 2, 5,

53).
1.1.8.4. Santral Sinir Sistemi

Bruselloz vakalarinda mental bozukluklar ve depresyon sik goriilmekle
birlikte, dogrudan santral sinir sistemi invazyonu %5’ten daha azdir. Norolojik
bulgular akut hastaligin baslangicinda, konvelesan donemde veya ilk ataktan haftalar,
aylar sonra ortaya c¢ikabilmektedir (54). Brusellozdaki noérolojik sendromlar,
menenjit, ensefalit, miyelit-radikiilonorit, epidural abse, beyin absesi, graniiloma,
demiyelizan sendromlar ve meningovaskiiler sendromlar1 kapsar. Akut ve kronik
menenjit en sik goriilen norolojik sistem komplikasyonlaridir (5, 55).

Norobrusellozlu hastalarda psikiyatrik ve motor bozukluklar siklikla
goriilmektedir. Ancak bu tip patolojilere sistemik brusellozda da rastlanabilmektedir.

Bu nedenle santral sinir sistemi tutulumu beyin omurilik sivisinin (BOS)
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bakteriyolojik ve serolojik incelemesiyle gosterilmelidir (54). BOS incelemesinde
lenfositik pleositoz, protein igeriginde artig, diisik veya normal glukoz seviyeleri
tespit edilir. Gram boyama genellikle negatiftir ve vakalarin %25’inden azinda
bakteri izolasyonu yapilabilmektedir. Kiiltiir negatif olgularda tan1 BOS’ta herhangi
bir titrede spesifik antikorlarin saptanmasi veya polimeraz zincir reaksiyonu ile
konulmaktadir (2, 5, 55). Tedavisinde, bir aminoglikozidi de igeren ticlii antibiyotik

kombinasyonunun 8-12 hafta kadar uygulanmasi 6nerilmektedir (2).
1.1.8.5. Kardiyovaskiiler Sistem

Endokardit olgularm % 2’sinden azinda goriilmekle birlikte bruselloza bagli
Olimlerin en sik nedenidir. Endokardit hem dogal hem de prostetik kapaklarda
goriilebilir. En sik aort kapagi sonra mitral kapak tutulur. Brucella endokarditinde
septik emboli, beyin, aorta ve diger damarlarda mikotik anevrizmalar, myokardit ve
perikardit goriilebilir (1, 2, 5). Otomatize kan kiiltiirii teknikleri ve ekokardiyografi

erken tani olanag1 saglar (5).
1.1.8.6. Solunum Sistemi

Brucella’ya bagl pulmoner infeksiyonlar hematojen yayilim veya havadaki
partikiillere karigan bakterilerin direkt inhalasyonu ile gelismektedir (2). Brusellozda
hava yolu ile bulas 6zellikle laboratuvar ve mezbaha calisanlarinda olmaktadir (5).
Hastalarin %16’simnda solunum sistemi semptomlar1 rapor edilmistir (20). Solunum
sistemi tutulumu grip benzeri semptomlardan bronsit, bronkopnémoni, akciger
nodiilleri, akciger absesi, milier lezyon, hiler adenopati, interstisyel pnomoni ve
plevral effiizyon/ampiyeme kadar degisen tablolarda goriilebilmektedir (2, 5, 20).
Balgamda boyama ile bakteri gosterilen ve kiiltiirden izole edilebilen nadir vakalar
bildirilmistir (5).

1.1.8.7. Genitoiiriner Sistem

Gentitoiiriner tutulum %?2-20 arasindadir (56- 58). Brusellozda renal tutulum
stk olmamasina ragmen, interstisyel nefrit, pyelonefrit, glomeriilonefrit ve IgA
nefropatisi gibi renal patolojiler goriilebilir (2, 5). Epididimoorsit, brusellozun en sik
goriilen genitoiiriner komplikasyonudur (57, 59). Genellikle tek taraflidir.

Tiiberkiiloz veya tiimori taklit edebilir (5).
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Brucella tiirleri hayvanlarda plasentanin koryoamniyotik zarina yerleserek
diisiiklere neden olmaktadir. Duyarli hayvanlarin dokularindaki eritritoliin genital
yoldaki Brucella bakterilerinin {iremesini kolaylastirdig1 diisiiniilmektedir. insanlarda
ise diisiik etiyolojisindeki rolii tam olarak bilinmemektedir (2, 5). Bruselloz
insanlarda da diisiiklere neden olabilir; ancak diisiik sikligimin diger bakteriyel
infeksiyonlardan fazla olup olmadigi net degildir (5). B. melitensis’in endemik
oldugu bolgelerde, gebelerde diisiik insidansi yiiksektir ve zamaninda ve yeterli siire

uygulanan tedavi fetus i¢in hayat kurtarici olur (60).
1.1.8.8. Hematolojik Sistem

Brusellozun hematolojik belirtileri anemi, l6kopeni, trombositopeni ve
pthtilasma bozukluklaridir. Bazen, erken infeksiyonlarda goriilen hematolojik
bozukluklar hastaligin infeksiydoz etyolojisini baskilarlar ve primer hematolojik
hastaliklar1 taklit ederler. Bu problemler genellikle hafiftir ve uygun antibiyotik
tedavi ile diizelmektedir (2, 5). Vakalarm %75’inde kemik iliginde graniilomlar
saptanmaktadir (5). Pansitopeni olusumu multifaktoryeldir ve hipersplenizm veya
kemik iligi tutulumuna baglanmaktadir (20). Nadiren, antitrombosit antikorlarin
olusmas1 veya kemik iligindeki hemofagositik histiyositlere baglh olarak gelistigi
diisiiniilen kutandz purpurayla seyreden ciddi trombositopeni gelisebilmektedir (61,
62).

1.1.8.9. Kutanéz Komplikasyonlar

Olgularin %5’inde ¢ogu nonspesifik, gecici lezyonlar olan dokiintii, papiil,
iilser, eritema nodozum, petesi, purpura ve vaskiilit gibi deri tutulumlar1 goriilebilir.
Hayvanlarla temasi olan veteriner hekim, hayvanlarla ugrasan saglik memurlar1 ve

hayvan bakicilarinin 6n kollarinda bruselloza bagli dermatit goriilebilir (4, 5).
1.1.8.10. Okiiler Komplikasyonlar

Brusellozlu hastalarda ¢esitli gz lezyonlar1 bildirilmistir. Brusellozun geg
komplikasyonlar1 olarak; iiveit, optik norit, keratit, kronik iridosiklit ve lakrimal
glandlarin infeksiyonlar1 baglica goz tutulumlaridir. Brucella tiveitinin topikal ve
sistemik steroidlere yanit veren noninfeksiydoz immiin reaksiyon oldugu
disiiniilmektedir. Endoftalmit hematojen yayilim sonucu olusur ve hem ak6éz hem de

vitr6z humorden etken {iretilebilir (2, 5).
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1.1.9. Tam

Brucella bakterilerinin tiim viicutta ve intraselliiler bulunusu tanida bir ¢ok
karisikliklara yol agar. Sistemik brusellozda ilk atakta tan1 koymak kolay ise de
niikslerde, kronik brusellozda ve komplikasyonlarda klinik bulgularla taniya ulagmak
glictiir (3).

Bruselloz semptomlarinin nonspesifik olmasi nedeniyle mesleki ugras,
endemik bolgeye seyahat ve pastorize edilmemis siit ve siit tirtinleri gibi riskli gida
alimlarini1 kapsayan ayrmtili anamnez alinmasi tanida 6nemlidir (5).

Temel olarak bruselloz tanis1 bakteri ile karsilagma hikayesi, fiziki muayene,
radyolojik bulgular, mikrobiyolojik ve serolojik testlere dayanir (63, 64).
Brusellozun kesin tanist kan, kemik iligi, diger viicut sivilar1 ve dokulardan

bakterilerin izolasyonu ile konur (5).
1.1.9.1. Direkt Tanm1 Yontemleri

Bruselloza neden olan susun Kkiiltiirden izolasyonu, antijenlerinin ya da
niikleer materyallerinin serolojik ya da molekiiler tekniklerle gosterilmesi temeline

dayanan yontemlerdir (64).
1.1.9.1.1. Mikroskopik inceleme

Ozellikle insandan elde edilen 6rneklerde bakteri sayismin az olmasi nedeni
ile, yapilan Gram boyama genellikle basarisizdir (63). Mikroskopik inceleme daha
cok infekte hayvan materyallerinin incelenmesinde degerlidir ve Stamp, modifiye

Ziehl-Neelsen, Koster veya Macchiavello gibi boyalar kullanilabilir (18).
1.1.9.1.2. Kiiltiir

Altin standart kabul edilen yontem, mikroorganizmanm izolasyonudur.
Brucella kiiltiirii yoniinden incelenen 6rneklerin baginda kan ve kemik iligi, daha az
olarak da dalak ve karaciger biyopsileri, abse, BOS, eklem, periton ve perikard
swvilart ve idrar Ornekleri gelmektedir (3, 5, 63). Bakterinin izolasyon orani
kullanilan yontem ve inkiibasyon siiresine bagli olarak 9%15-90 arasinda
degismektedir. Bu nedenle, son yillarda bircok laboratuvar siirekli monitorize eden
ve bakterilerin daha hizli {retilebildigi otomatize kan kiiltiir sistemlerini

kullanmaktadir (5, 65, 66).
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Brucella bakterileri laboratuvar kaynakli infeksiyonlara yol acabilmektedir.
Bu yiizden bruselloz siipheli 6rneklerin calisilmasi esnasinda biyogiivenlik seviye 3
mikroorganizmalar (Or: mycobacteria, Francisella tularensis) i¢in dnerilen giivenlik
kurallarina uyulmasi gerekmektedir (2).

Retikiiloendotelyal sistem tutulumu nedeniyle bruselloz slipheli vakalarda,
etken mikroorganizma kan ve kemik iligi kiiltiirlinde daha sik izole edilir (2, 5).
Kemik iligi 6rneklerinde bakteri izolasyon oraninin daha yiiksek oldugu gozlenmistir
(2, 3). Kemik iligi kiiltiirlerinden pozitif sonu¢ alma siiresi kan kiiltiirline oranla daha
kisa olmaktadir. Bakterilerin kiiltiirden izolasyonunu sinirlayan en 6nemli faktorlerin
basinda antibiyotik kullanimi gelmekte, antibiyotik kullananlarda kan kiiltiirlerinden
onemli Olgiide hatali negatif sonuclar alinabilmektedir. Antibiyotik kullanan
bireylerde, kemik iligi kiiltlirlerinin yapilmasit durumunda daha olumlu sonuglarin
almdig1 bildirilmektedir. Bu nedenle, kemik iligi kiiltlirii, antibiyotik kullanma
Oykiisii olan ve klinik olarak brusellozdan kuskulanilan, ancak kan kiiltiirtinde etken
izole edilemeyen veya serolojik testleri olumsuz olan hastalarda onerilmektedir (3,
64, 67, 68).

Kiiltiir icin aliman bakteriyolojik oOrnekler en ge¢ 2 saat igcinde uygun
besiyerlerine ekilmelidir. Eger bu siire i¢inde ekimlerin yapilmasi miimkiin degilse,
ornekler 2-8°C’de saklanmalidir. Dokular nemli tutulmalidir, serum fizyolojik ilave
edilebilir (63).

Kiiltiir i¢cin kat1 ve sivi besiyerleri kullanilir. S1vi besiyerleri daha ¢ok kan ve
BOS gibi materyallerin ekiminde kullanilir. Bu tiir materyallerin selektif
besiyerlerine ekilmelerine gerek yoktur (3, 17).

Kan ve BOS disindaki, steril olmayan viicut bolgelerinden alinan 6rneklerin
ekiminde ve sivi besiyerlerindeki iiremelerden sonraki pasajlarda kati selektif
besiyerleri kullamilmalidir. Kati1 besiyerlerinin en ©Onemli avantajlarindan birisi
gelisen bakteri kolonilerinin morfolojisinin incelenmesi ile taniya katki saglamasidir.
Selektif besiyerleri siklohekzimid, basitrasin, nalidiksik asit, nistatin, vankomisin ve
polimiksin B gibi maddeler ilave edilerek kontamine flora bakterilerinin iiremesini
engelleyen besiyerleridir (3, 17, 64).

Brucella bakterileri hiicre icinde yasadiklarindan beslenme ihtiyaglari

komplekstir. Et ekstresi, triptoz, glikoz ve tuz igeren ortamlarda bir ¢ok tiiriiniin izole
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edilebilmesine ragmen, bir ¢ogu da tiamin, niasin, nikotinik asit, biotin ve serum gibi
maddelerin varliginda lireyebilmektedir. Besiyerleri olarak; serumlu dekstroz agar,
gliserozlu dekstrozlu agar, patates agar, triptoz agar, triptikaz soya agar, Brucella K
vitaminli agar, Brucella buyyonu ve agari, %5 koyun kanli agar, ¢ikolatams1 agar,
albimi buyyonu ve agar1 kullanilir (3, 17, 64).

Ekimler ¢ift yapilarak birisi normal, digeri ise %5-10 CO;’li ortamda 37°C’de
inkiibe edilmelidir. Nemli ortam kolonilerin S-R doniismesine yol ac¢tigindan, ekim
esnasinda plak ylizeylerinin kuru olmasmna dikkat edilmelidir (3, 17).

Ik izolasyonlarda bakteriler yavas iirediklerinden, ekimler 30 giin
bekletilmeden olumsuz kabul edilmezler. Genellikle hastaligin akut doneminde
bakterilerin izole edilme olasilig1 daha fazladir (3, 17).

Kan kiiltiirleri sadece sivi ortamlarda (buyyon Kkiiltiirii) ya da bifazik
ortamlarda yapilabilmektedir:

- Monofazik kan kiiltiir metodu; klasik bir yontem olup, ekimler 50-100 ml
s1v1 besiyerlerine kan/besiyeri orani 1/10 olacak sekilde 5-10 ml kan ekilerek yapilir.
Buyyonda yapilan kan kiiltiirleri bir ay inkiibe edilerek Brucella bakterilerinin
izolasyon sansmin arttirilmasi amaglanir. Uremenin saptanmasi amaci ile 3 giinde bir
kat1 besiyerlerine pasaj yapmak gerekmektedir. Bu durum is yiikiinii arttirdigi gibi
kontaminasyona da yol agabilir (17, 63, 64, 69).

- Bifazik Kkiiltiir metodu (Castaneda yontemi); tekrarlayan pasajlarla
kontaminasyondan kaginmak i¢in gelistirilmis kat1 ve sivi besiyerlerinin ayni sisede
oldugu kiiltiir ortamlaridir. Besiyerine kan 6rnegi ekildikten sonra, kati ortam iizerine
sivt besiyerinin ge¢mesini saglayacak sekilde sise egdirilerek kanin besiyerine
yayilmas1 saglanir. Sise dik pozisyonda etiivde inkiibe edilir ve inkiibasyondan sonra
her 3 giinde bir incelenir. Kat1 kisimda koloni olusumu halinde alt kiiltiirler yapilir.
Eger koloni olusmamigsa yine 3 giin boyunca inkiibasyona tabi tutularak yeniden
incelenir. Bu metodla genellikle bir haftada iireme saptanir. Calismalar 7-21 giin
gerektirdigini gostermistir (17, 64, 69).

Bakterilerin izolasyon siirelerini kisaltmak amaciyla “lizis santrifligasyon
yontemi” uygulanmakta ve bu yontemin Castaneda yontemine gore %20 daha
basarili oldugu bildirilmektedir (63, 64, 69, 70). Bu yontemde ozmotik basingla kan

hiicreleri lize edilerek hiicre i¢i bakterilerin acgia ¢ikmasi saglanir. Santrifligasyonla
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yogunlastirilan bakteri siispansiyonu agar igeren besiyerine veya kan kiiltiir siselerine
ekilir (64, 69).

- Otomatik kan Kkiiltiir sistemleri; bakteri liremesini metabolitler (genellikle
karbondioksit) araciligiyla belirlemektedir ve otomatik olarak iiremeyi bildirir.
BACTEC radyometri yontemi ile bakteri identifikasyonu icin 5-7 giinliik bir
inkiibasyon siiresi gerekmektedir. Tam otomatize bir sistem olmasi nedeniyle
laboratuvar calisanlarina bulas riskini azaltmaktadir (2, 5, 71, 72). Brucella tiirleri
Gram negatif bakterilerin identifikasyonu i¢in mevcut olan ticari kitlerin veritabanina
dahil olmadigindan, hizli otomatize bakteriyel identifikasyon sistemlerinde yanlis
identifikasyonlar olabilir ve Brucella bakterileri Moraxella phenylpyruvica,
Ochrobactrum anthropi, Haemophilus influenza biyovar 4 ve Pseudomonas spp
olarak degerlendirilebilir, ve bu nedenle bu kitlerin dikkatsiz kullanimi taniy1 ve
tedaviyi geciktirebilir. Bu yiizden kisa siirede meydana gelen tliremelerde oksidatif
metabolizma, faj tiplendirmesi ve genotipleri iyi incelenmelidir (2, 5, 72, 73).

Antimikrobiyal Duyarhhk Testleri: In vitro olarak ¢ok genis bir yelpazede
duyarhlik gostermelerine ragmen, in vivo etkinliklerinin ¢ok az olmasindan dolayi
duyarlhlik testleri genelde 6nerilmemektedir. Sebebi hiicre i¢i yerlesim ile agiklanir.
Basarili bir tedavi icin, hiicre i¢i penetrasyonu 1iyi olan ilaglarin tercih edilmesi

gerekir (63).
1.1.9.1.3. Molekiiler Yontemler

Bruselloz tanisin1 daha gilivenilir kilmak amaciyla Polimeraz Zincir
Reaksiyonu (PZR) yontemlerinden yararlamilmaktadir (74). Insan brusellozunun
tanisinda PZR, kan kiiltiirlinden daha sensitif ve serolojik testlerden daha spesifiktir
(75). Her tiir 6rnege 6zgii cesitli PZR protokolleri gelistirilmistir. Ayrica tan1 amagl
kullanilabilecegi gibi, tiplendirmelerde, epidemiyolojik caligmalarda da kullanilir.
16S rRNA gen dizisini temel alan PZR metodlar1 glivenilir sonuglar vermistir. DNA
diizeyinde Brucella’ya en yakin bakteri Ochrobacterum’dur, g¢apraz reaksiyon
olabilir ancak ¢ok nadirdir (76-78).

Polimeraz Zincir Reaksiyonu testinin sensitivite ve spesifitesi fokal
komplikasyonu olan hastalarda ve tedavi sonrasi relapslarda yiiksektir.
Konvansiyonel yontemlere gére daha hizlidir ve laboratuvar infeksiyonlar1 riski

disiiktiir (79).
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Ayrica, tiire 0zel Restriction Fragment Length Polymorphism genusun
iiyelerini ayirmada kullanilabilir (73).
Brusellozun tedavisi i¢in genus diizeyinde identifikasyon yeterlidir. Tiir ya da

biyovar seviyesinde tanimlamanin epidemiyolojik yarari olabilir (1).
1.1.9.2. indirekt Tam Yontemleri (Serolojik Testler)

Brucella infeksiyonlarinda etkenin izolasyon siiresinin uzun olmasi, 6zellikle
kronik vakalarda cogunlukla olumsuz sonu¢ alinmasi, hastalarin bruselloz tanisi
almadan 6nce ¢esitli antibiyotikler kullanmis olmalar1 ve kirsal kesimlerdeki saglik
birimlerinde kiiltiir alma olanaklarmin bulunmayis1 nedenleriyle hastaliin tanisi
biiytlik 6l¢iide indirekt yontemlere dayanir (4).

Bu yOntemler hastaliga neden olan mikroorganizma ya da bu
mikroorganizmanin antijenlerine organizmanin verdigi bagisik yanit sonucu olusan
antikor ve otoantikorlarin serolojik olarak belirlenmesi ile yapilan tani testleridir.
Bruselloz tanisinda kullanilan serolojik testlerde kolera, tularemi ve yersinyoza kars1
asilanmislarda ya da bu hastaliklar1 olan kisilerde ve ayrica Escherichia coli O: 157
ve O: 116, Salmonella (Kaufmann-White grup N), Stenotrophomonas maltophila ve
Yersinia enterocolitica serotip O: 9 ile capraz reaksiyonlar alinabilmektedir (64).

Serolojik tan1 i¢in hastaligin baslangicinda akut faz serumu; 2-3 hafta sonra
ise konvalesan faz serumu alinmasi uygundur (1, 64).

Brucella tiirlerine kars1 6zgiil antikorlarin tespitinde kullanilan serolojik
testlerin duyarliligi %65-95 arasindadir. Ancak 0Ozgilliigii, brusellozun endemik
oldugu bolgelerde saglikli popiilasyonda da antikor prevalansinin yliksek olarak
saptanabilmesinden dolay1 diistiktiir (80).

Serolojik test sonuglar1 ancak infeksiyon sirasinda immiin cevabin seyri

bilinirse dogru olarak ifade edilebilir (63).

Tablo 1. Brucella infeksiyonu sirasinda immiin cevap (63).

Bruselloz evresi IgM IgG IgA
Akut Tt T11(1gG1 ve 1gG3) )
Kronik (4] 11 (IgGl ve IgG4) "
Relaps 9] i T
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1.1.9.2.1. Tiip Agliitinasyon Testleri

1- Standart Tiip Agliitinasyon Testi (STA): Yeni tam1 yOntemleri ile
birlikte degerlendirildiginde STA testi Brucella agliitininlerini saptamada hala altin
standart testtir (63). Bu test icin antijenik stabilitesi bulunan 6zel Brucella kokenleri
kullanilir. “Wright testi” de denen STA testinde en ¢ok kullanilan antijenler Brucella
abortus S 99 ve Brucella abortus 1119 kokenlerinin S kolonilerinden hazirlanan
fenolle inaktive edilmis standart siispansiyonlaridir. LPS benzerliginden dolay1 B.
abortus, B. suis ve B. melitensis’le esit sekilde sonug verir (81, 82). B. canis’e kars1
olusan antikorlar1 saptamaz (1).

Standart tiip agliitinasyon testinin diisiik spesifitesi diger proteinlerle olan
capraz reaksiyonlardan kaynaklanmaktadir. Romatoid faktor aktivitesi ile olusan IgM
de STA testindeki spesifite diistikliiglinden sorumludur (63).

Standart tiip agliitinasyon testi bakterinin yiizey antijenleri ile reaksiyona
giren agliitine edici antikorlarin (IgM, IgG, IgA) serumdaki total miktarini 6lger (2,
83). IgM tipi antikorlar ile daha giiclii agliitinasyon gelistigi i¢in, STA testi akut
brusellozlu hastalarm tanisinda kroniklere gére daha duyarhdir (84).

Standart tiip agliitinasyon testinde hasta serumu bir dizi tiipte en az 1/1280
oraninda sulandirilip, iizerine esit miktarda standart Brucella antijeni ilave edilir.
37°C’de 48 saat inkiibasyonu takiben, tiipteki sivinin tamamen berrak olmasi,
agliitinasyonun tiipiin dibinde yaygm bir kiimelesme seklinde goriilmesi pozitif
sonug olarak degerlendirilir (4, 81, 85).

Standart tiip agliitinasyon testinde tek serum 6rneginde 1/160 ve iizerindeki
sulandirimlarda agliitinasyon saptanmasi veya seri olarak alinan serum 6rneklerinde
antikor titresinde 4 kat veya daha fazla artis saptanmas1 anlamli kabul edilir (3, 10).
Aktif brusellozun tanimlanmasinda, agliitinasyon titresi lilkelere gore ve Brucella
grubu bakterilere maruziyetin derecesine bagli olarak degisir. 1/40’tan 1/320’ye
kadar degisen titreler farkli {ilkelerde tanida alt sinir olarak kabul edilmistir (86).
Normal olarak bazi insanlarda ve Ozellikle veteriner, kasap, ¢oban, ciftci gibi
meslekleri olanlarin  serumlarmda 1/80-1/100 titresinde normal agliitininler
bulunabileceginden, hasta serumlar1 56°C’de 30 dakika inaktive edilerek bu

agliitininlerin etkisi 6nlenebilir (3, 81).
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Serokonversiyon olusmamasinda; hastaliin erken donemde olmasi, blokan
antikorlarm varhigt ya da “prezon” olayr gibi faktorlerin etken oldugu
bildirilmektedir. Ozellikle serum yiiksek titrede antikor icerdigi zaman, agliitinasyon
diisiik titrelerde maskelenebilir. Bu duruma “antikor fazlalilig1 zonu” veya “prezon”
ad1 verilir. Diisiik titrelerde meydana gelebilecek bu yalanci negatiflik nedeniyle,
agliitinasyon titresi 1/1280’e kadar uzatilmahdir (4, 84).

Standart tiip agliitinasyon testinin ucuz olmasi, 0Ozel aletlere ihtiyag
gostermemesi gibi avantajlarinin yaninda, yogun emek gerektirmesi, iki giin siirede
sonu¢ vermesi, tek basma akut, subakut ve kronik infeksiyonu ayirt edememesi,
blokan antikorlara bagh yanlis negatif sonu¢ alinmasi ve bazi mikroorganizmalara
(Yersinia enterocolitica, Salmonella typhi, Francisella tularensis gibi) kars1 capraz
reaksiyon gostermesi gibi dezavantajlar1 da vardir (80).

2- Merkaptoetanol (2-ME) ve Rivanol Agliitinasyon Testi:

Immiinoglobulin siniflarin1 ayirmak amactyla STA testi ile birlikte kullanilan
bir yontemdir (80).

Brusellozun akut evresinde 6nce IgM, sonra IgG antikorlar1 olusur. IgM
antikorlarmin diizeyi daha cabuk diiser ve kaybolurlar. Kronik donemde IgG
antikorlarmin yapimi devam eder. Ancak bircok olguda IgM antikorlari, diisiik
titrelerde ve bazen anlaml titrelerde varliklarini siirdiirebilirler. Pozitif agliitinasyon
sonucuna yol acan antikor sinifinin ayirt edilmesi gerekir. Bu testte amag, hastaligin
aktif olarak siirdiigiinii belirleyen [gG antikorlarmin varliimi saptamaktir. Bu
yontemin esast [gM pentamerinin disiilfit baglarinin indirgenmesine dayanir. Hasta
serumu 2-ME veya rivanolle muamele edildiginde, IgM antikorunun agliitinasyon
ozelligi ortadan kalkar fakat IgG antikoru etkilenmez. Agliitinasyon saptanmasi IgG
antikorlarma bagl olup, hastaligin kroniklestigi anlammni tasir (3, 80, 81). STA testi
1/160 ya da daha yukari titrelerde pozitif ise 2-ME testinden genellikle pozitif sonug
alimmaktadir (64).

Coombs Testi: Klinik olarak bruselloz diisiiniilmekle birlikte, agliitinasyon
testi negatif sonu¢ veren hastalarm serumlar1 blokan antikorlar agisindan
arastirilmalidir (81). Blokan antikorlar IgA, 1gG1 ve 1gG2 yapisindadirlar (69, 84).
Bu antikorlarmm varliginda, antijen-antikor birlesmesi gerceklesmekte, fakat

agliitinasyon meydana gelmemektedir (85). STA testinde agliitinasyon vermeyen
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antikorlar1 tespit etmek (blokan antikorlarin etkisini engellemek) i¢cin Coombs testi
uygulanir (64).

Coombs testinde STA testinde agliitinasyon vermeyen tiiplerdeki serumlar,
tuzlu su ile ti¢ kez yikanip kiiciik tiiplerde yeniden siispansiyon hazirlandiktan sonra
(0.45 ml), her tiipiin iizerine 1/10 oraninda (0.05 ml) Coombs (anti-human
immiinoglobulin) serumu eklenir. Tekrar etiive kaldirilarak 24 saat sonra yeniden
degerlendirilir (4, 81). STA testinde alinan pozitiflik orani ile karsilastirildiginda bu
test sonucu pozitif sulandirim oraninda STA testine gore 4 kat gibi bir artig

gozlenirse test sonucu pozitif olarak degerlendirilir (64).
1.1.9.2.2. Hizh Agliitinasyon Testleri

Bu testlerde bakterinin konsantrasyonu belli degildir. Alman pozitif
sonuglarin STA testi ile dogrulanmasi gerekir (64).

— Lam Agliitinasyon Testleri

Rose-Bengal Testi: Oldukca yaygm olarak kullanilan ve sonuglart STA
testi ile yiiksek derecede korelasyon gosteren hizli bir tarama testidir (84). Rose-
Bengal boyasi ile boyanan B. abortus S99 susunun tamponlu tuzlu sudaki yogun
stispansiyonunun kullanildig1 bir lam agliitinasyon testidir (4, 63, 81). Sensitivitesi %
96-100 arasinda degisir (82).

SPOT Testi: Ozellikle kitle taramalarinda parmaktan alman tam kan
kullanilarak yapilan lam agliitinasyon testidir (3).

— Mikroagliitinasyon Testi: Boyali Brucella antijenlerinin kullanildigi, STA
testine gore daha az antijen, daha az tiip diliisyonu ve daha kisa inkiibasyon
gerektiren bir testtir (64).

— Brucella Kart Testi: Esas olarak hayvan serumlarmi test etmek ig¢in
hazirlanmig, tamponlanmis, boyanmis bakteri siispansiyonunun kullanildig:

makroskopik agliitinasyon testidir (84).
1.1.9.2.3. Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA)

Akut ve kronik bruselloz tanisinda Brucella 1gG, IgM, IgA antikorlarini
kanda ve BOS’ta saptayabilen, hizli, yiiksek duyarlikli ve 6zgiil bir yontemdir (64,
80, 86). STA testinden farkli olarak, immiinglobulinlerin farkli smiflarmi ve

titrelerini tayin etmek miimkiindiir (69).
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Rutinde brusellozun ELISA ile tanisinda ¢cogunlukla LPS antijen kullanilir. B.
abortus S-LPS, B. abortus protein ekstratlari, B . melitensis S-LPS ve nativ-hapten
polisakkariti, B. melitensis dis membran proteinleri ve B. canis antijenik
komponentleri ¢esitli ELISA testleri i¢in kullanilmaktadir (2, 84).

Yanlis pozitif ELISA sonuglar1 B. abortus polisakkariti ile bovine
[gM’lerinin  nonspesifik baglanmast sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Yersinia
enterocolitica O: 9 ile capraz reaksiyon bildirilmistir. Son zamanlarda gelistirilen
Competitive Enzyme Immunoassay (CELISA) yontemi S-LPS’nin O-polisakkaritine
karst olusan 0zgiill M antikorlarmin aranmasi esasina dayanan bir testtir. M
antikorlar1 capraz reaksiyon veren antikorlarla yarisir. CELISA’nin 6zgilligi %
96.5-100, duyarlilig1 ise % 94.8-100 arasinda bulunmustur (87).

Enzyme-Linked Immunosorbent Assay ile 1gG, IgM ve IgA antikorlarmin
saptanmas1 nérobruselloz tanisi i¢in giivenilir bir yontemdir (63).

Antikor subgruplarmin saptanmasi yani sira, fazla sayida 6rnegin ¢ok kisa
siirede degerlendirilebilmesi ve antijen modifikasyonlari ile ¢apraz reaksiyon riskinin
en aza indirilmesi gibi avantajlar1 da vardir. Kitle taramalarinda ve brusellozun
serolojik tanisinda segilebilecek bir yontem olarak pek ¢ok calismada 6nerilmektedir
(80).

1.1.9.2.4. immunocapture Agliitinasyon Testi (Brucellacapt Testi)

Brucellacapt testi “sandwich ELISA” metoduna dayali immunocapture
agliitinasyon testi olup, antijen antikor birlesmesini gosterir. Kuyucuklarda
gerceklesen ve Coombs antiserumu ile yapilan Brucella agliitinasyon testidir. Bu
yontemde, kuyucuklar insan kaynakli IgG, IgM ve IgA antikorlarina karsi
antikorlarla (Coombs antikorlar1) kapldir. Incelenen serumda Brucella antikorlar
yoksa antijenler duvara baglanmadan dibe ¢okerek mavi nokta seklinde goriiliir ve
negatif olarak degerlendirilir. Kuyucugun i¢ ylizeyine yapisik homojen mavi goriintii
ise pozitif olarak degerlendirilir. Test Brucella’ya karst olusan {i¢ antikoru,
dolayisiyla da blokan antikorlar1 tespit edebilmektedir. Sensitivite ve spesifitesi

Coombs testi ile 1yi korelasyon gosterir (88, 89).
1.1.9.2.5. Kompleman Fiksasyon Testi (KFT)

Kompleman fiksasyon testi en sensitif ve en spesifik konvansiyonel serolojik

yontem olmast nedeniyle bruselloz tamisinda dogrulama testi olarak kabul
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edilmektedir. KFT, STA testi sonuclarinin yetersiz kaldigi1 veya negatif oldugu
inkiibasyon doneminde, asilanmalarda, brusellozun ileri evrelerinde ya da kronik
hastalikta predominant olan IgG antikorlarinin tanisinda onemli olmaktadir. Fakat
antikomplementer aktivitenin ortaya ¢ikmasi, kompleman gibi kararsiz reaktiflerin
kullanilmasi, hastaligim baslangi¢ donemlerinde kompleman fiksasyonuna yanitin
tespit edilmesindeki yetersizlik ve teknik gereksinimler gerektirmesi gibi

dezavantajlar1 vardir (63, 64).
1.1.9.2.6. Radioimmunoassay (RIA)

Immunoglobulin tiplerini ayr1 ayr1 tespit edebilen ve akut-kronik infeksiyon
ayriminda yararli olan, duyarlilig1 ¢ok yiiksek bir yontemdir (84). RIA kompleks ve
zahmetli olmas1 ve radyasyon tehlikesi nedeniyle yaygin olarak kullanilmamaktadir

(86).
1.1.9.2.7. indirekt Fluoresan Antikor Testi (IFA)

Diger serolojik test sonuglar1 ile IFA arasinda korelasyon bildirilmistir (84).

Farkl1 antikor siniflarmin ayrimini yapabilir, baska avantaji yoktur (82).
1.1.9.2.8. Brucella Dipstick Testi

Brucella spesifik 1gM antikorlarinin arastirilmasi i¢in gelistirilmistir. Bu
testin sensitivitesi hastaligin ortaya ¢ikisindan iki hafta sonra alinan serumlarda %389,
spesifitesi %98.6 olarak saptanmistir (90). Uygun laboratuvar sartlar1 olmayan

yerlerde ve kirsal bolgede hizli tani testi olarak kullanilabilir (91).
1.1.9.2.9. Floresan Polarizasyon Deneyi (FPD)

Bu deneyin esas1 florokrom ile isaretli ¢ozelti icindeki az miktardaki bir
¢cOziinlir antijen ile antikoruyla kompleks olusturmus antijen molekiilii arasinda
rotasyonal farkliliklara dayanmaktadir. FPD’nin sigir, domuz, koyun, ke¢i ve bizon
gibi hayvanlarm brusellozunun serolojik tanisinda uygun oldugu kabul edilmektedir

(64).
1.1.9.2.10. Deri Testleri

Brusellozun allerjik tamisinda en sik kullamilan test “Brucellergen” deri
testidir. Brucellergen bir niikleoprotein kompleksi olup deri i¢ine injekte edildikten
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sonra 24 saat i¢cinde injeksiyon yerinde kizariklik, 6dem ve sertlik meydana gelmesi
durumunda kisinin Brucella bakterilerine karsi asir1 duyarli olduguna karar verilir.
Negatif sonu¢ vermesi bruselloz tanisindan uzaklagtirmaz (3). Testte kullanilan
antijenlerin lipopolisakkarit icermemesi gerekir. Aksi halde diger gram negatif
bakteri infeksiyonlarinda ¢apraz reaksiyonlar alinmasi nedeniyle testin tanisal degeri

olmaz (64).
1.1.9.3. Bruselloz Tanisinda Diger Testler

Kan Saymmi: Lokosit sayis1 normal olmakla birlikte, bazen 16kopeni, bazen
de lokositoz saptanabilir. Hastanin 16kosit formiiliinde hafif bir lenfomonositoz
saptanabilir. Baz1 kronik vakalarda anemi, trombositopeni de goriilebilir. Eritrosit
sedimentasyon hiz1 genellikle orta derecede artmistir (4, 63).

Idrar incelemesi: Normaldir veya hastanin atesli oldugu donemde febril
albumintiiri bulunabilir. Bobrek tutulumu oldugu zaman; idrar dansitesi diisebilir,
proteiniiri belirginlesir, idrar sedimentinde eritrosit, 16kosit ve silendir goriilebilir (4,
63).

Artrosentez: Septik artritten aywt etme amaci ile yapilir. Mononiikleer
hiicrelerin hakim oldugu diisiik hiicre sayili eksudatif bir siv1 vardir (63).

Elektrokardiyografi: Endokardit tanisinda yardimci olabilir (63).

Beyin Omurilik Sivisi incelemeleri: Menenjit sliphesi varsa BOS incelentir.
BOS’ta daha ¢ok lenfositlerin hakim oldugu pleositoz, protein artisi, normal veya
diisiik glukoz bulgular1 vardir. BOS Kkiiltiirleri %50°den azinda pozitif sonug verir.
Antikorlarin BOS’ta saptanmasi tantya yardimci olur. ELISA 6zellikle kronik santral

sinir sistemi infeksiyonlarinda se¢ilmesi gereken serolojik testtir (4, 63).
1.1.10. Tedavi

Brusellozda antimikrobiyal tedavi, semptomlar1 hafifletir, hastalik siiresini
kisaltir ve komplikasyon ve relapslarin gelismesini 6nler (5).

Brucella tiirlerinin  hiicre i¢inde yasamasi, mikroabseler yapmasi ve
graniilomlar olusturmasi tedavide problem olusturmaktadir. in vitro ¢alismalarda bir
cok antibiyotigin Brucella suslarina etkili oldugu gosterilmesine karsin, bu
bakterilerin makrofaj ve retikiiloendotelyal sistem hiicrelerine yerlesmeleri nedeniyle

tedavide sorunlar yasanmaktadir (8, 92). Bu nedenle verilen antibiyotigin mutlaka
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makrofajlar igine girebilmesi, 6zellikle de intralizozomal diisiik pH’da inaktive
olmamas1 ve tercihen bakterisid etkili olmasi gerekir (2, 93). Tedavide basari,
ilaglarin kombinasyonlar seklinde kullanilmasina ve tedavi siiresinin uzun olmasima
baghdir (2).

Tetrasiklinler, rifampisin, TMP-SXT, aminoglikozidler, kinolonlar ve {i¢lincii
kusak sefalosporinler tedavide en yaygin kullanilan antibiyotiklerdir (5, 92). In vitro
etkili olmalarma karsin penisilinler, kloramfenikol, eritromisin, birinci ve ikinci
kusak sefalosporinler tedavide etkisizdirler (94).

Tetrasiklinler, Brucella tiirlerine kars1t in vitro etkinligi en yiiksek olan
ilaglardir. Minimal Inhibitér Konsantrasyon degerinin diisiik olmasi, aktivitelerinin
yiiksek olmas1 ve hiicre i¢ine penetrasyonlariin ¢ok iyi olmasi sebebiyle tedavide ilk
secilecek  antibiyotiklerdir.  Doksisiklin,  tetrasiklinler icerisinde  yagda
¢cOziinlirliiglinlin fazla olmasi, 16kositler icine daha fazla niifuz edebilmesi, giinde iki
doz kullanim kolaylig1 ve kan-beyin bariyerini en i1yi gegebilen tetrasiklin grubu
olmas1 sebebiyle tercih edilmektedir (95, 96). Gebelerde ve dislerde kalict sar1
lekelenmelere yol agmasi nedeniyle sekiz yasin altindaki ¢cocuklarda kullanilmazlar
(94).

Rifampisin yiiksek in vitro etkinligi, 16kosit ve makrofajlara girisinin 1yi
olmas1 ve dokulara iyi dagilmasi nedeniyle brusellozun kombinasyon tedavisinde i1yi
bir secenektir (97).

Brusellozda tedavi, DSO’niin de énerdigi sekilde ikili, baz1 durumlarda da
iiclii kombine antibiyotik kullanimi seklindedir. Tek antibiyotik kullaniminin tedavi
basarisizligma yol agma nedenleri; hizli direng gelisimi ve bakterinin intraselliiler
olarak ¢cogalabilmesi nedeniyle yetersiz kalarak relapsa neden olmasidir (4).

Diinya Saglik Orgiitii’niin en son 6nerdigi tedavi rejimi, en az alt1 hafta
siireyle doksisiklin (200 mg/giin) ve rifampisin (600-900 mg/giin) kombinasyonudur.
Alternatif olarak, streptomisin (1 g/giin, intramiiskiiler, 14 giin siireyle) ve
doksisiklin (200 mg/giin, 6 hafta siireyle) veya tetrasiklin (2 g/giin, 4 esit dozda, 6
hafta siireyle) kombinasyonu 6nerilmektedir (1, 4).

Spondilitli hastalarda doksisiklin/streptomisin kombinasyonunun daha etkili

oldugu gosterilmistir (1, 4).
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Streptomisine bagli ototoksisite ve rifampisine bagli hepatotoksisite agisindan
hastalarin yakindan takibi gereklidir (4).

Sekiz yasin iizerindeki ¢ocuklarda; ii¢ hafta siire ile oral doksisiklin (5
mg/kg/giin) veya oksitetrasikline (30 mg/kg/giin) ek olarak ilk bes giin gentamisin (5
mg/kg/glin) onerilmektedir. Sekiz yasm altindaki cocuklarda; TMP-SXT ii¢ hafta
stireyle + gentamisin ilk bes giin verilmesi onerilir (4).

Tetrasiklini tolere edemeyen kisilerde, gebelerde veya emziren annelerde
TMP/SXT + rifampisin veya TMP/SXT + gentamisin kombinasyonlar1 uygulanabilir
(1, 4).

Menenjit ve endokardit gibi komplikasyonlarin tedavisinde kullanilacak
rejimler konusunda goriis birligi yoktur. Cogu arastirmaci, icerisinde doksisiklinin
bulundugu ikili veya iiclii kombinasyonlarin uzun siire kullanilmasini 6nermektedir.
Doksisiklin kan-beyin bariyerini diger tetrasiklinlere gore daha iyi gecer ve
TMP/SXT veya rifampisin ile beraber Brucella menenjiti veya endokarditinde
kullanilabilir. Norobruselloz tedavisinde ayrica, in vitro duyarliligi saptanarak,

BOS’a 1yi gegebilen tigiincii kusak sefalosporinler tedaviye eklenebilir (83).
1.1.11. Epidemiyoloji

Bruselloz, en sik goriilen zoonotik hastaliklardan birisi olup, hemen tiim
infeksiyonlarda hayvanlardan dogrudan ya da dolayli olarak insanlara gegis s6z
konusudur. Ekonomik kayiplarin yani sira insan saglhigini etkilemesi nedeniyle hem
diinya iilkeleri, hem de iilkemizde salgin hayvan hastaliklar1 ile miicadelede ilk
siralarda yer almaktadir (1, 6, 98).

Hastalik diinyanin her bolgesinde goriilebilmekle birlikte, Portekiz, Ispanya,
Giiney Fransa, Italya, Yunanistan, Tiirkiye ve Kuzey Afrika iilkelerinin yer aldig:
Akdeniz havzasi ile Arap Yarimadasi, Hindistan, Meksika, Orta ve Giiney Afrika’da
hiperendemiktir. Ingiltere, Kuzey Avrupa iilkelerinin biiyiik cogunlugu, Avustralya,
Yeni Zelanda ve Kanada’da bruselloz eradike edilmistir. Diinyada yillik 500,000
yeni bruselloz olgusu bildirilmektedir (5, 10, 99, 100). Diinyada insan brusellozu
insidans1 Sekil 1°de goriilmektedir (100).
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Sekil 1. Diinyada insan brusellozu insidans1 (100).

Bruselloz Tiirkiye’de endemik olarak goriilmekte olup, 2009 yilinda bildirilen
olgu sayis1 9324’tiir (101). Bildirimlerin hala yeterli diizeyde olmamasindan dolayi,
gergek bruselloz prevalansinin sanildigindan daha yiliksek oldugu diisiiniilmektedir
(6).

Ulkemizde bruselloz, morbiditesi olduk¢a yiiksek olmasmna ragmen
mortalitesi ¢ok diisiik bir infeksiyon hastaligidir (3, 4). Sekil 2’de Tiirkiye’de 2002-
2010 willar1 arasinda bildirilen bruselloz vakalarinin yillara gore dagilimi

goriilmektedir (101).
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Sekil 2. Tiirkiye’de bruselloz vakalarinin yillara gére dagilimi
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Bruselloz agirlikli olarak, Dogu Anadolu, Giineydogu Anadolu ve i¢ Anadolu
Bolgesi’nde goriilmekle birlikte, hemen her bolgeden vaka bildirimleri yapilmaktadir
(101). Tirkiye’de 2005-2009 yillar1 arasindaki bruselloz vakalarmin bdlgelere ve
yillara gore dagilimi Sekil 3°te gosterilmistir (101).
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BOLGES BOLGES BOLGES BOLGES] ANADOLU
BOLGESI

Sekil 3. Tiirkiye’de bruselloz vakalarinin bolgelere ve yillara gore dagilimi (101).

Sekil 4’te lilkemizde 2009 yilinda goriilen bruselloz vakalarmin illere gore

dagilimi gosterilmektedir (101).

2009 YILI BRUSELLOZ VAKALARI

Sekil 4. Ulkemizde 2009 yilinda bildirilen bruselloz vakalarmin illere gore dagilimi
(101).
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Tiirkiye’de bruselloz epidemiyolojisi konusundaki en kapsamli caligma 1984-
87 wyillarinda yapilmistir. Yaklasik 70,000 serum oOrneginin incelendigi bu c¢ok
merkezli c¢aligmada seropozitiflik oranmin normal popiilasyonda %1,8, riskli
gruplarda ise %6 olarak saptandigi bildirilmistir (102).

Bruselloz, hayvanlardan ve iiriinlerinden bulasan bir hastalik olma 6zelligi
nedeniyle beklenecegi gibi Tiirkiye’de de 0Ozellikle hayvanciligin yogun olarak
yapildig1 kirsal bolgelerde daha siklikla goriilmektedir. Kirsal kesimde daha ¢ok B.
melitensis infeksiyonu goriiliirken, biiyliik sehirlerde daha c¢ok B. abortus
infeksiyonuna rastlanir (4, 6). Tim diinyada oldugu gibi insan brusellozunun
iilkemizde de en sik nedeni B. melitensis’tir. Ulkemizde B. canis’e bagli olgular daha
cok kopeklerle mesleki olarak ilgilenenlerde goriilmiistiir. Ulasilabilen yayinlara gore
Tiirkiye’de B. suis’e bagl olguya rastlanmamustir (4-6, 29, 103, 104).

Insanlara bulas yollary; infekte hayvanmn pastdrize edilmemis siit ve siit
dirlinlerinin sindirim yolu ile alinmasi, sekresyonlarinin biitlinliigli bozulmus cilt ile
direkt temas1 veya konjuktivaya inokulasyonu ve bakterilerin havadaki partikiillerle
beraber inhalasyonu seklindedir. Hastaligin endemik oldugu iilkelerde baslica bulag
yolu pastorize edilmemis siit iirlinlerinin tiiketimi iken, gelismis tilkelerde daha c¢ok
temas ve inhalasyon yolu ile bulagin 6n planda oldugu goriilmektedir (2, 5, 99).

Genelde ¢ig tiiketilmediginden ve kas dokusunda bakteri sayist az
oldugundan, et iiriinleri nadiren infeksiyon kaynagi olmaktadir (5, 105). Insandan
insana bulas cok nadirdir, literatiirde cinsel yolla bulastigi ileri siiriilen olgular
bildirilmistir (4, 5, 106). Ayrica, kan transflizyonlar1 ve kemik 1iligi transplantlari
bulag kaynagi olabilirler. Bu yiizden hastaligin endemik oldugu bdolgelerde
donorlerin bruselloz yoniinden sorgulanmalar1 gerekir (5, 107, 108). Olas1 anne siitii
kaynakl1 olgu bildirimleri de vardir (109, 110).

Ulkemizde bruselloz igin temel bulas kaynagi peynir ve krema yaglar gibi siit
ve siit irtinlerinin tiiketimidir. Hastaligim yogurt ile bulasmasi s6z konusu degildir;
clinkii yogurt yapilirken siit mutlaka kaynatilir ve ilave edilen maya (yogurt) siitii
asidifiye eder (4, 6).

Bakteri infekte hayvanlarin et, siit, idrar gibi viicut sivilarinda ve gebelik
materyalinde bulunur. Bu nedenle hayvan yetistiricileri, veteriner hekimler, mezbaha

is¢ileri ve laboratuvar ¢alisanlar1 mesleki risk altindadir (2, 4, 5). Toplumun degisik
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kesimlerinden yapilmis olan seroepidemiyolojik calismalarda; kasap, besiciler,
mezbaha ve mandira ¢alisanlar1 gibi riskli kesimlerde 9%8.6-25, risk grubunda
olmayanlarda ise %0-8 oraninda seropozitiflik saptandigi bildirilmistir (111-116).

Tirkiye’de hastalik yilin tiim aylarinda goriilebilmekle birlikte genelde
koyunlarin yavrulama donemleri ile peynir yapimmin arttigi ilkbahar ve yaz
aylarinda siklig1 artmaktadir (3, 4, 117, 118).

Ulkemizde hastalik geng ve orta yasli eriskinleri daha yiiksek oranda tutsa da,
her yas ve cinste olgular goriilmektedir. Tiirkiye’de bruselloz tanis1 olan olgularin
%350-60’min 20-50 yas arasinda oldugu goriilmekteyken, ¢ocuklar hastalarin %10-
15’ini, 65 yas tizeri olgular %10’unu olusturmaktadir (4, 6, 40, 103, 119-122).
Ozellikle iilkemiz gibi endemik iilkelerde bruselloz, iiretken yas grubunu etkileyerek
onemli morbidite ve ekonomik kayiplara yol agmaktadir (6).

Brusellozun diisiik insidanslhi oldugu iilkelerde, mesleksel risk nedeniyle
hastaligin erkeklerde daha yaygin olmasina karsim endemik oldugu iilkelerde cinsiyet
farki olmadig1 bilinmektedir. Ulkemizde de bildirilen olgu serilerinde cinsiyet
acisindan bliyiik farklara rastlanmamaktadir (67, 117).

Hastaligin endemik oldugu bdlgelerde aile i¢i salgmnlar da goriilebilmektedir
(5, 123, 124). Bu nedenle bruselloz tanis1 alan hastanmn aile iiyelerinin klinik ve
serolojik olarak incelenmesi, olas1 diger olgularin da erken tani ve sagaltimlarinin
yapilabilmesi acisindan onemli bir uygulama olup, Tiirkiye gibi hastaligin endemik
oldugu iilkelerde ozellikle ihmal edilmemesi gereken bir yaklasgim oldugu
disiiniilmektedir (6).

Her yil binlerce insan hastaliga yakalanmakta ve hastalik insanlarda fizik
yetersizlige ve is giicii kaybina neden olmaktadir. Bruselloz hayvanlarda ise hayat
boyu devam eden kronik infeksiyona neden olarak, siit veriminin azalmasma ve
hayvan diisiikleri ile ekonomik kayba da yol agar. Etken siklikla hayvanin iireme
organlarina yerleserek diisiik ve steriliteye yol agmaktadir (4).

Brucella’nm inhalasyon yoluyla bulasma potansiyeline sahip olmasi
nedeniyle biyolojik silah olabilme 6zelligi vardir. Bu nedenle Brucella tiirleri
‘Centers for Disease Control and Prevention’ tarafindan Kategori B ‘Se¢ilmis

Biyolojik Ajanlar’ olarak kabul edilir (2, 5, 125).
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Bruselloz iilkemizde hem hayvanlarda hem de insanlarda ihbar1 zorunlu bir
hastaliktir. T.C. Saglik Bakanligi Temel Saghk Hizmetleri Genel Midiirligii niin
yaymladig1 Bulasici Hastaliklarin Ihbar1 ve Bildirim Sistemi Standart Tan,
Siirveyans ve Laboratuvar Rehberi’ne gore, bruselloz ‘A Grubu Bildirimi Zorunlu

Bulasic1 Hastaliklar’ arasinda yer alir (126).
1.1.12. Korunma ve Kontrol

Insan brusellozu, infekte hayvanlarla dogrudan ya da dolayli temas ile
bulasir. Heniiz insanlarda kullanilan etkin ve giivenilir bir asis1 olmadigindan,
insanlarda brusellozun ©Onlenmesi ve kontrolii ancak hayvanlarda infeksiyonun
kontrol ve eradikasyonuna baghdir. Bu amagla, geng¢ keci ve koyunlarin B. melitensis
canl atteniie Rev 1 susu ile, sigirlarin ise B. abortus S19 susu ile asilanmasi 6nem
tasir. Hayvanlarda brusellozun eradikasyonu uzun bir siire¢ alacagindan, halkin
hastalik ve bulas yollar1 konusunda bilinglendirilmesi, hayvan kesim ve siit isleme
merkezlerinin bruselloz yoniinden diizenli araliklarla taranmasi, siit ve siit
dirlinlerinin pastorize edilerek tiikketiminin saglanmasi bruselloz prevalansini 6nemli
Olciide azaltacaktir (4, 6).

Ulkemizde 1983 yilinda vyiiriirliige konan ve 26 yil siirmesi planlanan
bruselloz kontrol ve eradikasyon programinda agilama uygulama oranlarinin istenilen
diizeyde olmamasindan dolayi, bu kontrol programmnin etkin yiriitiilemedigi
sonucuna varilmistr (6, 127).

Ozellikle hastah@in kirsal kesimde fazla goriilmesi, hastalarm oncelikle
birinci basamak saglik kurumlarina bagvuruyor olmalari nedeniyle pratisyen
hekimlerin bruselloz konusundaki bilgilerinin yenilenmesi, standart tani-sagaltim
semalar1 olusturularak periyodik egitimlerin yiiriitiilmesi gerekmektedir (6).

Hayvan bakicilar,, mezbaha c¢alisanlari, et ve siit sanayinde calisanlar,
veteriner hekimler ve laboratuvar g¢alisanlar1 bruselloz agisindan risk tasirlar. Bu
meslek gruplar1 brusellozun bulagsma yollar1 ve alinmasi gereken korunma 6nlemleri
hakkinda periyodik olarak bilgilendirilmelidir (101).

Prevalans ¢aligmalar1 ve Saglik Bakanlig1 verileri karsilastirildiginda hastalik

bildirimlerinin tiim olgular1 kapsamadigi goriilmektedir. Bildirim sistemi daha iyi
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sonuglar verinceye dek iilkenin gercek verilerine ulasmak amaciyla ¢ok merkezli
prevalans belirleme ¢aligmalarinin yapilmasina ihtiyag vardir (6).

Ulkemizde farkli bdlgelerde, insan ve hayvanlardaki brusellozun prevalansini
ortaya koyan ¢aligmalar mevcuttur. Riskli meslek gruplarinda da bruselloz prevalans
calismalarinin yapilmasi hayvanlarla direkt temas zincirinin kirilmas1 ve mesleksel
onlemlerin gerekliliginin 6nemini vurgulamak acisindan faydali olacaktir. Bu
calisma; halk saghgi ve hayvan endiistrisi yoniinden biiylik 6nemi olan brusellozun,
Elazig bolgesinde risk gruplarindaki seroprevalansini ortaya koymak ve Tiirkiye’de

brusellozun sikligin1 yansitacak bilgilere katkida bulunmak amaciyla yapilmistir.
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2.GEREC VE YONTEM

Calisma i¢in 6ncelikle Firat Universitesi T1ip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay
alindi. Arastrma Haziran 2009 ile Haziran 2010 tarihleri arasinda Elazig ili merkez
ve koylerinde gerceklestirildi. Calismaya riskli meslek grubu olarak, hayvancilikla
ugrasan 72 kisi, siit ve siit iirtinleriyle ugrasan 53 kisi, kasap olarak 40 kisi, mezbaha
calisam1 49 kisi, veteriner hekim ve yardimci personeli 78 kisi, laboratuvar calisani
78 kisi ve kontrol grubu olarak bu meslek gruplarinda olmayan 50 kisi olmak {izere
toplam 420 kisi dahil edildi.

Gerek koylerde, gerek 6zel ve devlet kurumlarinda calisan kisiler arastirma
hakkinda aydinlatildilar ve calismaya katilmay1 kabul edenlerin goniillii olduklarina
dair yazili onaylar1 alindi (Ek-1). Calismaya alinan goniilliilerin yas, cinsiyet,
meslekte ka¢ yildir calistiklary, hayvancilikla ugragma Oykiileri, taze peynir yeme
aliskanliklari, kendilerinde ve ailelerinde bruselloz oOykiileri ve brusellozu
diistindiiren ates, gece terlemeleri, halsizlik, artralji, myalji, bas ve bel agris1 gibi
semptomlarin olup olmadig1 sorguland1 (Ek-2). Hem caligmay1 kabul eden kisilere
kan alinmadan 6nce, hem de caligmaya katilmay1 kabul etmeyen kisilere bruselloz

hakkinda bilgi verildi ve konu ile ilgili sorular1 cevaplandirildi.
2.1. Gerec
2.1.1. Antijenler

a. Rose-Bengal antijeni: Rose-Bengal boyasi ile boyanan B. abortus S99
bakterilerinin pH 3.6’da tamponlanmis inaktive edilmis standart siispansiyonlaridir
[Refik Saydam Hifzissihha Merkezi (RSHM), Ankara, Tiirkiye].

b. Standardize edilmis antijen: B. melitensis’in inaktive edilmis

siispansiyonu kullanildi (RSHM, Ankara, Tirkiye).

2.1.2. Kontrol Serumlan

Agliitinasyon testleri i¢in negatif ve pozitif kontrol serumlar1 kullanild:
(RSHM, Ankara, Tiirkiye).

2.1.3. Diger Geregler

a. Enjektorler

Goniilliilerden kan almak i¢in 5 ml lik steril plastik enjektorler kullanild.
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b. Kapakh-jelli kan alma tiipleri

Kan 6rneklerinin muhafazasi i¢in steril jelli kan alma tiipleri kullanildi.

c. Santrifiij cihaz

Kan 6rneklerinden serumlar1 elde etmek i¢in 4000 rpm/dk hizda 5 dk siire ile
kullanild1 (Hettich, Germany).

d. Ben Mari cihaz

Hasta serumlarini inaktive etmek i¢in 56°C’de 30 dk kullanildi (Memmert,
Germany).

e. Beyaz fayans

f. Kiirdan

g. Plastik tiip sporlan

h. Tipler

Standart tiip agliitinasyon testi i¢in 13x100 mm lik steril cam tiipler
kullanilda.

1. Serum fizyolojik (SF)

i. Otomatik pipet

20-200 pl ve 100-1000 pl’lik pipetler (Introlab) ve pipet uglar1 kullanild.

j. Etilv

Standart tiip agliitinasyon testinde calisilan serum diliisyonlarinin

inkiibasyonu i¢in kullanildi (Memmert, Germany).
2.2. Yontem

Brucella serum antikor diizeylerini degerlendirmek amaciyla caligmaya
katilan tiim goniilliillerden uygun kosullarda 5 cc vendz kan 6rnegi alinarak kapakli-
jelli steril tiiplere konuldu. Alinan kan &rnekleri, aym giin Firat Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Laboratuvari’nda, 4000 rpm/dakika hiz
ile 5 dakika santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi ve calisilincaya kadar -20°C’de
saklandi. Serumlar calisilmadan once oda 1sisinda bekletilerek ¢éziinmeleri saglandi
ve daha sonra 56°C’de su banyosunda 30 dakika siire ile naktive edildi.

Tiim goniilliilerin serumlarma 6nce Rose-Bengal lam agliitinasyon testi, daha
sonra Rose-Bengal lam agliitinasyon testi sonucunun pozitif olup olmamasma

bakilmaksizin STA testi uygulandi.
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2.2.1. Rose-Bengal Lam Agliitinasyon Testi

Temiz bir beyaz fayans tlizerine 0.05 ml hasta serumu damlatildi
Buzdolabindan c¢ikarildiktan sonra 10 dakika oda 1sisinda bekletilen Rose-Bengal
antijeni iyice calkalanarak karistirildi ve serumun iizerine 0.05 ml damlatildi. Bir
kiirdan ile iyice karistirilarak 1.5 cm ¢apli alana yaydirildi. Agliitinasyon olusumunu
gormek icin elde dairesel hareketler yaptirilarak 4 dakika cevrildi. Hafif ya da
belirgin kiimelesme goriilmesi “pozitif”, homojen goriintli “negatif” olarak

degerlendirildi. 4 dakikadan sonra meydana gelen reaksiyonlar dikkate alinmada.
2.2.2. Standart Tiip Agliitinasyon Testi

Tiip sporlarina test edilecek her serum i¢in 10 tane tiip siralandi. Son iki tiip
negatif ve pozitif kontrol i¢in kullanildi. Birinci tiiplere 0.9 ml, kontrol tiipleri harig¢
digerlerine 0.5 ml serum fizyolojik konuldu.

Birinci tiiplere serumlardan 0.1 ml konuldu. Yeni bir pipet ucu ile birkag kez
emilip brrakilarak karistirildiktan sonra ilk tiiplerden ikinci tiiplere 0.5 ml aktarilip
karigtirildi. Ayni pipet ucu kullanilarak ayni sekilde ikinci tiipten lgiinciiye 0.5 ml
konularak karistirildi. Bu sekilde yapilan islem 7.tlipe kadar devam ettirildi. 7.tlipten
0.5 ml disar1 atildi. 8.tiip antijen kontrol tiipii olarak kabul edildiginden bu tiipe
serum konulmadi. Bu sekilde serumun ¢ift diliisyonlar1 (1/10, 1/20, 1/40,...) elde
edildi.

Son iki tiip olan negatif ve pozitif kontrol tiiplerine 0.5 ml negatif ve pozitif
kontrol serumlar1 konuldu.

Buzdolabindan c¢ikarildiktan sonra oda sicakligina getirilen antijen
siispansiyonu iyice karistirildi ve tiim tiiplere 0.5 ml antijen eklendi. Bu islemle
tiiplerdeki serum diliisyonlar1 birer kat arttirilmis oldu ve 1/20°den 1/1280’e kadar
diliisyonlar elde edildi. Tipler ¢alkalanarak karistirildi ve 37° C’de 24-48 saat inkiibe
edildi.

Inkiibasyondan sonra tiiplerin bulundugu sporlar calkalanmadan, dikkatlice
hareket ettirilerek uygun 1s1ikta gozle agliitinasyon varligi degerlendirildi.

Makroskopik olarak agliitinasyon olup olmadiginin degerlendirilmesinde,
iistteki stvinin berrak oldugu ve ¢okiintii gdzlendigi durumlarda agliitinasyon oldugu
kabul edilip sonuglar “pozitif” olarak degerlendirildi. Tiiplerin hafif veya orta

38



derecede bulanik oldugu ve ¢okiintii gdozlenmedigi veya tipik bir anafor olustugu
durumlarda ise sonuclar “negatif” olarak degerlendirildi. Sonu¢larin okunmasindan
once antijen kontrol tiipliniin agliitinasyon vermemis olduguna bakildi. Pozitif
kontrol tiipiinde agliitinasyon oldugu, negatif kontrol tiipiinde ise agliitinasyon
olmadig1 kontrol edildi.

Agliitinasyonun oldugu son tiibiin diliisyonu, yani en yliksek titre test sonucu
olarak kaydedildi. STA testi sonucunda 1/20 ve {izerindeki titre sonuclar1

seropozitivite agisindan anlamli kabul edildi.
2.2.3. istatistiksel Analiz

Bu calismada elde edilen tiim verilerin degerlendirilmesinde SPSS 15.0
istatistik programi kullanildi. Gruplandirilmis degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki-
kare (2) testi, siirekli degiskenlerin karsilastirilmasinda Student’s T Testi uygulandi.
p < 0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Calismaya riskli meslek ve kontrol gruplarindan15-80 yas arasinda olmak
iizere toplam 420 kisi dahil edildi. Risk gruplarindaki 370 kisinin 117’s1 (%31.6)
kadin, 253’1 (%68.4) erkekti. Yas ortalamalar1 kadinlarda 36.6 + 13.3, erkeklerde
36.5 £ 13.7 idi. Kontrol grubundaki 50 kisinin 21°1 (%42) kadin, 29°u (%58) erkekti
ve yas ortalamalar1 kadinlarda 33.7 + 10.6, erkeklerde 30.7 + 7.9°du. Calismaya

alman toplam 420 kisinin cinsiyet ve yas dagilimlar1 Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2. Calismaya alinan bireylerin cinsiyet ve yas dagilimi

Meslek Say1 Cin- 1520 21-30 3140 41-50 51-60  61-70 71-80 Toplam
grubu (%) siyet yas yas yas yas yas yas yas n (%)
Hayvan- . K* 4 5 11 5 8 8 0 41(11.1)
cilikla (19.5)
ugrasan ’ E** 1 6 6 6 4 3 5 31 (8.4)
St 53 K 2 6 6 4 4 0 0 22 (6)
tirtiniiyle
} (14.3) E 6 5 4 7 6 1 2 31(8.4)
ugrasan
40 K 0 0 0 0 0 0 0 0(0)
Kasap
(10.8) E 0 8 19 11 1 0 1 40(10.8)
Mezbaha 49 K 1 5 1 0 0 0 0 7(1.9)
calisani (13.2) E 8 18 8 4 4 0 0 42(11.3)
78 K 0 16 2 2 0 0 0 20 (5.4)
Veteriner
(21.1) E 0 44 2 7 5 0 0 58(15.6)
Labora- 78 K 0 12 10 5 0 0 0 27 (7.3)
tuvar
(21.1) E 1 8 21 16 5 0 0 51(13.8)
calisani
Toplam n 370 23 133 90 67 37 12 8
(%) (100) (6.2) (36) (243)  (18.1) (10) (3.2) (2.2)
50 K 3 6 7 4 1 0 0 21 (42)
Kontrol
(100) E 2 15 9 2 1 0 0 29 (58)

*K: Kadin **E: Erkek

Riskli gruplar olarak ¢aligmaya dahil edilen 370 kisinin 15’inde (%4) Rose-
Bengal testi pozitif olarak degerlendirilirken, kontrol grubundaki 50 kisinin
hicbirinde pozitif bulunmadi. Risk gruplarindaki 370 kisinin 54’tinde (%14.6)
Brucella STA testi pozitifligi saptanirken, kontrol grubundaki 50 kisinin 3’iinde (%6)
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pozitiflik saptandi. Tim riskli meslek gruplar1 ile kontrol grubu STA pozitifligi
acisindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p
> 0.05) (Tablo 3).

Standart tlip agliitinasyon testi sonuclarinda, 1/20 ve 1/40 titrelerinde
seropozitiflik oran1 daha yiiksek olarak gozlendi (Tablo 3). Caligmaya katilan 370
bireyin sadece 3’iinde 1/160 ve iizeri titrede pozitiflik saptandi. Calismaya alinan

kisilerin RB ve STA testi sonuglar1 Tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 3. Calismaya alman tiim gruplarin RB ve STA testi sonuglar1

RB pozitif

*STA  Titreleri Toplam
Meslek n olgular
120 1/40 1/80 1/160 1/320 n (%)
n (%)
Hayvancilikla
5 72 5() 9 11 2 1 - 23 (32)
ugrasan
Siit triinleri ile
5 53 1(1.9) 5 2 - - 1 8 (15.1)
ugrasan
Kasap 40 1(2.5) - 1 1 - - 2(5)
Mezbaha calisani 49 3(6.1) — 3 — — — 3(6.1)
Veteriner 78 1(1.3) 5 5 1 1 — 12(15.4)
Laboratuvar ¢aligan1 78 4(5.1) — 5 1 — — 6 (7.7)
Toplam n 370 15 19 27 5 2 1
(%) 4@ S.H (73 (1.3 (0.6) (0.3)
TOPLAM STA POZITiF OLGULAR: 54 (14.6)
Kontrol 50 - 2 1 - - - 3(6)

*1/640 ve 1/1280 titrelerinde pozitiflik bulunmamustir.

Ayrica, her meslek grubu ile kontrol grubunun ayr1 ayr1 karsilastirilmasinin
istatistiksel analizleri yapildi. Yapilan analizler sonucunda hayvancilikla
ugrasanlarda 23 (%32) kiside seropozitiflik saptanirken, kontrol grubunda 3 (%6)
kiside seropozitiflik gozlendi ve istatistiksel olarak degerlendirildiginde,
hayvancilikla ugrasanlar ile kontrol grubu arasinda anlamli fark bulundu (p = 0.001).

Buna karsilik, diger meslek gruplari ile kontrol grubunun ayr1 ayr1 karsilastirilmalari
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sonucunda aralarinda anlamli bir fark bulunmadi (p > 0.05). Yine de, siit ve siit
iirlinleri ile ugrasanlar ve veterinerlerde seroprevalans, kasap, mezbaha c¢alisan1 ve
laboratuvar ¢alisanlarma oranla daha yiiksek olarak belirlendi. Riskli meslek
gruplarmin kontrol grubu ile STA pozitifligi acisindan karsilastirilmasi Tablo 4’te

gosterilmistir.

Tablo 4. Riskli meslek gruplarmin kontrol grubu ile seropozitiflik agisindan

karsilagtirilmasi

SEROPOZITIF ~ SERONEGATIF  Toplam

Meslek gruplar:

n (%) n (%) n
Hayvancilikla ugrasan 23 (32) 49 (68) 72 =0.001
Siit iiriinleri ile ugrasan 8 (15.1) 45 (84.9) 53 > 0.05
Kasap 2 (5 38 (95) 40 > 0.05
Mezbaha cahsani 3 (6.1) 46 (93.9) 49 > 0.05
Veteriner 12 (15.4) 66 (84.6) 78 >0.05
Laboratuvar cahisan 6 (7.7) 72 (92.3) 78 > 0.05
Kontrol 3 (6) 47 (94) 50

Riskli meslek gruplarinda calisanlarda 15 kiside Rose-Bengal testi, 54 kiside
ise STA testi 1/20 ve {lizeri titrelerde pozitif olarak degerlendirildi. Rose-Bengal testi
pozitif bulunan 15 kisinin hepsinde STA testinde 1/40 ve {lizerindeki titrelerde olmak
iizere pozitiflik saptandi (Tablo 3). Risk gruplarinda Rose-Bengal Testi ile STA testi

sonuglarinin karsilastirilmasi Tablo 5’te gosterilmistir.

Tablo 5. Riskli gruplarda RB testi ve STA testi sonuglarinin karsilastiriimasi

Standart Tiip Agliitinasyon Testi Toplam

Pozitif n (%) Negatifn (%) n (%)
Rose-Bengal Pozitif 15 (100) 0 (0 15 (100)
Testi Negatif 39 (11) 316 (89) 355 (100)
Toplam n (%) 54 (14.6) 316 (85.4) 370 (100)
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Standart tiip agliitinasyon testi negatif olan 316 kisinin yas ortalamasi1 36.46 +

13.7 iken, STA testi pozitif olan 54 kisinin yas ortalamasi ise 36.78 £ 12.6 bulundu.

Istatistiksel olarak yas ile seropozitiflik arasinda anlamli bir iliski olmamasina

ragmen (p > 0.05), en yiiksek seropozitiflik 21-30 (%33.3) ve 31-40 (%26) yaslar1

arasindaydi. Seropozitif olgularin yas dagilimlar1 Tablo 6’da gosterilmistir. Mevcut

meslekteki yil ortalamalar1 STA testi negatif olanlarda 13.58 + 13.5 iken, STA testi

pozitif olanlarda 15.85 + 12.9 bulundu ve aradaki fark seropozitiflik agisindan

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p > 0.05).

Tablo 6. Seropozitif olgularin yas dagilimlari

Seropozitif olgular Toplam
Meslek 1520 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 n
%
yas yas yas yas yas  yas  yas (%)
Hayvancilikla 23
v 0 8 9 3 1 1 1
ugrasan (32)
Sit triinleri ile 8
3 0 1 3 1 0 0
ugrasan (15.1)
2
Kasap 0 0 1 1 0 0 0
(5)
Mezbaha 3
0 0 1 1 1 0 0
calisani (6.1)
12
Veteriner 0 7 1 2 2 0 0
(15.4)
Laboratuvar 6
0 3 1 1 1 0 0
calisani (7.7)
Toplam n 3 18 14 11 6 1 1 54
(%) (5.6) (33.3) (26) (20.49) (11.1) (1.8) (1.8) (100)

Caligmaya alinan riskli gruplardan 117 kadinin 24’iinde (%20.5), 253 erkegin

ise 30’unda (%11.9) seropozitiflik saptandi. Kadin cinsiyet erkek cinsiyete oranla

seropozitiflik agisindan istatistiksel olarak anlamli bulundu (p = 0.042). Riskli

gruplarda cinsiyetlere gore seropozitiflik oranlar1 Tablo 7°de gdsterilmistir.
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Tablo 7. Riskli gruplarda cinsiyete gore seropozitiflik oranlari

SEROPOZITIF SERONEGATIF Toplam
Cinsiyet

n % n % n
Kadin 24 20.5 93 79.5 117
Erkek 30 11.9 223 88.1 253
Toplam 54 14.6 316 85.4 370

Riskli gruplarda ailesinde bruselloz dykiisii olanlarin %20’sinde seropozitiflik

saptanirken, ailesinde bruselloz 6ykiisii olmayanlarin %14.1’inde seropozitiflik

saptandi. Ailede bruselloz dykiisiiniin olmas1 STA testi pozitifligi agisindan anlamli

bulunmadi (p > 0.05). Riskli gruplarda ailesinde bruselloz Oykiisii olanlarda

seropozitiflik oranlar1 Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8. Riskli gruplarda ailesinde bruselloz 6ykiisii olanlarda seropozitiflik oranlar

Ailede bruselloz oykiisii

Meslek gruplari n
var n yok n
Hayvancilikla ugrasan 72 7 65
Siit {irtinleri ile ugrasan 33 9 44
Kasap 40 3 37
Mezbaha ¢alisani 49 0 49
Veteriner 78 5 73
Laboratuvar calisan 78 6 72
Toplam 370 30 340
Seropozitif n (%) 54 (14.6) 6 (20) 48 (14.1)
Seronegatif n (%) 316 (85.4) 24 (80) 292 (85.9)

Taze peynir tiliketenlerde

tiketmeyenlerde %12.8 oraninda bulundu.

seropozitiflik %17.1 oraninda bulunurken,

Taze peynir tiiketme aligkanligi

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p > 0.05). Riskli gruplarda taze peynir yeme

aliskanlig1 olanlarda seropozitiflik oranlar1 Tablo 9°da gdsterilmistir.



Tablo 9. Riskli gruplarda taze peynir tiiketimi olanlarda seropozitiflik oranlar1

Taze peynir yeme oyKiisii

Meslek gruplari n
var n yok n
Hayvancilikla ugrasan 72 49 23
Siit iiriinleri ile ugrasan 53 29 24
Kasap 40 13 27
Mezbaha ¢alisani 49 20 29
Veteriner 78 29 49
Laboratuvar ¢aligani 78 12 66
Toplam 370 152 218
Seropozitif n (%) 54 (14.6) 26 (17.1) 28 (12.8)
Seronegatif n (%) 316 (85.4) 126 ( 82.9) 190 (87.2)

Tim meslek gruplar1 igerisinde koy baglantisinin olmast (%20.1),
olmamasina (%8.8) gore seropozitiflik agisindan istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p = 0.002). Riskli gruplarda koy baglantisi olan kisilerde seropozitiflik oranlar1
Tablo 10°da gosterilmistir.

Tablo 10. Riskli gruplarda kdy baglantisi olanlarda seropozitiflik oranlari

Meslek gruplar: n K6y baglantst

var n yok n
Hayvancilikla ugrasan 72 70 2
Siit iiriinleri ile ugrasan 53 51 2
Kasap 40 11 29
Mezbaha g¢aligani 49 10 39
Veteriner 78 24 54
Laboratuvar ¢alisani 78 23 55
Toplam 370 189 181
Seropozitif n (%) 54 (14.6) 38 (20.1) 16 (8.8)
Seronegatif n (%) 316 (85.4) 151 (79.9) 165 (91.2)

Riskli gruplarda ¢alisanlarda brusellozu disiindiiren semptomlara gore

degerlendirildiginde, gece terlemesi, halsizlik, artralji ve myalji olmasi seropozitiflik
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acisindan anlamli bulunurken (swrast ile p = 0.016, p = 0.010, p = 0.020, p < 0.001),
ates, bel agris1 ve bas agrisi anlamli bulunmadi (p > 0.05). Semptomlara gore

seropozitiflik oranlar1 Tablo 11°de gdsterilmistir.

Tablo 11. Semptomlara gore seropozitiflik oranlari

SEROPOZITIF SERONEGATIF TOPLAM

SEMPTOMLAR p

n % n % n
var 6 28.6 15 71.4 21

Ates >0.05
yok 48 13.8 301 86.2 349
Gece var 11 28.9 27 71.1 38

. =0.016
terlemesi yok 43 13.0 289 87.0 332
var 17 25.4 50 74.6 67

Halsizlik =0.010
yok 37 12.2 266 87.8 303
var 13 26.5 36 73.5 49

Artralji =0.020
yok 41 12.8 280 87.2 321
var 11 20.8 42 79.2 53

Bel agrisi >0.05
yok 43 13.6 273 86.4 316
var 13 22.0 46 78.0 59

Bas agnisi1 >0.05
yok 41 13.2 270 86.8 311
var 13 40.6 19 59.4 32

Myalji <0.001
yok 41 12.1 297 87.9 338
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4. TARTISMA

Bruselloz halk sagligi ve hayvan endiistrisi acisindan biiylik oneme sahip
zoonotik bir infeksiyon hastaligi olup ililkemizde yaygin olarak goriilmektedir.
Insanlarda biiyiik isgiicii kaybma yol acarak iilke ekonomisine de zarar vermektedir
(4, 123).

Insanlarda bruselloz biitiin diinyada goriilmekle birlikte, iilkeden iilkeye
hastaligin insidans1 ve prevalansi degismektedir. Ozellikle Akdeniz iilkeleri,
Arabistan, Hindistan, Meksika, Orta ve Gliney Amerika’da daha yaygindir (6).

Tirkiye’de bruselloz yaygmlhigi bolgelere gore farklilik gostermektedir.
Ulkemizde en az bildirim Karadeniz Bélgesi'nden yapilirken, vakalar daha cok
hayvanciligin yaygin olarak yapildigi Dogu Anadolu, Giineydogu Anadolu ve Ig¢
Anadolu Bolgesi’nden bildirilmektedir (101). Bildirim yetersizlikleri ve subklinik
olgularin varlig1 nedeni ile tilkemizde gercek bruselloz insidansi bilinmemektedir (6,
123).

Geligmis iilkelerde daha cok temas ve inhalasyon ile bulas 6n planda iken,
iilkemizde bruselloz i¢in temel bulas kaynagi hastaligm endemik oldugu diger
iilkelerde oldugu gibi pastorize edilmemis siit ve siit tirlinlerinin tiiketimidir (6).

Bakteri infekte hayvanlarin et, siit, idrar gibi viicut sivilarinda ve gebelik
materyalinde bulundugundan, hayvan yetistiricileri, veteriner hekimler, mezbaha
is¢ileri ve laboratuvar calisanlar1 mesleki risk altindadir (2, 4-6).

Ulkemizde farkli bdlgelerde, farkli zamanlarda bruselloza yonelik prevalans
calismalar1 yapilmistir. Bruselloz epidemiyolojisi konusundaki en kapsamli arastirma
Cetin ve arkadaslarinm yiiriittigii ve 1987 yilinda tamamlanan TUBITAK projesidir.
On ii¢ merkezde yapilan bu arastirmaya gore, Wright testi cut-off titresi 1/40 alinmis
ve seropozitiflik oranlar1t normal populasyonda %1.8, riskli populasyonda %6 olarak
saptanmistir (102).

Hastaligin daha sik goriilmesinin beklendigi riskli gruplarda yapilan degisik
seroepidemiyolojik ¢aligmalarda farkli seroprevalans sonuglar1 elde edilmistir (6).
Abo-Shehada ve ark.’nin (128) Kuzey Urdiin’de RB ve ELISA testleri ile yaptiklar1
bir ¢alismada, kontrol grubunda %0.5 oraninda seropozitiflik saptarken, riskli meslek
gruplarinda %8.2 oranmnda anlaml yiiksek seropozitiflik saptamislardir (p < 0.05).

Araj ve Azzam (129), Liibnan’da riskli gruplarda yaptiklar1 bir arastirmada STA ile
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%1.7, Coombs Testi ile %15, ELISA ile %26-61 oraninda seropozitiflik
saptamuslardir. Ozbakkaloglu ve ark.’nin (112) Manisa’da kasap, kombina iscisi ve
siit isleyicilerinde yaptiklar1 ¢alismada %5.7, Durmaz ve Durmaz (130) Malatya’da
risk grubunda %7.8, Yilmaz (131) Erzurum’da kasap ve siit isleyicilerinden olusan
risk grubunda yaptig1 c¢alismada %17.9 oraninda seropozitiflik saptadiklarini
bildirmislerdir. Calismamizda tiim risk gruplar1 degerlendirildiginde %14.6 oraninda
seropozitiflik tespit edilmistir. %6 oraninda seropozitiflik ¢ikan kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda  istatistiksel olarak anlamli  bulunmamakla birlikte, bu
seroprevalans oraninin yiiksek bulunsa da literatiirle uyumlu oldugu goériilmektedir.

Bruselloz ile ilgili arastirmalarda degisik yerlerde yapilan ¢alismalarda elde
edilen farkli sonuglar, o toplumdaki hayvanciligmm yaygmhigma ve farkliligma, o
bolgedeki bruselloz yayginligina, bruselloz tamisinda kullanilan testlere ve bu
testlerin degerlendirme Olciitlerinin farkli olmasina bagli olarak degisebilir (132,
133). Calismamizda 1/20 ve iizeri STA titreleri seropozitif olarak
degerlendirildiginden, seropozitiflik oranlarimiz pek cok c¢aligmaya gore yiiksek
bulundu. Ancak, etken ile temast gostermesi acisindan seroprevalansin
degerlendirilmesinde 1/20 gibi diisiik titrelerin de dikkate alinmasmin gerekli oldugu
disiiniilmektedir (116, 132).

Hastaligin bulagmasinda hayvanla temasin etkili olmasi, dogal olarak
hayvancilikla ugrasanlarda seropozitifligin yiiksek oranda goriilmesine neden
olmaktadir. Bununla birlikte Brucella bakterisinin hayvanlarin barindig1 ahirlardaki
tozlarda alt1 hafta kadar canliligmi koruyabilmesinin de bu yliksek orana katkisi
vardir (4). Bu konuda yapilan pek ¢ok arastirma sonucunda da hayvan ugrasisi ile
bruselloz goriilme siklig1 arasinda yakm iliski oldugu ortaya c¢ikarimistir. Altindis
tarafindan (111), hayvancilik ve hayvan firiinleri ile ugrasan meslek gruplarinda
bruselloz prevalansini saptamak amaciyla yapilan bir ¢calismada, Afyonkarahisar ve
civarinda besiciligin yogun olarak yapildigi merkezlerde bruselloz yoniinden risk
grubu oldugu disiiniilen besiciler, kasaplar ile siit toplayicist ve siit
imalathanelerinde ¢alisan toplam 320 kisiden toplanan serumlarda Rose-Bengal ve
standart tlip agliitinasyon testi ile antikor titreleri arastirilmistir. Calisma sonucunda
besicilerde %13.3, kasaplarda %8.6, siit iirtinleri imalathanelerinde calisanlarda da

%15.7 oranlarinda seropozitivite saptanmistir.
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Ceylan ve ark. (132) tarafindan 2002 yilinda Van kdylerinde besicilik yapan
558 bireyle yaptiklar1 bir calismada Rose-Bengal testi ile %26.7, standart tiip
agliitinasyon testi ile %27.2 oraninda bruselloz seropozitifligi saptadiklari
bildirilmistir.

Cetinkaya ve ark.’nin (133) 2001 yilinda, Kayseri’nin daha ¢ok kirsal
bolgelerinde 1850 kisi ile yaptiklar1 caligmada, Rose-Bengal testi ile hayvan ugrasisi
olanlarda %35.5, olmayanlarda ise 9%]1.0 oraninda seropozitiflik saptadiklarmi
bildirmislerdir.

Calismamizda, hayvancilikla ugrasanlarda seropozitiflik RB testi ile %5 ve
STA testi ile %32 oraninda, kontrol grubunda ise RB testi ile pozitif bulunmazken,
STA testi ile %6 oraninda seropozitiflik saptanmistir ve aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p = 0.001). Birgcok ¢alismadan daha yiiksek buldugumuz
bu oran, hayvancilikla ugrasanlarin brusellozun bulasma sekli ve korunma
yontemleri ile ilgili yeterli bilgiye sahip olmamalar1 ve hayvanlarmin rutin as1 ve
kontrollerinin eksikligi ile a¢iklanabilir.

Ayrica, daha 6nce yine bu bolgede Kalkan ve ark. (116) tarafindan yapilan
bir ¢alismada kontrol grubunda STA testi ile 1/20 ve iizeri titrelerde %8 oraninda
pozitiflik bulunurken, hayvancilikla ugrasan cift¢ilerde %25 oraninda seropozitiflik
saptandigi bildirilmistir. Bu oran da yine bir¢ok ¢alismadan yiiksek bulunmustur.
Elaz1g 11 Saglik Miidiirliigii’nden alinan bilgilere gore (134), 1999 yilinda genel
populasyonda toplam 129 bruselloz vakasi goriilirken, 2009 yilinda ise bu rakam
sevindirici olarak 11’e kadar diigsmiistiir. Son 10 yilda genel populasyonda bruselloz
vakalarmin azalmasina ragmen hayvancilikla ugrasanlarda seroprevalansin artmas,
bu bireylerin bruselloz hakkinda hala yeterli diizeyde bilgi diizeyine sahip
olmadiklarmi diisiindiirmektedir. Nitekim Orneklerin toplanmasi amaciyla ziyaret
edilen koylerde c¢alismaya katilanlarin sorgulamasi sirasinda bazilarinin brusellozu
duyduklar1 ama sadece siit ve siit iiriinleriyle bulastigini bildikleri, hayvanlardan
temas yoluyla bulastigini bilmedikleri tespit edilmistir. Hastaligi kendisinin veya
aileden birisinin gecirmesinin bilgi diizeyini arttirdig1 gézlenmistir.

Kontamine siit ve siit Uriinleri genel populasyona hastaligi bulastiran en
onemli kaynaktir (1, 4). Afyonkarahisar’da 2001 yilinda yapilan ¢aligmada (111) siit
toplayici ve siit iirlinleri imalathanelerinde ¢alisanlarda %15.7 oraninda bulunan

seropozitivite, Demirdal ve Demirtiirk tarafindan (135) bes yil sonra tekrar
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arastirildiginda %0.5 olarak bulunmus ve bu dramatik diisiiste diizenli veteriner
kontrollerinin ve halkin bilgi diizeyinin ylikselmis olmasmin etkisi oldugunu
disiindiiklerini belirtmislerdir.

Yine, Abo-Shehada ve ark.’nm (128) Kuzey Urdiin’de riskli gruplarda
yaptiklar1 bir caligmada, siit isleyicilerinde %3.8 oraninda seropozitiflik saptanmas.
Calismamizda siit ve siit driinleri 1ile wugrasanlarda, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulunmamasma ragmen (p > 0.05),
%15.1 oraninda yiliksek pozitiflik saptanmistir. Bu oranin fazla olmasinin nedeni
hijyen kurallarma dikkat edilmemesine ve siitiin kaynatilmadan islenerek peynir gibi
iirlinlerin yapilmasina bagli olabilir. Ayrica yeni yapilan peynirlerin veya yaglarin
dreticiler tarafindan taze olarak tiiketilmesinin de bu yiiksek seroprevalansa katki
saglamig olabilecegi diisiiniilebilir. Bu nedenlerin altinda ise yine esas olarak bilgi
eksikliginin yattig1 sOylenebilir. Yirmisekiz siit ve siit {lriinleri isleyen is yerinde
calisanlarin bilgi dilizeyinin arastirildigi bir anket c¢alismasinda bu kisilerin
%66.4’linlin bruselloz hastaligini hi¢ duymadiklar1 ve bulagma yollar1 konusunda hig
bilgi sahibi olmadiklar1 saptanmistir (136).

Kalender ve ark. (137) tarafindan yapilan bir calismada, Elazig, Erzincan ve
Tunceli illerinden toplanan 78 taze tulum peyniri 6rneginin 16’sindan (%20.5)
Brucella bakterileri izole edilmis; bunlarm 13’1 (%81.3) B. melitensis, 3’1 (%18.7)
B. abortus olarak identifiye edilmistir. Oztiirk ve Nazli’nin (138) deneysel olarak
infekte siitlerle yapilan tulum peynirlerinde 30 giin kadar Brucella izole edildigi ve
tulum peynirlerinin en az iki ay olgunlasma siiresinden sonra tiiketilmesi gerektigi
rapor edilmistir. Yine iilkemizde siit ve siit {iriinlerinin kullanimini arastiran bir
calismada, peynir yapiminda %70 oraninda ¢ig siitten yararlanildigi ortaya
cikarilmistir (139). Tim bu verilere dayal olarak siit ve siit tiriinleri ile ugrasanlarin
hem kendi sagliklari, hem de brusellozu genel populasyona tasima noktasi olmalar1
0zelligi nedeniyle bilgi diizeylerinin arttirilmasiin énemli oldugunu diistinmekteyiz.
Afyonkarahisar’da yapilan ¢aligmalarin sonucunda siit isleyicilerinde seroprevalansin
gerek veterinerler, gerek halkin duyarliligi ile diismiis olmasi bdlgemiz i¢in de
yiireklendirici olmalidir.

Kasaplar ve mezbaha calisanlarini kapsayan et isleyicileri infekte hayvanin

etleri, sakatatlar1 ve infekte sivilar1 ile direk temas halindedirler ve Brucella
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bakterileri ¢alisanlarin ellerindeki kesik ve yaralardan veya kan veya diger infekte
swvilarin konjuktivaya sigramasi ile ¢alisanlara bulasabilir (128).

Abo-Shehada ve ark. (128) Kuzey Urdiin’de yaptiklar1 c¢alismada et
isleyicilerinde %4.9 oraninda seropozitiflik saptamiglardir. Karimi ve ark.’nin (140)
Iran’da yaptiklar1 ¢alismada kasaplarda RB testi ile %6, STA testi ile %4; mezbaha
calisanlarinda ise RB testi ile %10, STA testi ile %20 oraninda seropozitiflik
saptadiklarini bildirmislerdir.

Celebi ve ark.’nin (141) Erzurum yoresinde riskli meslek gruplarinda STA
testi ile yaptiklar1 calismada kasaplarda %7.5 oraninda Brucella antikoru
saptanmistir.

Kalkan ve ark.’nin (116) Elazig bolgesi’de yaptiklar1 calismada %21
oraninda seropozitiflik saptanmis ve kontrol grubu (%8) ile karsilastirildiginda
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Seropozitifligin yiiksek
olmasinin nedeni olarak; kasaplarin veteriner kontrolii disinda kendi siiriilerinden ya
da celeplerden sagladiklar1 hayvanlar1 keserek etlerini diikkkanlarinda pazarlamalari,
infeksiyonun bulagsmasi konusunda yeterli bilgiye sahip olmamalar1 ve kisisel
korunma Onlemlerini almamalar1 gerekce olarak ag¢iklanmistir. Calismamizda
calismaya katilan kasaplardan kan Orneklerinin almmasi sirasinda yapilan
sorgulamalarda kasaplarin etlerini veteriner kontrolii altinda olan hayvanlardan
sagladiklar1 ve miimkiin oldugu kadar korunma Onlemlerini almaya calistiklar1
ogrenilmistir. Calismamizda RB testi ile %2.5, STA testi ile %5 oraninda bulunan
seropozitiflik diger literatiirlerle uyumlu olup, Elazig Bolgesi’ndeki kasaplarin son
yillarda bruselloz konusunda daha bilingli olduklarmi gosterir niceliktedir.

Yine mezbaha caliganlarinda hem RB, hem de STA testi ile buldugumuz
%6.1’lik oran kontrol grubu (%6) ile karsilastirildiginda ¢ok benzer sonuglar olup,
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p > 0.05). Caligmamizda mezbaha
calisanlarinda  bulunan seroprevalans oranlar1 diger ¢aligmalarla uyumlu
bulunmustur. Orneklerin alinmas: sirasinda mezbaha calisanlar1 ve isletmecileri ile
yapilan goriismelerde ¢alisanlarin brusellozun nasil bulastigini bildikleri ve korunma
onlemlerine dikkat ettikleri ve mezbahada calisan veteriner hekimlerle yapilan
goriismelerde de hayvanlarin rutin as1 ve kontrollerinin diizenli olarak yapildig1 ve

mezbaha calisanlarmin  bruselloz konusunda zaman zaman aydinlatildig:
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ogrenilmistir. Mezbaha c¢alisanlarinin bruselloz konusundaki farkindaliklarinda
beraber c¢alistiklar1 veteriner hekimlerin katkisi oldugunu diisiinmekteyiz. Elazig
Bolgesi’nde kendi hayvanimi kesmeyen bir¢ok kasaba bu mezbahalardan et temin
edilmesi kasaplardaki azalmis olan seroprevalansa ayrica agiklik getirmektedir.

Veteriner hekimlerde ve hayvanlarla temasta bulunan diger mesleklerde
bruselloz riski c¢aligma siiresine, c¢alisma bdlgesinde bulunan hayvanlardaki
infeksiyonun yaygmligma, hayvanlara uygulanan asiya maruz kalmalar1 gibi mesleki
kazalarm sikligmma ve sekline, calisma ortamlarma, kismen de bireysel egitim ve
dikkatlerine baglhidir (142, 143). Cayton ve ark. ( 144), Ingiltere’de veteriner fakiiltesi
ogrencilerinde yaptiklar1 bir ¢aligmada; 1.smif 6grencilerinde %8.9, 5.y1l sonunda ise
%49.5 oraninda seropozitiflik bulduklarmi bildirmisler, egitim siiresince ve egitim
sonras1 pozitif titreli olanlarin sayisindaki artisi, ¢iftlik hayvanlari ile olan temastaki
artisa baglamiglardir.

Oztiirk ve Oktar (145), veteriner fakiiltesi ¢alisanlar1 ve Ogrencilerinde
Brucella seropozitifligini arastirmak tlizere yaptiklari ¢alismada, 123 kisinin 11’inde
(%8.94), ve kontrol grubunu olusturan 68 kisinin 1’inde (%1.47) Brucella
seropozitifligi saptadiklarini ve ¢calisma ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulduklarmn1 bildirmiglerdir (p = 0.03).

Agasthya ve ark.’nin (146) Hindistan’da riskli meslek gruplarinda ¢aligan 618
bireyde yaptiklar1 arastirmada toplamda ELISA ile %15.69 oraninda, bu bireylerin
bliylik c¢ogunlugunu olusturan 505 veterinerlik calisaninin ise %14.23’linde
seropozitiflik tespit ettiklerini bildirmisler ve brusellozun hala veterinerlik ¢alisanlar1
icin mesleksel bir risk oldugunu vurgulamiglardir.

Calismamizda 78 veteriner hekim ve veterinerlik calisaninin 12’sinde
(%15.4) STA testi ile pozitiflik saptanmis olup bu sonug literatiirle uyumlu
goriinmektedir. Kontrol grubu (%6) ile karsilastirildiginda anlamli fark bulunmasa da
(p > 0.05) ve daha once Elazig’da Kalkan ve ark.’nin (116) yaptig1 ¢aligmada
bulduklar1 %20’lik (p < 0.05) orana gore diisiik bulunmus olsa da, yine de bu
seropozitiflik oraninin olduk¢a yiiksek oldugunu diistinmekteyiz. Calismamiz
sirasinda  veteriner hekim ve yardimcilar1 ile yapilan goriismelerde hayvan
asilamalar1 sirasinda asmin bazen kaza sonucu uygulayiciya yapildigi ve eldiven

kullaniminin bdyle durumlarda koruyucu olamadigi Ogrenilmistir. Veteriner
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hekimlerin hayvan muayenesi ve obstetrik girisimler gibi islemler sirasinda mesleki
korunma Onlemlerine ne kadar dikkat edilse de, hayvanlara asi uygulamalari
sirasinda kendilerine injeksiyon veya infekte hayvanlarin sivilari ile konjuktivaya
bulag gibi mesleksel kazalarin her zaman olabilecegi diisiiniildiigiinde bu
seropozitiflik oraninin ¢ok diisiik diizeylere inemeyecegi asikardir.

Bruselloz en sik bildirilen laboratuvar kaynakli infeksiyondur. Olgularin
cogundan en bulasici tiir olarak bilinen B. melitensis sorumludur (147, 148). Brucella
bakterilerini i¢eren Orneklerin veya kiiltlirlerin uygun olmayan manipiilasyonlari
veya dokiilme, kirilma gibi laboratuvar kazalar1 sonucu direkt deri veya miikoz
membran temasi, veya ortaya c¢ikan aerozollere maruziyet nedeniyle bruselloz
laboratuvar calisanlar1 icin mesleksel risk olarak goriilmektedir (2, 147). Bazi
laboratuvar calisanlarmin kiiltlir petrilerini identifikasyon amaciyla kokladigi ve
salginlarm koklama sirasinda alinan partikiillerden kaynaklanabilecegi bildirilmistir
(149). Diinya Saghk Orgiiti brusellozu III. grup patojenler arasinda
degerlendirmektedir; bu smiflama laboratuvar calisanlarmin risk altinda oldugunu
gostermektedir (148).

Fiori ve ark. (150) tarafindan iletilen bir yayinda italya’da bir santrifiij
tiipliniin kaza sonucu kirilmasi nedeniyle 12 mikrobiyoloji laboratuvar ¢alisaninin
B.abortus ile infekte oldugu bildirilmistir. Laboratuvar ¢alisanlarinin mesleki risk
tasidiklar1 yaygim olarak bilinmesine ragmen, bu konuda yapilan arastirmalar yeterli
degildir.

Ergoniil ve ark. (148), iigiincii basamak bir hastane olan Ankara Numune
Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde ¢alisan ve bruselloz olgusu olarak degerlendirilen
12 saglik calisanmin 7’sinin mikrobiyoloji laboratuvarlarinda aktif olarak ¢alistigi
bildirilmis ve bu 7 olgu ile 48 kontrol bireyi Brucella infeksiyonu ile ilgili risk
faktorleri agisindan analiz edildiginde, laboratuvar ¢alisanlarmin anlamli oranda risk
tasidiklar1 saptanmis (erkeklerde p = 0.021, kadinlarda p = 0.041).

Tagbakan ve ark. (151) laboratuvar temasini %3.3, Giir ve ark. (117) %6
oraninda saptamiglardir. Calismamizda cesitli hastanelerde calisan 78 laboratuvar
calisaninin 4’tinde (%5.1) RB testi ile, 6’sinda (%7.7) STA ile seropozitiflik
bulunmustur. %6 oraninda seropozitiflik saptanan kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p > 0.05).
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Daha 6nceki ¢aligmada (116) bulunan %17.1 oranina gore hayli diisiik buldugumuz
%7.7°lik oran laboratuvar c¢alisanlarmmin giivenlik kurallarma daha fazla dikkat
etmeleri, biyogiivenlik kabininin kullanim1 ve Elazig Bolgesi’nde son yillarda genel
populasyondaki bruselloz vakalarmin azalmig olmasi1 ile baglantili olarak
laboratuvarlarda calisilan Brucella bakterileri iceren ornek sayilarinin azhigi ile
aciklanabilir. Bruselloz acisindan risk tasiyan diger meslek gruplari ile ilgili yapilan
calismalara oranla, laboratuvar c¢alisanlar1 ve tasidiklari riskleri kapsayan
arastirmalara gereksinim oldugu goriilmektedir.

Kent merkezlerine oranla, taze peynir tiiketiminin, hayvancilikla ugragsmanin
ve hayvanlarla temasin daha yaygin olmasi nedeni ile brusellozun kirsal kesimde
daha sik gorildiigii distiniilmektedir (3, 4, 6, 123). Kosar ve ark. (152), Isparta ve
cevresinden basvuran 280 olgunun %90’ mmn kdy ve kasabada yasadigimi
belirtmislerdir. Ataman-Hatipoglu ve ark. (123), Ankara ve g¢evre illerden bagvuran
202 bruselloz olgusunun epidemiyolojik 6zelliklerini inceledikleri ¢aligmalarinda,
olgularin %76.2°sinin kirsal bolgede yasadigmi vurgulamislardir. Caligmamizda da
kirsal kesimde yasayan 189 kisinin 38’inde (%20.1), kent merkezlerinde yasayan 181
kisinin ise 16’sinda (%38.8) seropozitiflik saptanmis olup ve aradaki farkin
seropozitiflik acisindan anlamli oldugu (p = 0.002) bulunmustur. Literatiirii
destekleyen bu sonucumuz aslinda bruselloz konusunda yapilmasi elzem olan
egitimlerin agirhkli olarak kirsal bolgede yasayan insanlara yonelik olmasi
gerektigine isaret etmektedir.

Brusellozun diisiik insidansli oldugu iilkelerde, mesleksel risk nedeniyle
hastaligin erkeklerde daha yaygin olmasina karsim endemik oldugu iilkelerde cinsiyet
farki olmadig: diisiiniilmektedir (6). Ulkemizde de bildirilen olgu serilerinde
cogunlukla cinsiyet agisindan biiyiikk fark saptanmadigi bildirilmektedir (67, 117,
135). Bununla birlikte erkeklerde daha fazla saptandigini gosteren yayinlar oldugu
gibi (146, 153), kadinlarda daha fazla oldugunu gdsteren ¢aligmalar da mevcuttur
(133, 152, 154, 155). Calismalardaki cinsiyet farkliliginin nedeni aslinda mesleki
farklilik olabilir. Calismamizda da kadmlarda %20.5, erkeklerde ise %11.9
seropozitiflik gozlenmis olup, kadin cinsiyet seropozitiflik agisindan istatistiksel
olarak ta anlamli bulunmustur (p = 0.042). Bu sonug, ¢alismamizda seropozitifligin
yiiksek bulundugu hayvancilik ugrasisi ile siit ve siit {iriinleri hazirlama islerinin daha

cok kadnlar tarafindan yapiliyor olmasi ile agiklanabilir.
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Ayni siit Uriinlerini yeme ve i¢gme, ayni hasta hayvanlarla temas etme
brusellozun aile i¢ine bulasma yol agabilmektedir. Cetinkaya ve ark. (133) ailede
bruselloz hikayesi olanlarda seropozitiflik oranmi anlamli 06lciide yiiksek
bulmuslardir. Calismamizda ise ailesinde bruselloz hikayesi olanlarda sonug¢ anlamli
bulunmasa da, seropozitiflik %20 oraninda bulunmustur. Aile 6ykiisii olmayanlarda
ise bu oran %14.1°di.

Bruselloz 6zellikle geng ve iiretken yas grubunu etkilemekle birlikte her yasta
goriilebilmektedir. Calismamizda da seroprevalans oraninin mesleki aktivitenin en
yogun oldugu 21-50 yas arasinda yogunlastigi tespit edilmistir. Yine risk gruplarinda
yapilan bir caligmada en yiiksek seroprevalans 41-50 yaslar1 arasinda bulunmustur
(146). Genel populasyonda yapilan c¢alismalarla uyumlu bulunan bu sonuglar
dogrultusunda, brusellozun en verimli yaslar1 etkilemesi ve tedavi slirecinin zor ve
uzun olmasi nedeniyle ciddi is giicii ve ekonomik kayba yol actig1 diisiiniilmektedir.

Bruselloz genellikle ates, halsizlik, istahsizlik ve eklem agrilar1 yani genel
infeksiyon belirtileri ile baslar. Calismamizda halsizlik, gece terlemesi, eklem agrisi
ve kas agrist seropozitiflik acisindan anlamh 6l¢iide yiiksek bulunmustur. Ancak,
ates, bel ve bas agrisi ile seropozitiflik arasinda anlamli bir iligki saptanmamustir.
Ozellikle  hayvancilikla  ugrasanlarda  subklinik  vakalarm  olabilecegi
disiiniildiigiinde, kirsal kesimde yasayanlarda ayrica hayvan ugrasi Oykiisii de
mevcutsa brusellozu diisiinmek i¢in tiim semptomlarm birlikte olmasini beklemek
dogru olmayacaktir. Bu acgidan bakildiginda, 6zgiil belirti ve bulgular1 olmamasi
nedeniyle atlanan brusellozun tanisinda, birinci basamak saglik kuruluslarinda Rose-
Bengal testinin kullanilmasi ekonomik anlamda yararl olacaktir.

Bu calismaya katilan 370 bireyin sadece 3’linde Brucella infeksiyonunu
destekleyen 1/160 ve iizeri titrede pozitiflik saptanmasi sevindirici olmakla beraber,
bu olgulardan birinin 1/320 titre ile subklinik seyir gostermesi yapilacak taramalarin
etkili olabileceginin bir kanitidir.

Calismamizda seroprevalansin agirlikli olarak 1/20 ve 1/40 titrelerinde
yogunlastigr gorilmektedir. Bruselloz tanis1 koymak i¢in kabul edilen >1/160
titrelerin hepsi RB testi ile pozitif bulunmustu. Ayrica, STA ile > 1/40 titrede
pozitiflik veren 15 bireyin serum 6rnegi, RB testi ile de pozitif sonu¢ vermistir. 1/40

titresinde de RB testi ile pozitiflik saptanabilmistir. Bu yiizden RB testinin yiiksek
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duyarlilikta bir test oldugunu diistinmekteyiz. Ucuz maliyeti, kullanim kolaylig1 ve
yiiksek duyarlilikla birlikte diistiniildiiglinde RB testinin bruselloz i¢in uygun tarama
testlerinden biri oldugu sonucuna varilmistir. Cetinkaya ve ark.’nin (133) yaptigi
calismada da ayni sonug bildirilmektedir.

Ulkemizde brusellozun bildirimi hem insanlarda, hem de hayvanlarda
zorunludur. Bruselloz hayvanlarda infertiliteye, yavru atmaya, genital organ
infeksiyonlarina ve siit veriminin azalmasina neden olmaktadir (4, 6). Hayvanlarda
ekonomik olmamasi ve hastalik tasiyiciliginin ortadan kaldirilamamasi nedeniyle
sagaltim uygulanamamaktadir. Miicadele daha ¢ok koyun ve kegilerde B. melitensis
Rev 1, sigirlarda B. abortus S19 asisinin uygulanmasiyla yapilmaktadir. 1983 yilinda
baslayan bruselloz kontrol ve eradikasyon programi etkin sekilde yiiriitiilememistir
ve brusellozun hayvan endiistrisine olan etkisi devam etmektedir (6, 127, 156). Diger
bir etkisi infekte hayvanlarla direkt veya indirekt ilgili meslek grubu calisanlari
acisindan risk olusturmasidir.

Sonug¢ olarak, arastrmamizda FElazig bodlgesinde calisan ve bruselloz
yoniinden mesleki risk tasiyan kisilerde bruselloz seroprevalansinin normal
populasyona gore (istatistiksel olarak anlam tasimamasina ragmen) daha yiiksek
oldugu saptanmistir. Son yillarda bdlgemizde seroprevalans oranlarmnin azalmis
olmasi yiiz giildiiriicii olsa da, lilkemizin degisik yerlerinde yapilan bir cok ¢aligmaya
gore fazla olmasi korunma ve kontrol yontemlerinin hala yeterli diizeyde olmadigina
isaret etmektedir.

Ulkemizde endemik olarak goriilen bruselloz hala bir halk saglhigi sorunu
olarak dnemini korumaktadir. Heniiz insanlarda kullanilan etkin ve giivenilir bir agis1
olmadigindan, insanlarda brusellozun 6nlenmesi ve kontrolii ancak hayvanlarda
infeksiyonun kontrol ve eradikasyonuna baghdir. Hayvanlarda brusellozun
eradikasyonu uzun bir siire¢ alacagindan, halkin hastalik ve bulas yollar1 konusunda
bilin¢lendirilmesi, birinci basamak saglik kuruluslarinin egitimlerinin diizenlenmesi,
hayvan kesim ve siit isleme merkezlerinin bruselloz yoniinden diizenli araliklarla
taranmasi, siit ve siit lirlinlerinin pastdrize edilerek tiiketiminin saglanmasi bruselloz
prevalansim1 6nemli 6lgiide azaltacaktir. Riskli gruplarda ise mesleksel dnlemlerin

onemi bu ¢aligma ile bir kez daha dogrulanmistir.

56



Ulke genelinde bruselloz sorununun ¢dziimii saglik, tarim ve veterinerlik
kurumlarmin esgiidiimlii hareketi ile saglanabilir. Bu amag¢ dogrultusunda, gerekli
olan saglikli bruselloz verilerine ulagsmak i¢in genis kapsamli prevalans ¢alismalarina

ihtiyag vardur.
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6. EKLER

EK-1: Aydinlatilmis Onam Formu
1. Arastirmayla Tlgili Bilgiler:

a) Arastirmanin Adi : Elaz1g Bolgesinde Riskli Meslek Gruplarinda

Brucella Seroprevalansinin Arastirilmasi

b) Arastirmanin Icerigi : Brucella hastaligi acisindan risk tasiyan
meslek gruplarinda antikor sikligmin belirlenmesi amaciyla serum orneklerinde

brucellalara kars1 olusmus antikorlar aranacaktir.

¢) Arastirmanin Amaci : Elazig bolgesinde kasap, veteriner, mezbaha
calisani, peynircilik ve hayvancilik gibi riskli meslek gruplarinda brucellanin giincel
durumunu belirlemek, mevcut korunma onlemlerine ek olarak yapilabilecek yeni
uygulamalar hakkinda kisisel egitime katkida bulunmaktir.

d) Arastirmanin Niteligi  : Epidemiyolojik tez ¢alismasi

e) Arastirmanin Siiresi : 1yl

f) Arastirmaya Katilmas1 Beklenen Goniillii Sayisi: 250-300

g) Arastirmada izlenecek Deneysel islemler: Calisma i¢in goniilliilerden 5
ml periferik vendz kan 6rnegi aseptik sartlara uyularak alinacaktir. Alinan kanlardan
Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji laboratuarinda Rose-Bengal lam
agliitinasyonu ve standart tiip agliitinasyonu testleri ile brucella antikorlarmin varhigi

arastirilacaktir

2. Gonmiilliiniin Uygulama Sirasinda Karsilasabilecegi Riskler ve

Rahatsizhiklar

Yukarida agiklanan arastirma i¢in kan alinmasi sirasinda uygulanacak olan
islemlerin bana asagida belirtilen riskleri ve rahatsizliklar getirebileceginin

bilincindeyim:
- Hafif tansiyon diigmesi

- Cok nadir olarak kanamanin uzamasi
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- Kan alinan bolgede kii¢iik morluklar
3. Goniilliiler i¢in Arastirmadan Beklenen Tibbi Yarar

Bu arastirmada; alinacak kanlar ile goniilliilerin brucella agisindan serolojik
durumlar1 belirlenerek test sonuglar1 goniillillere bildirilecektir. Goniilliller hem

kendi durumlar1 hakkinda, hem de brucelloz hakkinda bilgilendirileceklerdir.
4. Arastirma Konusundaki Sorularin Cevaplandiriimasi

a) Arastirma sirasinda olusabilecek zarar durumunda uygulanacak tibbi tedavi

ve islemler: Sorumlu hekim tarafindan miidahale edilecektir.

b) Arastirmanin yiiriitiilmesi sirasinda olasi1 yan etkiler, riskler ve zararlar ile
bir goniillii olarak haklarim konusunda bilgi almak i¢in asagida belirtilen kisiyle

baglant1 kurmam yeterli olacaktir.
Adi- Soyadt: Dr. Giilsiim Giiven Telefon: 0 (424) 233 35 55- 2388
5. Arastirma Giderleri

Arastirma kapsamindaki testler i¢in benden ya da bagli bulundugum sosyal

giivenlik kurulusundan higbir ticret istenmeyecektir.

6. Goniilliiliikk, Caliymayr Reddetme ve Cahsmadan Cekilme Hakki,

Calymadan Cikarilma

a) Arastirmaya hicbir baski ve zorlama altinda olmaksizin goniillii olarak

katiliyorum.
b) Arastirmaya katilmay1 reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi.

c) Sorumlu arastirmaci / hekime haber vermek kaydiyla, hicbir gerekce
gostermeksizin istedigim anda bu calismadan c¢ekilebilecegimin bilincindeyim. Bu
calismaya katilmay1 reddetmem ya da sonradan ¢ekilmem halinde higbir sorumluluk
altina girmedigimi ve bu durumun simdi ya da gelecekte gereksinim duydugum tibbi

bakimi hi¢bir bigimde etkilemeyecegini biliyorum.

d) Calismanin vyiiriitiiciisi olan arastirmacit / hekim ya da destekleyen

kurulus, calisma programinin gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle ya da
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almakta oldugum tibbi bakimin kalitesini yilikseltmek amaciyla, benim onayimi

almadan beni ¢aligsma kapsamindan ¢ikarabilir.
7. Gizlilik

Calisma siiresince tutulan biitlin kayitlar ve dosya bilgileri gerektiginde Firat
Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji bdliimiince kullanilabilir. Calismanin
sonuclar1 bilimsel toplantilar ya da yayinlarda sunulabilir. Ancak, bu tiir durumlarda

kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.
8. Cahismaya Katilma Onay1

Yukarida yer alan ve arastirmadan 6nce goniilliilye verilmesi gereken bilgileri
gosteren Aydinlatilmis Onam Formu adli metni kendi anadilimde okudum ya da bana
okunmasii sagladim. Bu bilgilerin igerigi ve anlami, yazili ve sozlii olarak
aciklandi. Aklima gelen biitiin sorular1 sorma olanagi tanind1 ve sorularima doyurucu
cevaplar aldim. Calismaya katilmadigim ya da katildiktan sonra ¢ekildigim durumda,
hicbir yasal hakkimdan vazge¢cmis olmayacagim. Bu kosullarla, sd6z konusu

arastrmaya higbir baski ve zorlama olmaksizin goniillii olarak katilmay1 kabul

ediyorum.

Bu metnin imzali bir kopyasmi aldim. ...... /...... 2009
GONULLUNUN ARASTIRMACININ
Adi- Adi-

Soyadi : Soyadi :
imza : imza
Adres : Adres
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EK-2: Epidemiyolojik Form

el

Elazig Bolgesinde Riskli Meslek Gruplarinda Bruselloz Seroprevalansinin

Arastirilmas1 Konulu Cahsmaya Ait Epidemiyolojik Form

ADI-SOYADI

YASI

CINSIYETI
MESLEGI
MESLEGINDE
KACINCI YILI
DAHA ONCE
BRUSELLA GECIRiP
GECIRMEDIGI

AILE OYKUSU

KOYLE BAGLANTISI

HAYVANCILIKLA

UGRASMA OYKUSU

TAZE PEYNIR YEME

OYKUSU

MEVCUT

SIKAYETLERI :Ates
Gece terlemesi
Halsizlik
Artralji
Bel agris1
Bas agris1
Myalji

ADRES VE TELEFON
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ROSE-BENGAL TESTI

STANDART TUP AGLUTINASYON
TESTI

EK BIiLGILER
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