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TESEKKUR

Galigmalarimn yonlendirilmesinde, biltlinliife kavugmasinda, s0
nuca ulugmasinda tiim ilgi, yardimlarini esirgemeyen, fikirleri ile
yol gdsteren degerli hocam DogeDr.Hasan GOLAK'a gikran ve tegekkiir

lerimi sunarime

Ayrica k8ylerdeki galigmalarima katilarak yardimci olan
Yrd.Dog.DreGaye USLUER, Dr.§itkran KOSE, Drellhan 0zGUNES ile tiim

hocalarimla mesai arkadaglarima da tegekkiirii bir bor¢ bilirim.



I~-GIRIS

Klinik tablosu ilk kez Marston tarafindan 1859 da tanimlanan
brusellozis, halen biréok {ilkede endeimik ve sporadik olarak goriilen
bir infeksiyon hastaligidir. Hemen tiim memeli hayvanlarda yerlege~
bilme Szelliginde olan brucella cinsi bakteriler; bu hayvanlarda
{ireme organlari baéta olmak iizere tiim viicudu tutan hastalik tablo-
su olugturarak, infekte hayvanlardan elde edilen ﬁrﬁnler ve siki
temasla insanlara bulagmaktadirlar (1,2,3,4)e

Malta hummasi, dalgali ateg, mal hastaligi olarak da bilinen
brusellozis ateé, terleme, kas ajrisi ve artrit ile seyreden akut
bir kxlinik teblo olarak ortaya élkabildigi gibi, deZigik slireg¢ ve
belirtilerle ortaya ¢ikan klinik tablolar da olusturabilmektedir
(15243,4,5,6)%

Ulkemiz ekonomisinde tarim, hayvancilik Onemli bir yer tutar

ve kigiik capta hayvan yetigtiricilifi yaygandir. Hayvancilikla ug-



raganlarda dogrudan temasla bulagma gdriildiigi gibi, iilkemizde pas-—
térize edilmeden satilan siitler, ¢iZ siitten yapilan siit iiriinleri ve
veteriner denetimi olmaksizin yapilan hayvan kesimleri brusellozi~
sin yayilmasina neden olmaktadir (2,6,7)e

Brusellozis besi hayvanlarainda diigiik olugturarak et ve slit ve-
rimini azaltmasiyla ekonomik kayiplara neden olmaktadir, Insanlarda
deéi§ik klinik tablolarla seyretmesiyle gdzden kagarak, hastalik u—
zun sire seyretmekte, kiginin galléma gﬁgﬁnﬁ ve psikolojik yapisini
bozmaktadires Bu nedenlerle brusellozise Onem verilmesi ve eradike
edilmesi gerekmektedir (1,2,3,4,8)e

Tirkiye'de ilk insan brusellozis olgusu 1914 yilinda bildiril-
migtire 1930-1948 y1llari arasinda Saglik ve Sosyal Yardim Bakanli-
Zina toplam 209 olgu, 1950~1972 yillara ara51ﬁda y1llik 20 ile 149
arasi olgu, 1973—1978 yillary arasinda yillik 37 ile 72 arasi olguy,
1979 yilinda 157 olgu, 1980 yilinda 186 olgu, 1981 yilinda 438 olguy,
1982+y1landa 676 olgu, 1983 yilinda 6lé olgu, 1984 yilinda 1135 ol-
gu, 1986 y1linda da 1563 olgu bildirilmesine ragmen, ilkemizdeki
brﬁsellozis olgularinin resmen bildirilep olgulardan daha fazla ol-
dugu diigliniilmektedir (2,9,14).
| Brucella (Br) bakterilerinin geg‘ve gilg firemeleri, &zel besi-

yerleri gerektirmesi, fakiiltatif hilcre i¢i paraziti olmalari, tami-



dan Once alinan antibiyotik tedavisi {iremelerini zorlagtirmaektadar.
Akut olgularda % 85 e varan, kronik olgularda gok‘daha diisiik olan
lireme oranmi, brusellozisin tanisinda serolojik deneylere ydnelin~
mesine neden olmaktadire Buglin brusellozis tanisinda kullanilan |
birgok serolojik test varsa da en fazla Onem verilenler: Wright Ag—
liitinasyon Testi (WAT), Rose-Bengal Testi (RBT), Kompleman Birleg~
mesi (KB) ve Indirekt Cooms Testi'dir. Ayrica 2-mercaptoethanol,
Radio-Immuno—Assay (RIA), Immmofloresan Teknigi (IFA) ve Enzyme—
Linked-Immuno—Sorbent—Assay (ELISA) gibi yantemler‘de kullanilmak-—
tadir (3,4,10).

Ulkemiz igin Snemli bir saZlik ve ekonomi sorunu haline gelen
insan brusellozis qlgularlnln Saglik ve Sosyal Yardim Bakanligina
bildirilen sayilardan gok daha fazla oldugu diglincesiyle,¢aligmam—
z1 planlarken iki Onemli noktayi gz Online aldaik:

1. Hayvancilikla ugragan kirsal kesim insaninda brusellozis
orani nedir? Hangi klinik tablolarla seyretmektedir? sorularina ya-
nt aramak,

2+ Brusellozis tamisinda kullanilan bazl serolojik deneylerin,
brusellozisin endemik oldugu alanlarda kitle taramalarindeki deger-—
leri nedir? Birbirleriyle uyumlari hangi orandadir? sorularina ya-—

n1t aramake



Bu amagla:

— Hayvanlarinda g¢ok sayada diiglik ve gok sayida insaninda bru-—
sellozise benzer yakinmalari oldufunu Sgrendigimiz Afyon ili
Emirdag ilgesine bagli Bademli, Hamzahacili, Gelincik, Incik, Kara~
kuyu, Toklucak kSylerinde seroepidemiyolo jik brusellozis taramasi-
ni,

— Brusellozis tanisinda kullandifimiz Rose-Bengel, Wright Ag-—
liitinasyonu, indirek’ Coombs deneyleriﬁden Rose-Bengal testinin kit-
le taramalarindaki degerinin saptanmaya ¢aligilmasi yaninda, bu ig
deneyin birbirleriyle uyum oranlari ve iistiiﬁ yanlarini saptamay:

planladik,



II-GENEL BILGILER

Brusellozis daha ¢ok koywm, ke¢i, sigir, domuz, kdpek gibi
hayvanlarin genitoliriner sistemine yerlegen bir infeksiyon hastali-
t1ginda, sporadik olgularin gikmasina neden olwr ve daha gok bir
meslek hastaligz bigiminde gOriililrs St ve siit Uritnleriyle dbulagti-

finda ise, salginlara neden olmaktadir (1,2,34445,6)%

II- a, TARIHGE

Hastaligin klinik tablosu ilk kez 1859 yilinda bir Ingiliz cer-
rah1l olan Marston tarafindan tanlmlanmlétlr. Etken 1886 yilinda Mal-
ta Ateginden 8len ingiliz askerlerinin dalaklarindan Sir Davide
Bruce tarafindan séyuilanmlg ve bu mikrokok sonralari "Brucella me-—

litensis" olarak adlandirilmistir (6,13). 1895 y1linda Danimarkali



bir veteriner olan Bang sifirlarda diiglife neden olan bir infeksiyon
etkeni bulmug ve buna "Brucella abortus" demigtir. 1897 de MeLe
Hughes insan brusellozisin patolojisini‘ve klinik seyrini tanmimla-
yan bir kitap yazmigtir. Yine 1897 de Prof. Almoth E. Wright ve Do
Semple 6ldiiriilmis brucella bakterileri kullamilarak yapilan serum
agliitinasyon testini tanlmlamlglardlr (1 6, 12 13).

Bruselloz151n epidemiyolojik yomi 1905~1907 yillari. arasinda
"Akdeniz Hummas: Komisyonu" tarafindan Malta'da yapilan inceleme-
ler sonunda ayrintili olarak agikliga kavugtu£ulmu§tur. Zammit, in-
feksiyon kaynaginin koyun, keél olduZunu ve insanlara bu hayvanlar—
dan bula§t1g1n1 saptamlgtlr. 1914 yilinda Traum tarafindan '"Brucella
suis" tan1m1anm1§t1r. Theobold Smith 1919 da infekte si1gir plasenf
tas1ﬁ1n fotal korionik epiteliniﬁ sitoplazmasinda Br, abortus'un var-—
ligim gﬁstermiétir. 1918 de Alice Evans Br.meliteﬁsis ve Br,abor-
tus arasindaki yskin benzerligi bulmugltur. Bunu takiben Amerika'da
¢6l farelerinde Br.neotomae, Avustralya ve feni Zellanda koyunlarine—
da Br.ovis, k&peklerde Br.cenis soyutlanmlétlr (1,6,12,13).

Brupella 1nfek51yonlar1 Tirkiye'de I+ Diinya Savagl yillarindan
beri bilinmektedir. 1914 yilinda Istanbul Gulhane Dahlllye kliniZin~-
de A, Noyan bir hastaya serolojik olarak brusellozis tanisi koymug~—

tur. Bundan kisa bir siire sonra 1915 yilinda Akalin ve Kural labora—




S

tuvar ile kan1t1anm1§ bir brusellozis olgusu saptamglardire. Hay-
vanlardaki laboratuvar ile desteklenmié ilk brusellozis olgusu
Ziihti BERKE tarafindan 1931 de tanimlanmigtir. Hastaligin epidemi-
yolojik yoniine ilk egilenler 1933 de Lutfi Sabri SERINKAN, Memduh
SAY olmu§1ard1r. 1935 yilaindaki VI. Tip Kuraltayi'nda Kemal Hiiseyin
PLEVNELIOGLU hastalikla ilgili gbzlemlerini bildirmi§tir (2,14).
inéan brusellozis olgularinin Saglik ve Sosyal Yardim Bakanli-
gaina bildirimi 1930 yilinda ba§1am1§t1r. 193041948 y1llara arasin—
da toplam 209, brusellozis bildirimi yapllmléﬁlre 1950m1972 yillarz
arasihda bildirilen y1llik olgu sayasi 20 ile 70 arasinda deéiémek-
tedir. 1962 yi1linda 112, 1963 yilinda 149 olgunun bildirilmis olma—
s1 o yillarda kﬁéﬁk bir salgina igaret etmektedir. 1970-1978 yrlla~—
fl arasinda yrllak ortalama 37 ile 72 olgu, 1979 da 157 olgu, 1980
de 186 olgu, l§8l de 438 olgﬁ, 1982 de 6%6 olgu, 1983 de 618 olgu,
1984 de 1135 olgu, 1986 da 1563 olgu bildirimi yapilmigtir (2,9,

14).



II-b. BRUCELLA BAKTERILERININ OZELLIXLERI

1. Yapisal ve Ureme Ozellikleri:

Brucellalar O.6—1.5x0.4~0.8 mikrometre boyutlarinda, ko-
kobasildirler. Tek tek ya da ug uca ikigerli goriiniirler. Gram olum—
suz, hareketsiz, sporsuzdurlar. Aerob veya fakiiltatif anaerobiurlar.
3700 de pH 6.6-6.8 de daha iyi liremektedirler. Basit besiyerlerinde
liremezlere Yavag lireyen bu bakterilerin ilk soyutlanmalari i¢in zen-
ginle§tirilmi§ besiyerleri gerekmektedire. Besiyerlerine eklenen ka-—
raciger ekstresi, gliserin, glikoz, yumurté ve triptikaz lireme gans—
lariniy artirmektadir. Dokuda Ozellikle retikiiloendoteliyal sistem
hiicrelerinde hiicre ig¢i yerlegimlidir. Bu ylizden iliremeleri yavagtaire.
Patolojik materyelde hilcre iginde goriiliirler (11,12,13,14,15).

Brucellalarin liretilmesi ic¢in serum dextroz agar, gliserol
dextroz agar, serumlu patatesli agar, tripticase agar, serumlu bru-—
cella agari, Castenada gigesi ig¢inde albliminli buyyon besiyerleri
kullanilmaktadire Kiiltiirlerin 4-6 hafta bekletilmesi gerekmektedir.
Ekimler ¢ift yapilmali ve birisi normal atmosferde, digeri % 5-10
CO_ igeren ortamda inkiibe edilmelidir. Breabortus ve Bresuis ilk so

yutlanmalar: ig¢in % 5-10 co2 e gereksinim gdsterirler (11,12,13).



Jelozdaki kolonileri kigiikk 2-3 mm gapinda, yuvarlak, kabarik,
saydam ve S tipindedire S tipi kolonilerden alinan brucellalarda
ince bir kapsil saptanmigtir. Kapsiil R tipi kolonilerde kaybolmak-—
tadir. Br.melitgnsis ve bir kisim Bre.abortus kokenlerinin kolonile—
ri zamanla esmer kahverengi bir renk alirlar. S tipi koloniden pa—
sajlarla R tipi koloniler olugmaktadir. S tipi.brucellalar diger
bakterilerle karlélk kﬁltﬁrlerinden monoklonal antikorlarla .4 sa-

at i¢inde hizla soyutlanebilmektedirler (11,12,15,16,17).

2+ Biyokimyasal Ozellikleri:

Brucellalar karbonhidratlardan asit veya gaz yapmamakla bera—
ber, glikozu az miktarda kullanmirlare. Nitratlari rediikte ederler,
jelatini eritmezler ve indol olugturmazlar. Katalaz ve genellikle
oksidaz olumsuzdu%lar. Brucella tlirleri ve biyotiplerininvkarbon—
hidrat gereksinimi, st yapiml, bazl boyalara duyarliliklari, oksi-
datif metabolik testleri, iireaz aktiviteleri, referans faja duyarli-
liklary farkliliklar gasteimektedir. Sayilan bu 6ze11ik1e; 6 bru—
cella tilriinin ve bunlarin biyotiplerinin ayirici tanisinda kullamil
maktadar (5,11,13,18).

Brucellalarin Br.melitensis, Br.abortus, Bre.suis, Br.canis,
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Br.ovis, Br.neotomae olmzk iizere 6 tiirii ve Br.melitensist®te 3, Br.
abortusta 9, Bre.suiste 4 biyotip temamlanmigtir. Tablo I de brucel-
la tiirlerinin kisa biyokimyasal 3zellikleri goriilmektedir (5,11,13,

18) s

Tablo I: Brucella tiirlerinin biyokimyasal Gzellikleri.

co HS Tb fa %0002 %0.002
BRUCELLA TURU gefek— ofug  jayla bazik Tioninde

sinimi +turma 1lizis fik.lr. lireme
Br.melitensis (Biyotip 1) - - - + +
Br.abortus (Biyotip 1) 4 + + + -
Br.suis (Biyotip 1) - + - - +
Pr.neotomae - + - - +
Br.ovis + - - + +
Fr.canis - - - - +

(x): 11k soyutlanma igine

3e Direnglilik:

4

Brucella bakterileri 1saya ve dezenfektan maddelere orta dere-
cede dayamiklidir. Isitmakla 60°C de 10 dakikada, % 1 1lik fenolde

15 dakikada ve pastdrizasyonda Sliirler. Gﬁne§ 15181 gdrmeyen nemli
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toprakta 2-3 ay, suda 15 gin, ¢ig silitte 10 giin, taze beyaz peynirde
2 ay, dondurmada 30 giin, tereyaginda 4 ay, salam ile sosiste 21 glin,
si1fir idrarinda 4 giin, sigir diiglk materyelinde 75 giin, derin dondu~—
rucuda 2 y1l 6 ay caﬁll kalabilmektedirler (5,6,12,13). Yogurt Lac~
tobacillus bﬁlgaricuéun olugturdugu laktik asit nedeniyle brucella~
‘larin liremesi ig¢in uygun bir ortam degildir. Enfekte siitten yapilan

yogurt iginde ancak 4 saat yagadifn saptanmigtir (19).

4o Antijenik Yapa:

Brucellalarin antijenik 8zellikleri S ve R koloni seklinde o-—
luélarlna gore deéiémektedir. Br.abortus,'Br.melitensig, Br.suis,
Br.neotomae dogal olarak S koloni, Br.ovis ve Br.canis ise R koloni
olugtururlar (11,12,13).

Yapilan ¢aligmalar S geklindeki brucellalarda lipopolisakkarit
lipoprotein yapisinda somatik A ve M antijenleri bulundugunu ortaya
koymugture Br;melitensiste M antijeni,vBr.abortus ve Bresuiste A an-
tijeni fazladir. A antijeninin N antijenine oram Br.ébortus ve Bre
suiste éO/l, Bremelitensisde 1/20 dir. Monospesifik Br.melitensis
ve Bre.abortus antiserumlara kullamlarak yapilan agliitinasyonlarla

Bre.melitensis diger brucellalardan ayird edilebilmektedire Buna xkar-



§111k Br.abortus, Bre.suis ve Br.ﬁeotomae agliitinasyon deneyleriyle
birbirlerinden ayirt edilememektedirler (1,13,16).

Brucella bakterilerinin koloni yap151nda 5—R gegigi vardir,
Yinelenen pasajlarda S—R degi§imi olmaktadlr.vR gekilleri S anti-
korlariyla ya gayif aglitinasyon verirler veya hié aglﬁtine.olmaz~
lar. S tipi brucellalar ile Yersinia enterocolitica, franciellalar,
salmonellalar ve Vibrip cholerae arasinda antijenik benzerlikler

bildirilmistir (11,12,13)%
5 Patojenlik:

Brucella bakterileri organizmanin savunma mekanizmalarindan
etkilenmeksizin uzun siire hiicre iginde yagama &zellifine sahiptir-
ler. Exzotoksinleri saptanameamigtir. Virulansin dayéndlél esas tam
olarak bilinmemekle beraber, $ suglarinin patojen oldugu, R gekil-
lerinin ise dofada yaygin olarak bulundugu bilinmektedir (11,12,13,

16).

Son yillarda S suglarinin ylizey antijenleri ile, R suglarinin
yizey antijenleri arasinda bazi farklilaklar bulundugu gdsterilmig—
tir. S geklindeki brucellalarda suda eriyen ve fenolik faz lipopoli-

sakkaritler bulundu@u halde, R gekillerde bulunmemaktadir. Virulan
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suglarin sigir beyaz kiireleri iginde ilireyebilmeleri ve bu bakte: -~

risal aktiviteye dayaniklilpk hiicre duvari antijenlerine bagli go-

rinmektedir (13,20). Canning ve arke Br.abortus 2305 susunun digik
molekiiler agirlikli maddeleL treterek sigir polimorf niiveli ltkosit—
lerinin myelopercksidaz-hidro jenperoksit antibakteriyel sistemini
inhibe ettiZini gdstermiglerdir (21,22).

Brucellalaran hayvanlarda organotropizm gdsterdikleri bilinmek-—
tedir. Smith ve ark. sigir fetiis dokularindan soyutladlklarl brucel-
lalarin % 60-85 inin fetal kotiledonlarda, % 1-25 inin koryon villus-
larinda, % 2-8 inin fetal sivilarda bulundugunu saptamiglardir. Bu

durum adi gegen dokularda eritritol varligina baglanmsgtire Eritri-

tol brucellalarin ﬁremesinﬁ hizlandiran, in vitro deneylerde bakte~
]
rinin hiicre iginde gogalmasini artiran bir karbonhidrattir. Sigir,
\

j
koyun ve kegilerde eritritoliin yiksek oranda bulundufu fetal eklere
organotropizm olmaktadire Eritritol insan fetilis ve eklerinde yokture

Bu nedenle insanda brusellézisten ileri gelen diigikler diger infek-
\ : \

siyon hastaliklarinda olanlardan fazla degildir (1,11,12,13). Yiice

ve Ural insanda 100 spontan abortus ve missed abortus olgusunun
‘ ; .

|
hi¢ birinde ne bakteriyolojik, ne de serolojik olarak brusellozis
: o

\
saptayamamsglardir (23). |
) |

|
|
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I1I-c. EPIDEMIYOLOJI

insan‘brusellozisinin esas kaynagi koyun, kegi, siZir gibi
evell hayvanlardire Brucella bakterileri bu hayvanlarin digki, id-
rar, sit, diglk materyeli ve difer salgilara ile digari atilmakta—
dir. Genel olarak Br.melitensis koyun ve kegilerden, Br.abortus si-
girlardan, Br.suis domuzlardan bulagmaktadir. Br.canis infeksiyon—
larindan ise kOpekler sorumlu tutulmaktgdlr. At, katir, buffale,
ren geyigi, karaca, sigan, fare ve yabani tavsamnlarda infeksiyon
gbriilebilmektedir (1,4,5,13).

Vershilova Rusya'da 50 den fazla vahgi omurgali tiliriiniin dogal
kogullarda brucella kénagl oldugunu saptamigtir. Hastalik infekte
hayvan bﬁlunan sﬁpﬁleri isiran eklembacaklilar ile saizlikli hayvan=
lar ve vahgi kemiricilere nakledilebilmektedir. Béylece infeksiyon
eklem bacaklilar araciligl ile vahgi kemiriciler arasinda yayilabil-
mekte ve dogal bir infeksiyon odag olu§ﬁaktad1r. Deneysel olarak

Ixodidae, Gamacidae familyalaraina ait 20 den fazla eklembacakli in—

fekte edilebilmig ve 14 tir eklembacakli dogal kogullarda infekte
bulunmustur (24).
Insan brusellozisinde en sik gdriilen etken Br.melitensistir.

Brusella tlirlerinin dagilimi bir bdlgede beslenen hayvan gegitleri
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ile ilgilidir. Yurdumuzda ve difer Akdeniz iilkelerinde Br.melitensis,
Kﬁzey avrupa uUlkelerinde Br.abortus infeksiyonlari siktir. Br.suis
infeksiyonlari Kuzey ve Gilney Amerika, Glineydogy Asya'da endemik o~
larak bulunmekta olup, jurdumuzda saptanamamlgtlr; Br.canis infeksi-
yonlari Kuzey ve Gliney Amerika'da, Japohya!da, Orta‘Avrupa'da goril—
mektedir (1,4,5,6). Diker ve arke. 1984 yrlinda yaptiklar: Eir calig—
mada Bursa ve civarinda brusellozis gilipheli olgulardan alinan 123
serum. Srnefinin 2 (% 1.6) tanesinde, Kdksal ve ark. Adana ve civa-
rinda brusellozis glipheli 514 hastanin 43 (% 8.3) iinde Br.canis an-
tikorlarini olumlu saptamiglardir (25,26)e Br.ovis ve Br.neotomae
ile insan infeksiyonlari bildirilmemigtir (1,5,6).

Brucella bakterilerinin insana ge§i§i sindirim, solunum, blitiin-
1{igi bozulmus deri ve mukoza yoluyla olmektadir, Insan digsi memeli~
lerin fetils, silit, plasenta, semen, idrar ve etleri bulagtirici ola-
bilmektedire. Pi§memi§ st veya yeterince kaynatilmadan yapilan st

ﬁrﬁhleri infeksiyonun yayilmasinda Snemli rol oynamaktadir (1,3,4,

5)

Hayvan yetigtiricilerinde, veterinerlerde, siifgiilerde, bu bakte
ri ile g¢aligan laboratuvar personelinde, mezbaha g¢aliganlarinda bru— ‘
sellozis daha sik gbriilmektedir. Infekte hayvanlarin etleri, i¢ or-—

ganlari, kemik iligi, lenf bezlerinde bol miktarda bakteri bulundu~
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gundan, mezbahalarda et iirlinlerinin hazirlandif ve paketlendifi
béliimlerde ga11§an1ar deri, konjonktiva yoluyla bu bakterileri ala-
bilmektedir. Saglam deri bulagmaya kar§1 direng¢lidir. Epidemiy§lo~
jik Onemi olmamakla beraber solwnum yoluyla bulagma laboratuvar ga~
liganlarinda goriilmektedir, Qif%giler i¢in bulagmada sigair, domuz
ve koyunlaran diigiik materyelleriyle temas bilyik risk tegkil etmekte~
dire. Veteriner olgularinin ¢ogu si1gir immunizasyonu igin agl uygula-
masi (Breaborius Slé sugu) sirasinda kazaen olugmaktadir (1,3,4,8).
Amerika Bir1e§ik Devletlerinde erkeklerde kadinlara oranla da-
ha fazla goriilmektedir. Ulkemizde yapilan ¢aligmalarda degisik so—
nué:lar elde edilmigtir (1,2,4,7)s Cocukluk gaginda sik degildir,
olgularin sadece % 24.8-10.3 i gocukluk éaémnda gériilmektedirs. Gocuk-
larda slitle bulagmakta ve genellikle Brs.abortus etken olmaktadir.
Kongenital infeksiyon bildirilmemigtir. 20-50 yas arasindaki erkek-—
lerde daha fazla goriilmesi bu kigilerin yaptiklari iglerle ilgili-
dir. Insandan insana bulagma bildirilmemigtire Insan idrar, siit,
diiglk tirlnlerinden bakteri soyutlanmasina ragmen, bu salgi ve atik-
larla bulagma bildirilmemiétir. Gastrik aklorhidrili ve tedavi gd-
reﬁ peptik {illserli hastalarda gastrik asitin Sldilirlici etkisi olma-

diZindan bu hastalarda brusellozis siklikla gdriillmektedir (1,27).
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II-d. PATOGENEZ ve PATOLOJI

Organizmaya giren bakteriler lenfatiklerle bdlgesel lenf diiglim—
lerine yerlegir, gogalir, lenf yollariyla kana karigir ve bakteri-
yeml yapar. Bakteriyemi éonucunda etken retikuloendoteliyal sistem
organ ve dokulari olan karaciger, dalak, kemik iliZi ve lenf bezle-
rinde 0,2-2 mm éaplnda kiiglik granulomlar olugturure Bakteriler RES
de hiicre igi yerleéim gosterirlere. Polimorf niiveli 18kositler wve
mpnositler tarafindan fagosite edilen mikroorganizmler haftalar veya
aylarca canli kalabilmektedire Bu yolla antikorlardan ve antibakie~
riyel ilaélardan korunmaktadirlare. Bu durum bakteriyeminin yinele ~
mesini ve kroniklegme efilimini agiklamaktadir (3,4,13,16).

Bre.abortus hafif, siipliratif ve nadiren komplikasyonlarla sey-
reden sporadik olgulara neden olmektadire. RES organlarinda nonkazeoz
granulomlar olugturure Bresuis destriktif, silipliratif lezyonlarla ka-—
rakterli lokal organ hastaliklariyla kronik bir infeksiyon olugtur-—
malctadira Oluéturduéu kazebz granulomlarin gdriniimi tiiberkiilozdan
ayirt edilememektedir. Br.melitensis agir akut bir hastalik tablosu
olugturmaktadir. Br.abortus ve Bre.suise gore daha ciddi komplikas-
yonlari vardir. Br.canis infeksiyonu sinsi seyretmesi, yinelemesi

ile Bre.abortus infeksiyonuna benzemektedir, Septik ardrit hari¢ ol-
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mak lzere lokalize hastaliga neden olmamaktadir (1,4,13).
Breabortusun neden oldugu infeksiyonlarda®karacifer, dalak,
kemik iligi, lenf diigiimii biyopsisinde granulomlar siklikla bulun~—
maktadire Kronik bruselloziste bu organlara ilaveten deri alta do-
kusu, testis, epididim, ovaryum, bdbrekler ve beyinde granglomlar
5ulunmaktad1r. Bazan karaciger, dalak ve bacaklarda endoflebit bulu-—
nabilmekte ve bumlar pulmonef emboliye neden olabilﬁektedirler. Bre
melitensis infeksiyonlarinda karaciger biyopsisinde granulom olma-
d1g1 bildirilmesine ragmen, Ledro ve ark? Bre.melitensis olgularinda
karacigerde granulomlarin varlifini géstermi§ierdir (4413,28)e Bre
melitensis infeksiyonlarlnda'plevral effilzyon ve pulmoner granuloma~—
t8z apseler nadiren gOriilebilmektedir. Subakut hepatit ve sonucunda
portal siroz geligebilmektedir. Fatal olgularda safra kesesi, beyin,
miyokart ve testislerde perivaskiler plazma hiicreleri ve lenfositler

bulunabilmektedir (3,4).

II-e. KONAGIN BASISIK YANITI

Infekte insanlarin % 95 inden daha fazlasinda antikor yanita
olugmaktadir. Tedavi edilmemis tipik bir akut infeksiyonda ilk haf-

ta iginde IgM tipindeki antikorlar yikselmekte, 3. ayda pik yapmak-
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ta, kroniklegirse yllksek kalabilmektedire. Akut hastalifin baglan-
gicindan 2 veya 3 hafta sonra IgG tipindeki antikorlar ylikselmekte,
6-8 hafta yiksek seviyede kalmakta, kroniklegirse yliksek diizeyde
kalmaktadir. IgC tipindeki antikorlar kronik infeksiyon tanisinda
yardimci olmaktadair. IgA tipindeki antikorlar, IgG tipi antikorlar-
dan hemen sonra yikselmektedire. Akut infeksiyondan sonra dﬁ§mﬁ§
olan IgM ve IgG antikorlarinin artmig olarak bulunmasi, infeksiyo-
num yinelediZini gdstermektedir. Ozgiil IgE tipi antikorlaranin o-
lugsumu bagrgiklamaya kargi istenmeyen reaksiyonlarla uyumludur ve
veterinerlerin allerjik deri ddkiintiilerini aélklamaktadlr (4,13;
20).

Bruselloziste sivasal bagaigiklik caligmalarinda normal insan
veya hayvan sofuk serumlarinin komplemanin varliginda bakterisidal
oldugu gdsterilmigtir. Immin serunda opsonik aktivite, sindirme,
makrofajlar tarafindan bakterilerin &ldiiriilmesi olugabilmektedir
(1,4,13).

Brucella infeksiyonuna kargi hiicresel bafigikligin Onemli dere
cede rolil vardir., Hicresel immun yaniti bozuk olan lenfomali hasta-

larda brusellozis orani yiksek bulunabilmektedir (1,4,13).



II-f. KLINIXK BULGULAR

inkilbasyon sliresi bir kag giinden bir kag aya kadar defigebil—
mektedire Malta Hummasi, Dalgalil Ateg, Mal Hastaligi, Akdeniz Ate-
gi, Bang atesi olarak da bilinen brusellozis ateg, terleme, kas
agrlsl ve artrit ile seyreden akut bir klinik tablo olarak ortaya
gikabildigi gibi, degigik slireg¢ ve belirtilerle ortaya élkan klinik
tablolar aa oluéturabilmektedir. Klinik belirti vermeyen brusello~
zis; akut ve subakut brusellozis, kronik bfusellozis ve lokalize

brusellozis seklinde 4 klinik tablo tanimlanmaktadir (3,445,6).
l. Klinik belirti vermeyen brusellozis:

Semptomsuz veya klinizi tanimlanmamig brusellozistire
Sadece serolojik olarak saptanabilir. Qiftéiler, veterinerler, mez-
baha galiganlara gibi mesleklerdeki kigilerde bildirilmiétif. Mez~—
baha galiganlarinin % 50 sinde akut brusellozis Oykisi olmadiga

halde, yiksek titreler saptanmigtir (3,4,5)

2. Akut ve subakut brusellozis:

Belirtiler: Akut aZir bir klinik tablo ile veya orta de-
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recede belirtilerle baglayabilmektedir. Ozellikle Bremelitensis
toksik bir tablo olugturmaktadir. Kiriklik, bitkinlik, iglime, tit~
reme gibi belirtiler &zglil olmamakla beraber olgularin % 90 indan
fazlasinda gOriilmektedire _ s E T
T, e wowogi. 07 o5 Istahsizlik, kilo kayba,
kas afrisi olgularin 1/2 ile 2/3 kedaranda verdir. Artralji olgu~-
larin % 60 inda vardir. Daha az gdriilen belirtiler; nonprodiktif

Okslirtk, testikiiler agri, dizliri, gz agrisi, gbrme bulaniklagmasi-

dire. Gergek febris ondiilans pek az hastada vardir (1,3,4).

Fizik inceleme bulgulari: Ate§ hastalarin % 95 iﬁden fazlasin—
da vardlr; Splenomegali orani gegifli yayinlarda % 25-50 arasinda
degismektedir. Lenfadenopati % 14-25 arasi olguda saptanmaktadire
Hepatomegali daha nadir goriilmektedir. Ozellikle Br.suis've Br.me~
litensis infeksiyonlarinda olmak iizere §lgular1n % 10~35 inde loka~-

lize organ tutulumlari ve komplikasyonlar gOriilebilmektedir (1,3,4).

Ozgiil laboratuvar bulgulari: Kan kiiltiiri olgularin % 10-30 un~
da olumludure Bremelitensis infeksiyonlarinda kam kiiltiri % 85 olum
lu saptanabilmektedir. Serum antikorlari Wright Agliitinasyon testi

ile 1/160 ve {izerinde olumludur (3,4,5,6)e
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0zgiil olmayan laboratuvar bulgulari: LSkositoz veya ldkopeni,
relatif lenfositoz ve monositoz, orta derecede anemi saptanabilmek-—
tedire Ayraca lokal organ tubtulumlarina gre anormal BOS bulgulari,
proteiniiri, pansitopeni gibi bulgular saptanabilmektedir (3,4).

Brucella bakterilerinin hiicre i¢i yerlegimlerinin sonucunda
antimikrobiyal ajanlardan korunmalari dolaylsiyla tedavi edilen ol-
gularin ortalama % 5 inde brusellozisin yinelediZi gdrilmektedir.
Yinelemeler genellikle 2-3 ay icinde oluémakla beraber, iki y1l gi-
bi uzun siire sonra yineleyen olgular da bildirilmigtire Yinelemeler
travpa veya viral infeksiyonlar: takiben daha sik gérﬁlmek%edir.
Ateé, kiraklik, liglime, titreme, terleme, artralji gibi belirtilerle
birlikte, akut tablodan daha agir seyredebilmektedire. Serolojik ta—
nida Coombs deneyi ve ELISA yararli olmakta; Onceki antikor dizeyi-

ne gére artma saptanmaktadir (1,3,4429)e

3¢ Kronik brusellozis

Belirtiler: Organ tutulumlaria diginda klinik tablonun bir yil-
dan daha fazla siirmesi kronik brusellozis olarak tanimlanmigtire
Akut hastaliZi izleyen yinelemelerle, belli organlarda yerlegimle,

antimikrobiyal tedaviye yanit alinamamasiyla kronik brusellozis olu—
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gsabilmektedire. Bag agrisi, halsizlik, depresyon, anksiyete, uykusuz-—
luk ve emosyonel duyarlilik gibi Ozglil olmayan belirtiler gdriilmek—

tedir (4)e

Fizik inceleme bulgulari: Ateg % 25 den daha az olguda gbriil-
mektedir., Olgularin % 50 sinde splenomegali, % 25 inde hepatomegali

bulunmaktadir (3,4)e

4e Lokalize brusellozis

Brusellozisin hemen hemen blitiln organlari tutabilecegi bilin-
mektedire Siklikla kemik, merkezi sinir sistemi, kalp, akciger, da—
lak, testis, karaciger, mesane ve prostat tutulmaktadire Bobrek,
g0z, deri, yumugak doku tutulumu da gOriilebilmektedir. Yerel infeksi~
yonlar hastalifin baglangicinin sinsi olmasiyla ilgili olup, kadin-—
larda daha siktirs Bresuis infeksiyonlarinda daha siklikla goriilmek-

tedir (3,4,6,36).
4-ae Iskelet sistemi tutulumu:

Bruselloziste % 60 dolayinda kemik ve eklem tutulumlari

olugmaktadir. Ozellikle Bre.melitensis infeksiyonlarinda daha siltir.
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En saik tutulum yeri vertebralar arasi alanlardir ve bunlarin % 60 1
lumbosakral alandadir. R6ntgénde erken vertebral osteoporoz, amteri-~
or vertebral diizliik erozyonu, yoZunlukta artma ve papafan éaga51
osteofitler gOriilmektedir. Femur, humerus ve kaburgalarda osteomi-
yelit enderdir. Artrit, afarlik binen eklemlerde, Szellikle dizde ve
sakroiliak eklemde olugmaktadire Septik veya aseptik artrit gOriil—
mekte olup, aseptik artrit immun kompleks depolanmasiyla olusmakta~

dir (4,36).

4~b, Sinir sistemi tubuwlumu:

Radikiilit, ndrit, miyelit, ensefalit, menengit yalniz
baélarlna veya bir ka§1 bir arada goriilebilmektedir. En sik meningo-
ensefalit goriilmektedire Merkez sinir sistemi brusellozisi bazen fa-
tal olabilmektedir. Olgularin % 75 inde bulunmaktadire. Olgularin
% 60 inda serolojik olarak tani koyulabilmektedire Le, IIIe, VIe,
VIIX. kafa ¢iftleri tutulabilmekle beraber en sik VIII. kafa ¢ifti

tutulmaktadar (4,30,31).

BOS bulgulari: Basing ylkselmigtir, beyaz kilre mm3 de 100-500
civarindadir (mononiikkleer hilcreler hakimdir), protein hafifge art-

migtire Meningoensefalit komplikasyonlari olarak adesiv araknoidit,
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serebral tromboz, mikotik anevrizma gériilebilmektedir (4,30,31).

4—c+ Kardiyovaskiiler sistem tutulumu:

Endokardit, miyokardi'b, perikardit olugabilmek"tedir; Bru-
sellozisten 0len hastalarin % 84 iinde otopside endokardit saptan—
mstire Blitiin brusella tipleri endokardit olugturabilmektedire En—
dokarditli hastalarin % 43 linde altta yatan kapak has{allé'l vardir
ve aort kapagr en sik tutulmaktadire Klinik belirtiler konjestif
kalp yetmezligi, endokarditin pgriferik belirtileri ve bilylik arter

embolilerini kapsamaktadir (4,32,33)e

4-d. Urogenital sistem tutulumus

Sistemik brusellozisli hastalarin % 4~50 kadarinin idra~
rinda brucella bakterileri saptanabilmektedire. Testisler, iirogeni-
tal sistemde en sik tutulan organlardlr ve yineleyen edidimo-orgit
ler olugmaktadire Prostat daha seyrek tutulmaktadire BSbrek tutulum
lu hastalar 3 farkli klinik durum gstermektedirler:

le Proteiniiri, hematiiri, azotemi, plyliri bulunan ve
akut pyelonefrit veya akut nefrite benzer gekils

2« Endokarditle birlik‘be olan ve idrar sedimentinde
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bozukluk bulunan gekile Biyopside fokal veya diffliz glomerulonefrit
saptanmaktadir.

3¢ Kronik b&brek hastalifa §ekli. Bu gekil klinik ola
rak tbc dan ayirt edilememektedire Renal kalsifikasyonlar, apseler

saptanabilmektedir (4,34)e
4—ee Solunum sistemi tutulumus

Brusellozis olgularinin % 10-15 inde bronsit, pndmoni,
plérezi, ampiyem, akciger apsesi gibi akcifer hastaliklari oluga-~
bilmektedire Solunum sistemi tutuwlumlari akut veya kroniktir, kro-

nik tutulum fibrotiklesme egilimindedir (4).

4-f+ Karaciger ve safra kesesi tutulumus

Hem akut, hem de kronik broselloziste karacifer bozuk—
luklari ortaya glkabilﬁektedir. Akut tabloda karaciger biyopsisin-—
de nonkazedz granulomlar nonspesifik hepatiti agiklamaktadir. Sipli~
ratif komplikasyonlar Br.suis infeksiyonlarainda olugmaktadire Bru—
sellozis sonucu mikronodiiler siroz geli§mi§ clguler bildirilmigtire
Kolesistit enderdir. Hepatik tujulum antimikrobiyal tedaviye iyi

vanit vermektedir (4,36).




- 27 -

4-ge Dalak tutulumu:

Radyolo jik incelemede dalakta solid, dairesel kalsifi-
kasyonlar gorilmektedire. Hipersplenizm olugursa pansitopeni ile
sonuglanmaktadire AZir hipersplenizm olugtugunda splenektomi uygu—

lanmasi gerektiZini savunanlar vardir (4).

4-he Deri ve yumugak doku tudwlumu:

Deri ve yumuéak doku tutulumu sik degildire. Deri tutulu~
munda papiil, makiil, makiilopapiil, skarletiform dokiintil, impetigo,
ekzamatik dokiintii, psdSriazise benzer ddkiinti, purpura, eritema nodo~-
sum goriilebilmektedire Br.melitensisin neden oldugu epidermal kist~
ler bildirilmigtire Makiilopapiiler ve purpurik lezyonlardan yapilan

biyopside graniilomatdz vaskulit gdzlenmigtir (4,35).
4-i, GOz Tutulumu:

Saf oftalmopati, keratit, retinopati ve uveitten ibaret-
tir., Norooftalmolojik tutulum, optik ndrit ve atrofi ile karakierli
olmasina ragmen, papillit, papil Sdemi, optokiazmik araknoidit ve

optik néromiyelit de gdriilebilmektedir (4)e




4~je Kan bulgularz:

Orta derecede anemi, hipersplenizme bagli pansitopeni
gbriilebilmektedir. Seyrek gbriilen bozukluklar; hemolitik anemi,
dissemine intravaskiiler koagiilasyon ve otoimmun temele bagl:, malign
histiositi taklit ede£ pansitopenidir (3,4). Crosby ve arke 38 bru—
sellozisli hastamn % 74 iinde anemi, % 45 inde l8kopeni, % 21 inde
nétropeni, % 63 iinde lenfopeni, % 39.5 inde trombositopeni ve bir

hastada protrombin zamaninda uzama saptamiglardir (40).
II-g. PROGNOZ

Bruselloziste tedavi edilmemig olgularda bile 6lim orami di-
§ﬁk¢ﬁr. Ancak tedavi edilmemig olgularda klinik tablo uzun slire sey-
retmekte ve kiginin ¢aligma giliclinli, psikolojik yapisini bozmakta-
dire Yeterli antimikrobiyal tedavi ile &lilmy; yineleme ve komplikas—
yonlarin orani azaltilmaktadar. Oliim genellikle endokardit, mikotik

anevrizma riiptiirii, ensefalit ve intihardan dolay:i olugmaktadir (3,3,

4).

II-he. TANI YONTEMLERI

Akut brusellozis olgularinda tipik belirtilerin egliginde, in-
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fekte hayvanlarla veya siit lirlinleriyle temas Oykiisiinin varlifiyla
klinik tani konulabilmektedir. Laboratuvar tanisi i¢in mikroorganiz-~
manin soyubtlanmasi ve serolojik tani yontemleri kullanilmaktadir (4,

51 6 H 10)10
1. Btkenin Soyutlenmasi:

Kan kiiltiirii hastalifin akut dSneminde yararlidir ve akut
olgularin % 10—30 wda olumlu olabilmektedir. Akﬁi Br;melitensis in-
feksiyonlarinda 4 85 e kadar iiretilebilmektedir. Kronik olgularda
kan kiiltiirii genellikle olumsuzdwr (4,11,13). Bruovella bakterilerinin
hiicre i¢i yerlesiminden dolayi kronik olgularda keﬁik i1igi kiltird
kan kiiltiiriinden daha fazla oranda olumlu olabilmektedir (4,13). Mer~
kez sinir sistemi bulgulari varsa BOS kiiltiiril yapilmalidir. Ayrica
apse materyeli, lenf bezi, karaciger biyopsi materyeli, eklem sivasi
da bakteriyolojik incelemede kullanilmektadar (4,13;18).

ilk izolasyonlarinda geé iirediklerinden doléyl Kiiltlirlerin 4-6
hafta bekletilmesi gerekmektedir. Kiltlir ortamy olarak serum deksiroz
agar, gliserol dekstroz agar, serumlu patatesli agar, trypticase agar,
serumlﬁ bfucella agari, Castenada §i§esi iginde albiiminli buyyon be-
siyerlefi kullanilmaktadir. Ekimler ¢ift yapilmali, birisi no;mal at-

mosferrik ortamda, digeri % 10 CO2 iceren ortamda inkilbe edilmelidire
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Kan kiltliri i¢in Castenada gigesi ig¢inde albiiminli buyyon veya try-

pticase soy agar Onerilmektedir (11,12,13,16).
2. Serumda Antikor Arama Yéntemleri:

Brusellozisli hastalarda agliitinin; presipitin, opsonin
ve kompleman bir1e§tirici antikorlar olugmaktadire Sivisal bagigik—
11Z1 olugturan bu antikorlarin koruyucu degerleri fazla olmamakla
birlikte, serolojik tanida Onem tasimakiadirlare. Bruselloziste bagi~—
gikligin hiicresel bagigiklikla ilgili oldugu gSsterilmigtire. Sero—~
lojik deneylerde tepkimeye giréﬁ antikorlarin immmglobulin tipleri
degigiktir. Agliitinasyon deneylerinde bagta IgM olmak {izere IgG2 ve
IgA tépkimeye girmektedir. Komplemaﬁ baglayan antikorlar ise IgGl ve
daha az olarak IgM tipi antikorlardir (4,13,37).

Brusellozis tanisinda kullanilan éerolojik deneyler gunlardar:
Aglutinasyon deneyleri, komplemen birleémesi, radio—immuno—assay
(RIA), immuno floresan (IFA), enzyme-linked-immmosorbent-assay

(ELISA), kargit immunelektroforez deneyi (4,13,18,37,38).
2-a, Agliitinasyon Deneyleri:

Aglilitinasyon deneylerinde farklia iilkelerde ve hatta aym

iilkede farkli laboratuvarlarda degigik yogunlukta antijenler kulla-
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nildiginda ayni serumla defigik sonuglar alinmaktadire D S.0  bu
deneylerin standart hale getirilmesi ig¢in Internasyonal Standart
Mti-Brucella Abortus Serumu (Isab$) tanlmlamlé ve deneylerde kul-
lanilan antijenin bu serumla titre edilerek aktivitesinin belirlen—
mesini Snermigtir (12,18). Dr. Stabloforth tarafindan hazirlanan bu
serum l§68 ﬁlmda yenidén gz den gegirilip 0g0§552 rg IsabS in an-—
tikor aktivitesi 1 I.U. olarak belirtilmigtire IsabS iéinde 1000
IoUs/ml antikor bulunmaktadire Bu serum deneysel olarak Br.abortus
biotip S 544 ile infekte edilmig bir sifZirdan elde edilmigtir. Ya—
pisinda ba%llca IgG tipi antikorlar bulunmaktadir (12,18).

Aglitinasyonda kullanilan antijenin dayamakli, antijenik ozel—
1ligi yliksek, S formda, diigikk virulansli bir brucella sugwndan hazir-—
lanmasy gerekmektedire D S 0 bu dzelliklere uyguwn olam, isiyla 81—
diiriilmis Bre.abortus 899 sugwmwn belli yogunluktaki tuzlu su slspan—
siyonlarinin kullanilmasini b‘nermi§tir (12,18)+ Yurdumzda 1952 y1-
lindan bu yana Pendik Veteriner Kontrol ve Arag,'tlz:ma Enstitisii Bak~
teriyoloji Laboratuvarinda standartlara uygun antijen Uretilmekte~
dir (51 39145)'

Brusellozis tanisinda kullanmilan agliitinasyon deneyleri; Rose—
Béngal Testi (RBT), VWright Agliitinasyonu Testi (WAT)y Indirekt Coombs

deneyi, 2-Merkaptoethanol deneyi (2-me), Mikroagliitinasyon Deneyi,
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rivanolle agliitinasyon deneyi, indirekt hemagliitinasyon deneyleri-

dir (415118137138)°

2-a~Is Rose Bengal Deneyi:

Antijen suspansiyonu % 8 oraninda bakteri bulunacak ge—
kilde hazirlanarak RoseﬂBangal boyasi ile boyanmaktadire. Hizli so-
nug verdiginden hayvan ve insan kitle taramalarinda kullamlmak%a—-
dir. Fekat bazi a§111 hayvanlarda da olumlu sonug: verdiginden asgi

ile infeksiyonu ayiramamaktadir (1, 12,18 41)e

o—a~ITe Wright Agliitinasyon Deneyi (WAT):

WAT da seri olarak alinan serum Srneklerinde antikor ti-
resinin 4 kat ya da daha fazla yikselmesiyle veya tek bir Ornekte
1/160 ve lizerindeki sulandirimlarda agliitinasyon goriilmesiyle tana
koyulabilmek’;;edir. incak brusellozisin endemik olarak bulundugu bol-
i gelerde 1/320 ve 1/640 gibi yliksek sulandirimlary ve iizerindeki ag~
lﬁtinasyoﬁlarl tani kriteri olarak kullananlar da vardir (1,4,42).
WAT da Breabortus, Bremelitensis, Bre.suis e karga ola.éan antikorlar

Sap'tanx*‘».nc,‘d‘ (1,4, 25)26).

Yeterli tedaviye ragmen olgularin % 5.7 sinde autikorlar bir
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kaé y11 anlamli titrede yliksek kalabilmektedir. Blokan antikorla-
rin varliginda prezon olay:r ile dﬁéﬁk titrelerde yalanci negatif
sonug alinabilmektedir. Bazi bakteriyel antijenlerle gapraz reak-—
siyon olugabilmekte, kronik infeksiyon ya da yinelemelerin ayirica
tanisinda WAT yetersiz kalabilmektedir (1,3,4,10)s WAT ve Indirekt
Coonbs deneyleri ile seronegatif olgu % 1~2 dolaylndaﬁlr. Klinigi
brusellozisi dﬁéﬁndﬁren olgularda WAT ve Indirekt Coombs deneyi ile
olumsuz sonﬁg alindiginda, benzer hastallklar ayart edildigi taktir-
de, brusellozis tedavisine ge¢ilip, tedaviden tamiya gidilebilmek-
tedir (4,43,44). | i
Blokan antikorlar Igh ve IgG yapisinda olup, Szellikle subakut
ve kronik brusellbziste, aglﬁtinasyonu tam veya kismen engellemekte~
dire Bir antikorun bir tek birlesme yeri varsa, yani antikor bir
tek kollu ise veya iki kollu oldugu halde &teki kolu ile baéka anti-
jene yapléamlforsa, o zaman antijen molekiilleri arasinda baglanta
kurulamiyacagindan aglﬁtinasyqn oluéamaz. Bbyle antikorlarla birleg—
mig antijenler, iki kollu amtikorlarla temésa getirilirse bile ar-
tak aglﬁtinasyon gbrilemez, ¢linkli eksik antikorlar birlegme yerini
tlkamlélardlr (4420,46)

Prezon fenomeni blokan antikorlara bagli olarak geligebilece—

gi gibi, antikor fazlali@l nedeni ile esdeger antikor ve antijenin
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bulimmamasina bagli olarak da olugabilmektedir. Ileri sulandirim-—
larda agliitinasyonu engelleyici faktorler azald1§1ndan, agliitinas-
yon olugabilmektedir. Capraz antijenlere bagli olarak Yersinia en-—
terocolitica., Vibrio cholerae, Franciella tularensis infeksiyon~
laraindan ve kolera agilamalarindan sonra WAT da agliitinasyon veren
antikorlar olugabilmektedir (4,12,13,20)e

Infeksiyonu geéirmig kigilerin serumunda dﬁéﬁk titrelerde bu-
lunan IgM tipi antikorlar herhangi bir ateéli hastalaik sairasinda
anamestik olarak yiikselebilmektedir, Infeksiyonu klinik belirtisiz
olarak geéirenlerde veya deri testiyapilmlé kigilerde diigilk titre~
lerde agliitinasyon oluéumu gbzlenebilmektedir. Uzw slire saklanmig
kon;amine serumlarin kullanilmasi, kullanilan antijenin uygun kon-—
santrasyonda olmaylél, bakterinin fenol yerine formollil Suspansi—
yonlarda bulunmasi gibi nedenler agliitinasyon olugwmmu engelleye~

bilmektedir (25,45).

o-a-III. Indirekt Coombs Deneyi:

Indirekt Coombs deneyinin esasi eksik antikorlaran arasinma
baglamak ve . kafesi tamamlamektir. Deneyin birinci agamasinda WAT
galigilmakta, ikinci agamada tiiplere Coombs serumu eklenmektedire

Ozellikle brusella yinelemeleri ve kronik brusellozis tanisinda de-
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gerlidir (5,18,20,29,46).
2—a-IVe 2-mercaptoethancl Deneyi (2-me):

IgG (1g) agliitininler 2-mercapioethancie deayamkli, IgM
(195) tipi agliitininler dayaniksiz oldugundan, IgM tipi agliitinin-
ler 2—me_ile pargalanarak IgG degerleri saptanabilmektedir. Bu de-
ney insan kronik brusellozis infeksiyonu tanisinda ve agili hayvan—
lar ile infekte hayvanlarin ayirici tanisinda yardimci olmaktadir.

WAT tan daha az duyarli bir deneydir (4,18,19).

2-a-Ve Mikroagliitinasyon Deneyi:

Mikroagliitinasyon teknifindeki olumsuz bulgular WAT ile u-
yumlu olup, WAT da olunlu bulwman olgularda mikroaglﬁtihasyon titre~
si belirgin gekilde yiksek bulunmaktadire Rose-Bengal ve kompleman

birlegmesi deneylerine gdre daha duyarlidir (18,47)e
2-be Kompleman Birlegmesi Deneyi:

Akut olgularda galigilabildigi gibi, Ozellikle WAT da olumsuz
antikor yaniti alinan kronik olgularin tanisinda degerlidir. 2-me

deneyi ile egit degerdedir ve prezon etkisi yokture Kompleman bir—
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legtirici antikorlar agliitininlerden sonra olugmakta, fakat agliiti-

ninlerden daha uzun siire serumda kalmaktadir (4,18,48).

2-c+ Indirekt Fluoresan Antikor Demeyi (IFA):

Ozel bir lam fizerine tesbit edilen brucella /an'tijeni lizerine
éiipheli hasta serumu eklenmekte, inklibasyon ve yikama iglemleri uy-
gulanmaktadire. Lam lizerindeki antijen antikor birlegmesini gdster-—
mek igin ise fluorescein ile igaretlenmig insan anti-globulin seru-
m kullanilmaktadire Hasta sertmunda bzgil antikor varsa, floures—
cein ile igaretli antiglobulin, antijene yapigmig antikor ile bir-
legxerc;k fluorescein mikroskopta gorinlir hale gelmektedire Deney bru—

sellozis tanisinda olduk¢a duyarli ve ozgul olup, iyi sonuglar ver-—

mektedir (45).
2—d. Radio-Immunoassay (RIA):

Biitin immiinglobulinleri veya tek tek imminglobulin gruplarini
saptamaya yaradiZindan akut veya kronik tablolarin birbirinden ayirt
edilmesini saZlamaktadir. WAT, 2-me, kompleman birlesmesi ve Indirekt

Coombs deneylerinden daha duyarlidir (4)e
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2~es Mnzyme-Linked-Immmosorbent—Assay (ELISA):

‘0zglil antijen ve antikor birlesmesini, antikora bir enzim
bagliyarak aktivitesini izleme temeline dayanmaktadir. Toplam immdi-—
noglobulinler veya tek tek immunglobulin gruplari saptanabildiginden,
akut ve kronik tablolaran ayirt edilmesini saglamektadire. RIA ile

beraber en duyarli deneydir (4,29,38,42).

3« Brucella Deri Testleri:

Deri testlerindeki immun yanit, hiicresel bagisiklik ile ilgi-
lidir, Brucellalarin nucleoprotein yapisindaki antijenlerine karsi
a§1r1 duyarlilik reaksiyonu olugmakiadire Brusellozis gilipheli kigi-
lerde tek bagina veya serum aglittininleri ile birlikte degerlendi~- .

rildiginde deri testinin bir anlami olmadifi anlagilmigtir (18,49).

4e Slitlerde Antikor Arama Yontemleri:

Hayvan brusellozisi olgularinin epidemiyolojik taranmasi ama—
ciyla tam slitle veya siit serumgyla (Whey) ¢esitli denheyler galisil-

maktadir. Tam sitle siit ring test (SRT) ve siit pleyt test (SPT),

_stit serumu ile de whey agliitinasyon test (WAT), whey anti~globulin

test (WAGT) ve whey Rose-Bengal test (WRBT) galigmaktadir (22).
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II-ie TEDAVI

Brucellalarin hiicre i¢i yerlesiminden dolayx, hiicre igine pe~
netre olabilen antimikrobiyal ajanlar tercih edilmektedir (1,3,4)e

Tetracyclinter: Uzun yillardan beri brusellozis tedavisinde
kullanilmaktadirlars Bilcre igine penetre olwrlar, yiksek etkinlik—
leri klinik deneylerle kanitlanmgtir. Bﬁnunla beraber tek bagina
verildijinde yineleme orany % 10-20 dir. Erigkinlere ginde 2 g en

az 21 gin verilmelidir (4).

s;féptoﬁycin: Tetracyclinlerle kombine olarak giinde Igm IM
14 giin kullanilmalidir. Streptomycin+tetracyclin kombinasyonunda
yineleme orami % 1-10 a diigmekte ve lokalize infeksiyonlarin orani
da dﬁémektedir. Akut bruselloziste bu kombinasyon tercih edilmeli~
dir (4).

Gentamycin: 1.7 mg 'kg/glin dozunda tetracyclinlerle kombine

olarak kullanildiZinda klinikte etkili gdriinmektedir (4).

Trimethoprim+Sulfamethoxazole (TMP~SMZ): 160 mg+800 mg giinlik
dozunda 3-4 hafta kullanildifinda yineleme orani % 37 dir. 480 mg+
2400 mg glinlikk dozunda 3-4 hafta kullanildiginda yineleme orani

4 0.5-5 dir. Tetracyclint+Streptomycin tedavisinden sonraki yineleme-
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lerde bagarala gorulmu§tur (3,4,51). Ancak 1MP—SMZ nin tetracyclint
streptomy01n komblnasyonuna al%ernatlf olamlyacagi, yinelemelerin

A 40 1 bulacagr geklinde yayinlar da vardir (50)o

Rifampiciﬁ: Fagositler igine ve merkez sinir sistemine mikem—
mel penetrasyonu dolayisiyla brusellozis tedavisinde ideal bir ajan~
dire Fare ve kobaylarin deneysel infeksiyonlarinda tetracyclinlere
g6re daha iistiin olduZu g6rﬁlmﬁ§tﬁr. Dozu 900 mg/gﬁn diire Ozellikle
kronik brusellozis tedavisinde tek bagina veya TMP—SMZ ile kombine
olarak kullanilabilmektedir (3,4431)e

Lokalize brusellozis tedavisinde apse cerrahi olarak drene e-
dilmeli ve streptomycint+tetracyclin veya TMP-SMZ verilmelidire En-~
dokardit tedavisinde erken valv replasmani yani sira an‘timik:robi—-
yal tedavi uygulanmalidire Kerkez sinir sistemi tutwlumuwmmda rifam—
picin kullanilmaktadir (3,4)e Yukaridaki ilag kombinasyonlara digin-
da M 5 S brusellozisinde rifampicint+streptomycin, rifampicinttetra—
cyclintstreptomycin, TMP-SVMZ+tetracyclin kombinasyonlari ve bunla-

ra ek olarak dexamethazon kullananlar da vardir (30,31).

II-je XORUNMA

Imsanlarin brusellozisten korunmasi, doZrudan dogruya koyum,



- 40 -

kegci, sigir, domuz gibi eveil hayvanlar&aki infeksiyonun kontrolil
ve eradikaéyonu ile ilgilidire Siitlerin pastdrizasyonunu gerektiren
kanmun §1kmas1ndan, ayrica inek ve domuzlarda hastalik eradikasyon
programinin ba§1at11ma51ndan sonra A B D‘ de insan brusellozisinin
azalmasi yukarldaki sozlerin kenitlayicisidar. A B D de insan olgu
lara 1947 yilinda 6000 in istiindeyken, 1982 ylllnaa 154 olguya diig—
mistiir (1,4,8).

Ispanya ve Meksika'da keéilerin RevI ile aéllanmalarlyla in—-
san brﬁsellozisi azalmstire Rusya'da s milyondan fazla koywun modi-
fiye Slé ile a§1lanm1§ ve bazli olgﬁlara ragmen brusellozisin kont~
roliinde iyi sonuélar alinmstir (52).

Hayvanlar arasindaki kcﬁtrol ve eradikasyonu iéin FAO/WHO Bks~
perler Komites; birbirine bagimli baglica 3 program Snermektedir.
Bunlar gyle Ozetlenebilir:

l; Hayvanlari hastalaklan korumek: Hayvanlara infeksiyonum bu—
lagmasini Onlemek ig¢in her tiirli Szel v; genel Onlemleri almak, uy-—
gulamak, titizlikle sirdirmek, hastalik kaynaklarani ortadan kaldir—
maka

2, Infekte hayvanlarin kesimi: Bdlgedeki sifarlarin tiimi sero-
lojik olarak tafanarak infekte hayvaniar belirlenip, saZzlamlar ayril-—

malidir. Infekte hayvan sayisi g¢ok fazla degilse hemen kesilmelidire



~ Eger éok %azla hasta hayvan var ise, bazi {ilkeler bdyle infekte hay-
vanlari ayri, Ozel bir yerde tutmaktadirlare Replasman hayvani bul-
duk¢a bunlara da kisim kisim kesime almaktadirlare. Zengin iilkelerde
ise bir siiriide bir tek infekte hayvan saptanmasi o siirintin tiimden

kesime ginderilmesi igin yeterli bir neden sayilmaktadire.

3e Aéllama: Serolo jik inceleme sonug¢larina gdre 4-8 aylik di-
§i danalar S19 asisi ile asilanmalil ve damgalanmaliadirlar. Bunlar
Brusellozisli hayvaﬁ bulunmayan barinaklarda ve meralarda dzel bir
bakim ile beslenméye alinmalidirlar. Ergin hayvanlar asilanmazlar.
Serviste kullanilan boéalér her 6 ayda bir serolojik ve bakteriyo-—
lojik oiérak tafanlp, hasta olanlar hemen ayrilmalidar (53).

Sindirim yoluyla bulagmada siit ve siit lirinleri gok Gnemlidir.
Pi§memi§ siitten peynir ve krema yaginin yapiminin onlenmesi, peynir
ile yaglarain pastorize silitlerden yaplima31n1n saglanmasi gerekmek—
tedir, D.S 0, raporlarina gdre birgok iilkede brusellozisin en bagta
gelen kaynaéinln pastOrize edilmemis siit ve siit lirlinleri oldugu an~
laéllmak‘tadlr .(1’4’8)'

Ulkemizde sindirim yolu ile bulagan brusellozis orani diger
ﬁlkelére gdre gok daﬁa viksektir. Qlinki, bilindigi gibi taze teneke
ée&niri‘hayvand;n siit sagilir safilmaz mayalanmakta ve Ozellikle

kdylerde bu peynir hemen kullanilmaktadir. Halbuki bdyle peynirlerin
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yeterincg tuzlanarak en az iki ay bekletildikten sonra yenmesi w-
gundur. Halkamizain, Ozellikle kOyliimiiziin bu konuda basin ve yayin
araglari: ile aydinlatilmasi, ayrica biitin mandiralarin belediyeler
tarafindan g¢ok iyi denetlenmesi, her peynir tenckesinin lizerinde
mayalanma tarihlerinin bulunma zorwmlulufunun getirilmesi gerek—
mektedir (8).

Tarim Orman ve KOyigleri Bakanligi tarafindan 26 yllda gergek~
1e§ebilecek ve mali portresi 28.7 milyar lira olan "Tirkiye Brﬁsel—
lozis Micadele Projesi" ha21rlanm1§ ve 1983 yilinda yliriirliige ko-
nulmugture Bu proje 2009 yilinda sona erecek ve lilkemiz ekonomisine
218 milyar liralik bir katkida bulwmacaktir (53, 54).

Dogrudan bula§man1n onlenmesi igin risk altlﬁda bulunan mez~-
baha iégilerinin, et paketleyicilerin, veterinerlerin, hayvan baki-~
cilarinin Onlem almalari gereklidir. Bu kigilerin eldiven ve tiim
kollarini Orten giysiler giymeleri, sigramadan doéabilecek bulagma-
larin 6n1enmesi iéin gozlik takmalari, kiliglk siyriklari varsa bumnla-
rin iizerine aminoglikozitli pbmatlar siirmeleri Onerilmektedire. Di-
rekt temas yoluyla bulagma giizellik enstitiilerinde dondurulmug si-
fir plasenta ve fetlis hilcreleri siispansiyonlari ile yapilan kozme-—

- tik tedavi sirasinda da olugabilmektedir. Bu nedeple glizellik ensti~

tlilerinde kullanilacak phasenta hilicrelerinin saglikli sigirlardan
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elde edilmesine &zen gdsterilmelidir (3,4,8)e

Bruselloziste uygulanacak aginin hiicresel bazigiklik oluétur—
masy gerekmektedir. Bu agi canla ;re az viruvlan olmali, yeterince
baélélk yanit oluéturabilmesi igin bakteriler organizmada uzun sl-
re kalmalidire Tim bu 6zellikleri igeren ideal bir asi henliz gelig-
tirilmig degildire Bu konuda ilk deneme 81i agi ile laboratuvarda
galléan elemanlar iizerinde uwygulanmig, fakat iyi sonﬁg alinamamig~
tir. Daha sonra Lizbon'da Bremelitensis, Bre.abortus ve Bresuis
suglarinin igeren ve ml de 2x106 bakteri.bulunacak éekilde 6l aga
hazirlanmig ve lig doz halinde uygulanmigtire. Bu agi yan etki olug~
turmamig, ancak gizli infeksiyona kargi bagigiklik olugturabildizi
halde masif kontamine ki§i1erde etkisi yeterli olmamlétlr, Buﬁu
izleyen yillarda Bre.abortus S19 sugu ile canli aél hazirlanmsg,
Brucella Eksper Komitesi ve D;S.G. tarafindan insanlarin da bunun~—
la agailanmasi Onerilmis, ancak.bu.éneri henliz uygulama alanina geg—
memi§tir. Son zamanlarda Rusya'da kurutulmug canla a§1 kullanilmg-
tir. Jemamn mezbaha igg¢ilerinde bu agi denemesini yapmig ve agila—
nanlarin hig¢ birinde hastalik olugmamigken, aéllanmayanlaran % 20
sindé hastalik olu§tuéunu saptamigtir. Bu denemelerin sonuglarin-
dan da goriildiifi gibi insanlarin aktif koruﬁma51 konusunda heniliz

tdm bir basariya ulagilamamigiir (1,4,8).



III-GEREG v e YONTEM

ITI~-ae HASTA GRUPLARI

Bir yillik siire iginde (20 Mart 1988-30 Mayis 1989) kirsal
bolgelerde oturan iki ayri gruptan ftoplam 1324 bireyde seroepidemi-
yolojik brusellozis g¢aligmasi yap11m1§t1r.

1. Galigma grubu: 1988 ve 1989 yillari Mart, Nisan, Mayis
aylarlndg Afyon ili Emirdgé ilgesine bagli Bademli, Hamzahacili,
Gelincik, Incik, Karakuyu, Toklucak kSylerinde seroepidemiyolo jik

galigma yapilan 6-80 yaglar:i arasindaki 1231 kigiden olugmaktaydie

2+ Hasta grubu: 1988 ve 1989 yillari ¢aligmalarinda Rose—
Bengal, Wright Agliitinasyonu ve Indirekt Coombs deneyleriyle 1231

kigi iginde brusellozisli olarak saptanan 212 hastagan olugmaktaydi.

3. Kontrol grubu: 1988 yilinin Mayis ayinda Egkigehir ili

Sivrihisar ilgesine bagli Hamamkarahisar koylinde seroepidemiyolojik
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galigma yapilan 6-80 yaglari arasindaki 93 kisiden olugmakbaydi.

III-b. ORNEKLERIN ALINMASI

Seroepidemiyolojik ¢aligma i§in gidilen kdylerde, galigma ve
kontrol gruplarindaki bireylerin yakinmalari kaydedildi, fizik mua-
yeneleri yapildi, kanlar: éllndl. Toplanan kanlar buzluk iginde
Eskigehir'e getirilerek, serumlari ayrigtirildi. Deneyler tamamla-

nincaya kadar serumlar —10°C de saklandi.

III-ce. DENEYLER

Galigma ve kontrol gruplarindaki toplam 1324 serunun tiimine
Rose-Bengal deneyl éallglldl. Rose~Bengal olumlu sonu¢ veren 199 se-
ruma ve Rose-Bengal olumsuz olan 1988 y1l1 c¢alisma, kontrol grupla-
raindaki 677 seruma Wright Agliitinasyonu (WAT) ¢aligildi. 1988 ve
1989 yillara gallémalarlnda Rose-Bengal olumlu olup, WAT deZeri.
1/80 ve dﬁéﬁk diliisyonlarda bulunan 57 seruma ve 1988 y1li ¢aligma—
sinda Rose-Bengal olumsuz olup, WAT degeri 1/80 ve diigilk diliisyon~
larda bulunan 123 sefﬁma indirekt Qoombs Deneyi ¢aligildi. 1989 yi-—

11 galigmasinda Rose-Bengal olumsuz bulunan 448 seruma WAT ve Indi-
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rekt Coombs deneyi galigilamadi.

ae Rose-Bengal Deneyi:

Dengyde Pendik Hayvan Hastallklari Mefkez Aragtirma Ens-
titlisinde Breaborbus 399 sugwdan haz:.rlanmlé aﬁtijen kullanlldl; ’
Antijen +4OC de saklandi., Deneyde antijen ve serum karlélmlarlnln
yayilmamasi ve tepkimenin daha iyi degerlendirilmesi ig¢in seliilo—
zik boya ile gember seklinde bélﬁmlendirilmié, 16x5 cm boyutlarin-

da camlar kullanildie.
Deneyin yapilisi (5,18,41,55):

1, incelenecek serumdan Pastewr pipetiyle 0.03 ml zlinarak
aglﬁtinas&on yapilacak cam lzerine damlatilda.

2+ Deneyden 10-15 dak &nce buzdolabindan Qlk&rllMlé olan an—~
tijenden 0.03 ml camdaki serumum yanina damlatildie

3o Serum ve antijen damlalari temiz bir tahta baget ile ka-
rl§tlrlldi.

»4. Deneyin yapaldigar cam 4 dak rotasyon hareketiyle ileri ge-
ri harekel ettiriidi. 4 aak nin sonunda deney degerlendirildi. Iri
taneli aglﬁtinasan (é+), hafif ince taneli agliitinasyon (1+), ég— :

litinasyon clmamasi olumsuz olarak degerlendirildi.
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be Wright Agliitinasyon Testi (WAT):

Kullanilan antijen Pendik Hayvan Hastaliklari Merkez Aragtir-
ma Enstitiisiinden saglandie. Antijen Breabortus S99 suswndan hazir—
lanms ve D S § niin 6neraiéi §ekilde ISabs ilé stendardize edil-
miéti; Antijen +4°C de saklanarak kullénlmdan Once iyice galkala—

narak karigtirildi.
Deneyin yapilisi (1,18,39,55):

1. Her bir serum ig¢in 8 adet kuru ve temiz 100 x 10 mm boyut-
larinda tiipler siralandi. % 0.5 fenollii serum fizyolojikten birinci
tiipe 048 ml, ikinciden baélayarak diger 7 tiipe 0.5 ml koyuldue

2e¢ Birinci tiipe galigilacak serumdan 0.2 ml eklendi. Iyice ka-
rlétlrlldlktan sonra, 0.5 ml ikinci tiipe koyuldus. Bu igleme ayni ge—
kilde son tilipe kadar devam edildi. Son tiipten 0.5 ml alindi ve atil-—
die
tijeni eklendi. BSylece hasta ée;umu 1/10, 1/20, 1/40, 1/160, 1/320,
1/640, 1/1280 oranlarinda suland1r11m1§ oldue.

4. Tipler 3700 ye ayarlanmig etlivde 17~24 saat inkiibasyon so-

nunda sonu¢lar degerlendirildi.



Se 1/160 ve lzerindeki diliisyomlardaki agliitinasyonlar olum—~

lu olarak deZerlendirildi.

ce Indirekt Coombs Deneyi:

Deneyde Pendik Hayvan Hastallklarl'Merkez Ara§t1rma Enstitisia-
den elde edilen, Br.abortus Séé sugundan hazirlanmig Brucélla Aglii~
tinasyon Antijeni ve Pasmapharm Sera Gesmbh ve CO. KG. firmasindan
elde edilen tavgandan hazirlanmig anti-insan gloﬁulini kullanildie

Anti-insan globulini +4OC de saklandi.

Deneyin yapilisa (18,20,45,55):

l; Deneyin birinci basamafyl WAT da oldugu éibi §a11§11d1.
3700 1ik etiivde 17-24 saat bekletildikten sonra aglitinasyon tit-
releri okundue.

2. Aglittinasyon bulunmayan tilpler 2000 devir/dak 15 dakika
santrifij edildi. Ust sivilari Pasteur pipetiyle atzlda,.

3, Tiplerin dibindeki ¢okiintii sallanarak bozulduktan sonra, |
her tiipe O«¢5 ml serum f%zyolojik eklendie Sulandirimin yiksek oldu-
&u tﬁélerden ba§1aﬁarak, Pasteur pipetiyle en az 10 kez karlétlrl—

larak tekrar slispansiyonu yapildi.
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4. Tipler 2000 devir/dak da tekrar 15 dekika semtrifiije edil-
di.

5. Uglincli ve ddrdiincii basamaklardaki iélemler toplam lig kez
yinelendi.

6. Tliplerdeki g¢okiintlilere 0.45 ml serum fizyolojik eklendie
Anti-insan globulininden C.05 ml bilitiin tiiplere eklendi. Tipler ¢al-
kalanarak kar1§t1r11d1.

T. Tipler 3?00 lik etiivde 30-60 dakika inkiilbe edildikten son-—

ra deney degZerlendirildi.

III-d, BRUSELLOZIS OLGULARININ TEDAVISI

Brusellozis olgularina tetracycline (2 g/gﬁn 4 hafta)+strep~
tomycin (1 g/giin 15 glin) kylerinde kullanmalari Snerildie 15 yas
altindeki olgulara trimethopirimt+sulfamethoxazole (TMP 6 mg/kg 4

hafta) Snerildi (4,5,27,51).



IV-BULGULAR

1958 y1linda muayene edilen 714 kisiden 127 (% 17;7) kisinin
serum OrneZinde Rose-Bengal testi olumlu bulunmugtur. Rose-Bengal
olumlu ve olumsuz tiim serumlara WAT ve Indirekt Coombs deneyleri-
nin de §a11§1lmaslyla brusellozisli ki§i sayis1l 145 (% 20.3) e
yikselmigtire 1989 yilinda 517 kigiden 69 (% 13.3) unun serumu Ro-
se-Bengal olumlu saptanmistire Ancak Rose-Bengal olumlu 2 serum WAT
ve Indirekt Coombs deneylerivle hié agliitinasyon vermediZinden,
1989 yilinda brusellozisli kisi sayisi 67 (% 13) olarak kabul edil-
migtire 1989 y1linda Rose-Bengal olumsuz 448 seruma WAT ve Indirekt
Coombs deneyleri ¢alisilamamistire 1988 ve 1989 yillarindaki bru-—
sellozisli hasta say1l ve oranlari arasindaki fark istatistiki olarak
anlamla bulunﬁu§tur (p £0.05).

1988 yi1li ¢aligmasinda kSyler iginde Gelincik kdylinde brusel-

lozis en vilksek oranda saptendi. Bu kSyde 111 kisedin 39 (% 35) u



brusellozisli olarak bulundue

Tablo I: Galisma grubundan 6 kdyde 1988 ve 1989 yillarinda
Rose-Bengal olumluluZinun kdylerde muayene edilen

nlifusa oranlara

1988 19809
KOY Caligilan Galigilan
il fus BB + Syl | tfus KB + Saya
Bademli = 15 17 (% 11.2) 53 5 (% 94)
Hamzahacili 121 2T (% 2242) 181 21 (% 11a6)
Gelincik 111 37 (% 3343) 68 20 (% 2944)
Incik 63 | 16 (¢ 2542)| - 43 5 (4 11.6)
Karakuyu 116 5 (4 443) 83 11 (% 13.2)
Toklucak 152 25 (% 1644) 76 T (% 942)
TOPLAM 714 127 (% 17.7T)} 51T 69 (% 13.3)

Tablo II: Galisma grubunden 6 kSyde Rose—Bemngal, WAT, Indi-~
" rekt Coombs deneyleri ile belirlenen hasta dagilimi
(1988 yili).

Koy 4 Galrgilan niifus Brusellozisli sayisa
Bademli 151 18 (% 11,9)
Hamzahac1li 121 29 (% 23.1)
Gelincik 111 -39 (% 35)

Incik 63 18 (% 28.5)
Karalkuyu 116 7 (% 6)
Toklucak 152 ' 34 (% 2242)
TOPLAMN 714 145 (% 20.3)
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" Kéntrol grubunde 93 kigiden 3 (% 3+2) i Rose Bengal olumlu
saptanirken, WAT ve Indirekt Coombs deneyleriyle brusellozisli ol-
gu sayisy 6 (% 6.4) ya ylikselmigtire Kontrol grubu ile ga11§ma gru—
bundaki brusellozisli hastalarain say: ve oranlari arasindaki fark
istatistiki olarak yiiksek diizeyde anlamli bulunmustur (p 40;601).

Galigma grubwna dahil 1231 kisinin 751 (4 61) i kadain, 480
(% 3§) i erkekti. Hastalarin 125 (¢ 58.9) i kadin, 87 (% 41l.1) si
erkekti; 751 kadin iginde brusellozis oran: % 16.6, 480 erkek igin—
de brusellozis orani % 18,1 olarak saptanmigiire Olgularin cinsi-
yetlere oranmi yaklagak 10 ¥/7 E olarak saptanmigtir. ga11§mam1zda
olgularin cinsiyetlére dagilim istatistiki olarak anlamli bulun-
mugtur (p < 0s01)e

Kontrol grubunda 93 kiginin 51 (% 54.8) i kadin, 42 (% 45.2)
Bi erkektis Brusellozis olgulammﬁ 3 (% 50) 4 kadin, 3 (% 50) i
erkekti. Kadinlar arasinda brusellozis éranl % 5.8, erkekler ara-
sinda brusellézis orani % 7.1 olarak bulundu.

Tablo III: Galigma grubundaki olgularain cinsiyetlere gdre da-

Filimia
Cinsiyet Galigailan sayi Olgu sayisi gznzigiféiii:—
Kadin 751 (% 61) 125(% 58.49) % 1646
Erkek 480 (% 39) 87 (% 41.1) % 1841
TOPLAM 1231 (% 100) 212 (% 100) % 172
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Muayene edilen niifusta yag grubuna glre en yilkksek oranda has-
ta 45-54 yas grubunda saptandi. Bu yas grubundaki 196 bireyin 46
(% 23.4) s1 brusellozisli olarsk bulundue Istatistiki olarak olgu-

larin yag gruplarina gore dagilimlara arasinda iligki bulunamadia

(p >>0405).

Tablo IV: 1988 ve 1989 yillara galigma grubundaki olgularin

vag gruplarina gbre dagilamie

YAS GRUBU GALISILAN SAYI OLGU SAYISI
6~14 . 116 13 (% 1142)
15~24 190 32 (4 16.8)
25-34 187 30 (% 162
35-44 202 44 (% 2147)
45-54 196 46 (% 23+4)
55-64 188 31 (% 16.4)
65-14 123 11 (% 8.9)
75-80 29 3 (% 17.2)
TOPLAN 1231 212

1988 ve 1989 ylilarlnda Rose-Bengal (1+) 30 olgunun 7 (%
23,3) sinde WAT degerleri 1/160 ve ﬁzerindewolduéu halde, Rose—
Bengal (2+) i60 olgunﬁn 125 (% 74) inde WAT degerleri 1/160 ve lize~
finde olumlu saptandi. Rose-Bengal (1+) 2 olguda (% 646) WAT da hig

agliitinasyon gbrilmedie.



Tablo V: Galigma ve kontrol gruplarindeki Rose-Bengal (1+)
30 olgumm ve Rose-Bengal (2+) 169 olgunun WAT

degerlerie
RB (1+) RB (2+)

WAT Titresi Sy 7 - 7
Negatif 2 % 646 0 %0
1/10+ 2 % 646 1 7. 046
1/20+ 5 % 1647 | 2 % Le2
1/40+ 7 % 23.4 1 5 % 249
1/80+ 7 % 2344 | 26 % 1543
1/160+ 5 % 16,7 | 59 % 35
1/3204 2 % 646 30 % 1748
1/640+ 0 % 0 28 ¢ 1645
1/1280+ 0 %0 18 % 10.7
TOPLAY 30 % 100 {169 9. 100

Roée—Béngal negatif olup, WAT galigilan 677 plgudan 551
(% 81.4) iﬁde WAT da hi¢ agliitinasyon gérililmezken, 123 (% 18) iinde
1/10 - 1/80 aras: sulandirimlarda, 3 (% 0.44) iinde 1/160 ve lize—
rindeki sulandirimlarda agliitinasyon goriildii. ‘WAT 1/1280 sulan—~

dirama dek galigildi.
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Tablo VI: Rose-Bengal olumsuz 677 olgunun WAT deferleri.

. . ' . o 1/3204

Titre | Negatif 1/10+ 1/20+ 1/40+ 1/80+ 1L/160+ 1/12804 Toplam
Sayx | 555 38 45 26 14 3 - 677
Yiizde 81.4 5.6 6.7 3086 2 0044 0 100

1588 &111 ¢aligmasinda Rose-Bengal olumsuz bulunan 132 olgu—
dan 1989 yilinda tekrar kan allndl; Bunlardan 19 (% 1346)u Rose—
Bengal olumlu saptandi. Bu serumlarin WAT deZerlerinin de yiksek bu—
lﬁnma51yia 198; yilinda % 13.6 oranlnda.yeni brusellozis olgusu sap—
tanmlé oldue

1588 y1li1 ¢aligmasinda Rose-Bemgal olumlu bulunan 127 olgﬁmun
58 inden 1989 yilinda yeniden kan Allndl. 58 olgunum 41 (% 70.6) i
Rose-Bengal olumlu, 17 (%:29.4) si Rose-Bengal olumsuz olarak bulun—
due Roée—Bengal olumlu 41 olguwunm WAT dééerleri 1988 deki degerle—
rine gﬁreigéyle bulwmdu: 6 (% 14.6) éxnda yikselmig, 3 (% 7.3) lnde
ayni, 32.(%4 78.1) sinde azalmigti. Ayrica 58 olgunwn 11 inin yakin-
malarinin halen devam ettifi O%renildi. 11 olgu WAT ve Indirekt
Co;mbs degerlerinin de 1988 e gdre ayni diizeyde Qeya daha yliksek ol-

masiyla iyilegmemis brusellozis olarak kabul edildi. Ancak yineleyeh



brusellozis ya da kronik brusellozisten hangisi olduklarini ayirt
etmeye klinik gdzlemlerimiz ve laboratuvar buléularlmlz yetersiz
kaldie iyileg;memié 11 brusellozis olgusundan 3 iinin tetracyclin+
streptoﬁycin kombinasyonunu wysgulamadiklara dykiillerinden 6érenildi;
Bbylece tetracyclimestreptomycin kombinasyonwma ragmen . 55 ol;g'u-
dan.8 (¢ 1445) inin iyilegmemis olduklari kanisina varildie

1988 y1linda brusellozisli bulwup, 1989 y1linda Rose-Bengal
olumlu bulunan 41 olgunun 1989 yilindaki WAT sulandirimlari g8yle
bulundu: 30 (% 73) u 1/10 - 1/80 arasi, 11 (% 27) i 1/160 ve iize-
rindeydi. Ayni gruptan olup, 1989 da Rose-Bengal olumsuz 17 olgwmun
hi¢ birinde WAT deperi 1/160 ve iizerinde saptensmezken, & olguda hig
aglﬁtinasyon gdzlenmedis

Rose-Bengal olumlu iken WAT da 1/80 ve daha agapy sulandirim—
larla olumlu bulwman 57 olglmuﬁ indirelt Coombs deneyinde 33 (% 579)
i bir kat veya daha fazla sulandirimda agiﬁtinasyon gozlenirken, 24
(4 42.11) inde sulandirimda ylikselme saptanamadi. Ayrica 57 olgunun
20 sinde WAT degeri 1/80 ve altinda iken, Indirekt Coombs deneyinde
1/150 ve ﬁéerinde saptandi, |

RoseQBengal olumsuz iken VAT degeri 1/80 ve daha diigik dilﬁs—
yonda saptanan 123 olgunun 21 indé (¢ 17) indirekt Coombs deneyiyle

1/160 ve {izerinde agliitinasyon gbzlendi.
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Rose-Bengal olumlu 199 olgunun ve Rose~Bengal olumsuz 677 ol-
gunun WAT ve Indirekt Coombs sonu¢larina gtre: Rgse~Beﬁga1 (1+) so-
nuglarin WAT a uwyumu % 23.3, Rose-Bengal (2+) sonu§lar:m WAT a uyu—
mu % 79-§ olarak bulunmuétur“. Rose-Bengal (1+) ve (2+) sonuglaran
toplaminda WAT ile % 713, Indirekt Coombs ile % 81l.4 uyun saptanmig-
tir. Rose-Bengal deneyinin duyarliliZi % 81l.4, OzgilliiZi % 96.45

olarak bulunmugture

Tablo VII: 1988 ve 1989 yillari galigma gruplarindaki Rose—
Bengal olumlu ve WAT deferleri 1/80 ve daha diigiik

olan 57 olgunwn Indirekt Coombs sonuglarie

Titre Sayi Oran (%)
Ayna kalan 24 4241
1 kat artan 19 3344
2 kat artan 11 1943
4 kat artan 3 5s2
TOPLAMN 51 100.0




Tablo VIII: 1988 yili g¢galigma ve konirol grmplarinda Rose-
Bengal olumsuz ve WAT degeri 1/10 — 1/80 arasinda

olan 123 olgunun Indirekt Coombs sonuglarie

Titre Sayi Oran (%)
Ayni kalan 58 471
1 kat artan 34 2746
2 kat artan 20 16,2
4 kat artan 11 Qe.1
TOPLAK ' 123 10040

i§88 y1linda brusellozisli bulunan, 1989 da Rose-Bengal olumlu
saptanan ve 1989 da WAT deferi 1/10 ~ 1/80 arasinda clun 30 olguya
indirekt Coombs deneyi §a11§11d1. 1989 yilindaki WAT deéerleriﬁe
gbre indirekt Coombs sonuglari gbyle bulundu: 16 Q% 53.4) sinda ag-
litinasyon titresinde ylikselme bulunmazken, 14 (% 46.6) iinde ylksel-
me saptandi. *

1988 yilinda brusellozisli bulunan 1989 da Rose-Bengal olumsuz
olan 17 olguya Indirekt Coombs deneyi galisildie 1989 yilindakil WAT
degerlerine gore indirekt Coombs sonuélarl §6yle bulundu: 9 (% 53)

unda aglittinasyon titresinde ylikselme bulunmazken, 8 (% 47) inde

yikselme saptandi,



- 50 -

»
Tablo IX: 1988 yilinda brusellozisli olan, 1989 da Rose-Bengal
olumlu ve WAT degerleri 1/10 - 1/80 arasinda olan 30

olgmwm Indirekt Coombis sonuglarie

Titre - Saya Oran (%)
Ayni kalan 16 53.4
1 kat artan 10 33e3
TOPLAHK 30 100,0

Tablo X: 1988 yilinda brusellozisli olan, 1989 da Rose-Bengal

olumsuz saptanan 17 olgunun Indirekt Coombs sonuglarie

Titre " Sayi Oran (%)
Ayni kalan 9 53

1 kat artan 5 2944

4 kat artan 2 11.7

8 kat artan 1 5.9
TOPLAM 17 100.0

Galigmamizda 218 brusellozis olgusunda en sik yakinma bel ag-

r1s1ydi (% 70.1). Ulguleran % 1l.4 inde Tablo XI deki yakinmelarin
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hig¢ birisi bulunamedi. Fizik inceleme bulgusu olarak en sik hepato-
megali (% 16.5), saptanirken, 136 olguda (% 62.3) normal fizik bul-
gu saptandie. 218 olgunun 215 (% 88.5) inin hayvamnlarinin oldugu ve
hayvanlarla yakin temasta olduklari, 3 olgunun (% 1.5) kirsal kesim—
de bulunduklari halde hayvan beslemedikleri Oykililerinden &grenildi.
1324 kiéilikwtﬁm éalléma ve kontrol gruplarinin % 83 iinin hayvan
besledikleri, % 17 sinin hayven beslemediklerinin saptanmasiyla,
hayvan besleyen 1099 kigi iginde 215 (% 19.5) i, hayvan beslemeyen
225 kigi iéinde 3 kisi (% 1.3) brusellozisli olarak saptandi.
ﬁayvan besleyen 215 brusellozis olguswndan 165 (% 75.6) inin
hayvanlarainin son 6 aydé dligik yaptiZi, 50 sinin (% 22.9) diisik yap-

madigl OZrenildis

Tablo XI: 218 brusellozis olguswnun yakinmalari'e

Yakinma Sayi Oran (%)
Bel aZrisa 183 70,1
Diz agrisa 142 6541
Atesg 120 55

Terleme 109 50

Kas agrisi 73 3344
Zayiflama B 69 31.6
Omiz eklemi agrisi 25 11l.4
Exlem gigligi a3 10.5
Yakinmasi olmayan 25 11l.4
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Tablo XII: 218 brusellozis olgusunmum fizik bulgularie

Fizik bulgu Say1 Oran (%)
Hepatomegali 36 1645
Splenomegali T 362
Hepatosplenomegali 9 4.1
Eklem hareket kisatlilaia 20 9.1
Lenfadenopati 18 Be?2
Akcigerde raller 25 1l.

Orgit 0 0

Normal fizik bulgu 136 6243

Tablo XIII: 218 brusellozis olgusu ig¢inde hayvan besleyenlerde

diiglik olan ve olmayanlarla hayvan beslemeyenlerin

oranlarie
Toplam ol
Hayvanla iligki Say1 Olgu iginde Ori@)
Hayvanlarinda diigiik olan 802 165 (% 20.5) 7546
Hayvanlarinda diigikk olmayan 297 50 (% 1648 2249
Hayvan beslemeyen 225 3 (% 1.3) 1e5
TOPLAH 1324 218 (% 16.4) 100,0




V-TARTISHNA

Brusellozis tiim diinyada yaygin zoonotik bir infeksiyon hasta—
lazrdare. Infekte hayvanlarla yakin temas veya pastdrize edilmeden
satilan infekte siitler, infekte ¢ig slitten yapilan siit iirinleri ve
veteriner denefimi olmaksizin yapilan hayvan kesimleri brusellozi~-
sin yayilmasina neden olmaktadir. Saglik ve Sosyal Yardim Bakanlizi-—
na bildirilen brusellozis olgularinin Tirkiye'deki gercek brusello-
zis oranini gostermedigi diigiinlilmektedires Bruéellozisin degigik kli-
nik belirtilerle seyretmesi, serum antikoriarlnln ortaya élkarllma-
sindaki zorluklar, laboratuvar incelemesi yapilmaksizin uygun olma-—
yan antibiyotiklerle ve yetersiz slirede tedaviye éallgllma51 tanida
karigikliklara yol aémaktadlr (2,?);

Tﬁfkiye'de §e§itli yillarda yapilan seroepidemiyolojik insan
brusellozis §a11§ma1ar1nda Golem (1949) 45 vilayetten frengi tanisa

igin génderilmig olan 1154 insan serummda % 5.98, Arda (1955) deri
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testi ile 1560 kigide % 22.3, Akyay (1957) ¢ifteler Harasinda ga~
lléan é03 kiéinin serummda % 23.1 oranlaflnda olumlu reaksiyon sép—
tamlélardlr (14).

Unel ve ark. (1970) ﬁedeni bilinmeyen ategle hastanelere bag~
vuran éO6 kiginin ¢ 5 inde WAT, XBD ve Indirekt Cocmbs ile olumlu
reaksiyon saptam1§lard1r (57)« |

Tezok ve ark. (1973) hayvanlarla yakin temasi olmayan 1721
kiéinin % 2.2 sinde, hayvanlarla yakin temasi olan 177 kiginin
% 11.8 inde WAT ile olumlu reaksiyon saptam1§1ard1r (2).

Altay ve arke (1979) brusellozis endemisi gbriilen Oltan kBylin—
de yaptiklari bir galismada 97 kigiden 10 kisinin serumunu (% 10.3)
WAT ile olumlu bulmuglardlr (7)e

Giinhan ve ark. (1988) Ege Bdlgesinde sijir yetiétirioisi 128
kiéidem 7 sinde (% 5.4) subklinik brusellozis saptamglardir (58).

Galigmamizda 1988 yilinda 6 kéyde 714 kisiden 145 (% 20.3) i
Rose Bengal, WAT ve Indirekt Coombs deneyleriyle brusellozisli ola—
rak bulunmugtur. 1989 yili galigmasinda 517 kigiden 67 (% 13) si
brusellozisli olarak saptanﬁ1§t1r. 1989 y1l1 galigmasinda Rose-Ben-
gal olumsuz serumlara WAT ve Indirekt Coombs ¢aligilamadifindan
brusellozis orani biraz diisik ¢ikmigtir. 1988 yilinda Rose-Bengal,

WAT, Indirekt Coombs deneyleri olumsuz bulunan 132 olgudan 19
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(% 1346) u 1989 y1linda yeni brusellozis olgulari olarak saptanmig-
tir. Onceki seroepidemiyolojik ¢aligmalar iilkemizde brusellozis ol-
gularinin arttigini glstermektedire Bizim g¢aligmamiz Afyon ili
Emirdag ilg¢esi kdylerinde biiylikk bir brusellozis salgini oldufwu
vurgulamaktadir,. |

Koyun, keg¢i, sifir, domuz gibi memeli hayvanlarin brucella
infeksiyonlarinda lreme organlari bagta olmak lizere hemen hemen tiim
viicut organ ve dokulari tutulmektadir, Akut infeksiyonda dilglikler
¢ok sik gorililmekte, hastalik kroniklegtiginde hayvanlarda diisik gok
ender olugmakta, buna kargin siitle bakteriler yillarca digari atil-
maktadir (11}12;13). Altay ve arks brusellozis salgini gorlilen Oltan
kSyli halkinin sahip oldugu hayvanlarda 1979 yilinda Snceki yillara
gbre fazla sayida dilgikk olugtufunu bildirmiglerdir (7).

Caligmamizda hayvanlarinda diisik olan 802 bireyden 165 (% 20.5)
i, hayvanlarinda diigiik olmayan 297 bireyden 50 (% 16.8) si, hayvan
beslemeyen 225 bireyden 3 (¢ 1.3) ii brusellozisli olarak saptanmig-
ti1r, Bu bulgular hayvanlarda diigikk oraninin artmasiyla buna paralel
olarak insan brusellozis olgularinda artma olacagini ve bizim olgu-
laramzin biiyik ¢ofunlufunum hayvanlarla yakin temasla olustuiunu
gOstermektedir,

Prucella bakterilerinin hiicre igi yerlegimlerinden dolaya,
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brusellozis tedavisinde hiicre icine penetre olabilen antibiyotikler
tercih edilmektedir; Akut brusellozis tedavisinde tetracycline (2
g/glin 28 giin)+streptomycin (1 g/glin 15 giin) Snerilmektedir. Yine—
1éyen brusellozis tedavisinde trimethoprim+sulfamethoxasole (TMP—
SMZ) veya rifampicin, kronik brusellozis tedavisinde fifampicin tek
bagima veya rifampicin+THP-SHZ Snerilmektedirs Lokalize brusellozis—
te cerrahi tedavi yaninda streptomycin+tetracycline veya THP-SMZ
dnerilmektedir (3;4,51). Son yillarda tetracycline yerine strepto—
mycinle kombine olarak gilinde tek doz alinan doxycycline kuwllananlar
da vardar (29,36).

srucella bakterilerinin hiicre i¢i yerlegimleri sonucunda anti-
mikrobiyal ajanlardan korunmalari dolayisiyla tedavive ragmen yine-
lemeler olugabilmektedir. Yinelemeler travma veya viral infeksiyon-—
lara takiben daha sik olugmaktadir, Yineleme genellikle 2~3 ay igin-
de olmakla beraber, 2 yil gibi uzun éﬁre sonra yineleyen olgular da
bildirilmigtir (4,29).

Tetracyclin+streptomycin kombinasyonuyla akut brusellozis fe~
davisinde % 1-10 yineleme bildirilmesine rajgmen, Colak tetracyclines
streptomycin ile tedavi edilen 40 olguda % 10.81, Ariza ve arke
tetracycline+streptomycin kombinasyonu ile tedavi edilen 27 olgunumn

4 (% 14.8) iinde, THP-SKZ ile tcdavi edilen 28 olgunun 13 (%46.6) iin-

4
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de yineleme olugtugunu bildirmislerdir (4,50,51).

¢aligmamizda ilk kez b?usellogis olarak saptanan olgular ya—
kinma, fizik bulgu ve galigilan serolojik deneylerin sonuglarina go-
re akut veya subakut brusellozis kabul edilerek, tetracyclinesstrep—
tomycin Onerilmigtir. 15 yag altandaki olgulara tedbracyclinin yan
etkileri gbz Oniine alinarak TMP-SHZ Onerilmigtir.

1988 y1li galagmasinda brusellozisli olarak saptanan ve tetra—
cyclinetrstreptomycin tedavisini uyguladiklara Sykiilerinden GZrenilen
55 olgudan 8 (% 14.5) i yekinmalarinin devam etmesi; WAT ve Indirekt
Coombs sonuglérlnln 1988 deki degerlere gére aymi veya yikselmis ol-
masiyla, iyilegmemis brusellozis olarak kabul edildis Bu olgularin
kronik brusellozis ya da yineleyen brusellozisten héngisi olduklari~
n1 ayart etmeye klinik gdzlemlerimiz ve laboratuvar bulgularimiz ye—
tersiz kaldi. Olgularimizdaki tetracyeclin+streptomycin tedavisine
cevapsizlik orani daha Snce yapilan bazi galigmalarla paralellik
gostermektedirs

Golem brusellozisli 100 olgunun cinsiyet dagilimini 2.7 K/l E,
Akya,y. ¢ 58 erkek % 42 kadin, Szen 59 olguda 36 E/23 X (14), Altay
27 olguda 14 X/13 E (), Tezok 92 olguda 71 E/22 X (2) olarak bildir—
mi§1erdir;

Bizim ¢aligmamizda galigma grubuna dahil 1231 kiginin 751
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(¢ 66) i kxadan, 480 (% 39) i erkekti. Hastalarin 125 (% 58.9) i
kadln; 87 (% 41.1) si erkektie Kadlnlaf arasinda brusellozis orani
4 16.6, erkekler arasinda brusellozis orani % 18,1 olarak bulunmug—
tur. Olgularin cinsiyet dagilimi, 10 X/7 E olarak saptanmgtir, dn-—
ceki galigmalara gbre defigik oran gostermigtir.

Biijylikkinaci brusellozisli 53 olguda yas ortalamasini erkekler-
de 33, kgdlnlaida 28 (48), Kiel her iki cinste 32 olarak (42) bil-
dirmigtir. Tezok 92 hastada-en fazla olgunun 21-40 yag grubunda sap-
tamgtar (2); Caligmamizda en yiksek hasta orami 196 bireyin 46
(% 23+4) sinda brusellozis saptanmasiyla 45~54 yas grubunda bulwn-
mugture

Biiyiikkinaci 53 brusellozis olgusunda hig¢ bir gocuk olgu bil-
dirmemigtir (48). Inci ve Ozkinay 37 cocuk brusellozis olgusu bil-
dirmiglerdir (59).lingi1tere'de 1972 yi1linda Hastalik Kontrol Mer—
kezine bildirilen 184 brusellozis olgusiunmwn sédece 4 inin 0-14 yag
grubunda oldufu kaydedilmektedir (60). Bathwell ve Dalimple Ingil-
tere'deki brusellozisli olgularin % 2.8-10,3 iinlin gocuklarda olugtu—
éunu‘gﬁdkmi§lerdir (60). Feiz ve ark. brusellozisin gocuklarda ateg—
siz seyretme oramini % 65 olarak bulmuglardir (7).

¢aligmamzda 6-14 yas grubundaki 116 bireyden 13 (% 1l.2) i



brusellozisli olarak saptanmigtire. 13 olgunun toplam 212 olguya
orani % 6.1 dire Brusellozis olgulari gocukluk yas grubunda daha -
seyrek gorilmektedire Bizim galigmamizda da benzer samuglar elde
edilmigtire

Akut bruselloziste % 90 dan fazla olguda kariklik, ates, igii~
me gibi semptomlar vardir. % 50-70 olguda igtahsizlik, kilo kayba,
kas agrilara bulunmak‘baclilr.. Kronik brusellozis olgularinda bag ag-
risi, halsizlik, depresyon, anksiyete, uykusuzluk gibi 0zglil olma~-
yan belirtiler goriilmektedir (3,4). Tezok 92 olgunun hepsinde
(% 100) ates ve terleme, % 89 unda eklem agraisi yakinmalara (2),

tay klinikte yatan 20 olgunun 17 sinde yiiksek ateg, 9 unda eklem

agrisi (7), Golak klinikte yatan 40 olgunun hepsinde (% 100) ateg,
¢ 70 inde terleme, % 17.5 inde bel agrisi (51), Kilicturgay 53 ol—
gunin % 8lel inde ateg, % 83 iinde terleme, % 5.3 tinde bel agrisi,
% 17 sinde zayiflama (61), Crosby 38 olgunun % 95 inde ates, % 55
inde eklem aé‘I‘lSl; % 52 sinfie kas agrisi, % 8.8 inde artrit bildir—
migtir (40)

Yakainma olarak olgularimizda en sak bel agraisiyla (% T0.1)
kargilagbiks Difer yakinmalar, diz agrisy % 65.1, ateg % 55, terle
me % 50,’ kas agrisi % 33.4, zayiflama % 31.6; omuz eklemi agrisi

% 11.4, eklem gigliZi % 10.5 oranlarinda bulunmugtur. Olgularin
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% 1l.4 iinde hig¢ bir yakinma saptayamadik. Olgularimizdaki yakinma
oranlari diZer caligmalara gore deha diigik bulunmugture. Galigmamiz
seroepidemiyolojik bir seha taramasi oldugu ig¢in, hastalarimizi ye—
terli slirede izleyemedigimizden yakinmalari diigilk oranlarda saptadai-
gimz kanisina vardik.

Akut ve subakut brusellozis olgularinin % 25-50 sinde spleno-
megali, % 14; 25 inde lenfadenopati saptanmaktadir. Hepatomegali da-—
ha seyrek goriilmektedir (1,3,4). Tezok 92 olguda hepatomegali % 6643,
splenomegali % 53.2, Altay 20 olguda hepatosplenomegali % 75, lenf-—
adenopati % 30, Crosby 38 olguda hepatomegali % 87, splenomegali
4, 61, lenfadenopati % 50, orgiepididimit % 8.8, Golak 40 olguda he-
pa%omegali % 30, splenomegali % 25, hepatosplenomegali % 10, orgit
% 5, K:thtﬁrgay 53 olguda hepatomegali % 47.l, splenomegali % 50.9,
oréit % 1.8 oranlarinda bildirmiglerdir (2,7,40,51,61).

Bizim gallémamlzda ‘toplam 218 brusellozis olguswnda hepatome—
gali %.16.5, splenomegali % 3.2, hepatosplenomegali % 4.1, eklem ha-
reke%lerinde kisatlilik 4 9.1, lenfadenopati ¢ 8.2, skciferde raller
% 11l.4 o}anlarlnda saptadik. Olgularin % 62.3 iinde hig¢ bir fizik bul-
gﬁ saptayamadik. Yakinmalarda oldugu gibi fizik bulgular da 9a11§m3~
mléda diéeg éalléﬁalara'gﬁre diisiikk oranlarda bulunmuétur. Seroepide—
miyolosik bir Qa11§ma vaptifamizden, fizik bulgularin diisik oranlar—

da bulunmasinin hastalar: yeterli slirede izleyememig olduZumuzdan
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kaynaklandi g kanisina vardake.

Brucella bakterilerinin liretilmeleri igin Gzel besiyerleri
gerekmesi, fakiiltatif hiicre igi paraziti olmalari, tanidan Snce a~
linan antibiyotikler iiremelerini zorlagtirmaktadir. Ken kiiltiird a—
kut olgularda yararlidir ve akut olgularin % 10-30 unda olumlu ola-
bilmektedir; Akut Bre.melitensis olgularinda % 85 e kadar iiretile-
bilmektedire Kronik olgularda kan kiiltiirii genellikle olumsuzdur ve
kemik iligi kiiltiirliinde daha fazla oranda iiretilebilmektedir. Tiim
bu nedenlerle brusellozisin tanisinda serclojik deneyler daha yay-
gin olarak kullanilmaktadir (3,4,10).

Glinlimiizde brusellozis tan1s1nda kompleman birlegmesi, 2-mer~—
captoethanol, Radio-Immuno-Assay, immmofloresans, ELISA gibi sero—
lojik ydntemler kullanilmakla birlikte; en yaygin kullamilanlar Ro~
se-Bengal, Wright agliitinasyonu ve Indirekt Coombs deneyleridir (4,
18,37,38).

Rose-Bengal deneyi hizli sonug¢ verdiZinden hayvan ve insan
kitle taramalarinda kullanilmaktadire Fakat bazi agili hayvanlarda
da qluml# sonug¢ verdiZinden asi ile infeksiyonu aylramamektadir (12,
18,41).

Wright agliitinasyon deneyinde (WAT) seri olarak alinan serum
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Orneklerinde antikor tiftresinin 4 kat ya da daha fazla yikkselmesiy-
le veya tek bir 6rnekté 1/160 ve tizerindeki sulandirimlarda agliiti-
nasyon goriilmesiyle tani koyulabilmektedire. Yeterli tedaviye ragmen
olgularan % 5-7 sinde WAT da bir iki y21 olumlu Bonuglar alinabil-
mektedire Blokan antikor varliginda, antikor fazlalizi nedeniyle
dﬁ§ﬁk sulandirimlarda prezon olayl olugabilmekte ve agliitinasyon o-
‘1ﬁms§z olabilmektedire Blokan antikorlar IgA ve IgG yapisinda olup,
Ozellikle subakut ve kronik brusellozis oigularlnda olugmakta ve ag—
liittinasyonu tam veya kismen engellemektedir. Wright Agliitinasyon
deneyi akut grusellozis olgularinin tanisinda yararli olmasina rag-
men, kronik infeksiyonlarin ve yinelemelerin tanisinda yetersiz kal-—
maktadair (4,38,45,64).

Indirekt Coombs deneyinin temeli, antijene baglanmig eksik
antikorlarin arasini baglamak ve kafesi tamamlamektiire Ozellikle
yineleyen brusellozis wve kronik brusellozis olgularlnln.tanlslnda
yvararli olmaktadair (5,18,48).

Ara§t1rmacllaf Rose~Bengal, WAT ve Indirekt Coombs deneyle-—
riyle kar§11a§t1rma11 olarak yaptiklara géllémalarda bu lig deneyi
bifbirleriyle uyﬁmlu bulrmuglardire Biiyikkinacl Rose-Bengal ile WAT
afa31nda % 96.5, Rose-Bengal ile Indirekt Coombs arasinda ¢ 95 ﬁyum

bildirilmistir (48). Alton (1975; kan ve lenf kliltlirleri yaptiga 262
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sifgirdan 79 unda Br.abortus lretmis ve bumlarin hepsinde (% 100)
Rose-Bengali olumlu bulmugtur (62).

Araj ve arke akut bruselloziste; Rose-Bengal'in duyarlilifini
¢ 97, deglillifini 4 100, WAT duyarlilijini % 92, Szgilliisint 4 100
olarak bildirmiglerdir. Araj ve ark. kronik bruselloziste Rose-Ben-
galt'in duyarliligin 4 64, Szgilliifini % 100, WAT in duyarliligima
% 45, Szgilliizinti ¢ 100 olarak bildirmiélerdir (63)s Xlerk ve
Anderson WAT 1 ELISA ile kargilegtirmiglar ve WAT ‘1n duyarliliga-
n1 % 9243, Ozglilliiglini ¢ 100 olarak bildirmiglerdir (64).

Kllléturgay ve ark. akut bruselloziste Rose-Bengalin duyar-—
11liginy % 97.6, WAT an duyarlilifina % 100 olarak bildirmistir
(61)e Moyer ve arke 1155 serumla yaptiklari ¢aligmada Rose-Bengalin
duyerlalizini % 97—100, bzgilliighini % 88—89 olarak bildirmiglerdir
(38).
o Morgan Rose~Bengalin kompleman birlegmesi ve WAT ile uyumunu
% 97 olarak bulmugfur (65Y

Russel ve ark. (1978) Rose-Bengali WAT ile kargilagtirdikla-
rinda % 95.3 duyarli, ¢ 84.1 dzgiil bulmugiardlr. Kolera agisi ile
agili ve tuléremili sahislarin serumlari ile Rose-Bengalin olumlu
sénué vermediklerini gdzlemiglerdir (66).

Bizim galigmamizda Rose-Bengal (1+) 30 olguda WAT ile % 2343
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Rose~Bengal (2+) olgularda WAT ile % 79.9 oranlarinda uyum saptan-—
mléilr. Rose-Bengal (1+) ve (2+) olgularin toplam sonuglarina gdre
WAT ile % 71}3, indirekt Coombs ile % 8l.4 oranlarinda uyum saptan-—
mgtir. Rose-Bengalin sonuglara WAT ve Indirekt Coombs ile kargi~
1a§t1r11d1é1nda; Rose-Bengalin duyarliligi % 8,4, Szgillligi

% 96.45 olarak bulunmuétur. WAT ve Indirekt Coombs g¢aligilen 180
serumun sonuéla.rlna gbre WAT ve Indirekt qumbs deneyleri arasinda
% TT+2 oraninda uyum saptanmigtir. Caligmamizdaki Rose-Bemgalin

WAT ve Indirekt Coombs ile uyum oranlari ve Rose-Bengalin duyarli-
lik ve Ozgiillik oranlari diger §a11§malarla benzerlik gdstermekte—
dire. Bu sonuglar; Rose-Bengal deneyinin seroepidemiyolojik galigma~—
larda ¢abuk sonué veren, duyarli, Ozgil bir deney olduZunu gdster—
mektedir,.

Insanlarin brusellozisten korunmasi, dogruden dogruya koyun,
kegi, sifir, domuz gibi eveil hayvanlardaki infeksiyonun kontrolil
ve eradikasyonu ile ilgilidir. Slitlerin past@rizasyonunu gerektiren
kanﬁlm ¢ikmasindan, ayrica inek ve domuzlarda hastalik eradikasyon
programinin baélatllma51ndan sonra A.B.D. de insan brusellozisinin
azalmasi bu sbzlerin kanltlaylolsldir; A.B.D, de insan olgulara
194;( yilinda 6600 in ﬁstﬁndeg'Ken, 1982 iy:.l:.nda 154 olguya diigmiig—

tir (1,4,8)e
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ispanya ve Meksika'da kecgilerin Rev I ile aéllanmalarlyla
insan brusellozisi azalmigtir. Rusya'da 5 milyondan fazla koyun
modifiye S19 ile a§1lanm1§ ve bazi olgulara ragmen brusellozisin
kontroliinde iyi scnuélar alinmagtir (52).

Ulkemizde sindirim yoluyla bulégan brusellozis orani, diger
lilkelere gdre g¢gok daha yiiksektir. Cinki bilindigi gibi taze teneke
peyniri hayvandan st sagrlir sagrlmaz mayalanmakta ve Ozellikle
kOylerde bu peynir hemen kullapllmaktadlr. B&yle peynirlerin ye-~
terince tuzlandiktan sonra en az iki ay bekletilerek yenmesi uy~
gundur. Halkimizin, 8zellikle kOyliimiiziin bu konuda basin ve yayin
araélarl ile aydanlatilmasi, ayraca blitlin mandiralarin belediyeler
tarafindan g¢ok iyi denetlenmesi, her peynir tenekesinin lizerinde
mayalanma <tarihlerinin bulunma zorwmlulufunun getirilmesi gerek-

mektedir (8 ).

Dogrudan bulagmanin Snlenmesi i¢in risk altinda bulunan mez-
baha igg¢ilerinin, et paketleyicilerin, veterinerlerin, hayvan ba-
kicilarinin Snlem almalari gereklidire Bu kigilerin eldiven ve
tim kollaraini Srten giysiler giymeleri, sigramadan dogabilecek bu~
lagmalarln 6nlenmesi igin g6zlik takmalari, kiiglik siyriklari var-
sa bunlarin {izerine aminoglikozitli pomatlar slirmeleri gerekmek-

tedlr (3,4’8) L]
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Bizim galigmamizda Afyon ile Emirdag ilgesine bagli 6 kdyde
198»8 yilinda 714 kisiden 145 (% 20.3) i, 1989 yilanda 517 kigiden
67 (% 13) si brusellozisli olafak saptanm1§t1r. Bu sonuglar brusel-
lozisin lilkemiz igin ne denli keaygi verici boyutlara ulagtigin:
gdstermekte ve "Tlirkiye Brusellozis Micadele Projesi" nin ciddi

ve kararlil bir sekilde uygulanmasinin geregine igaret etmektedir.
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1, i§é8 v1li ¢aligmesinda Afyon ili Emirdag iléesine bagli 6
kbyde 714 kigiden 145 (% 2043) i, 1989 yili galigmasinda 517 kigi-
den 67 (% 13) si bruseliozisli olarak saptanmigtire Bu sonuglar bru
sellozisin {ilkemiz i¢in ne denli kayga &erici boyutlara wlagtigina
gostermekte olup, "Brusellozis Micadele Projesi" nin ciddi ve karar
11 bir gekilde uygulanmasinin geregine igaret e;mektedir.

2. 1988 yilinda kontrol grubu olarak galigilan Sivrihisar ilge
5i Hamamkarahisar kdyinde 93 kisiden 6 (4 6.4) s2 brﬁsenozisli o~
larak saptanmigtir. (alisma grubwndaki kdylerde 1988 yilinda belir-
lenen % 2043 likk brusellozis oranina kargilik, kontrol grubundaki
brusellozis orani dilglik bulunmugtur. Galigma grubundaki kdylerde
hayvanlara hi¢ brusella agisi yapilmadigi, konirol grubundaki kdyde

hayvanlara 1987 yilinda brucella agisi yapildiZa dikkate alindigin-

da; hayvan agilamalarinin difer Omnlemlerin yaninda hayvan brusel-
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lozisi ve buna paralel olarak insam brusellozisin eradikasyonundaki

Onemini gostermektedir.

3« Galigma gruplarandaki brusellozis olgularinin cinsiyetlere
orani yaklagik 10 X/7 E olarak bulunmugture

4e Yag gruplari iéinde en yiksek oranda hasta 45-54 yas gru—
bwnda (% 23.4) saptanmistir.

S5« Gocukluk yag grubu olan 6-14 yag grubunda 116 bireyden 13
(% 11.2) i brusellozisli olarak bulunmugtur.

6+ 1988 yilinda brusellozisli olarak belirlenen ve Tetracyeli~—
ne+Streptomycin tedavisini yeterli dozda kullandiZi Oykiilerinden
Sgrenilen 55 olgudan 1989 yilinda tekrar kan alinarak ayni deney—
ler galigildi. Bu olgulardan 8 (% 14.5) i yakinmalari, fizik bulgu—
larz ve serolojik deneylerin sonuglari degerlendirilerek tedaviye
yanatsiz olarak kabul edilmigiir. Ancak kronik brusellozis ya da
yineleyen brusellozisten hangisi olduguna karar vermeye klinik gbz~
lemlerimiz ve laboratuvar bulgularimiz yetersiz kalmigtire

7. Hayvanlarinda diigiik olan 802 kigiden 165 (% 20.5) i, hay-
vanlarinda diigiik olmayan 297 kisiden 50 (% 16.8) si, hayvan besle—
meyen 225 kigiden 3 (% 13) # , brusellozisli olarak saptanmigtir.
Bu bulgular hayvanlarda dii?iik oraminin artmasiyla, bwna paralel ola-

rak insan brusellozis olgularinda artma olacazini glstermektedir.
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8. Brusellozisli olgularin yakinmalari siklik sirasiyla su
oranlarda bulunmugtur: Bel sgrasi € T0.1, diz afrisi % 65.1, ateg
% 55, terleme % 50, kas agrisi % 33.4, zayiflama % 31.6, omuz ek-
lem agrisi % 1l.4, eklem sisligi ¢ 10.5 olarak saptanirken, olgu-—
larin % 1144 iinde bu yekinmelardan hig¢ birisi saptanamamigtirs

9. Fizik bulgu olarak olgularimizda hepatomegali % 16.5, sple~
nomegali % 3.2, hepatosplenomegali % 4.1, eklem hareketlerinde ki-—
s1tlilik % 9.1, lenfadenopati % 8.2, akcigerde raller % 1l.4 ola-
rak saptanirken, olgularin % 62.3 iinde hi¢ bir fizik bulgu sapta-
namam1§t1r.

10, Rose-Bengal (+1) 30 olgunun 7 (% 23.3 ) simde, WAT de-
gerleri 1/160 ve iizerinde, Rose-Bengal (2+) 169 olgﬁnun 125 (% 14)
inde, WAT degerleri 1/160 ve iizerinde saptanmigtir.

1l. Rose-Bengal olumsuz 677 serumum 550 (£ 81.5) sinde WAT da
hi¢ egliitinasyon garﬁlmemigken; 123 (% 18) tinde 1/10-1/80 arasi su~
landarimda, 3 (% 0.44) iinde 1/160 ve‘;'.izerindeki sﬁlandirmalarda ag—
litinasyon gdzlenmigtire

12. Rose-Bengal olumlu, wAT degeri 1/10 ~ 1/80 arasinda bulu-
nan 57 olgunmn 20 (% 35) sinde Indirekt Cooubs degerleri 1/160 ve

lizerinde saptanmigiire
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13; Rose-Bengal olumsuz, WAT degeri 1/10 - 1/80 arasinda bulu-
nan 123 olgunun 21 (% 17)indeIndirekt Coombs degerleri 1/160 izerin—
de saptanmigtire

14+ Rose-Bengal olumlu 199 olgunum ve Rose Bengal olumsuz 677
olgunun WAT ve Indirekt Coombs sanuglarina gdre Rose-Bengal deneyi-
nin duyarlilags % 84 Ozglilliizi ¢ 96.45 olarak bulwnmusiur. Bu so-
nué Rose-Bengal deneyinin seroepidemiyolojik ¢aligmalarda glivenle
kullanailabilecek gabuk sonu§ veren, duyarli, &zgil bir deney oldu~—

gunu gostermektedire
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Bu §all§mada 1988 y1li Mart, Nisan, Mayis aylarinda Afyon ili
Emirdag ilcesine bagli 6 k&yde (ga11§ma grubu) ve Eski%ehir ili
Sivrihisar iléesine bagli Hamamkarashisar kdylinde (kontrol grubu)
seroepidemiyolojik brusellozis galigmasi yapilmigtir. Galigma gru—
bundaki 714 kigiden 145 (% 20.3) i, kontrol grubundaki 93 kigiden
6 (% 644) s1 yekanma, fizik bulgu ve serolojik yOntemlerin degerlen
dirilmesiyle brusellozisli olarak saptanmlétlr.

Qallgma grubundaki 6 k8ye 1989 yili Mart, Nisan, Mayis aylarin-
da yeniden gidilerek seroepidemiyolojik brusellozis g¢aligmasi yapil-—
mig ve muayene edilen 517 kigsiden 67 (% 13) si brusellozisli ola-
rak bulunmuétur.

Bruseilozisin serolojik tanisinda Rose-Bengal, Wright Agliitinas-—

yonu ve Indirekt Coombs deneyleri ¢aligilmig ve Rose-Bengal deneyi-

.....
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