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Giris:

Bruselloz diinyada genis bir cografyaya yayilmis olan bakteriyel zoonotik enfeksiyon
hastaligidir. Yilda 500.000’den fazla yeni vaka bildirilmekte olup, insidansi 0.03-106/100.000
arasinda degismektedir (1,2). insanlarda Malta atesi, Bang hastaligi, ondiilan ates ya da
Akdeniz atesi olarak da bilinen hastalik CDC tarafindan kategori B biyolojik silah olarak
siniflandiriimistir (3,4).

Epidemiyoloji:

insanlarda ve ciftlik hayvanlarinda énemli morbiditeye yol acan hastalik Ortadogu,
Akdeniz tilkeleri, iran Kérfezi, Arabistan, Hint Yarimadasi, Balkanlar, Meksika, Orta ve Giiney
Amerika’da endemiktir (2,4,5). Irak, Urdiin ve Suudi Arabistan’da insidansi yilda 100/100.000
hastanin Uzerindedir (5). Azerbaycan, Kirgizistan, Kazakistan gibi Orta Asya Ulkelerinde
endemik oldugunu gosteren veriler de mevcuttur (2,5). Afrika Ulkelerinde verilerin yetersiz
olmasi nedeniyle bruselloz insidansi tam olarak bilinmemekle birlikte, buradaki tilkelerde kan
dolasimi enfeksiyonu etkenleri arasinda Brucella spp. 6nemli yer tutmaktadir (5). Diislik-orta
gelir seviyeli Ulkeler ile karsilastirildiginda, gelismis Ulkelerde bruselloz insidansi ¢ok daha
disuktir. Gelismis Ulkelerin ¢ogunda hastalik eradike edilmistir (4). Bruselloz seyahat
enfeksiyonlari arasinda da yer almaktadir. Ortadogu ve Kuzey Afrika’dan doénen turistlerde
gorilen atesin 3. en sik nedenidir (5).

Bruselloz Ulkemizde endemiktir. Cogunlukla Orta, Dogu ve Gilineydogu Anadolu
bolgelerinde gorilmektedir. 2017 yilinda bildirilen vaka sayisi 6404’tir (Tirkiye Halk Saghgi
Kurumu verisi). Tirkiye’nin cografik konumu bulasici hastaliklarin yayihmi igin bir risk
faktorudir. Ozellikle dogu ve giineydogu komsularimiz risk teskil etmektedir. Sinirdaki kanun
dist ve kontrolsiiz hayvan hareketleri riski artirmaktadir. Bruselloz Tirkiye'nin tim
komsularinda endemiktir. iran, Irak, Suriye gibi ilkelerde hem insan, hem de hayvan
brusellozu ciddi bir saglk problemidir. Brusellozun tilkemizde kontrolii icin sadece lGlkemizde
onlem alinmasi yeterli olmayip, komsumuz olan llkelerde de eradikasyon ve 6nleme
programlarinin uygulanmasi, kanun disi hayvan hareketlerinin engellenmesi gereklidir (6,13).

Ulkemizde brusellozun halen endemik olmasinda rol alan bircok neden vardir. Bunlar
arasinda Ulkemizdeki kontrolsiiz hayvan hareketleri ve komsumuz olan (ilkelerde brusellozun
endemik olmasi 6nemli rol oynamaktadir. Ayrica, kisith veterinerlik hizmetleri de hastaligin
yayllmasina katkida bulunmaktadir. Diger taraftan sit Grlinleri Gretiminde halen geleneksel
yontemlerle ¢ig sit kullanilmasi ve hayvanlarla korunmasiz direk temasta bulunulmasi insan
bruselloz vakalarinin devam etmesine katki saglamaktadir (6).



Etken ve Bulas Yollar::

Hastalik etkeni Gram negatif, aerobik kokobasil olan Brucella bakterisidir. ilk defa
1886-1887 vyillari arasinda David Bruce tarafindan bir hastanin dalagindan izole edilmis ve
Micrococcus melitensis olarak isimlendirilmistir (4). insanlarda patojen oldugu gosterilen
Brucella turleri B. melitensis, B. abortus, B. suis, B. canis ve son yillarda insanlarda enfeksiyon
etkeni olarak saptanan B. marina tirleridir (3). insanlarda en sik hastalik yapan B.
melitensis’tir (4). B. melitensis ayni zamanda en virllan olan tlrdir. Virtlansi yiksek 2.
bakteri B. canis’tir. B. abortus ise daha hafif siddette enfeksiyonlara neden olmaktadir (3).
Ulkemizde de bruselloz vakalarinin ¢ogunlugunda etken B. melitensis olup 2. sirada B.
abortus gelmektedir (6).

Dogal rezervuari ve insanlar icin enfeksiyon kaynagi evcil hayvanlardir (koyun, kegi,
sigir gibi). Bruselloz, pastorize edilememis enfekte st ve sit Urlinleri tiketimi, enfekte
hayvanlarin kan ve viicut sivilari ile (0zellikle plesanta, distk materyali, amniyotik sivi) direkt
temas yoluyla, enfekte aerosollerin inhalasyon ya da konjonktivaya inokilasyonu ile
bulasabilir. En sik bulas yolu kontamine siitlerin tiiketimidir. Bu nedenle de hayvancilik ile
ugrasan ciftciler, mezbaha calisanlari, veterinerler yliksek risk grubundadir ve bruselloz bir
meslek hastaligidir (7-9).

Laboratuvar personeli de risk altindadir. Laboratuvar kazalari, aerosolizasyon ve
yetersiz 6nlemler sonucu bakteri personele bulasabilir. Laboratuvar kaynakl enfeksiyonlarda
bruselloz %2 oraninda bildirilmistir. Laboratuvar kaynakl salginlar da gorilebilirbilir. Brusella
bakterisi ile c¢alisan laboratuvarlarda biyogivenlik 3 dizeyinde O6nlemler alinmasi
gerekmektedir (2,10-12).

Ulkemizde hastalik cogunlukla kirsal kesimde gériilmekte olup en énemli bulas yolu
¢ig sutten yapilan taze peynir tiketimidir. Bunun yaninda, direkt temas ile ciltteki siyrik ve
kesiklerden, konjonktivadan ya da inhalasyon yolu ile bulas da bildirilmistir. Fermantasyon
nedeniyle kasar peyniri ve yogurt ile bulas disuktir. Kas dokusunda mikroorganizma sayisi
dislik oldugundan ve ¢ig et tliketilmediginden et Grlnleri ile bulas riski disiktir. Bu tir
bulas riski giftci, veteriner ve kasaplarda yuksektir (6,13).

Dogu Anadolu bolgesinde 2626 kisi Uzerinde yapilan seroepidemiyolojik bir calismada
bruselloz semptomlari olmayan ancak hayvanlarla yakin temasi olanlarda %1.5, hayvan etleri
ile temasi olup asikar bruselloz klinigi olmayanlarda %18, hayvan ve hayvan drinleri ile
temasi olmayan ancak siit ve sit Urinleri tiketenlerde %7.4, sigir ve koyun kesim yerlerinde
calisanlarda sirasiyla %11.7 ve %39.9 oranlarinda seropozitiflik saptanmistir (14).
Seropozitiflik orani 20-29 yas grubundaki erkeklerde en yiiksek oranda bulunmustur. Bu
arastirma dogu boélgemizde insan ve hayvanlarda asemptomatik bruselloz oldugunu ve et
isiyle ugrasanlarda digerlerine gore seroprevelansin daha yiksek oldugunu géstermektedir.
Ulkemizin farkli bélgelerinde yasayan 58.707 saglikh kisi ve 3734 mezbaha calisaninda



yapilan baska bir seroepidemiyolojik calismada aktif bruselloz sirasiyla %1.8 ve %6
oranlarinda bulunmustur. En yiksek seroprevalans Diyarbakir'da (%3.6) tespit edilmistir (15).

Patogenez:

Brusella makrofaj icinde yasamayi tercih eden fakiltatif intraselliler bir patojendir. En
onemli 6zelligi, makrofaj icinde uzun sire yasama ve ¢ogalma kabiliyetidir. Makrofaj iginde
bir taraftan konak savunma mekanizmalarindan korunurken, bir taraftan da ¢ogalir. Bu
ozelligi kronik enfeksiyonlarin gelismesine de zemin hazirlar. Brusellanin intraselluler yasam
donglisiini nasil strdlrdtigli tam olarak anlasilamamis olmakla birlikte, normal konak
fonksiyonlarini degistirerek immiin sistemden kacmak icin cesitli stratejiler gelistirmistir.
Asidik vezikil icinde yasayabilmesi, makrofajlarda apopitozu inhibe etmesi, fagozom-lizozom
flizyonunu 6nlemesi, tip IV sekresyon sisteminin ekspresyonu ve konak hiicre membranina
bakteri lipopolisakkaridlerinin insersiyonu bu stratejiler arasinda yer almaktadir (16).

Klinik:

Bruselloz sistemik bir enfeksiyon olup asemptomatik enfeksiyondan ciddi hastalik
tablosuna kadar genis bir klinik spektrum gosterir. inkiibasyon siiresi 1-4 hafta arasinda
degisir. Genel olarak B. mellitensis ve B. suis daha ciddi enfeksiyon tablosuna neden olur.
Akut ya da kronik seyirli olabilir. En sik gorilen semptomlar ates, halsizlik ve artraljidir. Diger
stk gorilen semptomlar istahsizlik, terleme, miyalji, sirt agrisi, kilo kaybi, hepatosplenomegali
gibi semptom ve bulgulardir. Gebelik doneminde hastalik gegirildiginde (6zellikle ilk 2
trimester’da) intrauterin exitus, erken dogum, abortus, disiik dogum agirligi gibi
komplikasyonlara neden olabilir. Semptomlarin siiresine goére hastalik akut (<8 hafta),
subakut (8-52 hafta) ve kronik (> 52 hafta) olarak siniflandirilabilir. Akut donemde ates daha
sik gortlen bir semptomdur (4,8).

Bruselloz, komplikasyonlari (fokal tutulum) ve relapslari ile bilinen bir enfeksiyon
hastaligidir. Fokal tutulum hastalarin yaridan fazlasinda gorilir. En fazla tespit edilen
komplikasyon osteoartikiiler tutulumdur (sakroileit, spondilodiskit, paravertebral/psoas
apsesi, periferal artrit). Hastalarin yariya yakininda tespit edilir. Vertebrada en fazla lomber
bolge tutulumu goralur. Periferal eklemlerde ise genellikle bliyik eklemleri (diz, kalga gibi)
tutar. Sinir sitemi tutulumu (akut ya da kronik menenjit/meningoensefalit, miyelit, radikilit,
kraniyal sinir tutulumu, serebral abse) brusellozun ciddi bir komplikasyonudur ve yaklasik
%10 civarinda gorulir. Konik vakalarda klinik bulgular silik oldugundan tani konulmasi yillar
slrebilir. Noroburusellozda mortalite diisiik olmasina ragmen sekel sik gorilir. Genitoliriner
sistem tutulumu %5-10 oraninda goriilmekte olup en sik gorilen klinik tablo epididimo-
orsittir. Kardiyovaskiiler sistem tutulumu (endokardit, perikardit, miyokardit, mikotik
anevrizma, endarterit, tromboflebit) diger bir ciddi komplikasyonudur. En sik gérilen klinik
formu endokardittir (%1). Brusellozda mortalite ¢cogunlukla endokardit sebebiyledir (%13).
Brusellozun daha nadir goriilen diger fokal komplikasyonlari; gastrointestinal tutulum
(hepatitit, kolesistit, pankreatit, kolit, peritonit), pulmoner tutulum (bronsit, interstisyel



pnomoni, plevral eflizyon, ampiyem, apse), hematolojik anormallikler (trombositopeni,
anemi, lokopeni, pansitopeni), cilt lezyonlari (eritematoz makuler/makilopapuler/
papullonodiler/eritema nodozum benzeri dokintu, petesi, purpura, palmar eritem, vaskdilit)
ve okiiler tutulumdur (lveit, keratokonjuktivit, optik norit) (4,8,17-25).

Mortalitesi dugsik bir enfeksiyon olmakla birlikte (<%1), tedavi basarisizigi ve
relapslar brusellozda azimsanmayacak diizeydedir. Tedavi sonrasi relaps %5-15 oranlarinda
gorulur ve genellikle tedavi bittikten sonra ilk 6 ayda ortaya ¢ikar. Klinik semptomlarin tekrar
ortaya ¢ikmasi, 1gG antikor diizeyinde artis olmasi veya kiiltir pozitifligi ile karakterizedir. En
sik relaps nedenleri tedavi uyumsuzlugu, yetersiz ya da kisa siireli antibiyotik tedavisi ve fokal
enfeksiyon odagi varligidir. Antibiyotik direnci nadir relaps nedenleri arasindadir (4). Endemik
bolgelerde relaps ile re-enfeksiyon ayrimi giic olabilmektedir.

Ulkemizde endemik bélgede yapilan 10 yillik 1028 vakay! kapsayan retrospektif bir
klinik calismada hastalarin cogunun (%69.6) 13-44 yas arasinda genc hastalar oldugu, %42.3
hastada hayvancilik 6ykisii varken %55.2 hastada mesleki risk olmadigi ve %63.6 hastanin
cig stt ve sut drlnleri tlkettigi tespit edilmistir. (26). Bu hastalarin %61.6’sinda akut,
%21.6’sinda subakut, %13.6’sinda kronik bruselloz tespit edilirken %3.2’si relaps olarak
degerlendirilmistir. En sik saptanan semptomlar ates ve artralji olmustur. Fokal tutulum
%36.1 vakada saptanmis ve en yaygin tutulumun kemik-eklem tutulumu oldugu (hastalarin
%25.3’i) bildirilmistir.  Santral sinir sistemi (norobruselloz), genitolriner sistem
(epididimoorsit), kalp (endokardit) ve karaciger (hepatit) diger tutulum bdlgeleri olarak
saptanmistir. Relaps %4.7 hastada gelismis ve en yiksek relaps osteoartikiler tutulumu olan
hasta grubunda (%8.5) gorilmustir. Gebelerde bruselloz komplikasyonu olarak abortus,
intrauterin  6lim, erken dogum gibi komplikasyonlar bildirilmistir. Bu gebelerde
sosyoekonomik diizey ve egitim dizeyinin dislik oldugu rapor edilmistir.

Tani:

Bruselloz tanisi 6yki, klinik ve laboratuvar bulgular birlikte degerlendirilerek konulur.
Laboratuvar tanida kiltiir, seroloji ve molekiiler yéntemler mevcuttur. Oykiisii bruselloz ile
uyumlu olan hastada pozitif seroloji veya kan, steril doku, viicut sivilarinda etkenin Uretilmesi
ya da PCR ile tespit edilmesi tani konur. Kan ya da kemik iligi kiltiriinde etkenin Uretilmesi
ideal tani yontemidir. Otomatize kultir sistemi en efektif kiltir teknigidir. Bakterinin
izolasyon stiresini 3 gline kadar kisaltmistir. Serolojik yontemler arasinda en sik kullanilan
serum aglitinasyon testidir (SAT). Endemik bolgelerde 1:160 ve Uzerindeki titreler anlamh
kabul edilmektedir. Akut ve konvelesan serum o6rneklerinde (> 2 hafta arayla alinan serum
ornekleri) 4 kat ve Uzerinde titre artisi oldugunun gosterilmesi tanida en iyi serolojik
gostergedir. Hizli tani testi olan Rose Bengal agliitinasyon testinin de spesivite ve sensitivitesi
ylksektir. Serum agliitinasyon testinde, Francisella tularensis, Yersinia enterocolitica, Vibrio
cholerae gibi bakteriler ile capraz reaksiyon; enfeksiyonun erken doneminde, inkomplet ya
da blokan antikor varliginda yalanci negatif sonug gibi dezavantajlar vardir. ELISA tanida 2. en
stk kullanilan serolojik yontemdir. Spesifik IgM, 1gG ve IgA tespitinde sensitivitesi ve



spesivitesi yuksek bir yontemdir. Ancak serum agliitinasyon testine dnemli bir Gstlnliga
yoktur. Molekiiler yéntemlerden PCR testi erken tani imkani saglar. inokiilasyondan 10 giin
sonra pozitiflesir. Duyarhligi ve 6zgulligu yuksektir. Kan ve dokularda yapilabilir. Ancak
rutinde kullanilmaz ve standardizasyonuna ihtiyacg vardir (4,27).

Serolojik testlerin negatif olmasi bruselloz tanisini dislamadigi gibi pozitif olmasi da
her zaman tani koydurmaz. Brusella antikorlari uzun siire pozitif kaldigindan aktif enfeksiyon
ile gecirilmis brusellozu ayirt etmez. Bu gibi durumlarda IgG avidite teati kullanilabilir (4).

Tedavi:

Brusellozda kombine antibiyotik tedavisi kullanilir. Komplike olmayan bruselloz
tedavisinde 2 major kombinasyon vardir: Doksisiklin + rifampisin ya da doksisiklin +
streptomisin. Streptomisin yerine gentamisin de kullanilabilir. Tedavi sliresi minimum 6
haftadir. Streptomisinin ilk 14-21 gilin, gentamisinin ilk 5-14 giin kullaniimasi 6nerilmektedir.
Kombinasyonlarda kullanilabilecek alternatif antibiyotikler ofloksasin, siprofloksasin,
seftriakson ve TMP-SMZ'dir. Fokal tutulumu olan komplike vakalarda ikili-GglU
kombinasyonlarin daha uzun siirelerde kullanilmasi gerekmektedir. Gebelerde seftriakson,
rifampisin ve TMP-SMZ kullanilabilecek antibiyotiklerdir. Ancak, TMP-SMZ’'nin kernikterus
riski unutulmamalidir. Relapslarda neden genellikle antibiyotik direnci degildir. Cogunlukla
yetersiz tedavi (slire, doz vb) sonucu relaps goriilmektedir. Bu durumda standart tedavinin
tekrar baslanmasi 6nerilmektedir (4, 27).

Kontrol ve Korunma:

Brusellozun kontrol ve korunma stratejileri ile hastaligin toplumdaki sikligi ve
hayvanlardan insanlara gecisi azaltilabilir. insan brusellozunu azaltmanin en iyi yolu, ciftlik
hayvanlarinda brusellozu azaltmaktir. Hayvanlarin asilanmasi hem hayvanlarda enfeksiyon
prevalansini, hem de insanlarda hastalik riskini azaltir. Hayvanlarda en fazla kullanilan asilar
koyun ve kegiler icin B. melitensis Revl canl atteniie asi ve sigirlarda kullanilan B. abortus
S19 canli attenlie asidir. Her iki asi da iyi dizeyde koruyuculuk saglar. Asinin kullanildigi
Ulkelerde hayvan brusellozu prevelansinda belirgin azalma oldugu ve asilamanin maliyet-
etkin oldugu gosterilmistir (4,6).

Sutin pastorize edildikten sonra kullanilmasi diger bir korunma ydntemidir.
Pastorizasyon merkezleri ile riskin yari yariya azaltildigi gosterilmistir. Enfekte hayvanlarla
temas oOncesi koruyucu onlemlerin alinmasi (koruyucu giysiler, kontamine malzemelerin
dezenfeksiyonu vb) ve kisisel hijyene dikkat edilmesi insanlara enfeksiyonun bulasmasini
onleyebilir (6).

Ulusal slirveyans, hayvanlarin asilanmasi, korunma ve kontrol programlarinin
uygulanmasi hastaligin 6nlenmesi icin alinmasi gereken onlemlerdir. Kontrol ve eradikasyon
programlarinin basarili olmasi igin 6ncelikle dogru bilgi toplanmasi, yani etkin bir stirveyans



sistemi kurulmasi gereklidir. Ancak bu sekilde dogru kararlar alinabilir. Ulkemizde &zellikle

veterinerlikte slirveyans sisteminin gliclendirilmesi gerekmektedir.

Bruselloz kontroliinde basarili olunmasi icin sektdrler arasi isbirligi sarttir. Ozellikle saghk ve

tarim-hayvancilik sektérleri arasinda giiclii bir isbirligi olmalidir. Ulkemizde bu isbirligi

saglanmis olmakla birlikte stireklilik arz etmesi ve daha da glglendirilmesi gerekmektedir.
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