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Bruselloz ve Tulareminin Tarihsel Yolculuklari
The Historical Journey of Brucellosis and Tularemia
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OZET

Yunanca ‘Zoon’ kelimesi ‘Hayvan’ anlamina gelmektedir. 1959 yilinda Diinya Saglik Orgiitii, ‘Hayvanlardan insanlara dogal bir
sekilde bulasan enfeksiyon hastaliklarina, zoonotik hastaliklar denir’ agiklamasi ile genel kabultinii belirtmistir. Bugiin icin 200'in
tizerinde cesidi oldugu kabul edilen bu grup, insanlara ait enfeksiyon hastaliklarinin %60’in1 olusturur. Bu grup icinde en sik
gozlenen hastalik, hafiften adira kadar degisebilen akut yada kronik seyirli nonspesifik belirtileriyle Bruselloz olmaktadir.
Tularemi ise bircok yoniyle vebaya benzeyerek siklikla ayinici tanida zorluklara yol ag¢maktadir. Global olarak
degerlendirildiginde, lilkelere gore degismekle beraber her iki hastalik icin kabaca yilda 500.000 yeni olgu bildirimi
yapilmaktadir. Bu makalede her ikisinin de ilgin¢ olan tarihsel yolculuklari anlatilmaya ¢alisilmistir.

Anahtar Kelimeler: Bruselloz, Tularemi, Tarih

ABSTRACT

The Greek word 'Zoon' means 'Animal’. In 1959, the World Health Organization stated its general disposition with the statement
that "Zoonotic diseases are called infectious diseases that are transmitted naturally from animals to humans.” This group, which
is considered to have over 200 varieties for today, constitutes 60% of human infectious diseases. Brucellosis is the most common
of these and exhibits nonspecific signs of acute or chronic illnesses that may vary from mild to severe. Tularemia is a disease that
resembles plague in many ways and can be missed in differential diagnosis. When evaluated globally; roughly 500,000 new cases
per year are reported for both diseases, varying according to the countries. In this article, the interesting historical journey of both
is tried to be explained.
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Gl landdler f klinde K Amerika, A
Buglin icin 200'Un Uzerinde ¢esidi oldugu kabul edilen wiseroglanduier form seKiinde Rlzey Amerika, Asya ve

. . . . Avrupa'da tani almaktadir. Ayrica orofarengeal formu
zoonotik hastaliklar, insanlara ait enfeksiyon hastaliklarinin P y &

idemil | acabilmektedir (4).
%60'In1 olusturmaktadir (1). 1959 yilinda Dunya Saglik epidemilere yol acabilmektedir (4)

Orgltiti'nce ‘Zoon' kelimesinin Yunanca ‘Hayvan’ anlami Her ikisi de aerobik gram negatif kokobasil olup

tagimasindan 6turd “Hayvanlardan insanlara dogal bir
sekilde bulasan enfeksiyon hastaliklarina ‘zoonotik
hastaliklar’ denir” seklinde tanimlanmistir. Bu grup iginde en
stk gbzlenen hastalik, hafiften agira kadar degisebilen akut
ya da kronik seyirli nonspesifik belirtileriyle Bruselloz
olmaktadir. Tularemi ise bircok yéntyle vebaya benzeyerek
siklikla ayirici tanida zorluklara yol a¢maktadir. Global
olarak degerlendirildiginde, Ulkelere gore degismekle
beraber her iki hastalik i¢in kabaca yilda 500.000 yeni olgu
bildirimi oldugunu gérmekteyiz (2). Bruselloz; sut hayvani
yetistiriciliginin yogun olarak yapildigi Turkiye'nin de i¢inde
bulundugu Akdeniz, Afrika, Asya ve Latin Amerika
Ulkelerinde gozlenmektedir (3). Tularemi ise en sik

Francisella tularensis alt tirlerinin  etken oldugu

glnumuzdeki rutin kullanilan besiyerlerinde Uretilemezler
(5). Doga dongulerini inceledigimizde; yiyecek, su, camur
yada buUtlinliglu bozulmus 06lU organizmalarda aylarca
yasayabildiklerini ve agiz, deri ya da konjunktiva yoluyla
vicudumuza girebildiklerini gérmekteyiz (6). Ayrica; nadiren
de olsa enfekte toz ya da aerosollerin inhalasyonu da ek bir
bulas olasiligi olarak sayilmalidir. inhalasyon kaynag;
brusellozda agil ortaminda kuruyarak toz haline gelmis olan
diski, tularemi icin ise hasat esnasinda solunan hava yada
kemiricilerle kontamine olmus tahil depolaridir (7).
Tularemide; kene, bit, pire yada sinek hastaliga sahip kedi
ve sincaplari isirarak enfekte olmakta ve etkeni daha sonra
insanlara aktarmaktadir (8). Anamnezde, bruselloz

agisindan kontamine st Urdnlerinin  tUketimi ya da
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hayvanlarin dogumu esnasinda riskli kisilerin ciplak elle
temasi 6nem tasimaktadir. Her iki hastalik icin de riskli grup
kirsal kesimde yasayanlar, dogaseverler ve endemik
bolgelere seyahat edenlerdir. Riskli meslekler olarak da

ciftci, kasap, avci ve ascilik sayilmaktadir (9).

immin yanitin normal isleyisinde bakterilerin viicuda
girmeleri sonrasi kompleman yoluyla opsonizasyonu;
nétrofil, makrofaj ya da dentritik hicrelerce fagosite
edilmesi ve lizozom ile kompleks olusturarak oldurulmeleri
beklenir. Ancak, her iki etken de reaktif oksijen
metabolitlerini baskilayarak hayatta kalmakta ve Ureme
yeteneklerini strdirebilmektedir. Enfekte olan makrofajlar
en yakin lenfatiklere ve oradan da kronik granilomatéz
kazeifikasyon nekrozu ya da tekrarlayan apse formasyonu
olusturacaklari retikiloendotelyal sisteme yerlesirler(10).
Tularemide inklbasyon suresi 2-10 gin arasinda iken bu
sure bruselloz igin 14-21 gundur. Kliniklerine bakildiginda;
tularemide Usime ve titremeyle yikselen akut baslangich
bir ates sekli gorulir. Brusellozda ise geceleri yogun
terlemenin eslik edebildigi dalgali form ya da nedeni
bilinmeyen ates 6n planda olabilir. Halsizlik, yorgunluk,
istahsizlik, bas agrisi, artralji, miyalji, karin agrisi ve ishal gibi
genel semptomlar her ikisinde de gozlenebilmekle birlikte
akut tonsillit ve lenfadenopati klinigi tularemi lehine; kilo
kaybi, bel ya da kalca bélgelerinde agri ise bruselloz lehine

degerlendirilmelidir.

Bu makalede; bir ¢ok bilimsel ¢calisma sonrasi sekillenen ve
yukarida siralanan bilgilere sahip her iki hastaligin ilging

olan tarihsel yolculuklari anlatiimaya calisiimistir.

Bruselloz Tarihi :

Milattan énce (MO) 10.000 yillarinda tarim toplumuna gecis
yapan insanoglu, bin yil sonrasinda koyunu ve MO 6.000
yillarinda da sigir evcillestirmeyi basarmistir (11). Zamanla
kurulan siki temas ve sut kullanimi ile brusella bakterisinin
hayvanlardan insanlara gec¢mis olabilecegi Uzerinde
durulmaktadir.  Bu  konudaki en eski buluntular,
gunimuzden 2500 yil dncesinin Italya’'sina dayanmaktadir
(12). Efsaneye gore; Yunan mitolojisinde Zeus'un oglu olan
yari tanri Herakles (Romalilarca ‘Herkdl’ ismi ile anilir), bir
dénem Miken Krali Eurystheus'un hizmetine girmis ve her
denileni yerine getirmekle zorunlu kilinmistir (Sekil 1-1).
Herkdl, kaynaklarda ‘Herakles'in 12 gdrevi’ seklinde
belirtilen vazifelerini yerine getirirken ateslenmis midir

bilinmez ama yaban domuzu, geyik, aslan, képek, at, deniz

canavarl ve bogalar ile sikca temas kurmustur. Onuncu
gorevinde, Akdeniz'e yol alarak o ¢agda dunyanin sonu
olarak kabul edilen Cebelitarik Bogaz’'na yakin bir adaya
gitmesi ve orada bulunan bir Titanin sigirlarini Atina'ya
getirmesi istenmistir. Zorlu muicadele sonrasi sigirlari alan
Herkul, italyada konaklamis ve ardindan Atina'ya geri
dénebilmeyi basarmistir (Sekil 1-2). ilerleyen dénemlerde
insanlar bu konaklama alanina bir yerleske kurmustur.
Zaman icinde deniz kiyisi tatil kasabasina dénisen bu yere,
Romalilar  Herkil'e ithafen  ‘Herculaneum’  ismini
vermiglerdir (Sekil 1-3). Herculaneum, Milattan sonra 79
yilinda meydana gelen yanardag patlamasi sonucu lav ve
kal tabakasinin 30 metre altinda kalmistir. Bu durum bir
cesit izolasyon saglamis ve bir cok mimari yapi, iskelet ve
organik madde bozulmadan ginumuize kadar ulagmayi
basarabilmistir. Kaynaklardan 06grenildigine goére; Roma
kultirinde koyun ve keginin sagilmasi sonrasi elde edilen
sut hemen tiketilmekte veya yogurt yada peynir yapimi igin
mayalanmaktaydi (Sekil 1-4). Tatlilarda da favori kullanim
alani bulan sit, ozellikle yeni yavrulamis koyunun ilk defa
sagllmasi  sonrasi degerli misafirlere ikram icin de
kullaniimaktaydi. Hercelenaum'daki buluntularda; elektron
mikroskobu vasitasi ile peynir icinde yerlesmis olan Brusella
Melitensis mikrobu izole edilebilmistir. Ayrica, insan
vertebralarinda  bruselloza bagh  spesifik hasarlar
gozlenmistir. izleyen dénemde, Hipokrat da Tassoz
adasindaki hekimligi esnasinda bruselloz ile uyumlu atesli

vakalardan bahsetmistir.

sekil 1.

Cagimiza yaklastigimizda, 1853 yilinda Kirim Savasinin
basladigini gérmekteyiz. Bir tarafta Osmanli imparatorlugu

ve ona destek veren ingilizler ile Fransizlar, diger tarafta ise
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Rus Imparatorlugu bulunmaktaydi. ingiliz birliklerinde
hastalanan  askerler, ilk  olarak  askeri  GssUn
konuslandirildigi  Malta'daki hastanede tedavi altina
alinmaktaydi. Malta ifadesinin  Yunanca ‘Meli (Bal)
kelimesinden tiuredigi tahmin edilmektedir. Muhtemelen,
endemik arilarinin Urettigi bal yiztnden Yunan halkinin bu
adaya ‘Melite’ ismini verdigi dusinudlmektedir. O dénemde,
askerler arasinda sitmaya benzeyen ve aksamlari 41° Clyi
bulup, sabahlari normale doénen ates yiksekliginin 6n
planda  oldugu  6limcal  vakalar  gozlenmekteydi.
J.A.Marston, ingiliz ordusunda gérevli bir askeri hekimdi ve
kisa zamanda hastalananlar arasinda yerini aldi (Sekil 2-1).
1860 yilinda yasadigl haftalarca stren ates yuksekligi, kilo
kaybi, gastrointestinal sikayetler, kas ve eklem agrilarini
anlatan bir makale yayinladi ve tarihteki ilk Malta Hummasi
vakasi olarak kayitlara gecti. 1855 yilinda dogan iskogyali
David Bruce, 1881 yilinda tip fakultesinden mezun olduktan
sonra orduya katildi ve basarilariyla kisa zamanda yuzbasi
rutbesiyle cerrah oldu (Sekil 2-2). Ayni  zamanda
mikrobiyoloji ile de ugrasan Bruce, nedeni tam olarak
aciklanamayan ategli ve 6lumli vakalarda artis gelismesi
Uzerine 1884 yilinda Malta'ya tayin edildi. 1887 yilina
gelindiginde Bruce, nihayet 6len askerlerin dalak, karaciger
ve bobreklerinde ‘Micrococcus’ olarak adlandirdigi patojeni
saptaylp Uretmeyi basarabildi (13). Malta hummasi
etkeninin bu ajan oldugundan emin olmak igin, kultirde
Urettigi patojenleri 7 maymuna enjekte etti. Sonucta dort
tanesinin 6ldUgunu ve geriye kalanlarda da dalgali atesin
gelistigini gézlemledi. Olen maymunlara yaptigi otopsi
sonrasinda, aldigl dokularda da ayni etkeni Uretebilmeyi
basardi. Ardindan, bulgularini Paris'teki Pasteur instute ile
paylasti ve etkeni Malta adasina ithafen ‘Micrococcus
melitensis’ olarak isimlendirdi. 1897'de ise, Danimarkal
veteriner hekim olan Bernhard Bang, Basillus abortus
ismini verdigi ve sigirlarda abortus ile 6lime yol acan etkeni
saptadi. Klinik tablo o dénem icin “Bang atesi” olarak
aciklandi (Sekil 2-3). ingiliz patolog Wright da aglitinasyon
testini o yillarda tanimlamistir (Sekil 2-4).

Malta kultdra incelendiginde de; saticillarin keci satunu
evlerin kapilari 6ninde es zamanl sagarak musterilerine
sunduklari ve alinan sutin ¢ig sekilde tlketildigi
goérulmektedir.  Sekil  2-5, David Bruce'un kendi
makinesinden o donemlerdeki ticareti anlatan bir
fotografidir. Konu ile ilgili bilim adamlan ilk Akdeniz

hummasi konferansini bu adada duzenleme karari alip

bunu 1905 yilinda gergeklestirmislerdir (Sekil 2-6) (14). Sekil
2-6'da ayakta duran soldan birinci kisi olan Malta’li hekim
Zammit, daha sonra keci kanindan etkeni izole etmeyi
basaran ilk kisi olacaktir. Her iki bilim insani yaptiklari ortak
calismalarla; hastaligin  adadaki lokalizasyonlarini  ve
epidemiyolojik verilerini incelediler (13). Ornegin; bu
analizler sonucu hastaligin subaylarda erlere gore daha sik
gozlendigi ortaya ¢cikmistir. Zamanla, kegi sttiinin dneminin
anlasiimasiyla, subaylardaki bu yuksek insidansin da daha
yogun sut tUketimine bagh olabilecegi Uzerinde

durulmustur.

ilerleyen vyillarla birlikte Bang atesi etkeninin aslinda
Micrococcus Melitensis'in diger bir tiru oldugu anlasiimis ve
isimlendirme 'Brusella abortus’ olarak degistirilmistir. 1914
yilina gelindiginde domuz ve ineklerde de benzer etkenin
saptandigl bildirilmistir. 4 yil sonra Amerikali bakteriyolog
Alice Evans yaptig calismalar sonucu ashnda tim
patojenlerin ayni etken oldugunu belirtmistir (Sekil 2-7).
Kayitlarda modern hemsireligin kurucusu kabul edilen
Florence Nightingale'in Kirim Savasi yillarinda istanbul'da
bulundugu dénemde buyuk ihtimalle bruselloza yakalanmis
olabilecegi  bilgisi  gecmektedir  (14).  Ulkemize
déndugumuzde brusellozun ilk defa 1905 yilinda Mehmet
Sabit Akalin ve Hisamettin Kural (Sekil 2-8) tarafindan Kuleli
Askeri Hastanesinde tespit edildigini goérmekteyiz (14).
Abdulkadir  Noyan da  sonrasinda  bildirimlerde
bulunmustur. Hayvan kayitlari tarandiginda ise; sigirdan ilk
izolasyonun 1931 yilinda Zihtl Berke, koyundan ilk

izolasyonun ise Aktan ve Kdylloglu tarafindan 1944 yilinda

Bandirma Merinos ciftliginden yapildigi anlasiimaktadir.

Tularemi Tarihi :

MO 1300 yillarinda Hititliler, Bati Anadolu uygarligi olan
Arzavalilar ile olan mucadelelerinde disman gemilerinin
rotasi Uzerine yaninda hasta hayvan bulunan kadinlari

konuslandirip, geminin i¢ine almalarini  ve hastalik
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bulastirmayr umut ediyorlardi (15). Ayrica, kara ambargosu
uygulanan disman kalesinin igcinde yiyecek sikintisi ¢eken
insanlara, duvar onlerine hasta evcil hayvanlari birakarak
tuzak kurmaya calisiyorlardi. Bu ve benzeri birkag olay
incelendiginde; veba benzeri hastaligin salgin karakteristigi,
vektor dagilimi ve yayllma hizi gibi Ozelliklerinden yola
cikarak biyolojik savas araci olarak bahsettigimiz bu tarihi
etkenin Tularemi oldugu kanaatine varilmistir (15). Hastalik
kayitlarina baktigimizda; 1837 yilinda Japon hekim Homma
Soken'in, tipik tularemi klinigine benzeyen ve tavsan eti
yemesi sonrasi ates yuksekligi, lenfadenopati gelisen bir
vakayl tanimladigini gérmekteyiz. 1890 yilinda Norvecli
Horne, yaban sicanlarinda hastalik yapan bir bakteri
saptamis ancak literattrle kayit altina almamistir. Amerika
Birlesik Devletleri'ndeki ilk vaka 1907 yilinda Arizona'da yine
tavsanla iliskili olarak yapiimistir. Bildirimi yapilan ilk kesin
vaka ise Charles Chapin (Sekil 3-1) ve George McCoy (Sekil
3-2) tarafindan tanimlanmistir. Kemiricilerdeki veba benzeri
hastalik Uzerine yaptiklari bu calismada, Kaliforniya'nin
Tulare bdlgesinde gol cevresindeki sincaplardan etkeni izole
etmeleri ile saglanmistir (Sekil 3-3). Patojen o dénem igin
‘Bacterium tularense’ olarak isimlendirilmistir. Tulare
kelimesi, Aztekce sazlik anlamina gelen ‘Tule’ sézcuginden
koken almaktadir (16). izleyen dénemde kemirgenlerle

ilintili vaka bildirimi de olmustur.

1920 yillarda ise Dr. Edward Francis, geyik sinegi atesi
olarak kabul edilen hastalarin kanlarinda yogun bir sekilde
tularemi etkeni saptadigini bildirdi (Sekil 3-4). Dr. Ohara da
1924 yilinda Japonya'dan, tavsan derisi ylzulmesi sonrasi
atesli bir sistemik hastalik gelisen vakayi yayinladi (Sekil 3-
5). Bu durumu ‘Ohara Hastaligl' ya da ‘Yato-byo' hastahgi
olarak isimlendirdi. Aslinda, Tularemi ile ilgili ilk génalla
calismanin da 61U tavsan kalbinden aldigi kani esinin koluna
surerek, o bolgede Ulseroglandiler tularemi gelisimini
gbzlemesiyle Ohara tarafindan yapildigini sdyleyebiliriz. Dr.
Francis, zamanla tim bu hastaliklari ve olgular derleyerek
aslinda hepsinde suglu patojenin ayni etken oldugunu
ortaya ¢ikardi. Ortak klinik isim olarak da Tularemi’ adinin
kabul edilmesini sagladi. 1924 yilinda Parker, Spenser ve
Francis hastaligin keneden gecebildigini de acikladilar.
1950'li yillara dogru bakteri, floresan antikorlu boyama
imkani saglayan teknolojik gelismelerle taksonomi olarak
‘Pasteurella Tularensis' seklinde siniflandi. Ancak; 1959

yilinda tularemi hastaligindaki katkilari ve 6nct fikirleri

dusunulerek Dr. Francis onuruna genus ismi ‘Francisella

tularensis’ olarak degistirilmistir.

Sonraki donemlerde, kolay bir sekilde az sayida bakteri ile
bulas saglayabilmesi ve potansiyel oldurtct etkileri
nedeniyle biyolojik savas silahi olarak kullanildig
gorilmektedir. ilk etik disi insan uygulamalar Japonya
tarafindan Mangurya bélgesinde 1932 yilindan 2. Dinya
Savas’nin  bitimine kadar bircok mahkum UGzerinde
yapilmistir (17). izleyen yillarda savas esnasinda kasitl
kotlye kullanimi saptanmasa da, salginlar kaydedilmistir.
Bu durum; islenmeyen ve adeta izole sekilde kalan tarim
alanlarinin sartlarindaki degisikliklere, kemirici
populasyonundaki artisa ve tahmin edilecegi Uzere savas
esnasindaki sanitasyon kosullarindaki geriligine
baglanmistir.  Ornegin, 2. Dinya Savasi esnasinda
Almanlarin Ruslara saldirdiklari dénemde 100.000 kisinin
bu hastaliktan etkilendigi belirtiimektedir. Yakin dénemde,
1999-2002 yillarinda Kosova'da yasanan savasta da

Tularemi salgini gerceklestigi rapor edilmistir.

sekil 3.

Turkiye'de zaman iginde endemik hale donlsen
Tulareminin bulas yolu ¢ogunlukla su ile alakalidir. 1936
yilinda Lileburgaz'da ortaya ¢ikan ilk salgin da muhtemelen
su kaynaklidir. Bu salgindaki klinik degerlendirme,
bakteriyolojik ve serolojik c¢alismalari Dr. Hisamettin
Kural'in 6grencisi olan Dr. Kemal Huseyin Plevnelioglu
gerceklestirmistir (Sekil 3-6) (18). Ulkemizde 2005 yilina
kadar toplam 1000'den fazla olgu bildirimi yapiimistir (19).
Ancak, Saglik Bakanhgi bu tarihten sonra Tularemiyi bir gesit
halk sagligr sorunu olarak algilamis ve bildirimi zorunlu

hastaliklar listesine eklemistir. Bu sayede son 13 yil icinde
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