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Sessiz Tehlikenin İzinde: Et Yiyen Bakteri 
Mycobacterium ulcerans

In Pursuit of the Silent Threat: The Flesh-Eating Bacterium Mycobacterium 
ulcerans

Eşref ÇELİK(İD)

Yakın Doğu Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı, Lefkoşa, KKTC

ÖZ

Bu çalışmada, 1948–2024 yılları arasında yayımlanmış veriler ışığında, Mycobacterium ulcerans infeksiyonunun neden olduğu Buruli 
ülserinin hastalığın patogenezi, klinik özellikleri, tanı yöntemleri, tedavi yaklaşımları ve korunma stratejileri güncel bir bakış açısıyla 
tartışılarak, hastalığın erken tanı ve tedavisine yönelik farkındalığın artırılması amaçlanmıştır. Kamuoyunun dikkatini çekmek amacıy-
la, popüler medyada “et yiyen bakteri” olarak tanıtılan M. ulcerans, deri ve yumuşak dokularda ilerleyici nekroza neden olan, ihmal 
edilmiş tropikal bir hastalık olan Buruli ülseri (BÜ)’nin etkenidir. İnfeksiyon genellikle ağrısız bir papül veya nodül olarak başlar ve 
ağrısız ilerler. Patojenin girişi tam olarak aydınlatılmış olmamasına rağmen genellikle küçük bir deri travmasıyla veya böcek ısırmasıyla 
gerçekleştiği düşünülmektedir, ardından sitotoksik ve immünsupresif bir makrolid olan virülans faktörü mikolakton aracılığıyla yağ 
dokusu, fasya ve kas dahil olmak üzere deri altı dokulara yayılır. A grubu beta-hemolitik streptokokların neden olduğu nekrotizan 
infeksiyonların akut ve şiddetli ağrıyla seyretmesine rağmen BÜ lezyonlarının kronik ve ağrısız olması ayırıcı tanıda önemlidir. Buruli 
ülseri erken evrelerde kolay tedavi edilebildiğinden, erken tanı ve hızlı tedavi kritik öneme sahiptir. Tanı yöntemleri arasında direkt 
mikroskopi, kültür, histopatolojik inceleme ve polimeraz zincir reaksiyonu yer alır. Mevcut tedavi protokolleri, rifampisin ile streptomisin 
veya klaritromisin kombinasyonunu önermektedir. Bununla birlikte, etkili bir aşının bulunmaması ve ortaya çıkan antimikrobiyal direnç 
tehdidi, hastalık yönetiminde önemli zorluklar oluşturmaya devam etmektedir. Güncel bilimsel araştırmalar; tanı ve tedavi yöntemle-
rinin geliştirilmesi; hastalığın önlenmesine yönelik stratejilerin oluşturulması üzerine odaklanmaktadır.
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ABSTRACT

In Pursuit of the Silent Threat: The Flesh-Eating Bacterium Mycobacterium ulcerans

Eşref ÇELİK

Department of Medical Microbiology and Clinical Microbiology, Near East University Faculty of Medicine, Nicosia, Turkish Republic 
of Northern Cyprus

This study aimed to review and discuss the pathogenesis, clinical characteristics, diagnostic methods, therapeutic approaches, and 
prevention strategies of Buruli ulcer caused by Mycobacterium ulcerans, in light of data published between 1948 and 2024, with the 
goal of enhancing awareness of early diagnosis and effective treatment of the disease. M. ulcerans, often referred to in popular media 
as a “flesh-eating bacterium” to attract public attention, is the causative agent of Buruli ulcer-a neglected tropical disease that leads to 
progressive necrosis of the skin and soft tissues. The infection typically begins as a painless papule or nodule. The entry of the bacteria 
is not fully understood, probably can occur through minor skin trauma or an insect bite, followed by dissemination to subcutaneous 
tissues, including adipose tissue, fascia, and muscle, via the virulence factor mycolactone, a cytotoxic and immunosuppressive 
macrolide. Although necrotizing infections caused by group A beta-hemolytic Streptococcus often present with acute and severe pain, 
the chronic and typically painless nature of Buruli ulcer lesions is an important distinguishing feature in the differential diagnosis. 
Since Buruli ulcer can be treated easily in its early stages, early diagnosis and treatment are essential. Diagnostic methods include 
direct microscopy, culture, histopathological examination, and polymerase chain reaction. Current treatment protocols recommend a 
combination of rifampicin and streptomycin or clarithromycin. The lack of an effective vaccine and the emerging threat of antimicrobial 
resistance continue to pose significant challenges in disease management. Current scientific research focuses on improving diagnostic 
and therapeutic methods and developing strategies for disease prevention.

Key Words: Buruli ulcer; Mycobacterium ulcerans; Mycolactone; Necrotizing fasciitis; Flesh-eating bacteria.

GİRİŞ

Buruli ülseri (BÜ), Mycobacteriaceae ailesine 
mensup olan, halk arasında “et yiyen bakteri” 
olarak da bilinen Mycobacterium ulcerans tara-
fından oluşturulan, deri ve deri altı dokularını 
etkileyen ve ilerleyen olgularda kemiklere kadar 
yayılabilen nekrotizan bir infeksiyondur[1]. Buruli 
ülseri, aynı aileye ait Mycobacterium tuberculo-
sis’in neden olduğu tüberküloz ve Mycobacterium 
leprae kaynaklı lepradan sonra, immün sistemi 
sağlam bireylerde en sık rastlanan üçüncü miko-
bakteriyel infeksiyon olarak tanımlanmaktadır[2,3]. 
Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 1998 yılında BÜ’yü, 
deri ile ilişkili ihmal edilen tropikal hastalıklar 
arasında sınıflandırmıştır[4]. Hastalık, özellikle 
Afrika ve Avustralya gibi tropikal ve subtropikal 
bölgelerde önemli bir halk sağlığı sorunu olarak 
tanımlanmaktadır[4].  

M. ulcerans’ın insanlara bulaş yolu kesin 
olarak aydınlatılamamış olmakla birlikte, diğer 
mikobakteriyel hastalıklardan farklı olarak, insan-
dan insana değil; büyük olasılıkla çevresel kay-
naklardan örneğin böcek ısırıkları, ciltteki küçük 
travmalar ya da yanıklar gibi deri bariyerini 
bozan etkenler aracılığıyla doğrudan veya dolaylı 

yollarla bulaştığı düşünülmektedir. Bu nedenle M. 
ulcerans, çevresel bir patojen olarak değerlendi-
rilmektedir[5].

Hastalık genellikle ağrısız bir papül, nodül 
veya ödemli lezyon şeklinde başlar; zamanla 
ilerleyerek geniş cilt ülserasyonlarına neden olur. 
Patogenezde rol oynayan temel virülans faktörü, 
lipit benzeri yapıya sahip olan mikolakton toksi-
nidir. Mikolakton, kısa sürede deri, deri altı yağ 
dokusu, kas ve kemik dokusunda yaygın nekroza 
yol açmaktadır[1,5]. Buruli ülserinin ağrısız ya da 
minimal ağrılı seyretmesi, klinik tanının gecikme-
sine ve komplikasyon oranlarının artmasına, kalıcı 
doku hasarına, fonksiyonel kayıplara, sakatlıklara 
ve yaşam kalitesinde ciddi düşüşe yol açmakta-
dır[5].

Geniş doku nekrozuna neden olan infeksiyon-
lar bağlamında, Wilson 1952 yılında, özellikle 
fasyal dokunun tutulduğu olgulara dikkat çekerek 
bu klinik tabloyu “nekrotizan fasiit” olarak tanım-
lamıştır[6]. Nekrotizan fasiitin en yaygın etkeni 
olan Streptococcus pyogenes, grup A β-hemolitik 
streptokoklar (GAS) arasında yer alan, gram-pozi-
tif, fakültatif anaerob ve kok morfolojisine sahip 
bir bakteridir. Bu mikroorganizma, optimal olarak 
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37 °C’de, kanlı agar gibi zenginleştirilmiş besi-
yerlerinde tam (β) hemoliz oluşturarak çoğalır. Bu 
hemolitik özellik, tanısal mikrobiyolojik kültürlerde 
ayırıcı bir parametre olarak değerlendirilmektedir. 
Buna karşılık, M. ulcerans, düşük sıcaklıklarda 
(29-33 °C) ve standart mikobakteriyel besiyerle-
rinde yavaş üreyen bir mikobakteridir[5,7]. Yapılan 
tam genom analizleri, BÜ etkeninin, tüberküloz 
dışı mikobakterilerden biri olan Mycobacterium 
marinum’dan evrimleştiğini ve bu evrimsel süreçte 
virülans plazmidi olan pMUM’u kazandığını orta-
ya koymuştur. Mikolakton üretiminden sorumlu 
genlerin, infeksiyonun şiddeti ve coğrafi yayılımı 
üzerinde belirleyici rol oynadığı bildirilmektedir[8].

S. pyogenes kaynaklı nekrotizan fasiitte sis-
temik inflamatuvar yanıtın bir göstergesi olarak 
sıklıkla ateş, şiddetli ağrı ve lökositoz izlenirken, 
BÜ’de bu tür sistemik bulgular genellikle gözlen-
memektedir. Etiyoloji ve tedavi yaklaşımı oldukça 
farklı olan bu iki infeksiyonun ayırıcı tanısı, 
zamanında ve uygun tedavi müdahalesi açısından 
kritik öneme sahiptir[5]. Her iki infeksiyon da 
erken dönemde tanı koyulup uygun tedavi pro-
tokolleri uygulandığında başarıyla kontrol altına 
alınabilmektedir. Ancak tedavinin gecikmesi veya 
eksik uygulanması durumunda kalıcı deformiteler 
ve fonksiyonel kayıplar ortaya çıkabilir[1-5].

Son yıllarda BÜ’nün tanı ve tedavisine yöne-
lik önemli ilerlemeler sağlanmış olmasına rağ-
men hastalık günümüzde başta Batı Afrika ve 
Güneydoğu Avustralya olmak üzere en az 33 
ülkede bildirilmeye devam etmektedir. Bu bölge-
lerde BÜ; ileri evre ülserasyonlar, kalıcı sakat-
lıklar ve ciddi sosyoekonomik sonuçlarla ilişkilen-
dirilmektedir[9,10]. Dünya Sağlık Örgütü, BÜ’ye 
bağlı sekellerin önlenebilmesi amacıyla erken tanı 
koyulmasını ve etkili yönetim stratejilerinin gelişti-
rilmesini önermektedir[10].

Bu derlemede, 1948–2024 yılları arasında 
yayımlanan literatür ışığında BÜ’nün etkeni, 
bulaşma yolları, epidemiyolojisi, klinik görünü-
mü, tanı yöntemleri, yeni tedavi yaklaşımları ve 
korunma stratejileri kapsamlı bir şekilde gözden 
geçirilmiştir.

Güncel ve Tarihsel Bakış

Nekrotizan fasiit, ilk kez milattan önce beşinci 
yüzyılda Hipokrat tarafından tanımlanmıştır. Klinik 

yelpazesi, hafif yüzeyel cilt infeksiyonlarından, 
derin yumuşak dokuları etkileyerek yaşamı tehdit 
eden nekrotizan tablolara kadar uzanmaktadır. 
Hastalığın etiyolojisinde en sık Streptococcus ve 
Staphylococcus türleri yer almakla birlikte, pek 
çok farklı bakteri türü de sürece dahil olabilmek-
tedir. Her ne kadar antik dönemlerden bu yana 
bilinen bir infeksiyon olsa da nekrotizan fasiit 
nadir görülmesi nedeniyle uzun yıllar boyunca 
tıbbi literatürde sınırlı bir ilgi görmüştür[6].

İnvaziv grup A β-hemolitik S. pyogenes’in 
neden olduğu nekrotizan fasiit vakalarında 1980’li 
yıllarda belirgin bir artış yaşanmış, bu durum 
özellikle İngiliz medyasının dikkatini çekmiştir. 
Medyada hastalık, kamuoyunun ilgisini artırmak 
amacıyla et yiyen bakteri (flesh-eating bacteria) 
hastalığı olarak lanse edilmiştir[5]. Bu tanımlama 
zamanla halk arasında yaygınlaşmış olsa da tek-
nik anlamda yanıltıcıdır. Zira infeksiyon sürecinde 
görülen doku yıkımı, bakterilerin dokuyu fiziksel 
olarak “yemesi” değil, mikroorganizmalar tarafın-
dan salgılanan çeşitli ekzotoksinler ve enzimlerin 
neden olduğu hücresel ve vasküler hasar sonucu 
gelişmektedir.

Nekrotizan fasiit etkeni olan S. pyogenes, 
Clostridium perfringens ve çeşitli anaerob bakte-
riler, konak hücre membranlarını parçalayan tok-
sinler (örn.; streptolizin O, hiyalüronidaz, DNaz) 
üretir. Bu toksik faktörler lokal doku perfüzyo-
nunu bozarak immün yanıtı baskılar ve sistemik 
inflamatuvar süreci tetikler. Ortaya çıkan iskemik 
mikro çevre, hem bakteriyel yayılımı kolaylaştırır 
hem de doku nekrozunun derinleşmesine neden 
olur. Bu nedenle nekrotizan fasiitte gözlenen doku 
nekrozu, doğrudan mikrobiyal invazyon kadar 
toksin kaynaklı immünopatolojik süreçlerin de bir 
sonucudur. Bu patofizyolojik ayrım hem tanısal 
hem de tedavi yaklaşımı açısından klinisyenler için 
kritik öneme sahiptir.

Buruli ülserine ilişkin ilk tarihsel kayıt, 1897 
yılında Uganda’da Sir Albert Cook tarafından 
gözlemlenen deri lezyonlarına dayanmaktadır[11]. 
Modern anlamda ise hastalık, 1948 yılın-
da Avustralya’nın Bairnsdale bölgesinde, Peter 
MacCallum ve çalışma arkadaşlarının üç farklı 
hastadan aldıkları biyopsi örneklerinde aside 
dirençli basil tanımlanması ile bilimsel olarak 
tanımlanmıştır[12]. Aynı araştırma grubundan Glen 
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Buckle ve Jean Tolhurst, M. ulcerans’ın opti-
mum olarak 30–33 °C’de ürediğini, 35 °C’nin 
üzerinde üremenin yavaşladığını ve 37 °C’de ise 
bakterinin çoğalamadığını bildirmiştir. Bu nedenle 
hastalık başlangıçta “Bairnsdale ülseri” olarak da 
adlandırılmıştır[12,13].

İlk Afrika vakası 1950 yılında, o dönem 
Belçika Kongosu olarak bilinen bölgede (günü-
müzde Kongo Demokratik Cumhuriyeti) bildirilmiş; 
aynı yıl, Avustralyalı virolog Frank Fenner tara-
fından izole edilen mikroorganizmaya M. ulcerans 
adı verilmiştir[14]. Nekrotizan fasiit terimi ise 
1952 yılında Wilson tarafından, fasyal dokuların 
tutulduğu ciddi yumuşak doku infeksiyonlarını 
tanımlamak üzere literatüre kazandırılmıştır[6]. 
Orta ve Batı Afrika’nın tropikal ve subtropikal 
bölgelerinde 1959’dan itibaren BÜ vakalarında 
artış bildirilmiştir[15,16]. İngiliz ve Ugandalı araş-
tırmacılar tarafından Uganda’daki Buruli bölgesin-
de tanımlanan olguların The Lancet dergisinde 
yayımlanmasıyla, hastalık günümüzde bilinen 
“Buruli ülseri” adını almıştır[13,17].

Artan vaka sayıları ve özellikle Batı Afrika’da 
gözlenen endemik durum üzerine DSÖ, 1998 
yılında BÜ’yü tropikal ve ihmal edilen bir hastalık 
olarak sınıflandırmış ve aynı yıl Küresel Buruli 
Ülseri Programı’nı başlatmıştır[18-20]. Bu dönem-
de, BÜ’nün çevresel rezervuarları, bulaş yolları, 
coğrafi dağılımı ve bölgesel farklılıkları üzerine 
yapılan bilimsel çalışmalar ivme kazanmıştır[18-20].

BULAŞ YOLLARI VE EPİDEMİYOLOJİK 
BULGULAR

Buruli ülseri konusunda ilk kez tanımlandığı 
1897 yılından bu yana geçen 126 yıllık süreçte, 
özellikle tanı ve tedavi yaklaşımı açısından önemli 
bilimsel gelişmeler kaydedilmiştir[11]. Klinik olarak 
sıklıkla ekstremitelerde görülen lezyonlar, çoğun-
lukla travma öyküsü ile ilişkilidir. Endemik bölge 
seyahati, çevresel koşullar ve maruziyet öyküsü 
başlıca risk faktörleridir[1].

Hastalığın bulaşma yolları halen tam olarak 
aydınlatılamamış olmakla birlikte; sivrisinekler, 
keseli sıçan dışkısı ve kontamine su kaynaklarının 
olası vektör veya rezervuar olabileceği bildirilmek-
tedir[21,22]. M. ulcerans’ın doğada hangi rezervu-
arlarda bulunduğu ve insanlara hangi vektörlerle 

ulaştığı sorusu, hastalığın kontrolü ve eradikas-
yonu açısından temel bir araştırma alanı olmayı 
sürdürmektedir. 

Güneydoğu Avustralya’da yapılan epidemiyo-
lojik çalışmalarda, M. ulcerans bulaşında temel 
vektörün sivrisinekler olabileceği hipotezi üzerinde 
durulmaktadır[21,22]. Bu bölgede hastalık insidan-
sında belirgin bir artış saptanmış olup, ilk hayvan 
vakaları keseli sıçanlarda (possums) bildirilmiştir. 
Bu bulgular, keseli sıçanların potansiyel doğal 
rezervuar olabileceğini ve sivrisineklerin bakteriyi 
bu hayvanlardan insanlara ya da diğer konakçıla-
ra taşıyabileceğini düşündürmektedir[21,22].

Afrika kıtasındaki durum ise farklılık gös-
termektedir. Buradaki çalışmalar, bulaşta ısı-
rıcı su böceklerinin (örneğin Naucoridae ve 
Belostomatidae familyalarından türlerin) rol oyna-
yabileceğine işaret etmektedir. Bu sucul böceklerin 
hem çevresel rezervuar olarak görev yapabilecek-
leri hem de bakteriyi mekanik olarak taşıyabile-
cekleri öne sürülmektedir[23]. Ancak bu hipotezler 
henüz kesin kanıtlarla desteklenmiş değildir.

M. ulcerans’ın insandan insana doğrudan 
bulaştığına dair günümüze dek kesin kanıt edi-
nilememiştir. Bununla birlikte, literatürde, trav-
matik cilt lezyonları, kontamine iğne batmaları 
veya hayvan ısırıkları sonrası gelişen, insandan 
insana bulaşı düşündüren izole vakalar bildirilmiş-
tir[1,5,23-26]. Bu vakalar, insandan insana bulaşın 
olağan dışı ancak teorik olarak mümkün olabile-
ceğini göstermektedir.

Drancourt ve arkadaşlarının Afrika’da gerçek-
leştirdiği son dönem çalışmaları, BÜ insidansında 
dikkate değer bir azalma olduğunu ortaya koy-
muştur. Bu azalma, muhtemelen küresel iklim 
değişikliklerinin etkisiyle durgun su kaynaklarının 
kuruması ve buna bağlı olarak insanların infekte 
suyla temasının azalmasıyla ilişkilendirilmiştir[23]. 
Bu bulgular, çevresel faktörlerin BÜ epidemiyolo-
jisindeki rolüne dikkat çekmektedir.

Hastalığın bulaş yolları ve vektör ilişkileri 
konusundaki mevcut bilgiler hala sınırlıdır. Bu 
alanda yapılacak ileri araştırmalar hem hastalığın 
epidemiyolojik dinamiklerini anlamak hem de 
etkili kontrol ve önleme stratejileri geliştirmek 
açısından kritik önem taşımaktadır.
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PATOGENEZ

M. ulcerans, konak organizmaya genellik-
le derideki minör travmalar veya mikroskobik 
yaralanmalar aracılığıyla girdikten sonra, özgün 
bir toksin olan mikolaktonu üretir. Sitotoksik ve 
immünsupresif etkileriyle bilinen mikolakton, tip 
II anjiyotensin reseptörlerine bağlanarak ağrı ileti-
minde rol oynayan nörotransmitterlerin salınımını 
inhibe eder. Bu mekanizma, BÜ’ye özgü ağrı-
sız veya minimal ağrılı lezyonların gelişiminden 
sorumludur[27-30].

Mikolakton, mikobakteriyel kökenli bir makro-
lakton olup, yapısal özelliğine atfen bu isimle 
anılmaktadır[27-30]. Bu toksin, pMUM001 plaz-
midi üzerinde kodlanan büyük poliketid sente-
taz kompleksleri tarafından sentezlenmektedir. 
Mikolaktonun üç ana biyolojik etkisi tanımlanmış-
tır: sitotoksisite, immünsupresyon ve analjezi. Bu 
etkiler, BÜ’nün karakteristik klinik bulguları olan 
sarımsı nekrotik doku, inflamasyonun minimal 
düzeyde olması ve ağrı hissinin zayıf olmasıyla 
doğrudan ilişkilidir[27-30]. Mikolaktonun konak 
hücre üzerindeki temel moleküler hedefi, endop-
lazmik retikulum membranında yer alan Sec61 
translokon kompleksidir. Bu kompleks, ökaryotik 
hücrelerde proteinlerin sitozolden endoplazmik 
retikuluma geçişinden sorumludur. Mikolakton, 
Sec61’i inhibe ederek bu süreci bloke eder ve 
böylece salgılanan veya membrana entegre prote-
inlerin biyosentezini durdurarak hücresel savunma 
mekanizmalarını zayıflatır[27-30].

Son yıllarda domuz modelleri üzerinde yürü-
tülen deneysel çalışmalar, M. ulcerans infeksiyon-
larının insanlardaki patogenezi ve immün yanıt 
profili ile yüksek oranda benzerlik gösterdiğini 
ortaya koymuştur. Bu bulgular, domuzların BÜ 
patogenezinin daha iyi anlaşılması ve yeni tedavi/
aşı stratejilerinin geliştirilmesinde uygun bir model 
organizma olabileceğini göstermektedir[31].  

KLİNİK BULGULAR

Buruli Ülseri: Klinik Özellikler ve 
Tanısal Zorluklar 

Buruli ülseri, cilt ve cilt altı dokularını tutan, 
kronik seyirli ve nekrotizan özellik gösteren bir 
infeksiyon hastalığıdır. İnfeksiyon genellikle trav-
maya açık vücut bölgelerinde özellikle ekstremite-

lerde ve yüzde, ağrısız papül, nodül, ödemli plak 
veya sert cilt lezyonları şeklinde başlar. Zaman 
içerisinde bu lezyonlar mikolakton toksini sayesin-
de ülserasyona ilerleyerek daha derin dokulara ve 
hatta kemiklere yayılım gösterebilir[1]. 

Ülserler sıklıkla düzensiz kenarlı, çökük taban-
lı ve çevresi ödemli görünümde olup ağrısızdır. 
Sistemik belirtilerin (örn.; ateş, halsizlik, lenfa-
denopati) genellikle eşlik etmemesi ve ağrısız 
seyri, tanının gecikmesine ve komplikasyonların 
artmasına yol açabilmektedir[2]. Tanı koyulmadığı 
ya da tedavi edilmediği takdirde hastalık, kalıcı 
deformiteler, fonksiyon kaybı ve nadiren ölümle 
sonuçlanabilir. 

Endemik bölgelerde yapılan epidemiyolojik 
çalışmalar, BÜ’nün sıklıkla 15 yaş altı çocuklarda 
ve alt ekstremitelerde görüldüğünü göstermiştir[3]. 
Geç tanı koyulan vakalarda ülserler geniş nekrotik 
alanlara dönüşebilmekte ve osteomiyelit, kontrak-
türler veya ekstremite kaybı gibi ciddi komplikas-
yonlara neden olabilmektedir[4].

Avustralya gibi bazı bölgelerde bildirilen olgu-
lar, BÜ’nün daha agresif formlarla seyredebildiği-
ni, hatta nekrotizan fasiit benzeri klinik tablolar 
oluşturabileceğini ortaya koymuştur[5,12-14].

Afrika gibi endemik bölgelerde BÜ, layşman-
yaz, tropikal ülser, tüberküloz ve diğer mikobakte-
riyel cilt hastalıkları gibi benzer dermatolojik tab-
lolarla klinik olarak karışabilmektedir. Bu nedenle 
BÜ’nün tanısı, özellikle kaynakların kısıtlı olduğu 
bölgelerde daha da zorlaşmaktadır[5,32-37].  

Buruli ülseri tanısında yol gösterici olabilecek 
ayırt edici bazı klinik özellikler[1,3-5,32-37]:

•• Kronik, iyileşmeyen cilt lezyonları: Lezyonlar 
2-3 ayda yavaş gelişir, haftalar veya aylar 
boyunca iyileşmeden devam eder.

•• Sistemik semptomların olmaması: Genellikle 
ateş, halsizlik veya belirgin lenfadenopatiye 
rastlanmaz.

•• Tipik başlangıç lezyonları: Papül, nodül, 
ödemli plak veya sertleşmiş cilt lezyonları 
şeklinde başlar.

•• Karakteristik ülser yapısı: Bir veya birden 
fazla, kenarları düzensiz, çökük ve genellikle 
ağrısız ülser gelişimi gözlenir.
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•• İleri vakalarda kemik tutulumu: Ağrılı eklem 
şişlikleri ve osteomiyelit gelişimi görülebilir.                                                                                                                            

•• Hasta profili: On beş yaş altı çocuklar yük-
sek risk grubundadır.

•• Coğrafi öykü: Endemik bölgelerde yaşayan ya 
da bu bölgelere seyahat öyküsü olan bireyler 
risk altındadır.

Tanı Yöntemleri ve Karşılaşılan Zorluklar

M. ulcerans infeksiyonlarında erken tanı, kalı-
cı doku hasarını önlemek ve tedavi başarısını 
arttırmak açısından kritik öneme sahiptir. Dünya 
Sağlık Örgütü, BÜ tanısında en az iki farklı 
laboratuvar yönteminin kullanılmasını önermekte-
dir. Günümüzde yaygın olarak kullanılan başlıca 
tanı yöntemleri; mikroskopi [aside dirençli basil 
(ARB) tayini], kültür, polimeraz zincir reaksiyonu 
(PZR) (özellikle IS2404 hedefli) ve histopatolojik 
incelemelerdir[32].

Mikroskopi, tanıda hızlı ve maliyet etkin bir 
yöntem olmakla birlikte, duyarlılığı ve özgüllü-
ğü sınırlıdır (%30-40). Ziehl-Neelsen boyamayla 
yapılan incelemede, ülseratif lezyonlardan alınan 
sürüntü, biyopsi, aspirat, kürete kemik örneklerin-
de ekstraselüler ARB kümeleri saptanabilir[32,33]. 
Ancak bu bulgular, diğer tüberküloz dışı miko-
bakteriyel infeksiyonlarla karışabileceğinden doğru-
layıcı testlerle desteklenmesi gerekir.

Kültür, tanıda altın standart olarak kabul edil-
mekle birlikte, M. ulcerans’ın yavaş üreyen bir 
bakteri olması nedeniyle zaman alıcıdır. Alınan 
sürüntü, biyopsi, aspirat, kürete kemik örnekle-
ri, Löwenstein-Jensen besiyerine ekilir ve 29-33 
°C’de 6-12 hafta inkübasyona bırakılır. Kültür, 
canlı bakterilerin varlığını göstermesi nedeniyle 
tedavi etkinliğini değerlendirmede ve ilaç duyarlılık 
testlerinde önemlidir. Ayrıca, moleküler epidemi-
yolojik analizler için de gereklidir[34].

Polimeraz zincir reaksiyonu, tanısal duyarlılığı 
en yüksek yöntemlerden biridir. Özellikle IS2404 
dizisine özgü primerlerle yapılan PZR testiyle, 
%54-84 oranında pozitiflik bildirilmiştir. Ancak 
PZR, canlı olmayan bakteriyel DNA’yı da tespit 
edebileceği için tedavi sonrası takipte tercih edil-
memektedir[32].

Histopatolojik inceleme, BÜ’yü skuamöz hüc-
reli karsinom, mantar infeksiyonları ve diğer 

granülomatöz hastalıklardan ayırt etmek açısından 
değerlidir. Özellikle derin dokulardan elde edilen 
biyopsi örneklerinde dermis ve subkütan doku-
da koagülasyon nekrozu, minimal inflamatuvar 
infiltrat ve ARB kümeleri gözlenebilir. Ancak 
yüzeyel örneklerde yanlış negatiflik olasılığı mev-
cuttur[32,33].

Serolojik ve immünolojik testler açısından 
henüz klinik uygulamada belirli bir standardizas-
yon sağlanamamıştır. Hücresel bağışıklık yanıtı 
veya antikor düzeylerini ölçmeye yönelik çeşitli 
yöntemler geliştirilmekle birlikte, tanıda kullanım 
açısından sınırlı kalmaktadır[35,36].

Buruli ülserinin tanısında en önemli zorluklar-
dan biri, uygun laboratuvar altyapısının bulunma-
dığı endemik bölgelerde tanının genellikle klinik 
muayene ve mikroskopi ile koyulmasıdır. Bu 
nedenle, hızlı, duyarlı ve yerinde uygulanabilir 
tanı yöntemlerinin geliştirilmesi büyük önem arz 
etmektedir[37,38].

TEDAVİ

Buruli ülserinde erken tanı ve tedavi, ilerleyici 
doku harabiyetini, tedaviye bağlı komplikasyonları 
ve uzun vadeli morbiditeyi önlemek açısından kri-
tik öneme sahiptir. Son yıllarda, hasta uyumunu 
artırmak ve tedavi sürecini kolaylaştırmak ama-
cıyla çeşitli farmakolojik ve cerrahi yaklaşımlar 
geliştirilmiş olsa da pek çok endemik bölgede 
uygun sağlık hizmetlerine erişimin kısıtlı olması 
bu iyileştirme çabalarını sınırlamaktadır.

M. ulcerans’a bağlı infeksiyonların tedavisin-
de 2004 yılına kadar cerrahi eksizyon ve deri 
greftleri temel yaklaşım olarak benimsenmişken, 
bu tarihten itibaren sistemik antibiyotik tedavisinin 
etkinliği gösterilmiş ve tedavi rehberlerine dahil 
edilmiştir[39-44]. Cerrahi girişim yalnızca komp-
like veya sınırlı vakalarda gereklidir, sistemik 
yayılım göstermeyen hastalıkta medikal tedavi 
çoğu zaman yeterli olmaktadır. Tedavinin başa-
rısı erken tanı, sağlık çalışanlarının farkındalığı, 
antibiyotiklere erişim ve hasta uyumuyla yakından 
ilişkilidir[39-41,44].

Son yıllarda, antibiyotik kombinasyonlarına 
dayalı tedavi protokollerinin oldukça başarılı oldu-
ğu gösterilmiştir[39-41,44]. Yapılan bir çalışmada, 
sekiz hafta süresince uygulanan rifampisin ve 
streptomisin kombinasyonunun M. ulcerans’ın 
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eradikasyonunu sağladığını, lezyon progresyonunu 
durdurduğunu ve cerrahi müdahale gereksinimini 
anlamlı ölçüde azalttığı gösterilmiştir[39]. Bu veriler 
ışığında DSÖ, sekiz hafta süresince uygulanan 
standart oral rifampisin (10 mg/kg/gün) ile bir-
likte intramusküler streptomisin (15 mg/kg/gün) 
veya rifampisin ile oral klaritromisin (7.5 mg/
kg, günde iki kez) kombinasyonlarını önermekte-
dir[20,39-41,44].

Dünya Sağlık Örgütü ayrıca, antibiyotik tedavi-
sine başlandıktan sonraki dördüncü haftada cerrahi 
müdahaleye gereksinim olup olmadığının yeniden 
değerlendirilmesini tavsiye etmektedir[20,39-41,44]. 
Bu karar; lezyonun boyutu, lokalizasyonu, has-
tanın yaşı, immün durumu ve sosyoekonomik 
koşullar gibi bireysel faktörlere bağlı olarak değiş-
kenlik göstermektedir. Cerrahi tedavinin optimal 
zamanlaması ve hasta profiline göre bireysel-
leştirilmiş yaklaşımların geliştirilmesi için ileri 
klinik çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır[39-41,44]. 
Tedavide yeni denenmekte olan Telacebec (Q203) 
ve TB47 gibi yeni ilaçlar, preklinik modellerde 
umut verici etkinlik göstermekte ve tedavi süre-
sini önemli ölçüde kısaltabilir görünmektedir[41]. 
Geleneksel olarak lepra ve son zamanlarda 
tüberküloz tedavisinde de kullanılan klofazimin, 
farelerde BÜ tedavisinde denenmiş, rifampisin ve 
klofazimin kombinasyonunun M. ulcerans’a karşı 
etkin olduğu ancak klofazimin monoterapisinin 
etkisiz olduğu bulunmuştur. Ayrıca, klofazimin 
monoterapisinin cerrahi müdahale geçiren hastalar 
için uygun olmadığı belirtilmiştir[41]. 

KORUNMA

Buruli ülserine karşı aşı geliştirme çalışmaları 
halen deneysel düzeyde olup, uzun süreli ve 
spesifik koruyuculuk sağlayan bir aşı klinik kul-
lanıma girmemiştir. Mevcut aşı çalışmaları erken 
dönemde yalnızca geçici bağışıklık sağlamıştır. 
Halihazırda M. tuberculosis’e karşı miliyer yayılı-
mı önlemek için kullanılan tek aşı olan Bacillus 
Calmette-Guérin aşısının BÜ için de sınırlı koru-
yuculuğu bulunmakla birlikte, daha etkili aşı stra-
tejilerine ihtiyaç devam etmektedir[42,43].

Son dönemlerde geliştirilen ters aşı (reverse 
vaccinology) teknolojisi patojene özgü genomik 
sekanslara dayalı antijen tasarımı M. ulcerans’a 

karşı potansiyel bir aşı geliştirme yöntemi olarak 
öne çıkmaktadır. Ancak bu yaklaşımın klinik 
uygulamaya geçebilmesi için daha fazla yatırım 
ve çok merkezli araştırma desteği gereklidir[43].

Grup A Streptokok ve M. ulcerans’a 
Bağlı Nekrotizan Doku İnfeksiyonlarının 
Tanı ve Tedavideki Farklılıkları

Grup A β-hemolitik streptokok ile infekte has-
talarda nekrotizan fasiit gelişme oranı %8 olarak 
saptanmıştır[45]. 

Nekrotizan yumuşak doku infeksiyonlarında 
erken ve doğru tanı, mortalite ve morbiditenin 
azaltılması açısından belirleyici bir faktördür. M. 
ulcerans infeksiyonuna bağlı BÜ ile GAS kaynaklı 
nekrotizan fasiit arasında bazı histopatolojik ve 
klinik benzerlikler bulunmakta olup, bu durum 
tanısal karışıklıklara yol açabilmektedir[46].

Klinik karşılaştırmalarda, BÜ genellikle ağrısız, 
ateşsiz ve sistemik semptomların eşlik etmediği 
lezyonlarla seyretmektedir. Lezyonlarda ekstrase-
lüler ARB kümeleri mevcut olup, inflamatuvar 
hücre infiltrasyonu belirgin değildir. Buna karşılık 
GAS infeksiyonları ani başlangıçlı, şiddetli ağrı, 
ateş ve belirgin lökositoz ile karakterizedir. S. 
pyogenes, pirojenik ekzotoksin A ve B gibi süpe-
rantijenik toksinler aracılığıyla yoğun inflamasyon 
ve sistemik toksisiteye yol açar[3,45,47]. 

Patogenez yönünden karşılaştırıldığında, M. 
ulcerans tarafından üretilen mikolakton toksini; 
sitotoksik, immünsupresif ve analjezik etkiler 
göstererek lokal dokuda yaygın nekroza neden 
olur. Ancak inflamatuvar yanıtı baskılaması nede-
niyle klinik başvuru genellikle geç olmaktadır. S. 
pyogenes ise invaziv seyri, sistemik toksin üretimi 
ve hızla ilerleyen doku yıkımıyla karakterize bir 
klinik tabloya neden olur[3,6].  

Tanı ve tedavi algoritmaları da bu farklılıklar 
doğrultusunda şekillenmelidir. Buruli ülserinde tanı 
çoğunlukla moleküler, mikrobiyolojik ve histopa-
tolojik yöntemlerin kombinasyonu ile konulurken; 
GAS infeksiyonlarında klinik bulgular ve hızlı iler-
leme hızı tanıda ön plandadır. Tedavide BÜ için 
antibiyotik rejimleri (örn.; rifampisin+klaritromisin) 
ve gerekirse cerrahi debridman uygulanırken; 
GAS infeksiyonlarında ise acil cerrahi müdahale, 
intravenöz antibiyotik tedavisi gereklidir[45,46]. 
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SONUÇ

Buruli ülseri, her ne kadar ülkemizde ende-
mik olmasa da, tropikal ve subtropikal bölgelere 
seyahat eden bireylerde gelişen nekrotizan fasiit 
olgularında ayırıcı tanıda göz önünde bulundu-
rulmalı, özellikle seyahat öyküsü olan hastalarda 
klinisyenlerin konudaki farkındalığı artırılmalıdır. 
Dünya Sağlık Örgütü, 2030 yılına kadar Buruli 
ülserine bağlı sakatlıkların önlenmesini hedef-
lemekte olup, bu doğrultuda erken tanı, etkili 
tedavi ve bulaşma yollarının netleştirilmesine 
yönelik bilimsel araştırmalar desteklenmektedir[20]. 
Patogenez, vektörlerin tanımlanması, rezervuar 
konakların belirlenmesi, genomik analizler ve 
çevresel faktörlerin rolünü ortaya koyacak multidi-
sipliner çalışmalar, hastalığın küresel kontrolünde 
belirleyici olacaktır. 

Buruli ülseri erken tanı, zamanında ve uygun 
antimikrobiyal tedavi ve gereken vakalarda cer-
rahi tedavi ile tamamen iyileşebilen bir hastalık 
olmasına rağmen, halen tüm dünyada global bir 
tehdit olmaya devam etmektedir. 

Bu konuda yapılacak çalışmalar gelecekte, 
Buruli ülserinin erken tanı ve tedavisinin iyileşti-
rilmesini, ayrıca doku hasarı ve organ kaybı gibi  
uzun-vadeli etkilerinin azaltılması ve önlenmesini 
sağlayacaktır.
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