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III. OZET

INSAN BRUSELLOZUNUN GEBELIK KAYBI iLE iLiSKiSININ
ARASTIRILMASI

Uzm. Dr. Ayse Ozlem METE
Uzmanlik Tezi, Enfeksiyon Hastaliklar1 Anabilim Dal1
Tez Danismani: Prof. Dr. Mustafa NAMIDURU
Aralik 2014, 46 sayfa

Bruselloz, brusella tiirii bakterilerin neden oldugu zoonotik bir enfeksiyondur.
Hastalik gebe biiylikbag hayvanlarda genitoiiriner sistem tutulumu ve en Onemli
komplikasyonu olan abortusa neden olur. insanda spontan abortus, prematiir dogum ve
intrauterin eksitusa neden olabildigi bilinmekte ancak konuyla ilgili sinirli sayida
sistematik caligma bulunmaktadir. Bu tez c¢aligmasinda bruselloz i¢in endemik olan
bolgemizde gebelik kaybi yasayan hastalarla gebeligini saglikli tamamlayan kadinlar
brusella serolojisi agisindan karsilastirildi.

Calisma, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum AD Kliniginde Agustos 2012-Haziran 2013 tarihleri arasinda yiiriitiildi.
Caligmaya 18-40 yasinda, intrauterin gebelik kaybi yasayan 71 hasta ve gebeligini
saglikli tamamlayan 109 olgu ise kontrol grubu olarak alindi. Iki grubun yas ve
gestasyon yaslar1 birbirleri ile benzer olacak sekilde olusturuldu.

Hasta grubunda brusella serolojisi pozitif olan kisi sayist 10 (% 14,1), kontrol
grubunda ise bu say1 5 (%4,5) ti. Gebelik kayb1 yasayan kadinlarin C-reaktif protein,
eritrosit sedimentasyon hizi, aspartat aminotransferaz, abortus sayis1 ve parite sayisi
anlamli sekilde yiiksek bulundu (p < 0,05). Hastalarin kirsal alanda yasama oranlari;
ates sikayeti, lislime titreme ve bel agris1 sikayetlerinin varligi belirgin sekilde yiiksek
bulundu. Hasta grubu brusella serolojisine gore iki gruba ayrilip karsilastirildiginda bel
agrisi, eklem agris1 sikayetleri ve hayvan temasi Oykiisii serolojik pozitifligi olan
hastalarda belirgin sekilde daha sikti. Hastalarin brusella agliitinasyon titrasyonlar ile
gebelik kaybi arasinda anlamli iliski saptanmamakla birlikte 6zellikle gebelik kaybi
yasayan gruptaki hastalarin agliitinasyon titrasyonlarmin daha yiiksek oldugu
gozlenmistir.

Bu calismada literatiir genelinde de oldugu gibi gebelik kaybi ile bruselloz
arasinda iliski oldugu gosterilmistir. Caligmamizda gebelik kaybi1 yasayan sinirli sayida
olgu ele alinmistir. Gebelik-bruselloz iliskisini daha iyi ortaya koyabilmek i¢in daha
biiyiikk hasta gruplarinda yapilacak olan prospektif calismalara ihtiya¢ vardir. Ayrica
ozellikle endemik bolgelerde gebe takibi sirasinda brusella serolojisi tarama amactyla
kullanilarak hastalarin erken tedavisi ve bruselloz iliskili komplikasyonlarin énlenmesi
saglanabilir.
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IV. ABSTRACT

EVALUATION OF THE RELATION OF HUMAN BRUCELLOSIS WITH
MISCARIAGE

MD Ayse Ozlem ORNEK METE
Residency Thesis, Department of Infectious Diseases and Clinical Microbiology
Supervisor: Prof. MD. Mustafa NAMIDURU
July 2014, 46 pages

Brucellosis is a zoonotic infection caused by the Brucella spp. The disease mainly
affects the bovine genitourinary system and presents with its major complication
abortus. In humans, it is known to cause spontaneous abortus, premature delivery and
intrauterine exitus, yet limited number of systematic studies are available regarding the
subject. This study is carried out in a region endemic for brucellosis and compares the
brucellosis serology of pregnant women who procure miscarriage and those who
accomplish a full term pregnancy.

The study is conducted at the Department of Gynecology and Obstetrics in Gaziantep
University Faculty of Medicine between August 2012 and June 2013. 71 patients aged
between 18 and 40 and who experienced intrauterine abortus were enrolled in the study,
whereas 109 pregnant women accomplishing a full term pregnancy served as the control
group. The two groups were congruent in terms of patient age and gestation period.

In the abortus group, 10 patients had positive serology for brucellosis (14,1%) as
compared to 5 (4,5%) in the control group. Also in this group, women exhibited a
statistically significant increase in levels of C-reactive protein, eritrosite sedimentation
rate, aspartate aminotransferase and number of abortus and parity (p<0,05). These
women were more commonly of the rural area and complaints such as chills and
shivering, fever, low back pain were significantly more common. The patient group was
further divided into two, as those with a history of bovine contact, low back pain and
joint aches and those without; serology positive patients were significantly more
relevant in the first group. Pregnant women with abortions revealed higher titers of
brucella agglutination, however there was no statistically significant correlation.

This study shows an association between brucellosis and abortions which is in
consistence with the literature data. Limited number of abortus cases is the major
drawback of this study, therefore large prospective studies are imperative to better
validate this association between brucellosis and abortions. Nevertheless, especially in
endemic areas, pregnant women may be scanned for their brucella serology in order for
an early diagnosis and to avoid brucella-related complications.
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1. GIRIS VE AMAC

Bruselloz, Gram negatif aerob kiiciik kokobasiller olan brusella tiirii bakterilerin
etken oldugu yaygin olarak goriilen ve ciddi ekonomik kayiplara neden olan bir
zoonotik hastaliktir (1, 2). Bruselloz hayvanlarda ciddi morbidite ve mortalite nedenidir
ve biiyiikk ekonomik kayiplara neden olmaktadir. Bruselloz diinya genelinde en yaygin
goriilen zoonotik hastalik olup her yil yaklasik 500.000’den fazla yeni vaka
bildirilmektedir (3). Hastalik 6zellikle iilkemizin de igerisinde bulundugu Orta Dogu,
Akdeniz havzasi iilkelerinde hiperendemiktir (3,4).

Brusellozda etken izolasyonu ile tan1 koymak her zaman miimkiin
olmamaktadir. Bu yiizden bruselloz tanis1 genellikle serolojik olarak konulmaktadir.
Ancak serolojik testlerde capraz reaksiyon oranlar1 yiiksek, hastaligin erken
donemlerinde duyarlilik diistiktiir (5).

Bakteriler, enfekte hayvanlarin materyallleri ile direkt temas veya bu
hayvanlardan elde edilen siit ve siit iirlinlerinin tiiketilmesi ile bulasir (6). Bruselloz
insanda kroniklesme egilimi gosteren ve bir¢cok organ tutulumuna neden olabilen
graniilamatoz iltihabi reaksiyona neden olur (7,8). Bu nedenle multisistem tutulum
yapan bir¢ok hastalikla karisabilir (8,11).

Bruselloz 6zellikle gebe biiyiikbas hayvanlarda genitoiiriner sistemini tutar ve en
onemli komplikasyonu ise abortustur (1). Insanlarda spontan abortus, prematiir dogum,
intrauterin 6liime neden oldugu bilinmekte (9-11) hatta tedavisiz kalan baz1 gebelerde
yenidoganda sekel gelisimi gozlenmistir ancak o6zellikle iilkemizde bu konuda genis
vaka serilerini kapsayan ¢aligmalar yoktur (12).

Bu tez caligmasinda, bruselloz i¢in endemik olan bolgemizde gebelik kaybi
yasayan ve gebelik siirecini saglikli tamamlayan kadinlar arasinda klinik, laboratuvar ve
serolojik olarak bruselloz bulgularini karsilagtirilarak brusellozun gebelik kaybina etkisi

olup olmadigim arastirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tamim

Bruselloz, Gram negatif kokobasil olan Brucella spp’in neden oldugu bir
zoonozdur. Hastalik, insanlara enfekte hayvanlardan elde edilen siit ve siit {irlinlerinin
tilketilmesi ile veya bu hayvanlarin enfekte materyallerlerinin direkt temast ile bulasir.
Yiiksek ates, biiylik eklemlerde artralji ve myalji ana semptomlardir. Bruselloz
hayvanlarda abortus ve infertiliteye neden olurken insanlarda farkli organ tutulumlart ile
seyreden graniilamatdz iltihabi cevabin oldugu bir¢ok tabloya neden olabilir (6,13).
Gebe kadinlarda ise abortus, preterm dogum eylemi ve intrauterin eksitusa diger

enfeksiyonlara oranla daha sik neden oldugu izlenmistir (14-17).

2.2. Tarihce

Hipokrat zamaninda Akdeniz kiyilarinda aralikli ates ile karakterize tablo
tanimlanmis ve “humma” olarak isimlendirilmis. Bir cerrah olan J. A. Marston, Malta
adasinda 1861 yilinda ilk kez bruselloz semptomlarimi tanimlamis ve “gastrik remittan
ates” olarak isimlendirilmistir. Hastalik cografi bolgelere gore “Akdeniz Hummas1”,
“Malta Hummasi1”, “Kibris Hummas1”, “Cebelitarik Hummas1”; atesin seyrine gore ise
“Ondiillan Ates”, tifo ve sitmaya benzemesinden dolay1 ise “Tifomalaryal Ates”,
“Intermittan Ates” gibi isimler almustir.

1887°de yine bir cerrah olan David Bruce Malta Hummasi1 nedeniyle kaybedilen
hastalarin dalagindan izole edilen bakteriye Malta’da bulunmalar1 ve kiiciik kok
seklinde olmasi nedeniyle “Micrococcus melitensis” adini vermistir.

Meyer ve Shaw cins ismini David Bruce’a ithafen Brucella olmasina karar
vermisler.

Tiirkiye’de ise ilk defa 1915°te Kuleli Hastanesinde bir erde Hiisamettin Kural
ve Mahmut S. Akalin tarafindan B.mellitensis izole edilmistir (4,13,17).



2.3.Bakteriyoloji

2.3.1. Siniflama ve Goriiniim

Brusella cinsi bakteriler Agrobacterium, Rickettsia, Rhodabacterium ve
Rhizobum gibi Proteobacterium’larin a-2 alt grubunda siniflandirilirlar. Brusella cinsi
bakteriler patojenite ve konak tercihine gore alt1 tiire ayrilirlar: B.abortus, B. melitensis,
B. suis, B. canis, B. ovis, B. neotomae (6,18). Brusella cinsi bakteriler 0.5-0.7 um
eninde, 0.6-1.5 pum boyunda Gram negatif, hareketsiz, sporsuz, kii¢iik kokobasil veya
kisa ¢omaklardir. Genellikle tek yada ¢ift sekilde goriiliirler. S seklinde mukoid koloni
olugturan suslarda kapsiil bulunabilir. Pasajlarla ve R koloni sekillerinde, bu kapsiiller
kaybolur. Brusella tiirleri aerop ve mikroaerofil bakteriler olup respiratuvar tipte
metabolizmalar1 vardir. CO; ile iiremeleri artar. Ozellikle B. abortus ilk izolasyonda %

5-10 CO2’li ortama ihtiyag duyar (6).

2.3.2. Kiiltiir Ozellikleri

Brusella tiirleri intraselliiler yasadiklarindan, beslenme ihtiyaglart komplekstir.
Buyon, triptoz gibi kompleks peptonlu, glikoz ve tuz iceren besiyerlerinde iyi iirerler.
Jelozdaki kolonileri kiiciik, yuvarlak, kabarik, kaygan S seklindedir.

Optimal iireme 1s1s1 37°C olmakla birlikte, 10-40°C’de iireyebilirler. Optimal
PH: 6.7-7.4’tiir. Inkiibasyondan 2-3 giin sonra koloniler gdriilebilir, ancak 4-5 giin sonra
2-3 mm biiyiikliige ulasmaktadir (19). Konvansiyonel kiiltiir yontemleri ile inkiibasyon
siiresi uzun olmalidir. Ancak son yillarda brusella tiirlerinin daha kisa siirede
izolasyonunu saglayan santrifiigasyon kan kiiltiirii ve otomatize kan kiiltlirii sistemleri

kullanilmaktadir (13).

2.3.3. Biyokimyasal Ozellikleri

Brusella cinsi bakteriler, katalaz pozitif, oksidaz ve iireaz aktiviteleri
degiskendir. Karbonhidratlardan asit ya da gaz yapmakla beraber glikozu az miktarda
kullanirlar. Jelatin icermez, indol negatiftirler ve nitratlar1 nitritlere cevirirler, metil
kirmizisi testi negatiftir, H,S olustururlar (6,20).

Brusella bakterilerine kars1 ilk defa izole edilen bakteriyofajlar, hem genus hem
de tiir diizeyinde identifikasyon icin kullanilmaktadir. Brusella fajlart 6 grupta

smiflandinlmigtir. Grup 1: Tbilisi (Tb), Grup 2: Firenze (Fi), Grup 3: Weybridge (Wb),



Grup 4: Berkeley (BKO, BK1, BK2), Grup 5: R, R/O, R/C, Grup 6: Izatnagar (Iz).
Bakterilerin biyokimyasal 6zellikleri, boya maddelerinin iiremeleri iizerine olan etkisi,
antijenik yapis1 ve fajlara olan duyarliliklarina gére B. melitensis’ te 3, B. abortus’ta 9,
B. suis’te 4 biovar aymrt edilmistir (20). Brusella tiirlerinin 6zellikleri Tablo 1°de

gosterilmistir.

Tablo 1. Insanda bruselloza neden olan bakterilerin ayirdedici 6zellikleri

Test B. abortus B. mellitensis  B. suis B. canis

Boyalara duyarhhk

*Bazik fuksin Direncli Direncli Duyarlt Duyarli
*Tiyonin Duyarl Direngli Direngli Direngli
Ure Hidrolizi >90 dakika >90 dakika <90 dakika <90 dakika
H2S olusumu 2-5 giin Yok 1-6 giin Yok
Tb faju ile lizis Var Yok Yok Yok
CO2’e gereksinim  Var/Yok Yok Yok Yok

2.3.4. Antijen Yapisi ve Viriilans Faktorleri

Somatik-lipopolisakkarit (S-LPS) antijenleri ve dig membran proteinleri hari¢
brusella antijenleri tiim suslarda ortaktir (21,22).

Brusella cinsi bakteri antijenleri E. coli 0116 ve 0157, Francisella tularensis,
Stenotrophomonas maltophilia, Vibrio cholerae ve Yersinia enterocolitica 09 gibi
bakteriler ile serolojik ¢apraz reaksiyon verirler.

B. abortus, B. mellitensis ve B suis, A (abortus) ve M (melitensis) olarak
isimlendirilen, 1siya dayanikli, agliitinasyon reaksiyonlarindan sorumlu, yiizey
antijenlerine sahiptirler. Brusellalarin, ayrica Salmonellalarin Vi antijenine benzeyen, L
antijenleri de gosterilmigtir.  Fakdiltatif hiicre i¢i bakterilerdir, makrofaj icinde
yasayabilme ve ¢ogalabilme yetenegine sahiptirler. Baslica viriilans faktorleri
lipopolisakkarit tabakasidir. S-LPS enfekte hiicrenin immiiniteden kagisini saglayabilir.
Ayrica adenin ve guanin monofosfat {ireterek fagolizozom olusumunu,
miyeloperoksidaz aktivasyonunu-degraniilasyonu ve timoér nekroz faktér (TNF)

iiretimini inhibe etmesidir (5,19).



2.3.5. Direnclilik

Brusella cinsi mikroorganizmalar 60 °C’de 1sitilmakla 10 dakikada, % 0,1
fenolde 15 dakikada tahrip olurlar. Normal mide asidi mikroorganizmay1 Sldiirmeye
yeterlidir. Infekte ¢ig siitten yapilmis dondurmada 30 giin, ¢ig siitten yapilmis tuzsuz
krema yaginda buzdolabinda 142 giin, %10 tuz i¢eren salamura peynirde 45 giin, % 17

tuz icerende ise 1 ay yasayabilir. Pastorizasyon ile dliirler (13,20).

2.4. Epidemiyoloji

Hastalik diinyanin her bolgesinde goriilebilmekle birlikte Akdeniz {ilkeleri,
Arap yarimadasi, Hindistan, Meksika, Orta ve Giiney Amerika’da hiperendemiktir.
Diinya Saghk Orgiitii verilerine gore tiim diinyada her yil 500.000 yeni olgu
belirlenmektedir. Diinyada insan brusellozu insidans1 Sekil 1’de goriilmektedir.

Insanda brusella enfeksiyonlarmin gercek insidansi bilinmemekle beraber
endemik bolgelerde insidansin 100.000 niifusta 0,01 ile 200 arasinda oldugu
bildirilmektedir (23). Tiirkiye’de Saglik Bakanligi verilerine goére 1970 yilinda 37
olarak bildirilen olgu sayis1 (0.1/100000), 2005 yilina gelindiginde 14.644’¢ ulasmistir
(20.32/100000) (24). 2005 yili Saghk Bakanlig1 verilerine gore bruselloz morbidite
hizinin en yiiksek oldugu iller; Siirt, Van, Igdir, Batman, Ardahan ve Aksaray olarak
bildirilmistir. Bruselloz morbidite hizinin en yiikksek oldugu 10 il Sekil 2’de
goriilmektedir. Saglik Bakanligi’na 2005 yilinda Rize ve Bartin illerinden bruselloz
olgusu bildirilmemistir. Tablo 2’de 1970-2005 yillar1 arasinda bildirilen brusellaoz vaka
ve Oliim sayilari, morbidite hizlar1 ve Sekil 3’te ise morbidite ve mortalite hizlarinin

yillar gore dagilimi goriilmektedir.
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Sekil 2. 2005 yil1 bruselloz morbidite hizinin en yiiksek oldugu 10 il (25)

Tablo 2. Bruselloz vaka ve 6liim sayilar1, morbidite hizlari, Tiirkiye, 1970-2005 (24).

Yillar Vaka Sayisi Morbidite Hiz1 Oliim Sayisi
(100.000)

1970-1979 753 0,18 3

1980-1989 13.103 2,5 6

1990-1999 89.626 13,56 21

2000-2005 91497 21,63 12




Vaka ve oOlim sayillar1 rutin bildirim sisteminden elde edilmistir. Hizlarin
hesaplanmasinda kullanilan niifuslar Tiirkiye Istatistik Kurumu 2000 yili niifus sayimina gore
yapilan projeksiyonlardir.

Brusella bakterileri insanlara; enfekte hayvanin sekresyonlarinin biitlinliigi
bozulmus cilt ile direkt temasi, pastorize edilmemis siit ve siit iiriinlerinin tiiketimi,
infekte aerosollerin inhalasyonu ve konjunktivaya inokulasyonuyla bulasir. insandan
insana bulas cok nadirdir, litaratiirde cinsel yolla bulastig1 ileri siiriilen olgular
bildirilmis ve spermde bakteri iretilebilmistir (25). Literatiirde intrauterin gegtigi
tahmin edilen bir olgu bildirilmistir. Olas1 anne siitii kaynakli olgu bildirimleri de vardir
(25,26). Bazi meslek gruplar;; hayvan yetistirenler, veteriner hekimlerve saglik
memurlari, laboratuvar calisanlari, mezbaha isgileri, et sanayisinde calisanlar bruselloz
acisindan riskli gruplardir (27). Tiirkiye’de hastalik yilin tiim aylarinda goriilebilmekle
birlikte genelde, koyunlarin yavrulama donemleri ile peynir yapiminin arttig1 ilkbahar
ve yaz aylarinda daha siktir (28). Hastalik tipik olarak gen¢ ve orta yasl erigkinleri
tutmaktadir, cocuk ve yaslilarda insidans1 daha diisiiktiir (6). Ulkemizde bruselloz tanist
alan olgularin %50-60’1 20-50 yas arasindadir. Cocuklar, hastalarin %10-15’ini, 65 yas
tizeri olgular %10’unu olusturmakta, cinsiyet dagilimi ise fark gostermemektedir (28-

30).

Morbidite hizi Mortalite iz
(11100 000) (1M1 000 000)
30 0,16
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20 +

15 +
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Sekil 3. Tiirkiye’de bruselloz morbidite ve mortalite oranlari, 1970-2005 (24)



2.5. Patogenez

Gastrointestinal sistem, deri, nadiren de solunum yolu veya diger mukoza
ylizeylerinden alindiktan sonra bakteri, ilk iiremesini bdlgesel lenf bezlerinde
(mezenterik, servikal, aksiller, supraklavikiiler) yaparak hematojen yolla retikiilo
endotelyal sistem (RES) organlarina ve tiim viicuda yayilir. Yerlestigi baslica organlar;
karaciger, dalak, kemik iligi, bobrek, endokard, santral sinir sistemi, testis ve overlerdir.
Intraselliiler mekanizmalar ile &ldiiriilemeyen bakteriler yerlestigi RES organlarimi
biiyiitiir. Hiicre igerisinde tiremekte olan bakteri, ayn1 zamanda antikor tehdidinden ve
kullanilan antimikrobiyal ajanlardan uzun siire korunmus olur. Savunma mekanizmalari
ile ortadan kaldirilamayan bakteriler, graniilom olusumu ile sinirlandirilmaya caligilir.
Zaman zaman polimorfoniikleer 16kositler lizise ugrar ve LPS gibi bakteriyel {iriinler

dolagima karisir ve hastaligin tipik atesine neden olur (6,13,20).

2.6. Bagisikhik

Brusella infekte ettigi konakta hem hiicresel hem de hiimoral immun yanit
meydana getirir. Humoral immiinite reenfeksiyona karsi korunmada etkili iken,
bakterisidal fazda hiicresel immiinite daha 6nemli bir gorev almaktadir. Enfeksiyonun
kontrolii ve eradikasyonu, T lenfositlerden salgilanan lenfokinlerin makrofajlar1 aktive
etmesi ile saglanir. Makrofajlarin etkinliginde rol alan baglica sitokinler TNF-o, TNF-y,
IL-1 ve IL-2’dir. Bakterinin ortadan kaldirilmasi tip I'V hiicresel immiinitenin geligmesi
ile hastaligin 7-10. giinlerinden itibaren duyarli lenfositlerden salinmaya baslanan
lenfokinler makrofajlar1 uyarmasina baglidir. Intraselliiler mikroorganizma Oldiirme
isleminin hizlanmas1 ve gecikmis tipte asir1 duyarliligim da gelisimi ile organ
graniilomlart meydana gelmektedir (31). Persistan enfeksiyon bakterinin bagigiklik
sistemine ragmen makrofaj icerisinde yagamasina baglidir (13,32).

Brusellozda simdiye dek belirlenebildigi kadar ile humoral immiinite S-LPS’ ne
kars1 gelismektedir (33). Brusellozda humoral cevap olarak IgM, IgG ve IgA tipi
antikorlar olusur. Akut infeksiyonda 6nce IgM sinifi antikorlar meydana gelir. Bunlar
ilk haftada saptanan antikorlardir. IgG simifindan antikorlar hastaligin ikinci haftasindan
baslayarak artis gosterirler. Bu antikorlarin titrelerinin devam etmesi ya da yeniden
yiikselerek ortaya cikmasi niiksii akla getirmelidir (34). Hastaligin seyri sirasinda

goriilebilen vaskiilit, eritema nodozum ve ¢esitli cilt dokiintiilerinin immun



komplekslere bagli oldugu diisiiniilmektedir. Baz1 hastalarda ise anti-niikleer antikor

(ANA) veya romatoid faktor (RF) pozitifligi saptanmistir (35).

2.7. Klinik

Hastaligin inkiibasyon siiresi 2-3 hafta arasindadir. Alinan bakteri sayisi ve
viicuda giris yerine gore bu siire bir haftaya kadar indigi gibi bir aya kadar da
uzayabilir. Brusella infeksiyonlarinin kendine 6zgii, diger enfeksiyonlardan ayirt edici
belirtileri yoktur. Bruselloz klasik olarak titreme ile yiikselen ates, asiri terleme, bag
agris1, kiriklik, halsizlik, kilo kaybi, bel ve yaygin viicut agrilar1 ile seyreden bir
enfeksiyon hastaligidir. Klinik olarak subklinik, akut (<8 hafta), subakut (8-52hafta) ve
kronik (>52 hafta) seyir gosterebilir. Diger bulgularin agirligindan bagimsiz olarak
depresyon goriilebilir. Birgok semptom goriilebilmesine ragmen olgularda en sik
rastlanan bulgular ates, splenomegali, hepatomegali, lenfadenomegali ve artrittir
(6,13,17,20). Lokalize bruselloz akut brusellozun bir komplikasyonu olabilecegi gibi

kronik brusellozun klinik tablosunu da olusturabilir (17).

2.7.1. Subklinik Bruselloz

Subklinik brusellozda semptomlar olmadig1 ya da klinik bulgular tam ortaya
cikmadigr halde serolojik bulgular pozitif bulunabilir. Bu seyir o6zellikle enfekte
hayvanlarla yakin temasta olan mezbaha ¢alisanlari, veteriner hekimler ve hayvancilikla

ugrasanlarda goriiliir. Tam seroloji pozitifligi ile konulur (13).

2.7.2. Akut Bruselloz

Akut bruselloz, brusellozun tipik klinik formudur. Sikayet siiresi iki aydan kisa
olan olgulardir. Akut bruselloz hafiften ¢cok agir seyirli toksik tabloya kadar degisik bir
spektrum gosterebilir. Buna karsilik hafif ve orta seyirli hastalarda soguk algmligi
benzeri 6zgiil olmayan belirtiler vardir. Hastalarda yorgunluk, halsizlik, miyalji ve
artralji bulgular ile birlikte daha cok 6gleden sonra yiikselen intermittan veya remittan
ates olur. Hastalarda genellikle 16kositoz goriilmez. Olgularin yaklasik ticte birinde

lokopeni goriiliir. Bazi olgularda anemi, trombositopeni goriilebilir (6,17,20).
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2.7.3. Subakut Bruselloz

Akut brusellozlu olgularin tedavi edilmeyen bir boliimi subakut doneme
gecebilir. Sikayet siiresi iki aydan bir yila kadar uzayan olgulardir. Bu hastalarda ise en
sik yorgunluk, sinirlilik, bas ve bel agrilar1 ile atesin ondiilan hal almasidir. Ates,
tislime-titreme ile 38-39 °C’ a kadar ¢ikar, her giin yarim derecelik bir artigla 40-41 °C
’a yiikselebilir. Ates genellikle gece yarisindan sonra bol terleme ile diiser. 3-5 giinliik
atessiz donemi takiben baglangigta oldugu gibi atesin tekrar yiikseldigi goriiliir. Tarif
edilen bu ates sekli, bruselloz i¢in tipik ondiilan ates trasesi olarak tanimlanmakla

birlikte, pratikte ondiilan atese sik rastlanmamaktadir (13,20,36).

2.7.4. Kronik Bruselloz

Enfeksiyona bagli sikayetlerin bir yildan daha fazla devam etmesi kronik
bruselloz olarak adlandinlmistir. Bu hastalarda fizik bulgular akut ya da subakut
olgulardaki kadar fazla degildir. Halsizlik, yorgunluk, sinirlilik, uykusuzluk, emosyonel
labilite, belli belirsiz ekstremite agrilar1 ve bas agris1 gibi depresyon belirtileri 6n
plandadir. Bu hastalar iki gruba ayrilabilir, birinci grupta spondilit gibi fokal hastalik
varken ikinci grupta fokal hastalik olmaksizin halsizlik, kronik yorgunluk sendromu,

kas-iskelet agrilari, depresyon ve anksiyete gibi yakinmalar vardir (6,13,20,37).

2.7.5. Relaps

Tedaviden sonra 1 yil igerisinde hastaliga ait belirti ve bulgularin tekrarlamasi,
antikor seviyesinde yeniden artis olmasi, yeni patolojik radyografik bulgularin olmasi
veya yeni kan kiiltiirii, kemik iligi kiiltiirii veya doku kiiltiirii pozitifliginin olmasi relaps
olarak kabul edilir. Hastalarin yaklasik %10’ unda ve siklikla 3-6 ayda relaps gelisir.
Predispozan faktorler; yetersiz tedavi, etkinligi az olan antibiyotiklerin tedavide
kullanilmasi, hastaligin baglangicinda pozitif kan kiltiiriiniin bulunmasi, erkek cinsiyet

ve trombositopeni olarak bildirilmistir (13,38).

2.7.6. Komplikasyonlar
Brusella enfeksiyonlari, akut sistemik belirtilerle ve / veya spesifik organ
tutulumlariyla ortaya ¢ikabilir. Bu durum lokalize bruselloz ya da komplikasyon olarak

da adlandirilir. Lokalize hastaligin tanimi, enfeksiyon belirti ve bulgularinin en az bir
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anatomik bolgede yedi glinden uzun siire devam etmesidir. % 27.7-42.3 oranla fokal
komplikasyon goézlenir (20,39). Kemik eklem tutulumu (% 25.3-69), sinir sistemi
tutulumu (%2-9.8), kardiyovaskiiler sistem tutulumu (< %2), solunum sistemi tutulumu,
genitoiiriner sistem tutulumu, hematolojik komplikasyonlar, gastrointestinal sistem

tutulumu, deri ve gz tutulumu gelisebilecek komplikasyonlardir (40-42).

2.7.7. Gebelik Kaybi ve Bruselloz:

Aktif bruselloz gebelik iliskisi “Malta Atesinin” ilk tanimlandig1 yillarda (1908)
Eyre tarafindan bildirilmis, siklikla gebelik sirasinda ortaya ¢iktig1 fark edilmistir (43).
Aktif bruselloz ile abortus iligkisi ise 1917° de De Forest tarafindan fark edilmistir (44).
Aktif bruselloz tanili gebelik kaybi1 yasayan kadinlarin plasenta, fetus ve diger abortus
materyallerinin kiiltiirinde Brucella spp. iiremesi, insanda brusellozun abortus
yapabildigine dair kanitlar olmustur (45). Ancak brusellozun insanda daha az abortusa
neden olmasi, insan plasentasinda eritriol bulunmamasi ve amnion sivisindaki anti-
Brusella aktivitesinin varlig1 ile acgiklanmiltir (46). Gebe kadinlarda bruselloz 1000
hasta kabuliinde 0.3 olarak goriilmiis. Gebelikte bruselloz insidansi ise endemik
bolgelerde % 1.3-12.2 olarak bildirilmis (11,16).

Diger bakteriyel enfeksiyonlara gore brusellozun daha sik abortus, intrauterin
fetal eksitus ve preterm eylem gibi komplikasyonlara neden oldugu diisiiniilmektedir
(46). Maternal bakteriyemi, akut febril reaksiyon, toksemi, dissemine intravaskiiler
koagiilasyon ve plasentit bu komplikasyonlar1 agiklamak icin One siiriilmiis
mekanizmalardir (11,47).

Bazi ¢alismalarda antimikrobiyal tedavinin abortusa kars1 kuvvetli bir koruyucu
etken oldugunu gdstermis ve bruselloz tanisi alan gebelerin erkenden tedavisine

baglanmasi konusuna dikkat cekmistir (48).

2.8. Tam

2.8.1. Mikrobiyolojik Tam

2.8.1.1. Direkt Tam Testleri

Bruselloza neden olan susun kiiltiirden izolasyonu ya da antijenlerinin ve / veya

niikleer materyallerinin molekiiler tekniklerle gosterilmesi temeline dayanan testlerdir.
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A. Kiiltiir

Altin standart kabul edilen yontem mikroorganizmanin izolasyonudur. Bruselloz
acisindan siipheli hasta 6rnekleri 2 saat icinde ekilmeli, miimkiin degilse 2-8 °C’de
saklanmalidir. Etken en sik olarak kan ve kemik iligi kiiltiirlerinden izole edilir. Dalak,
karaciger biopsi materyalleri, abseler, eklem sivisi, BOS gibi diger viicut sivilarindan
alinan orneklerden de etkeni izole etmek olasidir. Brucella spp. kanli agar, gikolata
agar, triptik soy agar, Brain-Heart Infiizyon (BHI) agarda iirer. Otomatik sistemlerin
tireme uyar1 sistemleri mevcuttur. BACTEC (Becton Dickinson), BACT/ALERT (Bio-

Merieux) brusella tiirlerinin iiretilmesi i¢in yeterli 6zelliklere sahiptir (49-52).

1. Antimikrobiyal Duyarhhk Testleri

Brusella tiirlerine disk difiizyon testi uygulanmamalidir. Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) 2007 yilinda yayimladigi dokiimanda sivi diliisyon
yontemini 6nermis ve sadece dort antimikrobik ilag i¢in sinir deger belirlenmistir.

“Tetrasiklin: < 1 pg/mL (Duyarli), Doksisiklin: < 1 pg/mL (Duyarh),
Trimetoprim-sulfametoksazol (TMP-SMX): < 2/38 ug/mL (Duyarl1), Streptomisin: < 8
pg/mL (Duyarli)” olarak belirtilmistir. Yine bu standartlarda duyarlilik testlerinin en az

‘Biyogiivenlik Seviye 2’ 6nlemleri altinda yapilmas1 6nerilmektedir (53).

2. Epsilometer Test Yontemi

Yayilim temeline dayanan, plastik stripler iizerinde bulunan antimikrobiyal
ajanin MIK degerinin saptanabildigi bir duyarlilik yontemidir. Stripin bir tarafinda ilac,
belirli ve siirekli bir konsantrasyon degisimi olacak sekilde bulunur. Standart bakteri
inokulumu, test i¢in uygun kat1 besiyeri yiizeyine yayildiktan sonra stripler yerlestirilir.
Inkiibasyon siiresi sonunda elips seklindeki inhibisyon alaninin stripi kestigi

konsantrasyon MIK degeri olarak belirlenir.

B. Molekiiler Testler
1. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)
Bruselloz tanisinda PZR, kiiltiir ve serolojik testlerden daha duyarlidir. PZR’ ye
dayali yontemlerde amag¢ patojen niikleik materyalinin ¢ogaltilarak enfeksiyonun

etkeninin gostermektir. Tiim materyaller i¢in uygun bir testtir ayrica tan1 amacl
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kullanilabilecegi gibi, tiplendirmelerde, epidemiyolojik ¢alismalarda da kullanilabilinir
(54). Sonug olarak yontem, hizli olmasi1 erken asama dahil hastaligin tiim dénem ve
formlarinda pozitifligin gosterilebilmesi, tiir ve biyovar diizeyinde bilgi vermesi

sebepleriyle avantajlidir.

2. Restriction Fragment Length Polimorphism (RFLP)
Tiire 6zel RFLP, genusun {iyelerini ayirmada kullanilabilecek molekiiler

testlerden biridir (55).

2.8.1.2. indirekt tam testleri (serolojik testler)

Bu yontemler hastaliga neden olan mikroorganizma ya da bu
mikroorganizmanin antijenlerine organizmanin verdigi bagisik yanit sonucu olusan
antikorlarin serolojik olarak belirlenmesi; antijenlere karsi organizmada ortaya cikan

asir1 duyarliligin (alerji) ‘deri testleri’ ile arastirilmasi ile yapilan tan1 yontemleridir.

A. Hizhh Agliitiinasyon Testleri
Bu testlerde bakterinin konsantrasyonu belli degildir. Alinan pozitif sonuglarin

serum tiip agliitinasyon testi ile dogrulanmas1 gerekir.

1. Rose Bengal Testi:

Rose Bengal boyasi ile boyanmig B. abortus’un 99-S kokeninin asit tampondaki
stispansiyonunun hasta serumu ile plak tizerinde karsilastirilmasi sonucu agliitinasyon
olup olmadigmin goézlenmesine dayanan bir hizli ve duyarli tarama testtir. Endemik
bolgelerde tiim atesli hastalara uygulanmalidir. Piyasada bulunan Rose Bengal

testlerinin sensitivitesi % 96 ile % 100 arasinda degisir (56).

2. Lam Agliitinasyon Testi:
Tam kan kullanilarak yapilan lam agliitinasyon deneyi (SPOT testi), B. abortus’
un S-99 kokeninden hazirlanan antijenler kullanilir. Ozellikle kitle taramalarinda bir 6n

deney olarak kullanilir.

3. Mikroagliitinasyon Testi:

Daha kisa inkiibasyon zamani ve daha az antijen gerektiren bir testtir.
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B. Tiip Agliitinasyon Testleri

1. Serum Tiip Agliitinasyon Testi (Wright Testi):

Bruselloz tanisinda kullanilan standart serolojik test, Serum Tiip Agliitinasyon
(STA) testidir. B. abortus S99 veya B. abortus 1119 kokenlerinin kolonilerinden alinan
bakterilerin 1s1 ile oldiiriilmiis fenollii siispansiyonundan elde edilen antijenin, hasta
serumunun ardigik diliisyonlar ile karsilastirilmasi esasina dayanir. Bruselloz tanis1 igin
titrenin 1: 100 den fazla olmas1 ve bir iki hafta sonra titrenin belirgin yiikselmesi deger
tasir.

Uygun antibiyotik tedavisine karsin olgularin % 5-72’sinde anlamli STA testi
titrasyonlari iki yila kadar yiiksek kalabilmektedir. STA testinin diisiik spesifitesi diger

proteinlerle olan capraz reaksiyonlardan kaynaklanmaktadir (56).

2. Diamino 6,9 Etoxy Acridin (Rivanol) ve 2-Mercapto Ethanol’lii

Agliitinasyon Testi:

Klasik STA testinde saptanan immunglobulinlerin hangi smiftan oldugu
belirlenemez. Onemli olan hastaligin aktif olarak siirdiigiinii belirleyen IgG
antikorlarmin  varligmmi saptamaktir. Yalnmizca IgG antikorlarinin titresini ortaya
cikarabilmek i¢in, [gM’in 2-merkapto ethanol ve rivanole duyarliligindan faydalanilir

(20).

3. Coombs Testi:

Klinik olarak bruselloz belirtileri oldugu halde yapilan agliitinasyon deneylerinin
olumsuz olmasi, brusellozda sik rastlanan bir durumdur. Olay antikorlarin antijenlere
baglandiklar1 halde agliitinasyon reaksiyonu olusturmasini engelleyen mekanizmanin
bulunmasindan dogmaktadir. Bloke edici ya da blokan antikorlar olarak tanimlanan bu
tip immunglobulinlerin varliginda, antijen-antikor birlesmesi gerceklesmekte, fakat
agliitinasyon meydana gelmemektedir. Bu antikorlar Coombs serumu (anti-human
globulin) kullanilmak suretiyle ortaya cikarilir. Bu testin 6zellikle diisiik titrede antikor
iceren veya negatif sonu¢ alinan kronik olgularin belirlenmesinde 6nemi vardir.
Hastaligi erken ve ge¢ donemlerinde, yiiksek antikor titreli serumlarda daha sik olmak

iizere prezon olay1 ve diger bloke edici fenomenler nedeniyle yanlis negatif sonuclar
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elde edilebilir. Prezon olayi, blokan antikorlara baglh gelisebilecegi gibi, ortamda esit

miktarda antijen ve antikor bulunmamasina bagl olarak da ortaya ¢ikabilir (20).

C. ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay)

Akut ve kronik bruselloz tanisinda immiinglobulin simiflarinin profilini veren
hizli, yiiksek duyarhilikli, 6zgiil ve giivenilir bir ydntemdir (92). Norobruselloz
vakalarinda, BOS’da antikor aramak i¢in ELISA testi uygun bir yontemdir (93). Son
zamanlarda gelistirilen ‘Competitive Enzyme Immunoassay (CELISA)’ testinin
ozgiilliigi % 96.5-100; duyarlihg ise %94.8-100 arasinda bulunmustur. Insan
brusellozunun tanisinda uygun bir test oldugu ve bir dogrulama testi olarak

kullanilabilecegi bildirilmektedir (58).

D. Immunocapture (Brucellacapt®)
Son zamanlarda gelistirilen bu test yontemi, immunocapture agliitinasyon
teknigi temeline dayanmaktadir. Kuyucuklarda gerceklesen bir Coombs’lu brusella

agliitinasyon testidir (20).

2.8.2. Radyolojik Tetkikler

Iskelet sistemi tutulumu olan olgularda direkt filimler yararlidir. Radyolojik
degisiklikler en cok vertebra korpuslarinin kenarlarinda dikkat cekicidir. Intervertebral
araliklarda daralma % 90 vakada saptanabilir. Vertebral osteomyelit, sakroileit veya
artritten siiphelenilen olgularda ilgili bolge bilgisayarli tomografi (BT) veya magnetik
rezonans (MR) ile goriintiilenmelidir. Organ ve eklem tutulumlarimin belirlenmesinde
radyoizotop maddeler ile yapilan sintigrafik tetkikler tan1 koydurucudur. Tc 99m MDP
(metilen difosfonat) kemik sintigrafisi bruselloza bagli osteoartikiiler komplikasyonlarin

teshisinde oldukga kullanighdir (59,60).

2.9. Tedavi

Brusellozda antimikrobial tedavi semptomlar1 ortadan kaldirir, hastalik siiresini
kisaltir, hayat1 tehdit eden komplikasyonlarin gelismesini ve niiksleri onler. Brusella
tiirlerinin intrasellniiler yasamasi, mikroabseler yapmasi ve graniilomlar olusturmasi

tedavide problemler yaratmaktadir. Bu bakterilerin makrofaj ve retikiiloendoteliyal
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sistem hiicrelerine yerlesmeleri nedeniyle in vivo tedavide sorunlar yasanmaktadir. Bu
hiicrelerin iginde yiiksek konsantrasyonlara ulasamayan antibiyotiklerle yapilan tedavi
basarisiz olmaktadir. Bu nedenle verilen antibiyotigin mutlaka makrofajlar icine
girebilmesi, Ozellikle de intralizozomal diisiik pH’da inaktive olmamasi ve tercihen
bakterisid etkili olmasi gerekir. Tedavide basari, ilaglar1 kombinasyon halinde
kullanmaya ve tedavi siiresini uzun tutmaya baghdir.

Tedavi rejiminin se¢imi ve antimikrobiyal tedavinin siiresi fokal hastaligin
varligina ve hastanin yas, gebelik, alerji gibi sartlarmma bagli olarak secilmelidir.
Brusella bakterilerine invitro etkili antibiyotikler; tetrasiklinler, trimetoprim-
sulfametoksazol, rifampisin ve florokinolonlardir (61). In vitro etkili olmalarma karsin
penisilinler, kloramfenikol, eritromisin, I. ve II. kusak sefalosporinler in vivo tedavide
etkisiz olduklarmdan kullanilmamalidir. Imipenem’in de etkili oldugunu gosteren bazi

arastirmalar vardir (6,62).



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta secimi ve drneklerin toplanmasi

Temmuz 2012-Haziran 2013 tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigine yatirilan 18-40 yas arasi bilinen bir
sebebe bagli olmayan spontan abortus, missed abortus ve intrauterin eksitus olgusu
incelendi. Aym dénemde Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Poliklinigine rutin kontrol amaciyla basvuran saglikli gebelerden yas ve
gestasyon yaslar1 benzer olacak sekilde kontrol grubu olusturuldu. Takipleri sirasinda
obstetrik problemleri ve/veya fetal problemi gelisen hastalar kontrol grubundan
cikarildi. Tiim olgularin yaglari, memleketleri, kirsal alan ziyareti, ¢ig siit ve siit tirtinleri
(6zellikle c¢ig siitten yapilmis peynir) tiikketimi, hayvanlarla ugras, sikayet siireleri,
basvuru yakinmalari, yiliksek ates varligi, muayene ve laboratuvar bulgulari, bilinen
diger hastaliklar tan1 ve tedavileri yoniinden degerlendirildi ve kaydedildi.

Olgularin ayrintili anamnez ve fizik muayeneleri yapildiktan sonra tan1 i¢in tam
kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri [ALT, AST, ALP, GGT, total bilirubin, direkt
bilirubin, albumin, INR (international normalized ratio)], AKS (aclik kan sekeri), total
kolesterol, trigliserit, iire, kreatinin, ESH, CRP, HBsAg, Anti-HBs, Anti-HCV, Anti-
HIV, Anti Toxo IgM/IgG, CMV IgM/IgG, Human Herpes Virus tip 1 IgM/IgG, Human
Herpes Virus Tip2 IgM/IgG, Rubella IgM/IgG, Brusella STA ve Brusella blokan
antikorlu agliitinasyon testi (Brucellacapt® ¢alisildi. Hastalardan Brucellacapt > 1/320
ve/veya STA > 1/160 saptanan hastalar pozitif olarak kabul edildi. Her iki testte de
herhangi bir agliitinasyon varligi olan hastalar brusella serolojisi pozitif olarak kabul
edildi ve bu hastalarda kan kiiltiirii ¢aligilda.

Hastalar sistem tutulumlar1 agisindan degerlendirildi. Hematolojik tutulum
degerlendirmesinde laboratuvarda kullanilan referans degerleri dikkate alindu:

Anemi; hemoglobin degerinin < 12 g/dl,

Trombositopeni; trombosit sayisinin < 150.000/ul,
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Lokopeni; 16kosit sayisinin < 4000/pl,

Lokositoz; 1okosit sayisinin >10.000/pl olmast olarak tanimlandi.

ESH’nin saatte 20 mm’nin iistiinde olmas1 yiiksek sedimentasyon hizi, C-reaktif protein
(CRP) serum diizeyinin 5 mg/I'nin {stiinde olmasi CRP yiikselmesi olarak
degerlendirildi.

Gebelik kaybi bilinen herhangi bir sebebe bagli olmayan hastalar caligmaya
alindi. Brusella diginda ¢alisilan diger serolojik tetkiklerinde pozitiflik saptanan (akut
ya da kronik hastalig1 diisiindiirecek) hastalar ¢aligmaya alinmadi. Poliklinige basvuran
gebelerden altta yatan hastaligi olanlar, taramalar sirasinda gebelik kaybina neden
olabilecek durum saptananlar (trizomi, idrar yolu enfeksiyonu, EBV IgM, CMV IgM,
rubella IgM, HSV IgM ve viral hepatit markirlart pozitif hastalar) kontrol grubuna

alinmadi.

3.2. Yontem

3.2.1. Standart Tiip Agliitinasyon Testi

Standart brusella tiip agliitinasyon antijeni: B. abortus S99 susu ile hazirlanmus;
standart brusella antiserumu ile standardize edilmis; B. abortus, B. melitensis ve B. suis
teshisinde kullanilan antijenler (Metserlab Biyolojik Uriinler Sirketi /Istanbul, Tiirkiye)
kullanildi.

On Hazirlik:

1. Standart brusella antijeni kullanilmaya baslamadan 15 dakika 6nce oda 1sisina
getirildi ve iyice ¢alkalandi.

2. Serum sulandirilmasi amactyla 1 adet temiz tiip (140X100mm) hazirlandi.

3. Her bir test, mikroplak {izerinde 6 kuyucukta ¢alisilacak sekilde hazirlandi.

4. Fizyolojik tuzlu su (% 0.9).

Test Asamasi:

1. Cam tiipe 0.1 ml hasta serumu 0.9 ml SF konularak 1/10 dilusyonda hasta serumu

hazirland:.
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2. Mikroplaktaki ilk kuyucuk bos birakilacak sekilde diger kuyucuklara 100 pl SF
konuldu.

3. Birinci ve ikinci kuyucuga 100 pl cam tiipteki 1/10° luk hasta serumundan konuldu
ve karistirildi.

4. Ikinci ve kuyucuktan 100 ul alip iigiincii kuyucuktan itibaren sira ile diliisyon
yaparak en son 100 pl disar atildi.

5. Kuyucuklarda serum diliisyonlar1 1/10, 1/20, 1/40, 1/80, 1/160, 1/320 oldu.

6. Her kuyucuga 100 pl standart brusella tiip agliitinasyon antijeni eklendi ve
karigtirildi. Boylece son titrasyonlar 1/20, 1/40, 1/80, 1/160, 1/320, 1/640 oldu.

7. Mikroplak 37°c’ de 24 saat inkiibe edildi.

8. [Inkiibasyonu takiben kuyucuklardaki sivinin berraklasmasi, agliitinasyonun
kuyucugun dibinde yaygin bir sekilde goriilmesi pozitif sonug olarak degerlendirildi.

9. En son agliitinasyon goriilen kuyucugun titresi pozitif deger olarak kabul edildi.
Pozitif olan en son kuyucuk ise iist diliisyon caligildi.

10. 1/160 ve {izeri titrasyonda agliitinasyon gelisen hastalar pozitif olarak kabul edildi.

3.2.2. Brucellacapt testi
Kit; Vircell Microbiologists (Granada, ispanya) tarafindan hazirlanmis ve yerli

araci firmalar tarafindan temin edilmistir.

On Hazirlk:
1. Biitiin reaktifler (standart agliitinasyon + coombs) oda sicakligina (18-25°C) getirildi.
2. Mikroplakta 8 kuyucuk kullanilarak yapildi.

Test Asamast:
1. Tk kuyucuga 95 pl, diger kuyucuklara 50 ul serum diliienti konuldu.

2. ilk kuyucuga 5 pl hasta serumu pipetleyip karistirildi. Bu kuyucuktan 50 pl alip sira
ile diliisyon yaparak en son 50 pl disar1 atild.

3. Biitiin kuyucuklara 50 pl brusella antijeni ilave edildi.

4. Uzerini kutuda bukunan koruyucu bant ile kapatip kuyucuklarda bulunan sivinin
kurumasi ve gerekli reaksiyonun gerceklesmesi icin plak nemli ortamda 18-24 saat

37°C’ de inkiibe edildi.
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5. Sonuglar ilk kuyucuk 1/40 titrasyon olmak iizere 1/5120 titrasyona kadar diliisyon
yapildi ve kuyucuklar gozle degerlendirildi.

6. Incelenen serumda brusella antikorlar1 yoksa antijenler duvara baglanmadan dibe
coktiigiinden mavi nokta seklinde goriildii. Mavi nokta sekli negatif, kuyucugun, i¢
ylizeyine yapisik homojen mavi goriintii pozitif olarak degerlendirildi.

7. En son agliitinasyon goriilen tiipiin titresi pozitif deger olarak kabul edildi.

8. 1/160 ve tizeri titrasyonda agliitinasyon gelisen hastalar pozitif olarak kabul edildi.

3.2.3. Kan Kiiltiiri
Alinan kan kiiltiirleriBacT/Alert 3D (bioMerieux, Fransa) otomatize kiiltiir

cihazinda inkiibe edildi. Sigeler 7 giin inkiibe edildi.

3.3. istatistiksel analiz

[statistiksel analiz i¢in SPSS 17.0 for Windows programi kullanildi. Bagimsiz
grup karsilastirmalarinda sayisal degiskenler i¢in normal dagilim kosulu saglandigi
durumlarda T-Test, normal dagilim kosulu saglanmadigi durumlarda ise Mann Whitney

U test istatistigi kullanildi. P < 0,05 istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

3.4. Etik kurul onay1
“Insanda Brusellozun Gebelik Kaybr ile iliskisinin Degerlendirilmesi” konulu
calisma icin Gaziantep Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Degerlendirme

Komisyonu’ nda 04.09.2012 tarih ve /04.09.2012/325 karar numarasi ile onay alind1.
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4. BULGULAR

Calismaya intrauterin gebelik kaybi1 yasayan 71 olgu hasta grubu olarak ve
gebeligini saglikli tamamlayan 109 olgu ise kontrol grubu olarak alindi. iki grubun yas
(P = 0,844) ve gestasyon yaslar1 (P = 0,079) birbirleri ile benzer olacak sekilde
olusturuldu. Iki grup arasinda gravide sayilarimin benzer, parite sayilarinin saglikl
gebelerde daha fazla, abortus sayilarinin ise hasta grubunda daha fazla oldugu goriildii.
Caligmaya alinan goniilliillerin gravide, parite, abortus sayilarinin ve laboratuvar
degerlerinin ortalamas1 Tablo 3’ te goriilmektedir. ESH degerleri birbirine bezer
bulunmusken CRP degerleri ise hasta grubunda daha yiiksek bulundu (P < 0,001).

STA igin cut-off 1/160 ve/veya immunocapture i¢in cut-off degeri 1/320
olarak alindiginda seropozitiflik oranlar1 hasta grubunda % 5,6 ve kontrol grubunda ise
% 0,9 olarak bulundu, aradaki fark ise istatistiksel olarak anlamsizdi. Herhangi bir
agliitinasyon pozitifligini degerlendirmeye alacak olursak, ¢calisma grubunda % 14.1 ve
kontrol grubunda ise brusella seroloji pozitifligi % 4.6 olarak bulundu ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (P = 0,028). Tablo 4’te herhangi bir titrasyondaki

agliitinasyon pozitifligi degerlendirmeye alindu.



Tablo 3. Hasta 6zellikleri ve laboratuvar sonuglari
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Hasta Ozellikleri Gebelik kayb1 Saghkh gebe P Degeri
yasayan hasta (n=109)
(n=71)

Yas 28.37 (£6,64) 28,55 (£5,77) 0,844
Gestasyon Yas1 18,51 (£8,78) 20,93 (£9,11) 0,079
Gravide Sayisi 3,25 (£1,57) 3,22 (+1,89) 0,982
Parite Say1s1 1,21 (£1.12) 1,70 (£1,59) 0,026
Abortus Sayis1 1,14 (£1,41) 0,53 (=0,91) 0,001
Beyaz kiire,x10%/uL 9.787 (£3207) 11.996 (£12.784) 0,156
Hemoglobin, g/dl 12,57 (£2,12) 12,07(£0,95) 0,033
Hematokrit, (%) 36,59 (+7,07) 36,40 (£5,83) 0,849
Trombosit, x103/uL 225.391 (£79039)  225.899 (+£50.205) 0,958
AKS, mg/dl 101,15 (£30,42) 87,66 (£19,97) <0,001
Kreatinin, mg/dl 1,23 (£5,51) 0,51 (+0,12) 0,173
ALT, U/L 19,43 (£13,23) 19,39 (£8,17) 0,981
AST, U/L 25,58(+14,98) 20,42 (£7,61) 0,003
Total bilirubin, mg/dl 0,35 (+0,20) 0,31 (+0,27) 0,294
Albumin, g/dl 3,86 (+0,51) 3,87 (+0,48) 0,801
ESH, mm/h 23,46 (£12,72) 20,22 (£7,83) 0,036
CRP, mg/L 16,70 (£27,81) 7,04 (+4,42) <0,001

Hasta grubu ve kontrol grubunun brusella seroloji pozitifligi oranlar1, demografik

ozellikleri ve yakinmalari Tablo 4’ de goriilmektedir. Iki grup arasinda demografik

ozellikler arasinda belirgin farklilik yok iken sikayetler (ates, isiime-titreme, bel agris1)

hasta grubunda belirgin sekilde yiiksekti. Hasta grubunda brusella serolojisi pozitif olan

kisi sayis1 10 (% 14,1), kontrol grubunda ise bu say1 5 (%4,5)’ ti (Tablo 4).
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Tablo 4. Hasta grubu ve kontrol grubunun brusella seroloji pozitifligi oranlari, demografik

Ozellikleri ve yakinmalari

Hasta Ozellikleri Gebelik kayb1 Saglikli gebeler P Degeri
yasayan hasta (n=109)
(n=71)
Yasadig1 yer
-Kirsal alan 29 (%40,8) 19 (%17,4) 0,01
-Sehir merkezi 42 (%59,2) 90 (%82,6)
Meslek
-Caligmiyor 64 (%90,1) 86 (%78,9) 0,065
Oykii
-Taze peynir yeme 44 (%62) 61 (%55) 0,440
-Hayvancilikla ugrasma 13 (%18,3) 14(12,8) 0,394
Sikayetler
-Ates 19 (%26,8) 9 (%38.,3) 0,01
-Usiime-titreme 23 (%46,5) 27 (%24,8) 0,03
-Bel agris1 45 (%63,4) 22 (%20,8) <0,001
-Eklem agris1 22 (%31) 32 (9%29,4) 0,870
Brusella serolojisi 10 (%14,1) 5 (%4,6) 0,028

Serolojinin pozitif saptandigi toplam 15 hastanin tani aldiklarn aylara gore

dagilimlar1 Sekil 4’ gosterilmistir. Bu hastalarin 6zellikleri Tablo 5° te ve farkli

titrasyonlardaki pozitiflik oranlar1 ise Tablo 6’ te karsilagtirilmistir.
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HASTA KONTROL

BHasta
EKentral

Olgu Sayisi

o-

Mart Misan Mayis Haziran Temmuz Adustos Evldl

Aylar
Sekil 4. Hasta ve kontrol grubunda brusella serolojisi pozitif saptanan kisilerin aylara gore

dagilimi

Hasta grubundaki kadinlar brusella serolojisi pozitif olanlar ve negatif olanlar
olmak iizere iki gruba ayrlip laboratuvar bulgular, hasta ozellikleri, semptom ve
sikayetler acisindan tekrar karsilastirildi (Tablo 7). Usiime — titreme, taze peynir yeme
Oykiisii tiim gebelik kaybi yasayan kadinlarda bel agrisi, eklem agris1 sikayetleri ve
hayvancilikla ugras / hayvan temas1 dykiisii serolojik pozitifligi olan hastalarda belirgin
sekilde daha yiiksek siklikta tespit edildi. Tablo 3’ te anlamli olarak farkli bulunan

bircok parametre ise Tablo 7’ de anlamli bulunmamastir.
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Tablo 5. Brusella pozitif hastalarin 6zellikleri

Hasta Yas Daha onceki STA Brusella
numarasi gebelik Blokan
kayiplari antikor

Hasta

1 20 3 1/160 1/640

2 39 2 1/40 1/80

3 28 0 1/40 1/80

4 31 0 1/40 1/80

5 40 0 1/40 1/80

6 21 1 1/20 1/80

7 38 3 1/80 1/320

8 39 3 1/40 1/80

9 25 0 1/40 1/640

10 22 3 1/160 1/320
Kontrol

1 39 0 1/40 1/80

2 29 0 1/80 1/80

3 34 0 1/160 1/320

4 30 1 1/40 1/80

5 24 1 1/40 1/80

Tablo 6. Farkli titrasyonlardaki pozitif hasta sayilar

Negatif 1/80 1/160 1/320 1/640

Hasta grubu 61 6 0 2 2
(n=71)
Saghkh gebeler 104 3 1 1 0

(n=109)




Tablo 7. Hasta grubundaki olgularin brusella serolojisine gore karsilastiriimasi
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Brusella Pozitif Brusella  Negatif P

(n=10) (n=61)
Usiime-titreme 7 (%70) 26 (%42,6) 0,171
Ates 8 (%80) 11 (%18) 0,001
Bel agrisi 10 (%100) 35 (%57.,4) 0,011
Eklem agrisi 8 (%80) 14 (%23) 0,001
Taze peynir 6 (%60) 38 (9%62,3) 1,00
Hayvancihk 6 (%60) 7 (%11) 0,02
Yas 30,30 (£8,16) 28,05 (+£6,38) 0,324
Gestasyon Yas1 13,80 (£3,64) 19,28 (£9,15) 0,067
(hafta)
Gravide Sayisi 3,40 (£1,26) 3,23 (£1,62) 0,753
Parite Sayis1 1,00 (£1,05) 1,25 (+1,13) 0,524
Abortus Sayisi 1,50 (+1,43) 1,08 (+1,41) 0,391
Beyaz 10.470 (£2878) 9675 (£3266) 0,472
kiire,x10%/nL
Hemoglobin, g/dl 13,65 (£1,85) 12,40 (£2,12) 0,084
Hematokrit, (%) 39,92 (£2,92) 36,04 (£7,40) 0,109
Trombosit, 250.700 (+40.170)  221.242 (£83239) 0,278
x10%/pLL
AKS, mg/dl 117,70 (£49,02) 94,44 (£25,81) 0,063
Kreatinin, mg/dl 0,86 (£1,15) 0,60 (£0,28) 0,118
ALT, U/L 19,10 (£12,10) 19,49 (£13,49) 0,932
AST, U/L 21,70 (£7,30) 26,21 (£15,84) 0,381
Total bilirubin, 0,25 (+0,12) 0,38 (+0,20) 0,73
mg/dl
Albumin, g/dl 4,08 (+ 0,46) 3,82 (+0,51) 0,137
ESH, mm/h 16,40 (+£6,02) 24,62 (£13,18) 0,058
CRP, mg/L 12,63 (£13,99) 17,37 (£29,49) 0,621




5. TARTISMA

Bruselloz, brusella cinsi bakterilerin neden oldugu en sik goriilen bes zoonotik
enfeksiyonlardan biridir (23). Global dagilim gostermekle birlikte Akdeniz Ulkeleri,
Orta Dogu, Hindistan ve Giiney Amerika’ da endemik olarak goriilmektedir (63).
Bunun sebebi bu bdlgedeki evcil hayvanlardaki brusella rezervuarinin devam etmesi ve
insanlarin geleneksel aliskanliklarini, taze siit ve siit iirtinlerini tiiketmeyi siirdiirmesidir
(64).

Brusellozun inkiibasyon siiresi 2-3 haftadan 6 aya kadar uzayabilir (65,66).
Uzun ve degisken inkiibasyon siiresi, genis klinik spektrumu ve kiiltiirde diisiik iireme
oranlar1 nedeniyle yaklagik olarak vakalarin ancak % 10 — 15’ i tan1 alabilmektedir.
Hatta endemik bdolgeler de dahil olmak {izere enfeksiyonun bildirildiginden ¢ok daha
yiiksek oranlarda oldugunu belirten yayinlar mevcuttur (3,17). Bruselloz ile iliskili
olarak 70.009 goniilliiniin katilimi ile yapilan Tiirkiye’ nin ilk sistematik epidemiyelojik
calismasinda Cetin ve ark. (67) yiiksek riskli popiilasyonda brusella seropozitifligini %
6 olarak bildirilirken tiim ¢alisma grubu i¢in bu oran % 1.8 olarak bildirilmistir. Dogu
ve giineydogu illeri i¢in ise bu oran % 27.2 kadar yiiksek saptanmistir (68). Gebelerde
bruselloz insidansi ise farkli ¢aligmalarda % 1.3 — 12.2 arasinda bildirilmistir (11,16).

Birgok brusella tiiriiniin, ¢iftlik hayvanlarinda gebelik kaybi1 yaptigi cok iyi
bilinmekte ayrica insanlarda da gebelik kayb1 yaptigina dair kanitlar mevcuttur (44,69).
Insanlarda hayvanlara oranla daha az gebelik kaybina neden oldugu ve bunun sebebinin
ise insan plasentasinda eritriol bulunmamasina ve insan amnion sivisindaki anti-brusella
aktivitesinin varligina bagh oldugu diisiiniilmektedir (70,71). Klamidyalar, Coxiella
burnetti, Listeria monocytogenes, Waddlia chondraphila, Campylobacter jejuni,
Salmonella spp de dahil olmak tizere birgok mikroorganizmanin gebelik tizerine olan
olumsuz etkileri (gebelik kaybi, preterm dogum, konjenital enfeksiyon) ile ilgili
literatlirde bir¢ok yaymn mevcuttur (72-75). Ancak diger bakterilerin gebelik kaybi ile
iligkisinin belirlenmesindeki ve insidansinin hesaplanmasindaki zorluk nedeniyle tek tek

bu enfeksiyonlar karsilastirmak miimkiin degildir. Biz calismamizda rubella, CMV,
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EBV, toksoplazma enfeksiyonlari ELISA yéntemi ile disladigimiz hastalari ¢aligmaya
dahil ettik. Tiim bakteriyel enfeksiyonlarda bakteriyemi, akut febril reaksiyon, toksemi
ve/veya DIC, gebelik kaybma neden olan mekanizmalardir (11,76). Endotoxinlerin
uterin diiz kas {zerine olan kontraktil etkisi, brusellozun gebelikle iligkili
komplikayonlarindan esas olarak sorumlu tutulmaktadir (77). Insanlarda bruselloz
gebelik kayb1 disinda preterm dogum eylemi ve konjenital enfeksiyona da neden
olabilmektedir (10,78). Konjenital enfeksiyonla ilgili birgok vaka bildirilmis (78-82),
bu vakalarin gebelik sirasinda transplasental gegise ya da dogum sirasinda amnion sivi
kontaminasyonuna bagl olarak gelistigi diigiiniilmiistiir (83-85). Brusellozun fetal
anomaliyle iligkisinin olmadig1 gosterilmistir (69). Literatiiriin aksine Buzgan ve ark.’
nin (39) Van’da yapmis oldugu bir ¢aligmada bruselloz tanisi alan 1028 hasta calismaya
alinmis ve gebe hastalarin (%1,7) tamami gebelik siirecini saglikli tamamlamistir.

Khan ve ark.” nin (16) calismasinda ise 1983 — 1995 yillar1 arasinda 545
bruselloz vakasi incelenmis, gebe olan hastalarin orani % 17 (92/545) bu gebe
hastalarin ise % 43° linde gebelik kaybi bildirilmistir. Yine baska bir calismada
bruselloz tanisi alan hastalar icinde gebe olanlarin orant % 6.14 saptanmistir (10).
Bruselloz tanist konulmus gebe kadinlarda gebelik kaybi %10-44 arasinda
bildirilmektedir (10,11,16,21,86,87). Makhseed ve ark. (14) spontan abortus yasayan 29
hastadan % 7 sinde ve intrauterin fetal eksitus gelisen 51 hastanin ise % 10’ unda akut
veya kronik brusella enfeksiyonu saptanmustir. Urdiin’ den yayinlanan 445 gebelik
kayb1 yasayan ve 445 kontrol grubu olmak {izere 890 goniilli ile yapilan bir
seroprevalans calismasinda da brusella seropozitiflik oran1 ¢alisma grubunda % 1,8
kontrol grubunda ise % 1,0 olarak sapatanmis ancak aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli saptanmamuistir (89). Bu ¢alismada Abo-Shehada ve arkadaslar1 Rose Bengal
ve/veya brusella tiip agliitinasyonu icin herhangi bir titrasyondaki agliitinasyon varligin
“Pozitif” olarak degerlendirmiglerdir. Calismamizda ise benzer sekilde c¢alisma
grubunda % 14.1 ve kontrol grubunda ise % 4.6 olarak bulundu ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (P = 0,028). Ancak immunocapture i¢in cut-off
degeri 1/320 olarak alindiginda ise bu oranlar % 5,6 ve % 0,9 olarak bulundu, aradaki
fark ise istatistiksel olarak anlamsizdi. Khan ve ark. (16) yaptiklar1 ¢calismada bruselloz
tanis1 konulan gebe hastalar1 1/2560 titrasyonun iistiinde ve altinda olanlar olarak ikiye

ayirmiglar ancak gebelik kayiplar1 ve erken dogum ile iliskisi bulunamamstir. Yapilan
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bircok c¢alismada gebelik kaybi ile titrasyon diizeyleri arasinda iliski izlenmemistir
(10,16,76). Ancak bu caligmalarin birbiri ile karsilastirllmasi kullanilan yontemler
arasindaki farkliliklar nedeniyle uygun degildir.

Endemik bolgelerde 6zellikle 15-35 yas arasinda bruselloz prevalansinin daha
yiiksek oldugu , 18 - 40 yas aralig1 disgindaki kadinlarda gebelik komplikasyonlar1 bagka
nedenlerle daha sik oldugu g6z onilinde bulundurularak hasta grubu 18- 40 yas arasi
gebelik kaybi yasayan hastalar olarak belirlendi (6,13). Fakat Abo — Shehada ve ark.’
nin (89) yaptigr caligmada ve diger bir¢cok calismada yas siirlamasi getirmeden
olusturulan hasta gruplarinda abortus ve diger gebelik iliskili komplikasyonlar
hesaplanmistir.

Bruselloz ile iliskili gebelik komplikasyonlarinin 6zellikle ilk 2 trimesterde
oldugu literatiirde gosterilmis. Khan ve ark.” nin (16) calismasinda ilk iki trimester
kayiplart % 43 olarak bildirilirken iiciincii trimesterde ise bu oran % 2’ dir. Bu ve
benzeri ¢aligmalarin cogunda hastalara tan1 sadece serolojik olarak konulmus olup akut
— kronik ayrim1 yapilmamistir. Ugiincii trimesterde tan1 alan bir hasta genellikle kronik
brusellozdur. Sonug¢ olarak brusellozun ilk iki trimesterde liciincii trimestere oranla daha
sik gebelik kayb1 yaptigimi sOylemekten daha dogru olani brusellozun gebelik kaybi
riskinin ilerleyen gestasyon haftalarinda giderek azaldigidir. 3. trimesterde yeni enfekte
olan bir hasta ile ilk trimesterde enfekte olan hastanin riski benzer olabilir. Bu konuda
daha detayli anamnez ve laboratuvar incelemelerinin yapildigi ve degerlendirildigi,
genis hasta gruplan ile yapilan calismalara ihtiya¢ vardir. Calismamizda literatiirii
destekleyecek sekilde gebelik kaybi yasayan brusella pozitif hastalarimizin gestasyon
haftas1 13,80 (£ 3,64) olarak bulunmustur. Gebelik kaybi1 yasayan brusella negatif
hastalara oranla ise daha erken donemde kayip yaptigi saptanmig olup bu bize
brusellozun erken donem gebelik kayiplarina neden oldugunu diisiindiirmektedir.

Tablo 3’ te goriildiigli gibi hastalarin daha 6nce yasadigi abortus sayilar1 hasta
grubunda anlamli olarak yiiksek bulundu (P = 0,001). Bunun ise iki sebebi olabilir.
Bunlardan biri hastalar romatolojik ve / veya immiinolojik bagka sebeplere bagli olarak
gebelik kaybi1 yasamis olabilirler. Anamnezde bdyle bir durumu agiklayacak bilgi
bulunmamakla birlikte laboratuvarda bilinen gebelik kaybi sebeplerinin ekartasyonu
yaptlmamstir. Ikinci mekanizma ise bu hastalar eger kronik bruselloz ise baska

calismalarda da belirtildigi gibi miikerrer abortus sebebi bu olabilir (79). Hasta grubunu
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brusella serolojisi pozitif ve negatif olanlar olarak ikiye ayirarak yaptigimiz incelemede
ise iki grup arasinda anlamli fark bulunmamasi brusellozdan ziyade diger
mekanizmalarin etkin olma ihtimalini yiikseltmistir.

Anlaml fark bulunan sonuglardan biri de AKS diizeyleridir. Hasta grubunda
yiiksek olarak tespit edilmis olup beklenen bir sonu¢ degildir. Hastalarin ve kontrol
grubunun AKS degerlerine tek tek bakildiginda daha 6ncesinde DM tanisi olmayan iki
hastanin degerinin > 240 mg/dl oldugu goriildii. Gruplar arasindaki farkin saptanan bu
u¢ degerlere bagli oldugu disliniilmiistiir. Ayrica hasta grubunda inflamatuvar
makirlarin ve heboglobin diizeyinin belirgin olarak yiiksek oldugu goriildii. Buzgan ve
ark.” nin (39) 1028 bruselloz vakasinin incelendigi ¢aligmasinda laboratuvar bulgulari
incelendiginde ¢alismamizdakine benzer sekilde ESH ( % 51,3 ) ve CRP ( % 58,4 ) ve
hemoglobin ( % 40,3 ) diizeyi anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. Literatiirde bagka
calismalarda da bruselloz hastalarinda inflamatuvar markirlar anlamli olarak yiiksek,
hemoglobin ise diisilk olarak bulunmustur (8,89). Bu calismalar ve vakalar bize
inflamatuvar markirlarin hastaligin aktivitesini yansittigin1 diisiindiirmektedir. Fakat
Tiirkiye’ den bildirilen bruselloz tanis1 alan iki gebe hastanin bildirildigi makalede
vakalardan birinin CRP diizeyi normal olarak bulunmus ve gebeligini saglikli sekilde
tamamlamistir. Diger vakada ise CRP diizeyi 27 mg/L olarak bulunmus (referans
aralig1 < 0,05 mg/L ) ve spontan abortus ile sonuclanmistir (90). Calismamizda ise hasta
grubunu bruselloz varligina gore ikiye ayirarak yaptigimiz incelemede bu parametreler
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamigtir. Hasta grubunda belirgin
yiiksek olmasina ragmen Brusella pozitif hastalarda diger gebelik kaybi yasayan
hastalardan farkli bulunmamis olmasi gostermistir ki aslinda gebelik kayb1 sirasinda
yasanan fizyopatolojik degisikliklerin ve inflamasyon siirecinin sonucu olarak bu
parametreler etkilenmis olabilir. Baz1 ¢aligmalarda ise anemi ve artmig CRP diizeyinin
brusellozun akut ve subakut formlarinda, artmis ESH ve lenfomonositozun tiim
formlarinda, romatoid faktor pozitifliginin ise kronik ve relaps hastalarda gelistigi
bildirilmistir (6,13,91).

Hasta ozellikleri incelendiginde ise gebelik kaybi yasayan hastalarin kirsal
alanda yasama oranlar1 anlamli olarak yiiksek bulunurken taze peynir yeme oranlar1 ve
hayvancilik / hayvan temasi Oykiisii acisindan fark bulunamamistir. Hasta grubunu

brusella serolojisine gore ayirdigimizda benzer sekilde brusella pozitif olanlarin taze
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peynir yeme oranlar1 anlamli bulunmazken, hayvan temasi Oykiisii anlamli olarak
yiiksek bulundu (P = 1,00 ve P = 0,02). Literatiir genelinde ise Tiirkiye’ den bildirilen
bir calismada oldugu gibi bruselloz tanili gebe hastalarda pastorize edilmemis siit {iriinii
titketiminin, hayvan temasinin yiiksek oranlarda oldugu tespit edilmistir (10).

Sikayetler incelendiginde ise; bel agris1 ve eklem agrisi anlamli olarak farkli
saptandi ancak dnemli bir nokta da bu semptomlarin oraninin kontrol grubunda yiiksek
oldugudur. Bunun muhtemel sebebi gebeligin olusturdugu mekanik etkidir. Ates ve
tislime titreme de anlaml yiiksek bulunmus olup bazi yayinlarda aslinda semptomlarin
daha ¢ok hastaligin evresi ile ilisili oldugu one siiriilmiigtiir. Bir ¢caligmada ates, eklem
agrist ve bel agris1 6zellikle akut hastalik ile; depresif bulgular ise daha ¢ok kronik
hastalik ile iligklili olarak bulunmustur (13,91).

Bu ¢aligmadan elde edilen baska bir 6nemli sonug ise Brusella pozitif saptanan
vakalarim (hem hasta hem de kontrol grubunda) o6zellikle ilkbahar ve yaz aylarinda
saptanmasidir. Giir ve ark.’nin (28) yaptig1 caliymada vakalar % 68 yaz — ilkbahar
doneminde saptanirken, Lulu ve ark. (92) % 78 mart — temmuz aylar1 arasinda, Buzgan
ve ark.’nin (39) calismasinda ise % 30,6 ilkbahar - % 33,8 yaz aylarinda vakalar tespit
edilmis.

Calismamiz hastalarin  tan1 aldiktan sonraki tedavi ve takip verilerini
icermemektedir. 10 yil siireyle 1245 hastanin izlendigi 19 gebe hastanin yeraldigi
calismada diger bircok yayinda belirtildigi gibi, hastalara trimetoprim / siilfametoksazol
tedavisi verilmis. Khan ve ark.” nin (16) caligmasinda antibiyoterapinin gebelik
kayiplarina kars1 koruyucu oldugu gosterilmistir. Yine ayni ¢alismada diisiik egitim
diizeyi ve yetersiz siire ve spektrumda verilmis olan antibiyoterapinin gebelik kaybi ile
yakindan iligkili oldugu belirtilmis. Roushan ve ark.’nin (76) yaptigi calismada
bruselloz tanisi alan 19 gebe hasta incelenmis, hastalardan 10 unda (% 53) abortus
gelismis ve bunlardan ikisinin tekrarlayan abortus yasadigi bildirilmigtir. kisi
tekrarlayan abortus yasayan hastalar olmak {izere 13 kadinin tedavi sonrasindaki
gebeliklerini sorunsuz olarak tamamlamiglar. Yine bu g¢alisma sirasinda yapilan bir
gbzlem ise eger hastalar vajinal kanama gelismeden Once tedavi edilirlerse gebeliklerini
tamamlayabilmigler. Ayrica birgok caligmada tedaviye erken baslanmasinin anne ve
bebegi korudugu gosterilmistir (10). Fakat vaginal kanama bagladiktan sonra hastaneye

bagvuran hastalarda tedavinin gebelik kaybimi 6nleyemedigi gosterilmistir (16). Aslinda
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bu bulgu da gostermistir ki gebelik ve brusellozla iliskili olarak esas onemli nokta
hastalarin erken tanmi alarak hizli erken tedavi edilmesidir. Aksi taktirde ise baslanan
tedavi gebeligin devamliligini saglayamamaktadir.

Bu konuda ise yapilmasi gereken sey Ozellikle brusellozun endemik oldugu
bolgelerde gebelik takipleri sirasinda semptomatik olmasalar dahi hastalar bruselloz

serolojisi agisindan degerlendirilmelidir.



6. SONUC VE ONERILER

Calismamiza 71 hasta ve 109 kontrol olmak {izere 180 goniillii alinmis olup
hasta grubunda 10 (% 14,1) hastada, kontrol grubunda ise 5 (% 4,6) kiside brusella
serolojisi pozitifti. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu caligma,
literatlirdeki bir¢ok ¢aligmada belirtildigi gibi gebelik ile iligkili komplikasyonlar ve
bruselloz iliskisini ortaya koymaktadir. Belki de insanda brusellozun gebelik kaybi
yapmadigia dair eski kaynak bilgileri yeniden degerlendirilebilir.

Hastalarin brusella agliitinasyon titrasyonlar1 ile gebelik kaybi arasinda anlamli
iligki saptanmamakla birlikte ozellikle gebelik kaybi yasayan gruptaki hastalarin
agliitinasyon titrasyonlarinin daha yiiksek oldugu gozlenmistir.

CRP ve ESH yiiksekligi gebelik kayb1 yasayan grupta yiiksek olarak bulunurken
brusella seropozitifligi saptanan hastalarda ise brusella negatif olanlara gore fark
saptanmamigtir.

Hayvan temas1 ve kirsal alan ziayreti anlamli saptanirken literatiirden farkli
olarak calismamizda taze peynir yeme Oykiisii ile brusella serolojisi arasinda iligki
bulunmamaistir. Bruselloz semptomlar1 gebe hastalar1 degerlendirirken (6zellikle eklem
ve kas semptomlar1) gebeligin yarattigt mekanik ve hormonal degisiklikler nedeniyle
anlamsiz / yetersiz kalabilmektedir.

Calismamizda beklenildigi gibi brusella pozitifligi olan hastalarin 6zellikle yaz
ve ilkbahar aylarinda bagvurdugu ve gebelik kayb1 yasadigi goriildii.

Gebelik kayb1 yasayan hastalarin Oykiilerinde miikerrer gebelik kayiplarinin
varligi bize gebelik kaybi ile saglik kuruluslarina bagvuran hastalarin bruselloz
acisindan arastirilmasimin gerektigini diigiindiirdii. Ayrica bruselloz tanisi alan gebe
hastalarin tedavisi ile gebelik kayiplar1 azaltilabilir.

Literatiirde bir¢ok ¢aligmada tedavinin gebeligin devamliligi, fetal enfeksiyon ile
iligkili olarak olumlu etkileri gosterilmistir. Bu bulgularda da goriildiigi gibi gebelik ve

brusellozla iligkili olarak esas 6nemli nokta hastalarin erken tani alarak hizli gekilde
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tedavilerinin baslanmasi1 saglanmalidir. Aksi taktirde ise baglanan tedavi gebeligin
devamliligin1 saglayamamaktadir. Bu konuda ise yapilmasi gereken sey ozellikle
brusellozun endemik oldugu bolgelerde gebelik takipleri sirasinda semptomatik
olmasalar dahi hastalar bruselloz serolojisi agisindan taranmalidir.

Konu ile ilgili ¢caligmalar mikrobiyolojik ve sosyal zorluklar nedeniyle genellikle
retrospektif ve/veya sadece seroloji temelli olarak dizayn edilmis olup hastaligin evresi,
stiresi, gestasyon yasi, gebelik kaybi risk oranlar1 ve risk faktorleri gibi baz1 verilere
ulagsmay1 gliglestirmektedir. Daha biiyiik hasta gruplarinda daha detayli anamnez ve

laboratuvar verilerini i¢eren ¢aligmalar ihtiya¢ vardir.
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