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KISALTMALAR

BOS: Beyin Omurilik Sivist

CFU: Colony Forming Unit

WHO: Diinya Saglik Orgiitii

EIA: Enzim Immun Assay

ELISA:Enzim Linked Immununosorbend Assay

Ig G: Immunglobulin G

Ig M: Immunglobulin M

ug:  Mikrogram

pul:  Mikrolitre

mg: Miligram

ml:  Mililitre

MIK: Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu

MIK s, :Bakterilerin %50’ sinin iiremesini inhibe eden en diisiik konsantrasyon
MIKoo : Bakterilerin %90° mn {iremesini inhibe eden en diisiik konsantrasyon
PCR: Polimeraz Zincir Reaksiyonu

RES: Retikuloendotelyal Sistem

STA: Standart Tiip Aglutinasyonu

TNF: Tumor Nekrosis Faktor
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1. GIRIS

Brucella cinsi bakteriler ile olugsan bruselloz (Malta hummasi, Bang’s
hastaliyi, Akdeniz atesi, Mal hastaliyi) aslinda bir hayvan hastaligi (koyun,
kegi, sigir, manda, domuz) olup bunlann sitleri, etleri, idrar, vicut sivilari,
gebelik materyalleri ve sut drdnleri aracii@ ile insanlara bulasan bir
hastaliktir (1). Hastalik diinyada yaygin olarak gérilmekle birlikte Akdeniz ve
Giney Amerika Ulkelerinde daha sik gérillmektedir (2). Ulkemizde 6zellikle
Giuneydogu Anadolu’ da kontrolsiiz hayvan Urtnlerinin  tiketiminin
yayginhdindan dolaytr bazen hastahdin epidemi boyutuna ulastigi
gorulmektedir (3). Hastaligin mortalitesi diistiktir ancak ylksek morbiditesi
nedeniyle 6nemli bir saghk sorunu olmaya devam etmektedir (4). Hastalik
farkh klinik tablolarla ortaya ¢ikabildiginden tanida =zorluklara neden
olmaktadir. Hiicre i¢i yasayan bir bakteri olmasindan dolayr tedavi
secenekleri sinirlidir. Efektif bir tedavi igin hlicre icinde yliksek konsantrasyon
diizeylerine ulasan antibiyotikler secilmeli ve tedaviye uzun bir slire devam
edilmelidir (5).

Isparta bruselloz agisindan endemik bir bdlgedir. Siileyman Demirel
Universitesi Klinik Bakteriyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklan servisinde yatarak
tedavi goéren bruselloz olgularinin bir codu daha 6énce tedavi aldiklari halde
iyilesme gérilmemis veya komplikasyon geligmis olgulardir. Bu nedenle bu
hastalardan elde edilen Brucella melitensis suslarinda antibiyotik direnglerinin
MIK yéntemi ile aragtinimasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Bruselloz

2.1.1. Tarihge

Bruselloz ilk kez Hippocrates tarafindan ‘ humma ‘ olarak
tanimlanmistir. Halsizlik, yorgunluk, ates, zayiflama, kaslarda bitkinlik
belirileri ile seyreden hastalik ilk kez 1861’ de Marston tarafindan “gastric
remittent fever” olarak tanimlanmigtir (6). Hastaligin etkeni ise ilk kez 1887
yilinda Sir David Bruce tarafindan Malta Adasinda ‘ Malta hummasi ‘ adi
verilen hastaliktan 6lmis Ingiliz askerlerinin dalagindan izole edilmis,
Brucella melitensis olarak isimlendirilmistir. 1904 yilinda, bu bakterinin
kaynaginin keci ve ineklerin sit ve idrarlari oldugu, etkenin bu triinlerde izole
edilmesi ile ortaya konulmustur. 1897 yilinda Danimarka’ da Bang tarafindan
dogum yapan sidirlarin uterus duvari salgisindan Brucella abortus izole
edilmigtir. 1914 yilinda ise ABD’ de Traum, premature dogan domuz
yavrularinin karaciger, bébrek ve midelerinden Brucella suis’ i saptamistir.
Ardindan Rusya ve Alaska’ da ren geyidinden Brucella rangiferi tarandi, ABD’
de orman kenesinden Brucella neotomae, Avusturalya ve Yeni Zelanda’' da
da epididimitisli koglardan Brucella ovis’ in izole edilmeleri izlemigtir. 1966
yillinda Carmichael képeklerde Brucella canis’ i saptamigtir. 1970’ lerde ise ilk
kez bir kadin hastadan Brucella canis izole edilmistir. Ulkemizde ise 1.
Diunya Savas! sirasinda Hisamettin Kural ve Mahmut Akalin tarafindan
Brucella melitensis’; 1931’ de Zihtl Berke sigirlardan, 1943’ de Golem,
1944’ de ise Koyluoglu ve Aktan koyun ve Kkecilerden Brucella cinsi
mikroorganizmalari izole etmiglerdir (1).



2.1.2. Etkenin ozellikleri:

Brucella cinsindeki bakteriler 0.5-0.7 p eninde, 0.6-1.5 y boyunda gram
negatif, hareketsiz, sporsuz, kapsilsiiz, aerop, cok kiiclik ince kokobasil
seklindedirler. Ureaz aktiveleri degisken olup karbonhidratlar fermente
etmezler. Gram boyama sirasinda zit boyayi gii¢ almalarindan dolayt en az 3
dakika bu boyada birakilmahdir (2,6,7,8).

Brucella cinsindeki bakteriler zorunlu aeroptur. CO; ile Gremeleri artar.
Ozellikle B. abortus ilk izolasyonda % 5-10 COy' li ortama ihtiyag duyar
(1,9,10). Etkenin klinik &rneklerden izolasyonu igin kan veya serumla
zenginlestiriimis besiyerlerinde 30 giin veya daha fazla inklibasyon siiresi
gerekebilir (11). Kicik olmalarindan dolayi molekiiler hareketleri nedeniyle
yerlerinde titresirler ( Braunien hareket ). Tek olarak daha az siklikla ikili, kisa
zincirler veya kiigiik kiimeler halinde bulunurlar (12).

Brucella spp. grubu bakteriler katalaz olumlu, B. ovis ve B. neotomae
disinda da oksidaz olumludurlar. Metil kirmizisi testi olumsuzdur. Ureaz
aktiviteleri degisken olup sitrat deneyi ve ONPG ( Orthonitrophenyl — beta —
D- galactopyranoside ) negatiftir. Indol olusturmazlar. Karbonhidratlardan asit
ve gaz yapmazlar ancak glikozu az miktarda kullanirlar. H,S olugsumu
degiskendir (10) . Nitratlar nitritlere indirgerler.

Brucella  cinsindeki  bakteriler  kilttirel, metabolik, antijenik
karakteristiklerine goére 7 tire ayrilmistir. Bununla birlikte DNA-DNA
hibridizasyon ¢aligmalarina gére suslar arasinda % 95’ in Gzerinde benzerlik
gosterilmigtir (12). Brucella abortus, B. suis, B. canis ve 6zellikle de B.
melitensis insanlarda infeksiyona yol agar (2).

2.1.2.1.Kiiltur ozellikleri:

Brucella tarleri hiicre i¢i ortamda  yasadiklarindan dolayi beslenme
gereksinimleri karmagiktir. Ik izolasyonda kompleks besiyerlerinin
kullaniimasi gerekir. Et 6zeti, triptoz gibi kompleks peptonlu, glikoz ve tuz
iceren besiyerlerinde iyi Grerler. Genellikle ilk izolasyonda gec Urerler.

Uremeleri icin besiyerlerine tiamin, niasin, biotin, nikotinik asit, bazen serum



eklemek gerekir. Optimal treme 1sis1 37 °C olup 10-40 °C arasinda Ureyebilir.
Optimal pH' 1 6.7-7.4’ tur. Kolonileri inklibasyondan 2-3 giin sonra gérilebilir.
Fakat 4-5 gun sonra 2-3 mm. capa ulagirlar. Jelozdaki kolonileri kiguk,
yuvarlak, kabarik, saydam, sebnem tanesine benzeyen kaygan ve S
tipindedirler. Olugan bu koloniler hemolizsiz, pigmentsizdir. Eski kiilttirlerde
B. melitensis ve B. abortus’ un kolonileri esmer-kahverengi renk alabilirler.
Eski kiltirlerde R tipi koloniler meydana getirirler. B. canis ve B. ovis’ in
kolonileri R formunda diger tirlerin kolonileri S formundadir (1).

2.1.2.2. Direnglilik:

Brucellalar 60 °C de 10 dakikada, % 1 fenol eriyijinde ise 15 dakikada
canlliklarini yitirirler. Statte 17 gln, tereyadinda 142 gtn, dondurmalarda 1
ay, cesme suyunda 8 °C de 57 giin, 25 °C de ise 10 giin canh kalabildigi;
insan idrarinda en az 7 gin canli kalabildigi bildiriimistir. Bakteri toprakta 10
haftaya kadar, sivi glibrede 2 yila kadar, keg¢i peynirinde +4 ile +8 °C’ de 180
gine kadar ve icme suyunda 60 gine kadar canliigini korur. Isiya ¢ok
duyarlidir, pastérizasyon yeterli korunma saglar (12).

2.1.2.3. Antijenik yapiu:

B. melitensis, B. abortus ve B. suis, A ve M olmak {izere isiya dayanikl,
aglutinasyon reaksiyonlarindan sorumlu 2 gesit yizey antijeni bulundururlar.
B. abortus ve B. suis’ de A antijeni fazla, M antijeni az miktarda; B.
melitensis’ de ise M antijeni fazla, A antijeni az miktardadir. Bu nedenle
serolojik metodlar ile B. melitensis’ i B. abortus ve B. suis’ den ayirmak
mimkiin olmakta ancak B. abortus’ u B. suis’den ayirmak miumkdn degildir.

Bunun yaninda Brucellalarin Salmonellalardaki Vi antijenlerine benzer L
antijenleri vardir. Bu antijen genelde B. abortus suslarinda olup yeni izole
edilen bakterilerde vardir ve immun serumlarla aglutinasyonuna engel
olmaktadir. Bu durum serumlarin 100 °C de yarim saat isitilmasi ile ortadan
kalkar (12).



2.1.3. Patogenez :

Bruselloz 6zellikle Gliney Amerika ve Akdeniz iilkelerinde olmak Uzere
dunyada sik gorilen bir zoonozdur (2). Mezbahane calisanlari, veterinerler,
laboratuar calisanlan hastalik agisindan risk altindaki meslek gruplaridir.
B. melitensis genellikle infekte hayvanlardan elde edilen pastorize edilmemis
st ve st Urtnleri ile agizdan alinir. Mide asiditesine B.abortus’ a oranla
daha dayaniklidir. Diger giris kapilarn ise deri, konjunktiva ve bakterilerle
kontamine tozlar aracili: ile solunum yoludur. Kulugcka dénemi yakiagik 2-3
haftadir. Bu slire alinan bakteri sayisi ve viicuda girig yoluna bagl olarak
degisebilir . Bolgesel lenf bezlerinde gogdalan bakteriler kan yoluyla yayilarak
karaciger, dalak, lenf bezleri, kemik iligi, bébrek , endokard, kemik, eklem,
periton, akciger gibi organlara yerlesmeye egilimlidirler (8,13,14,15,16).

Brucella agiz mukozasindan girerse lenf yollan ile bogaz lenf
yollarinda, barsak mukozasindan gecerse mezenter lenf bezlerinde,
konjunktiva ve deriden girerse bélgesel lenf nodullerinde yerlesir. Daha sonra
duktus yolu ile kana karigarak bakteriyemiye neden olur ve lenf bezleri,
karaciger, kemik iligi ve diger RES de 0.2-2 mm. capinda ufak nodil
seklinde fokusler yaparlar. Bakteriler fagositler icinde kendilerini hem olugan
antikorlardan hemde antibiyotiklerin etkisinden korurlar. Infeksiyonun bu
patogenezine uygun olarak, subakut ve kronik bir gidigi vardir. Kan
kultirinden genellikle olumsuz sonug¢ alinmasi Brucellalarin kan icinde
serbest halde bulunmamasi nedeni iledir. Brusellozun komplikasyonlarinda
olusan steril abselerin infeksiyonun vicutta meydana getirdigi alerji ve
otolizden dolayi ortaya ¢iktidi bildirilmistir. Nekropside gozle gériilebilen ciddi
bir doku degisimi yoktur. Dalak buytmus, kanli ve yumusaktir. Karacigerde
ayni bulgular nadirdir (1).

Normal insan serumu bazi Brucella tlrlerine karsi bakterisit etki gosterir
ve polimorf niliveli [6kositler tarafindan fagosite olmalari icin opsonize eder.
B. melitensis serumun bakterisit etkisine karsi direnclidir ve bu da diger
tirlere oranla daha virtilan olma nedenini agiklar (17). Brucellalar fakultatif
hiicre i¢i parazitidirler. Smooth lipopolisakkarite sahip Brucella bakterisi,

olmayana gére polimorfonukleer ve mononukleer I6kositler icerisinde daha



kolay canliligini strdiriir. Bakterinin hiicre igcinde canliigini sturdiirmesinde
poly N-formyl perosamine O zinciri, Cu-Zn superoxide dismutaz eritruloz
fosfat dehidrogenaz icermesi ve siresle indiklenebilir proteinleri
salgilamasinin rolii olabilecegi dusiiniilmektedir. En 6nemli virlans faktorl
ise nétrofillerde miyeloperoksidaz — H,O; sistemini baskilayan, TNF tretimini
inhibe eden, makrofajlarda fagozom-lizozom fiizyonunu engelleyen ve
oksidatif hasara karg! koruyan bazi maddeler ( adenin ve guanin monofosfat )
sentezlemesidir (11-13). S-LPS, antikor yanitinda ve brucellanin
virtilansinda en énemli yer tutan bir yapidir. S-LPS icermeyen suglar normal
serum tarafinca lizise ugratilmaya cok duyarlidir. S-LPS’ e kargi olusan
antikorlar Brucellanin izole edilemedigi durumlarda tanida kullanilhr.
Brucellaya kargl olusan antikorlarin élcimiinde cesitli serolojik testler
kullaniimaktadir. Bunlardan ilki 1897 yilinda Wright ve Smith’ in kesfettigi
standart thp aglutinasyonu testi (STA) dir. Bu testde aglutine olan
antikorlarin hepsi 6l¢tlmekte ancak bu antikorlarin ayinmi yapilamamakiadir.
Reddin ve arkadaglan 2-merkaptoetanol ekleyerek bu antikorlari ayirtetmisler
ve aktif infeksiyonla baglantisinin varlidini géstermislerdir. Bu test ile Ig M
yapisindaki antikorlarin aglutinasyonlari inaktive edilmektedir. STA ve 2-
merkaptoetanol kombinasyonu testi brusellozun gidisati ve tedaviye yanitta
kullaniimakta olan bir metotdur (12,17, 18).

2.1.4. Klinik:

Bruselloz Akdeniz llkeleri, Orta Dogu ve Latin Amerika (lkelerinde
endemik seyirlidir. Brucella cinsindeki bakteriler konak savunma
mekanizmalarindan kagmaya egilimli intraselluler mikroorganizmalardir.
Hastalik viicutta cesitli organlan etkileyebilen sistemik bir infeksiyona yol
acar. Baglica semptomlar ates, bas agrisi, kas agrisi, bel agrisi, 6ksurik,
terleme, eklem agrisi, halsizlik, yorgunluk, istahsizlik, kilo kaybidir.
Goruldugu Gzere klinik belirtilerinin genis spektrumlu olmasindan dolayi
basgka infeksiydz ( salmonella, tularemi, sifiliz, tiberkiiloz, viral hastaliklar ) ve

infeksiydz olmayan hastaliklara benzer. Bundan dolayr hastaligin tanisi



siklikla gecikir veya yanlig teshis konulur (2,19,20). Belirtiler inokiilasyondan
2-4 hafta sonra baslar. Tedavi almamig hastalarda ondillan ates paterni
gorilebilir. Vakalarin % 80-90’ inda ates, % 10-20’ sinde lenfadenopati, %
20-30’ unda splenomegali ve hepatomegali goérilebilir (21). Semptomlarin
slresi ve siddetine gére akut, subakut, kronik olmak Gizere 3 gruba ayrilabilir
(22). Gotuzzo brusellozu, hastallk semptomlarinin siresine goére; akut
(8 haftadan kisa), subakut (8-52 hafta), kronik (52 haftadan uzun) olmak
Gzere siniflandirmigtir. (Tablo 1). Subklinik brusellozda semptomlar olmadigi
ya da klinik bulgular tam olarak ortaya ¢ikmadigi halde serolojik bulgular
go6zlenebilir. Bu durum o&zellikle mezbaha calisanlar, veteriner hekimler ve
hayvancilikla ugrasanlarda gérilir. Mezbahane calisanlarinda % 50’ den
fazla, veterinerlerde % 33'ten fazla yiksek anti-Brucella antikor titrelerinin
olup bu kigilerde fark edilen bir klinik enfeksiyonun olmadigini gdsteren
yayinlar vardir (23). Akut bruselioz ise hafiften ¢ok agir seyirli toksik tabloya
kadar degisen bir profil gésterir. Eger spesifik bir organ tutulumu s6z konusu
ise hastalik fokal olarak tanimianabilir. Hastalifin seyri sirasinda 6zellikle
tedaviye devam etmeyen hastalarda rélapslar gérulebilir. Cogunlukla
rélapslar tedaviyi kestikten 3-8 ay sonra gérulir (24,25). Ancak basarili bir
tedavinin ardindan 2 yil sonra bile rélaps olabilir (23, 26, 27, 28) . Enfeksiyon
12 aydan uzun sirerse hastaligin kronik oldugu duasiindlebilir (29). Kronik
bruselloz genellikle kemik, eklem, karaciger, dalak veya bdbrekteki stiplratif
infeksiyonlarin yol actigi bir tablodur (30, 31).



Tablo 1. Brusellozun formlari

Bulgular Akut form Subakut Kronik form
(Bakteriyemi, <8hafta) form (> 52 hafta)
(< 52 hafta)

Yas Geng eriskin, cocuk Geng erigkin | Erigkin, >40yas
Artralji Siklikla + + Siklikla + + + | Siklikla + + +
Ates % 95 % 50-70 Yok
Hepatomegali % 66 % 50 Nadir
Splenomegali % 50-70 <% 40 Nadir
Hematolojik.... Nadir Siklikla Nadir
Psikiyatrik Yok Nadir Sikhkla
rahatsizlik depresyon
Okuler tutulum Yok % 1-2 % 5-10

2.1.5. Komplikasyonlar:

Gastrointestinal Tutulum :

Gastrointestinal sistem komplikasyonlari  brusellozlu hastalarin

% 70’ inden fazlasinda gérilmektedir (32). Istahsizlik, karin agrisi, bulanti,
kusma, ishal veya kabizlik gorilebilir (33). Patolojik lezyonlar olarak Peyer
plaklarinda inflamasyon ve intestinal

mukozada hiperemi gdézlenir.

B. melitensis’ in neden oldugu kolit ve ileit vakalari bildirilmigtir (34, 35).

Hepatobiliyer Tutulum :

Karaciger retikuloendotelyal sistemin en blyik organi olmasindan
dolay: brusellozda daima etkilenen bir organdir. Bununla birlikte karaciger
fonksiyon testleri bir miktar yiikselmistir. B. abortus’ un etken oldugu tabloda
olusan grantlomlar sarkoidozdan ayirtedilemezler (11). B. melitensis’ in



olusturdugu patolojide ise nekrozu gevreleyen mononukleer hiicre kiimeleri
gorilar, viral hepatite benzer. Supuratif abseler gérilebilir.

Brusellozun dalak ile ilgili komplikasyonlan arasinda splenomegaliye
ilaveten abse olugsumu ve splenik kalsifikasyonlar da vardir (20,36). Stpuratif
komplikasyonlar yillar sonra geligebilir. Karaciger ve dalak abselerindeki
kalsiyum yogunluklarinin saptanmasi kronik hepatosplenik supuratif
brusellozu gosterir (37). Brucella nadiren akut kolesistit, pankreatit, spontan
bakteriyel peritonit nedeni olabilir ( 38, 39 ).

Osteoartikuler Tutulum:

Osteoartikuler komplikasyonlar brusellozlu olgularin % 20-85' inde
gortimektedir (40). Bunlar icerisinde sakroileit en sik gorilen
komplikasyondur. Viicudun agriligini tagiyan eklemler (kalga, diz, ayak bilegi)
kiigiik eklemlere goére daha sik etkilenirler. Artrit tablosu daha cok akut
hastallk sirasinda ve c¢ocuk hastalarda goérilarken, spondilit, vertebral
osteomyelit ve paravertebral abseler daha ¢ok kronik enfeksiyonlularda ve
yaslilarda goriimektedir. Gotuzzo ve arkadaslarinin yaptiklari prospektif
calismada eklem tutulumu olan brusellozlu hastalar incelendiginde periferal
artrit tablosunun c¢ocuklar ve geng eriskinlerde goérlidugu ve o6zellikle
relapslar esnasinda ortaya ciktigi, 55 yasin Ustindeki hastalarda nadiren
goruldugu saptanmigtir. Hastalarin gogunda monoartikuler tutulum vardir ve
genellikle alt extremite eklemleri etkilenmistir. Hastalarin % 25’ inde poliartrit
tablosu géralmastir.

Gotuzzo ve arkadaslan yaptiklan arastirmalar sonucunda 2 patolojik
kalip belirlemislerdir. liki eklem sivisindan Brucella mikroorganizmasinin izole
edildigi ve tek tarafli eklem tutulumu olan infeksiydz artrit tablosudur. Ikinci
form ise eklem sivisindan Brucellanin izole edilemedigi, birden fazla eklem
tutulumunun oldugu reaktif artrit tablosudur. Bu ikinci tipte en ¢ok etkilenen
eklemler ayak bilekleri, el bilekleri, dirsekler, dizlerdir. Eklem sivisinin analizi
ile bu iki grubun ayirimi yapilamamaktadir; I6kosit saytsi 300-10000 / mm? ve

protein diizeyi 3 gr / df nin tzerindedir. Infeksiydz artritlerde eklem sivisinin
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laktat dlUzeyi azalmistir. Biyopsi vyapildiginda bu iki grup vyine
ayritedilememektedir (41).

Spondilit tablosu yasa bagh olup vakalarin % 3-15" inde gordlir.
Genellikle lomber bélgede tutulur bunu servikal ve torakal vertebralar izler
(42). Spondilit vakalarinin % 20 kadarinda 2 veya daha fazla vertebra
tutulumu vardir.

Kardiyovaskuler Tutulum :

Endokardit brusellozlu olgularin % 2’ sinden daha azinda géralar. Ancak
hastaligin endemik oldugu yoérelerde bu oranin % 10’ a kadar yikselebildigi
bildiriimistir (43,44). Bruselloz ile iligkili 6limlerin baginda gelir. Aort kapagi
daha sik tutulum gosterir. Hem dogal hem de prostetik kapaklara bagh
Brucella endokarditi vakalan bildirilmistir.

Toraks Tutulumu :

Bakterinin hematojen yolla veya solunumla direk olarak akcigerlere
gelmesiyle  pulmoner  tutulum  ortaya  cikar. Nadir  goérilen
komplikasyonlarindandir. Ustelik pulmoner komplikasyonlar nadiren ciddi
seyirli olular ve genellikle komplike olmayan brusellozun tedavisinde
uygulanan rejimlere oldukea iyi yanit verirler. Yapilan calismalarda gériiime
sikligl % 1- 5 arasinda degigsmektedir. Ancak Pappas ve arkadaslarinin 450
bruselloz tanisi alan hastalar tGzerinde yaptiklarn aragtirmada respiratuvar
tutulumu % 7 olarak saptamislardir . Bu olgularin % 32’ si pnémoni ile
uyumlu bulunmustur (45). Literatlrde respiratuvar tutulum ile ilgili olarak
kronik ampiyem (46), plevral eflizyon (47), grantlomlar ve soliter noduller
(48), interstisyel pnémoni (49), hiler ve paratrakeal lenfadenopati ve
pndmotoraks (50) olgular bildirilmigtir.
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Nérolojik Tutulum :

Her ne kadar brusellozlu hastalarda depresyon yaygin sikayetlerden
olsa da santral sinir sistemine direk invazyon olgularin % 3-5 inde
goralmektedir (2,41). Menenjit en sik goérilen santral sinir sistemi
komplikasyonudur. Bunun disinda ensefalit, myelit, beyin absesi, epidural
abse, demyelinizan sendromlar bildiriimistir. Literatlirde izole intrakranial
hipertansiyon olarak ortaya ¢ikan nérobruselloz vakalari vardir (51). Shakir
ve arkadaglarl nérobrusellozu ortaya cikis sekline gére 2 gruba ayirmiglardir.
Birinci grupta meningoensefalit gibi akut bir olay vardir. lkinci ve kronik
formunda ise periferik ve santral sinir sisteminin her ikisi de etkilenir. Kronik
periferik form proksimal poliradikiilonéropatiyi icerir. Kronik santral form ise
santral sinir sisteminin diffiiz tutulumunu kapsar (52) .

Santral sinir sisteminin tutulumu basilin direk etkisiyle, sitokinler ve
endotoksinlerin periferik sinirleri, spinal kordu, menenksleri ve beyni
etkilemesiyle olabilir. Brusellozun nérolojik bulgulan vertebral tutuluma veya
beyin absesine sekonder olarak ortaya ¢ikabilir. Nérolojik sistem bulgulari
hastaligin baslangicinda, seyri sirasinda, konvalesan déneminde veya akut
enfeksiyonun iyilesmesinden aylar sonra ortaya ¢ikabilir.

Hematolojik Tutulum :

Anemi, I6kopeni, trombositopeni siklikla saptanan bulgulardir.
Hemofagositoz sonucu gelisir ve B. melitensis enfeksiyonlarinda daha fazla
goriiimektedir. Kiiglik ve zor taninabilen non-kazeifiye grantlomlar hastalarn
% 70’inin kemik iliginde nonspesifik reaktif histiyositlerle birlikte bulunabilir.
Nadiren hematolojik anormallikler, infeksiyonun erken dénemlerinde bulunur
ve infeksiyon etiyolojisini maskeleyip primer hematolojik patojenlerle
karigabilmektedir (12). Ciddi trombositopeni ile ortaya cikip idiopatik
trombositopenik purpura  tanisi alan ancak daha sonradan bunun
geciriimekte olan Brucella enfeksiyonuna bagl oldugu anlasilan vakalar
bildirilmigtir (53,54). Trombositopeni steroid tedavisi veya splenektomi
gerektirecek dizeyde olabilir. Gotuzzo ve arkadaslan 485 bruselloz
vakasinda 19 hastada (% 2,5) ciddi trombositopeni ( < 50.000 / mm? )
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saptamiglardir (41). Bu 19 hastanin 2 si kaybedilmig, 10’ u 2 aydan kisa
sireli kortikosteroid tedavisine yanit vermis, 7’ si 2 aydan uzun sireli (4-6 ay)
kortikosteroid tedavisi almigtir. Uzun sireli kortikosteroid tedavisi alan bu 7
hastanin 4’ inde tam remisyon gelismig, 3'inde ise daha sonra splenektomi
yapllarak remisyon saglanabilmistir (41). Cogdu infeksiyon hastaliinda
trombositopeni gecici bir durumdur ve infeksiyon kontrol altina alindiginda
ortadan kaybolur. Brusellozda ise ciddi trombositopenili hastalarin gogunda
uygun antibiyotik ve kortikosteroid tedavisine ragmen trombositopeni devam
edebilir.

Okuler Tutulum:

Uveit, optik nérit, papilddem, korneal tutulum vakalari bildirilmigtir.
Brucella uveiti noninfeksiydz bir yanit sonucu meydana gelir. Reaktif artrite
benzer sekilde dolasan immunkomplekslerin uveal hasarin olugsmasinda
rollerinin oldugu disuntlmektedir. Topikal ve sistemik kortikosteroid
tedavisine yanit verir. Ganglr ve arkadaslarinin 147 bruselloz tanisi alan
hastalar (zerinde yaptiklari arastirmada 38 (%26) hastada okuler
komplikasyon gérilmis, bunlann 26° sinda konjunktivit, 6’ sinda anterior
uveit, 1’ inde posterior uveit, 2’ sinde dakriyoadenit, 3’ Unde episklerit
saptanmistir (55).

Genitoliriner tutulum :

Renal tutulum brusellozun nadir gérilen komplikasyonudur. Literatlirde
brusellozla iligkili olarak interstisyel nefrit, pyelonefrit, mesangiokapiller
glomerulonefrit, Ig A nefropatisi olgulan bildirilmistir (12,56,57). Hastalarda
hipertansiyon, makroskopik hematri, masif proteiniiri gérulebilir (58).

Epididimoorsit brusellozun fokal bir komplikasyonu olup % 2-20
sikhginda gorilmektedir ve genitolriner sistemde rastlanan en sik
komplikasyonudur  (59). Martinez ve arkadaslarinin 59 Brucella
epididimoorsiti arasinda yaptiklar aragtirmada en sik rastlanan semptom ve
bulgular skrotal agri ve kitle, ates, terleme olarak saptamislardir (60). Testis

ve epididimler lenfosit ve plazma hicreleri ile infiltre durumdadir ve seminifer
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tubuller atrofiye ugramigtir. Kadinlarda salpenjit, servisit, pelvik abseler, over
absesi olgulari nadiren bildirilmigtir (12,61). Ayrica literatiirde bruseliozun
seksuel yolla gegisinin oldugunu disindiren vakalar vardir (61).

Hayvan plasentasinin eritriol icermesinden dolay! Brucella bakterisinin
bu dokuya yerlesmesi kolaylagmakta ve tablo spontan abortusla
sonuglanabilmektedir.  Insanlarda da bu enfeksiyon  abortusla
sonuglanabilmekte ancak diger enfeksiy6z nedenlerle olusan abortuslara
nazaran daha sik olmasinin nedeni bilinmemektedir . STA 1/160 ve (izerinde
titreleri olan asemptomatik bayanlarda abortus riski STA disik veya negatif
olanlara gére artmigtir (41).

2.1.6. Tani:

Rutin laboratuar testleri genellikle spesifik olmadigindan tanida yardimci
degildir. Loékosit sayisi genellikle normal veya dusuktir. Eritrosit
sedimentasyon hizi normal veya yikselmis olabilir. Anemi, trombositopeni ve
pansitopeni gorilebili. Serum transaminaz dizeyleri siklikla yukselmis
olarak bulunur (20).

2.1.6.1. Goriintiileme Yontemleri:

Vertebral osteomyelit, sakroileit veya artritten siphelenilen olgularda
ilgili bdlge Dbilgisayarli tomografi veya manyetik rezonans ile
goruntulenmelidir. Spondilit vakalarinda direk grafide erken bulgu olarak disk
araliginda daralma en erken ve en sik gérilen bulgudur (41).

Tc 99m MDP (metilen difosfonat) kemik sintigrafisi bruselloza bagh
osteoartikuler komplikasyonlarin teshisinde oldukg¢a kullaniglidir .
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2.1.6.2. Bakteriyolojik yéntemler:

Tum enfeksiyon hastaliklarinda oldugu gibi brusellozda da etkene
ybnelik tanida bakterinin izolasyonu ve serolojik testler en &nemli
yéntemierdir. Fakat her zaman bunlarda yeterli olmayabilir. Ornegin hastadan
alinan kan kdltirlerinde her zaman izolasyon sansi olmayabilir. Hastanin
antibiyotik kullanmis olmasi, kandaki bakteri sayisinin dusik olmasi gibi
faktérler etkenin izole edilmesine engel teskil edebilirler. Gotuzzo ve
arkadaslarina gore antibiyotik kullanmis hastalarda kan kaltura ile Brucella’
nin izolasyon sansi % 50 duzeylerindeyken, kemik iligi kilturd ile % 90
diizeylerinde olmaktadir (1) .

Brucella bakterisi yavag cogalan bir bakteridir. Bu nedenle zengin
besiyerlerine alinan kan ornekleri en az 3 hafta sire ile bekletiimelidir.
Otomatize kultlr sistemleri ile % 90 ihtimalle 7 gin icinde Brucella izole
edilebilmektedir (62). Ancak yine de Brucella yavasg treyen bir mikrorganizma
oldugu icin inkllbasyon suresinin uzatilmasi, subkdiltiirlerin yapilmasi
onerilmektedir. Otomatize kan kulttr sistemleri ile kontaminasyon riski daha
azdir (63,64). Bactec, BacT/Alert, Vital bu otomatize kan kiiltirt
sistemlerindendir (8). Ozkurt ve arkadaslari bruselloz disundikleri 50
hastadan aldiklari kan ve kemik iligi kultirlerini Brucella broth ve BacT/Alert
sistemleri ile isleme tabi tutup karsilagtirmiglardir. ilk metodda hastalarin
hepsinde etkeni uretmiglerdir. BacT/Alert yoénteminde ise 7 glnluk
inklibasyon sonrasi yapilan subkiltiirlerle birlikte hastalarin % 50’ sinde
etken saptanabilmistir. Ayni calismada BacT/Alert sisteminde Brucella
melitensis’ i ortalama saptama zamani 4,5 giin olarak bulunmustur (65). Ayni
sistemle calisan Solomon ve arkadaslari ortalama saptama zamanini 48 saat
(66), Casas ve arkadaslari 2-3 gun olarak saptamiglardir (67). Gedikoglu ve
arkadaslannin yaptiklan caligmada ise Bactec 9120 sistemi kullaniimig ve
ortalama 4. giinde etkenler izole edilmistir (68). Bannatyne ve arkadaslari ise
Bactec 9240 sistemi ile 97 izolatin % 92 ‘ sini 5 glin iginde izole etmislerdir
(69).

Brucella menenjiti olan vakalarin yapilan BOS analizinde diger kronik
menenijitlere benzer sekilde lenfositik pleositoz, protein miktarinin artmig
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glukoz diizeyinin azalmig ya da normal dizeyde oldudu saptanir. Gram
boyamasi ile etken genellikle gérilemez. BOS kdlturlerinin % 25’ inden daha
azinda brucella uretilebilir. Bununla birlikte BOS’ da spesifik antikorlarin
saptanmasiyla konulur ( 12 ).

2.1.6.3. Serolojik Tanu:

Brusellozun tanisi siklikla serolojik olarak konulur ( 20 ).

2.1.6.3.1. Standart Tiip Aglutinasyonu:

Hasta serumunun katli seri dilisyonlar! yapilir ve izerine esit miktarda
standart Brucella antijeni ilave edilir. Antijen olarak B. abortus’ un insanlar
icin avirulan olan S99 numaral standart susu kullanilir. Brucella bakterileri
hizli antijen yapisi degistirdiklerinden deneyde antijen olarak standart, iyi
aglutinasyon veren kokenlerin S kolonilerden tretilmig, 1si ile 6ldirtimus,
fenollu bakteri suspansiyonlari kullanilir. 1/160 ve Uzerindeki titreler veya
4 kat titre artisi anlamli kabul edilmektedir (7). Normal kimselerde ve 6zellikle
veteriner, kasap, ¢oban, ciftci gibi meslekleri olan kisilerin serumlarinda
1/80 — 1/100 titresinde normal aglutininler bulunabilir. STA testi Francisella
tularensis, Yersinia enterocolitica infeksiyonlari ve Vibrio cholerae agisi
olanlarda, Salmonella O:30, Escherichia hermannii, Escherichia coli O:157,
Stenotrophomonas maltophilia, V. cholerae 0O:1 ve Y. enterocolitica O:9
lipopolisakkaritleri ile veya lenfoma ve tuberkilloz olgularinda capraz
reaksiyon verebilir. Ancak bu hastalarda titre genellikle 1/160 n altindadir,
nadiren 1/320 olur (12). Bu ydntemle B. canis’ e kargi olusan antikorlar
saptanamaz ancak insanlar i¢in patojen olan en sik 3 brucella tirtine karg!
olusan antikorlar saptanabilir (7).

Brusellozda enfeksiyonunun akut déneminde ilk olarak Ig M antikorlari
birinci haftadan sonra ortaya cikarlar. Titreleri giderek artar ve Gglincli ayda
en yliksek diizeye erisirler, sonra azalarak kaybolurlar. Ancak bir cok olguda

diistik diizeyde ve bazen yilksek diizeyde uzun siire kanda bulunabilirler.
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lg G antikorlari ise hastaligin baslangicindan yaklagik 3 hafta sonra
belirginleserek 6-8 haftada en ylksek duzeye gikarlar. Kronik enfeksiyon
stresince uzun stre anlamli diizeyde serumda bulunurlar. Bruselloz
tedavisinden sonra Ig G antikorlarinin artmasi olgunun kroniklestigi ve
tedavinin surdurtlmesi gerektigini gosterir (1). Yalniz Ig G antikorlarinin
titresini ortaya c¢ikarabilmek igin Ig M’ in 2- merkaptoetanole duyarliiyindan
faydalanilir. Aglutinasyon testinde kullanilan sulandirici eriyige 0,05 M
2-merkaptoetanol konuldugunda hasta serumundaki Ig M antikorlar
etkisizleseceginden, alinan sonug yalniz Ig G antikorlarina ait olacaktir. Bu
testte 2-merkaptoetanol yerine rivanolde kullanilabilir. Bruselloz i¢in yapilan
aglutinasyonlarda prezon olayina yani aglutinasyonun antikor fazlaligina
bagh olarak engellenmesi olayina sik olarak rastlandigindan yapilacak olan
aglutinasyon deneylerinde sulandinmlarin oldukga ileri oranlarda yapiimasi
gerekmektedir (70).

2.1.6.3.2. Coombs Serumu Testi:

Klinik olarak bruselloz belirtileri belirgin oldugu halde yapilan
aglutinasyon testlerinin olumsuz olmasi brusellozda gérillebilen bir durumdur.
Olay, antikorlarin antijenlere baglandiklari halde aglutinasyon reaksiyonu
olusturmasini engelleyen mekanizmanin var olmasindan dogmaktadir (70).
Standart aglutinasyon deneyinde agiutinasyon vermeyen tipler tuzlu su ile 3
kez yikanarak yeniden suspansiyon yaptiktan sonra her tipe 1 damla
Coombs serumu (anti-human globulin) damlatildiginda blokan antikorlarin

bulunmasi halinde aglutinasyon goralir (71).

2.1.6.3.3. Opsonositofajik Test:

Hasta serumundaki fagositozu kolaylastiran ve opsonin adi verilen
antikorlarin ortaya cikarilmasi igin yapilan bir testtir. Tani; hasta serumu
I6kosit ve bakteri siispansiyonunun birbirleri ile karigtirimasindan sonra 15

dakika, 37 °C’ de inkiibe edilmesi ve buradan hazirlanarak giemsa ile
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boyanan preparatin incelenmesi ile konur. Bir I6kosit tarafindan fagosite
edilen ortalama bakteri sayisi, fagositik endeksi verir. Bu say1 6,10 veya daha
fazla ise test pozitiftir (1).

2.1.6.3.4. Rose-Bengal:

Brucella abortus’ un 99-S kékeninden hazirlanan ve 6zel teknikle Rose-
Bengal boyasi ile boyanan, tamponlu tuzlu sudaki yogun Brucella antijeni
kullanilarak yapilan bir deneydir. Cam bir plak tzerinde 0.003 ml. antijen
tizerine ayni miktar serum damlatiip elde cevrilerek 4 dakika icinde

bakterilerin kiimelegerek aglutine olmalan olumlu sonug sayilr (71).

2.1.6.3.5. EIA:

Hastaliga spesifik Ig A, Ig M, Ig G antikorlari bakilabilmektedir.
Baslangicta testin standardizasyonu ile ilgili sorunlar yagsanmig, daha sonra
rutin kullanima girmistir.

EIA ile STA testinin vyapillan karsilagtinimali galigmalarinda
norobruselloz olgularinda EIA’ nin daha Gstin oldugu vurgulanmaktadir (72).
Ancak STA testine gore pahali bir ydntem olmasi ve her yerde bulunmamasi
dezavantajdir (12). Ayrica ELISA yéntemi SAT’ na gére laboratuvardan

laboratuvara daha az standardize edilmigtir (7).

2.1.6.3.6. PCR:

PCR’ in kesfi mikroorganizmalarin birkag¢ saat iginde tanimlanabilmesi
nedeni ile identifikasyonda yeni bir boyut meydana ¢ikarmistir. PCR
geleneksel tanimlama metodlarina gére daha hizli ve daha duyarli bir
yéntemdir. Bununla birlikte sensitivite ve spesivitesi laboratuvardan
laboratuvara degismekte ve standardizasyonunda sorunlar vardir (73).
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2.1.7. Tedavi:

Brucellanin hiicre icinde yasayan bir bakteri olmasindan dolayi tedavi
secenekleri sinirhdir. Hastaligin efektif bir gekilde tedavisi igin antibiyotigin
hiicre ici ortamda ylksek konsantrasyonda bulunmasi ve tedavinin siresinin
uzun olmasi gerekmektedir (5). Tedavi rejiminin segimi ve antimikrobiyal
tedavinin stresi fokal hastaligin varligina ve hastanin yas, gebelik, allerji,
renal yetmezlik gibi sartlarina bagh olarak secilmelidir (12). Tek basina
antibiyotik kullanimi rélaps ve basarnsizlikla sonuglanir. Genig kapsamli
yapilan bir derlemede 1949-1988 yillarinda bin hasta, bu ilaglarin tek bagina
kullaniminda %7-32 rélaps géstermistir (74,75).

Tetrasiklinler: Bakterilerin 30 S ribozomlari ile birleserek protein
sentezini inhibe ederler. Etkileri bakteriyostatik olup genis spektrumlu
antibiyotiklerdir. Doksisiklinin yarilanma émrii 16-18 saat olup uzun etkilidir.
Lipofilik 6zellik gosterdiginden dolayr dokulara iyi penetre olurlar.
Tetrasiklinler plasentay! geger , fetal dis ve kemiklerde renk degisikliklerine
ilaveten gelisme bozuklugu ve kemik deformiteleri yapabilir. Bebek ve 8 yasin
altindaki ¢cocuklarda diglerde gelisme bozukluguna yol acarlar (76).

Rifampisin: Bakterisid etkili bir antibiyotiktir. DNA’ ya bagimli RNA
polimerazi inhibe ederek etkisini gésterir. Tum viucut dokularina iyi dagilir.
Menenijitli hastalarda BOS’ a terapétik dozlarda geger (76). Bruselloz gegiren
gebelerin tedavisinde kullanilabilir (12).

Hucre icine iyi penetre olabilen antibiyotiktir. 1059 bruselloz hastasinin
incelendigi bir meta analizde doksisiklin ve rifampisin tedavisi alanlarda % 17,
doksisiklin ve streptomisin tedavisi alanlarda ise % 5 oraninda rélaps
gorulmustar (20,77).

Aminoglikozidler: Protein sentezini inhibe ederek etkilerini gésterirler.
Etkileri bakterisidaldir. Spondilitli hastalarda doksisiklin + streptomisin
kombinasyonunun doksisiklin + rifampisin kombinasyonuna gére daha etkili
oldugu gosterilmistir (78).

Dunya Saglk Orgiti’ niin énerisine goére bruselloz tedavisinde
doksisiklin 200 mg/gin ve rifampisin 600-900 mg/ gin 6 hafta slresince
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uygulanmalidir.  Alternatif olarak Streptomisin 1 gr/giin intramuskuler olarak
21 gun + doksisiklin 200 mg/ gin 6 hafta stre ile kullanilabiir.

8 yagindan kigilk cocuklarda rifampisin ile kotrimoksazol (45 guin) veya
buna alternatif olarak gentamisin ilk 5 giin 5 mg/kg/giin dozunda rifampisinle
(45 guin) kombine bir sekilde kullanilabilir. Bu tedavide rélaps yok denecek
kadar azdir (12).

Kinolonlar: Etkilerini DNA girazi inhibe ederek gosterirler. Etkileri
bakterisidaldir. Kinolonlarin ve de 6zellikle de ofloksasinin Brucellaya karsi in
vitro etkinli§i mikemmel olup makrofaj ve I6kositlerin igine rahatlikla
gecebilirler (79). Agalar ve arkadaslarinin yaptidi bir calismada siprofloksasin
1 gr/gun + rifampisin 600 mg/gun ile doksisiklin 200 mg/glin + rifampisin 600
mg/ gln tedavi rejimleri kargilastiriimig, ilk gruba 30 gtin, 2. gruba ise 45 gin
tedavi verilmigtir. Tedavilerin etkinlikleri ve rélaps oranlari arasinda anlaml
bir fark bulunamamistir (4).

Kotrimoksazol: Bakterisid etkiye sahiptir. llk basta monoterapi seklinde
uygulanmig ancak yiksek rélaps nedeniyle terk edilmistir. 8 yagindan kiigik
cocuklarda tetrasiklinler kullanilamayacagindan dolayi rifampisin ile kombine
sekilde kullanilabilir (13).

Hepatik, splenik, paraspinal yerlesimli brusellar abselerin tedavisinde
medikal tedaviye ilaveten absenin cerrahi drenaji da saglanmalidir (12).

Endokardit olgularinda cerrahi ve medikal tedavinin birlikte uygulanmasi
mortaliteyi belirgin olarak azaltmaktadir. Tercih edilen kombine tedavi rejimi
doksisiklin + gentamisin + rifampisin + kotrimoksazoldur. Replasman sonrasi
antimikrobiyal tedavinin ne kadar slre ile verilecegi tartismalidir ancak 3
aydan kisa sireli tedavi 6nerilmemektedir (12).

No6robruselloziu olgularda doksisiklin + rifampisin ya da doksisiklin +
kotrimoksazol tercih edilir. Bu tedaviye BOS’ a iyi gegtigi bilinen seftriaksonda
ilave edilebilir (13).



3. MATERYAL

Bu caligmada asagidaki malzemeler kullanilimigtir
- Bactec 9120 kan kiiltir cihazi (Becton Dickinson)
- Bactec pediatric kan kiltir siseleri (Becton Dickinson)
- Brucella melitensis antiserumu (Oxoid)

- U tabanh 96 kuyucuklu steril mikroplaklar

- Brucella Broth (acumedia)

- Brain-Heart Infusion Broth (Oxoid)

- Brucella agar (Oxoid)

- % 3’ luk H20; (Oxoid)

- Oksidaz miyan ( Oxoid)

- Ure (Oxoid)

- Platin 6ze

- Brucella supplement (Oxoid)

- Tiyonin (Difco)

- Bazik fuksin (Difco)

- Etlv (Ntve EN 500)

- Pasteur firini (Memmert)

- 13x100 mm lik thpler, balonlar

- McFarland 6l¢giim cihazi (Becton Dickinson)
- Petri kaplar

- Escherichia coli ATCC 25922

- Otomatik pipet 20 — 200 pi (Genex Beta)

- Otomatik pipet 1-20 ul (Eppendorf research)
- Steril pipet uclan

- Derin dondurucu (Sanyo)

- Hassas terazi d=0.1 mg hassasli§inda (Scaltec)
- Vorteks (Nive NM 110)
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- Antibiyotik bazlar
Tetrasiklin (Sigma)
Streptomisin (Sigma)
Rifampisin (Sigma)
Doksisiklin (Fako)
Levofloksasin (Aventis)
Seftriakson (Sigma)
Amoksisiklin (Sigmay)
Siprofloksasin (Bayer)

- Steril distile su

- Metanol

- Fosfat tamponu pH 6.0 0.1 mol/l

-NaOH pH 6.0 0.1 mol/l

Bu g¢aligmada 1999-2005 yillari arasinda Siileyman Demirel Universitesi
Tip Fakiiltesi Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklari servisinde takip
edilen hastalarin alinan kan kulttrlerinden izole edilen 34 Brucella susu
incelendi.

Bakteri suslari % 20 gliserol iceren Brain-Heart Infusion Broth’' ta
— 80 °C’ de saklandi. Stoklanan izolatlar calisma gunlerinde ¢ézilerek iki kez
arka arkaya Brucella agarda subkalturleri yapildi.

Kontrol susu olarak NCCLS' in onerileri dogrultusunda ve Escherichia
coli ATCC 25922 standart susu kullaniimigtir.



22

4. METOD

4.1. izolasyon yontemi:

Hastalardan atesli olduklari dénemde alinan kan kiltlr siseleri Bactec
9120 otomatik sisteminde inkiibasyona birakildi. Pozitif sinyal veren
siselerden Brucella agar (suplement iceren) ve EMB besiyerlerine ekimleri
yapildi ve % 5 CO7’ li ortamda inkiibasyona birakildi. 5 ginlik inkiibasyon
sonucunda 2 mm capinda kiglk, yuvarlak, saydam, diizgin kenarll,
hemolizsiz, pigmentsiz, sebnem tanesine benzeyen kolonilerden Gram
boyama yapildi. Mikroorganizmalarin Gram (-) kokobasil olduklarn gérilda.
Temiz bir lam Uzerine % 3’ luk hidrojen peroksit damlatildi. Platin 6zenin ucu
ateste yakilarak sterillendi ve sogumasi igin havada sallayarak bir sire
bekletildi. Stpheli kolonilerden alinip hidrojen peroksit icine sokuldu ve gaz
kabarciklarinin ¢ctkmasiyla testin pozitif oldugu anlasildi. Test 34 susun her
birisinde 2 kez tekrarlandi ve hepsinde pozitif olarak degerlendirildi. Bunun
ardindan taze hazirlanmis oksidaz miyari ile kurutma kagidi islatildi. Stpheli
kolonilerden platin 6ze vasitasiyla alinan 6rnek islak kurutma kagidina
sUrtldia. 10 saniye icinde kolonilerin straldiigii béigenin mor renge
boyandiklari gériuldt ve oksidaz pozitif olarak degerlendirildi. Yine bu test 34
susun her birinde 2 kez tekrarlandi ve hepsinin pozitif olduklari goriuldi .
Ardindan Crytensen {ire agar besiyerinin ylizeyine saf kolonilerden cizgi
ekimleri yapilarak Greaz aktiviteleri arastirildi. 34 stpheli susun ekimden 2-4
saat arasinda degisen zamanlarda besiyerinin rengini pembeye
dénisturdikleri gorildi ve hepsinin Ureaz aktivitelerinin olduklan géruld.
Boya inhibisyon deneyi icin icinde 200 ml Brucella agar bulunan 5 balon
alindi. Saf suda hazirlanmig olan % 0.1’ lik thionin eriyiginden 2 ml 1. balona,
4 ml ikinci balona, 8 ml 3. balona konuldu ve bdéylece tiyoninin 1/100000,
1/50000, 1/25000 oranlarinda derigimleri elde edildi. Hazirlanan bu karigimlar
plaklara dokulda. Diger taraftan ayni sekide % 0.1 lik bazik fuksin
eriyijinden 4. balona 2 ml, 5. balona 4 ml konularak 1/100000 ve 1/50000
oranlarinda derigimleri elde edildi, plaklara dokalda. Dékilen plaklara

Brucella bakterilerinden ¢izgi ekimleri yapildi ve birisi CO, ‘ li ortamda digeri
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normal etiivde olmak {izere 37 °C’ de tekrar inkibasyonlari yapildi. 48 saat
sonra Uremeleri kontrol edildi. Tim suslarin her iki ortamda da (CO; “ li ve
CO, siz) tiyoninin 1/100000 oranindaki konsantrasyonunda ve fuksinin
1/50000 ve 1/100000 konsantrasyonunda iiremelerinin olduklari g&ruldu.
Kolonilerin temiz bir lam Uzerinde iki ayn yerde serum fizyolojik iginde
siispansiyonlari yapildi. Birine bir damla Brucella melitensis antiserumu,
digerine serum fizyolojik eklendi. Serum ve slspansiyonlar karigtirildi.
Brucella melitensis antiserumu ile aglutinasyon veren suslar Brucella

melitensis olarak tanimlandi.

4.2 Antibiyotik stok soliisyonlarinin hazirlanmasi:

Uretici firmalardan temin edilen antibiyotik tozlari

Agirlik (mg) = Hacim (ml) x Konsantrasyon (ug/mtl) / Antibiyotik potensi
(ug/ml) formuilt kullanilarak NCCLS tarafindan énerilmis olan (80) tablo 2’ de
belirtilen ¢éziict ve sulandincilarla hazirlandi. Hazirlanan stok soliisyonlar

duyarlilik testinin yapilacagi giine kadar < -20 °C’ de saklandi.

Tablo 2. Kullanilan antibiyotiklerin ¢éziicii ve sulandiricilar

Antibiyotik Gozicli Sulandirici
Amoksisilin Fosfat tamponu Fosfat tamponu
pH 6.0 0.1 mol/l pH 6.0 0.1 mol/i

Levofloksasin | %2 hacim suya, 0.1 mol/l NaOH | Su

eriyene kadar damlatilr

Rifampin Metanol Su (kanstirarak)

Tetrasiklin Su

Streptomisin | Su

Seftriakson Su

Doksisiklin Su

Siprofloksasin | Su
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4.3. inokulumun Hazirlanmasi:

Daha 6énceden pasteur firininda sterillenen cam tipler icerisine serum
fizyolojik eklendi. Inokulum agar plagindaki tek dismis kolonilerden
dogrudan serum fizyolojik icinde stspansiyon yapildi ve 0.5 McFarland
bulanikligina ayarlandi. 0.5 McFarland standardina gére ayarlanan bakteri
stispansiyonu (10% CFU/mI), 1/10 oraninda sulandirildi (81).

4.4. Sivi Mikrodiliisyon Yéntemi:

Duyarlilik testi 100 pl alan U tabanl steril mikropiaklar kullanilarak
yapildi. Tum gukurlara 100 pl Brucella Broth dagitildi. lik gukurlara hazirlanan
antibiyotik stok solisyonundan 100 pl konuldu ve seri sulandirim yapildi. Her
cukurda 5x10° CFU/ml olacak sekilde hazirlanan bakteri siispansiyonundan
tim cukurlara 5 ul dagitildi. Her plaga antibiyotik icermeyen treme kontrolQ
(bakteri + besiyeri) konuldu (81). Mikroplaklarin ustleri kapatilarak 37 °C
etlive yerlestirildi.
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5. BULGULAR

37 °C’ de 24 saatin sonunda kontrol susu olarak kullanilan ve
Escherichia col’ nin oldugu kuyucuklar hari¢ diger tim kuyucuklarda
Gremenin olmadigi gorildi. 48 saatlik inkibasyon sonucunda bakteri
suslarinin bulunduklan seri dilisyonun yapildigi  kuyucuklarda tremelerin
oldugu saptand. Pozitif kontrol kuyucuklarinin hepsinde tremelerin oldugu
goériildi. Negatif kontrol kucuklarinin da hig birisinde Greme gériilmedi. MiK
degerleri giplak gbzle okunarak belirlendi ve buna gére (iremenin
gbézlenmedigi en disik antimikrobik konsantrasyonu MIK degeri olarak
belirlendi. Arada Greme olmamis bir kuyucugun gérildigi durumda en
yiiksek MiK okundu. Arada birden fazla iireme olmayan kuyucuk gérilmedi.
MIK degerleri belirlendikten sonra MiKs, ve MiKeo degerleri bulundu.
Degerlendirilmeler yapildiktan sonra yeniden etiive konulan mikroplaklarda
inkibasyonun 72. saatinde vyapilan degerlendirmede  sonuglarda bir

degisiklik olmadigi gorildu.

Sekil 1: 15 numarali susun doksisiklin MiK diizeyi 0,64 ug/ml’ dir.



Tetrasiklinin MK araligi 0.08-0.64 pg/ml arasinda, MiKs, degeri 0.16
pg/ml, MiKgo degeri 0.32 ug/ml olarak saptandi.

Doksisiklinin MK araligi 0.16-0.64 ug/ml, MiKso degeri 0.32 pg/ml,
MiKgo degeri 0.64pg/ml olarak bulundu.

Streptomisinin MIK araligi 1-8 pg/ml, MiKso degeri 4 pg/ml, MiKgg
degeri 8 pg/ml olarak belirlendi.

Amoksisilinin MIK araligi 0.5-4 pg/ml, MiKso degeri 1 pg/ml, MiKeo
degeri 2 pg/ml olarak saptandi.

Rifampisinin MIK araligi 0.5-4 pg/ml, MiKso degeri 1 pg/ml, MiKgo
degeri 2 pg/ml olarak bulundu.

Seftriaksonun MIK araligi 0.125-2 pg/ml, MiKso degeri 0.5 pg/ml,
MiKgo degeri 1 ug/ml olarak belirlendi.

Levofloksasinin MIK araligi 0.25-1 pg/ml, MiKso degeri 0.5 pg/ml,
MiKgo degeri 0.5 ug/ml olarak belirlendi.

Siprofloksasinin MIK araligi 0.25-1 pg/ml, MiKso degeri 0.5 ug/ml,
MiKgo degeri 1 pg/ml olarak belirlendi.

Tablo 3: Antibiyotiklerin MIK araliklari ve MiKs ve MiKgy degerleri

hAn’[ibiyotikler Aralik MiKso (ug/ml) | MiKgo (ng/ml)
Tetrasiklin 0.08-0.64 | 0.16 0.32
 Doksisiklin | 0.16-0.64 | 0.32 0.64
Streptomisin | 1-8 4 8
Amoksisilin 0.5-4 1 2
Rifampisin 0.54 il 2
Seftriakson 0.125-2 | 0.5 1
Levofloksasin | 0.25-1 0.5 0.5
Siprofloksasin | 0.25-1 0.5 1 R




6. TARTISMA ve SONUG

Bruselloz bir zoonozdur. insanlara hayvanlardan veya hayvan
urunlerinden bulagmaktadir. En sik olarak hayvanlardan elde edilen pastérize
edilmemis sit ve sit driinleri ile bulasmaktadir. Hastalik tim diinyada,
ozellikle Akdeniz bolgesi ve gelismekte olan ilkelerde dnemini koruyan bir
sorun olarak devam etmektedir. Ulkemizde endemik bir seyir géstermektedir.
B. abortus hayvanciligin fazla oldugu Dogu Anadolu’ da ve diger bélgelerdeki
sehir merkezine yakin yerlesimlerde gériliirken, B. melitensis Akdeniz ve ic
Anadolu kirsalinda daha yogun olarak gériilmektedir. Ayrica B. melitensis’ in
patojenitesi daha fazladir ve mide pH'inda inaktivasyona karsi daha
direnglidir. izole ettigimiz suslarin timiniin B. melitensis olmas! bunlara
bagli olabilecegi gibi yoéremizde kegiciligin cok yaygin olmasina da bagli
olabilir.

Eriskinde brusellozun WHO 6nerilerine gore klasik tedavisi doksisiklin +
streptomisin veya doksisiklin + rifampisin kombinasyonu seklindedir. Ancak
bu ilaglarin yan etkileri ve tedaviden sonra ortaya cikan rélapslar nedeni ile
yeni tedavi protokolii arayislarina girilmistir. Mikroorganizma hiicre igi
patojendir ve fagolizozom gibi asidik ortamlara karsi direnclidir. Tedavinin
etkili olabilmesi igin uygulanacak olan antibiyotigin hiicre icine yuksek
konsantrasyonda girebilmesi gereklidir.

insan brusellozunda farkli kemoterapi rejimlerinin etkinliklerini saptamak
icin bircok calisma yapilmistir. in vitro olarak Brucella bakterilerine karsi
tetrasiklinler, aminoglikozidler, aminopenisilinler, baz sefalosporinler, bazi
kinolonlar etkili bulunmustur.

Bosch ve arkadaslarinin 95 B. melitensis susu ile yaptiklari calismada
rifampisine karsi suslarin % 98'inin 2.0 pg/ml’ de inhibe oldugu gortlmus ve
MIK araligi 0.12-4.0 pg/ml olarak saptanmistir (82). Martin ve arkadaslarinin
105 B. melitensis susunda agar diliisyon yéntemi ile yaptiklari calismalarinda

rifampisine karsi suslarin MiKioo degerini 1 mg/l olarak saptamiglardir (83).



Yine Martin ve arkadaslarinin 160 B. melitensis susunda yaptiklari calismada
rifampisin igin MiK araligi 0.5-1.0 pg/ml ve MiKso ve MiKg, degerlerini 1 pg/ml
olarak saptamislardir (84). Akova ve arkadaslarinin 1993 yilinda 49
B. melitensis susunda yaptiklari duyarlilik galismasinda rifampisinin MiK
araigr 0.03-1.0 pg/ml ve MiKg degeri 0.5 pg/ml (5), 1995 yilinda 42
B. melitensis susunda yaptiklari calismada ise MiKsy ve MiKg, degerleri
sirastyla 2.0 pg/ml ve 8.0 pg/ml olarak bulunmustur (85). Yine Akova ve
arkadaslari yaptiklar bir diger arastirmada 43 B. melitensis izolatinda
rifampisinin MiKso degerlerini pH 7.0° da 2 pg/dl, pH 5.0’ da 0.25 pg/dl ve
MiKgo degerlerini ise pH 7.0’ da 2 pg/dl, pH 5.0 da 1 pg/dl olarak
bulmuslardir. Ayni calismada rifampisin + ofloksasin kombinasyonun pH 7.0
da suslarin % 85’ ine karsi antagonistik etki gésterdigi gérilmiistir. Ancak
rifampisin + ofloksasin kombinasyonu ile tedavi edilen bruselloz vakalari
vardir. Yine rifampisin + doksisiklin kombinasyonunun pH 7.0’ da suslarin %
85" ine kars! sinerjistik etki gosterdikleri saptanmistir. pH 5.0' da ise bu
sinerjistik etkinin benzer oranda (%85) oldugu saptanmistir (86). Rubinstein
ve arkadaslarinin 86 B. melitensis suslari ile broth mikrodiliisyon metodu ile
yaptiklari calismada rifampisin icin MiKso degerini 2.5 pg/dl, MiKiqo degerini
ise 4.0 pg/dl olarak bulmuslardir (87). Qadri ve arkadaslarinin 105 B.
melitensis susunda broth diliisyon yontemi ile yaptiklari galismada rifampisin
icin MiKsy degerini 0.25 pg/dl, MiKe degerini ise 1.0 pg/dl olarak
saptamiglardir (88). Garcia ve arkadaslarinin agar dilisyon metodu ile
yaptiklari calismada 62 Brucella spp. susu incelenmis ve rifampisin icin MiKso
degeri 0.5 pg/dl, MiKgo degeri ise 1 pg/dl olarak saptanmistir (89). Bodur
ve arkadaslarinin E test yontemi ile 41 Brucella susunda yaptiklari calismada
rifampisin icin MiKso degeri 0.50 ug/dl, MiKgo degeri ise 0.75 pg/dl olarak
saptanmistir (90). Ariza ve arkadaslari 81 B. melitensis susuna rifampisin
duyarliigini calismislar MIK araligini 0.5-2.0 pg/ml, MiKgo degerini 1 ug/ml
bulmuslardir (78). Baykam ve arkadaslarinin 42 Brucella susu ile E test
metodu ile yaptiklari duyarlilik calismasinda rifampisin igin MiKsy ve MiKgg
degerleri sirasiyla 0.75 mg/l ve 1.0 mg/l olarak saptanmistir (91).



Bu calismada rifampisin  MiKgo degeri 2 pg/ml olarak saptanmis olup
bahsedilen c¢aligsmalarla benzer bir sonug elde edilmistir.

Bu calismalardan anlasilacadi gibi rifampisin, Brucella spp. grubu
bakterilere kars! in vitro etkinligi iyi olan bir antibiyotiktir.

Bosch ve arkadaslarinin 95 B. melitensis susu ile yaptiklari ¢calismada
suslarin tamaminin doksisiklinin  0.25 pg/ml dizeyinde inhibe oldugu
saptanmis ve doksisiklin ile tetrasiklinin en aktif antibiyotikler olduklari
bildilmistir (82). Ariza ve arkadaslarinin 81 B. melitensis susu ile yaptiklari
duyarlilik ¢aligmasinda MiK araligi 0.06-0.25 ug/ml ve MiKgy degeri
0.25 pg/ml olarak saptanmistir (78). Baykam ve arkadaslarinin 42 Brucella
susu ile E test metodu ile yaptiklar duyarlilik ¢alismasinda doksisiklin igin
MiKso ve MiKgo degerleri sirasiyla 0.032 mg/l ve 0.064 mg/l olarak
bulunmustur (91). Bodur ve arkadaslarinin E test yontemi ile 41 Brucella
susunda yaptiklar calismada doksisiklin icin MiKs, degeri 0.047 pg/ml ve
MiKgo degeri 0.064 ug/ml olarak bulunmustur (90). Garcia ve arkadaslarinin
agar dilisyon metodu ile yaptiklari calismada 62 Brucella spp. susunda
tetrasiklin igin MiKso degeri 0.2 ug/ml olarak saptanmistir (89). Qadri ve
arkadaslarinin 105 B. melitensis susunda broth diltisyon yontemi ile yaptiklari
calismada tetrasiklinin MiKsy ve MiKgy degerlerini sirasiyla 0.25 mg/l ve
0.5 mg/l olarak saptamiglardir (88). Martin ve arkadaslarinin 105 B.
melitensis susunda agar dilusyon yoéntemi ile yaptiklari c¢alismalarinda
doksisiklin igin MiK araligi  0.12-0.25 pg/ml ve MiKio degeri 0.25 pg/ml
olarak saptanmistir (83). Yine Martin ve arkadaslarinin 160 B. melitensis
susunda yaptiklari ¢alismada doksisiklin igin MIK aralidi 0.12-0.25 pg/ml ve
MiKso ve MiKgo degerleri  0.25 ug/ml olarak saptanmistir (84). Akova ve
arkadaslarinin 42 Brucella melitensis susuna karsl yaptiklarn doksisiklin
calismasinda pH 7' de MICsy < 0.125 ve MiKgy 0.25 pg/ml (85), 49 sus
Uzerinde yaptiklari bir baska calismada ise doksisiklin icin MIK aralidi
0.03-0.5 pg/ml ve MiKgo degeri 0.5 pg/ml olarak saptanmistir (5). Yine Akova
ve arkadaslar yaptiklari bir diger arastrmada 43 Brucella melitensis
izolatinda doksisiklin igin MiKso degerlerini pH 7.0’ da < 0.125 ug/ml ve pH
5.0’ da 1 pg/ml, MiKgo degerlerini ise pH 7.0’ da < 0.125 pg/ml ve pH 5.0’ da



2 pg/ml olarak  saptamiglardir.  Ayni  calismada  antimikrobiyal
kombinasyonlarin etkilesimlerine bakiimis pH 7.0’ da doksisiklin +
streptomisinin kombinasyonunun suslarin % 90’ ina karsi sinerjistik etkinlik
gosterdikleri gorulmustir. Ancak bu etkilesimin pH 5.0' da 6nemli oranda
azaldigi (suslarin % 35 ‘inde ) saptanmistir (86).

Bu calismada tetrasiklin ve doksisiklinin MiKgo degerleri sirasiyla 0,32
ug/ml, 0,64 pg/ml olarak bulunmustur. Tim bunlarin isiginda tetrasiklin ve
doksisiklinin Brucella spp.” e karsi in vitro etkinlikleri oldukga iyi olan
antibiyotikler olduklari séylenebilir.

Garcia ve arkadaglarinin 62 Brucella spp. susunda agar dilisyon
metodu ile yaptiklari galigmada streptomisinin MiKsy ve MiKgy degerleri
sirasiyla 2 pg/ml ve 4 pg/ml olarak bulunmustur (89). Martin ve
arkadaslarinin agar dilisyon teknigi ile yaptiklari bir diger calismada ise
streptomisin igin MiKigo dederi 16 mg/l olarak saptanmistir (83). Yine Martin
ve arkadaslarinin yaptiklari bir diger calismada 160 Brucella melitensis
susunda cesitli antibiyotiklere karsi duyarllik arastiriimis ve streptomisin icin
MiKso ve MiKgo degerleri 8 pg/ml olarak saptanmistir (84). Rubinstein ve
arkadaslarinin yaptiklar ¢alismada broth mikrodilisyon metodu ile duyarlilik
arastirilimis ve streptomisin igin MiKsp degeri 1.25 ug/ml, MiKg, degeri
3.1 pg/ml olarak saptanmistir (87). Akova ve arkadaslarinin yaptiklari
calismada streptomisin icin pH 7.0° da MiKsy ve MiKg degerleri sirasiyla 1
ug/ml ve 2 ug/ml, pH 5.0' da MiKso ve MiKgo degerleri sirasiyla 16 pg/ml ve
128 pg/ml olarak saptanmistir (86).

Yapilan diger ¢alismalarla benzer bir sekilde bu ¢alismada streptomisin
icin MiKgo degeri 8 ug/ml gibi diger antibiyotiklere gére daha yiiksek bir deger
olarak saptanmistir.

Kinolon grubu antibiyotiklerden biri olan siprofloksasinin Bodur ve
arkadaglarinin E test metodu ile yaptiklari galismada MiKsy degeri 0.125
pg/ml ve MiKgo degeri 0.25 pg/ml gibi disiik bir deger olarak saptanmistir
(90). lsrail’ den Rubinstein ve arkadaslarinin 1991 yilinda yaptiklar
calismada siproflokasasinin MiKsp degeri 0.4 pg/ml, MiKg, degeri 0.8 pg/ml

olarak saptanmistir (87). Ankara’ dan Kocagdéz ve arkadaslarinin 69 Brucella
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melitensis izolatl ile kinolon grubu antibiyotiklere kargi agar diliisyon
metoduyla yaptiklari duyarlilik calismasinda siprofloksasinin MIK araligi
0.06 - 2 pg/ml ve MiKso degeri 0.25 pg/ml, MiKgy degeri 0.50 pg/ml olarak
saptanmis ve ortamin pH'’ si ile kinolonlarin aktivitelerinin iligkili oldugu, pH
5.0 * da aktivitelerinin azaldiklari, >7.0 ‘ nin tsttinde arttiklan belirtilmistir (92).
Bu nedenle fagolizozomlardaki asidik pH ortaminda aktivitelerinin azaldiklari
belirtimektedir. Akova ve arkadaslarinin yaptiklari calismada igin pH 7.0 ‘ da
siprofloksasin igin MK araligi < 0.125-8 pg/ml MiKsy ve MiKgo degerleri ise
siraslyla 0.5 ve 2 pg/ml olarak saptanmis; pH 5.0’ da MiK araligi 2->16 pg/ml
MiKso ve MiKgo degerleri ise sirasiyla 16 ve >16 pg/ml olarak bulunmustur.
in vitro kosullarda asidik pH ortaminda siprofloksasinle birlikte streptomisinin,
ofloksasinin, eritromisinin ve azitromisinin etkinliklerinin  azaldiklari
gozlenmistir (86). Yine Ankara’ dan Baykam ve arkadaslarinin yaptiklari
calismada siprofloksasin icin MIK araligi 0.064-0.50 mg/l ve MiKso ve MiKgo
degerleri sirasiyla 0.094 ve 0.19 mg/l olarak saptanmistir. Bu ¢alismada 42
Brucella izolati incelenmis ve bunlarin 37 ‘ si Brucella melitensis ve 5 tanesi
de Brucella abortus olarak tanimlanmistir. Elde edilen sonuglara gére
NCCLS fin yavas ureyen mikroorganizmalara gore duyarlilik tablosuna gére
suslarin hepsi siprofloksasine duyarli olarak bulunmustur (91). Qadri ve
arkadaslarinin 105 Brucella melitensis susu ile broth dilisyon metoduyla
yaptiklari galismada siprofloksasin MiK araligi 0.06 - > 4.0 mg/l MiKso degeri
0.25 mg/l, MiKgo degeri ise 0.5 mg/l olarak bulunmustur (88). Martin ve
arkadaslarinin yaptiklar bir calismada siprofloksasinin MiK araligi 0.25-1
pg/ml olarak saptanmis, MiKso ve MiKgo degerleri 1 pg/ml olarak bulunmustur
(84).

Bu calismada siprofloksasinin MiK araligi 0.25-1 pg/ml, MiKso ve MiKgo
degerleri sirasiyla 0.5 ve 1 pg/ml olarak saptanmistir. Tum bu g¢alismalara
gore Brucella spp. grubu bakterilere karsi siprofloksasinin in vitro etkinliginin
oldukga iyi oldugu ve tedavi rejimlerinde kullanilabilecegi soéylenebilir.
Bununla birlikte kronik osteomyelit olgularinda doksisiklin ve rifampisine
ilaveten siprofloksasin kullanimi ile tedavide oldukga iyi yanit alinmis vakalar
vardir (93).



Kocagéz ve arkadaslarinin 69 Brucella melitensis susunda agar
dilusyon teknigi ile yaptiklari duyarlilik galismasinda levofloksasin icin MiKsg
degeri 0.12 mg/l ve MiKgo degeri 0.50 mg/l olarak saptanmistir (92). Martin
ve arkadaslarinin yaptiklar calismada levofloksasin icin MiKso ve MiKgg
degerleri 0.5 pg/ml olarak saptanmistir (84).

Bu calismada levofloksasinin  MiKg, degeri 0.5 pg/ml  olarak
saptanmistir. 34 Susa karsi siprofloksasin ve levofloksasin MiK diizeylerinin
birbirlerine yakin degerler olmasi nedeniyle in vitro etkinliklerinin esit dizeyde
olduklari s6ylenebilir. Kinolonlar Brucella spp. grubu bakterilere kars! in vitro
etkinligi iyi olan ve de hiicre i¢i ortamda yiiksek konsantrasyonlara ulagabilen
bir antibiyotik grubu oldugundan tedavide tercih edilebilir.

Bodur ve arkadaslarinin 42 Brucella melitensis susu Uzerinde yaptiklari
calismada seftriakson igin MiKsy degeri 0.125 pg/ml ve MiKg, degeri
0.38 pg/ml olarak saptanmistir (90). Baykam ve arkadaslarinin yaptiklari
calismada ise E test yontemi ile duyarlilik arastinlmis ve seftriakson icin
MiKso degeri 0.38 mg/l ve MiKgo degeri 0.50 mg/l olarak saptanmistir (91).

Bu calismada seftriaksonun MiKgo degeri 1 ug/mi olarak saptanmistir.

Beta laktam grubu bir antibiyotik olan amoksisilinin MiKgo degeri
rifampisine benzer sekilde 2 upg/ml olarak saptanmistir. Bu bakimdan
Brucella spp. grubu mikroorganizmalara karsi in vitro ortamda etkinligi iyi
olan bir antibiyotik oldugu séylenebilir. Ancak amoksisilinin Brucella spp.
suslarina karsi etkinligi konusunda yeterli sayida galismaya rastlanmamistir.

Sonug olarak Brucella melitensis suslarina karsi yaptigimiz duyarlilik
testinde kullandigimiz antibiyotiklerin diisiik MiK degerleri dolayisiyla in vitro

etkinlikleri iyi olan antibiyotikler olduklari sylenebilir.
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OzET
Brucella Suslarinda MIC Y6ntemiyle Duyarlilik Aragtirmasi

Bruselloz tum dunyada sik olarak gériilen bir enfeksiyon hastaligidir.
Genelde kirsal kesimlerde gorilen bu hastalik Isparta yéresinde de endemik
bir seyir gostermektedir. Klinik belirti ve bulgular ile bir ok infeksiyoz ve
infeksiy6z olmayan hastaliklara benzerdir. Bu nedenle tanida sorunlarla
karsilasilabilir. Brucella spp. hiicre ici bakterilerdir. Bu nedenle cesitli tedavi
kombinasyonlarina ragmen eradikasyonu zor olup tedavi sonrasinda
rélapslar ortaya ¢ikabilmektedir.

Calismanin amaci  1999-2005 yillari arasinda Siileyman Demirel
Universitesi Tip Fakiltesi Klinik Bakteriyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklari
servisinde bruselloz tanisi alan hastalarin kan kiiltirlerinden izole edilen
Brucella melitensis suslarinin tetrasiklin, doksisiklin, rifampisin, seftriakson,
amoksisilin, siprofloksasin, levofloksasin ve streptomisine karsi in vitro
duyarliliklarini saptamaktir.

izole edilen 34 susun duyarliliklari Broth mikrodilisyon metodu
kullanilarak test edilmistir. Test icin Brucella Broth kullaniimistir.

Bu calisma gostermistir ki tetrasiklin, doksisiklin, siprofloksasin ve
levofloksasin Brucella melitensis suslarina karsi in vitro kosullarda diisitk MiK
duzeylerinde etkildir. Benzer sekilde seftriakson, streptomisin, amoksisilin ve
rifampisin de Brucella melitensis suslarina karsi in vitro ortamda diisiik MiK
diizeylerinde etkilidirler.

Anahtar sozcukler: Brucella, MiK, Mikrodiliisyon.
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SUMMARY
The Sensitivity Research For Brucella Strains by Using MIC
Method

Brucellosis is a worldwide common infection disease. The disease,
which is generally seen in the country side, is endemic for Isparta region. The
clinical signs and findings look like many other infectious and non-infectious
diseases. Brucella spp. are intracelluler bacterias. Because of this despite of
some different treatment combinations the eradication of the disease is
difficult and there may occur relapses after treatment.

The aim of the study is to find the in vitro sensitivity of Brucella
melitensis strains to tetracycline, doxycycline, rifampicin, streptomycin,
ciprofloxacine, levofloxacin, ceftriaxone, amoxicillin which were isolated from
the blood cultures of the patients who was diagnosed as brucellosis in the
Suleyman Demirel Univercity Medical Faculty Clinical Bacteriology and
Infectious Diseases Department during 1999 to 2005.

The sensitivity of the 34 strains which were isolated was tested by using
Broth microdilution method. Brucella Broth was used for this test.

This study showed that tetracycline, doxycycline, ciprofloxacine and
levofloxacin are effective with low MIC levels in vitro conditions against
Brucella melitensis strains. Similarly ceftriaxone, streptomycine, amoxicillin
and rifampicin are also effective with low MIC levels in vitro conditions
against Brucella melitensis strains.

Key Words: Brucella, MIC, Microdilution
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