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OZET

Ulkemizde endemik olarak goriilen ve genis bir klinik dagilimla karsimiza
cikan bruselloz cok sayida hastalikla ayirici taniya girmektedir. Tani ¢ogunlukla
klinik belirti ve bulgularin oldugu hastada Serum Tiip Agliitinasyon (STA) testinin
pozitif olmasiyla konmaktadir. Son zamanlarda kullanima giren BACTEC kan
kiiltlirii yontemleri ile etkenin tiretilme orani artmis ve izolasyon siiresi diigsmiistiir.
Tedavi edilmeyen olgularda mortalite diistiktiir ve en 6nemli 6liim sebebi endokardit
ve menenjittir.

Ocak 1994 ve Aralik 2008 tarihleri arasinda klinigimize basvuran, yatarak
veya poliklinikte ayaktan takip ve tedavisi yapilan 328 Brucella olgusu retrospektif
olarak incelendi. Olgular; cinsiyet ve yasa gore dagilimlari, ¢ig siit ve siit Uriinleri
(6zellikle ¢ig siitten yapilmis peynir) tiiketimi, hayvancilik, sikayet siireleri, bagvuru
yakinmalari, muayene ve laboratuvar bulgulari, tani ve tedavileri yoniinden
degerlendirildi. Tiim olgularda tani; klinik belirti ve bulgularin varliginda STA
testinin pozitif olmasiyla konuldu. Kan kiiltiirlerinde iireme oranlari tespit edildi.

Calismaya alman 328 bruselloz olgusunun 166’s1 (%50,6) erkek, 162’si
(%49,4) kadindi. Olgularimizin yas ortalamasi 34,6+15,06 (yas aralig1 15-77) olarak
bulundu. Olgularimizda siit ve siit iirlinler1 kullanim1 bulas da 6ne ¢ikan bulgu
olarak gorildi. Hastalarimizin 213’{inde (%64,9) siit ve siit Uriinleri kullanimi
mevcuttu. Dort olguda laboratuvar bulasi tespit edildi. Hastalarin klinik formlar
incelendiginde 241’1 (%73,5) akut, 46’s1 (%14) subakut, 17’sinin (%5,2) kronik ve
24°{niin (%7,3) relaps formda oldugu goriildii. Olgularm %76,5 ilkbahar ve yaz
ayinda ortaya ¢iktig1 goruldii.

Hastalarimizin  klinik ve laboratuvar bulgular1 incelendiginde, ates 278
(%84,8) , terleme 238 (%72,6), artralji 175 (%53), halsizlik 172 (%52,4) , listime
titreme 141 (%43), bel agris1 123 (%37.,5), istahsizlik 101 (%30,8), st ve kalca
agris1 76 (%23,2), basagris1 74 (%22,6), miyalji 59 (%18) ve kilo kayb1 50 (%15,2),
hepatomegali 79 (%24,1), splenomegali 70 (%21,3) lenfadenopati 47 hastada
(%14,3) gortildii.

Komplikasyon gelisen olgu sayisi 62 (%18,9) olarak saptandi, en sik
komlikasyonlar osteoartrikiiler komplikasyonlardi. En sik komplikasyon ise 21
hastada (%6,4) spondilodiskit olarak goriildii. Olgularimizin hepsine kan kiiltiiri
yapilmisti. Kan kiiltiirlerinde tireme orani %50 olarak saptandi.

Anahtar kelimeler; Brucelloz, Serum tiip agliitinasyon testi, Ates

v



ABSTRACT

RETROSPECTIVELY INVESTIGATION OF CATES WITH BRUCELLOSIS
FOR EPIDEMIOLOGICAL CLINICAL AND LABORATORIAL FEATURES

Brucellosis which is seen as endemic in our country and as a wide range of
clinical manifestations is considered in differential diagnosis of many diseases. It is
usually diagnosed in patients with clinical signs and symptoms by positive Serum
Tube Agglutination test. Reproductive rate of the agent has been increased and its
isolation time has been decreased by currently used BACTEC blood culture methods.
Its mortality is low in untreated patients and the most important causes of death in

these patients are endocarditis and meningitis.

Between January 1994 and December 2008, 328 brucellosis cases who were
treated and followed-up as inpatient or outpatient were evaluated retrospectively.
Cases were evaluated according to their distribution of gender and age, the raw milk
and dairy products consumption (especially cheese made from raw milk), dealing
with animals, duration of complaints, presenting symptoms, examination and
laboratory findings, diagnosis and treatments. In presence of clinical signs and
symptoms, diagnosis was put with positive Serum Tube Agglutination test in all
cases. Reproductive rate of blood cultures were detected.

One hundred sixty six (50,6%) of 328 brucellosis cases were male, 162 cases
(49,4%) were female. The mean age of the patients was found 34,6+15,06
(range 15-77 years). In our patients, the use of milk and dairy products were seen as
prominent transmission finding. 213 patients (64,9%) had the use of milk and dairy
products. Laboratory transmission was diagnosed in four cases. When patients
clinical forms were examined, 241 cases (73,5%), 46 cases (14%), 17 cases (5,2%),
24 cases (7,3%) were found in acute, subacute, chronic and relapse form,
respectively. 76,5% of cases were diagnosed in spring and summer.

When clinical and laboratory findings were analyzed; rates of fever,
perspiration, arthralgia, fatigue, chills, low back pain, anorexia, dorsalgia and hip
pain, headache, nmyalgia, weight loss, hepatomegaly, splenomegaly,

lymphadenopathy were found as 278 (84,8%), 175 (53%), 238 (72,6%), 172



(52,4%), 141 (43%), 123 (37,5%), 101 (30,8%), 76 (23,2%), 74 (22,6%), 59 (18%),
50 (15,2%), 79 (24,1%), 70 (21,3%), 47 (14,3%), respectively.

The rate of complication development were calculated as 62 (18,9%) and the
most frequent complication was osteoarticuler complications. The most frequent
complication was seen in 21 patients (6,4%) with spondylodiscitis. The blood
cultures were made in our all patients. Reproduction rate in blood cultures was found
as 50%.

Keywords: Brucellosis, Serum tube agglutination test, Fever
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1. GIRIS

Bruselloz, tilkemizde genellikle koyun, ke¢i, inek gibi hayvanlarim siit ve siit
irlinleri ile insanlara bulasan bir zoonozdur. Teshis ve tedavi alaninda biiyiik
ilerlemelere ragmen bu hastalik insan ve hayvanlar i¢in sik goriilen bir enfeksiyon
hastalig1 olmaya devam etmektedir.

Enfeksiyon hastaliklari, insanligin var oldugu giinden bu yana insan hayatini
etkileyen en 6nemli faktorlerden biri olmus, koruyucu ve tedavi edici hekimlikteki
ilerlemelere ragmen giincelliini kaybetmemistir. insanlik tarihi boyunca toplumlar,
tiiberkiiloz, veba, kolera gibi bulasic1 hastaliklarla miicadele etmistir. Glinlimiizde de
AIDS, SARS, grip pandemileri gibi enfeksiyon hastaliklar1 ile bu miicadelesini
devam ettirmektedir (1, 2).

Yirminci ylizyilda ortalama insan dmriinde belirgin bir artis olmustur, bunun
bir¢cok sebebi vardir. En onemli sebeplerinden biri enfeksiyon hastaliklarina bagh
mortalite ve morbiditenin azalmasidir. Enfeksiyon hastaliklarinin azalmasinda artmis
saglik onlemleri ve hijyenik kosullar, asilarin gelistirilmesi ve 1930’lu - 1940’1
yillardan baslayarak giivenli ve etkili antimikrobiyal ajanlarin kesfi ve iiretimidir (1).

Ulkemizde bruselloz morbiditesi oldukga yiiksek olmasina karsin mortalitesi
diisiik zoonotik bir hastaliktir. Her yil binlerce insan bu hastalifa yakalanmakta ve
hastalik insanlarda fizik yetersizlige ve is giicii kaybma neden olmaktadir (1, 2).

Veteriner hekimlik ve tip alaninda verilen miicadelelerin, siit ve siit tiriinleri
endiistrisindeki kontrolsiiz bliylimeyi denetlemede yetersiz kalmasi sonucu; siit ve
irlinleri ile enfekte gidalarin tiikketimi yayginlagsmaktadir. Bu agidan bulag
kaynaklarmin bulunmasi1 ve eradikasyonu bruselloz ile miicadele toplum sagligi
acisindan 6nemlidir (1).

Bruselloz, tiim sistemleri etkileyebilen ve ¢esitli semptomlarla seyredebilen
bir hastalik olmas1 nedeniyle hastalar farkli kliniklere bagvurmakta, cogu kez tani ve
tedavideki gecikmeler sonucu spondilodiskit, meningoensefalit ve endokardit gibi
ciddi komplikasyonlara yol agmaktadir (1,3).

Bakterinin hiicre i¢1 yerlesim gdstermesi nedeniyle kombine antibiyoterapinin
uzun siire uygulanmasi gerekmekte, aksi takdirde tedavi basarisizliklar1 ve relapslar

gozlenebilmektedir. Brucelloz bir yandan da hastaligin esas kaynagini olusturan evcil



hayvanlarda siit verimini azaltirken, hayvan diisiikleri ile ekonomik kayba da yol

agmaktadir.
1.1. Genel Bilgiler

Brucella cinsi bakterilerle olusan brusellozis (ondiilan ates, Akdeniz atesi,
Malta hummasi, Bang’s hastaligi) temelde bir hayvan hastaligidir. Koyun, keci, sigrr,
manda ve domuz gibi hayvanlarin etleri, siitleri, idrar gibi viicut sivilari, iyi
pisirilmemis, kontamine siitten hazirlanan siit Uriinleri, enfekte hayvanin diisiik
materyali araciligi ile insanlara bulasabilen, titreme ile yiikselen ates, terleme,

kaslarda ve eklemlerde agrilarla seyreden bir zoonozdur (1, 2).
1.2. Tarihge

Hastalik ilk olarak Hipocrates tarafindan ‘humma’ olarak tanimlanmistir.
Brucella enfeksiyonlar1 i¢in giinlimiize kadar degisik isimler kullanilmistir. Hastalik
ilk kez Malta adasinda saptandigindan ‘Malta Hummas1’, ‘Akdeniz Hummast’ ya da
‘Gibraltar Hummast’, tipik ates trasesi nedeni ile “Dalgali Humma / Ondiilan Ates”,
koyunlardan insanlara bulagmasi nedeni ile halk arasinda “Koyun hastalig1” veya
“Mal hastaligr” gibi isimlerle anilir.

Insan bruselloz'unun ilk dogru tammlamasi bir cerrah olan Marston
tarafindan yapilmistir. Etken ajan ise 1886°’da Bruce tarafindan Malta Humasmdan
Olen askerlerin dalaklarindan Micrococcus (daha sonra Brucella) melitensis izole
edilmesi ile saptanmistir (3). 1905’te Zammit keciyi Brucella’nin rezervuari olarak
kesfetmis ve pastorize edilmemis keg¢i siitlerinin kullanilmasini engelleyerek ordu
mensuplarinda goriilen enfeksiyon ve Olimlerde hizli bir diisiis saglamistir (1).
1914’de Traum tarafindan domuzlardan B. suis izole edilmistir. 1920°de
Danimarka’da veteriner olan Bang tarafindan B. abortus, abortus yapmis ineklerin
intrauterin membranlarindan tretilmistir. 1996’da Carmichael tarafindan kopeklerde
ve onlarin egitimcilerinde epidemik olarak B. canis tanimlanmastir ( 3).

1994°de ingiliz ve Amerikan arastirmacilar birbirlerinden bagimsiz olarak
isko¢ sahillerindeki 6lii deniz memelilerinden ve Kaliforniya’da bir yunus baligindan
daha oOnce bilinmeyen bir Brucella cinsi mikroorganizma izole etmisler, bu

izolatlarin ayiric1 metabolik profilleri, boya sensitiviteleri ve faj sensitiviteleri



birbirinin ayni bulunmus ve B. maris olarak adlandirilmistir (3). Ayrica Sibirya’da
geyiklerden B. rangiferi tiirli izole edilmistir.

Bruselloz (B. melitensis) lilkemizde ilk kez 1915 yilinda Kuleli Hastanesinde
bir erde H. Kural ve S. Akalin tarafindan tanimlanmis, 1931°de sigirlardan Z. Berke;
koyun ve kecilerden 1943°’de Golem, 1944°de ise Kdyliioglu ve Aktan Brucella cinsi
bakterileri bulmuslardir (2).

1.3. Morfoloji

Brucella tiirleri 0,5-0,7 um eninde, 0,6-1,5 um boyunda kok, kokobasil veya
kisa ¢comaklar seklinde gram negatif bakterilerdir. Tek olarak, daha az siklikla ikili,
kisa zincirler veya kiigiik kiimeler halinde bulunurlar. Sporsuz ve hareketsizdirler. S
seklinde ve mukoid koloni olusturan suslarda kapsiil gosterilebilir. Pasajlarda ve R
koloni sekillerinde, bu kapsiil kaybolur. Brucella bakterileri aerop ve mikroaerofil
bakteriler olup respiratuvar tipte metabolizmalar1 vardir. Baz1 kokenler (B. abortus
ile B. suis’in bircok biyovari) iireyebilmek i¢in Ozellikle primer izolasyonlarinda
COy’e ihtiyag¢ duyarlar.

Genel kullanim besiyerlerinde iiremede giicliilk gosterirler. Kokenlerin ¢ogu
ireyebilmek icin ¢esitli aminoasitler, tiamin, nikotinamid ve magnezyum
iyonlarindan zengin kompleks besiyerlerine gereksinim duyarlar. Besiyerlerine kan
ve serum eklenmesi liremeyi olumlu yonde etkiler. Besiyerleri olarak; Brain-Heart
Infiizyon yarikat1 besiyeri, karaciger infiizyon agar, trypticase soya agari, Brucella
buyyonu ve agar1 gibi besiyerleri kullanilabilir. Optimal tireme 1s1s1 37°C (20—40°C
arasinda ireyebilirler) ve optimal pH; 6,6-7,4 arasindadir. Jelozda 48 saatten sonra
seffaf, ylizeyden kabarik, konveks, parlak yiizeyli, sebnem tanesine benzeyen S
koloniler olustururlar. S koloni yapan tiirlerde R koloni yapan varyantlar olabildigi
gibi, dogada sadece R koloni yapabilen tiirler de (B. canis ve B. ovis) vardir. Zengin
besiyerlerinde diizgiin kenarli, konveks, nemli, parlak koloniler olustururlar.
Kolonileri hemolizsiz ve pigmentsizdir. B. melitensis ve B. abortus’un baz1 tiirlerinin
kolonileri, eski kiiltiirlerde, esmer renkte goriilebilir.

Brucella bakterilerine karsi ilk defa izole edilen bakteriyofajlar, hem genus
hem de tiir diizeyinde identifikasyon i¢in kullanilmaktadir. Brucella fajlar1 6 grupta
siniflandirilmistir. Grup 1: Thilisi (Tb), Grup 2: Firenze (F1), Grup 3: Weybridge
(Wb), Grup 4: Berkeley (BKO, BK1, BK2), Grup 5: R, R/O, R/C, Grup 6: Izatnagar



(Iz). Tb, Fi, Wb ve Berkeley fajlar1 R formundaki Brucella bakterileri i¢in litik
degildir. R/C faj1 S formundaki Brucella tiirleri ile B. melitensis ve B. suis dahil bazi
Brucella tirlerinin R kolonilerinede litik etki gostermektedir. Tb faji rutin test
dilisyonunda (RTD) B. abortus’un S kiiltiirlerini lizise ugratir. Fakat B. suis ve B.
melitensis kiiltiirleri etkilenmez. B. suis RTD’nin 10* kat1 konsantrasyonda kismen
lizise ugramasina ragmen B. melitensis Tb faj1 ile hicbir sekilde lizise ugramaz

(31,32).
1.4. Bakteriyolojik Ozellikler

1.4.1. Bakterinin tiirleri

B. melitensis (3 biyotip) esas olarak koyun ve kegilerde,

B. abortus (9 biyotip) sigir ve mandalarda,

B. suis (5 biyotip) domuzlarda enfeksiyon yapmaktadir,

B. canis kopeklerde enfeksiyon yapmakta olup, insanlarda nadiren hastalik

Yapar,

B. neotomae ratlarda enfeksiyon yapar,

B. ovis koyunlardan izole edilmistir.

B. neotomae ve B. ovis insanda patojen degildir ve birer biyotipi mevcuttur
(2, 4). Insanlar ii¢ klasik Brucella tiirii ile enfekte olabilirse de diinya genelinde
olgularm c¢ogundan en invaziv ve patojenik tiir olan B. melitensis sorumludur.
Patojenite yoniinden B. melitensis’i B. suis izlemektedir. B. abortus ise insanlarda B.
melitensis ve B. suis’e gore daha hafif seyirli enfeksiyonlar olusturmaktadir (4).
Insanlarda B. neotomae, B. ovis ve B. suis biyotip 2’ye bagli hicbir enfeksiyon
bildirilmemistir. Yine insanlarda B. canis ve B. abortus biyotip 5 ile ¢cok nadiren
enfekte olmaktadirlar (5).

1.4.2.Goriiniim ve Boyanma Ozellikleri

Brucella goériinim ve boyanma 06zelligi olarak gram negatif, hareketsiz,
sporsuz, kapsiilsiz, 0,6-1,5x0,5-0,7 mm boyutlarinda kokobasildir. Kiigiik
olduklarindan, molekiiler hareket nedeniyle, yerlerinde titresirler (Braunien hareket)
(2). Gergek asit-fast olmadiklar1 halde zayif asitlerle dekolorizasyona direngli
olduklarindan modifiye Ziehl-Neelsen boyama teknikleri ile kirmizi renkte
boyanirlar. Kiiltiirlerde tek tek rastlanmasma karsin dokulardan yapilan baskilarda

kiimeler halinde goriiliirler. Bipolar boyanma 6zelligi gostermezler (6). S seklinde ve



mukoid koloni olusturan suslarda kapsiil gosterilebilir. Pasajlarla ve R koloni
sekillerinde bu kapsiiller kaybolur (2).

1.4.3.Ureme, Biyokimyasal ve Direnclilik Ozellikleri

Brucella cinsi bakteriler, iiremek icin bir ¢ok aminoasiti iceren kompleks
besiyerlerine ihtiya¢ duyarlar. Tiamin, nikotinamid, biyotin ihtiyaclar1 iiremeleri i¢in
gereklidir. Kan ve serum iiremeleri lizerine olumlu etki yapar. Brucella tiirleri. i¢cin
temel enerji liretim kaynagi oksidatif metabolizmadir (2). B. abortus’un bazi tipleri
ve B. ovis tiremeleri i¢cin %10 COz2’e ihtiyag gosterirler. Etkenler 20—40°C arasinda
iirerlerse de, ortalama 37°C ve PH; 6,6-7,4 optimum iireme kosullarinda olusturur.
Etkenlerin izolasyonlar1 ve iiretilmeleri i¢in genelde kati besiyerleri kullanirlar.
Koloniler kii¢iik, kabarik, S tarzinda (B. ovis ve B. canis hari¢) ve saydam renkli
olup, sebnem tanesi goriiniimdedirler (2). Tiim Brucella tiirleri katalaz pozitiftirler,
eritrositleri lize etmezler, indol ve asetil metil karbinol (Voges-Proskauer)
olusturmazlar, metil red ve O-Nitrophenyl-Beta-D-Galactopyranoside (ONPG)
negatifdirler, sitrathh besiyerlerinde tremezler (7). B. neotomae disinda,
besiyerlerinde karbonhidratlardan asit olusturmazlar. B. ovis, B. neotomae ve B.
abortus’un bazi suslar1 hari¢ tiim Brucella tiirleri oksidaz pozitifdir. H2S ve iireaz
aktiviteleri degiskendir. B. ovis hari¢ diger tiirler nitratlar1 indirgerler (2).

1.4.4.Degisik Ortamlardaki Yasam Siireleri ve Antibiyotik Duyarhhklan

Brucella bakterileri 60°C’de 10 dakikada, %0, 1 fenolde 15 dakikada oliirler.
Siit icinde 17 giin, tereyaginda 142 giin, %10 tuz iceren salamura peynirinde 45 giin
diisiik yapmis hayvan fetusunda 75 giin yasarlar (1, 2). Hayvanlarin barindig: ahir
tozlarinda 6 hafta, suda 10 hafta canliligini siirdiirebilirler (1). Isiya, iyonize
radyasyona duyarlidir (3). Karanlik yerlerde, doku, siit, giibre ve uterus akintilarinda
uzun siire canhi kalabilirler. Dezenfektan ve antibiyotiklere degisik derecede
duyarhdirlar. Etkenler %0,1 sublimede birka¢ dakikada, %2 formalin ve %1 lizol
icinde 15 dakikada oliirler. Brucella tirlerinin ¢ogu Gentamisin, Tetrasiklin ve
Rifampisine duyarhdir. Birgok Brucella susu Polimiksin, Sefalosporin, Basitrasin,
Linkomisin ve Nistatine direnclidir (1, 2).

1.4.5.Uremeleri icin Gerekli Besiyerleri ve Ozellikleri

Genellikle yavas ve gii¢ lireyen Brucella’larin besiyerlerinde {iremeleri

zordur. Ozellikle ilk izolasyonlarinda besiyerlerine glukoz, asit sivis1 ve serum



katilmas1 lireme {izerine olumlu etki yapar (2, 6). B. abortus biyotip 2 ve B. ovis,
iremeleri i¢in besiyerine %35-10 oraninda katilmis seruma ihtiya¢ gosterirler (8).
Brucella tirlerinin yeterli bir aerasyon saglanmadik¢a sivi besiyeriyerlerinde
iiremeleri zayiftir. Statik inkiibasyondan 7 giin sonra “smooth” suslar dipte hafif bir
tortu birakarak homojen bir bulaniklik yaparlar. “Non-smooth” suslar dipte graniiler
bir tortu ve {istte pelikiil olustururlar. Brucella tirlerinin statik inkiibasyonda sivi
besiyerinde {retilmesi, “smooth” formdan ‘“non-smooth” forma gegise yani
dissosiasyona neden olur (4).

1.4.6.Besiyerlerindeki inkubasyon Siireleri ve Goriiniimleri

Brucella kolonileri uygun kat1 besiyerlerine ekilmelerinden itibaren yaklasik
3 giinliik bir inkiibasyondan sonra giézle goriiniir hale gelirler. Selektif besiyerlerine
ekim tiiremeyi bir siire geciktirebilir. Koloni olusumu 4. giinde goézlenmez ise
kiiltiirlerin negatif olarak degerlendirilmesinden 6nce 8-10 giinliik bir inkiibasyona
birakilmasi Onerilmektedir. Koloniler 3-4 giinliik inkiibasyon sonrasinda indirekt
gilines 151¢1inda incelendiklerinde 1-2 mm ¢apinda, sari, bal renginde, seffaf, diiz
kenarli ve sebnem tanesi goOriinimiindedir. Zamanla daha koyu bir renk alarak
biiyiirler, ancak seffaftirlar. Kolonilere yukardan bakildiginda konveks ve inci beyazi
rengindedir (2, 5). Gram boyamada, Gram negatif kokobasiller veya kisa ¢comaklar
seklinde goriilen bakterilerin kolonilerinden Brucella’ya 6zgii antiserumlarla lam
aglutinasyon testi uygulanir. Pozitif aglutinasyon testi, izolatin Brucella oldugunun
ilk kanitidir. Bundan sonra yapilacak islemler tiir ve biyotip tanisna yoneliktir
(2, 11).

1.4.7.Biyotip Diizeyinde identifikasyonlar

Brucella tirlerinin biyotip diizeyindeki identifikasyon yontemleri asagidaki
gibidir;

1) COz2 gereksinimi, hidrojen sulfit (H2S) iiretimi

2) Bazik fuksin ve tiyonin boyalari ile inhibisyona duyarlilik ve

3) Monospesifik A, M ve R anti-serumlari ile aglutinasyon (5, 12).

1.4.7.1. CO2 Gereksinimi ve H2S Uretimi

B. abortus’un bazi biyotipleri genellikle ilk izolasyonlarinda ve B. ovis her
zaman {lremeleri i¢in %5-10 CO2’e ihtiyag gosterirler (8, 9). Yeni izole edilen

suslarin kiiltiir pasajlarina baglamadan 6nce COz2’e olan ihtiyacinin kontrol edilmesi,



aksi halde takip eden pasajlarda bu gaza olan ihtiyaci yitirilebilecegi ve HaS testinin
de ilk pasajlarda uygulanmasini ve kursun asetatl kagitlarin 4 giin siireyle her giin
degistirilerek kontrol edilmesi gerektigi bildirilmektedir (2, 13).

1.4.7.2. Bazik Fuksin ve Tiyonin Boyalar ile inhibisyona Duyarhhklari

Temel besiyerlerine 1/50.000 konsantrasyonunda katilan bazik fuksin ve
tiyonin varhi§inda Brucella tiirlerinin iireme kabiliyetlerinin  belirlenmesi,
biyotiplendirmede kullanilan testlerdendir (2, 11). Bu boyalar, komiir katranindan
elde edilmekte; bakterilerin bu maddelerle dogada karsilagsmalar1 pek miimkiin
olmamakta ve muhtemelen bu boyalarin kimyasal yapilarinin memeli dokularinda
bulunan bazi maddelere benzerlik gosterdigi bildirilmektedir (5). Esendal ve ark.
(14) Tiyonin 40, 20 ve 10 mikrog/ml ve bazik fuksin’in 20 ve 10 mikrog/ml
konsantrasyonundaki solusyonlarma emdirilmis disklerin kullanimmin, Brucella
tiirleri tizerinde bu boyalarin bakteriyostatik etkilerinin incelenmesinde giivenilir bir
metod oldugunu bildirmislerdir .

1.4.7.3. Antiserumlarla Aglutinasyonlan

Tim “smooth” Brucella suslar1 anti-A anti-M veya her iki monospesifik anti-
serum ile aglutine olurlar. Bu iki yiizey antijeninin “smooth” suslarda dagiliminin
kantitatif bir farklilikk gostermesi, A ve M monospesifik antiserumlarin
biyotiplendirmede kullaniminin temelini olusturmustur (13). A ve M antijenleri
tiirlere ve biyotiplere gore farkli orandadirlar. B. abortus’un biyotip 1, 2, 3 ve 6,
B.suis’in biyotip 1, 2 ve 3, B. melitensis’in biyotip 2 ve B. neotomae’nin A antijeni
dominant iken B. abortus’un biyotip 4, 5 ve 9, B. suis’in biyotip 5 ve B. melitensis’in

biyotip 1’inde M antijeni dominanttir.
1.5. Epidemiyoloji

Ulkemizde bruselloz morbiditesi oldukca yiiksek olmasma karsin mortalitesi
diisiik bir enfeksiyon hastaligidir. Her yil binlerce insan hastalia yakalanmakta ve
hastalikk insanlarda fizik yetersizlie ve 15 giici kaybmna neden olmaktadir.
Hayvanlarda yaygi bir enfeksiyon hastaligi olan bruselloz, hayvanlarla yakin temasi1
olan insanlarda (veteriner, ¢ift¢i gibi) veya siit ve siit iirlinlerini taze tiiketme
durumunda olanlarda daha sik goriilmektedir. Ulkemizde cesitli tarihlerde yapilan
arastirmalarda bruselloz ‘a ait seropozitiflik %2-6 olarak belirtilmistir. 2007 yilinda

Apan ve ark. (30) Kirikkale yoresinde yaptiklar: bir calismada insanlar, koyunlar ve



sigirlarda Brucella seroprevalansi belirlenmeye calisilmistir. insanlara yapilan Rose
Bengal testi ile oran %3,2 Serum Tiip agliitinasyon (STA) testi ile de %3 olarak
tespit edilmistir. Bildirimin yetersiz olmasi nedeni ile vaka sayilar1 az goriilmektedir
(1, 15). Diinya Saghk Orgiitii verilerine gore tiim diinyada her y1l 500.000 yeni olgu
belirlenmektedir (19). Tiirkiye’de Saglik Bakanlig1 verilerine gére 1970 yilinda 37
olarak bildirilen olgu sayist (0.1/100000), 2005 yilma gelindiginde 14644°¢
ulagsmistir (20.32/100000) (39). 2005 yil1 Saghik Bakanlig1 verilerine gore bruselloz
morbidite hizinin en yiiksek oldugu iller; Siirt, Van, Igdwr, Batman, Ardahan ve
Aksaray olarak bildirilmistir. Brucella tiirleri insanlara cesitli yollardan bulasmakla
birlikte tilkemizde en ¢ok bulas kaynamamais siitten yapilan peynir ve krema yaglarla
olur. Sicak yaz giinleri hayvanlardan sagilan siitlere, hicbir 1sitma muamelesi
uygulanmadan peynir mayas1 ilave edilir ve santrifuj esasina dayanan yag
makinalarindan krema yaglari elde edilir. Hastaligin yogurt ile bulagsmasi s6z konusu
degildir. Ciinkii yogurt yapilirken siit mutlaka kaynatilir ve ayica maya (yogurt) siitii
asidifiye eder. Inhalasyon yolu ile de bulas s6z konusudur. Fransa’da yapilan bir
arastirmada bruselloz olgularmin %60’min bu yolla oldugu saptanmistir (16).
Enfekte hayvanin etinin, 6zellikle dalak, karaciger gibi retikiiloendoteliyal sistem
(RES) organlarmin yeterince pisirilmeden yenmesi ile de enfeksiyon alinabilir.
Insandan insana seksiiel bulas son derece nadirdir (1, 3). Literatiirde intrauterin
gectigi tahmin edilen bir olgu bildirilmistir. Olas1 anne siitii kaynakli olgu
bildirimleri de vardir (25, 33). Infekte aerosollerin inhalasyonu ve konjunktivaya
inokulasyonuyla bulasir. Bazi meslek gruplari; hayvan yetistirenler, veteriner
hekimler ve saglik memurlari, laboratuvar calisanlar, mezbaha iscileri, et
sanayisinde calisanlar bruselloz acisindan riskli gruplardir. Toplumun ¢esitli
kesimlerinden yapilmis olan seroepidemiyolojik calismalarda kasap, besiciler,
mezbaha ve mandira ¢alisanlar1 gibi riskli kesimlerde %8 (%6-%25), risk grubunda
olmayanlarda ise %2,8 oraninda seropozitiflik saptandigi bildirilmistir (34, 35).
Hastalik tipik olarak gen¢ ve orta yash erigkinleri tutmaktadir, ¢cocuk ve yaslhilarda
insidans1 daha diisiiktiir (37). Ulkemizde bruselloz tanisi alan olgularm %50-601
20-50 yas arasindadir. Cocuklar hastalarin %10-15’ini, 65 yas iizeri olgular %10’unu
olusturmaktadir (36, 38).



Tirkiye’de bruselloz’'un yillik mortalite hizi milyonda 0.01 olarak
bildirilmistir. Tilrkiye’de 1970-2005 yillar1 arasinda Brucella’ya bagli mortalite ve
morbidite hizlar1 Sekil 1°de goriilmektedir (39).

Morbidite hizi Maortalite iz
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Sekil 1. Brucella morbidite ve mortalite hizlari, Tiirkiye, 1970-2005 (39).
1.6. Patogenez

Brucella cinsi bakteriler, gastrointestinal sistem, deri, nadiren de solunum
yolu veya diger mukoza ylizeylerinden alindiktan sonra, ilk tiremelerini bolgesel lenf
bezlerinde (mezenterik, aksiller, servikal, supraklavikular) yaparlar. Bakterinin oral
yoldan aliminda mide asit bariyerinin herhangi bir sebeple bozulmus olmasi,
bakterinin gecisini kolaylastirir. Bu durumda B. abortus daha fazla saptanabilir (3).

Brucella bakterisi ilk tiremesini bolgesel lenf bezlerinde yaptiktan sonra
hematojen yolla Retikiilo Endotelyal Sistem (RES) organlarina yayilir. Yerlestigi
baslica organlar; karaciger, dalak, kemik iligi, bobrek, santral sinir sistemi, endokard,
testis ve overlerdir. Brucella cinsi bakteriler fakiiltatif intraseliiler patojenler olup,
konak¢min fagositik hiicreleri igersinde ¢ogalabilirler. Ozellikle karaciger, dalak ve
kemik iliginde epitelyumoid hiicreler, plazma hiicreleri ve mononiikleer hiicrelerle
cevrili graniilomlar, bruselloz’daki karakteristik histopatolojik goriiniimii olusturur.
Bruselloz’'da karaciger hemen daima tutulmakla birlikte, karaciger fonksiyon
testlerindeki yiikselme genellikle diisiik diizeydedir (1, 3). insan plasentasinda
eritritol bulunmamas1 nedeniyle, insanlarda bruselloz’a bagl diisiik riski, diger

bakteriyel enfeksiyonlarin seyrinde goriilebilecek diisiik riskinden fazla degildir.



Brucella bakterilerinin major viriilans faktorleri smooth lipopolisakkaritler
(S-LPS)’dir. Dolayisiyla S-LPS tasimayan B. canis ve B. ovis suslari, diisiik
viriilansa sahiptirler ve serum antibakteriyel aktivitesine karsi ¢ok hassastirlar.

Hastaligin klinik tablosu, enfeksiyon olusumundan sorumlu Brucella tiiriine
gore degismektedir. En viriilan sus B. melitensis’tic. B. suis invazyon yapmaz ve
yerlestigi bolgede fokal nekroz ve siipiirasyonlara sebep olur. B. abortus daha az
invazivdir, hafif bir hastalik tablosuna yol agar ve invaze oldugu organda nekroz ve
siipiirasyon icermeyen graniilomlar olusturur. B. canis ise hafif bir hastalik tablosu
olusturur (40).

Brucella infekte ettigi konakta hem hiicresel hem de hiimoral immun yanit
meydana getirir. Humoral immiinite reenfeksiyona karsi korunmada etkili iken,
bakterisidal fazda hiicresel immiinite daha Onemli bir gorev almaktadir.
Enfeksiyonun kontrolii ve eradikasyonu, T lenfositlerden salgilanan lenfokinlerin
makrofajlar1 aktive etmesi ile saglanir. Hastaligim 7- 10. giinlerinden itibaren duyarl
lenfositlerden salinmaya baslanan lenfokinler makrofajlar1 uyarmakta, intraselliiler
mikroorganizma 6ldiirme islemi hizlanmakta ve gecikmis tipte asir1 duyarhiligin da

gelisimi ile organ graniilomlar1 meydana gelmektedir (41).
1.7. Konak Immiinitesi

Akut enfeksiyonda ilk olarak IgM artar ve ilk hafta (veya haftalar) icinde
tanimlanan tek immunglobulin olabilir. IgM antikorlar1 hastaligin baslangicindan
sonraki 3 ay civarinda diismeye basar. IgG antikor seviyesi ise genellikle hastaligin
ikinci haftasinda artmaya baglar ve tedavi edilmemis hastalarda en az 1 yil yiiksek
kalir. IgA antikorlar1 IgG’den sonra tanimlanabilir fakat tanida degeri yoktur. IgA
antikorlar1 hastaligin erken sathalarinda yiikselir, ilerleyen aylarda 6nemli 6lgiide
azalir (42). Yeterli tedavi edilmemis hastalarda Brucella'ya spesifik 1gG’ler
genellikle goriilmez veya baslangigtan sonraki 6 ay icinde ¢ok diisiik seviyelere iner.
IgG antikor titrelerinin persistan yiikselisi RES’deki veya diger enfeksiyon
odagindaki intraseliiler organizmalarin varligini siirdiirmesine bagli olabilir. Bu bir
teoridir ve ilave c¢aligmalarla dogrulanmasi gerekmektedir. Reenfeksiyon veya
alevlenmelerde IgG ve muhtemelen de IgM titrelerinde yiikselme olur. Bununla
birlikte bruselloz relapsinda IgM antikorlarinin  yiiksek seviyede kalmasi

tartismalidir. Son zamanlarda yapilan calismalarda Brucella’ya bagli relapsi olan
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hastalarda IgG’de artig goriilmesine ragmen IgM’de artis goriilmemistir. IgG
antikorlarmin titresindeki hizli diisiisiin tedaviye yanitin bir gdstergesi olabilecegi
diistiniilmektedir. Bu antikorlarin titrelerinin devam etmesi ya da yeniden yiikselerek
ortaya ¢ikmasi niiksii akla getirmelidir (43, 44).

Baz1 hastalarda Romatoid Faktor (RF) ve Anti Niikleer Antikor (ANA)
pozitifligi saptandig1 i¢in, akut bruselloz siklikla immiin kompleks hastalig1 olarak
tanimlanmasina ragmen esasinda mikroorganizmanin kendisi ile olan enfeksiyona

baglidir (4, 10, 17).
1.8. Klinik Belirti ve Bulgular

Hastaligin inkiibasyon siiresi 2-3 hafta olmakla birlikte, bir hafta ile birkag ay
arasinda degisir (1). Brucella infeksiyonlarmin kendine 6zgii, diger enfeksiyonlardan
ayirt edici belirtileri yoktur. Hastalik genellikle halsizlik, istahsizlik, periferik eklem
agrilar1 ve subfebril atesle, yani genel enfeksiyon belirtileri ile baslar. Bruselloz'da
belirti ve bulgular nonspesifiktir, herhangi bir organ veya sistemi tutabilir. Hastalik
altta yatan hastalik olup olmamasina, kisinin immiin durumuna ve bakterinin tiiriine
baghdir. Klinik olarak akut, subakut veya kronik olabilir. Akut bruselloz’da
genellikle kirgmlik, bas agrist ve anoreksi goriiliir. Yogun terleme, iisiime, ates ve
zayiflama vakalarin %90’ ndan fazlasinda goriiliir. Kilo kayb1 miyalji ve artralji, sirt
agris1 goriliir. Subklinik formda ise semptomlar olmadig1 ya da klinik bulgular tam
ortaya ¢ikmadigi halde serolojik bulgular pozitif bulunabilir. Bu seyir ozellikle
enfekte hayvanlarla yakin temasta olan mezbaha ¢alisanlari, veteriner hekimler ve
hayvancilikla ugrasanlarda goriiliir. Enfeksiyona bagl sikayetlerin bir yildan daha
fazla devam etmesi kronik bruselloz olarak adlandirilmistir. Bu hastalarda fizik
bulgular akut ya da subakut olgulardaki kadar fazla degildir. Halsizlik, yorgunluk,
sinirlilik, uykusuzluk, emosyonel labilite, belli belirsiz periferik eklem agrilar1 ve bas
agris1 gibi depresyon belirtileri 6n plandadir. (1, 3, 17).

Ondiilan ates, bruselloz’da karekteristik olmasina ragmen etkilenen hastalarin
cogunda goriilmez. Daha ¢ok 6gleden sonra ylikselen intermittan veya remittan ates
olur. Ates iisiime titreme ile 38-39°C’ye kadar yiikselir. Her giin yarim derecelik
artigla 40-41°C’ye kadar yliikselebilir ve genellikle gece yarisindan sonra bol terleme
ile diiser. Bazen 7-10 giin bu sekilde devam eden ates, yiikseldigi gibi yavas yavas
diserek 37°C'ye iner 3-5 giinliikk atessiz donemi takiben baslangigtaki gibi atesin
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yiikseldigi goriliir. Buna ondiilan ates denir (1). Tedavi sonras1 birkag ay i¢inde
yeniden ortaya cikan Brucella enfeksiyonlari niiks (relaps) ya da reenfeksiyona
baghdir. Ortalama hastaliktan 3-6 ay sonra gelisir. Genellikle viral bir hastalik veya
travma sonrast ortaya ¢ikar. Relapsin sebebi bakterilerin fagositler icinde,

graniilomlarda ve siipiiratif odaklarda bulunmasidir.
1.9. Komplikasyonlar

Brucella enfeksiyonlar1 sistemik belirtileri yaninda veya sistemk bulgular
olmadan organ tutulumlar1 da gosterebilirler. Lokalize bruselloz ve komplikasyon

olarak adlandirilan organ ve sistem tutulumlar1 seklindedir.
1.9.1. Kas Iskelet Sistemi Bulgular

Atesle birlikte en 6nemli ikinci bulgu kas ve eklem agrilaridir. Osteoartikiiler
komplikasyonlar vaka serilerinde %10-%80 olarak rapor edilmistir (3). Hastaligin
ilerleyen donemlerinde ates ve terleme azalirken, hareket sistemi bulgular1 6n plana
cikar. Hastaligin ge¢ donemlerinde, yakinmalarin nonspesifik olmas1 nedeniyle tani
koymak gii¢clesir. Kas agrilar1 bazen erken donemde ¢ikar ve tek bulgu olabilir.
Eklem bulgular1 hastaligin 3. ve 4. haftasinda en siktir. Bruselloz tiim eklemleri
tutabilmekle birlikte daha ¢ok sakroiliak, kal¢a, omuz, diz, el ayak bileklerini tutar.
Spondilit genellikle hastaligin 1-2. aymda ortaya ¢ikar, atesle ilgili degildir. Spondilit
bruselloz hastalarmin %10-%65'inde goriiliir. Hastaligin seyri sirasinda vertebralarda
meydana gelen harabiyet, abselesmeye neden olabilir. Sakroileit, hastalarda erken
donemde baglayabildigi gibi, tek basina veya yaygi artrit ve ates ataklari ile birlikte
olabilir. Radyolojik olarak eklem aralig1 diizensizlesebilir (1, 3).

1.9.2. Hematolojik Bulgular

Hastaligin seyri swrasinda anemi, lokopeni, trombositopeni, pansitopeni
olusabilir; Lokalize veya jeneralize lenfadenopati goriilebilir Pansitopeni nadir
goriiliir. Bruselloz’da goriilen pansitopeni uygun tedavi ile kisa siirede diizelir. Cok
nadir olarak derin ndtropeni ile seyredebilir (1, 3).

1.9.3. Gastrointestinal Sistem Bulgulan

Bruselloz'lu hastalarda anorexia, bulanti, kusma karmn agrisi, diyare veya
konstipasyon gibi gastrointestinal sistem belirtileri %70 oraninda goriilebilir.

Bruselloz'lu hastalarda dalak ve karaciger biiyiikligii genellikle birlikte bulunur.
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B. abortus graniilomatoz hepatit yaparken, B. melitensis enfeksiyonunda periportal
mesafelerde mononiikleer hiicre infiltrasyonu ile safra akiminin bozulmasi ve sarilik
gelisimi goriilebilir. Hastalarda karaciger fonksiyon testleri yiikselebilir (1, 3, 17).
Brucella tirleri nadiren kolesistit, pankreatit ve spontan bakteriyel peritonit nedeni
olabilirler (47, 48).

1.9.4. Norolojik Bulgular

Baz1 olgularda menenjite ait klinik bulgular da tabloya ilave olabilir.
Norobruselloz %2-5 oraninda goriiliir. Norolojik bulgular ¢ok farkl klinik seyirlerde
olup; menenjit, meningoensefalit, radikiilit, kranial sinir tutulumu, meningomiyelit,
serebellar  ataksi, beyin veya spinal abse, intrakranial hipertansiyon,
poliradikiilonérit, transversmiyelit ve  Guillain-Barre sendromu  seklinde
gortilebilmektedir. Bu hastalarda beyin omurilik sivismin (BOS) incelemesinde daha
cok lenfositlerin hakim oldugu pleositoz, protein artig1 vardir. Glukoz diizeyi normal
veya hafif azalmistir. BOS Kkiiltiirtinde etkenin iiretilmesi miimkiindiir fakat tan,
BOS’da spesifik antikorlarin  bulunmasi ile de konabilir. Kronik bruselloz

vakalarinda, hastanin yatkilig1 varsa psikoz gelisebilir (1, 3).
1.9.5. Kardiyovaskiiler Sistem Bulgulan

Brucella endokarditinde daha c¢ok aort ve mitral kapaklar tutulur. Hem dogal
hem de prostetik kapaklarda tutulum olabilir. Olgularin %2’sinden azinda endokardit
gelisebilir ancak mortalite yiiksektir. Ekokardiyografi (EKO) ile kapaklarin
incelenmesi gerekir Bu vakalarda antimikrobik tedavi yetersiz kalabileceginden,
cerrahi girisim gerekebilir.

1.9.6. Genitoiiriner Sistem Tutulumu

Genitoliriner sistem tutulumu bruselloz’da nadir goriilmekle birlikte
erkeklerde epididimo-orsit tutulumu %0-%12, 7 oranlarinda bildirilmektedir (22, 36,
49, 50). Ayrica prostatit, tuboovaryen abse, glomeriilonefrit, pyelonefrit, bobrek
abseleri gibi atipik olgu bildirimleri de dikkati ¢ekmektedir (41, 42, 51).

1.9.7. Pulmoner Sistem Tutulumu

Solunum sistemi semptomlar1 brucelozlu olgularin dortte birinde vardir.
Kontamine aerosollerin inhalasyonu veya bakterilerin akcigerlere bakteriyemi ile

yayilimi sonunda gorilebilir. Klinik c¢ok degisken olabilir, nodiiller, miliyer
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lezyonlar, akciger absesi, hiler lenfadenopati ve plevral effiizyon gibi tutulumlar
gortlebilir.

1.9.8. Cilt tutulumu

Bruselloz la birlikte her tiirlii cilt lezyonu goriiliir. Cilt bulgular1 olgularin
yaklasik %5 inde goriiliir.

1.10. Tam ve Ayirici1 Tam

Rutin laboratuvar testlerinde; lokosit sayist genellikle normaldir veya
azalmistir. Nadiren 10.000/mm?’{in iistiine ¢ikar. Hastanin lokosit formiiliinde hafif
bir lenfomonositoz bulunabilir. Bazi vakalarda anemi ve trombositopeni de
goriilebilir. Eritosit sedimantasyon hizi genellikle orta derecede artmistir. Eritrosit
sedimantasyon hizi (ESH) ortalama olarak 35-40 mm/saat’tir. Pek c¢ok klinik
laboratuvarda hizli izolasyon metodlar1 (BACTEC, Dupont izolator vs.)
kullanilmaktadwr. Hizli bakteriyel identifikasyon sistemlerinde bazi1 Brucella
izolatlarinin Moraxella phenylpyuvica olarak yanlis identifiye edilmesi nedeniyle

sonuglar yorumlanirken dikkat edilmelidir (3).

Ozellikle kronik bruselloz Tu vakalarda kan kiiltiirleri her zaman olumlu
sonu¢ vermeyebilir. BoOyle subakut ve kronik bruselloz vakalarinda etkenin
dretilmesi icin kemik iligi kiltlirii Onerilir. Menenjitli olgularda BOS’dan hepatit
belirtileri ile seyreden vakalar da karacigerden alinan kiiltiirle etkeni liretme olasilig1
vardir. Brucella teshisinde Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) spesifik ve yiiksek

sensitif bir tan1 araci olarak kabul edilmistir (18).
1.10.1. Direkt Tam Testleri

Bruselloz’'da direkt tanm1 neden olan susun kiiltiirden izolasyonu ya da
antijenlerinin ve niikleer materyallerinin molekiiler tekniklerle gosterilmesi temeline

dayanir.
1.10.1.1. Kiiltiir

Brucella tanisinda altin standart mikroorganizma izolasyonudur. Brucella
stiphesi olan ornekler 2 saat icinde ekilmelidir, ekimde gecikme olacaksa ornekler
2-8°C’de saklanmalidir. Etken en sik kan ve kemik iligi kiiltiirlerinden izole edilir.
Dalak, karaciger biopsi materyalleri, abseler, eklem sivisi, BOS gibi 6rneklerden de

etkeni izole etmek olasidir. Brucella tiirleri kanli agar, cikolata agar, tripticase soy
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agarda iirer. Tim ekimler ¢ift yapilarak biri %5-10 CO2’li ortamda 37°C’de enkiibe
edilmelidir. BACTEC (Becton Dickinson), BACT/ALERT (Bio-Merieux) Brucella
tiirlerinin tretilmesi i¢in yeterli 6zelliklere sahiptir (53, 54).

1.10.1.2. Molekiiler Testler

1.10.1.2.1. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)

Bruselloz tanisinda PZR, kiiltiir ve serolojik testlerden daha duyarhdir. Tiim
materyaller i¢in uygun bir testtir ayrica tam1 amacli kullanilabilecegi gibi
tiplendirmelerde ve epidemiyolojik calismalarda da kullanilabilir.

1.10.1.2.2. Restriction Fragment Length Polimorphism (RFLP)

Tiire 6zel RFLP, genusun lyelerini ayirmada kullanilabilecek molekiiler
testlerden biridir (55).

1.10.2. indirekt Tam Testleri (Serolojik Testler)

Bu yOntemler hastaliga neden olan mikroorganizma ya da bu
mikroorganizmanin antijenlerine organizmanin verdigi bagisik yanit sonucu olusan
antikorlarm serolojik olarak belirlenmesi; antijenlere karsi organizmada ortaya ¢ikan
asir1 duyarliligin (alerji) deri testleri ile arastirilmasi ile yapilan tan1 yontemleridir.

1.10.2.1. Hizh Agliitinasyon Testleri

Bu testlerle bakteri konsantrasyonu belirlenemez, bunun i¢in ortaya ¢ikan
pozitif sonuglarin serum tiip agliitinasyon testi ile dogrulanmasi gerekir.

1.10.2.1.1. Rose Bengal Testi

Endemik bdlgelerde tiim atesli hastalara uygulanmalidir. En hizli ve duyarh
tarama testidir. Piyasada bulunan Rose Bengal testlerinin sensitivitesi %96 ile %100
arasinda degisir (56).

1.10.2.1.2. Lam Agliitinasyon Testi

Tam kan kullanilarak yapilan lam agliitinasyon deneyi (SPOT testi), 6zellikle
kitle taramalarinda bir 6n deney olarak kullanilir.

1.10.2.1.3. Mikroagliitinasyon Testi

Daha kisa inkiibasyon zamani ve daha az antijen gerektiren bir testtir.
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1.10.2.1.4. Kart Test

Esas olarak hayvan serumunu test etmek icin hazirlanmis, tamponlanmis,
boyanmis bakteri silispansiyonunun kullanildigi makroskobik bir agliitinasyon

testidir.
1.10.2.2. Tiip Agliitiasyon Testleri
1.10.2.2.1. Serum Tiip Agliitinasyon Testi (Wright Testi)

Bruselloz un serolojik tanisinda en basit, ucuz ve kullanigh yontem serum
aglutinasyon testi (SAT) olan “Wright testi’dir. Aglutine olmus total antikor
miktarim gosterir. B. abortus S99 veya B. abortus 1119 kdkenlerinin kolonilerinden
alinan bakterilerin 1s1 ile 6ldiiriilmiis fenollii siispansiyonundan elde edilen antijenin,
hasta serumunun ardisik diliisyonlar1 ile karsilastirilmasi esasina dayanir. Bu antijen,
lipopolisakkarit benzerliginden dolayr B. abortus, B. suis ve B. melitensis’e karsi
olusmus antikorlar tarafindan agliitine edilir. Ug¢ haftalik bir hastalik siiresinden
sonra, hastalarin %97’sinden fazlasinda enfeksiyon serolojik olarak saptanabilir.
Uygun antibiyotik tedavisine karsin olgularin %35-72’sinde anlamli STA testi
titrasyonlar1 iki yila kadar yiiksek kalabilmektedir. STA testinin diisiik spesifitesi
diger proteinlerle olan capraz reaksiyonlardan kaynaklanmaktadwr. STA testinde
nadir de olsa yersinia, tularemi ve kolera antikorlar1 varliginda yalanci pozitif
sonuclar alinabilir. Aktif enfeksiyonu olan kisilerde agliitinasyon titresi genellikle
1/160 veya iizerindendir. IgG smifi antikorlarin zaman icersinde azalmasi iyi
prognostik cevabi gosterir. STA testinde antijen olarak, B. abortus’un standart, 1s1 ile
oldiirtilmiis fenollii bakteri siispansiyonu kullanilir (1, 2, 56).

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

Hasta serumunun 2-Merkaptoetanol (2-ME) ile muamele edilmesiyle IgM
sinift antikorlarin aglutine olma 0&zelligi ortadan kalkar. Boylece saptanan
aglutinasyon IgG sinift antikorlara aittir. Brucella aglutinasyon testi bazen prezon
olay1 nedeniyle ilk tiiplerde yalanci negatif fakat 1/320 ve iizeri tiiplerde pozitif

bulunabilir.
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1.10.2.2.3.Coombs Testi

Klinik olarak bruselloz belirtileri oldugu halde yapilan agliitinasyon
deneylerinin negatif olmasi, bruselloz’da sik rastlanan bir durumdur. Olay
antikorlarin antijenlere baglandiklar1 halde agliitinasyon reaksiyonu olusturmasimni
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 (antihuman globulin) kullanilmak suretiyle ortaya
cikarilir. Ortama ilave edilen Coombs reaktifi, antikorlar arasi kopriiler kurarak
gergcek seropozitifligin ortaya c¢ikmasini saglar. Bu testin O6zellikle diisiik titrede
antikor igeren veya negatif sonu¢ almnan kronik olgularin belirlenmesinde 6nemi
vardir. Hastaligi erken ve ge¢ donemlerinde, yiiksek antikor titreli serumlarda daha
sik olmak tizere prezon olay1 ve diger bloke edici olaylar nedeniyle yanlis negatif
sonuclar elde edilebilir. Prezon olayi, blokan antikorlara bagli gelisebilecegi gibi,
ortamda esit miktarda antijen ve antikor bulunmamasmna bagli olarak da ortaya
¢ikabilir. Ozellikle serum yiiksek titrede antikor igerdigi zaman agliitinasyon diisiik
serum diliisyonlarinda maskelenebilir. Bu duruma ‘antikor fazlaligi zonu’ veya
‘prezon’ adi verilir. Ancak serum Ornekleri sulandirma isleminin oldukga ileri

oranlarda tutulmasi ile prezon olay1 6nlenebilir.
1.10.3. ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay)
Akut ve kronik bruselloz tanisinda immiinglobulin smiflarinin profilini veren

hizly, yiksek duyarlhilikli, 6zgiil ve giivenilir bir yontemdir (57). Norobrucelloz
vakalarinda, BOS’da antikor aramak i¢in ELISA testi uygun bir yontemdir (53).

Son zamanlarda gelistirilen ‘Competitive Enzyme Immunoassay (CELISA)’
testinin 6zgiilliigli %96,5-100; duyarlilig ise %94,8-100 arasinda bulunmustur. Insan
bruselloz 'unun tamisinda uygun bir test oldugu ve bir dogrulama testi olarak
kullanilabilecegi bildirilmektedir (58).

1.10.4. Kompleman Fiksasyon Testi (KFT)

KFT en sensitif ve en spesifik konvansiyonel serolojik yontem olmasi

nedeniyle bruselloz tanisinda dogrulama testi olarak kabul edilmektedir. STA testi
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sonuclarinin yetersiz kaldigi veya negatif oldugu inkiibasyon dénemi, ge¢ kronik

safha veya asilanmalarda KFT onemli bir tan1 yontemidir (37).
1.10.5. Brucella Capt

Son zamanlarda gelistirilen bu test yontemi, immunocapture agliitinasyon
teknigi temeline dayanmaktadir. Kuyucuklarda gerceklesen bir Coombs’lu Brucella

agliitinasyon testidir.
1.10.6. Deri Testleri

Bruselloz 'da alerjik deri testleri, tamamlayici test olarak yararli olmaktadir.
En sik kullanilan ise ‘Brucallergen’ deri testidir. Brucallergen bir niikleoprotein
kompleksi olup deri i¢ine siringa edildikten sonra 24 saat igerisinde enjeksiyon
yerinde kizariklik, 6dem ve endurasyon olusmasi, kisinin bakterilerine karsi asiri

duyarl oldugunu gosterir.
1.11. Tedavi

Bruselloz’'da tedavi, Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin de 6nerdigi sekilde
ikili, baz1 durumlarda da {i¢lii kombine antibiyotik uygulanmasi seklindedir. Tek
antibiyotik kullanimmin tedavi basarisizligmma yol agma nedenleri; hizli direng
gelisimi ve bakterinin intraseliiler olarak cogalabilmesi nedeniyle tek ilacin yetersiz
kalarak relapsa yol agmasidir. 1981 yilinda DSO tarafindan bruselloz tedavisi;
Tetrasiklin (T) 2 gr/giin, oral, 6 hafta ve Streptomisin (SM) lgr/giin im 3 hafta
sireyle kullanilmasi seklinde oOnerilmistir. 1986’da ise, uzun etkili bir Tetrasiklin
tiirevi olan Doksisiklin (D) 200 mg/giin (12 saat ara ile 100 mg) ve Rifampisin (R)
tek doz 600 mg/giin kombine olarak 6 hafta uygulanmasi Onerilmistir.
Doksisiklint+Rifampisin kombinasyonu ile Doksisiklin+Streptomisin
kombinasyonunun karsilastirildigi c¢alismada her iki rejimin de 45 giin siireyle
uygulandiginda esdeger etkinlikte oldugu saptanmis, ancak spondiliti olan hastalarda
Doksisiklin+ Streptomisin kombinasyonu daha etkili oldugu saptanmistir.

Sekiz yasin iizerindeki cocuklarda; oral Doksisiklin (5 mg/kg/glin) veya
Oksistetrasiklin (30 mg/kg/giin) 3 hafta siireyle ve Gentamisin (GN) intramiiskiiler
(5 mg/kg/giin) ilk 5 giin kombine verilmesi Onerilir. 8 yasin altindaki ¢ocuklarda;

Trimetoprim/Sulfometoksazol (TMP/SMZ) 3 hafta siireyle ve Gentamisin ilk 5 giin
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verilmesi Onerilmistir. Tetrasiklini tolere edemeyen kisilerde veya gebelerde

TMP/SMX+Rifampisin veya TMP/SMZ+Gentamisin kombinasyonlar1 onerilebilir.

Bruselloz'a bagli menenjit, endokardit gibi komplikasyonlarin tedavisi 6zel
durumlardir ve tedavide kullanilacak rejimler konusunda fikir birligi yoktur. Cogu
arastirmaci, igerisinde Doksisiklin bulunan ikili, tiglii kombinasyonlarin hastanin
verdigi cevap dikkate alinarak 6-9 ay gibi uzun siire uygulanmasini énermektedir.
Doksisiklin kan-beyin bariyerini, diger Tetrasiklinler goére daha iyi gecer ve
TMP/SMZ ve/veya Rifampisin ile kombine edilerek Brucella menenjiti ve

endokarditinde kullanilabilir.

Brucella menenjitinde bakterinin duyarli oldugu belirlenen 3. kusak
Sefalosporinler, beyin-omurilik sivisina iyi gecebilmeleri nedeniyle tercih edilirler.
Baz1 Brucella endokarditi vakalari, antimikrobiyal ajanlarla tedavi edilebilmekle

birlikte, cogu vaka medikal tedaviye ilaveten cerrahi girisimi de gerektirir.

Invitro ¢alismalar florokinolonlarin Brucella bakterilerine kars: etkili oldugu
gostermekle birlikte, bu ajanlar tek basmna kullanildiginda yiiksek oranda relaps
saptannmustir. In vitro etkili olmalarma karsin penisilinler, kloramfenikol, eritromisin,
I. ve 1II. kusak Sefalosporinler in vivo tedavide etkisiz olduklarindan
kullanilmamalidir. imipenem’in de etkili oldugunu gdsteren bazi arastirmalar vardir
(37, 59). Tigesiklin ile yapilan in vitro ¢aligmalarda MIC degerlerinin diisiik oldugu
bildirilmis ancak in vivo olarak karsilastirilmasi gerektigi vurgulanmistir (93, 94)
Brucella tedavisinde, antimikrobiyal tedaviye ilaveten hastanin semptomlarina

yonelik olarak analjezik ve antiinflamatuvar ilaglarda hastaya uygulanabilir.
Kortikosteroidler noérobrucelloz vakalarinda, antimikrobiyal tedavinin
yaninda beyin 6demini gidermek, yapisikliklar1 dnlemek amaciyla onerilebilir (1, 3).
1.11.1. Bruselloz Tedavisinde Kullanilan Antibiyotikler:
1.11.1.1. Rifampisin
Rifampisin hiicre i¢ine ¢ok iyi penetre olup, Brucella’ya karsi yliksek aktivite
gosterir. Tek basma kullanildiginda %2-10 oraninda basarisizlik saptanmistir. Bu

nedenle Doksisiklin veya TMP-SMZ ile kombine edilerek kullanmilir. Gebelerde ve
cocuklarda kullanilabilir (59).
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1.11.1.2. Tetrasiklinler

Brucella tiirlerine kars1 giiclii in vitro aktiviteye sahiptirler. Tetrasiklinler
MIK degerinin diisik olmasi, aktivitelerinin yiiksek olmas1 ve intraselliiler
penetrasyonlarmin ¢ok iy1 olmasi sebebiyle tedavide ilk secilecek antibiyotiklerdir
(60, 61). Doksisiklin, Tetrasiklinler icerisinde yagda en fazla ¢oziinen yapida olmasi,
giinde iki doz kullanim kolayligi, kan-beyin bariyerini en iyi gecebilen Tetrasiklin
grubu olmas1 ve lokositler i¢ine daha fazla niifuz edebilmesi sebebiyle tercih

edilmektedir (37, 60, 61).

Gebelerde ve sekiz yasin altindaki ¢ocuklarda kullanilmazlar. Dislerde kalic1

sar1 lekelenmelere yol agabilirler.
1.11.1.3. Aminoglikozitler

Aminoglikozitler Brucella bakterilerine karsi orta derecede aktiviteye
sahiptirler. Bruselloz’da {izerinde en fazla c¢alisma yapilan Aminoglikozit
Streptomisindir. Lokomotor sistem tutulumu olan vakalarda Streptomisin daha etkili
bulunmustur. Doksisiklin+Rifampisin ile Doksisiklin+Streptomisin
kombinasyonlarmin karsilastirildigi bir calismada her iki rejimin de 45 giin siireyle
uygulandiginda esdeger etkinlikte oldugu saptanmais, ancak Doksisiklin+Streptomisin
kombinasyonun spondilit gibi komplikasyonu olan vakalarda daha etkili oldugu
bildirilmistir (38, 62, 63). Streptomisinin 3 hafta kullanimi Onerilmis ancak 2
haftadan uzun kullanimmin niiks oraninmi azaltmadigi ve isitme kaybi riskini
artirdigini bildiren ¢aligmalar da vardir (64, 65, 69).

Ayrica Gentamisin, Kanamisin, Netilmisin, Spektinomisin ve Amikasinin de
in vitro etkili olduklar1 bildirilmistir (59, 60, 70). Yapilan ¢alismalarda Doksisiklin
45 glint+Streptomisin 14 giin tedavisine es deger, Doksisiklin 45 giin+Gentamisin 7
glin veya Doksisiklin 45 glintNetilmisin 7 gin kombinasyonlarinin,
aminoglikozidlerin kullanim siiresini kisalttig1 ve yan etkileri azalttig1 saptanmistir
(66, 67).

1.11.1.4. Trimetoprim/Sulfametoksazol (TMP-SMZ)

Brusellozl’u gebe ve sekiz yas altindaki ¢ocuklarda tercih edilen, ancak tek

basina kullanildiginda %40-50’ye varan niiks orami bildirilen bu nedenle
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kombinasyon seklinde kullanilmas1 gereken bir ilactir (59). In vitro yeterince etkili

oldugu bulunmakla beraber, klinik ¢alismalar kismen etkili oldugu yoniindedir (60).
1.11.1.5. Fluorokinolonlar

Son yillarda bruselloz tedavisinde kinolonlarin kullanimi giindeme gelmistir.
Kinolonlar, oral biyoyaralanimlarinin iyi olmasi, yiiksek doku konsantrasyonlarina
ulagmalari, hiicre i¢cine penetrasyonlar1 ve in vitro Brucella tiirlerine etkili olmalar1
nedeniyle tedavisinde ilgi ceken antimikrobiyal ajanlar arasinda yer almislardir.
Siprofloksasin ve ofloksasin, bruselloz tedavisinde etkili bulunan kinolonlarin
basinda gelir (59). Akut bruselloz’da etkili olsalar da florokinolonlarla monoterapide
yiiksek oranda relaps goriilmesi nedeniyle bruselloz tedavisinde bagka bir ajanla
kombine verilmelidirler.

1.11.1.6. Sefalosporinler

Birinci ve ikinci kusak Sefalosporinler Brucella kokenlerine etkisiz
bulunurken, Tgciincii kusak Sefalosporinlerden Sefotaksim, Sefiriakson ve
Seftizoksim in vitro etkili ajanlardir. In vitro Brucella tiirlerine en etkili Sefalosporin
seftriaksondur. Seftriakson, noérobrucelloz vakalarinda ve gebelerde kombine

tedavide tercih edilen antimikrobiyal ajanlardan biridir (37, 68).
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2. GEREC VE YONTEM

Bu calisma icin Ocak 1994 ve Aralik 2008 tarihleri arasinda klinigimizde
yatarak veya poliklinigimizde ayaktan tedavi verilen eriskin (>15 yas) 328 bruselloz
olgusu retrospektif olarak incelendi. Olgular; cinsiyet ve yasa gore dagilimlari,
meslekleri, semptomlarin basladigi mevsim, ¢ig siit ve siit lriinleri (6zellikle ¢ig
siitten yapilmis taze peynir) tiiketimi, hayvancilik Oykiisii, klinigimize bagvuru
yakinmalari, fizik muayene ve laboratuvar bulgulari, tan1 yontemleri, tedaviye alinan
sonuclar1 ve izlem verileri yoniinden degerlendirildi. Klinik bulgularin siklig1 (ates,
iisiime ve titreme, terleme, halsizlik, istahsizlik, artralji, eklem agrisi, bas agrisi, bel
agrisi, st ve kalga agrisi, kilo kaybi, miyalji) ve sistem tutulumlar1 belirlendi ve bu
sistem tutulumlarina gore gruplara ayrilarak degerlendirildi (Kas iskelet sistemi,
Hematopoietik sistem, Kardiyovaskiiler sistem, Santral Sinir Sistemi ve Genitoliriner
sistem).

Tim olgularda tan1 klinik belirti ve bulgularin varliginda STA testinin pozitif
(>1/80 ve {izeri) olmasi, Coombs testi pozitifligi (1/80) ve/veya pozitif kan kiiltiirti
ile konmustur. Serolojik tani ic¢in, Pendik Veteriner Arastirma Enstitiisii’nden
saglanan B. abortus S99 susundan hazirlanan antijenler kullanildi. Vakalar
semptomlarin siiresine gore 3 gruba ayrildi. Semptomlarin siiresi 8 haftadan kisa olan
olgular akut bruselloz, 8-52 hafta arasinda olanlar subakut, 1 yildan uzun siireli
olgular kronik bruselloz olarak degerlendirildi. Ayrica relaps olgularida ¢alismaya
alda.

Tedavi verilen olgularmm ortalama tedavi siireleri belirlendi. Klinik forma gore
hangi tedavi rejimini ne kadar siire ile aldiklar1 kaydedildi Olgular aldiklar1 tedavi
seceneklerine gore gruplara ayrildi.

1) Rifampisin+Doksisiklin,

2) Streptomisin+Doksisiklin,

3) Doksisiklin+RifampisintTrimetoprim-Sulfometoksozol,

4) Doksisiklin+Rifampisin+Streptomisin,

5) Sefalosporint+Doksisiklin+Rifampisin

Basvuru srrasinda atesi olan olgularin atesinin tedavinin kaginci giiniinde

diistiigi kaydedildi. Ortalama tedavi siireleri belirlendi, tedaviye yanit kriterleri;
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klinik semptomlarin gerilemesi ve atesin diismesi olarak belirlendi ve tiim kiriterler
bir arada degerlendirildi.
Hastalar sistem tutulumlar1 agisindan degerlendirildi. Hematolojik tutulum

degerlendirmesinde laboratuvarda kullanilan referans degerleri dikkate alind::

Anemi; Hemoglobin degerinin < 12 g/dl,

Trombositopenti; Trombosit sayisinin < 140.000/ul,

Lokopenti; Lokosit sayisinim < 4000/pl,

Lokositoz; Lokosit sayismin >10.000/p1 olmasi olarak tanimlanda.

Eritrosit sedimantasyon hizinin saatte 20 mm/h’nin iistiinde olmasi1 yiiksek
sedimantasyon hizi, C-reaktif protein (CRP) serum diizeyinin 5 mg/L’nin {istliinde
olmas1 CRP yiiksekligi olarak degerlendirildi. Hastalarin basvuru anindaki AST
(aspartat aminotransferaz) ve ALT (alanin aminotransferaz) diizeyleri ¢aligmaya
alda.

Radyolojik goriintiileme yontemleri; diiz grafi, ultrasonografi (USG),
bilgisayarli tomografi (BT), magnetik rezonans goriintiilleme (MR), Ekokardiyografi
cesitli komplikasyonlarin tanisini koymakta kullanildi. Sakroileit, spondilit,
spondilodiskit tanilarinda BT ve MR goriintiileme yontemleri kullanildi. Norolojik
tutulumda, Ense sertligi olan hastalara yapilan lomber ponksiyon sonrasi, BOS nin
biyokimyasal ve mikrobiyolojik incelemesi, direk mikroskobi ile hiicre sayimi
degerlendirildi. Norolojik tutulum; BOS’da bakterinin iiretilmesi ve/veya STA testi
pozitifligi ile dogrulandi. Norolojik tutulumu olan olgularin MR sonuglari
degerlendirildi. Yapilan kardiyolojik muayenede kardiyak odaklarinda {ifiirtim
saptanan hastalarada endokardit acisindan EKO degerlendirmeleri yapildi. Fizik
muayenede karaciger’i ele gelen ve traube alani1 kapali olan hastalara USG raporlar1
degerlendirildi. Genitoiiriner sistem tutulumlar1 biyokimyasal degerler, iiriner USG
sonucuna bakilarak ve yapilan seroljik degerlendirmeler incelenerek ¢alismaya dahil
edildi. Kan kiiltiirtinde {ireme saptandigi belirlenen olgular analiz edildi.

Ayrica tedavi kesilmesini takiben 6 ay icinde tekrar bruselloz klinigi ile
basvuran ve laboratuvar bulgular: ile tani konan olgular relaps olarak kabul edildi.
Dosyalara ulagmak i¢in poliklinik ve klinik kayitlart kullanildi. Ayrica hastanemiz
arsiv kayitlarindan faydalanildi. Tedaviyi yarim birakmis, kontrollerini yaptirmamis

ve tedaviyi tolere edememis hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

23



2.1.istatistiksel degerlendirme

Hastalarm demografik verileri, klinik bulgulari, laboratuar degerleri,
komplikasyonlar ve tedavi rejimlerinin sonuglarinin analizi SPSS 12.01 paket
programi ile yapildi. Guruplarin karsilastirilmasinda Ki-kare ve Mann Whitney U
testleri kullamilmigtir. Veriler ortalama+standart sapma tist deger ve alt deger, say1

(n) ve ylizde (%) olarak gosterildi. P<0,05 anlamli olarak kabul edildi.
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3. BULGULAR

Hastalarin demografik 6zellikleri degerlendirildiginde, ¢aligmaya alman 328
bruselloz olgusunun 166°s1 (%50,6) erkek, 162’sinin (%49,4) kadin oldugu goriildii.
Kadin ve erkek cinsiyetler arasinda olgu sayis1 olarak istatistiksel anlamli bir fark
gozlenmedi (p>0,05). Yas ortalamast 34,6£15,06 (yas araligi 15-77) olarak
sonuglandi, en fazla olgu 15-30 yas grubunda goriildii. Olgularin yas gruplarina gore
dagilim1 Sekil 2’de, olgularin cinsiyet ve yas araliklarina gore dagilimi Sekil 3’te

goriilmektedir.

200 —

150 —
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T T T
15-20 21-40 40+
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Sekil 2. Olgularin yas araliklarma gore dagilimlari

100 —] Yas Arahgi
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=E =>1-40
1 40+
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erkek kadin

Cinsiyet ve Yas Araligi

Sekil 3. Olgularin yas aralig1 ve cinsiyete gore dagilimi
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Erkek olgularda yas ortalamasi, 32,6+13,9 (yas araligit 15-77) olarak
saptanirken, kadin olgularda 36,6+15,9 (yas araligi 15-76) olarak saptandi. Erkek ve

kadin olgularda yas ortalamalar1 Sekil 4’te sunulmustur.

807

607

Yas

40

I |

erkek kadin

Cinsiyet

Sekil 4. Erkek ve kadin olgularda yas ortalamasi

Hastalarin 107’sinde (%32,6) semptomlarin ilkbahar, 144’{inde (% 43.,9) yaz,
59’unda (%]18) sonbahar, 18’inde (%5,5) ise kis aylarinda basladigi saptandi.
Semptomlarin daha c¢ok ilkbahar ve yaz aylarinda ortaya ¢iktig1 goriildii. Yapilan
istatistiksel analizde hastaligin daha ¢ok yaz aylarinda goriilmesi istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0,05). Hastalarin sikdyetlerinin baslangic mevsimleri Sekil

5’de goriilmektedir.
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Sekil 5. Olgularda semptomlarin baslangig tarihi

Enfeksiyon i¢in olas1 kaynak olgularin 292’sinde (%89) saptandi. 213 olguda
(%64,9) c¢ig siit ve siit irilinleri tiiketme hikayesi vardi 74 olguda (%22,6)
hayvancilik, 36 olguda (%]11) neden anlasilamadi. Hayvancilik 6ykiisii olanlarin
hepsinde taze peynir tiiketimi de mevcuttu. Laboratuvar kaynakli bulas olan 5
olgunun 4’1 (%1,5) laboratuvar teknisyeni, biri Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik
Mikrobiyoloji asistani idi.

Calismaya alman olgularda, sikayetlerin baslamasi ile klinigimize bagvurulari
arasinda gegen siire 7 giin ile 365 giin (ortalam 36,3+65,3 giin) arasinda degisiyordu.
Hastalarm 136°s1 (%41,5) ilk yedi giin i¢inde bagvurmus ve 126 hasta (%38,4) 7-21
glin arasinda bagvurmustu. Klinik basvuru sekli olarak en sik basvurunun akut
bruselloz oldugu gozlendi. 241°1 (%73,5) akut, 46’s1 (%14) subakut 17’si (%S5,2)
kronik ve 24’1 (%7,3) relaps olarak goriildii. Olgularin klinik formlara gore dagilimi
Sekil 6’da, olgularda semptomlarin basladigi andan itibaren hastaneye basvuru

zamanlarina kadar gecen siire Sekil 7°de verilmistir.
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Sekil 6. Olgularin klinik forma gore dagilimi
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Sekil 7. Olgularin hastaneye basvuru zamanlari

Calismaya alman olgularda en sik bagvuru sikayeti atesti. 278 hastada
(%84,8) ates goriildii. Ates yakinmasi, akut formda 219 hastada (%78,8), subakut
formda 34 hastada (%12,2) ve kronik formda 10 hastada (%3,6) goriildi. Akut
bruselloz’da ates yakinmasi diger formlara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek bulundu (p<0,05). Diger sik saptanan sikayetler, terleme 238 hastada
(%72,6), artralji 175 hastada (%53), halsizlik 172 hastada (%52,4), lisiime titreme
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141 hastada (%43), bel agris1 123 hastada (%37,5), istahsizlik 101 hastada (%30,8),
sirt ve kalca agris1 76 hastada (%23,2) , basagris1 74 hastada (%22,6), miyalji 59
hastada (%18) ve kilo kaybi1 50 hastada (%15,2) saptandi. Olgularin basvuru

yakinmalar1 Tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 1. Olgularm basvuru yakinmalar1

Olgularin Bagvuru Yakinmasi Say1 (n) Yiizde (%)
Ates 278 84,8
Terleme 238 72,6
Artralji 175 53
Halsizlik 172 52,4
Usiime titreme 141 43
Bel agrisi 123 37,5
Istahsizlik 101 30,8
Sirt kalca agrist 76 23,2
Basagrisi 74 22,6
Miyalji 59 18
Kilo kayb1 50 15,2

Degerlendirilen olgularda en sik fizik muayene bulgusu atesti (%84,8). Daha
sonra sirasiyla, hepatomegali (%24,1), splenomegali (%21,3) lenfadenopati (%14,3),
ense sertligi (%1,5), kardiak ifiirim (%0,6) ve artrit (%3,4) seklinde goriildii.

Olgularmmizin fizik muayene bulgular: Tablo 2°de goriilmektedir.

Tablo 2. Olgularin Fizik Muayene bulgular1

Olgularin Fizik Muayene Bulgular: Say1 (n) Yiizde (%)
Ates 278 84,8
Hepatomegali (HM) 79 24,1
Splenomegali (SM) 70 21,3
Lenfadenopati (LAP) 47 14,3
Artrit 11 3,4
Ense setligi 5 1,5
Kardiak tifirim 3 0,9
Hepatosplenomegali (HSM) 45 13,7
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Komplikasyonlar 62 hastada (%18,9) goriildii. Kadin ve erkek cinsiyetler
arasinda komplikasyon gelisimi agisindan, yapilan istatistiksel analizde anlamli bir
fark gozlenmedi (p>0,05). Erkeklerde 34 hastada (9%20,4), kadinlarda ise 28 hastada
(%17,2) komplikasyon saptandi. En sik goriilen komplikasyonlar osteoartrikiiler
komplikasyonlar idi (%13,8). En sik goriilen osteoartrikiiler komplikasyon, 21
hastada (%6,4) goriilen spondilodiskit olarak saptandi. Spondilodiskitin akut formda,
subakut ve kronik formlara gore anlamli diizeyde yiiksek oranda goriildiigii saptandi
(p<0,05). Komplikasyon yoniinden ikinci siklikta artrit 11 hastada (%3,4) ve daha
sonra spondilit 7 hastada (%2,1), sakroileit 6 hastada (%]1,8) saptandi. Akut
olgulardaki diger komplikasyon oranlarmin da diger formlarda goriilen
komplikasyon oranlarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek goriildiigi
saptanmistir (p<0,05). Komplikasyonlarin sistemlere goére dagilimi Tablo 3’te

gosterilmistir.

Tablo 3. Komplikasyonlarm Sistemlere Gore dagilimi

Komplikasyonlarin Sistemlere Gore Dagilim Say1 (n) Yiizde (%)

Osteoartrikiiler sistem

Spondilodiskit 21 6,4
Spondilit 7 2,1
Sakroileit 6 1,8
Periferik artrit 11 34

Norolojik sistem
Norobruselloz 5 1,5
Epidural apse 4 1,2

Urolojik sistem

Epididimoorsit 5 1,5
Kardiyolojik sistem
Endokardit 3 0,9

Olgularimizda en sik goriilen laboratuvar bulgusu anemi 93 hastada (%28,4)
tespit edildi. Hemoglobin degeri 8,6 g/dl ile 17,6 g/dl arasinda (ortalama 9+1,7 g/dl)
sonuglandi. Daha sonra sirasiyla trombositopeni 45 hastada (%13,7) ve 16kopeni 30

hastada (%9,1) saptandi. 22 hastada (%6,7) pansitopeni saptandi. Olgularimizin
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tedavi oncesi AST ve ALT, sedimantasyon ve CRP degerleri incelendi. Hastalarin
206’sinda (%62,8) AST ve 188’inde (%57,3) ALT yiikselmesi tespit edildi. ALT
yiiksekligi olan hastalarin 80’inde (%57,1) kan kiiltiiriinde pozitiflik saptandi
(p<0,05). Hastalarin 199’unda (%60,7) sedimantasyon, 245’inde (%74,7) CRP
degerleri yiiksek tespit edildi. Laboratuvar degerleri ve laboratuvar degerlerinin

ortalamas1 Tablo 4 ve 5’te sunulmustur.

Tablo 4. Olgularin Laboratuar Bulgularina Gére Oranlar1

Olgularin Laboratuar bulgular: Say1 (n)  Yiizde (%)
Anemi 93 28,4
Trombositopeni 45 13,7
Beyaz kiire/mm3

<4000 30 9,1
4000-10000 275 83,8
>10000 23 7
Pansitopeni 22 6,7
ALT (>40 IU/L) 140 42,7
AST (>40 IU/L) 122 37,2
Sedimantasyon( >20 mm/h) 199 60,7
CRP (mg/L) 245 74,7

Tablo 5. Olgularin Ortalama Laboratuar Bulgulari

Olgularin Laboratuar bulgular: Ortalama=SS
Hb (gr/dl) 12,8+1,7

Htc (%) 53,4449
Trombosit/pl 242723+105568
Beyaz kiire/mm3 696443249
ALT (IU/L) 56,99+52,53
AST (IU/L) 52,93+56,52
Sedimantasyon (mm/h) 34,23+24,28
CRP (mg/dl) 38,71+38,74
STA 402,84271,5
2-ME 245+208,4

SS:standart sapma, Hb: Hemoglobin, Htc: Hematokrit, ALT: Alaninaminotransferaz, AST:
Asparatataminotransferaz, CRP: C-Reaktif protein, STA: Serum tiip agliitinasyonu, 2-ME:
2-Merkaptoetanol, h: Saat

Hastalarimizin tiimiine STA ve 2-ME testi yapildi. Olgularimizin STA
testinde titreleri O ile 1/1280 arasinda degisiyordu. STA testi yapilan olgularda en
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fazla titre artis1 1/640 ile 122 hastada (%37,1) saptanirken, 2-ME testinde ise titre
artis1 en ¢ok 1/320 ile 83 hastada (%27,1) saptandi. 14 hastada (%4,2) Coombs testi
pozitifligi saptandi. Hastalarimizin 12’sinde (%3,7) STA testi negatif olarak
sonuglandi, bu hastalarda tam1 kan kiiltlirii ve/veya coombs testi ile ve klinik

bulgularla dogrulandi. STA ve 2-ME testi dagilim sonuglar1 Tablo 6‘da sunulmustur.

Tablo 6. STA ve 2-ME Testlerinin hasta sayilarina gére dagilimlar.

Titre (STA / 2-ME) Say1 (n) Yiizde (%)
STA 0 12 3,7
2-ME 0 12 3,7
STA 1/40 3 0,9
2-ME 1/40 5 1,5
STA 1/80 26 7,9
2-ME 1/80 23 7
STA 1/160 66 20,1
2-ME 1/160 60 18,3
STA 1/320 89 27,1
2-ME 1/320 83 25,3
STA 1/640 122 37,2
2-ME 1/640 47 14,3
STA 1/1280 10 3
2-ME 1/1280 2 0,6

Bu calismada 3 olgunun (%0,9) Brucella endokardit tanis1 aldig1 gézlendi.
Menenjit siiphesi olan ve ense sertligi pozitif olarak saptanan 5 hastadan 1’1 (9%20)
erkek 4’0 (%80) kadindi. Bu 5 hastaya (%1,5) lomber ponksiyon yapilmisti,
BOS’nin mikroskobik ve biyokimyasal incelenmesinde, saptanan anormal bulgular
(>10 16kosit/mm3, protein diizeyinin 45 mg/dl {izerinde olmasi, glukoz diizeyinin
kan glukoz diizeyinin 2/3’linden diisiik olmas1) ve BOS’da herhangi bir titrede STA
testi pozitifligi dikkate alindi. Norobrucelloz olgularmin tamami 40 yas altinda
saptandi. Skrotal agr1 ve sislik sikayeti ile bagvuran 5 hastada (%1,5) epididimoorsit
tanis1 konmustu. Epididimoorsit goriilen hastalarin hepsi 40 yasindan kiigliktii. Bu
komplikasyonun 40 yas alt1 hasta grubunda daha sik saptanmasi istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,05).

Calismaya alman tiim hastalara tedavi 6ncesi 3 adet kan kiiltiirti alindig1 ve
bunlarin 164’iinde (%50) tireme tespit edildigi goriildii. Akut olgularda 125 hastada
(%38,1) kan kiiltiiri pozitif, 116 hastada (%35,4) negatif olarak saptanmisken,
subakut, kronik ve relaps olgularinda toplam 39 hastada (%11,9) kan kiiltiiriinde
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ireme saptandi. Kan kiiltiiriinde {ireme orani ile hastaligin klinik formu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi (p>0,05).

Radyolojik goriintiileme teknikleri, 6zellikle MR tetkiki osteoartrikiiler ve
norolojik komplikasyon gelisen hastalarda basvurulan tan1 yontemleri arasinda en sik
kullanilanmi idi. Komplikasyon gelisen 62 olguda (%18,9); spondilodiskit 21 (%6,4),
spondilit 7 (%2,1), norobrucelloz 5 (%1,5), sakroileit 6 (%1,8) ve epidural apse 4
(%1,2) olguda MR tetkiki yapilmisti. Vertebral tutulumlarda MR goriintiileme
yontemi ile tan1 koyma kolayligi saglanmisken, nérobrusellozlu olgularda kranial
MR tetkiki sonuclar1 normal olarak gelmisti. Epidural apseli olgularda radyolojik
goriintileme (en stk MR) yaninda apse odagindan alinan materyalden kiiltiir
yapilmis, ancak Brucella tretilememisti. Artrit tanist olan 11 hastada tami diiz
grafilerle konmus, takibi de yine kontrol diiz grafiler ile yapilmisti. Hepatomegali,
splenomegali ve epididimoorsit vakalarinda USG’den faydalanmilmisti. 7 spondilit
vakasidan 4’1 45 giin, diger 3 olgu ise 90 giin tedavi almisti. Tedavi baslandiktan
sonra ortalama 30 gilinde spondilit bulgularinda gerileme saptanmisti. Bulgular1
ortalama 60 giinde gerileyen 3 olguda tedavi 90 giine uzatilmisti. Epidural apseli 4
olguda tedavi siiresi 6 ile 9 ay arasinda degismekte 1di. Spondilodiskit vakalarinda 90
giin tedavi verilmisti. Hastalarin bel agris1 sikayeti tedavi baslangicindan 2-3 hafta
sonra gerilemeye baslamisti.

Calismamizda bes farkli tedavi kombinasyonu degerlendirmeye alindi. En sik
tercih edilen tedavi kombinasyonu hastalarin 249’unda (%75,9) tercih edilen 45
glinliik Rifampisin+Doksisiklin tedavisi idi. Rifampisin+Doksisiklin tedavisi akut
formda 185 (%56,4) hastaya, subakut formda 38 hastaya (%11,6), kronik formda 15
hastaya (%4,6) ve relaps olgularmda 11 hastaya (%3,4) verilmisti. Ikinci siklikta
tercih edilen tedavi kombinasyonu ise, 59 hastaya (%18) verilen 45 giinlik
Streptomisin+Doksisiklin tedavisidir. Bu kombinasyon akut olgularda 46 hastaya
(%14), subakut olgularda 3 hastaya (%0,9), kronik olgularda 2 hastaya (%0,6) ve
relaps olgularinda 8 hastaya (%2,4) verilmisti. Norobruselloz’lu 5 olgudan 4 tanesine
Rifampisin+Doksisiklin+Seftriakson  tedavisi  uygulanmisti. 1  hastaya ise
Doksisiklint+Rifampisin+Kotrimaksozol tedavisi verilmisti. Norobruselloz’da tedavi
siiresi 6 ay olarak belirlendi. Verilen tedavi kombinasyonlar1 arasinda relaps ve

komplikasyon goriilme siklig1 acisindan istatistiksel anlamlhi bir fark gozlenmedi
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(p>0,05). Hastalarm klinige yatisindan sonraki siirecte atesin diisme zamani ortalama
4,2+1,8 giin olarak tespit edildi. En erken birinci giinde, en ge¢ 15°ci giinde ates
sikayetinin geriledigi goriildii. Akut olgularda ortalama tedavi stiresi, 54,5+35,6
(45-270 giin), subakut olgularda 50,5+14,2 (45-90 giin), kronik olgularda 56,4+19,5
(45-90 giin) ve relaps olgularda 52,5+17,1 (45-90 giin) olarak saptandi. Hastalarin
aldiklar1 tedavi dagilimlar1 Tablo 7°de goriilmektedir.

Tablo 7. Hastalarin aldig1 tedavi yiizdeleri

Hastalara Verilen Tedavi Say1 (n) Yiizde (%)
R+D 249 75,9
SM+D 59 18
D+R+SM 9 2,7
D+R+SXT 7 2,1
R+D+Sefalosporin 4 1,2

R; Rifampisin, D; Doksisiklin, SM; Streptomisin, SXT; Kotrimaksozol (TMP/SMX)
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4. TARTISMA

Bruselloz, Brucella cinsi bakterilerin sebep oldugu, zoonotik hastaliklar
arasinda en sik goriilen hastaliklardan biridir. Olgulari biiyilk ¢ogunlugunda
dogrudan veya dolayli hayvan temasi1 s6z konusudur. Gelismis iilkelerde hayvan
asillama programlar1 siit ve siit Uriinlerinin pastorize edilmesi nedeniyle eradike
edilmistir. Ulkemizin de i¢inde bulundugu cografyada az gelismis ve bizim iilkemiz
gibi gelismekte olan iilkelerde halen 6nemli bir halk sagligi problemi olmaya devam
etmektedir. Hastalik diinyanin her bdlgesinde goriilmekle birlikte Portekiz, ispanya,
Gliney Fransa, italya, Yunanistan, Tirkiye ve Kuzey Afrika iilkelerinin yer aldigi
Akdeniz havzast ile Arap yarimadasi, Hindistan, Meksika, Orta ve Giiney
Amerika’da hiperendemiktir. Ingiltere, Kuzey Avrupa iilkelerinin biiyiik ¢ogunlugu,
Avusturalya, Yeni Zelanda ve Kanada’da bruselloz eradike edilmistir (3, 19).
Bruselloz la miicadelede hayvanlarin asilanmasi ve pastorize siit ve siit iirlinlerinin
tiiketilmesi en etkin iki yontemdir. Tarim ve Orman Bakanli1 Veteriner Isleri Genel
Miidiirligti tarafindan 1983 yilinda hazirlanan ve resmi olarak 1984 yilinda
yiiriirliige konulan ‘Tiirkiye Brusellozis Miicadele Projesi’ adi altinda 26 yih
kapsayan genis bir ¢alisma baslatilmistir. Asilama temeline dayanan bu projeye gore
Tiirkiye bes bolgeye ayrilmis olup bu bolgelerde 4-8 aylik danalar ile 3-8 aylik kuzu
ve oglaklarm asilanmasma baslanmis ve yine bu proje kapsaminda 1991 yilindan
itibaren, Ozellikle hastalik saptanan bolgelerde ergin hayvanlarin da azaltilmis dozla
asilanmasma gecilmistir (73). Ulkemizde bruselloz morbiditesi yiiksek ancak
mortalitesi diisiik seyreden bir enfeksiyon hastahgidir. Ulkemizde Saglik Bakanligi
verilerine gore 1970 yilinda 37 olarak bildirilen olgu sayis1 (0.1/100.000), 2005
yilma gelindiginde 18.408’e ulagmistir (20). Yine Saglhk Bakanligi verilerine gore
hastalik en sik Gilineydogu Anadolu Bdlgesinde goriiliirken bildirilen olgularin
sadece 9%0,67’°s1 Karadeniz Bolgesindendir (21).

Hastaligin endemik oldugu bolgelerde bulas daha ¢ok pastorize edilmeyen siit
ve siit iirlinleri ile olurken, gelismis lilkelerde inhalasyon ve temas ile bulas daha ¢ok
goriilmektedir (3, 17). Bu durumun, iilkemizde halen hastaligin hayvanlardan
eradike edilememis olmasindan ve sehirlerde bile yogun olarak pastdrize olmayan
siit ve siit iirlinleri tiikketiminin devam etmesinden kaynaklandig: diistiniilmektedir.

Cig et tliiketiminin az olmas1 ve kas dokusunda bakterinin az sayida olmasi nedeniyle
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et iiriinleri ile bulas sik goriilmez (3). Insandan insana bulas son derece nadirdir,
literatiirde cinsel temasla bulasan olgular bildirilmis ve epididimoorsitli hastalarin
sperm sivisinda bakteri tiretilmistir (3, 20, 22).

Bruselloz insidansmin diisiik oldugu iilkelerde mesleksel bulas nedeniyle
erkeklerde sik goriilirken, endemik bolgelerde bulas agisindan cinsiyet farki
gozetmez. Bizim calismada erkeklerde daha fazla goriildii ancak istatistiksel bir fark
gozlenmedi. Hastalik yilin tiim aylarinda giiriilebilmekle birlikte, genellikle
koyunlarin yavrulama donemleri ile taze peynir yapimimnin arttigi ilkbahar ve yaz
aylarinda siklig1 arttig1 bildirilmistir (26, 36, 38, 74, 75). Mert ve ark. (78) yaptig1 bir
calismada da hastalik daha ¢ok ilkbahar ve yaz aylarinda saptanmistir. ilimiz ve
cevre illerde 6zellikle ilkbaharda taze peynir ve diger ¢ig siit lirlinlerinin tiiketimi
artmaktadir. Calismamizda siit ve siit Giriinleri ile bulas 213 hastada (%64,9) anlamli
diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0,05). Bu calismada da hastaliga yakalanma orani
ilkbahar ve yaz aylarinda daha fazla goriildii. Bolgemizde halkin sosyoekonomik ve
kiiltiirel diizeyi yeterince gelismemis bu nedenle hastalik hakkinda ¢ok fazla bilgi
sahibi olunamamistir. Egitim ¢alismalari, hastalik konusunda bilinglendirme
calismalar1 ve kitlesel egitim araci olan medya araciligi ile bruselloz hakkinda egitim
calismalar1 yapilmasi1 gerekmektedir. Bruselloz daha c¢ok gen¢ eriskinleri
etkilemektedir, ¢ocukluk ve yashlikta insidansi distiktiir (37). Yapilan birgok
calismada bruselloz’lu olgularda yas ortalamasi 27-43 olarak saptanmistir.
Bruselloz’un daha ¢ok geng yaslarda ortaya ¢ikmasi, yasl hastalarda lenforetikiiler
sistemin gerilemesine ve c¢ocuk hastalarda ise bu sistemin heniiz yeterince
gelismemis olmasina baglanmistir (76-79). Bizim calismada olgularin yas ortalamasi
34,6£15,06 (yas araligi 15-77) olarak gorildi. En fazla olgunun ise 15-40 yas
araliginda oldugu goriildii. Daha 6nce yapilan ¢alismalar ve bizimde buldugumuz
sonuglar, geng ve iiretken yaslari etkileyen bu hastaligin énemli bir morbidite nedeni
oldugu ve milli gelir kaybimna yol a¢tig1 gériilmektedir.

Laboratuvar bulas1 bruselloz’da diger bir bulas seklidir. Yayimnlarda da
laboratuvar bulas1 bildirilmektedir. Calismamizda bes olguda laboratuvar bulasi
tespit edildi. Bunlardan birisi manuel olarak agliitinasyon testi calisirken hasta

serumunu yutma sonucu bulas olan Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji

36



asistani, diger dort kisi ise hasta serumu ile temas eden laboratuvar teknisyenlerinden
olusmaktadir.

Zengin bir klinik dagilima sahip olan brusellozis, basta ates olmak iizere
bircok semptom ve bulguyla karsimiza ¢ikan sistemik bir enfeksiyon hastaligidir.
Yapilan ¢alismalarda ates oram1 %61 ile %100 olarak bildirilmistir (76, 80, 84).
Calismamizda olgularin 278’inde (%84,8) ates saptandi. Akut formda ates ile
basvuru oran1 219 (%78,8) ile yiiksek olarak tespit edildi. Akut olgularda ates
yiiksekligi istatistiksel olarakda anlamli ¢ikt1 (p<0,05). Terleme %39-90, halsizlik
%35-98, eklem agrist %40-80, kas agris1 %16-60, bas agris1 %20-64, kilo kaybi
%]11-52, istahsizlik 9%33-75, splenomegali 9%11-50, hepatomegali %09-55,
lenfadenopati %3-28 ve artrit %5-32 oraninda bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda en
sik goriilenler ise, terleme 238 (9%72,6), artralji 175 (%53,4), halsizlik 172 (%52,4),
isiime titreme 141 (%43), bel agris1 123 (%37,5), istahsizlik 101 (%30,8), sirt ve
kalca agris1 76 (%23,2), basagris1 74 (%22,6), miyalji 59 (%18) ve kilo kayb1 50
(%15,2) seklinde saptandi.

Bruselloz 'da, retikiiloendotelyal sistem organlar1 olan karaciger ve dalak
tutulumu sik goriilir. Cogunlukla graniilomatéz hepatit seklinde olan bu
tutulumlarda, hepatosplenomegali ile beraber ¢ok ciddi olmayan karaciger enzim
yiikseklikleri (AST, ALT) goriilebilmektedir. Ancak bu enzim yiikseklikleri tedavi
ile hizl1 bir sekilde gerilemektedir (ortalama 1 hafta). Yapilan ¢alismalarda %26-58
oraninda transaminaz ylksekligi saptandigi belirtilmektedir (76, 79). Calismamizda
hastalarin 206’sinda (%62,8) AST, 188’inde (%57,3) ALT yiiksekligi tespit
edilmistir. ALT diizeyi yiiksek olan 140 hastanin 80’inde (%57,1) kan kiiltiiriinde de
Brucella iiretildigi goriilmektedir. Bu sonu¢ ALT yiiksekligi ile kan kiiltiirii
pozitifli§i arasindaistatistiksel olarak bir korelasyon oldugunu gostermektedir
(p<0,05). Kan kiiltiir pozitifligi ile karaciger enzim yiiksekligi arasinda korelasyon
saptanmasi ise, bruselloz’un retikiiloendoteliyal sistemi tutmasina bagli olabilecegi
diistiniilmektedir.

Calismaya alinan olgularin 45’inde (%13,8) osteoartrikiiler komplikasyonlar
saptandi. En sik rastlanan osteoartrikiiler komplikasyon %6,4 ile spondilodiskit oldu.
Spondilodiskit 40 yas alt1 olgularda 11 hastada (%3,3) saptanmigken, 40 yas sti

olgularda 10 hastada (%3,1) saptandi. Yas guruplari ve cinsiyetler arasinda
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osteartrikiiler tutulum acisindan anlamli bir fark goézlenmedi (p>0,05). Akut
olgularda spondilodiskit komplikasyonunun, subakut ve kronik olgulara gore fazla
sayida goruldigii saptandi.

Brucella kalp tutulumu ile seyredebilir. Literatiirde en sik aort kapagi ve
ikinci siklikta da mitral kapak tutulumu bildirilmistir. Bu komplikasyon bruselloz’un
nadir ama Olimciil bir komplikasyonudur. Miyokarda biiylik apselerle birlikte,
iilserasyon kapaklarda mikroapseler, kapaklarda ve perivalviiler alanlarda
destriiksiyon ve kalsifikasyonlar izlenir. Emboli gibi tehlikeli komplikasyonlara
neden olabilir. Kalp tutulumu sonucu hastalarda kalp yetmezligi, ritim bozuklugu ve
akut pulmoner O0dem gibi mortaliteyi arttiracak komplikasyonlar gelisebilir.
Vejetasyonlar1 belirlemede transtorasik EKO yararhidir. Siiphelenilen ancak EKO da
vejetasyon saptanmayan olgulara bir hafta sonra tetkik tekrarlanmalidir. Brucella
kapak tutulumlarinda medikal ve cerrahi tedavi bir arada diisiiniilmeli ve ekip
calismasi yapilmalidir. Cohen ve ark. (95) tek basina antibakteriyel tedavi verilen
yayimlanmig 12 olgu ve bir de kendi olgular1 olmak iizere 13 olgu ile cerrahi
tedaviyle birlikte medikal tedavinin uygulandigi 49 olguyu karsilastirmistir.
Konservatif tedavi uygulanan grupta ortalama 1,5-3 ay tedavi siiresi verilmistir.
Sonug olarak konjestif kalp yetmezligi olmayan hasta grubunda antibakteriyellerle
konservatif tedavinin uygun olabilecegi belirtilmistir. Mert ve ark. (96), inceledikleri
literatiire dayanarak kalp yetmezligi gelismemis, kapak destriisiyonu ve kardiyak
apse olusumu gozlenmeyen, yapay kalp kapagi olmayan olgularda sadece ilag
tedavisinin bir secenek olabilecegini vurgulamislardir. Brucella endokardit tanisinda
fizik muayenede kardiak odaklarda {iflirim duyulan hastalara yapilan EKO
tetkikinde vejetasyon saptanmasi, endokardit tanisini destekler. Bizim ¢alismamizda
STA testi pozitif olarak sonuglanan ii¢ olguda, EKO tetkiki ile Brucella endokardit
saptanmis, her {i¢c olgu da medikal+cerrahi tedavi almisti. Medikal tedavi siiresi ii¢ ay
olarak saptandi. Hastalarda kardiak kapak (aort, mitral) yetmezligi gelismis ve
hastalara verilen medikal tedavi ile atesleri gerilememis, kiiltiirlerinde tireme devam
etmisti. Bu sayilan komplikasyonlardan dolay1 cerrahi tedavi uygulanmaist.

Bruselloz’da hematolojik degisiklikler sik goriilir. Ancak tedaviyle hizli bir
sekilde diizelirler. Hematolojik bozukluklarin tam1 koydurucu o6zelligi de yoktur.

Yapilan c¢alismalarda anemi %8 ile %65 arasinda, trombositopeni %1 ile %26
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arasinda ve lokopeni %6 ile %20 arasinda bildirilmistir. Calismaya alinan
hastalarimizda %28,4 anemi, %9,1 16kopeni, %7 16kositoz ve %13,7 trombositopeni
saptandi. Sedimantasyon 34,2424,2 (1-114) olarak bulundu. 199 hastada (%60,7)
sedimantasyon yiiksek tespit edildi. CRP degeri 245 hastada (%74,7) 5 mg/L bazal
degerinin iizerinde tespit edildi. Yapilan ¢alismalarda hastalarin yiizde ellisinden
fazlasinda sedimantasyon ve CRP degerleri yiiksek saptanmustir (76, 79).

Gentitotiriner sistem tutulumu bruselloz’da nadir goriiliir. Erkeklerde
epididimoorsit yaymlarda %0 ile %12,7 arasinda bildirilmistir (26, 50, 87, 88).
Kadinlarda genitoiiriner bruselloz daha az siklikta bildirilmektedir. Literatiirde,
operasyonla alinan tubooveryan apseli bir kadmin c¢ikarilan materyalinden B.
melitensis tretildigi belirtilmektedir (52). Caligsmamizda Skrotal USG ile tani
konmus 5 hastada (%1,5) epididimoorsit tespit edildi. Epididimoorsit tanisi1 alan 5
hastanin hepsi 40 yas altindaydi. Afsar ve ark. (97), tibbi tedaviye yanit vermeyen
iic hastaya orsiektomi yaptiklarini bildirmektedirler. Bizim olgularimizin higbirine
cerrahi gerekmemis, biitiin olgularimiz medikal tedavi ile iyilesmislerdi. Brucella’nin
driner tutulumunu da g6z Oniinde bulundurarak, endemik bdlgelerde Brucella
semptomlar1 ile bagvuran hastalarda tiriner sikayetlerde mevcutsa idrar kiiltiirlerinde
Brucella’nim da iireyebilecegi ve epididimoorsit klinigi ile hastanin bagvurabilecegi
akilda tutulmalidir.

Olgularimizda hastalik semptomlarmin baslamasi ile klinigimize bagvuru
arasinda gecen siire bir hafta ile 12 ay arasinda degisiyordu. Olgularin 249 unun
(%80,8) ilk 21 giinde hastaneye basvurduklar1 gorildi. Klinik form agisindan
degerlendirildiklerinde, 241’1 (%73,5) akut, 46’s1 (%14) subakut, 17°s1 (%5,2) kronik
ve 24’1 (%7,3) relaps formdaydi. Akut olgularin 185’1 (%56,4) ilkbahar ve yaz
aylarinda goriilmiistii.

Bruselloz’da norolojik  komplikasyon orant %1,7 ile %18 araninda
bildirilmistir (36, 49, 92). Bizim ¢alismamizda ndrobruselloz sayist 5 (%]1,5) olarak
bulundu. Bu 5 hastanin tamami 30 yasindan kiigiiktii. Ayrica 4 hastada epidural apse
tanis1 konulmus, 9 ay siire ile tedavi almislarda.

Bruselloz tanisinda STA testi halen gecerliligini koruyan giivenilir bir
yontemdir. Kiiltiir pozitif olgularla birlikte degerlendirildiginde STA testinin

cogunlukla 1/80 ve iizerinde geldigi goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda kiiltiir pozitif
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olgularda STA testi ile kan kiiltiirii pozitifli§i arasinda yapilan istatistiksel analizde
anlamli bir iligki bulunamamustir (p>0,05). Ortalama ii¢ haftalik semptom siiresinden
sonra hastalik % 97-98 serolojik olarak saptanabilir. Ancak agliitinasyon testlerine
bakilarak bruselloz tanis1 konamaz. Gegirilmis Brucella enfeksiyonu olanlarda uygun
tedavi verilse bile yiiksek titrelerin bir iki y1l gibi uzun siire yiiksek kalabilmesinden
dolayi, akut bruselloz’da tam1 sadece agliitinasyon testlerine dayandirilmamalidir
(63). STA testlerinin yaninda epidemiyolojik ve klinik uyuma bakilmalidir. Kiiltiir
pozitifligi ile tam kesinlestirilmelidir. Ozellikle hastaligin erken dénemlerinde STA
testinin diisiik olabilecegi ve testin 2-3 hafta sonra tekrarlanmasiyla yiiksek
degerlerin alinabilecegi yapilan g¢aligmalarda bildirilmistir (82-84). Hastalarimizin
timiine STA ve 2-ME testleri yapildi. STA testi ile %95,6 ve 2-ME testi ile %94,8
pozitiflik saptandi.

Brucella tiirleri ile c¢apraz reaksiyon veren Vibrio cholerae, Franciella
tularencis, Yersina enterocolitica ve E.coli O157/H7 enfeksiyonlar1 durumunda
yanlis pozitiflikler saptanabilir. Tiiberkiiloz ve lenfoma olgularinda da diisiik titrede
agliitinasyon pozitifligi goriilebilir. Yalanci pozitiflikten siiphe ediliyorsa diliisyonlar
1/320 ve iizerinde tutulmalidir (3, 44). Yinede Brucella agliitinasyon testlerinin
ozgiilliigii ve duyarliligi oldukega yiiksektir.

Nadir bir durum olan STA testi negatifliginde, klinik bulgular ve semptomlar
kuvvetli olarak bruselloz’u diisiindiiriiyorsa burada STA testi negatifligi lic sebebe
baglanabilir;

1) Erken donem bruselloz (ilk 21 giin),

2) Blokan antikorlarm varhgi,

3) Brucella canis enfeksiyonu.

Yapilan bir calismada STA testi negatif sonuglanan 389 6rnekte blokan
antikor varligr arastirilmig, coombs reaktan kullanimiyla 40 hastada (%]1)
agliitinasyon olustugu goriilmiis (85). Calismamizda seronegatif olan 12 olguda
(%3,7) Coombs testi ve kan kiiltiiri pozitif olarak sonuglandi. Coombs testi pozitif
olan olgularin 9’unda (%2,2) kan kiiltiirii de pozitif idi. Coombs testi negatif olan 10
hastada (%3,04) kan kiiltiirii pozitif olarak saptandi. Kan kiiltlirii pozitifligi ile

Coombs testi pozitifligi veya negatifligi arasinda bir korelasyon goriilmedi (p>0,05).
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Bruselloz’da tedavinin etkin olup olmadigin1 kontrol etmede ve
kroniklesmeyi belirlemede 2-ME testi STA testinden daha iistiindiir. Buchanan ve
Faber yaptiklar1 bir ¢alismada, etkili bruselloz tedavisine ragmen olgularin yaklasik
yarisinda (44/92) STA testi pozitifliginin (>1/160) 1,5 yil kadar siirdiigiinii
bildirmislerdir (86). Buna karsin ayni1 calismada 2-ME ile 1 ve 1,5 yil sonra pozitiflik
oranlar1 sirasiyla %9 (8/92) ve %4 (4/92) olarak bildirmislerdir. Tedavinin birinci
yilindan sonra 2-ME pozitifligi siiren 8 olgunun yarisinda bruselloz 'un klinik belirti
ve bulgularinin devam etmekte oldugunu belirlemislerdir. Bizim ¢alismamizda akut,
subakut ve kronik tiim bruselloz olgularina 2-ME testi uygulanmistir. STA testi akut
olgularda 233 hastada pozitif ve 8 hastada negatif, subakut olgularda 43 hastada
pozitif ve 3 hastada negatif, konik olgularda ise 15 hastada pozitif ve iki hastada
negatif saptanmistir. 2-ME testi ise akut olgularda 213 hastada pozitif ve 28 hastada
negatif, subakut olgularda 40 hastada pozitif ve 6 hastada negatif, kronik olgularda
ise 14 hastada pozitif ve 3 hastada negatif olarak goriildii. Klinik form, STA ve 2-ME
testleri arasinda anlamli bir korelasyon goriilmedi.

Son yillarda kullanima giren yar1 ve tam otomatik kan kiiltiir sistemleriyle, bu
bakteriler hem daha kisa slirede, hem de daha yiliksek oranda iiretilebilmektedir.
Tirkiye’de yapilan c¢aligmalarda bakteriyi iliretme oranlar1 %6-73 oranlarinda
bildirilmistir (76, 77, 79). Kan kiiltiiriinde iireme oran1 diislik ¢ikan bazi ¢calismalarda
ise kan kiiltiirtiniin her hastaya uygulanmadig1 veya daha 6nceden antibiyotik alarak
basvurduklar1 bildirilmistir. Bizim calismamiz  BACTEC (Becton Dickinson,
Maryland, USA) 9050 ile iireme oranlarinin belirlendigi retrospektif bir caligmadir.
Olgularmmizin %50’sinde kan kiiltiirtinde tireme tespit edildi. Verilerimiz ve literatiir
verileri dikkate alindiginda BACTEC sisteminin Brucella tiirii bakterileri ytliksek
oranda irettigi goriilmektedir. Kayitlarimizda kag¢inc1 giinde tireme oldugu
konusunda yeterli veriye ulasilamadigi i¢in iireme stiresi degerlendirmeye alinmada.

Brucella tiirleri hiicre i¢i yerlesen, fagolizozomlarin asidik ortamina (Ph; 5,4)
dayanikli olan bakterilerdir. Bruselloz tedavisinde amag, hastaligi kontrol altina
almanin yani sira komplikasyon ve relapslarin 6nlenmesidir. Brucella bakterilerinin
hiicre i¢i yerlesim ozellikleri nedeniyle mutlaka uzun siireli ve kombine tedavi

yapilmalidir. Diinya Saglik Orgiitii tarafindan bruselloz igin dnerilen tedavi, alt1 hafta

41



siireyle Doksisiklin 200 mg/giin ve Rifampisin 600-900mg/giin ya da alt1 hafta
Tetrasiklin veya Doksisiklin ve 3 hafta silireyle Streptomisin uygulamasidir (69).
Direng gelisimini, tedavi yanitsizliklar1 ve niiksleri 6nlemek i¢in, tedavide invitro
olarak etkili olan, hiicre i¢cine yiiksek oranda gecip yiiksek hiicre i¢i yogunluk
olusturan antibiyotiklerin kombine kullanimi  Onerilmektedir.  Tetrasiklin,
Doksisiklin, Streptomisin, Rifampisin, Ko-trimoksazol, Florokinolonlar (6zellikle
Ofloksasin ve Siprofloksasin) ve Seftriakson gibi antibiyotikler bu 06zelliklere
sahiptirler (3). Tetrasiklin ve Doksisiklin kombinasyonlarin ilk ilacidir. Doku
penetrasyonunun 1iyi olmasi ve 1iyi tolere edilmesi nedeniyle son zamanlarda
Doksisiklin daha c¢ok tercih edilmektedir. Calismamizda en sik tercih edilen
kombinasyon 249 hastada (%75,9) kullanilan Rifampisin+Doksisiklin kombinasyonu
idi. Bizim c¢alismamizda relaps gelisimi ile kullanilan tedavi rejimleri arasinda
istatistiksel anlamli bir iligki saptanamamistir (p>0,05). Relaps olan olgularin
tedavisinde, daha once uygulanan tedavi kombinasyonu tekrarlanabilecegi gibi, tiglii
antibiyotik kombinasyonu da verilebilir veya tedavi siiresi alt1 haftadan uzun siire
olarak planlanabilir (98). Ulkemizde ve yurt disi yaymlarda Doksisklin ve
Streptomisin kombinasyonunun, Doksisiklin ve Rifampisin kombinasyonuna gore
niiksleri onlemede daha etkili oldugunu gostermistir (63, 89-91). Streptomisin
baslanan hastalar, tedavileri siiresince ototoksisite agisindan takip edilmisler; ancak
ototoksisite gelisen olguya rastlanmamistir. Ototoksik yan etki orani Yiice ve ark.
(76) ¢alismasinda %9,1 olarak bulunmustur. Aygen ve ark. (49) ¢alismasinda, en
diisiik relaps oraninin Doksisiklin ve Rifampisin kombinasyonu alan grupta
gozlendigi bildirilmistir. Kombine ila¢ kullanimi nedeniyle Brucella tedavisinde
kullanilan ilaglar halen etkilidir. Spondilit, spondilodiskit, endokardit ve menenjitte
tedavi siiresi li¢ aydan az olmamalidir (89, 90).

Bruselloz ¢ok farkli klinik tablolarla ortaya cikabildigi i¢in, hastalarin ¢ok
sayida hekim degistirmesi ve farkli antibiyotikler kullanmasi s6z konusudur. Bu
nedenle tan1 ve tedavide gecikmeler yasanmaktadir. Hastaligin kendi dogasindan
kaynaklanan kroniklesme egilimi de g6z Oniine alinacak olursa erken tedavinin ne
kadar onemli oldugu aciktir. Ayrica tedavi siiresinin uzun olmasi, tedavide birden
fazla ila¢ kullanimi, kullanilan ilaglarin yan etkileri nedeniyle de tedavide gii¢liikler

yasanmaktadir. Bizim calismamizda, hastalarin hangi tedavi kombinasyonlarini
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aldiklar1 ne kadar siire ile aldiklar1 yer almaktadir. Ilaglarin yan etkileri
irdelenmemistir.

Brusellozda mortalite %1’in altindadir. Endokardit ve menenjit ana mortalite
nedenidir (1, 3). Bruselloz, hemen her organi etkiledigi i¢in zengin klinik gériiniime
sahiptir. Brusella enfeksiyonlarmin kendine 6zgii, diger enfeksiyonlardan ayirt edici
belirtileri yoktur. En sik saptanan komplikasyonlar osteoartikiiler sisteme ait
olanlardir. Ayrica menenjit, endokardit gibi yasami tehdit eden klinik tablolar da
gortilebilir. Tanmin gecikmesiyle komplikasyon sikliginda artis olmasi, hastaligin
kroniklesme egilimi olmasi gibi nedenlerden dolayr hastaligin endemik olarak
goriildigi yerlerde ve oOzellikle tlilkemizde ates, terleme ve eklem agris1 gibi
yakinmalarla saglik kuruluslarma basvuran hastalarda ve nedeni bilinmeyen ates
vakalarinda ayric1 tanida bruselloz mutlaka diisiintilmelidir.

Brusellozun endemik oldugu iilkemizde Brucella ile miicadelede en onemli

nokta, asilama programlari ile hayvanlarda hastaligmin sagaltimidir.
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