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OZET

Bruselloz Diinya’da ve Tiirkiyede yaygin olarak goriilen ve bir ¢ok organ ve
sistemi tutabilen zoonotik bir enfeksiyon hastaligidir.

Brusella cinsi bakterilerin hayvanlarda plasentanin koryoamniyonik zarina
yerleserek diisiiklere neden oldugu iyi bilinen bir durumdur. Ancak insanlarda
brusellozun gebeligin seyri iizerine etkisi ile ilgili calismalar ¢cok az ve geliskilidir. Bazi
calismalarda insanlarda intrauterin fetal 6liim, spontan abortus, preterm dogum gibi
komplikasyonlara neden olabilecegi bildirilmekle beraber bu konudaki veriler sinirlidir.

Bu ¢aligmada brusellozun gebeligin seyri iizerine etkisini incelemek amaci ile
hastanemiz Kadm Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali poliklinigine rutin kontrol
amaciyla bagvuran gebelerde ve abortus yapmis kadinlarda brusella enfeksiyonu
arastirilmistir. Bu amagla ¢alismaya 255 gebe ve abortus yapmis 30 hasta dahil
edilmistir.

Calismaya alinan gebelerden ve spontan abortus yapan hastalardan ilk bagvuruda
kan alinarak hastanemiz mikrobiyoloj laboratuvarinda Rose Bengal, Standart Tiip
agliitinasyon (STA) ve ELISA yontemiyle brusella antikorlari arastirimistir. Tiim
gebeler gebeliklerinin seyri agisindan dogum yapana kadar takib edilmistir.

Calismamiza almman 255 gebenin altisinda (%2.4) brusella sertopozitifligi
saptanmis olup bunlardan birinde (%16.6) abortus gelisirken, seropozitiflik
saptanmayan 249 gebeden dordiinde (%1.6) abortus, dordiinde (%1.6) prematiir dogum
ve birinde (%0.4) ise 6lii dogum gerceklesmistir. Spontan abortus nedeniyle bagvuran
olgulardan higbirinde Rose-Bengal, STA veya ELISA ile brusella seropozitifligi
saptamadik.

STA pozitif olan gebelerin 1’inin (%16.6), STA negatif olan gebelerin 4’{iniin
(%]1.6) abortus yaptign gozlendi. iki grup arasindaki fark istatiksel olarak anlamli
bulundu (p=0.009). Aksine STA negatif olan gebelerin 4’ (%1.6) prematiir dogum
yaparken, STA pozitif olan gebelerde prematiir dogum yapan gozlenmedi (p=0.754).
Calisgmamiza dahil edilen hicbir olguda ise immatiir dogum goézlenmedi. STA negatif
olan gebelerde 1 (%0.4) o6li dogum tespit edilirken STA pozitif olan gebelerin
hi¢birinde 6lii dogum gozlenmedi (p=0.876). Ancak kesin bir sonuca varmak i¢in olgu
sayimiz yetersizdir.

Bizim ¢aligmamiz da dahil olmak iizere brusellozun insanlarda gebeligin seyri
iizerine olan etkisi ile ilgili yapilmis ¢alismalara ait veriler brusellozun gebelikte diistik
oranlarmi arttirdigini diisiindiirmektedir. Ancak bu konuda daha kapsamli ve kontrollii
calismalara ihtiyag vardir.
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ABSTRACT

Brucellosis is a worldwide zoonotic disease that can be affect multiple organs
and systems. It is well documented that brucella species can be colonised in plasental
corioamniotic membrane in animals and cause miscarriage. But studies about the effect
of brucellosis on human pregnancy is very few and conflicted. Although some studies
have reported complications like stillbirth, spontaneous abortion and preterm delivery,

data about this topic is limited.

In this study to evaluate the effect of brucellosis on pregnancy, pregnant women
and women who have had abortion applied to obstetrics and gynecology outpatient
clinic of our hospital were assessed for the brucella infection. For this purpose 255

pregnant women and 30 patient who have had abortion were involved in the study.

Blood samples were taken from the pregnant women and the ones who have had
abortion on the first admission and brucella antibodies were investigated with Rose
Bengal, standard tube agglutination (STA) and ELISA tests in microbiology
laboratories of our hospital. All of the pregnant women have been followed until the

delivery for the course of the pregnancy.

Six (2.4%) of the 255 pregnant women were seropositive for brucella and one
(16.6 %) of these had aborted, from 249 pregnant women who were not seropositive,
four (1.6%) had aborted, four (1.6%) had premature delivery and one (0.4%) had
stillbirth. We did not find any brucella seropositivity with Rose Bengal, STA or ELISA

in the cases who admitted for spontaneous abortion.

It was observed that one (16.6%) of the STA positive pregnant women and four
(1.6%) of the STA negative pregnant women had aborted. The difference between the
two groups were statistically significant (p=0.009). Four (1.6%) of the STA negative
pregnant women had premature delivery, on the contrary there was no premature
delivery among STA positive pregnant women (p=0.754). Any of the cases included to
our study had immature pregnancy. While one (0.4%) of the STA negative pregnant
women had stillbirth, there was no stillbirth among STA positive pregnant women

(p=0.876). But our case number is inadequate for an absolute consequence.

The data of our study and also other studies about the effect of brucellosis on the
course of pregnancy, implies that brucellosis may increase abortion rate. But more

comprehensive and controlled studies are needed for a firm conclusion.
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1. GIRIS

Bruselloz; brusella grubu bakterilerle olusan, temelde koyun, keci, sigir, domuz
v.b evcil hayvanlarda hastalik yapan, bunlardan c¢esitli yollarla insanlara gegen kronik
seyirli bir enfeksiyon hastaligidir. Hastalik biitiin diinyada goriilmekle birlikte 6zellikle
Akdeniz iilkeleri, Arabistan, Hindistan, Meksika, Orta ve Giiney Amerika’da yaygin
olarak goriilmektedir. Tiirkiye’de saglikli bireylerde seropozitiflik orant %2 civarinda

iken yiiksek risk gruplarinda (veteriner, ¢ift¢iler gibi) bu oran %6 olarak bulunmustur
(1.

Uluslararas1 Sistemik Bakteriyoloji Komitesi Brusella Taksonomisi Alt Komitesi
brusella cinsi igerisinde; Brucella melitensis, B. abortus, B. suis, B. ovis, B. canis, B.
neotomae, B. ceti, B. pinnipedialis, B. microti ve B. inopinata olmak iizere 10 farkl tiir
bildirmistir (2). Insanlarda goriilen bruselloz olgularinin ¢ogundan B.melitensis,
B.abortus ve B.suis tiirleri sorumlu olup, insan i¢in en patojen tiir olan B.melitensis
daha siddetli klinik tablolara ve komplikasyonlara neden olmaktadir ve daha ¢ok gida
kaynakli enfeksiyonlarla iligkilidir (3,4). Brusella tiirleri 0.5-0.7 um eninde, 0.6-1.5 pm
boyunda kok, kokobasil veya kisa comaklar seklinde gram negatif bakterilerdir. Tek
olarak, daha az siklikla ikili, kisa zincirler veya kii¢iik kiimeler halinde bulunurlar.
Sporsuz ve hareketsizdirler. S seklinde ve mukoid koloni olusturan suslarda kapsiil

gosterilebilir. Pasajlarda ve R koloni sekillerinde, bu kapsiil kaybolur (1).

Kontamine et, siit ve siit Uriinlerinin gastrointestinal yol ile alinmasi tim
diinyada en sik karsilasilan bulasma yoludur. Brusella bakterileri, gastrointestinal
sistem, deri, nadiren de solunum yolu veya diger mukoza yiizeylerinden alindiktan
sonra, ilk {iremesini bdlgesel lenf bezlerinde (mezenterik, servikal, aksiller,
supraklavikiiler) yaparak hematojen yolla retikiilo endotelyal sistem (RES) organlarina
ve tiim viicuda yayilir. Hiicre igerisinde iiremekte olan bakteri, ayn1 zamanda antikor
tehdidinden ve kullanilan antimikrobiyal ajanlardan uzun siire korunmus olur. Ozellikle
karaciger, dalak ve kemik iliginde epiteloid hiicreler, plazma hiicreleri ve mononiikleer
hiicrelerle ¢evrili graniilomlar, brusellozdaki karakteristik histopatolojik goriiniimii
olusturur. Savunma mekanizmalar1 ile ortadan kaldirilamayan bakteriler, graniilom
olusumu ile smirlandirilmaya calisilir. Bu nedenle tedavinin uzun siirmesi

gerekmektedir (1,4).



Hastaligin inkubasyon siiresi ortalama 2-3 hafta olmakla birlikte, bir hafta ile
birka¢ ay arasinda degisebilir. Hastalik genellikle halsizlik, istahsizlik, etraf agrilar1 ve
subfebril ates gibi nonspesifik belirtilerle baglar. Brusellozda belirti ve bulgular
nonspesifiktir, herhangi bir organ veya sistemi tutabilir. Hastaligin klinik seyri altta
yatan baska bir hastalik olup olmamasina, kisinin immun durumuna ve bakterinin
tiirtine baghdir. Klinik olarak akut, subakut veya kronik seyirli olabilir. Olgular ilk 8
haftaya kadar akut, 8-52. haftalar arasi subakut, 52 haftadan sonra ise kronik olarak
kabul edilir (1).

Akut bruselloz genellikle kirginlik, basagris1 ve anoreksi gibi semptomlarla
kendini gosterir. Yogun terleme, lisime, ates ve zayiflama vakalarin %90’mdan
fazlasinda goriiliir. Hastalar kilo kaybi, miyalji ve artralji, sirt agrisindan yakinabilir.
Subakut formun klinik paterni ¢ok degisken oldugundan, sebebi bilinmeyen ates
vakalarinda akla gelmelidir. Akut form i¢in tanimlanan semptomlar mevcuttur, fakat
daha hafif seyirlidir. Kroniklesme 40 yas tistiindekilerde sik olup, cocuklarda ¢ok nadir
goriiliir. Kronik vakalarin %85°1 asemptomatik seyirlidir. Bu hastalar kontrol muayenesi
sirasinda patolojik bulgular tesbit edildiginde ve bu patolojik bulgularin sebepleri
arastirildiginda ortaya ¢ikarilirlar. Kronik form hastalarin %10’unda goriiliir (1,4).

Bruselloz bir¢ok organ tutulumu ile seyreden sistemik bir enfeksiyondur. Kadin
hastalarda salpenjit, servisit ve pelvik apse gelistigi bildirilmistir (4). Brusella cinsi
bakteriler hayvanlarda plasentanin koryoamniyonik zarma yerleserek diisiiklere neden
olmaktadir. Insanlarda ise, diisiik etiyolojisindeki yeri tam bilinmemektedir (5-7). Baz1
calismalarda brusellozun, gebelikte intrauterin fetal Gliim, spontan abortus, preterm
dogum gibi komplikasyonlara neden oldugu bildirilmekle beraber, konjenital bruselloz

olgular1 nadir olarak bildirilmistir (8,9).

Brusellozda kesin tani, etkenin izole edilmesi ile konulur. Bunun i¢in siklikla
kan ve kemik 1iligi kiltiirleri yapilmaktadir. Tanida etkenin izolasyon ve
identifikasyonunun degerli olmasina karsin, etken izolasyonunun uzun siire almasi ve
ozellikle kronik olgularda siklikla olumsuz sonuglar vermesi nedeniyle serolojik testler
daha yaygin olarak kullanilmaktadir. Serolojik testlerin duyarliligi  %65-95
dolaylarindadir. Serolojik testler her hastanin 6zgiil antikor durumunu gostermektedir.

Yaygin olarak su alt1 test kullanilmaktadir: Spot lam agliitinasyon testi, Rose Bengal



lam agliitinasyon testi, standart tiip agliitinasyon testi (STA), 2-Merkaptoetanollii tiip
agliitinasyon testi (2-ME test), Coombs antihuman globulin testi ve kompleman

fiksasyon testi (CFT), (10).

Bruselloz tedavisinde tek antibiyotik kullanimi yiiksek oranda relapsa neden
oldugundan, uygun tedavi Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin de 6nerdigi sekilde ikili,

baz1 durumlarda da ii¢lii kombine antibiyotik uygulanmasi seklindedir (3).



2. AMAC

Bruselloz bir¢ok doku ve organi tutulabilen sistemik bir enfeksiyon hastaligidir.
Hemen hemen her sistem tutulabilmekle beraber, en sik tutulan sistemler; RES,
hematopoetik sistem, gastrointestinal sistem, merkezi sinir sistemi, lirogenital sistem,
lokomotor sistem, kardiyovaskiiler sistem, solunum sistemi, deri ve okiiler sistemdir
(11). Kadin hastalarda salpenjit, servisit ve pelvik apse olusumuna neden olabildigi
bildirilmistir (4). Gebelik esnasinda gegirilen brusellozun gebeligin seyri iizerine olan
etkisi ise halen tartigmali bir konudur. Bir¢ok c¢alismada brusellozun gebeligin seyri
iizerine olumsuz bir etkisinin olmadigi, brusellozlu gebe kadinlarda abortus goriilme
olasiliginin gebelikteki diger bakteri enfeksiyonlarindan farkli olmadig: bildirilmektedir
(4,7,12). Ancak bununla birlikte brusellozun gebelikte intrauterin fetal 6liim, spontan
abortus, preterm dogum gibi komplikasyonlara neden olabilecegini bildiren ¢alismalar

ve olgu raporlar1 vardir (8,9,13).

Bu calismada brusellozun gebeligin seyri lizerine etkisini arastirmak amaci ile
hastanemiz Kadm Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali poliklinigine rutin kontrol
amaciyla veya spontan abortus nedeniyle bagvuran gebe ve abortus yapmis kadinlarda

brusella enfeksiyonu arastirilmaistir.



3. GENEL BIiLGILER

3.1. Tanim

Bruselloz; brusella grubu bakterilerle olusan, temelde koyun, keci, sigir, domuz
v.b evcil hayvanlarda hastalik yapan, bunlardan ¢esitli yollarla insanlara gecen, birgok

organ ve sistemi tutan kronik seyirli bir enfeksiyon hastaligidir (1).

3.2. Tarihce

Bruselloza benzer klinik durumlar; MO 450 yillarinda Hipokrat tarafindan tarif
edilmistir ve ‘humma’ olarak tanimlanmistir. Ancak brusellozun ilk uygun tarifi 1860
yilinda cerrah olan Marston tarafindan yapilmustir. Ingiliz ordusunda doktor olarak
calisan Sir David Bruce ilk kez 1887 yilinda, Malta’da hastaliktan 6len Ingiliz
askerlerin dalak pulpasinda hastalik etkenini izole etmistir. Etken kiiciik koklar seklinde
goriildiiglinden, Micrococcus melitensis olarak adlandirilmistir. 1897°de Hughes
hastaligi, Malta hummasi1 ve dalgali humma olarak adlandirmis; yine ayni yil
Danimarkali veteriner Bang sigirlardan diisiik etkeni olarak Bacillus abortus’u izole
etmeyi basarmistir. Maltali bir doktor olan Zammit, 1905 yilinda hastaligin
rezervuarmin kegiler oldugunu ve hastaligin insanlara bulagsmasinda taze keg¢i siitiiniin
rol aldigmi belirtmistir (1). 1911 yilinda Schroder ve Cotton, 1912°de Smith ve Fabyan
inek siitiinden B. abortus’u izole etmislerdir. 1914°de de Traum domuzlardan B.suis’i
izole etmistir (14). Hastalik ilk olarak Malta adasinda tesbit edildiginden ‘Malta
Hummas1® veya ‘Akdeniz Hummas1’ olarak isimlendirilmistir (15). Hastaliga, klinik

gidisindeki tipik ates trasesi nedeni ile “dalgali humma” denmistir.

Ulkemizde bruselloz ilk kez 1915 yilinda Hiisamettin Kural ve Mahmut
S.Akalmn tarafindan tesbit edilmis. Ulkemizde bu hastalik; B. melitensis’in koyunlardan
insanlara bulasmasi nedeniyle “koyun hastalig1”, hastaligin hayvanlardan insanlara

bulasmasi nedeniyle de “mal hastalig1” gibi isimlerle de anilmaktadir (1).

3.3. Epidemiyoloji

Bruselloz, en sik goriilen zoonotik hastaliklardan biri olup tiim olgularda

dogrudan ya da dolayli olarak hayvan temasi s6z konusudur. Hastalik diinyanin her



bolgesinde goriilebilmekle birlikte Akdeniz iilkeleri, Arap yarimadasi, Hindistan,
Meksika, Orta ve Giiney Amerika’da hiperendemiktir. Ingiltere, Kuzey Avrupa
iilkelerinin biliyiik cogunlugu, Avustralya, Yeni Zelanda ve Kanada’da bruselloz eradike
edilmistir. Ancak gelismekte olan {ilkelerde onemli bir saglik sorunu olmaya devam
etmektedir. DSO’niin verilerine gore tiim diinyada her yil 500 000 yeni olgu
belirlenmektedir (16). Tiirkiye de brusellozun sik goriildiigii iilkelerden birisidir. Yine
DSO’niin verilerine gore Tiirkiye’de insan brusellozunun insidanst 1 milyonda
262.2°dir (17). Ulkemizden yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada normal populasyonda
brusella seropozitiflik oranmin %1.8, yiiksek risk gruplarinda ise %6 oldugu
bildirilmistir (18). Yine bagka bir calismada normal popiilasyonda seropozitiflik orani
%2.2, risk gruplarinda ise %34 oldugu belirtilmistir(19). Ayni ¢alismada egitim
seviyesinin diismesiyle seropozitiflik oranmin arttig1 goriilmustiir. Tiirkiye’de hastaligin
goriilme siklig1 Dogu ve Giliney Dogu Anadolu Bdolgesi’nde diger bolgelere gore daha
fazladir (20).

3.4. Siniflandirma

Filogenetik olarak Brusella cinsi; bakterilerin Rhizobiaceae grubuna aittir.
Ayrica Proteobacteria simnifinin a-2 alt smifinda yer almaktadir ve bu sinif ise
Bartonella, Rochalimaea, Ochrobacterium ve Agrobacterium ile yakin iligkilidir (21).
Brusella cinsinde bilinen 10 tiir vardir. Brucella melitensis, B. abortus, B. suis, B. ovis,
B. canis, B. neotomae, B. ceti, B. pinnipedialis, B. microti ve B. inopinata (2). Son
yillarda B. melitensis’in tek bir tiir olarak kabul edilmesi ve diger tiirlerin ise biovar
olarak smiflandirilmas: 6nerilmektedir (22). Brusella tiirleri ve en sik hangi canlilarda
enfeksiyon yaptiklar1 Tablo 1’de gosterilmistir. Deniz memelilerinden izole edilen bir
tiir olan B. maris heniiz siniflandirmada yerini almamistir. Insanlarda goriilen
enfeksiyonlardan genelde B.melitensis, B.abortus ve B.suis tiirleri sorumludur. Her bir
brusella tiiriiniin biyokimyasal ve fizyolojik 6zellikleriyle birbirlerinden ayrilabilen
cesitli biyotipleri vardir. B. melitensis’in 3 biyotipi, B. abortus’un 7 biyotipi, B. suis’in
5 biyotipi ve diger tiirlerin ise birer biyotipleri vardir (1). Brusella tiirlerinin biyotip
diizeyindeki identifikasyonlar1 i¢in baglica dort ana test uygulanmaktadir. Bunlar CO2
gereksinimi, hidrojen stlfir (H2S) iiretimi, bazik fuksin ve tiyonin boyalar1 ile
inhibisyona duyarlilik ve monospesifik A, M ve R serumlari ile agliitinasyondur (23),
(Tablo 2).



Tablo 1. Brusella tiirleri ve en sik hastalik yaptigi canlilar (2)

Brusella tura

En sik hastalik yaptig1 canlilar

B. melitensis Koyun, keg¢i
B. abortus Sigir

B. suis Domuz

B. ovis Koyun

B. canis Kopek

B. neotomae Fare

B. ceti Yunus balig1
B. pinnipedialis Fok

B. microti Fare

B. inopinata Insan

Tablo 2. Brusella tiirlerinin biyotiplerinin ayirici karekterleri (4)

Tiir Biyotip | . C.02 . HZ.S . Bovalarda Ureme A* | M* | R*
ihtiyact | iiretimi Tiyonin | B.fuksin
B.melitensis | 1 - - + + - + -
2 - - + + + - -
3 - - + + + + -
B.abortus 1 + + - + + - -
2 + + - - + - -
3 + + + + + - -
4 + + - + - + -
5 - - + + - + -
6 - - + + + - -
9 -, + + + + - + -
B. suis 1 - + + - + - -
2 - - + - + - -
3 - + + + - -
4 - - + - + + -
5 - - + - - - -
B. neotomae - + - - + - -
B. ovis + - + - - - +
B. canis - + + - - - +

*Monospesifik A,M,R serumlari ile agliitinasyon




3.5. Morfoloji ve Boyanma Ozellikleri

Brusella 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 kiiciik kiimeler halinde bulunurlar (Resim 1). Sporsuz ve hareketsizdirler.
Smooth (S) seklinde ve mukoid koloni olusturan suslarda kapsiil gosterilebilir.
Pasajlarda ve rough(R) koloni sekillerinde, bu kapsiil kaybolur. S koloni yapan tiirlerde
R koloni yapan varyantlar olabildigi gibi, dogada sadece R koloni yapabilen tiirlerde
vardir(B.canis, B.ovis) Brusella bakterileri aerob ve mikroaerofil bakteriler olup
respiratuvar tipte metabolizmalar1 vardir. Bazi kokenler (B. abortus ile B. suis’in bir¢ok
biyovar1) {ireyebilmek i¢in 0Ozellikle primer izolasyonlarinda CO2’ye gereksinim
duyarlar. Brusella kokobasilleri boyalarla kolay boyanirlar. Alkol ve aside rezistan
degildirler. Ancak %0.5 asetik asitin de i¢cinde bulundugu zayif asitlerle
dekolorizasyona dayaniklidirlar. Brusella cinsinin tanisinda, bu o6zelliginden

faydalanilarak ayiric1 boya teknikleri gelistirilmistir (24).
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Resim 1. Gram boyama ile brusella bakterilerinin goriiniimii (Kaynak 26’dan alinmaistir).

3.6. Kiiltiir ve Biyokimyasal Ozellikleri

Brusella bakterileri organizmadan yeni ayrildiklarinda besiyerinde yavas trerler.
Brusella tiirleri intraselliiler yerlesimli olduklarindan, beslenme mekanizmalari

karmagiktir. Bu yiizden bilhassa ilk izolasyonda kompleks besiyerlerinin kullanilmasi



gerekir. Et 0ziitli ve triptoz gibi kompleks peptonlu, glikoz ve tuz igceren besiyerlerinde
1yi Urerler. Jelozdaki kolonileri S seklindedir. Eski kiiltiirlerde olusan R kolonileri, 6-7
giinliik bir siire sonunda matlasir ve ayrismaya baslar. R koloni formlar1 yassi, daha
biiylik ¢capta, mat ve graniillii bir yiizeye sahiptir. Ayrica brusellalarin antibiyotik ve
kimyasal maddelerden etkilenmeleriyle L formlar1 da meydana gelebilir. B. ovis ve B.
canis ilk izolasyonlarindan itibaren R seklinde bulunurlar (25). Optimal lireme 1sis1
37°C olmakla birlikte, 10-40°C’de iireyebilirler. Inkiibasyondan 2-3 giin sonra
besiyerinde kolonileri goriilebilir. Ancak 4-5 giin sonra 2-3 mm biiyiikliige
ulagmaktadir. Zengin besiyerlerinde diizglin kenarli, konveks, parlak koloniler olusur.
Kolonileri, hemoliz ve pigment yapmazlar (26). Brusella kolonilerinin besi yerindeki

goriinimii Resim 2’°de gosterilmistir.

Resim 2. Brusella kolonilerinin Farrel agarda goriiniimii (Kaynak 26’dan alinmistir).

Uremeleri aerobik ortamda olmakla beraber B.abortus mikroaerofildir. B.abortus
ve B.ovis ilk izolasyonlarinda %5-10 CO2’li ortama ihtiya¢ duyarlar. Birka¢ pasajdan
sonra CO2’siz olarak normal aerop kosullarda iiremeye alisirlar. Ozellikle serum,
gliserin, glukoz konmus besiyerleri ile yumurtali besiyerinde iirerler. Beyin-kalp
infiizyon agar, karaciger inflizyon agar, trypticase soy agar, tryptose agar, brusella agar,
serum dekstroz agar, gliseroz dekstroz agar, patetes inflizyon agar, lretilmeleri igin

kullanilabilir. Ik izolasyondan sonra buyyon ve jeloz gibi basit besiyerlerinde de



10

iireyebilirler. Besiyerlerine biotin, pantotenik asit, tiamin, nikotinik asit, aminoasitler,

magnezyum, eritritol eklenmesi iiremeyi olumlu yonde etkiler (25).

Brusella tiirleri karbonhidratlardan asit ve gaz yapmamakla birlikte glikozu az
miktarda kullanirlar. Nitratlar1 rediikte ederler. Siitte hafif alkali reaksiyon yaparlar.
Jelatini eritmez ve indol olusturmazlar. Metil Red ve Voges-Proscauer testleri negatiftir.
Katalaz pozitif ancak, oksidaz ve lireaz aktiviteleri degiskendir. H2S iiretme miktar1 ve
stireleri tiirler arasinda degiskenlik gostermektedir. B.suis en uzun siire (3-5 giin) ve en
fazla miktarda, B.abortus ortalama siire (2 giin) ve miktarda, B.melitensis ise en az siire

(1 giin) ve miktarda H2S yaparlar (27).

Brusellalarin genus ve tiir diizeyinde identifikasyonu i¢in, bu bakterileri 6zgiin
olarak eriten bakteriyofajlar kullanilir. Brusella tiir ve biovarlarinin aywrimi CO?2
gereksinimi, H2S iiretimi, treaz pozitifligi, boya duyarliligi, monospesifik
antiserumlarla olan agliitinasyon reaksiyonlar1 gibi konvansiyonel metodlarla
yapilabilir. Identifikasyon ilk etapta morfoloji, kiiltiir, metabolik ve serolojik
ozelliklerin incelenmesiyle elde edilir. Dogrulayic1 kanit, atipik izolat olgularinda
oldugu gibi DNA piirin-pirimidin baz igerigi, DNA niikleotid dizisi (genellikle DNA-
DNA hibridizasyonu ile), fenol-asetik asit-suda ¢oziinen proteinlerin elektroforetik
ayirmm paternleri, sitokrom a ve c¢ bandlarinin absorbsiyonu ve brusella referans
suslariyla ortak intraselliiler antijenlerin varhiginin gosterilmesi ile olmaktadir. Insan
enfeksiyonlarindan en sik izole edilen ii¢ tiiriin s6z konusu olan bu boyalar varligindaki

ireme Ozellikleri Tablo 3’°de verilmistir (26, 28).

Tablo 3. Brusella tiirlerinin boya varliginda tireme 6zellikleri

TUR Tiyonin Bazik fuksin Metil Viyole Pironin
B. melitensis Urer Urer Urer Urer
B. abortus Uremez Urer Urer Urer

B. suis Urer Uremez Uremez Uremez
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3.7. Genetik Ozellikleri

Brusella bakterilerinde genetik transformasyon ve konjugasyonu gosterme
cabalar1 simdiye kadar basarisiz kalmasina ragmen, yakin gecmiste transdiiksiyonun
baz1 kanitlar1 bildirilmistir. Brusella kiiltiirlerinde genetik olarak saptanmis varyasyonlar
sik olarak gozlenebilmektedir. Bunlar S koloni fazindan R koloni fazina kadar olan
degisiklikleri, CO2 ihtiyacinin kayb1 veya H2S yapiminin kaybi, fajlar tarafindan olan
lizise bagli duyarhliktaki degisiklikleri veya boya ve antibiyotiklere karsi direnci
icermektedir. Brusella genusundaki mikroorganizmalarin DNA poliniikleotid sekansi
belirgin benzerlikler gostermektedir. DNA-DNA hibridizasyon c¢aligmalar1 ile biitiin
suslar arasinda %96+4 DNA iligkisi gosterilmistir (29).

3.8. Antijenik Yap:

Diger gram negatif bakterilerde oldugu gibi, brusella cinsi mikroorganizmalarin
ylizey katmanlar1 en igte stoplazma membrani, bunu ¢evreleyen lipopolisakkarid (LPS),
dis membran proteini (DMP) ve fosfolipid igeren hiicre duvarindan olusmaktadir.
Bir¢ok calismada brusella antijenlerinin tiim suslarda ortak oldugu, somatik LPS
antijenlerinin ‘S’ tipinde olan ve olmayan suslarda farkliliklar gosterdigi, DMP nin ise
degisik tiirlerde degisik yapida oldugu gosterilmistir. Brusella bakterilerinin ‘S’ tipi
koloni olusturan suglarinda agliitinasyon reaksiyonlarindan sorumlu A ve M
antijenlerinin bulundugu tespit edilmistir. B.melitensis’te daha ¢ok M ve daha az
miktarda A antijeni bulunmasina karsilik, B. abortus ve B. suis’te daha ¢ok A ve daha
az M antijenleri yer alr (28,30). Bu nedenle seroljik metodlar ile B.melitensis’i
B.abortus ve B.suis’ten ayirmak miimkiinken B.abortus’u B.suis’ten ayirmak miimkiin
degildir. Bunun yaninda brusella bakterilerinin salmonella cinsi bakterilerde bulunan Vi
antijenlerine benzer L antijenleri vardir. Bu antijen genelde B. abortus suslarinda olup
yeni izole edilen bakterilerde vardir ve serumlarla agliitinasyona engel olmaktadir (31).
Bu antijenlerden S tipi kolonilerdeki suslarin lipopolisakkarid antijenleri agliitinasyon,
kompleman birlesmesi ve Rose Bengal testlerinde rol oynayan en 6nemli antijenlerdir

(30).

Brusella cinsi bakteri antijenlerinin Escherichia coli O116 ve O157, Yersinia

enterocolitica 09, Francisella tularensis ve Vibrio cholera, N grubu Salmonella tiirleri
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gibi bakteriler ile capraz reaksiyon verdigi de saptanmistir (26). B.melitensis, B.
abortus, B. suis tlirleri; major yiizey antijeni olarak, O =zinciri iceren somatik
lipopolisakkarit (S-LPS) tasidiklarinda S, O zinciri bulunmayan rough lipopolisakkarit
(R-LPS) varliginda ise R suslar olarak ortaya ¢ikarlar. S-LPS en Onemli viriilans
faktoriidiir. S-LPS’nin yapisindaki O zinciri bakterinin hiicre yiizeyinin en 6nemli
antijenik  yapisim1  olusturur. Ayrica enfekte viicutta antikor cevabi i¢in
immiinodominant olup, giiniimiizde S koloni yapan brusella suslar1 tarafindan
olusturulan enfeksiyonlarin serolojik tanisi i¢cin kullanilan testlerde major antijenik
yapidir (27,29). Lipopolisakkaritlerin yanisira, brusella’nin dis membrani major dis
membran proteinleri (Outer Membrane Proteins-OMPs) tarafindan olusturulur. OMP,
sodyum dodesil sulfat (SDS) kullanilarak ayristirilabilir (32,33). Mikroorganizmalarin
ylizeyinde koruyucu ozellige sahip iki immunojenik fraksiyon bulunmaktadir. Bunlar
sodyum dodesil sulfat insolubl (SDS-I) hiicre duvar1 fraksiyonu ve sicak tuzlu su (hot
saline-HS) ekstraktidir (31). B. abortus’un SDS-I fraksiyonu molekiiler agirliklar1 25-27
(Grup 3) ve 36-38 kDa (Grup 2) olan, ayrica peptidoglikanla sikica bagli iki biiyiik
membran proteini tarafindan olusturulur. Grup 2 proteinleri porin proteinleri olarak
adlandirilir (33). B. melitensis’in SDS-I fraksiyonu yine peptidoglikanla sikica bagl,
31-34 kDa (Grup 3) agirliginda baska bir major OMP igerir. Dig membran proteinlerinin
immunojenik 6zellikleri zayiftir ve kendilerine kars1 heterojen bir antikor cevabi olusur.
Bu tiirlerde asil immunojenik cevap, S suslarmmda SDS-I fraksiyon yapisinin %]1°den
daha azimi olusturan S-LPS tarafindan saglanir (34). B. ovis ve B. canis major yiizey
antijeni olarak R-LPS tasidiklarindan dolayr R suslaridir, yiizeylerinde O zinciri
tagimazlar. B. ovis’in HS eksrakti antijenik 6zellige sahiptir (35). Bu eksrat R-LPS ve
Grup 3 proteinlerinin daha baskin oldugu major membran proteinleri tarafindan
olusturulur. Grup 3 proteinlerinden 6zellikle 31-34 kDa agirhiginda olanlar, B. ovis
enfeksiyonlarinda kuvvetli bir antikor yanit1 olustururlar (36,37). Son zamanlarda 25-27
kDa agirligindaki dis membran proteinlerinin B. melitensis, B. abortus ve B. suis’in
virulansinda rol oynadig1 da gosterilmistir. OMP 25 genlerinin uzaklastirildigi mutant

suslar asilama ¢aligsmalarinda kullanilmaktadir (37).

Ciddi piirifikasyon ¢alismalarinin eksikligi nedeni ile tanisal testlerle ilgili ¢cok
az antijen molekiiler diizeyde tanimlanabilmistir. Agliitinasyon, kompleman fiksasyon,

Rose Bengal, ring testi gibi standart testlerde rol oynayan major antijen S-LPS'dir.
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Immiinodiffiizyon ve immiinoelektroforez testlerinde kullanilan intraselliiler A2 antijeni
bazi durumlarda enfekte hayvanlarin asilanmis olanlardan aywrt edilmesinde

kullanilabilmektedir (36).

3.9. Hastah@mn insanlara Bulasma Yollan

1) Sindirim yolu: Kontamine et, siit ve siit {iriinlerinin sindirim yolu ile
alimmasi tiim diinyada en sik karsilagilan bulasma yoludur. Cig siitten yapilan peynir,
krema ve yag en Onemli enfeksiyon kaynaklaridir. Soguk ortamda 2 aydan fazla

bekletilen teneke peynirde daha dnce bulunsa dahi canli kalamazlar.

2) Deri ve mukoza yolu (direkt temas): Enfekte hayvanin doku, kan ve
lenfasinin veya enfekte laboratuvar materyalinin, biitiinliigii bozulmus deri, mukoza

veya konjonktivaya temasi ile bulagsma olabilir.

3) Solunum yolu: Enfeksiydz aerosollerin inhalasyonu ile bulagsma seklinde
olur. Brusella cinsi mikroorganizmalarin enfeksiydzitelerinin yiiksek olmasi nedeniyle
laboratuvar calisanlar1 i¢in risklidir. Bakteri enfekte ahir tozlarinin inhalasyonuyla da
solunum yolundan bulasabilir. Bu sekildeki bulas agisinda ¢iftgiler, hayvan bakicilari,
mezbaha calisanlar1 ve kasaplar risk altindadir. Enfekte aerosollerin inhalasyon yoluyla

bulagmasiyla salginlar meydana gelebilir.

4) Cinsel yolla gecis: Cinsel yolla gegis kesin olarak bildirilmemesine ragmen,
enfekte insanlarin semenlerinde brusella bakterileri iiretilmis oldugundan potansiyel bir

risk faktoru olarak kabul edilmektedir

5) Diger: Yukarida bahsedilen bulas yollarindan bagka kan transfiizyonu ile,
kemik iligi ve doku nakli ile, anneden bebege plasenta ile vertikal yolla gecebilmektedir

(1,3,4)

3.10. Patogenez

Brusella bakterileri, gastrointestinal sistem, deri, nadiren de solunum yolu veya
diger mukoza yilizeylerinden alindiktan sonra, ilk iiremelerini bolgesel lenf bezlerinde
(mezenterik, servikal, aksiller, supraklavikiiler) yaparak hematojen yolla RES
organlarina ve tiim viicuda yayilir. Yerlestigi baslica organlar karaciger, dalak, kemik

iligi, bobrek, endokard, santral sinir sistemi, testis ve overlerdir. Brusella cinsi bakteriler
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fakiiltatif intraselliiler patojenler olup, konak¢inin fagositik hiicreleri igerisinde
cogalabilirler.  Bakterilerin  hiicre i¢inde canli kalabilmeleri, notrofillerde
myeloperoksidaz-hidrojen peroksit sistemini baskilayan, makrofajlarda fagozom-
lizozom flizyonunu engelleyen ve oksidatif hasara kars1 koruyan bazi maddeler ve
enzimler sentez etmelerine baghdir. Intraselliiler mekanizmalar ile &ldiiriilemeyen
bakteriler yerlestigi RES organlarini biiyiitiir. Hiicre igerisinde iiremekte olan bakteri,
ayni zamanda antikor tehdidinden ve kullanilan antimikrobiyal ajanlardan uzun siire
korunmus olur. Bu nedenle tedavinin uzun slirmesi gerekmektedir. Savunma
mekanizmalar1 ile ortadan kaldirilamayan bakteriler, graniilom olusumu ile
sinirlandirilmaya ¢alisilir. Ozellikle karaciger, dalak ve kemik iliginde epiteloid
hiicreler, plazma hiicreleri ve mononiikleer hiicrelerle ¢evrili graniilomlar, brusellozdaki

karakteristik histopatolojik goriiniimii olusturur (1,4).

Brusella bakterilerinin virulansi tiire gore degismektedir. Brusella bakterilerinin
major viriilans faktorleri S-LPS’dir. Dolayisiyla S-LPS tasimayan B. canis ve B. ovis
suglari, diisiik viriilansa sahiptirler ve serum antibakteriyel aktivitesine karsi cok
hassastirlar (4). En viriilan sus B. melitensis’tir. B. suis’inde virulanst fazladir.
Yerlestigi bolgede fokal nekroz ve siiplirasyonlara sebep olur. B. abortus daha az
virulandir, hafif bir hastalik tablosuna yol acar ve invaze oldugu organda nekroz ve
siipiirasyon i¢cermeyen graniilomlar olusturur. B. canis ise hafif bir hastalik tablosu

olusturur (38).

Brusella bakterileri enfekte ettigi konakta hem hiicresel hem de hiimoral immun
yanit meydana getirir. Humoral immiinite reenfeksiyona kars1 korunmada etkili iken,
bakteriyemik fazda hiicresel immiinite daha 6nemli bir gérev almaktadir. Enfeksiyonun
kontrolii ve eradikasyonu, T lenfositlerden salgilanan lenfokinlerin makrofajlar1 aktive
etmesi ile saglanir. Hastaligim 7- 10. gilinlerinden itibaren duyarli lenfositlerden
sallnmaya baslanan lenfokinler makrofajlar1 uyarmakta, intraselliiler mikroorganizma
oldiirme islemi hizlanmakta ve gecikmis tipte asir1 duyarliligin da gelisimi ile organ

graniilomlar1 meydana gelmektedir (39).

Brusellozda humoral immiinitenin S-LPS’ye kars1 gelistigi diistiniilmektedir
(40). Brusellozda humoral cevap olarak IgM, IgG ve IgA tipi antikorlar olusur. Akut

enfeksiyonda dnce IgM simnifit antikorlar meydana gelir. Bunlar ilk haftada saptanan
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antikorlardir. IgG smifindan antikorlar hastaligin ikinci haftasindan baglayarak artis
gosterirler. 1gG sifi antikorlar tedavi edilmeyen olgularda en az bir yil yiiksek kalir.
Tedaviye yanit veren olgularda ise tedavi baslangicindan itibaren 6. aya dogru
kaybolurlar ya da minimale inerler. Bazi olgularda diisiik titredeki IgM’ler aktif
enfeksiyon olmaksizin aylar ya da yillarca devam eder. IgG antikorlarinin titresindeki
hizli disisiin  tedaviye yanitin bir gostergesi olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu
antikorlarm titrelerinin devam etmesi ya da yeniden ylikselerek ortaya ¢ikmasi niiksi
akla getirmelidir (41-43). IgA antikorlar1 ise hastaligin erken safhalarinda yiikselir,

ilerleyen aylarda onemli 6l¢lide azalir (41).

Hastaligin seyri sirasinda goriilebilen vaskiilit, eritema nodozum ve cesitli cilt
dokiintiilerinin immun komplekslere bagli oldugu diistiniilmektedir. Baz1 hastalarda

antiniikleer antikor (ANA) veya romatoid faktor (RF) pozitifligi saptanmistir (44).

3.11. Klinik Belirti ve Bulgular

Hastaligin inkiibasyon siiresi 2-3 hafta olmakla birlikte, bir hafta ile birkac ay
arasinda degisebilir. Hastalik genellikle halsizlik, istahsizlik, etraf agrilar1 ve subfebril
ates gibi genel enfeksiyon belirtileri ile baslar. Brusellozda belirti ve bulgular
nonspesifiktir, herhangi bir organ veya sistemi tutabilir. Klinik tablo altta yatan hastalik
olup olmamasina, kiginin immun durumuna ve bakterinin tiirtine baghdir. Klinik olarak
akut, subakut veya kronik seyirli olabilir. Olgular ilk 8 haftaya kadar akut, 8-52. haftalar

aras1 subakut, 52 haftadan sonra ise kronik olarak kabul edilir (1).

Akut brusellozda genellikle kirginlik, basagrisi, sirt agrisi, kilo kaybi, myalji,
artralji ve anoreksi goriiliir. Yogun terleme, iisiime, ates ve zayiflama vakalarin

%90’ mndan fazlasinda gortiliir (1,4).

Subakut formun klinik paterni cok degisken oldugundan, sebebi bilinmeyen ates
vakalarinda akla gelmelidir. Akut form i¢in tanimlanan semptomlar mevcuttur, fakat

daha hafif seyirlidir (14).

Kronik bruselloz daha ¢ok 40 yas tstiindekilerde goriiliir. Kronik vakalarm
%85°1 asemptomatik seyirlidir. Bu hastalar kontrol muayenesi sirasinda patolojik
bulgular tesbit edildiginde ve bu patolojik bulgularin sebepleri arastirilirken ortaya

cikarilirlar (1). Kronik form hastalarin %10’ unda goriilmektedir (45).
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Ates, lislime ve titreme ile kademeli olarak 38-39 C’ye ylikselebilir ve yine
kademeli olarak genellikle gece yarisindan sonra bol terleme ile diiser. Ates bazen 7-10
giin bu sekilde devam eder ve 3-5 giinliik atessiz donemi takiben tekrar baslangigtaki
gibi yiikselir. Ondiilan ates olarak tarif edilen bu tablo, brusellozda karekteristik
olmasina ragmen etkilenen hastalarin ¢ogunda goriilmez. Brusellozun seyri esnasinda

daha ¢ok daha ¢ok 6gleden sonralar1 ylikselen remittant ve intermitant ates goriilebilir

(1).

3.11.1. Kas iskelet sistemi bulgulan

Atesle birlikte en onemli ikinci bulgu kas ve eklem agrilaridir. Hastalarin
ilerleyen donemlerinde ates ve terleme azalirken, hareket sistemi bulgular1 6n plana
cikar. Osteoartikuler tutulum vaka serilerinde %10-80 olarak rapor edilmektedir (4,46).
En cok B.melitensis enfeksiyonlar1 sonucunda ortaya ¢ikar. Periferal eklem tutulumu en
sik diz, kalga, ayak bilegi ve omuz eklemlerinde goriiliir. Spondilit, artrit, osteomiyelit,
bursit ve tenosinovit bildirilmistir. Spondilit genellikle hastaligin 1-2. ayinda ortaya
cikar, atesle ilgili degildir. Spondilit brusellozlu hastalarin %10-65’inde goriilebilir.
Spondilitle beraber sakroileit, norobruselloz, gen¢ eriskin hastalarda orsit, epididimit
gortilebilir. Brusellozlu bazi hastalarda dolasan immiin komplekslere bagli olarak
olusan reaktif spondiloartropati meydana gelebilir. Osteoartikiiler tutulumu olan

hastalarin yaklasik %80’inde sakroileit veya spondilit vardir (47).

Hastaligin seyri sirasinda vertebralarda meydana gelen harabiyet, abselesmeye
neden olabilir. Hastaligin ge¢ donemlerinde, yakinmalari nonspesifik olmasi nedeniyle
tan1 koymak giigclesir. Hastalarm bir kismi norotik oldugu diisiiniilerek psikiyatri
kliniklerine dahi gonderilebilirler. Kas agrilar1 bazen erken donemde ¢ikar ve tek bulgu
olabilir. Spontan agr1 disinda hareketle de duyarlhlik artar. Tedaviye baslandiktan sonra
kisa stire i¢cinde sikayetler azalir veya kaybolur. Tedavinin erken kesildigi veya yeterli

dozda uygulanmadig1 durumlarda relapslarla birlikte sikayetler tekrar ortaya cikabilir
(D.

Radyolojik degisiklikler en ¢ok vertebra korpuslarmin kenarlarinda dikkat
cekicidir. Intervertebral araliklarda daralma %90 vakada saptanabilir. ileri dénemde

fiizyon meydana gelebilir. Yine radyolojik olarak vertebra korpusunun 6n iist kdsesinde
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gilive yenigi manzarasi seklinde osteoporoz goriilebilir (Pedro-Pons arazi). Osteofit ve
sindesmofitler olusabilir. Bazen subperiostal, subkondral abseler ve psoas absesi
olusabilir. Sakroileit, hastalarda erken donemde baslayabildigi gibi, tek basina veya
yaygin artrit ve ates ataklar1 ile birlikte olabilir. Radyolojik olarak eklem araligi

diizensizlesebilir. Bu tabloya “Akdeniz koksaljisi” adi1 da verilir(1,4).

3.11.2. Cilt bulgulan

Cilt lezyonlar1 brusellozlu hastalarin yaklasik %5’inde goriilebilen nonspesifik
bulgulardir (4). Hastaligin yiiksek atesle seyrettigi toksik donemde nadir olgularda
makiilopapiiler veya eritematoz deri dokiintiileri goriilebilir. Cilt lezyonlari; eritem,
papiil, iirtiker, petesi, impetigo, egzema benzeri ras, eritema nodosum, deri alt1 abseleri,
kutandz vaskiilit seklinde olabilir (45,48). Bazan diisiik yapan hayvanlarin plasentasini
cikartmak i¢in miidahele eden veteriner hekim, hayvan saglik memurlar1 veya hayvan

bakicilarmin el ve 6n kollarinda bruselloza bagli dermatit goriilebilir (1,4).

3.11.3. Hematolojik bulgular

Bruselloz, primer olarak lenforetikiiler yapilar1 ve organlar: tutan bir hastaliktir.
Hematolojik bozukluklarin olugsmasinda otoimmiin mekanizmalar ve hipersplenizm rol
oynayabilir. Hastaligin seyrinde lokalize veya jeneralize lenfadenopati goriilebilir. Daha
siklikla anemi ve lokopeni, nadiren pansitopeni, trombositopeni, hemolitik anemi,
dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIK) goriilebilir (49). Hipersplenizm,
hemofagositoz, kemik iliginde graniilomlar tanimlanmigstir. Olgularin %75 inde kemik
iliginde granulomlar vardir. B.melitensis olgularinda diger tiirlere gore daha fazla
siklikta anemi, lokopeni, trombositopeni ve kemik iliginin graniilomatdz tutulumu
sonucunda pansitopeni goriilebilmektedir. Ciddi ve diizelmeyen trombositopeni igin
steroid tedavisi gerekebilir. Yanit yine yoksa splenektomi yapilabilecegi
bildirilmektedir. Anemi, immiin hemoliz, hipersplenizm ve enfeksiyona ikincil olarak

demir metabolizmasindaki degisiklikler ile agiklanabilir (50).

3.11.4. Gastrointestinal sistem bulgulan

Brusellozlu hastalarda anoreksi, bulanti, kusma, karin agrisi, diyare veya

kabizlik gibi gastrointestinal sistem belirtileri goriilebilir. Patolojik lezyonlar i¢inde
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peyer plaklarinda enflamasyon bulunabilir. Brusellozlu hastalarda dalak ve karaciger
biiylikliigii genellikle birlikte bulunur. B.abortus graniilomatéz hepatit yaparken,
B.melitensis enfeksiyonunda periportal mesafelerde mononiikleer hiicre infiltrasyonu ile
safra akimmin bozulmasina bagh sarilik gelisimi goriilebilir. Hastalarda karaciger
fonksiyon testleri bozulabilir (1). Hastalarin 9%15-60’mnda yumusak, hassas
hepatomegali bulunur. Hepatik abse, akut kolesistit, ileit, kolit ve spontan peritonit,
pankreatit ve mezenterik lenfadenite bagli gelisen akut batin tablolar1 nadir de olsa

bildirilmistir (51).

3.11.5. Norolojik bulgular

Brusellozlu hastalarin %2-5’inde noérolojik bulgular saptanabilir (11). Bunlar
menenjit, meningoensefalit, ensefalit, meningovaskiiler tutulum, parankimatéz
disfonksiyonlar, miyelit, parezi, parestezi, hemipleji, periferal ndropati/radikiilopati,
serebral veya serebellar abseler, Guillain-Barre sendromu, kranial sinir lezyonlari,
siyatik, miyozit, rabdomiyoliz, depresyon ve psikoz seklinde olabilir. Hastalarda
basagrisi, depresyon ve mental durgunluk hali daha sik goriliir (4,52). Santral sinir
sistemi (SSS) tutulumu en sik akut ve kronik menenjit seklinde goriiliir. Brusella
menenjiti genellikle hastaligin baslangicinda goriiliir. Ancak sistemik brusellozlu bazi
olgularda tedaviden 1 yil sonra brusella menenjiti gelistigi rapor edilmistir. Literatiirde
izole intrakranial hipertansiyon olarak ortaya c¢ikan ndrobruselloz vakalar1 da
bildirilmistir (53). Brusella menenjitinde BOS bulgulari, kronik menenjit bulgularina
benzer. Basing genellikle artmig, goriiniim berrak, ksantokromik veya kanli olabilir.
Hiicre sayis1 lenfosit agirlikli olarak artmis, protein miktar1 artmus, glikoz degerleri hafif
azalmig saptanir. BOS kiiltiiriinde olgularin yarisindan azinda iireme saptanir. BOS’da
brusella antikorlarinin bulunmasi miimkiindiir ve cogu kez teshis i¢in yeterlidir. Kronik
brusellozda depresyon, kronik yorgunluk, unutkanlik ve intihar girisimleri gibi

psikiyatrik bozukluklar siktir (1,3,4).

3.11.6. Kardiyovaskiiler sistem bulgulan

Brusellozda kardiyak tutulum endokardit, myokardit, perikardit, aort ve mitral
kapak tutulumu seklinde olabilir. En sik kardiyak tutulum olgularin %2’den azinda

gelisen endokardittir. Kardiyak tfiirimii veya endokarditle uyumlu klinik bulgular:
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olanlarda ekokardiyografi ile kapaklarin durumu incelenmelidir. Brusella endokarditinin
tedavisinde antibakteriyel tedaviye ilave olarak bir cok olguda cerrahi girisim de

gerekmektedir. Akut brusellozda nadiren derin ven trombozu da goriilebilir (3,4).

3.11. 7. Solunum sistemi bulgulan

Brusellozlu hastalarin yaklasik %15-25’inde solunum sistemi ile ilgili sikayetler
olmasmna ragmen pnomoni ve plevral effiizyon olgularin ancak %0.3-1’inde
bildirilmistir (54). Grip benzeri bir klinik veya kuru bir 6kstiriiglin hakim oldugu tablo
en sik goriilen klinik sekildir. Akciger tutulumu daha c¢ok kontamine aerosollerin
inhalasyonu veya bakterilerin akcigerlere bakteriyemi ile yayilimi sonucu ortaya ¢ikar.
Cocuk yas grubunda bu oranlar daha diisiiktiir. Solunum yolu tutulumu basit bir soguk
alginlhigimi taklit eden tablodan bronsit, bronkopnémoni, tek ya da ¢ogul nodiiller,
akciger absesi, miliyer lezyonlar, hiler lenfadenopati ve plevral efflizyona kadar degisen

sekillerde gortlebilir (3,4).

3.11.8. Genitoiiriner sistem bulgulan

Brusellozun seyri esnasinda genitoiiriner sistem tutulumu nadirdir. Brusellozlu
erkeklerin %2-10"unda orsit veya epididimit gelismektedir ve genitoliriner sistemde
rastlanan en sik komplikasyondur. Bruselloza bagl gelisen graniilomatdz orsit, akut
veya kronik olarak genellikle tek tarafli sislik seklinde ortaya g¢ikar (55). Literatiirde
brusellozla iligkili olarak interstisyel nefrit, pyelonefrit, —mezangiokapiller
glomeriilonefrit, IgA nefropatisi olgular1 bildirilmistir (1,56). Kadmnlarda salpenjit,
servisit ve pelvik abse nadiren de olsa bildirilmektedir. Ayrica literatiirde brusellozun

sekstiel yolla gecisinin oldugunu diisiindiiren vakalar bildirilmistir (57).

3.11.9. Goz bulgulan

Brusellozlu olgularda {iiveit, optik norit, papil 6demi, korneal tutulum
bildirilmistir. Uveit nonenfeksiydz immiin reaksiyon olarak degerlendirilen ve gec
ortaya ¢ikan bir bulgudur. Topikal ve sistemik kortikosteroid tedavisine yanit verir.
Endojen metastatik endoftalmit nadir olarak bildirilmistir. Ak6z humordan brusella

bakterisi izole edilmistir (11).
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3.11.10. Diger komplikasyonlar

Yukaridaki tutulumlara ek olarak nadiren tiroidit, adrenal yetmezlik ve uygunsuz
antidiliretik hormon (ADH) salinimi, artroplasti ile iligkili enfeksiyon, fokal siipiiratif
yumusak doku abseleri goriilebilir (11,52). Tiroid bezinde siipiiratif brusella tiroiditine
bagli sekonder kronik iltihabi degisiklikler yapabilir. Brusellanin sik gorildiigi
bolgelerde tiroidde soguk nodiilii bulunan hastalarda brusella tanisi hatirlanmalidir.
Brusellozda endokrin bozukluklarla ilgili bilgiler smirlidir. Bruselloz sirasinda olusan
asemptomatik hiponatremiyi a¢iklamaya yonelik yapilan, 270 hastanin adrenal ve tiroid
fonksiyonlarmin 6lciildiigi bir ¢alismada hastalarin ¢ogunda uygunsuz antidiiiretik

sendromu bulunmustur (48).

3.11.11. Relaps

Tedaviden sonra hastaligin belirti ve bulgularinin tekrarlamasi ve/veya tedaviden
sonra yeni bir pozitif kan kiiltiirii olmas1 seklinde tanimlanir. Relaps olgularin %10
kadarinda goriilmektedir. Relapsta klintk ve laboratuvar bulgular1 baglangi¢
hastaligindan daha hafiftir. Relaps oranlar1 kullanilan ilaclara ve tedavi siiresine gore
degisir. Genel olarak kombinasyon tedavisi alanlarda monoterapi alanlara gore relaps
daha az goriiliir. Relapsin temel nedenleri arasinda uzun tedavi siiresinin
tamamlanmasindaki basarisizliklar ile cerrahi drenaj gerektiren lokalize enfeksiyon
odaklarmin varligi yer alir. Hemen hemen tiim relapslar antibiyotik tedavisinin

tekrarlamasina cevap verirler (58,59).

3.12. Tam

Hastaligin belirti ve bulgular1 6zgiin olmadig1 i¢in hastadan kapsamli bir
Oykiiniin almmasinin yani sira tamida laboratuvar testleri de 6nem tasimaktadir.
Hastaligin erken ve uygun tanisi tedaviye erken baslanmasinda Onemlidir (21).
Bruselloz tanisi, klinik ve laboratuvar bulgularinin birlikte degerlendirilmesine dayanir.
Rutin laboratuvar tetkiklerinde 16kosit sayis1 normal olmakla birlikte, bazen lokopeni
veya lokositoz saptanabilir. Lokosit formiiliinde pansitopeni ya da hafif bir
lenfomonositoz bulunabilir. Anemi, lenfomonositoz nadiren trombositopeni, hemolitik
anemi, yaygin intravaskiiler koagiilasyon, pansitopeni seklinde hematolojik bozukluklar

gozlenmektedir. Sedimentasyon hizi ortalama olarak 35-40 mm/h civarindadir.
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Karacigerde sik yerlesim gosterdiklerinden, karaciger fonksiyon testlerinde bozulmalar
saptanabilir. Hastanin yiiksek atesli oldugu donemde idrarda febril albiiminiiri,

irobilinojen artig1 goriilebilir (1,4).

3.12.1. Bruselloz tanisinda incelenen ornekler

Brusella kiiltiirli yoniinden incelenen 6rneklerin basinda kan ve kemik iligi, daha
az olarak da dalak ve karaciger biyopsi materyalleri, abse, BOS, eklem, periton ve
perikard sivilar1 ve idrar 6rnekleri gelmektedir (26). Kiiltiir i¢in alinan 6rnekler en geg 2
saat icerisinde uygun besiyerlerine ekilmelidir. Eger bu siire i¢inde ekimlerin yapilmasi
miimkiin olamayacaksa, 4-10 °C’de korunmasi1 gerekmektedir (60). Serolojik ¢aligmalar

amactyla en sik alinan 6rnek ise serumdur.

3.12.2. Etkenin izolasyonu

Brusellozda kesin tan1 etkenin siklikla kan ve kemik iliginden, nadirende BOS,
plevra sivisi, periton sivisi ve idrar gibi 6rneklerden kiiltiir yoluyla izolasyonu ile konur.
Kan kiiltiirlerinde iiretme sans1 %15-70 arasinda degisirken, kemik iligi kiiltliriinden
iiretme sans1 %90 oranindadir. Gotuzzo ve arkadaslarinin yaptiklari caligmalarda, kemik
iligi kiiltiirlerinde %92, kan kiiltiirlerinde %70 oraninda lireme saptamiglardir (61). Kan
kiiltiirlerinde daha az oranda tiremenin saptanmasi hiicre i¢i bir bakteri olmasindan ve
oncesinde antibiyotik kullanim Oykiisiinden kaynaklandigi bildirilmistir. Brusella
izolasyonu icin kullanilan baslica besiyerleri kat1 ve sivi besiyerleri seklindedir. Sivi
besiyerleri daha ¢ok kan ve BOS gibi materyallerin ekiminde kullanilir. Besiyerleri
olarak; serumlu dekstrozlu agar, gliserozlu dekstrozlu agar, patates agar, triptaz agar,
triptikaz soy agar, brusella K vitaminli agar, brusella agar kullanilir. Ekimler cift
yapilarak birisi normal atmosfer kosullarinda digeri %5-10 C02’li atmosferde inkiibe

edilmelidir (26,27,62).

Brusellozun inkiibasyon siiresi 2-3 hafta oldugundan, kan kiiltiir siselerinin dort
haftaya kadar inkiibasyonu tamamlanmadan iireme olmadig1 bildirilmemelidir. Bu siire
glinimiizde BACTEC (NR 660, 9240), BacT/Alert gibi otomatize kan kiiltiir
sistemlerinin kullanilmasiyla bes-yedi giine diismiisse de, brusella tiirleri hiicre i¢i ve
zor Ureyen bakteriler oldugundan, inkiibasyon siiresinin uzatilmasi ve subkiiltiirlerin

yapilmast Onerilmektedir. Baysallar ve arkadaslarmmin 33039 kan kiiltiir 6rneginde
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BACTEC 9240 ve BacT/Alert otomatize kan kiiltiir sistemlerini kullanarak, brusella
bakterisinin iireme zamanini tespit etmeye yonelik olarak yaptiklar1 ¢aligmalarda, 17
tanesi her iki sistemde, 13 tanesi sadece Bact/Alert sisteminde olmak iizere, 30 6rnekte
iireme saptanmistir. Bact/Alert otomatize sistemde ortalama 2.5 giin, BACTEC 9240
sisteminde ise ortalama 2.8 giinde iireme tespit edilmistir (63). Ozkurt ve arkadaslarinin
brusella kiiltiirii igin BacT/Alert otomatize sistemi ve brucella broth kiiltiir yontemini
karsilagtirdiklar1 ¢alismada, Bact/Alert otomatize sistemi ile kan kiiltiirlerinde B.
melitensis liremesi ortalama 4.5 giinde saptanirken, brucella broth kiiltiirtinde 5 giinde
saptanmistir. Bu ¢alismada her iki yontem arasinda bakterinin lireme zamani agisindan
anlamli bir fark bulunmamis olup, brusella broth kiiltiir yontemi daha duyarh

bulunmustur (64).

3.12.3. Serolojik tam

Brusellozda bakterinin kiiltiirde {iremesi i¢in uzun siire gerektiginden ve bu siire
icinde hasta kaninda mikroorganizmanin antijenlerine karsi antikorlar olustugundan,
serolojik testler de hastaligin tanisinda kullanilabilmektedir (30). Serolojit tanida

kullanilan testler sunlardir:

3.12.4. Lam agliitinasyon testi (Rose Bengal ve Spot test)

Rose Bengal testi, Rose Bengal boyasi ile boyanmis B.abortus S99
siispansiyonunun hasta serumu ile lam tizerinde karsilagtirilmasi sonucu agliitinasyonun
olup olmadigmin belirlenmesine dayanan bir testtir. Agliitinasyon varliginda test pozitif
olarak degerlendirilir. Caligmast kolay ve hizli sonu¢ veren diisiik oranda yanlis
pozitifligi olabilen bir tarama testidir (27,61,30). Spot test ise brusella antijeni ve tam

kan kullanilarak yapilan yine bir lam agliitinasyon testidir (30).

3.12.5. Standart Tiip Agliitinasyonu (STA)

Standart tlip agliitinasyonu bruselloz tanisinda en sik kullanilan testlerden
biridir. B. abortus S99 kokeninin kolonilerinden alinan bakterilerin 1s1 ile 6ldiiriilmesi
ve fenol ile siispanse edilmesi ile elde edilen antijenin, hasta serumunun ardigik
diliisyonlar1 ile karsilastirilmasi esasina dayanan bir testtir. Hasta serumunun, 2-

merkaptoetanol gibi distilfid baglarin1 ¢6zen bir madde ile muamele edilmesi,
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serumdaki immiinglobulin smiflarmin ayirt edilmesini saglar. 2-merkaptoetanol, IgM
smifi antikorlarin agliitine olma o6zelligini ortadan kaldirir, bdylece saptanan
aglutinasyon IgG smifi antikorlara aittir. Agliitinasyon titresinin 1/160 ve iizerinde
olmasi aktif enfeksiyon i¢in dnemli bir kanit olarak diistiniilmektedir (65). STA testinde
salmonella, tularemi, kolera asilamasi, sistemik lupus eritematozis (SLE), myeloma,
Yersinia enterecolitica serotip O:9 enfeksiyonlari, lenfoma ve tiiberkiiloz olgularinda
yanlig pozitiflikler olabilmekle birlikte titre bu durumlarda genellikle 1/160’m altindadir
(30,31). STA testinin duyarliligmin arastirildig: bir ¢alismada, bruselloz tanis1 almis ve
klinik olarak brusellozu taklit eden, miliyer tiiberkiiloz, malarya, tifo, erigskin baslangich
still hastaligi, SLE, romatid artrit, sarkoidoz, aktif lenfoma tanilar1 olan toplam 310
hastaya STA testi uygulanmis olup, calismaya alinan 30 bruselloz hastasinin tamaminda
1/160 ve daha iizeri titrede pozitiflikler saptanmis, diger 280 hastadan sadece malarya
ve lenfoma tanist olan iki hastada 1/40, tifo tanis1 olan bir hastada da 1/20 titrede
pozitiflik saptanmistir (66). STA testinde bazen antikor fazlaligina bagli olarak
agliitinasyonun engellenmesi yani prezon olayr olabilmektedir. Bu durumun Oniine
gecmek i¢in serumun sulandirimmin artirilmasi gerekmektedir. Ayrica sulandirim igin

fizyolojik tuzlu su yerine %35’°lik NaCl’li su kullanilmas1 da bu olay1 engelleyebilir (27).

Standart tiip agliitinasyon testinin negatif oldugu ancak klinik olarak bruselloz
siphesi devam eden hasta serumlarmnda agliitinasyon blokajmnin olup olmadigmni
arastirmak amaciyla Coombslu brusella testi uygulanir. Bu testte STA testinde
agliitinasyon vermeyen tiipler tuzlu su ile ii¢ kez yikanip, yeniden siispansiyon haline
getirildikten sonra her tiipe bir damla Coombs serumu (antihuman globiilini) eklenir ve
etiive kaldirilir. 24 saat sonra agliitinasyonun olup olmamasina gore degerlendirilir
(1.27). Blokan antikorlarin varliginda antijen antikor reaksiyonu olsa da agliitinasyon
meydana gelmemektedir. Ortama eklenen Coombs serumu antikorlar arasi koprii

vazifesi gorerek agliitinasyonun goriiniir hale gelmesini saglamaktadir (30).

3.12.6. Enzym Linked Immunosorbent Assay (ELISA) testi

ELISA ile STA’ dan farkli olarak immunglobulinlerin farkli smniflarin1 ve
titrelerini tayin etmek miimkiindiir. Bu testte antijenle kaplanmis plaklara hasta serumu
konularak antijene karsi olusan IgG, IgM, IgA antikorlarinin varhig: arastirilir. Kronik
bruselloz tanisinda ELISA IgG, IgA sonuglar1 anlamlidir (67). Fadeel ve arkadaslarinin
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hizli ELISA yontemi ile klasik teknikleri karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda brusella
enfeksiyonuna karsi gelisen total antikorlar1 saptama bakimmdan ELISA ydonteminin
sensitivite ve spesifitelerinin %96, standart tiip agliitinasyonun ise %87 oldugu
bildirilmistir (68). Yasar ve arkadaslarmin alt1 norobruselloz hastasini retrospektif
olarak inceledikleri ¢aliymalarinda iki hastada BOS ve kan kiiltiirii negatif olmasina
ragmen, BOS’ta brusella 1gM, IgG antikorlarinin ELISA yontemi ile gosterilmesi
sonucu tani konulabilmistir (69). ELISA testi brusella spesifik IgG, IgM, IgA
antikorlarmi kan ve BOS’ta tanimlayabilen hizli, duyarli ve spesifik bir testtir (70).

3.12.7. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)

Tam kan, serum, viicut sivilari, BOS ve dokulardan brusella
deoksiriboniikleikasit (DNA)’sinin saptanmasi esasma dayanan yontemdir. DNA
izolasyonu, amplifikasyon, pirifikasyon ve sekanslama gibi islemleri igerir. Tiim
suslarda bulunan 31 kDa agirligindaki membran proteinini kodlayan DNA bolgesini
saptar (71). PZR yontemine dayali testler geleneksel yontemlere gore daha hizli ve daha
duyarlidir. Bununla birlikte laboratuvarlar arasinda sensitivite ve spesifite bakimmdan
farkliliklar olabilmektedir. Hedef genler ve saptama yontemi konusunda bir
standardizasyon olugsmamistir (72). Ayrica maliyet etkin degildir ve daha donanimli

laboratuvar sartlar1 gerektirir. Bu sebeplerden dolay1 rutin kullanima girmemistir (1).

3.13. Tedavi

Diinya Saglik Orgiitii brusellozda ikili, bazi1 durumlarda ise iigli kombine
antibiyotik kullanilmasmi onermektedir. Bakterinin intraselliiler olarak cogalabilmesi

nedeni ile tek ilagla yapilan tedavilerde yiiksek oranda relaps goriilmektedir (3).

1981 yilinda DSO tarafindan bruselloz tedavisi; tetrasiklin 2 gr/giin, oral 6 hafta
+ streptomisin 1gr/giin, intramiiskiiler 3 hafta siireyle kullanilmasi seklinde onerilmistir.
1986 da ise, uzun etkili bir tetrasiklin tiirevi olan doksisiklin 200 mg/giin (12 saat ara ile
100 mg) + rifampisin tek doz 600 mg/giin kombine olarak oral yoldan 6 hafta

uygulanmas1 onerilmistir.

Doksisiklin-rifampisin kombinasyonu ile doksisiklin-streptomisin

kombinasyonunun karsilastirildigi ¢alismada her iki rejimin de 45 giin siireyle
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uygulandiginda esdeger etkinlikte oldugu saptanmis, ancak spondiliti olan hastalarda

doksisiklin ve streptomisin kombinasyonu daha etkili bulunmustur (73).

Streptomisin  kullanilan kombinasyonda streptomisine bagli ototoksisite,
rifampisin kullanilan kombinasyonda ise rifampisine bagli hepatotoksisite acisindan

hastalar yakindan takip edilmelidir.

Sekiz yasin {izerindeki c¢ocuklarm tedavisinde oral doksisiklin veya
oksistetrasiklin 3 hafta siireyle + gentamisin intramiiskiiler olarak ilk 5 giin kombine
verilmesi, sekiz yasin altindaki ¢ocuklarda ise TMP-SMZ ii¢ hafta siireyle + gentamisin

ilk 5 giin onerilir (3).

TMP-SMZ brusella tiirlerine etkili bakterisidal bir antibiyotiktir (74). Sekiz
yasmndan kiiciik cocularda tetrasiklinlerin yan etkilerinden dolayr onlarin yerine
kullanilabilir. Gebelerde, emziren annelerde ve tetrasiklin tiirevlerine intoleran

hastalarda tek basina veya rifampisin ile kombine olarak kullanilabilir (75).

Bruselloza bagli menenjit, endokardit gibi komplikasyonlarin tedavisi 6zel
durumlardir ve tedavide kullanilacak rejimler konusunda fikir birligi yoktur. Cogu
arastirmaci, icerisinde doksisiklin bulunan ikili, Ticlii kombinasyonlarin hastanin verdigi
cevap da dikkate alinarak 6-9 ay gibi uzun siire uygulanmasimi Onermektedir.
Doksisisklin kan-beyin bariyerini, diger tetrasiklinlere gére daha 1yi gecer ve TMP-
SMZ ve/veya rifampisin ile kombine edilerek brusella menenjiti ve endokarditinde
kullanilabilir. Brusella menenjitinde bakterinin duyarli oldugu belirlenen 3. kusak
sefalosporinler, BOS’a 1iyi gecebilmeleri nedeniyle tercih edilirler. Bazi brusella
endokarditi vakalar1 sadece antimikrobiyal ajanlarla tedavi edilebilmekle birlikte, ¢ogu

vakada medikal tedaviye ilaveten cerrahi girisim de gerekir (3,4,76,77).

Invitro calismalar florokinolonlarin da brusella bakterilerine kars1 etkili
oldugunu gostermekle birlikte, bu ajanlar tek basina kullanildiginda yiiksek oranda

relaps saptanmustir (3,78).

Brusellozda, antimikrobiyal tedaviye ek olarak, hastanin sikayetlerini
rahatlatmaya yonelik analjezik ve antiinflamatuvar ilaglardan da yararlanilabilinir.
Kortikosteroidler norobruselloz vakalarinda, antimikrobiyal tedavinin yaninda beyin

O0demini gidermek amaciyla onerilebilir (1,4).
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3.14. Korunma

Insanlarda brusellozdan korunma esas olarak hastahm evcil hayvanlardan
eliminasyonu ile saglanabilir. Ancak bununla birlikte insanlara bulasin 6nlenmesinde

dikkat edilecek konular asagida 6zetlenmistir.

1) Cig ya da pastorize edilmemis siit ve siit drlinlerinin tiiketilmesi
onlenmelidir. Koyun, keci ve ineklerden elde edilen siit ve mandira {riinleri pastorize

edilmelidir. Pastorizasyon olanagi yoksa kaynatma da etkilidir.

2) Hayvan bakicilari, mezbaha calisanlari, et isletme tesislerinde c¢alisanlar,
kasaplar hastaliin bulas yollar1 konusunda egitilmeli, hayvanlarin diisiik materyali,
plasenta, fetiis ve genital akmtilar1 ile korunmasiz olarak temas edilmemeli ve bu
materyallere dokunurken eldiven ve koruyucu giysi giyilmeli ve bu materyaller uygun

sekilde uzaklastirilmalidir. Kontamine alanlar dezenfekte edilmelidir.

3) Avcilar, yaban domuzlari ile temas sirasinda koruyucu dnlemlerin alinmasi

ve bu hayvanlarin goémiilmesi konusunda egitilmelidir.

4) Hayvan yetistirilen tesislerde diizenli havalandirma yapilmalidir, bu

hayvanlarin barindig1 ortamdaki tozlarin inhale edilmemesine 6zen gdsterilmelidir.

5) Etkinligi klinik ¢alismalar ile desteklenmemesine karsm, 19 susu ya da
Rev—1 susu asilarla kazara temas eden bireylere doksisiklin- rifampisin kombinasyonu
seklinde 21 giin siireyle profilaksi verilmelidir. Konjonktival inokiilasyonlar ic¢in

profilaksi 4-6 hafta siirdiiriilmelidir.

6) Laboratuvar kaynakli brusellozdan korunmak icin ise brusella ile ilgili
islemler biyogiivenlik kabininde yapilmalidir, kiiltlir materyali ile ¢aliyma esnasinda

eldiven ve maske takilmalidir.

7) Hastalik tilke i¢i bildirimi zorunlu bir hastaliktir, tan1 konan olgularin yerel

saglik mudiirliigiine bildirimi yapilmalidir (79).

3.14.1. Hayvanlarda kontrol

Brusella hastaligi bir siiriiye girdikten sonra o siiriiniin hastaliktan ari hale
getirilmesi oldukca gii¢, zaman alict ve masraflidir. Ayrica hayvan sahibi, yakin ¢evresi

ve siit Uriinlerini tiikketenler i¢in olusan risk g6z Oniine alindiginda hastaliktan korunma
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biiylik onem tasir. Brusellozun kontrolii genel hijyenik tedbirlerin uygulanmasi,
karantina, enfekte hayvanlari siiriiden c¢ikarilmasi (test ve kesim) ve asilama
yontemleri ile olmaktadir. Yavru atan hayvanlarin tiim atiklar1 ile bu atiklarin temas
ettigi yem ve altliklar ¢iplak el ile dokunmadan ya derine gomiilerek lizerine yanmamis
kire¢ dokiilmeli ya da yakilarak imha edilmelidir. Bu atiklar ¢evreye atilmamali,
ozellikle kedi ve kopeklere verilmemelidir. Ahir ve agillarda dezenfeksiyon
yapilmalidir. Siirliye veya isletmeye yeni hayvan satin alindiginda test yaptirilmali
(Ergin S-19 asisiyla asilanan disi sigirlarin agilama tarihinden 6 ay sonra, geng S-19
asist ile asilanmig 4-8 aylik disi danalarin asilama tarihinden 12 ay sonra serolojik
muayene sonuglarmin giivenilir olacagr dikkate almmalidir) ve bunlar diger
hayvanlardan ayr1 tutularak 30-60 giin sonra tekrar test yaptirildiktan sonra diger
hayvanlarin yanina konulmalidir. Bu uygulama, alindiginda inkiibasyon periyodunda
olan (enfeksiyona yeni maruz kalmis) hayvanlarin tespitine yardimci olur. Hayvan satin
alimacaginda brusella bulunmayan siiriiler tercih edilmelidir. Ayrica hastaligin
yayllmasmi 6nlemek i¢in brusella tespit edilen hayvanlar satilmamalidir. Biitiin atik
vakalarinda zaman ge¢irilmeden Tarim Bakanligi il ve ilge miidiirliiklerine veya bir
veteriner hekime miiracaat edilmelidir. Hayvanlar bruselloza kars1 asilatiimalidir.
Siiriiye yeni katilan hayvanlarmm da asilatilmasma dikkat edilmelidir. Enfeksiyonun
yayllmasinda en 6nemli ara¢ olan enfekte hayvanlardan elde edilen ¢ig siit ya da siit
irlinleri, Ozellikle peynir gibi maddeler arastirilmalidir. Suglanan stlipheli iirtinler
toplanmali, {iretimi durdurulmali ve pastorizasyondan emin olmadan dagitimi
yapilmamalidir. Uluslararas: ticaret ve tasimacilikta evcil hayvanlar ve hayvansal

irtinlerin kontrolii gereklidir (80).

3.15. Gebelik ve Bruselloz

Brusella cinsi bakteriler gebe hayvanlarda plasentanin koryoamniyonik zarina
yerleserek abortusa neden olmaktadir. Insanlarda brusellozun abortus etiyolojisindeki
yeri tam bilinmemektedir (5-7). Bazi calismalarda brusellozun, gebelikte intra-uterin
fetal 6liim, spontan abortus, immatiir dogum, prematiir dogum gibi komplikasyonlara
neden oldugu bildirilmekle beraber, konjenital bruselloz olgulari nadir olarak

bildirilmistir (8,9).
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Insanda ve hayvanlarda abortif etkinin farklilig1 birkag faktdre bagh olabilir.
Birincisi, insan plasentasinda eritriyol bulunmamasidir. Eritriyol brusella bakterisinin
iiremesini arttirici etki gésteren ve besleyici olan bir karbonhidrattir. Koyun, keci, sigir
ve domuz plasentasinda bulunur. Ikinci faktor ise insan amniyotik sivisinda brusella

bakterisini inhibe eden bir aktivitenin bulunmasidir (81,82).

Baz1 yazarlar, brusellozun gebe kadinlarda abortus olusturma oraninin diger
bakteri enfeksiyonlarindan farklihik gostermedigini belirtmislerdir (4,12). Bununla
birlikte, karsilastirmali ¢alismalar sinirli olmasma ragmen, aktif brusellozla iliskili
abortus insidansi campylobacter, salmonella gibi diger bakteri enfeksiyonlarindan
yiiksek saptanmistir (81). Akut brusellozlu gebelerin plasenta ve amnion sivisindan
brusella bakterisi izole edilmis olmasi, hastaligin seyri sirasinda abortus riskinin artmis

olabilecegini diistindlirmektedir (12).

Deneysel olarak brusellozda abortusu indiikleyen oksitosin benzeri bir
endotoksinin uterus kontraksiyonunun frekansini ve siddetini arttirici etkisinin oldugu
bildirilmistir. Ayrica endotoksin plasental glikojen sentezinin azalmasina, frajilite ve
permeabilitenin artmasmi iceren vaskiiler degisikliklere ve trombosit sayismnin
azalmasina neden olur. Kronik brusellozda habituel abortusu agiklamak i¢in allerjik bir
mekanizma savunulmaktadir. Tekrarlayici bakteriyeminin neden oldugu desensitizasyon
ve antijen-antikor reaksiyonu, uterusta histamin desarjma neden olarak uterus kasinda
spazma yol agmaktadir. Bu normalde gestasyonun ikinci ve besinci aylar1 arasindaki

lokal histamin artimimdan daha anlaml1 diizeylerdedir (81,83).
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4. GEREC VE YONTEM

Calismaya Mart 2010 - Kasim 2011 tarihleri arasinda Atatiirk Universitesi T1p
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali poliklinigine rutin kontrol veya spontan abortus nedeniyle basvuran
toplam 285 gebe alindi. Olgular yas, meslek, gebelik ve abortus Oykiileri, hayvan
temasi, pastorize edilmemis siit ve/veya siit liriinleri tiikketimi, ates, gece terlemesi, kas
eklem agrilari, istahsizlik, halsizlik, kilo kaybi, bas agris1 gibi sikayetlerin varligi ve
stiresi yoniinden sorgulandi ve kaydedildi. Tiim gebelerden gebeligi boyunca bir kez ve
spontan abortus yapan hastalardan da bir kez olmak iizere hastanemiz mikrobiyoloji
laboratuvarinda tarama amaciyla Rose Bengal, STA ve ELISA yontemiyle antikor

bakilmas1 amaciyla iki ayr1 biyokimya tiipiine beser ml. kan alind.

Rose Bengal agglutinasyon testi icin “Pendik Brucella Rose Bengal Pleyt Test
(RBPT)” antijeni kullanildi. Calismadan once test serumlar1 ve antijen oda 1sisinda 10-
15 dakika bekletildi. Bir damla antijen pleytteki cukura damlatildi. Esit miktarda kontrol
ve test serumlari, antijenin uzagina olmak iizere ayni ¢ukura damlatilarak antijen ve
serum bir kiirdan yardimi ile karistirildi. Pleyt rotasyon hareketi ile ileri geri hareket
ettirildi. Reaksiyon dort dakika i¢inde degerlendirildi. Reaksiyon iri taneli agliitinasyon
olmast durumunda (++), ince taneli agliitinasyon olmast durumunda (+), karisimda

degisiklik olmamas1 durumunda ise (-) olarak degerlendirildi.

ELISA yontemi igin ALISEI marka MIKROELISA cihazinda, SEKISUI
firmasma ait ve VIROTECH marka IgM ve IgG kiti kullanild1 (Sekisui Virotech
GmbH/Lowenplatz 5/D-65428 Riisselsheim/Deutchland).

Rose Bengal veya ELISA tarama testleri sonucu pozitif olarak degerlendirilen

olgulara STA testi yapild1.

Standart tiip agliitinasyon testi i¢in “Pendik Brucella Tiip Agliitinasyon Test
Antijeni” kullanildi. Hasta serumlar1 1/20-1/1240 oraninda sulandirilarak test yapildi.
Agliitinasyon titresinin >1/160 olmas1 durumunda STA testi pozitif kabul edildi.

Serolojik testleri pozitif olan veya brusellozu diisiindiirecek semptom ve klinik

bulgulara sahip olan olgulardan kan kiiltiirleri alindi. Kan kiiltiirleri BACTEC (Organon
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Teknika Corp. Durham, NC, USA) cihazinda inkiibe edildi. Yedinci giin sonunda
negatif olarak degerlendirilen kiiltiirler i¢in ek olarak iki hafta daha beklendi.

Standart tiip agliitinasyon testi ve/veya ELISA’s1 pozitif olan gebeler gebelikleri
siiresince li¢ aylik periyotlarla hem hastaligin seyri, hem de gebeligin seyri agisindan
takibe alindi. STA negatif olan gebeler de ayn1 sekilde gebeliklerinin seyri agisindan ii¢
ayda bir takibe alindi.

Calismamiza déhil edilen gebelerin gebelikleri yirmi haftanin altinda sonuglandi
ise abortus, 20-32 hafta arasi sonuglandiysa immatiir dogum ve 32-37 hafta arasi

sonuglandi ise prematiir dogum olarak degerlendirildi.

Istatistiksel analizler bilgisayarda SPSS Statistics 17.0 programu kullanilarak
yapildi. Hastalarin demografik verileri i¢in ortalama degerler ve standart sapmalar
hesaplandi. Verilerin analizinde Ki-kare ve Mann-Whitney U testleri kullanildi.

Karsilastirilan verilerde p<0.05 olmasi istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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5. BULGULAR

Calismaya yukarida belirtilen periyodda hastanemiz Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dali poliklinigine rutin kontrol amaciyla basvuran 255 gebe ve
spontan abortus nedeniyle bagvuran 30 hasta olmak tlizere toplam 285 olgu alindi. Rutin
kontrol amaciyla bagvuran 255 gebenin 64’1 (%25) gebeliklerinin birinci, 101°1 (%40)
ikinci ve 90’1 (%35) ticlinct trimestrindaydi. Gebelerin yas ortalamasi1 28.4+5.7 idi. Alt1
gebenin (%2.4) STA testi pozitif (>1/160) olarak saptanirken, 249 (9%97.6) gebede test
negatifti. STA negatif olan gebelerin 62’s1 (%25) birinci trimester, 100’1 (%40) ikinci
trimester ve 87’s1 (%35) l¢iincii trimesterde idi. STA pozitif olan gebelerde ise bu
degerler swrasiyla 2 (%33), 1 (%17) ve 3(%50) idi. Gebelerin STA pozitifligi veya
negatifligi ile gebeliklerinin kaginci trimesterde olduklar1 arasinda istatiksel olarak
anlamli bir iligki saptanmadi (p=0.507). Rutin kontrol amaciyla poliklinige bagvuran

gebelerin genel 6zellikleri Tablo 4’de gosterilmistir.

Tiip agliitinasyon testi pozitif olan 6 gebenin 4’iinde (%67) daha onceden
abortus yapma oOykiisii yok iken, 2’sinde (%33) onceden abortus Oykiisti vardi. Testi
negatif olan olgularda bu degerler sirasiyla 186 (%75) ve 62 (%25) olarak tespit edildi
(p=0.642). Yani her iki grup arasinda daha onceden abortus yapma oranlar1 agisindan

anlaml bir fark saptanmadi.

Hayvan temas1 oykiisii STA testi negatif olan gebelerin 48’inde (%19), STA
pozitif olan gebelerin ise 5 (%83)’inde saptandi. Hayvan temas dykiisii STA testi pozitif
gebelerde STA negatif gebelere gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti
(p=0.001). Ayrica ¢aligmaya dahil edilen tiim gebelerin (STA testi pozitif veya negatif

olan) pastorize edilmemis siit veya siit iirlinlerini tiikettigi saptandi.

STA testi pozitif olan gebelerin 5’inde (%83) ELISA ile IgG pozitif, 4’linde
(%67) 1gM pozitif iken, STA negatif olan gebelerden sadece birinde (%0.4) ELISA
testinde IgG ve IgM pozitifligi saptand1 (Tablo 4). ELISA testi pozitif geldigi halde
STA testi negatif gelen bu gebede detayl bir 6ykii alinarak, fizik muayene yapildi, STA
ve kan kiiltiirii tekrar edildi. Bu olguda bruselloz agisindan anlamli semptom ve bulguya
rastlanilmadig1 gibi tekrarlayan laboratuar testleri de negatif geldigi i¢in bu gebede

bruselloz diisiiniilmedi.
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Tablo 4. Rutin kontrol amaciyla bagvuran gebelerin 6zellikleri

St?rnﬁdart Standart Tiip
_ P Agliitinasyon
Agliitinasyon Testi () P
Testi (), |49 (%)
n=6 (%)
Yas ortalamast 28.3+5.3 28.4£5.7 | 0.411
Trimester
1. 2 (33) 62 (25)
2. 1(17) 100 (40) 0.507
3 3 (50) 87(335) |
Onceki abortus dykiisii 2 (33) 62 (25) | 0.642
Hayvan temasi 5 (83) 48 (19) | 0.001
Pastdrize edilmemis siit veya siit iirlinleri tiiketimi 6 (100) 249 (100)
ELISA IgG
-pozitif 5 (%383) 1 (%0.4) 0.0001
-negatif 1 (%17) 248 (%99.6) |
ELISA IgM
-pozitif 4 (%67) 1 (%0.4) 0.0001
-negatif 2 (%33) 248 (%99.6)

Tim olgularda ates, istahsizlik, gece terlemeleri gibi semptomlar sorgulandi.
Brusella testleri pozitif olan gebelerin tiimiinde ates sikayeti oldugu gdézlenirken,
brusella testleri negatif olan gebelerin sadece 5’inde (%2) ates sikayeti saptandi
Aradaki fark istatiksel olarak anlamli idi (p<0.001). STA pozitif olan olgularin 4’{inde
(%67) gece terlemesi sikayeti varken, STA negatif olan olgularin sadece 3’linde gece
terlemesi vardi (p<0.001). STA pozitif olan olgularmn 5’inde (%83), STA negatif olan
olgularin ise 4’lnde (%]1.6) kas-eklem agris1 sikayeti vardi (p<0.001). Diger

semptomlar yoniiyle iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 5).
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Tablo 5. Rutin kontrol amaciyla bagvuran gebelerin semptomlar1 (%)

STA pozitif STA negatif P
n=6 n=249
Ates 6 (100) 5(2) <0.001
Gece terlemesi 4(67) 3(1.2) <0.001
Kas-eklem agrilar1 5(83) 4 (1.6) <0.001
Istahsizlik 4 (67) 88 (35) 0.114
Halsizlik 5(83) 168 (68) 0.411
Kilo kayb1 1(17) 23 (9) 0.538
Bas agrisi 4 (67) 125 (50) 0.425

Tiim olgularin fizik muayenelerinde ates, hepatomegali, splenomegali, artrit ve
cilt bulgular1 degerlendirildi. STA pozitif olan olgularin tiimiinde 6lciilen ates 37.5
°C’nin iizerinde iken, STA negatif olan olgularin sadece 2’sinde (%0.8) atesin 37.5
°C’nin iizerinde oldugu gozlendi (p<0.001). Hepatomegali STA pozitif olan vakalarin
tiimiinde, splenomegali 4’linde (%67), artrit 5’inde (%83) saptanirken, STA negatif olan
olgularda bu degerler smrasiyla 2 (%0.8), 1 (%0.4) ve 1 (%0.4) olarak saptandi
(p<0.001). Cilt bulgular1 STA pozitif olan olgularmm 1’inde (%17) goézlenirken, STA
negatif olan gebelerde cilt bulgusuna rastlanmadi (p<0.001), (Tablo 6).

Tablo 6. Rutin kontrol amaciyla bagvuran gebelerin fizik muayene bulgular1 (%)

STA pozitif STA negatif P
n=6 n=249
Ates (Olgtilen) 6 (100) 2(0.8) <0.001
Hepatomegali 6 (100) 2(0.8) <0.001
Splenomegali 4 (67) 1(0.4) <0.001
Artrit 5(83) 1(0.4) <0.001
Cilt bulgular 1(17) 0 <0.001

Tim gebeler gebelikleri boyunca izlenerek gebeliklerinin nasil sonug¢landigi
kaydedildi. STA pozitif olan gebelerin 1’inin (%16.6), STA negatif olan gebelerin
4’{iniin (%1.6) abortus yaptig1 gozlendi. 1ki grup arasindaki fark istatiksel olarak
anlamli bulundu (p=0.009). Aksine STA negatif olan gebelerin 4’ii (%1.6) prematiir

dogum yaparken, STA pozitif olan gebelerde prematiir dogum yapan goézlenmedi
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(p=0.754). Calismamiza dahil edilen higbir olguda ise immatiir dogum gozlenmedi.
STA negatif olan gebelerde 1 (%0.4) 6li dogum tespit edilirken STA pozitif olan
gebelerin higbirinde 6lii dogum gdézlenmedi (p=0.876). Calismaya alinan tiim gebelerin

gebeliklerinin nasil sonuglandig1 Tablo 7°de gdsterilmistir.

Tablo 7. Rutin kontrol amaciyla bagvuran gebelerde gebelik sonuclari (%)

STA pozitif STA negatif P
n=6 n=249
Normal dogum 5(83) 240 (96.4) 0.104
Abortus 1 (16.6) 4 (1.6) 0.009
Immatiir dogum 0 0 -
Prematiir dogum 0 4 (1.6) 0.754
Olii dogum 0 1(0.4) 0.876

Standart Tiip Agliitinasyon Testi pozitif olan alt1 gebeye alt1 hafta siire ile

rifampisin ve cotrimoksazol tedavisi verildi.

Hastanemiz Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali poliklinigine abortus
nedeniyle bagvuran 30 hasta da ¢alismanin ikinci kolunu olusturmak iizere ¢alismaya
almmuistir. Bu olgularin tiimiinde Rose Bengal Testi ve ELISA ile tarama yapilmis ve bu
testlerden biri veya her ikisi pozitif olan olgulara STA testi yapilmasi planlanmistir. Bu
olgularin hi¢ birisinde Rose Bengal Testi ve ELISA pozitifligi saptanmadig1 icin STA
testi yapilmamistir. Bu olgularin yas ortalamasi 29.9+6.9 idi. Olgularin sekizi (%27)
gebeliginin ilk alt1 haftasinda, onii¢li (%43) gebeliginin 6-12 haftalar1 aras1 ve dokuzu
(%30) ise gebeliginin 12-20 haftalar1 arasinda idi (Tablo 9).

Abortus nedeni ile bagvuran olgularin tiimiinde STA testi titresi <1/160 olarak
saptandi. Olgular 11°inde (%36.7) daha 6nce abortus dykiisii bulunurken, 19 olguda
(%63.3) abortus Oykiisii yoktu. Tiim olgularin dykiisiinde pastorize edilmemis siit veya
stit tirtinleri tiiketimi oldugu saptanirken, sekiz olguda (%27) hayvanlarla temas oykiisii
vardi.. Olgularin semptomlar1 sorgulandiginda 5 hastada (%16.7) ates, 10 hastada
(%33.3) gece terlemesi, 12 hastada (%40) kas-eklem agrilari, 14 hastada (%46.7)
istahsizlik, 18 hastada (%60) halsizlik, 7 hastada (%23.3) kilo kayb1 ve 20 hastada
(%66.7) bas agris1 sikayetlerinin oldugu gézlendi. Fizik muayenede 2 olguda (%7) 37.5
°C’nin Ustiinde ates, oldugu, 1’inde (%3) hepatomegali, 1’inde (%3) cilt bulgusu
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saptandi. Splenomegali ve artrit bulgusuna ise rastlanmadi. Abortus nedeniyle bagvuran
olgularin 6zellikleri, semptomlar1 ve fizik muayene bulgular1 Tablo 8, 9 ve 10’da

Ozetlenmistir.

Tablo 8. Abortus nedeniyle basvuran olgularin 6zellikleri

(n=30)
Abortus dykiisii 11(%37)
Hayvan temasi 8 (9%27)
Pastorize edilmemis siit veya siit Uiriinleri tikketimi | 30 (%100)
ELISA IgG 0
ELISA IgM 0
Standart Tiip Aglutinasyon testi 0

Tablo 9. Abortus nedeniyle bagvuran olgularin semptomlar1 (%)

(n=30)

Ates 5 (%83)
Gece terlemesi 2 (%7)
Kas-eklem Agrilar 4 (%13)
Istahsizlik 14 (%47)
Kilo kaybi1 7 (%23)
Bas agris1 20 (%67)
Gebelik haftas:

<6 8(%27)

6-12 13(%43)

>12 9(30)

Tablo 10. Abortus nedeniyle bagvuran olgularm fizik muayene bulgulari(%)

(n=30)
Ates (Olgiilen) 2 (%7)
Hepatomegali 1 (%3)
Splenomegali 0
Artrit 0
Cilt bulgular1 1 (%3)
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Tiip abgiilinasyon testi pozitif olan 6 gebeden ve klinik veya laboratuar olarak
bruselloz diisiindiirecek bulgulara sahip gebe ve aburtus yapmis olan olgulardan kan
kiiltiirleri alindi. STA pozitif gebelerin tiimiiniin (altisinin) kan kiiltiirlerinde brusella
cinsi bakteri iirerken, klinik olarak siiphe edilen ve STA ‘s1 negatif olan gebeler ve

abortus yapmis olan olgularm higbirinin kan kiiltiirlerinde tireme olmada.
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6. TARTISMA

Gebelik esnasinda gegcirilen enfeksiyon hastaliklar1 fetus ve yenidogan {izerine
olan olumsuz etki potansiyelleri nedeniyle 6zel bir 6nem arz etmektedir. Gebelikte
gecirilen  enfeksiyonlar  genito-liriner sistem  enfeksiyonlari, solunum yolu
enfeksiyonlari, gastrointestinal sistem enfeksiyonlar1 gibi organ ve sistem
enfeksiyonlarina ilave olarak Rubella virus, Parvovirus B19, Herpesviruslar (Herpes
simplex, Varicella zoster virus, sitomegalovirus), HIV virusu, Enteroviruslar, Hepatit B
virusu, Toxoplazma, Treponema pallidum ve Grup B streptokoklar, Listeria
monocytogenes, plazmodiumlar ve borrelialar gibi spesifik etkenlerin yaptiklari
enfeksiyonlar1 da kapsamaktadir. Aslinda maternal enfeksiyonlarin biiyiik bir kisminda
fetiis etkilenmemekle birlikte, risklerin aile ve hekimler tarafindan tam olarak
bilinmemesi tedirginlik yaratmakta ve gebeligin gereksiz olarak sonlandirilmasmna yol
acabilmektedir. Gebelikte gecirilen bazi enfeksiyonlar transplasental, perinatal ya da
postnatal olarak fetusa veya yenidogana bulasabilir. Bu etkenlerden en Onemlileri
Rubella virus, Parvovirus B19, Herpes simplex, Varicella zoster virus, Sitomegalovirus,
HIV viruslari, Enteroviruslar, Hepatit B virusu, Toksoplazma, Treponema pallidum ve
Grup B streptokoklardir. Bu etkenlerle meydana gelen enfeksiyonlarin gebelerde ve
dogurganlik cagindaki kadinlarda goriilme sikligi ile ilgili iilkemizde genis ¢apl veriler
bulunmamaktadir. Insidans cografi bolge, gebenin asilanma durumu, cinsel partner
sayisi, evde hayvan besleme (6rnegin toxoplazmoz i¢in kedi besleme... vb), yasam tarzi
gibi faktorlerin varligima gore degisebilmektedir. Gebelikte gecirilen enfeksiyonlarin
fetlis lizerine en sik etkileri; abortus, 6lii dogum, prematiire dogum, fiziksel defektler,
intrauterin biliyiime geriligi, c¢esitli norolojik ve hematolojik bozukluklardir. Genel
olarak gebeligin erken doneminde gecirilen enfeksiyonlarin fetiise gecis riski daha az
olmakla birlikte eger bulas gergeklesirse fetiisteki etkileri daha agir olmaktadir. Buna
karsin gebelik haftasi ilerledikge fetiise bulas riski artar ancak fetal hasarin daha hafif
olmasi1 beklenir. Dogum esnasinda dogum kanalindan bulasan enfeksiyonlarm bulgular1

ise dogumdan giinlerce sonra ortaya ¢ikabilir (84).

Gebelikte gegirilen TORCH grubu enfeksiyonlarm (T:Toksoplazmozis, R:
Rubella, C: Cytomegaloviriis, H: Herpesviriis, O:Others; HBV, leptospira, EBV, HIV,

parvoviriis) ortak 6zelligi abortus, 6lii dogum, intrauterin bliylime geriligi, kongenital
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malformasyonlar, dogumda veya dogum sonrasinda goriilen akut hastalik tablolarina
yol acabilme potansiyelidir. Bu enfeksiyonlar bazen de etkilenen fetusta dogum sonrasi

uzun donemde sistemik komplikasyonlara yol agabilirler (85-89).

Gebedeki Parvoviriis B19 enfeksiyonlar1 fetusda intrauterin fetal 6liim, immiin
olmayan hidrops fetalis ve norolojik bulgulara neden olabilir. Ancak fetal enfeksiyon

asemptomatik de olabilir (90).

HBV, HCV, HDV, HIV enfeksiyonlar1 intrauterin veya perinatal donemde
fetusa gecebilmekte ancak gebeligin seyri ilizerine olumsuz bir etki yapmamaktadir.
Hepatitis E virus enfeksiyonlarinda ise transplasental gecis olmamasina karsin annede
yiiksek oranda fulminan hepatite neden olmaktadir (91,92). HIV ile enfekte ve
antiretroviral tedavi almayan annelerden dogan bebeklerin HIV ile enfekte olam

thtimali annenin viral yiikiine bagli olarak %15-35 arasinda degismektedir(101).

Sitma hastalig1 da gebelikte gecirildiginde intrauterin gelisme geriligi ve erken
dogum neden olan enfeksiyonlardan biridir. Sitmadaki intrauterin gelisme geriliginin en

onemli nedeninin plasenta yetmezligi oldugu sanilmaktadir (93).

Bakterilerden Grup B streptokoklar perinatal morbidite ve mortalitesi yliksek
olan enfeksiyon etkenidirler. Barsaklarda %15-35, anorektal bdlgede %11, vajinada
%15-20 ve servikste %6 oraninda kolonizasyon gosterir. Grup B streptokok
kolonizasyonu olan annelerin bebeklerinde %1-2 oraninda erken dogum, EMR,
koryoamniyonit, pospartum sepsis ve ciddi fetal ve yenidogan enfeksiyonlari
gelisebilmektedir. Annedeki yogun Grup B streptokok kolonizasyonu diisiik dogum
agirlikli bebek oranini1 6nemli 6l¢iide arttirmaktadir (94,95).

Sifiliz transplasental olarak ya da genital lezyonlardan dogum eylemi sirasinda
fetusa bulasabilir. Erken donem sifiliz olgularinda kongenital enfeksiyon gelisme riski
daha ytiksektir. Gebeligin ilk dort ayr i¢inde tedavi goren hastalarin bebeklerinde
enfeksiyon gelismez (96). Kongenital sifilizde abortus, intrauterin 6liim, yenidogan

olimii ve sekellerle seyreden klinik tablolar olusabilir (85).

Listeria monocytogenes, gebelerde en c¢ok hiicresel bagisikligin baskilandigi
donem olan 26-30. haftalarda enfeksiyonlara neden olur. Hastalik gebede cogu zaman
belirtisiz yada hafif iisiime titremenin oldugu grip benzeri bir tabloya neden olur.

Gebeliginde Listeria monocytogenes ile enfekte olan annelerin bebeklerinde intrauterin
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gelisme geriligi, dogum Oncesi veya dogum sonrasi enfeksiyonlar (menejit ve sepsis
gibi), abortus, 6lii dogum ve erken dogum gibi durumlar goriilebilir. Benzer sekilde,
gebelikte gecirilen Salmonella typhi enfeksiyonlarmin da abortus, 6lii dogum, fetal
olim, neonatal enfeksiyon ve cesitli maternal komplikasyonlara neden olabildigi
bildirilmistir. Ayrica anneden vertikal yolla fetusa gegtiginde nadir fakat agir bir klinik
tablo olan neonatal tifoya neden olabildigi de bildirilmistir (97-100).

Gebelik esnasinda gegirildiginde gebeligin seyrini degistirdigi, spontan abortusa,
intrauterin fetal Oliime, erken doguma ve diisiik dogum agirligma yol agabildigi
diisiiniilen bir diger enfeksiyon hastaligi da brusellozdur (8,9). Bazi ¢alismalar gebelikte
gecirilen brusellozun abortusa yol agma olasiliginin diger bakteriyel enfeksiyonlardan
farkli olmadigini bildirmektedir (4,12). Bununla birlikte baz1 ¢aligmalarda brusellozun
seyri sirasindaki abortus insidanst campylobacter ve salmonella enfeksiyonlarindan
yiiksek bildirmistir (8,9,81,101). Ancak bu konuda yapilmis kontrollii ¢aligsmalar yoktur.
Baz1 caligmalarda gebeliginde brusella enfeksiyonu geciren annelerin bebeklerinde
brusellozun perinatal ddonemde menenjit, sepsis, akut respiratuar distres sendromu gibi
tablolara yol acabildigi bildirilmistir(102-104). Bunun yaninda yenidoganda
hepatosplenomegali, bronkopulmoner displazi gibi kongenital tablolara yol acabildigini

bildiren yayinlar da bulunmaktadir (105,106).

Tirkiye’de bruselloz, hayvanlar ve insanlar arasinda olduk¢a yaygin bir hastalik
olup, dzellikle i¢ Anadolu, Dogu ve Giineydogu Anadolu bdlgelerinde diger bolgelere
gore daha sik goriilmektedir (20). Ceylan ve ark. Van yoresinde kirsal kesimde yaptigi
bir calismada Rose Bengal testi ile %26.7, STA testi ile %27.2 oraninda seropozitiflik
saptamislardir (107). Dogu Anadolu Bdélgesi’'nde yapilan gesitli calismalarda brusella

seropozitiflik oran1 %2-22 arasinda rapor edilmektedir (108).

Kurdoglu ve ark. Van’da yapmis olduklar1 ¢alismada 33 brusellozlu gebenin
%92.3’linde pastorize edilmemis siit ve/veya siit {riinleri tiiketiminin oldugunu,
gebelerin  %24’tinde spontan abortus gelistigini, %3’linde intrauterin fetal G6liim
gelistigini ve %7 sinde preterm dogum gelistigini saptamiglardir (109). Kontrol grubu
ile karsilastirdiklarinda spontan abortus gelisme oraninin brusellozlu gebelerde istatiksel

olarak anlamli derecede yiiksek oldugu sonucuna varmislar.
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Giilsiin ve ark. brusellanin gebelige olan etkilerini belirlemek amaciyla
Diyarbakir’da yapmis olduklar1 calismada 40 saglikli, 39 brusellozlu gebe kadmni
izlemislerdir. 1ki grup arasinda dogumsal anomali ve mortalite yoniinden fark
bulunmamis ancak brusellozlu gebelerde preterm dogum ve diisiik dogum agirligina
sahip bebek oranlarmmin saglikli gebelere gore anlamli derecede daha yliksek oldugunu

bildirmisler (110).

Ceylan ve ark. Van’ da yapmis olduklar1 bir olgu sunumunda annesi gebeligi
esnasinda bruselloz tanist ve tedavisi alan bebegin bronkopulmoner displazisi oldugu,
cok diisiik dogum agirlikli prematiir dogdugu bildirilmistir (102). Peker ve ark. da bir
baska olguda kan kiiltiirtinde brusella cinsi bakteri tiremis olan 19 yasindaki 20 haftalik
gebenin medikal tedavi altinda abortus yaptigini bildirmiglerdir (103). Bir baska
calismada ise Sayilir ve ark. kan kiiltiiriinde brusella bakterisi iireyip STA>1/2560
bulunan ve gebeliklerinin 11 ve 12. haftalarinda olan iki gebeye verdikleri seftriakson
ve rifampisin kombinasyon tedavilerinin besinci ve onyedinci gilinlerinde abortus

gelistigini gbzlemislerdir (111).

Calismamiza alman 255 gebenin altisinda brusella sertopozitifligi saptanmis
olup bunlardan birinde (%16.6) abortus gelisirken, seropozitiflik saptanmayan 249
gebeden dordiinde (%1.6) abortus, dordiinde (%1.6) erken dogum ve birinde (%0.4) ise
0li dogum gerceklesti (p=0.009). Bizim saptadigimiz bu oranlar brusellozun gebelikte
abortus oranini artirdigin1 destekler niteliktedir. Ancak ¢alismamizdaki serpozifif gebe
sayisinin az olmasi nedeni ile bizim ¢alismamizdan yola ¢ikarak bu konuda kesin bir

sonuca varmak zordur.

Tiip agliitinasyon testi pozitif olan gruptaki gebeligi diisiikle sonuglanan
olgumuz 24 yasinda, ticlincli gebeligiydi ve gebeliginin onii¢iincii haftasindaydi. Daha
onceden bir abortus Oykiisii vardi. Bagvuru sikayetleri ates, gece terlemesi ve bel
ekleminde agr1 idi. Hastamizin STA degeri 1/640 geldi. ELISA ile bakilan IgM ve IgG
pozitifti. Kan kiiltiiriinde brusella cinsi bakteri iiredi. Hastaya cotrimoksazol ve
rifampisin tedavisi verilmisti. Gebeliginin onbesinci haftasinda tedavi altindayken

spontan abortus gerceklesti.

Khan ve arkadaslarimin Suudi Arabistan’ da yaptig1 retrospektif bir calismaya 92

akut brusellozlu gebe kadin alinmis. Brusella tanisinin uygun klinik bulgularin eslik
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ettigi gebelerde STA > 1/320 olmas1 veya pozitif kan kiiltlirii sonucu varlhiginda
kondugu calismada spontan abortus insidansi birinci ve ikinci trimestirda %43 olarak
bulunmusdur. Ugiincii trimestirda ise intrauterin dliim oran1 %2 olarak bulmusdur. Ayni
calismada gebelere anteparum cotrimoxazole/rifampin tedavisi verildiginde diisiik
oraninin anlamli derecede azaldig1 belirtilmistir (81). Bizim ¢alismamiz bu calismadan
farkli olarak prospektifti ve biz de ayn1 sekilde abortus yapan gebemiz de dahil olmak
iizere tiim seropozitif gebelere cotrimoxazole/rifampin tedavisi verdik. Ancak yine olgu
sayimizin az olmasi nedeni ile buradan tedavinin, gebeligin seyri iizerine etkisinden

bahsetmek zordur.

Criscuolo ve ark. Italya’da yapmis olduklar1 ¢alismada 200 brusellozlu gebede
spontan abortus oranint %10 olarak bulmuslar (112). Lulu ve ark. Kuveyt’te yaptiklar1
calismada gebeliklerinin birinci trimestirinde olan 35 brusellozlu gebede diisiik oranini
%31 olarak bulurken (113), Madkour ve ark. Urdiin’de bu oran1 %40 olarak bulmuslar
(114). Hackmon ve ark. ise Israil’ de yaptiklar1 calismada 7 brusellozlu gebenin
hicbirinde diisiik gelismedigini, 3’iinde erken dogum oldugunu, 4’iinde ise miadinda
dogum oldugunu ancak bebeklerin diisik dogum agirlikli olarak dogduklarmi tespit
etmisler (13). Seoud ve ark. da Norfolk Adasi’nda 6 brusellozlu gebenin 1’inde (%16.6)
spontan abortus oldugunu, 4 gebede normal dogum oldugunu, diger 1 gebenin ise kendi
istegi ile 1. trimestirde gebeligini sonlandirdigimi bildirmisler (82). Bu ¢alismalar olgu
sayilarmin bizim ¢alismamiza yakinligi ile dikkat ¢gekmektedir. Ancak bu ¢alismalardan

birinin sonuglar1 bizimkinden oldukc¢a farkli olmasina ragmen digeri olduk¢a benzerdir.

Misir’da 2008 yilinda yapilan prospektif bir calismada arastirmacilar 450 gebeyi
STA yontemi ile brusella seropozitifligi agisindan taramiglar ve bizim calismamizda
buldugumuz orandan (%?2.4) oldukg¢a yiiksek olarak %12.2 pozitiflik saptamislardir
(115). Misir’mn da bruselloz i¢in endemik bir iilke olmas1 nedeniyle bu oran sasirtic
degildir. Ancak bu calismada gebelikleri siiresince takip edilen seropozitif olgularin
%27.2’sinde spontan abortus, %12.7’sinde intrauterin fetal 6liim, %10.9’unda ise
preterm dogum gelistigi gézlenmistir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda STA testi
pozitif olan gruptaki spontan abortus ve intrauterin fetal 6liim oranlarinin istatiksel
olarak anlamli derecede yiiksek oldugu, ancak preterm dogum gelisme oraninin ise
istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadigini belirtmislerdir. Bu ¢aligma bizimki gibi

bir prospektif ¢galisma olmasia karsin sonuglar1 bizimkinden oldukca farklidir.
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Kuveyt’te 1998 yilinda yapilan bir calismada da arastrmacilar bruselloz ile
erken dogum ve intrauterin fetal 6liim arasinda muhtemel bir iligki olabilecegi sonucuna
varmiglardir (101). Bu calismaya erken dogum yapan 227, intrauterin fetal 6liim tanisi
olan 51, spontan abortus nedeniyle bagvuran 29 ve kontrol grubu olarak miadinda
dogum yapan 39 saglkli kadin alinmis. Pastorize edilmemis siit ve/veya siit {irlinleri
tiiketim orani kontrol grubunda %18, erken dogum yapan grupta %28, intrauterin fetal
Olim tanis1 alan grupta %30 ve spontan abortus nedeniyle bagvuran grupta ise %21
olarak bulunmus. Akut veya kronik bruselloz orani preterm dogum yapan grupta %8,
intrauterin fetal 6lim saptanan grupta %10 ve spontan abortus yapan grupta ise %7
olarak bulunmus. Kontrol grubunda bruselloz saptanmamis. ELISA ile bakilan brusella
spesifik IgG ve IgM antikor titrelerinin saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiklarinda
erken dogum yapan, intrauterin fetal 6liim tanis1 olan ve spontan abortus yapan
gruplarda belirgin derecede daha yiiksek oldugu goriilmiis. Bizim ¢alismamizda STA
pozitif gebelerdeki abortus oran1 STA negatif gebelerdekine gore anlamli 6l¢tide yiiksek
olmasina karsm, STA negatif gebelerde de 6lii dogum ve erken dogum oranlar1 yiiksek
bulunmustur. Bizim ¢alismamizda STA pozitif gruptaki olgu sayis1 az olmasi nedeni ile
bu konuda bir genelleme yapmak miimkiin degildir. Bunun i¢in daha genis serili
calismalara ihtiya¢ vardir. Calismamizda STA pozitif olgu sayisinin az olmasmin
nedeni caliymamizin STA pozitif ve negatif tiim gebeleri kapsayan prospektif bir

calisma olmasindandir.

Bir bagka calismada ise abortusla bagvuran 445 gebe ile abortus dykiisii olmayan
445 gebede Rose Bengal testi ve kompleman fiksasyon testi ile brusella taramasi

yapilmis ve her iki grupta benzer oranda (%1.8 ve %1) seropozitiflik saptamiglar (116).

Gebelerde bruselloz sikligin1 ve gebeligin seyri lizerine etkisini arastiran bazi

calismalar tablo 11° de 6zetlenmistir.
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Tablo 11. Brusellozlu gebe kadinlarda spontan abortus sikligi ile ilgili yapilan

calismalar
Arastirmaci (Kaynak)
s
5
-
£ £
A
= 2o | 0
= | S
= & = =< | =
] = = ) = QO
= = k) S| E | & B
= = =z = FS | & al|=
Suudi STA®
Khan MY. (84) Arabistan 2001 | 92 Kan kiiltiiri 43 00| 2
Criscuolo E.(118) Italya 1954 | 200 | Kan Kiiltiirii 10 * Ok *
Lulu AR. (119) Kuveyt | 1988 | 35 ELISA 31 ook X
Madkour MM.(120) Urdiin | 1989 | 30 STA 40 | * | x| *
e Y ELISA
Hackmon R.(13) Israil 1998 7 STA 0 43 1571 0
' Kan kiiltiiri
Seoud M. (85) N:crlfou‘ 1991 | 6 ELISA 16601010
ast
STA
Elshamy M.(124) Misir 2008 | 55 27 110 |13
Kurdoglu M.(125) Tiirki 2010 | 33 STA 24 7103
urdoglu M. irkiye ELISA
Abo-shehada MN (127) | Urdiin | 2003 | 455 Rosrerfsffgal 18 | x| x| =
I STA
Caliymamiz Tiirkiye | 2012 6 ELISA 166 | 0 | O 0

* Sonug bildirilmemis
! IUFO: intrauterin fetal 6liim
& Standart tiip agliitinasyon

Calismamizda ikinci bir grup olarak spontan abortus nedeniyle basvuran

gebelerde brusella seropozitifligi arastirdik. Bu gruptaki higbir olguda Rose Bengal,

STA ve ELISA ile brusella seropozitifligi saptamadik.

Bizim calismamizdakinin aksine Saram ve ark Iran’da spontan abortus ile

basvuran 51 gebenin %11.6’sinda bruselloz saptarken (117), Makhseed ve ark. spontan

abortusla bagvuran 29 gebenin %7’sinde, intrauterin fetal 6liim ile bagvuran 51 gebenin
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%10’unda brusella enfeksiyonu saptamiglar (101). Saram ve Makhseed’in ¢aligmalar1
1974 ve 1998 yillarma ait ¢alismalar olup o yillarda Iran ve Kuveyt’te normal
poptilasyonda da brusellozun iilkemizin bu giinkii durumundan daha yaygm oldugunu
disinmekteyiz. Mohammed ve ark. Misir’da diisiik ve/veya diisiik dykiisii ile bagvuran
129 kadinda bruselloz oranini %48 olarak bulduklarmi belirtmislerdir (118). Bu oran
literatiirde saptanan en yiliksek orandir. Spontan abortus ile bagvuran hastalarda

bruselloz sikligi ile ilgili yapilan ¢alismalar Tablo 12°de 6zetlenmistir.

Tablo 12. Spontan abortus ile bagvuran hastalarda bruselloz siklig: ile ilgili yapilan
calismalar

Ulke | Yil Metod N Br“se:f,z ;’ oztif
Sa(ri‘;nl;v[ fran | 1974 | Kan Kiiltirii | 51 16
Mak(slhleg)d M. Kuveyt | 1998 Esgl‘gz 29 7
Mgi?lz‘;)ed Misir | 2011 ESL?SAA 129 48
Caliymamiz Tiirkiye | 2012 ESL]IéA 30 0

* Standart Tiip Agliitinasyon

Rutin kontrol amaciyla basvuran ve brusella seropozitifligi olan gebelerde
saptadigimiz abortus oraninin seronegatif gebelere oranla anlamli derecede yiiksek
olmasina ragmen, abortus ile basvuran gebelerde brusella enfeksiyonu goriilmemesinin

bu gruptaki hasta sayisinin az olmasindan kaynaklandigimi diisiinmekteyiz.

Sonug olarak biz bu ¢alismada hastanemize rutin konrol veya abortus nedeniyle
basvuran gebelerde brusella sikligina ve brusellanin gebeligin seyri lizerine olan
etkisine baktik. Calismamizda rutin kontrol amaciyla bagvuran gebelerde bruselloz
sikligmin az oldugunu ancak brusella seropozitifligi olan gebelerde abortus oranini
seronegatif gebelere oranla istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulduk. Aksine,
erken dogum ve 6lii dogum oranin1 da seronegatif gebelerde seropozitif gebelerden daha
fazla bulduk. Ancak bu konuda kesin bir yargiya varmak i¢in olgu sayimizin yetersiz

oldugunu diisiinmekteyiz. Caligmamizda seropozitif olgu sayisinin az olmasinin nedeni
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calismamizin STA pozitif ve negatif tim gebeleri kapsayan prospektif bir ¢alisma

olmasindandir.

Bizim ¢alismamiz da dahil olmak iizere yapilmis olan caligmalar gbz Oniinde
bulunduruldugunda,  brusellozun  gebelikte  diisik  oranlarim1  arttirdigim
disiindiirmektedir. Ancak yapilan ¢alismalarda bir standart metodolojinin olmadigi,
cogunun yererli sayida olgu icermedigi ve kontrol grubunun olmadigi goriilmektedir.
Bu nedenle brusellozun gebelik {izerine etkisinin belirlenebilmesi i¢in daha genis serili,
cok merkezli, prospektif, kontrollii ve standart bir metodolijinin kullanildig1 ¢aligmalara

ihtiyag vardir.
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