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OZET

Brusella enfekte hayvanlardan direkt temas ya dekem hayvanlarin kaynatiimasgni
sut ve sit driinleriyle bujabilen bir zoonozdur. Ulkemizde hayvangmh ve kaynatiimangi
sut drdnlerinin tiketiminin yaygin olmasindan dolandemik olarak gordltur. Cok gigik
klinik tablolarla kasimiza ¢ikabilmesinden 6tlrt birgcok hagtaltaklit edebilmektedir. Bu
calismada ulkemizde sik goérulen brusella hagtaln ¢ocuklarda epidemiyolojik, klinik ve

laboratuvar 6zelliklerinin dgerlendirilmesi amaclanrtir.

Bu calsmada Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiltesi CoEmeksiyon Servisi’
nde Ocak 2008 ile Aralik 2013 tarihleri arasindaisklla tanisiyla yatirilip tedavi verilen 52
hastanin dosyasi geriye donik olarak incelendi.

Hastalarin % 19.2' si kiz % 80.8' i erkek oluganca ya 11 yg (min:2-mak:17 yg)
idi. Hastalarin en ¢cok % 34.6 orani ile bahar agtda bavurdugu, ikinci siklikta ise % 32.7
orani ile yaz aylarinda kaurdusu gozlendi. Hastalarin % 78.8' i hayvancilikigragmakta
olup, hayvanlardaki diiik orani % 26.9 idi. @ sut ve Urunlerinin tiketim orani % 75 olarak

bulunurken, ailesinde brusella gecgiren olgu orar824 olarak kaimiza cikti.

Hastalarimizin bauru semptom sirelerine bakgthda % 57.7' si akut, % 42.3' U
subakut idi. Ate % 75' lik oran ile en sik gauru semptomu olurken, artralji % 53.8, artrit
%19.2 oraninda gozlendi. Hepatomegali % 42.3, sphagali % 44.2 oraninda mevcuttu.
Hemoglobin ortanca geri 11.7 g/dL (min:7.2-mak:14.3 g/dL), ortalama(B)®eyaz kire
deseri 57852399 /mm3, ortalama(x)SD trombositgele 222.000+£109.162 /mm?3 olarak
saptandi. Serum aglutinasyon titresi % 90.4 orampuakitif bulunmuy olup, kan kaltirinde
etkeni Gretme orani ise % 56.1 olarak bulustonu

Uygun stre uygulanan uygun antibiyotik tedavisi Kontrollere gelen 41 hastanin

tumunde iyileme gozlenmy olup relaps gozlenen hasta olmeimnni

Ulkemizde yiiksek age artralji, hepatosplenomegali ile dvaran hastalarda brusella
hastalgl akilda tutulmali, aile 6ykusu, hayvanciliklgras, kaynatiimamy sit ve drtnleri
tuketimi sorgulanmali ve bu hasg yonelik tetkikler istenilmelidir. Brusella bylaollar
konusunda toplum bilin¢lendirilmeli ve tedavi edddinde ciddi komplikasyonlari olan bu
hastalgin eradikasyonu géanmalidir.



ABSTRACT

Brucella is a zooonosis which can be transmitteddlvgct contact with infected
animals or the unpasteurised milk and milk prodotisfected animals. It is seen as endemic
in our country as livestock farming and the constiompof unpasteurised dairy products are
widespread. As many different clinical tables may dncountered, it can mimic several
diseases. The aim of this study was to evaluateepidemiological, clinical and laboratory
characteristics of the frequently seen diseaseumfdia in children.

A retrospective examination was made of the habgdites of 52 patients who
presented at the Paediatric Infection DepartmenOnflokuz Mayis University Medical
Faculty, were diagnosed with brucella and were #duohfor treatment between January 2008
and December 2013.

The patients comprised 19.2 % females and 80.8%swith a mean age of 11 years
(range, 2-17 years). The most patients presentadeirspring months at a rate of 34.6 %,
followed by 32.7 % in the summer months. Although87% of patients were involved in
livestock farming, the rate in animals was low &2 %. The rate of consumption of
unpasteurised milk and dairy products was founoet@5 % and 32.7 % had cases of brucella
infection in the family.

On presentation, 57.7 % of cases had acute synspaoich 42.3 % subacute. While the
most common presenting symptom was fever at 75r#radgia was observed at 53.8 % and
arthritis at 19.2 %. Hepatomegaly was present & 22 and splenomegaly at 44.2 %. The
mean value of haemoglobin was determined as 17 (gange, 7.2-14.3 g/dL), mean white
cell value as 5785+2399 /mm3 and mean thrombocgleevas 222.000+109.162 /mm3.
Serum agglutination titre was found to be positwe©0.4 % and production factor in blood

culture was determined as 56.1 %.

After a sufficient period of appropriate antibiotherapy, all 41 patients who attended
follow-up examination were observed to have conabyetecovered. No relapse was observed

in any patient.

For patients in our country presenting with fevathralgia and hepatosplenomegaly,

brucella should be kept in mind. Family historyyektock farming involvement and



consumption of unpasteurised milk and dairy proslustist be questioned and tests directed
to this disease should be requested. Public educati the infection paths of brucella should
be conducted to enable eradication of this disedseh has serious complications.



KISALTMALAR

RES: Retiklloendoteliyal sistem

HM: Hepatomegali

SM: Splenomegali

OMU: Ondokuz Mayis Universitesi

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

DSO: Diinya Sglhik Orgutii

LPS: Lipopolisakkarit

OMPs: Dy membram proteinleri

HIV: Human Immunodeficiency Virus
SDA: Serum Dekstroz Agar

BT: Bilgisayarli Tomografi

SLE: Sistemik Lupus Eritamazus

BOS: Beyin Omurilik Sivisi

ARDS: Akut Solunum Sikintisi Sendromu
PZR: Polimeraz Zincir Reaksiyonu

SAT: Serum Aglutinasyon Testi

ELISA: Enzyme linked immunosorbent assay
TMP-SMZ: Trimetoprim-Sulfometaksazol
CRP: C-Reaktif Protein

Hb: Hemoglobin

AST: Aspartat amino transferaz

ALT: Alanin amino transferaz



SF: Serum fizyolojik

SD: Standart sapma

MRG: Magnetik rezonans goéruntileme
ME: Merkaptoetanol

IG M: Immumglobulin M

IG G: Immunglobulin G

IG A: Immumglobulin A

TNF a: Tumor Nekrosis Faktx

RNA: Ribonukleik Asit

DNA: Deoksinukleik Asit
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1. GIRIS ve AMAC

Insan brusellozu, brusella mikroorganizmasiylaswiwe diinya genelinde 6nemli bir
saglik sorunudur. Primer olarak hayvan hagair. Bu zoonotik hastalik ile bulaenfekte
hayvan ile direkt temas veya enfekte hayvan Urimtetiketilmesi ile olur. Brusella ciftlik
hayvanlariyla caganlarda mesleki risk olarak gkilendirilken, c¢ocuklarda hastalik

cogunlukla pastorize edilmemsuit ve sut Grinlerinin tiketilmesi ile glur (1).

Ayrica kan ve idrar gibi vicut sivilarinin deridekeésik ve siyriklardan goudan
inokulasyonuyla, kontamine aerosollarin inhalasytenweya konjuktival mukozaya temasi
ile de bulaabilir (2).

Etken mikroorganizma bujaiktan sonra bdlgesel lenf giimlerinde cgalir, kana
gecer ve bga retikiloendoteliyal sistem (RES) olmak Uzeredir organ ve dokuyu tutarak

sistemik enfeksiyona neden olur (3).

Cocukluk c& olgularinin yarisinda kangi¢ sinsidir. Ani bglangich olgularda atg
terleme, halsizlik, bgagrisi, sirt &risi ve artralji bglica yakinmalardir. Bakteriyemi ggdin
olgularda hepatomegali (HM) ve splenomegali (SMjtaaabilir. Kemik ve eklem tutulumu
brusellozun sik gorulen komplikasyonlarindandirevelemik oldgu bélgelerde enfeksiydz

artritin en sik nedenlerinden birisidir (3).

Her yata cok dgisik klinik bulgular gortlmesi nedeniyle tanisinda rin&lar
yasanmaktadir. Bazen nedeni bilinmeyensadéarak kagimiza cikip malignite ekartasyonu

sirasinda tanisi konulabilmektedir.

Zamaninda ve etkin tedavi edilememesi halinde isaiklesme, komplikasyonlar ve

relapslarla kanlasilabilmektedir. Bu nedenle erken tani ve tedavnsralidir (1).

Literatiirde cocukluk ga bruselloz serileri fazla gédir ve endemik kabul edilen

tlkemizle ilgili az sayida yayin vardir (4,5).



Calismanin Amaclari

Ondokuz Mayis Universite (OMU) Cocuk Enfeksiyon \8gif nde Ocak 2008 ve
Aralik 2013 tarihleri arasinda brusella tanisi i#enen hastalarin kauru sikayetleri,
epidemiyoloji, klinik tablo, laboratuvar bulgularifedaviye yanitlari, prognoz ve
komplikasyonlari incelemek, boylece klinik bulgulaircok hastafii taklit edebilen bu hasta
grubunda erken tani ve etkin tedavi yakigarina katkida bulunmaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1 Brusella Tanim

Brusella cinsi bakterilerle ofan bir zoonozdur. Koyun, keci,gs1, manda ve domuz
gibi hayvanlarin etleri, sttleri, idrar ve vicutvidari, iyi pisirilmemis kontamine sitten
hazirlanan sut Urlnleri, enfekte hayvanlarigidtimateryali aracignyla insanlara bukabilir.

Titreme ile ylkselen ageterleme, kaslarda ve eklemlerdgibar bavuru sikayeti olabilir (1).
2.2 Etiyoloji

Brusella cinsi iginde tercih ettikleri gal kona&a gore siniflandiriingi olan 6 tur
bulunmaktadir (3).

1-Brucella abortus (B. abortus): Primer olarajgirfari enfekte etmekte fakat ayni

zamanda deve, geyik, koyun, domuz ve insanasahilmektedir.

2-Brucella mellitensis (B. mellitensis): Primer i@k koyun ve keciyi enfekte etmekte
fakat diger birgok turleri de enfekte edebilmektedimsanda gorilen akut brusellozun en sik

nedenidir.

3-Brucella suis (B. suis): Domuzlari, geyikleri, ckik kemirgenleri ve insanlari
enfekte etmektedir.

4-Brucella canis (B. canis): Kopeklere yiiksek oligiigostermekte, insanda nadiren
enfeksiyona neden olmaktadir.

5-Brucella ovis (B. ovis)insanda patojen diédir. Tiim hayvan tirlerinde deneysel
kosullarda enfeksiyon okturabilecgini desteklemesine k@an, koyunlar icin yiksek

0zgulltik gostermektedir.

6-Brucella neotomae (B. neotomak)sanda patojen gidir. Sadece ¢ol farelerinden

sinirl cgrafik boélgede izole edilebilrgiir.

Tablo 1’ de tercih etikleri korgga gore brusella turleri gérilmektedir.



Tablo 1: Tercih ettikleri konga gore brusella trleri

Tarler Konak insan patojeni
Brusella abortus sir Evet
Brusella mellitensis Keci, Koyun Evet
Brusella suis Domuz, Ren GgyiKemirgenler Evet
Brusella canis Kdpek Evet
Brusella ovis Koyun Hayir
Brusella neotomae Colgac Fareleri Hayir

B. abortus (ur), B. mellitensis (keci-inek), B. suis (domuz) B canis (kopek)
insandaki bruselloz hastginin ¢ggundan sorumludur. Bu organizmalar hareketsiz vengra
negatif kokobasillerdir, laboratuvaartlarinda kan ve cukulata agarda secici besiyader

uretilebilirler (1).

Insanlar dort klasik brusella turti ile infekte olabe de dinya genelinde olgularin
¢cogundan en invaziv ve patojenik tur olan B. melliisrsorumludur. Patojenite yoninden B.
mellitensis' i B. suis izlemektedir. B. abortussanlarda B. mellitensis ve B. suis' e gbre daha
hafif seyirli enfeksiyonlar olgturmaktadir.insanlarda B. neonamate, B. ovis insanlarda

enfeksiyona neden olmamaktadir (3,6).
2.3 Tarihce

Bruselloz ilk defa 1861 yilinda Kirim sawada ingiliz ordusunda bir cerrah olan
Marston tarafindan Malta adasindakigiliz askerlerinde farkli bir agenedeni olarak
bildirilmi stir. Etken ajan ise, 1886’ da Bruce tarfindan Mditanmasindan 6len askerlerin
dalaklarindan Micrococcus (daha sonra Brucellakeizaliimesi ile saptangtir. Bang 1895
yilinda sgirlarda B. abortus' u keetti. 1905’ de Zammit keciyi Brucella’ nin rezearu
olarak kefedip, pastorize edilmemi keci sitlerinin kullanilmasini engelleyerek ordu
mensuplarinda gorulen enfeksiyon ve dlumlerindéi oz disis saladi. Traum Amerika
Birlesik Devletleri’ nde (ABD) 1914 yilinda diik yapan domuzlarda B. suis' igketti (6,7).

Ulkemizde ilk defa 1915 yilinda Kuleli hastanesirioie erde Hiilsamettin Kural ve
Mahmut S. Akalin tarafindan B. mellitensis bulugtowm. 1931 yilinda Zihti Berke
sigirlardan, 1943 yilinda Golem, 1944 yilinda ise Kidglu ve Aktan koyun ve kecilerden
brusella cinsi bakteriler saptagtardir (8).



2.4 Epidemiyoloji

Brusella, hayvanlarda yam boyu enfeksiyona neden olur. §DK, sterilite ve mastit
etkenidir. Bu zoonozun temel 6zgllitim evcil ve yabani hayvanlari etkileme kapasities
Bu nedenle diinyada oldukca yaygindir (1,6,9).

En cok Akdeniz cevresindeki Ulkelerde, Arabistanrfédi’ nde, Hindistan' da,
Meksika' nin bazi bélimlerinde, Giney Amerika' darOgir. Endustriyel Ulkelerde
sanitasyonun geliriimesi nedeniyle daha az gorulur hale getmi Bu tlkelerde hayvanlarla
mesleki temas hastgin gelsmesinde 6nemli yer tutmaktadir. ABD’ inde vakata¥ 50 si
Teksas ve Kalifornia' da meydana gelmektedir. Budal pastorize edilmemistt ve st
urtinleri tuketimi hastaft yayginlatirmaktadir. Oykiide endemik bolgelere ziyaret Hgsta
tanisini kolaylgtirmaktadir (1)Sekil 1’ de diinyadaki bruseloz insidansi gorilmekt€td).

Brusallozun yilhk insidans }"‘u
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Sekil 1: Dunyadaki bruselloz insidansi (10)

Turkiye' de hastalik etkeni olarak izole edilenldtin buyuk ¢gunlugunun Brucella
mellitensis oldgu gorilmektedir (11,12). Tirkiye’ de en dikAnadolu, Dgu ve Giineydgu
Anadolu bélgelerinde goralur (7,11,13)



Sekil 2 ve 3’ te Turkiye’ deki brusella insidansi eigularin bolgelere gore geumi

gorulmektedir (14).
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Sekil 2: Turkiye’ de bruselloz insidansi (14)
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Sekil 3: Turkiye’ de bruselloz olgularinin bdlgelere gorediani (14)

B. mellitensis bglica koyun ve kecilerde hastallk yapmakta ve irsanlgegi
Ozellikle besin yoluyla olmaktadir. B. abortus isaslica sgirlardan insanlara bujmakta
olup, hayvancilikla grasilan bolgelerde daha sik goriilmektedir. B. suiBveanis sirasiyla
domuz ve kdpekten insana bgriaaktadir. B. suis ve B. canis enfeksiyonlarinahayvanlarla

calisanlarda sporadik olarak rastlanmaktadir (3).



Hayvanlarin erkek veya gioluslarina gore kisirlik ya da diik nedenidir.insan
spermlerinde izole edilmiolsalar bile seksuel gaciartsmalidir. Kan transflizyonu ile byla
nadir de olsa gorilebilir. Canh brusellgilari ile kaza inokulasyonlari veteriner hekimlerde
bulssa neden olabilir. Ozellikle Brucella mellitensish ien zoonotik oldgu bdlgelerde
enfeksiyon cocuklarda da gorulir. Gunumuzde sged bir cok Ulkede hastalik eradike
edilmis ya da kontrol altina alingtir. Gelsmekte olan tlkelerde ise 6nemli birg& sorunu
olmaya devam etmektedir. DiinyagBk Orgiitii (DSO) verilerine gore her yil 500 00niye
olgu belirlenmektedir. Ulkemizde bruselloz seroepidyolojisi konusunda en kapsamli
calisma 1987 yilinda yapilrstir. Toplam 70.009 serum orgiain incelendgi bu calsma
sonunda seropozitiflik orani % 1.8 olarak hesapkem, risk gruplarinda bu oran % 6.0
olarak bulunmstur. Ayrica brusella bakterisi ile kalasan kii sayisi 1.750.000 olarak
belirlenmstir (13). Bu verilere gore bruselloz olgu sayisirggikte Sglik Bakanlgl' na

bildirilenden fazla olmaktadir.

Hastallk her yave cinsiyette gorulir. Yaz ve bahar aylarinda dakagorultr. ABD’
inde brusellozlu olgularin %85’ i hayvanciliklgrasmaktadir, % 15’ inde pastorize olmami
sut drunlerinin kullanimiyla gegivardir. Bruselloz aslinda bir meslek hagfalolarak
gorulmesine ragmen besin hijyeni ve sanitasyonunun iyi olngadillkelerde, her kesimi
etkilemesinden dolayr meslek hagtalblma 6zellginden ¢ikmg, geni Kitleleri etkileyen bir

enfeksiyon hastall olmustur (9).
2.5 Bulas Yolu

Brusella bakterileri, hayvanlarda ggan boyu kalmakta ve kronik enfeksiyona yol
acmaktadirinsana bulgyollari, infekte hayvanin pastérize edilmgnsiit ve siit Uriinlerinin
tuketimi, sekresyonlarinin buti@id bozulmy cilt ile direkt temasi, infekte aeresollerin
inhalasyonu, konjuktivaya inokulasyonudur. Hagtallendemik oldgu Ulkelerde bglica
bulas yolu pastorize edilmemisut UrUnlerinin tiketimi iken, gshnis Ulkelerde daha cok
temas ve inhalasyon yolu ile bgilia 6n planda oldgu gorilmektedir (11,15). Geneldes gt
tuketilmedginden ve kas dokusunda bakteri sayisi az @lddan et drunleri nadiren
enfeksiyon kayn@ olmaktadir (3). Elazi da yapilan ¢t kofte tiketim akkanligl olanlarda
bruselloz seroprevelansinglendirildigi calismada, kontrol grubu ile benzer sonuclar elde
ettigi bildirilmi stir (16). Ancak az pmis karacger ve dalak yenilmesi hastain bulgina
neden olabilir. Probiyotik ve laktik asit fermangyasu nedeniyle kaar peyniri ve ygurt ile
bulas riski ¢cok diuktir.



Insandan insana bylagok nadirdir. Literatiirde cinsel yolla bstes ileri siriilen
olgular bildirilmistir. Spermde bakteri tretilebilmektedir (11). gamay ve ark. (17) kan
kultirinde B. mellitensis Urettikleri bir hastatan alti hafta dnce kan transfiizyonu gidi,
donérun babasinin 1 aydir bruselloz nedeniyle tegdrd(giinl, sonradan izlemde donérun
da bruselloz tanisini afgini belirterek bulgkayna olarak transfiizyonu sorumlu tuttuklarini
bildirmislerdir. Akcaky ve ark. (18) yenidgan sarilgl nedeniyle iki ayri donemde
transfizyon uyguladiklari 2 belpia kan kilturlerinde Brucella mellitensis Urettiklg,
annelerinde hastalik saptanmaddan bunu transfiizyonlagkilendirdiklerini bildirmisler ve
hastalgin endemik oldgu bolgelerde dondérlerin  bruselloz semptomlari  acisn
sorgulanmalar gereldfini vurgulamslardir. Olasi anne sutd kaynakli olgu bildirimlete
vardir (19,20). Ulkemizde bruselloz icin temel uleyna hastalgin endemik oldgu

Ulkelerdeki gibi pastorize edilmegnsit ve stit drtnlerinin tiketimidir (7,21).

Bruselloz; cifciler, mezbahane ganlari, veteriner hekimler ve laboratuvar personeli
icin meslek hastahidir. Laboratuvar kaynakl bruselloz 6zellikle rgin endemik oldgu
ve laboratuvarlarda uygun biyogivenlik tedbirlemimimadgl gelismekte olan ulkelerde
onemli problemdir. DSO brusella tirlerinin risk gunu 3 olarak belirlergierdir. Bu da
maruz kalanlar icin riskin ytksek olgunu gostermektedir. Bgekilde insidansi % 2 olarak
bildiriimekle beraber laboratuvarlarda salginlar hlirilmistir (7). Ulkemizde yapilan bir
calismada laboratuvar kaynakh bruselloz insidansi alkndaki sglik personelinde % 18,
her calsma yili bgina % 8 bulunmgtur (22). Laboratuvarda ¢ghn sg&lik personeline buka
direkt temas,gne yaralanmalari sonucu inokulasyon, g@zz ae buruna enfekte materyalin
sicramasl sonucu deri ve mukozalarin kontaminasyenahalasyonu ile birlikte olmaktadir.
Enfekte materyale maruziyet sonrasi enfeksiyonsmeliorani, bula yoluna ve kontamine
materyaldeki bakteri miktarina géregigmekle birlikte % 30-100 olarak bildirilrgtir (7).

Enfektif doz inhalasyon yoluyla edinilmesi halindgok dGuktir. Bu durum
laboratuvar caganlari icin ciddi tehlike olgturma potansiyeline sahip olmasinin yani sira

brusella turlerini etkili bir biyoterorizm ajani lvae getirmektedir (23).
2.6 Mikrobiyolojik Ozellikler

Brusella tdrleri 0,5-0,7 um eninde, 0,6-1.5 um bwai kok, kokobasil veya kisa
comaklar seklinde gram negatif bakterilerdir. K¢k oldukfatan, molekiler hareket
nedeniyle yerlerinde titsgler (Braunien hareket). Tek olarak, daha az kiklikili kisa

zincirler veya kuguk kumeler halinde bulunurlar.s&linde ve mukoid koloni okiuran
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sularda kapsul gosterilebilir. Pasajlarda ve R kokakiillerinde bu kapstil kaybolur. Zorunlu
aerob olup respiratuvar tipte metabolizmalari var@iemel enerji Uretim kayrga oksidatif
metabolizmadir. Bazi kékenler (B. abortus ile Bissin bircok biyovari) Greyebilmek igin
Ozellikle primer izolasyonlarinda GOe gereksinim duyarlar. Metabolizma oksidatifte v
enerji aminoasitlerle karbonhidratlardan elde edilBircok s enerji icin i-eritritol
yeslemektedir. Ozellikle ilk izolasyonda tireme igin iamasitler, tiamin, biotin, nikotinamid
ve pantotenik asit iceren kompleks besiyerlerineekg@nim duyar. Demir ve manganez gibi
bazi eser metaller Greme icin gereklidir. Besiyamke kan ve serum eklenmesi Gremeyi
olumlu yénde etkiler. Demir, sekestrasyonda kulimisiderofor ve depolama gérevi olan

bakterioferritin icin gereklidir (6-8).

Tam sylar katalaz, bazi slar ise oksidaz pozitiftir. Proteolitik aktivitelezayiftir,
jelatini eritemezler veya eritrositlerde hemoliz pganazlar. Birgok su nitrat rediktaz

Uretmektedir. Dolayisiyla nitratlari nitritlere iingerler.

Sulfur iceren aminoasitlerden ;8 oluturma Ozellgi turler ve biovarlar arasinda
farklilk gdsterir ve birbirinden ayirt etmegléeminde kullaniimaktadirlar. B. suis ve B. canis
yiuksek Ureaz aktivitesine sahip olmasinasikadiger turlerin bazilarinda lUreaz aktivitesi
zayiftir veya B. ovis gibi tireaz aktiviteleri hipktur. indol ve asetilmeil karbinol (Voges-
proskauer reaksyonu) glurmazlar. Sitrat tek karbon kayhadegildir. Glikozdan asit
olusturmazlar, onitrofenol-b-galaktozidaz genellikledtalize edilmez. Metil kirmizisi testi

olumsuzdur. Bipolar boyanma 6zgllgéstermezler (6-8).

Optimal Ureme sicaldi 37° derece (20°-40°) ve optimal pH 6,6-7,4 ardadir.
Kilturlerde tek tek rastlanmasinagnaen dokulardan yapilan imprintlerde kiimeler halinde
gorultrler. Brusella cinsi mikroorganizmalarda bogu kadar bir  plazmidin  vagh
saptanmamgtir. Bakteride pilus bulunmamaktadir ve dolayisiylkonjugasyon da
bildirilmemistir. Brusella tdrleri faj infeksiyonunu takiben bazantibiyotikler direng
gelistirdiklerinden transdiksyon yaptiklari kabul ediktedir. Dgzal kosullar altinda nadir de
gorulse etkenlerin transformasyongadiklari belirtiimitir (6-8).

2.7 Besiyerlerindekiinkubasyon Siireleri ve Goriinimleri

Brusella kolonileri uygun kati besiyerlerine (Serulexroz agar veya ger saydam
besiyerlerinde) ekilmelerinden itibaren yakla G¢ gunlik bir inkubasyondan sonra gotzle
gorandr hale gelirler.Seffaf yluzeyden kabarik, konveks ve parlak yilzewtlokiler

olustururlar. S koloni yapan tiurlerde R koloni yapamyaatlar olabildgi gibi, dogada sadece
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R koloni yapan turler de (B. canis ve B. ovis) vardoloniler kicik, kabarik S tarzinda
sebnem tanesi gorinumundedir. Selektif besiyerleekien tGremeyi bir sure geciktirebilir.
Koloni olusumu 4. giinde gozlenmez ise kilturlerin negatifaktatezerlendiriimesinden 6énce
8-10 gunluk bir inkubasyona birakilmasi 6nerilmekteKoloniler 3-4 gunlik inkubasyon
sonrasinda indirekt gupesiginda incelendiklerinde 1-2 mm capinda, sari, badirede seffaf,
duz kenarli vsebnem tanesi gorinumiindedir. Zamanla daha koyrebk alarak buydrler,
ancak seffaftirlar. Kolonilere yukardan bakiliginda konveks ve inci beyazi rengindedir.
Gram boyamada, gram negatif kokobasiller veya &maaklarseklinde gorilen bakterilerin
kolonilerinden brusellaya 6zgu anti serumlarla laglutinasyon testi uygulanir. Pozitif
aglutinasyon testi izolatin brusella offunun ilk kanitidir. Bundan sonra yapilacalemler
tur ve biyotip tanisina yoneliktir (6,7).

2.8 Antijenik Ozellikler

Brusella cinsi mikroorganizmalarin antijenik yapme ve bunlarin serolojik tanida,
capraz reaksyonlarda, virulans mekanizmasinda veykou bgisikliktaki rollerine iliskin
son 50 yildir cok sayida agtama yapilimgtir. Diger bircok gram negatif bakterinin aksine
brusella tdrlerinin hiicre duvarinda pilus ve finabigibi komplex yapilar bulunmaz. i
membran, virulans faktorler olarak tanimlanan liplgakkarit (LPS) ve &I membran

proteinleri (OMPSs) icermektedir (6).
2.9 Direnglilik Ozellikleri

Brusella bakterisi 1slya, pastbrizasyona ve iyomadyasyona oldukca duyarlidir. 60°
derecede 10 dakikada, % 0,1 fenolle 15 dakikadaptattur. Sterilizasyondan emin olmak
icin 85° derece gerekir (7,8).

Brusella bakterisi hayvanlarin barigdiahir tozlarinda 6 hafta, suda 10 hafta
canhligini strddrebilir. Toprakta 10 haftadan, gubredeil@dan, 4-8 °C derecede saklanan
keci peynirinde ise 6 aydan daha uzun susayeabildisi gosterilmitir. Disuik yapmg hayvan
fetusunde 75 gun, sit icinde 17 gun, infektg giitten yapilng dondurmada 30 gun, &i
sutten yapilny tuzsuz krema yanda buzdolabinda 142 giin, % 10 tuz iceren salamura
peynirinde 45 gun, % 17 tuz icerende ise 1 aayabilir. Tereyginda 4 ayda, oda isisindaki
peynirde 2 ayda Olmektedir. Tulum ves&a peyniri uzun sire bekletilglj yogurdun ise

asiditesi yuksek oldiu icin bu Grtnler ile brusella hasi@lbulasmamaktadir (6).
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2.10 Patogenez

Bu hastalgin enfeksiyon yapmasekli, derideki siyrik ya da kesilerden direkt
inokulasyon, konjuktival keseye direkt temas, aellesn inhalasyon ya da kontamine et ve
sut drunlerinin tiketilmesi ile olur. Enfeksiyorski kon&in immun ve nutrisyonel durumuna,
bulas sekline ve brusellanin tipine pldir. B. mellitensis ve B. suis, B. abortus vedanis’
ten daha virulandir (1).

Brusellanin major virulans faktort duvarindaki lgmhisakkarit (LPS) tabakasidir.
Turlerinde diz LPS tabakasi olup notrofiller tamdan oOldurdimeye oldukga direnclidir.
Diger bakteriler gibi ekzotoksin ya da endotoksin dilaisik virulans faktorleri yoktur. Bu
organizmalar fakutatif intraselliler patojenlerde RES’ in mononikleer patolojik hticreleri
(monosit, makrofaj) icinde ygayip replike olabilir. Brusella bakterisi, vicuttikositler igin
kemotaktik olmasina pmen, Iokositler bunu o6ldirmede gér bakterilere gore daha az
etkilidir (1).

Lokositler tarafindan fagosite edilemeyen mikromigenalar, makrofajlar tarafindan
yutulur ve boylece RES’ e hematojen yolla girereliizle de karagier, dalak, lenf nodu,
kemik iligine yerlair ve bruselloza spesifik granulom formasyonunu. dlPS tabakaya ve
diger hicre duvari antijenlerine kamntikorlar gekir. Bu tanida bize yarar gkar ve uzun
dénem immunitede roll ol@gu diundlmektedir. Enfeksiyonun iyigenesinde major faktor,
hiicre aracili makrofaj aktivasyonu ve intraselliidégtirmedir. Ozellikle sensitize olmaur
lenfositleri sitokinleri arttirmakta (IFN -, TNF-a) olup, makrofaj aktive edip intraselltler
oldirme kapasitelerini arttirmaktadirlar (1,7).

Brusella tirleri ile enfeksiyonda hicresel immustesn yaninda humoral immun
sistem de aktive olmaktadir. Humoral antikorlar daila enfeksiyonuna kar koruyucu
olurken, esas olarak hicresel immun sistem gyilde rol oynamaktadir. Brusella
enfeksiyonunda ilk 6nce IgM antikorlari yukselirkekinci haftada IgG antikorlarinda agt
izlenir. IgA antikorlari ise hast@in erken safhalarinda yukselir, ilerleyen aylaraeerli
Olctide azalir. Tedavi sonrasi IgG antikorlarindiiikiis IgM antikorlarina gére daha hizhdir.
IgG ve IgA antikorlarinin altt aydan uzun sure yélksalmasi kronik enfeksiyonu veya
relapsi gosterir (6,7).

Mide sivisinin dgik pH’ siI B. melitensis’ e gére B. abortus ile oealfeksiyonlari
korumada daha etkilidir. Antiasit veya, Heseptdr blokerlerinin kullanimi besin kaynakl

enfeksiyon gelimini arttirabilmektedir.
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Brusellozda T-hiicre aracili immin sistem rol oyndaaHuman Immunodeficiency
Virus (HIV) ile enfekte hastalarda bruselloz figgabir enfeksiyon daldir. Ayrica bu
hastalarda brusellozun seyri normal bireylerdekiddc gostermemektedir (7). Granilom
cevabi B. abortus enfeksiyonlari icin karakteriditik B. melitensis enfeksiyonlarinda ise
grandlomlar kicuktir ve genellikle toksemi gozle@ranilomlar fibrosis ve kalsifikasyonla
iyilesir. B. suis enfeksiyonunda eklemlerde ve dalaktmie apse formasyonu izlenir (7).

Brusella hayvan plasentasindaki eritritolu kullakadiiklere neden olurken, insan
plasentasinda eritritol bulunmamasi nedeniyle, nilasda bruselloza g disik riski
tartismalidir. Overler ve endometriyumun tutulumu dahaimtk&n, genc eskin erkek
hastalarda testis, epididim ve vezikuloseminallgdesim sonucu akut @it ve epididimit
gelisimi daha siktir. Bakteri, evcil hayvanlarda isgildrde diguiklere, erkeklerde gite neden
olur. Laboratuvarda enfekte edilen farede sgeli gecici bakteriyemi haftalar icerisinde
yavaca elimine olur. Bu gtzlemler brusella tirleri degisik konaklarin immun sistemleri
arasinda ture spesifik etkglen oldugunu digtiindtrmektedir (6,7)

2.11 Antibiyotik Duyarlili gi

Bruselloz tedavisinde sadece sinirli sayida ardttkyetkilidir. Bunlar arasinda bazi
aminoglikozidler, tetrasiklinler, rifampisin ve kohoksazol bulunmaktadir. Penisilinler,
kloramfenikol, eritromisin, 1. ve 2. kak sefalosporinler invitro etkili olmalarina kar
tedavide etkisizdirler. Etki eden antibiyotiklerktdaslarina gik seviyesinde etki gosterir,
diger antibiyotiklerle kombine halde kullaniimalarindayararhdir. Antimikrobiyal maddelere
duyarlilik en iyi agar dilisyon yontemi ile belinmektedir. Serum Dekstroz Agar (SDA)
besiyeri bir ¢cok sy icin uygun bulunmgtur. Trimetroprim ve ko-trimoksazole duyarlilik
argstirllacazl zaman besiyerine at kani eklenir. Her deneydeakaitduyarllgl bilinen bir sy
kullaniimalidir (6,24).

2.12 Klinik Belirti ve Bulgular

Brusella sistemik bir hastaliktir. Anamnezde hayvamasi ya da enfekte sit
drtnlerinin tiketimi sorgulanmazsa tanisi oldukoa alabilir. Semptomlar akut ya da sinsi
olmakla beraber genellikle spesifik glelir. Semptomlar ¢cok dgsken olmakla beraber
genellikle klasik triad atg artralji-artirit, hepatosplenomegalidir. Bazenderi bilinmeyen
ates olarak da kanmiza cikabilir. Dger iliskili semptomlar karin grisi, bg agrisi, diare,
dokunti, gece terlemesi, kusma, yorgunluk olab@iocuklardaki genel semptomlar yemeyi

reddetme, dgkunlik, kilo alamama ve geine gerilgi seklinde olabilir (1).
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Diz ve kalgcanin monoatrtiktler artiriti daha ¢ok ghklarda, sakroiliak eklemdega
adolesan ve yekinlerde gorulir. Vakalarin % 1’ inde sinir sisternitulabilir, mental
bozukluk, ba agrisi ve depresyonla kamiza ¢ikar. Bu organizmada neonatal ve konjenital
enfeksiyonlar bildirilmgtir. Bulas anne sitl, kan tranflzyonu ve transplasental jaak
bildirilmi stir. Brusellozun semptomlari patognomonilgidigir (1).

Hastalgin inkubasyon suresi 2-3 hafta olmakla birlikte, imfta ile birkag ay arasinda
desisir. Baglangi¢c akut veya sessiz olabilir. Herhangi bir orgatulumunda ise hastalik fokal
veya lokalize olarak tanimlanir. Fokal hastalik takiormun komplikasyonu olarak
gorulebilecgi gibi kronik brusellozun Klinik tablosunu dftwrabilir (7). Ondilan atg
brusellozda karekteristik olmasingznaen etkilenen hastalarin @anda gorilmez. Daha ¢ok
Ogleden sonra yikselen intermittan veya remittag ater. Ondilan atge; atg, Usime ve
titreme ile 38-39° C’ a kadar yukselir. Her gun iyarderecelik argla 40-41° C' a kadar
yukselebilir ve genellikle gece yarisindan sonratbdeme ile dger. 7-10 gin buekilde
devam eden ageyikseldgi gibi yavg yava diserek 37°C’ a iner, 3-5 gunlik gz dénemi
takiben balangictaki gibi atgin yikseldgi goraltur. Buna ondilan agelenir (6).

Artralji hastalarin % 85’ inde izlenir. Bazl hastalgizlarinda garip tattan yakinirlar.
Somatik sikayetlerin fazlalgl ile kasilastirildiginda fiziksel anormallikler daha nadirdir.
limli lenfadenopati % 10-20 oraninda bildirilgtir ve splenomegali (SM) veya hepatomegali
(HM) olgularin % 20-30’ unda vardir. Hastalar gdikéd brusella tanisi konmadan Oncesate
yuksekligi nedeni ile nonspesifik antibiyotik tedavisi althi icin klinik tabloda farkhliklar
gorilmekte ve kan kultiirinde bakteriyi izole etnrano digmektedir. Onceden antibiyotik
kullanim 6ykusl olmayan hastalarin uzun surelivesita takiplerinde ondulan aggoralebilir
(6,7).

Ulkemizde nedeni bilinmeyen ateetyolojisi aranirken bruselloz ilk sirada

distnulmesi ve ardiriimasi gereken hastalik olarak dikkati cekmektétil).

2.12.1 Gastrointestinal Sistem Bulgulari

Istahsizlik, bulanti, kusma, karigresi, ishal veya konstipasyon gibi gastrointestinal
sistemsikayetleri bruselloz hastalarinin yaklla 2/3' inde vardir. Patolojik lezyonlar Peyer
plaklarinin inflamasyonu ile birlikte intestinal kazanin hiperemisidir. B. melitensis’ in
neden oldgu koliti olan hastalarda radyografik ve histolopkarak akut ileit gosterilngtir.
Bruselloza bgl gastrointestinal kanama da gorulebilir (6,25).
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2.12.2 Hepatobiliyer Sistem Bulgulari

Retikuloendotelial sistem’in en 6nemli organi kagac sik olarak tutulur. Bununla
beraber karager fonksiyon testlerindeki agtar yiksek dgidir (7). Brusellozda karager ve
dalggin etkilenmesi genelde hafiftir ve antimikrobiyaldavi ile dizelir. Brusellozda nadiren
spontan peritonit ve akut kolesistit gorulir. Kagacde gorilen desiklikler etken brusella
turine go6re dasir. B. abortus enfeksiyonu sarkoidozdan ayrilamaygmanilom ile
karakterizedir. Buna katik B. melitensis’ de lezyonlar mononukleer hueret cevrili
oldugu kucik nekroz odaklarindan viral hepatite benzewaygin spesifik olmayan
inflamasyona kadar @esir. Diger olgularda epiteloid granilomlar bildirilgtir. Bruselloma
olarak da tanimlanan granilamatdz lezyon brusati@ndemik oldgu bdlgelerde sik gorulir.
Klinik ve serolojik bulgularla birlikte bilgisayarltomografide (BT) lezyon sinirlarinin
dizensiz olmasi, kontrast tutulumunun go6zlenmes ftaniya gidilir. Tdberkilom,
hepatokarsinom, metastatik neoplazmlar ve apsayileci tani yapiimahdir (6). Brusellozda
izlenen hepatit antimikrobiyal tedavi ile diuzelie \diger nedenlerin olmagi durumlarda
(hepatit C veya alkolizm) inflamasyagiddetli olsa dahi siroz gelinez (25). B. suis' de
karacger ve dalakta supuratif abse kronifee kalsifiye abse olabilir (9).

2.12.3 Kaslskelet Sistemi Bulgulari

Genellikle B. Mellitensis’ e bz olarak ¢ikar, B. abortus ve B. suis’ eghalgular da
izlenir. Osteoartiktler komplikasyonlar gz ve enfekte eden brusella tiriine gorgigie
Enfeksiyonun yayillimi ve@rligi mikroorganizma virulansi ve konak savunmasi acdzsi
dengeye bglidir. B. melitensis’ e b#li gelisen olgularda klinik tablo dahagadir. Atesle
birlikte en 6nemli ikinci bulgu kas ve eklergrdaridir (7). Klinikte artrit, spondilit, sakroiig
osteomiyelit, tenosinovit ve bursit gorultr. Paiiarformu romatoid artrit ve sistemik lupus
eritamazus (SLE) ile, monoartrit formu ise tubedd]l septik artrit veya reaktif artrit ile
karisabilir. Septik artritin % 50’ sinde bakteri Uregaktif artrit dolaan immun komplekslere
bagli olarak c¢ikar (9). Airlik binen buyuk eklemlerde tutulum (diz, kalcgak bilesi) kiigik
eklemlere gore daha sik olmaktadir. Artrite geklgldiskunlik, kilo kaybi, atge ya da dger
sistemik semptomlarskk eder ve mutlaka juvenil idiopatik artritten aynnin yapilmasi
gerekir.

Sakroileit ve spondilit en sik bildirilen komplikgenlardir. Spondilit genellikle wh
erkeklerde izlenirken, sakroileit her iki cinsteeng ve yalilarda izlenir. Ergkinlerde ve
adolesanlarda sakroileit sik gorulirken gocuklaaleroileit nadirdir (3).
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2.12.4 Sinir Sistemi Bulgulari

Merkezi sinir sisteminin direk invazyonu nadir glini Brusellozda depresyon, pa
agrisi ve dikkat kaybi sik katasilan sikayetlerdir. Norolojik komplikasyonlar olmasina
ragmen santral sinir sistemi tutulumu nadirdir (3).rbldrusellozda izlenen klinik tablolar
menenjit, ensefalit, meningoensefalit, miyelit, ikiidondrit, beyin apsesi, epidural apse,
granilom, demiyelizan ve meningovaskuiler sendrankapsar. Akut veya kronik menenjit
sinir sisteminin sik karlasilan komplikasyonlaridir ve multiple skleroza bemzZgocuklarda
norobruselloz en sik menenjit ve meningoensefhtiiaé zere beyin apsesi, serebellar ataksi,
miyelit, radikdlit, Guillain-Barre sendromu, krahiga da periferik sinir paralizisseklinde
bulgu verebilir. Cocuklarda psikiatrik bulgular mahl. Norobrusellozda tani, klinik bulgular
olan hastalarda serumda ve beyin omurilik sivisif®2l@S) aglitinasyon testinin pozitiii
BOS glukozunun azalmasi, protein g@rtpleositoz varfii ile konmaktadir. BOS kultiriinde
etkenin dretilmesi mumkundir fakat tani BOS' das#pe antikorlarin bulunmasi ile de
konabilir. Clinki BOS' daki kilttr pozitifli olgularin yarisindan daha azinda elde edilebilir
(11). Norobrusellozun prognozu tedavi ile genedliklyidir ancak norolojik sekeller
bildirilmi stir (26). Kronik bruselloz vakalarinda hastaninkyaligl varsa psikoz gejebilir (3).

2.12.5 Kardiyovaskiler Sistem Bulgulari

Endokardit komplikasyonu bruselloz skili mortalitenin en sik nedenidir. EKin
olgularinin % 2’ sinden azinda gorulmektedir. Cdatdka endokardit egkinlere gére daha da
nadirdir (% 0,5). Romatizmal kalp hastaliklarin@ B. melitensis enfeksiyonlarinin yaygin
oldugu ulkelerde endokardit olgularina daha sik rastiktadir. Hem dgal hem protez
kapak enfeksiyonlari bildirilngtir. Ventrikullerde, aortada ve gkr arterlerde mikotik
anevrizmalar, miyokardit ve perikardit gibi komiyonlar gorilebilir. En sik aort kapak
tutulumu olmakla birlikte, mitral kapak tutulumu dédirilmistir. Mert ve ark. (27) cerrahi
girisim uygulanmadan tedavi ettikleri bruselloz endokérolgu bildirmisler ve protez kapak,
kalp yetmezilgi, abse olgumu gibi durumlarin olmagi secilmg olgularda tek bana
antibiyoterapi uygulanagai belirtmitir. Derin ven trombozu akut brusellozda nadir bir
komplikasyondur. Yeni kan kaltarl teknikleri vetis®ozefagiyal ekokardiyografi endokarditte
erken tani konulmasini amaktadir (28). Turkiye gibi brusellozun endemikdugu
Ulkelerde protez kaga olanlarda endokardit nedenleri arasina bruselibakla getirilmeli ve

bu yonde de incelemeler yapiimaldir (7).

15



2.12.6 Pulmoner Sistem Bulgulari
inhalasyonu veya hematojen yayilim ile glhilir. Ampiyem bronkopnémoni, plevral
effizyon, akut solunum sikintisi sendromu (ARDXygiger apsesi, mediastinit, granilom,
nodul, hiler ve paratrakeal lenfadenopati gorileb®ksurik en sik semptomdur. Ager
grafisi normal olabilir, tek veya multipl nodullemilier gérinim ya da hiler lenfdenopati
gozlenebilir. Pulmoner komplikasyonlar genelliklgiradesildir ve bruselloz tedavisi ile
duzelir. Inhalasyon yolu ile enfeksiyonun aligdivakalarda; brogit, bronkopnomoni,
akcigerlerde soliter ve multipl nodil, alkgr absesi, hiler lenfadenopati ve plevral efflizyon,
ampiyem meydana gelebilir. Yapilan balgam kultimege brusella tur identifikasyonu
nadirdir (6,29).

2.12.7 Genitouriner Sistem Bulgulari

Orsit ya da epididimitseklinde kagimiza cikabilir. Uriner sistemde hastalikgtgk
sekillerle atlatiimasina gamen genelde renal fonksiyonlari etkilememektedir.

Genellikle tek tarafli epididimosit gorulir. Komplikasyon sistemik enfeksiyon
sirasinda gejebilir ya da hasta sadece bu bulgu ile gelebilisanlarda nadir gorilen
komplikasyondurintertisyel nefrit, glomerilonefrit, sistit, prostapiyelonefrit, renal apse ve
IgA nefropatisi nadiren bildirilngtir. Orsit tablosu ile gelen hastalarin zaman zaman tumaor
tanisiyla opere edildikleri bildirilmektedir. Anijwterapi ile dizelen bir tablo olmasi
nedeniyle cerrahi ggim 6ncesinde epidemiyolojik dykl sorgulanmasi weskloz yoninden
incelenmeler gereldi aciktir. Tedavi sonrasi relaps ya da oligospermrospermi
gelisebilecgzi belirtiimektedir (30,31). Kadinlarda genitourinsistem tutulumu daha az
siklikla bildiriimektedir. Operasyon materyalinde Bellitensis' in Uretildii bir tubaovariyen
abse olgusu bildirilmgtir (32). Klinik tablo genellikle akut seyirlidirancak subakut veya
kronik olgular da gegebilir. Bruselloz gebe hayvanlarda ikinci ve Ucglngimestirda
plasental trofoblastta galir. Hayvanlarin plasentasinda bulunan eritritalsella tirlerinin
kullandg! baslicasekerdir ve insan plasentasinda bulunmaz (6).

2.12.8 Hematopoetik Sistem Bulgulari

Anemi, lokositoz, trombositopeni, l6kopeni ve pidgima anormallikleri gibi
hematolojik bulgular sik gorilur. @&r trombositopeni ve pihtgma anormalliklerine bz
kutandz purpura ve/veya kanama gorulebilir. Kardosindaki bu anormallikler genellikle
bruselloz tedavisi ile diizelir. Lokalize ya da jeadeze lenfadenopati gérilebilir B. melitensis’

e bali gelisen enfeksiyonlardaki hematolojik bulgular B. abserze B. suis olgularindakine

16



gore daha @rdir. Bu anormaliklerin etiyolojisinde hemofagasit hipersplenizm, immun
yikim, kemik iligi hipoplazisi ve kemik iginde granulom olgumu rol oynar. Kemik iginde
granilom olgumu vakalarin % 75’ inde bulunur ancak kiuc¢uk verbiedir (33,34).

2.12.9 Cilt Bulgulari

Deri brusellozu hastalarin yale % 5 inde gorilebilir. Papudl, pustil, dékuntd,
eritema nodosum, peiepurpura ve vaskiligeklindedir; tedavi ile dizelir. Kontakt dermatit
enfekte hayvanla temasi olan veterinerlerde siKilgor Bazen dgiik yapan hayvanlarin
plasentasini ¢ikarmak icin mudahale eden veteriveim veya hayvan bakicilarinin 6n
kollarinda bruselloza ait dermatit gortlebilir (6)3

2.12.10 Okduler Bulgular

Uveit, optik norit, endoftalmit, episklerit, kronikridosiklit, yuvarlak keratit ve
multifokal koroidit bruselloz hastalarinda bilden g6z tutulumlaridir. Optik nérite fla
kalict goérme kaybi da bildirilgtir. Uveitis nadir gorulir ve genellikle gec bir
komplikasyondur. Enfeksiy6z olmayan immun cevapgbpikal ve sistemik kortikosteroid
tedavisine cevap verir. Vitr0z sivida bakteri eebilebilir (6,36).

2.12.11 Kulak Bulgulari

Brusellozda gitme kaybina brusella endotoksininin gtlwrdusu vasospazma Bh
avaskuler noéral dokunun veya enfeksiyonglibaerebral inflamasyonun neden aidu
distintlmektedir. Genellikle vestibulo-kochlear sinutulumuna bgll sensorindral sitme
kaybi gorilmekle birlikte karma tigitme kaybi da gorilebilifisitme kaybi genellikle tedavi
ile duzelir, kahci sgrhk nadirdir. Bunun yaninda tinnitus ve vertiga bdruselloz seyrinde sik
rastlanan bulgulardir (6).

Lokalize bruselloz ya da komplikasyon olarak daaadirilan organ veya sistem
tutulumlari icinde kardiyovaskiler ve santral sisistemi enfeksiyonlari halen tedavileri en

zor olanlardir (7).
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2.13 Tani

Brusellozda semptom ve bulgular spesifiksittir. Bir cok hastalgi taklit edebilir.Iyi
bir anamnez ve ayrintil bir fizik muyene bulgukan yanisira laboratuvar bulgulari tani igin
blyuk 6nem tar. Ayrintili bir anamnezde ailede benzer semptobiteyin varlgi, ailenin
hayvancilikla grasip ugrasmadgi, cig sut ve sit trtnlerinin tiketimi sorgulanmalidir.

Rutin laboratuvar tetkikleri tanida yardimcigddir, trombositopeni, nétropeni, anemi,
bisitopeni ya da pansitopeni gabilir (1).

Tanida Kullanilan Yontemler

1- Direkt Tani Yontemleri

a-Gram Boyama

Materyalden yapilacak gram boyama, 6rneklerdekamimma sayisinin agh nedeni
ile genellikle baarisizdir (37).

b-Kaltdr

Altin standart olarak kabul edilen mikroorganiznramolasyonudur. Ancak hastalik
prevelansinin ¢ok guk oldusu Ulkelerde ve bolgelerde mikroorganizmanin tansimda
gucluklerle kagilasiimaktadir. Kanli agar pfanda 48 saatlik bir inkubasyondan sonra nokta
seklinde renksiz, hemolitik olmayan koloniler tUrenrge mikroskopide ince, solgun boyanan
gram negatif kokobasiller goriliirse brusellgigiiilmeli ve klinisyen uyariimahdir. Orge
inceleyen herkes infeksiyonun aerosolla kona riskinin ytuksek oldgu bilincinde olmalidir.
Siklikla kan ve kemik iii kalttrleri yapiimaktadir. Gorilen komplikasyonldinik seyir ve
hastanin durumuna goére idrar, eklem mayi, beyin rdiksivisi, lenf bezi ponksiyonu ile
alinan sivi, apse materyaligdr vicut sivilar ve dokulari da kaltdr icin kull&bilir (37).

Otomatik lizis-santrifizyonlu kultir sistemleri, frelar icindeki bakteri Gretimini
gunlere indirmesine gmen, klinik laboratuvar brusellaiiphesinde uyariimalidir. Clnki
otomatik kulttr sistemleri kullanilsa da bakteriggnden daha kisa surede Uretif@cgibi
turemesi 3 haftaya kadar uzayabilir. Otomatik kulsistemlerinde de bazi gram negatif
bakterilerle (Haemophiludnfluenzae tip b) kagabilec&inden otiirti, dikkatli olunmasi
onerilmektedir (1).

Kanda izolasyon orani, kullanilan metot ve inkUlmasglresinin uzunfuna bgh
olarak degisir. Kan kaltiri B. melitensis icin iyi bir duyanga sahip iken, B. abortus ve B.
suis i¢in duyarhlg disukttr. Brusella turleri fakultatif intraselller fgen olduklar icin
kemik iligi kalturleri kan kdlturiine gore daha yuksek sonecirv(7). Gotuzzu ve ark. (38)
kan kultard ile % 70 olan izolasyon oranini kenigiikultirinde % 92 bulmylardir. Daha

once antibiyotik alanlarda ise izolasyon orangndistir. Antibiyotik alanlarda izolasyonlar
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kan kultarinde % 50, kemik di kaltirinde % 90 olarak bulunmgiwr. Kandan izolasyonlar
hastalgin subakut ve kronik formlarinda azalirken, kemiilgii kulttriinde yalniz kronik
formda azalnytir. Ayrica bakteriyel ¢galma kemik ilgi kilttrlerinde kan kaltirlerine
kiyasla daha cabuk olmgiur (38).

c-Molekller Testler

c-1 Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Bruselloz tanisinda Polimeraz zincir reaksyonu (RZ4®ltir ve serolojik testlerden
daha duyarhdir. Tim materyaller icin uygun birttiesyrica tani amach kullanilabilegegibi;
tiplendirmelerde, epidemiyolojik camalarda da kullanilir. 16S rRNA gen dizisini terakdn
PZR metodlan guvenilir sonuglar vertii. DNA dizeyinde brusella’'ya en yakin bakteri
Ochrobactrum’ dur, capraz reaksiyon olabilir angg nadirdir, ayrica bu bakteri ile
enfeksiyon c¢ok nadirdir. PZR testinin sensitivite spesifitesi fokal komplikasyonu olan
(menenijit, endokardit, git-epididimit gibi) hastalarda ve tedavi sonradapslarda yuksektir.
Tum kanda hemoglobin, insan DNA’ si gibi inhibitr|oldigundan serum 6rneklerinde
calisma tim kanda ¢aimaya gore daha yiksek sensitiviteye sahiptir (37,39

c-2 Multipleks PZR ve Real-Time PZR
Degisik biyolojik ajanlara spesifik primer setlerden Ivdeman bir kokteyl tek tupte

calisilabilir. Leptospira ve brusella tirleri icin haaman multikompleks PZR deneyi % 100
sensitivite ve % 93 spesifite gostestini (37). 2001 yilinda bruselloz tanisinda realdiPZR
teknigi gelistirilmi stir. Real-time PZR brusella tanimlanmasinda zamakikisaltir (37).

c-3 Restriction Fragment Length Polimorphism

Brusella turleri arasindaki yiksek DNA homolojibrusella sglarini tir dizeyinde
ayirt etmeye olarak tanimaz. Tire 6zel restirictitmgment length polimorphism genusun
dyelerini ayirmada kullanilabilir (37).

2- Indirek Tani Yontemleri (Serolojik Testler)

Brusella turleri Greme zamani; kultir ortami, dotedaki bakterinin miktarina ve kan
kaltir tekngine balidir. Hastanin 6nceden antibiyotik kullamolmasi da sonuclari
degistirir. Bu sebepler nedeniyle kan kulturleri ile telsk tanimlanamaginda serolojik
testler tanida 6nemli bir rol oynar (37,39). Sejikltest sonuclari ancak enfeksiyon sirasinda
immun yanitin gidii ve brusellozda dgsik donemlerdeki tedaviler bilinirse @ou olarak
ifade edilebilir.
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a. Rose Bengal Testi

Rose bengal testi, kicuk g birimlerinde veya polikliniklerde bruselloz tesnin
kisa surede konulmasinigtayan bir lam aglitinasyon testidir. Brucella alberf9S sgunun
suspansiyonu Rose Bengal boyasi ile boyanir ve p&b’3e ayarlanir. pH 3,65 e
ayarlandgindan serumdaki IgM’ lerin aktivitesi dnlengrolur ve sonucta bu test ile saptanan
antikorlarin biyuk bolimu IgG yapisindadir. Lam rirze 0,003 ml antijen ve ayni miktarda
hasta serumu damlatilir, 4 dakika sire ile gtarip aglitinasyon olup olmagh
deserlendirilir. En hizli ve duyarl tarama testidEndemik bolgelerde tim ate hastalara
uygulanmalidir. Yersinia enterocolitica O:9ssyla capraz reaksiyon verebifghden yanlg
pozitifliklere yol acabilir. Piyasada bulunan Rd3engal testlerinin sensitivitesi % 96 ile %
100 arasinda dssir. Pozitif bulundgunda serum aglutiinasyon testi ilegddanmalidir
(37,39).

b. Spot Test

Tam kan kullanilarak yapilan lam agliitinasyon tstiOzellikle kitle taramalarinda
parmaktan alinan kan ile galir. Gerek Rose Bengal, gerekse Spot test’ in glamupozitif
bulundigunda tip aglitinasyon deneyi ile denetlenmelidir. H&r iki test de ancak tarama
testi olarak kullanihr (37,39).

c. Brucellergen Deri Testi

Brusella cinsi bakterilerin proteinlerinden elde ile@k saflgtirilan ekstreler,
intrakutan olarak enjekte edilir. Test uygulanatitei24 saat icerisinde eritem, ddem ve
endurasyon okumu reaksiyonun pozitif oldwnu bildirir. Tarama testi olarak kullanilabilir
(9).

d. Serum Aglutinasyon Testi [(Standart Tup Aglusyen Testi] (Wright

Aglitinasyon Testi)

Bruselloz tanisinda kullanilan standart serolojstt serum aglitinasyon testidir
(SAT). Yeni tani yontemleri ile birlikte gerlendirildiginde SAT’ i Brusella aglutininlerini
saptamada hala altin standart testtir. B. abor@@ $eya B. abortus 1119 kdkenlerinin
kolonilerinden alinan bakterilerin 1s1 ile éldurtignfenollii siispansiyonundan elde edilen
antijenin, hasta serumunun auéidilisyonlari ile kagilastiriimasi esasina dayanir. Bu antijen
LPS benzerfiinden dolayr B. abortus, B. suis ve B. melitengiskagi olusmus antikorlar
tarafindan aglutine edilir (37). B. canis’ de diRS tabaka olmayndan dolayi, bu tire kar
olusan antikorlari saptamada etkingddir. Tek titre tani icin yeterli olmamakla berabe
brusellozda hastalarin @o 1/160° dan yuksek titrede olmaktadirlar. Hagtal erken

evrelerinde dgiik titre bulunabilir. SAT’ nin dglik spesifitesi dier proteinlerle olan ¢apraz
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reaksiyonlardan kaynaklanmaktadir. SAT uygun tegaetiokolinin seciminde ve hasgah
seyrini gostermede 6nemli olan farkli immunglobuéimiflarini ayirt etmez (37). Normal
olarak bazi kimselerin serumlarinda 1/80-1/100 esitnde brusella aglutininleri
bulunabilecginden, hasta serumlari 56 °C’ de 30 dakika inakeddirse bunlarin etkisi
onlenebilir (37). SAT' nde Yersinia enterocolitidgaancisella tularensis, Vibrio cholera gibi
diger gram (-) mikroorganizmalarda aglutinasyonda gapeaksyon sonucu yalaci pozitif
sonugclar gorulebilir. Bu yardibildiimden kacginmak icin serum 1/320 den dahaddae
edilmelidir (1).

e. Diamino 6, 9 Etoxy Acridin (Rivanol) veya 2-Mearktoetanol’li Aglitinasyon Testi

Klasik SAT’ inde saptanan immunglobulinlerin harggniftan oldgu belirlenemez.
Brusellozun akut déneminde 6nce IgM sonra IgG yadeki antikorlar sentezlenir. Kronik
dénemde IgG antikorlarinin yapimi devam eder. Armakok olguda IgM antikorlari, gk
titrelerde ve bazen anlaml titrelerde varliklarsiirdirebilirler. Boyle olgularda olumlu
bulunan bir aglitinasyon sonucunun IgM antikorldam mi yoksa hastgin kronik olarak
devam etmesinden mi olgunun ayirt edilmesi gerekir. Onemli olan hagaliaktif olarak
surd@uni belirleyen IgG antikorlarinin vagini saptamaktir. Bunun icin 2-Merkaptoetanol
(2-ME) ya da rivanol kullanilir. Her ikisi de IgMieki disulfit b&larini kirarak ve antikorlari
depolimerize ederek bunlarin aglitinasyon etkislikli yok ederler. Bu slemi takiben
saptanacak pozitiflik 1IgG’ lere 3a olacaktir. Ig G aglutininlerin persistansi ergsionun
iyilesmedigini dusindirmez (37,39,40). Bir cok atamaci 1/160 ve ustu titrelerin aktif
enfeksiyonu gostergini, 1/80 titreninstpheli oldigunu kabul eder. Ara gerdeki titrelerin
deserlendirilmesi zordur, c¢unkiu pek cok gh&l kisi daha Once brusella turt ile
karsilasmasina bgh olarak serum-aglutininlerine sahip olabilir. Bgltininler belirtisiz veya
latent enfeksiyon gostergesi olabilir. Ayrica akbfusellozda daha diik titrelere de
rastlanabilir. Hastain erken doéneminde veya persistant bruselloz otgnda serolojik
olarak negatif olan hastalarin kan kultarleri pbatabilir (yalanci negatiflik). Bu durumdan
inkomplet veya blokan antikorlarin sorumlu ofdudistindimektedir. Yalanci negatiin
goruldigt diger bir durum olan prozon olayl ise bakteriyel yliz&gaplayan antikor
fazlaliginda ya da bakteriyel aglitinasyonu inhibe edersigeolmayan “serum faktorleri”
varhginda gozlenir. Blokan antikorlar ve prozon olaytilamman antikorlarin eklenmesi ve
santriftj basama ile 6nlenir.

Sonug olarak akut bruselloz belirti ve bulgulararolhastalarin taranmasinda SAT
uygun bir testtir. Ancak inkiibasyon déneminde, Krobrusellozda ve 6zellikle sdanma

veya enfeksiyon sonucu ghn antikorlarin ayriminda kullanimi sinirlidir (39).
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f. Coombs Testi

inkomplet veya blokan antikorlar hasgah akut safhasinda oldu gibi cok yiiksek
konsantrasyonlarda olmazlarsa konvansiyonel agiéyion testlerinde aglitine olmazlar.
Brusellozlu hastalarin serumlarindaki blokan amrtéonin varlgi coombs testi ile ortaya
konabilir. Bu bir aglitinasyon testiditnkomplet antikorlar direkt ve spesifik olarak far
gelen antijene adherans gosterirler. Aglutinasyesti tdaha sonra ilave edilen anti-human
globulin ile (Coombs serumu) indiklenir. Yiksek ndg santrifijlemede mekanik olarak
inkomplet antikorlarin aglitinasyonunu provake edg@un yontem prozon olayinin hemen
hemen tamama yakinini elimine eder. Relapstan scowanbs testi ile Olcllen ortalama
titreler belirginsekilde artar (37,39).

g. Kompleman Fiksasyon testi

Kompleman fiksasyon testi en sensitif ve en sge&idfinvansiyonel serolojik yéntem
olmasi nedeniyle bruselloz tanisindagdama testi olarak kabul edilmektedir. SAT
sonugclarinin yetersiz kalkgli veya negatif oldgu inklibasyon dénemi, ge¢ kronik safha veya
asllanmalarda kompleman fiksasyon testi 6nemli bar ggontemidir (37).

h. Floresans Polorizasyon Testi

Hayvanlarda bruselloz tanisi i¢in géhilmi stir.

I. Radioimmunotest

Immunglobulin gruplarini ayri ayri saptayabilmesyeasinde, akut ve kronik olgularin
birbirinden ayirt edilebilmesi mimkun olmaktadiolCduyarh bir testtir. Radioimmunoassay
kompleks zahmetli ve radyasyon tehlikesi nedenyalggin olarak kullanilmaz (37,39).

I. Enzim Linked Immunosorbent Assay

Tam bakterinin, soluble antijenlerin (6rn; S-lipdigakkarit veya nativ hapten
polisakkaridi) veya hiicre ekstraklarina s(dnembran, sitoplazmik proteinler) karanti-
brusella antikorlarini saptamada yararli olabikmtijen veya antikor belirlenmesi icin
uygulanilan duyarli bir yontemdir. Bu testte, enEmisaretli monoklonal antikorlar
kullaniimaktadir. Bu nedenle tek serum dfinde 1gG, IgM ve IgA sinifi antikorlar
aragstirllarak, hastalik evresi belirlenebilmektedir (39,41). N6robruselloz olgularinda, BOS’
da antikor aramak icin enzyme linked immunosortessay (ELSA) uygun bir yontemdir
(42). Sensivitesi radyoimmunoassay ve immunoflorassay ile gttir. ELISA ile yalanci
pozitif sonug, solid fazda uygun antijen kullanibifa zaman gorulebilir. Kompetetif
ELISA’da capraz reaksiyon indirek ELISA ve konvamsiel testlere gore daha az goruldr.
Kompetetif ELISA 6zgullgi % 96,5-100; duyarlg ise % 94,8-100 arasinda bulungtu.
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Insan brusellozunun tanisinda uygun bir test @ldwe bir dgrulama testi olarak
kullanilabilecgi bildiriimektedir (37,39).

i. Immunfloresan Test

Konvansiyonel metodlarla katastirildiginda farkli antikor siniflarini saptamada
kullanthir (37).
k. Brusella Dipstick Testi:

Brusella spesifik IgM antikorlarinin agtarilmasi icin yararhdir. Hastain ortaya
cikisindan 2 hafta sonra alinan serumlarda bu testisi\atasi % 89, spesifitesi % 98,6 olarak
saptanmytir (37). Uygun laboratuvagartlari olmayan yerlerde ve kirsal bdlgede hizhi ta
testi olarak kullanilabilir (37).

|. Brucellacapt Testi

Kuyucuklarda gercekéen Coombs’ lu brusella immunocapture-aglitinasyestidir.
Kuyucuklar insan kaynakli 1gG, IgM ve IgA antikoniaa kagl antikorlarla (Coombs
antikorlari) kaphdir. Test brusella’ ya kaolusan t¢ antikoru da tespit eder. Coombs testi ile
senstivite ve spesifitesi aynidir. Rose Bengal testa dipstick testi gibi hizli testlerin yerini

alamaz, pahali, kompleks ve zaman alicidir. Coaeisgibi ikinci diizey bir testtir (37).

2.14 Ayirici Tani

Brusellozda asil dikkatin cekilmesi gereken noktagkterinin tim sistemleri
tutabilmesi nedeniyle cok gdi klinik tablolarin ortaya c¢ikabileggdir. Bu nedenle Tirkiye
gibi hastalgin endemik oldgu Ulkelerde, 6zellikle aten eslik ettigi her durumda bruselloz
akla getirilmelidir (11). Tularemi, kedi tirgu hastalgl, histoplazmoz, koksidiomikoz ve
blastomikoz hastaliklari da bruselloza benzer klitablo olgtururlar. Tuberkiloz, atipik
mikobakteri, riketsia ve yersinia enfeksiyonlarentatolojik maligniteler ve romatizmal
hastaliklarda ayirici tanida dintlmelidir (1,9,26)

2.15 Tedavi

Brusella hiicre icine yegginden ve fagolizozom asidik oldundan dolay! tedavide
hicre icine gecebilen ve asidik ortamda etkili d&b antibiyotikler kullaniimalidir (9).
Monoterapi niks orani yuksek olglindan tercih edilmez. Antimikrobik tedavi semptomla
hafifletir, hastalgin seyrini kisaltir, kimi kez yami da tehdit edebilen komplikasyonlarin
gorulme sikigini ve siddetini azaltir (24). Akut @r seyirli bruselloz olgular kesinlikle
hastaneye yatirilarak tedavi edilmelidir. Atisene kadar yatak istirahagrttir. Lokomotor

sistem belirti ve bulgulari gésteren hastalardastenoid antiinflamatuar ilaglarin kullaniimasi
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semptomatik rahatlamayi @ar. Agir seyirli olgularda sivi-elektrolit dengesi bozida
mutlaka korunmali, malnttrisyon durumlarinda proteenerji ve vitamin gereksinimleri
karsilanmaldir. Destek tedavisi antimikrobik tedaviyatki s&lar ve iyilesmeyi hizlandirr
(24). Brusella tdrlerinin intraselliler yamasi ayrica mikroabseler ve grandlomlar
olusturmasi tedavide problemler yaratmaktadm. vitro calsmalarda bircok antibiyotik
brusella sglarina etkilidir fakat bu bakterilerin makrofaj WRES hucrelerine yerenelerinden
dolay! in vivo tedavide etkisi kisitl olmaktadiMakrofaj ve RES hucrelerinin iginde yuksek
konsantrasyonlara uwamayan antibiyotiklerle yapilan tedavi shasiz olmaktadir. Bu
nedenle verilen antibiygiin mutlaka makrofajlar ve RES hiicrelerine girelgsn 6zellikle
de intralizozomal dfilk pH’ da etkili ve tercihen bakterisid etkili ofrei gerekir. Tedavide
basari, ilaglari kombinasyon halinde kullanmaya veatedsiresini uzun tutmaya gadir
(1,9,43). Tedavi fokal ya da sistemik hagadivarligina ve hastanin yagebelik, allerji gibi
sartlarina bgl olarak secilmelidir (24) Brusellozda tedavi, DS{in de onerdii sekilde ikili,
bazi durumlarda da Ucli kombine antibiyotik uygutasi seklindedir. Tek antibiyotik
kullanimi, hizli direng gedimi ve bakterinin intraselliler galabilmesine neden olarak tedavi
basarisizlgina ve relaps gelinesine neden olmaktadir (7). DSO’ nin 1971 yilirRi&afta
tetrasiklin 2 gr/gin, oral (6 saat ara ile 500 mg 2 hafta streptomisin 1 gr/gtn,
intramuskuler kombinasyonunu Onesgtim  Tetrasiklin ve streptomisin sinerjik etkili
olmalarina kagin, bu tedavi ile niks orani % 15-26 arasinda sapiair (43). 1981 yilinda
DSO tarafindan bruselloz tedavisi; tetrasiklin &ygn, oral (6 saat ara ile 500 mg) 6 hafta ve
streptomisin 1 gr/gun, intramuskuler (total 20 tacaksekilde) 3 hafta sureyle kullaniimasi
haftadan uzun kullanimin ntiks oranini azaltmayipne kaybi riskini arttirdii saptaninca 2
hafta kullanilmasi Onerilrgiir (24,43). 1986 yilinda ise yine DSO tarafindaastalgin
tedavisinde dasiklik yapiimis ve uzun etkili bir tetrasiklin tirevi olan dokddnin 200
mg/gun (12 saat ara ile 100 mg) ve rifampisinin dekz 600-900 mg/giin kombine olarak 6
hafta uygulanmasi onerilgtir (44).

Dislerde kalici sar1 lekelenmelere neden olduklarindafay! tetrasiklinler 8 ya
altindaki cocuklarda kullanilamaz. Brusella tedends 8 ya ve Uzerindeki ¢ocuklarda 6
hafta sire ile doksisiklin+rifampisin, alternatifacak 6 hafta stre ile doksisiklin, birlikte 2
hafta sire ile streptomisin veya gentamisin 6nelftadir. Sekiz ygndan kiguk cocuklarda
ise 4-8 hafta sire ile trimetoprim/sulfametaksa@dMP-SMZ), birlikte 6 hafta rifampisin
Onerilmektedir (1). Norobruselloz, endokardit vekelet sistemi tutulumu gibi

komplikasyonlar 6zel durumlardir.
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Norobruselloz tedavisinde kullanilan ilaclar BOS’ ig gecebilen ve tercihen
bakterisidal ilaclar olmalidir ve uzun sure kullanigerekmektedir. Brusella menenijitli
cocuklarda antibiyotiklere ek olarak kortikostekdllanimi faydal olabilir (3). Brusellozda
en onemli 6lim nedeni brusella endokarditidir. Bgutarda medikal tedaviye ek olarak
kapak replasman tedavisi gibi cerrahi yakia da gerekebilmektedir. Brusella menenijiti,
osteomiyeliti ve endokarditi olan ¢ocuklarda Oresriltedavi 4-6 ay sure ile doksisiklin,
birlikte 2 hafta sure ile gentamisin kullanimidBu rejime 4-6 ay sure ile rifampisin de
eklenebilir (1). Tablo 2’ de brusellozlu ¢cocuklardiaerilen tedavi verilmgtir (1). Brusellozlu
olgularda cerrahi gigim piyojenik eklem effizyonlarinin drenaji icin veadiren paraspinal

abselerin veya kronik hepatik/splenik abselerimdjeicin de gerekebilir.
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Tablo 2: Brusellali olgularda 6nerilen tedavi

Doksisiklin 2-4 mg/kg/gun; maksimum 200 PO 6 hafta
mg/gun

+

Rifampisin 15-20 mg/kg/glin; maksimum 600- | PO 6 hafta
900 mg/gun

Alternatif

Doksisiklin 2-4 mg/kg/gun; maksimum 200 PO 6 hafta
mg/gln

+

Streptomisin 15-30 mg/kg/gun; maksimum 1 IM 2 hafta
gr/gin

veya

Gentamisin 3-5 mg/kg/giin IM/IV | 2 hafta

Trimetoprim TMP (10 mg/kg/gin; maksimum 480| PO 4-8

Sulfometaksazol| mg/gin) hafta

(TMP-SMZ) SMZ (50 mg/kg/gtin; maksimum 2.4
gr/gun)

Rifampisin 15-20 mg/kg/gun PO 6 hafta

PO 4-6 ay

Doksisiklin 2-4 mg/kg/gun; maksimum 200
mg/gln

+

Gentamisin 3-5 mg/kg/gun v 2 hafta

+

Rifampisin 15-20 mg/kg/gin; maksimum 600- | PO 4-6 ay
900 mg/gun
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Brusellozda tedavi Barisizlgl, akut olgularda Uc¢inci haftanin sonunda hastanin
semptomlarinin ve kultlr pozitiflinin devam etmesi, subakut ve kronik olgulardatesavi
sonunda enfeksiyona ait semptom ve/veya bulgularimasi, IgG sinifi antikor, eritrosit
sedimentasyon hizi ve C-reaktif protein (CRP) dimby arty olmasi olarak tanimlanir.
Tedaviden sonraki 12 ay icinde enfeksiyona aitrbbeleya bulgularin tekrarlamasi, 1gG sinifi
antikor duzeyinde agiolmasi, yeni patolojik radyografik bulgularin olsnareya yeni kan
kultarta, kemik iligi veya doku kualtirt pozitifginin olmasi relaps olarak kabul edilir.
Bakteriyolojik relaps ¢gunlukla tedavinin kesilmesinden 3-6 ay sonra gdesek(43,44,45).
Relaps icin predispozisyon gluran durumlar; yetersiz tedavi, etkiiliaz olan antibiyotik
tedavisi, hastafin balangicinda pozitif kan kultiri, erkek cinsiyet verhbosit sayisinin
<150.000/mm3 olmasidir. % 10 kadar olguda gorulielapsda klinik ve laboratuvar
bulgulari balangi¢ hastafiindan daha hafif seyreder. Antibiygsi direncli sglar bazen izole
edilebilmesine ragmen relapslarin gaundan sorumlu dglerdir. Relapslarin temel nedenleri
arasinda uzun tedavi suresinin tamamlanmasinda&ribaliklar ile cerrahi drenaj gerektiren
enfeksiyon odaklarinin vagh yer alir. Hemen hemen tim relapslar antibiyogRavisinin
tekrarlamasina cevap verirler (7).

2.16 Prognoz

Antimikrobial ajanlardan 6nce bruselloz uzame oOlime yol acacak bir hastaliktir.
Antimikrobial tedavinin yerlgmesinden sonra 6lim sadece belirli organ ya darslstin &ir
tutulumunda (endokardit) ya da komplike vakalardaydana gelmektedir. Hasta spesifik
tedaviyi duzenli kullandiysa sonu¢ mikemmeldir (1).

2.17 Korunma

Hastalgin onlenmesi, mikrobun koyun, keci,gsi ve diger mikroorganizmalardan
effektif eradike edilmesine gadir (1).

Brusella bulainin 6nlenmesi icin, sut ve sut drunlerinin  pagtéri edilerek
kullanilmasi veya siitlerin iyi kaynatildiktan sonid&etilmesi gerekmektedir. Ozellikle kirsal
kesimde ysayan halk bilinglendirilmeli, ¢j sutten peynir ve yayapimi énlenmelidirinsan
brusellozunun kontroll i¢in evcil hayvanlarda hagta kontroli ve eliminasyonu gereklidir.
Etkili canli bakteri aulari B. abortus (sul19) ve B. melitensis (SuRev-1) tiurlerine ka
hazirlanmgtir ve hayvanlarda koruma @ayabilir. B. suis veya B. canis’ e karasi yoktur.
Bu silar insanlar igin patojeniktir ve insanlarda bilsea neden olabilir. ABD’ nde insanlar
icin patojenitesi daha duk olan, dger bir B. abortus (suRB51) gisi da geltirilmistir ve
hayvanlarda kullanilmaktadiinsanlar icin guvenli ve etkili birsa yoktur. Brusella tirleri

biyolojik silah olarak kullanabileg@nden insanlar icin @ gelistiriimesine ihtiyac vardir.
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Hayvanlardan hast@in temas yoluyla bufani 6nlemek icin; mezbahacileri, veterinerler,
hayvan sglik memurlari, hayvan bakicilari, et paketleyidiban, hayvanlarin atiklari ile
temas etmemeleri ve eldiven giymeleri Onerilmelidicaboratuvar kaynakli buan

onlenmesinde, enfekte materyalle temas durumundaveel, gozlik, maske ve 06nlik

kullaniimali, kalttr plaklar koklaniilmamalhdir (6)
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3. GEREC ve YONTEM

Bu argtirmada 1 Ocak 2008 ile 31 Aralik 2013 tarihlerastnda OMU Cocuk
Enfeksiyon Servisi’ nde Brusella tanisi ile yaairdk tedavi géren hastalar ggelendirildi.
Calismaya OMU Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvar' nda SAT/160 ve uzerinde bulunan
velveya kan/steril vicut sivisi kiltarlerinde bilesébakterisi Greyen 18 yaalti ¢cocuklar
alindi. Brusella tanisi alan 52 hastanin dosyasyeyddnik olarak incelendi.

Bu argtirmanin yapilabilmesi icin OMU etik kurulundankekiurul onay: alindi.

Hastalarin ya, cinsiyeti, geldiklerisehir, bavurduklari mevsim, hayvancilik ile
ugrasma, hayvanlarda guk, cig sut ve Urunlerinin tiketimi, gauru 6ncesi semptom sureleri
(0-2 ay: akut, 2-12 ay: subakut, >12 ay: kronik)alede benzer hastalik tablosu kaydedildi.
Gelis yakinmalari, fizik muayene bulgulari, laboratuvar mikrobiyolojik incelemeleri (tam
kan sayimi, karager fonksiyon testleri, sedimentasyon hizi, CRP, SRan kilttri/steril
vlcut sivisi kaltard) deerlendirildi.

Biitiin laboratuvar caimalart OMU Tip Fakiiltesi merkez laboratuvarinda ilghp
Tam kan sayimi igin 1-2 ml kan EDTA’ © tipe alinbiemens Aduia 2120i makinesine
materyal verildi ve sonuclar okundu. Hemoglobin JHleseri 12gr/dl altinda olanlar anemi
olarak kabul edildi. Trombosit sayisi 150 bin/ulti alanlar trombositopeni olarak kabul
edildi.

Aspartat amino transferaz (AST) ve Alanin aminonsfaraz (ALT) olcumleri
Roche/Hitachi Cobas 8000 cihazi kullanilarak yaplldST ve ALT yuksekigi olarak
normalin 1.5 katinign dgerler kabul edildi.

Serum Aglitinasyon Test'inde serum dilusyonlam i¢ tip ve kontrol icin 1 tip
kullanildi. IIk tiipe 0,9 ml, dier tiiplere 0.5 ml serum fizyolojik kondiik tiipe 0,1 ml hasta
serumu ilave edildi. 2-3 kez katrildiktan sonra 0,5 ml 2. tiipe aktarildi. 2. gpB8. tipe ve
ayni sekilde sondan bir dnceki tipe kadar 0,5 ml aktargteanleri yapildi. Bu tipten 0,5 ml
digari atildi. 8. kontrol tipune 0,5 ml SF kondu. Baonra tim tuplere 0,5 ml antijeB. (
abortus, ADR, Mediko Kimya Ltd., Tirkiye) datildi. Antijen ilavesinden sonraki son
dilisyonlar1/20, 1/40, 1/80, 1/160, 1/320, 1/640, 1/1280, 6®51/5120, 1/10240, 1/20480
olarak dgisti. Tupler calkalanarak katirildi. 37 °C’'de bir gece inkibe edildi. Sonuclar
deserlendiriimeden 6nce kontrol tliptndn aglitinasyenipyvermediine bakildi. Sonra der
tupler aglutinaskop altinda gerlendirildi.

Kan kultirt ornekleri BACTEC 9120 yontemi ile galdi. Kultirler sinyal olmasa
bile Brusella bakterisi normalde gec drelildiicin 21 gun bekletildi. Bisitopenisi,

pansitopenisi ve/veya hepatosplenomegalisi olan bfahastaya kemik gi yapildi. Kemik
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iligi incelemeleri cocuk hematoloji departmanincgetkendirmeye alindi. Eklem tutulumu
veya santral bulgulari olan 14 hastaya manyetikmaas ile gértnttileme yapildi.

Tedavide 8 yg ve Ustindeki hastalara doksisiklin ve rifampin avedoksisiklin ve
streptomisin/gentamisin, 8 yia altindakilere de TMP-SMZ ve rifampin tedavisigujandi
Menenjit, osteomiyelit, artrit diintlen durumlarda 3’ |0 ( ek olarak streptomisinyare
gentamisin) tedavi verildi. Tedavi 6 hafta olarakzenlendi (1). Menenjit, osteomyelit ya da
tedavi uyumsuzlgu durumlarinda tedavi suresi uzatildi.

Istatistik: Arastrmadan elde edilen veriler kodlandiktan sonra SPIS$.0 paket
programinda bilgisayara aktarignve analiz edilmitir. Veriler deserlendirilirken normal
dagilima uyan surekli dgskenler ortalama + standart sapma (SD) vgederi ortanca (en

kucuk-en buyuk) ile, frekans veriler ise yuzde (#)fade edilmstir.
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4. BULGULAR

OMU Cocuk Enfeksiyon Servisi’ nde brusella taratan 52 hasta ¢camaya dabhil
edildi. Hastalarin 10’ u kiz (% 19.2), 42’ si erkéé 80.8) idi (Tablo 3). Hastalarin gra
ortanca 11 ya(min:2-mak:17 yg) olup, 14 hasta (% 26.9) 8yaltinda ve 38 hasta (% 73.1)
8 ya Ustinde idi (Tablo 4). Hastalarin en ¢cok % 34.8 ftasta) orani ile bahar ayinda
bagvurdugu, ikinci sirada ise % 32.7 (17 hasta) ile yaz dsubavurdugu gozlendi. En ¢cok
bagvuru % 23.1' lik oranla (12 hasta) Mayis ayi olakairlendi §ekil 4).

Tablo 3: Olgularin cinsiyete gére gdimi

19.2

80.8

Tablo 4: Olgularin ya araliklarina gore dalimi
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Sekil 4: Olgularin bavuru aylarina gére galimi

Hastanemize en c¢ok pairu % 26.9’ lik oranla (14 hasta) Amasya merkezdktu.
Samsun merkez % 5.8 (3 hasta) oraninda belirlemifBamsun ve ilgeleri toplamda % 50 (26
hasta) olarak belirlendBékil 5).
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Sekil 5: Olgularin bavuru yerlerine gore dalimi
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Incelemeye alinan 52 hastanin 39’ u (% 75) kaynatigsit rinleri tiketmekte
idi. Kirkbir hastanin ailesi (% 78.8) hayvancilikigrasmakta idi. Brusella tanisi algi
hastalarin sut tukettikleri hayvanlardakisdl oykusu orani % 26.9 (14 hasta) idi. Onyedi
hastamizin ailesinde (% 32.7) bruselloz geciren okydi (Tablo 5). Risk faktérlerinden hem
hayvancilikla grasmayip hem de @isit tiketimi olmayan 6 hasta (% 11.5) mevcuttu.

Tablo 5: Olgularin risk faktérlerine gére geimi

Basvuru anindaki semptom suresine balgidda 30 hasta (% 57.7) akut, 22 hasta (%
42.3) subakut olarak belirlendi. Kronik bruselldarak kabul edilen hastamiz olmagekil
6).

Akut Subakut

Sekil 6: Olgularda semptom stireleri
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Basvuru sikayetlerinde atg39 hastada (% 75) bulunmasi ile en sigvbeu nedeni idi.
Bunlarin 9’ u (% 17.3) izole agale gelen hastalardi. Af{gikayetine ¢g@unlukla artrit-artralji,
halsizlik gibi yakinmalar gik etmekteydi. Artralji 28 hastada (% 53.8) mevaupunlarin 10
tanesinde (% 19.2) artrit saptandi. Bunlarin Qaicé (% 17.3), 1’ i (% 1.9) diz artritiydi. On
hasta (% 19.2) halsizlik ile, 4 hasta (% 7.7) Waybi ile, 2 hasta (% 3.9) karigresi ile, 2
hasta (% 3.9) gece terlemesi ile, 1 hasta (% 1a@pgrisi ile, 1 hasta (% 1.9) testistgri
sislik ile,1 hasta da (% 1.9) karglade Brusella olmasi nedeniylegvardu. Ayrica 16 hasta
(% 30.8) bacak g@isi ile, 9 (% 17.3) hasta kalc@res ile ve 3 hasta da (% 5.8) ayak bilek
agrisi ile bgvurdu Sekil 7).

Kardesinde brusella
Testislerde sislik
Bas agrisi

Gece terlemesi
Karin agris

Kilo kaybi

Halsizlik

Bacak agrisi

Artralji

Ates 39

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

Sekil 7: Olgularda bgvuru sikayetleri

Fizik muayenede &89 hastada (% 75), HM 22 hastada (% 42.3), SMa&3alla (%
44.2) saptandi. Hem HM hem SM 19 hastada (% 3@&B3legdi. Artrit 10 hastada (% 19.2)
saptandi. Bir hastada (% 1.9) testislesiidik, 1 hastada da (% 1.9) ense sgrtlizik
muayene bulgusu olarak saptargeKil 8).
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Ense sertligi 1

N .

Testislerde sislik

1
22

Hepatomegali

Ates 39

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

Sekil 8: Olgularda fizik muayene bulgulari

Laboratuvar degerleri incelendiinde; Hb ortanca deri 11.7g/dl (min:7.2-mak: 14.3
g/dl) olup, anemi 29 hastada (% 55.6) goOzletimi Ortalama(x)SD beyaz kire geri
5.785+2.399 /mm3 saptangtir. Beyaz kire ortanca geri 5100 /mm3 (min:1860-mak:
12500 /mm3) olarak bulunngtur. Ortalama(+)SD trombosit geri 222.000+109.162 /mm3
olup, trombositopeni 14 hastada (% 26.9) goOzlgtimiTrombosit ortanca deri 251
000/mm3 (min:3000-mak: 486 000/mm?3) Bisitopeni 8thda (% 17.3) hastada, pansitopeni 7
hastada (% 13.5) go6zlengtit. AST yukseklgi 18 hastada (% 34.6) gozlennolup, AST
ortanca dgeri 41 U/L (min:14-mak 443 U/L); ALT yukselgi 14 hastada (% 26.9) g6zlerymi
olup, ALT ortanca dgeri 29 U/L (min:7-mak:434 U/L) olarak saptarytm. CRP 34 mg/I
(min:0-mak:117 mg/l), sedimentasyon hizi ise 23 sam(min:5-min:63 mm/sa) olarak

bulunmutur (Tablo 6).



Tablo 6: Olgularimizda laboratuvar gerleri

Laboratuvar parametreleri Birim Laboratuvar dgerleri
Beyaz klre /mm3 5100 (1860-12 500)
Hemoglobin (median,min-mak) gr/dl 11.7 (7.2-14.3)
Trombosit (median,min-mak) /mms3 251 000 (3000-486)0
AST (median,min-mak) U/L 41 (14-443)
ALT (median,min-mak) U/L 29 (7-434)
CRP (median,min-mak) mg/L 34 (0-117)
Sedimentasyon (median,min-mak mm/sa 23 (5-63)

Serum aglutinasyon testi tim hastalara uygularotup, pozitif olarak kabul edilen
1/160 ve uUzerinde geri bulunan 47 hasta (% 90.4) mevcuttur. Ortanczeddse 1/320
(min:1/40-mak:1/20480) olarak bulundu.

Kan kaltori 41 hastadan (% 78.8) alpotup, bunlarin 23’ inde (% 56.1) pozitif
olarak sonuclanmtir. Bunlarin 15" i (% 65.2) B. melitensis olara&ntlandiriimstir, geri
kalaninda sy ayrimi yapilamamngtir. Ayrica 4 hastada da eklem sivisi kultirlerinBe
mellitensis Uremesi saptargtr. Eklem sivisinda B. mellitensis Gremesi olahastanin 3’

andn kan kaltarlerinde de B. mellitensis Uremegitaadi.

SAT 52 hastanin 47’ sinde (% 90.4) pozitif olatakunmutur. Geri kalaninda 5
hasta (% 9.6) tani kan veya eklem sivisi kultOrzitgh gi ile konmutur. Hem SAT hem de

kultlr pozitifligi saptanan 19 hasta (% 36.5) hasta mevcu§ekil9 ve 10).
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Sekil 9: Kultir ve SAT pozitiflik oranlari
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Sekil 10 : Kan kilttrt pozitif olan hastalarda serum agluiyan titresi

Kemik ilgi 14 hastaya (% 26.9) yapilgnolup 13 hastada (% 25) normal olarak
degerlendirilmistir. 1 hastada (% 1.9) myeloid seri argfmmormoblast orani azalgil adet
hemofagositik hiicre gorul@i raporlanmytir.

37



Ense sertfii ile gelen 1 hastamiza (% 1.9) lomber ponksiyopilpas olup BOS
incelemesi normal olarak bulungtur. BOS kultiirinde Greme saptanmgtimi

Ense sertfii ile gelen 1 hastamiza (% 1.9) beyin BT tetkikkigmis olup beyin BT’ si
normal olarak yorumlanmgtir. On iki hastaya (% 23.1) kalgca (10 hasta) vdya (3 hasta)
magnetik rezonans goéruntileme (MRG) tetkiki c¢ekjlrolup, hastalarin bir tanesine hem
kalca hem diz MRG cekilrgiir. Kalca MRG’ larinin 7' sinde (% 13.5) artriteiluyumlu
bulgular saptanmgtir. Diz MRG c¢ekilen olgularda tetkik normal olaredporlanmygtir.

Elli iki hastanin 41’ i (% 78.9) kontrollere geldiakipli hastalarin timinde iyime
gOzlendi. Onbir hastanin (% 21.1) takibi mevcugidali. Takipli hastalarda relaps olarak
kabul edilen hasta olmadi. Ug hastada (% 5.6) igdaliizensiz kullanim 6ykiisii olgu icin
tedavi slresi uzatildl. Hastalarin 16’ sinda (%8B@loksisiklin+rifampisin, 12’ sinde (%
23.1) doksisiklin+streptomisin+rifampisin, 14’ Un@& 26.9) rifampisintTMP-SMZ; 5’ inde
(% 9.6) doksisiklin+streptomisin, 4’ inde (% 7. 0kdisiklin+rifampisin+gentamisin, 1’ inde
(% 1.9) rifampisin+sreptomisin tedavisi uygulangieKil 11).

Rifampisin +Streptomisin h 1

Doksisiklin+Rifampisin+Gentamisin

1 1
S

Doksisiklin +Streptomisin

I I
w

Doksisiklin+Rifampisin +Streptomisin

I ‘
[EEY
=

Doksisikin + Rifampisin m 16

Sekil 11: Tedavide verilen ilag kombinasyonlari



Tedavi siresi ortancasi 6 hafta (min:6-mak:24 hafi@arak bulundu. Hastalarin
¢coguna 6 hafta tedavi uygulangrolup, 1 hasta (% 1.9) nérobruselloz olaraktntilldigi igin
24 hafta ve 1 hasta (% 1.9) kalcada septik artatemiyle 24 hafta tedavi algtir. Bir hastaya
(% 1.9) kalcada septik artrit olmasi nedeniyle &ieirgirisim uygulanmg olup geri kalan tim

hastalar sadece ilag ile tedavi editmi

Tedavi sirasinda hastalarin 1’ inde (% 1.9) tedav#i®. gininde doksisikline pla
tirnakta renk dgsikligi, 1’ inde (% 1.9) doksisikline Igh 6zafagit, 1’ inde (% 1.9)
doksisikline bgh allerjik dokuntt, 1’ inde ise (% 1.9) TMP-SMZ’ leggl allerjik dokintu
saptanmytir.

Tirnakta renk dgsikligi olan hastada, zaten tedavinin 40. guni @lducin
doksisiklin kesilm§ olup, kontrolde renk desikliginin dizeldgi goruldi. Ozefajit olan
hastamiz tedavinin 5. haftasinda kikayetlerini belirttgi icin ilaci kesildi ve 3 giln
sonrasinda yakinmalari tamamen gerildidic allerjisi geljen olgularda da ilag desikli gi
yapildi.
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5. TARTI SMA

Bruselloz diinya genelinde yakik 500 000 Kiyi etkilemektedir (10,46). Bu zoonotik
hastalik daha cok koyun ve kecilerde rezervuaragldiulunmaktadir. Ulkemizde endemik
olarak gorulmekte olup bdélgesel farklilik gostermeshr. insidans! cprafi bolgelere gore
desismekte olup % 1 ile % 26.7 arasindgsigeektedir (26). Ozellikle hayvangiin yaygin
oldugu Dogu ve Guneydgu Anadolu bolgelerinde k@miza daha cok cikar (13,47). En
endemik bdlge; @ kofte ve pastorize edilmemisut ve sut Urdnlerinin tiketiminin daha
yaygin olmasi dolayisiyla Guneyglo Anadolu Bolgesi’ dir (48). Hast&@in en yaygin buka
yolu ise kaynatilmamistt ve st Uriinlerinden yapilan peynir ve krem@rya tuketilmesidir
(48,49). Geblmis ulkelerde hayvanlarin dizenli kontroller ilglanmasi, bildirim sisteminin
iyi calismasi, yali ve enfekte hayvanlarin imha edilmesinin yaniswe pastorize sut
tuketiminin dnemindeki bilincin agyla gorilme sikiginin giderek azalg kaydedilmstir

3).

Hastallk her ygtan Kkiyi etkileyebilmektedir. iran’ da c¢ocuklarda yapilan bir
calismada (50) ortalama ya8,02 iken vakalarin % 60’ 1 erkek, Suudi Arabistaiaki
calismada (51) ortalama ya/.4 iken vakalarin % 58.3'U erkektir. Turkiyedealdlismalarda
ise ortalalama yaoranlari Catakli ve ark (52), Karag@®ncel ve ark. (46) ve Celebi ve ark.
(26) calsmalarinda benzesgekilde olup sirasiyla 10.5-11.2-10syiien erkek cinsiyet oranlari
da sirasiyla % 75- % 54- % 63’tur. Bizim galamizda da ortancayal iken erkek cinsiyet
orani % 80.8’ dir. Puberte 6ncesisyee erkek cinsiyetin daha gon oldgu gorilmektedir.
Bu durum erkek cinsiyetin, gisut urunlerinin tiketilmesinin yani sira buylk rofa
hayvanlarla daha ¢ok temas etmesini akla getirnd@ktErkek cocuklari hayvan bakiminda
daha cok rol oynanagh icin erkek cinsiyet orani daha yuksektir. Sit gac ve oyun
cocygunun daha az etkilenmesi, bu dénemdeki cocuklaeslebmelerine daha 6zenli
davranilmasi, o gruba sit drtnlerinin kaynatilchksanra verilmesi, o yagrubundaki dgtik
insidansi aciklar. Ancak ¢cainamizda iki yainda olan iki olgu da vardir.

Tiarkiye'de hastalik yilin tim aylarinda gorulebdsine rgmen, genellikle koyunlarin
yavrulama doénemi ile peynir yapiminin gittilkbahar ve yaz aylarinda daha siktir (46,53,54).
Sasan ve ark. (50) benzgzkilde brusellozun yaz aylarinda % 45.9’ luk oradkha sik
bagvurdugunu belirtmglerdir. Tirkiye’ de yapilan 1028 vakallk c¢ahada ilkbaharda
bagvuru % 30.6 olarak saptangtir (47). Bizim calgmamizda da % 34.6 ile en ¢ok bahar ayi,
2. sirada ise % 32.6 ile yaz ayinda hastalargauydusu gozlemitir.
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Brusellozda en onemli risk faktorleri kaynatilmansit Grinleri ile beslenme
aliskanligi ve hayvancifiin yaygin olmasidir (26). Ulkemizde en cok BQulaen cok gk
sutten yapilan peynir ve kremagygda oldusu belirlenmgtir (7). Bizim olgularimizin % 75’ i
kaynatilmamy sut ve Urlnlerini tiketmekte ve % 78.8" i hayv&h&la ugrasmakta idi.
Ayrica olgularin % 32.7’ sinin ailesinde bruselldgkist vardi. Bu durum Celebi ve ark. (26)
yaptgl calsmada kaynatilmangisit tiketimi % 51.6, hayvancilik % 22.6, ailedadailoz %
32.3 olarak, KaragaOncel ve ark. (46) yagh calsmada ise kaynatiimamsiit tiketimi %
53.3, hayvancilik % 26.6, ailede bruselloz % 33&nmda saptangtir. Tanir ve ark.” nin
(56) calsmasinda kaynatiimamstuit tiketimi % 71.1 hayvancilik % 45.6, aile 6ykd$ 15.6
olarak bulunmstur. Bizim ¢algmamizdaki hayvancilik ve sit trtnleri tiketme anamdaha
yuksek olmasi hayvancilikla gtasmayan kentsel kesimin daha tedbirli davranmasiyla

aciklanabilir. Aile dykisu ise ger calsmalar paralel olarak bulunngtur.

Bruselloz akut, subakut, kronik formlarda gorulepirelaps olarak da keimiza
cikabilir. Cocuklarda ortalama olarak % 50 akutlaka% 50 ise subakut ya da subklinik
seyretmektedir (26,47,57). Multisistemik bir hadtallup genelde vicuda alindiktan 2 hafta
sonra sistemik bulgular ortaya cikar, fakat bazesmy& kadar da uzayabilir. Cahamizda
brusella hastaht olan cocuklardaki Bauru anindaki semptomlar gerlendirildiginde
olgularin % 57.9 akut, % 42.1 subakut olaragestkendirilmis olup kronik bruselloz olgusu
saptanmangtir. Karad&-Oncel ve ark. (46) akut hastalik orani % 66.6 aupakut hastalik
orani ise % 33.4° tur. Yefkinleri de iceren 1028 vaka iceren Buzgan ve aKi) (
calismasinda ise olgularin % 62.6 akut, %21.6 subakut3.86 kronik brusella olarak
deserlendirilmistir. Bu oranlar Shaalan ve ark. (58) Suudi Aralsta yaptgl 115 vakalik
calisma ile benzer bulunmgtur. Artrit, dismeyen atg gibi olgularda tani daha kisa sirede
konulup akut bruselloz olarak gerlendirmeye alinirken, spesifik olmayan halsizijibi
semptomlar hastaneye gvaruyu ve taniyl daha geciktirerek olgularin suliakwselloz
olarak dgerlendirilir. Kronik bruselloz kaimiza cok cikmamakla birlikte endemik olan

bdlgelerde tedavi Barisizlgiyla gorulebilir.

Bruselloz hafif formdan fatal formlara kadargtgbilen spektrumda klinik tablolara
neden olan bir sistemik enfeksiyon hagtiablup klinik belirti ve bulgular ¢gunlukla 6zgul
desildir (1). Kutantz, hematolojik, gastrointestinalgrolojik, genitolriner, respiratuvar,
kardiolojik, osteoartikuler bulgularla kamiza cikabilir. Hastalarda brusella tanisini

koymakta gecikmemek icin klinisyenin hastaliktgiplelenmesi ve ilgili testlerin istenmesi
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gereklidir. Brusellada spesifik olmayan semptonalabgvuru orani fazla oldgundan,

brusella tanisindagtiphelenmek ve akla getirmek taniyr koymamiza yacdwotur.

Karadg-Oncel ve ark. (46) caimasinda olgularin kauru semptomlarinda ateé%
93.3, halsizlik % 86.6, artralji % 53.3 oranindalummuwtur. Celebi ve ark. (26) ise
olgularinda ate % 88.7, artralji % 64 oraninda bulgtardir. Buzgan ve ark. (47)
calismasinda artralji % 73.7; at8o0 72.2 olarak karmiza ¢ikarken, calmamizda ise yine ilk
sirada ate yukseklgi % 75’ lik oraninda, artralji 2. sirada % 53.8 mwrada bulunmgtur.
Basvuru semptomlarindaki bulgularimiz literatir ileuayludur. Atg ve artralji brusellada

karsimiza en sik ¢cikan semptomlardir.

Brusellozlu olgularda;stahsizlik, diare, karingaisi ve gastrointestinal kanama gibi
gastrointestinal semptomlar olabilir (59). Bu bulgwrusellozda mezenterik lenfadenit ya da
payer plaklarinda inflamasyon ve ulserasyonglibalabilir (56). Buzgan ve ark. (47)
calismasinda % 6.7 oraninda karigrigi bulunurken, ¢cajimamizda % 3.8 oraninda karin

agrisi bulunmutur.

Bakteriyemili olgularin % 50’ sinde HM % 25’ ind8M bildirilmistir (27) ve
hepatosplenomegaliye spesifik olmayan AST ve ALTksgklikleri slik edebilir. Bizim
calismamizda % 42.3 HM, % 44.2 SM saptagtmni Celebi ve ark. (26) HM’ yi % 24.2, SM’
yi % 17.7 oraninda saptangrolup, Tanir ve ark. (56) ise ¢ghalarinda HM’ yi %15.6 SM’
yi % 11.11 oraninda bulnglardir. Karadg-Oncel ve ark. (46) % 7 oraninda SM saptami
olup HM saptadiklar hasta olmagnr. Degisik calismalardaki bu cgtlili gin fizik muayene
bulgularindan HM ya da SM’ nin brusella tanisindpessfik bir yeri olmadiini

gOstermektedir. Bakteriyemili olgularda HM ve SMhrdaha sik oldgu disunulmektedir.

Fizik muayenede artrit dnemli bir yer tutabiliraBen artrit etyolojisi agarilan
hastalara brusella tanisi konulmaktadir. Shaalanase (58) 115 vakalik serilerinde
olgularin % 70° inde artrit saptaghardir. Tanir ve ark. (56) artriti % 6.7 oranin@zlebi ve
ark. (26) % 29 oraninda, Kargg@@ncel ve ark. (46) ise % 46.6 oraninda saptamBuzgan
ve ark. (47) catmasinda ise artrit % 14.3; cocuklari iceren hastaleelendginde artrit %
21.8 oraninda saptangtir. Calsmamizda % 19.2 oraninda artrit saptanolup literattr ile

uyumludur.

Anemi, beyaz kire duklugl, trombositopeni, bisitopeni veya pansitopeni

brusellozda gorilebilen hematolojik bulgular oligy, hastalarda kan gerleri tamamen de

42



normal olabilir (46,60). Brusellozdaki kan @i anormallikleri genellikle cok fazla olmayip
tedavi gerektirmezler. Genellikle tedaviyle berakan dgerlerindeki anormallikler de geriye
doner. Ancak bazenza trombositopeni, I6kopeni geén olgular da olabilmektedir (53).

Hastalarimizin % 55.6’ sinda anemi gorigmalup bu oran Turkiye' deki gkl
populasyondaki anemi ortalamasinin oldukc¢a UstlindBduselladaki anemi mekanizmasi
demir metabolizmasindaki enfeksiyona sekonder amgmhipersplenizim, kanama, kemik
ili gi baskilanmasi veya otoimmin hemolizglbalabilir (61). Anemi Palanduz ve ark. (62)
calsmasinda % 58.1, Catakl ve ark. (52) gahsinda % 51, Karagéncel ve ark. (46)
calismasinda % 16.6 olarak bulungtwr. Buzgan ve ark. (47) cainasinda ise anemi % 47.4

olarak bulunmstur.

Bruselladaki trombositopeni mekanizmasi tam olarBkinmemekle beraber,
hipersplenizim, septisemiye glakemik iligi supresyonu, hemafagositoz veya trombositlerin
periferik immun destruksyonuna ga olabilir (63). Calsmamizda trombositopeni % 26.9

oraninda goruldu.

Calsmamizda iki olguda daga trombositopeni ve lokopeni saptagnolup bu
olgular hayvancilikla grastiklari ve yaz ayinda kaurduklari icin ilk olarak Kirim-Kongo
kanamali atg dusUundlmistir. Yogun destek tedavileri alan bu hastalarda Kirim-Kongo
kanamali atgne yonelik serolojik tetkiklerin negatif gelmese\kan kdlturlerinde brusella
Uremesi ile bruselloz tanisi kongtur. Literatirde de Alngi ve Yakinci (64) kene isgi
oykusu ve g@ir trombositopenili bir hastada ilk fta Kirrm-Kongo kanamali agedisiinm
olup sonrasinda tanisi brusella olarak kesariebir hasta bildirngierdir. Bu tabloda gelen
olgularda ilk etapta Kirim-Kongo kanamal @téhastalgl distinulip destek tedavileri
baslansa da 6zellikle Kirim-Kongo kanamali g@teerolojik testleri negatif gelen hastalarda

Brusella hasta@i da akilda tutulmalidir.

Pansitopeni, ae kilo kaybisikayetleriyle bavurmus hastalarda yine éncelikli olarak
malignite dgunulmi olup, ekartasyon amacli kemik gili yapilms ve normal olarak
sonuclanmytir. Brusella tanisi, SAT ve/veya kan kilttiri samata konulms olup, brusella

tedavisi ile hastalarin kan glerleri normal araliklarina donngiir.

Brusellozlu hastalarda karger enzimlerinde bir miktar ytukselme gortlebilir akc
hepatik yetmezlik nadiren bildirilngiir (47,53,57). Genellikle subklinik olarak lamiza
cikar. Calgmamizda AST agt % 34.6 ve ALT arti % 26.9 oraninda saptarymr. Brusella
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karacger absesi, karager yetmezlgi, akut kolesistit, pankreatit spontan peritonitbigi
tablolara nadiren neden olabilmekle beraber biziastdarimizda bu durum kaniza
ctkmamstir.

Eritrosit sedimentasyon hizi, CRP gdderindeki arty sirasiyla % 48 ve % 68
oranindadir. Celebi ve ark. (26) yaptcalsmada sedimentasyon hizi hastalarinin % 41‘ inde
pozitif, CRP dgeri hastalarin % 40‘ inda pozitif olarak bulungtur. Bu testlerin hicbirinin
tani koydurucu 6zelli yoktur (46,65). Ayrica bazi yayinlarda akut faaktanlarinin biyuk
bir kisminin normal olarak bulungdu belirtilmistir (65).

Bruselloz tanisinda altin standart kan ve/vestaril vicut sivisinda Brusella
mikroorganizmasinin uremesidir. Ulkemizde yapilahisgalarda, brusellali olgularda kan
kultirinde Ureme orani % 7-41 arasinda bildigtmi(26,46,47,56). Cajmamizda kan
kaltara pozitiflik orani % 55.8 olup der calgmalara gore oldukca yiksek bulungtur. Bu
durum calgmamizdaki hastalarin hepsinin hastanede yatiriiataken hasta olmasi ve tedavi
Ooncesi kan kultarlerinin alinmasi ile skili olabilir. Ayrica brusella yava Ureyen bir
mikroorganizma oldgundan, Klinisyen olarak bolimimuizin bruselladéphelendginde
laboratuvar arayarak bildirmesi kiltir plaklaridaha uzun sire bekletiimesi sonucu treme

oraninda arga katkida bulunmwolabilir.

Bruselloz tanisinda en sik kullanilan testlerden blan SAT 1/160 ve uzeri
durumlarda pozitif kabul edilmektedir. Duyarsili % 65-95 oraninda @gesmektedir (56).
Calsmamizda SAT % 90.4 pozitif olarak bulungtwr. Bu durumun nedeni normal gkl
populasyondada 6zellikle de endemik bdlgelerde ddaisantikorlarinin daha 6nceden
karsilasmaya bgli olarak bir miktar bulunabilmesidir. Bu durum skgjik testlerin baarisinin
dismesine yol acmaktadir. Ayrica erken aglitinasyostléende negatif sonu¢ prozon
donemine bgi olabilir. Akut brusella enfeksiyonu olan hastalé/160 titreye 3 hafta
icerisinde kolaylikla ulgirlar (10,66). Calmamizda SAT negatif gelen 5 olguda (% 9.6)
hastaya kan ve/veya eklem sivisi kultirde bruselleroorganizmasinin tGremesiyle tani
konmutur. Bu nedenle SAT negatif olsa bile kiltir inecetsi yapilmasi taninin konulmasina

yardimci olmaktadir.

Brusellada tedavinin amaci akut hagakontrol altina almak, komplikasyonlari ve
relapslari engellemektir (53). Brusella turleri,chgl icinde ygayan patojenler oldiundan,

tedavide ancak hicre icine etki edebilen ilaclapeterli sirede uygulanmasi gaa
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sgzlamaktadir. Brusellada tekli antibiyotik uygulamadsdavi sonrasi klinik relapslara yol

acabildginden 6nerilmemektedir (1,67).

Tedavide 8 ygndan kuguk cocuklara TMP-SMX+rifampisin, 8syee Ustu ¢ocuklara
doksisiklin+rifampisin veya doksisiklin+streptommsiveya gentamisin uygulandi. Tedavi
suresi 6 hafta olarak belirlenirken komplike olgdk uzatildi. Takiplerinde sadece 1 olgu
haric hepsi medikal tedaviye cevap verdiler. Biguma cerrahi gisim uygulandi.
Calsmamizda relaps gozlenmedi. Celebi ve ark. (26xmasinda relaps % 4.8, Kargda
Oncel ve ark. (46) Calmasinda relaps % 6.6 oraninda gozlendi. Abuhandaark. (48)
calismasinda relaps goérulmegtii. Tedavinin uzun sdreli ve ikili antibiyotik uydamasi

bizde relaps olmamasini aciklayabilir.

Sonu¢ olarak cocukluk gabrusellozu Ulkemizde 6énemli bir sorun olmaya deva
etmektedirler. Farkli klinik tablolarda gorulebilsieden dolay! tanida brusella hagiali
akilda tutulmalidir. Atg halsizlik, stahsizlik, terleme, eklemgasi veyasisligi ile salik
kurumlarina getirilen her hastada hayvan temasstopae olmayan st ve sut Urdnlerini
kullanim 6ykisu sorgulanmali ve brusellaya yondgkkikleri istenmelidir. Bu hastgin
ciddi komplikasyonlara yol acabilmesinden dolagnisi konulduktan sonra uygun kombine

antibiyotik tedavisi uygun siire uygulanmalhdir.

Ayrica brusella bildirimi zorunlu ve 6nlenebilirrthastaliktir. Hastagin eradikasyonu;
bildirim sisteminin duzenli olmasi, hayvan konteslhin dizenli yapilmasi, hastalikli
hayvanlarin belirlenmesi ve toplumumuzun kaynatrmastut ve drtnlerini tiketmemesi

yoninde bilgilendirilmesiyle mimkin olabilmektedir.
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6. SONUCLAR

1-Calsmaya brusella tanisi ile cocuk enfeksiyon servisipdtirilarak tedavisi diizenlenen 52
hasta dahil edildi.

2-Hastalarin 10' u kiz (% 19.2), 42' si erkek (%83Mlup, ortanca yar 11 yg (min:2-
mak:17 y3g) idi.

3-Hastalarin en ¢cok bahar % 34.6 ve yaz aylarind® % bavurdugu gozlendi.

4-Risk faktorlerinden kaynatiimamstit tiketen 39 hasta (% 75), hayvancilikigagan 41
hasta (% 78.8) mevcut olup, ailesinde brusellozrgedasta sayisi 17 (% 32.7) idi.

5-Hastalarin 30' u (% 57.7) akut, 22' si (% 4218)akut olarak dgerlendirildi, kronik olarak

deserlendirilen hastamiz olmadi.

6-Basvuru semptomlarinda en sik gtgdzlenms olup 39 hastada (% 75) mevcutilinci
sirada ise artralji 28 hastada (% 53.8) saptandaljisi olan 28 hastanin 10’ unda (% 19.2)
artrit vardi. Artritlerin 1 tanesi diz, kalan 9 &si de kalca artritiydi.

7-Hepatomegali 22 hastada (% 42.3), splenomefalhastada (% 44.2) saptandi.

8-Anemi 29 hastada (% 55.6), pansitopeni 7 hasf#da3.5), trombositopeni ise 14 hastada
(% 26.9) gozlendi. Trombosit ortancagdel 251 000 /mm?3 (min 3000-mak 486 000 /mm3)

olarak saptandi.

9-SAT tim hastalardan ¢gllmis olup 47 hastada (% 90.4) pozitif olarak bulundalaflarda
tani kan veya eklem sivisi kiltir tremeleri ile Wolu. Kan kiltard de 41 hastadan (% 78.8)

alinms olup, bunlarin 23' tinde (% 56.1) pozitif olarakundu.

10-Kemik iligi 14 hastaya (% 26.9) yapilgolup bunlarin 13' G normal, kalan 1'i ise myeloid
serinin arttgi, normoblast oranin azafgive bir adet hemofagositik hiicre gorigdiseklinde

yorumlandi.

11-Hastalarin 16" sina (% 30.8) doksisiklin+rifasipj 14' Gne (% 26.9) rifampisin+TMP-
SMzZ, 12' sine (% 23.1) doksisiklintrifampisin+sttemisin, 5 ine (% 9.6)
doksisiklin+streptomisin, 4' ine (% 7.7) doksisidrifampisin+gentamisin, 1' ine de (% 1.9)

rifampisin+ steptomisin tedavisi uygulandi.
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12-Hastalarin timiine 6 hafta sure ile tedavi uygutan norobruselloz olarak glintlen bir

olguya ve septik artrit diiintlen bir olguya 24 hafta tedavi verildi.

13-Kontrollere gelen 41 hastanin hepsinde gyile gozlendi ve relaps kabul edilen hasta

olmadi.

14-Sonug olarak brusella bolgemizde hala 6nemlpbablem olarak karmiza ¢ikmaktadir.
Yuksek ate, artrit, artralji gibi semptomlarla kauran hastalarda aile 6ykusu, hayvancilik,

kaynatilmamy sut drtnleri tiketimi sorgulanmali ve brusellathhg akilda tutulmalhdir.
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