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1. GIRIS ve AMAC

Bruselloz gelismis {ilkelerde tamamen ortadan kaldirilmis bir enfeksiyon
hastaligi olmasina ragmen {ilkemiz gibi gelismekte olan iilkelerde hala dnemini
koruyan bir halk sagligi sorunu olmaya devam etmektedir. Bruselloz diinyanin en
fazla yayilim alanina sahip zoonozu olmak ve yalnizca insanlarda ciddi hastaliklara
yol agmasi ile degil, evcil hayvanlar1 da enfekte etmesi ve ekonomik zararlariyla da
bilinen bir hastaliktir. Bruselloz, iilkemizde genellikle koyun, ke¢i, inek gibi
hayvanlarin siit ve siit {riinleri ile insanlara bulasan bir zoonozdur. Enfekte
hayvanlardan insanlara dogrudan temas, siit ve siit iirlinlerinin taze olarak tiiketilmesi
ve/veya enfekte damlaciklarin inhalasyonu ile bulasabilen bir enfeksiyon hastaligidir.
Brucella hayvanlarda yasam boyu enfeksiyona neden olan, diisiik, sterilite ve mastit
etkenidir. Bu zoonozun temel 6zelligi tiim evcil ve yabani hayvanlari etkileme
kapasitesidir. Bu nedenle diinyada olduk¢a yaygindir. Tan1 ve tedavi alaninda biiyiik
ilerlemelere ragmen, bu hastalik insan ve hayvanlar i¢in sik goriilen bir enfeksiyon
hastalign olma 6zelligini korumaktadir. Ulkemizde bruselloz morbiditesi oldukga
yiiksek olmasina karsin mortalitesi diisiik bir zoonotik hastaliktir. Her yil binlerce
insan bu hastaliga yakalanmakta ve hastalik insanlarda fiziki yetersizlige ve is giicii
kaybina neden olmaktadir. Bruselloz, hastaligin esas kaynagini olusturan evcil
hayvanlarda siit verimini azaltirken, hayvan diisiikleri ile ekonomik kayba da yol
acmaktadir. Bruselloz herhangi bir organ sisteminin tutulabildigi sistemik bir
enfeksiyon hastaligidir. Hafiften agira kadar degisken klinik tabloya neden
olabilmektedir. Belirti ve bulgular 6zgiil olmayip hastalik akut veya kronik seyir
gosterebilmektedir. Tani, laboratuvar testleri ile dogrulanmalidir. Tanida gecikme
veya yanlis tani, tedavi basarisizligi, relaps, kroniklesme, fokal komplikasyonlar ve
Oliim riskini artirabilir. Kesin ve hizli sonug veren laboratuvar testleri ¢ok 6nemlidir.
Hiicre ici yerlesim gostermesi ve hiicre i¢i kosullara adapte olma yetenegi nedeniyle,
tedavi basarisizlig1 ve relaps orani yiiksek olup basar1 kombinasyon tedavisi ve hasta

uyumuna baghdir.
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Son 15 yilda diinyada insan brusellozu epidemiyolojisinde 6nemli degisiklikler
olmustur. Bunlarin en 6nemlileri, yaban hayatinin insan brusellozu i¢in siirekli bir
rezervuar olmasi yaninda okyanus ve nehirlerinde rezervuar olarak ortaya ¢ikmasidir.
Hastaligin patogenezinde, konak mikroorganizma etkilesimi siirecinin pek ¢ok yonii
bu giin icin karanliktir. Patogenez ile ilgili yeni goriisler, heniiz tedavi i¢in umut
edilen yeniliklerin gelistirilmesine katki saglayamamustir.

21. yiizyilda insan brusellozu ile ilgili olarak, halen birka¢ konuda zorluklarin
oldugu bilinmektedir. Ozgiil serolojik tan1 ve prognostik belirtegler gelistirilememis
olmasi bunlardan biridir. Sorunlarin asilmasi i¢in yapilan g¢aligmalarin pek ¢ok
eksiginin oldugu goriilmektedir. Yetersiz planlama, yetersiz hasta sayisi, in vitro
calismalarin  gilivenilirlik sorunlari, ilag yan etkilerin degerlendirilmesindeki
yetersizlik, tedavide kullanilan ilaglarin farmakokinetik ve farmakodinamik
ozellikleri, otorite koalisyonu yoklugu bruselloz ile ilgili ¢alismalar ve raporlardaki
en onemli sorunlar olarak ifade edilebilir. Isbirligi igerisinde, yerel, bolgesel ve
uluslar aras1 ekip calismasi bu zorluklarin iistesinden gelmek ve basar1 i¢in esastir.

Retrospektif olarak yapilan bu ¢aligmada;

1. Bruselloz olgulariin epidemiyolojik ve klinik 6zelliklerinin degerlendirilmesi,

2. Brusellozun spesifik tanisinda rutin olarak uygulanan standart tiip agliitinasyon
testi ve kiiltiir yontemleri ile nonspesifik laboratuvar testlerinin irdelenmesi,

3. Bruselloz olgularinin sistem tutulumlari, komplikasyonlarin sikligi ve seyrinin
degerlendirilmesi,

4. Uygulanan tedavinin etkinliginin arastirilmasi amac¢lanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Brusellozis Tanimi

Brucella cinsi bakterilerle olusan brusellozis temelde bir hayvan hastaligi
olup koyun, kegi, sigir, manda ve domuz gibi hayvanlarin etleri, siitleri ve idrar gibi
vicut sivilari; iyi pisirilmemis, kontamine siitten hazirlanan siit {lriinleri, infekte
hayvanlarin diisiik materyalleri ile insanlara bulasabilen; titreme ile yiikselen ates,

terleme, kas ve eklem agrilari ile seyreden bir zoonozdur (1).

2.2. Tarihce

Hastalik ilk olarak Hippocrates tarafindan ‘’humma’’ olarak tanimlanmuistir.
Bruselloz ilk defa 1861 yilinda Kirim Savasi sirasinda Ingiliz Ordusunda bir cerrah
olan Marston tarafindan Malta adasindaki Ingiliz askerlerinde gériilen Akdeniz atesi
(“’Mediterranean Remittent Fever’” veya mide atesi ’Gastric Remittant Fever”’
olarak isimlendirilen klinik tabloyu tanimlamistir. Hastalik etkeni 25 yi1l sonra Bruce
tarafindan “Malta hummasi” nedeni ile Glen hastalarin dalak pulpasindan izole
edilmis ve Micrococcus melitensis olarak isimlendirilmistir. Danimarkali veteriner
hekim Bang 1895 yilinda diisiik yapmis sigir yavru atiklart olgularindan izole ettigi
bir tiir organizmay1 Bacillus abortus olarak adlandirmigtir. Zammit 1905 yilinda
Malta’da bruselloz rezervuarinin kegiler oldugunu ortaya koymus ve o donemde
askeri personelin, pastorize edilmemis kegi siitiinii tiiketmesi engellenerek hastalik
hastalik insidansinda dramatik azalma saglanmistir. American Evans dergisinde 1918
yilinda Bruce ve Bang’in ¢aligmalarina yer verilmis ve iki organizma arasindaki
benzerlikler ortaya konulmustur (1,2).

Kisa bir siire sonra Meyer ve Shaw, Malta atesi ve Bang hastaligindaki
ajanlar1 da kapsayan organizmalarin her ikisi i¢in sirasiyla, Sir David Bruce’a atfen
Brucella melitensis (B. melitensis) ve Brucella abortus (B. abortus) isimlerini
onermistir. Domuzlarda brusellozis ilk olarak 1909 yilinda Huntyra tarafindan
Macaristan’da bildirilmistir. Traum 1914 yilinda Amerika Birlesik Devleti(ABD) nin

Indiana eyaletinde prematiire dogan domuz yavrularmin karaciger, mide ve



bobreklerinden Brucella suis’i (B. suis) izole etmistir. Koglarin epididimit etkeni
olan Brucella ovis (B. ovis) 1952 yilinda ilk kez Yeni Zelanda’da Mc Farlan ve
arkadaglar tarafindan izole edilmistir.1953 yilinda Buddle ve Boyes bu etkeni B.
melitensis’in bir varyanti1 olarak degerlendirmislerdir. Etkene ismi 1956 yilinda
verilmistir. Stoenner ve Lockman 1957 yilinda ABD’nin Utah eyaletinde Brucella
neotomae’i (B. neotomae) 1957 yilinda ¢ol ratlarindan izole etmisleridir. Brucella
canis (B. canis) 1966 yilinda av koOpeklerinde abortusla seyreden bir salginin
arastirilmasi sirasinda izole edilmis ve 1968 yilinda Carmicheal ve Bruner tarafindan
isimlendirilmisti (2,3).

1994 yilinda Ingiliz arastirmacilar Iskog sahillerindeki deniz memelilerinin
leslerinden bu arastirmadan bagimsiz olarak Amerikali arastirmacilar ise
Kaliforniya’da yakalanan bir yunus baliginda daha 6nce bilinmeyen bir Brucella tiirii
izole etmis, bu izolatlarin ayirict1 metabolik profilleri, boya sensitiviteleri ve faj
sensitiviteleri birbirinin ayn1 ve Brucella maris (B. maris) olarak adlandirilmislardir
(2).

Ulkemizde ilk defa 1915 yilinda Kuleli Hastanesi’nde Hiisamettin Kural ve
Mahmut S. Akalin tarafindan bir erde, 1931 yilinda Ziihtii Berke sigirlardan; 1943
yilinda Golem, 1944 yilinda ise Kdyliioglu ve Aktan koyun ve kecilerden Brucella
cinsi bakterileri izole etmislerdir (4).

Ulkemizde hastalik ilk olarak Malta Adasinda saptandigindan ‘Malta
Hummas1’ veya “Akdeniz hummas1” olarak anildigi gibi, klinik seyirdeki tipik ates
trasesine gore ‘“dalgali humma (undulent fever)”, B. melitensis’in koyunlardan
insanlara bulasmasi nedeniyle “koyun hastalig1”, hastaligin hayvanlardan insanlara

bulagmasi nedeniyle de halk arasinda “mal hastalig1” gibi isimler de alir (1).

2.3. Epidemiyoloji

Bruselloz, en sik goriilen zoonotik hastaliklardan biri olup tiim olgularda
dogrudan ya da dolayl 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 bliylik ¢ogunlugu, Avustralya, Yeni Zelanda ve Kanada’da bruselloz



eradike edilmistir. Ancak gelismekte olan iilkelerde 6nemli bir saglik sorunu olmaya
devam etmektedir. Diinya Saglik Orgiitii(DSO) verilerine goére tiim diinyada her yil
500.000 yeni olgu belirlenmektedir. Diinyada insan brusellozu insidans1 Sekil 1°de

goriilmektedir (5).
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Sekil 1. Diinyada insan brusellozu insidansi (5)

Tirkiye’de Saglik Bakanligi verilerine gore 1970 yilinda 37 olarak bildirilen
olgu sayis1 (0.1/100000), 2005 yilina gelindiginde 14644’°¢ ulasmistir (20.32/100000)
(5). Bu artisin hastalik prevelansindaki gergek artistan ¢ok bildirim ve tani1 koyma
oranlarindaki artistan kaynaklandigi tahmin edilebilir. Ulkemizde hastalik
bildirimlerinin halen yeterli diizeyde olmadigi dikkate alinirsa, olasilikla gercek
bruselloz prevelanst sanildigindan daha yiiksektir. 2005 yili Saglik Bakanlig
verilerine gore bruselloz morbidite hizinin en yiiksek oldugu iller; Siirt, Van, Igdur,
Batman, Ardahan ve Aksaray olarak bildirilmistir. Bruselloz morbidite hizinin en
yiiksek oldugu 10 il Sekil 2°de goriilmektedir. Saglik Bakanligi’na 2005 yilinda Rize
ve Bartin illerinden bruselloz olgusu bildirilmemistir. Tablo 1’de 1970-2005 yillar



arasinda bildirilen brusella vaka ve 6lim sayilari, morbidite hizlar1 goriilmektedir

(5).
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Sekil 2. 2005 yil1 bruselloz morbidite hizinin en yiiksek oldugu 10 il (5)

Tablo 1. Brusella vaka ve 6liim sayilari, morbidite hizlari, Tiirkiye, 1970-2005 (5)

Yillar Vaka sayisi Morbidite hiz1 Oliim sayisi
1970-1979 753 0,18 3
1980-1989 13103 2,5 6
1990-1999 89626 13,56 21
2000-2005 91497 21,63 12
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Sekil 3. Brusella morbidite ve mortalite hizlari, Tiirkiye, 1970-2005 (5)

Tiirkiye’de brusellozun yillik mortalite hizi milyonda 0.01 olarak
bildirilmistir (5).

Tiirkiye’de hastalik etkeni olarak en sik izole edilen tiir B.melitensis 'tir.
Ulagilabilen yayimnlara gore Tiirkiye’de B. suis’e bagli bruselloz bildirimine
rastlanmamustir (5).

Brusella bakterileri hayvanlarda yasam boyu kalmakta ve kronik enfeksiyona
yol agabilmekte. Brusella bakterileri insanlara; enfekte hayvanin sekresyonlariin
biitlinliigii bozulmus cilt ile direkt temasi, pastorize edilmemis siit ve siit tiriinlerinin
tilketimi, infekte aerosollerin inhalasyonu ve konjunktivaya inokulasyonuyla bulagir.
Insandan insana bulas cok nadirdir, litaratiirde cinsel yolla bulastig1 ileri siiriilen
olgular bildirilmis ve spermde bakteri liretilebilmistir (6). Literatiirde intrauterin
gectigi tahmin edilen bir olgu bildirilmistir. Olas1 anne siitii kaynakli olgu
bildirimleri de vardir (7,8). Ulkemizde bruselloz i¢in temel bulas kaynag: pastdrize
edilmemis siit ve siit {irlinlerinin tiiketimidir (3,4,65).

Bazi meslek gruplari; hayvan yetistirenler, veteriner hekimler ve saglik
memurlari, laboratuvar calisanlari, mezbaha is¢ileri, et sanayisinde c¢alisanlar
bruselloz a¢isindan riskli gruplardir. Toplumun farkli kesimlerinden yapilmis olan

seroepidemiyolojik c¢aligmalarda kasap, besiciler, mezbaha ve mandira ¢alisanlar



gibi riskli kesimlerde 9%8,6-25, risk grubunda olmayanlarda %2,8 oraninda
seropozitiflik saptandig bildirilmistir (9,10).

Tirkiye’de hastalik yilin tiim aylarinda goriilebilmekle birlikte genelde,
koyunlarin yavrulama donemleri ile peynir yapiminin arttifi ilkbahar ve yaz
aylarinda daha siktir (11,12).

Bruselloz, hayvanlardan ve iiriinlerinden bulasan bir hastalik olma 6zelligi
nedeniyle beklenecegi gibi Tirkiye’de de oOzellikle hayvanciligin yogun olarak
yapildig1 kirsal bélgelerinde daha sik goriilmektedir (5).

Hastalik tipik olarak gen¢ ve orta yash erigkinleri tutmaktadir, cocuk ve
yashlarda insidans1 daha diisiiktiir. Ulkemizde bruselloz tanisi alan olgularin %50-
60’1 20-50 yas arasindadir. Cocuklar, hastalarin %10-15’ini, 65 yas lizeri olgular
%10’unu  olusturmaktadir. Bruselloz olgular1 degerlendirildiginde cinsiyetler

arasinda biiytik bir fark goriilmemistir (2,11,13).

2.4. Bulas Yollarn

Hayvan memesinin 6nemli bir enfeksiyon kaynagi oldugu ve siit kanallarinda
yerlesen Dbakterilerin bazen hayvanin yasami boyunca siitii enfekte ettigi
gosterilmistir. Siit disinda hasta hayvanlarin idrar, plasenta ve diger sekresyonlarinda
da Brucella bakterisi bulunur. Bulas yollari; derideki siyrik ve kesilerden enfekte
hayvan veya sekresyonlari ile direk temas, enfekte aerosellerin inhalasyonu veya
konjuktivaya inokiilasyonu veya pastorize olmayan siit ve siit driinlerinin (taze
peynir, krema, tereyag, dondurma) gastrointestinal sistemden alinmasidir. Propiyonik
ve laktik asit fermentasyonu nedeniyle kasar peyniri ve yogurt ile bulas riski
digiiktiir (5,6). Et trlinleri nadiren enfeksiyon kaynagidir ¢linkii et genellikle ¢ig
yenmemektedir ve kas dokusu icerisindeki mikroorganizma sayisi diisiiktiir. Ancak
az pismis dalak ve karaciger yenilmesi hastaligin bulasina neden olabilir. Insandan
insana bulas son derece nadirdir. Insan spermlerinden izole edilmis olsalar bile
sekstiel gecis tartismalidir. Doku nakliyle yayilim bildirilmistir. Canli Brucella asilari
ile kaza inokiilasyonlar1 veteriner hekimlerde bulasa neden olabilir. Kan

transflizyonu ile bulas nadir de olsa goriilebilir. Hamilelik sirasinda brusellozis diisiik



icin risk olusturabilir ve neonatal enfeksiyon vakalari transplasental ya da perinatal
gecisin miimkiin olabilecegini diisiindiirmektedir (6,14).

Ulkemizde en ¢ok bulas ¢ig siitten yapilan peynir ve krema yaglarla olur.
Sitliin mutlaka pastorize edilerek tiiketildigi yerlerde, direk temas ile bulasma oral
yoldan daha 6n plandadir (1).

Bruselloz giftgiler, mezbaha calisanlari, veterinerler, hekimler ve laboratuvar
personeli i¢in meslek hastaligidir. Laboratuvar kaynakli bruselloz, ozellikle
hastaligin endemik oldugu ve laboratuvarlarda uygun biyogiivenlik tedbirlerinin
olmadig1 gelismekte olan iilkelerde &nemli problemdir. Diinya Saghik Orgiitii,
Brucella tiirleri’nin risk grubunu III olarak belirlemistir. Bu da maruz kalanlar igin
riskin yiiksek oldugunu gdstermektedir. insidans1 % 2 olarak bildirilmekle birlikte
laboratuvarlarda salginlar da bildirilmistir (3,4,15). Ulkemizde yapilan bir calismada
da laboratuvar kaynakli bruselloz insidansi, risk altindaki saglik personelinde % 18,
her calisma yili basima % 8 bulunmustur (16). Laboratuvarda calisan saglik
personeline bulas, direk temas, igne yaralanmalar1 sonucu inokiilasyon, goz, agiz ve
buruna enfekte materyalin sigramasi sonucu deri ve mukozalarin kontaminasyonu ve
inhalasyon ile olmaktadir. Enfekte materyale maruziyet sonras1 enfeksiyon gelisme
orani, bulag yoluna ve kontamine materyaldeki bakteri miktarina gore degismekle
birlikte % 30-100 olarak bildirilmistir (3,15).

Enfektif doz inhalasyon yoluyla edinilmesi halinde ¢ok diisiiktiir ve bu durum
laboratuvar c¢alisanlari i¢in tehlike olusturma potansiyeline sahip olmasinin yani sira
Brucella tiirleri’ni potansiyel olarak etkili bir biyoterorizm ajani haline de

getirmektedir (17).

2.5. Bakteriyolojik Ozellikler
2.5.1. Bakterinin Tiirleri

Brucella, Ochrobactrum ve Mycoplana Brucellaceae ailesine aittir.
Mycoplana tiirleri; insan hastaliklariyla ilgisi olmayan toprak organizmalaridir.
Ochrobactrum anthropi de bir toprak organizmasidir ve firsatgr insan
patojenlerindendir. Brucellaceae, Protobacteria filumunun Alphaproteo bacteria

smifinin Rhizobiales boliimiiniin {iyesidir. Rhizobiales’in diger iiyeleri arasinda
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insanlarda hastalik yapan Bartonella’da bulunur. Brucella genusu konaklarina,
kiiltir, metabolik ve antijenik Ozelliklerine gore sekiz tiire ayrilmakla birlikte,
yapilan DNA-DNA hibridizasyon ¢aligmalarinda aralarinda % 95’den fazla homoloji
oldugu ve hepsinin B. melitensis’in bir alt tiiri oldugu gosterilmistir. Ancak
terminolojide herhangi bir karigiklik olmamasi igin eski sekilde isimlendirmeye
devam edilmektedir (3,14).
i. B. abortus: Primer olarak sigirlar1 ve diger bovidae’leri infekte etmekte, fakat ayni
zamanda deve, geyik, koyun, domuz ve insana bulasabilmektedir. Dokuz adet
biyovar1 mevcuttur (1,2).
ii. B. melitensis: Primer olarak koyun, kegiyi infekte etmekte fakat diger birgok
tiirleri de infekte edebilmektedir. Insanda goriilen akut brusellozun en sik nedenidir.
Ucg adet biyovar1 mevcuttur (1,2).
iii. B. suis: Bes adet biyovari mevcuttur. Konak o6zgiilligii biyovarlar arasinda
farklilik gostermektedir. Biyovar 1, 2, 3 primer olarak domuzlari, biyovar 4 geyikleri
ve biyovar 5 ise kiiciik kemirgenleri infekte etmektedir. Fakat tiim biyovarlar
insanda hastalik olusturabilir (1,4).
iv. B. neotomae: Sadece ¢6l farelerinden sinirli cografik bolgede izole edilebilmistir
ve insanda patojenik oldugu yoniinde bir bilgi bulunmamaktadir (3,4).
v. B. ovis: Tiim hayvan tiirlerinde deneysel kosullarda enfeksiyon olusturabildigi
gosterilmis olmasina karsin koyunlar i¢in yiiksek 6zgiillik gostermektedir. Serolojik
ve ¢evresel veriler insanda subklinik enfeksiyon olusturabilecegini desteklemesine
karsin enfeksiyona neden oldugu gosterilmemistir (3,4).
vi. B.canis: Kopeklere yiiksek ozgillik gostermekte fakat insanda nadiren
enfeksiyona neden olmaktadir. Genetik aragtirmalar bu bakterinin B. suis biyovar
1’den derive oldugunu gostermektedir (3.,4)
vii-viii. Brucella pinnipediae (B. pinnipediae), Brucella cetecae (B. cetecae):
Deniz memelilerinden on yil 6nce izole edilmis ve B. maris olarak tanimlanmis
kokenlerde yapilan DNA polimorfizm ¢aligmalart sonunda konak farklari da goz
Oniline alinarak fok ve ayibaliklarindan izole edilenlere B. pinnipediae, yunus ve
balinalardan izole edilenlere ise B. cetecae isimleri tiir ismi olarak verilmistir (3).
Insanlar {i¢c klasik Brucella tiirii ile infekte olabilirse de diinya genelinde

olgularin ¢ogundan en invaziv ve patojenik tiir olan B. melitensis sorumludur.
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Patojenite yoniinden B. melitensis’i B. suis izlemektedir. B. abortus ise insanlarda B.

melitensis ve B. suis’e gore daha hafif seyirli enfeksiyonlar olusturmaktadir (18).

Tablo 2. Brusella tiirlerinin ayirt edici 6zellikleri (19)

Tiir Bioyar | COjihtiyaci | Ureaz H,S Boyalarda iireme Aglutinasyon Tb faji eritme
etkinligi | iiretimi
Tiyonin Bazik Anti | Anti | Anti | RTD | 10000RTD
fuksin | A M R
Albjclalb|- |+ [- |- -
B.melitensis | 1 - D - - -+ |+ + |+ - - - -
2 - D - - -+ |+ |+ |+ + - - -
3 - D - - -+ |+ |+ - - + +
B.abortus 1 + 1-2h + - + |+ |+ + +
2 + 1-2h + - - |+ + +
3 + 1-2h + + + [+ |+ |+ |+ + +
4 + 1-2h + - + |+ + +
5 1-2h + |+ |+ |+ + +
6 1-2h + + |+ |+ |+ + +
7 1-2h + + [+ |+ |+ |+ + + +
8 1-2h + |+ |+ |+ + + +
9 + 1-2h + |+ |+ |+ + + +
B.suis 1 0-30dk | + + |+ |+ - |+ +
2 0-30dk - - + |+ - |+ +
3 0-30dk - + + + + + + +
B.rangifer | 4 0-30dk + |+ + + +
B.neotomae | 1 0-30dk | + - |+ - |+ +
B.ovis 1 + 0 - + |+ |+ +]- - - -
B.canis 1 - 0-30dk - + | - - - - -

2.5.2. Mikrobiyolojik Ozellikleri

Brucella tiirleri 0,5-0,7 um eninde, 0,6-1,5 um boyunda kok, kokobasil veya
kisa ¢omaklar seklinde Gram negatif bakterilerdir. Kii¢lik olduklarindan, molekiiler
hareket nedeniyle, yerlerinde titresirler (Braunien hareket). Tek olarak, daha az
siklikla ikili, kisa zincirler veya kiiclik kiimeler halinde bulunurlar. S seklinde ve
mukoid koloni olusturan suslarda kapsiil gosterilebilir. Pasajlarda ve R koloni
sekillerinde, bu kapsiil kaybolur. Zorunlu aerop olup respiratuvar tipte

metabolizmalar1 vardir. Bazi kokenler (B. abortus ile B. suis’in birgok biyovari)
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tireyebilmek icin oOzellikle primer izolasyonlarinda karbondioksite gereksinim
duyarlar. Metabolizma oksidatifdir ve enerji aminoasitlerle karbonhidratlardan elde
edilir. Birgok sus enerji igin i-eritritol yeglemektedir (3,4).

Ozellikle ilk izolasyonda iireme igin aminoasitler, tiamin, biotin, nikotinamid
ve pantotenik asit iceren kompleks besiyerlerine gereksinim duyar. Hemin (faktor X)
ve nikotin amid dintikleotid (faktdr V) tiremeleri i¢in gerekmez. Demir ve mangenez
gibi bazi eser metaller lireme i¢in gereklidir. Demir, sekestrasyonda kullanilan
siderefor ve depolama gorevi olan bakterioferritin i¢in gereklidir. Tiim suslar katalaz
bazi suslar ise oksidaz pozitifdir. Bir¢ok sus nitrat rediiktaz tiretmektedir. Dolayisi ile
nitratlar1 nitritlere indirgerler. Siilfiir iceren aminoasitlerden H,S olusturma 6zelligi
tirler ve biyovarlar arasinda farkliliklar gosterir ve birbirlerinden ayirt edilme
isleminde kullanilmaktadir. Proteolitik aktiviteleri zayiftir, jelatini eritemezler veya
eritrositlerde hemoliz yapamazlar. B. suis ve B. canis yiiksek iireaz aktivitesine sahip
olmasina karsin diger tiirlerin bazilarinda iireaz aktivitesi zayiftir veya B. ovis gibi
iireaz aktivitesi hi¢c yoktur. Indol ve asetilmetil karbinol (Voges-Proskauer
reaksiyonu) olusturmazlar. Sitrat tek karbon kaynagi degildir. Glikozdan asit
olusturmazlar, onitrofenol-b galaktosidaz genellikle hidrolize edilemez. Metil
kirmizist testi olumsuzdur (3,4,19).

Brucella’nin tiir seviyesinde identifikasyonu igin gerekli testler; tiyonin ve
bazik fuksin boyalarma olan duyarlilik, hizli {ire hidrolizi, H,S iiretimi, rutin test
dilisyonunda (RTD) ve RTDx10"de, Tbilisi faji ile lizisi icermektedir. Boyaya
duyarlilik incelemesinde, analizi yapilacak mikroorganizmadan hazirlanan salin
suspansiyon, silgecle triptikaz soy agar veya kalp inflizyon agar, 20 pg/ml
konsantrasyonda boya igeren besiyeri lizerine siiriilerek yapilmaktadir. B. melitensis,
B.suis ve B. abortus olarak bilinen Kkiiltiirlerle kontrol gerekmektedir. Ureaz
aktivitesinin oran1 Christiensen’s iire agara yogun inokiilasyonuyla ve oda 1sisinda 5
dakika bekletilerek analiz edilmelidir. B. suis, B. canis ve B. melitensis in ¢ogunda
kisa siirede pozitif reaksiyon goriilecektir. B. abortus ve B. melitensis’te ek olarak
35-37°C’de bir gece inkiibasyona ihtiya¢ duyarlar. H,S’in iiretimi, kalp inflizyon
agara inokiilasyon yapildiktan sonra havada asili kalacak sekilde kursun asetat
emdirilmis strip kullanilarak saptanabilmektedir. Alt1 giin siireyle stripler gilinliik

degistirilir veya strip kararincaya kadar okumalar yapilir. Kararma pozitif sonucun
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gostergesidir. RTD’da kullanildiginda B. abortus’u lizise ugratan Tbilis (Tb) faji,
American Type Culture Collection (ATCC 23448-B1) da mevcuttur. RTDx10*
kullanildiginda B. suis lizise ugrayacaktir. RTD; fajin seri olarak 10 kat seri
diliissyonlarindan 10’ar pl, bilinen bir B. abortus kiiltiirii tizerine damlatilarak birlikte
inkiibe edilir. RTD en yiiksek diliisyondaki lizistir. Test edilen organizmada benzer
sekilde beraberce plak iizerine inokiile edilmelidir. Fajin 10 pl damlasi RTD ve
RTDx10%ii ile birlikte uygulanmalidir. B. canis piiriizlii bir organizmadir, akriflavin
soliisyonunda agliitinasyon olusturur; B. melitensis, B. Suis ve B. abortus tipik olarak
diiz tiirler olup agliitinasyon olusturmazlar. Bu test i¢in distile edilmis su iginde
1/1000 nétral akriflavinin temiz olarak hazirlanmis soliisyonunun bir damlasi iginde
iireyen organizmanin kii¢iilk miktarlar1 siispanse edilir ve agliitinasyon arastirilir
(2,4,14).

Serum dekstroz agar veya diger saydam besiyerlerinde 48. saatten sonra
seffaf, ylizeyden kabarik, konveks, parlak yilizeyli koloniler olustururlar. S koloni
yapan tiirlerde R koloni yapan varyantlar olabildigi gibi, dogada sadece R koloni
yapabilen tiirler de (B. canis ve B. ovis) vardir. Optimal iireme sicakligi 37°C (20-
40°C arasinda treyebilirler) ve optimal pH 6,6-7,4 arasindadir. Kokenlerin ¢ogu
ureyebilmek i¢in ¢esitli aminoasitler, tiamin, nikotinamid ve magnezyum
iyonlarindan zengin karmasik besiyerlerine gereksinme duyarlar. Besiyerlerine kan
ve serum eklenmesi tiremeyi olumlu yonde etkiler (3,4,19).

Brucella bakterisi 1s1 ve pastorizasyona olduk¢a duyarlidir ve 60°C’de 10
dakikada, % 0,1 fenolde 15 dakikada tahrip olur. Sterilizasyondan emin olmak i¢in
85°C gerekir(4). Hayvanlarin barindigr ahir tozlarinda 6 hafta, suda 10 hafta
canliligint siirdiirebilir. Toprakta 10 haftadan, giibrede 2 yildan, 4-8°C’de saklanan
ke¢i peynirinde ise 6 aydan daha uzun siire yasadigi gosterilmistir. Diisiik yapmis
hayvan fetiisiinde 75 giin, infekte ¢ig siitten yapilmis dondurmada 30 giin, ¢ig siitten
yapilmis tuzsuz krema yaginda buzdolabinda 142 giin, % 10 tuz igeren salamura
peynirde 45 giin, % 17 igerende ise 1 ay yasayabilir. Tereyaginda 4 ayda, oda
1s1sindaki peynirde 2 ayda 6lmektedir. Tulum ve kasar peyniri uzun siire bekletildigi,
yogurt ise asiditesi yiiksek oldugu i¢in bu triinler ile Brucella sp bulasmamaktadir.
Isitilmaya, iyonizan radyasyona ve dezenfektanlara dayaniksizlardir. Pastorizasyon

ile oliirler (3,4,20).
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2.5.2.1. Antijenik Ozellikler

Brucella bakterilerinin ultrasantrifiigasyon ya da dondurma-¢dzme islemleri
ile parcalandiktan sonra, elde edilen karisimin filtrasyonu sonucu ayrilan {ist sivi,
bagisik seruma karsi immiinelektroforoze tabi tutuldugunda, yirmiden fazla antijen-
antikor reaksiyonunun varligi goriiliir. Brucella’larin yiizey katmanlar1 diger Gram
negatif bakterilerde oldugu gibi; en igteki sitoplazma membrani, bunu ¢evreleyen sert
peptidoglikan tabakasi ve fosfolipid-lipopolisakkarit (LPS)-dis membran proteinleri
(OMP) igeren dis membrandan (OM) meydana gelir. Ekzotoksinlerinden yoksun
olan bakterilerin hiicre duvari endotoksinleri enterik basillerinkine benzer biyolojik
etki gosterir (4,21).

Brucella’nin ana yiizey antijeni endotoksin aktivitesi olan lipopolisakkarit
(LPS) kompleksidir. Buna kars1 olusan antikor agliitinasyon, kompleman birlesmesi,
ELISA, Rose Bengal, siit yiizilk veya floresan antikor gibi serolojik deneyler
kullanilarak belirlenebilmektedir. Bunun igin tiim bir hiicre veya saflastirilmis LPS
antijeni kullanilmaktadir. LPS serolojinin 6zgiilligii kolonial faza ve biyovarlara
baglidir. Biitiin S sekli Brucella suslar arasinda ¢apraz reaksiyon goriilebilmektedir.
Capraz reaksiyon piirtiiklii (R) suslar arasinda da goriilebilmekle birlikte diiz (S) ve
plirtiiklii suslar arasinda goriilmemektedir. S sekli suslarda bulunan LPS lipid A
icermektedir.  Lipid A’da  glikoz, mannoz, quinovosamine, 2-keto-3
deoksioktulosonik asit (KDO) ve Nformil perosamin (4-formamido, 4, 6-dideoksi D-
mannoz) kokiinden 100 tane igeren homopolimer yapida O zincir bulunmaktadir. O
zinciri lizerinde bulunan ii¢ epitop, tiir/biyovara bagl olarak farklilik gdstermektedir
(19). Biitiin tiplerde C epitop bulunmaktadir ve lineer alfa 1, 2-N-formil perosamin
kokleri ile belirlenebilmektedir. B. melitensis biyovar 1 olarak tiplendirilen susta M
epitopu dominandir. Bu durumda O zinciri tekrarlayan dort alfa 1, 2-N-formil
perosamin ve alfa 1,3-kokleri igermektedir. Biitiin S seklinde suslar A ve M
epitoplarini bir Slgliye kadar eksprese edebilmektedir fakat genellikle bir tanesi
predominandir. Ancak her iki epitopta B. melitensis biyovar 3 ve B. suis biyovar 4’te
benzer oranda eksprese edilmektedir. A ve M epitoplar1 “crossabsorbed polyclonal”
veya monoklonal antikorlar ile saptanabilmektedirler (2,3,21).

S seklindeki Brucella suslar1 ile E. coli 0:116 ve 0:157, Francisella

tularensis, N grubu Salmonella’lar, Pseudomonas maltophilia, Vibrio cholerae,
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Yersinia enterocolitica O:9 bakterileri arasinda ¢apraz reaksiyonlar saptanmistir. Bu
iliskiden sorumlu olan kisim, belirtilen tiim bu bakterilerde ortak olarak bulunan, S-
LPS’lere bagh karbonhidratin O zincirindeki 4-6 dideoksi-4-amino-D-mannoz, (N-
acil-Dperozamin) bolgesidir (4,19,21).

R seklindeki Brucella suslarina 6zgiil LPS’ler S suslara 6zgiil LPS’lere
benzemektedir. Lipid A piirtiiklii suslarda da bulunmakla birlikte O zinciri tagimaz
veya O zinciri daha kisa bir sekilde yer alir. Cok nadir, bazi suslar 6rnegin B.
melitensis B115 diiz O zinciri sentez edebilme kapasitesine sahiptir ancak bu zinciri
LPS icine yerlestirme yetenegi yoktur. Bu tiir suslarin koloni ylizeyleri ve hiicre
oOziitleri S sekli suslarin LPS antikorlari ile ¢apraz reaksiyona neden olur (19,21).

Hiicre icinde proteinler, glikoproteinler ve polisakkaritlerden olusan ¢esitli
antijenler bulunmaktadir. Bakterioferritin ve lumazin sentaz gibi antijen proteinler
daha ozgiil serolojik deneylerin olusturulmasi igin kullanilmakta fakat LPS’nin
kullanildigr deneylerden daha az duyarli olduklari i¢in Onerilmemektedir. Diisiik
molekiiler agirhikli  polipeptid fraksiyonuna sahip intraselliller antijenler
preperatlardaki aktivitenin esas sorumlularidir. Bu antijenler geg tip asir1 duyarlilik

icin yapilan deri testlerindekullanilmaktadir (4,19).

2.5.2.2. Genetik Ozellikler

Cins daha oOnce Brucellaceae familyasinda Actinobacillus, Bordatella,
Haemophilus, Moraxella ve Pasteurella cinslerinde bulunan benzer morfolojiye
sahip bakteriler ile birlikte siniflandirilmigtir. Sonradan yapilan ¢alismalarda gruplar
arasinda genetik iligki bulunmamis ve bu smiflamadan vazge¢ilmistir. Ribozomal
RNA-DNA hibridizasyonu kullanilarak yapilan yeni ¢aligmalar sonucu Brucella
genusu ile Agrobacterium, Bartonella, Mycoplana, Ochrobactrum, Phyllobacterium
ve Rhizobium cinsleri arasinda yakin bir genetik iliski oldugu ortaya ¢ikartilmistir.
Sonug olarak Brucella cinsi su anda Protobacteria alfa 2 alt grubunda bulunan
Rhizobiaceae ailesinde siniflandirilmaktadir. Bu sinif parazitik 6zellik tasimayan bir
ekolojiye sahiptir ve genellikle toprakta yasayan bakterileri igermektedir. Cinslerin
bir ¢gogu % 55-59 mol G+C DNA baz yapisina sahiptir ve bazilarinda birden fazla

kromozom bulunmaktadir (14,19).
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Metabolizma agisindan 6nemli enzimleri de igeren bazi proteinler Brucella
cinsinde de bulunmaktadir. DNA-DNA hibridizasyon teknigi Brucella tiirlerini
birbirlerinden ayirt etmede basarisiz olmasina karsin kromozomal DNA’nin enzimler
araciligi ile pargalanmasi ve elektroforetik analiz bu amag i¢in kullanilabilmektedir.
Bu farkliliklarin temeli genomik harita ile ortaya ¢ikartilmigtir. Brucella genomu
ortalama 3,5x10° baz cifti biiyiikliigiine sahiptir. B. suis biyovar 3 bir ayricahik
olusturarak 2x10° baz cifti igeren biiylik veya 1,5x10° baz cifti igeren kiiclik bir
kromozoma sahip olabilmektedir. Biyovar ve tiirler 16 arasinda kromozom
biiyiikliigii ve kromozom diizeni agisindan kiigiik farkliliklar olabilmektedir ve

bunlar delesyon ve insersiyondan kaynaklanmaktadir (17,19).

2.5.2.3. Direnclilik Ozellikleri

Agrobacterium tumefaciens gibi Rhizobiacae’nin bazi tiyelerinin patojenitesi
plazmidler tarafindan diizenlenmektedir ancak bu durum Brucella igin gegerli
bulunmamistir. Yeni c¢alismalarda suslarin bazilarinda kii¢iik plazmid kopyalar
bulunmus olmasina karsin, bir¢cok laboratuvarda defalarca yapilan girisim sonucu
Brucella’da kromozom digt DNA saptanamamugtir. Bunlarin fonksiyonunun ne
oldugu bilinmemektedir. Plazmidlerin kodladig1 antibiyotik direnci dogal Brucella
suslarinda gosterilememistir. B. abortus deneysel ortam kosullarinda E. coli’den elde
edilen plazmid ile infekte edilmis ve direng bu sekilde transfer edilebilmistir. Yine de
bu islem dogal ortamda bugiine dek gdzlemlenmemistir (19).

Genetik degisimi gosteren ipuglar1 seyrektir. Elektroporasyon ile Brucella’ya
transformasyon yapilabilmistir. Pedoviridae tiyeleriyle yakin iligkili ve Brucella i¢in
litik bir ¢cok faj izole edilmistir. Bu fajlar tiirlerinin birbirlerinden ayrilabilmesinde
kullanilmaktadir. Fakat net bir sekilde transdiiksiyon gdsterilememistir. Cinse 6zgii

bakteriosinlerin varligi kabul edilmemektedir (15,17,19).

2.5.2.4. Antibiyotik Duyarhhg:

Bruselloz tedavisinde sadece sinirli sayida antibiyotik etkilidir. Bunlar

arasinda bazi aminoglikozidler, florokinolonlar, tetrasiklinler, rifampisin, rifapentin
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ve kotrimoksazol bulunmaktadir. Penisilinler, kloramfenikol, eritromisin, 1. ve 2.
kusak sefalosporinler in vitro etkili olmalarina karsin tedavide etkisizdirler. Ko-
trimoksazol ve florokinolonlar tek baslarina esik seviyesinde etki gosterir, diger
antibiyotiklerle kombine halde kullanilmalar1 daha yararlidir. Antimikrobiyal
maddelere duyarlilik en iyi agar diliisyon yontemi ile belirlenmektedir. Serum
dekstroz agar (SDA) besiyeri bir ¢ok sus i¢in uygun bulunmustur. Trimetroprim ve
ko-trimoksazole duyarlilik arastirilacagi zaman besiyerine at kani eklenir. Her

deneyde mutlaka duyarlilig1 bilinen bir sus kullanilmalidir (19,22).

2.6. Patogenez

Brucella tiirleri makrofajlar igerisinde yasayan fakiiltatif intraselliiler
bakterilerdir. Retikiilo endotelyal sistem (RES) hiicrelerini enfekte eder ve
replikasyonu endoplazmik retikulumda olur. Brucella tiirleri hem fagositik hem de
fagositik olmayan hiicreleri enfekte eder. Brucella bakterisi pek cok 6zelligi ile diger
bakterilerden farklilik gosterir. Oncelikle ekzotoksin veya endotoksin gibi klasik
virulans faktorleri yoktur ve lipopolisakkaritin patojenitesi farklidir. Diger yandan
notrofiller tarafindan Oldiiriilmeye direnglidir ve programlanmis hiicre oliimiinii
inhibe ederek makrofajlar ve fagositler igerisinde replike olurlar (2,14,15).

Insanlardaki enfeksiyon hayvanlardaki kronik enfeksiyonlardan farklilik
gosterir. Brucella bakterisi, gastrointestinal sistem, deri, nadiren de solunum yolu
veya diger mukoza yilizeylerinden alindiktan sonra, ilk tiremesini bdlgesel lenf
bezlerinde (mezenterik, aksiller, servikal, supraklavikular) yapar. Bolgesel lenf
bezlerindeki iiremesinden sonra hematojen yolla karaciger, dalak, kemik iligi gibi
RES organlarina yayilir. insanlarda enfekte makrofajlar viicutta eklemler, beyin,
kalp, kemikler gibi 6zel bolgelerde lokalize olarak endokardit, artrit, menenjit ve
osteomiyelite neden olur (1,2,15).

Insanlarda ve hayvanlarda kronik hastaliga neden olan Brucella tiirleri
monositik fagositler igerisinde prolifere olur. Insanlarda B. suis monosit ve
makrofajlarda apopitozu engelleyerek konak hiicresinden eliminasyonu &nler. B. suis
ile enfekte makrofajlarin IL-1, IL-6, IL-8 ve IL-10’u da iceren kemokinleri {irettigi

ancak TNF-o {iretiminin olmadigi gosterilmistir. TNF-a {iretiminin olmamasinin
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sebebi direk olarak bakterinin dis membran proteini olan Omp25’in TNF-a
ekspresyonu tizerindeki negatif etkisine baglidir. TNF-a iiretiminin inhibisyonu iki
olas1 mekanizma ile agiklanabilir; 1) Brucella Omp25, insan makrofajlar1 tizerindeki
reseptor ile etkilesime girer, 2) Omp25 makrofaj aktivasyonu i¢in antagonist olan
bakteriyel proteinlerin salinimina neden olur. Brucella, makrofajlardan salinan major
sitokin olan TNF-a ekspresyonunu inhibe eder (15,19).

Insan  brusellozundaki immun cevapta sadece makrofajlar  rol
oynamamaktadir. yd T-reseptorlerini igeren T-lenfositler periferal kandaki T
hiicrelerinin % 0,5-4’iinii olustururlar. insanlardaki y§ T hiicrelerinin énemli kismi
(% 90) Vy9 ve V32 bolgelerini igeren TcR’1 kullanirlar. Brucella ile enfekte olan
monositler veya tek basina Brucella bakterisi VY9V62 T hiicrelerini aktive ederler ve
hiicrelerden TNF-o ve IFN-y iiretimi olur; boylelikle bakterinin makrofajlar
icerisinde c¢ogalmasi Onlenir. Bu hiicreler enfeksiyona erken cevapta onemli rol
oynar. Sonug olarak enfeksiyonun kroniklesmesi veya eliminasyonu makrofaj ve
Vy9Vo2 T hiicrelerinin arasindaki dengeye baglhdir (15,23).

Bir galismada aktif brusellozda TNF-a diizeyleri saptanamaz diizeyde iken
baska bir ¢alismada IFN-y ve diger inflamatuar hiicre diizeyleri ile birlikte artis
izlenmis ve brusellozun takibinde eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve C-reaktif
protein (CRP) artisi ile korelasyon gosterdigi gézlemlenmistir. IL-12 ise esas olarak
IFN-y {iretiminin kontroliinii saglamas ile bruselloz patogenezinde rol alir (23,24).

Brucella tiirleri ile enfeksiyonda hiicresel immiin sistem yaninda humoral
immun sistem de aktive olmaktadir. Humoral antikorlar Brucella enfeksiyonuna
karst koruyucu olmakla beraber, esas olarak hiicresel immun sistem iyilesmede rol
oynamaktadir. Brucella enfeksiyonunda ilk dnce IgM antikorlar yiikselirken, ikinci
haftada 1gG antikorlarinda artis izlenir. IgA antikorlar1 ise hastaligin erken
safhalarinda yiikselir, ilerleyen aylarda onemli Ol¢iide azalir. Tedavi sonrasit IgG
antikorlarindaki diisiis IgM antikorlarina gore daha hizhidir. Bazi olgularda IgM
antikorlar1 aktif enfeksiyon olmamasina ragmen aylar ve yillarca diisiik titrede pozitif
kalabilir. 1gG ve IgA antikorlarinin alti aydan uzun siire yiiksek kalmasi kronik
enfeksiyonu veya relapsi gosterir (2,15).

Ozellikle karaciger, dalak ve kemik iliginde epiteloid hiicreler,

polimorfoniikleer 10kositler, lenfositler ve dev hiicrelerle c¢evrili graniilomlar,
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brusellozdaki karakteristik histopatolojik goriiniimii olusturur. Graniilom cevabi B.
abortus enfeksiyonlar1 igin karakteristikdir. B. melitensis enfeksiyonlarinda ise
graniilomlar kiicliktiir ve genellikle toksemi gozlenir. Graniilomlar fibrosis ve
kalsifikasyonla iyilesir. B. Suis enfeksiyonunda eklemlerde ve dalakta kronik apse
formasyonu izlenir. Brusellozda karaciger hemen daima tutulmakla birlikte,
karaciger fonksiyon testlerindeki yiikselme genellikle diisiik diizeydedir (2,15,25)

Brucella bakterisi biiyiik eklem ve vertebralarda da yerleserek buralarda bir
dizi patolojik degisiklige neden olur. En ¢ok tutulan periferik eklemler kalga, diz ve
dirseklerdir. Spondilite daha ¢ok yaslilarda rastlanir ve paraspinal apse gelisebilir
(1,2).

Hastaligin seyri sirasinda goriilebilen vaskiilit, eritema nodozum ve ¢esitli cilt
dokiintiilerinin immun komplekslere bagli oldugu diisiiniilmektedir. Bazi1 hastalarda

antiniikleer antikor (ANA) veya romatoid faktor (RF) pozitifligi saptanmustir (1).

2.7. Klinik Bulgular

Bruselloz, viicutta herhangi bir organ sisteminin tutulabildigi sistemik bir
hastaliktir. Baglangi¢ sessiz veya akut olabilir. Genelde inokiilasyondan sonraki 2-4
hafta igerisinde semptomlar baslar. Semptomlarin siiresine gore hastalik akut (<8
hafta), subakut (8-52 hafta) veya kronik (>1 yil) olarak smiflandirilir. Herhangi bir
organ tutulumda ise hastalik fokal veya lokalize olarak tanimlanir. Fokal hastalik
akut formun komplikasyonu olarak goriilebilecegi gibi kronik brusellozun klinik
tablosunu olusturabilir (1,3,15,18).

Brusellozun semptomlar1 nonspesifiktir. Klasik olarak titreme ile yiikselen
ates, asir1 terleme, bas agrisi, kiriklik, halsizlik, kilo kaybi, bel ve yaygin viicut
agrilar1 seyreden bir enfeksiyon hastaligidir. Artralji hastalarin % 85’inde izlenir.
Baz1 hastalar agizlarinda garip tattan yakinirlar. Somatik sikayetlerin fazlalig: ile
karsilastirildiginda fiziksel anormallikler daha nadirdir. Ilimli lenfadenopati % 10-20
oraninda bildirilmistir ve splenomegali veya hepatomegali olgularin % 20-30’unda
vardir. Hastalar genellikle bruselloz tanis1 konmadan once ates yiiksekligi nedeni ile
nonspesifik antibiyotik tedavisi aldiklar1 igin klinik tabloda farkliliklar gériilmekte ve

kan kiiltiiriinde bakteriyi izole etme orani diismektedir. Onceden antibiyotik kullanim
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Oykiisii olmayan hastalarin, uzun siireli tedavisiz takiplerinde ondiilan ates goriilebilir
(15,19).

Asemptomatik veya subklinik bruselloz, genellikle c¢iftciler, mezbaha
calisanlar1 ve veterinerlerde gozlenir. Hastada, hastalifin semptom ve bulgular
yoktur. Tan1 pozitif seroloji ile konur. Akut formda ise gogunlukla ates, halsizlik,
istahsizlik, basagrisi, sirt agrisi, kilo kaybi, miyalji ve artralji vardir. Hastalarin %
85’inden fazlasinda ates 38,5°C’1n iizerindedir. Splenomegali ve hepatomegali % 6-
35 oraninda vardir. Herhangi bir organ tutulumu olabilir ancak en sik artrit (% 40-50)
izlenir. Subakut form eksik veya yetersiz antibiyotik tedavisi alan veya yanlig tani
nedeniyle uygunsuz antibiyotik tedavisi alan hastalarda izlenir. Subakut formda
farkl1 klinik tablolar izlenir ve nedeni bilinmeyen atesin en énemli nedenlerindendir.
Semptomlar genellikle 1limlidir ve lokalize enfeksiyonlar izlenebilir. Kronik
bruselloz kronik yorgunluk sendromuna benzer. Cocuklarda nadir izlenirken
yaglilarda sik goriliir. Hastalar genellikle psikonevrozdan, terlemeden ve kilo
kaybindan yakinir. Ates nadirdir ve lokalize enfeksiyonlar izlenebilir. Kronik
brusellozda IgG antikorunun yiiksek titrelerde sebat etmesi Onemli laboratuvar
bulgusudur. Kronik brusellozda semptomlar uzun siire Sonra tekrarlayabilir. Bazi
hastalarda spesifik olmayan sikayetler uzun siire devam edebilir ancak hastalia ait
objektif bulgular veya antikor titresinde artis yoktur. Iyilesmenin gecikmesinin

nedeni tam olarak anlasilamamustir (25,26).

2.8. Relaps

Tedaviden sonraki 12 ay i¢inde enfeksiyona ait belirti veya bulgularin tekrarlamasi,
IgG smifi antikor diizeyinde artis olmasi, yeni patolojik radyografik bulgularin
olmasi veya yeni kan kiiltiirii, kemik iligi veya doku kiiltlirii pozitifliginin olmas1
relaps olarak kabul edilir. Relaps olgularin % 10 kadarinda goriilmektedir.
Bakteriyolojik relaps ¢ogunlukla tedavinin kesilmesinden 3-6 ay sonra gerceklesir.
Relaps i¢in predispozisyon olusturan durumlar; yetersiz tedavi, etkinligi az olan
antibiyotik tedavisi, hastaligin baslangicinda pozitif kan kiiltiirli, erkek cinsiyet ve

trombosit sayisinin <150.000/mm3 olmasidir. Relapsda klinik ve laboratuar bulgular

baslangi¢ hastaligindan daha hafif gidislidir. Relaps hizi kullanilan ilaglara ve tedavi
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siiresine gore degisir. Genel olarak kombinasyon tedavisi, monoterapiye gore
relapsla daha az iliskilidir. Antibiyotige direngli suslar bazen izole edilebilmesine
ragmen relapslarin ¢ogundan sorumlu degillerdir. Relapslarin temel nedenleri
arasinda uzun tedavi siiresinin tamamlanmasindaki basarisizliklar ile cerrahi drenaj
gerektiren enfeksiyon odaklarinin varligi yer alir. Hemen hemen tiim relapslar

antibiyotik tedavisinin tekrarlamasina cevap verirler (27,28).

2.9. Komplikasyonlar

Brucella enfeksiyonlar, akut sistemik belirtilerin yani sira veya bunlar
olmadan, 6zgiil organ tutulumuyla da ortaya ¢ikabilir. Lokalize bruselloz ya da
komplikasyon olarak da adlandirilan organ veya sistem tutulumlart iginde
kardiyovaskiiler ve santral sinir sistemi enfeksiyonlari halen tedavileri en zor

olanlardir (2,3).

2.9.1. Gastrointestinal Sistem

Istahsizlik, bulanti, kusma, karm agrisi, ishal veya konstipasyon gibi
gastrointestinal sistem sikayetleri bruselloz hastalarinin yaklasik % 70’inde vardir.
Patolojik lezyonlar Peyer plaklarinin inflamasyonu ile birlikte intestinal mukozanin
hiperemisidir. B. melitensis’in neden oldugu koliti olan hastalarda radyografik ve
histolojik olarak akut ileit gosterilmistir. Bruselloza bagli gastrointestinal kanama da

goriilebilir (26,29).

2.9.2. Hepatobiliyer Sistem

Brusellozda karaciger tutulumu ile sik karsilasilir. Akut brusellozda karaciger
enzimlerinde hafif artis ile beraber hepatosplenomegali hastalarin %50’sinde goriiliir.
Bu bulgular graniilomatdz veya nonspesifik hepatite baghdir. Ancak brusellozda
karaciger ve dalagin etkilenmesi genelde hafiftir ve antimikrobiyal tedavi ile diizelir.

Karacigerde goriilen degisiklikler etken Brucella tiiriine gore degisir. B. abortus
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enfeksiyonu sarkoidozdan ayrilamayan graniilom ile karakterizedir. Buna karsilik, B.
melitensis’de lezyonlar, mononiikleer hiicrelerin ¢evrili oldugu kii¢iik nekroz
odaklarindan viral hepatite benzeyen yaygin nonspesifik inflamasyona kadar
degisir(1,19). Diger olgularda epiteloid graniilomlar bildirilmistir. Bruselloma olarak
da tanimlanan graniilamat6z lezyon brusellozun endemik oldugu boélgelerde sik
goriilir. Klinik ve serolojik bulgularla birlikte bilgisayarli tomografide lezyon
sinirlarinin diizensiz olmasi, kontrast tutulumunun goézlenmesi ile taniya gidilir.
Tiiberkiilom, hepatokarsinom, metastatik neoplazmlar ve apse ile ayirici tani
yapilmalidir (29).

Brusellozda izlenen hepatit antimikrobiyal tedavi ile diizelir ve diger
nedenlerin olmadigi durumlarda (hepatit C veya alkolizm) inflamasyon siddetli olsa
dahi siroz gelismez. Cerrahi miidahale gerektiren siipiiratif karaciger apsesi B. suis ve
B. melitensis enfeksiyonlarinda bildirilmistir. Brusellozda nadiren spontan peritonit

ve akut kolesistit goriiliir (25,29).

2.9.3. Lokomotor Sistem

Osteoartikiiler komplikasyonlar ¢aligmalara, yasa ve enfekte eden brucella
tirtine gore degismekle beraber % 10-85 arasinda bildirilmistir. B. melitensis
olgularin ¢ogundan sorumlu iken, B. abortus ve B. suis’e bagl olgular da izlenir.
Enfeksiyonun yayilimi ve agirligi mikroorganizma virulansi ve konak savunmasi
arasindaki dengeye baglidir. B. melitensis’e bagl gelisen olgularda klinik tablo daha
agirdir (1,18).

Klinikte artrit, spondilit, sakroileit, osteomiyelit, tenosinovit ve bursit goriiliir.
Agirlik binen biiyilik eklemlerde tutulum, kiiciik eklemlere gére daha sik olmaktadir.
Sakroileit ve spondilit en sik bildirilen komplikasyonlardir. Spondilit genellikle yash
erkeklerde izlenirken, sakroileit her iki cinste, geng ve yaslhilarda izlenir. Eriskinlerde
sakroileit sik goriiliirken cocuklarda sakroileit nadirdir ve radyolojik bulgular
genellikle normal oldugu i¢in tan1 koymasi giictiir. Cocuklarda siklikla, diz, kalga ve
ayak bilegi tutulur. Cocuklarda artrit ile birlikte ates, huzursuzluk, kilo kaybida eslik
eder ve juvenil romatoit artrit ile ayirici tanisi yapilmalidir (26). Spinal brusellozda

en sik lumbar bolge, 6zellikle L4-L5 vertebra tutulumu goriiliir. Birden fazla vertebra
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tutulumu ve komsu olmayan vertebralarin ayni anda tutulumu da izlenebilir. Spinal
brusellozda kanlanmasi zengin olan {ist son plak tutulumu sik goriiliirken, nadiren alt
son plak tutulumu da izlenir. Spinal brusellozda 6ncelikle vertebra cisminin tutulumu
ve buradan da komsu disk araligina ve komsu vertebra cismine yayilim izlenir.
Dolayistyla intervertebral disk tutulumu sekonder olarak goriiliir. Apse gelisimi
onceki yayinlarda nadir bildirilirken, hassas goriintiileme yontemleri ile birlikte sik
goriilen klinik bulgu olmustur. Spinal brusellozun ayirici tanisinda tiiberkiiloz
spondiliti, piyojenik osteomiyelit, dejeneratif hastaliklar, spondiloz, intervertebral
herniyasyon, metastatik lezyonlar, plazmositoma ve aktinomikoz diisiiniilmelidir
(1,19,30).

Brusellozun endemik oldugu Diyarbakir yoresinde yapilan bir caligmada, akut
bruselloz ile takip edilen olgularin % 47’sinde osteoartikiiler tutulum izlenmistir.
Gilineydogu Anadolu Bélgesi’nde 120 hastanin dahil edildigi bir bagka ¢alismada da
olgularin % 28,3 linde osteoartikiiler bulgular izlenmistir (29).

Osteoartikiiler komplikasyonlarda radyografik anormallikler genelde ileri
donemlerde goriiliir. Direk radyografide patolojik bulgu, hastalik semptomlarindan
yaklasik {i¢ ay sonra tespit edilebilirken, kemik sintigrafisi ve bilgisayarli tomografi
erken tanida yardimcidir. Ancak aymrict tanida ve hastaligin - yayilimiin
goriintiilenmesinde bu yontemler her zaman yardimcit olmayabilir. Manyetik
rezonans (MR) goriintiileme yontemi ise tan1 ve ayirici tanida, tedavinin takibinde en
hassas goriintiileme yontemidir. Artiriti olan hastalarin yarisindan azinda effiizyon

vardir ve eklem mayi incelemesinde lenfosit hakimiyeti izlenir (29,30).

2.9.4. Sinir Sistemi

Brusellozda depresyon ve dikkat kaybi sik karsilasilan sikayetlerdir, ancak
merkezi sinir sisteminin direk invazyonu olgularin % 5’inden azinda goriliir.
Norolojik  komplikasyonlar hastaligin  herhangi bir safhasinda gelisebilir.
Norobrusellozda izlenen Kklinik tablolar menenjit, ensefalit, meningoensefalit,
miyelit, radikiilondrit, beyin apsesi, epidural apse, graniilom, demiyelizan ve

meningovaskiiler sendromlar1 kapsar (1,18).
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Akut veya kronik menenjit sinir sisteminin stk karsilagilan
komplikasyonlaridir ve multiple skleroza benzer. Cocuklarda norobruselloz en sik
menenjit ve meningoensefalit olmak tizere beyin apsesi, serebellar ataksi, miyelit,
radikiilit, Guillain-Barre sendromu, kranial ya da periferik sinir paralizisi seklinde
bulgu verebilir. Cocuklarda psikiatrik bulgular nadirdir. Beyin omurilik sivist (BOS)
analizinde lenfositik pleositoz, protein artis1 ve diisiik veya normal glukoz seviyeleri
izlenir. Gram boyama genellikle negatiftir ve olgularin 1/4’inden azinda kiiltiir
pozitifligi vardir. Tan1 genellikle BOS’ta spesifik antikorlarin varligi ile konur.
Norobrusellozun prognozu tedavi ile genellikle iyidir ancak norolojik sekeller

bildirilmistir (29,31).

2.9.5. Kardiyovaskiiler Sistem

Endokardit komplikasyonu eriskin olgularinin % 2’sinden azinda goriilmekle
birlikte bruselloza bagli dlimlerin yarisindan sorumludur. Cocuklarda endokardit
eriskinlere gore daha nadirdir (% 0,5). Romatizmal kalp hastaliklarinin ve B.
melitensis enfeksiyonlarinin yaygin oldugu iilkelerde endokardit olgularina daha sik
rastlanmaktadir(18,26). Hem dogal hem protez kapak enfeksiyonlar1 bildirilmistir.
En sik aort kapak tutulumu olmakla birlikte, mitral kapak tutulumu da bildirilmistir.
Ventrikiillerde, aortada ve diger arterlerde mikotik anevrizmalar, miyokardit ve
perikardit gibi komplikasyonlar goriilebilir. Derin ven trombozu akut brusellozda
nadir bir komplikasyondur. Yeni kan kiltirii teknikleri ve transdzefagiyal

ekokardiyografi endokarditte erken tan1 konulmasini saglamaktadir (25,29,32).

2.9.6. Solunum Sistemi

Brusellozda solunum sisteminin tutulumu nadiren goriilir. Kontamine
aerosollerin inhalasyonu veya hematojen yolla yayilim sonucu bronkopndmoni, akut
solunum sikintisi sendromu (ARDS), akciger apsesi, ampiyem, plevral eflizyon,
mediastinit, graniilom, nodiil, hiler ve paratrakeal lenfadenopati goriilebilir.
Pulmoner komplikasyonlar genellikle agir degildir ve bruselloz tedavisi ile diizelir
(33,37).
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2.9.7. Genitoiiriner Sistem

Insanlarda nadir gériilen komplikasyonlardir. Erkeklerde tek tarafli
epididimoorsit en sik goriilen formudur ve idrar sedimenti genellikle normaldir.
Intertisyel nefrit, glomeriilonefrit, sistit, prostatit, piyelonefrit, renal apse ve IgA
nefropatisi nadiren bildirilmistir. Genitoiiriner semptomlar ve sistemik semptomlar
gortliir. Klinik tablo genellikle akut seyirlidir, ancak subakut veya kronik olgular da
gelisebilir (1,18,34).

Bruselloz gebe hayvanlarda ikinci ve iigiincii trimestirda plasental trofoblastta
cogalir. Hayvanlarin plasentasinda bulunan eritritol Brucella tiirlerinin kullandigi
baglica sekerdir ve insan plasentasinda bulunmaz. Brucella tiirleri insan
koriyoamniotik dokuyu gebelik sirasinda enfekte edebilir ve prematiir eylem, diisiik
ve 0lii doguma neden olabilir. Suudi Arabistan’da yapilan retrospektif bir ¢caligsmada
birinci ve ikinci trimestirda spontan abortus siklig1 % 43 ve {iglincii trimestirda 6l
dogum siklig1 ise % 2 olarak bildirilmistir. Brusellozun gebelikteki olumsuz etkisinin
diger bakteriyel enfeksiyonlara gore daha sik oldugu tartismali olmakla birlikte

bruselloz tedavisi fetus agisindan énemlidir (35).

2.9.8. Hematopoetik Sistem

Brusellozun seyrinde anemi, lokopeni, lokositoz, trombositopeni ve
pthtilasma anormallikleri gibi hematolojik bulgular sik goriiliir. Pansitopeni siklig
ise % 3-21 arasinda bildirilmistir. B. melitensis’e bagh gelisen enfeksiyonlardaki
hematolojik bulgular B. abortus ve B. suis olgularindakine gore daha agirdir.
Brusellozdaki ~ hematolojik  degisikliklerin  etiyolojisinde ~ hemofagositoz,
hipersplenizm, kemik iligi hipoplazisi, kemik iliginde graniilom olusumu ve immun
yikim rol oynar. Kemik iliginde graniilom olusumu vakalarin %75’inde bulunur
ancak kiigiik ve belirsizdir. Agir trombositopeni ve pihtilasma anormalliklerine bagh

kutandz purpura ve/veya kanama goriilebilir (25,27).
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2.9.9. Deri Komplikasyonlari

Deri lezyonlart bruselloz olgularinin % 5’den azinda gelisir. Bu lezyonlar
dokiintii, papiil, iilser, eritema nodosum, petesi, purpura ve vaskiilit seklindedir;
tedavi ile diizelir. Kontak dermatit enfekte hayvanla temasi olan veterinerlerde sik

gortliir (36).

2.9.10. G6z Komplikasyonlari

Uveit, optik norit, endoftalmit, episklerit, kronik iridosiklit, yuvarlak keratit
ve multifokal koroidit bruselloz hastalarinda bildirilen gz tutulumlaridir. Bruselloz
tiveitin nadir nedenlerindendir ve genelde ge¢ komplikasyon olarak gelisir. Optik
norite bagli kalici gorme kaybi da bildirilmistir. Vitroz sivida Brucella izole
edilebilir. Nonenfeksiyéz immun cevaptir, topikal ve sistemik Kortikosteroid

tedavisine cevap verir (29,37).

2.9.11. Kulak Komplikasyonlari

Isitme kaybma Brucella endotoksininin olusturdugu vasospazma bagh
avaskiiler noral dokunun veya enfeksiyona bagli serebral inflamasyonun neden
oldugu distiniilmektedir. Genellikle vestibiilo-kochlear sinir tutulumuna bagh
sensorinoral isitme kayb1 goriilmekle birlikte karma tip isitme kaybi1 da goriilebilir.

Isitme kayb1 genellikle tedavi ile diizelir, kalic1 sagirlik nadirdir (1,15).

2.10. Tam

Dikkatli bir anamnezle birlikte ayrintili fizik muayene bruselloz tanisinin
konulmasinda yardimer olmakla birlikte, laboratuvar bulgular: tani i¢in biiyiik 6nem
tagir. Rutin laboratuvar arastirmalarinda 16kosit sayisi genellikle normaldir veya
azalmistir. Nadiren 10.000/mm3’{in iistiine ¢ikar. Hastanin 16kosit formiiliinde hafif

bir lenfomonositoz bulunabilir. Bazi olgularda anemi ve trombositopeni de
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goriilebilir. Eritosit sedimantasyon hizi genellikle orta derecede artmistir. Idrar
incelemesi sonucu normaldir veya hastanin yiiksek atesli oldugu donemde febril
albliminiiri bulunabilir. Bobrek tutulumu oldugu zaman, idrar dansitesi diisebilir.
Proteiniiri belirginlesir, idrar sedimentinde eritrosit, 16kosit ve silendirler goriilebilir
(15,38,39).

2.10.1. Direk Tan1 Yontemleri
2.10.1.1. Gram Boyama

Materyalden yapilacak Gram boyama Orneklerdeki organizma sayisinin azligi

nedeni ile genellikle basarisizdir (39).

2.10.1.2. Kiiltiir

Brusellozda kesin tani, etkenin kan, kemik iligi veya diger dokulardan izole
edilmesi ile konulur. Siklikla kan ve kemik iligi kiiltiirleri yapilmaktadir. Goriilen
komplikasyonlar, klinik seyir ve hastanin durumuna gore idrar, eklem mayi, beyin
omurilik stvisi, lenf bezi ponksiyonu ile alinan sivi, apse materyali, diger viicut
stvilart ve dokulart da kiiltliir i¢in kullanilabilir. Hepatit belirtileri ile seyreden
olgularda karacigerden alinan kiiltiirde etkeni liretme olasilig1 vardir (1,15,21).

Sivi, kat1 ve segici besiyerleri kullanilir. Sivi besiyerleri daha ¢ok kan ve
beyin omurilik sivist gibi materyallerin ekiminde kullanilir. Segici besiyerleri ise
ozellikle kontamine drneklerden bakteri izolasyonunda kullanilir. Iglerine basitrasin,
polimiksin B, sikloheksimid ve etil viyole gibi maddeler eklenerek diger bakterilerin
iiremesi engellenmis olur. Ilk izolasyonlarda bakteriler yavas iirediklerinden 30 giin
bekletilmeden kiiltiirler olumsuz diye atilmamalidir. Ekimler ¢ift yapilarak birisi %
5-10 COy’li ortamda, digeri normal atmosfer kosullarinda iiretilmelidir. iki-ii¢ giinde
bir s1v1 ortamlardan kat1 ortamlara pasajlar yapilarak, 37 °C bekletilip koloni olusup
olusmadigi izlenir. Bu aktarmalarda 2-3 hafta beklenilerek incelenir. Castenada
bifazik teknigi en ¢ok kullanilan yontem olup 120 ml’lik dort kose ilag siselerinde
kullanilacak besiyerinin agarli kat1 sekli yatik olarak, ayrica 20-30 ml aym
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besiyerinin sivi seklini bulunduracak sekilde hazirlanirlar. Ekim sivi kisma yapilir.2-
3 giinde bir egmek suretiyle kat1 besiyeri yiizeyine bulastirilip yine dik durumda 37
°C’de bekletilerek koloni olusmasi izlenir (38,40).

Kullanilan metot ve inkiibasyon siiresinin uzunluguna bagli olarak kanda
izolasyon orani % 15-70 arasinda degisir (2). Kan kiiltiirii B. melitensis i¢in iyi bir
duyarliliga sahip iken, B. abortus ve B. suis igin duyarliligi diisiiktiir. Brucella’lar
fakiiltatif intraselliiler patojen olduklar1 i¢in kemik iligi kiiltiirleri kan kiiltiirtine gore
daha yiiksek sonug verir (2,15). Gotuzzu ve arkadaslari kan kiiltiirii ile % 70 olan
izolasyon oranmi kemik iligi kiiltiiriinde % 92 bulmuslardir (41). Daha oOnce
antibiyotik alanlarda ise izolasyon oran1 diigmistiir. Antibiyotik alanlarda
izolasyonlar kan kiiltiiriinde % 50, kemik iligi kiiltiirtinde % 90 olarak bulunmustur.
Kandan izolasyonlar hastaligin subakut ve kronik formlarinda diiserken kemik iligi
kiiltiiriinde yalniz kronik formda diigmiistiir. Ayrica bakteriyel cogalma kemik iligi
kiiltiirlerinde kan kiiltiirlerine kiyasla daha ¢abuk olmustur (41,43,45).

Brucella izolasyonunda geleneksel kiiltiir yonteminde 30-35 giin olan
inkiibasyon siiresi otomatize kan kiiltiirii sistemlerinde ¢ok kisalmistir. Cogu klinik
laboratuar bugiin hizli izolasyon metodlarint (BACTEC, Du Pont, Isolator gibi)
kullanmaktadir. Brucella izolasyon siiresi lizis konsantrasyon teknigi ve disiik
konstarsyonda bakteri saptayabilen diger sistemlerle kisaltilabilir (42,43). Yagupsky,
BACTEC (Becton Dickinson) NR 660 sisteminde, inkiibasyon siiresini 7 giin ile
simirlandirdi@inda, kesin tanili olgularin % 78,8’ini yakalarken, siireyi 21 giine
uzattiginda, Orneklerin tiimiinde {ireme oldugunu belirtmistir (40). Ruiz ve
arkadaglarimin  Hemolin difazik besiyeri, BACTEC ve VITAL sistemlerini
karsilastirdigi aragtirmada da inkiibasyon siiresi 5 giin tutuldugunda, bruselloz
olgularinin % 52,9, % 82,4, % 11,8’1 saptanirken bu siire 2 giin daha uzatildiginda bu
oranlar % 76,5, % 94,1, % 47,1 e yiikselmistir (43). Mikroorganizma izole edildikten
sonra ¢ogu klinik laboratuvar biyokimyasal reaksiyonlara dayali hizli identifikasyon
sistemlerini kullanmaktadir. Ancak bazi identifikasyon kitlerinde Brucella paneli
bulunmamaktadir. Bu nedenle yanliglikla Moraxella ve Haemophilus tiirleri olarak
tanimlanabilmektedir (42,43).
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2.10.1.3. Molekiiler Testler
2.10.1.3.1. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)

Bruselloz tanisinda PZR kiiltiir ve serolojik testlerden daha duyarlidir. Tim
materyaller i¢in uygun bir testtir ayrica tani amagh kullanilabilecegi gibi;
tiplendirmelerde, epidemiyolojik calismalarda da kullanilir. Uygulanmasi kolay ve
hizlidir.16S rRNA gen dizisini temel alan PZR metodlar giivenilir sonuglar
vermistir. DNA diizeyinde Brucella’ya en yakin bakteri Ochrobacterum’dur, ¢apraz
reaksiyon olabilir ancak ¢ok nadirdir, ayrica bu bakteri ile enfeksiyon ¢ok nadirdir
(38,39).

Polimeraz zincir reaksiyonu testinin sensitivite ve spesifitesi fokal
komplikasyonu olan (menenjit, endokardit, orsi-epididimit gibi) hastalarda ve tedavi
sonrasi relapslarda yiiksektir. Tiim kanda hemoglobin, insan DNA’s1 gibi inhibitorler
oldugundan serum oOrneklerinde ¢alisma tiim kanda calismaya gore daha yiiksek

sensitiviteye sahiptir (3,38).

2.10.1.3.2. Restriction Fragment Length Polimorphism (RFLP)

Brucella tiirleri arasindaki yiiksek DNA homolojisi, Brucella suslarini tiir

diizeyinde ayirt etmeye olarak tanimaz. Tiire 6zel RFLP genusun iiyelerini ayirmada
kullanilabilir (39).

2.10.1.3.3. Multipleks PZR ve Ger¢ek Zamanh PZR

Degisik biyolojik ajanlara spesifik primer setlerden hazirlanan bir kokteyl tek
tiipte caligilabilir. Leptospira sp. ve Brucella sp. i¢in hazirlanan mPZR deneyi %
100 sensitivite ve % 93 spesifite gostermistir (2,39).

2001 yilinda bruselloz tanisinda gergek zamanli PZR teknigi gelistirilmistir.
Gergek zamanli PZR brucella tanimlanmasinda zamani ¢ok kisaltir. FRET proplar
yeni jenerasyon amplikonlarla spesifiteyi yiikselterek hibridize olurlar. Jel

elektroforez ve DNA dizi ¢alismalarina ihtiyag yoktur (42,44).
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2.10.2. indirek Tam Yéntemleri (Serolojik Testler)

Brucella sp. tireme zamani kiiltiir ortami1, dolasimdaki bakterinin miktarina ve
kan kiltiir teknigine baglhdir. Hastanin onceden antibiyotik kullanmis olmasi da
sonuglar1 degistirir. Baslangi¢ kiiltlirlerinde Brucella sp. hastaligin donemine bagl
olarak otomatik kultiir sistemlerinde % 50-90 oraninda, manuel olarak % 15-70
oraninda lireme saptanmaktadir. Bu sebepler nedeniyle kan kiltiirleri ile hastalik

tanimlanamadiginda serolojik testler tanida dnemli bir rol oynar (38,39).

2.10.2.1. Rose Bengal (RB) Testi

Kiiciik saglik birimlerinde veya polikliniklerde bruselloz tanisinin kisa siirede
konulmasini saglayan bir lam agliitinasyon testidir. Brucella abortus S99 susunun
siispansiyonu Rose Bengal boyasi ile boyanir ve pH 3,65’¢ ayarlanir. pH 3,65°¢
ayarlandigindan serumdaki IgM’lerin aktivitesi onlenmis olur ve sonugta bu test ile
saptanan antikorlarin biiyiik bolimii IgG yapisindadir. Lam {izerine 0,003 ml antijen
ve ayni miktarda hasta serumu damlatilir, 4 dakika siire ile karistirilip agliitinasyon
olup olmadig1 degerlendirilir. En hizli ve duyarli tarama testidir. Endemik bolgelerde
tim atesli hastalara uygulanmalidir. Y. enterocolitica O:9 susuyla ¢apraz reaksiyon
verebildiginden yanlis pozitifliklere yol acgabilir. Piyasada bulunan RB testlerinin

sensitivitesi % 96 ile % 100 arasinda degisir (20,21,39).

2.10.2.2. Spot Test (ST)

Tam kan kullanilarak yapilan lam agliitinasyon testidir. Ozellikle Kitle
taramalarinda parmaktan alinan kan ile ¢alisilir (21). Gerek RB, gerekse ST’in
sonuglar1 pozitif (olumlu) bulundugunda tiip agliitinasyon deneyi ile denetlenmelidir.

Bu her iki test de ancak tarama testi olarak kullanilir (50).
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2.10.2.3. Brucellergen Deri Testi

Brucella cinsi bakterilerin proteinlerinden elde edilerek saflastirilan ekstreler,
intrakutan olarak enjekte edilir. Test uygulanan ciltte 24 saat icerisinde eritem, 6dem
ve endurasyon olusumu reaksiyonun pozitif oldugunu bildirir. Epidemiyolojik

calismalarda tarama testi olarak kullanilan bir testtir (1,21).

2.10.2.4.Standart Tiip Agliitinasyon Testi(STA) (Wright Agliitinasyon Testi)

Bruselloz tanisinda kullanilan standart serolojik test, Standart tiip
agliitinasyon (STA) testidir. Yeni tan1 yontemleri ile birlikte degerlendirildiginde
serum agliitinasyon testi Brucella agliitininlerini saptamada hala altin standart testtir.
B. abortus S99 veya B. abortus 1119 kokenlerinin kolonilerinden alinan bakterilerin
1s1 ile dldirtilmiis fenollii siispansiyonundan elde edilen antijenin, hasta serumunun
ardigik diliisyonlar1 ile karsilagtirilmast esasina dayanir. Bu antijen, LPS
benzerliginden dolay1 B. abortus, B. suis ve B. melitensis’e karsi olusmus antikorlar
tarafindan agliitine edilir (1,2,39).

Standart tiip agliitinasyon testinin diisiik spesifitesi diger proteinlerle olan
capraz reaksiyonlardan kaynaklanmaktadir. Romatoid faktor aktivitesi ile olusan IgM
ise STA testindeki spesifite diisiikliigiinden sorumludur. STA testi uygun tedavi
protokoliiniin se¢ciminde ve hastaligin seyrini gostermede Onemli olan farkh
immunglobulin smiflarini ayirt etmez (39,46).

Normal olarak bazi kimselerin serumlarinda 1/80-1/100 titresinde Brucella
aglutininleri bulunabileceginden, hasta serumlar1 56 °C’de 30 dakika inaktive edilirse

bunlarmn etkisi 6nlenebilir (4).

2.10.2.5. Diamino 6, 9 Etoxy Acridin (Rivanol) veya 2-Merkaptoetanollii
Agliitinasyon Testi

Klasik STA’da saptanan immunglobulinlerin hangi siniftan oldugu
belirlenemez. Brusellozun akut déneminde oOnce IgM sonra IgG yapisindaki

antikorlar sentezlenir. Kronik donemde IgG antikorlarinin yapimi devam eder.
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Ancak, bir ¢ok olguda IgM antikorlari, diisiik titrelerde ve bazen anlamli titrelerde
varliklarini = siirdiirebilirler. Boyle olgularda olumlu bulunan bir agliitinasyon
sonucunun IgM antikorlarindan mi1 yoksa hastaligin kronik olarak devam etmesinden
mi oldugunun ayirt edilmesi gerekir. Onemli olan hastaligin aktif olarak siirdiigiinii
belirleyen IgG antikorlarinin varligini saptamaktir. Bunun i¢in 2-Merkaptoetanol (2-
ME) ya da rivanol kullanilir. Her ikisi de IgM’deki disiilfit baglarimi kirarak ve
antikorlar1 depolimerize ederek bunlarin agliitinasyon etkinliklerini yok ederler. Bu
islemi takiben saptanacak pozitiflik IgG’lere bagli olacaktir (38,49).
Agliitinasyon testlerinin yorumu: Bircok arastirmaci 1/160 ve st titrelerin aktif
enfeksiyonu gosterdigini, 1/80 titrenin siipheli oldugunu kabul eder. Ara degerdeki
titrelerin degerlendirilmesi zordur, ¢linkii pek ¢ok saglikli kisi daha 6nce Brucella ile
karsilagsmasina bagli olarak serum-agliitininlerine sahip olabilir. Bu aggliitininler
belirtisiz veya latent enfeksi on gostergesi olabilir. Ayrica aktif brusellozda daha
diistik titrelere de rastlanabilir. Hastaligin erken doneminde veya persistant bruselloz
olgularinda serolojik olarak negatif olan hastalarin kan kiiltiirleri pozitif olabilir
(yalanc1t negatiflik). Bu durumdan inkomplet veya blokan antikorlarin sorumlu
oldugu disiiniilmektedir. Yalanci negatifligin goriildiigii diger bir durum olan prozon
olay1 ise bakteriyel yiizeyi kaplayan antikor fazlaliginda ya da bakteriyel
agliitinasyonu inhibe eden nonspesifik “serum faktorleri” varliginda gozlenir. Blokan
antikorlar ve prozon olay1 antihuman antikorlarin eklenmesi ve santrifiij basamagi ile
Onlenir (38,42).

Sonug olarak akut bruselloz belirti ve bulgular1 olan hastalarin taranmasinda
STA testi uygun bir testtir. Ancak inkiibasyon doneminde, kronik brusellozda ve

ozellikle agilanma veya enfeksiyon sonucu olusan antikorlarin ayriminda kullanimi

sturhidir (39,42).

2.10.2.6. Coombs Testi (CT)

Inkomplet veya blokan antikorlar hastaligin akut safhasinda oldugu gibi ¢ok
yiikksek konsantrasyonlarda olmazlarsa konvansiyonel agliitinasyon testlerinde
agliitine olmazlar. Brusellozlu hastalarin serumlarindaki blokan antikorlarinin varlig

Coombs testi ile ortaya konabilir. Bu bir agliitinasyon testidir. Inkomplet antikorlar
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direk ve spesifik olarak karsi gelen antijene adherans gosterirler. Agliitinasyon testi
daha sonra ilave edilen anti-human globulin ile (Coombs serumu) indiiklenir. Yiiksek
devirde santrifiijlemede mekanik olarak inkomplet antikorlarin agliitinasyonunu
provake eder. Bu yontem prozon olaymnin hemen hemen tamama yakinini elimine
eder. Relapstan sonra CT ile Olgiilen ortalama titreler belirgin sekilde artar
(21,39,42).

2.10.2.7. Kompleman Fiksasyon Testi (KFT)

Kompleman fiksasyon testi en sensitif ve en spesifik konvansiyonel serolojik
yontem olmast nedeniyle bruselloz tanisinda dogrulama testi olarak kabul
edilmektedir. STA testi sonuglarinin yetersiz kaldig1 veya negatif oldugu inkiibasyon

donemi, ge¢ kronik safha veya asilanmalarda KFT 6nemli bir tan1 yontemidir
(38,42).

2.10.2.8. immunfloresan Test (IFT)

Konvansiyonel metodlarla karsilastirildiginda farkli  antikor siniflarim

saptamada kullanilir (39).

2.10.2.9. Floresans Polorizasyon Testi (FPA)

Soliisyonda kiigiik ¢oziilebilir ve floresans isaretlenmis bir antijen ile
antikorlar birlesme reaksiyonudur. Diigiik oranda depolarize 151k gerektirir. FPA
reaktif olmamis reagenlarin kaldirilmasi gerekmeyen homojen bir kittir ve boylece
cok cabuk olarak yapilabilir. Sigir, domuz, koyun, keci ve bizon gibi hayvanlarin

brusellozunun serolojik tanisinda uygun oldugu kabul edilmektedir (38).

2.10.2.10. Radioimmunoassay (RIA)
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Immunglobulin gruplarini ayr1 ayr1 saptayabilmesi sayesinde, akut ve kronik
olgularin birbirinden ayirt edilebilmesi miimkiin olmaktadir. Cok duyarlt bir testtir.
RIA kompleks, zahmetli ve radyasyon tehlikesi nedeni ile yaygin olarak kullanilmaz
(38,39).

2.10.2.11. Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA)

ELISA, olusturulan antijen-antikor kompleksine, enzim ile isaretli
antigammaglobulin baglanarak ve enzimin etkiledigi substratin eklenmesi ile renk
olusumuna dayanan bir testtir. Tiim bakterinin, soluble antijenlerin (6rn; S-LPS veya
nativ hapten polisakkaridi) veya hiicre ekstraklarina (dis membran, sitoplazmik
proteinler) karsi anti-Brucella antikorlarin1 saptamada yararli olabilir. Antijen veya
antikor belirlenmesi i¢in uygulanilan duyarli bir yontemdir. Bu testte, enzimle isaretli
monoklonal antikorlar kullanilmaktadir. Bu nedenle tek serum 6rneginde IgG, IgM
ve IgA smifi antikorlar arastirilarak, hastalik evresi belirlenebilmektedir (2,3,46).

Norobruselloz olgularinda, BOS’da antikor aramak i¢in ELISA testi uygun
bir yontemdir. Sensivitesi RIA ve IFT ile esittir. ELISA ile yalanci pozitif sonug,
solid fazda uygun antijen kullanilmadigi zaman goriilebilir. Kompetetif ELISA
testlerinde ¢apraz reaksiyon indirek ELISA ve konvansiyonel testlere gore daha az
gortliir. Kompetetif ELISA testinin 6zgiilligi % 96,5-100; duyarlilig1 ise % 94,8-
100 arasinda bulunmustur. Insan brusellozunun tanisinda uygun bir test oldugu ve bir

dogrulama testi olarak kullanilabilecegi bildirilmektedir (39,42).

2.10.2.12. Brucella Dipstick Testi

Brucella spesifik [gM antikorlarinin arastirilmasi igin yararlidir. Hastaligin
ortaya ¢ikisindan 2 hafta sonra alinan serumlarda bu testin sensivitesi % 89,
spesifitesi % 98,6 olarak saptanmistir. Uygun laboratuvar sartlari olmayan yerlerde
ve kirsal bolgede hizli tani testi olarak kullanilabilir (38).
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2.10.2.13. Brucellacapt Testi

Kuyucuklarda gerceklesen bir Coombs’lu Brucella immunocapture-
agliitinasyon testidir. Kuyucuklar insan kaynakli IgG, IgM ve IgA antikorlarina kars1
antikorlarla (Coombs antikorlari) kaplidir. Test Brucella’ya kars1 olusan ii¢ antikoru
da tespit eder. Coombs testi ile senstivite ve spesifitesi aynidir. RB testi veya dipstick
testi gibi hizli testlerin yerini alamaz, pahali, kompleks ve zaman alicidir. Coombs

testi gibi ikinci diizey bir testtir (46,47).

2.10.3.Radyolojik Tetkikler

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

bagli osteoartikiiler komplikasyonlarin teshisinde olduk¢a kullanighdir (2,44,46)

2.11.Tedavi

Brusellozda antimikrobial tedavi semptomlari ortadan kaldirir, hastalik
stiresini kisaltir, hayati tehdit eden komplikasyonlarin gelismesini ve niiksleri onler
(22). Antimikrobik tedavi semptomlar1 hafifletir, hastaligin seyrini kisaltir, kimi kez
yasami da tehdit edebilen komplikasyonlarin goriilme sikligin1 ve siddetini azaltir.
Ates diisene kadar yatak istirahati sarttir. Akut agir seyirli bruselloz olgular
kesinlikle hastaneye yatirilarak tedavi edilmelidir. Lokomotor sistem belirti ve
bulgulart gdsteren hastalarda nonsteroid antiinflamatuar ilaglarin kullanilmasi

semptomatik rahatlamay1 saglar (2,22,48).
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Brusella tiirlerinin intraselliiller yasamasi, mikroabseler yapmast ve
graniilomlar olusturmas: tedavide problemler yaratmaktadir. [n vitro galismalarda
bircok antibiyotigin brusella suslarina etkili olmasinin belirlenmesine karsin, bu
bakterilerin makrofaj ve retikiiloendoteliyal sistem hiicrelerine yerlesmeleri
nedeniyle in vivo tedavide sorunlar yasanmaktadir. Bu hiicrelerin iginde yiiksek
konsantrasyonlara ulasamayan antibiyotiklerle yapilan tedavi basarisiz olmaktadir.
Bu nedenle verilen antibiyotigin mutlaka makrofajlar i¢ine girebilmesi, 6zellikle de
intralizozomal diisiik pH’da inaktive olmamas1 ve tercihen bakterisid etkili olmasi
gerekir. Tedavide basari, ilaglar1 kombinasyon halinde kullanmaya ve tedavi siiresini
uzun tutmaya baghdir (1,3,48,49).

Tedavi rejiminin se¢imi ve antimikrobiyal tedavinin siiresi fokal hastaligin
varligina ve hastanin yas, gebelik, alerji gibi sartlarina bagl olarak se¢ilmelidir.
Brusella bakterilerine invitro etkili antibiyotikler; tetrasiklinler,
trimetoprimsulfametoksazol, rifampisin ve florokinolonlardir (1,47). In vitro etkili
olmalarina karsin penisilinler, kloramfenikol, eritromisin, I. ve II. kusak
sefalosporinler in  vivo tedavide etkisiz olduklarindan kullanilmamalidir.
Imipenem’in de etkili oldugunu gdsteren bazi arastirmalar vardir (50,51).

Brusellozda tedavi, DSO’niin de énerdigi sekilde ikili, bazi durumlarda da
iclii kombine antibiyotik uygulanmasi seklindedir. Tek antibiyotik kullanimi, hizli
direng gelisimine ve bakterinin intraselliiler cogalabilmesi nedeni ile yetersiz kalarak
tedavi basarisizligina ve relaps gelismesine neden olmaktadir (1).

DSO 1971 yilinda, 3 hafta tetrasiklin 2 gr/giin, oral (6 saat ara ile 500 mg) ve
2 hafta streptomisin 1 gr/giin, intramuskuler kombinasyonunu 6nermistir. Tetrasiklin
ve streptomisin sinerjik etkili olmalarina karsin, bu tedavi ile niikks orant %15-26
arasmnda saptanmustir. 1981 yilinda DSO tarfindan bruselloz tedavisi; tetrasiklin 2
gr/giin, oral (6 saat ara ile 500 mg) 6 hafta ve streptomisin 1 gr/gilin, intramuskuler
(total 20 gr olacak sekilde) 3 hafta silireyle kullanilmasi seklinde Onerilmistir. Bu
tedavi ile niiks oran1 %2,8-8,4’lere diisiiriilmiistiir (48,52). 1986 yilinda ise yine DSO
tarafindan hastaligin tedavisinde degisiklik yapilmis ve uzun etkili bir tetrasiklin
tiirevi olan doksisiklinin 200 mg/giin (12 saat ara ile 100 mg) ve rifampisinin tek doz

600-900 mg/giin kombine olarak 6 hafta uygulanmasi 6nerilmistir (2,23).
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2.11.1.Bruselloz Tedavisinde Kullanilan Antibiyotikler:
1.Tetrasiklinler

Brusella tiirlerine karsi giiglii in vitro aktiviteye sahiptirler. Tetrasiklinler
MIK degerinin diisiik olmasi, aktivitelerinin yiiksek olmasi ve intraselliiler
penetrasyonlariin ¢ok iyi olmasi sebebiyle tedavide ilk secilecek antibiyotiklerdir
(54,55). Doksisiklin, tetrasiklinler igerisinde yagda en fazla ¢6ziinen yapida olmasi,
giinde iki doz kullanim kolayligi, kan-beyin bariyerini en iyi gegebilen tetrasiklin
grubu olmast ve lokositler icine daha fazla niifuz edebilmesi sebebiyle tercih
edilmektedir (2,54,55).

Gebelerde ve dislerde kalic1 sar1 lekelenmelere yol agmasi nedeniyle sekiz

yasin altindaki ¢ocuklarda kullanilmazlar.

2.Aminoglikozitler

Aminoglikozitler brusella bakterilerine kars1t orta derecede aktiviteye
sahiptirler. Brusellozda iizerinde en fazla c¢alisma yapilan aminoglikozit
streptomisindir. Lokomotor sistem tutulumu olan vakalarda streptomisin daha etkili
bulunmustur. Doksisiklin ~+  rifampisin ile  doksisiklin +  streptomisin
kombinasyonlarinin karsilastirildigr bir ¢aligmada her iki rejimin de 45 giin siireyle
uygulandiginda esdeger etkinlikte oldugu saptanmig, ancak doksisiklin +
streptomisin kombinasyonun spondilit gibi komplikasyonu olan vakalarda daha etkili
oldugu bildirilmistir (55,56). Streptomisinin 3 hafta kullanimi 6nerilmis ancak 2
haftadan uzun kullaniminin niiks oranini azaltmadigi ve isitme kaybi riskini
artirdigini bildiren ¢aligmalar da vardir (57,58).

Ayrica gentamisin, kanamisin, netilmisin, spektinomisin ve amikasinin de in
vitro etkili olduklar1 bildirilmistir (2). Yapilan ¢alismalarda doksisiklin 45 giin +
streptomisin 14 giin tedavisine es deger, doksisiklin 45 giin + gentamisin 7 giin veya
doksisiklin 45 giin + netilmisin 7 giin kombinasyonlarin, aminoglikozidlerin

kullanim siiresini kisalttigi ve yan etkileri azalttigi saptanmustir (15).
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3.Trimetoprim/Sulfametoksazol (TMP-SMZ)

Brusellozlu gebe ve sekiz yas altindaki ¢ocuklarda tercih edilen, ancak tek
basmma kullanildiginda %40-50’ye varan niiks orant bildirilen bu nedenle
kombinasyon seklinde Kullanilmas1 gereken bir ilactir. in vitro yeterince etkili oldugu

bulunmakla beraber, klinik ¢alismalar kismen etkili oldugu yoniindedir (48).

4.Rifampisin

Rifampisin hiicre i¢ine ¢ok iyi penetre olup, yiiksek anti-brusella aktivite
gosterir. Tek basma kullanildiginda %2-10 oraninda basarisizlik saptanmistir. Bu
nedenle doksisiklin veya TMP-SMZ ile kombine edilerek kullanilir. Gebelerde ve
cocuklarda kullanilabilir (2,48).

5.Fluorokinolonlar

Son yillarda bruselloz tedavisinde kinolonlarin kullanimi giindeme gelmistir.
Kinolonlar, oral biyoyaralanimlarinin iyi olmasi, yiiksek doku konsantrasyonlarina
ulagmalari, hiicre ig¢ine penetrasyonlart ve in vitro Brucella spp’ye etkili olmalart
nedeniyle bruselloz tedavisinde ilgi ¢eken antimikrobiyal ajanlar arasinda yer
almiglardir. Siprofloksasin ve ofloksasin, bruselloz tedavisinde etkili bulunan
kinolonlarin baginda gelir (2,22). Akut brusellozda etkili olsalar da florokinolonlarla
monoterapide yiiksek oranda rolaps goriilmesi nedeniyle bruselloz tedavisinde baska

bir ajanla kombine verilmelidirler (48,59).

6.Sefalosporinler

Birinci ve ikinci kusak sefalosporinler brusella kokenlerine etkisiz
bulunurken, ti¢lincii kusak sefalosporinlerden sefotaksim, seftriakson ve seftizoksim
in vitro etkili ajanlardir. In vitro brusella tiirlerine en etkili sefalosporin
seftriaksondur. Seftriakson, ndorobruselloz vakalarinda ve gebelerde kombine

tedavide tercih edilen antimikrobiyal ajanlardan biridir (15).



39

7.Immiinoterapi

Bir immiinomodiilatér olan levamizol, kronik bruselloz tedavisinde
antibiyotiklerle birlikte kullanildiginda klinik ve laboratuvar olarak tedaviye etkinligi
artirmaktadir. Brusellozda uygun tedavi verilen hastalarda tedavide basarisizlik ya da
relaps siklig1 ¢ok distiktiir. Baz1 6zel durumlarda klasik tedavi protokollerinde

degisiklik yapilmasi gereklidir. Baslicalar1 sunlardir;

2.11.2. Norobruselloz tedavisi

Norobruselloz tedavisinde kullanilan ilaglar BOS’a iyi gegebilmeli ve
tercihen bakterisidal etkili olmalidir. Tetrasiklin grubu antibiyotiklerden doksisiklin
yagda eridiginden BOS’a ge¢isi daha iyidir. Streptomisin kan-beyin bariyerini
yeterince asamamaktadir. Rifampisin ise BOS’a iyi ge¢mesi sebebiyle her
kombinasyonda kullanilmasi gereken bir ilagtir (3,4,48,52). Brusella menenjiti
tedavisinde, bakterinin duyarli oldugu belirlenen III. kusak sefalosporinler, BOS’a
iyi gecebilmeleri nedeniyle tercih edilirler (48,59).

Norobruselloz tedavisinde en uygun tedavi rejimi ve siiresi konusunda fikir
birligi yoktur. Fikir birligi olmasa da doksisiklinle beraber rifampisin, TMP/SMZ,
siprofloksasin, streptomisin, gentamisin, seftriaksonun 2’li veya 3’li olarak 3-9 ay
stireyle kullanilmas1 Onerilmektedir. Bu siire belirti ve bulgulara gore
bireysellestirilebilir. Ancak genellikle BOS proteini normale doniinceye, hiicre sayisi
100/ mm3 ve altina ininceye, ayrica BOS’da antikor titresi azalmaya baslayincaya
kadar tedaviye devam edilir. Kortikosteroidler, antimikrobiyal tedavinin yaninda
beyin 6demini gidermek, yapisikliklar1 6nlemek amaciyla bu hastalara verilebilir,

ancak klinik rolii tam olarak gosterilmemistir (1,2,52).

2.11.3. Lokomotor sistem tutulumu olan bruselloz olgularinda tedavi

Osteoartikiiler tutulum gosteren olgularda yaygin olarak kullanilan
kombinasyon doksisiklin + aminoglikozittir. Tedavi siiresi 6-12 hafta arasinda

degismektedir. Eritrosit sedimentasyon hizi normale donene ve radyolojik iyilesme



40

goriilene kadar tedaviye devam edilmelidir. Abse olusan olgularda tedavi en az 3-6

ay olmalidir (15,22,49).

2.11.4. Endokardit tedavisi

Brusellozun mortalitesi yiiksek ancak nadir goriilen bir komplikasyonudur.
Olgularin ¢ogunlugunda medikal tedaviye cevap olmamasi nedeniyle cerrahi girigim
gerekmektedir. Olgu sayisi yetersiz oldugundan dolayr brusella endokarditinde
optimal tedavinin hangi ajanlarla yapilacagi bilinmemektedir (60). Tedavide
doksisiklin + rifampisin kombinasyonu 3 ay siireyle kullanilmis ve tedavinin ilk 3

haftasina streptomisin ilave edilmistir (32,61).

2.11.5.Gebelikte bruselloz tedavisi

Gebeligin her bir trimestirinda fetus etkilenebilir. Bu nedenle annenin
enfeksiyonu hafif veya siddetli olsun mutlaka tedavi gerektirir, tersi durumda
bebegin kaybi ile sonuglanabilir (35,62). Gebe kadinda bruselloz tedavisi icin
yapilmis genis capli arastirma bulunmamakla birlikte, uygulanan tedavi prosediirleri
giintimiizde halen daha tartisilmaktadir. Tedavi de kullanilacak antimikrobiyal ajanin
fetus tlizerine olasi yan etkileri nedeniyle monoterapi c¢alismalar1t 6n plandadir.
Yapilan genis serili ¢calismalar TMP-SMZ’nin tek basina veya rifampisin ile kombine
kullanim1 6nerilmektedir (3,35,60). Ayrica relaps i¢in risk faktorii bulunmayan ve

komplike olmayan bruselloz olgularinda tek basina énerilmektedir (60).

2.11.6.Cocuklarda bruselloz tedavisi

Sekiz yas ve alt1 cocuklarda tetrasiklin ve kinolon kullanilmaz. DSO klavuzu,
bu yas grubundaki ¢ocuklarda rifampisin tedavisi dnermekte olup ¢ogu kaynak ko-
trimaksazol monoterapisi veya rifampisinn+ ko-trimaksazol kombinasyonu
onermektedirler (26,51,63). Cocuklarda yapilan ¢alismalar TMP-SMZ +streptomisin

kombinasyonlarinin ii¢ hafta siire ile kullaniminin basarili sonuglar elde edildigi
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belirtilmistir. Ancak diger ¢aligsmalar ile desteklenme olmadigindan daha genis ¢apl

arastirtlmalar gerekmektedir (26,51,64).

2.12. Korunma

Insan brusellozunun kontrolii igin evcil hayvanlarda hastaligin kontrolii ve
eliminasyonu gereklidir. Etkili canli bakteri asilart B. abortus (sus 19) ve B.
Melitensis (sus Rev-1) tiirlerine kars1 hazirlanmistir. B. suis veya B. canis’e karsi1 as1
yoktur. Bu asilar insanlar i¢in patojeniktir ve insanlarda bruselloza neden olabilir.
Amerika Birlesik Devletleri’nde insanlar igin patojenitesi diisiik olan, dayanikli kaba
mutant B. Abortus (sus RB51) sus 19 yerine kullanilmaktadir. Insanlar igin giivenli
ve etkili bir as1 yoktur. Brucella tiirleri biyolojik silah olarak kullanabileceginden
insanlar igin as1 gelistirilmesine ihtiyag vardir (1,2,3,19).

Insanlara brusellozun bulasinin &nlenmesi igin, siit ve siit {iriinlerinin
pastorize edilerek kullanilmasi veya siitlerin iyi kaynatildiktan sonra tiiketilmesi
gerekmektedir. Ozellikle kirsal kesimde yasayan halk bilinglendirilmeli, ¢i§ siitten
peynir ve yag yapimi dnlenmelidir (15,19).

Hastaligin temas yoluyla bulasini 6nlemek igin; mezbaha iscileri, veterinerler,
hayvan saglik memurlari, hayvan bakicilari, et paketleyicilerinin, hayvanlarin atiklar
ile temas etmemeleri ve eldiven giymeleri Onerilmelidir. Laboratuvar kaynakli
bulasin onlenmesinde, enfekte materyalle temas durumunda eldiven, gozliikk, maske

ve Onliik kullanilmali; kiiltiir plaklar1 koklanilmamalidir (1,3,15).
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3. MATERYAL ve METOD

Ocak 2007-Nisan 2013 tarihleri arasinda bruselloz tanisi ile Klinigimize
yatirilarak izlenen 118 hastanin dosyalar1 geriye doniik olarak degerlendirildi. Olas1
ve kesin bruselloz olgulari ¢aligmaya alindi. Ek-1 hasta veri formuna gore hasta

verileri kaydedildi.

3.1.Bruselloz olgu tammm (CDC).

3.1.1. Olas1 olgu: Dogrulanmis bir vaka ile epidemiyolojik olarak baglantili
bir vaka veya destekleyen serolojisi olmasi (STA testinin >1/160 veya semptomlarin
baslangicindan sonra gelismis bir veya daha fazla serum Orneginde STA testinin
>1/160 olmasi)

3.1.2. Kesin olgu: Laboratuvar olarak kesin tani konulmus klinik olarak

uyumlu vaka.

3.2. Olgularin klinik simflandirmasa:

Klinik semptomlarin siiresine gore hastaligin siniflandirmasi; sikayet siiresi
sekiz haftadan kisa olanlar akut bruselloz, sekiz hafta ile 52 hafta arasinda olanlar
subakut bruselloz, bir yildan daha uzun siireli olanlar kronik bruselloz olarak
degerlendirildi (3,6).

3.3. Calisma dis1 birakma 6lgiitii: Bruselloz tanisi konulup tedaviye alinan,
ancak prospektif olarak izlenemeyip dosyasinda yeterli verileri olmayan olgular

calisma dis1 birakildi.
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3.4. Hasta verilerinin degerlendirilmesi:

3.4.1. Klinik verilerin degerlendirilmesi: Oykii ve fizik muayene ilgili

veriler Ek-1 hasta veri formunda tanimlandig gibidir.

3.4.2. Laboratuvar verilerinin siniflandirilmasi:
Laboratuvar verileri; nonspesifik testler, spesifik testler, radyolojik

degerlendirilmeler olarak siiflandirildi ve kaydedildi (tablo 3).

Tablo 3.Laboratuvar verilerinin siniflandirilmast

Laboratuvar Verileri Testler

Tam idrar tetkiki (TIT)
Tam kan sayimi (CBC)
Kan biyokimyasi:
-AST,ALT
-BUN, kreatin

Nonspesifik Testler Akut faz cevabi testleri:
-Eritrosit sedimentasyon hizt (ESH)
-C-reaktif protein (CRP)
Beyin omurilik s1visi(BOS):
-Basing
-Gortiniim
-Hiicre
-Protein
-Glukoz

STA testi

RoseBengal testi
Spesifik Testler Kiltiir

-Kan

-BOS

-Doku ve swvi ornekleri

Radyoloji X-Ray, MRG, BT, USG
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3.4.2.1. Nonspesifik testler
3.4.2.1.1. Nonspesifik testler icin kullanilan cihaz ve kitler:

Retrospektif olarak verilerin degerlendirildigi bu ¢alismada, asagida tabloda
(Tablo 4) belirtilen cihaz ve kitlerin ¢alismanin yapildig: siire icerisinde (2007-2013

yillar1 arasinda) ayni kaldigi, degismedigi goriilmiistiir.

Tablo 4.Nonspesifik testler i¢in kullanilan cihaz ve kitler

Kullanilan cihaz ve Kkitler
Testler
Cihaz Kit
Kimyasal analiz igin Ankrayaution IDEA
Iris 1Q 200 striptleri, mikroskopik analiz icin Iris
TIT Diagnostik orijinal soliisyonlari
BeckmanCoulter . .
CBC LH750 USA orjinal kitleri
Kan Roche/Cobas ¢ 501 Roche/Cobasorjinal kitleri
Biyokimyasi
CRP BN2 Siemens Orjinal kit ve reaktifleri
ESH ALIFAX Test1 TH Orjinal kitleri
BOS Glukoz Roche/Cobas ¢ 501 Orjinal Kitleri
Total Protein | Orjinal kitleri
.| Urine/CSF  Gen 3
BOS Protein Roche/Cobas

3.4.2.1.2. Nonspesifik testlerin laboratuvar sonuclarinin tanima:

Anemi; hemoglobin degerinin < 12 g/dl,

Trombositopeni; trombosit sayisinin < 130.000/pl,

Lokopeni; 16kosit sayisinin < 4000/ul,

Lokositoz; 16kosit sayisinin >10.000/pul olmasi olarak tanimlanmistir
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AST i¢in normal deger erkeklerde <40U/L, kadinlarda <32U/L; ALT i¢in
erkeklerde <41U/L, kadinlarda <33U/L olarak kabul edilmistir. Kreatin i¢in normal
deger aralign 0,7-1,2 mg/dl, kan iire azotu (BUN) i¢in normal deger araligi 6-20
mg/dl olarak kabul edilmistir.

Eritrosit sedimentasyon hizinin saatte 20 mm/h’nin iistiinde olmasi yiiksek
sedimentasyon hizi olarak degerlendirilmistir. CRP serum diizeyi i¢in esik deger 0,5
mg/dL olarak degerlendirilmistir. BOS protein normal degeri 15-45mg/dl olarak

kabul edilmis. BOS glukoz degeri es zamanli kan sekerine gore degerlendirilmistir.

3.4.2.2. Spesifik Testler:
3.4.2.2.1. Standart Tiip Agliitinasyon Testi:

STA testi i¢in, Refik Saydam Hifzisihha Merkezi (RSHM) tarafindan iiretilen
B. abortus 99 susundan hazirlanan antijenler kullanilmigtir.

3.4.2.2.1.1. Yapihsi:

1. Bir tiip tasiyicisina en az 10 adetlik bir dizi tlip siralanir. Bunlardan
birincisine 0,9 digerlerine 0,5 er ml fizyolojik tuzlu su dagitilir.

2. Birinci tiipe hasta serumundan 0,1 ml konulur. Yeni bir pipet ile birka¢ kez
emilip birakilarak karistirildiktan sonra bu tiipten 0,5 ml ikinci tiipe aktarilir. Ayni
pipet kullanilarak bu kez aym sekilde ikinci tiipten {giinciiye ve bu sekilde sondan
bir onceki tiipe kadar tiipten tiipe 0,5 er ml aktarilir. Bu tiipten 0,5 ml disar1 atilir.
Son tiipe serum konmaz (antijen kontrol tiipii). Bu sekilde serumun ¢ift
sulandirimlar1 (1/10, 1/20, 1/40, ...) elde edilir.

3. Antijen siispansiyonu iyice karistirildiktan sonra tiim tiiplere (son tiip
dahil) 0,5 er ml antijen dagitilir. Bu islemle tiiplerdeki serum sulandirimlari birer kat
artmustir. Tipler galkalanarak karistirilir ve 37 °C de 48 saat bekletilir.

4. Sonuglarin okunmasindan Once antijen kontrol tiipliniin agliitinasyon
vermemis olduguna bakilir. Sonra diger tiiplere bakilarak iistteki sivinin berrakligi ve
olusan ¢okiintii derecesine gore 4+, 3+, 2+, 1+ ve — olarak degerlendirilir ve titreleri

ile birlikte kaydedilir.
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Agliitinasyon sonuglar1 okunurken tiipler ¢alkalanmaz. Ozellikle iistte kalan
stvinin  bulaniklik derecesine gore degerlendirilmeye ¢alisilir. Bunu standardize
etmek i¢in bir dizi tiipte bulanmiklik karsilastirma eseli hazir bulundurulmalidir. Bu
esel eldeki antijen siispansiyonunun degisik miktarlardaki tuzlu su ile karistirilmasi

ile elde edilir.

3.4.2.2.1.2. Sonuglarin degerlendirilmesi:

Bu sekilde okunan sonuglar serumun sulandirim derecesine gore her tiip i¢in
yazilir. Ornegin 1/80 4+, 1/160 2+... gibi. Serum agliitinasyon titresi, en az 2+ sonug

veren serumun sulandirimidir (65).

3.4.2.2.2. Rose Bengal Testi:

Rose Bengal Testi icin testi i¢in, RSHM tarafindan iretilen lam antijeni
kullanilmastir.

3.4.2.2.2.1. Yapihist:

1. Plak gukurlarindan birine ya da fayans lizerine bir kii¢iikk damla hasta
serumu damlatilir (Yaklasik 0,03 ml).

2. Bekletilmekte oldugu buzdolabindan ¢ikarilan ve 10 dakika oda 1sisinda
bekletilen antijen, iyice karistirildiktan sonra serumun iizerine bir kii¢iikk damla (0,03
ml) damlatilir. Bir kiirdan ile 1yice karistirilarak 1,5 cm ¢apli bir alana yaydirilir.

3. Elde ya da bir rotatorda ¢evirmeli hareketler yaptirilarak 4 dakika cevirilir.

3.4.2.2.2.2. Sonug¢larin degerlendirilmesi:

Sonugta iri tanecikli ¢okeltiler oraya ¢ikarsa olumlu, ince tanecikli ¢okelti

olusursa kuskulu, homojen goriintii olumsuz olarak degerlendirilir (65).
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3.4.2.2.3 Kiiltiir:

Kan ve s1vi1 kiiltiirleri i¢in ekim Hastanemiz Mikrobiyoloji Laboratuari’nda
yapildigi, izolasyon ve identifikasyon siireclerinin asagidaki gibi oldugu
belirlenmistir.

Ekim: BACTEC 9240 hemokiiltiir sistemi kullanilmustir.

Inkiibasyon: Alman drnekler en az 30 giin siire ile inkiibe edilmis ve pasajlar
yapilmistir. BACTEC sisteminde ise 7 giin inkiibe edilmis ve sinyal vermesi ile
tireme siireleri belirlenmistir.

Subkiiltiir: Kanli agar, ¢ikolata agar ve EMB agar kullanilmistir.

Identifikasyon: ~ Hemokiiltiirden iiretilen =~ Gram negatif  kokobasil
goriiniimiindeki bakteriler klasik yoOntemler; hareket, oksidaz, katalaz, glikoza
oksidatif etki, H,S ve iireaz yapimi ve antiserumla lam aglutinasyon testi
uygulanarak cins diizeyinde tanimlanmistir. Ureyen Brucella cinsi bakterilerin bulas

riski nedeniyle tiir diizeyinde identifikasyonu yapilamamustir (3,4,14,19).

3.4.2.3. Radyolojik degerlendirme icin kullanilan cihazlar:

Caligmaya dahil edilen olgular ile ilgili tim radyolojik degerlendirmelerin
Radyoloji Anabilim Dali tarafinda raporlandigi belirlendi. Tim olgular ig¢in
kullanilan cihazlarin asagida belirtilen cihazlar oldugu Radyoloji Anabilim Dali
kayitlarindan dogrulanda.

Manyetik rezonans goriintileme (MRG): Siemens Medical Systems, Erlangen,
Germany

Bilgisayarli tomografi (BT): Toshiba Prima Aquilion

Ultrasonografi (USG): GE Logiq 7

Direk grafi (X-Ray): Siemens Multix Compack K

3.5. Tedavi: Olgular asagidaki tedavi segeneklerine gore irdelendi ve
kaydedildi.
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3.5.1. Uygulanan tedavi secenekleri:

3.5.1.1. Spesifik tedavi:

a) rifampisin+doksisiklin

b) rifampisin+streptomisin

c) rifampisin+doksisiklin+streptomisin
d)rifampisin+seftriakson

e)rifampisin+doksisiklin+ trimethoprim-sulfamethoksazol

frifampisin+doksisiklin+ seftriakson

3.5.1.2. Nonspesifik tedavi; destek tedavisi ve semptomatik tedavi olarak
irdelendi ve kaydedildi.

3.5.2. Tedavi yamitinin degerlendirilmesi

3.5.2.1. Tedavi yamitsizhgi: Akut olgularda figiincii haftanin sonunda
hastanin semptomlarinin ve kiiltiir pozitifliginin devam etmesi, subakut ve kronik
olgularda ise tedavi sonunda enfeksiyona ait semptom ve/veya bulgularin artmasi,
IgG sinifi antikor, eritrosit sedimentasyon hizi ve C-reaktif protein diizeyinde artis

olmasi olarak tanimlanda.

3.5.2.2. Relaps: Tedaviden sonraki 12 ay i¢inde enfeksiyona ait belirti veya
bulgularin tekrarlamasi, 1gG sinifi antikor diizeyinde artis olmasi, yeni patolojik
radyografik bulgularin olmasi veya yeni kan kiiltiirli, kemik iligi veya doku kiiltiirii

pozitifliginin olmasi relaps olarak degerlendirildi (7).

3.5.3. Ilag yan etkisi:
llag yan etkileri ile ilgili veriler Ek-1 formunda “Ila¢ yan etkilerinin

degerlendirilmesi” tablosuna uygun olarak arastirildi ve kaydedildi.
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3.6. istatistiksel Analiz:

Elde edilen veriler SPSS 13.0 programina aktarilarak, niteliksel veriler igin
ki-kare (%) testi kullanildi. Olgiimsel veriler yoniinden parametrik kosullari tastyan
degiskenler i¢in Student t-test ve parametrik kosullar1 tasimayan degiskenler igin
Mann-Whitney U-test kullanildi. Olgiimsel veriler aritmetik ortalama =+standart
sapma, niteliksel veriler say1 ve ylizde (%) ile ifade edildi. Analiz sonuglar1 p degeri,
tahmini rolatif risk (odds Ratio; OR) ve %95 giiven araligi sunuldu. Istatistiksel
olarak anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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Ad1 —Soyadi
Yasi
Cinsiyet
Erkek [ ] Kadm [ ]
Yasadigi yer
Dosya numarasi
Hastaneye basvuru tarihi
Sikayetlerin baslangi¢ tarihi :
Sikayet siiresi
<g hf [] 8-52 hf [] >52 hf []
Etkenin olasi1 kazanim yollari:
Kamt Diizeyi
Kazanmim Yolu Kesin Olasi Bilinmiyor
Inhalasyon
Temas
Oral
Vertikal
Laboratuvar
Basvuru yakinmalari:
Degerlendirme
Yakinma
Var Yok Ac¢iklama
Ates

= Istah_s1z_hk

S Halsizlik

§ Kilo 1_<_ayb1

= Myal I

S Artralji

X Terleme

Taraf agrisi
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= Biling degisikligi
e % [<5] B ~
S 'S5 as agrisi
R Parestezi
© Bulant1
§ c Kusma
2 8 Karin agrisi
S 3 fshal
2~ Konstipasyon
© Sarilik
- Oksiiriik
S E Balgam
EB® Nefes darligi
S n P )
a Gogus agrisi
Diziiri
g Hematiiri
AZ Noktiiri
o Poliiiri
g Pollakiiri
3 Idrar renginde
QE) koyulagma
O Scrotal hassasiyet/sislik
[eritem
= Bel agris1
‘Elg ISR Kalga agrist
£ Sirt agrisi
Oykii:
Konstitusyonel yakinmalar:
Ates:
Var [] Yok []
Stire:...... giin

Subfebril (37,5-38):

Febril (=38 C):
Giin i¢indeki seyri:
Usiime-titreme:
Var []
Siire:
Istahsizlik:
Var []

Siire:

Yok []

Yok[ ]




Halsizlik:

Kilo kaybu:

Myalji:

Artralji:

Terleme:

Bel agrisi:

Kalca agrist:

Var [ ] Yok []

Siire:
Gunliik aktiviteleri etkileme:
Etkiliyor [ ] Etkilemiyor []

Var [] Yok []

Stire:
Miktari:...kg

Var [_] Yok []

Siire:
Yaygin:
Lokalize:

Var [] Yok []

Siire:
Lokalizasyon:

Var [] Yok []

Sure:
Giin boyu:
Gece terlemesi:

var [] Yok []

Stire:

Siddet:

Lokalizasyon:

Hareketle artiyor mu? _ Evet[_] Hayir []

Istirahat agrisi:  Var [] Yok []

Yayilim: Var [_] Yok []
Lokalizasyon:

Agriyi artiran faktorler:

Agriy1 azaltan faktorler:

His-kuvvet kaybu: Var[] Yok []
Lokalizasyon:

Var [] Yok []

Stire:

Siddet:

Lokalizasyon Sag [] Sol [

Hareketle artiyor mu? Evet[_] Hayir

Istirahat agrisi: Var [ ] Yok []

Yayilim: Var [_] Yok [ ]

Lokalizasyon:
Agriy1 artiran faktorler:
Agriy1 azaltan faktorler:
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Diger:
Norolojik sistem yakinmalari:
Biling bulaniklig:
Var [_] Yok []
Stire:
Bas agrisi:
Var [] Yok []
Stire:
Lokalizasyon:
Parestezi:
Var [] Yok []
Stire:
Lokalizasyon:
Diger:
Gastrointestinal sistem yakinmalari(GIS):
Bulantt:
Var [] Yok []
Stire:
Giin i¢inde seyri:
Kusma:
Var [] Yok []
Yemekleri igerir tarzda m1?
Evet [ Hayir []
Fiskirir tarzda mi1?
Evet [_] Hay1r:|:|
Ishal:

Konstipasyon:

Karin agrisi:

Sarilik:

Var [] Yok []
Siire:

Siklik:

Miktar:

Renk:

Koti-koku:

Var [] Yok []

Siire:

Var [] Yok []

Siire:
Siddet:
Lokalizasyon:

Var [] Yok []

Siire:
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Pulmoner sistem yakinmalari:
Oksiiriik:
Var [ ]

Sure:
Siddet:

Var [ ]

Siire:

Renk:

Miktar:

Koku:

Kanli :
Nefes darligt:

Var []

Siire:

Siddet:

Istirahatle iliski Var[_]

Eforla iliski Var[_]
Gogus agrist:

Var []

Siire:

Lokalizasyon:

Siddet:

Balgam:

Genitoiiriner Sistem(GUS) yakinmalar1:

Diziiri:
Var []
Siire
Miksiyondan ~ Once []

Var [ ]

Stiire:
Siklik:

Var []
Siire:
Siklik:
Miktar:

Var []

Siire:
Siklik:

Var []

Siire:
Siddeti:

Noktiiri:

Politiri:

Pollakiiri:

Hematri :
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Yok [ ]

Yok [ ]

Yok []

Yok [_]
Yok |:|

Yok []

Yok []

Sonra [ ]

Yok [ ]

Yok [_]

Yok [ ]

Yok []



Idrar renginde koyulasma:

Var []

Stire:
Scrotal hassasiyet/sislik /eritem:

Var[ ]

Lokalizasyon:

Fizik Muayene Bulgulari:
Ates:
Var []

Subfebril:
Febril:

Cilt bulgular:

Yok []

Yok [ ]

Yok [ ]
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Elementer Lezyon

Var
(Lokalizasyon)

Yok

Eritemanodozum

Apse

Papiilonodiiler erlipsiyon

Kutano6z iilserasyon

Impetigo

Psoriyatik egzamatoz pitriozisrosea
benzeri lezyonlar

Makiiler/makiilopapiiler kizil
benzeri dokiintiiler

Vaskiilitik lezyonlar (petesi-
purpura-tromboflebit)

Makil

Papiil

Rasg

Diger

Bas-boyun bulgular:
Lenfadenopati:

Var []

Lokalizasyon:

Yok []
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Kitle:
Var [ ] Yok [ ]
Lokalizasyon:
Apse:
Var [] Yok []
Lokalizasyon:
Diger:
Aciklama:
OKkuler Sistem bulgulari:
Var
Lezyon (Lokalizasyon) Yok
Uveit
Keratokonjunktivit
Iridosiklit
Numulerkeratit
Koroidit
Optik norit
Metastatik endoftalmit
Katarakt
Diger

Pulmoner Sistem bulgular::

Solunum hizi:
Solunum derinligi:
Solunum kaslar:

Solunum sesleri:

Var
Ral: []
Ronkiis: []

Frotman: []

<
o
=~

O OO
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Her iki hemitoraks solunuma esit katilryormu: Evet [ ] Hayir [ ]
Vokal fremitus:

Diger:

Aciklama:

GIS bulgular:

Bulgular Var Yok

Hepatomegali

Splenomegali

Hepatosplenomegali

Sarilik

Hassasiyet

Rebaund

Barsak sesleri

Diger

GUS bulgular:

Kosta vertebral a¢1 hasasiyeti:
Scrotal hassasiyet/sislik /eritem:
Diger:

Agiklama:

HEin
L0

Kardiyovaskiiler Sistem bulgular:

Kalp ritmi:

S1 ] S2 1 s3 [] S4 L]
Ufiirim L] Frotman [] Thrill [] Ekses [ ]
Ufiiriimiin siddeti:

Ufiiriimiin lokalizasyonu:

Diger:

Agiklama:

Osteoartikiiler Sistem bulgular:
Eklemlerde sislik/kizariklik/is1 artisi:

Var [] Yok
Lokalizasyon:




Hareket kisithiligi:

Var []

Lokalizasyon:

Sakroiliak eklem muayenesi:

Diger:
Agiklama:

Norolojik Sistem bulgular::

Yok []

58

Bulgular

Var
(Lokalizasyon)

Yok

Biling degisikligi

Oryantasyon

Kooperasyon

Nobet

Kranial sinir tutulumu

Motor kuvvet

Ense sertligi

Kernig

Brudzinski

Solunum baskilanmasi

Papil 6demi

Fokal norolojik defisit

Periferik
poliradikiilonéropati

Hipotoni

Arefleksi

Hiperrefleksi

Paraparazi

His kaybi

Babinski

Klonus

Spastisite

Sensorindral igitme kaybi

Diger
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Laboratuvar Bulgular:
Nonspesifik testler:

CBC:

<
=]
<
o
=

Anemi:
Trombositopeni:
Lékopeni:
Lokositoz:
Pansitopeni:

HNN NN
[

TIT:

Kan biyokimyas:
Yiiksek Normal
ALT: [] []
AST: [ ] [ ]
BUN: [] []
Kreatin: ] ]

C-reaktif protein (CRP):

<0,5mg/dl [10,5-5mg/dl [] 5-10mg/dl [] >10mg/dl []

Eritrosit Sedimentasyon Hizi(ESH):

<20mm/h []20-30mm/h [_130-40mm/h [[]40-5mm/h[]50-60mm/h []>60mm/h []
BOS:

Glukoz: Normal [_] Degismis (artma/azalma) [_]

Protein: Normal [ ] Degismis (artma/azalma) ||

Renk:

Basing
Hiicre:

Spesifik testler:

Serolojik Testler STA Rose Bengal ELISA

Pozitif

Negatif

RoseBengal:
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Standart Tiip Agliitinasyon(STA) Titresi:

1/20 [J1/40[J1/80l ] 171600 1 1/320[ J1/640[ ] 1/1280 [ 1 >/1280[ ]

Kiiltiir:
Kan kiltiirt:
Alindi [] Alinmadi [_]
Ureme:
Var [] Yok [ ]
Kaginci gun:
BOS kiiltiirii:
Ahnd1|:| Alinmadi[_]
Ureme:
Var [] Yok [ ]
Diger viicut sivilar1 kiiltiirii:
Alind1 [ ] Alinmadi [_]
Ureme:

Var [] Yok [ ]

Komplikasyonlar:

Osteoartikiiler Sistem Tutulumu:

Spondilit:
Var [ ] Yok [ ]
Lokalizasyon:
Sakroileit:
Var [ ] Yok []
Sag:
Sol:
Bilateral:
Aurtrit:
Var [ ] Yok []
Lokalizasyon:
Osteomyelit:

Var [ ] Yok [ ]

Lokalizasyon:



Tenosinovit:

Var [] Yok []
Lokalizasyon:

Bursit:

Var [ Yok []
Lokalizasyon:

Gastrointestinal Sistem Tutulumu:

Var Yok
Kolit:
Kanama:
[leit:
Diger:
Hepatobiliyer Sistem Tutulumu

Var Yok
Hepatit: [] []
Peritonit: [] []
Akut kolesistit: [] []
Diger: [] []
Genitoiiriner Sistem Tutulumu:
Epididimorsit:

Var[_] Yok []

Sag:

Sol:

Bilateral :

DIGER (prostatit, tuboovaryenabse, glomeriilonefrit, pyelonefit,

Kardiyovaskiiler Sistem Tutulumu:

Endokardit:
Var [] Yok []

Lokalizasyon:
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Norolojik Sistem Tutulumu:

Meningoensefalit:

Var[] Yok []
Var[_] Yok [ ]

Epidural abse:

Lokalizasyon:

Paravertebral abse:

Var [] Yok: []

Lokalizasyon:
Diger(menenjit, meningoensefalit, radikiilit, kranialsinir tutulumu, meningomiyelit,

serebellarataksi, beyin veya spinalabse, intrakranialhipertansiyon,poliradikiilondrit,
transversmiyelit ve Guillain-Barre sendromu): ......................oooel.

Pulmoner Sistem Tutulumu:

Bronsit:
Var [] Yok []
Lokalizasyon:
Bronkopndmoni:
Var [] Yok []
Lokalizasyon:
Akciger absesi:
Var [] Yok []

Lokalizasyon:

Plevral effiizyon:

Var [] Yok []
Lokalizasyon:

Diger:



Cilt Tutulumu:
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Elementer Lezyon

Var
(Lokalizasyon)

Yok

Eritemanodozum

Apse

Papiilonodiiler eriipsiyon

Kutanoz iilserasyon

Impetigo

Psoriyatik egzamatoz pitriozisrosea
benzeri lezyonlar

Makiiler/makiilopapiiler kizil
benzeri dokiintiiler

Vaskiilitik lezyonlar(petesi-
purpura-tromboflebit)

Makil

Papiil

Ras

Diger

Okuler Sistem Tutulumu:

Lezyon (Lokalizasyon)

Var

Yok

Uveit

Keratokonjunktivit

Iridosiklit

Numulerkeratit

Koroidit

Optik norit

Metastatik endoftalmit

Katarakt

Diger

Komplikasyonlarda Diizelme:

Var: [_]

Siire:
Aciklama:

Yok: []




Hastalarim Aldiklar1 Tedaviler:

OO WN -

Tedavi yaniti:

. rifampisin+doksisiklin [_]
. rifampisin+streptomisin
. rifampisin+doksisiklin+streptomisin [
. rifampisin+seftriakson [ ]

. rifampisin+doksisiklin+ trimethoprim-sulfamethoksazol [ ]
. rifampisin+doksisiklin+ seftriakson [ ]

[]
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Var[ ]  Yok[]
Tedavi ile ates yanit1 kaginci giin saglanda:
Relaps:
Var [] Yok: []
Mlac Degisikligi:
Var Yok [
Aciklama:
Yan Etki:
) Kullanilan ilaclar
Yan Etki Doksisiklin: | Rifampisin | Streptomisin | Seftriakson Trimethoprim-

sulfamethoksazol

Hipersensitivite
reaksiyonlari

Gastrointestinal
sistem

Cilt

Hepatobiliyer
sistem

Hematolojik
sistem

Genitotiriner
sistem

Santral sinir
sistemi

Iskelet-kas
sistemi

Metabolik




Radyolojik Bulgular:

X-Ray:
MRG:
BT:
USG:
EKO:
Diger

Odiometri:
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4. BULGULAR

Olgular cinsiyet ve yasa gore dagilimlari, epidemiyolojik dykiileri, basvuru
yakinmalari, fizik muayene ve laboratuar bulgulari, tani yontemleri, tedavi, tedavi
yanit1 Ve izlem verileri yoniinden degerlendirildi.

Calismaya dahil edilen 118 bruselloz hastasinin 76’s1 (%64.4) erkek, 42’1
(%35.6) kadin idi. Olgularin cinsiyete gore dagilimi Sekil 4’te sunulmustur. Yas
ortalamasi 47+4.2 (yas aralig1 14-85) olarak bulundu. Hastalarin ¢gogunlugunu 20-60
yas aras1 hastalar olusturmakta idi. Olgularin yas gruplarina gore dagilimi sekil 5’te,

cinsiyet ve yas gruplarina gore dagilimi sekil 6° da sunulmustur.

Cinsiyet

W ERKEK

m KADIN

Sekil 4.0lgularin cinsiyete gore dagilimi

Yas Gruplari

30
25

20

15

10

- =
0 . . . . . .

Sekil 5.0lgularin yas gruplarina gore dagilimi




Hastalarin

Sekil 6. Hastalarin cinsiyet ve yas gruplarina gore dagilimi

%33’linde (n=38) semptomlarin ilkbahar, %39’unda (n=47)
yaz, %17°sinde (n=20) sonbahar, %11’inde (n=13) ise kis aylarinda bagladig1

goriildii. Hastalarin sikayetlerinin baglangic ay1 sekil 7°de verilmistir.
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Sikayetlerin Baslangic Tarihi
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Sekil 7. Hastalarin gikayetlerinin baglangig ay1

Olgularin bagvuru yeri genellikle Trabzon ve ilgeleri olup Rize, Giimiishane,
Giresun, Bayburt, Artvin, Erzurum ve Elaz1g diger bagvuru bolgeleri olarak tespit

edildi. Tablo 5°te olgularin yasadiklart il ve ilgelere gore dagilimi sunulmustur.




Tablo 5. Olgularin yasadiklari il ve ilgelere gore dagilimi
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Olgularin yasadiklar: yer Olgu sayisi
il Tige Say1 (n)

Merkez 17

Araklh 14

Arsin 10

Akgaabat 9

Carsibast 4

Of 4

Trabzon Stirmene 4

Macka 3

Salpazari 3

Vakfikebir 2

Tonya 1

(Caykara 1

Yomra 1

Merkez 10

Giimiishane Torul 6
Kelkit S

Merkez 2

Rize Cayeli 2
Iyidere 1

Kalkandere 1

Diger 18

Enfeksiyon etkenini kazanim yolu i¢in %95.8 olguda (n=113) olas1 kaynak,

%0.8 olguda (n=1) kesin kaynak tanimlanmistir. Olgularin %3.4’{inde (n=4) ise

kaynak tanimi yapilamadigi belirlenmistir. Olas1 kaynaklarin ¢ig siit iriinleri

tikketimi, hayvanlar ile temas oldugu goriildi. Olgularin %23.7’sinde (n:28) sadece
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¢ig siit Uriinleri ve oOzellikle taze peynir tiiketimi Oykiisii mevcuttu. Olgularin
%23.7’sinde (n:28) sadece hayvanlar ile temas Oykiisii vardi. Olgularin %48.3’{inde
(n=57) hem hayvanlar ile temas hem de ¢ig siit ve siit triinleri tiiketimi Oykiisii
mevcuttu. Kesin kaynak olarak olgularin 9%0.8’inde (n=1) laboratuvar bulas
tanimlandigi goriildii. Bu olgu yakin zamanda Brucella spp ile ¢alisan laboratuvar

teknisyeni idi. Hastalarin bulas yollarina gore dagilimi sekil 8’de goriilmektedir.

Bulas yolu
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Sekil 8. Hastalarin bulas yollarina goére dagilimi

En sik saptanan yakinmanin halsizlik (%94) ve ates (%87) oldugu belirlendi.
Diger sik saptanan sikayetlerin; siklik sirasina gore, eklem agrisi (%80), istahsizlik
(%77), gece terlemesi (%71.2) ve kas agrisi (%56.8) olarak kaydedildigi goriildii.

Olgularin bagvuru yakinmalari siklik sirasina gore tablo 6’da sunulmustur.
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Tablo 6. Olgularin bagvurudaki yakinmalari

Olgularin Basvurudaki Yakinmalari Olgu Sayts:
Say1 (n) Yiizde (%)
Halsizlik 111 94
Ates 103 87
Eklem agris1 95 80
Istahsizlik 91 77
Gece terlemesi 84 71.2
Kas agris1 67 56.8
Kilo kayb1 66 55.9
Bel agrist 63 53.4
Bas agrisi 34 28.8
Kalca agrist 23 19.5
Oksiiriik 17 14.4
Diziiri 11 9.3
Biling degisikligi 5 4.2
Ishal 5) 4.2

Olgularin yakinmalarin baglamas: ile klinige bagvuru arasinda gegen siirenin
bir hafta ile 9 ay arasinda degistigi goriildii. Olgularin dosya verileri klinik siniflama
yoniinden degerlendirildiginde; %51.7°sinin (n= 61) akut, %40.7’sinin (n= 48)
subakut, %7.6’sinin (n= 9) kronik bruselloz olarak degerlendirilebilecegi goriildii.
Olgularin klinik formlara gore dagilim sekil 9’da

goriilmektedir.

KLIiNIK FORM

70 —
60 -+
s0 4+
40 _.
30
20 +
10

Sekil 9. Olgularin klinik formlara gére dagilimi
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Olgularin en sik saptanan fizik muayene bulgusu ates idi (%37.3). Diger en
stk saptanan  bulgularin  siklik sirasina  gore  hepatomegali  (%21.2),
hepatosplenomegali (%21.2) ve splenomegali (%9.3) oldugu goriildii. Olgularimizin

fizik muayene bulgular1 tablo 7°de sunulmustur.

Tablo 7. Olgularin fizik muayene bulgulari

Olgu Sayisi
Olgularin Fizik Muayene Bulgulari

Say1 (n) Yiizde(%)

Ates 44 37.3
Gastrointestinal sistem

Hepatomegali 25 21.2

Hepatosplenomegali 25 21.2

Splenomegali 11 9.3
Osteoartikiiler sistem

Hareket kisitlilig1 20 16.9

Periferik artrit 16 13.5
Pulmoner sistem

Ral 5 4.2
Genitoliriner sistem

Kosta vertebral a¢1 hassasiyeti 4 3.4

Scrotal hasasiyet/sislik/eritem 7 5.9
Norolojik sistem

Biling degisikligi 5 4.2
Bas-boyun 0 0
Okiiler sistem 0 0
Kardiyovaskiiler sistem 0 0
Cilt 0 0

Komplikasyon gelisme orant %55.1 (n=65) olarak saptandi. En sik
spondilodiskit (%35.6) olmak iizere kas iskelet sistemi tutulumu seklinde ortaya
cikan komplikasyonlar ilk sirada idi (%43.2).
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Kas-iskelet sistemi tutulumlari;

Spondilodiskit gelisen hastalarin demografik 6zellikleri irdelendiginde, 40
yas iistiinde %79, 40 yas altinda %21; erkek olgularda %34 (n:26), kadin olgularda
%38 (n:16) oraninda spondilodiskit gelistigi goriildii. En sik tutulan vertebralarin L2-

3 oldugu belirlendi. Tablo 8’de vertebra tutulumlari sunulmustur.

Tablo 8. Hastalarin vertebra tutulumlari

Tutulan Vertebra Olgu Sayisi
(Seviye / Sayn) Yiizde (%) say1 (n)

L2-3 11 26.2
L4-5 8 19

L5-S1 5 11.9
T11-12 5 11.9
L1-2 4 9.5
T7-8 4 9.5
T6-7 3 7.1
L3-4 2 4.7
T10-11 2 4.7
T12-L1 1 2.4
C2-3 1 2.4
T4-5 1 2.4
T5-6 1 2.4
T8-9 1 2.4
T9-10 1 2.4

*Hastalarda birden fazla tutulum olmustur.

Spondilodiskite eslik eden paravertebral tutulumlarin, iki hastada psoas
absesi, bir hastada paravertebral apse seklinde oldugu belirlendi. Klinik olarak
spondilodiskit diisliniilen gebe bir olguda radyolojik degerlendirme yapilamadig i¢in

tan1 ve tutulum seviyesi dogrulanamadi.
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Sakroileit sikliginin %7.6 oldugu goriildi. Sakroileit gelisme sikliginin 40 yas
istiinde (%81.8), 40 yas altina (%18.2) gore; erkeklerde (%66.7) kadinlara (%33.3)
gore daha yiiksek oldugu goriildii. Olgularin %70’inde tek tarafli tutulum vardi. Bir
olguda spondilodiskit ve sakroileit komplikasyonunun birlikte oldugu saptandi.

Genitolriner sistem tutulumu;

Genitoiiriner sistem tutulumu olarak yalnizca orsit tutulumunun kaydedildigi
belirlendi. Orsit tespit edilen 7 (%5.9) olgunun %87’sinde tutulum tek tarafli idi.
Orsitli olgularin ikisinde birlikte spondilodiskit oldugu kaydedilmisti.

Norolojik tutulum;

Norolojik tutulum saptandig1 kaydedilen 20 (%16.9) olgunun 10’unda (%8.5)
meningoensefalit, 10’unda ise epidural abse oldugu goriildi. Epidural abse tespit
edilen hastalarin tiimiinde birliktelik olarak spondilodiskit oldugu goriildii. Epidural
abse tespit edilen olgularin dokuzunda lomber, birinde torokal vertebra seviyesinde
spondilodiskit gelistigi saptandi.

Olgularda gastrointestinal, hepatobiliyer, kardiyovaskiiler, pulmoner, okiiler
sistem ve cilt tutulumu seklinde komplikasyon saptanmadigi goriildii. Hastalarda

gelisen komplikasyonlarin sistemlere gore dagilimi tablo 9°da sunulmustur.

Tablo 9. Komplikasyonlarinin sistemlere gére dagilimi

Sistem / Komplikasyonlar Olgu Sayisi
Sayi(n) Yiizde(%)
Kas-iskelet sistemi 50 42.4
Spondilodiskit 41 34.7
Sakroileit 9 7.6
Paravertebral apse 1 0.8
Psoas apsesi 2 1.6
Genitoiiriner sistem 7 5.9
Orsit 7 5.9
Norolojik sistem 20 16.9
Norobruselloz 10 8.5

Epidural abse 10 8.5
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Hastalarin nonspesifik testler ve akut faz cevabi testleri ile ilgili verileri tablo

10’da sunulmustur.

Tablo 10. Olgularin nonspesifik laboratuvar verileri

Nonspesifik Laboratuvar verileri Olgu Sayat
Sayi(n) Yiizde(%)
Tam Kan Sayimi
Anemi 42 35.6
Trombositopeni 17 14.4
Beyaz kiire /mm3
<4000 27 22.9
4000-10000 83 70.3
>10000 8 6.8
Pansitopeni 6 51
Kan Biyokimyasi
ALT, AST yiiksekligi 59 50
BUN, Kreatin yiiksekligi 0 0
Akut faz cevabu testleri
C-reaktif protein 103 87.3
Sedimentasyon 88 74.6

Hastalarin bagvuru CRP degerleri irdelendiginde en diisiik degerin 0.08mg/dL
en yiiksek 17 mg/dL oldugu goriildii. Hastalarin %12’sinde (n:15) CRP degerleri
normal sinirlarda idi. CRP degerleri 0.5-5 mg/dL araligindaki olgularin oram %52.5
(n:62), 5-10 mg/dL araliginda olgularin orani %24.6 (n:29), >10 mg/dL olgularin
orani ise %10.2 (n:12) oldugu goriildi. CRP diizeyi ile klinik smiflama (akut,
subakut, kronik) arasinda anlamli bir iligki saptanmadi. Olgularin CRP degerlerine

gore dagilimi sekil 10°da goriilmektedir.
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CRP
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Sekil 10. Olgularin CRP degerlerine gore dagilimi

Olgularin tiimiine STA yapildig: belirlendi. Olgularin %1.7’sinde (n=2) STA
titresi <1/160, %]1.7’sinde (n=2) STA negatif olarak saptanmis. STA <1/160
saptanmis olan 2 olgudan birinin kan kiiltiiriinde, digerinin BOS kiiltiiriinde tireme
(Brucella spp) oldugu goriildii. STA (-) olan 2 olgunun kan kiiltiiriinde Brucella spp
tiredigi kaydedildi. Hastalarimizin STA titrelerinin  dagilimi  Sekil 11°de

goriilmektedir.
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Sekil 11. Olgularin STA titrelerinin dagilim1

Toplam 118 hastanin 108’inden kan kiiltiirii yapildig1 belirlendi. Olgularin
61’inde (% 56.5) tireme saptand; tiir diizeyinde tanimlama yapilmadigi goriildi. Kan

kiiltiirlinde lireme ortalama 4. giinde tanimlandi. Alt1 olguda kan disinda, diger doku
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ve swvi Orneklerinin kiiltiirlerinin yapildigi goriildii. Bu kiiltlirlerden 3’tinde iireme
olup ikisi BOS Kkiiltiiriinde, biri abse kiiltiiriinde iireme seklinde kaydedilmisti. Kan
kiltlirii yapilmayan bir hastanin BOS kiiltiiriinde; spondilodiskit + epidural absesi
olan bir hastanin hem kan kiiltiiriinde hem de abse kiiltiiriinde; ayrica bir hastanin da
hem kan hem de BOS kiiltiiriinde iireme oldugu goriildii.

Olgu tanimlamasi yapildiginda %52.5 olgunun kesin, %47.5 olgunun olasi
bruselloz olgusu oldugu goriildii. Akut bruselloz olgularin %72.1’inde (n=44),
subakut bruselloz olgularinin %31’inde (n=14), kronik bruselloz olgularinin
%60’1inda (n=3) kan kiiltiirlinde tireme oldugu ortaya konuldu. Klinik siniflama ile
kiiltiirde Brucella spp tiremesi arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,0001).

Kan kiiltiiriinde tireme ile STA titresi arasindaki iliski irdelendiginde, STA
titresi ile > 1/640 olgulardaki tiremenin STA titresi < 1/640 olgulara gore istatistiksel
olarak anlamli 6l¢iide yiiksek oldugu gorildii (p:0,009). Olgularin kan kiiltiiri

pozitifligi ve STA tireleri yoniinden dagilimi sekil 12° de sunulmustur.

W kan kltdr (+)

W kan kaltr(-)

1/80

1/160 1/320
1/640 1/1280
1/2560

Sekil 12. Olgularin kan kiiltiirii pozitifligi ve STA titreleri yoniinden dagilimi

Olgularm klinik siiflamasi ve bu smiflamada yer alan olgularda uygulanan

tedavi rejimleri tablo 11°de verilmistir. Gerek aymi gerekse farkli klinik siniflama
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icerisinde yer alan olgularda tedavi rejimleri ile klinik yanit arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farkin olmadig: goriildii (p>0,05).

Tablo 11. Hastalarin klinik siniflamaya gore aldiklar1 tedavi dagilimi

Klinik simiflama
Olgular Akut bruselloz Subakut bruselloz Kronik bruselloz
n* Tedavi rejimi n Tedavi rejimi Tedavi rejimi
Komlikasyons 48 rifampisin+doksisiklin 11 rifampisin+doksisiklin -
uz olgular
. Spondilo- 5 rifampisin+doksisiklin 17 rifampisin+doksisiklin rifampisin+doksisiklin
c_; diskit 4 rifampisin+doksisiklin+streptomisin -~ 9 rifampisin+doksisiklin+streptomisin rifampisin+doksisiklin+streptomisin
(=)
° Gebe 1 rifampisin+seftriakson -
=)
= 5 rifampisin+doksisiklin+ rifampisin+doksisiklin+
o
a\ . seftriakson seftriakson
R Noro-
= | bruselloz o o
g— 2 rifampisin+doksisiklin rifampisin+doksisiklin
fé’ + trimethoprim-sulfamethoksazol + trimethoprim-sulfamethoksazol
: 4 rifampisin+doksisiklin 3 rifampisin+doksisiklin -
Orsit
*: Say1

Calismaya alinan 118 olgunun 12’sinde (%10.2) relaps gelistigi goriildii.

Klinik smiflamaya goére relaps oranlari tablo 12’de sunulmustur. Ortalama relaps

gelisme stiresinin tedavi kesildikten sonraki 4-6 aylar arasinda oldugu belirlendi.

Olgular klinik smiflamalar1 ve tedavi rejimleri ile relaps gelisimi yOniinden

degerlendirildiginde; relaps gelisiminde klinik siniflama ve tedavi rejiminin

istatistiksel olarak anlamli bir etkisinin olmadig goriildii (p>0,05).
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Tablo 12. Relaps gelisen olgularin klinik smiflama ve tedavi rejimlerine gore
dagilim1

Klinik siniflama

Akut bruselloz Subakut bruselloz Kronik
Olgular bruselloz
n*  Tedavi rejimi | n Tedavi rejimi n  Tedavi
rejimi
Komlikasyonsuz 2 rifampisin+doksisiklin
olgular
Spondilodiskit | 2  rifampisin+doksisiklin 5 rifampisin+doksisiklin

2 rifampisin+doksisiklin+streptomisin

Gebe

Norobruselloz

Komplikasyonlu
olgular

Orsit - - 1 rifampisin+doksisiklin

*: Say1

Toplam 61 akut bruselloz olgusunun 9’unun spondilodiskit, 4’{inlin orsit ve
3’linlin sakroileit gelisen olgular oldugu goriildii. Komplikasyonsuz akut bruselloz
olgularinin 45’ine 45 giin siire ile rifampisin + doksisiklin tedavisinin verildigi ve
tim olgularin tedaviye yanitli oldugu belirlendi. Akut bruselloz klinik
siniflamasinda yer alan dokuz spondilodiskit olgusunun tamaminin 6 ay siire ile
tedavi aldig1 belirlendi. Bu olgulardan besine rifampisin + doksisiklin; 4’tine 21 giin
stire ile rifampisin + doksisiklin + streptomisin, ardindan rifampisin + doksisiklin
kombinasyonu uygulandigi goriildii. Tim spondilodiskit olgular1 tedaviye yanith
oldugu ve sekelsiz olarak iyilestigi belirlendi. Orsit gelisen olgularin tamamina 45
giin siire ile rifampisin + doksisiklin tedavisinin uygulandigi ve tiim olgularin
tedaviye yanitli oldugu goriildii. Orsitli olgularin hicbirinde cerrahi uygulama geregi
olmadig1 goriildii. Sakroileitli hastalarin tamamina 45 giin siire ile rifampisin +
doksisiklin tedavisinin verildigi ve tiim olgularin tedaviye yanitli oldugu goriildii.

Toplam 48 subakut bruselloz olgusunun 27’sinde spondilodiskit, 7’sinde
ndrobruselloz, 6’sinda sakroileit, 3 olguda ise orsit tespit edildi. Olgularin besinde

komplikasyon gelismedigi kaydedildi. Subakut bruselloz klinik siniflamasinda yer
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alan spondilodiskitli 17 olguya 6 ay siire ile rifampisin + doksisiklin; 9 olguya 21
giin siire ile rifampisin + doksisiklin + streptomisin, ardindan rifampisin +
doksisiklin kombinasyonu uygulanarak tedavilerin 6 aya tamamlandig: tespit edildi.
Subakut brusellozlu gebe, spondilodiskitli bir olguya 6 ay siire ile rifampisin +
seftriakson tedavisi uygulandig1 goriildii. Subakut bruselloz klinik siniflamasinda yer
alan tim spondilodiskit olgularinin tedaviye yanithi oldugu ve sekelsiz iyilestigi
belirlendi.

Norobruselloz olgulart igerisinde meningoensefalit olarak tani alan olgularin
7’si subakut bruselloz klinik siniflamasinda yer aldi. Bu olgularin 5’ine rifampisin +
doksisiklin + seftriakson tedavisi uygulandigi; 3’iinde tedavinin 6 aya, 2’sinde
sikayetlerinin devam etmesi nedeniyle 9 aya tamamlandig1 goriildii. Subakut gruptaki
diger 2 olguda 6 ay siire ile rifampisin + doksisiklin + trimethoprim—
sulfamethoksazol tedavisinin verildigi, tim olgularin tedaviye yanitli oldugu ve
sekelsiz iyilestigi belirlendi.

Subakut bruselloz klinik siniflamasinda yer alan alti sakroileit olgusunun
tamamina 45 giin siire ile rifampisin + doksisiklin tedavisi verildigi, tim olgularin
tedaviye yanith oldugu ve sekelsiz iyilestigi belirlendi. Yine bu siniflamada yer alan
orsit gelisen 3 olguya 45 giin siire ile rifampisin + doksisiklin tedavisinin verildigi ve
tim olgularin tedaviye yanith oldugu goriildii. Bu grupta da orsitli tiim olgularin
medikal tedaviye cevap verdigi, hi¢bir hastaya cerrahi uygulanmadigi ve tiim
olgularin sekelsiz iyilestigi belirlendi.

Kronik bruselloz klinik siniflamasinda yer alan toplam 9 kronik bruselloz
olgusunun 6’sinda spondilodiskit, 3’iinde meningoensefalit gelistigi tespit edildi.
Spondilodiskitli 4 hastaya 6 ay siire ile rifampisin + doksisiklin; 2 hastaya 21 giin
stire ile rifampisin + doksisiklin + streptomisin, ardindan rifampisin + doksisiklin
verilerek tedavi siiresinin 6 aya tamamlandigi tespit edildi. Tiim spondilodiskit
olgularinin tedaviye yanith oldugu ve sekelsiz iyilestigi belirlendi. Meningoensefalit
olgularmin 2’sine rifampisin + doksisiklin + seftriakson tedavisi verildigi; bir
olgunun tedavisinin 6 aya, bir olgunun ise sikayetleinin devam etmesi nedeniyle
tedavi siliresinin 12 aya tamamlandig: tespit edildi. Bir meningoensefalit olgusuna 6
ay sire ile rifampisin + doksisiklin + trimethoprim—sulfamethoksazol tedavisinin

verildigi ve tiim olgularin tedaviye yanitli oldugu ve sekelsiz iyilestigi belirlendi.
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Calismaya alian tiim olgularda spesifik tedavi ile ates kontroliiniin ortalama
4,942 .4 giinde saglandigi belirlendi.

Akut bruselloz olgularinin 4’iinde relaps gelistigi goriildii. Bunlarin hepsinin
rifampisin + doksisiklin tedavisinden sonra gelistigi belirlendi. Bu hastalarin 2’sinin
komplikasyonsuz, 2’sinin ise spondilodiskit komplikasyonu olan hastalar oldugu
goriildii.

Subakut bruselloz olgularinin 8’sinde relaps gelistii belirlendi. Bunlarin
7’sinin spondilodiskitli olgular oldugu; 5’inin rifampisin + doksisiklin, 2’sinin ise
rifampisin + doksisiklin + streptomisin tedavisi alan olgular oldugu saptandi. Bu
klinik siniflamada relaps gelisen olgulardan birinin orsitli olgu oldugu; rifampisin +
doksisiklin tedavisi sonrasi relaps gelistigi belirlendi.

Olgular ilag yan etkisi agisindan degerlendirildiginde; L4-5 spondilodiskit, L3
epidural abse tanisi ile rifampisin + doksisiklin + streptomisin baslanan bir olgunun
streptomisin tedavisinin 11. giinlinde sensorindral isitme kaybi gelismesi nedeniyle
streptomisin tedavisi kesilerek rifampisin + doksisiklin kombinasyonu ile tedavisi
tamamlandi. Olgunun takiplerinde isitme kaybinda geri doniisiim olmamistir. Akut
bruselloz tanis1 ve rifampisin + doksisiklin kombinasyonu ile izlenen bir olgunun 4
giinde ALT-AST degerlerinin yiikseldigi, rifampisin kesilerek tedaviye doksisiklin +
streptomisin kombinasyonu ile devam edildigi belirlendi. Yukarida sozii edilen

olgular disinda higbir olguda ilag yan etkisi taniminin yapilmadig: belirlendi.
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5. TARTISMA

Bruselloz iilkemiz gibi gelismekte olan iilkelerde yaygin goriilen, ekonomik
kayiplara neden olmasi ve gida giivenligini dogrudan etkilemesi nedeniyle 6nemli
halk sagh@ sorunu olusturan bir zoonozdur (66). Ulkemiz gibi endemik oldugu
bolgelerde her yasta goriilebilen, ancak iiretken yas grubunu etkileyen bir hastaliktir.
Ulkemizde bruselloz morbiditesi oldukca yiiksek olmasina karsin mortalitesi diisiik
bir zoonotik hastaliktir (2). Her yil binlerce insan bu hastalifa yakalanmakta ve
hastalik insanlarda fiziki yetersizlige ve is giicii kaybina neden olmaktadir. Belirti ve
bulgularinin genellikle nonspesifik olmast ve pek c¢ok hastaligi taklit etmesinden
dolay1 hastanin Oykiisii cok Onemlidir. Bruselloz, tiim sistemleri etkileyebilen ve
cesitli semptomlarla seyredebilen bir hastalik olmasi nedeniyle hastalar farkl
disiplinlerdeki boliimlere basvurmakta, cogu kez tami ve sagaltimdaki gecikmeler
sonucu spondilodiskit, meningoensefalit ve endokardit gibi ciddi komplikasyonlara
yol agmaktadir (2,77).

Brusellozun diistik insidansli oldugu iilkelerde, mesleksel risk nedeniyle
hastalik erkek cinsiyette daha sik goriilmesine karsin endemik oldugu iilkelerde
cinsiyet farki olmadigi bilinmektedir (2). Bizim ¢alismamizda erkekler daha ¢ok
(%64.4) etkilenmistir ve cinsiyetler arasinda Onemli bir fark bulunmamistir.
Ulkemizde yapilan diger c¢aligmalarda da cinsiyetler agisindan fark olmadig
belirtilmistir (71,73,77,78). Kosar ve ark.’larinin (69) ¢alismalarinda, kadinlarda
daha sik bulunmus ve bu durum kirsal kesimlerde hayvanlarla daha ¢ok kadinlarin
ilgilenmesine  baglanmistir.  Calismamizin  sonuglar1  iilkemizden bildirilen
calismalarla benzerlik gostermektedir. Erkeklerde daha sik olmasinin nedeni,
muhtemelen bolgemizde kirsal kesimde erkeklerin hayvanlarla daha sik temas etmesi
ile agiklanabilir.

Hastalik hemen her yas grubunda goriilmekle birlikte daha ¢ok geng
eriskinleri ve orta yasl insanlar1 tutmaktadir. Cocuk ve yaslilarda insidansi daha
diistiktiir (2). Calismamizda olgularin yas ortalamasi 47+4,2 idi. Olgularin ¢ogunun

20-60 yas araliginda oldugu saptandi. Ulkemizden bildirilen degisik ¢alismalarda
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olgularmin  daha ¢ok 27-45 yas araliginda oldugu  bildirilmistir
(56,71,72,77,78,81,82). Calismamizda saptadigimiz yas ortalamasi Tiirkiye’den
bildirilen verilerle uyumludur. Bolgeler arasinda farkliliklar olabilecegi diisiiniilse de
bolgemizde bruselloz epidemiyolojisi ile ilgili verilerin lilkemizin diger bolgeleri ile
yakin benzerlik gosterdigini sdyleyebiliriz.

Tiirkiye’de hastalik, yilin tiim aylarinda goriilebilmekle birlikte ilkbahar ve
yaz aylarinda insanlarin kirsal kesime seyahat etmesi, koyunlarin yavrulama dénemi
olmasi ve taze peynir yapiminin ve tiiketiminin artmasi sebebiyle daha siktir (11).
Olgularimizin %72’sinde ilkbahar-yaz aylarinda enfeksiyon gelistigi saptanmuistir.
Akpmar ve ark.’lar1 (67) calismalarinda olgularin %77’sinin ilkbahar ve yaz
aylarinda gériildiigiinii bildirmislerdir. Ulkemizden bildirilen diger ¢alismalarda, Giir
ve ark.’larinin (11) ¢aligmalarinda vakalarimin %68’inin ilkbahar ve yaz aylarinda;
Savas ve ark.’larinin (68) c¢alismalarinda ise Temmuz ayinda saptandigini
bildirmislerdir. Bizim de c¢alismamizda vakalarin mevsimlere gore dagilimi
literatiirle uyumludur.

Bruselloz ¢ig siit ve iirlinleriyle indirekt yolla bulasabildigi gibi hayvanlarla
direkt temas yoluyla da bulasabilir. Hayvan yetistiricileri, veterinerler, kasaplar, deri
ile ilgili islerle ¢alisanlar ve Brucella bakterisi ile ugrasan laboratuvar calisanlari
riskli meslek gruplaridir (71) . Olgularimizdan biri mikrobiyoloji laboratuvarinda
calisan laboratuar gorevlisi idi. Hastaligin endemik oldugu {ilkelerde baslica bulag
yolu pastorize edilmemis siit ve siit iiriinlerinin tiiketimi iken, gelismis iilkelerde
daha cok inhalasyon yolu ile bulas &n plandadir (2,70). Ulkemizde yapilan
caligmalarda, %21 ile %80 arasinda degisen oranlarda ¢ig siit ve siit iriinleri
tiketimi, %14.6 ile %70.3 arasinda degisen oranlarda ise hayvancilik Oykiisiine
rastlandigi bildirilmistir (72,73,74). Olgularimizin %23.7’sinde ¢ig siit trtinleri ve
Ozellikle taze peynir tiiketimi, %23.7’sinde sadece hayvanlar ile temas, %48.3’linde
hayvanlar ile temas ve ¢ig siit iiriinleri tiiketimi mevcuttu. Olgularimizin %3.4’{inde
hastaligin bulagsma kaynagini agiklayacak epidemiyolojik bir neden saptanmamustir.
Calismamizin sonuglart literatiirle uyumludur.

Bruselloz sistemik bir enfeksiyon hastaligi olup, bircok organ ve dokuyu
etkileyebilmektedir. Brusella enfeksiyonlarinin kendine 6zgii, diger enfeksiyonlardan

ayirt edici belirtileri yoktur. Cok farkli klinik semptomlarla ortaya ¢ikabilir ve birgok
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hastalikla karisabilir. Yapilan degisik ¢alismalarda ates %71-90.5, terleme %3.8-
84.9, halsizlik %1-90, kas agris1 %21.4-71.2, eklem agris1t %21.1-87.2, bas agrisi
%1.6-51.7, kilo kaybi %7-44, istahsizlik %25-56.3 ve bel agrisi %17.9-70.9
oranlarda bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda ates %87, terleme %71.2, halsizlik %94,
istahsizlik %77, artralji %80, bas agris1 %28.8, bel agris1 %53.4, kalga agris1 %19.5,
kas agris1 56.8, kilo kayb1 9%55.9, oksiiriik %14.4 ve diziiri %9.3 oraninda tespit
edilmis olup tiim bulgular literatiirle uyumlu goériilmektedir. Hastalarimizin bagvuru
yakinmalar1 ile yapilmis degisik calismalarin sonuglarinin karsilastirilmas: tablo

13’de 6zetlenmistir.

Tablo 13. Degisik ¢alismalara gére bruselloz basvuru yakinmalari
(71,72,75,76,77,78,79,80)

Semprorlar | | M e | e [
n:480 n:495 n:379 n.530 n.1028 ir:s n:201 n:151

Ates 87 79,8 90.5 72.2 71 | 711 79.5

Terleme 71.2 84,4 3.8 38.8 84.9 64.8 76 | 52.2 78.1

Halsizlik 94 90 1.2 73 71.2 82 | 373 86.1

Istahsizlik 77 41.3 25 49 53 56.3

Usiime-titreme 38.7 86 33.8

Artralji 80 81.9 23.6 211 50.1 73.7 60 | 58.7 87.2

Bulanti-kusma 32.3 2.6 15 24.9 10.4 14.6

Bas agrist 28.8 19 1.6 22.2 14.3 44 51.7

Bel agris1 53.4 17.9 23.6 21.1 37.3 70.9

Sirt agrisi 58.5 14.8 6.8

Kalca agris1 19.5

Karin agrist 21 2.6 7 6.7

Myalji 56.8 49.2 21.4 38.7 36.1 35 | 283 71.2

Kilo kayb1 55.9 44.4 7 42.4 36

Testis agrist 2.8 45 3.4 8.9

Oksiiriik 14.4 20 10 1.3

Diziiri 9.3 15

Ishal 4.2
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Olgularimizda yakinmalarin baglamasi ile klinigimize bagvuru arasinda gegen
stirenin bir hafta ile 9 ay arasinda degistigi goriildi. Olgularin dosya verileri klinik
siiflama yoniinden degerlendirildiginde, %351.7’sinin akut, %40.7’sinin subakut,
%?7.6’sinin  kronik formda oldugu degerlendirildi. Buzgan ve ark.’larinin (77)
calismalarinda %61.6 akut, %21.6 subakut ve %13.6 kronik form, Demiroglu ve
ark.’larinin (79) ¢alismalarinda %66.2 akut, %23.8 subakut ve %9.9 kronik form,
Aygen ve ark.’larinin (71) ¢alismalarinda %67.1 akut, %25.2 subakut ve %5 kronik
form, Ibak ve ark.’larmin (78) caligmalarinda %70.1 akut, %27.8 subakut ve %2
kronik form rapor edilmis. Goriildiigii gibi calismamizdaki klinik formlar literatiir ile
uyumlu olup subakut olgularin oranmin yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bunun
muhtemel nedeni; ates, halsizlik yakinmalar ile saglik kuruluslarina bagvuran
hastalar kolaylikla, iist solunum yolu enfeksiyonu, atipik pndémoni, iiriner sistem
enfeksiyonu gibi tanilar almakta ve bircoguna bu nedenle antibiyoterapi
baslanmaktadir. Ancak atesin diismemesi, semptomlarin ilerlemesi eklem agris1 gibi
yeni semptomlarin ortaya ¢ikmast durumunda hasta yeniden baska hekimlere
yonelmektedir. Tiim bu sebeplerden dolay: klinigimizde tani alan hastalarin yariya
yakininin (%48,3) subakut ve kronik olgular oldugunu diisiinebiliriz.

Bizim calismamizda hastalarin %87’sinde ates Oykiisii mevcuttu. Ancak,
sadece %37.3’linde ilk muayenede klinik bulgu olarak ates tespit edildi. Ulkemizde
yapilan c¢aligmalardan Kokoglu ve ark.’lar1 (81) ¢alismalarinda atesi sikayet olarak
%78.3, klinik bulgu olarak %40.6, Aygen ve ark.’lar1 (71) ise sikayet olarak %79.8,
klinik bulgu olarak %39 olarak rapor etmislerdir. Literatiirde brusellozda atesin
klinik bulgu olarak daha yiiksek oranda oldugu g¢aligmalarda vardir. Bu farklilik
hastalarin kas agrilarina bagli anti-inflamatuvar ilag kullanimina bagli olabilir.
Bulgularimizin siklik sirasi irdelendiginde; ates yiiksekligini, %30.4’liikk oranla
ikinci siklikta osteoartikiiler tutuluma bagli periferik artrit, hareket kisithiliginin
izledigi goriilmiistir. Calismamizda tespit ettigimiz klinik bulgularin sikligir ve
literatiir  karsilastirilmas1  tablo 14’te  Ozetlenmistir. Ulkemizden bildirilen
caligmalarin yer aldigir tablodaki veriler irdelendiginde birbirine oldukc¢a yakin

oranlarin oldugu goriilmektedir.
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Tablo 14. Degisik ¢alismalara gore klinik bulgular (71,72,75,77,78,79,80,82)

Bulgular Caliymamiz | Aygen | Mantur | Mousa | Buzgan | Yiice | Ibak | Demiroglu | Kurtaran
n:118 veark | veark | veark | veark ve z;/rek veark veark
ni4g0 | n:495 | n:379 | n:o2g | 2 n:151 n:317
n:55 | n:201

Ates 373 39 84.2 284 71 60.6 311 69.7

Hepatosplenomegali 21.2 16

Splenomegali 9.3 14.2 29 422 24.8 26 15.9 14.6 12.3

Hepatomegali 21.2 21.3 21.1 36.9 30.9 35 16.4 4.6 15.1

Lenfadenopati 24 8.7 24 11 34

Osteoartikiilar 30.4 19 36.9 25.3 16.4 24 33.7 27.1

tutulum

SSS tutulumu 4.2 6.5 14 5 10.9 6 3.8

Endokardit

KVS tutulumu 0.4 1.2 0.7

Deri lezyonu 0.4 1 24 0.6

Peritonit 0.4 0.5 0.6

GUS tutulumu 5.9 1 22 22 3.7 8.9 53 7.4

Bruselloz viicutta herhangi bir organ veya dokuyu tutabilir. Organ tutulumlari
fokal tutulum ya da komplikasyon olarak tanimlanir. En ¢ok tutulan sistemler
lokomotor, gastrointestinal, genitoiiriner, hematolojik, kardiyovaskiiler, respiratuar
ve santral sinir sitemidir (2,15). Kompikasyon oranlart degisik calismalarda %27.7
ile %43.2 arasinda bildirilmistir (77). Bizim caligmamizda vakalarin %55.1’inde
komplikasyon gelistigi saptanmistir. Bu oranin literatiire gdre biraz daha yiiksek
oldugu soylenebilir. Bunun muhtemel nedenleri hastalarin tam1 alma siiresinin
uzamasi, ¢aligmanin gergeklestigi popiilasyonun farkli olmasi olabilir.

Brusellozun en sik komplikasyonu osteoartikiiler komplikasyonlar olup
prevalansi gesitli calismalarda farkli bildirilmistir. Ozellikle kuskulanilip, duyarl
radyolojik yontemlerle aranmasi bu komplikasyonun saptanma olasiligim
artirmaktadir. Yapilan ¢alismalarda, osteoartikiiler komplikasyonlarin %20-85

arasinda degisen oranlar ile ilk siray 1aldig:r bildirilmistir (2,15). Tutulum sekli
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degismekle birlikte en sik goriilen tutulum spondilodiskit ve sakroileittir. Buzgan ve
ark.’larinin (77) calismalarinda osteoartikiiler tutulum akut vakalarin %21.8’inde,
subakutlarin  %34.7’sinde, kronik vakalarin %25.7’sinde olmak {izere toplam
olgularin %25.3’tinde goriildigi bildirilmistir. Bizim calismamizda osteoartikiiler
komplikasyonlar %43.2 ile en sik saptanan komplikasyon olarak dikkat cekmektedir.
Saptadigimiz osteoartikiiler tutulumun %34.7’si spondilodiskit ve %7.6’s1 sakroileit
idi. Osteoartikiiler komplikasyonlarin klinik siniflamaya goére sikligi irdelendiginde;
akut olgularimizin %14.7’sinde, subakut olgularimizin %56.2’sinde ve kronik
olgularimizin %66.6’sinda tutulum oldugu goriilmiistiir. Osteoartikiiler tutulumlarin
kendi icinde sikliklari ile ilgili literatiir irdelendiginde bunun caligmalara gore
degisebildigi gorilmiistiir. Bizim ¢alismamizda oldugu gibi bazi c¢alismalarda
spondilodiskit daha sik bildirilmisken, bazi ¢alismalarda sakroileitin daha sik olarak
rapor edildigi goriilmektedir (79,81,83,84). Ozellikle bel agrisi olan hastalarin
cogunda spondilodiskit saptandigindan, brusellozun endemik oldugu yerlerde bel
agisiyla gelen hastalarda spondilodiskit 6n tan1 olarak diisiiniilmelidir.

Calismamizda spondilodiskitli hastalarin %79’u 40 yas iistiinde %21°1 40 yas
altindadir. Spondilodiskitli hastalarin %61.9’u erkek %38.1°1 kadin idi. Sakroileit
gelisme siklig1 40 yas tistiinde %81.8, 40 yas altinda %18.2 idi. Sakroileitli hastalarin
%66.7’s1 erkek %33.3’1 kadin olup erkek hastalarda daha sik goriildiigi tespit edildi.
Demiroglu ve ark.’lar1 (79), Ozon ve ark.’lar1 (85) ile Gilgil ve ark.’larinin (86)
yaptiklari ¢alismalarda; sakroileitin geng yas grubu ve kadinlarda, spondilodiskitin
ise erkeklerde ve ileri yaslarda daha sik goriildiigiine dikkat ¢ekmislerdir. Bizim
caligmamizda, sakroileitin ileri yas ve erkek hastalarda gelistiginin saptanmasi
literatiir verileri ile celisiyor goziikkmektedir. Hasta popiilasyonumuzun ve ozellikle
hayvancilikla ugrasan kesimin orta ve ileri yas grubunda olmasi bu farkin nedeni
olabilir. Ancak, bdlgemizde yapilacak prospektif bir g¢alisma ile bu farkin
irdelenmesi gerekmektedir.

Spondilodiskitli olgularda en sik lomber vertebra tutulumu bildirilmekledir.
Servikal ve torakal diizeylerde tutulum vertebral tutuluma gore daha azdir (71).
Calismamizda 9%71.3’liik oranla en sik lomber spondilodiskit saptandig
goriilmiistiir. Buzgan ve ark.’larmin (77), Kurtaran ve ark.’larmin (82), Ozon ve

ark.’larinin (85) ve Kolgelier ve ark.’larmin (87) c¢alismalarinda calismamizda
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saptadigimiz gibi en sik lomber vertebra tutulmu bidirilmistir. Lomber vertebralarda
hangisinin daha sik tutuldugu ile ilgili literatiir bildirimleri farkli olabilmektedir.
Buzgan ve ark.’larmin (77) ¢alismalarinda en sik L5-S1 vertebra tutulumu oldugunu
bildirmislerdir. Calismamizda %26.2°lik oranla en sik L2-3 vertebra tutulmunun
oldugu gorilmiistiir. Degisik ¢alismalarda spondilodiskite eslik eden paravertebral,
epidural ve psoas kast tutulumlart ile ilgili oranlarin birbirine yakin oldugu
gorilmektedir. Olgularimizdan iki hastada psoas absesi, bir hastada paravertebral
abse gelistigi tespit edildi.

Brusellozda gelisen osteoartikiiler komplikasyonlar ile iligkili radyolojik
bulgular genellikle enfeksiyonun evresi ve radyolojik yontemlere gore degisiklik
gostermektedir. Direkt radyografi, spinal tutulumu degerlendirmede duyarlilig: diisiik
bir yontemdir. Kemik sintigrafisi ve BT erken tanida yardimci olmasina ragmen,
ayirict tanida yardimer olmayabilir. Tanida en duyarli goriintileme yontemi
MRG’dir. Ayrica, erken tani ve tedaviye yanit takibinde kullanilmaktadir (87).
Calismamizda spondilodiskit tanimi1 klinik ve MRG bulgulari ile yapilmistir.

Brusellozun genitotiriner sistem tutulumu %2-10 arasinda rapor edilmistir
(2,15). En sik tutulum epididimoorsit seklinde olup genellikle tek taraflidir. Buzgan
ve ark.’larinin (77) ¢alismalarinda akut vakalarin %3.8’inde, subakutlarin %4.5’inde,
kroniklerin %0,7’sinde epididimoorsit gozlendigini bildirmislerdir. Calismamizda
epididimoorsit literatiirle uyumlu olarak %5.9 oraninda tespit edilmistir.
Olgularimizin %87’si tek taraflidir. Akut olgularin %6.5’inde, subakut olgularin
%6.2’sinde epididimoorsit olgusu belirlendi. Kronik olgularda epididimoorsit
saptanmadig goriildii. Kronik olgularda epididimoorsit goriilmeme nedeni olgu
saymmizin (7 olgu) azlig: ile agiklanabilir. Hastalarin tiimii medikal tedaviye yanit
vermis olup cerrahi tedavi uygulanmamustir. Epididimoorsit genellikle medikal
tedaviye yanithdir. Bazen cerrahi gerekebilmektedir. Afsar ve ark.’larmin (88)
caligmalarinda bruselloz nedeniyle olusan epididimoorsitli {i¢ hastaya orsiektomi
uygulandigmi bildirmislerdir. Colmenero ve ark.’larinin (76) c¢aligmalarinda ise
hastalarin hicbirinde cerrahi tedavi gerekmedigini bildirmislerdir.

Bruselloz hastalarda MSS tutulumu %5’den azdir. Norobruselloz siklikla
akut veya kronik menenjit, meningoensefalit seklinde goriiliir. Bruselloza bagh

kronik menenjit diger kronik menenjitlere gore daha selim seyirli olmasina kargin
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ciddi norolojik sekeller rapor edilmistir (76). Literatiirde, vakalarin %1.3-2 gibi az
bir kisminda etken izole edildigi bildirilmektedir (56,76,77). Brusellozda noérolojik
komplikasyonlar iilkemizde yapilan ¢aligmalarda %0.5-10.9 oraninda bildirilmistir
(69,71,77,78,79,81). Calismamizda %16.9 oraninda nérolojik tutulum oldugu
saptanmis olup %38.5’1 meningoensefalit, %8.5’i epidural abse seklinde idi. Klinik
bulgular, STA, BOS’un biyokimyasal ve mikrobiyolojik incelemesi ile
meningoensefalit tanis1 konulan 10 olgunun ikisinde BOS kiiltiiriinde lireme olmasi,
bir hastanin da BOS tiip aglutunasyon testi (+) olmasi ile taninin kesinlestirildigi
goriildii. Epidural abse tespit edilen olgularin dokuzunda lomber, birinde torokal
vertebra seviyesinde spondilodiskit gelistigi saptandi. Colmenero ve ark.’lar1 (76)
calismalarinda 38 spondilodiskitli hastanin 8’inde epidural veya paravertebral abse
gelistigini bildirmislerdir. Colmenero ve ark.’lari (76), Ozén ve ark.’lar1 (85)
calismalarinda servikal ve torokal spondilodiskitli olgularda epidural ve
paravertebral abse sikligini lomber spondilodiskitli olgulara gore yiiksek bulduklarini
bildirmislerdir. ~Calismamizin  sonuglarina  gdre, norobruselloz  sikliginin;
norobruselloz olgularindaki etken izolasyonu ve klinik sendromlarin literatiir ile
benzer oldugu goriilmektedir.

Retikiiloendotelyal sistem tutulumu ile iligkili hematolojik ve diger
laboratuvar degisiklikler brusellozda sik goriilmesine karsin tan1 koydurucu 6zellik
tasimaz ve tedavi ile kolayca diizelir. Calik ve ark.’lart (83) c¢alismalarinda
hematolojik tutulumun osteoartikiiler tutulumdan sonra %33.2 ile 2. en sik tutulum
oldugunu bildirmislerdir. Ulkemizde vyapilan ¢alismalarda anemi %17-61,
trombositopeni %2-37, 16kopeni %6-21, 16kositoz %4-16, pansitopeni %1-8, KCFT
yiiksekligi %15-43, CRP yiiksekligi %36-86 ve sedim yiksekligi %58-82
oranlarinda bildirilmistir (69,71,72,77,78,79,81,85). Calismamizda anemi %35.6,
trombositopeni 14.4, 16kopeni %22.9, 16kositoz %6.8, pansitopeni %5.1, KCFT
yiiksekligi %50, CRP yiiksekligi %87.3 ve sedim yiiksekligi %74.6 olarak tespit
edildi. Brucella fakiiltatif hiicre i¢i yerlesim gosteren ve retikiiloendotelyal sistemi
etkileyen bir patojen oldugundan karaciger tutulumu siktir. Buna karsin, karaciger
enzimleri normal ya da orta derecede ylikselmektedir (2). Hastalarimizda KCFT
yiiksekligi olan olgularin oranmin literatiire gore yiiksek oldugu goriilmektedir.

Calismamizin verilerine gore olast nedeni agiklayabilecek bulgularimiz mevcut
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degildir. Klinigimizde yapilacak prospektif ¢calisma ile olasi nedenlerin arastirilmasi
uygun olacaktir.

Karaciger fonksiyon testlerinde ylikseklik, tedavide kullanilan ilaglara bagl
gelisebilmektedir. Tedavide yer alan rifampisin, doksisiklin gibi ajanlarin olasi
hepatotoksik etkileri nedeniyle, kullanimlar1 bazen kisitlanabilmekte ve nadiren de
sagaltim sorunlarina yol agabilmektedir. Olgularimizdan birinde rifampisin +
doksisiklin tedavisinin dordiincii giininde KCFT yiiksekligi nedeniyle rifampisin
tedavisi sonlandirilarak doksisiklin + streptomisin tedavisi ile devam edilmistir.

Calismamizda en sik hematolojik komplikasyon %35.6 ile anemi oldugu
goriilmiistiir. Anemi ve diger hematolojik komplikasyonlarin antimikrobiyal tedavi
sonrast diizeldigi cesitli calismalarda bildirilmistir. Brusellozun endemik oldugu
tilkemizde pansitopeni etyolojisi arastirilan hastalarda bruselloz akla getirilmelidir.

Hastalarimizin %87.3’tinde CRP yiiksekligi olup bu oran literatiirle benzerlik
gostermektedir. Ancak, hastalarimizin %52’sinde CRP yiiksekligi 0.5-5 mg/dL
arasinda olup ¢ok yiikselmedigi goriilmektedir. Bruselloz olgularinda CRP degerinin
cok yiiksek olmadig1 veya CRP’nin diisiik olabilecegi bilinmektedir. Klinik formlar
arasinda CRP degerleri yoniinde yapilan istatiksel degerlendirmede anlamli bir fark
olmadig1 tespit edilmistir. CRP degeri tanidan ¢ok olgularin izlenmesinde katki
yapmaktadir.

Bruselloz tanis1 en kolay sekli ile genellikle klinik belirti ve bulgularin
varliginda STA testinin 1/160 titrede pozitif olmasiyla konulmaktadir. Tiirkiye’de
yapilan ¢alismalarda STA pozitifliginin %88-98 gibi yiiksek oranlarda bulundugu
bildirilmistir (69,71,77,78,79,81). Calismamizda da STA pozitifligi %96.6 idi. STA
(-) saptanan hastalarimizin birinde BOS kiiltiiriinde diger 3’iinde kan kiiltiiriinde
iireme tespit edilerek tani kesinlestirilmistir.

Bruselloz tanisinda altin standart etkenin kan, kemik iligi veya diger doku ve
viicut sivilarindan izolasyonudur. Ancak, her zaman etkeni {liretmek miimkiin
olmamaktadir. Literatiirde, kullanilan metoda gore bakteri izolasyon oraninin %15 ile
%90 arasinda oldugu bildirilmis (2,15). Kronik vakalardaki antibiyotik kullanimi
bakterinin kan kiiltliriinden izole edilme olasiligin1 ciddi bir sekilde diistirmektedir
(71). Onceden antibiyotik kullanan hastalarin degerlendirilmesinde, kemik iligi

kiiltiirti daha ytiksek duyarlilik, daha verimli ve hizli kiiltiir zamanina sahip olmasiyla
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kan kiiltiiriinden {istlin olabilir (89,90). Calismamizda kan kiiltiir pozitifligi %56.5
olarak bulunmustur. Ulkemizden bildirilen calismalarda bu oranin %21-73 arasinda
degistigi goriilmektedir. Olgularimizin altisinda kan haricinde diger dokulardan
ornek alinmis olup licilinde lireme saptandigi goriilmiistiir. Calik ve ark.’lar1 (83)
caligmalarinda kiiltiir pozitifligini %31.1 oraninda saptadiklarini bildirmislerdir.
Kiiltiir pozitifliginin hastaligin klinik formuna, antibiyotik kullanip kullanmama
durumuna ve kiiltiir vasatina gore degisebilecegi bilinmektedir. Olgularimizin
%51.7’sinin akut, %40.7’sinin subakut, %7.6’sinin kronik formda oldugu dikkate
alindiginda subakut ve kronik formdaki olgularin, tiim olgularin yaklasik yarisini
olusturdugu goriilmektedir. Calismamizda tiim olgular i¢in saptadigimiz kan kiiltiir
pozitifliginin %56.5 gibi diisiikk sayilabilecek bir oranda saptanmasi subakut ve
kronik olgularin ¢oklugu ile bir 6lgiide agiklanabilir. Nitekim klinik formlar arasinda;
akut bruselloz olgularin %72.1’inde, subakut bruselloz olgularinin %31’inde, kronik
bruselloz olgularmin %60’inda kan kiiltiiriinde iireme oldugu tespit edildi. Klinik
smiflama ile kiiltiirde Brucella sp tiremesi arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0,0001). Buzgan ve ark.’larn (77) ile Yiice ve ark.’lann (72)
calismalarinda kiiltiir pozitifliginin benzer sekilde akut vakalarda diger klinik
formlardan daha yiiksek oranda oldugunu bildirmislerdir.

Calismamizda kan kiiltiiri pozitifligi i1le STA tiresi arasindaki iligki
irdelendiginde, STA titresi >1/640 olgulardaki liremenin STAtitresi < 1/640 olgulara
gore istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide yiliksek oldugu goriildii (p:0,009). Demiroglu
ve ark.’lart (79) calismalarinda STA titresi >1/1280 hastalarin %57.3’linde kan
kiltiiriinde tireme oldugunu ve STA testi ile kan kiiltiirii pozitifligi ile arasinda
anlaml iliski saptadiklarini bildirmislerdir. Olasi bruselloz tanis1 konulan olgularda
kan kiiltiirli yapilmasinin taniy1 kesinlestirecegi, ancak tedavi segenegini ve siiresini
etkilemeyecegi bilinmektedir. Nitekim antibiyotik duyarlilik testleri gerekli olmadigi
icin mikroorganizmanin izole edilmesi tedavide katki saglamayacaktir. Bununla
birlikte, molekiiler epidemiyolojik c¢aligalar, enfeksiyonun klinik formlarinin
tanimlanmasi ve ayirici tanida katki saglayacaktir.

Brucella tiirleri fagolizozomun asidik ortamina direng gosterebilen hiicre
(makrofaj-monosit sistemi) igine yerlesen bakterilerdir ( 47,48). Bu nedenle direng

gelisimini 6nlemek, tedaviye yanitsizlik ve yiiksek niiks oranlarint diisiirmek igin,
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tedavide hiicre iginde yiiksek yogunluk olusturabilen antibiyotiklerin kombine
edilerek verilmesi Onerilmektedir. Tetrasiklin, doksisiklin, streptomisin, rifampisin,
kotrimoksazol, florokinolonlar (6zellikle ofloksasin ve siprofloksasin ) ve seftriakson
gibi antibiyotikler hiicre igi yerlesimli bakterilerin tedavisinde kullanilabilmektedir.
Bu ilaglarin tek basma kullanilmasi yiiksek niiks oranina neden oldugundan
onerilmemektedir (47,92).

Bruselloz tedavisinde amag, hastaligi kontrol altina almanin yani sira
komplikasyon ve relapslarin Onlenmesidir. Bu amacla kombine tedavi esastir.
Ozellikle norobruselloz ve endokarditte en az ii¢ antibiyotigin uzun siire kullanimi
gerekmektedir (92). Olgularimizin tedavisinde; komplikasyon gelismeyen olgulara
standart tedavi olan 45 giin siire ile doksisiklin + rifampisin uygulandig: goriildi. Bu
hastalarin %3.4’linde relaps gelistigi saptandi. Osteoartikiiler komplikasyon gelisen
hastalara 6 ay siireyle doksisiklin + rifampisin veya doksisiklin + rifampisin +
streptomisin tedavisi uygulanmis ve %21’inde relaps gelismistir. Bu hastalarin
%16.6’s1 doksisiklin + rifampisin, %4.7’si ise doksisiklin + rifampisin + streptomisin
tedavisi almakta idi. Norobruselloz gelisen hastalara ortalama 6-9ay siire ile
doksisiklin + rifampisin + Seftriakson veya doksisiklin + rifampisin + TMP-SMZ
tedavisi uygulanmis ve hastalarda relaps goriilmedigi goriilmiistiir. Orsit gelisen yedi
hastaya doksisiklin + rifampisin tedavisi uygulanmis bir hastada relaps gelistigi
goriilmiistiir. Sonuclarimiza gore koplikasyonlu olgularda relaps gelisiminin
komplikasyonsuz olgulara gére daha sik oldugu bunun antibiyotik kombinasyonu ile
iligkili olmadig1 sdylenebilir. Gerek ayni gerekse farkli klinik siniflama igerisinde yer
alan olgularda tedavi rejimleri ile klinik yanit arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farkin olmadig1 gériildii (p>0,05). Ulkemizde yapilan galigmalarda klasik sagaltim
semalar ile bildirilen relaps oranlar1 %3.4-13.9 arasindadir (11,56,60,72). Buzgan ve
ark.’lar1 (77) caligmalarinda doksisiklin + rifampisin verilen hastalarda %4.2 relaps
bildirirken, doksisiklin + streptomisin verilen grupta %3.5 relaps gelistigini
bildirmislerdir. Ayn1 ¢aligmada; doksisiklin + rifampisin tedavisine seftiakson veya
TMP-SMZ veya streptomisin eklenerek 12-24 hafta tedavi verilen 49 ndrobrusellozlu
hastanin takiplerinde relaps gozlenmedigi; osteoartikiiler tutulumu olan hasta
grubunda doksisiklin + rifampisin verilen hastalarda %211.4, doksisiklin +

streptomisin verilen grupta %7.3 relaps goriildiigii bildirilmis. Aygen ve ark.’lar1 (71)
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calismalarinda en diisiik relaps oraninin doksisiklin + rifampisin kombinasyonu alan
grupta gozlendigini bildirmislerdir. Demiroglu ve ark.’lart (79) calismalarinda
olgularin  %45’ine doksisiklin + rifampisin kombinasyonu uygulandigini,
%11.7’sinde relaps gelistigini bildirmislerdir. Turan ve ark.’lar1 (53) ¢aligmalarinda
osteoartikiiler tutulumu olan 94 hastada en az 3 ay siiren ikili veya liglii tedavi ile
%3.2 olguda relaps gelistigini, tedavi rejimleri arasinda anlami bir fark
saptamadiklarin1 bildirmislerdir. Calismamizda, hastalarin  %10.2’sinde tedavi
kesildikten ortalama 4-6 ay sonra relaps gelistigi goriilmektedir. Relaps gelisiminin
klinik siniflama ve tedavi rejimi ile istatistiksel olarak anlamli bir iligkisinin olmadig1
belirlendi (p>0,05).

Brusellozun tedavisinde kulanilan antibiyotikler yan etki agisinda sorunlu
antibiyotiklerdir. Bu antibiyotiklerin uzun siire kullanilmasi zorunlulugu yan etki
gelisimi agisindan diger bir sorundur. Ozellikle streptomisine bagli ototoksisite bu
antibiyotigin kullanimimi kisitlayan ve yeni antibakteriyel ajan arayislarina yol agan
bir yan etkidir. Olgularimizin, biri rifampisin digeri streptomisine olmak {tizere
yalnizca ikisinde (%1.6) yan etki goriilmiistiir. Bu oran oldukg¢a diistik bir orandir.
Calismamizda streptomisin i¢in ototoksisite orant %0,8’dir. Bu oran Yiice ve
ark.’larinin (72) ¢aligmalarinda %9.1, Tiilek ve ark.’larinin (91) ¢alismalarinda %2.3

oraninda bildirilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Ocak 2007-Nisan 2013 tarihleri arasinda bruselloz tanisi ile Klinigimize
yatirilarak izlenen 118 hastanin dosyalar1 geriye doniik olarak degerlendirildi. Elde

edilen sonuclar ve bunlara paralel olarak oneriler asagida sunulmustur.

SONUCLAR

1. Olgularin epidemiyolojik 6zellikleri irdelendiginde;

a. Olgularin %64.4’liniin erkek, %35.6’sinin kadin ve yas ortalamasinin 47+4.2
oldugu,

b. Ilkbahar ve yaz aylarinda enfeksiyonun goriilme sikligiim daha yiiksek oldugu
(swrastyla %33 ve %39),

c. Klinigimize basvurularin daha ¢ok Trabzon ve ilgelerinde yasayan kisiler oldugu,
d. Etkenin kazanim yolu igin olgularm %95.8’inde olasi, %0.8’inde kesin kaynak
tanimlanmistir. Olas1 kaynaklarin ¢ig siit lirlinleri tiikketimi ve hayvanlar ile temas
oldugu goriildii.

2. Semptomlarin baglamasindan hekime basvuruncaya kadar gecen siirede;

a. Semptomlarin siklik sirasinin halsizlik (%94), ates (%87), eklem agris1 (%80),
istahsizlik (%77), gece terlemesi (%71.2) ve kas agris1 (%56.8) oldugu,

b. Olgularin yakinmalarin baslamasi ile klinige basvuru arasinda gegen siirenin bir
hafta ile 9 ay arasinda degistigi goriildii.

3. Olgularin en sik saptanan fizik muayene bulgusu ates (%37.3) olup diger en sik
saptanan bulgular hepatomegali (%21.2), hepatosplenomegali (%21.2) ve
splenomegali (%9.3) idi.
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4. Komplikasyon gelisme orani %55.1 olarak saptandi. En sik kas iskelet sistemi
tutulumu[%43.2 (%35.6 spondilodiskit, %7.6 sakroileit)]goriiliirken, genitotiriner
sistem tutulumu olarak yalnizca orsit kaydedildigi belirlendi. Norolojik tutulum
%16.9 olguda (%8.5 meningoensefalit, %8,5 epidural abse oldugu) goriildii.

5. Nonspesifik laboratuvar testleri ve akut faz cevabi testleri; anemi %35.6,
trombositopeni %14.4, 16kopeni %22.9, 16kositoz %6.8, pansitopeni %5.1, KCFT
yiiksekligi %50, CRP yiiksekligi %87.3 ve sedim yiiksekligi %74.6 seklinde idi. CRP
diizeyi ile klinik smiflama (akut, subakut ve kronik bruselloz) arasinda anlamli bir
iligki saptanmadi.

6. Spesifik testlerde STA titresi olgularin %96.6’sinda >1/160, %]1.7’sinde <1/160
iken %1.7’sinde STA negatif olarak saptanmistir. Kiiltiir pozitifligi % 56.5 idi. Kan
kiiltiiriinde ireme ortalama 4. giinde tanimlandi. BOS kiiltiiriinde tireme %20 olarak
belirlendi.

7. Olgularin %52.51 kesin, %47.5°1 olas1 bruselloz olgusu olarak tanimlandi.

8. Klinik siniflama ile kiiltiirde Brucella spp iiremesi arasindaki iliski istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0,0001). Kan kiiltiiriinde tireme ile STA titresi ile > 1/640
olgularda kan kiiltiiriinde iiremenin STA titresi < 1/640 olgulara gore istatistiksel
olarak anlaml 6l¢iide yiiksek oldugu gorildii (p:0,009).

9. Tim olgular tibbi tedavi ile tedavi edildi. Cerrahi tedavi hi¢bir hastada
uygulanmadi.

10. Olgularin spesifik antibiyotik tedavi kombinasyonlar1 ve siireleri asagida
belirtildigi gibidir;

a. Komplikasyonsuz akut bruselloz olgulari i¢in rifampisin + doksisiklin 6 hafta siire
ile,

b. Osteoartikiiler komplikasyon gelisen hastalar igin rifampisin + doksisiklin veya
rifampisin + doksisiklin + streptomisin, 6 ay siire ile

c. Norobruselloz olgulari igin rifampisin + doksisiklin + seftriakson veya rifampisin
+ doksisiklin + TMP-SMZ, 6-9 ay siire ile

d. Orsit olgulart i¢in rifampisin + doksisiklin 6 hafta siire ile

11. Tim olgularda spesifik tedavi ile ates kontroliiniin ortalama 4,9+2.4 giinde

saglandigi belirlendi.
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12. Gerek aynmi gerekse farkli klinik siniflama igerisinde yer alan olgularda tedavi
rejimleri ile klinik yanit arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkin olmadigi
gortldii (p>0,05).

13. Olgularin %10.2’sinde tedavi kesildikten ortalama 4-6 ay sonra relaps gelistigi
tespit edildi. Relaps gelisiminde klinik siniflama ve tedavi rejiminin roliiniin
istatistiksel olarak anlamli olmadig belirlendi (p>0,05).

14. Olgular relaps yoniinden degerlendirildiginde;

a. Komplikasyon gelismeyen olgularin %3,4’iinde,

b. Osteoartikiiler komplikasyon gelisen olgularin %21’inde ,

C. Orsitli olgularin %14.3’linde relaps goriildigi,

d. Norobrusellozlu hastalarda relaps gelismedigi belirlendi.

15. Olgular ila¢ yan etkisi agisindan degerlendirildiginde; olgularimizin %0,8’inde
streptomisine bagli ototoksisite, %0,8’inde rifampisine bagli hepatotoksisite

belirlendi.

ONERILER

1. Bruselloz iilkemizde endemik olarak goriilen zoonotik bir hastaliktir. Her yas
grubunda, her iki cinste ve her mevsim goriilebilmektedir. Olgularin biiyiik
cogunlugunda ¢ig siit ve siit tirlinlerinin tiikketimi sonucunda enfeksiyonun gelistigi
goriilmektedir. Kiiltiir ve aligkanliklarimizin etkenin kazanilmasini kolaylastiridigi,
uzun silire bruselloz olgularimin endemik diizeyde iilkemizde gortilebilecegi
bilinmelidir.

2. Bruselloz olgularinda tan1 konulma siirecinin olduk¢a degisken oldugu, bu siirenin
haftalar ve aylar siirebildigi goriilmektedir. Bu durum, hekime basvurmadaki
gecikme veya hekime bagvuranlarin nonspesifik tan1 almasi ile iligkili olabilir.
Halsizlik, ates, eklem agrisi, istahsizlik, gece terlemesi ve kas agrisi olan hastalarda
bruselloz akla getirilmelidir.

3. Pratikte olast bruselloz tanisi; klinik belirti ve bulgularin varliginda STA testinin
>1/160 pozitif olmasiyla konulabilmektedir. Ancak akut enfeksiyonlu olgularda
antikor titresinin diisiik, nadiren negatif olabilecegi unutulmamalidir.

4. Taninin gecikmesiyle komplikasyon sikliginda artis olmasi, hastaligin kroniklesme

egilimi olmasi gibi nedenlerden dolayi, lilkemizde ates, terleme ve eklem agrist gibi
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yakinmalarla saglik kuruluslarina basvuran hastalarda ve nedeni bilinmeyen ates
vakalarinda ayirici tanida bruselloz mutlaka diisiiniilmelidir.

5. Bruselloz olgular1 kas-iskelet sistemi, genitoiiriner sistem ve merkezi sinir sistemi
tutulumu yoniinden yakin izlenmeli ve relaps yoniinden degerlendirilmelidir.

6. Brusellozun en sik goriilen komplikasyonu olan kas-iskelet sistemi tutulumunda
siklikla spondilodiskit gériilmekte ve en sik lomber bolge etkilenmektedir. Ozellikle
endemik bolgelerde yasayanlarda ates ve bel agris1 semptomlari varliginda bruselloz
ayirici tanida goz Oniinde bulundurulmalidir ve hastalar mutlaka paravertebral ve
epidural abse agisindan arastirilmalidir. Bu vakalar niiks oranlarinin yiiksek olmasi
ve norolojik defisitlerin gelisebilmesi nedeniyle yakindan izlenmelidir.

7. Brusellozun endemik oldugu iilkemizde, cesitli nérolojik tablolarla basvuran
hastalarda norobruselloz mutlaka akla gelmeli, BOS'ta buna uygun serolojik
incelemeler yapilmalidir. Ciinkii hastaligin prognozu erken tani ve tedavi ile
etkilenebilmektedir. Tedavide BOS'a gecisi iyi olan ajanlar en az ii¢ ay siireyle
uygulanmali, hastanin klinik cevabina gore bu siire gerekirse 6-9 aya uzatilmalidir.

8. Bolgemizde brusellozun endemik bir hastalik olmasi nedeni ile pansitopeni veya
bisitopeni nedeni ile basvuran hastalarda bruselloz yoniinden aile Gykiisiiniin
alinmasi ve ¢ig siit ve/veya siit iiriinii tiiketiminin olup olmadiginin sorgulanmasi
tanisal degerlendirme agisindan biiyiik deger tagimaktadir.

9. Brusellozun tedavisi i¢in Onerilen antibiyotik kombinasyonlari ve tedavi siireleri
heniiz optimize edilememistir. Bu giin i¢in Onerilen kombinasyonlara ve siirelere
uyulmas1 konusunda azami dikkat gosterilmelidir. Komplikasyon gelisen olgularda
cerrahi endikasyonlar dogru tanimlanmalidir.

10. Bruselloz tedavisinde kullanilan ilaglar, yan etki ve toksisite agisindan yakin
takip edilmelidir.

11. Calismamizin sonuglar1 iilkemizden bildirilen sonuclar ve bu sonuglara dayali
oOnerilere ilave bir katki saglamistir. Uygulamalarimizin ve sonucglarimizin literatiire
uyumlu oldugu goriilmiistiir. Brusellozun toplam yonetimi konusunda énemli bilgi
ve tutum eksikliginin oldugu bilinmektedir. Bu konularda yapilacak prospektif,

kontrollii ¢alismalara gereksinim vardir.
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7.0ZET

BRUSELLOZ: OLGULARIN RETROSPEKTIF DEGERLENDIRILMESI

Son 15 yilda diinyada insan brusellozu epidemiyolojisinde énemli degisiklikler
olmustur. Klinik tani, laboratuvar testleri ile dogrulanmalidir. Tanida gecikme veya
yanlis tani, tedavi basarisizligi, relaps, kroniklesme, fokal komplikasyonlar ve 6liim
riskini artirabilir. Hiicre i¢i yerlesim gdstermesi ve hiicre i¢i kosullara adapte olma
yetenegi nedeniyle, tedavi basarisizligi ve relaps orani yliksek olup basari
kombinasyon tedavisi ve hasta uyumuna baglidir. Retrospektif olarak yapilan bu
calismada, bruselloz olgularinin epidemiyolojik ve klinik ozellikleri; spesifik ve
nonspesifik laboratuvar testleri; sistem tutulumlari, komplikasyonlar ve tedavinin
etkinliginin irdelenmesi amaglanmistir.

Ocak 2007-Nisan 2013 tarihleri arasinda bruselloz tanisi ile klinigimize
yatirtlarak izlenen 118 hastanin dosyalar1 geriye doniik olarak degerlendirildi.
Olgularin ¢ogunda etkenin siit ve siit tirtinleri tiikketimi ile kazanildig belirlendi. En
stk semptomun ates ve eklem agrist oldugu goriildii. Olgularin %52.5°1 kesin,
%47.5°1 olas1 bruselloz olgusu olarak tanimlandi. Komplikasyon gelisme orani
%355.1 olarak saptandi. Klinik siniflama ile kiiltiirde Brucella spp tiremesi arasindaki
iliski istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,0001). Tiim olgular tibbi tedavi ile
tedavi edildi. Cerrahi tedavi hi¢bir hastada uygulanmadi. Tiim olgularda spesifik
tedavi ile ates kontroliiniin ortalama 4,9+2,4 giinde saglandig1 belirlendi. Olgularin
%10.2’sinde tedavi kesildikten ortalama 4-6 ay sonra relaps gelistigi tespit edildi.
Relaps gelisiminde klinik siniflama ve tedavi rejiminin roliiniin istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 belirlendi (p>0,05).

Calismamizin sonuglar1 iilkemizden bildirilen sonuglar ve bu sonuglara dayali
onerilere ilave bir katki saglamigtir. Uygulamalarimizin ve sonuglarimizin literatiire
uyumlu oldugu goriilmiistiir. Brusellozun toplam yonetimi ve bruselloz olgularmin
yonetimi konusunda heniiz 6nemli bilgi ve tutum eksikliginin oldugu bilinmektedir.

Bu konularda yapilacak prospektif, kontrollii ¢alismalara gereksinim vardir.
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8.SUMMARY

BRUCELLOSIS: RETROSPECTIVE EVALUATION OF CASES

In the last 15 years, important changes have been took place in the
epidemiology of human brucellosis. However this clinical diagnosis should be
verified with the lab work. Late or mis-diagnosis may increase the probability of
failure in treatment, relapsation of disease, development of focal complications ,
turning of the case into a chronic situation which then leads to increased probability
of death. Due to being an intracellular pathogen and its ability to adapt the
intracellular conditions, the probability of failure of treatment and relapsation of the
disease are high. The success of the treatment depends on the combinatorial therapy
and the compliance of the patient. In this retrospective study, it was aimed to
understand the clinical and epidemiological properties of the brucellosis’s: specific
and nonspecific laboratory tests, systemic involvements, complications and
effectiveness of the treatment.

Records of 118 patients admitted to our hospital with the diagnosis of
brucellosis have been evaluated retrospectively. In most of the cases, milk and dairy
products were the primary causes of the infection. Most common symptom was fever
and arthralgia. 52.5% of the cases were classified as certain, and 42.5% of the cases
were classified as possible brucellosis. Among those cases, probability of
development of a complication was 55.1%. There was a strong correlation between
the clinical diagnosis and colony formation of the Brucella spp in the culture medium
(p<0.0001). All cases were treated medically. No surgical treatment was applied to
any of the cases. In all cases, with the specific treatment fever control was achieved
in 4.9+ 2.4 days. In 10.2% of the cases, relapsation of the disease was detected
within 4-6 month after the termination of the treatment. No statistically significant
correlation could be found for the role of clinical diagnosis and treatment regime in
the relapsation of the disease.

Our study didn’t make novel contribution to the results and related
suggestions that have been previously announced in our country. Our applications

and results were in parallel to previously reported literature. It is known that there is
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a significant lack of knowledge and attitude against the total management of the
brucellosis, and brucellosis cases. Controlled and prospective studies are required for

these topics.
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