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I-GIRISVE AMAC

Bruselloz, Brucella cinsi bakteriler ile olugan bir zoonozdur. Koyun,
kegi, sigir, manda, domuz gibi hayvanlarin etleri, siitleri, idrarlari, viicut
sivilarl, gebelik materyalleri ve siit tiriinleri araciliglile insanlara



bulagmaktadir (1,2).

Giliniimiizde, 6zellikle patojenite ve konak se¢imi goz dniinde
bulundurularak 6 tiir tanimlanmaktadir: Brucella melitensis, Brucella
abortus, Brucella suis, Brucella neotomae, Brucella ovis ve Brucella canis.
Ulkemizde insan brusellozunda etken olarak en sik saptanan tiirler;
OB.melitensis,

CB.abortus,

[B. suis ve daha az oranda da B.canis’dir (3).

Hastalik diinyanin her bolgesinde goriilebilmekle birlikte {ilkemizin

de i¢inde bulundugu Akdeniz iilkeleri, Arap yarimadasl, Hindistan,
Meksika, Orta ve Giliney Amerika’da hiperendemiktir. Tiim diinyada yillik
500.000 yeni bruselloz olgusu oldugu tahmin edilmektedir (4,5).
insanlarda uzun siireli bir hastaliga neden olan bruselloz fizik

yetersizligi ve i$glicii kaybina neden olurken; tedavi ve hastane giderleri de
onemli bir ekonomik kayba neden olmaktadir. Brucella cinsi bakteriler
hiicre i¢inde yerlesim gosterdigi i¢in tedavide birden fazla antibiyotigin
uzun siire (en az 6 hafta) uygulanmasigereklidir. Bagarilibir tedavi i¢in
hiicre igine yiiksek yogunlukta girebilen antibiyotikler gerekmektedir. Kisa
stireli ampirik tedaviler infeksiyonun siklikla niiks etmesine neden
olmaktadir. Klasik sa@altim rejimleri ile yaganan relapslar, kullanilan
antibiyotiklerle ilgili yaganan problemler nedeniyle brusellozda yeni
antibiyotik arayiglaristirmektedir.
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Bruselloz iilkemiz ve bolgemizde olduk¢a yaygin olmasl, tiikketilen

gldalar ve mesleksel ugragile yiiksek bulagma riski tagimasl, uzun siireli
tedavi gerektirmesi, ekonomik yonden zarar verici olmasinedeni ile halk
sagligiyoniinden de 6nem taglyan bir hastaliktir.

Calismamizda Brucella suglarinin hiicre igine iyi penetre olabilen

cegitli antibiyotiklere olan duyarliliklarinin farkliyontemlerle belirlenmesi
ile hastaligin kontrolii ve sagaltimina katkida bulunmak amaglanmistir.

Bu caligmada Afyon bolgesinde ve ¢evre illerde bruselloz tanisyla

izlenen hastalardan izole edilen 50 B.melitensis suguna kargicegitli
antibiyotiklerin in vitro duyarliliklariagar diliisyon, mikrodiliisyon ve E test
olmak tizere ii¢ yontem kullanilarak aragtirilmig, sonuglar uyum agisindan
karsilagtirilmigtir.

3

II-GENEL BILGILER

II.1. TARIHCE

Bruselloz ilk kez Hippocrates tarafindan “humma” olarak

tanimlanmigtir. Brucella infeksiyonlarli¢in giiniimiize deQin degigik isimler
kullanilmigtir.

Hastalik ilk kez Malta Ada’sinda saptandigindan “Malta Hummasl”,
“Akdeniz Hummas!” ya da “Gibraltar Hummas!”; tipik ateStrasesi nedeni
ile “DalgaliHumma (Ondiilan Ate$)”; koyunlardan insanlara bulagmasi
nedeni ile halk arasinda “Koyun hastalid1” veya “Mal hastalig1” gibi
isimlerle anilir.



1859 yilinda J.A. Martson hastaligin tarifini yapmis, 1886°da ilk

olarak David Bruce, Malta Hummasisebebiyle 6len hastalarin dalak
pulpasindan hastalik etkenini izole etmi$ ve kii¢lik koklar geklinde
goriildiigiinden “Micrococcus melitensis” $eklinde isimlendirmigtir. 1918
yilinda kesfeden kiginin adina ithafen "Brucella melitensis" olarak
adlandirilmasina karar verilmigtir.

1897 yilinda M.L. Hughes hastaligi“Malta hummasive dalgall

humma” olarak adlandirmig, yine ayniyll Bernard Bang Danimarka’da
sigirlardan bakteriyi izole etmeyi bagarmigtir. Fetusdan elde edilen ve
diisiie sebep olan bu bakteriye “Bacillus abortus” ismi verilmistir. Aynlyil
Wright bruselloza yakalanan hastalarin ve agilihayvanlarin kaninda
B.melitensis’e karglaglutininlerin varliginigdstermi$, ayrica hastaligin
tanisli¢in giiniimiizde kullanilmakta olan, serum agliitinasyon testini ilk kez
gerceklestirmigtir. 1905 yilinda ise Zammit, kegilerin B.melitensis’in
rezervuarloldugunu, ¢igsiit kullaniminin énlenmesi yolu ile hastaliktan
korunulabildigini belirlemistir. O dénemde askeri personelin, pastorize
edilmemis keci siitiinii titketmesi engellenerek hastalik insidansinda
dramatik azalma saglanmistir. 1914’de Traum domuzlardan B.suis’i,
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1966°da Carmichael kdpeklerden B.canis 1 izole etmigtir. B.ovis 1953°de
koyunlardan, B.neatomae 1957°de ratlardan izole edilmigtir (6).

Ulkemizde ilk defa 1915 yilinda Kuleli Hastanesi’nde bir erde

Hiisamettin Kural ve Mahmut S. Akalin tarafindan B.melitensis, 1931°de
sigirlardan Ziihtii Berke; koyun ve kegilerden 1943’de Golem, 1944°de ise
Koyliioglu ve Aktan Brucella cinsi bakterileri izole etmiglerdir (1,7).

11.2. ETKENIN OZELLIKLERI

Brucella tiirleri 0.5-0.7 pym eninde, 0,6-1,5 pm boyunda kok,

kokobasil veya kisa comaklar seklinde gram negatif bakterilerdir. Kenarlari
hafif konveks ve uglariyuvarlaktir. Tek olarak, daha az siklikla ikili, kisa
zincirler veya kiiciik kiimeler halinde bulunurlar. Bazen sivibesiyerlerinde
3-5’1i zincirler yapabilirler. Kapsiilsiiz, sporsuz ve hareketsizdirler. Kiigiik
olduklarindan molekiiler hareket nedeniyle yerlerinde titregirler (Braunien
hareket). Organizmadan yeni ayrildiklarizaman S tipi kolonilerde ince bir
kapsiillerinin bulundugu saptanir. Pasajlarla ve R koloni $ekillerinde bu
kapsiiller kaybolur (7,8,9).

Brucella cinsindeki bakteriler katalaz ve ¢ogu kez oksidaz

olumludurlar. Ureaz aktiviteleri de§igken olup sitrat deneyi ve ONPG
(Orthonitrophenyl-beta—D-galactopyranoside) negatiftir. Nitratlarinitritlere
indirgerler. Karbonhidratlardan asit ve gaz yapmazlar ancak glikozu az
miktarda kullanirlar. Siitte hafif alkali reaksiyon yaparlar. Jelatini eritmezler
ve indol olugturmazlar. Metil red ve Voges-Proscauer testleri negatiftir. H2S
olusturma miktarive siiresi degiSkendir (7).

Biitiin diinyada en patojen tiirler; insanlarda ¢ok Siddetli infeksiyona

yol agan ve koyun, ke¢i gibi hayvanlarda bruselloza neden olan
B.melitensis, sigirlarda goriilen brusellozun en 6nemli etkeni olan B.abortus,
domuz brusellozunu olusturan B.suis’tir. Bu li¢ Brucella tiirli konaklarda



distklere ve dolayisiyla biiylik ekonomik kayliplara yol agarlar. B.ovis ve

5

B.canis siraslyla epididimit ve kdpek brusellozunun etkenidirler.
B.neotomae ise ¢0l farelerinden izole edilen tek tiirdiir. B.melitensis (biovar
1,2,3), B.abortus (biovar 1,2,3,4,5,6 ve 9), B.suis (biovar 1,2,3,4,5)
biovarlara sahiptir. Tiirler ve biovarlar fenotipik karakterler, faj tipleri,
boyalara karglolan duyarlilik, COz2 gereksinimi, H2S {iretimi ve bir takim
metabolik 6zelliklere gore belirlenmigtir (10,11).

I1.2.1. Kiiltiir Ozellikleri:

Brucella tiirleri intraselliiler yagadiklarindan dolayi beslenme
gereksinimleri komplekstir. Ozellikle ilk izolasyonda kompleks
besiyerlerinin kullanilmasigerekir. Et 6ziitii, triptoz gibi kompleks peptonlu,
glikoz ve tuz igeren besiyerlerinde iyi iirerler. Bazitiirlerin {ireyebilmeleri
icin besiyerlerine tiamin, niasin, biotin, nikotinik asit, bazen serum eklemek
gerekir. Brucella’larin liretilmesi i¢in antibiyotikli-glikozlu-serumlu buyyon
ve agar, brucella buyyonu ve agarl, ¢ikolotamslagar, albimi buyyon ve
agarl, Kanlijeloz gibi ¢egitli besiyerleri geligtirilmigtir (3). Jelozdeki 2-3
giinliik kolonileri kiiciik, yuvarlak, kabarik, saydam, Sebnem tanesine
benzeyen, kaygan, S seklindedir. Eski kiiltiirlerde R kolonileri olugur. 6-7
giinliik bir siire sonunda koloniler matlagir ve ayrigmaya baglarlar. R koloni
formundakiler yassi, daha biiyiik ¢apta, mat ve graniillii bir yiizeye
sahiptirler. Belirtilen bu iki ana S, R formundan bagka, intermedier (I) ve
mukoid (M) 6zellik gbsteren koloni varyasyonlarida vardir. Ayrica
Brucella’larin antibiyotik ve kimyasal maddelerden etkilenmeleriyle L
formlarida meydana gelebilir (3).

Brucella’lar aerop ve mikroaerofil bakteriler olup, COz2 ile iiremeleri

artar. Ozellikle B.abortus ilk izolasyonda % 5-10 CO2’ li ortama ihtiyag
duyar. Optimal tireme Is1s137°C olmakla birlikte, 10-40°C arasinda da
iireyebilirler. Optimal pH: 6.7-7.4’tiir. Kolonileri inkiibasyondan 2-3 giin
sonra goriilebilir. Fakat 4-5 giin sonra 2-3 mm ¢apa ulagirlar. Zengin
besiyerlerinde diizgiin kenarli, konveks, nemli, parlak koloniler olugtururlar.
6

Tablo I: Brucella Genusundaki Tiirler ve Biovarlarin AyiriciOzellikleri
Boya maddelerinin bulunmasihalinde iireme Monospesifik
antiserumlarla

agliitinasyon

Fajlar ile lizis (RTD’daBiovar CO2)

Gereksin

imi

H:S

iiretimi

Ureaz

Olustur

ma

Thionin

abece

Fuchsin

abcAMRTb WB BK2 Fi

Mutat Host

Rezervuar

B.mellitensis 1 - - D ++++++ -+ - NL NL L NL Koyun, kegi
2--D+++++++--NLNL L NL Koyun, Kegi
3--D++++++++-NLNLL NL Koyun, keci

B.abortus 1 ++X---++++--LLLL Sigir



24++X------ +--LLLLSigir
3++X+++++++--LLLL Sigir
4++X---+++-+-LLLLSIgIr
5--X-+++++-+-LLLL Sigir
6-+X-++++++--LLLL Sigir
7-+X-+++++++-LLLLSIgir
8+-X--+++-+-LLLL Sigir
9-+X-+++++-+-LLLLSigir
Bsuisl-+Y+++---+--NLLLPL Domuz
2--Y-++---+--NLLLPL Domuz
3--Y+++--++--NLLLPLDomuz
4--Y+++--+++-NLLLL Ren geyikleri
5--Y+++----+-NLLLPL Sigan,

kemiriciler

B.canis1--Y +++--D--+NLNLNL NL Képek
B.neotamae 1 -+Y --+--++--PLLLL Neotoma lepida
B.ovis1+-Y++++++--+NLNLNL NL Kog

D: degisken, a: 1/25.000, b: 1/50.000, c: 1/100.000, X= 1-2 saatte, Y= 0-30dakika RTD: Rutin test diliisyonu, Tb: T bilisi, Wb: Weyridge, Bk2:
Berkeley, Fi: Firenze

L: Lizis, PL: Parsiyel lizis, NL: Lizis olmayan

7

Kolonileri hemolizsiz, pigmentsizdir. B.melitensis ve B.abortus’un
bazitiirlerinin kolonileri, eski kiiltiirlerde esmer-kahverengi renk alabilirler.
B.canis ve B.ovis’in kolonileri R formunda, di@er tiirlerin kolonileri S
formundadir (7).

I1.2.2. Antijenik Yap1:

Brucella’larin antijenik yapilari tiirlere gore farkliliklar

gostermektedir. Bakterilerin ultrasantrifugasyon ya da dondurma-¢6zme
iglemleri ile parcalanip, elde edilen kari§imin filtrasyonu sonucu ayrilan ist
sivl, bagisik seruma karglimmunelektroforeze tabi tutuldugunda 20’den
fazla antijen-antikor reaksiyonunun varligigoriiliir. Farklisuglarla yapilan
kargilagtirma caligmalarl, bir ¢cok Brucella antijeninin tiim suglarda ortak
olarak bulundugunu; sadece somatik-LPS (lipopolisakkarit) antijenlerinin S
tipinden olan ve olmayan suglarda 6nemli farkliliklar gosterdigini; dig
membran proteinlerinin ise farklitiirlerde degigik yapilarda olduklarini
gostermistir (2,12). Major antijen olan LPS antijenleri hiicre yilizeyinde yer
aldiklarthalde, protein antijenlerinin biiyiik kismihiicre i¢inde bulunur (2).
1- Yiizey antijenleri:

Diger Gram negatif bakterilerde oldugu gibi Brucella’larin yiizey
katmanlarlen icgteki sitoplazma membranive bunu ¢evreleyen sert
peptidoglikan tabaka, fosfolipidler, LPS ve proteinleri igeren bir dig
membrandan ibarettir (12). Hiicre duvaribakterinin stabilizasyonu i¢in
anatomik ve fonksiyonel bir bariyerdir, hastalik esnasinda konak immunitesi
ilk kargilagilan kisimdir.

B.melitensis, B.abortus ve B.suis, A (abortus) ve M (melitensis)

olarak isimlendirilen, Isiya dayanikli, agliitinasyon reaksiyonlarindan
sorumlu yiizey antijenlerine sahiptirler.

B.abortus ve B.suis’de A antijeni fazla, M antijeni az,

B.melitensis’de ise M antijeni fazla, A antijeni az miktarlardadir. Bu
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miktarlar oran olarak ifade edildiginde, B.abortus ve B.suis’de A’nin M’ye
orani20/1 iken, B.melitensis’de bu oran 1/20’dir. Bu nedenle serolojik
metodlar ile B.melitensis’i B.abortus ve B.suis’den aylrmak mimkiin



olmakta ancak B.abortus’u B.suis’den aylrmak miimkiin degildir.
Brucella’larin ayrica Salmonellalardaki Vi antijenlerine benzer L
antijenleri de gosterilmigtir. Daha ¢ok B.abortus tiplerinde bulunmugolan L
antijeni, yeni izole edilen bakterilerde var olup, onlarin immun serumlarla
aglutinasyonuna engel olmaktadir. Bu durum, serumlarin 100°C’de yarim
saat Isitilmasiile ortadan kalkar.

Brucella cinsi bakteri antijenlerinin Escherichia coli O:116 ve

0:157, Yersinia enterocolitica O:9, Francisella tularensis ve Vibrio
cholera, N grubu Salmonella tiirleri gibi bakteriler ile ¢apraz reaksiyon
verdiQi de saptanmigtir (7).

B.melitensis, B.abortus, B.suis tiirleri; major yiizey antijeni olarak, O
zinciri igeren smooth lipopolisakkarit (S-LPS) tagidiklarinda S, O zinciri
bulunmayan rough lipopolisakkarit (R-LPS) varliginda ise R suslar olarak
ortaya clkarlar. S-LPS en 6nemli viriilans faktoriidiir. S-LPS’nin yapisindaki
O zinciri Brucella hiicre ylizeyinin en 6nemli antijenik yapisiniolugturur.
Ayrica infekte viicutta antikor cevabl i¢in immiinodominant olup,
giiniimiizde S koloni yapan Brucella suglari tarfindan olugturulan
infeksiyonlarin serolojik tanisli¢in kullanilan testlerde major antijenik
yapidir (10,13,14,15).

Lipopolisakkaritlerin yanisira, Brucella nin digmembranimajor dig
membran proteinleri (Outher Membrane Proteins-OMPs) tarafindan
olusturulur. OMP, sodyum dodesil sulfat (SDS) kullanilarak ayrigtirilabilir.
(10,11,16,17).
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Mikroorganizmalarin yilizeyinde koruyucu 6zellige sahip iki

immunojenik fraksiyon bulunmaktadir. Bunlar sodyum dodesil sulfat
insolubl (SDS-I) hiicre duvarifraksiyonu ve sicak tuzlu su (hot saline-HS)
ekstraktidir (18,19).

B.abortus 'un SDS-I fraksiyonu molekiiler agirliklari25-27 (Grup 3)

ve 36-38 kDa (Grup 2) olan, ayrica peptidoglikanla sikica bagliiki biiyiik
membran proteinin tarafindan olugturulur. Grup 2 proteinleri porin
proteinleri olarak adlandirilir (20). B.melitensis’in SDS-I fraksiyonu yine
peptidoglikanla sikica bagli, 31-34 kDa (Grup 3) agirliginda bagka bir major
OMP igerir. Digmembran proteinlerinin immunojenik 6zellikleri zayiftir ve
kendilerine kargiheterojen bir antikor cevablolugur. Bu tiirlerde asil
immunojenik cevap, S suglarinda SDS-I fraksiyon yapisinin %1’den daha
azinlolugturan S-LPS tarafindan saglanir (18, 21).

B.ovis ve B.canis major ylizey antijeni olarak R-LPS tagidiklarindan
dolayIR suglaridir, yiizeylerinde O zinciri tagimazlar (14). B.ovis in HS
eksraktiantijenik 6zellige sahiptir (22). Bu eksrat R-LPS ve Grup 3
proteinlerinin daha baskin oldugu major membran proteinleri tarafindan
olusturulur. Grup 3 proteinlerinden 6zellikle 31-34 kDa agirliginda olanlar,
B.ovis infeksiyonlarinda kuvvetli bir antikor yanitiolugtururlar (23,24).

Son zamanlarda 25-27 kDa agirligindaki digmembran proteinlerinin
B.melitensis, B.abortus ve B.suis’in virulansinda rol oynadigida
gosterilmigtir. Omp 25 genlerinin uzaklastirildigimutant suglar agilama



caligmalarinda kullanilmaktadir (25).

2-I¢ protein antijenleri:

Bu bolgede yer alan proteinler (A1, A2, AS,.....X antijenleri ) deri
deneylerinde rol oynarlar (2). Cogu heniiz tam olarak karakterize
edilememigtir. Bununla birlikte A2 antijeni gel elektroforezinde Isiya
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dayanikli, yiiksek molekiil agirliklibir glikoprotein olarak tanimlanmigtir
(26).

Brucella’nin protein ekstraktlarigeg tip agiriduyarlilik i¢in yapilan

deri testlerinde antijen olarak kullanilmigtir. En az 20 protein igeren ve
Brucellin-INRA adinialan B.melitensis B115’in saline ekstraktlarien 1yi
tanimlanmigintradermal allerjen preperatlaridir (27).

3-Tamsal antijenler:

Tanisal testlerle ilgili ¢cok az antijen ciddi piirifikasyon ¢aligmalarinin
eksikligi nedeni ile molekiiler diizeyde tanimlanabilmistir. Standart testlerde
(agliitinasyon, kompleman fiksasyon, rose bengal, ring testi) rol oynayan
major antijen S-LPS'dir. immiinodiffiizyon ve immiinoelektroforez
testlerinde kullanilan intraselliiler A2 antijeni bazidurumlarda infekte
hayvanlarin agilanmigolanlardan ayirt edilmesinde kullanilabilmektedir
(27).

4-Koruyucu Antijenler:

Laboratuvar hayvanlarl iizerinde yapilan ¢aligmalar, koruyucu
immiinitenin Brucella hiicre duvarinin peptidoglikan fraksiyonuyla stimiile
edilebilece@ini gostermigtir. Aktif komponentler arasinda S-LPS, OMP ve
muhtemelen diger komponentler yer alir. Brucella'ya kargidogal konak¢inin
korunmasinda ilgili antijenlerin tam olarak belirlenmesi i¢in ileri
caligmalara ihtiyag vardir (27).

I1.2.3. Genetik Ozellikleri:

Filogenetik olarak Brucella cinsi, bakterilerin Rhizobiaceae grubuna

aittir. Ayrica Proteobacteria sinifinin a-2 alt sinifiile yakindan iligkilidir.
DNA-DNA hibridizasyon c¢aligmalarl, bilinen 6 Brucella tiirti arasinda
%90’dan daha fazla benzerligi ortaya koymaktadir (10,11,28,29).
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Brucella’lar iki kromozoma sahip olup, bu da {i¢ rRNA peronunu

iceren kromozomal bolgelerin dedigik diizenlenmeleri ile agiklanmaktadir
(30). Kromozomlarda bulunan genlerin en 6nemlileri 6zellikle major dig
membran proteinlerini kodlayanlar olup, Brucella tiirleri ve biovarlarinin
belirlenmesinde acik bir rol oynamaktadirlar. Orne@in; 36-38 kDa
agirligidaki major porin digmembran proteinleri (Grup 2) omp2 lokusunda
kodlanmaktadir. Bu lokus birbiriyle ¢ok yakin benzerlik gosteren (>% 85)
omp2a ve omp2b genlerini icermektedir (31,32). %34 oraninda benzer olan
di@er iki Brucella geninden; omp25, 25-27 kDa; omp31, 31-34 kDa
agirligindaki (Grup 3) digsmembran proteinlerini kodlamaktadir (33).
Brucella tiirleri ve biovarlarinda digmembran proteinlerini kodlayan
genlerin Restriction Fragment Lenght Polymorphizm (PCR-RFLP)
paternleri Tablo II’de gdsterilmigtir (34).

I1.2.4. Direnclilik:



Brucella bakterileri 1sive dezenfektanlara duyarlidir, 60°C’de

Isitilmakla 10 dakikada, %1 fenol eriyiginde ise 15 dakikada oliirler. Siit
icinde 17 giin yagadigi, tereyaginda 142 giin canlikaldigl, dondurmalarda 1
ay, tuzlanmigdomuz etinde 3 hafta, ¢gegme suyunda 8°C’de 57 giin, 25°C’de
ise 10 giin canliliginikorudugu, insan idrarinda en az 7 giin, hayvan
digkisinda agikta 100 giin, ahirlarin duvar ve dégemesinde 4 ay canlikaldigi
bildirilmistir. Diigiik yapmighayvan fetiisiinde 75 giin, %10 tuz iceren
salamura peynirde 45 giin, %17 tuz icerende 1 ay yagayabilir. Kiiltiirler
buzlukta 3-6 ay canlikalabilir. Pastorizasyon esnasinda ¢abuk 6lmelerinin
epidemiyolojik deg@eri vardir (1,35,36).
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Tablo II: Brucella Tiirleri ve Biovarlarinda DigMembran Proteinlerini Kodlayan

Genlerin PCR-RFLP Paternleri

Brucella spp. Biovar omp2a omp2b omp25 omp31
B.melitensis 1

@)

o U0
es!

o3l

.abortus 1

TP TETEFPEOW>P>RIOCONRLNOr>00TTTTOIIIIIETRI RN



@)

B it e g g A g "l ~~ R ee i)

B.suis 1

PRI QQTETOOEDONEWN
@

B.ovis-GH,LJCD

B.canis-DGAE,F

B.neotomae - HK A A

R: Rough suglar. Her biiyiik harf, bir gen i¢in kullanilan restriksiyon enzimi ile
aynipaterni gostermektedir. Tek bir gen igin ayniharf restriksiyon paternini yansitirken,
di@er bir gen i¢in aynipaterni gostermez.

11.3. EPIDEMIYOLOJI

Bruselloz, Brucella bakterilerinin yol actigl, en sik goriilen zoonotik

hastaliklardan birisi olup, tiim olgularda dogrudan ya da dolayliolarak



hayvan temasliséz konusudur. Diinyada insanlarda olugan brusellozun
insidansive prevelansihakkinda kesin bir $ey soylemek olduk¢a zordur.
insanlarda infeksiyon nonspesifik bulgulardan mafsal adrilarina, meningoensefalite,
eritemat6z dokiintiilerden endokardite, lenf gangliyonlari

biiyimesinden nefrite, orgite kadar degisen ciddi klinik tablolarla kargimiza
cikar. Hayvanlar arasinda etken daha ¢ok genital organlarda yerlesir,
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plesentadan geger, yavru atmalarina neden olur ve siitle digariatilir. Atilan
yavru materyali, infekte plesenta ile temas, iyi pigirilmemigveya ¢igsiit ve
siit {iriinlerini yemekle de insana geger. infeksiyon gegisyollarmin 6zelligi,
aile ici salginlar ve geniSaraliga sahip klinik goriiniim nedeniyle tanida
giicliikler ¢ikarir. Tanizorlugu ve bildirimi zorunlu olmasina rag
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5-Inokulasyon: Hayvanlarin sadaltimive agllanmasiesnasinda,

ayrica laboratuvar ¢aligmalarinda igne veya pipetle bakteri kazaen alinir (4).
6-Diger gecis yollari: Bakteriyemik hastadan yapilan kan

transfiizyonu, ayrica kemik iligi transplantasyonu yolu ile de geciSolabilir
(52,53).

I1.5. PATOGENEZ

Brucella bakterileri gastrointestinal sistem, deri, nadiren de solunum

yolu veya diger mukoza yiizeylerinden alindiktan sonra ilk tiremesini
bolgesel lenf bezlerinde (mezenterik, aksiler, servikal, supraklavikiiler)
yapar (1,54). Bakterinin oral yoldan aliminda; mide asiditesinin yetersizligi
veya herhangi bir ilagla ya da diyetle nétralize edilmigolmasi, bakterinin
gecigini kolaylagtirir (1,4).

Organizmaya girdikten sonra; fagosite edilen, ancak

polimorfoniikleer 16kositler (PMNL) tarafindan ldiiriilememi$ olan
bakteriler hizla bolgesel lenf bezlerine ilerler ve burada iiredikten sonra lenf
yolu ile genel dolagima karigir. Geligen bakteriyemi sonucunda tiim viicuda
yayllir, bakterinin daha ¢ok retikiiloendotelial sistem (RES) organlarina
lokalize olma e@ilimi vardir. Ozellikle dalak, karacider, kemik iligi ve lenf
bezleri olmak iizere, organ fagositlerince tutulduktan sonra bu hiicreler
i¢inde Oldiiriilememi$ olan bakteriler intraselliiler olarak iiremelerini
stirdiiriirler (55).

Bakterilerin fagositik hiicreler i¢ginde yagamasinda etkili oldugu ileri
stiriilen mekanizmalar Sunlardir (56):

1. Bakteriler fagolizozom flizyonunu engeller ve fagosite

edilmelerine ragmen lizozomal enzimler ile ortadan kaldirilamazlar.

2. Bakteriler lizozomal enzimlere direnglidir.
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3. Bakteriler adenin ve 5’-guanozin monofosfat iireterek nétrofillerin

H202 (hidrojen peroksit) olugturmasinionlerler ve bu sekilde oksidatif
mekanizmalara direng gosterirler.

4. Bakteriler sahip olduklarisiiperoksit dismutaz enzimi sayesinde

reaktif oksijen metabolitlerini uzaklagtirarak oksidatif yikima kargikoyarlar.
Brucella bakterilerinin viriilansinin dayandigiesas kesin olarak
bilinmemektedir. Hiicre adezyon ve invazyonunu saglayan hiicresel



kompanentler karakterize edilememi$ve ayrica Enterobacteriae’da oldugu
gibi invazin genlerinin varliginisaptama ¢abalaribagarisiz kalmigtir.
Viriilan Brucella’lar hem nonfagositik, hem de fagositik hiicreleri infekte
edebilirler. Nonfagositik hiicreler arasinda Brucella nin graniiler
endoplazmik retikulumda lokalize olma egilimi vardir.

Demir baglayiciproteinler veya diger sideroforlarin brusellozun
patogenezindeki rolleri tam olarak bilinmemektedir. Genel olarak invivo
demir azligimikrobiyal bilylimeyi kisitlamaktadir. Bununla birlikte yiiksek
demir konsantrasyonlarl, hidroksilamin ve hidroksil radikallerinin yapimini
saglayarak Brucella nin inaktivasyonuna yol agmaktadir (55).
Brucella’larin hiicre maddelerinden saf olarak elde edilen

endotoksini fareler icin ¢cok toksiktir. Ancak bu endotoksin viriilan ve
aviriilan kokenlerde ayniyapive miktarda bulunmustur. Endotoksinin
hastalik olugturmada yine de rolii mevcuttur. Viriilan suglar, aviriilanlara
gore hiicre iginde daha ¢abuk iiremektedirler (3).

Major viriilans faktorleri hiicre duvarindaki S-LPS’dir. Dolayisiyla

S-LPS tagimayan B.canis ve B.ovis suglarl, diigiik viriilansa sahip, serum
antibakteriyel aktivitesine karSicok hassastirlar. Bakterinin patojenitesinden
sorumlu bir ekzotoksini ise bulunamamigtir (4).
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RES organlarinda iireyen bakteri, buradan hematojen yolla 6nemli
organlardaki mezengimal hiicrelerin sitoplazmasina yerleSmektedir.
intraselliiler yerlegen bakteri epitel hiicrelerini hasara u§ratmaktadir. Olusan
klinik tablo, endotoksine duyarlilik ve bu epitel hiicrelerinde olugan
deg@isiklikten kaynaklanmaktadir (3,57). Hastaligin klinik tablosu sorumlu
Brucella tiriine gore degismektedir. Di@er tiirlerin aksine B.melitensis,
PMNL icindeki bakteri 6ldiiriicii mekanizmalara direng gosterir. Bu olayda,
bakterinin igerdigi adenin ve guanozin monofosfat etkinligi ile PMNL nin
degraniilasyonunun 6nlenmesinin 6nem tagidigisanilmaktadir. Ayrica
normal insan serumunun B.abortus‘a kargigosterilmiSolan bakterisidal
aktivitelerinin de B.melitensis’e etkili olmadigibelirlenmistir. Bu iki
mekanizma, B.melitensis'in sahip oldugu yiiksek viriilans yeteneQini
aclklamaktadir. B.suis’de invaziv etkilidir ve kemik, karaciger, lenf nodlarl
ve kemik iliginde fokal nekroz ve siipiirasyonlara sebep olur. B.abortus
daha az invazivdir, hafif bir hastalik tablosuna yol agar ve invaze oldugu
organda nekroz ve siipiirasyon icermeyen graniilomlar olugturur. B.canis
insanda bakteriyemi, lenfadenopati, splenomegali ve hafif bir hastalik
tablosu olugturur (58).

Gevig getiren hayvanlarin plesenta ve amniotik sivilarinda

Brucella’lar igin bir geligsme faktorii ve karbonhidrat kaynagiolan erythritol
yaplsinda bir madde izole edilmiSolup, gebe hayvanlarin Brucella’lara kargi
duyarliolmalaribu gekilde izah edilebilmektedir (54). Brucella bakterileri
sigir, keci, domuz gibi hayvanlarin genital organlarina yerlegerek major
klinik goriiniim olan abortus ve steriliteye sebep olurlar. infekte hayvanlarda
bakterilerin idrar ve siitte bol miktarda bulunduklarigézlenmistir. insan
plesentasinda erythritol bulunmaz. Bu nedenle insanlarda bruselloza bagli



diisiik riski diger bakteriyel infeksiyonlarin seyrinde goriilebilecek diigiik
riskinden fazla degdildir (3,4).
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Hastaligin seyrinde goriilebilen vaskiilit, eritema nodosum,
glomeriilonefrit, endokardit, artrit, hepatit ve Siddetli cilt dokiintiilerinin
immiin kompleks hastaligina baglioldugu sanilmaktadir (6).

intraselliiler mekanizmalar ile 6ldiiriilemeyen bakteriler yerlestigi

RES organlarinibiiyiitiir. Bunun nedeni; biiyiik, tek niikleuslu hiicrelerde
geligen progressif proliferasyondur. Hiicre igerisinde iiremekte olan bakteri,
aynizamanda antikor tehdidinden ve kullanilan antimikrobiyal ajanlardan
uzun siire korunmus$ olur. Bu nedenle tedavinin uzun siirmesi
gerekmektedir. Mikroorganizmaya karg! immiinitenin geligmesi ve
makrofajlarin aktive olmaslile mikroorganizmalar 6ldiiriilmeye baglar ve
bakterinin sahip oldugu hiicre duvar yapisikana dokiiliir. Organizmanin bu
endotoksine yanitlile de hastalikta goriilen birgok belirti ortaya ¢ikar.
Savunma mekanizmalariile ortadan kaldirilamayan bakteriler, grantilom
olusumu ile siirlandiriimaya caligilir. Ozellikle dalak, karaciger ve kemik
iliginde ; epiteloid hiicreler, plazma hiicreleri ve mononiikleer hiicreler ile
cevrili graniilomlar brusellozun karakteristik histopatolojik gdriintimiinii
olusturur (1,4).

11.6. KONAKIMMUNITESI

Brusellozda konagin immiin cevabihumoral ve hiicresel immiin

cevabin kombinasyonu $eklindedir.

Humoral immiinite reinfeksiyona kargikorunmada etkili iken,

bakterisidal fazda hiicresel immiinite daha 6nemli bir gérev almaktadir.
infeksiyonun kontrolii ve eradikasyonu, T lenfositlerinden salgilanan
lenfokinlerin makrofajlariaktive etmesi ile saglanir (4).

Hayvan modellerinde bruselloza kargikazanilan immiinitede, T

hiicrelerinin kontrolii ve uyarimiile aktive olan makrofajlarin temel rol
oynadigigosterilmistir (59). T hiicre bagimliimmiinitenin mekanizmasitam
anlagllmasa da T hiicreleri tarafindan iiretilen interferon y (IFN-y) ve
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interlokin 2 (IL-2) gibi sitokinlerin makrofaj aktivasyonunda en 6nemli
aracllar olduuna inanilmaktadir. Ayrica brusellozlu hastalarda serum IFN-y
diizeylerinin arttigida saptanmistir (59,60).

Hastaligin 7-10. giinlerinden itibaren duyarli lenfositlerden

sallnmaya baglanan lenfokinler makrofajlari uyarmakta, intraselliiler
mikroorganizma 6ldiirme iglemi hizlanmakta ve ge¢ikmi$ tipte aSirl
duyarliligin da geligimi ile organ graniilomlarimeydana gelmektedir (61).
Brusellozda simdiye dek belirlenebildigi kadariile humoral

immiinite S-LPS’ne kargigelismektedir (62). Brusellozda humoral cevap
olarak IgM, IgG ve IgA tipi antikorlar olugur; infeksiyonun ilk haftasinda
IgM antikoru sentezlenmeye baglar, ardindan 7-14 giin sonra IgG antikorlarl
olugur. Zamanla IgM titresi diiSer, ancak postinfeksiyon doneminde yillarca
serumda diigiik seviyede kalabilir. Tedavi sonucu IgG antikorlarinda da
tyilesme ile uyumlu olarak diigme meydana gelir. Bu diigme siiresi tam belli



deqildir. IgG titresinde diigme olmamasiveya tekrar yiikelmesi niiks veya
kronik infeksiyonun gdstergesi olarak kabul edilmektedir (4). IgA
antikorlariise hastaligin erken safthalarinda yiikselir, ilerleyen aylarinda
onemli Ol¢iide azalir. Ama IgG antikor diizeyleri daha az miktarda devamli
olarak kalir (63). Yiiksek IgG seviyelerinin tek bagina relapsin bir gostergesi
olmadigI, beraberinde IgA artiSinin da olmasigerektigi ileri stiriilmektedir.
Yine kronik brusellozlu hastalarda sadece IgG ve IgA’larda anlamli
yiikseklikler tespit edilmistir (63,64).

Tablo III: Brucella infeksiyonu Sirasinda immiin Cevap (65)

Bruselloz evresi IgM IgG IgA

Akut 1111 1711 (IgG1 ve 19G3) 1

Kronik @ 11 (IgG1 ve IgG4) 11

Relaps @ 111
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Humoral immiin cevap, infeksiyonun tamamen eradike edilmesinde
yeterli de@ildir. Bakterilere kargI olugan antikorlardan daha ¢ok
infeksiyonun serolojik tanisinda yararlanilmaktadir (66).

I1.7. KLINIK

Bruselloz bir¢ok organ ve sistemi tutabildiginden genigbir klinik
yelpazeye sahiptir. Hastaligin klinik seyri konagin direncine, yagina, etkenin
tiiriine, viriilansina ve uygun antimikrobiyal tedaviye kadar gecen siireye
bagliolarak degigiklik gosterir.

Hastaligin kulugka siiresi, bir haftadan birkag aya kadar degigsmekle
birlikte, genelde 6-20 giin kadardir. Semptomlarin baglangiciani veya sinsi
olabilir. Vakalarin yaklagik yarisiani, kalan yarisisinsi baglangi¢lidir (67).
Bu sebeple hastalar hekime; septisemi seklinde akut belirtilerle, subakut
veya fokal odak belirtileri veya tiiberkiiloza benzeyen kronik belirtilerle
bagvurabilirler. Semptomlar nonspesifik oldugundan, hastalara yanlig
teshisler konabilir ve hekimler tarafindan dikkate alinmayabilir (67).

Akut seyir ve periferik biiylik eklemlerin (kalga, diz, dirsek, omuz,

ayak bileQi) tutulumu daha ¢ok ¢ocuk ve geng erigkin déneminde
goriiliirken, kronik seyir ve spondilit, vertabral osteomiyelit ve paravertebral
abseler yaglilarda daha siktir.

Titreme ile yiikselen ate$, gece terlemesi bagagrisl, halsizlik, kilo

kaybli ve eklem tutulumu olan kigilerde ilk akla gelmesi gereken
hastaliklardandir. Semptomlarin siiresine gore brusellozun temelde ii¢ farkli
klinik formu vardir (67). Bunlar;

1-Akut bruselloz (baglangi¢ siiresi 8 haftadan kisa),

2-Subakut bruselloz, ondiilan form (baglangi¢ siiresi 8-52 hafta

arasinda),

3-Kronik bruselloz (baglangig siiresi 52 haftadan uzun).
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Akut bruselloz: Brusellozun tipik klinik formudur. Ates, terleme,
istahsizlik, halsizlik, bagagrisi, miyalji ve sirt agrisigibi genel infeksiyon
belirtileriyle baglar. Vakalarin %50’sinde ani baglangi¢ goriiliir (4). Ates
olgularin %60’ Inda intermittan karakterdedir ve 6zellikle geceleri 38-



39°C’ye kadar ulagir. Akut vakalarda en sik rastlanan fizik muayene
bulgulari; ates, hepatomegali, splenomegali ve omurga {izerine basmakla
agridir. Ozellikle B.melitensis’in etken oldugu infeksiyonlarda sepsis
seklinde baglangic ve fulminan seyir goriilebilir (1,67).

Subakut bruselloz: Subakut formun klinik paterni ¢ok degigken
oldugundan, sebebi bilinmeyen ategvakalarinda akla gelmelidir. Akut form
icin tanimlanan semptomlar mevcuttur, fakat daha hafif seyirlidir (6).
Ondiilan ateg, kas ve iskelet sistemine ait belirti ve bulgular 6n

plandadir. Artrit, orgioepididimit, hematoljik tutulum ve goz tutulumuna
akut formdan daha sik rastlanir. Olgularin %5’inde norolojik semptomlar
(periferik noropati, radikiilit, papillit vb.) vardir. Ondiilan ategtedavi
edilmemigsubakut olgularin %60’ Inda goriiliir, rolatif bradikardi eslik
edebilir. Atesin 6Fleden sonra yiikselmeye baglamasive geceyarisina dogru
bol terleme ile diigmesi tipiktir (68).

Kronik bruselloz: Sikayetlerin teshisten sonra 12 aydan daha fazla

devam ediyor olmasi“kronik brusellozis” olarak adlandirilir. KronikleSme
40 yagiistiindekilerde sik olup, ¢ocuklarda ¢ok nadir goriiliir (68).

Kronik vakalarin %85°1 asemptomatik seyirlidir. Semptomlu

vakalarda bulgular genellikle nonspesifiktir; subfebril ateg, noropsikiyatrik
sikayetler 6n plandadir ve kronik yorgunluk sendromuna benzer semptomlar
goriiliir. Fizik bulgular akut ve subakut vakalardaki kadar zengin degildir.
Episiklerit ve iiveit gibi okiiler komplikasyonlar, depresyon ve nevrasteni
gibi psikiyatrik komplikasyonlar kronik vakalarda daha stk goriiliir (67,68).
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Bu ¢ klinik seyir diginda subklinik, relaps, reinfeksiyon ve lokalize
komplikasyonlarla seyreden bruselloz olgularida goriiliir.

Subklinik Bruselloz.: Semptomsuz meslek hastaligiseklinde yalniz
serolojik olarak belirlenebilir. Cocuklarda bir kisim vaka asemptomatik
seyirli olabilir (68).

Relaps-Reinfeksiyon: Tedaviden sonra hastalijin semptom ve

bulgularinin tekrarlamasive/veya tedaviden sonra yeni bir pozitif kan
kiiltliri olmasigeklinde tanimlanir. Bruselloz tam tedavi edilmesine ragmen
%S5 1n tizerinde relaps goriiliir. Genellikle hastaliktan 3-6 ay sonra geligir.
Tedavili veya tedavisiz iyileStikten sonra yeniden akut olarak baglar. Relaps
ve reinfeksiyonun ayirt edilmesi zordur. Relapsda klinik ve laboratuvar
bulgularibaglangi¢ hastaliindan daha hafif gidiglidir, genellikle antibiyotik
tedavisinin tekrarlanmasina cevap verirler (67,68).

Fokal Bruselloz: Bruselloz lokal bir organitutabilir. Fokal

bruselloz; genellikle sistemik hastaligin belirli bir organda daha fazla
yakinma yada komplikasyonun gostergesi Seklindedir. Akut bruselloz
vakalarinin diginda hemen her sistemi tutan fokal formuna rastlanabilir
(67,68).

11.8. KOMPLIKASYONLAR

Bruselloz sistemik bir infeksiyon hastaligidir ve bir ¢ok doku ile

organ tutulabilir. Spesifik organ tutulumlari, “fokal veya lokalize hastalik™
olarak tanimlandigigibi komplikasyon olarak da tanimlanmaktadir (4).



Hemen hemen her sistem tutulabilmekle beraber, en sik tutulan sistemler;
lokomotor sistem, gastrointestinal sistem, merkezi sinir sistemi, lirogenital
sistem, hematolojik sistem, kardiyovaskiiler sistem, solunum sistemi, deri ve
okiiler sistemdir (67).
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Insanlarda bruselloza neden olan tiirler arasinda en sik akut ciddi

hastalik tablosuna yol acan ve komplikasyonlara neden olan en virulan tiir
B.melitensis’tir. B.suis’in etken oldugu infeksiyonlar ise daha ¢ok subakut
ve kronik seyirli siipiiratif destriiktif lezyonlarla seyretme e@ilimindedir.
B.abortus orta derecede Ilimli sporadik olgulara neden olur.
Komplikasyonlar daha nadirdir. B.canis’in neden oldugu infeksiyonlarin
klinik seyri B.abortus infeksiyonuna benzer. B.canis sinsi baglangi¢li,
siklikla niiks eden bir infeksiyona neden olur (67).

I1.8.1. Osteoartikiiler Komplikasyonlar

En sik goriilen komplikasyonlar kemik ve eklemlerle ilgili
komplikasyonlardir. Hastalarin %20-85’inde osteoartikiiler Sikayetler eglik
eder. En ¢ok B. melitensis infeksiyonlarisonucunda ortaya ¢ikar. Periferal
eklem tutulumu en sik diz, kalga, ayak bilegi ve omuz eklemlerinde goriiliir.
Monoartikiiler veya poliartikiiler olabilir. Spondilit, artrit, osteomiyelit,
bursit ve tenosinovit bildirilmigtir. Brusellozisli bazihastalarda dolagan
immiin komplekslere bagliolarak olugan reaktif spondiloartropati meydana
gelebilir (69). Osteoartikiiler tutulumu olan hastalarin %80’inde sakroileit
veya spondilit vardir (70). Spondilit predominant olarak genellikle yagli
hastalar arasinda ve lumbar bolgede siktir, sakroilerit daha ¢cok genglerde
goriiliir (71).

I1.8.2. Gastrointestinal Komplikasyonlar

Gastrointestinal sistem komplikasyonlari brusellozlu hastalarin

%70’inden fazlasinda goriilmektedir (72). Hastaligin baglangi¢ doneminde
istahsizlik, karin agrisi, kusma, ishal ya da kabizlik gibi semptomlar siktir.
Bruselloz siklikla karaci@eri tutar, %30-90 oraninda karaciger enzimlerinde
yiikselme goriiliir. Karaciger fonksiyon testleri hafifce bozulur. Hastalarin
%15-60’Inda yumusak, hassas hepatomegali bulunur. Hepatik abse, akut
kolesistit, ileit, kolit ve spontan peritonit, pankreatit ve mezenterik
lenfadenite bagligelisen akut batin tablolarinadir de olsa bildirilmigtir
(73,74,75).
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B.melitensis ve B.suis’in neden oldugu infeksiyonlarda hepatik ve

splenik abseler ve akut kolesistit diger etkenlerle olugan infeksiyonlara gore
daha sik olugur. Brucella hepatitinin patolojik bulgularinin spektrumu
degigkendir. B.abortus infeksiyonu graniilomlarla karakterizedir, sarkoidoza
benzer. B.melitensis ile viral hepatite benzer Sekilde diffiiz inflamasyon,
parankimde yama $eklinde nekroz odaklarive ¢evresinde mononiikleer
hiicre birikimi goriiliir (1,4).

I1.8.3. Genitoiiriner Komplikasyonlar

Nadir goriilen komplikasyonlardir. Brusellozlu erkeklerin %2-

10’unda orsit veya epididimoor$it olugur ve genitoiiriner sistemde rastlanan



en stk komplikasyondur (76). Testisler ve epididim plazma hiicreleri ve
lenfositlerle infiltredir. Seminifer tiibuluslarda atrofi vardir. Bruselloza bagli
geligen graniilomato6z orsit, akut veya kronik olarak genellikle tek tarafli
siglik seklinde ortaya ¢ikar (77). Literatiirde brusellozla iligkili olarak
interstisyel nefrit, pyelonefrit, mezangiokapiller glomeriilonefrit, [gA
nefropatisi olgularibildirilmigtir (78,79,80). Gebe kadinlarda ilk trimesterde
bu hastaliga bagliolarak nadiren abortus goriiliir. Erken taniile tedavide
bagarl Sansi yiiksek olup infeksiyonun fetuse olan tehlikesi
Onlenebilmektedir (4).

Kadinlarda salpenjit, servisit ve pelvik abse nadiren de olsa

goriilmugtiir (78,81). Ayrica literatiirde brusellozun seksiiel yolla ge¢iginin
oldugunu diisiindiiren vakalar bildirilmistir (81).

11.8.4. Norobruselloz

Brusellozda Santral Sinir Sistemi (SSS) tutulumu %2-5 oranindadir

ve endemik bolgelerde daha sik goriilen komplikasyondur (67).
Brusellozun néropsikiyatrik komplikasyonlarl; menenjit,

meningoensefalit, ensefalit, meningovaskiiler komplikasyonlar,
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parankimatdz disfonksiyonlar, miyelit, parezi, parestezi, hemipleji, periferal
noropati/radikiilopati, serebral veya serebellar abseler, Guillain-Barre
sendromu, kranial sinir lezyonlarl, siyatik, myozit, rabdomiyoliz, depresyon
ve psikozdur. Hastalarda bagagrisi, depresyon ve mental durgunluk hali
daha stk goriiliir (4,67,82).

Menenjit akut ve kronik en sik goriilen SSS komplikasyonudur.

Brucella menenjiti genellikle hastaligin baglangicinda goriiliir. Ancak
sistemik brusellozlu baziolgularda tedaviden 1 yil sonra Brucella menenjiti
gelistigi rapor edilmigtir (83). Literatlirde izole intrakranial hipertansiyon
olarak ortaya ¢lkan norobruselloz vakalarida vardir (84).

Brucella menenjitinde BOS (Beyin Omirilik Sivist) bulgulari, kronik
menenjit bulgularina benzer; basing genellikle artmig, goriiniim berrak,
bulanik veya kanliolabilir. Hiicre sayisilenfosit agirlikliolarak artmis,
protein miktariartmig, glikoz de@erleri normal veya hafif azalmigsaptanir.
BOS kiiltiirti olgularinin yarisidan azinda tireme gosterir. BOS’da Brucella
antikorlarinin bulunmasimiimkiindiir ve ¢coQu kez teShis i¢in yeterlidir
(4,82,85).

Kronik brusellozda psikiyatrik bozukluklar siktir; depresyon, kronik
yorgunluk, unutkanlik ve intihar girigimleri Seklindedir (4).

I1.8.5. Kardiyovaskiiler Komplikasyonlar

Brusellozda kardiyak komplikasyonlar; endokardit, miyokardit,

perikardit, aort kokii absesi, mikotik anevrizma, pulmoner anevrizmall
tromboflebit ve pulmoner embolidir (4,67,82).

Endokardit olgularin %2’sinden azinda goriiliir. Endemik bolgelerde

bu oran %7-10’a ¢ikabilir (86), Hastalarin %75’inde aort kapag!
etkilenmigtir, mitral kapak tutulumu ise ikinci siklikta goriiliir. Hem dogal
hem de prostetik kapaklarda tutulum olabilir (87). Perikardit, miyokardit,
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mikotik aort anevrizmasiendokarditle komplike olabilir. Primer perikardit
ve miyokardit nadiren goriilen komplikasyonlardir. Endokardit az
goriilmesine kargin brusellozdan dliimlerin %80’1 bu komplikasyona
baglidir. Ozellikle B.suis infeksiyonlarinda daha sik rastlanir.

Sadece antibiyotik tedavisi ile bagarlyla tedavi edilen endokardit
vakalariolmakla birlikte, genellikle kombine medikal ve cerrahi tedavi
gerekir. Tedavi gormeyen veya yetersiz tedavi goren vakalar ilerleyici kalp
yetmezligi ile kaybedilirler (4).

11.8.6. Pulmoner Komplikasyonlar

Brusellozlu hastalarin yaklagik %15-25’inde solunum sistemi ile

ilgili sikayetler olmasina ragmen pndmoni ve plevral effiizyon olgularin
ancak %0.3-1’inde bildirilmigtir (88). Grip benzeri bir klinik veya kuru bir
Oksiiriigiin hakim oldugu tablo en sik goriilen klinik Sekildir. Daha ¢ok
kontamine aerosollerin inhalasyonu veya bakterilerin akcigerlere
bakteriyemi ile yayllimisonucu ortaya ¢lkar. Cocuk yaggrubunda bu
oranlar daha diigiiktiir. Bruselloz mezbaha ¢aliganlarina solunum yolu ile
gecebilir. Respiratuvar trakt tutulumu basit bir soguk alginliginitaklit eden
tablodan bronsit, bronkopnémoni, tek ya da ¢ogul nodiiller, akciger absesi,
miliyer lezyonlar, hiler lenfadenopati ve plevral effiizyona kadar degisen
sekillerde goriilebilir (4).

11.8.7. Hematolojik Komplikasyonlar

Brusellozun hematolojik komplikasyonlari, hafif anemiden

pansitopeniye kadar genigbir spektrum gosterir (4,89). Anemi, 16kopeni ve
trombositopeni sik saptanan bulgulardir (4). Pihtilagma bozukluklarina bagli
kanama komplikasyonlarive lenfopeni hastaligin giddetiyle ilgili olarak
goriilen bulgulardir. Pansitopeni nadir goriilmekle beraber olgularin
%75’inden fazlasinda kemik iliginde graniillomlar vardir. Kutandz purpura
ve ciddi trombositopeni kemik iliginde hemofagositik histiyositler veya
antiplatelet antikorlari ile birlikte olabilir. Dissemine intravaskiiler
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koagiilasyon (DIC) ¢ok nadir de olsa goriilebilir (6). Hematolojik
komplikasyonlar B.melitensis infeksiyonlarinda daha siktir (90,91).

11.8.8. Kutanéz Komplikasyonlar

Deri lezyonlaribrusellozlu hastalarin %5-10"unda gériilen gogu

gecici nonspesifik lezyonlardir. Rag, papiil, iilser, eritema nodosum, petesi,
purpura, vaskiilit, graniilomatoz cilt vaskiiliti $eklinde deg@isik lezyonlardir
(67,92).

I1.8.9. Okiiler Komplikasyonlar

Uveit, optik nérit, papil ddem, korneal tutulum gibi ¢esitli okiiler
komplikasyonlar brusellozlu olgularda bildirilmistir. Uveit genellikle geg
manifestasyondur. Noninfeksiydz immiin cevap olarak degerlendirilir,
topikal ve sistemik kortikosteroid tedavisine yanit verir. Endojen metastatik
endoftalmit nadir olarak bildirilmigtir. Vitreus humordan Brucella izole
edilmigtir (67,93).

11.8.10. Diger Komplikasyonlar

Tiroidit, adrenal yetmezlik ve uygunsuz Antidiiiretik Hormon



(ADH) salinimi, artroplasti ile iligkili infeksiyon, fokal siipiiratif yumugak
doku abseleri nadir goriilen diger komplikasyonlardir (67,82).

11.9. TANI

Tanida hastanin hikayesi, fiziki muayenesi, radyolojik bulgular ve
laboratuvar verileri gereklidir. Kesin tanimikrobiyolojik yontemlerle elde
edilen bulgular sonunda konulabilmektedir.

Brucella cinsi bakterilerin hiicre i¢i paraziti olmasl, insanlarda klasik
belirtileri diginda her tiirlii hastaligitaklit etmesi, bakteri izolasyonundaki
bazigiicliikler, son olarak tipleri aligiimigserolojik ve fizyolojik yollarla
birbirinden aylrmanin zorlugu, hastaligin klinik ve serolojik tanisinda bazi
giicliikleri beraberinde getirmektedir.
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Rutin laboratuvar incelemelerinde; siklikla anemi, 16kopent,
lenfomonositoz, nadiren trombositopeni, hemolitik anemi, yaygin
intravaskiiler koagiilasyon, pansitopeni Seklinde hematolojik bozukluklar
gozlenmektedir. Sedimentasyon hiziortalama olarak 35-40 mm/h’dir.
Karacigerde stk yerlesim gosterdiklerinden, karaciger fonksiyon testlerinde
yiikselmeler saptanabilir. Hastanin yiiksek atesli oldugu dénemde idrarda
febril albiiminiiri, tirobilinojen artigigoriilebilir (1).

Bruselloz tanisinda incelenen érnekler: Brucella kiiltiirii yoniinden
incelenen 6rneklerin baginda kan ve kemik iligi, daha az olarak da dalak ve
karaciger biyopsileri, abse, BOS, eklem, periton ve perikard sivilarive idrar
ornekleri gelmektedir (7). Kiiltiir i¢in alinan bakteriyolojik drnekler en geg 2
saat igerisinde uygun besiyerlerine ekilmelidir. Eger bu siire i¢inde
ekimlerin yapilmasl miimkiin olamayacaksa 4-100C-de korunmasi
gerekmektedir (94).

Serolojik ¢aligmalar amaclyla en sik alinan 6rnek ise serumdur. Akut
donemde serolojik ¢aligmalar i¢in serum Orneklerinin hastaligin
baglangicinda; iyilesme doneminde ise akut donemden 21 giin sonra
allmmasiuygundur (94).

Brusellozun kesin tanisinda direkt ve indirekt yontemler kullanilir.

11.9.1. Direkt Etiyolojik Tan1Yontemleri:

A. Kiiltiir yontemleri ile etkenin izolasyonu.

B. Molekiiler yontemlerle Brucella antijenlerinin ve

DNA’sInin aranmasl.

I1.9.2. indirekt TamYéntemleri:

A. Tiip agliitinasyon testleri

B. Hizliagliitinasyon testleri

C. ELISA
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D. Kompleman birlegme testleri

E. Brucellacapt testi

F. Brusella dipsitik test

G. Floresan polerizasyon deneyi

H. Deri testleri

. Opsonositofajik test

J. Hayvan deneyleri



11.9.3 Radyolojik Tetkikler

11.9.1. DIREKT ETIYOLOJIK TANI YONTEMLERI:

Bruselloza neden olan sugun kiiltiirden izolasyonu, antijenlerinin ya

da niikleer materyallerinin serolojik ya da molekiiler tekniklerle gosterilmesi
temeline dayanan yontemlerdir.

A. Kiiltiir Yontemleri ile Etkenin izolasyonu:

Bakterinin izolasyonu altin standart kabul edilir. Ancak hastalik
prevelansinin ¢ok diisiik oldugu tilkelerde ve bolgelerde etkenin
taninmasinda giicliiklerle kargilagilmaktadir.

Fakiiltatif hiicre i¢i paraziti olan Brucella bakterilerinin kiiltiirden
izolasyonu 5-7 giin arasinda bir zamanigerektirmektedir. Brusellozun kesin
tanisinda kan, kemik iligi kiiltiirlerinde bakterinin tiremesi esastir. Ekimler
cift yapilarak birisi normal atmosfer kogullarinda digeri %5-10 CO2’li
ortamda tretilmelidir. Genelde geg¢ ve gii¢ iireyen bir bakteridir. Et ekstresi,
triptoz, glikoz ve tuz igeren ortamlarda bir ¢ok tiirliniin izole edilebilmesine
ragmen bir ¢oQu da tiamin, niasin nikotinik asit, biotin ve serum gibi
maddelerin varliginda iireyebilmektedir. Brucella’larin tiretilmesinde; %5
koyun kanliagar, ¢ikolatamslagar, triptikaz soy agar, trypton soya agar,
potato infusion agar, serumlu dekstroz agar, gliserol dekstroz agar, brucella
agar, columbia agar ve kan kiiltiirii Sigeleri kullanilan besiyerlerinden
bazilaridir (7). Castenada besiyeri olarak bilinen nonselektif bifazik besiyeri
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kan ve diger viicut sivilarlya da siitten Brucella izolasyonunda tercih edilir.
Tiim temel ortamlar Brucella bakterilerinin digindaki organizmalarin
iiremesini engellemek icin antibiyotik ilave edilerek segici hale getirilebilir.
Bu amagla belirli oranlarda polimiksin, basitrasin, siklohekzimid, nalidiksik
asit, nistatin, vankomisin igeren antimikrobik komplekslerinin kullanilmasi
uygun olmaktadir. (95).

Brucella tiirlerinin direkt izolasyonu ve kiiltilirii amaclyla genellikle

katl besiyerleri tercih edilmektedir. Katl besiyerlerinin en dnemli
avantajlarindan birisi geligen bakteri kolonilerinin morfolojisinin
incelenmesi ile taniya katkisaglamasidir. Katiyiizeylerde elde edilmis
kolonileri 1-2 mm ¢apinda, nonhemolitik, Sebnem tanesine benzer saydam,
kiiciik, kabarlk, S tipi kolonilerdir. Yavagiireyen bakterinin kolonileri 48
saat sonra gozle goriilebilir biiyiikliige erismektedir. Koloniler eskidikge
caplaribiiyiir ve matlagir.

Kiiltiir pozitiflikleri %3-90 arasinda degigmektedir. Yurdumuzda

oncelikli antibiyotik kullaniminedeni ile kandaki bakteri saylsinin az
olmasindan bu oran diigiik bulunmaktadir. Bruselloz nedeniyle ortaya ¢ikan
ategin ikinci giintinden sonra kan kiiltiirlinden olumlu sonuglar
alinabilmektedir. Olumlu sonug elde edebilmek i¢in farklizamanlarda
alinan birden fazla kan kiiltiirlinlin yapilmas! uygundur. Yapilan
kiiltiirlerden alinan pozitif sonuclarin oranl yéreden yoreye ve
laboratuvardan laboratuvara degigkenlik gostermektedir (94).

CoQu klinik laboratuvar bugiin hizli izolasyon metodlarini

(BACTEC, Du Pont, isolator vb.) kullanmaktadir. Otomatik kan kiiltiir



sistemleri ile 2 giin gibi kisa siirede lireme saptandigibildirilmigtir (4).
Bakteriyemi biitiin hastalarda goriilmedigi i¢in iireme saptanmayabilir.
Hemokiiltiiriin bagarisiz oldugu durumlarda kemik iligi kiiltiirii 6nerilir.
Brucella tiirleri kemik iligi aspiratinda kan kiiltiirlerine gére daha ¢abuk
tirer. Brusellozda kemik iliginde Brucella’nin inokulumu kandan yiiksektir.
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Gutozza ve arkadaglarina gore; antibiyotik kullanmiglarda kan kiiltiirti ile
%350 olan izolasyon oranikemik iligi kiiltiirlerinde %90, antibiyotik
kullanmayanlarda kan kiiltiirii ile %75 olan izolasyon orantkemik iligi
kiiltiirlerinde %92.5’e kadar yiikselmektedir. Yine bu aragtiricilara gore
kemik iligi kiiltiirlerinde 4.32 giin olan lireme zamanl, kan kiiltiirlerinde
6.65 giin olarak bulunmugtur (96).

Bakterilerin izolasyon siiresini kisaltmak amaciyla “lizis

konsantrasyon yontemi” de uygulanmaktadir. Bu yontemde ozmotik
basingla kan hiicreleri lizis edilerek hiicre i¢i bakterilerin agi§a ¢lkmasi
saglanir. Santrifiigasyonla yogunlagtirilan bakteri siispansiyonun agar
besiyerine veya kan kiiltiir Sigelerine ekilir. Basit, pahaliolamayan,
giivenilir ve nispeten ¢cabuk sonuglanan bir yontemdir (4,97).

Hastalik materyaline gore degismek iizere Brucella’larin ilk
izolasyonlarinda dikkat edilmesi gerekli bashca kurallar sunlardir (3):
1- Ekimler ¢ift yapilarak birisi normal atmosfer Sartlarinda, digeri
%5-10 CO2’li ortamda tutulmalidir.

2- Kan, BOS gibi kontamine olmayan materyaller i¢in selektif

olmayan sivibesiyerleri tercih edilir.

3- Kontamine materyal ekiminde katl, plak Seklinde seklektif

besiyerleri kullanilmalive nemli ortam Brucella’larin hizla varyasyonuna
yol agtigindan, plaklar kuru olmalidir.

4-1k izolasyonda bakteriler yavagiirediklerinden 30 giin hatta daha

uzun siire bekletilmeden kiiltiirler olumsuz diye atilmamalidir.
5-Genellikle hastalidin ivegen ya da aktivasyon donemlerinde, ategin
yiiksek oldugu donemde izolasyon oraniartar.

6-Kan aseptik gartlarda antikoagiilanlitiiplere alinarak derhal ekim
yapllmalivaya hasta baginda antikoagiilanlibesiyerlerine dogrudan ekim
yaptmalidir.
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7-Selektif olmayan sivibesiyerleri kullanilir. 50-100 ml’lik bir
besiyerine, 5-10 ml kan ekilmeli ve ekimlerden birisi COz2’li ortama
konulmak iizere ¢ift yapilmalidir.

8-Siviekimlerde 2. giinden itibaren 2-3 giinde bir katibesiyerlerine
aktarmalar yapilarak 37°C’de bekletilip koloni olugup olugmadigiizlenir. Bu
pasajlar da 2-3 hafta bekletilmelidir.

9-Casteneda yontemi bu bakimdan en pratik yontem olup, 120 mI’lik
dort koge sigelerde kullanilacak besiyerinin agarlikatigekli yatik olarak,
ayrica 20-30 ml aynibesiyerinin sivigeklini bulunduracak sekilde
hazirlanirlar. Kan ekimi sivikisma yapilir. 2-3 giinde bir egmek suretiyle
katibesiyeri ylizeyine bulagtirilip yine dik durumda 37°C’de bekletilerek



koloni olugmaslizlenir.

B. Molekiiler Yontemlerle Brucella Antijenlerinin ve

DNA’sinin Aranmasi:

Brusellozun semptom ve bulgularitanida spesifik olmadigligin

kesin taniBrucella bakterilerinin ya da niikleik asitlerinin izolasyonu ile ya
da spesifik immun yanitin kanitlanmasiile yapilir (98). Bruselloz tanisini
daha giivenilir kilmak amaciyla PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu)
yontemlerinden yararlanilmaktadir (99). insan brusellozunun tanisinda PCR,
kan kiiltiirlerinden daha duyarlive serolojik testlerden daha spesifiktir
(100). Tiim materyaller i¢in uygun bir testtir ayrica tanl amagli
kullanilabilecegi gibi, tiplendirmede, epidemiyolojik ¢aligmalarda da
kullanilir (101). Brusellozlu oldugu klinik olarak tanimlanan olgularda
geleneksel kiiltiir yontemleri ile PCR testi kargilagtiriimigve PCR’In
konvansiyonel kiiltiirlere gore ¢ok daha fazla duyarlive hizlioldugu,
laboratuvarda caliganlaririske atmamak i¢in bu testin kullanilmasinin
yerinde olacagl, brusellozun merkezi komplikasyonlarinin tanisiigin yararli
bir arag olacagibildirilmektedir (102).

Son yillarda brusellozun hizlitanisinda kemik iligi aspirasyonu ve

periferik kan 6rnekleri ile PCR ¢aligmalarinin ¢ok olumlu sonuglar verdigi
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bildirilmigtir. Ancak bu ¢aligmalarin antibiyotik kullanimindan 6nce
yapllmasionerilmektedir (103). Bir ¢ok PCR temelli yontem, Brucella’nin
tanisinda bagarloraniniartirmigtir. PCR, akut-kronik hastalarda yiiksek
ozgulliikk ve duyarlilikta hizlisonug verebilir. Ana genetik hedef olarak
Brucella BCSP-31 geni ve 16S-23S rRNA gen bolgeleri kullanilmaktadir.
Yapilan bir ¢aligmada; ii¢ farkliBrucella gen bolgesi PCR metodu ile
kargilagtirilmig, F4/R2 gen bolgesi ile yapilan PCR metodunun insan
brusellozunun tanisinda halen en duyarli ve giivenilir yontem oldugu
vurgulanmistir (100,104). PCR sadece hastaligin tanisinda dedil, tedaviyi
takiben ve relapslarin da erken saptanmasinda ¢ok yararlibir teknik olarak
bildirilmigtir (105). Konvansiyonel yontemlerle kargilagtirildiginda PCR,
kisa zamanda sonug alinabilme avantajinin yaninda kontaminasyon riski ve
pahaliolma gibi dezavantajlara sahiptir (106).

11.9.2. INDIREKT TANI YONTEMLERI:

Bu yontemler hastaliga neden olan mikroorganizma ya da bu
mikroorganizmanin antijenlerine organizmanin verdigi bagisik yanit sonucu
olusan antikorlarin serolojik olarak belirlenmesi; antijenlere kargl
organizmada ortaya ¢lkan agiriduyarliligin (allerji) “deri testleri” ile
aragtirilmasiile yapilan tantyontemleridir. Serolojik ¢aligmalarda gozlenen
zorluklar ise; bakterinin hiicre i¢i paraziti olmasl, blokan antikorlarin sikligi,
bazibakteriler ile ¢capraz reaksiyonlar veriyor olmasl, baziolgularda antikor
yanitinin olugmamasidir (4,94).

A. Tiip Agliitinasyon Testleri

1-Standart Tiip Agliitinasyon Testi (Wright Agliitinasyon Testi):
Brusellozun tanisinda kullanilan standart serolojik test, Standart Tiip
Agliitinasyon (STA) testidir. Bu test ilk kez Wright tarafindan 1897 yilinda



uygulanmigtir (4). Bazilaboratuvarlarda eleme testi olarak 6nce Rose
Bengal testi kullanilir. E§er bu test pozitif ise Wright Agliitinasyon testi ile
titrasyon belirlenir. STA testinde 1/160 ve lizerindeki sulandirimlarda
agliitinasyon goriilmesi veya titrede 3 hafta icinde 4 kat artiSolmasi tanl
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koydurucudur. B.abortus 99S kokenlerinin kolonilerinden alinan
bakterilerin Islile dldiiriilmiigfenollii siispansiyonudan elde edilen antijenin
(B.abortus 1119 kokeni de kullanilmaktadir), hasta serumunun ardigik
diliisyonlariile kargilagtirilmasiesasina dayanir. Bu antijen her tig tipe karg|
olugmusantikorlar tarafindan agliitine edilir. inkiibasyonu takiben, tiipteki
sivinin berrak olmasi, agliitinasyonun tiipiin dibinde yaygin bir kiimelegme
seklinde goriilmesi, pozitif sonug olarak de@erlendirilir (3,68). STA testinin
diigiik spesifitesi diger proteinlerle olan ¢apraz reaksiyonlardan
kaynaklanmaktadir. Romatoid faktor aktivitesi ile olugan IgM ise STA
testindeki spesifite diigiikligliinden sorumludur. STA testi uygun tedavi
protokoliiniin se¢iminde ve hastaligin seyrini gostermede dnemli olan farkl
immiinglobulin siniflariniayirt edemez. Akut bruselloz belirti ve bulgulari
olan hastalarin taranmasinda uygun bir testtir (65).

Normal olarak bazikimselerin serumlarinda 1/80-1/100 titresinde

Brucella agliitininleri bulunabileceginden, hasta serumlari56°C’de 30
dakika inaktive edilirse bunlarin etkisi 6nlenebilir. Ug haftalik bir hastalik
stiresinden sonra, hastalarin %97’sinden fazlasinda infeksiyon serolojik
olarak saptanabilir. Uygun antibiyotik tedavisine kargin olgularin %5-
72’sinde anlamli STA testi titrasyonlarl iki yila kadar yiiksek
kalabilmektedir (3).

2-Rivanol veya 2-Merkaptoetanol Testi:

Klasik STA testinde saptanan immiinoglobulinlerin hangi siniftan

oldugu belirlenemez. Hastaligin ilk haftasinda IgM sinifiantikorlar ortaya
clkar, 3 ayda en yliksek diizeye ulagir, sonra yavagga azalip kaybolurlar. IgG
antikorlarlise hastaligin baglangicindan 3 hafta sonra yiikselmeye baglar, 6-
8 haftada en yiiksek diizeye ulagir, uzunca bir siire kanda bulunabilirler.
Yalnizca IgG antikorlarinin titresini ortaya ¢lkarabilmek i¢in, I[gM’in 2-
merkapto-etanol’e duyarliligindan faydalanilir. Agliitinasyon testinde
kullanilan sulandiricieriyige 0.05 M 2-merkapto-etanol (rivanol de
kullanilabilir) konuldugunda, hasta serumundaki IgM antikorlari
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etkisizleseceginden, alinan sonug yalniz IgG antikorlarina ait olacaktir.
Rivanol veya 2-merkapto-etanol IgM’deki bisiilfit kopriilerini kirarak
antikorlaridepolimerize eder ve bunlarin agliitinasyon etkinliklerini yok
ederler. Bu maddelerle iglem gérmiigserumlarla yapilan agliitinasyon
deneylerinin yine olumlu bulunmasiIgG antikorlarina bagliolup hastaligin
siiregenlesti§i anlammitasir. Once olumlu iken bu iglemlerden sonra
olumsuz agliitinasyon elde edilmesi ise ilk agliitinasyonun, [gM
antikorlarina baglioldugu anlaminitagir. Bruselloz tedavisinden sonra IgG
antikorlarinin yiikselen titrelere ¢ikmaslolgunun kroniklegtigi ve tedavinin
stirdiiriilmesi gerektigi anlaminitagir (1).



3-Coombs Testi:

Klinik olarak bruselloz belirtileri oldugu halde yapilan agliitinasyon
deneylerinin olumsuz olmasl, brusellozda sik rastlanan bir durumdur. Olay
antikorlarin antijenlere baglandiklari halde agliitinasyon reaksiyonu
olusturmasiniengelleyen mekanizmanin bulunmasindan dogmaktadir (3).
Bloke edici ya da blokan antikorlar olarak tanimlanan bu tip
immunoglobulinlerin varliginda, antijen-antikor birlegmesi ger¢eklegmekte,
fakat agliitinasyon meydana gelmemektedir. Bu antikorlar Coombs serumu
(antihuman globulin) kullanilmak suretiyle ortaya ¢ikarilir. Ortama ilave
edilen coombs reaktifi, antikorlar arasi kopriiler kurarak gercek
seropozitifligin ortaya ¢ikmasinisaglar (3).

Ozellikle kronik brusellozda bazen antikorlar blokan tiptedir. Blokan
antikorlar IgG ya da IgA yapisindadir. ilk kez Griffiths tarafindan 1947’de
tanimlanmigtir. Smooth LPS’e kargiolugan antikorlardir ve IgG1 ve IgG2
izotipleridir (68).

Coombs testinde STA testinde agliitinasyon gdriilmeyen tiipler, tuzlu

su ile ii¢ defa yikanlp yeniden siispansiyon yapildiktan sonra, her tlipe bir
damla Coombs serumu damlatilir. 37°C’de 24 saat bekletildikten sonra
de@erlendirilir. Boylece blokan antikorlarin etkisi ortadan kaldirilmigolur.
37

Bu testin 6zellikle diigiik titrede antikor igeren veya negatif sonug alinan
kronik olgularin belirlenmesinde 6nemi vardir (1,3,107).

Hastaligin erken ve ge¢ donemlerinde, yiliksek antikor titreli

serumlarda daha stk olmak {izere prezon olaylve diger bloke edici
fenomenler nedeniyle yanlignegatif sonuclar elde edilebilir. Prezon olayl,
blokan antikorlara bagligeligebilecegi gibi, ortamda esit miktarlarda antijen
ve antikor bulunmamasina bagliolarak da ortaya gikabilir. Ozellikle serum
yiiksek titrede antikor igerdigi zaman agliitinasyon diigiik serum
dilusyonlarinda maskelenebilir. Bu duruma “antikor fazlaligizonu” veya
“prezon” adiverilir. Ancak serum ornekleri sulandirimlarinin oldukea ileri
oranlarda tutulmasiile prezon olaylonlenebilir (3).

B. HizhAgliitinasyon Testleri:

Bu testlerde bakterinin konsantrasyonu belli degildir. Alinan pozitif
sonuglarin STA yontemiyle dogrulanmasigerekir. Hizliagliitinasyon testleri
lam agliitinasyon testi, kart test, mikroagliitinasyon testi ve Rose Bengal
testleridir (108).

1-Lam Agliitinasyon testi: Tam kan kullanilarak yapilan lam

aglutinasyon deneyi (SPOT testi), 6zellikle kitle taramalarinda yoQun
Brucella bakteri stispansiyonundan hazirlanmi$ antijenin bir damlasi
tizerine, parmak ucundan alinan bir damla kan damlatildiginda,
agliitinasyonun goriilmesi prensibine dayanir. Hayvan brusellozunun
epidemiyolojik olarak taranmasiamaciyla kullanilir. Bu testin 6zgiilliik ve
duyarliligitiip diliisyon metoduna benzer olsa da, ¢evresel kogullardan
etkilenmesi nedeniyle tercih edilmez (3).

2-Mikroagliitinasyon testi: Safranin O gibi ¢esitli boyalarla boyanan
Brucella antijenlerinin kullanildigi, daha kisa inkiibasyon zamanive daha az



antijen gerektiren bir testtir (4).
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3-Kart Test: Esas olarak hayvan serumunu test etmek igin

hazirlanmig, tamponlanmig, boyanmigbakteri siispansiyonunun kullanildigi
makroskobik bir agliitinasyon testidir (109).

4-Rose Bengal Testi: B.abortus S99 sugundan hazirlanan ve 6zel

teknikle Rose Bengal boyaslile boyanan, tamponlu tuzlu sudaki yogun
Brucella antijeni kullanilarak yapilan tek sulandirimlibir lam agliitinasyon
testidir. Tampon pH’sI 3,65’¢ ayarlandigindan serumdaki IgM’lerin
aktivitesi onlenmigolacagindan, bu test ile tespit edilen antikorlarin biiyiik
kismilgG yapisindadir (68).

Endemik bdlgelerde tiim atesli hastalara uygulanmalidir. Ozellikle

akut brusellozisi ¢abuk tanimlamaktadir. Caligilmasikolay, hizlive duyarli
bir tarama testidir; diigiik oranda yalancipozitif sonug alinabilir. Vibrio
cholerae, Yersinia infeksiyonlarinda, lenfoma ve tiiberkiilozda yalanci
pozitiflik goriilebilir (4).

C. ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay)

Son zamanlarda, 6zgiil lipopolisakkarit antijenlerinin kullanilmasi

esasina dayanan ELISA yontemleri uygulamaya giren serolojik testler
arasindadir (110).

ELISA olusturulan antijen-antikor kompleksine, enzim ile igaretli

anti gammaglobulin baglanarak ve enzimin etkiledigi substratin eklenmesi
ile renk olugumuna dayanan bir testtir. Bu testte enzimle igaretli monoklonal
antikorlar kullanilmaktadir. Akut ve kronik bruselloz tanisinda
immiinglobulin siniflarinin profilini veren hizli, yiiksek duyarliklive 6zgiil
giivenilir bir yontemdir (108).

Mesleki risk tagiyanlar ve subklinik vakalarin tespitinde ELISA ile
belirlenecek spesifik [gM aragtirmasiuygun bulunmugtur (108). Akut
bruselloz vakalarinda 6nce IgM’lerin, sonraki donemde IgM yaninda IgGl1,
IgG2 ve IgG3 alt gruplarinin tespiti, kronik vakalarda ise IgG4 ve IgA’larin
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¢ogunlukta oldugu ELISA ile gosterilmistir (63,108). Tedavi sonras|
iyilesmeden sonra ELISA ile IgG ve IgA titrelerinde artiStespit edilmesi
relaps teghisi icin iyi bir gostergedir (63). Norobruselloz vakalarinda da
BOS’da antikor aramak i¢cin ELISA testi uygun bir yontemdir (94).

ELISA brusellozda tarama testi olarak da kullanilabilece@i bildirilen,
serolojik tanida alternatif yontemlerden biridir (11). Yalancipozitif ELISA
sonuglarl, B. abortus lipopolisakkaridi ile bovin IgM’lerinin nonspesifik
baglanmasisonucu ortaya ¢lkmaktadir.

Yeni gelistirilen ELISA testleriyle tanida duyarlilik ve 6zgiilliik
arttirllmaya ¢aligilmaktadir. Son zamanlarda geligtirilen “Competitive
Enzyme Immunoassay (CELISA)”in 6zgilligi %96.5-100; duyarliligiise
%94.8-100 arasinda bulunmugtur. Lucero ve arkadaglaribu bilgiyi
verdikleri calismalarinda indirek ELISA (IELISA) testinin en duyarlitest
oldugunu ancak bu testin yorumlanmasinda problemler olduguna, 6rnegin
Y.enterocolitica O:9 ile infekte olgularda yanligpozitif sonug verebilecegine



dikkat ¢ekmektedirler (112). CELISA’da infeksiyon bdlgelerinden elde
edilen ¢oklu Brucella tiirlerine kargitek tek olugan monoklonal antikorlar
aranabilmektedir. Bu deneyde kullanilan monoklonal antikorlar bakteriye ait
S-LPS i¢in 6zgiildiir. CELISA, S-LPS’nin O polisakkaritine karglolugan
Ozgiil IgM antikorlarinin aranmaslesasina dayanan bir testtir. Bu antikorlar
capraz reaksiyon veren antikorlarla yarigir. insan brusellozunun tanisinda
uygun bir test oldugu ve bir dogrulama testi olarak kullanilabilecegi
bildirilmektedir (112).

D. Kompleman Fiksasyon Testi (KFT):

Hastaligin ileri evrelerinde ya da kronik hastalikta predominant olan

IgG antikorlarinin tanisinda énemli olmaktadir. KFT en sensitif ve en
spesifik konvansiyonel serolojik yontem olmasinedeniyle bruselloz
tanisinda dogrulama testi olarak kabul edilmektedir. STA testi sonuglarinin
yetersiz kaldigiveya negatif oldugu inkiibasyon dénemi, geg¢ kronik satha
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veya agllamalarda KFT 6nemli tani yontemidir (101,113). Fakat
antikomplementer aktivitenin ortaya ¢lkmasi, kompleman gibi kararsiz
reaktiflerin kullanilmasi, hastaligin baglangi¢ déonemlerinde kompleman
fiksasyonuna yanitin tespit edilmesindeki yetersizlik ve teknik
gereksinmeler gerektirmesi gibi ¢eSitli dezavantajlara sahiptir (94).

E. Brucellacapt Testi

Son zamanlarda geligtirilen bu test yontemi, immunocaptureagliitinasyon
tekniQi temeline dayanmaktadir. Kuyucuklarda gerceklesen bir
Coombs’lu Brucella agliitinasyon testidir. Pahali, kompleks ve zaman alici
bir testtir (114,115).

F. Brusella Dipsitick test

Smits ve arkadaglari1999°da piyasada bulunmayan insan brusellozu
tanisli¢in hizlibir dipsitick yontemi geligtirmiglerdir. Bruselloz Siipheli
fakat Rose Bengal negatif hastalardan alinan serumlarda sensitivite %89,
spesifite %98,6 oranlarinda bulunmugtur (116).

Brucella spesifik IgM antikorlarinin aragtirilmasligin yararlidir.

Dipsitick Islya direngli antijen santrifigasyon ile hiicre kalintilarinin
kaldirilmasiile takiben 95°C’de Isitilmigsu ile yikanmi$B.abortus 119-2
sivikiiltiirii bir nitroselluloz banda belli bir ¢izgi olarak uygulanmigtir. Bir
internal kontrol i¢in anti human IgM antikorlariayribir ¢izgi olarak
nitroselluloza kaplayarak uygulanmistir (68). Uygun laboratuar gartlarl
olmayan yerlerde ve kirsal bolgede hizlitanitesti olarak kullanilabilir (117).
G. Floresan Polarizasyon Deneyi:

Bu deneyin esasiflorokrom ile igaretli ¢ozelti icindeki az miktardaki

bir ¢oziinlir antijen ile antikoruyla kompleks olugturmugantijen molekiilii
arasinda rotasyonal farkliliklara dayanmaktadir. Kiigiik molekiil, hizli
sekilde rastgele doner ve 1S1k hizla depolarize olur. Daha biiytik olan
kompleks molekiil ise daha yavasdoner 1S13in depolarizasyonu yavaglar.
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Depolarizasyondaki degisim hizi dl¢iilebilmektedir. Floresan
depolarizasyon deneyi reaksiyona girmeyen reaktiflerin ortamdan



uzaklagtirilmasinigerektirmeyen bu nedenle hizli, taginabilir ekipmanla
yapllabilen laboratuvar ve sahada uygulanabilir olan homojen bir deneydir.
Floresan depolarizasyon deneyinin sigir, domuz, koyun, ke¢i ve bizon gibi
hayvanlarin brusellozunun serolojik tanisinda uygun oldugu kabul
edilmektedir (118).

H. Deri Testleri:

Brusellozda allerjik deri testleri, tamamlayicitest olarak yararli

olmaktadir. En sik kullanilaniise “Brucallergen” deri testidir. Brucallergen
bir niikleoprotein kompleksi olup deri i¢ine Siringa edildikten sonra 24 saat
igerisinde enjeksiyon yerinde kizariklik, 6dem ve endurasyon olugmasi,
kisinin Brucella bakterilerine kargl agiriduyarli oldugunu gosterir.
Hastalarin bir gogunda bu test pozitif ise de, negatif olmasibruselloz
tanisindan uzaklagtirmaz (7).

H. Opsonositofajik Test:

Brucella infeksiyonlarinin serolojik tanisinda, opsonositofajik testten

de faydalanilir. Bu test hasta serumundaki fagositozu kolaylagtiran ve
opsonin adiverilen antikorlarin ortaya ¢ikarilmasli¢in kullanilan bir testtir.
Tanthasta serumu, 16kosit ve bakteri siispansiyonunun birbirleri ile
karigtirilmasindan sonra, 350C’de 15 dakika inkiibe edilmesi ve buradan
hazirlanarak giemsa ile boyanan preparatin incelenmesi ile konur. Bir
16kosit tarafindan fagosite edilen ortalama bakteri sayisl, fagositik indeksi
verir. Bu sayl10 veya daha fazla ise test pozitiftir (7).

I. Hayvan Deneyleri

Kobaylar Brucella infeksiyonlarina kargiduyarlidir. incelenecek

materyal periton i¢i, kas i¢i veya konjunktivanin da dahil oldugu herhangi
bir yol ile inokiile edilir. Deneyde iki kobay kullanilir. Bunlardan birisi
inokiilasyondan 3 hafta, dideri 6 hafta sonra 6ldiiriiliir. Otopside; dalak,
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karaciger ve lenf bezlerinde miliyer nekrotik odaklar goriiliir. Periton igi
inokiilasyondan sonra erkek kobaylarda orgit geligir, gebe disi kobaylar ise
diisiik yaparlar (7).

I1.9.3. Radyolojik Tetkikler

skelet sistemi tutulugu olan olgularda direkt filmler yararlidir.

Radyolojik degigiklikler en ¢ok vertebra korpuslarinin kenarlarinda dikkat
cekicidir. Intervertebral araliklarda daralma %90 vakada saptanabilir.
Vertebral osteomyelit, sakroileit veya artritten Sliphelenilen olgularda ilgili
bolge bilgisayarlitomografi veya magnetik rezonans ile goriintiilenmelidir.
Organ ve eklem tutulumlarinin belirlenmesinde radyoizotop

maddeler ile yapilan sintigrafik tetkikler tanikoydurucudur. Tc 99m MDP
(metilen difosfonat) kemik sintigrafisi bruselloza bagliosteoartikuler
komplikasyonlarin teghisinde oldukca kullanighidir (119,120).

I1.10. BRUCELLA SUSLARININ iDENTiFIKASYONU

Kuskulu kolonilerden Gram preperatl, katalaz ve oksidaz testleri
yaplildiktan sonra, kati besiyerlerine saf kiiltiir ekimleri yapilir.
Identifikasyon igin saf kiiltiirlerden asagidaki incelemelerin yapilmas|
uygundur (3). Bunlar;



1-Ureaz deneyi

3- HaS iiretimi

4-Thionin ve bazik fuksin igeren agarlarda tireme

5-Monospesifik antiserumlarla agliitinasyon

6-Faj tiplemesi

Ureaz deneyi igin Crytensen iire agar besiyerinin yiizeyine saf
kiiltlirlerden ¢izgi ekimleri yaplilarak aragtirilir. B.suis 15-20 dakikada,
B.abortus 2 saatten sonra tireaz etkinligi gostererek besiyerinin rengini
pembelestirirler. B. melitensis saatler sonra olumlu veya olumsuz sonug
Verir.
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HaS iiretimini gézlemlemek i¢in bir yatik besiyerine ekim yapilir.

Tiip tikacinin arasina tiip i¢ine kurgun asetatlikagit Serit sarkitilir. Her giin
kagidin olugan HaS etkisi ile siyahlanip siyahlagmadigi incelenir.
Siyahlagmigise bir yenisi ile degistirilip kiiltiir yeniden inkiibe edilir. Bu
suretle bakterilerin kag¢ glin H2S yaptiklaribulunur. B.suis ii¢ glin ve daha
cok, B.abortus iki giin, B.melitensis az miktarda ve bir glin H2S yapar.
Boya inhibisyon deneyinde amag thionin ve fuksin gibi boyalarin

cesitli konsantrasyonlarinligeren besiyerlerinde Brucella’larin lireyebilme
ozelliklerinin aragtirilarak tlir ayrimiyapilmasidir. Brucella bakterilerinden
boyalarliceren katibesiyerlerine plak yiizeylerine ¢izgi ekimleri yapllir.
Cift ekimlerden birisi CO2’li ortamda digeri normal atmosferde 370C’de
inkiibe edilir. 48 saat sonra tiremelerinin olup olmadigina bakilir. B.abortus
yalniz thionin tarafindan inhibe olurken, B.melitensis her iki boyada da
inhibisyona ugramadan tiremektedir. B.suis ise bazik fuksin tarafindan
inhibe olurken thioninden etkilenmeden tiremesini siirdirmektedir (4).
Monospesifik anti serumlarla agliitinasyonu aragtirmak i¢in,

reaksiyon sonuglaribir dakika i¢ginde olugan agliitinasyon durumuna gore
okunarak degerlendirilmektedir. Lam agliitinasyonlar! yapilarak
B.melitensis’i diger ikisinden ayirt etmek miimkiin iken, B.suis’i
B.abortus’dan aylrmak olanaksizdir. Brucella’larin sik antijen varyasyonlarl
nedeniyle antiserumlarinin elde edilmesi zordur. Bu konuda referans
laboratuvari Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin Kopenhag Serum
Enstitiisti’diir.

Brucella’lar16zgiin olarak eriten bakteriyofajlarin kullanimida hem

genus hem de tiir diizeyinde identifikasyon i¢in yararlidir. Brucella’lara
kargifaj ilk defa Rusya’da Drozewkina ve Vershilova tarafindan lizojenik
sugve giibreden elde edilmigtir. Konakglalanina dayanarak Brucella fajlari
6 grupta siniflandirilmigtir. Grupl: T bilisi (Tb), Grup 2: Firenze (Fi), Grup
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3: Weybridge (Wb), Grup 4: Berkeley (BKo, BK1, BK2), Grup 5: R, R/O,
R/C, Grup 6: izatnagar (Iz). Tb, Fi, Wb ve Berkeley fajlariR formundaki
Brucella’lar igin litik degildir. R/C fajIS formundaki Brucella tiirleri ile
B.melitensis ve B.suis dahil baziBrucella tiirlerinin R kolonilerine de litik
etki gdstermektedir. T bilisi fajirutin test diliisyonunda (RTD) B.abortus’un
S kiiltiirlerini lizise ugratir. Fakat B.suis ve B.melitensis kiiltiirleri



etkilenmez. B.suis RTD’nu 104 katikonsantrasyonda kismen lizise
u@ramasina ragmen B.melitensis T bilisi fajlile hi¢bir $ekilde lizise ugramaz
(121,122,123).

I1.11. TEDAVI

I1.11.1. Destek Tedavisi: Hastalarin 6zellikle tedavilerinin ilk
haftasinlyatakta ge¢irmeleri 6nerilir. Cilinkii bu donemde endotoksinlerin
fazlaca agiQa ¢lkmasl, ateSlerinin yiikselmesine neden olabilir. Bu devrede
agir yemeklerden kaginmall, sindirimi kolay ve sulu gidalar verilmelidir.
Hasta evli bir kigiyse egi de mutlaka kontrolden gegirilmeli, saglikliysa
esinin tedavisi siiresince seksiiel iligki yasaklanmalidir (7). Destek tedavisi,
antimikrobik tedaviye cevabikolaylastirir ve iyilesmeyi hizlandirir (124).
I1.11.2. Ozgiil Tedavi:

Brusellozda antimikrobik kemoterapi semptomlariortadan kaldirir,
komplikasyonlariazaltir ve niiksleri nler.

Brusellozun 6zgiil tedavisinde en 6nemli problem, etkenin

intraselliiler tireme 6zelligi ve kanda nadiren serbest halde bulunmasidir.
invitro ¢alismalarda birgok antibiyotigin Brucella suglarina karsietkili
olmasinin belirlenmesine kargin, bu bakterilerin makrofaj ve RES
hiicrelerine yerlegmeleri nedeniyle in vivo tedavide sorunlar yaganmaktadir.
Bu hiicrelerin i¢inde yiiksek konsantrasyonlara ulagamayan antibiyotiklerle
yaplilan tedavi bagarisiz olmaktadir. Bruselloz tedavisinde kullanilan
antibiyotik mutlaka makrofajlarin i¢ine girebilmeli ve bakterisid etkili
olmalidir.
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Bruselloz kombine antimikrobiyal kullaniminin gerekli oldugu bir
hastaliktir. ilaglarin hepsi ancak kombinasyon halinde kullanilir. Tek
antibiyotik ile yapilacak tedavi hem bakterinin antibiyotige direng
kazanmasina ve hem de tedavinin bagarisiz olmasina neden olabilmektedir.
Tedavi rejiminin se¢imi ve antimikrobiyal tedavinin siiresi fokal hastaligin
varliina ve hastanin yag, gebelik, allerji, renal yetmezlik gibi Sartlarina
ba@liolarak secilmelidir (78).

Brucella bakterilerine in vitro etkili antibiyotikler; tetrasiklinler, beta
laktamlar, aminoglikozitler, klaromfenikol, eritromisin, trimetoprimsulfometaksazol,
rifampisin ve fluorokinolonlardir (124,125). In vitro etkili

olmalarina kargin penisilinler, klaromfenikol, eritromisin, 1. ve 2. kugak
sefalosporinler in vivo tedavide etkisiz olduklarindan kullanilmamalidirlar.
Baziarastirmacilar tarafindan imipenem’in de etkili oldugu gosterilmistir
(4,124).

Brusellozda tedavi DSO’niin &nerdidi sekilde ikili, bazidurumlarda

da ii¢lii kombine antibiyotik uygulanmasigeklindedir. DSO 1981 yilinda
brusellozun tedavisinde tetrasiklin + streptomisin kombinasyonunu
Oonermigtir. Tetrasiklin 2 gr/giin oral (6 saat ara ile 500 mg) 6 hafta, +
streptomisin 1 gr/giin intramuskuler tek doz 21 giin siireyle verilmigtir. Bu
tedavi uzun zaman kullanilmigtir; tedavide bagarielde edilmekle birlikte
bilinen komplikasyonlara ve relapslara da sik¢a rastlanmigtir (125).

1986 yilinda ise yine DSO tarafindan hastali§in tedavisinde



deg@isiklik yapilmigve rifampisin + doksisiklin kombinasyonu onerilmiStir.
Uzun etkili bir tetrasiklin tlirevi olan doksisiklin 200 mg/giin oral (ikiye
boliinmiigdozlar halinde) + rifampisin tek doz 600-900 mg/giin oral olarak
6 hafta siireyle kullanilmaktadir (27).
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I1.11.3. Bruselloz Tedavisinde Kullanilan Antibiyotikler
1-Tetrasiklinler: Tetrasiklinler Brucella lara kargigii¢lii in vitro
aktiviteye sahiptirler. En yeni tetrasiklinler doksisiklin ve minosiklin’dir.
Tetrasiklinler MIK’nin diigiik olmasi, aktivitelerinin klinikte kullanilan tiim
antibiyotiklerden daha ytiksek olmasive intraselliiler penetrasyonlarinin ¢ok
iyi olmaslisebebiyle tedavide ilk secilecek antibiyotiklerdir (6,126).
Doksisiklin, tetrasiklinler igerisinde yagda en fazla eriyen yapida

olmasl, tok olarak 12 saat arayla kullanilabilmesi, kan-beyin bariyerini en
1yi gecebilen tetrasiklin grubu olmasive 16kositler i¢ine daha fazla niifuzu
sebebiyle tercih edilmektedir (4,6,126).

Gebelerde ve diglerde kalicisarilekelenmelere yol agmasisebebiyle

8 yasaltindaki ¢cocuklarda kullanilmazlar (124).

2-Aminoglikozitler: Aminoglikozitler Brucella’ya kargl orta

derecede aktiviteye sahiptirler. Tetrasiklinlerle kombinasyonlarisinerjistik
etki yapar. Brusellozda iizerinde en fazla ¢aligilan aminoglikozit
streptomisin’dir (6).

Lokomotor sistem semptomlariolan vakalarda streptomisin’in daha

etkili oldugu bildirilmektedir. Doksisiklin/streptomisin ve
doksisiklin/rifampin kombinasyonlarinin kargilagtirildigibir caligmada her
iki rejimin de 45 giin siireyle uygulandiginda egsde@er etkinlikte oldugu
saptanmlg, ancak doksisiklin/streptomisin kombinasyonunun spondilit gibi
komplikasyonlarin varliginda daha etkili oldugu bildirilmistir (1,46,127).
Streptomisin 8. sinir lizerine toksik etkiye sahip oldugundan, tedavi
sirasinda ototoksite yan etkisi akilda tutulmalidir, ayrica gebelerde de
kontrendikedir (124).

Diger aminoglikozitlerden, 6zellikle gentamisin’in in vitro olarak
tetrasiklinlere yakin oranda bagarigosterdigi bildirilmektedir. Ayrica
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netilmisin, spektinomisin ve amikasin’in de in vitro olarak aktif olduklari
gosterilmigtir (6,124).

3-Rifampisin: Bruselloz tedavisine daha ge¢ girmekle beraber,

major ilaglar arasinda yer almaktadir. Tek bagina kullaniminda %2-10
oraninda bagarigizlik bulunmugtur (124). Gebelerde ve ¢cocuklarda
kullanilabilir (4,124). Doksisilin ile kombine edilmesi bruselloz tedavisinde
en popiiler tedavi sekli durumundadir.

in vitro aktivitesi iyi olup, hayvan deneylerinde iyi neticeler

almmigtir. Oral kullanim avantajivardir. PMNL ve makrofajlar i¢ine iy1
penetre olur, intraselliiler ortamda tetrasiklin gibi bakterisidal aktivitesini
stirdiiriir (128).

4-Trimetoprim/Sulfametaksazol: Ozellikle cocuk popiilasyonunda
tercih edilen, ancak tek bagina kullaniminda %40-50’ye varan niiks oranl



bildirilen bir ilagtir (124). in vitro olarak yeterince etkili bulunmakla
beraber, klinik ¢aligmalar ancak kismen etkili oldugu yoniindedir (6).
Brusellozlu gebelerde ve 8 yas altindaki ¢ocuklarda kullanilabilir.
Kombinasyon geklinde kullanilmasigerekli bir bir ilagtir (1,4).
5-Fluorokinolonlar: Brucellaya karglin vitro yliksek aktiviteye

sahip ilaglardir. Intraselliiler penetrasyonlarinin iyi olmasiavantajlari
olmakla beraber, tek baglarina kullanimlarinda yiiksek relaps oranlarl
sebebiyle, ancak kombine tedavi rejimlerinde yer verilmelidir (4,124,128).
Siprofloksasin ve ofloksasin, bruselloz tedavisinde etkili bulunan
kinolonlarin baginda gelir (124,128).

Fluorokinolonlar Brucella tiirlerine in vitro oldukea etkilidir, ancak

bu ajanlar ile monoterapi sonuglariiyi degildir. Ofloksasin 400 mg/giin oral
tek doz + rifampin 600 mg/giin oral tek doz kombinasyonu ile 6 haftalik
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tedavi sonuglarl, doksisiklin + rifampisin kombinasyonu ile esdeger
bulunmugtur (125).

6-Sefalosporinler: in vitro olarak Brucella’ya en etkili sefalosporin
seftriakson’dur. Tek baglarina kullanimlarinda tedavi bagarisizligive relaps
yiiksekligi sebebiyle kombine tedavi $eklinde kullaniimalidirlar.
Norobruselloz vakalarinda ve gebelerde kullanilabilirler (4,129).
7-Penisilinler: Ampisilin ve amoksisilin in vitro etkili olmakla

beraber, in vivo etkinlikleri konusunda yeterli caligma yoktur. Bununla
beraber, akut brusellozlarda etkili bulunmuglarsa da, tedaviye cevap
vermeyen veya relaps gosteren vakalar sebebiyle tercih edilmezler. Yine
subakut ve kronik brusellozda etkili bulunmamiglardir (126,130).

8-Diger Antibiyotikler: Klaromfenikol etkili bulunmakla beraber,

relaps oranlyliksek bildirilmigtir (126). Yeni antibruselloz ajan olarak
azitromisin %92-100, klaritromisin %85 oraninda etkili bulunmusgtur (131).
Erisgkinlerde tedavi segenekleri arasinda 6zellikle fokal hastaligi

olanlarda doksisiklin + streptomisin kombinasyonunun az bir listiinligii
olmakla birlikte, esde@er etkinligi ve kullanim kolayligl nedeniyle
doksisiklin + rifampisin kombinasyonu baglangi¢ tedavisi olarak
onerilmektedir.

Immiinoterapi: Bir immiinomodiilatér olan levamizol’un kronik
bruselloz tedavisinde antibiyotiklerle kombinasyonu ise timit verici
bulunmustur. Levamizol’iin bu etkisi muhtemelen T hiicre fonksiyonunu,
hem de monosit fagositozunu artirmasiyla iligkilidir (124,126).
Brusellozda uygun tedavi verilen hastalarda tedavide bagarisizlik ya

da relaps sikligicok diigiiktiir (132). Bazidzel durumlarda klasik tedavi
protokollerinde degisiklikler yapilmasigereklidir. Baglicalarigunlardir;
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8 yasindan kiiciik ¢ocuklarda tedavi: Bu grupta tetrasiklinler ve
enjektabl ilaglardan kaginilmalidir. Cocuklarda etkili bulunan tedavi
rejimlerinden birisi trimetoprim/sulfametoksazol + rifampisin
kombinasyonunun 6 hafta siireyle verilmesidir (133). Alternatif rejim olarak
3 hafta trimetoprim/sulfametoksazol + 5 giin gentamisin tedavisi
onerilmektedir (134).



Norobruselloz tedavisi: Norobruselloz tedavisinde kullanilan ilaglar
BOS’a iyi gegebilmeli ve tercihen bakterisid olmalidir. Tetrasiklinlerden
doksisiklin yagda eridiginden BOS’a ge¢isi daha iyidir. Streptomisin kanbeyin
bariyerini yeterince agamamaktadir (126). Rifampisin ise BOS’a iyi
geemesi sebebiyle her kombinsyonda kullanilmasigereken bir ilagtir
(1,126).

Norobruselloz tedavisinde en uygun tedavi rejimi ve siiresi

konusunda fikir birligi yoktur. Fikir birligi olmasa da doksisiklinle beraber
rifampisin, trimetoprim-sulfametoksazol, seftriakson, streptomisin,
gentamisin, siprofloksasin’in 2’1i veya 3’lii olarak 3-9 ay siireyle
kullanilmas! 6nerilmektedir. Bu siire belirti ve bulgulara goére
bireysellestirilebilir. Ancak genellikle BOS proteini normale doniinceye,
hiicre sayIsi100/mms3 ve altina ininceye, ayrica BOS’da antikor titresi
azalmaya baglayincaya kadar tedaviye devam edilir (6,135).
Kortikosteroidler, antimikrobiyal tedavinin yaninda beyin 6demini
gidermek, yapisikliklarionlemek amaciyla bu hastalara verilebilir, ancak
klinik rolii tam olarak gosterilememistir (85).

Endokardit tedavisi: Uygun tedavi yapilmayan hastalar kaybedilir.

En sik kullanilan kombinasyon doksisiklin + streptomisin + rifampisin veya
doksisiklin + streptomisin + trimetoprim-sulfametoksazol’diir. Buna ragmen
olgularin hemen hemen hepsinde kapak replasmanigerekmektedir (136).
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Gebelikte tedavi: Belirli hayvan tiirlerinin aksine, Brucella

insanlarda abortusa neden olmamaktadir. Bazen sepsis nedeniyle prematiire
eylem ve fetiis atilimiolabilir. Gebelerde tetrasiklin tiirevleri bruselloz
tedavisi i¢in se¢ilmemelidir. Aminoglikozidlerin gebelerde risk kanitlari
oldugu unutulmamalidir. Tedavide rifampisin, trimetoprim-sulfametoksazol
ve seftriakson’dan olugan ikili kombinasyonlar yapilabilir. Tedavi siiresi 4-6
hafta arasinda degismektedir (137,138).

Relapslarda tedavi: ilk kullanilan kombinasyonun yinelenmesi

yeterli olmaktadir.

Kronik olgularda tedavi: Antimikrobiyal tedaviye bir

immiinmodiilatoriin (Levamizol) eklenmesi veya 4-6 haftalik kombinasyon
tedavisinden sonra 6 ay siire ile diigiik doz oksitetrasiklin kullanimi
onerilmektedir.

11.12. BRUSELLOZDA KORUNMA VE KONTROL

insan brusellozunun kontrolii, hastaligin evcil hayvanlar arasinda
eliminasyonu ile saglanabilir. Hastaligin kontroliinde dikkat edilecek
konular agagida 6zetlenmigtir (139).

A. Koruyucu Onlemler :

1. Halk (6zellikle turistler) ¢igya da pastorize edilmemigsiit ve siit
iirlinlerinin tiiketilmemesi konusunda e@itilmelidir.

2. Ciftciler, mezbaha caliganlari, et iSletme tesislerinde ¢aliganlar,

kasaplar hastaligin bulagyollarikonusunda egitilmeli; potansiyel infekte
hayvanlarin oliileri ve ¢ikartilariile temas edilmemeli ve bunlar uygun
sekilde uzaklastirilmall, tesislerde diizenli havalandirma yapilmalidir.



3. Avcillar, yaban domuzlariile temas sirasinda koruyucu 6nlemlerin
alinmasi(eldiven, giysi gibi) ve bu hayvanlarin gémiilmesi konusunda
eQitilmelidir.
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4. Ciftlik hayvanlariarasinda serolojik testler ile, inek siitiinde

ELISA ya da ring test ile hastaligin aragtirilmasl, infekte hayvanlarin
ayrilmasive/veya oldiiriilmesi gereklidir. Domuzlar arasinda infeksiyon
varsa genellikle hayvanin Sldiiriilmesi gerekir. infeksiyon prevalansinin
yiiksek oldugu bolgelerde, geng kegi ve koyunlarin B.melitensis canli
atteniie Rev-1 susu ile, sigirlarin ise B.abortus 19 sugu ile agllanmasionem
tagir. Ancak bu agilama programinin bir kag¢ yil boyunca stirdiiriilmesi
gereklidir. Domuzlar i¢in heniiz bir agigeligtirilememigtir.

5. Etkinligi klinik ¢aligmalar ile desteklenmemesine kargin, 19 susu

ya da Rev-1 sugu agllarla aksidental olarak temas eden bireylere doksisiklin
100 mg oral giinde iki kez ile kombine olarak, rifampin 600-900 mg giinde
tek doz 21 giin siireyle verilmelidir; konjonktival inokiilasyonlar i¢in
profilaksi 4-6 hafta stirdiiriilmelidir.

6. Koyun, kegi ve ineklerden elde edilen siit ve mandira iiriinleri

pastorize edilmelidir. Pastorizasyon olanagiyoksa kaynatma da etkilidir.
7. Hayvanlarin diigiik materyali; plasenta, fetlis ve genital akintilar

ile temas ederken dikkat edilmeli ve gerekli 6nlemler alinmalidir.
Kontamine alanlar dezenfekte edilmelidir.

B. Hasta ve Temas Ettigi Yakin Cevresinin Kontrolii :

1. Hastalik iilke i¢i bildirimi zorunlu bir hastaliktir; yerel saglik
miidiirliigiine bildirimi yapilmalidir.

2. Digortama drene olan lezyonlar mevcutsa gerekli 6nlemler

almmalidir.

3. Piiriilan akintilar dezenfekte edilmelidir.

4. Karantina gerekli degildir.

5. Temas edenlere agigerekmez.

6. Temas ve infeksiyon kaynaklariaragtirilmalidir; infekte evcil kegi,
domuz ve sigirlar ile inek ve kegilerden elde edilen ¢igsiit ya da mandira
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iriinleri nem tagimaktadir. Siipheli hayvanlar test edilmeli ve test sonucu
pozitif ¢ikanlar uzaklagtirilmalidir.

7. Spesifik tedavi uygulanmalidir.

C. Epidemik Onlemler :

infeksiyonun yayilmasinda en 6nemli arag olan infekte

hayvanlardan elde edilen ¢igsiit ya da siit tirinleri, 6zellikle peynir gibi
maddeler aragtirilmalidir. Suglanan Siipheli iirlinler toplanmali; tiretimi
durdurulmalive pastorizasyondan emin olmadan dagitimionlenmelidir.
Uluslararasiticaret ve tagimacilikta evcil hayvanlar ve hayvansal iiriinlerin
kontrolii gereklidir.
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III. GEREC VE YONTEM
Calismamizda 2004-2006 yillarl arasinda Afyon Kocatepe



Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim
DaliLaboratuvarinda kan kiiltiirlerinden izole ve identifiye edilen ve gevre
illerden gonderilen 50 Brucella sugu incelenmistir. izolatlar elde edildikten
sonra tiplendirmeleri yapilarak -800C’de Skim Milk Powder (Oxoid,UK) ve
%20 gliserol igeren Tryphtone Soy Broth (Oxoid,UK)’da saklandi.
Stoklanan izolatlar ¢aligma giinlerinde ¢oziindiiriiliip kanliagar (Oxoid,UK)
ve ¢ikolota agara pasajlandl.

Kontrol sugu olarak CLSI (Clinical and Laboratory Standards

Institute)’nin 6nerileri dogrultusunda (140) B.abortus 03036,
Staphylococcus aureus ATCC 25922 ve Escherichia coli ATCC 25922
standart suslarikullanildi.

IIL.1. iZZOLASYON VE IDENTIFIKASYON

Hastalardan ategli olduklaridonemde alinan kan kiiltiirleri BACTEC

9050 (Becton Dickinson,USA) otomatik cihazinda inkiibasyona birakildi.
BACTEC cihazinda pozitif uyarialinan kan kiiltiir Sigelerinden kanliagar ve
cikolata agara iki ayripasaj yapildi. Pasajlardan birisi aerob, digeri % 5
CO2’li ortamda inkiibasyona birakildi.

Besiyerlerinde 48 saatlik inkiibasyon sonucunda iireyen yaklagik 2

mm ¢aplinda kiiciik, yuvarlak, saydam, diizgiin kenarli, hemolizsiz,
pigmentsiz, Sebnem tanesine benzeyen kolonilerden Gram boyama yapildi.
Mikroorganizmalarin Gram (-) kokobasiller olduklarigoriildii. Gram (-)
basiller katalaz, oksidaz pozitif ise Brucella cinsi olarak adlandirildi. Daha
sonra iireaz aktiviteleri, COz2 ihtiyaglarl, H2S iiretimi, thionin ve bazik fuksin
iceren besiyelerindeki tireme 6zelliklerine gore tiirleri belirlendi. Fuksinli ve
thioninli besiyerlerinin her ikisinde de iireyen, CO2 ihtiyacigéstermeyen,
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H>S olusturmayan ya da ilk 24 saat siiresince olugturan, lireaz aktivitesi
deg@isken olan suslar B.melitensis olarak identifiye edildi

II1.1.1.Gram Boyama Yontemi:

Katibesiyerinde liremigkolonilerden 6ze ile alinarak lam {izerinde

bir damla serum fizyolojik i¢erisinde siispanse edildi. Hazirlanan preparatlar
havada kurumaya birakildive kuruduktan sonra alevde tespit edildi.

-llk agamada lamin her tarafinikaplayacak sekilde Kriystal violet

damlatilip 1 dakika bekletilen preparat daha sonra cegme suyunda yikandi.
-ikinci agsamada preparat iizerine lugol damlatilarak yine 1 dakika

bekletildi ve yine ¢egme suyunda yikandl.

-Ucgiincii asamada preperat iizerine %96°1ik etil alkol damlatilarak 30
saniye bekletilip yikandl.

-Son agamada ise preperat iizerine zit boya olarak sulu fuchsin

damlatilp yine 1 dakika bekletildi ve yikandl.

Preperatlar havada kurutulup immersiyon objektifi ile incelendi.

I11.1.2. Katalaz ve Oksidaz Reaksiyonlari:

Cikolata agarda iiremigolan kolonilerden 6ze ile alinip bir lam

iizerine birakildi. Uzerine bir iki damla %3’liik H202 damlatilip, tahta
ekiivyon cubukla karistirildi. Gaz kabarciklarinin olugumu katalaz
reaksiyonu pozitif olarak degerlendirildi.



Oksidaz deneyi i¢in hazir Oksidaz test stripleri (Oxoid,UK)

kullanildi. Test stribi yiizeyine kanliagarda tiremiSolan koloniler temas
ettirilip, 5-30 saniye bekledikten sonra mor-siyah renk olugumu pozitif
olarak deg@erlendirildi.

55

I11.1.3. CO:2Gereksinimleri:

Ekimler ¢ift yaplilarak birisi %5-10 CO2’li ortamda (Gaspack
sys,Oxoid,UK) digeri acrobik ortamda inkiibe edildi. Boylece B. abortus’un
tiremesi i¢in uygun mikroaerofilik ortam saglanmaya caligildl.

I11.1.4. Hidrojen Siilfiir Uretimi (HzS):

Petride iireyen suglara ait kolonilerden igne uglu 6ze ile tek koloni
alinarak yatik tryphtone soy agar (Oxoid,UK)’a ekim yapildl. Kurgun
asetatlikagit (Sigma,USA) besiyerine kesinlikle temas etmeyecek gekilde
tiiple tipa arasina sarkitilarak yerlegtirildi.

Kursun asetatlikaditlitiipler 370C’de inkiibe edildi. ilk 2-3 saatte,

daha sonraki saatlerde ve giinlerdeki H2S iiretimine bagliolarak kagitlardaki
kararma siireleri kontrol edildi ve kararma zamanlarikaydedildi.

III.1.5. Kursun AsetatahiKagit Hazirlanmasi:

a-50 ml kaynar saf su igerisinde 10gr kurSun asetat eritildi.

b-7 mm en ve 5 cm boyunda kesilen emici siizgeg kagitlaribu

eriyigin i¢ine bandirildl.

c-Petri kutularina kapagi agik olarak yerlestirilip etiivde

kurutulduktan sonra genigagizlikapaklibir sigede saklandilar.

I11.1.6. Boyalarla Birlikte Ureme:

Kanliagar ya da ¢ikolota agarda lireyen Brucella bakterileri

kolonilerden fuksinli ve thioninli besiyerlerine birbirine paralel ¢izgi
ekimleri yapildi. Ekimler ¢ift yapilarak, petriler %5-10 COz2’li ve aerob
kosularda 48 saat siireyle inkiibe edildi. Sonuglar tireme durumuna gore
de@erlendirildi.
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I11.1.7. Ureaz Deneyi:

Ure Agar (Oxo0id,UK)’a Brucella kolonilerinden igne dze ile tek

koloni alinarak ¢izgi ekim yapildi. 370C’de inkiibe edildi, birer saat
araliklarla besiyerindeki renk degisimi kontrol edildi.

I11.2. KULLANILAN BESIYERLERI

Kanhagar

Tripticase veya peptone 15gr

Soya enzimatik hidrolizatl 5gr

NaCl 5gr

Agar 15gr

Distile su 1000 ml

pH:7.3

Sicak suda kaynatilarak eritildi. Otoklavda 1210C’de 15 dakika
sterillendi ve 500C’ye sogutuldu. Defibrine koyun kanindan 70 ml eklendi.
Karigtirilarak steril petri kaplarina kalinliklari4 mm olacak gekilde dokiildii.
Cikolatamsiagar:

Proteose peptone 7,5 gr



Polypeptone 7,5 gr

Nigasta (bugday) 1 gr

NaCl 5 gr

K2HPO44 gr

KH2PO4 1 gr

Agar 10 gr

Distile su 1000 ml

pH. 7.3

Sicak suda kaynatilarak eritildi. Otoklavda 1210C’de 15 dakika
sterillendi. 700C’ye sogutulup i¢ine 50-100 ml defibrine koyun kanieklendi.
Karistirilarak steril petri kaplarina kalinliklari4 mm olacak gekilde dokiildii.
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Crystensen Ure agar:

a- Ure baz eriyigi:

Peptone 1 gr

KH2PO42 gr

NaCl 5 gr

D-Glucose 1 gr

Ure 20 gr

Fenol kirmizisi 12 mg

Saf su 100 ml

pH: 6.8

b-Agar eriyigi

Agar 15 gr

Distile su 900 ml

Once iire baz eriyi§i hazirlandi. Agar eriyidi sicak suda kaynatilarak
eritildi. Otoklavda 1210C’de 15 dakika sterillendi. 500C’ye sogutulup
sogQutulup tire baz eriyidi ilave edildi. Karigtirilip steril cam tiiplere 4-5 ml
dokiildii.

Brucella agar:

Tripticase veya Triptone 10gr

Peptone veya peptamine 10gr

Dextrose 1 gr

Yeast extract 2gr

NaCl 5 gr

Sodium bilsulfite 0.1 gr

Agar 15gr

Distile su 1000 ml

pH. 7

Karistirildi, kaynar su banyosunda eritildi. Otoklavda 1210C’de 15
dakika sterillendi. 500C’ye soQutulup steril petri kaplarima kalinliklari4 mm
olacak sekilde dokiildii.
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Thioninli Besiyerleri:

1:100.000, 1:50.000, 1:25.000 oranlarinda bu boyayligeren plak
besiyerlerini hazirlamak i¢in i¢lerinde 100 ml brucella agar (Becton
Dickinson and Company,USA) bulunan {i¢ balon joje alindi. Besiyerleri



Isitilarak eritildi ve 480C’de tutulurken birinci balona thionin saf sudaki
%0.1°1ik eriyiginden 1ml, ikinci balona 2 ml ve {igiincii balona 4 ml eklendi
ve karigtirilip ve hemen steril petri plaklarina dokiildi.

Fuksinli Besiyerleri:

1.100.000 ve 1:50.000, 1:25.000 yogunluklarinda hazirlamak i¢in
aynigekilde i¢lerinde 100 ml brucella agar bulunan iki balona 480C’de
tutularak %0.1°lik fuksin eriyiginden birinci balona 1 ml, ikinci balona 2 ml
eklendi, karistirilip steril petri plaklarina dokildii.

I1L.3. KULLANILAN ANTIiBIYOTIKLER

1. Doksisiklin (DOX)

2. Rifampisin (RF)

3. Streptomisin (SM)

4. Siprofloksasin (CIP)

5. Trimetoprim/sulfametoksazol (TMP/SMZ)

6. Azitromisin (AZM)

I11.3.1. Antibiyotik Stok Soliisyonlarinin Hazirlanmasa:

Mikrodiliisyon ve Agar diliisyon testleri i¢in; liretici firmalardan

temin edilen Ciprofloxacin HCI (Bayer, Spain), Streptomycin sulfate salt
(Sigma, Germany), Rifampicin (Fluka, Germany), Doxycycline HCI (Fako,
Tiirkiye), Trimetoprim/sulfametoksazol (Fluka, Germany), Azitromycin
Dihydrate (Sanovel, Tiirkiye) antibiyotik tozlarluygun ¢oziiciilerde
¢oziildiikten sonra, CLSI (140) 6nerileri dogrultusunda diliisyonlar
hazirlandl.
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Tablo I'V: Kullanilan Antibiyotiklerin Coziicii ve Sulandiricilari
Antibiyotik Coziicii Sulandirici

Doxycyline HCL Distile su Distile su

Rifampicin Metanol Distile su

Streptomycin sulfate salt Distile su Distile su

Ciprofloxacin Distile su Distile su

TMP/SMZ Dimethylsulfoxid Distile su

Azitromycin Dihydrate Dimethylsulfoxid Distile su

111.4. MIKRODILUSYON

Mikrodiliisyon yontemi i¢in, U tabanlimikrodiliisyon plaklari
kullanilmigtir. Antibiyotiklerin diliisyonlarihazirlanirken agagidaki formiil
kullantlmigtir.

Hacim(ml) x Konsantrasyon (pg/ml)

Agirlik (mg) =
Antibiyotik potensi (pg/ml)

Inokulumun Hazirlanmas::

24 saatlik saf bakteri kiiltiirlinden otomatik egele gore 0.5 McFarland
bulanikligina esit olacak Sekilde direkt koloni siispansiyonu yontemiyle
inokulum hazirlanip son inokulum konsantrasyonu 5x10s koloni/ml olacak
sekilde 1/100 sulandirim yapildi.

Steril U tabanlimikroplaklarda tiim kuyucuklara 100 pl Brucella

Broth (Difco™ & BBL™, USA) da@itildi. ilk kuyucuklara hazirlanan
antibiyotik stok soliisyonundan 100 pl konuldu ve birinci kuyucuktan




itibaren 10. kuyucuga kadar 0.06-32 pg/ml arasinda seri diliisyonlar
hazirlandl. Son iki kuyucuktan 11. kuyucuk bakteri liremesini
deg@erlendirmek i¢in 12. kuyucuk ise besiyeri kontrolii amaciyla kullanildi.
5x10s cfu/ml olacak gekilde hazirlanan bakteri siispansiyonundan 12. harig
tim kuyucuklara 5’er ul dagitildi. Pleytlerin {izeri steril $effaf bantlarla
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ortiildii ve 35°C’lik etiiv ortaminda 48 saat inkiibe edildi. 48 saatin sonunda
{ireme goriilmeyen en diigiik konsantrasyon MIiK (Minimal Inhibitor
Konsantrasyon) degeri olarak belirlendi.

IIL5. AGAR DILUSYON

Brucella agarda her antibiyotigin 0.06-64 ug/ml arasindaki
konsantrasyonlarl iki kat artan seri diliisyonlar halinde hazirlandi.
Antibiyotikli besiyerleri testlerin yapildigigiinler taze olarak hazirlanip
kullanildi. Kontrol i¢in antibiyotiksiz besiyerleri hazirlandi. Daha sonra bu
besiyerlerine %0.9°1uk serum fizyolojik icerisindeki 0.5 McFarland (108
cfu/ml)’lik bakteri siispansiyonundan 6ze ile 10’ar pl’lik ekimler yapildi.
Ekim i¢in 90 mm ¢apli, 4 mm kalinli§inda besiyeri igeren petri plaklarl
kullanildive her plakta 4 sugcaligildil. Plaklar 350C’lik etiivde 48 saaat
inkiibe edildikten sonra deQerlendirildi. Bakteri tiremesinin inhibe oldugu en
diisiik konsantrasyonlar antibiyotiklerin MiK degeri olarak belirlendi.
I1L6. E test YONTEMI

Caligsmada CIP, SM, RF, DOX, TMP/SMZ ve AZM (AB Biodisk,
Sweden) E test stripleri kullanildl. Antibiyotik stripleri caligma anina kadar
-20 oC’de saklandi. Kulanilmadan 6nce 30 dakika oda isisinda bekletildi.
Her Brucella izolatligin, katibesiyerinde iireyen kolonilerden 0.5-1
McFarland’lik siispansiyon hazirlandi. Siispansiyondan 10 pl alinarak %5
koyun kaniilave edilmig4 mm kalinliginda 90 mm’lik Mueller Hinton Agar
(Oxoid, UK) plaklarina ekiivyon ile yayildi. Her plaga birbirine ters yonde
2 strip yerlestirildikten sonra pleytler 350C aerobik ortamda 48 saat
inkiibasyona birakildi. inkiibasyon sonunda iiretici firma ve CLSI nerileri
dogrultusunda (141), tiremenin inhibe oldugu ve stribi kestigi noktadaki
deger MIK olarak belirlendi. Her ii¢ test yonteminde MIK sinir degerleri
i¢in diger zor iireyen bakteriler (H. influenzae gibi) (142) igin kullanilan
de@erler esas alindI.
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IV. BULGULAR

Bruselloz 6n tanislyla izlenen ¢evre illerde ve hastanemizde tani

konulan hastalarin kan kiiltiirlerinden izole ve identifiye edilen suglarin
tamamiB.melitensis olarak tanimlandi. Bu suslara rifampisin, doksisiklin,
streptomisin, siprofloksasin, azitromisin ve trimetoprim/sulfametoksazol
iceren antimikrobiyal ilaglarla, li¢ yontem kullanilarak antibiyotik duyarlilik
testi yaplldi; agar diliisyon, mikrodiliisyon ve E test.

Rifampisin i¢in agar diliisyon, E test ve mikrodiliisyon yontemlerinin

her iigiinde MIK arali§i0.5-2 ug/ml, MiKso de@erleri 1 pg/ml, MiKoo
de@erleri 2 pg/ml olarak bulundu (Tablo V).

Doksisiklin i¢in agar diliisyon, E test ve mikrodiliisyon yontemlerinin



her ti¢iinde MiK araligi0.064-0.5 pg/ml, MiKso degerleri 0.25 pg/ml,
MiKoo de@erleri 0.5 pg/ml olarak bulundu (Tablo V).

Streptomisin i¢in agar diliisyon, E test ve mikrodiliisyon yontemlerinin
her tigiinde MiK araligi0.5-2 pg/ml, MiKso degerleri 1ug/ml, MiKoo
degerleri 2 pg/ml olarak bulundu (Tablo V) .

Siprofloksasin i¢in agar diliisyon, E test ve mikrodiliisyon

yontemlerinin her iiciinde MIK arali§10.125-1 pg/ml, MiKso degerleri 0.25
png/ml, MiKoo degerleri 0.5 pg/ml olarak bulundu (Tablo V) .

Azitromisin i¢in agar diliisyon, E test ve mikrodiliisyon yontemlerinin

her iigiinde MIK araligi0.5-8 pg/ml, MiKso ve MiKoo de§erleri agar
diliisyon ve mikrodiliisyon yontemlerinde 4 pg/ml olarak, E test yonteminde
ise MiKso de@eri 2 pg/ml, MiKoo degerleri 4 pg/ml olarak bulundu (Tablo
V).
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Trimetoprim/sufametoksazol i¢in agar diliisyon ve mikrodiliisyon
yontemlerinde MiK aralid12-8 pg/ml, MiKso degeri 4 pg/ml, MiKoo degeri
8 pug/ml, E test yonteminde ise MiK araligi0.064-0.5 pg/ml, MiKso degeri
0.25 pg/ml, MiKoo degeri 0.25 ug/ml olarak bulundu (Tablo V).

Tablo V: Antibiyotiklerin Ortalama DeQerleri, MIK Araliklari, MiKso ve
MiKosoDegerleri

Antibiyotik Ortalama
degerleri

MIK aralig:
(ng/ml) _
MIKSso (ng/ml) MIKso (ng/ml) B.abortus (Kontrol)
MIK Degerleri
(ng/ml)

DOX m

DOX a

DOX e
0.25+0.14
0.27+0.14
0.22+0.14
0.064-0.5
0.064-0.5
0.064-0.5

0.25

0.25

0.25

0.5

0.5

0.5

0.25

0.25

0.25

RFum

RFa

RFe

1.21+0.50
1.22+0.45
1.05+0.43
0.5-2

0.5-2

0.5-2

1

NN N — =



1

1

1

SMm

SMa

SMEe
1.18+ 0.46
1.38+0.58
1.09+ 0.44
0.5-2
0.5-2
0.5-2

1

—_— N NN =

1

CIPm
CIPa
CIPe
0.37£0.18
0.36x£0.18
0.37+£0.16
0.125-1
0.125-1
0.125-1
0.25

0.25

0.25

0.5

0.5

0.5

0.25

0.25

0.125
TMP/SMZm
TMP/SMZa
TMP/SMZk
5.88+£2.08
5.32+2.08
0.21£0.12
2-8

2-8
0.064-0.5
4

4

0.25

8

8

0.25

4

4

0.25
AZTwm
AZTa
AZTe
3.57+1.87
3.58+1.96
2.35+1.69
0.5-8
0.5-8
0.5-8

4

4
2
4



[N A N o)

M:Mikrodiliisyon, A: Agar diliisyon, E: E test

Suslarin tamaminda elde edilen MiK degerleri CLSI’nin giic iireyen
bakterilerden olan Haemophilus tiirleri igin belirledigi sinir degerler dikkate
alindiginda (142);

Her ti¢ test yontemiyle de doksisiklin, siprofloksasin, streptomisine
kargisuglarin tiimii duyarlibulundu (Tablo VI).
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Trimetoprim/sulfametoksazole kargiise BSAC (British Society for
Antimicrobial Chemotherapy)’nin (183) Haemophilus influenzae igin
belirledigi MIK zon araliklarima gére degerlendirildiginde, her iic test
yonteminde de suglarin tiimii duyarlibulundu (Tablo VI).

Rifampisine kargimikrodiliisyon testinde suglarin %741 duyarll,
%?26’slorta duyarll, agar diliisyon testinde suglarin %76’siduyarli, %24’
orta duyarli, E test yonteminde suglarin %86’siduyarli, %14’ orta duyarl
olarak bulundu (Tablo VI).

Azitromisine kargimikrodiliisyon testinde suglarin %90’ 1duyarli,

%10’u direngli, agar diliisyon testinde suglarin %90’i1duyarli, %10’u
direngli, E test yonteminde suglarin %96’siduyarli, %4’ii direngli bulundu
(Tablo VI).

Caligsmamizda testler arasindaki uyum deg@erlendirildiginde;
Streptomisin, siprofloksasin, doksisiklin, trimetoprim/sulfametoksazol
icin mikrodillisyon ve agar dillisyon testleri arasindaki uyum %100, agar
diliisyon ve E test yontemleri arasindaki uyum %100, mikrodiliisyon ve E
test yontemleri arasindaki uyum %100, her i¢ test yontemi arasindaki uyum
da %100 olarak bulundu.

Rifampisin i¢in mikrodiliisyon ve agar diliisyon testleri arasindaki

uyum %78, agar dillisyon ve E test yontemleri arasindaki uyum %382,
mikrodiliisyon ve E test yontemleri arasindaki uyum %84, her {i¢ test
yontemi arasindaki uyum ise %74 olarak bulundu.

Azitromisin i¢in mikrodiliisyon ve agar diliisyon testleri arasindaki

uyum %100, agar diliisyon ve E test yontemleri arasindaki uyum %96,
mikrodiliisyon ve E test yontemleri arasindaki uyum %44, her {i¢ test
yontemi arasindaki uyum ise %94 olarak bulundu.
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Tablo VI: Yontemlere Gore Antibiyotik Duyarlilik Sonuglari
Antibiyotik Mikrodiliisyon (%)

SIR

Agar diliisyon (%)

SIR

E test (%)

SIR

DOX 100 (50) - - 100 (50) - - 100 (50) - -

RF 74 (37) 26 (13) - 76 (38) 24 (12) - 86 (43) 14 (7) -
SM 100 (50) - - 100 (50) - - 100 (50) - -

CIP 100 (50) - - 100 (50) - - 100 (50) - -



TMP/SMZ 100 (50) - - 100 (50) - - 100 (50) - -
AZT 90 (45) - 10 (5) 90 (45) - 10 (5) 96 (48) - 4 (2)
S: Duyarll, I: Orta duyarli, R: Direngli
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V. TARTISMA

Bruselloz primer olarak evcil hayvanlarin bir hastaligiolmakla

beraber Akdeniz havzasl, Arap yarimadasive Giiney Amerika bagta olmak
iizere bir ¢ok tilkede toplum sagliginiolumsuz yonde etkileyen bir
infeksiyon hastaligidir (143). Ulkemiz de bu endemik bolgelerin icerisinde
yer almaktadir. Ozellikle Ankara, Konya, Giineydogu Anadolu’da
Diyarbakir ve Urfa yorelerinde yaygindir (144).

Tiirkiye’de bruselloz morbiditesi oldukca yiiksek olmasina ragmen,
mortalitesi diigiik bir infeksiyon hastaligidir (1). Daha ¢ok kirsal kesimde,
hayvancilikla ugraganlarda, mezbaha ig¢ilerinde, kasaplarda, veterinerlerde
ve ayrica laboratuvar ¢aliganlarinda; bu arada ¢igsiit igme ve taze peynir
yeme aligkanligiolanlarda goriilmektedir (3,4).

Temelde siit ve siit liriinleriyle hayvanlardan insanlara ge¢en bu

infeksiyon hastaliinin tedavi siiresi diger bir ¢ok infeksiyon hastaliginin
tedavi siiresine kiyasla daha uzundur ve kabul goérmiigtedavi protokollerine
ragmen belli oranlarda relaps goriilmektedir (137).

Erigkinde brusellozun DSO 6nerilerine gore klasik tedavisi doksisiklin

+ streptomisin veya doksisiklin + rifampisin kombinasyonu $eklindedir
(124, 125). Ancak bu ilaglarin yan etkileri ve tedaviden sonra ortaya ¢ikan
relapslar nedeni ile yeni tedavi protokolii arayiglarina girilmigtir. Bunun
yanisira brusellozlu hastalarin iilkemiz kogullarinda, infeksiyon hastaliklari
ve klinik mikrobiyoloji uzmanlarina gelmeden once pratisyen veya bagka
uzmanlik alanlarindaki hekimlere bagvurduklarida bilinen bir gercektir.
Dolayisiile verilen kisa siireli ampirik tedaviler de infeksiyonun niiks
etmesine neden olmaktadir. Klasik sagaltim rejimleri ile yaganan relapslar,
kullanilan antibiyotiklerle ilgili bazizorluklar nedeniyle brusellozda yeni
antibiyotik arayiglarisiirmektedir (152).
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Bruselloz tedavisinde DSO’niin énerdi§i 6 haftalik doksisiklin +
rifampisin kombinasyonu ile relaps oranicegitli yayinlarda %8,4-38,8
(127,145,146,147,148) olarak bildirilmigtir. Ulkemizde yapilan ¢aligmalarda
ise Aygen ve ark. (149) doksisiklin + rifampisin verdikleri 44 hastanin hig
birisinde relaps saptamazlarken, Akova ve ark. (125) bu oran1%3.3, El ve
ark. (150) ise %S5 olarak bildirmiglerdir.

Bruselloza bagli ciddi komplikasyonlar yaninda, relapslarin

Onlenebilmesi i¢in uygun ve yeterli tedavi giderek daha ¢ok 6nem
kazanmaktadir (151). Insan brusellozunda farklikemoterapi rejimlerinin
etkinliklerini saptamak icin bir¢ok ¢aligma yapilmigtir. Klinik mikrobiyoloji
laboratuvarlarinda diger besin gereksinimleri karmagik olan, gii¢ iireyen
bazibakterilerin yanisira Brucella suglarii¢in duyarlilik testleri heniiz
standardize edilmemistir (152). Ayrica Brucella bakterileri ile laboratuvar
kaynakliinfeksiyon riski de duyarlilik testlerinin rutinde yapilmasinikismen
engelleyen bir faktordiir. Buna ragmen Brucella bakterilerinin in vitro



duyarlilik testlerinde diliisyon yontemleri en uygun olabilecek yontemlerdir
(152,153).

Rifampisinin hiicre i¢ine iyi penetrasyonu, kullanim kolayligibu
antibiyotiQi bruselloz tedavisinde 6n plana ¢ikarmigtir. Antibakteriyel
etkisini DNA’ya bagliIRNA polimeraz enzimi ile stabil kompleks
olusturarak ve DNA transkripsiyonunu onleyerek gostermektedir.

Wendell ve ark. 1970 yilinda agar diliisyon metodu ile yaptiklari

caligmada rifampisin i¢in MiKso dederini 0.3 pg/ml olarak bulmuglardir
(154). Bosch ve ark. 1986 yilinda 95 B.melitensis sugunda agar diliisyon
metoduyla yaptiklarigaligmada, rifampisine kargisuglarin tiimiiniin 4
pg/ml’de inhibe oldugunu saptamislardir (155). Khan ve ark. 1989 yilinda
47 B.melitensis sugunda mikrodiliisyon yontemi ile yaptiklaricaligmada
rifampisin igin MiK arali§ini0.02-2.5 pug/ml, MiKso de@erini 0.15 pg/ml ve
MiKoo de@erini 1.25 pg/ml olarak bildirmislerdir (156). Rubinstein ve ark.
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1991 yilinda 86 B.melitensis sugunda mikrodiliisyon ve agar diliisyon
metodlariile yaptiklaricalismada rifampisin i¢in MiKso de@erini 2.5 pg/ml,
MiKoo degerini ise 4.0 pg/ml olarak tespit etmiglerdir (157). Garcia-
Rodriquez ve ark. 1993 yilinda 62 Brucella spp. sugunda agar diliisyon
yontemi ile yaptiklaricalismada rifampisin i¢in MIK arali§ini0.1-4 pg/ml,
MiKso ve MiKoo de@erlerini 0.5 pg/ml ve 1 pg/ml olarak (158), yine 1994
yilinda 59 B.melitensis susu ile yaptiklarigaligmada rifampin i¢in MiKoo
de@erini 2 pg/ml olarak bildirmiglerdir (159). Qadri ve ark. 1993 yilinda 105
B.melitensis sugunda mikrodiliisyon yontemi ile yaptiklaricaligmada
rifampisin i¢in MIK arali§gmi0.12-1.0 pg/ml olarak (160), yine ayniyil 126
B.melitensis sugunda agar diliisyon yontemiyle yaptiklari caligmada
rifampisin i¢in MiK araligni0.12-2.0 pg/ml olarak elde etmislerdir (161).
Martin ve ark. 1999 yilinda 105 B.melitensis sugunda agar diliisyon yontemi
ile yaptiklaricaligmada rifampisin i¢in MIK araligini0.5-1 pg/ml, MiKso ve
MiK 00 de@erini ise 1 pg/ml olarak saptamiglardir (162). Yine ayniyil 160
B.melitensis sugunda agar dilisyon yontemi ile yaptiklaridiger caligmada
rifampisin igin MIK aralifini0.5-1 pug/ml, MiKso ve MiKoo dederlerini ise 1
pg/ml olarak bildirmiglerdir (163). Rolain ve ark. 2000 yilinda agar diliisyon
metodu ile yaptiklarigalismada rifampisin i¢in MiK arali§ini0.5-1 pg/ml
olarak tespit etmiglerdir (164). Lopez-Merino ve ark. 2004 yilinda yaptiklari
caligmada rifampisin i¢in MiKoo de@erini 2.0 ug/ml olarak bulmuslardir
(165).

Akova ve ark. 1993 yilinda 49 B.melitensis sugunda mikrodilisyon
yontemi ile yaptiklarigaligmada rifampisin icin MiK arali§ini0.03-1.0
pg/ml, MiKoo degerini 0.5 pg/ml olarak (125), 1999 yilinda 43 B.melitensis
izolatinda yine mikrodiliisyon yontemi ile yaptiklaridiger caligmada ise
rifampisin icin MIK arali§ini1-32 pg/ml, MiKso ve MiKoo degerlerini 2
ug/ml olarak elde etmiglerdir (166). Erciyes Universitesi’nde 1996 yilinda
42 B.melitensis sugunda agar diliisyon metodu ile yapilan duyarlilik
calismasinda rifampisin icin MiK arali§i0.5-4 pug/ml, MiKso de@eri 1 pg/ml
ve MiKoo dederi 2 ug/ml olarak bulunmustur (167). Bodur ve ark. 2003
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yilinda 41 B.melitensis sugunda E test yontemi ile yaptiklaricaligmada
rifampisin i¢in 0.75 pg/ml degeri ile ¢aligmadaki en yiiksek MiKoo de@erini
elde edilmiglerdir (168). Baykam ve ark. 2004 yilinda 42 Brucella spp.
sugunda E test metodu ile yaptiklarigaligmada rifampisin icin MiK arali§ini
0.19-1.5 pg/ml, MiKso ve MiKoo dederleri sirasiyla 0.75 pg/ml ve 1.0 ug/ml
olarak bildirmislerdir (169). Siileyman Demirel Universitesi’nde 2005
yilinda 34 B.melitensis sugunda mikrodiliisyon yontemi ile yapilan
duyarlilik caligmasinda rifampisin i¢in MK arali§i0.5-16 pg/ml, MiKoo
degeri ise 2 pg/ml olarak saptanmigtir (170). Orhan ve ark. 2005 yilinda 16
B.melitensis sugu ile yaptiklarigalismada rifampisin i¢in MiK arali§ini0.75-
3 pg/ml, MiKso de@erini 1 pg/ml, MiKoo de@erini 2 pug/ml olarak
bildirmiglerdir (171). Kaya ve ark. 2005 yilinda 30 B.melitensis sugunda E
test yontemi ile yaptiklaricalismada rifampisin i¢in MiK arali§ini0.25-2
ug/ml olarak saptamiglardir (172). Ayashidolu ve ark. 2005 yilinda 37
B.melitensis sugunda E test yontemi ile yaptiklarigaligmada rifampisin i¢in
MIK arali§ini0.125-1.5 pg/ml, MiKoo degerini 0.75 pg/ml olarak elde
etmiglerdir (173). Tanyel ve ark. 2005 yilinda 50 B.melitensis sugunda
mikrodiliisyon yontemi ile yaptiklarigaligmada rifampisin MiKoo degerini
0.5 pg/ml olarak bildirmiglerdir (174).

Caligsmamizda 50 B.melitensis sugunda agar diliisyon, E test ve
mikrodiliisyon yontemlerinin her ii¢iinde rifampisin icin MiK arali§10.5-2
ng/ml, MiKso degerleri 1 pg/ml, MiKoo de@erleri 2 pg/ml olarak saptanmig
olup bahsedilen ¢aligmalarla benzer sonuclar elde edilmigtir.

Bosch ve ark. 1986 yilinda 95 B.melitensis sugu ile yaptiklari

caligmada suglarin tamaminin doksisiklinin 0.25 pg/ml konsantrasyonunda
inhibe oldugunu saptamislar, doksisiklin ve tetrasiklinin Brucella suglarina
kargien aktif antibiyotikler olduklarinibildirmiglerdir (155). Martin ve ark.
1999 yilinda 105 B.melitensis sugunda agar diliisyon yontemi ile yaptiklari
caligmada doksisiklin i¢in MIK araligini0.12-0.25 pg/ml, MiKso ve MiKioo
de@erleri 0.25 pug/ml olarak saptamiglardir (162). Yine ayniyil 160
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B.melitensis susu ile yaptiklarigaligmada ise doksisiklin i¢cin MiK arali§ini
0.12-0.25 pg/ml, MiKso ve MiKoo degerlerini 0.25 pg/ml olarak
bildirmiglerdir (163). Rolain ve ark. 2000 yilinda agar diliisyon metodu ile
yaptiklaricaligmada doksisiklin i¢in MK arali§ini0.06-0.25 pg/ml olarak
saptamiglardir (164)

Erciyes Universitesi’nde 1996 yilinda agar diliisyon metodu ile 42
B.melitensis sugunda yapilan duyarlilik calismasinda doksisiklin i¢in MIK
aral1§10.06-1 pg/ml, MiKso degeri 0.12 pg/ml ve MiKoo degeri 0.25 pg/ml
olarak tespit edilmistir (167). Akova ve ark. 1993 yilinda 49 B.melitensis
susunda mikrodiliisyon yontemi ile yaptiklaricaligmada doksisiklin i¢in
MIK araligini0.03-0.5 pg/ml, MiKoo dederini 0.5 pg/ml olarak (125), yine
1999 yilinda 43 B.melitensis izolatinda mikrodillisyon yontemi ile yaptiklari
diger ¢alismada doksisiklin i¢in MiK arali§ini<0.125-8 pg/ml, MiKso
degerini <0.125 pg/ml, MiKoo de@erini ise <0.125 pg/ml olarak elde



etmiglerdir (166). Bodur ve ark. 2003 yilinda 41 B.melitensis sugunda E test
yontemi ile yaptiklaricaligmada doksisiklini en aktif ajan (MiKoo 0.064
pg/ml) olarak bildirmiglerdir (168). Baykam ve arkadaglari2004 yilinda 42
Brucella spp. sugunda E test metodu ile yaptiklaricaligmada doksisiklin i¢in
MIK arali§ini<0.016-0.094 pg/ml, MiKso ve MiKoo de@erlerini sirastyla
0.032 pg/ml ve 0.064 pg/ml olarak saptamiglardir (169). Egel ve ark. 2004
yllinda 74 B.melitensis sugunda agar diliisyon ve E test yontemlerini
karsilastirdiklarigalismada doksisiklin i¢in MIK de@erini <0.125 pg/ml
olarak elde etmiglerdir (175). Siileyman Demirel Universitesi’nde 2005
yilinda 34 B.melitensis sugunda mikrodiliisyon yontemi ile yapilan
duyarlilik ¢alismasinda doksisiklin i¢in MiK arali§i0.016-0.512 pg/ml,
MiKoo degeri ise 0.64 pg/ml olarak saptanmigtir (170). Yamazhan ve ark.
2005 yilinda 44 B.melitensis izolatinda agar diliisyon metodu ile yaptiklari
calismada doksisiklin icin MiKso ve MiKoo dederlerini sirasiyla 0.25 pg/ml,
0.5 pg/ml olarak tespit etmiglerdir (176). Orhan ve ark. 2005 yilinda 16
B.melitensis sugu ile yaptiklarigalismada, doksisiklin i¢in MiK arali§im!
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0.19-0.125 pg/ml, MiKso degerini 0.12 pg/ml, MiKoo degerini 0.25 pg/ml
olarak bildirmislerdir (171).

Calismamizda 50 B. melitensis sugunda agar diliisyon, E test ve
mikrodiliisyon yontemlerinin her iigiinde doksisiklin i¢in MiK arali§i
0.064-0.5 pg/ml, MiKso degerleri 0.25 ng/ml, MiKoo dederleri 0.5 pg/ml
olarak saptanmigolup, sonuglar yapilan benzer ¢aligmalarla uyumludur.
Diisiik MiK degerleri nedeniyle doksisiklinin Brucella suglarina karglin
vitro etkinligi oldukea iyi bir antibiyotik oldugu sdylenebilir.

Bosch ve ark. 1986 yilinda 95 B.melitensis sugunda agar diliisyon

metodu ile yaptiklaricaligmada suglarin tamaminin streptomisinin 1 pg/ml
konsantrasyonlarinda inhibe oldugunu bildirmiglerdir (155). Khan ve ark.
1989 yilinda 47 B.melitensis sugunda mikrodiliisyon yontemi ile yaptiklari
caligmada streptomisin i¢in MiK arali§ini0.15-5.0 ug/ml, MiKso de@erini
0.6 ug/ml ve MiKoo de@erini 2.5 pg/ml olarak bulmuglardir (156).
Rubinstein ve ark. 1991 yilinda 86 B.melitensis sugunda mikrodiliisyon ve
agar diliisyon metodlariile yaptiklarigaligmada streptomisin i¢in MiKso
degerini 1.25 pg/ml, MiKoo de@erini 3.1 pg/ml olarak elde etmislerdir.
Ayrica suglar arasinda rastgele birini secerek ilaglarin 61diirme hizlarini
karsilagtirdiklarinda, streptomisinin en hizlioldiiren (<12 saat) ilag
oldugunu ve yine streptomisinli kombinasyonlarda (streptomisin +
siprofloksasin, streptomisin + minosiklin, streptomisin + rifampisin)
oldiirme hizinin daha yiiksek oldugunu bildirmiglerdir (157). Qadri ve ark.
1993 yilinda 105 B. melitensis sugunda mikrodillisyon yontemi ile yaptiklari
calismada streptomisin i¢in MiK araligini 0.12-2.0 ug/ml olarak
bulmusglardir (161). Garcia ve ark. 1993 yilinda 62 Brucella spp. sugunda
agar diliisyon metodu ile yaptiklaricaligmada streptomisin icin MiK aralig
0.1-4 ug/ml, MiKso ve MiKoo dederleri sirasiyla 2 pg/ml ve 4 pg/ml olarak
(158), 1994 yilinda 59 B.melitensis sugunda yaptiklaricaligmada ise
streptomisin i¢in MiKoo de§erini 8 pug/ml olarak saptanmiglardir (159).



Martin ve ark. 1999 yilinda 105 B.melitensis sugunda agar diliisyon yontemi
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ile yaptiklarigalismada streptomisin i¢in MiK araligmi4-16 pg/ml, MiKso
ve MiKi1oo de@erlerini sirasiyla 8 ug/ml ve 16 pg/ml olarak elde etmislerdir
(162). Yine aynlyll 160 B.melitensis sugunda agar diliisyon yontemi ile
yaptiklarigaligmada ise streptomisin i¢in MiK araligini4-16 pg/ml, MiKso
ve MiKoo degerlerini 8 pg/ml olarak bildirmiglerdir (163). Rolain ve ark.
2000 yilinda agar diliisyon metodu ile yaptiklaricaligmada streptomisin igin
MIK arali§ini1-2 pg/ml olarak tespit etmiglerdir (164). Lopez-Merino ve
ark. 2004 yilinda 97 Brucella spp. sugunda yaptiklari¢caligmada streptomisin
icin MiKoo de@erini 4.0 pg/ml olarak saptamiglardir (165).

Giir ve ark. 1999 yilinda mikrodiliisyon ve E test yontemlerini
kargilastirdiklarigaligmada streptomisin icin MiK de@erini mikrodiliisyon
testinde 256 pg/ml, E test yonteminde ise 128 pg/ml olarak bildirmiglerdir
(177). Akova ve ark. 1999 yilinda 43 B.melitensis izolatinda mikrodiliisyon
yontemi ile yaptiklaricaligmada streptomisin i¢in MK araligini0.25-8
png/ml, MiKso ve MiKoo de@erlerini sirasiyla 1 pg/ml ve 2 ug/ml olarak elde
etmiglerdir (166). Esel ve ark. 2004 yilinda 74 B.melitensis sugu ile
yaptiklarigaligmada streptomisin i¢in MiK de@erini <2 pg/ml olarak
bulmuglardir (175). Siileyman Demirel Universitesi’nde 2005 yilinda 34
B.melitensis sugunda mikrodiliisyon yontemi ile yapilan duyarlilik
caligmasinda streptomisin i¢in MiK arali§i1-32 pg/ml, MiKoo degeri ise 2
pg/ml olarak saptanmigtir (170). Orhan ve ark. 2005 yilinda E test yontemi
ve Checkerboard metodlarini kargilagtirdiklari sinerji caligmasinda
streptomisin i¢in MIK arali§ini0.19-0.125 pg/ml, MiKso degerini 2 pg/ml,
MiKoo de@erini 2 pg/ml olarak saptamiglardir (171). Kaya ve ark. 2005
yilinda 30 B.melitensis sugunda E test yontemi ile yaptiklaricaligmada
streptomisin i¢in MIK arali§ini0.094-1.5 pg/ml olarak bulmuslardir (172).
Ayashigolu ve ark. 2005 yilinda 37 B.melitensis. susunda E test yontemi ile
yaptiklarigaligmada streptomisin icin MiK arali§ini0.094-0.5 ug/ml olarak
bildirmiglerdir (173). Tanyel ve ark. 2005 yilinda 50 B.melitensis sugunda
mikrodiliisyon yontemi ile yaptiklaricaligmada streptomisin MiKoo de@erini
8 ng/ml olarak tespit etmiglerdir (174).
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Calismamizda 50 B. melitensis sugunda agar diliisyon, E test ve
mikrodiliisyon yéntemlerinin her ii¢iinde streptomisin i¢in MiK arali§i0.5-2
png/ml, MiKso degerleri 1pg/ml, MiKoo degerleri 2 pg/ml olarak saptanmig
olup daha 6nce yaplilan benzer ¢aligmalarin gogunluguyla uyumlu sonuglar
elde edilmisgtir.

Kinolonlar i¢inde ilk tanimlanan nalidiksik asid olmugtur. Ancak

bruselloz gibi sistemik infeksiyonlarda oral uygulamadan sonra yeterli
serum seviyesine ulagmadigl, in vitro olarak da Brucella tiirlerine kargi
sadece orta derecede (MIK 7.5-10 pg/ml) etkili oldudu igin bruselloz
tedavisinde kullanilamamigtir (145). Daha sonra geligtirilen
fluorokinolonlar, oral biyoyararlanimlarinin iyi olmasl, yiiksek doku
konsantrasyonlarina ulagmalarl, hiicre i¢ine penetrasyonlarive in vitro



olarak Brucella tiirlerine kar$! etkileri nedeniyle diger intraselliiler
bakterilerin neden oldugu infeksiyonlarin tedavisinde ilgi ¢eken
antimikrobiyal ajanlar arasinda yer almiglardir (150).

Gobernado ve ark. ispanya’da 1984 yilinda yaptiklarigaligmada klinik
orneklerden izole edilen 68 B. melitensis susunda MIK de@erlerini
siprofloksasin i¢in 0.5-1 pg/ml olarak bildirmiglerdir (178). Bosch ve ark.
1986 yilinda 95 B.melitensis sugu ile yaptiklaricaligmada siprofloksasinin
0.5 pg/ml de@erlerinde suslarin tiimiiniin iiremesini inhibe ettigini tespit
etmiglerdir (155). Khan ve ark. 1989 yilinda ofloksasin, siprofloksasin ve
difloksasin gibi kinolanlarla 47 B.melitensis sugunda mikrodiliisyon yontemi
ile yaptiklarigalig mada siprofloksasin i¢in MiK araligini1.25-2.5 pg/ml,
MiKso ve MiKoo de@erlerini 1.25 pg/ml olarak bildirmiglerdir (156).
Rubinstein ve ark. 1991 yilinda 86 B.melitensis izolatinda mikrodillisyon ve
agar diliisyon metodlariile yaptiklaricaligmada minosiklin, streptomisin,
trimethoprim/sulfametoksazol, rifampisin ile birlikte siprofloksasin,
pefloksasin, ofloksasin, fleroksasin ve sparfloksasini test etmigler,
konvansiyonel ilaglar arasinda minosiklini, kinolonlar arasinda
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siprofloksasini en etkili ilag olarak saptamiglardir. Siprofloksasin i¢inMiKso
degerini 0.4 ug/ml, MiKoo dederini 0.8 pg/ml olarak bildirmisler (157).
Garcia-Rodriquez ve ark. 1994 yilinda 59 B .melitensis sugunda yaptiklari
calismada siprofloksasin i¢in MiKoo degerini 0.5 pug/ml olarak (159), 1995
yllinda 120 B.melitensis sugunda agar diliisyon yontemi ile yaptiklari
calismada siprofloksasin MiK arali§ini0.25-0.5 pg/ml, MiKso de@erini 0.25
ng/ml ve MiKoo degerini 0.5 ug/ml olarak tespit etmislerdir (179). Martin ve
ark. 1999 yilinda 160 B.melitensis sugunda agar diliisyon metodu ile
yaptiklaricalismada siprofloksasin i¢in MIK araliklarini0.25-1 pg/ml,
MiKso ve MiKoo de@erlerini ise 1 pg/ml, 2 pg/ml olarak bildirmislerdir
(163). Rolain ve ark. 2000 yilinda agar diliisyon metodu ile yaptiklari
caligmada siprofloksasin i¢in MiK araligmi 0.5-1 pg/ml olarak
bulmuslardir (164). Lopez-Merino ve ark. 2004 yilinda Meksika’da
yaptiklaricaligmada Brucella lara kargisiprofloksasin icin MiKoo deerini
0.5 pg/ml olarak elde etmiglerdir (165).

Doganay ve ark. 1992 yilinda 8 B.melitensis sugunun hepsinin
siprofloksasine duyarli(MIK 0.125-0.250 pg/ml) oldugunu bildirmiglerdir
(180). Stimerkan ve ark. 1993 yilinda 52 B.melitensis klinik izolatinda agar
diliisyon yontemi ile yaptiklariduyarlilik ¢aligmasinda siprofloksasin i¢in
MiKoo dederini 0.5 pg/ml olarak saptamislar ve kinolonlar arasinda
siprofloksasin ve ofloksasini pefloksasin ve norfloksasine gore daha etkili
bulmuglardir (181). Erciyes Universitesi’nde 1996 yilinda 42 B.melitensis
susunda agar diliisyon metodu ile yapilan duyarlilik ¢aligmasinda
siprofloksasin igin MiK arali§10.25-1 ug/ml, MiKso de@eri 0.5 pg/ml ve
MiKoo degeri 0.5 pug/ml olarak saptanmistir (167). Akova ve ark. 1999
yilinda 43 B.melitensis izolatinda mikrodiliisyon yontemi ile yaptiklari
calismada siprofloksasin i¢in MIK araligni<0.125-8 pg/ml, MiKso de@erini
0.50 pg/ml, MiKoo degerini ise 2 pg/ml olarak elde etmiglerdir (166).



Kocagoz ve ark. 2002 yilinda en son kullanima giren kinolonlarida igine
alan yedi farklikinolon ile 69 B.melitensis sugunda agar diliisyon metodu ile
yaptiklariduyarlilik caligmasinda en etkili kinolon olarak sparfloksasin,
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levafloksasin, siprofloksasin ve ofloksasini bulmuslardir. Siprofloksasin i¢in
MiIK arali§ini0.06-2 pg/ml, MiKso-MiKoo de@erlerini ise 0.25-0.5 pg/ml
olarak bulmuslardir (182). Bodur ve ark. 2003 yilinda 41 B.melitensis
sugunda E test yontemi ile yaptiklarigalismada siprofloksasin MiKoo
de@erini 0.25 pug/ml elde edilmislerdir (168). Baykam ve ark. 2004 yilinda E
test yontemi ile yaptiklarigaligmada siprofloksasin i¢in MiK arali§ini
0.064-0.5 pg/ml, MiKso ve MiKoo dederlerini sirasiyla 0.094 pg/ml ve 0.19
pg/ml olarak saptamiglardir (169). Orhan ve ark. 2005 yilinda 16
B.melitensis susu ile yaptiklarigaligmada siprofloksasin i¢in MiK araligmi
0.064-1 pg/ml, MiKso dederini 0.5 pg/ml, MiKoo degerini 0.5 pg/ml olarak
tespit etmiglerdir (171). Ayasligolu ve ark. 2005 yilinda 37 B.melitensis
sugunda E test yontemi ile yaptiklarigaligmada siprofloksasin i¢in MiK
araligini0.064-0.5 pug/ml, MiKoo de@erini 0.19 pg/ml olarak bildirmiglerdir
(173). Yamazhan ve ark. 2005 yilinda 44 B.melitensis izolatlile yaptiklari
agar diliisyon ¢aligmasinda siprofloksasin i¢in MiKso, MiKoo degerlerini 0.5
pg/ml ve 2 pg/ml olarak bulmuslardir (176).

Caligsmamizda 50 B.melitensis sugunda agar diliisyon, E test ve
mikrodiliisyon yontemlerinin her iiciinde siprofloksasin i¢in MiK arali
0.125-1 ug/ml, MiKso de@erleri 0.25 pg/ml, MiKoo degerleri 0.5 pug/ml
olarak saptanmi$ olup, bahsedilen caligmalarla benzer sonuglar elde
edilmigtir.

Garcia-Rodriguez ve ark. 1993 yilinda 62 Brucella spp. Sugunda agar
diliisyon yontemi ile yaptiklaricaligmada konvasiyonel ilaglar (streptomisin,
rifampisin, tetrasiklin, trimetoprim/sulfametoksazol) ile rifapentini ve
eritromisin ile birlikte yeni makrolidleri (roksitromisin, azitromisin,
klaritromisin ve diritromisin) agar diliisyon yontemiyle test etmiglerdir.
Makrolidler arasinda azitromisin ile klaritromisin etkili bulunurken,
roksitromisin, diritromisin ve eritromisin etkisiz bulunmugtur. Azitromisin
icin MIK araligini0.1-4 pg/ml, MiKso ve MiKoo degerleri sirasiyla 1 pug/ml
ve 2 pg/ml olarak saptamiglardir. Rifapentin ise rifampisine benzer etki
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gostermigtir. Bu caligmada da test edilen konvansiyonel ilaglara direngli sug
bulunmamigtir (158).

Erciyes Universitesi’nde 1996 yilinda agar diliisyon metodu ile 42
B.melitensis sugunda yapilan duyarlilik ¢alismasinda azitromisin MiK
aralig10.5-32 pg/ml, MiKso degeri 2 pg/ml ve MiKoo dederi 8 pg/ml olarak
saptanmigtir (167). Akova ve ark. 1999 yilinda 43 B.melitensis izolatinda
mikrodillisyon yontemi ile azitromisin ve eritromisin gibi makrolid ajanlari
da icine alan ¢alismalarinda azitromisin i¢in MiK arali§ini<0.125-4 pg/ml,
MiKso degerini 1 pg/ml, MiKoo de@erini ise 1 pg/ml bulmuslardir (166).
Yamazhan ve ark. 2005 yilinda 44 B.melitensis izolatlile yaptiklariagar
diliisyon ¢aligmasinda azitromisin i¢in MiKoo de§erini 32 pg/ml olarak



bildirmiglerdir (176). Orhan ve ark. 2005 yilinda 16 B.melitensis sugu ile
yaptiklaricaligmada azitromisin icin MIK arali§ini0.25-8 pg/ml, MiKso
degerini 1pg/ml, MiKoo deerini 4 pg/ml olarak elde etmislerdir (171).
Caligsmamizda 50 B.melitensis sugunda agar diliisyon, E test ve
mikrodiliisyon yontemlerinin her iigiinde azitromisin icin MiK arali§i0.5-8
ug/ml, agar diliisyon ve mikrodiliisyon yontemlerinde MiKso ve MiKoo
degerleri 4 pg/ml, E test yonteminde ise MiKso de@eri 2 pug/ml, MiKoo
de@erleri 4 pg/ml olarak saptanmigolup, yapilan diger ¢aligmalarla benzer
sonuclar elde edilmigtir.

Bosch ve ark. 1986 yilinda 95 B.melitensis sugunda agar diliisyon

metodu ile yaptiklari ¢aligmada suglarin tiimiiniin
trimetoprim/sulfametoksazoliin 0.5/9.5 pg/ml MiK de@erinde inhibe
oldugunu saptamislardir (155). Khan ve ark. 1989 yilinda 47 B.melitensis
susunda mikrodiliisyon yontemi ile yaptiklari caligmada
trimetoprim/sulfametoksazol i¢in MiK araligmi5.0-25 pug/ml, MiKso ve
MiKoo degerlerini 5.0 pg/ml olarak bulmuslardir (156). Rubinstein ve ark.
1991 yilinda 86 B.melitensis izolatinda agar diliisyon ve mikrodiliisyon
yontemleri ile yaptiklarigalismada trimetoprim/sulfametoksazol i¢in MiKso
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ve MiKoo de@erlerini sirastyla 3.1 pg/ml ve 6.3 pg/ml olarak saptamiglardir
(157). Garcia-Rodriquez ve ark. 1993 yilinda 62 Brucella spp. sugunda agar
diliisyon yontemiyle yaptiklarigaligmada trimetoprim/sulfametoksazol i¢in
MIK araligini0.1/1.9-4/76 pg/ml, MiKso ve MiKoo deerlerini 4/76 pg/ml
olarak saptamiglardir (158). Qadri ve ark. 1993 yilinda 105 B.melitensis
sugunda mikrodiliisyon yontemi ile yaptiklari caligmada
trimetoprim/sulfametoksazol icin MiKarali§ni0.12-1.0 ug/ml olarak (160),
yine 1993 yilinda 126 B.melitensis sugunda agar diliisyon metoduyla
yaptiklarigaligmada ise 0.12-2.0 ug/ml olarak tespit etmiglerdir (161).
Lopez-Merino ve ark. 2004 yilinda 97 Brucella spp. sugunda yaptiklarl
calismada trimetoprim/sulfametoksazol icin MiKoo de@erini 8 pg/ml olarak
saptamiSlar ve test ettikleri antibiyotikler icerisinde en zayif aktivite
gosteren ajan oldugunu vurgulamiglardir (165).

Bodur ve ark. 2003 yilinda 41 B.melitensis sugunda E test yontemi ile
yaptiklarigaligmada trimetoprim/sulfametoksazol igin MiKoo de@erini 0.38
ug/ml olarak elde edilmiglerdir (168). Esel ve ark. 2004 yilinda 74
B.melitensis sugu ile yaptiklarigalismada trimetoprim/sulfametoksazol MiK
degerini <0.5-9.5 pg/ml olarak saptamiglardir (175). Baykam ve ark. 2004
yilinda 42 Brucella sugunda E test metodu ile yaptiklarl caligmada
trimetoprim/sulfametoksazol i¢in MiK araligini0.047-3.0 pg/ml , MiKso ve
MiKoo de@erlerini sirastyla 0.50 pg/ml ve 1.5 pug/ml olarak bildirmiglerdir
(169). Orhan ve ark. 2005 yilinda 16 B.melitensis sugunda yaptiklarl
calismada trimetoprim/sulfametoksazol i¢in MiK araligini0.064-0.125
pg/ml olarak bildirmiglerdir (171).

Calismamizda 50 B. melitensis sugunda trimetoprim/sulfametoksazol

i¢in agar diliisyon ve mikrodiliisyon yontemlerinde MiK arali§i2-8 pg/ml,
MiKso dederi 4 pg/ml, MiKoo de@eri 8 pg/ml, E test yonteminde ise MIK



aralig10.064-0.5 pg/ml, MiKso degeri 0.25 pg/ml, MiKoo dederi 0.25 pg/ml
olarak saptanmigtir. Agar diliisyon ve mikrodiliisyon yontemlerinde elde
ettigimiz degerler Rubinstein ve ark. (157), Lopez-Merino ve ark.’nin (165)
77

yaptiklaricaligmalarin sonuglarlile uyumlu, E test yonteminde elde
ettigimiz sonuglar ise Bodur ve ark. (168), Baykam ve ark. (169), Orhan ve
ark.’nin (171) yaptiklarigaligmalarin sonuglariile benzer bulunmugtur
(Tablo VII). Duyarlilik sinirlari igerisinde olmakla birlikte E test
yonteminde elde edilen de@erler diger iki test yonteminde elde edilenlere
gore daha diigiik saptanmigtir. Ancak in vitro olarak Brucella’lara kar$i
duyarlilik sinirlariiginde olduklarindan, tedavide tercih edilebilecek
antibiyotikler arasinda yer almaktadir.

Calismamizda suslarin tamaminda elde edilen MIK degerleri

CLSI’nin gii¢ iireyen bakterilerden olan Haemophilus tiirleri i¢in belirledigi
sinir de@erler dikkate alindiginda; doksisiklin, siprofloksasin, streptomisin,
her {i¢ test yonteminde de suglarin tiimiine kar$1%100 duyarli,
trimetoprim/sulfametoksazol ise BSAC’nin (183) H.influenzae igin
belirledigi MIK zon araliklarina gore de@erlendirilerek her ii¢ test
yonteminde de suglarin tamami%100 duyarlibulunmustur.

Rifampisine kargimikrodiliisyon testinde suglarin %741 duyarll,
%?26’slorta duyarll, agar diliisyon testinde %76’sIduyarli, %24°i orta
duyarli, E test yonteminde suglarin %86’siduyarli, %14’{ orta duyarll
olarak saptanmigtir.

Azitromisine karglise mikrodiliisyon testinde suglarin %90°s1duyarll,
%10’u direngli, agar diliisyon testinde suglarin %90’siduyarli, %10’u
direncli, E test yonteminde suslarin %96’siduyarli, %4’ direngli
saptanmigtir. Bu nedenle azitromisin ile yapilan kombine tedavilerde yanit
oranlarinin diigiik olabilecegi akilda tutulmalidir.
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Tablo VII: Tiirkiye’de Brucella Suglarinda Yapilan Antibiyotik Duyarlilik Caligmalari
Y1l DOX (pg/ml) RF (ug/ml) STR (pg/ml) CIP (pg/ml) TMP/SMZ (ug/ml) AZT (pg/ml)

Aralik MIKso MiKso Aralik MIKso MiKs Aralik MTKso MiKoo Aralik MIKso MiKoso Aralik MIK

50

MiKoo Aralik MIKso MiKso

1992 (Doganay) 0.125-

0.25

1993

(Siimerkan)a

0.5

1993 (Akova)v 0.03-0.5 0.5 0.03-1 0.5
1996 (Evrensel)a 0.06-1 0.12 0.250.5-4 1 2 0.25-1 0.50.50,5-322 8
1999 (Akova) m<0.125-8 <0.125 <0.125 1-32 22 0,25-8 1 2 <0,125
-8

0.52<0.125-

4

11

2003 (Bodur)e 0.064 0.75 0.25 0.38
2004 (Baykam)e <0.016-

0.094

0.032 0.064 0.19-

1.5

0.75 1 0.064-

0.5

0.094 0.19 0.047-3 0.5 1.5

2004 (Esel)ae<0,125 <2 <0.5/9.5



2005 (Kaya O.)m 0.016-
0.512

0.640.5-162 1-322
2005 (Orhan)e 0.19-
0.125
0.120.250.75-3120.19-
0.125

220.064-1 0.5 0.5 0.064-
0.125

0.25-814

2005 (Kaya F.)e0.25-2 0.094-
1.5

2005

(Ayashoglu)e

0.125-

1.5

0.75 0.094-

0.5

0.064-

0.5

0.19

2005

(Yamazhan)a
0.250,50.5232

2005 (Tanyel)m 0.5 8
2006 (Afyon)m

v

0.064-

0.5

0.064-

2-8
0.064-0.5
440
25
880
.25
0.5-8
0.5-8
0.5-8
442
444



M: Mikrodiliisyon, A: Agar diliisyon, E: E test
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Giir ve ark. 1999 yilinda mikrodiliisyon ve E test yontemlerini
karsilagtirdiklarigaligmada testler arasindaki uyumu streptomisin i¢in %82,
rifampisin i¢in %91, azitromisin i¢in %95, doksisiklin i¢in %100 olarak
saptamiglardir (177).

Esgel ve ark. 2004 yilinda 74 B.melitensis sugunda agar diliisyon ve E

test yontemlerini kargilagtirdiklarigaligmada testler arasindaki uyumu
siprofloksasin i¢in %95, doksisiklin i¢in %98, rifampisin i¢in %97,
streptomisin i¢in %88 olarak saptamiglardir. Trimetoprim/sulfametoksazol
icin ise uyumu %72 gibi diigiik bir oranda saptamiglar ve bu sonuclara gore
E testin baz! antibiyotikler i¢in uygun bir yontem olmadigini
vurgulamiglardir (175).

Calismamizda antibiyotik duyarlilik test metodlariarasindaki uyuma
baktigimizda ise; streptomisin, siprofloksasin, doksisiklin ve
trimetoprim/sulfametoksazol i¢in mikrodiliisyon ve agar diliisyon testleri
arasindaki uyum %100, agar diliisyon ve E test yontemleri arasindaki uyum
%100, mikrodiliisyon ve E test yontemleri arasindaki uyum %100, her {i¢
test yontemi arasindaki uyum ise %100 olarak saptanmigtir. Rifampisin i¢in
mikrodiliisyon ve agar diliisyon testleri arasindaki uyum %78, agar diliisyon
ve E test yontemleri arasindaki uyum %82, mikrodiliisyon ve E test
yontemleri arasindaki uyum %384, her ii¢ test yontemi arasindaki uyum ise
%74 olarak saptanmigtir. Azitromisin i¢in mikrodiliisyon ve agar dillisyon
testleri arasindaki uyum %100, agar diliisyon ve E test yontemleri
arasindaki uyum %96, mikrodiliisyon ve E test yontemleri arasindaki uyum
%94, her li¢ test yontemi arasindaki uyum ise %94 olarak saptanmistir.
Dolayisiyla E test, uyumun %100 olarak saptandigibu antibiyotiklerde
duyarliliiaragtirmak icin pratik olmasiagisindan tercih edilebilecek
yontemlerden birisi olarak goriilmektedir.
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VI. SONUCLAR VE ONERILER

Bruselloz; lilkemiz ve bolgemizde olduk¢a yaygin olmasl, tiikketilen
gldalar ve mesleksel ugragile yiiksek bulagma riski tagimasl, klinik olarak
pek cok hastalia benzer semptomlar gostermesi nedeni ile siklikla klinik
tanikonulamamasive mikrobiyolojik taniyontemlerinin ¢eSitli nedenlerden
dolayiklinigi zaman zaman desteklememesi gibi sorunlar yiiziinden oldukga
onemli zoonotik bir infeksiyondur.

Bruselloz tedavisinde kullanilan antibiyotiklerin farmakokinetidi,
fagositler i¢ine penetrasyonu ve etkinligi, hastanin tedaviye uyumu gibi
faktorler tedavi bagarisinietkilemektedir.

Calismamizda elde ettigimiz sonuglar ve onerileri, maddeler halinde
asagldaki sekilde 6zetlemek miimkiindiir.

1- B.melitensis suglarlyla yaptigimiz duyarlilik testinde kullandigimiz
antibiyotiklerin diigiik MiK de@erleri, dolaylsiyla in vitro etkinlikleri iyi
olan antibiyotikler olduklarisdylenebilir.

2- Her ne kadar klinik bakteriyoloji labaratuvarlarinda Brucella

bakterileri i¢in rutin antimikrobiyal duyarlilik testi onerilmese de (152);



tedavi bagarisizligl, relaps ve reinfeksiyon durumlarinda E test ile sinerji
testlerinin yapllmasitedavi yaklagiminin belirlenmesinde yol gosterici
olabilir.

3- Brusella cinsi bakterilerin antibiyotik duyarlilik testleriyle ilgili

(test prosediirii yorumlama kriterleri) heniiz uluslararasibir standardizasyon
olmamakla birlikte (152); bu calismada, E test yonteminin daha az
yogunlukta ¢aligmayigerektiren, daha pratik bir metod oldugu, bruselloza
kargitedavi yaklagiminien kisa zamanda belirlemede yol gosterici
olabilece@i kanisina varllmistir.
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4- Mikrodiliisyon ve agar dillisyon testleri uygulamasizor ve zaman

alicl, ayrica kontaminasyon riski daha yiiksek olan yontemlerdir. Bu nedenle
brusellozda daha ¢ok karsilagtirma ve aragtirma caligmalarinda
kullanilmasinin uygun olacagikanisina varllmigtir.

5- Azitromisine kar$! direngli suslarin oldugu gozlenmigtir.

Dolayislyla azitromisinin kullanildigitedavi rejimlerinde bu durumun
dikkate alinmasigerektigi diigtincesindeyiz.
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VIL. OZET

BRUCELLA SUSLARINDA ANTIBIYOTIK DUYARLILIKLARININ
FARKLI YONTEMLERLE BELIRLENMES]

Bruselloz, Ortadogu ve bolgemizde hala endemik olan bir infeksiyon
hastaligiolarak genigkitleleri etkilemektedir. Brucella tiirlerinin intraselliiler
yerle$imi nedeniyle tedavide ¢e$itli sorunlar yaganmaktadir. Hastaliga bagliciddi
komplikasyonlarin ve relapslarin 6nlenebilmesi i¢in hiicre igine iyi penetre olan
antibiyotiklerle kombine tedavi gereklidir.

Calismamizda temel gecim kaynaginin hayvancilik oldugu Afyon

bolgesinden ve cevre illerden gelen brusellozlu hastalarin kan kiiltiirlerinden izole
edilen 50 B.melitensis sugunun ¢eSitli antibiyotiklere olan duyarliliklarinin farkli
yontemlerle belirlenmesi amaglandi. Brucella Suglarina kargi alti farkli
antibiyotigin in vitro etkinlikleri agar diliisyon, mikrodiliisyon ve E test olmak
lizere li¢ yontem kullanilarak aragtirildl. Daha sonra elde edilen sonug¢lar uyum
agisindan karsilastirildi.

Calismamizda testler arasindaki uyuma bakildiginda; streptomisin,
siprofloksasin, doksisiklin ve trimetoprim/sufometoksazol i¢in mikrodiliisyon ve
agar diliisyon testleri arasindaki uyum %100, agar diliisyon ve E test yontemleri
arasindaki uyum %100, mikrodiliisyon ve E test yontemleri arasindaki uyum
%100, her ii¢ test yontemi arasindaki uyum ise %100 olarak saptanmigtir.
Rifampisin i¢in mikrodiliisyon ve agar diliisyon testleri arasindaki uyum %78,
agar diliisyon ve E test yontemleri arasindaki uyum %382, mikrodiliisyon ve E test
yontemleri arasindaki uyum %84, her ii¢ test yontemi arasindaki uyum ise %74
olarak saptanmigtir. Azitromisin i¢in mikrodiliisyon ve agar diliisyon testleri
arasindaki uyum %100, agar diliisyon ve E test yontemleri arasindaki uyum %96,
mikrodiliisyon ve E test yontemleri arasindaki uyum %94, her {i¢ test yontemi
arasindaki uyum ise %94 olarak saptanmigtir.
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Bu bulgulara gore; brusellozda test edilen antibiyotikler ve testlerle ilgili
uluslararasibir standardizasyon olmamakla birlikte, E test yonteminin daha pratik
bir metod oldugu, bruselloza kargitedavi yaklagiminien kisa zamanda
belirlemede yol gosterici olabilecedi kanisina varildi.

Anahtar kelimeler: Brucella, agar diliisyon, mikrodiliisyon, E test
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VIII. SUMMARY

DETECTION OF ANTIBIOTIC SUSCEPTIBILITY AMONG BRUCELLA
STRAINS BY DIFFERENT METHODS

Brucellosis, which is an endemic infectious disease, still affects a wide
population in the middle East and our country. There are several problems in the
treatment of the disease because Brucella species are intracellular
microorganisms. In order to prevent serious complications and relapses, we have
to use combined antibiotherapy that can penetrate into the intracelluler
compartment.

In this study we aimed to detect the antibiotic susceptibilities of 50

B.mellitensis strains which were isolated from the blood samples of patients with
brucellosis, originated from Afyon and surrounding area, who is dealing
stockbreeding, by different methods. In vitro susceptibilities of six different
antibiobitics Brucella strains against were investigated with using three methods;
agar dilution, microdilution and E test. Then the results were evaluated in term of
correlation between each other

Each accordance was detected as between microdilution and agar dilution

tests %100, between agar dilution and E test %100, between microdilution and E
test %100, and between three tests %100, for streptomycine, ciprofloxacine,
doxycycline and trimethoprim/sulphametaxasole. The accordance for rifampicine
between microdilution and agar dilution tests was %78, between agar dilution and
E test was %82, between microdilution and E test was %84 and between the three
tests was %74. The accordances for azithromycine were decected as, between
microdilution and agar dilution, between agar dilution and E test, between
microdilution and E test and between the three tests were %100, %96,%94 and
%94 respectively.
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According to these results we concluded that E test is more practical and can
help to lead the treatment against brucellosis in a short time, despite there is no
international standartization about the methadology and intervals of antibiotic
susceptibility.

Key words: Brucella, agar dilution, microdilution, E test.
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