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OZET

Bruselloz Olgularimin Klinik, Laboratuvar Bulgulari, Tedavi Sonugclari ve

Komplikasyon Oranlarinin Retrospektif Analizi

Amac: Bu arastirmada Erzincan Binali Yildirrm Universitesi Mengiicek Gazi
Egitim ve Arastirma Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar ve Klinik Mikrobiyoloji servis
ve/veya polikliniginde izlenen Bruselloz tanisi almis hastalarin demografik ve klinik
Ozellikleri, laboratuvar bulgulari, tedavi ve sonuglari, komplikasyon oranlarinin

belirlenmesi amaglanmistir.

Gereg¢ ve Yontemler: Ocak 2014- Aralik 2019 tarihleri arasinda klinigimizde
bruselloz tanis1 almis 291 hastanin dosyalar1 retrospektif olarak incelendi. Olgular yas
ve cinsiyete gore dagilimlari, taze siit ve siit iriinleri tilketimi 6ykiisii, hayvancilik ile
ugrasip ugrasmadiklari, sikayet siireleri, basvuru yakinmalari, fizik muayene ve
laboratuvar bulgulari, tan1 ve tedavi yontemleri yoniinden degerlendirildi. Tim
olgularda tani; klinik belirti ve bulgularin varliginda STA testinin pozitif olmast (>
1/160 titre veya en az iki hafta ara ile alinan ¢ift serum 6rneginde titrede 4 kat artis)
ve/veya pozitif kan kiiltiiri ile konuldu. Arastirmada elde edilen veriler SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) Windows 25.0 programi kullanilarak analiz
edildi. Kategorik verilerde Ki Kare analizi yapildi. ki grubun karsilastirilmasinda
normal dagilima uymayan degiskenlerde istatistiksel degerlendirme Mann Whitney U

testi ile gergeklestirildi.

Bulgular: Arastirmaya katilan 291 olgunun 148’i (%50,9) erkek; 143°i
(%49,1) kadindi. Yas ortalamas1 45,25+15,82 olarak hesaplandi. Olas1 bulas yolu
olarak en sik taze siit ve siit tirinleri tiikketimi ile dogrudan hayvan temasi tespit edildi.
En sik semptomlarin eklem agrisi, halsizlik ve ateslenme oldugu belirlendi.
Sikayetlerin en ¢ok yaz aylarinda basladig: tespit edildi. Klinik siniflama ile serum
CRP seviyesi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulundu (p<0,05). Klinik
siniflama ve kan kiiltiiriinde {ireme olmas1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
tespit edildi (p<0,05). Komplikasyon orant %18,9 iken en sik kas-iskelet sistemi
tutulumu gozlendi. Cinsiyet ile komplikasyon oranlar1 arasinda istatistiksel olarak

anlaml iligki bulunmadi (p>0,05). Erkeklerde en sik genitoiiriner sistem, kadinlarda



en sik kas-iskelet sistemi komplikasyonu tespit edildi. Komplikasyon gelisme durumu
ile relaps arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmad: (p>0,05). En sik
doksisiklin+rifampisin tedavisi verildi. Relaps orani1 %9,6 olarak saptandi. Relaps
goriilme siiresi ortalama 5,22+3,27 ay olarak hesaplandi. Klinik siniflama ile
hastalarda relaps gelisme durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi
(p>0,05).

Sonug: Bruselloz tilkemizde endemik olarak goriilmektedir. Asemptomatikten
sepsise kadar genis bir klinik yelpazede karsimiza c¢ikmaktadir. Nonspesifik
laboratuvar bulgular1 olmakla birlikte bolgemizde 16kopeni, trombositopeni, anemi
etyolojisi arastirilirken ayirict tanida bulunmasi gerekir. Morbiditesi, mortalitesi ve
sekel sonuglar1 goz Oniine alindiginda erken tani-tedavi ve organ tutulumlarinin

saptanmas1 olduk¢a énemlidir.

Anahtar Kelimeler: Brucella melitensis, Bruselloz, Serum tiip agliitinasyon testi,
Komplikasyon, Zoonoz



ABSTRACT

Retrospective Analysis of Clinical, Laboratory Findings, Treatment Results and
Complication Rates of Brucellosis Cases

Objective: In this research, it was aimed to determine the demographic and
clinical characteristics, laboratory findings, treatments and treatment results, and
complication rates of patients diagnosed with brucellosis who were followed up in
Erzincan Binali Yildirim University Mengiicek Gazi Training and Research Hospital

Infectious Diseases and Clinical Microbiology service and/or outpatient clinic.

Material and Methods: The files of 291 patients whom applied to our in- and
outpatient clinic and diagnosed as brucellosis between January 2014 and December
2019 were analyzed retrospectively. Cases were evaluated in terms of their distibution
by age and gender, history of fresh milk and dairy product consumption, animal
husbandry history, complaints on admission, duration of complaints, physical
examination and laboratory findings, diagnosis and treatment methods. All cases are
diagnosed by clinical signs and positive standard tube agglutination test (>1/160 titers
or 4-fold increase in titer in double serum samples taken at least two weeks apart) and/
or a positive blood culture. Data obtained in the study were analyzed by using SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 25.0 program. Chi-square
analysis was performed for categorical data. In the comparison of two groups,
statistical evaluation in variables that do not fit the normal distribution were examined
by Mann Whitney U test.

Results: 148 (50,9%) of 291 cases participating in the study were male; 143 of
them (49,1%) were female. Average age was calculated as 45,25 + 15,82. The most
frequent possible transmission route was detected as contact with infected animals and
consumption of fresh milk and dairy products. The most common symptoms were joint
pain, weakness, and fever. It was determined that the patients mostly applied in the
summer months. A statistically significant correlation was found between clinical
classification and serum CRP levels (p <0,05); clinical classification and positive
blood culture (p <0,05). While the complication rate was 18,9% , the most common

complication was musculoskeletal involvement. There was no statistically significant

Xi



relationship between genders and complication rates (p >0,05). The most common
complications were genitourinary system involvement in men and musculoskeletal
involvement in women. There was no statistically significant difference between
development of complications and relapse (p>0,05). Doxycycline and rifampicin
treatment was given most frequently. The relapse rate was 9,6%. The mean time to
relapse was calculated as 5,22 + 3,27 months. There was no statistically significant

relationship between clinical classification and relapse occurrence (p > 0,05).

Conclusion: Brucellosis is seen as endemic in our country. It can present with
a wide clinical range from asymptomatic illness to sepsis. Although there are
nonspesific laboratory findings, differential diagnosis should be made when
investigating the etiology of leukopenia, thrombocytopenia and anemia in our region.
Considering its morbidity, mortality and sequelae results, early diagnosis-treatment
and detection of organ involvement are very important.

Keywords: Brucella melitensis, Brucellosis, Complication, Serum tube agglutination

test, Zoonosis
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1. GIRIS VE AMAC

Bruselloz gelismis iilkelerde eradike edilmis bir hastalik olmasina ragmen
tilkemiz gibi gelismekte olan iilkelerde hem hayvanlar hem de insanlar icin yliksek
oranda morbiditeye neden olmaktadir. Ekonomik kayip nedeni olup 6nemli bir halk
saglig1 sorunudur. Enfekte hayvan veya sekresyonlarinin biitiinliigii bozulmus cilt ile
direkt temasi, enfekte aerosollerin inhalasyonu veya konjonktivaya inokiilasyonu veya
pastorize edilmeyen siit ve siit tirlinlerinin tiiketilmesi ile bulasir. Ciftgiler, veteriner
hekimler, mezbahane c¢alisanlari ve laboratuvar calisanlari arasinda sik goriilmesi
nedeniyle meslek hastalig1 grubundadir.

Bruselloz, viicuttaki herhangi bir organ veya sistemi tutabilir. Asemptomatik
Klinikten mortal seyirli klinige uzanan ¢esitli klinik spektrumlari olan sistemik bir
enfeksiyondur. Belirti ve bulgulari spesifik olmayan hastalikta tani, laboratuvar testleri
ile dogrulanmalidir. Tan1 ve tedavide gecikme, tedavi basarisizligi, relaps,
kroniklesme, komplikasyon ve mortaliteyi arttirabilir. Bruselloz tedavisinin amaci,;
hastalig1 kontrol etmek, komplikasyonlari, relapslari ve sekelleri onlemektir. Hiicre ici
yerlesim gdstermesi ve hiicre ici kosullara adapte olma 6zelligi nedeniyle, tedavinin
genel prensipleri arasinda asidik hiicre i¢i ortamlarda aktiviteye sahip antibiyotiklerin
kullanilmasi, kombine ve uzun siireli tedavi bulunmaktadir.

Retrospektif olarak yapilan bu ¢alismada;

1. Bruselloz olgulariin epidemiyoloji ve klinik 6zelliklerinin degerlendirilmesi,

2. Tamida kullanilan testler ve kiiltiir yontemleri ile nonspesifik laboratuvar
testlerinin irdelenmesi,

3. Klinik smiflama ile laboratuvar testleri ve kan kiiltiir ireme durumlariin
kiyaslanmasi,

4. Olgularn sistem tutulumlari, komplikasyon sikligi, cinsiyetler aras1 farklilik,
tedavi rejimleri ve komplikasyon ile relaps oranlarinin degerlendirilmesi,

5. Uygulanan tedavilerin etkinligi ve yan etkilerinin arastirilmasi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Brusellozis Tanimi

Brucella cinsi bakterilerle enfekte sigir, koyun, ke¢i, domuz ve diger
hayvanlarin etleri, siitleri, idrar1 ve diisiik materyalleri gibi doku ve viicut sivilariyla
temas ile ; bu hayvanlarin iyi pisirilmemis etleri, pastorize edilmemis siit ve siit
tirtinlerinin tiikketimi ile bulasabilen; ates, tisiime, titreme, eklem agrisi, bas agrisi, sirt
agrist ve halsizlik gibi kendine 6zgii klinik bulgusu olmayan bir zoonotik hastaliktir

(1,2).

2.2. Tarihce

Bilinen en eski hastaliklardandir. Bruselloz ile benzer klinik durumlar
Hipocrates doneminde tanimlanmustir (3). Brucella enfeksiyonlari i¢in “Malta
Hummasi1”, “Akdeniz Hummas1”, “Kirim Atesi”, “Ondulan Ates” ve “Bang hastalig1”
gibi farkli isimler kullanilmistir. 1940 tarihinden giintimiize “Bruselloz” ismi ile
anilmaktadir (2).

Bruselloz hastaliginin ilk dogru tanimlanmasi 1861°de bir cerrah olan Marston
tarafindan Malta adasindaki Ingiliz askerlerinde “farkli bir ates nedeni” saptamasiyla
yapilmistir. Etken ise, 25 yil sonra, cerrah olan David Bruce tarafindan 1886 ve 1887
yillar1 arasinda “Malta Hummas1” nedeniyle 6len hastalarin dalak pulpasindan izole
edilerek Micrococcus (daha sonra Brucella) melitensis olarak isimlendirilmistir. 1895
yilinda veteriner hekim olan Bang, sigirlarda diisiige sebep olan Bacillus abortus
olarak adlandirdigi kiigiik bir basil oldugunu kanitladi. 1914°te Traum o6lii dogan
domuzlardan Bacterium abortus suis adimi verdigi bakteri izole etti. 1953’te van
Drimellen koyunlardan B. ovis’i; 1957°de Stoenner ve Lackman ratlardan B.
neotomae’yi; 1968’de Carmichael ve Bruner kopeklerden B. canis’i; 1994°te Ewalt ve
Ross deniz memelilerinden B. pinnipidiae ve B. cetaceae 'yi izole etti. Yunus baliklar
ve foklardan izole edilenler B. pinnipidiae (daha sonra B. pinnipedialis), balinalardan
izole edilenler B. cetaceae (daha sonra B. ceti) olarak isimlendirildi (2). Daha sonra
2008 y1linda hayvanlardan B. microti izole edildi (2). 2010 yilinda 71 yasinda prostetik

meme implant enfeksiyonu olan bir kadin hastada B. inopinata tanimlandi (4).



Bruselloz (B. melitensis) tilkemizde 1915 yilinda Kuleli Hastanesi’nde H. Kural
ve S. Akalin tarafindan ilk kez tanimlanmis; 1931°de sigirlardan Z. Berke; koyun ve
kecilerden 1943’de Golem, 1944°de ise Koyliioglu ve Aktan Brucella cinsi bakterileri

izole etmislerdir (5).

2.3. Epidemiyoloji

Bruselloz, en sik goriilen zoonotik hastaliklardandir. Hem insanlar hem de
hayvanlar i¢in yiiksek morbiditeye sahip olmasi nedeniyle gelismekte olan bir¢ok iilke
icin ekonomik kay1p ve halk saglig1 agisindan 6nemini korumaktadir (6). Diinya Saglik
Orgiitii (DSO)’niin verilerine gore yilda bildirilen 500000 insan brusellozu vakast
vardir. Tiim olgularda enfekte hayvanlarla veya triinleriyle dogrudan ya da dolayl
temas mevcuttur (7). Ozellikle Akdeniz iilkeleri, Arabistan, Hindistan, Meksika, Orta

ve QGliney Amerika’da yaygin goriilmekle birlikte diinyanin her bolgesinde

goriilebilmektedir. Diinyada insan brusellozu insidans1 Sekil 1°de goriilmektedir (8).

Brusellozun yilhik insidansi
Olgu sayist/ 1 000 000
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Sekil 1. Diinyada Insan Brusellozu insidansi

Tiirkiye’de endemik olarak goriilmektedir. Tirkiye Saglik Bakanligi’nin
verilerine gore 1999 yilinda bildirilen olgu sayis1 11462 (17.41/100000) iken, 2017
yilina gelindiginde olgu sayis1 6457 olarak bildirilmistir (7.99/100000) (9, 10). Vaka
sayilarmin yillara gore dagilimi Sekil 2°de goriilmektedir (10). Ulkemizde yillara gére

hasta sayist gittikge azalmasina karsin, insan ve hayvan bruselloz hastaligi heniiz



kontrol altina almmamamistir. Bruselloz vaka sayisinin illere gore dagilimi
incelendiginde ise 6zellikle Dogu ve Giineydogu Anadolu Bdlgesi’nden bildirilen olgu
sayisinin fazla oldugu gortilmistiir (9,10). 2017 yilindaki Saglik Bakanligi verilerine
gore Sinop ilinden bruselloz olgusu bildirilmemis olup; morbidite hizinin en yiiksek
oldugu iller; Kars, Igdir, Hakkari, Bitlis, Batman, Van, Siirt olarak siralanmistir (Sekil
3) (10).
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Sekil 2. Bruselloz Vakalarinin Yillara Gore Dagilimi, Tiirkiye.
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Sekil 3. Bruselloz Morbidite Hizinin En Yiiksek Oldugu Iller-2017

T.C. (Tiirkiye Cumhutiyeti) Saglik Bakanligi’nin verilerine gore 2009-2017
yillar1 arasinda hastaliga bagl 6liim vakasi bildirilmemekle birlikte 1970-1999 yillar1
arasinda 1995’te dokuz oliim sayisi ile en yiiksek mortalite oranina sahiptir
(0.14/1000000) (9,10). Ulkemizde morbiditesi yiiksek olmasina ragmen mortalite
oraninin diisiik olmasi dikkat cekmektedir.

B. melitensis, B. abortus ve B. suis genellikle insan brusellozu ile iliskili ti¢
tirdiir. Tirkiye’de B. melitensis vakalarin ¢gogundan izole edilen en sik tiirdiir ve B.
abortus ikinci siradadir (11). Ulkemizde 2016 yilinda ilk defa B. suis’in tanimlandig1
bir olgu bildirilmistir (12).

Enfekte hayvanlarin idrar, siit, plasenta ve diger sekresyonlarinda Brucella
bulunmaktadir. Bulas yollar1; enfekte hayvan veya sekresyonlarimin biitiinligi
bozulmus cilt ile direkt temasi, enfekte aerosollerin inhalasyonu veya konjonktivaya
inokiilasyonu veya pastdrize edilmeyen siit ve siit iiriinlerinin tiiketimidir. insandan
insana bulas oldukga nadir olmakla birlikte perinatal ve cinsel yolla bulas bildirilmistir
(13). Tirkiye’de en sik bulas yolu pastorize edilmeyen siit ve siit iriinlerinin
tilketilmesidir (11).

Ciftgiler, veteriner hekimler, mezbahane calisanlar1 ve laboratuvar ¢alisanlari
arasinda sik goriilmesi nedeniyle bruselloz, meslek hastaligi olarak kabul edilmektedir

(2,14). Tirkiye’de cok merkezli yapilan seroprevalans ¢caligmasinda saglikli bireylerde



seropozitiflik oran1 %1,8 bulunurken, yiiksek risk grubundaki kisilerde (veteriner,
ciftgiler gibi) bu oran %6 olarak bulunmustur (15).

Iliman veya soguk iklime sahip lilkelerde bruselloz insidansinda mevsimsel
degisiklikler vardir ve cogu vaka ilkbahar ve yaz aylarinda goriiliir. ilkbahar ve yaz
aylarinda sik goriilmesinin nedeni; hayvanlar arasindaki yavrulamanin en yogun
donem olmasi, siit ve siit iriinleri tiikketenlerin etkene maruz kalma siiresi ile ilgilidir.
Hayvan yetistiriciliginin y1l boyunca uzadigi tropikal ve subtropikal bolgelerde
bruselloz insidansi tizerine mevsimsel etki yoktur (7). Tiirkiye’de hastalik, tiim aylarda
goriilmekle birlikte en sik ilkbahar ve yaz aylarinda goriilmektedir (16). Siklikla geng
ve orta yash eriskinlerde goriilmekle beraber hemen her yas grubunda
gortilebilmektedir. Cocuk ve yaslilarda insidansi daha distiktiir (2). Her iki cinsiyette
benzer dagilim goriilmekle birlikte oOzellikle Ortadogu ve Akdeniz iilkelerinde
erkeklerde daha sik gériilmektedir (17). Ulkemizden bildirilen birgok vaka serisinde
cinsiyet agisindan anlamli fark yok iken (17,16,18,19); kadinlarda daha fazla
gorildigiini bildiren ¢aligmalar da vardir (20,21).

2.4. Bulas Yollari

Hasta hayvanlarin idrar, siit, kan, plasenta ve diger sekresyonlarinda Brucella
bakterisi bulunmaktadir. Bruselloz’un insanlara bulagma yollari; biitiinliigii bozulmus
deriden enfekte hayvan veya sekresyonlarmin direk temasi, enfekte aerosollerin
inhalasyonu veya konjonktivaya inokiilasyonu veya pastorize olmayan siit ve siit
riinlerinin (taze peynir, krema, tereyagi, dondurma) gastrointestinal sistemden
alinmasidir. Tiirkiye’de en sik bulas yolu pastorize olmayan siit ve siit iirlinlerinin
tilketilmesidir (11). Kasar peyniri ve yogurt yapiminda fermentasyon gergeklesmesi
nedeni ile bulas riski diisiiktiir. Et tirtinlerinin siklikla pisirilerek tiiketilmesi ve kas
dokusu igerisindeki bakteri sayisinin diisiik olmasi nedeniyle bu yolla bulag nadiren
goriilmektedir. Yeterince pisirilmemis dalak ve karaciger tiiketimi hastaligin
bulagsmasina neden olabilir. Laboratuvarda ¢alisanlarin direk temasi; perkiitan
yaralanma sonucu inokiilasyon; goz, ag1z ve buruna enfekte materyalin temas1 sonucu
deri ve mukozalarin kontaminasyonu ve aerosollerin inhalasyonu ile bulas
olabilmektedir. Laboratuvar kaynakli salginlar da rapor edilmistir (22,23). Maruziyet

sonras1 enfeksiyon gelisme orani bulas yoluna, kontamine materyaldeki bakteri



miktarina gore degismekle birlikte %30-100 gibi yiiksek bir orandadir. Diinya Saglik
Orgiitii (DSO)’niin, Brucella tiirleri’nin risk grubunu III olarak belirlemesi maruz
kalanlar igin riskin yiiksek oldugunu gostermektedir. Canli Brucella asilari ile
inokiilasyon sonrasi da bulas olabilmektedir (24,25).

Insandan insana bulas nadir olmakla birlikte transplasental, emzirme, kan
transflizyonu, cinsel yol ve organ transplantasyonu ile bulas bildirilen vakalar da vardir
(13).

2.5. Bakteriyolojik Ozellikler

2.5.1. Bakterinin Tiirleri

Brucella tiirleri Proteobacteriaceae’larin  Alphaproteobacteria simifinda
Rhizobiales takiminda Brucellaceae familyasinda bulunurlar. Brucella, Ochrobactrum
ve Mycoplana Brucellaceae ailesi arasinda yer almaktadir. Mycoplana tiirleri; insan
hastaliklariyla ilgisi olmayan toprak organizmalaridir. Brucella cinsinin en yakin
filogenetik komsusu olan Ochrobactrum anthropi de bir toprak organizmasidir ve
firsatgr insan patojenlerindendir. Memeliler i¢in patojen olan Bartonella da
Rhizobiales’in diger tiyeleri arasinda bulunmaktadir. Brucella tercih ettigi konaga,
antijenik ve biyokimyasal karakterdeki farkliliklarina gore alti tiire ayrilir. Farkl
tirlerin DNA-DNA hibridizasyon deneylerinde % 90’dan fazla homolojisi vardir ve
hepsinin B. melitensis’in bir alt tiirli oldugu gosterilmistir (26). Ancak terminolojide
eski sekilde isimlendirmeye devam edilmektedir (1,27,28). Ug tiir  biyolojik ve
serolojik kriterler temelinde biyovarlara ayrilmistir. Dort tiir insanlar i¢in patojeniktir:
Brucella abortus (yedi biyovar), B. melitensis (ii¢ biyovar), B. suis (bes biyovar), ve
B. canis (2,14).

Brucella genusunda bulunan alti tiir asagida belirtildigi  gibi
siniflandirilmaktadar:
1. B. abortus: Esas olarak sigir ve mandalar1 enfekte etmekte fakat ayn1 zamanda deve,
geyik, koyun, domuz ve insana bulasabilmektedir (1,2).
2. B. melitensis: Esas olarak koyun ve kegileri enfekte etmekle birlikte baska tiirleri de
enfekte edebilmektedir (1,2).



3. B. suis: Esas olarak domuzlar1 enfekte etmekle birlikte tercih ettigi konagin 6zelligi
biyovarlar arasindaki farkliligi gostermektedir. Biyovar 1, 2 ve 3, primer olarak
domuzlar1, biyovar 4 geyikleri ve biyovar 5 ise kiigiik kemirgenleri enfekte etmektedir.
Fakat tiim biyovarlar insanda hastalik olusturabilir (1,2).
4. B. neotomae: Sadece ¢6l farelerinden sinirli bir cografik bdlgede izole edilebilmistir
ve insanda patojenik oldugu yoniinde bir bilgi bulunmamaktadir (1).
5. B. ovis: Tim hayvan tiirlerinde deneysel kosullarda enfeksiyon olusturabildigi
gosterilmis olmasina ragmen primer olarak koyunlar enfekte etmektedir. insanda
enfeksiyona neden oldugu konusu siiphelidir (1).
6. B. canis: Kopeklerde daha sik enfeksiyon yapmakta olup, insanda nadiren
enfeksiyona neden olmaktadir. Bu organizmanmn B. suis biyovar 1’in bir ¢esidi
oldugunu gosteren genetik ¢aligmalar da vardir (1,2).

En invaziv ve patojenik insan bruselloz tiirii B. melitensis, ardindan B. abortus

ve B. suis’tir (2).

2.5.2.Mikrobiyolojik Ozellikler

Brucella spp, kiiciik, gram negatif, hareketsiz, spor olusturmayan, intraseliiler
(hiicre i¢i) lireyen, 0.6-1.5 pm boyunda, 0.5-0.7 pm eninde kokobasildir. Gergek bir
kapstilleri yoktur. Kiiltiirde en az 48 saatlik inkubasyonu takiben koloniler; kiiciik,
konveks, diizgiin, yar1 saydam ve hafif sar1 renkte, 15181 yansitan S koloni seklinde
izlenirler. Zengin besiyerlerinde diizgiin kenarli, yuvarlak, nemli, parlak koloniler
olustururlar. Kolonileri hemolizsiz ve pigmentsizdir. B. ovis ve B. canis'in kolonileri

normal olarak piiriizlii ve R seklindedir (29).

Cogu Brucella tiirti aerobik kosullarda iiremesine ragmen B. abortus ve B. suis
gibi bazi tiirler iireme i¢in bir miktar karbondioksite ihtiyag duymaktadir (2,30).
Zorunlu anaerob kosullarda iireyemezler. Metabolizmalar1 oksidatiftir ve enerji
kaynagi aminoasitlerle karbonhidratlardir. Suslarin ¢ogu i-erythritolii kullanarak enerji
saglamaktadir. Brucella’nin invitro sartlarda iiretilmesi i¢in aminoasit, thiamin, biotin,
nikotinamid ve pantotenikasit iceren kompleks besiyerlerine ihtiya¢ vardir. Demir ve
manganez gibi bazi eser metallerin de bu besiyerine eklenmesi gerekmektedir. Demir,
sekestrasyonda kullanilan siderofor ve depolama gorevi olan bakterioferritin igin

gereklidir. Hemin (faktér X) ve nikotin amid dintikleotid (faktor V) tiremeleri igin



gerekli degildir. Tiim suslar Kkatalaz pozitif olmasina ragmen oksidaz ve iireaz
aktiviteleri degiskendir. Bircok sus nitrat rediiktaz {iireterek nitratlar1 nitritlere
indirgerler. Siilfiir igeren aminoasitlerden HzS olusturma 6zelligi, tiirler ve biyovarlar
arasinda farkliliklar gosterir. H2S olusturma yetenegi, tlirlerin birbirlerinden ayirt
edilmelerini saglamaktadir. Proteolitik aktiviteleri zayiftir, jelatini eritemez veya
eritrositleri lize edemezler. B. suis ve B. canis gibi tiirlerde iireaz aktivitesi yliksektir,
B. ovis’te iircaz aktivitesi hi¢ yoktur, digerlerinde ise iireaz aktivitesi zayiftir.
Metabolizmalar1 esnasinda indol ve acetilmetilkarbinol (Voges-Proskauer reaksiyonu)
tiretmezler. Sitrat tek karbon kaynagi degildir. Glikozdan asit olusturmazlar, o-
nitrofenol-B-D-galaktozidaz ise genellikle hidrolize edilemez. Ureme 20-40°C 1s1
araliginda gerceklesir fakat iireme icin optimum 1s1 37°C’dir. Ureme i¢in optimum pH

6.6 ve 7.4 araligindadir, tireme gerceklestiginde ortam pH’s1 artmaktadir (1).

2.5.2.1. Biyotip Diizeyinde identifikasyonlar:

Kiiltiirde tireyen bakterilere ait kolonilerden 6ze ile alinip Brucella anti-
serumuyla (anti S-serum) lam agliitinasyon testi yapildiginda agliitinasyon meydana
gelirse Brucella kabul edilir (1, 31). Brucella tip ve biyotiplerinin ayiriminda
genellikle; monospesifik serumlarla agliitinasyon, tire hidrolizleri, H2S tiretme
yetenekleri, CO2’e olan ihtiyaglari, bakteriyofajla pargalanma, thionin ve bazik fuksine
olan duyarliliklar1 arastirihir (1, 29). Hem testlerde kullanilacak atmosferin
belirlenmesi i¢in hem de tiplendirmede anlamli olmas1 agisindan etken izole edildikten
sonra yapilacak ilk degerlendirme CO; ihtiyacidir (31). H2S testinde ise besiyerine
ekim yapilip tiip tikacinin arasina tiip igine sarkacak sekilde kursun asetatli kagit
sarkitilir ve dort giin siireyle giinliik olarak kagidin H2S etkisi ile siyahlanmasi kontrol
edilir. Siyahlanma pozitif sonu¢ gostergesidir ve renk degisikligi olan kagit
degistirilerek bakterilerin kag¢ giin HoS trettigi takip edilir (31, 32). Boya duyarlilik
testi i¢in serum dekstroz agar, trypticase soy agar ve tryptose soy agarlar
kullanilmaktadir. Serum dekstroz agara 20 pg/ml (1:50 000) oraninda bazik fuksin ve
tiyonin eklenerek tireme kabiliyetleri degerlendirilir (31). Yiizey antijenleri tiirlere ve
biyotiplere gore farklilik gostermektedir. Baskin yiizey antijeninin monospesifik
antiserumlarla  belirlenmesinde agliitinasyon testlerinden yararlanilmaktadir.

Monospesifik A, M ve Rough antiserumlari kullanilir (31). Thilisi (Th), Weybridge ve



Izatnagar fajlar1 smooth Brucella tiir ayirmminda ve R/C faji B. canis ve B. ovis’in
lizisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Ancak Tb faj1 stabil oldugundan referans faj
kabul edilmektedir (31). Tb faji rutin test diliisyonunda (RTD) B. abortus’un S
kiiltiirleri lizise ugrar. B. suis, RTDx10* kullanildiginda kismen lizise ugramasina
ragmen B. melitensis Tb faj1 lizise ugramaz. Brucella tiirlerinin ayirt edici 6zellikleri

tablo-1’de 6zetlenmistir(32).
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Tablo 1. Brucella Tiirlerinin Ayirt Edici Ozellikleri

Monospesifik

Tiir Biyovar c0: 25 Vreaz Boya Duyarlilig1 Serumla Tb faj1 eritme
ihtiyact | iiretimi | etkinligi
Agliitinasyon
Tiyonin Ba2|-k Al M| R | RTD 10%
Fuksin RTD
alblc [ b]|c
B. melitensis L ] ] 5 IR ] ] ]
2 - - D e T I I I T - - -
3 - - D B S - - -
B. abortus 1 + + 1-2h N D N - + n
2 + + 1-2h -l - - -] -+ - - + +
3 + + 1-2h ++ |+ |+ |+ |+ - - + +
4 + + 1-2h SO R I I S N A - + +
5 - - 1-2h S B 2 N I S S T A - + +
6 - + 1-2h O T S O O - + +
7 - + 1-2h SO I S I N T S S - + +
8 + - 1-2h S T B N N A + - + +
9 + + 1-2h -+ |+ |+ |+ - + - + +
B. suis 1 - + 0-30dk |+ |+ |+ | -] -]+ - - - +
2 - - 0-30dk |- |+ |+ ]| -] -|+]| - - - +
3 - - 0-30dk |+ |+ |+ |+ |+ |+ | - - - +
B. neotomae 1 - + 0-30dk |- |- |+ |- | -]+ - - - +
B. ovis 1 + - 0 +l+ |+ |+ |+ - - + - -
B. canis 1 - - 0-30dk |+ |+ |+ | -|x]|-] - + - -

Th: Thilisi, RTD: Rutin test diliisyonu, D: degisken




2.5.2.2. Antijenik Ozellikler

Brucella tiirlerinin yiizey katmanlari en igte sitoplazma membrani, membrani
cevreleyen sert peptidoglikan tabakasi ve fosfolipid-LPS- proteinleri (OMP) igeren dis
membrandan (OM) meydana gelir. Daha ¢ok B. abortus kokenlerinde olmak tizere
bazi suslarda yiizeyel L zarf antijeni bulunmaktadir (29). Tanimlanmis herhangi bir
endotoksine sahip degildir. Hiicre duvarindaki lipopolisakkarit (LPS) tabakasi
endotoksik aktivite gosterir. LPS yapisinda O-zincirinin olup olmamasina goére diiz (S)
ve pirtiiklii (R) koloni olusturma 6zelligi agisindan ikiye ayrilir. S tipi koloni olusturan
Brucella bakterisinde LPS O zinciri mevcuttur (33). LPS tabakasi tizerindeki O- zinciri
polisakkaritinin bakteriyel viriilansta 6nemli bir rolii vardir. B. melitensis, B. abortus
ve B. suis LPS’si A (abortus) ve M (melitensis) olarak isimlendirilen iki major antijen
icerir. Brucella S suslart A*M", A" M* ve A" M* olmak lizere li¢ serotipte siniflandirilir
(34, 35). A ve M antijeni B. canis veya B. ovis’te bulunmaz; bu tiirler karakteristik
olarak R formundadir. Brucella LPS’de bulunan bu yapi1 nedeniyle enterik Gram
negatif basillerde bulunan LPS’den daha az toksik etki gosterir (35).

B. melitensis ve B. abortus suslarindaki S-LPS O zincirleri 4,6 dideoksi-4-
formamido-D-mannoz (N-formil-D-peroksamin) polimerlerinden olusur. B. abortus
S-LPS’de O zinciri neredeyse tamami a-1,2 baglantili olan yaklasik 100 kalint1 igerir,
kii¢iik bir yiizdesi a-1,3’e baghdir (A belirleyicisi). B. melitensis O zincirleri a-1,2: a
ve a-1,3 baglantilariyla dort ile bir oraninda (M belirleyicisi) meydana gelir. Bu yapida
bulunan ©-1,2’ye bagimli N-formyl-D-peroksamin Vibrio cholerae, Yersinia
enterocolitica O:9, Escherichia coli 0:157, Salmonella O:30 ve Stenotrophomonas

maltophilia ile goriilen ¢apraz reaksiyondan sorumludur (35).

2.5.2.3. Genetik Ozellikler

Genetik iliskiler lizerine yapilan c¢alismalar bes ana tiirlin boyut ve gen
yapisinin benzer oldugunu ortaya koymustur. Tek kromozomu olan B. suis biyovar 3
harig tiim tiirlerde iki dairesel kromozom vardir. Kromozom 1 yaklasik 2.11 mega baz
(Mb) ve kromozom 2 yaklagik 1.12 Mb boyutundadir. B. suis bu yapiy1 izlemez ve 3.1
Mb tek dairesel kromozomu vardir. Brucella tiirlerinin ortalama genom boyutu 3.29

Mb’dir. Kromozomun guanin-sitozin igerigi %57’dir. Her kromozom organizmanin



replikasyonu ve canliligini stirdiirebilmesi i¢in gerekli fonksiyonlari igerir; bu nedenle
plazmid degil kromozom olarak smiflandirilir. Farkli brucella tiirlerinin genomlari
genis bir homoloji alanina sahiptir ve bu da cinse tek tiir ad1 verilmesi gerektigi fikrine
yol agmistir ancak tiirler arasindaki biyokimyasal ve serolojik farkliliklar, tiire 6zgii
gen ve proteinlerin varligi, konakgilarda ve virulanstaki kabul edilmis farkliliklar

nedeniyle kabul edilmemistir (2, 35).

2.5.2.4. Direng¢ Ozellikleri

B. melitensis’in siitte 11-15 °C’de 15 giin; B. abortus’un siitte 0 °C’de 18 ay,
dondurmada 30 giin, tereyaginda 142 giin, kremada 4 °C’de alt1 hafta, cheddar
peynirinde alt1 ay canliligini siirdiirdiigii bildirilmistir. Taze peynirde 15-100 giin canli
kalir. Peynir ¢okelek halinde beklediginde mikroorganizmanin yasam siiresi ii¢ aya
kadar uzar. Keg¢i siitiinden yapilan peynirlerde 100 giinden fazla canli kaldigi
bildirilmistir. Siit eksidiginde veya laktik asit fermantasyonu oldugunda 6liir. Siitiin
dondurulmasi veya krema yapimi bakterinin 6lmesine neden olmaz. Siit ve diger
hayvansal proteinlerin kaynatilmasi bakterinin 6liimiine neden olur. Potansiyel olarak
bakteriyle enfekte siit 60 °C’de 10 dakika tutulduktan sonra tiiketilebilir. Cig ette uzun
stire canli kalir ve etlerin buzdolabinda saklanmasi bakteriyi o6ldiirmez ve
dondurulduktan sonra ii¢ haftaya kadar izole edilebilirler. Yeterli derecede 1s1
uygulanan etlerden bulas olmasi nadirdir. Hayvan digkisi, idrar, vajinal akint1 ve
konsepsiyon iriinleriyle atildiktan sonra kuru toprakta 40 giin, eger toprak nemliyse
daha uzun siire canli kalabilmektedir. Mide asidinin bakteri iizerine bakterisidal etkisi

vardir. (1, 2, 36).

Biyolojik materyallerde, 0zellikle diisiikk 1sida ¢ok wuzun siire canh
kalabilmektedir. Formaldehit, hipokloriir, iodofor ve fenol gibi dezenfektanlara karsi
duyarlidir. Pastor firininda sterilizasyon siiresi bakteri sayisina gore degismekle

birlikte bakteriler 1s1 ile 6liirler (1).

2.6. Patogenez

Brucella tiirleri, makrofajlarin iginde 06zgiin mekanizmalarla yasayan

intraselliiler mikroorganizmalardir. Retikiiloendotelyal sistem hiicreleri enfekte olur
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ve replikasyon endoplazmik retikulum organelinde gerceklesir. Fagositik hiicreler ve
fagositik olmayan hiicreleri enfekte eder (2, 14). Brucella spp genomlarinin analizi
sonucunda toksin, fimbria ve kapsiil gibi viriilans faktorleri saptanmamistir. Bu
organizmalarin konak¢i savunma sisteminden kagmak, konak hiicresine penetre
olmak, lizozomlarla oldiirilmekten kaginmak, uzun siire hiicre icinde yasayip,
replikasyona izin vermek igin hiicre i¢i ortami degistirmek i¢in farkli mekanizmalar
kullanmaktadir (37). Makrofaj apopitozunu inhibe etme, Thl immiin yanit1 baskilama
ve tiimor nekrozis faktori-o (TNF-a) iiretimini inhibe etme gibi bagisiklik sisteminden
kagma mekanizmalar1 ile korunur. Onemli virulans faktorleri arasinda hiicre
membranindaki lipopolisakkarit yapi, VirB type-IV (T4SS) sekresyon sistemi, iki
bilesenli BvrR/BvrS sistemi ve siklik B-1,2 glukan sistemi bulunmaktadir (2).
Bakteriyel gen ekspresyonunu diizenlemek igin protein fosforilasyonu yoluyla etki
eden BvrR/BvrS sisteminin, hiicreye tutunma ve penetrasyonunda anahtar faktorlerden
biri oldugu disiinilmektedir. BvrR/BvrS sistemi, Omp25 (Omp3a olarak da bilinir)
ve Omp22 (Omp3b) dahil olmak tizere gesitli hiicre ylizeyi protein ekspresyonu
lizerine etkiye sahiptir. Degistirilmis ylizey proteini ekspresyonunun, bakterinin
lizozomal yoldan kagarken konakg1 hiicrelere baglanmasina ve hiicre penetrasyonuna
izin verdigi disiinilmektedir (37). Ek olarak bakterinin virulans faktorleri arasinda
fagolizozomlarin flizyonunu, miyeloperoksidaz salinimini ve TNF iiretimini inhibe
eden adenin ve guanin monofosfat sistemleri bulunur. Bir siiperoksit dismutaz, reaktif
ara maddeleri detoksifiye eder ve iireaz B. abortus ve B. suis’i mideden gegerken
gastrik asitten korur (2). Viicuda alinan bakteri, polimorfoniikleer l6kositler ve
makrofajlar ile lokal lenf nodlarina ulasir. Intraselliiler iireyen mikroorganizmalar
komsu hiicrelere, lokal lenf nodlarina veya karaciger, dalak ve kemik iligi gibi
retikiiloendotelyal organlara yayilir. Dokularda ve organlarda epiteloid hiicreler,
polimorfoniikleer 16kositler ve dev hiicrelerden olusan graniilomlar olusturur.
Graniilomlarin B. abortus enfeksiyonlarinda daha sik oldugu bilinmektedir. Toksemi
yaygin olarak B. melitensis’te goriilmesine ragmen eklemlerde ve dalakta abse
olusumu B. suis ile daha sik iliskilidir (2, 14).
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2.7. Konak immiinitesi

Edinsel (adaptif) immiin yanit, enfeksiyonun kontroliinde kritik rol oynar.
Ozellikle CD8*T hiicreleri tarafindan salgilanan interferon-y (IFN-y) ve interldkin-2
(IL-2) gibi sitokinler, hastaligin ilerlemesini 6nlemede en Onemli ajanlardir.
Enfeksiyon sirasinda Vy96 T reseptorleri tagiyan yd T hiicrelerinin sayisinda artis
vardir. Bu hiicreler sadece makrofajlarin bakterisidal aktivitelerini artirmakla kalmaz,
ayn1 zamanda enfekte olmus hiicreleri sitotoksik etkilerle ortadan kaldirir. IL-12, IFN-
vy ve TNF-a molekiilleri gibi salgilanan sitokinler dogal ve edinsel bagisik yanitta

onemli rol oynar (2).

Hiicresel immiin yanit, hastaligin kontroliinde temel role sahiptir. Her ne kadar
spesifik antikorlarin varligi tanida 6neme sahip olsa da immiin yanitta sinirli bir rolii
vardir. IgM antikorlari ilk haftada, IgG antikorlar ikinci haftada artar. Bagarili tedavi
sonrasi, antikorlardaki dort haftalik artigtan sonra her iki immiinoglobiilin seviyesi
hizla diiser. Tedavi sonrasi IgG antikor diizeyindeki diistis IgM antikor diizeylerinden
daha hizhidir. Aktif enfeksiyonun ortadan kalkmasindan sonra bile IgM antikorlar
diisiik titrelerde aylarca hatta yillarca pozitif kalabilir. Alt1 aydan uzun siire yiiksek
seviyede IgG ve IgA antikorlar1 kronik enfeksiyon veya relaps belirtisidir (2, 14, 38).

Brusellozda T-hiicre aracili immiin sistem rol oynasa da HIV ile enfekte

hastalarda hastaligin seyri normal bireylerden farkli degildir (14).

2.8. Klinik Belirti ve Bulgular

Bruselloz viicuttaki herhangi bir organ veya sistemi tutabilir. Asemptomatik
klinikten mortal seyirli klinige uzanan c¢esitli klinik spektrumlari olan sistemik bir
enfeksiyondur. Semptomlarin baglangici ani veya sessiz olabilir. Kulugka siiresi
genellikle 2-4 haftadir ancak birka¢ aya kadar da uzayabilir (14). Semptomlarin
baslangig siiresine gore akut (<8 hafta), subakut (8-52 hafta), kronik (>52 hafta) olarak
smiflandirilir (2). En sik goriilen sikayetler artralji, ates, titreme, halsizlik, terleme,
istahsizlik, kas agris1 ve sirt agrisidir. Artralji hastalarin %85’inde vardir (14). En sik
goriilen bulgular ates ve hepatomegalidir; bunlar1 splenomegali, periferik artrit,
sakroileit, skrotal sislik ve lenfadenopati izler. Klinige gore tiirler arasi farkin

anlasilmasi zor olsa da; B. melitensis enfeksiyonlarinin B. abortus’un neden oldugu
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enfeksiyonlara kiyasla daha akut oldugu bildirilmektedir. Ayrica B. suis
enfeksiyonunun klinigi ve komplikasyonlarmm B. melitensis veya B. abortus

enfeksiyonlarina benzer oldugu bildirilmektedir (2).

2.8.1. Asemptomatik veya Subklinik Bruselloz

Ciftciler, mezbahane c¢aligsanlari ve veteriner hekimlerde daha sik gézlenir.

Hastaligin semptom ve bulgular1 yoktur. Tani, pozitif seroloji ile konulur (14, 30).

2.8.2. Akut Bruselloz

Ates, halsizlik, istahsizlik, bas agrisi, sirt agrisi, kilo kaybi, miyalji ve artralji
vardir (14). Akut baslangigli klinige sahip hastalarda ates daha sik gorilir (2).
Hepatomegali ve splenomegali % 6-35 oranindadir. Her organ tutulabilir, en sik artrit
(%40-50) izlenir (14, 30). Hastalarin %85’inden fazlasinda ates 38.5 °C’nin tizerinde
Olgtilmistiir (30).

2.8.3. Subakut Bruselloz

Eksik veya yetersiz antibiyotik tedavisi alan veya yanlis tani nedeniyle
uygunsuz antibiyotik tedavisi alan hastalarda izlenir. Semptomlar genellikle 1limlidir

ve lokalize enfeksiyonlar izlenebilir (14, 30).
2.8.4. Kronik Bruselloz

Kronik yorgunluk sendromuna benzer. Cocuklarda ¢ok nadirdir, siklikla
yagslilarda goriiliir. Psikonevroz, terleme ve kilo kaybi baglica goriilen semptomlaridir.
Ates nadir goriiliir ve lokalize enfeksiyonlar izlenebilir (14, 30). IgG antikorlarinin
yiiksek titrede sebat etmesi tani i¢in dnemlidir. Semptomlar uzun siireli olabilir ve
tekrarlayabilir. Baz1 hastalarda antikor titrelerinde artis olmaksizin sikayetler devam
edebilir. Iyilesmede gecikmenin nedeni tam olarak anlasilamamakla beraber
enfeksiyonun alevlendirdigi psikonevroza bagli yakinmalarin devam edebilecegi

gortisii vardir (14).
2.8.5. Relaps

Brusellozda relaps, klinik belirti ve semptomlarin tedavi doneminden sonra
kiiltiirde iireme olup olmamasindan bagimsiz olarak yeniden ortaya g¢ikmasi ile

tanimlanir. Relaps oranlar1 kullanilan rejime baglh olarak %5-15 arasindadir. Siklikla
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tedavinin kesilmesinden sonraki alt1 ay iginde goriiliir ve ilk ataktan daha ilimli bir
Klinik seyir gosterme egilimindedir. Relapslar genellikle antibiyotige direngli
suslardan kaynaklanmaz. Siklikla tedaviye uyumsuzluk nedeniyledir. Diger nedenler

arasinda fokal tutulum, uygunsuz antibiyotik kullanimi ve mikrobiyal virulans

faktorleri bulunmaktadir (2, 39).

2.9. Komplikasyonlar

Bruselloz hemen her organi tutabilen, mortalitesi diigiik, morbiditesi yiliksek bir
zoonozdur. En sik tutulan sistemler kas iskelet sistemi ve genitotiriner sistemdir (40).
Merkezi sinir sistemi, hematopoetik sistem, kardiyovaskiiler sistem, solunum sistemi,

okiiler sistem ve cilt daha az tutulur (2, 35, 41).

2.9.1. Gastrointestinal Sistem

Semptomlar arasinda karin agrisi, bulanti, kusma, istahsizlik, ishal veya
kabizlik bulunur. Uzun siiredir devam eden enfeksiyonlar kolit, enterokolit, spontan
bakteriyel peritonit, pankreatit, kolesistit, intestinal obstriiksiyon, ileit, dalak apsesi ve
dalak enfarktlar1 dahil olmak iizere gastrointestinal patolojilere neden olabilir (2, 35).
Kronik ayaktan periton diyalizi ile iligkili B. melitensis peritoniti de bildirilmistir (35).
Spontan bakteriyel peritonit olgulari bildirilmistir ve hastalarin ¢ogunda altta yatan
karaciger sirozu bildirilmektedir (2, 42) . Bruselloz tanili hastalarin %3-6’sinda ishal
bildirilmistir. Kesin nedeni bilinmemekle birlikte barsak peyer plak mukoza iilserleri
veya kontamine ¢ig siitte bulunan diger mikroorganizmalara bagli olabilecegi
diistiniilmektedir (2).

2.9.2. Hepatobiliyer Sistem

Brusellozda hepatik tutulum; hafif aminotransferaz yiikselmesinden
graniilomatdz formlar da dahil olmak iizere hepatitin ortaya ¢ikmasina ve karaciger
(KC) apsesine kadar genis bir spektrumu kapsar. Vakalarin %3 tinde klinik hepatit ile
ortaya ¢ikar. B. abortus graniilomat6z hepatit olusturma egiliminde iken; B. melitensis
KC’de hem diffiiz hem de graniilomat6z lezyonlara neden olabilir. Nekrotizan hepatik
tutulumlar da bildirilmistir (2). Kronik hepatosplenik brusellozun siipiiratif

komplikasyonlarinin yonetimi, kombine cerrahi ve medikal yaklasimlar gerektirir
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(35). Kolesistit, birlikte bulunan safra taglar1 olmasi disinda nadirdir. Bruselloza bagl

hepatik tutulum tedavi edilmezse KC dekompansasyonuna ve siroza yol agabilir (2).

2.9.3. iskelet Sistemi

Bruselloz vakalarinin yaklasik yarisinda goriiliir. En yaygin komplikasyondur.
Sakroileit, spondilodiskit ve periferik artrit yaygin osteoartikiiler tutulumlardir.
Lomber vertebra siklikla etkilenen bolgedir. Kalca, diz ve ayak bilekleri gibi alt
ekstremitelerin biiylik eklemleri de sik tutulan eklemlerdir. Tiiberkiiloz spondilodiskiti
ile karsilastirildiginda, brucella spondilodiskiti daha az siiptiratif bir enfeksiyondur.
Bu nedenle brucella spondilodiskitinde daha az cerrahi girisim gerekir, daha az spinal
ve norolojik komplikasyon goriliir. Protez eklemler de etkilenebilir (2). En sik B.
melitensis bakteriyemisini takiben goriiliir. Artrit ve sakroileit pediatrik yas grubunda
akut hastalik ile iliskiliyken; spondilit, vertebral osteomiyelit, osteit, epidural ve
paravertebral apse yasl bireylerde ve altta yatan hastalig1 olanlarda daha sik goriiliir.
Artrit genellikle kalga ve diz eklemlerini igerir ancak daha kiiglik eklemleri de
etkileyebilir (35).

2.9.4. Sinir Sistemi

Norolojik tutulum vakalarin yaklasik %5’inden azinda goriiliir ve brusellozun
ciddi bir komplikasyonudur (14, 35). Toplumdan edinilmis tiim merkezi sinir sistemi
(MSS) enfeksiyonlarinin %0,5’ini olusturur. Akut menenjit veya meningoensefalit,
kronik periferik form (radikiilondropati) ve kronik MSS tutulumu (meningoensefalit,
myelit, serebellar tutulum, kranial sinir felci) gibi kategorilere ayrilabilir (2). En
yaygin olarak subakut veya kronik meningoensefalit goriiliir (35). Bas agris1 ve ates
sik goriilen sikayetlerdir ve vakalarin yarisindan fazlasinda goriiliir. Bunu terleme, kilo
kaybi ve sirt agrist izler. Ek olarak, meningeal irritasyon bulgulari vakalarin sadece
tigte birinde goriiliir; bunu konfiizyon, hepatomegali, hipoestezi ve splenomegali izler
(2). Beyin omurilik sivisinda (BOS) genellikle pleositoz, yiiksek protein ve diisiik veya

normal siirlarda glikoz saptanir (35).

MSS noérobrusellozu olan 263 hastanin BT (Bilgisayarli Tomografi) veya MRG
(Manyetik Rezonans Goriintiileme) degerlendirilmesinin incelendigi arastirmada
hastalarin %54,3’{inlin normal goriintiilemelere sahip oldugu ve dortte birinde yaygin

leptomeningeal inflamasyonun tespit edildigi bulunmustur. Buna ek olarak, Brucella
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menenjiti olan olgularin %1,7’sinde BOS’ta pleositoz saptanmamustir. Bazi raporlar
endemik bolgelerde brusellozu Gullain-Barre sendromu ile iliskilendirmektedir (2).
Norobrusellozla ilgili yapilan ¢ok merkezli bir arastirmaya gore, norobruselloz
hastalarinin yaris1 ciddi noérolojik komplikasyonlar ile hastanelere bagvurmaktadir.
Cogunlukla altinci ve sekizinci kranial sinir tutulumu mevcuttur ve bu durum vakalarin
beste birinde goriliir. Ayrica polindropati ve radikiilondropati, depresyon, parapleji,
inme ve apse olusumu bildirilmektedir. Uygun antibiyotiklerle mortalite %1’den az
orandadir, ancak tedavi edilen hastalarin beste birinde kalic1 sekeller goriiliir. Yiirtime
zorlugu ve isitme kaybi sik goriilen sekellerdir; bunu idrar inkontinansi, gérme
bozukluklar1 ve amnezi izler. Hastalarin yaklasik %4’ norosirurjiye gelir. Ayrica
serebral apseler genellikle kiiciiktiir ve apse olusumu olan hastalarin sadece {igte biri

cerrahi drenaj gerektirmektedir (2).

2.9.5. Genitoiiriner Sistem

Genitotiriner sistem tutulumu tiim bruselloz hastalarinin %5-10unda bildirilir
ve ¢ogunlukla erkeklerde goriiliir (2). Genellikle sistemik enfeksiyonun bir sonucu
olarak epididimit, prostatit, orsit ve renal graniilomlara neden olabilir. Renal tutulum
oldukga nadir goriilmekle birlikte glomeriilonefrit ve piyelonefrit bildirilmistir (2, 35).
Nefrit ¢ogunlukla endokarditin bir komplikasyonudur (2).

2.9.6. Gebelik

Brucella tiirleri insan korioamniyotik dokuyu enfekte edebilir (14). Gebe
kadinlarda bruselloz spontan diisiik, intrauterin fetal 6liim, diisiik dogum agirligy,
erken dogum ve olasi fetal 6liim intrauterin enfeksiyon riski ile iligskilendirilmistir (43,
44). Hayvanlarda abortusa neden olmasindaki rolii iyi belgelenmis olmasina ragmen,

insan gebeliklerinde obstetrik komplikasyonlarla ilgili yeterli veri yoktur (44).

2.9.7. Kardiyovaskiiler Sistem

Kardiyovaskiiler bruselloz, enfekte hastalarin %?2’sinden azinda goriilen nadir
bir komplikasyondur. Endokardit, miyokardit, perikardit, endarterit, trombofilebit ve
mikotik anevrizmay1 kapsar. Bakteriler endotel hiicrelerini dogrudan enfekte edebilir
ve slirekli proenflamatuar yanita neden olabilir, ancak bu olaymn endovaskiiler

enfeksiyon patogenezindeki rolii belirsizdir (45).
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Kalp yetmezligine yol agan pankarditin ciddi bir komplikasyon oldugu
bilinmektedir (2). Brucella endokarditi bu hastalikla iligkili 6liimiin ana nedenidir (2,
35, 40). Endokardit hem dogal hem de protez kapaklarda ortaya ¢ikabilir; en sik aort
kapak tutulumu goriiliir. Brucella endokarditinin komplikasyonlar1 arasinda septik
embolizasyon, mikotik anevrizmalar, miyokardit, perikardit ve protez kapak
yerlestirilmesi veya degistirilmesi igin cerrahi miidahale gerekliligi bulunur (2, 35).
Tedaviye ragmen mortalitenin %13 oldugu bildirilmesine ragmen, perikardiyal
eflizyon veya konjestif kalp yetmezligi gelistiginde daha yiiksektir. Ekokardiyografi

ve otomatize kan kiiltiirleri endokardit tanisina 6nemli 6lgiide katkida bulunur (2).

2.9.8. Solunum Sistemi

Solunum yollarmin tutulumu nadir goriiliir. Akcigerlere (AC) hematojen
yayllmasindan veya organizmanin aerosollerin  dogrudan  solunmasindan
kaynaklanabilir. Klinik belirtileri arasinda bronsit, bronkopnomoni, akciger apsesi,
pulmoner nodiiller, hiler lenfadenopati, intersitisyel pndmonit, ampiyem ve plevral
eflizyonlar bulunur. Bas agrisi, halsizlik, kas agris1 ve genellikle kuru 6ksiiriik ile
bagvururlar. AC grafilerinde hastalarin %32’sinde tipik lober pnémoni, yaklasik
%40’ nda intersitisyel infiltrasyon ve yaklasik %10’unda plevral eflizyon olabilir (35).
Pnomonilerde miliyer tutulum olabilir ve AC tiiberkiilozu ile karisabilir (2). Balgam
orneklerinde organizma biiyllyemezken, plevral eflizyon Orneklerinde izole
edilebilmistir. Brusellozun daha tipik olan diger bulgulari mevcut degilse tani

genellikle seroloji ile konur (35).

2.9.9. Hematopoetik Sistem

Brusellozda hematolojik sistemle ilgili  laboratuvar anormallikleri
bildirilmistir. Anemi, l6kopeni, 16kositoz, trombositopeni, trombositoz ve pansitopeni
nispeten yaygindir. Hematolojik degisikliklerin etiyolojisinde hemofagositoz,
hipersplenizm, kemik iligi hipoplazisi, kemik iliginde graniillom olugumu ve immun
yikim rol oynar (2, 14). Bruselloza baglh hipersplenizm hematolojik
komplikasyonlarin siddetini artirabilir. Nadir durumlarda agiklanamayan kilcal
gecirgenligin artmasi olarak tanimlanan masif kanama veya kilcal sizinti sendromu

ortaya ¢ikabilir. Lenfomay taklit edebilir (2).

20



2.9.10. Deri Komplikasyonlar:

Bruselloz olgularinin %2-6’sinda nonspesifik kutandz ve mukozal lezyonlar
bildirilmistir. Bu belirtiler hipersensitiviteden, immiin komplekslerin birikiminden
veya organizmanin dogrudan invazyonundan kaynaklanir. Eritematoz, papiilonodiiler
ve eritema nodozum benzeri lezyonlar en sik goriilenlerdir. Psoriyatik lezyonlar,
palmar eritem, malar dokiintii, palmar egzema, petesi ve purpura ¢esitli spektrumlarda
bildirilmistir. Brucella bakterisi 16kositoklastik vaskiilite yol agan immiinolojik

yanitlar tetikleyebilir (2).

2.9.11. Goz Komplikasyonlari

Brusellozun ge¢ komplikasyonlaridir. Uveit en sik  goriilen okiiler
enfeksiyondur. Optik nevrit, keratit, endoftalmit, kornea ilserleri, iridosiklit,
papilodem, lakrimal bezlerin infeksiyonu da okiiler brusella infeksiyonlarindandir (2,
35, 46). Direk invazyon, enfekte olmus bolgeden septik emboli ve immiin kompleks
olusumu brusellozun g6z hastaliginin mekanizmasi olarak bildirilmektedir (2). Optik
nevrit, gérme kaybi, ates, temporal bas agrisi ve retrobulbar agr ile iligkilidir.
Endoftalmit hematojen yayilimdan kaynaklanir ve hem ak6z hem de vitrdz sividan

pozitif kiiltiirler elde edilir (35).

2.10.Tam

T.C Saglik Bakanligi’na gore tani su sekilde konulmaktadir:

Vaka tanimi: Hayvancilikla ugragsma, mesleki temas veya enfekte hayvana ait
trlinlerin (stit ve siit driinleri) tiiketilmesi Oykiisii ile birlikte akut veya sinsi
baslangicli, devamli ya da degisken siireli intermittan veya diizensiz ates, yorgunluk,
istahsizlik, kilo kaybi, bas agrisi, 6zellikle geceleri fazla terleme, yaygin kas ve eklem
agrilariyla karakterize hastaliktir. Tani igin laboratuvar kriterleri Tablo 2°de verilmistir
(47).

Tablo 2. Bruselloz Tanis1 I¢in Laboratuvar Kriterleri

Destekleyici tani kriterleri

Serum Orneklerinden Rose-Bengal testi antikor pozitifligi
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Dogrulayici tam kriterleri

Klinik 6rneklerden Brucella spp’nin izolasyonu,
Daha 6nceden tedavi almamis olguda, tek serum 6rneginde STA ile antikor titresinin
>1:160 olmasi,

En az iki hafta ara ile alinan ¢ift serum 6rneginde STA titresinin >4 kat artigi.

Bruselloz, vaka siniflamasina gore olast ve kesin vaka olmak flizere ikiye

ayrilir:

1) Olas1 vaka: Klinik tanimlamaya uyan ve destekleyici laboratuvar kriteri pozitif

bulunan vaka.

2) Kesin vaka: Klinik tanimlamaya uyan ve dogrulayici laboratuvar kriterlerinden en

az biri pozitif olan vaka (47).

Bruselloz siliphesi olan hastalarin tanisi, anamnez, fizik muayene, rutin
laboratuvar testleri, radyolojik goriintiilemeler ve Brucella’ya 6zgii kiiltiir, serolojik
ve molekiiler testler gibi ¢esitli yaklasimlarin kombinasyonunu gerektirir (40).

Tam testleri, direk ve indirek tani1 yontemleri olarak iki ana baglik altinda

toplanir (Tablo 3).

Tablo 3. Bruselloz Direk ve indirek Tan1 Testleri

Direk Tani Testleri Indirek Tam Testleri

1) Kiltiir 1) Hizl agliitinasyon testleri
2) Molekiiler testler 2) Tlp agliitinasyon testleri
-Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) 3) ELISA

-Restriction Fragment Length 4) Kompleman fiksasyon testi
Polymorphism (RFLP) 5) Brucella capt testi

6) Brucella dipsitik

7) Floresan polarizasyon deneyi
8) Immiinflorasen test (IFT)

9) Deri testleri
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2.10.1. Direk Tam Yontemleri

Bruselloza neden olan susun kiiltiirden izolasyonu ya da antijenlerinin ve
niikleer materyallerinin molekiiler tekniklerle belirlenmesi temeline dayanan

testlerdir.

2.10.1.1. Kiiltiir

Kiiltiir pozitif oldugunda kesin tan1 konulmasini saglar ve laboratuvar tanisinda
altin standart olarak kabul edilir. Antibiyotik duyarliliginin belirlenmesine ve tiir
tayinine olanak saglar. Kiiltiir i¢in alinan bakteriyolojik ornekler iki saat iginde
ekilmeli, bu siire igerisinde ekilemeyecekse 4-10°C’de saklanmalidir. En sik olarak
kan ve kemik iligi kiiltiirlerinden izole edilir. Kemik iligi kiiltiirleri periferik kan
kiiltiirlerine gore %15-20 daha fazla verim saglar. Antibiyotik kullanmig olmak kan
kiiltirlerindeki pozitifligi azaltirken, kemik iligi kiltiriini etkilemez (48). Dalak,
karaciger biyopsi materyalleri, apseler, eklem sivisi, BOS Orneklerinden de izole

edilebilir (49, 40).

Kiiltiir i¢in solid (kat1) ve sivi besiyerleri kullanilir. Brucella spp’yi iiretmek
i¢in kullanilan besiyerlerinden bazilari; %5 koyun kanli agar, triptoz agar, gliserol
dekstroz agar, serumlu dekstroz agar, triptikaz soy agar ve kan kiiltiiri siseleridir.
Brucella tiirlerinin direk izolasyonu ve kiiltiirii amaciyla genellikle kat1 besiyerleri
tercih edilmektedir. Kolonilerin morfolojisinin incelenmesi ve kolonilere uygulanacak
testler taniya katki saglar. Tim ekimler ¢ift yapilarak biri %5-10 CO2’li ortamda
37°C’de enkiibe edilmelidir. Kan kiiltiirleri sadece sivi ortamlarda (buyyon kiiltiirii)
veya bifazik ortamlarda yapilabilmektedir. Buyyonda yapilan kan kiiltiirlerinin
izolasyon siiresi uzundur. Ruiz-Castenada’nin ayni kan kiiltiirii sisesinde sivi ve kati
besiyeri igeren bifazik kan kdiltiirii teknigi kullanilmaktadir. Ancak otomatik kan
kiiltirt sistemleri daha etkilidir (49, 50, 51). BACTEC (Becton Dickinson, Sparks,
MD) ve BACT/ALERT (bioMerieux) gibi otomatik olarak siirekli izlenen kan kiiltiir
sistemleri, geleneksel kiiltiir yonteminden daha yiiksek verim saglar ve bakteri
biiylimesini, tespit edilmesini hizlandirir. Nadiren bazi bruselloz hastalarinda seroloji

pozitifligi olmamasina ragmen pozitif kan kiiltiirii olacaktir (40).
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2.10.1.2. Molekiiler Testler
2.10.1.2.1. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)

Bruselloz tanisinda PZR, kiiltiir ve serolojik yontemlerden daha duyarli bir
yontemdir. Tim materyaller icin uygundur. Tani amacli kullanilabilecegi gibi,
tiplendirme ve epidemiyolojik g¢alismalarda da kullanilir. Uygulanmasi kolay ve
hizlidir. 16S rRNA gen dizisini temel alan PZR metodlar glivenilir sonuglar vermistir.
DNA diizeyinde Brucella bakterisine en yakin bakteri Ochrobactrum’dur, ¢apraz
reaksiyon gosterebilir (47, 52). PZR testinin duyarlilik ve 6zgulligii, komplikasyonu
olan (menenjit, endokardit, epididimorsit gibi) hastalarda ve tedavi sonrasi relapslarda
yiiksektir. Tam kanda hemoglobin, insan DNA’s1 gibi inhibitérler oldugundan serum
orneklerinde ¢aligma, tam kanda galismaya gore daha yiiksek duyarliliga sahiptir (47,
52).

2.10.1.2.2. Restriction Fragment Length Polimorfizm (RFLP)

Tiire 6zel RFLP, Brucella tiirlerini ve biyovarlarini ayirt etmek igin yeterli
polimorfizm gosterir. Bu yontem, ¢esitli organizmalarin DNA’larinin restriksiyon
enzimleri (DNA’ya bagli endoniikleazlar) kullanilarak kesilmesi sonucunda tiirlere ve
suslara 6zgii uzunluklarda DNA pargalar1 olugsmasi ile karakterize DNA modellerinin
elde edilmesidir. Restriksiyon enzimleri dort ile sekiz niikleotidin 6zgiin kisa
palindromik sekanslarini tanir. Bu tanima bdlgelerinde her iki DNA zincirinin
fosfodiester yapisin1 hidrolize eder. Daha sonra ortaya ¢ikan DNA pargalar1 kendi

biiytikliiklerine gore jel elektroforezi ile ayrilmaktadir (53).

2.10.2. indirek Tam Yontemleri (Serolojik Testler)

Bruselloz tanist igin lipopolisakkarit veya diger antijenlere karsi organizmanin
verdigi bagisik yanit sonucu olusan antikorlarin serolojik olarak tespit edilmesi;
antijenlere kars1 organizmada ortaya ¢ikan asirt duyarlihigin (alerji) “deri testleri” ile

arastirilmasina dayanan tani yontemleridir.
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2.10.2.1. Hizh Agliitinasyon Testleri
2.10.2.1.1. Rose Bengal Testi

Hasta serumu ve boyali Brucella antijeni ile yapilan agliitinasyon testidir.
Tarama testi olarak kullanilir. Cogu ¢alismada testin duyarliligt %90’dan fazladir,
ancak oOzgulligi duasiiktir (54). Kronik vakalarda diisiik duyarlilik ve endemik
bolgelerde nispeten diisiik 6zgiillik olabilecegine dair gortsler vardir (55). Akut
brusellozlu hastalarin tanisinda nispeten iyi sonuglar verirken kronik ve komplike

vakalarda yanlis negatif sonug verebilirler (40).

2.10.2.1.2. Lam agliitinasyon Testi (Spot Test)

Tam kan ve Brucella antijeni kullanilarak yapilan lam agliitinasyon deneyi,

ozellikle kitle taramalarinda parmaktan alinan kan ile ¢aligilir.

2.10.2.1.3. Mikroagliitinasyon Testi

Mikrotitre plaklarda gerceklestirilen kiigiik bir SAT bicimidir. SAT’a gore
avantaji, daha az miktarda serum ve reaktif kullanarak, ayni anda birden fazla 6rnegi
test edebilmesidir. Akut vakalarda tani i¢in iyi bir secenektir. Kronik ve komplike
vakalarda yanlis negatif sonu¢ verebilmekle birlikte ¢apraz reaksiyonlar nedeniyle

yanlis pozitif sonug da verebilirler (40).
2.10.2.1.4. Kart Test

Oncelikli olarak hayvan serumunu test etmek icin hazirlanmis, boyanmis
bakteri  siispansiyonunun  kullanildigit  makroskobik olarak degerlendirilen

agliitinasyon testidir.

2.10.2.2. Tup Agliitinasyon Testleri

2.10.2.2.1. Serum Agliitinasyon Testi (SAT) [Standart Tiip Agliitinasyon Testi
(STA)] (Wright Agliitinasyon Testi)

Test, tiiplerde bilinen standardize edilmis hacim ve Brucella hiicresi
stispansiyonunun konsantrasyonunun genellikle 1:20 ile 1:1280 arasinda degisen
serum seyreltileri ile reaksiyona girmesi suretiyle gerceklestirilir. Siispansiyon
karigimi 37 °C’de 24 saat boyunca bir su banyosunda inkiibe edilir ve tiiplerin altindaki

agliitinasyon gorsel olarak incelenir. %50’den fazla agliitinasyon gosteren en yiiksek
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serum dillisyonu agliitinasyon titresi olarak kabul edilir. Testin kalitesi degisebilir ve
bilinen serumlarla kalite kontrolii yapilmalidir. SAT toplam brucella antikorunu 6lger

(IgG, IgM ve IgA).
2.10.2.2.2. indirek Coombs

Coombs testi, eksik, bloke edici veya agliitine edici olmayan IgG’nin
saptanmasi i¢in kullanilan SAT’1n bir uzantisidir. 24 saat inkiibasyondan sonra negatif
olan serum diliisyonlar1 ve B. abortus veya B. melitensis hiicreleri (antijen olarak)
iceren SAT tiipleri santrifiijlenir, siipernatan dokiiliir ve hiicre pelleti ii¢ kez tekrarlanir
ve fosfat tamponlu salinle yikanir. Her test tliplindeki son peletlemeye standardize
edilmis antihuman insan globiilin (anti-lgG) reaktifi eklenir. Pelet yeniden
stispansiyon haline getirilir ve 37 °C’de bir su banyosunda 24 saat siireyle inkiibe
edilir. Test karmasik ve kronik vakalar i¢in iyidir ancak ELISA ile karsilastirildiginda
vakalarin yaklasik %7’sini saptayamaz.

2.10.2.2.3. Diamino 6,9 Etoxy Acridin (Rivanol) ve 2- Merkapto Ethanol’lii
Agliitinasyon Testi

Klasik STA testi ile saptanan immiinoglobulinlerin hangi siniftan oldugunun
ayirimi yapilamaz. Bu testler; IgM pentamerinin disiilfit baglarinin indirgenmesini
temel alir ve IgM agliitine olma o0zelligini kaybederken IgG etkilenmez. STA
antikorlarin (IgG ve IgM) total miktarini belirlerken bu testler ile IgG miktar1 tespit
edilir (49). STA ile birlikte bu testin yapilmasi akut olgularin tespit edilmesinde
onemlidir (56).

2.10.2.3. ELISA (Enzyme Linked Immnunosorbet Assay)

ELISA, yiiksek klinik siiphe altindayken ozellikle diger testler negatif
oldugunda, komplike, fokal ve kronik vakalar i¢in tercih edilen testtir. Total ve 6zel
spesifik immiinoglobulinleri (IgG, IgM ve 1gA) yiiksek hassasiyet ve 6zgiilliikle hizla
(4-6 saat) ortaya cikarabilir. Kisaca, test nceden belirlenmis Brucella antijeni (biitiin
hiicreler veya sonat, saflastirilmig LPS, protein ekstreleri veya diger standartlagtirilmis
antijen) ile onceden kaplanmig/sabitlenmis 96 kuyulu mikrotitre plakalarinda
gerceklestirilir. Kuyucuklardaki antijen ile reaksiyona girmek ic¢in standart bir
hacimde serum seyreltileri eklenir ve plakalar inkiibe edilir ve yikanir. Tasarlanan

kuyulara enzim konjuge edilmis anti-insan 1gG, IgM veya IgA eklenir. Enzim substrati
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ilave edildikten sonra oyuklarin optik yogunlugu, uygun enzim dalga boyunda
okunabilir. Seropozitif drnekler i¢in kesme degerleri, dahil edilen negatif ve pozitif
kontrolerden ve/veya standart bir tahlilden ¢ikarilabilir. Globulin siiflarinin
saptanmasina ek olarak, ELISA Brucella’ya 6zgii IgG alt siniflarini ve IgE gibi diger

Brucella immunoglobiilinlerini de tespit edebilir.

2.10.2.4. Kompleman Fiksasyon Testi

En duyarli ve en 6zgiil konvansiyonel serolojik yontem olmasi nedeniyle
dogrulama testi olarak kabul edilmektedir. Hastaligin ileri evrelerinde veya kronik
hastalarda predominant olan IgG antikorlarimin tanisinda; 1/64 ve {lizeri titreler
onemlidir (57). Antikomplementer aktivitenin ortaya g¢ikmasi, kompleman gibi
kararsiz reaktiflerin kullanilmasi, hastaligin baslangi¢c evrelerinde kompleman
fiksasyonuna yanitin tespit edilmesindeki yetersizlik ve teknik gereksinimler gibi

dezavantajlara sahiptir (49, 58).

2.10.2.5. Brucellacapt Testi

Bu test bir immiincapture agliitinasyon teknigine dayanir ve tek bir adimda
agliitine olan ve olmayan IgG ve IgA antikorlarini saptar. Her bir serum seyreltisinin
belirli bir hacmi, anti-human imminoglobulin ile 6nceden kaplanmis U-sekilli
oyuklara sahip bir mikroplakaya eklenir. Daha sonra tam hiicreli, formaldehitle
oldiirtilmis, renkli B. melitensis antijen siispansiyonu eklenir. Plaka gorsel olarak
okunmadan 6nce 37 °C’de 18-24 saat inkiibe edilir. Pozitif reaksiyonlar kuyu dibinde
agliitinasyon gosterir. Negatif reaksiyonlar kuyu dibinde bir pelet olusturur.
Brucellacapt, benzer duyarlilik ve 6zgiilliik, benzer performans (6zellikle komplike ve
kronik vakalarin teshisinde) gosterdiginden; en 6nemlisi yapilmasi hizli ve daha kolay

oldugu i¢in coombs testine degerli bir alternatif sunar.

2.10.2.7. Brucella Dipsitik

Ozgiil IgM antikorlarmin arastirilmasinda kullamlir. Laboratuvar sartlari kisitl

olan yerlerde hizli tani testi olarak kullanilabilir (59).

2.10.2.8. Floresan polarizasyon deneyi

Sig1r, domuz, koyun, keci ve bizon gibi hayvanlardaki brusellozun serolojik

tanisinda uygun oldugu kabul edilmektedir (60).
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2.10.2.9. immiinfloresan Test

Floresan isaretli antikorlari kullanarak IgG, IgM ve IgA’y1 tespit eder. Floresan
mikroskop yardimiyla pozitif reaksiyonlar tespit edilir; ancak yorum subjektiftir ve

yetenekli gézlem gerektirir (61).

2.10.2.10. Deri Testleri

Brusellozun alerjik deri testlerinde en sik kullanilan “’Brucellergen’” deri
testidir. Bir niikleoprotein kompleksi olup intrakutan olarak enjekte edildikten sonra
24 saat igerisinde eritem, 6dem ve endurasyon olusumu halinde kisinin Brucella

bakterisine kars1 asir1 duyarli olduguna karar verilir. Tarama amaciyla kullanilan testtir
(49).

2.10.3. Radyolojik Tam Yontemleri

Iskelet sistemi tutulumunda direk grafiler yararlidir; spondilit ve ileri derece
artrit i¢in kullanilir. BT, MRG ve sintigrafik yontemler kemik tutulumunun
gosterilmesinde direk grafiden iistiindiir. MRG, osteoartikiiler brusellozun derecesini
ve tedavi yanitini takip etmek i¢in tercih edilen yontemdir. Spondilitte karakteristik
Pedro-Pons isareti (vertebral korpusunun anterosuperior kisminda kemik tutulumu)
dikkat cekicidir (2, 62). Kemik taramalari, bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans
goriintiileme ve daha yeni yontemler (FLAIR) kemik invazyonunu, yumusak doku

lezyonlarini ve paraspinal/paravertebral apse gibi komplikasyonlar: tespit etmek i¢in
daha yararhdir (35).

2.11. Tedavi

Bruselloz tedavisinin amaci hastaligi kontrol etmek, komplikasyonlari,
niiksleri ve sekelleri dnlemektir. Tedavinin genel prensipleri arasinda asidik hiicre ici
ortamlarda (doksisiklin ve rifampisin gibi) aktiviteye sahip antibiyotiklerin
kullanilmasi, kombine ve uzun sireli tedavi bulunmaktadir. Brucella tirleri
bakterisidal analizlerde birgok antimikrobiyal ajana duyarli olmasina ragmen, bu tiir

testler genellikle klinik etkinligi 6ngérmez (63, 64).
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DSO 1971 yilinda 3 hafta tetrasiklin 2 gr/giin (6 saat ara ile 500 mg, oral) ve 2
hafta streptomisin 1 gr/giin (intramuskuler) kombine tedaviyi Onermistir. Bu
kombinasyon tedavisi sinerjistik etkili olmalarina ragmen niiks orani1 %15-26 arasinda
saptanmstir. 1981 yilinda ise DSO tarafindan tedavi; tetrasiklin 2 gr/giin (oral) 6 hafta
siire ile ve streptomisin 1 gr/glin (intramuskuler) 3 hafta siireyle kullanilmasi
onerilmistir. 1986 yilinda ise DSO tarafindan tedavide degisiklik yapilarak uzun etkili
bir tetrasiklin tiirevi olan doksisiklin 200 mg/giin (oral) ve rifampisin 600-900 mg/giin

kombine olarak 6 hafta uygulanmasi 6nerilmistir.

Komplike olmayan bruselloz tanili yetigkinlerin tedavisi i¢in en az 6 hafta
siiresince nerilen iki antibiyotik kombinasyonu vardir (7, 65, 66). ilk tedavi rejimi 6
hafta boyunca giinde iki kez 100 mg oral doksisiklin ve 2 ile 3 hafta boyunca giinde
bir kez intramuskuler streptomisin 1 gr’dir. Doksisiklin ile kombine edilmis 7 giinliik
gentamisin (5mg/kg), streptomisin ve doksisiklin kombinasyonuna benzer etkiye
sahiptir (2, 65, 67). Aminoglikozidlerin kullanimi ototoksisite ve nefrotoksisiteye
neden olabilse de tedavi sirasindaki olumsuz etkiler genellikle hafif ve orta diizeydedir.
Nadiren ciddi komplikasyonlar griiliir ve modifikasyon gerektirir (68). ikinci rejim,
6 hafta boyunca giinde bir kez 600 ile 900 mg oral rifampisine (15 mg/kg) eklenen
doksisiklin’dir. Her ne kadar relaps ve terapotik basarisizlik agisindan doksisiklin ile
kombine edilmis streptomisinin, doksisiklin ile rifampisin tedavisinden tistiin oldugu
gosterilse de, ikinci kombinasyonun ucuz ve kullaniminin kolay olmasi nedeniyle
tercih eden klinisyenler vardir (63, 65, 68). Klinik Brucella hepatiti olan vakalarda
doksisiklin ve aminoglikozid kullaniminin aminotransferaz enzimlerini daha hizl

diistirdiigiinii gosteren galismalar vardir (69).

Tetrasiklinlere veya aminoglikozitlere kars1 birincil ilag direnci Brucella spp
izolatlarinda yoktur ve dolayistyla relaps direngle iliskilendirilmemistir. Bu nedenle
relaps vakalarinin tedavilerinde genellikle ayni antibiyotiklere iyi yanit vardir (2, 7).
Mevcut verilere gore rifampisin kombinasyon tedavisi streptomisin i¢eren rejime
kiyasla genel basarisizlik ve niiks riskini artirmaktadir. Dolayisiyla aminoglikozit ile
kombine edilmis doksisiklin brusellozda ilk basamak tedavi gibi goriinmektedir.
Rifampisin ile kombine edilen kinolonlar, doksisiklin ve rifampisine benzer sonuglar
vermesine ragmen Kinolonlar sadece rifampin veya doksisiklin ile kullanilan ikinci

tercih rejimler olarak onerilmektedir (7, 65). Trimetoprim-siilfametoksazol (TMP-
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SMZ) baska bir ajanla kombine olarak kullanilir ve 8 yasindan kii¢iik ¢ocuklarda dis
komplikasyonlart nedeniyle kullanilamayan doksisiklin yerine tercih edilen

secencklerden biridir (2).

Fokal brusellozda tedavi stratejileri tutulum yerine gore degisiklik gosterebilir.
Ayrica tedavi siiresinin genellikle daha uzun olmasi gerekir. Ornek olarak
enfeksiyonun paravertebral ve epidural bolgelere uzanan spondilodiskitlerde ortalama
4 ile 5 ay tedavi gerekir. Brucella menenjitinde tedavi siiresi 4 ile 5 ay olmakla birlikte
klinik yanita bagl olarak ve BOS parametreleri normale donene kadar siirdiiriilmelidir
(2, 70). Endokarditin uygun tedavisi konusunda yeterli veri bulunmamasina ragmen,
aminoglikozitleri igeren kombinasyonlar akilc1 segenekler olarak gériinmektedir (71).
Cerrahi; konjestif kalp yetmezligi, kapak yetersizligi, antibiyotiklerle kontrol
edilemeyen enfeksiyon, embolik komplikasyonlar veya bilyliik vejetasyonlar gibi
secilmis endokardit hastalarinda hayatta kalmaya katkida bulunur (2). Gebelik
sirasinda erken teshis, yeterli tedavi, maternal ve fetal sonuglari iyilestirir (72).
Gebelikte rifampisin en az 6 hafta boyunca giinde bir kez 900 mg tercih edilen
tedavidir. TMP-SMZ eklenmesi diisiiniilebilir ancak teratojenite ve kernikterus

acisindan 13. haftadan once ve 36. gebelik haftasindan sonra kaginilmalidir (73).

2.12. Korunma

Giivenli gida kaynaklar1 ve giivenli laboratuvar sartlar1 korunmada onemli
faktorler arasinda olmasina ragmen, hastaligin esas kontrolii hayvanlarda hastaligin
yok edilmesi ile miimkiindiir. Sigir, koyun ve kegilerin B. abortus S19, RB51, 104M
ve B. melitensis REV1 asilar ile asilanmasi brusellozun kontroliinde 6nemli rol
oynamaktadir. B. suis veya B. canis i¢in heniiz bir as1 gelistirilmemistir. Insanlar i¢in
de ag1 yoktur (2). Laboratuvarda maruz kalma veya kazara ag1 temasi gibi yiiksek riskli

temas durumunda 3 hafta boyunca standart dozlarda rifampisin ve doksisiklin 6nerilir.
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3. GEREC VE YONTEM
Bu ¢alismada Ocak 2014 ve Aralik 2019 tarihleri arasinda klinigimizde yatarak

veya poliklinigimizde ayaktan tedavi verilen 291 bruselloz olgusu geriye doniik olarak
incelendi. Olgular; cinsiyet ve yasa gore dagilimlari, meslekleri, semptomlarin
basladigrt mevsim, olasi bulas yollari, basvuru yakinmalari, fizik muayene ve
laboratuvar bulgulari, tan1 yontemleri, tedavi yanitlar1 ve izlem verileri yoniinden
degerlendirildi. Klinik bulgularin sikligi ve komplikasyonlar belirlendi, sistem

tutulumlarina gore gruplara ayrilarak degerlendirildi.

3.1. Bruselloz Olgu Tanim

Tiim olgularda tani, klinik belirti ve bulgularin varliginda STA testinin pozitif
olmasi (> 1/160 veya en az iki hafta ara ile alinan ardisik serum 6rneginde titrede 4 kat
artis) ve/veya pozitif kan kiiltiirii ile konulmustur. Serolojik tan1 i¢in, Pendik Veteriner
Arastirma Enstitiisti’'nden saglanan B. abortus S99 susundan hazirlanan antijenler

kullanildi.

3.2. Olgularin Klinik Simiflandirilmasi

Vakalar semptomlarin varligina ve siiresine gore 4 gruba ayrildi. Semptomlarin
siiresi 8 haftadan kisa olan olgular akut, 8-52 hafta arasinda olanlar subakut, 52
haftadan uzun siireli olanlar kronik, semptomu olmayanlar subklinik olarak

degerlendirildi. Tedavi sonuglari relaps, sekel ve sifa olarak degerlendirildi.

3.3. Cahsma Dis1 Birakma Olciitii

Bruselloz tanist konulup tedaviye baslanan, ancak verileri yeterli olmayan,
takip ve tedavisi diizenli olmayan olgular ¢aligma dis1 birakildi. Yas grubu agisindan

<17 yas alt1 ¢alisma dis1 birakildi.
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3.4. Laboratuvar Verilerinin Stmiflandirilmasi

Laboratuvar verileri:

Nonspesifik testler, spesifik testler,

degerlendirmeler olarak siniflandirildi (tablo 4).

Tablo 4. Laboratuvar Verilerinin Siniflandirilmasi

radyolojik

Laboratuvar Verileri

Testler

Nonspesifik Testler

Tam kan sayimi

Kan biyokimyasi;
-ALT, AST

-Bun, kreatin

Akut faz reaktanlari;
-Eritrosit sedimentasyon hizi
-C-reaktif protein
Beyin omurilik sivisi;
-Basing

-Gortinim

-Hiicre

-Protein

-Glukoz

Spesifik Testler

Brusella Rose Bengal testi
STA testi

Coombs testi

PZR

Kiiltiir;

-Kan

-BOS

-Doku ve s1v1 ornekleri

Radyoloji

X-Ray, MRG, USG

STA: Standart tiip agliitinasyon testi, PZR: Polimeraz zincir reaksiyonu, MRG:
Manyetik rezonans goriintiileme, USG: Ultrasonografi, ALT: Alanin aminotransferaz,

AST: Aspartat aminotransferaz.
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3.5. Nonspesifik Testlerin Laboratuvar Sonu¢larinin Tanimi

Laboratuvar bulgularinda kullanilan referans degerleri dikkate alindi:

e Anemi; hemoglobin degeri kadinlarda < 12 g/dl, erkeklerde < 13.5 g/dl,
e Trombositopeni; trombosit sayis1 < 150.000/mm?,

e Trombositoz; trombosit say1s1 > 450.000/ mm?,

e Lokopeni; I6kosit sayis1 < 4000/ mm?,

e Lokositoz; l6kosit sayis1 > 10.000/ mm?,

e Ure referans aralig1 17-43 mg/dl ,

e Kreatinin referans araligi 0.67-1.17 mg/dl,

e Alanin aminotransferaz referans araligi 0-50 U/L,

e Aspartat aminotransferaz referans araligi 0-50 U/L.

Eritrosit sedimentasyon hizinin saatte 20 mm/h’nin tizerinde olmasi yiiksek
sedimentasyon hizi, C-reaktif protein (CRP) serum diizeyinin 5 mg/L’nin {izerinde
olmast CRP yiiksekligi olarak degerlendirildi. BOS protein normal degeri 15-45
mg/dl, BOS glukoz degeri ise es zamanli kan sekerine gore degerlendirildi.

3.6. Spesifik Testler
3.6.1. Rose Bengal Testi

Rose Bengal resti i¢in, Refik Saydam Hifzisthha Merkezi (RSHM) tarafindan

tiretilen lam antijeni kullanilmistir.

Testin Yapihsi:

1. Plak gukurlardan birine veya fayans lizerine bir damla hasta serumu
damlatilir (Yaklasik 0,03 ml).

2. Bekletilmekte oldugu buzdolabindan ¢ikarilan ve 10 dakika oda 1sisinda
bekletilen antijen, iyice karigtirildiktan sonra serumun iizerine bir damla (0,03 ml)

damlatilir.

3. Elde ya da bir rotatorda ¢evirmeli hareketler yaptirilarak 4 dakika ¢evrilir.
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Sonuclarin Degerlendirilmesi:

Sonugta iri taneli c¢okeltiler ortaya ¢ikarsa olumlu, ince tanecikli ¢okelti

olusursa kuskulu, homojen goriintii olumsuz olarak degerlendirilir.

3.6.2. Standart Tiip Agliitinasyon Testi

STA testi i¢in, RSHM tarafindan iiretilen B. abortus 99 susundan hazirlanan

antijenler kullanilmistir.
Testin Yapihisi:

1. Bir tiip tasiyicisina en az 10 adetlik bir dizi tiip siralanir. Bunlardan

birincisine 0,9 digerlerine 0,5 er ml fizyolojik tuzlu su dagitilir.

2. Birinci tiipe hasta serumundan 0,1 ml konulur. Yeni bir pipet ile birka¢ kez
emilip birakilarak karistirildiktan sonra bu tiipten 0,5 ml ikinci tiipe aktarilir. Ayni
pipet ile bu kez ayn1 sekilde ikinci tiipten iiglincliye ve bu sekilde sondan bir 6nceki
tiipe kadar tilipten tiipe 0,5 er ml aktarilir. Bu tiipten 0,5 ml disar1 atilir. Son tiipe serum

konmaz (antijen kontrol tiipii). Bu sekilde serumun ¢ift sulandirimlari elde edilir.

3. Antijen siispansiyonu iyice karistirildiktan sonra tiim tiiplere 0,5 er ml
antijen dagitilir. Bu islemle tiiplerdeki serum sulandirimlari birer kat artmistir. Tiipler

calkalanarak karistirilir ve 37°C de 48 saat bekletilir.

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

Agliitinasyon sonugclar1 okunurken tiipler calkalanmaz. Ozellikle iistte kalan
stvinin bulaniklik derecesine gore degerlendirme yapilir. Bunu standardize etmek i¢in
bir dizi tiipte bulaniklik karsilastirma eseli hazir bulundurulmalidir. Bu esel eldeki

antijen stispansiyonunun degisik miktardaki tuzlu su ile karistirilmasi ile elde edilir.
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Sonuclarin Degerlendirilmesi:

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

veren serumun sulandirimidir.

3.6.3. Kiiltiir

Kan ve sivi kiltiirleri i¢in ekim hastanemiz mikrobiyoloji laboratuvarinda

yapilmis olup, izolasyon ve identifikasyon siiregleri asagidaki gibidir:
Ekim: BacT/ALERT 3D otomatize sistem kullanilmastir.

Inkiibasyon: BacT/ALERT sisteminde 7-10 giin inkiibe edilmis ve sinyal

vermesi ile lireme siireleri belirlenmistir.
Subkiiltiir: Kanli agar ve EMB agar kullanilmistir.

Identifikasyon: Hemokiiltiirden iiretilen gram negatif kokobasil gériiniimdeki
bakteriler klasik yontemler; hareket, oksidaz, katalaz, glikoza oksidatif etki, H2S ve
lireaz yapimi ve antiserumla lam agliitinasyon testi uygulanarak cins diizeyinde
tanimlanmustir. Ureyen Brucella cinsi bakterilerin bulas riski nedeniyle tiir diizeyinde

identifikasyonu yapilamamustir.

3.7. Radyolojik Goriintiileme

Radyolojik goriintiilleme yontemleri; diiz grafi, ultrasonografi (USG), MRG,
ekokardiyografi komplikasyonlarin tanisi1 i¢in kullanildi. Sakroileit, spondilit,
spondilodiskit tanilarinda MRG yontemi kullanildi. Eklem agrisi olan hastalarda diiz

grafi kullanildi. Genitoiiriner sistem tutulumlari olanlar USG ile degerlendirildi.

3.8. Tedavi

Tedavi verilen olgularin ortalama tedavi siiresi belirlendi. Klinik forma gore
hangi tedavi rejimi ve ne kadar siire aldiklar1 kaydedildi. Olgular aldiklar1 tedavi

seceneklerine gore gruplara ayrildi.
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1) Rifampisin + Doksisiklin,

2) Streptomisin + Doksisiklin,

3) Rifampisin + Doksisiklin + Seftriakson,
4) Rifampisin + Doksisiklin + Streptomisin,
5) Rifampisin + Doksisiklin + Siprofloksasin,
6) Rifampisin + TMP-SMZ,

7) Rifampisin + Doksisiklin +TMP-SMZ
8) Rifampisin + Streptomisin,

9) Rifampisin + Doksisiklin + Gentamisin,
10) Doksisiklin + TMP-SMZ,

11) Seftriakson + TMP-SMZ,

12) Seftriakson + Rifampisin,

13) Doksisiklin+ Siprofloksasin+ TMP-SMZ

3.9. Istatistiksel Degerlendirme

Arastirmada elde edilen veriler Windows 25.0 i¢in SPSS (Statistical Package
for Social Sciences) programi kullanilarak analiz edildi. Veriler degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metotlar (say1, ylizde, ortalama, standart sapma) kullanildu.
Kategorik verilerde iliskinin incelenmesi igin Ki Kare analizi yapildi. Iki grubun
karsilastirilmasinda normal dagilima uymayan degiskenlerde Mann Whitney U analizi
yapildi. p< 0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Arastirmaya dahil edilen 291 olgunun 148’i (%50,9) erkek; 143’i (%49,1)
kadindir. Kadinlarin 8’inde (%5,59) gebelik durumu mevcuttur. Yas ortalamasi
45,25+15,82 iken olgularin gogunlugu 18-65 yas araligindadir. Olgularin cinsiyet, yas
araliklarina gore dagilimi ve yas ortalamasi tablo 5°te, yas ve cinsiyetlerin

karsilastirmasi sekil 4’te goriilmektedir.

Tablo 5. Olgularin Yas Araliklari, Yas Ortalamasi Ve Cinsiyete Gore Dagilimi

Cinsiyet Toplam
Erkek Kadin
n (%) n (%)

Yas | 0-17 6 (4,1) 2 (14) 8(27)
18-65 128 (86,5) 126 (88,1) 254 (87,3)
66-79 12 (8,1) 13(9,1) 25 (8,6)
80-99 2 (1,4) 2 (1,4 4 (1,4)

Yas ort. 44,25+15,84 46,29+15,78
140
120
100
80
60
40
22 - - -—
18-65 66-79 80-99

mErkek mKadm

Sekil 4. Olgularin Cinsiyet ve Yas Araliklarina Gore Dagilimi

Hastalarin %44 {inde en az bir ek komorbid hastalik vardi. Diyabetes mellitus,
hipertansiyon ve tiroid bezi hastaliklar1 en sik goriilen ek komorbiditelerdi. Komorbid

hastaliklarin dagilimi tablo 6’da 6zetlenmistir.
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Tablo 6. Ek Komorbidite Varlig1 ve Sik Goriilen Hastaliklarin Dagilimi.

n %
Ek komorbid 128 44,0
Diyabetes mellitus 25 19,5
Hipertansiyon 31 24,22
Tiroid hastaliklari 22 17,18
Astim 13 10,16
Koroner arter hastaligi 11 8,59
Bening prostat hiperplazisi 16 12,5

Olast1 bulag yolu incelendiginde olgularin 128’inde (%44) hayvancilikla ugras
ve taze siit trlini tiketimi, 5’inde (%1,7) sadece hayvancilikla ugras, 102’sinde
(%35,1) taze siit iriinii tiketimi Oykisi varken; 56 olguda (%19,2) kaynak
belirlenemedi (Sekil 5). Hayvanlarinda bruselloz 6ykiisii olanlarin oran1 %8,9, aile
bireylerinde bruselloz 6ykiisii olanlarin oran1 %14,4 iken; kirsalda yasama orani
%47,1 olarak tespit edildi. Hastalarin meslekleri degerlendirildiginde 133’1 (%45,8)
hayvancilik, 7’si (%2,4) veteriner/veteriner saglik teknisyeni, 2’si (%0,7) saghk

calisan1 idi. Saglik calisan1 olanlarda olasi bulas yolu olarak laboratuvar bulasi

diisiiniilmedi.
150
100
50 A
0

Taze Siit Hayvancilikla Hayvancilikla Saptanamayan
Uriinleri Ugras Ugras ve Taze
Tiiketimi Siit Uriinleri

Tiketimi

Sekil 5. Hastalarin Bulas Yollarina Goére Dagilimi

Sikayetlerin baslangi¢c aylar1 incelendiginde en ¢ok yaz aylarinda basladigi
tespit edilmistir (Agustos: %11,9, Temmuz: %11,6, Haziran %11,2). Kis aylarinda ise
daha az oldugu goriilmektedir (Aralik: %7,6, Ocak: %9, Subat: %4,3) (Sekil 6).
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Sekil 6. Hastalarin Sikayetlerinin Basladigi Aylar ve Hasta Sayilari

Olgularin ikamet ettikleri yer genellikle Erzincan ve ilgeleri olup, Giimiishane,

Tunceli, Erzurum, Sivas, Diyarbakir, Ankara, Istanbul, Van, Bayburt, Bing6l ve Igdir

diger bagvuru bolgeleri olarak tespit edildi. Tablo 7°de olgularin ikamet ettikleri il ve

ilgelere gore dagilimi sunulmustur.

Tablo 7. Olgularin ikamet Ettikleri 11 ve ilgelere Gére Dagilimi

il Tice Olgu sayisi (n)

Uziimlii 38
Cayirh 15
fli¢ 6
Kemah 14

Erzincan Merkez 113
Merkez/Koy 51
Otlukbeli 1
Refahiye 9
Tercan 12
Kelkit 13

Giimiishane
Siran 2
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] Pilimiir 1
Tunceli
Pertek 1
Erzurum Aziziye 1
Sivas Golova 1
Diger 13
Toplam 291

Olgularin klinik smiflamasi yapildiginda %57,7°s1 (n:168) akut, %19,9’u
(n:58) kronik, %17,5’i (n:51) subakut, %4,8’1 ise (n:14) subklinik saptandi (Sekil7).

70
60
50
40
30
20
10

Sekil 7. Klinik Form Goriilme Oranlari

Akut

Kronik

Subakut

Subklinik

Semptomlar incelendiginde en sik eklem agrist (% 56,4), halsizlik (%44,7) ve

ateslenme (%41,2) oldugu belirlendi. Olgularin bagvuru anindaki tiim yakinmalar1 ve

siklig1 tablo 8’de sunulmustur.
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Tablo 8. Olgularin Bagvuru Sirasindaki Yakinma Sikliklari

n %
Ateslenme 120 41,2
Halsizlik 130 44,7
Terleme 105 36,1
Eklem agris1 164 56,4
Kas agris1 53 18,2
Istahsizhik 21 7.2
Kilo kayb1 19 6,5
Bel agris1 32 11,0
Bas agris1 11 38
Kalca agris1 23 7.9
Sirt agrisi 6 2,1
Bulanti-kusma 6 2,1
Ishal 7 2,4
Karin agrisi 1 0,3
Oksiiriik 6 2.1
Dokiintii 3 1,0
Skrotal agr 10 3,4

Fizik muayenede bulgular incelendiginde en sik ates (%22,3), hepatomegali
(%17,9) ve splenomegali (13,8) tespit edilmistir. Olgularin tiim fizik muayene

bulgular1 ve sikliklari tablo 9’da verilmistir.

Tablo 9. Olgularin Fizik Muayene Bulgulari

Say1 (n) Yiizde (%)

LAP 6 2

Ates 65 22,3
Hepatomegali 52 17,9
Splenomegali 40 13,8
Skrotal hassasiyet/sislik/eritem 10 3,4
Kardiyak iifiiriim 2 0,7
Periferik artrit 7 2,4
Cilt dokiintiisii 3 1

Hastalarin nonspesifik ve akut faz cevabi testleri ile ilgili verileri tablo 10°da

sunulmustur. Laboratuvar degerlerinin ortalamasi Tablo 11°de belirtilmistir.
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Tablo 10. Olgularin Nonspesifik Laboratuvar Verileri

n %

Whbc (/mm?) <4 000 18 6,6

>11 000 13 4,8
Hgb (g/dl) (kadnlar) | <12 7 10,3
Hgb (g/dl) (erkekler) | <135 4 8,3
PIt (/mm3) <150 000 19 7,0

> 450 000 3 1,1
Ure (mg/dI) > 43 33 14,2
Kreatinin (mg/dl) >1.17 13 4,8
ALT (U/L) > 50 53 20,7
AST (U/L) > 50 41 16,3
CRP (mg/dL) >5 82 68,0
Sedimentasyon >20 120 48,2
(mm/saat)

Whc: Beyaz kiire, Hgh: Hemoglobin, Plt: Trombosit, ALT: Alanin aminotransferaz,
AST: Aspartat aminotransferaz, CRP: C-reaktif protein.

Tablo 11. Laboratuvar Degerlerinin Ortalamasi

Ortalama SS
Whbc (/mm?3) 6914,02 2274,93
Hgb (g/dl) 129,62 89,72
Plt (/mm?3) 244653,14 74327,09
Ure (mg/dl) 44,29 67,94
Kreatinin (mg/dl) 69,91 43,23
ALT (U/L) 33,68 29,80
AST (U/L) 34,81 29,89
CRP (mg/dl) 162,75 247,25
Sedimentasyon (mm/saat) 24,20 20,74

Whbc: Beyaz kiire, Hgb: Hemoglobin, Plt: Trombosit, ALT: Alanin aminotransferaz,
AST: Aspartat aminotransferaz, CRP: C-reaktif protein.

Brusella RB testi negatif olanlarin oran1 (n:4) %1,4 iken, pozitif olanlarin
orani (n: 287) %98,6’dir. Brusella STA testi titresi degerlendirildiginde olgularimizin
%97’sinde titre >1/160 saptanmis olup, %0,3’iinde negatif saptanmistir. Brusella
STA testi titresi en sik (%33) 1/1280 titre olarak saptanmistir. Ttim veriler tablo

12’de sunulmustur.
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Tablo 12. Brusella RB ve STA Test Sonuglari

n %
Brusella RB Negatif 4 14
Pozitif 287 98,6
1/1280 96 33,0
Brusella STA
1/ 640 47 16,2
1/ 320 78 26,8
1/160 61 21,0
1/80 7 2,4
1/40 1 0,3
Negatif 1 0,3
Total 291 100,0

Klinik siniflama ile serum CRP seviyesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iligki oldugu tespit edilmistir (p<0,05). Klinik siniflamasi akut olanlarin %76,5°1,
kronik olanlarin %58’1, subakut olanlarin ise %58,5°1, subklinik olanlarin ise %33,3’i

yiiksek CRP degerlerine sahiptir. Veriler tablo 13’te sunulmustur.

Tablo 13. Klinik Siiflama ve CRP Degerlerinin Karsilastiriimasi

CRP

<5 >5
Klinik simiflama Akut n 36 117
% 23,5 76,5

Kronik n 21 29

% 42 58

Subakut n 17 24
% 415 58,5

Subklinik n 8 4
% 66,7 33,3

Test degeri | 15,469
p degeri | 0,001

Alinan kan kiiltiiriinde tireme olma durumu ile serum CRP seviyesi arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugu tespit edilmistir (p<0,05). Alinan kan
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kiiltiirtinde tireme olan olgularin tamamu yiiksek serum CRP degerine sahiptir. Veriler

tablo 14’te verilmistir.

Tablo 14. Kan kiiltiirlerinde Ureme Durumuna Gére Serum CRP Degerleri

Almman kan Kkiiltiiriinde iireme
durumu
Var Yok
CRP | Normal | n 0 11
% 0,0 26,8
Yiksek | n 28 30
% 100,0 73,2
Test degeri | 7,047
p degeri 0,008

Klinik siniflama ve alinan kan kiiltiiriinde iireme olup olmamasi durumlari

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugu tespit edilmistir (p<0,05). Alinan

kan kiiltiriinde iireme olanlarin %89,3’niin akut bruselloz oldugu saptanmistir. Tiim

veriler tablo 15°te sunulmustur.

Tablo 15. Klinik Siniflamaya gére Kan Kiiltiirlerindeki Ureme Durumu

Alian kan Kkiiltiiriinde iireme
Var Yok
Klinik simiflama Akut n 25 29
% 89,3 61,7
Kronik n 2 10
% 7,1 21,3
Subakut n 1 8
% 3,6 17,0
Subklinik n 0 0
% 0,0 0,0
Test degeri | 6,379
p degeri | 0,043

Brusella STA testi titresi ile alinan kan kiiltiirlinde iireme olup olmamasi

durumu iligkisi sonuglar incelendiginde ise kan kiiltiiriinde iireme olup olmamasi ile
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titre arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugu tespit edilmistir (p<0,05).

Veriler tablo 16’de sunulmustur.

Tablo 16. Kan Kiiltiirlerindeki Ureme Durumu ile Brucella STA Testi Titrelerinin

Arasimdaki liski
Aliman kan kiiltiiriinde iireme durumu

Var Yok

Brusella STA | 1/1280 | n 16 13
% 59,3 27,7

1/160 n 1 13
% 3,7 27,7

1/320 n 4 9
% 14,8 19,1

1/640 n 5 9
% 18,5 19,1

1/80 n 1 3

% 3,7 6,4

Test degeri | 10,165
p degeri | 0,030

Hastalarin  (n:55)

%18,9’unda komplikasyon oldugu tespit edilmistir.

Hastalarin %11,3’tinde kas iskelet sistemi tutulumu, %4,5’inde genitotiriner tutulum,

%1’inde cilt tutulumu, %0,7’sinde kardiyovaskiiler tutulum, %0,7’sinde g6z

tutulumu, %0,7’sinde nérolojik tutulum saptanmistir. Olgularimizin birinde parotis

bezi tutulumu mevcuttu. Parotis tutulumu komplikasyon olarak kabul edilmis olup

tabloda komplikasyon sisteme dahil edilmemistir. Tiim komplikasyonlar tablo 17°de

gosterilmistir.
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Tablo 17. Komplikasyon Yiizdesi ve Oranlari

n %

Komplikasyon Var 55 18,9
Cilt tutulumu 3 1

Genitouriner 13 45

Komplikasyon sistem Géz tutulumu 2 0,7
Kardiyovaskiiler sistem 2 0,7

Kas iskelet sistemi 32 11,3

Norolojik sistem 2 0,7

Erkeklerin %21,6’sinda, kadinlarin %16,1’inde komplikasyon saptanmustir.

Cinsiyet ile komplikasyon oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

olmadig1

tespit

edilmistir

(p>0,05).

Komplikasyon ger¢eklesen

sistemler

incelendiginde ise erkeklerde en ¢ok genitoiiriner, kadinlarda ise kas iskelet sistemi

tutulumu oldugu tespit edilmistir (p<0,05). Parotis bezi tutulumu olan hastamiz erkek

cinsiyetinde olup komplikasyon olarak kabul edilmis ancak komplikasyon sisteme

dahil edilmemistir. Veriler tablo 18’de 6zetlenmistir.

Tablo 18. Komplikasyonlarin Cinsiyetlere Gore Dagilimu.

Erkek Kadin Test p
n (%) n (%) | degeri | degeri
Komplikasyon | Var 32(21,6) | 23(16,1) | 1,455 | 0,228
Komplikasyon |Cilt tutulumu 2(1,4) 1(1,0)
sistem Genitoiiriner 13(8,8) | 0(0,0)
Goz tutulumu 1(0,7) 1(0,7)
Kardiyovaskiiler sistem | 2(1,4) 0(0,0) {21,961 | 0,000
Kas iskelet sistemi 11(7,4) | 21(14,7)
Norolojik sistem 2(1,4) 0(0,0)
Yok 117(79,1) | 120(83,9)

Komplikasyonlar sistem olarak kendi gruplari icerisinde degerlendirildiginde

tutulum olan yerler tablo 19°da 6zetlenmistir.
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Tablo 19. Komplike Olgularin Organ Tutulumlarinda Dagilimlar

Komplikasyon sistem
Cilt Goz Genitoiirin Kas iskelet
tutulumu tutulumu er sistemi
n (%o) n (%o) n (%o) n (%)

Eritema nodozum 3 (100,0)
Bilateral nororetinit 1 (50,0)
Uveit 1(50,0)
Bilateral 1(8,3)
epididimorsit
Sag epididimorsit 6 (50,0)
Sol epididimorsit 5 (41,7)
Ayak bilegi 2 (6,3)
Bilateral sakroileit 5 (15,6)
Diz 4 (12,5)
Lomber 6 (18,8)
Lomber-sag 1(31)
sakroileit
Lomber-sakral 3(9,4)
Sag sakroileit 4 (12,5)
Sol sakroileit 4 (12,5)
Torakal 1(3,1)
Torakal-lomber 2 (6,3)

Kas-iskelet sisteminde en sik sakroiliak eklem tutulumu (n:14), ikinci siklikta
spondilodiskit (n:13) saptandi. En sik saptanan tutulumlar yas ve cinsiyet agisindan

incelendiginde;

a) Spondilodiskit tutulumu olan olgularimizin 11’1 18-65 yas araliginda,
1’1 66-79 yas araliginda, 1’1 80-99 yas araliginda idi. Olgularimizin
tamami 40 yas tizerinde idi. Spondilodiskitli hastalarin %46’s1 (n:6)
erkek, %54°1 (n:7) kadind1.

b) Sakroiliak eklem tutulumu olan olgularin tamami (n:14) 18-65 yas
araligindaydi. Sakroileiti olanlarin %57,2’si (n:8) 40 yasin altinda iken,
%42,8’1 (n:6) 40 yasin iizerinde idi. Sakroiliak eklem tutulumu
olanlarin %42,8’1 (n:6) erkek, %57,2’si (n:8) kadindi. Hem sakroileit
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hem spondilodiskit olan bir vakamiz 40 yasin lizerinde erkek idi ve bu

oranlara dahil edildi.

Kas-iskelet tutulumlarinda sakroiliak eklem tutulumu ve spondilodiskit
karsilagtirildiginda; sakroiliak tutulumun daha gen¢ yas grubunda oldugu saptandi.
Cinsiyetler arasinda belirgin fark olmamakla birlikte her iki tutulum kadinlarda sik

saptand1. Spondilodiskit tutulumunun siklikla lomber vertebrada oldugu goriildii.

Genitotiriner sistem tutulum incelendiginde; olgularimizin %4,5 (n:13)’inde
genitotiiriner komplikasyon goriildii ve tamami epididimorsit olup erkek cinsiyetinde
idi. Olgularimizin 11°i 18-65 yas araliginda , 1’1 66-79 yas araliginda, 1’i 80-99 yas
araliginda oldugu goézlenmistir. Olgularimizin %30,7’si (n:4) 40 yasmn altinda iken,
%69,3’1 (n:9) 40 yasin lizerinde idi.

Olgularimizda daha ¢ok geng popiilasyonda goriilen tutulumlar olan sakroiliak

eklem ile epididimorsit tutulumlarinin yasa gore karsilastirilmasi sekil 8’de verilmistir.

Yas
[ 18-65 yas
W G679 yas
5099 yas

1400 (0
13,00 [
1200 {8
11,00 (8
10,00 |
5,00
8,00
7,00

Kigi sayisi

6,00
5,00 [0
400
3,00 [
2,00

1,00 |
00

SAKROILEIT EPIDIDIMORSIT

Sekil 8. Sakroileit ve Epididimorsit Tutulumu Olan Olgularin Yaslara Gére Dagilimi

Epididimorsit ve sakroileit tutumunu olanlarin yaslar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik olup olmadigit Mann Whitney U testi ile incelenmistir.
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Sonuglara gore iki tutulum arasinda kisilerin yaslar1 farklilik gostermemektedir (sekil

9).

Test degeri | -0,643
p degeri 0,520

52,00

50,00

48,00

Med YAS

46,00

44,00

42,00

EPIDIDIMORSIT SAKROILEIT

Sekil 9. Epididimorsit ve Sakroileit Tutulumu Olan Olgularin Yaslarinin
Karsilastirilmasi

Norolojik tutulum saptanan iki hastamiz erkekti ve beraberinde ek
komplikasyonlar gozlenmedi. Iki hastamizin klinigi, BOS’un biyokimyasal ve
mikrobiyolojik incelenmesi MSS enfeksiyonu ile uyumluydu. BOS’tan gonderilen
Brucella PZR test sonucunun pozitif gelmesi ile tani kesinlesti. Bir hastamiz sifa ile

sonuglanirken, diger hastamizda bilateral diisiik ayak sekeli mevcuttu.

Cilt tutulumu olan ti¢ olgumuz ve goz tutulumu olan iki olgumuzun sikayetleri

tedavi ile tamamen diizeldi.

Brusellozda verilen tedaviler degerlendirildiginde en sik %68,7 oraninda
doksisiklint+rifampisin tedavisi verilmistir. Verilen tedaviler Tablo 20°de yer

almaktadir.
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Tablo 20. Tedavi Rejimleri ve Kullanim Sikliklar1

Tedavi rejimi n: say1 Yiizde %
Doksisiklin/TMP-SMZ 6 2
Doksisiklin/Rifampisin 200 68,7
Doksisiklin/Rifampisin/Gentamisin 2 0,7
Doksisiklin/Rifampisin/Seftriakson 23 79
Doksisiklin/Rifampisin/Siprofloksasin 20 6,9
Doksisiklin/Rifampisin/Streptomisin 20 6,9
Doksisiklin/Siprofloksasin 1 0,3
Doksisklin/Siprofloksasin/TMP-SMZ 1 0,3
Doksisklin/Streptomisin 6 2,1
Doksisiklin/Rifampisin/TMP-SMZ 1 0,3
Rifampisin/TMP-SMZ 8 2,7
Rifampisin/Streptomisin 1 0,3
Seftriakson/TMP-SMZ 1 0,3
Seftriakson/Rifampisin 1 0,3
291 100

Kas iskelet sistemi tutulumda verilen tedavilerde yer alan
doksisiklin+rifampisin+streptomisin ~ ve  doksisiklin+rifampisin+seftriakson ile
baslanan olgular on giin sonrasinda doksisiklin+rifampisintsiprofloksasin olarak,
doksisiklintstreptomisin baglanan olgular ise doksisiklin+rifampisin rejimi seklinde

devam edilmistir.

Norobruselloz ~ vakalarinda  doksisiklin+rifampisintseftriakson  tedavisi
Klinigimizde bir ay yatirilarak verilmis olup devaminda doksisiklin-+rifampisin+TMP-
SMZ rejimi ile devam edilmistir. MSS tutulumu olan bir hastamizda bilateral diisiik

ayak gelismis olup sekel kalmstir.

Genitoliriner sistem tutulumunda yaklagik on giin
doksisiklin+rifampisin+streptomisin, doksisiklin+rifampisin+seftriakson ve
doksisiklin+rifampisin+gentamisin  verilen  hastalarin  tedavisi  devaminda

doksisiklin+rifampisin+siprofloksasin ile tamamlanmuistir.
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GOz tutulumu olan hastamizda doksisiklin+rifampisin+seftriakson tedavisi

yedi giin verildikten sonra doksisiklin+rifampisin olarak tedaviye devam edilmistir.

Kardiyovaskiiler sistem tutulumunda doksisiklin+rifampisin+streptomisin ile
baslanan tedaviye on giin sonra doksisiklintrifampisint TMP-SMZ seklinde devam
edilmis ve tamamlanmigtir. KVS tutulumu olan bir hastamizin bruselloz tedavisi
tamamlandiktan bir yil sonra kontrol tetkiklerinde 6zellik saptanmamis olup hasta
diger kardiyak nedenlerle exitus olmustur. Bu nedenle 6liim nedeni bruselloza bagh

diisiiniilmemistir.

Komplikasyon olmayip doksisiklin+rifampisin+streptomisin, doksisiklin
+rifampisin+gentamisin ve doksisiklin+rifampisin+seftriakson tedavileri alan hastalar
yaklasik yedi - on giin serviste takipleri esnasinda bu tedavileri almis olup,
doksisiklin+rifampisin ile taburcu edilerek tedaviye devam edilmistir. Verilen

tedaviler komplikasyon, siklik ve tedavi yanitt agisindan tablo 21°de 6zetlenmistir.

Tablo 21. Komplikasyonlara Gore Tedavi Segenekleri, Siireleri ve Tedavi Yanitlart

L ) Hasta Tedavi .
Tedavi rejimleri Relaps | Oliim
Sayisi Siiresi

Kas-iskelet sistemi

Doksisiklin+rifampisin 6 6-26 hafta - -
Doksisiklin+rifampisin+siprofloksasin 15 12-48hafta 1 -
Doksisiklin+siprofloksasin+ TMP-SMZ 1 20 hafta - -
Doksisklin+rifampisin+seftriakson 1 12 hafta - -
Doksisiklin+rifampisin+streptomisin 7 24-48hafta 1 -
Doksisiklin+ TMP-SMZ 1 24 hafta - -
Doksisiklin+streptomisin 2 16-23hafta 1 -
Norobruselloz

Doksisiklin+rifampisin+seftriakson 2 32-40hafta - -
Genitoiiriner sistem

Doksisiklin+rifampisin 6 8-12hafta 2 -
Doksisiklin+rifampisin+streptomisin 2 10-12hafta - -
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Doksisiklin+rifampisin+seftriakson 3 6-12hafta - -
Doksisiklin+rifampisin+siprofloksasin 1 12 hafta - -
Doksisiklin+rifampisin+gentamisin 1 36 hafta - -
Cilt tutulumu

Doksisiklin+rifampisin 3 8 hafta - -
Goz tutulumu

Doksisiklin+rifampisin 1 8 hafta - -
Doksisiklin+rifampisin+seftriakson 1 8 hafta - -
Kardiyovaskiiler sistem

Doksisiklin+rifampisin+streptomisin 1 40 hafta - 1
Doksisiklin+rifampisin+ TMP-SMZ 1 24 hafta - -
Komplikasyon olmayanlar

Doksisiklin+ TMP-SMZ 5 6-8 hafta - -
Doksisiklin+rifampisin 184 6-12 hafta 18 -
Doksisiklin+rifampisin+gentamisin 1 8 hafta 1 -
Doksisiklin+rifampisin+seftriakson 16 6-10 hafta - -
Doksisiklin+rifampisin+siprofloksasin 4 6-17 hafta - -
Doksisiklin+rifampisin+streptomisin 10 6-8 hafta 2 -
Doksisiklin+siprofloksasin 1 6 hafta - -
Doksisiklin+streptomisin 4 6-8 hafta 1 -
Seftriakson+rifampisin 1 6-8 hafta - -
Rifampisin+ TMP-SMZ 8 6-8 hafta 1 -
Seftriakson+ TMP-SMZ 1 6 hafta - -
Streptomisin-+rifampisin 1 6 hafta - -
TOPLAM 291 28 1

Tedavi rejimlerinde iki ilag ve ii¢ ilag kullanimmin relaps ile iliskisi

incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadigi tespit edilmistir

(p>0,05). Veriler tablo 22’te verilmistir.
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Tablo 22. ikili ve Uglii Tedavi Rejimlerine Gore Klinik Yanitlar

Relaps Sekel Sifa Total
Tedavi 2’li ilac | n: 23 n:0 n: 201 n: 224
rejimi Rejimi %82,1 %0 %76,7 %77
3’lii ilagc | n:5 n:1 n: 61 n:67

Rejimi %17,9 %100 %23,3 %23

Hastalarin toplam %9,6 (n:28)’sinda relaps goriildii. Relaps gergeklesen

hastalarda ortalama siire 5,22+3,27 ay olarak hesaplanmigtir. Klinik siniflama ile

hastalarda relaps gergeklesme durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

olmadig tespit edilmistir (p>0,05) (Tablo 23).

Tablo 23. Klinik Siniflama ve Relaps Arasindaki iliski

Relaps
Var Yok
Akut N 15 153
% 53,6 58,2
Kronik N 8 50
. . % 28,6 19,0
Klinik sitmiflama Subakut N 5 46
% 17,9 17,5
Subklinik N 0 14
% 0,0 53
Test degeri | 2,254
p degeri | 0,519

Komplikasyon gelismis hastalar ile relaps gergeklesme durumu arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligki olmadig: tespit edilmistir (p>0,05). Veriler tablo

24°te verilmistir.
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Tablo 24. Komplikasyon ile Relaps Arasinda Degerlendirme

Relaps
Var Yok
Var n 6 49
. % 21,4 18,6
Komplikasyon Yok . 7 214
% 78,6 81,4
Test degeri | 0,129
p degeri | 0,719

Olgularrmizin %7,5’inde (n:22) farkli diizeylerde ilag yan etkileri goriildii. ilag
degisimine gerek goriilmeyen hafif yan etkiler bu orana dahil edilmedi. Hastalarimizin
%4,4°tiinde (n:13) doksisiklinin GIS intoleransi, %]1,7°sinde (n:5) rifampisine bagh
karaciger fonksiyon testlerinde artiy ve GIS intoleransi, %0,3’tinde (n:1)
siprofloksasinin GIS intoleransi tespit edildi. Olgularin %1’inde (n:3) streptomisin yan
etkileri goriildi; bir olguda yiiz bolgesinde uyusma, bir olguda kulakta ¢inlama, diger
olgumuzda da viicutta uyusma ve tetkiklerde nétropeni saptandi. Varfarin sodyum ve
kolsisin kullanan iki hastaya rifampisinle etkilesim olabilecegi goziiniinde
bulundurularak rifampisinli tedavi rejimleri baslanmazken, bir hastamiza da yeni

baslanan varfarin sodyum nedeniyle tedavi degisikligi yapildi.
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5. TARTISMA

Bruselloz, enfekte hayvanlarin etleri, viicut sekresyonlari ve taze siit ve siit
triinlerinden bulasan; ates, isiime, eklem agrisi, bas agris1 gibi nonspesifik
semptomlara neden olan zoonotik bir hastaliktir (1, 2). Ulkemizde endemik olarak
goriilmektedir. Hem insanlar hem de hayvanlar i¢in yliksek morbiditesi olan hastaligin
gelismekte olan iilkelerde ekonomik kayiplara ve halk sagligi agisindan 6nemli

sorunlara yol a¢tig1 bilinmektedir (6).

Siklikla geng ve orta yash eriskinlerde goriilmekle beraber hemen her yas
grubunda goriilebilmektedir. Cocuk ve yaslilarda insidansi daha distiktir (2).
Calismamizda olgularin %87,3’0 18-65 yas araliginda idi ve yas ortalamasi
45,25+15,82 bulundu. Calismamizda saptadigimiz yas ortalamas: Tiirkiye’den
bildirilen verilerle benzerdir (19, 41, 74).

Bruselloz, her iki cinsiyette benzer dagilim gostermekle birlikte &zellikle
Ortadogu ve Akdeniz iilkelerinde erkeklerde daha sik gériilmektedir (17). Ulkemizden
bildirilen bir¢ok vaka serisinde cinsiyet agisindan anlamli fark yok iken (6, 16, 17, 18,
19, 41, 75); kadinlarda anlamli oranda fazla goriildiigiinii bildiren ¢alismalar da vardir
(20, 21, 76). Tekin ve ark.’larinin (75) ¢alismasinda kadin ve erkek cinsiyet agisindan
anlamli bir fark bulunmamakla birlikte, kadinlarda daha sik saptanmistir. Caligmada
bunun nedeni olarak bolgedeki ev hanimlarimin hayvancilikta aktif gorev almasi
gosterilmistir. Calismamizda cinsiyetler arasinda belirgin fark saptanmamis olmakla
birlikte erkekler daha c¢ok etkilenmistir (%50,9). Verilerimiz tilkemizden bildirilen

calismalarla benzerlik gostermektedir.

Iliman veya soguk iklime sahip tilkelerde bruselloz insidansinda mevsimsel
degisiklikler vardir. Cogu vaka ilkbahar ve yaz aylarinda goriilir. Bu hayvanlar
arasindaki yavrulamanin ve siit/siit iiriinii tiikketiminin en yogun oldugu dénemdir.
Hayvan yetistiriciliginin y1l boyunca uzadigi tropikal ve subtropikal bolgelerde
bruselloz insidansi tizerine mevsimsel etki yoktur (7). Tiirkiye’de hastalik tiim aylarda
olmakla birlikte en sik ilkbahar ve yaz aylarinda goriilmektedir (16). Sikayetlerin
baslangi¢ aylar1 incelendiginde en ¢ok yaz aylarinda basladigi tespit edilmistir
(Agustos: %11,9, Temmuz: %11,6, Haziran %11,2). Kis aylarinda ise daha az oldugu
gorilmektedir (Aralik: %7,6, Ocak: %9, Subat: %4,3). Akpimnar ve ark.’larinin (17)
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caligmasinda olgularin %52’sinde ilkbahar, %32’sinde yaz aylarinda basladigi; Celik
ve ark.’larinin (18) ¢alismasinda siklikla yaz mevsiminde ve ozellikle de Temmuz
ayida en yogun oldugu gézlenmistir; Ulug ve ark.’larinin (20) ¢alismasinda olgularin
%83’linlin yaz ve ilkbahar aylarinda tespit edildigi, Giir ve ark.’larinin (16)
calismasinda Haziran ayinda en ¢ok vaka goriildigi belirtilmistir. Calismamizin

sonugclari tilkemizden bildirilen ¢aligmalarla benzerlik géstermektedir.

Bruselloz taze siit ve siit iiriinleriyle indirek yolla bulasabildigi gibi hayvanlarla
direk temas yoluyla da bulagabilir. Hayvan yetistiricileri, veterinerler, kasaplar ve
Brucella bakterisi ile ugrasan laboratuvar ¢alisanlari i¢in meslek hastalig1 grubundadir.
Hastaligin endemik oldugu tilkelerde baslica bulas yolu pastorize edilmemis siit ve siit
tirtinleri tiiketimidir. Gelismis iilkelerde ise bulagsma yolu siklikla direk temas veya
inhalasyondur (77). Calismamizda hayvanlarinda bruselloz olanlarin orani %8,9; aile
bireylerinde bruselloz gecirme &ykiisii olanlarin orant %14,4’tiir. Kirsal bolgede
yasama orani ise %47,1 olarak tespit edildi. Hastalarin meslekleri degerlendirildiginde
133’1 (%45,8) hayvancilikla ugragsmaktaydi; 7’si (%2,4) veteriner/veteriner saglik
teknisyeni, 2’si (%0,7) saglik c¢alisant idi. Olgularimizdan ikisi saglik c¢alisani
olmasina ragmen laboratuvar gibi Brucella agisindan yiiksek riskli alanda ¢alismamasi
nedeniyle meslek hastaligi olarak kabul edilmedi. Ulkemizde yapilan farkh
aragtirmalarda olasi bulas yolu degerlendirildiginde %28-90 arasinda hayvancilikla
ugras ve mesleki temas, %30-72 arasinda taze siit tirlinlerinin tiiketilmesi oldugu tespit
edilmistir (18). Calismamizda olas1 bulas yolu incelendiginde olgularin 128’inde
(%44) hayvancilikla ugras ve taze siit iriinii tiketimi, 5’inde (%1,7) sadece
hayvancilikla ugras, 102’sinde (%35,1) ise sadece taze siit triinii tiiketimi Oykiisii
mevcuttu. Olgularimizin 56’sinda (%19,2) hastaligin bulas kaynagini agiklayacak
epidemiyolojik bir neden saptanamamustir. Calismamizdaki bu sonuglar literatiirle

uyumlu bulunmustur.

Bruselloz, sistemik bir enfeksiyon hastaligi olup, birgok organ ve dokuyu
etkileyebilmektedir. Klinik yakinmalar degiskenlik gdsterebilir. Semptomlar
incelendiginde yapilan farkli ¢alismalarla ¢alismamizin karsilastirilmasi Tablo 25°te

Ozetlenmistir (6, 17, 41, 75, 76, 78).
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Tablo 25. Cesitli Bruselloz Calismalarinda Saptanan Basvuru Yakinmalari

I Giiler Buzgan | Akpmnar | Aygen | Eroglu Tekin
Semptomlar Ca ls-male ve veark | veark |veark | veark ve

291 1 ark | 9028 | n:382 | n:480 | n:210 | 27K

n:370 ) ) ) ) n:286

Ates 41,2 63,2 12,2 93 79,8 72,4 81
Halsizlik 447 64,3 71,2 90 90 59 63
Terleme 36,1 62,7 64,8 71 84,4 59 69
Eklem 56,4 59,1 | 73,7 66 81,9 | 762 | 62
Agris1
Kas Agrisi 18,2 40,2 36,1 80 49,2 87,6 64
Istahsizhik 7,2 47,8 49,0 41,3 14
Kilo Kaybi 6,5 25,1 42,4 22 44.4 15,2
Bel Agris1 11,0 21,2 76 58,5 37,1 58
Bas Agrisi 3,8 26,7 14,4 42 19 34
Sakral Agn 79 14,8 57
Sirt Agrisi 2,1 36,7 6,8
Bulanti- 32,3-
Kusma 2,1 18,3 24.9 26 21,7 5
Ishal-
Kabizlik 2.4 21,0
Karmn 03 6,7 8 21 4
Agrisi
Oksiiriik 2,1 20 6
Dokiintii 1,0
Skrotal 3,4 34 2 6,2 1
Agn

Calismamizda akut bruselloz %57,7, kronik bruselloz %19,9, subakut
bruselloz %17,5 ve subklinik bruselloz formu %4,8 oraninda saptandi. Tekin ve
ark.’larinin (75) ¢alismasinda %75°1 akut, %2’si kronik, %23’i subakut form, Eroglu
ve ark.’lariin (76) ¢alismasinda %72’si akut, %4’ kronik, %24’ subakut form,
Aygen ve ark.’larmin (41) calismasinda %67,1°1 akut, %51 kronik, %25,2’si subakut,
%?2.7’si subklinik form, Buzgan ve ark.’larinin (6) calismasinda %61,6’s1 akut,
%13,6’s1 kronik, %21,6’s1 subakut form, Giiler ve ark.’larinin (78) g¢alismasinda
%70,5’1 akut, %9,7’si kronik, %19,7’si subakut form rapor edilmis. Calismamizda
literatlirle uyumlu olarak en sik akut bruselloz tespit edilmistir. Kronik bruselloz
olgularimiz diger ¢alismalara oranla daha fazladir. Bunun muhtemel nedeni spesifik
olmayan klinik sikayetlerle saglik kuruluslarina basvuran hastalara farkli tanilarla

antibiyoterapi-analjezik baslanmasi ve/veya hastaneye ge¢ bagvuru olabilir.
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Bizim c¢aligmamizda ates Oykiisii % 41,2 oraninda iken olgularin sadece
%22,3’iinde ilk muayenede klinik bulgu olarak ates tespit edildi. Ulkemizden yapilan
arastirmalarda Kokoglu ve ark.’larinin (79) ¢alismasinda ates sikayeti %78,3 oraninda
iken Klinik olarak %40,6 oraninda, Aygen ve ark.’larinin (41) ¢alismasinda ates
sikayeti %79,8 iken, klinik olarak %39 olarak rapor edilmistir. Ulkemizden bildirilen
klinik bulgularin yer aldig1 arastirmalar degerlendirildiginde oranlarin birbirine yakin
oldugu goriilmekle birlikte ¢alismamizda ates orami diger ¢alismalara oranla daha
diisiik bulunmustur. Bu farklilik basvurudan 6nce anti-inflamatuvar ilag ve antibiyotik
kullanimina bagl olabilir. Ulkemizde yapilmus gesitli calismalarda en sik goriilen

klinik bulgular Tablo 26’da verilmistir (6, 41, 75, 76, 78, 80).

Tablo 26. Cesitli Bruselloz Calismalarinda En Sik Goriilen Klinik Bulgular

Caligmamiz |Giiler  [Buzgan |Aygen |Eroglu (Tekin |Kurtaran
n291 |veark |veark |veark |veark |veark |aark
n:370 | n:1028 | n:480 | n:210 | n:286 | .317

LAP 2 2,7 2,4 4
Ates 22,3 63,2 | 28,8 39 72,4 79 69,7
Hepatomegali 17,9 135 | 20,6 | 21,3 20 32 15,1
Splenomegali 13,8 116 | 145 | 142 | 162 | 24 12,3
Skrotal hassasiyet 3,4 3,4 6,2 7,4
Kardiyak iifiiriim 0,7 0,7
Periferik artrit 2,4 14,3 21,9 55 4,1
Cilt dokiintiisii 1 0,6 2,4

Bruselloz viicutta herhangi bir organ veya dokuyu tutabilir. Organ tutulumlari
fokal tutulum veya komplikasyon olarak tanimlanir. En ¢ok tutulan sistemler kas-
iskelet, gastrointestinal, hematolojik, kardiyovaskiiler, genitoiiriner, respiratuvar ve
santral sinir sistemidir. Calismamizda hastalarin %18,9’unda en az bir komplikasyon
oldugu tespit edilmistir. Komplikasyon olan hastalarin %59,3 linde kas iskelet sistemi;
%?24,1’inde genitotiriner sistem tutulumu saptanmistir. Organ tutulumlari ¢aligmalarda
%27,7 ve %A43,2 arasinda raporlanmaktadir (6). Caligmamizda tespit ettigimiz

komplikasyon oraninin literatiire gére biraz diisiik oldugu sdylenebilir. Bunun temel
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nedenleri arasinda olgularin erken tani almasi ve caligmanin gercgeklestigi

popiilasyonun farkli olmasi olabilir.

Brusellozda osteoartikiiler komplikasyonlar %10-85 oraninda rapor edilmistir
(14). Mouse ve ark.’larmin bruselloz tanili 452 hasta ile yaptig1 ¢alismada hastalarin
169’unda osteoartikiiler tutulum oldugu ve oransal olarak %53’iinde kalg¢a eklemi
tutulumu, %36’sinda diz tutulumu, %20’sinde sakroiliak eklem tutulumu tespit
edilmistir (81). Brusellozda sakroileit insidansi oldukg¢a degiskendir. Sakroileit ve
spondilit (%6-58) en sik osteoartikiiler tutulumdur (14). Calismamizda da en sik
sakroileit ve spondilodiskit goriilmiistiir. Brusellozun endemik oldugu cografyalarda
lomber ve sakroiliak bolgede agrisi olan hastalarda spondilodiskit ve sakroileit 6n tani

olarak diistiniilmelidir.

Calismamizda spondilodiskiti olan hastalarimizin tamami 40 yas iizerinde idi.
Spondilodiskitli hastalarin %46’s1 erkek, %54’ kadindi. Sakroiliak eklem tutulumu
olan olgularin %57,2°si 40 yasin altinda iken, %42,8’i 40 yasin lizerindeydi. Bu
olgularm %42,8’i erkek, %57,2’si kadindi. Hem sakroiliak eklem hem
spondilodiskitiolan bir vakamiz 40 yasin lizerinde erkek idi ve bu oranlara dahil edildi.
Demiroglu ve ark.’lar1 (82), Ozon ve ark.’lar1 (83) ile Gilgil ve ark.’larinin (84)
yaptiklar1 ¢alismalarda; sakroiliak eklem tutulumunun geng yas grubu ve kadinlarda,
spondilodiskitin ise erkeklerde ve ileri yaslarda daha sik goriildiigii saptamistir.
Calismamiz literatiir verileri ile uyumlu olmakla birlikte spondilodiskit kadinlarda

daha sik saptanmistir.

Brusellozun genitoiiriner sistem tutulum sikligi %1-20 arasinda rapor
edilmistir (14). Hastalarimizin %4,5’inde genitoiiriner komplikasyon gorildi ve
tamam1 erkek olup cogunlugu 18-65 yas araligindaydi. Yapilan caligmalarda
genitoliriner Sistem tutulumu benzer yas araliginda saptanmistir (85, 87).
Hastalarimizin  tiimii medikal tedaviye yanit vermis olup cerrahi tedavi
uygulanmamistir. Zhou Y ve ark.’larinin (85) yaptig1 galismada bir hastaya orsiektomi,
digerine spermatik kord okliizyonu yapildig: bildirilmistir. Afsar ve ark.’larinin (86)
calismasinda bruselloz epididimoorsitli {i¢ hastaya orsiektomi uygulandigi; Erdem ve
ark.’larinin (87) dokuz hastaya orsiektomi ve apse drenaji igeren cerrahi islemler

uygulandigi bildirilmistir. Colmenero ve ark.’larmin (88) c¢alismasinda ise bizim
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calismamizda oldugu gibi hastalarin hicbirinde cerrahi tedavi gerekmedigi
bildirilmistir.

Kardiyovaskiiler sistemi (KVS) tutulumu, bruselloz hastalarinin %2’sinden
azinda goriilen nadir bir komplikasyondur. Calismamizda KVS tutulumu olan iki
olgumuzda da cerrahi islem uygulanarak kalp kapak replasman operasyonu yapildi.
Brusellozun mortal seyredebilen bir komplikasyonu olan KVS tutulumunda, bir
hastamizin bruselloz tedavisi tamamlandiktan bir y1l sonra kontrol tetkiklerinde 6zellik

saptanmamis olup hasta kardiyak nedenlerle exitus olmustur. Bu nedenle bu

olgumuzda 6liim nedeni olarak bruselloz diistiniilmemistir.

Bruselloz  hastalarinda MSS  tutulumu  %5’ten azdir.  Norolojik
komplikasyonlar hastaligin herhangi bir sathasinda gelisebilir (14). Brusella kronik
menenjiti diger kronik menenjitlere gore daha selim seyirli olmasina ragmen ciddi
norolojik sekeller rapor edilmistir (88). Calismamizda 2 (%0,7) hastamizda norolojik
tutulum oldugu saptandi. Klinik bulgular, BOS un biyokimyasal ve mikrobiyolojik
incelenmesi ile tan1 konulan iki hastanin da BOS Brucella PZR testinin pozitif

sonuclanmasi ile tan1 kesinlestirildi. Bir hastamizda bilateral diisiik ayak sekeli gelisti.

Retikiiloendotelyal sistem tutulumu ile iligkili laboratuvar degisiklikleri tani
koydurucu ozellikte degildir fakat tedaviye yanitin izlenmesinde faydalidir.
Ulkemizde yapilan calismalarda 16kopeni %7,7-37,1, lokositoz %3-15,1, anemi
%32,4-70, trombositopeni %9,5-29, ALT yiiksekligi %21,6-52, AST yiiksekligi
%24,8-49, CRP yiiksekligi %58,1-86, sedim yiiksekligi %51,3-72,6 oranlar1 seklinde
Tablo 27°de bildirilmistir (6, 41, 75, 76, 78, 89). Calismamizda 16kopeni orani %6,6,
16kositoz oran1 %4,8, anemi %18,6 oraninda, trombositopeni %7, ALT yiiksekligi
%20,7, AST yiikseligi %16,3, CRP yiiksekligi %68, sedim yiiksekligi %48,2
oranindadir. Literatiir verileri ile karsilastirildiginda anemi tespit edilen olgularin
oraninin diisiik oldugu goriilmektedir. Diger laboratuvar verilerimiz literatiir ile
uyumludur. Brusellozun endemik oldugu iilkemizde pansitopeni, KCFT yiiksekligi,

CRP ve sedim yliksekligi etyolojisi arastirilirken bruselloz akla getirilmelidir.
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Tablo 27. Yapilan Cesitli Calismalarda Laboratuvar Verileri

Giiler | Buzgan Ibak Aygen | Eroglu Tekin
Laboratuvar Calismamiz veark | veark ve veark | veark ve
n:291 ark ark
n:370 | n:1028 n:201 n:480 | n:210 n-286
Lokopeni 6,6 21,4 10.9 14,9 7,7 37,1 21
Lokositoz 4,8 9,1 9.0 44 6,5 15,2 3
Anemi (kadin) 10,3 70" 40.3* 34,3 | 54,6" 32,4*
Anemi (erkek) 8,3 70* 40.3* 34,3* 54,6* 54,6*
Trombositopeni 7,0 23 9.5 10,9 13,7 18,1 29
ALT yiiksekligi 20,7 21,6 24.8" 36,8 37,1 52
AST yiiksekligi 16,3 27,6 24.8"" 41,7 49
CRP yiiksekligi 68,0 69,6 58.4 83,1 58,1 86
Sedim 48,2 51.3 72,6 58,8 65,7 57
yiiksekligi

* Kadin erkek total veri olarak raporlanmustir.

“ALT ve AST verisi ayr1 olarak hesaplanmamustir.

Bruselloz tanisi genellikle klinik belirti ve bulgularin varliginda alinan
kiiltirlerde treme ve/veya STA testinin 1/160 titre ve {izerinde olmas1 ile
konulmaktadir. Tirkiye’de yapilan ¢aligmalarda STA pozitifliginin %91-99 gibi
yiiksek oranlarda saptandigi bildirilmistir (6, 41, 76, 89). Calismamizda Brusella RB
pozitif olanlarin orani (n: 287) %98,6’dir. Brusella STA titresi olgularimizin
%97’sinde >1/160 saptanmustir. STA negatif olan bir hastanin alinan kan kiiltiirtinde
tireme tespit edilerek, diisiik titrede olan sekiz olguda da kontrol tetkiklerdeki titre
artis1 ile tani kesinlestirilmistir. Tanida altin standart, etkenin kan, kemik iligi veya
diger doku ve viicut sivilarindan izolasyonudur. Kan kiiltiiriindeki pozitiflik orani
metoda ve oOnceden herhangi bir antibiyotik kullanilip kullanilmadigma gore
degismekle beraber %15-90 arasinda degismektedir (14). Calismamizda
hastalarimizin  %25,8’inden kan kiiltiirii alinmis olup; kan kiiltiirii alinanlarin
%37,33’iinde iireme tespit edilmistir. Ulkemizden bildirilen calismalarda kan
kiiltiirtinde tireme oranlar1 %11,4-68 arasinda tespit edilmistir (6, 19, 41, 76, 82, 90,
91). Olgularimizda kan kiiltiirlerindeki tireme orani literatiir ile uyumludur. Kiiltiir
pozitifligi hastaligin klinik formuna, 6nceden antibiyotik kullanim durumuna ve kiiltiir
vasatina gore degisebilmektedir. Ornegin Castaneda bifazik kan kiiltiirii teknigi 6
haftalik inkiibasyon gerektirir ve sonug degiskendir (akut vakalarda %40-90, kronik,
komplike vakalarda %5-20) (40). Calismamizda klinik siniflama ve alinan kan
kiiltliriinde iireme olup olmamasi durumlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iliski oldugu tespit edilmistir (p<0,05). Kan kiiltiiriinde tireme olanlarin %89,3’linlin
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akut, %7,1’inin kronik, %3,6’sinin subakut klinik siniflamada oldugu tespit edilmistir.
Buzgan ve ark.’lar1 (6) ve Kaya ve ark’lar1 (19) calismalarinda benzer sekilde akut
vakalarda diger klinik formlardan daha yiiksek oranda kan kiiltiiriinde iireme oldugunu

bildirmislerdir.

Brusella STA titresi ile kan kiiltiiriinde tireme arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iligski oldugu tespit edilmistir (p<0,05). Buna gore Brusella STA tiresi
1/1280 olanlarda kan kiiltiirii iireme orani1 %59,3 iken daha disiik titrelerde kan
kiiltiiriinde {ireme oran1 da diisik bulunmustur. Demiroglu ve ark.’larinin (82)
arastirmasinda STA titresi >1/1280 olan olgularda %57,3 kan kiiltiiriinde iireme
oldugu belirlenmis ve anlamli kabul edilmistir. Caligmamizda kan kiiltiiriinde tireme
ile serum CRP diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilmis

(p<0,05) ve tamaminda yiiksek serum CRP diizeyi saptanmustir.

Bruselloz tedavisinin temel amaci hastaligi kontrol altinda tutmak,
komplikasyonlari, relaps ve sekelleri dnlemektir. Tedavinin genel prensipleri arasinda
asidik hiicre i¢i ortamlarda aktiviteye sahip antibiyotiklerin (doksisiklin ve rifampisin
gibi) kullanilmasi, kombine ve uzun siireli tedavi bulunmaktadir. Brucella tiirleri
bakterisidal analizlerde bircok antimikrobiyal ajana duyarli olmasina ragmen, bu tiir

testler genellikle klinik etkinligi 6ngérmez (63, 64).

Calismamizda komplikasyon gelismeyen olgulara cesitli kombinasyon

tedavileri verilmistir. Buna gore;

1. Doksisiklin+rifampisin (6-12 hafta),

2. Doksisiklin+tTMP-SMZ (6-8 hafta),

3. Doksisiklin+rifampisin+gentamisin (8 hafta) (10 giin 3 1i
kombinasyon devaminda doksisklin+rifampisin),

4. Doksisiklin+rifampisin+seftriakson (6-10 hafta) (yedi-on giinliik
tedavi devaminda doksisiklin+rifampisin),

5. Doksisiklin+rifampisin+siprofloksasin (6-17 hafta),

6. Doksisiklin+rifampisin+streptomisin (6-8 hafta) (on giinliik
streptomisin tedavisi sonrasinda doksisiklin+rifampisin),

7. Doksisiklin+siprofloksasin (6 hafta),
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8. Doksisiklin+streptomisin (6-8 hafta) (on giinliik

doksisiklin+streptomisin tedavisi devaminda doksisiklin+rifampisin),

9. Seftriakson+rifampisin (6-8 hafta),
10. Rifampisin+TMP-SMZ (6-8 hafta),
11. Seftriakson+TMP-SMZ (6 hafta),

12. Streptomisin+rifampisin (6 hafta) (on giinliik streptomisin-+rifampisin

tedavisinin devaminda doksisiklin+rifampisin) uygulandigi goriildi.

Komplikasyon goriilmeyen hastalarin %9,7°sinde relaps saptandi.

Kas-iskelet sistemi komplikasyon gelisen olgularda;

1
2
B,
4

Sk

7.

Doksisiklin+rifampisin (6-26 hafta),
Doksisiklin+rifampisin+siprofloksasin (12-48 hafta),
Doksisiklin+siprofloksasin+ TMP-SMZ (20 hafta),
Doksisiklin+rifampisin+seftriakson (12 hafta) (on giinliik tedavi
sonras1 doksisiklin+rifampisin+siprofloksasin),
Doksisiklin+rifampisin+streptomisin (24-48 hafta) (on giinliik tedavi
sonras1 doksisiklin+rifampisin+siprofloksasin),

Doksisiklint TMP-SMZ (24 hafta),

Doksisiklin+streptomisin (16-23 hafta) (on giinliikk tedavi sonrasi
doksisiklin+rifampisin+siprofloksasin) uygulandigi goriildii.

Kas-iskelet sistemi tutulumu olan hastalarin %9’unda relaps saptandi.

KVS tutulumu olan bir olgumuzda doksisiklin+rifampisin+streptomisin

seklinde baglanan tedavi, on giin sonra doksisiklin+rifampisin+t TMP-SMZ seklinde 40

haftaya tamamlanmustir. Diger olgumuz 24 hafta doksisiklin+rifampisin+TMP-SMZ

tedavisi almistir. Iki olgumuzda da relaps izlenmemistir.

Norobruselloz gelisen olgulara 32-40 hafta doksisiklin+rifampisin+seftriakson

(bir ay bu tedavi verildikten sonra doksisiklin+rifampisin+TMP-SMZ) tedavisi

uygulanmistir. Relaps gozlenmemistir. Bir hastada bilateral diisiik ayak sekeli

geligmistir. Ceran ve ark.’larmin (92) 18 ndrobruselloz tanili olgunun irdelendigi

calismasinda %22,2 oraninda sekel raporlanmistir. Baslangi¢ tedavisinde tigiincii
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kusak sefalosporin tedavi etkinligi agisindan onemlidir (6, 41). Calismamizda
olgularimizin ikisinde de iiglinci kusak sefalosporin kullanilmis olup relaps
gbzlenmemesi bu degerlendirmeyi desteklemektedir. Ancak olgu sayimizin az olmasi

nedeniyle daha genis katilimli ¢alismalara ihtiyag vardir.

Genitoiiriner sistem tutulumu olan olgulara;

1. Doksisiklin+rifampisin (8-12 hafta),

2. Doksisiklin+rifampisin+streptomisin (10-12 hafta) (on giinliik tedavi
sonrasi doksisiklin+rifampisin+siprofloksasin),

3. Doksisiklin+rifampisin+seftriakson (6-12 hafta) (yedi-on giinliik
tedavi sonrasi doksisiklin+rifampisin+siprofloksasin),

4. Doksisiklin+rifampisin+siprofloksasin (12 hafta),
Doksisiklin+rifampisin+gentamisin (36 hafta) (on giinliik tedavi

sonrast doksisiklin+rifampisin+siprofloksasin) uygulandigi goriildii.

Genitotiriner sistem tutulumu olan olgularin %15,4’{inde relaps gelismis olup,
2 olgunun da 12 hafta doksisiklin+rifampisin tedavisi alan olgular oldugu goriildi.
Erdem ve ark.’larinin (87) yaptigi ve 390 genitoiiriner Sistem tutulumu olan olgunun
degerlendirildigi arastirmada relaps %1 oraninda bulunmustur. Ayni ¢alismada bir
olguda kalic1 infertilite gelistigi raporlanmistir. Olgularimizda bildirilen sekel yoktur.
Ulkemizde yapilan ¢alismalarda genitoiiriner tutulum olanlarda relaps orani

calismamiz verilerine oranla diistiktiir (6, 41, 76).

Cilt tutulumu olan tiim olgularimiz 8 hafta rifampisin+doksisiklin tedavisi
almig olup relaps gelismemistir. Go6z tutulumu olan olgularimiz 8 hafta
doksisiklin+rifampisin ve 8 hafta doksisiklin+rifampisin+seftriakson (yedi giin tedavi
sonrast  doksisiklin+rifampisin)  almiglardir ve relaps goriilmemistir. Bu
komplikasyonlardan farkli olarak bir olgumuzda parotis bezi tutulumu olup ilk on giin
streptomisin + doksisiklin + rifampisin devaminda doksisiklin + rifampisin +
siprofloksasin tedavisi verilerek toplam 8 hafta tedavi verilmistir ve relaps

gozlenmemistir (93).

64



Olgularimizda total relaps %9,6 oraninda saptandi. Osteoartikiiler tutulumu
olan olgularimizin %9’unda, genitoliriner tutulumu olan olgularimizin %15,4’linde
relaps izlenmistir. Diger komplike vakalarimizda relaps goriilmezken,
komplikasyonsuz olgularimizda %9,7 oraninda relaps saptanmistir. Ortalama relaps
gerceklesme stliresi 5,2243,27 ay olarak hesaplanmistir. Sonuglarimiza gore
komplikasyon ile olgularda relaps ger¢eklesme durumu arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski olmadigi tespit edilmistir (p>0,05). Buzgan ve ark.’larinin (6) yaptigi
caligmada relaps oran1 %4,7 saptanmakla birlikte osteoartikiiler tutulumda (%8,5)
relaps oraninin daha sik gorildiigii saptanmistir. Aygen ve ark’larimin (41)
calismasinda relaps orani1 %5,4 olarak belirlenmis olup; osteoartikiiler tutulumda daha
yiiksek oranda (% 12,1) bildirilmistir. Demiroglu ve ark’larmin (82) ¢aligmasinda
%7,9 relaps gozlenmistir. Eroglu ve ark.’larinin yaptigi ¢alismada % 3,8 oraninda (n:8)
relaps izlenmis ve bu oranin %2,9’luk (n:6) boliimiiniin osteoartikiiler tutulumu olan
olgulardan olustugu saptanmustir. Yine ayni ¢alismada osteoartikiiler tutulumu olan
olgularda doksisiklin+streptomisin  kombinasyonunun doksisiklin+rifampisinden
tistin oldugu saptanmustir (76). Ancak bizim ¢alismamizda osteoartikiiler tutulumu
olup doksisiklin+rifampisin tedavisi alan yedi olgumuzda relaps goriilmezken,
doksisiklin+rifampisin+streptomisin alan yedi olgudan birinde ve
doksisiklin+streptomisin alan iki olgudan birinde relaps saptandi. Komplike
olgulardaki relaps oranlar1 degerlendirildiginde {iilkemizdeki diger c¢alismalarda
osteoartikiiler tutulumu olan olgularda relaps oram1 sik goriliirken, bizim

caligmamizda genitoiiriner tutulumda daha sik relaps saptanmistir (6, 41, 76).

Olgularimizin ~ %5,59’unda  (n:8) gebelik mevcuttu. Al olguya
rifampisint TMP-SMZ,  bir  olguya  seftriakson+TMP-SMZ,  bir  olguya
seftriakson+rifampisin tedavisi verildi. Bruselloz, gebelikte abortus, fetal 6lim ve
konjenital bruselloza neden olabilir. Suudi Arabistan’da akut brusellozlu 92 gebe
hastada yapilan arastirmada birinci ve ikinci trimestrda %43 oraninda spontan abortus,
tigiinci trimestrda %2 oraninda intrauterin fetal Oliim raporlanmistir (94).
Olgularimizda gebe ve fetiiste herhangi bir komplikasyon gézlenmedi. Bunun nedeni
bruselloz hastalig1 i¢in endemik bir bolge olan ilimizde Kadin Hastaliklari ve Dogum
polikliniklerinde belirli periyotlarla brusella agliitinasyon testlerinin tekrarlanmasi,

tarafimiza yonlendirilerek erken tani ve yakin takiple erken tedavi baslanmasi olabilir.
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Aragtirmamizda gebe hasta sayimizin az olmasi nedeniyle vaka serilerinin daha fazla

oldugu calismalara ihtiyag vardir.

Bruselloz tedavisinde kullanilan antibiyotikler yan etki agisindan takip
gerektiren ilaglardir. Ozellikle streptomisine bagli ototoksisite bu antibiyotigin
kullanimini sinirlamaktadir. Olgularimizin %7,5’inde ilag degisimi gerektiren nispeten
ciddi yan etkiler goriildii. Ilag degisimine gerek gériilmeyen hafif yan etkiler bu orana
dahil edilmedi. Olgularimizin %4,4’tinde doksisiklin GIS intoleransi, %1,7’sinde
rifampisine bagl karaciger fonksiyon testlerinde artis ve GIS intoleransi, %0,3’linde
siprofloksasin GIS intolerans1 goriildii. Olgularimizin %1’inde streptomisin yan
etkileri izlendi. Demiroglu ve ark.’larinin (82) ¢alismasinda en sik doksisikline bagl
GIS intolerans1 (%6), rifampisine baglh KCFT yiiksekligi (%2), doksisikline bagl
fotosensitivite (%0,7) bildirilmistir. Rifampisin hepatotoksisite ve ilag etkilesimi

acisindan dikkatli kullanilmas1 gereken bir ilagtir.
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6. SONUC VE ONERILER

Ocak 2014 ve Aralik 2019 tarihleri arasinda klinigimizde yatarak veya

poliklinigimizde ayaktan tedavi verilen 291 bruselloz olgusu geriye doniik olarak

incelendi. Calismamizdan elde edilen sonuglar ve dneriler asagida sunulmustur.

SONUCLAR

1. Olgularimizin epidemiyolojik 6zellikleri incelendiginde;

a)

b)

d)

f)

Olgularin %50,9u erkek, %49,1’i kadin ve yas ortalamasi 45,25+15,82 olarak
elde edilmistir. Erkeklerin yas ortalamasinin 44,25+15,84, Kkadinlarin yas
ortalamasinin 46,29+15,79 olarak hesaplandigi,

Olgularimizin %44 tinde ek bir komorbidite oldugu ve bunlarin biiyiik oranini
diyabetes mellitus ve hipertansiyonun olusturdugu,

Olas1 bulas yolu incelendiginde hastalarimizin %44’{inde hayvancilikla ugras
ve taze siit Uiriini tiiketimi, %1,7’inde sadece hayvancilikla ugras, %35,1’inde
sadece taze siit Tiriinii tiiketimi Oykiisii oldugu, %19,22’sinde olas1 kaynagin
belirtilmedigi,

Kirsal bdlgede yasama oraninin %47,1 oldugu ve olgularin %45,8’inin
hayvancilikla ugrastigi,

Klinigimize bagvurularin daha ¢ok Erzincan ve ilgelerinde yasayan kisiler
oldugu,

Sikayetlerin en ¢ok yaz aylarinda bagladig: tespit edilmistir (Agustos %11,9;
Temmuz %11,6; Haziran %11,2).

2. Semptomlar ve fizik muayene bulgulari incelendiginde;

a)

b)

Olgularimizda en sik eklem agrisi (%56,4), halsizlik (%44,7), ateslenme
(%41,2), terleme (%36,1), kas agris1 (%18,2) ve bel agrisi (%11) oldugu,
Olgularimizin en sik saptanan fizik muayene bulgularinin; hepatomegali
(17,9), splenomegali (%13,8), ates (%22,3), skrotal agr1 (3,4) ve periferik artrit
(%2,4) oldugu tespit edildi.

3. Klinik smiflama incelendiginde olgularin %57,7’si akut, %19,9’u kronik, %17,5’1

subakut, %4,8’1 ise subklinik olarak saptandi. Klinik siniflama ve alinan kan

67



kiiltiirlinde iireme olup olmas1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugu
tespit edildi (p<0,05). Kan kiiltiirlinde iireme olanlarin %89,3’linde hastaligin akut

formda oldugu saptandi.

4. Nonspesifik laboratuvar testleri ve akut faz yaniti degerlendirildiginde; 16kopeni
%6,6, 16kositoz %4,8, anemi %18,6, trombositopeni %7, trombositoz %l,1, iire
yiiksekligi %14,2, kreatinin yiiksekligi %4,8, ALT yiiksekligi %20,7, AST yiiksekligi
%16,3, CRP yiiksekligi %68, sedim yiiksekligi %48,2 olarak saptandi. Klinik
siiflama ile serum CRP diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki oldugu

tespit edildi (p<0,05).

5. Brusella RB pozitif olanlarin oranm1  %98,6’dir. Brusella STA titresi
degerlendirildiginde olgularimizin %97 sinde titre >1/160 saptanmis olup, %0,3 linde
negatif saptandi. Brusella STA titresi en sik (%33) 1/1280 titrede saptanmistir. Kan
kiiltiirtinde tireme ile titre arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugu tespit
edildi (p<0,05). Kan kiiltiiriinde tireme ile serum CRP diizeyi arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iligki oldugu tespit edildi (p<0,05).
6. Olgularimiz komplikasyon yoniinden incelendiginde;

a) Komplikasyon tiim olgularin %18,9’unda tespit edildi. Kas-iskelet sistemi
%11,3, genitoiiriner sistem %4,5, cilt tutulumu %1, kardiyovaskiiler sistem
%0,7, goz tutulumu %0,7, nérolojik tutulum %0,7 oraninda saptandi.

b) Erkeklerin %21,6’sinda, kadinlarin %16,1’inde en az bir komplikasyon
saptandi. Cinsiyet farkliligi ile komplikasyon oranlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski olmadigi tespit edildi (p>0,05). Komplikasyon
gerceklesen sistem tutulumlart incelendiginde ise erkeklerde en c¢ok
genitotiriner, kadinlarda ise kas iskelet sistemi oldugu tespit edildi (p<0,05).

c) Genitoliriner sistem tutulumlarinin tamami epididimoorsit, kardiyovaskiiler
sistem tutulumlarinin endokardit, goéz tutulumlarinin birinin nororetinit,
digerinin {iveit, cilt tutulumlarinin eritema nodoza, noérolojik sistem
tutulumlarinin tamaminin menenjit oldugu belirlendi.

d) Kas-iskelet sisteminde en sik sakroiliak eklem tutulumu (%43,7), ikinci
siklikta spondilodiskit (%40,7) saptandi. Sakroiliak eklem tutulumu ve
spondilodiskit karsilastirildiginda; sakroiliak tutulumun daha gen¢ yas
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grubunda oldugu saptandi. Cinsiyetler arasinda belirgin fark olmamakla

birlikte her iki tutulumun da kadinlarda daha sik oldugu goriildi.

e) Genitoliriner sistem tutulumunda tiim olgular medikal tedavi ile tedavi edildi.

Higbir olguya cerrahi tedavi uygulanmadi. Kardiyovaskiiler tutulumu olan iki

olgumuzda medikal tedavinin yaninda cerrahi tedavi de uygulandi.

7. Olgularn spesifik baslangi¢ antibiyotik kombinasyonlar1 ve toplam tedavi siireleri;

a) Komplikasyon gelismeyen olgulara;

Doksisiklin+rifampisin (6-12 hafta),
Doksisiklint TMP-SMZ (6-8 hafta),
Doksisiklin+rifampisin+gentamisin (8 hafta),
Doksisiklin+rifampisin+seftriakson (6-10 hafta),
Doksisiklin+rifampisin+siprofloksasin (6-17 hafta),
Doksisiklin+rifampisin+streptomisin (6-8 hafta),
Doksisiklin+siprofloksasin (6 hafta),
Doksisiklin+streptomisin (6-8 hafta),
Seftriakson+rifampisin (6-8 hafta),
Rifampisin+TMP-SMZ (6-8 hafta),
Seftriakson+TMP-SMZ (6 hafta),

Streptomisin+rifampisin (6 hafta) tedavileri verilmistir.

b) Kas-iskelet sistemi komplikasyon gelisen olgularda;

Doksisiklin+rifampisin (6-26 hafta),
Doksisiklin+rifampisin+siprofloksasin (12-48 hafta),
Doksisiklin+siprofloksasin+ TMP-SMZ (20 hafta),
Doksisiklin+rifampisin+seftriakson (12 hafta),
Doksisiklin+rifampisin+streptomisin (24-48 hafta),
Doksisiklin+ TMP-SMZ (24 hafta),

Doksisiklin+streptomisin (16-23 hafta) tedavisi verilmistir.

¢) Kardiyovaskiiler sistem tutulumu olan;

Doksisiklin+rifampisin+streptomisin (40 hafta),

Doksisiklin+rifampisint TMP-SMZ (24 hafta) tedavisi verilmistir.

d) Norolojik tutulumu olan;
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e Doksisiklin+rifampisin+seftriakson (32-40 hafta) tedavisi verilmistir.
e) Genitotiriner tutulumu olan olgulara;

e Doksisiklin+rifampisin (8-12 hafta),

Doksisiklin+rifampisin+streptomisin (10-12 hafta),

Doksisiklin+rifampisin+seftriakson (6-12 hafta),

Doksisiklin+rifampisin+siprofloksasin (12 hafta),

Doksisiklin+rifampisin+gentamisin (36 hafta),

f) Cilt tutulumu olan tiim olgulara 8 hafta rifampisin+doksisiklin tedavisi
verilmistir.

g) Parotis bezi tutulumu olan olgumuza 8 hafta streptomisin+doksisiklin
+rifampisin tedavisi verilmistir.

h) Goz tutulumu olan olgulara;
e Doksisiklin+rifampisin ( 8 hafta)

e Doksisiklin+rifampisin+seftriakson( 8 hafta) tedavisi verilmistir.

8. Gebelik %5,59 orami saptandi. 6 hastaya rifampisin+kotrimaksazol, 1 hastaya
seftriakson+TMP-SMZ, 1 hastaya seftriakson+rifampisin tedavisi verildi. Relaps

gozlenmedi. Abortus izlenmedi.

9. Hastalarin %9,6’sinda relaps goriildii. Relaps gerceklesen hastalarda ortalama siire

5,22+3,27 ay olarak hesaplandi.

10.Komplikasyon olmayan olgularda relaps %9,7, kas iskelet sistemi tutulumu
olanlarda %9, genitoiiriner sistemi tutulumu olanlarda %15,4 oraninda saptandi. Cilt
tutulumu, norolojik tutulum, kardiyovaskiiler sistem tutulumu olan olgularda relaps
saptanmadi. Klinik smiflama ile hastalarda relaps ger¢eklesme durumu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadigi tespit edildi (p>0,05). Komplikasyon
olma durumu ile hastalarda relaps ger¢eklesme durumu arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iliski olmadigi tespit edildi (p>0,05).

11. ilag yan etkisi agisindan degerlendirildiginde; olgularimizin toplam %7,5’inde yan
etki tespit edildi; doksisiklin (%4,4), rifampisin (%1,7), siprofloksasin (%0,3),
streptomisine bagl (%1) oraninda yan etki goriildii. ki hastamizin varfarin sodyum ve
kolsisin kullanmasi ve rifampisinle etkilesim riski nedeniyle rifampisinli tedavi
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baslanmazken, bir hastamizda da yeni baslanan varfarin sodyum nedeniyle tedavi

degisikligi yapildi.

.

ONERILER

1. Ulkemiz bruselloz agisindan endemik bir bélgedir. Hastalik her yas grubunda ve her
iki cinsiyette goriilebilmektedir. Bolgemizde hayvancilikla ugras, taze siit ve siit
{iriinleri tiikketimi en sik kaynak olarak belirlenmistir. Insanlarin bulas yollari ile ilgili
bilgi sahibi olmast ve hayvanlarinin asilanmasi, olast kaynak durumu goéz oniine

alindiginda hastaliga yonelik alinabilecek tedbirlerin basinda sayilabilir.

2. Olgularda klinik yakinmalarin nonspesifik olmasi nedeniyle farkli tanilar ile farkli
tedaviler alan hastalar olabilmektedir. Halsizlik, ates, terleme, istahsizlik, kas agrisi ve

eklem agrisi1 sikayetleri olan hastalarda ayirici tanida bruselloz akla gelmelidir.

3. Klinik belirtileri olan hastalarda Brusella STA titresinin >160 olmas: ile tani
konulmaktadir. Ancak bazen titrenin diisiik veya negatif olabilecegi akilda
tutulmalidir. Klinik stiphenin devam etmesi halinde 2-3 hafta sonra kontrol titre, kan

kultiirti ve ek tetkikler istenmelidir.

4. Bruselloz hastalar1 tedavi bitiminden sonra yakin izlenmeli ve relaps yoniinden

degerlendirilmelidir.

5. Klinige bagvuru sikayeti bel agrisi, kalga agrisi, diz agrisi, dirsek agrisi, sirt ve
boyun agris1 olanlarda kas-iskelet sistemi tutulumu agisindan dikkatli olmali ve gerekli

radyolojik goriintiilemelere bagvurulmalidir.

6. Genitotiriner sistem tutulumlarinda tedavi sec¢imi, relaps ve sekel agisindan dikkatli
olunmalidir. Semptom ve bulgular dogrultusunda gerekli radyolojik goriintiilemelere

bagvurulmalidir.

7. Ulkemizin bruselloz agisindan endemik bolge olmasi nedeniyle cesitli nérolojik
sikayetlerle basvuran hastalarda bruselloz ayirici tanida akla gelmelidir. Mortalite,
morbidite ve sekel olusturabilen bu komplikasyonda hastalarin erken tani ve tedavi

almasi1 6nemlidir.
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8. Yapilan tetkiklerde I0kopeni, l0kositoz, trombositopeni, anemi, pansitopeni,
bisitopeni, KCFT yiiksekligi, serum CRP yiiksekligi ve sedim yiiksekligi etyolojisi

arastirilirken bruselloz ayirici tanida diistiniilmelidir.

9. Tedavi icin Onerilen antibiyotik sec¢imleri ve siiresi, hastanin klinik yanitina,
komplikasyon olup olmamasma ve komplikasyonun hangi sistemi etkiledigine,
hastanin ilaci tolere edebilmesine ve diizenli kullanmasina, gebelik durumunun olup
olmamasina ve hastanin devamli kullandig1 ilaglarla etkilesimine bagli olarak
degisebilmektedir. Tedavi diizenlenirken tiim bu noktalara dikkat edilmeli ve verilecek

ilac secenekleri bireysellestirilmelidir.

10. Calismamizin sonuglarinin genel olarak literatiir ile uyumlu oldugu gézlenmis olup
sonuclara dayali Onerilere katki saglamistir. Bununla birlikte bruselloz ile ilgili

yapilacak prospektif ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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