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OZET

Giris: Bruselloz tedavisinde farkli tedavi se¢enekleri ve tedavi siireleri tercih
edilebilmektedir. Hastalarin klinik durumu ve hekimin tercihi, tedavi se¢me kararinda
belirleyicidir. Ancak bu tedavilerin hangisinin birbirine tstiin oldugunu gosteren iyi
planlanmis randomize kontrollii ¢aligma literatiirde ¢ok azdir. Bu tez ¢alismasinda
bruselloz tanisi konulan hastalarda farkli tedavi kombinasyonlarinin sonuglarmin
degerlendirilmesi ve tanida kullanilan serolojik ve nonspesifik testlerin tedavi
takibinde kullanilip kullanilmayacaginin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Gerec¢-Yontem: Calisma Temmuz 2022- Subat 2024 tarihleri arasinda
prospektif gozlemsel, miidahalesiz olarak, Afyonkarahisar Saglik Bilimleri
Universitesi Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali’nda yeni
tan1 bruselloz hastalarinda gergeklestirilmistir. Calismaya dahil edilen hastalara
doksisiklinin gentamisinli ve rifampisinli iki farkli kombinasyonu, 4 ve 6 haftalik
tedavi siiresinde uygulanmustir. Hastalarin tedavi dncesi, tedavi 2. haftasi, tedavi sonu,
tedavi bitimindeki 3 ve 6. ay takiplerinde Standart Tiip Agliitinasyon (STA),
Brucellacapt, Brucella I1gM ve IgG degerleri arastirilmistir. Her iki tedavi
kombinasyonunun 4 ve 6 haftalik tedavilerinin etkinligi birbiri ile karsilastirilmistir.
Bakilan serolojik testlerin tedavi takibinde kullanilip kullanilamayacag istatistiksel
olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismaya her grupta 15 hasta olacak sekilde 60 komplike olmayan
bruselloz hastasi dahil edilmistir. Calismamizda bruselloz tedavisi alan hastalar, tedavi
yanitt ve relaps agisindan degerlendirildiginde sadece doksisiklin + rifampisin 6 hafta
grubunda bir hasta tedavi yanitsiz kabul edilmistir. Hasta gruplarinda gelisen relaps
oranlart doksisiklin + rifampisin 6 hafta i¢in %21.4, doksisiklin + rifampisin 4 hafta
icin %13.3, doksisiklin + gentamisin 6 hafta i¢in %6.6, doksisiklin + gentamisin 4
hafta i¢in %13.3 olarak tespit edilmistir. Tedavi yanith hastalarda takip sirasinda
tedavi sonu, tedavi sonu 3. ve 6. ay STA degerlerinde kademeli diisiis oldugu; tedavi
sonu 3. ay ve 6. ay Brucellacapt degerlerinin tedavi Oncesi, tedavi sonrasi, tedavinin
2. haftasi degerlerine gore daha diisiik oldugu saptanmistir. Tedavi yanith hastalarda
tedavi sonu 6. ay Brucella IgG degerlerinin tedavi 6ncesi, tedavinin 2. haftasi, tedavi
sonu degerlerine gore daha diisiik oldugu; tedavi sonrasi 6. ay ve 3. ay Brucella IgM
degerlerinin tedavi Oncesi, tedavinin 2. haftasi degerlerine gore daha diisiik oldugu
saptanmistir.



Sonu¢: Calismamizda gentamisin + doksisiklin tedavi kombinasyonu ile
rifampisin + doksisiklin tedavi kombinasyonlarinin birbirlerine istiinliigii olmadigi
gorilmistiir. Hastalar tedavi siiresi agisindan degerlendirildiginde bruselloz
hastalarina 6 haftalik tedavi siiresinin 4 haftalik tedavi siiresinden {stiin olmadigi
saptanmistir. Bruselloz tanili hastalarin tedavi yaniti takibinde STA, Brucellacapt,
Brucella IgM titre takibinin anlamli olabilecegi; relaps gelisiminin 6ngoriilmesinde
STA, Brucellacapt, Brucella IgM ve IgG takibinin anlamli olabilecegi sonucu
cikartlmistir. Calismamiz komplike olmayan bruselloz hastalarinda 4 haftalik
rifampisin + doksisiklin ya da gentamisin +doksisiklin kombinasyonunun yeterli
olabilecegini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Bruselloz, Tedavi, Serolojik Tan1, Takip



COMPARISON OF DIFFERENT TREATMENTS AND TREATMENT
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ABSTRACT

Objective: Various treatment options and durations can be chosen in the
treatment of brucellosis. The clinical condition of the patients and the physician's
preference are decisive in the decision to choose the treatment. However, well-planned
randomized controlled studies demonstrating which of these treatments are superior to
one another are scarce in the literature. This thesis aims to evaluate the outcomes of
different treatment combinations in patients diagnosed with brucellosis and to assess
whether serological and nonspecific tests used in diagnosis can be utilized in treatment
follow-up.

Material-Methods: The study was conducted prospectively, observationally,
and without intervention on newly diagnosed brucellosis patients at the Department of
Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Afyonkarahisar Health Sciences
University, between July 2022 and February 2024. Two different combinations of
doxycycline with gentamicin and rifampicin were applied to the patients included in
the study over treatment durations of 4 and 6 weeks. Standard Tube Agglutination
(STA), Brucellacapt, Brucella IgM, and 1gG levels were investigated in the patients
before treatment, at the 2nd week of treatment, at the end of treatment, and during
follow-ups at the 3rd and 6th months post-treatment. The effectiveness of the 4 and 6-
week treatments of both treatment combinations was compared with each other. The
potential use of the serological tests in treatment follow-up was statistically evaluated.

Results: A total of 60 uncomplicated brucellosis patients were included in the
study, with 15 patients in each group. When the patients who received brucellosis
treatment were evaluated in terms of treatment response and relapse, only one patient
in the doxycycline + rifampicin 6-week group was considered unresponsive to
treatment. The relapse rates in the patient groups were found to be 21.4% for
doxycycline + rifampicin 6-week, 13.3% for doxycycline + rifampicin 4-week, 6.6%
for doxycycline + gentamicin 6-week, and 13.3% for doxycycline + gentamicin 4-
week. In treatment-responsive patients, a gradual decrease in STA values was
observed at the end of treatment, and during the 3rd and 6th months post-treatment
follow-up. Brucellacapt values at the 3rd and 6th months post-treatment were found to
be lower than those before treatment, after treatment, and at the 2nd week of treatment.
In treatment-responsive patients, Brucella IgG values at the 6th month post-treatment
were found to be lower than before treatment, at the 2nd week of treatment, and at the
end of treatment; Brucella IgM values at the 3rd and 6th months post-treatment were
found to be lower than before treatment and at the 2nd week of treatment.

Vi



Conclusion: In our study, it was observed that there is no superiority between
the gentamicin + doxycycline treatment combination and the rifampicin + doxycycline
treatment combination. When patients were evaluated in terms of treatment duration,
it was found that a 6-week treatment duration is not superior to a 4-week treatment
duration for brucellosis patients. It was concluded that monitoring STA, Brucellacapt,
and Brucella IgM titers could be significant in the follow-up of treatment response and
that monitoring STA, Brucellacapt, Brucella IgM, and 1gG could be significant in
predicting relapse. Our study suggests that a 4-week combination of rifampicin +
doxycycline or gentamicin + doxycycline may be sufficient for uncomplicated
brucellosis patients.

Keywords: Brucellosis, Treatment, Serological Diagnosis, Follow-Up
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1. GIRIS VE AMAC

Bruselloz, tilkemizde ve diinyada gériilen en yaygin zoonotik infeksiyonlardan
biridir, 6zellikle hayvan bruselloz vakalarmin hala gorildigi gelismekte olan
tilkelerde ciddi bir halk saglig1 problemi olmaya devam etmektedir. Diinyada yillik
olarak 150-250 bin insan brusellozu vakasi bildirilmektedir. Bruselloz herhangi bir
organ1 ya da viicut sistemini etkileyebileceginden, infeksiyonun ortaya ¢ikan
semptomlar1 bruselloza 6zgiil degildir ve bu nedenle hastalik diger hastaliklarla
kolayca karistirilabilir. Diger taraftan brusellozun yanlis tanist uzun siire gereksiz
antibiyotik kullanimina, dogru tan1 ve tedavinin gecikmesine neden olabilir. Bu
nedenle brusellozun dogru teshis edilmesi erken tedavi ve hastaligin yonetimi ile
birlikte halk saglig1 agisindan 6nemli bir yere sahiptir. Hastaligin kendine 6zgii tanisal
bir bulgusunun olmamasi klinik ile tan1 koymaya engel olmaktadir. Bruselloz tanisi,
kiiltiir, seroloji ve niikleik asit amplifikasyon testleri ile birlikte tibbi Oykii, klinik
degerlendirme ve rutin laboratuvar ve radyolojik testlerin degerlendirilmesini

gerektirir.

Tedavide kullanilan antibiyotikler arasinda doksisiklin, tetrasiklin, gentamisin,
streptomisin, rifampisin, siprofloksasin, ofloksasin, trimetopirim-sulfometaksazol
sayilabilir. Bruselloz tedavisinde ana ilag olarak tercih edilen doksisiklinin hiicre i¢i
bakterilere kars1 etkinligi ¢ok iyidir. Bu nedenle Diinya Saglik Orgiitii’niin bruselloz
tedavisi icin ilk Onerisi doksisiklin + rifampisin kombinasyonudur. Bruselloz
tedavisinde giiniimiizde rifampisin + doksisiklin, gentamisin + doksisiklin gibi farkli

antibiyotik kombinasyonlar1 kullanilabilmektedir.

Bu ¢alismada bruselloz tanili hastalarda iki farkli tedavi se¢eneginin, iKi farkl
tedavi stiresi ile karsilagtirllmasi planlandi. Bruselloz tanisi ve tedavi takibinde
kullanilabilecek tetkikler arasinda ve tedavide kullanilabilecek farkli antibiyotik
kombinasyonlarinin  arasinda istiinliik olup olmadigi, tedavide kullanilan
antibiyoterapinin komplike bruselloz gelisimini 6nlemede etkili olup olmadiginin

saptanmasi amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. BRUSELLOZ TANIMI

Bruselloz, ¢cogunlukla koyun, keg¢i, sigir, domuz gibi hayvanlardan insanlara
bulasabilen, birgok sistem ve organda tutulum yapabilen, diinya ¢apinda en sik
karsilasilan zoonotik hastaliklardan biridir (1). Gelismis tilkelerde hayvan brusellozu
kontrol altinda olsa da gelismekte olan iilkelerde hayvan brusellozunun hala goriiliiyor
olmasi, bu tilkelerde brusellozun endemik olarak goriilmeye devam etmesinin en
onemli nedenidir. Bruselloz, Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri (CDC)

tarafindan kategori B biyolojik silah olarak siniflandirilmistir (2).
2.2. TARIHCE

Kirim Savasi sirasinda Ingiliz askerleri, Malta’da kaldiklar1 ddnemde birgogu
yerel olarak ‘Malta’, ‘Cebelitarik’ veya ‘Girit atesi’ olarak bilinen ve atesle seyreden
diger bircok hastalik ile karistirilan bir hastaliga yakalandilar. Ingiliz Ordusu cerrahi
Dr. Jeffrey Alan Marston tarafindan 1861°de ilk kez su an brusellozu tanimlamada
kullanilan ondiilan ates tanimi ortaya atilmistir. David Bruce ve arkadaslari tarafindan
1887 yilinda etken izole edildi. Almond Wright tarafindan 1897°de gelistirilen Widal

agliitinasyon testi bruselloz tanisi i¢in kullanilmaya baglanmistir (3).

Ulkemizde ilk kez 1905 yilinda, Doktor Hiisamettin Kural ve Mahmut Sami
Akalin tarafindan Kuleli Askeri Hastanesi'nde tedavi goren bir askerde B. melitensis

izole edilmistir (4).
2.3. MiIKROBiYOLOJIiK OZELLIKLER

Brucella spp. genisligi 0.5 ila 0.7 pm ve uzunlugu 0.6 ila 1.5 pm boyutlarinda
olan kiiciik, gram negatif, aerobik, hareketsiz, sporsuz, intraseliiler gogalabilen,
kokobasillerdir (5). Memelilerde hastalik yapan 12 tiir tanimlanirken, insanlar i¢in dort
tirtin hastalik yaptigi tanimlanmistir: Brucella abortus, B. melitensis, B. suis ve B.
canis. Serolojik ve biyolojik kriterlere gore Brucella abortus™un yedi, B. melitensis’in
ti¢ ve B. suis’in bes biyovari bulunmaktadir (6). Genel olarak B. abortus, sigirlarda ve
bizonlarda, B. suis domuzlarda ve geyiklerde, B. melitensis ise ke¢i ve koyunlarda

etken olarak bildirilmistir. Bu 3 tiiriin insanda klasik bruselloz hastaligina neden



oldugu goriilmektedir. B. canis’in ise kopeklerde, tilkilerde aktif hastaliga neden

olurken insanlarda hafif seyirli bir klinige neden oldugu gézlemlenmistir (2).

Brucella, gram negatif hiicre yapisinda bulunan lipopolisakkaritlerden (LPS)
iki tiirtinii yapisinda bulundurur. Lipopolisakkarit O antijeni igerme durumuna goére
plirtiiksliz (smooth) veya piirtiiklii (rough) olarak tanimlanir. Piirtiiksiiz formda
bulunan LPS O zincirinin virulans agisindan énemli bir faktor oldugu diisiiniilmektedir

(7,8).

Brucella spp. sitokrom oksidaz, katalaz tiretebilir ve ¢ogu tiir tireyi hidrolize
edebilir (9). Ekzotoksin, ekzoenzim, ekzoprotein, kapsiil yapisi, plazmit, fimbria gibi
klasik patojenik faktorler brucella bakterilerinde bulunmaz. Bakteri hiicreleri suda,

fetiiste, toprakta, siit liriinlerinde, ette, glibrede ve tozda uzun siire boyunca canli

kalabilirler (10).
2.4. EPIDEMIiYOLOJi

Bruselloz insanlarda ve hayvanlarda goriilebilen ciddi hastaliklara neden
olan, kiiresel olarak karsimiza gikan bir zoonotik infeksiyondur. Diinyada yillik
olarak 150-250 bin insan brusellozu vakasi bildirilmektedir. Ancak 6zellikle diisiik
gelirli, gelismekte olan iilkelerde bruselloz insidansi ag¢isindan giivenilir veriler

bulunmamaktadir (11).

Insan brusellozu, Avrupa’da ¢ogu iilkede eradike edilmis olmasina ragmen
Yunanistan, Arnavutluk, Bosna-Hersek, Sirbistan, Kosova, Kuzey Makedonya,
Portekiz ve Italya’da hala yerel insan brusellozu vakalari endemik olarak
saptanmaktadir. Asya’da Yemen, Suriye, Iran, Filistin ve Suudi Arabistan gibi bir¢ok
tilkede endemik olarak goriilmeye devam etmektedir. Afrika’dan gelen veriler kisith
olmakla birlikte Kenya, Eritre ve Cezayir’den ¢ok sayida olgu bildirilmektedir.
Kuzey Amerika’da vaka sayisi diger bolgelerle karsilastirildiginda diistiktiir. Giiney
Amerika’da ise Asya kadar olmasa da Venezuela, Brezilya, Arjantin ve Ekvador’da
bruselloz vakalar1 stk tanimlanmaktadir. Son olarak Avustralya’da da insidansi diigiik

olsa da goriilen bir hastaliktir (8). Diinyadaki bruselloz siklig1 haritada gosterilmistir
(Sekil 1).



Bruselloz, Tiirkiye’de endemik olarak gériilen bir hastaliktir. Ulkemizde Dogu
ve Gilineydogu Anadolu bolgelerinde bruselloz olgular1 daha sik goriilmekle birlikte
tim {ilkede endemik olarak tanimlanmaktadir (12). Giincel veriler 1s18inda
Tirkiye’deki bruselloz insidans1t 2015°te 5,3/100.000 saptanmis olmasina karsin
2019’da 12,3/100.000 kisiye yiikselmistir (12).
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Sekil 1. Diinyadaki yillik 1 Milyon kiside insan bruselloz insidansi (8)

2.5. PATOGENEZ

Brucella bakterileri, makrofajlarin iginde hayatta kalabilen hiicre igi
mikroorganizmalardir. Brucella suslari hem fagositik hem de fagositik olmayan
hiicrelerde hayatta kalir ve cogalir. Bu bakterinin ana hedefleri makrofajlar, dendritik
hiicreler ve trofoblast hiicreleridir (13). Onemli viriilans faktdrleri arasinda hiicre zari
tizerindeki lipopolisakkarit yapisi, tip-IV salgilama sistemi (T4SS), iki bilesenli
regiilatadr/sensor protein sistemi ve siklik f-1,2 glukan sistemi bulunmaktadir (10).
Diger virulans faktorleri arasinda adenin ve guanin monofosfat sistemleri,

miyeloperoksidaz salinimi, siiperoksit dismutaz, lireaz iiretimi sayilabilir (14).

Viicuda alinan mikroorganizma, makrofajlar ve polimorfoniikleer 16kositler
i¢inde lokal lenf nodlarina ulasir. Intraseliiler ¢ogalan Brucella spp. bakterisi komsu

hiicrelere, c¢evredeki lenf diiglimlerine, kemik iligi, karaciger ve dalak gibi



retikiiloendotelyal organlara yayilir. Doku ve organlardaki epiteloid hiicreler,
polimorfoniikleer 10kositler, lenfositler ve dev hiicrelerden olusan graniillomlar
olusturur (15). Graniilomlarin B. abortus’a bagli infeksiyonlarda daha sik olustugu
goriilmiistiir (16). Brucella melitensis'te bakteremi daha sik goriilmekle beraber

eklemlerde ve dalakta apse olusumu daha ¢ok B. suis ile iligkilidir (17).

Brusellozun bulasi, ¢cogunlukla hayvan kaynaklari ile direkt ya da indirekt
temas sonucu olur; koyun, kegi, sigir ve domuzlar en 6nemli kaynaklardir. Hastalik,
infekte hayvan doku veya sekresyonlarinin (kan, idrar, vajinal sekresyon, aborte fetus
ve Ozellikle plasenta) mukozayla veya biitlinliigii bozulmus deriyle direkt temasiyla
bulasir. Infekte hayvanlarin ¢ig, pastdrize edilmemis veya kaynatilmamis siit ve siit
iriinlerinin agizdan alinmasiyla, infekte aerosollerin inhalasyonla alinmasiyla da bulas
goriilebilir. Hayvancilikla ugrasanlar, mezbahada ¢alisanlar ve laboratuvar ¢alisanlari

mesleki olarak mikroorganizmayla temas agisindan risk grubundadir (17,18).
2.6. KLINIK OZELLIKLERI

Bruselloz viicutta herhangi bir organ ya da sistemde tutulum yapabilir.
Asemptomatik seyirden fatal seyirli hastaliga kadar genis bir klinik spektrum gosterir.
Bu nedenle diger birgok hastalikla karigabilir. Endemik bolgelerde yasiyor olmak,
klinik 6ykiisii uyumlu hastalarda endemik bolgeye seyahat, pastorize edilmemis siit
veya siit iirlinleri tiiketimi, laboratuvar ¢alisan1 olmak, ¢iftlik hayvanlarini asilama,
avlanma, hayvanlarla veya hayvan dokulariyla yakin temas 6ykiisii olmas1 brusellozu
diisiindiirecek risk faktorleri arasindadir. Kulugka siiresi genellikle 1 ila 4 haftadir,

ancak bazi durumlarda birkag aydan uzun siireler goriilebilir (15).

Hastalik akut atesli hastalik veya kronik infeksiyon olarak kendini gosterir.
Bruselloz, genellikle halsizlik, kirginlik, istahsizligin eslik ettigi aralikli veya kalic1 bir
atesle seyreder. Spesifik tedavinin yoklugunda atesli seyir aylarca devam edebilir (19).
Semptomlarin baslangic1 birka¢ giinden birka¢ haftaya kadar genis bir zaman
spektrum gosterir. Sikayetler birden baglayabildigi gibi sinsi bir seyir gosterebilir. En
stk goriilen sikayetler ates, artralji, halsizlik, kirginlik ardindan kotii kokulu ve bol
terleme, istahsizlik, miyalji, titreme ve bel agrisidir. En sik goriilen klinik bulgular ates

ve hepatomegali, splenomegali, periferik artrit, sakroileit, skrotal sislik, boyun



sertlegsmesi ve lenfadenopatidir (20). Hastalar semptomlarinin siiresine gore akut (<8
hafta), subakut (8-52 hafta) ya da kronik (>1 yil) olarak gruplandirilir (21).

Tablo 1. Bruselloz tanili hastalarda sik goriilen klinik bulgular ve yiizdeleri * (22).

Ates %93 | Karin agrisi %45
Titreme %82 | Ishal %7
Agrilar %91 | Oksiiriik %24
Halsizlk %95 | Testis agrisi/ epididimo-orsit ** %21
Eklem ve sirt agrisi %86 | Dokiintii %14
Artrit %40 | Uyku bozuklugu %37
Omurga hassasiyeti %48 | Solukluk %22
Bas agrisi %81 | Lenfadenopati %32
Istah kayb1 %78 | Splenomegali %25
Kilo kayb1 %65 | Hepatomegali %19
Kabizlik %47

*500 bruselloz tanili hastada

**290 erkek hastanin degerlendirilmesi sonucu

Akut semptomatik hastalik, brusellozlu hastalarin yarisinda gelisir, diger
yarisinda ise asemptomatik seyir goriiliir. Ates aralikli goriiliir; bu nedenle ondiilan
(dalgal) ates olarak isimlendirilir. Semptomatik hastalarda; ates, titreme, bas agrisi,
miyalji, artralji, gece terlemeleri, yorgunluk, istahsizlik, kilo kayb1, depresyon ve eslik
eden lokal tutulum varsa tutulan viicut bolgesi ile iliskili semptomlar goriiliir.

Hastalarin %10-20’sinde lenfadenopati, %20-30’unda splenomegali belirlenir (8).

Kronik bruselloz, klinik semptomlarin tanidan itibaren bir y1l ya da daha uzun
stire devam etmesi ve bruselloza yonelik objektif kanitlar olmasi durumu olarak
tanimlanir. Kronik brusellozda primer infeksiyonun yinelemesi (%5-15) ya da lokalize

bir infeksiyona ait semptom ve bulgular olabilir (15).

Relaps, tedavi siireci tamamlanan hastada, bir siire sonra yeniden ortaya ¢ikan
bruselloza 6zgii belirti ve semptomlarin tekrar ortaya ¢ikmasidir. Bulgulara pozitif kan

kiiltiirii eslik edebilir; ama kiiltlir pozitifligi tant icin mutlaka gerekli degildir.



Genellikle tedavi edildikten sonraki alt1 ay i¢inde goriiliir. Serolojik olarak devam eden
Brucella 1gG antikor pozitifligi ile karakterizedir. Kronik lokalize infeksiyon,
osteomiyelit, derin doku apseleri gibi bir odagin tedavi edilememesi sonucu
karakteristik belirti ve semptomlarin (pozitif kan kiltiirii olsun veya olmasin)
tekrarlamasi olarak tanimlanir. Relapstan farkli olarak, kronik lokalize bruselloz,
antimikrobiyal tedaviye ek olarak lokal odaklar1 bosaltmak icin cerrahi miidahale
gerektirebilir. Gecikmis iyilesme, bruselloz igin tedavisi tamamlanmis ve antikor
titrelerinin azaldig1 veya negatiflestigi hastalarda, ates gibi nesnel infeksiyon belirtileri

olmadan 6zgiil olmayan semptomlarin devam etmesidir (19).
2.7. TANI YONTEMLERI

Bruselloz herhangi bir organ1 ya da viicut sistemini etkileyebileceginden,
infeksiyonun ortaya ¢ikan semptomlar1 bruselloza spesifik degildir ve bu nedenle
hastalik diger hastaliklarla kolayca karistirilabilir. Diger taraftan brusellozun yanlis
tanis1 uzun siire gereksiz antibiyotik kullanimina, dogru tan1 ve tedavinin gecikmesine
neden olabilir. Bu nedenle brusellozun dogru teshis edilmesi erken tedavi ve hastaligin
yonetimi ile birlikte halk saglhigi agisindan 6nemli bir yere sahiptir (23). Bruselloz
tanisi, kiiltiir, seroloji ve niikleik asit amplifikasyon testleri ile birlikte tibbi oykii,
klinik degerlendirme ve rutin laboratuvar ve radyolojik testlerin degerlendirilmesini

gerektirir (15).

Lokositoz, hastalarin yaklagik 9%9'unda go6zlenir ve lokositoz olmasi
durumunda hastalarin fokal tutulumlar agisindan degerlendirilmesi 6nerilir. Lokopeni
(%11) ve trombositopeni (%10) benzer sikliklarda goriiliir. Anemi ise hastalarin
%26'sin1 etkileyen, daha sik karsilasilan bir durumdur. Bununla birlikte hastalik
bulgularinin yayginlig: farkli bolgeler ve popiilasyonlar arasinda degiskenlik gosterir.
C-reaktif protein (CRP) ve sedimantasyon yiiksekligi de bruselloz hastalar1 igin farkli
caligmalarda sirasiyla %52.7-%59.1 ve %42.0-%77.8 oranlarinda saptanmustir (23).

2.7.1. Kiiltiir

Insan brusellozunun tanisinda, etiyolojik ajanin kan, kemik iligi veya diger
dokulardan veya viicut sivilarindan izole edilmesi, tanida altin standart kabul edilir.
Bakterinin izole edilebilmesi hastaligin evresine, dnceki antibiyotik kullanim durumu,

klinik 6rnegin tipi ve kiiltiir yontemlerine bagli olarak degiskenlik gosterir (24). Kan



kiiltiirlerinde brucella spp. tespiti, serolojik test sonuglari hala negatif oldugunda veya
sinirda antikor titreleri goriildigiinde, hastaligin varligim1  erken evrelerinde
dogrulamayr da miimkiin kilar (25). Akut bruselloz tanisinda kan Kkiiltiirtiniin
duyarliligi % 80 ila % 90 arasinda degismektedir. Kronik vakalarda ise teknik
yaklasima bagli olarak duyarlilik % 30 ila % 70 arasinda degisebilmektedir (6).

Daha once antibiyotik kullanim &ykiisii olan hastalarda kemik iligi kiiltiiriiniin
brucella spp. tespitinde daha duyarli oldugu gosterilmistir. Kemik iligi aspirasyonu ve
biyopsisi hastalar i¢in agrili olsa da hastanin tibbi Oykiisii ve klinik prezantasyonu
nedeniyle brusellozdan siipheleniliyorsa ve 6zellikle nedeni bilinmeyen ates ile takip
edilen ve serolojik olarak negatif saptanan hastalar i¢in bu prosediir anlamli olabilir
(15,24). Brucella spp. izolasyonu i¢in %5 koyun kanli agar, ¢ikolata agar, serum-
dekstroz agar ve trypticase soy agar gibi ¢cogu standart besiyeri kullanilabilir. Kan
kiltirleri, %5-10 CO; ile desteklenmis havada 35-37 © C'de inkiibe edilmelidir.
Brucella spp.’nin klinik 6rneklerden izolasyonu, punktat, pigmentsiz ve hemolitik
olmayan Brucella spp. kolonileri olarak ortaya ¢ikmasi birka¢ giin hatta haftalar
stirebilir. Smoth Brucella spp. kolonileri yiikseltilmis, dairesel, yar1 saydam, disbiikey
ve 0.5-1 mm ¢apindadir. Brucella spp. oksidaz ve iireaz pozitif saptanir, mikroskobik
olarak 'ince kum' gibi goriinen ¢ok kiiciik, gram negatif kokobasiller olarak goriiliir
(24). Klasik bifazik casteneda kan kiiltiirii siselerinde kat1 ve sivi faza dayanan bir
yontem, tekrarlanan alt kiiltiirlere olan ihtiyac1 ortadan kaldirir. Ote yandan, Brucella
spp. kandan izole edilme stiresi bu yontemle 30 giin gibi uzun bir siireyi bulabilir. Buna
karsilik, otomatize kan kiiltiirii sistemleri, mikroorganizma saptama siiresini biiylik
Ol¢iide azaltir. Bu nedenle etiyolojik ajan, BACTEC ™ veya BacT / Alert ™
kullanilarak 5-7 giinden daha kisa siire i¢cinde hastalarin kanindan izole edilebilir
(25,26). Ayrica, otomatize kiiltiir sistemleri, beyin omurilik sivist (BOS) dahil steril
viicut s1vilar i¢in geleneksel kiiltiirlere kiyasla ¢ok daha duyarlidir (15).



Sekil 2. Kanli agarda Brusella spp. tiremesi ve gram boyamada Brusella spp.

2.7.2. Serolojik Testler

Bruselloz siipheli hastada, kiiltirde iireme olmadiginda veya Kkiiltiir
degerlendirmesi yapilamadiginda serolojik testler olduk¢a onemlidir. Ayn1 zamanda
kiiltiir teknikleri zaman isteyen, laboratuvar ¢alisanlari i¢in bulas riski barindiran bir
yontem oldugundan, ¢ogu hekim, 6zgiil antikorlarin semi-kantitatif arastirildigi
serolojik testleri tanida kullanir. Bakteriye kars1 gelisen antikor yaniti, semptomu olan
ya da olmayan tiim hastalarda gelisir; aylar ve hatta yillar boyunca pozitif kalabilir.

Agliitinasyon testleri, antikor yanitina dayanan serolojik testlerdir (24).

Insan brusellozunun tanisinda, antijen olarak kullanilan baslica bilesenler
Smooth Lipopolisakkarit (S-LPS) ve sitozolik proteinlerdir. immiindominant olan S-
LPS, ¢ogunlukla B. abortus S19 susundan elde edilir ve klinikte nemi olan insanlar
icin patojenik 3 tiiriin biyovarinda (B. melitensis, B. abortus, B. suis) ortaktir. LPS
molekiili ayn1 zamanda, Yersinia enterocolitica O:9, Francisella tularensis,
Salmonella urbana, Vibrio cholerae, Escherichia coli 0116 ve 0157,
Stenotrophomonas maltophilia ve Afipia clevelandensis gibi ¢ok sayida gram negatif
bakteri ile capraz reaksiyon veren epitoplara sahiptir. Bu nedenle ayn1 epitopa sahip
tirler arasinda S-LPS tanimlanmasina dayanan testler agisindan ¢apraz reaksiyona
giren tiirlerin sebep olacagi infeksiyonlarin ayrimi yapilmaz. Rough Brucella tiirii
icinde yer alan B. canis ve B. ovis’te O zincir bulunmadigindan anti S-LPS antikor
tespiti miimkiin degildir. Brucella ovis insanlar i¢in patojenik degildir, fakat B. canis'in

insanda bruselloz yapabildigi bilinmektedir. B. canis i¢in serolojik tanida, tiire 6zgii



rough lipopolisakkarit kullanan bir agliitinasyon testi veya antijen olarak B. canis
proteinlerini kullanan bir ELISA testi gerekir. Brucella sitozolik proteinleri, LPS
molekiiliinden farkli olarak Ochrobactrum cinsinin genetik olarak iliskili iyeleri
disindaki bakterilerle gapraz reaksiyon vermez. Bu ozelligi nedeniyle, bu proteinler
Brucella bakterisinin neden oldugu infeksiyonlari, S-LPS bazli testlerde g¢apraz
reaksiyona giren mikroorganizmalarin Sebep oldugu infeksiyonlardan ayirt etmekte
kullanilabilir (25).

Brucella etkeni ile karsilasilmasi sonrasi ilk hafta [gM seviyelerinde yiikseklik
saptanir, ardindan ikinci haftada IgG1 ve onu takiben IgG2 ve IgA saptanir. Her ii¢
antikorun iiretimi hastaligin erken evrelerinde artmaya devam eder ve dordiincii hafta
civarinda pik yapar (27). Hastaligin erken donemlerinde serolojik testler negatif
saptanabilir ve bu sebeple klinik a¢idan siiphelenilen hastalarda 1-2 hafta sonra
laboratuvar testleri tekrar edilmelidir. Serolojik testler ayn1 zamanda tedavi yanitinin
degerlendirilmesine olanak tanir. Antikor titreleri ¢ogu zaman antibiyoterapi
baslanmasi sonrasi azalir, ancak tedavi yanit1 olmasi ve kan kiiltiiriinde negatiflesme
saptanmasi ragmen titrelerde yiikseklik birka¢ ay hatta yillarca saptanabilir (24,28).
Bruselloz acgisindan kiir saglanan bircok hastada, IgM antikorlar1 uzun siire
saptanabilir.  Hastalarin %25-50'sinde tedaviden bir yil sonrasina kadar IgM
antikorlarinda pozitiflik devam eder (28). Antikorlardan IgG ve IgA titrelerinde hizli
bir sekilde azalma goriilmesi genel olarak antibiyotik tedavisine yanit oldugunu
gosterebilir. Ayn1 zamanda yiiksek titrelerin devam etmesi veya titrelerde artig
goriilmesi tedavi basarisizligini, klinik olarak relaps gostergesi olabilir (29). Fokal
komplikasyon gelisen hastalarda veya tedavi oncesi yiiksek titrelere sahip hastalarda
antikor titreleri komplikasyon olmayan veya basta disiik titrelere sahip hastalara gore
daha yavas azalir (28). Bu nedenle, tedaviden sonra olgiilebilir antikor seviyeleri

mutlaka tedavi basarisizligini, kronik brusellozu veya relapsi diisiindiirmez (24).
2.7.2.1. Rose Bengal Testi

Rose bengal testi (RBT), rose bengal boyasi ile boyanmis ve pH 3.65 + 0.05'te
inaktive edilmis B. abortus hiicrelerinin %8 siispansiyonunun kullanildig1 bir kart
agliitinasyon testidir. RBT, agliitinasyon yapan ya da yapmayan tiim antikorlar1 saptar.
Standart Tiip Aglutinasyon testinde (STA) gozlenen prozon fenomeni, RBT’de

gozlenmez. RBT, infeksiyon evresinden bagimsiz duyarlilig: yiiksek bir testtir, ancak
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LPS'ye kars1 antikorlar1 tespit eden diger testlerde oldugu gibi, capraz reaksiyona giren
bakterilerle infekte hastalarda yanlis pozitif sonuglar elde edilebilir. Yapilan bir
calismada bruselloz hastalarinda RBT ig¢in duyarliik %87.4 ve o6zgiillik %100
saptanmustir. Test genel olarak 4 dakikada sonug verir, yiiksek titrelerde birikmeyen
antikorlara sahip serumlarin karakteristik bakteri kiimelerini veya tipik goriiniimii
gostermesi 8 dakikay1 bulabilir (30). Duyarlilig1 yiiksek, basit uygulama saglamasi ve
ucuz bir test olmas1 bruselloz agisindan tarama testi olarak kullanimini saglar. Ancak
sonucun pozitif olmasi, 6zellikle brusellozun endemik oldugu bolgelerde STA, ELISA

gibi ikinci, daha spesifik bir testle dogrulanmasi gerekmektedir (25).
2.7.2.2 Standart Tiip Agliitinasyon

Standart tiip agliitinasyon testi (STA), B. abortus, B. melitensis ve B. suis’in
neden oldugu infeksiyonlar1 teshis etmek i¢in kullanilan en yaygin serodiagnostik
testtir. STA, test tiiplerinde veya kuyularda B. abortus susu 119-3'ten iiretilen Brucella
Spp. antijeni ile hasta serumunun seri iki kat seyreltilerek (1:20 ile 1:2.560 araliginda)
karistirtlmasiyla yapilir. Gece boyunca inkiibasyondan sonra ve test tiiplerini
sallamadan, reaksiyon; yardimsiz gozle, biiyiite¢ altinda veya floresan 15181 ve koyu
bir arka plan kullanilarak okunur. Agliitinasyon meydana gelirse, antijen ve antikor
kompleksleri ¢oker ve temiz bir siipernatan olusur. Testin negatif olmas1 durumunda,
stispansiyon degismeden bulanik kalir. Uyumlu klinik ile birlikte degerlendirildiginde
titre >1: 160 olmasi durumunda hasta aktif bruselloz lehine diisiiniiliir. Endemik
bolgelerde saglikli popiilasyonda seroloji pozitif saptanan kisilerin yiiksek prevalansi
Ozgiilliigh azaltabilir ve tani igin STA titresi >1:320 kabul edilmesi daha spesifik
olabilir. Test, Brucella spp. bakterisindeki S-LPS'ye karsi geligsen antikorlar tespit
eder. Bu nedenle rough B. canis tiirlerinin neden oldugu hastaligi tespit etmekte
kullanilmaz. Hastaligin erken donemlerinde, STA sonuglar1 negatif saptanabilir veya
tanisal degerin altinda titre sonuclar1 goriilebilir. Agliitine olmayan antikorlarin
baskinligi durumunda veya prozon fenomeni nedeniyle yanlis negatif sonu¢ elde
edilebilir. Prozon fenomeni, test i¢in kullanilan antijen miktarina gorece yiiksek
antikor seviyesi nedeniyle serum dilusyonlarinda agliitinasyon goriilmemesi olarak
tanimlanir. Klinik siiphe durumunda testin yanlis negatif sonuclandig diisiiniiliirse,
STA testinin 2-3 hafta sonra tekrar edilmesi 6nerilir (24,25). Bruselloz tanili hastalarin
tedavi yaniti, tedavi takibinde daha diigiik STA titresi saptananlarda daha iyidir. Bu

nedenle bruselloz hastalarinin hem klinik hem de serolojik olarak takibi yapilmalidir
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(31). Bununla beraber, etkili bir antimikrobiyal tedaviyi tamamladiktan sonraki iKi
yilda asemptomatik hastalarin %3 ila 5'inde yiiksek antikor titreleri hala devam
edebilmektedir. Bu nedenle klinik olarak sikayeti olmayan bireylerde uzun siireli

serolojik takip gerekmeyebilir (31).
2.7.2.3. Coombs Antiglobulin Agliitinasyon Testi

Bruselloz etkenini uzun siiredir barindiran hastalarda, agliitinasyon yapmayan
antikorlar, agliitinasyon yapanlara gore zamanla Ustiinlik sagladigi icin STA testi
negatif saptanabilir. STA negatif saptanan klinik slipheli hastalar i¢cin Coombs
testinden faydalanilabilir (25). Coombs testi igin, 24 saatlik inkiibasyon periyodu
sonrast agliitinasyon goriilmeyip negatif olarak degerlendirilen tlipler santrifiijlenir ve
santrifiij sonrasi olusan siipernatan ayristirilir ve yerine salin eklenir ve ardindan tekrar
santrifiij islemi uygulanir. Salinle yikama islemi {i¢ kez tekrarlanir. Sonrasinda tiiplere
anti-insan globiilin eklenir, inkiibasyon sonrasi tekrar agliitinasyon varligi incelenir.
Coombs testi genel olarak zaman ve emek isteyen karmasik bir test oldugu igin teknik

yeterlilik ve uzmanlik gerektirir (32).
2.7.2.4. Brucellacapt Testi

Brucellacapt testi, Brucella spp. bakterisine kars1 gelisen tiim antikorlar1 tespit
edebilen tek basamakli immiincapure agliitinasyon testidir ve Coombs testine
alternatif olarak kullanima girmistir (24). Yapilis1 i¢in tecriibeli personel ihtiyaci
yoktur, karmasik bir test degildir ve 24 saat i¢inde sonug verir. Brucellacapt testinde
B. abortus antijeni kullanilir. Agliitine edici IgG ve IgM antikorlari ile birlikte
Brucella spp. bakterisinin {i¢ tiirline ait smooth O-polisakkarit igeren agliitinasyon
yapmayan antikorlart  tespit eder (33). Brucellacapt testi, anti-insan
imminoglobulinleriyle ¢evrilmis mikrotiter kuyu seritlerinden olusmaktadir.
Kuyulara seyreltilmis hastanin serumu ve antijeni eklenir ve seritler 37 © C'de 24 saat
bekletilir. Agliitinasyon olusmasi durumunda test pozitif kabul edilir, kuyunun altinda
ortada gelisen pelet sergileyen reaksiyon goriilmesi negatif olarak degerlendirilir (25).
Yapilan bir ¢alismada Coombs testi ile Brucellacapt karsilastirildiginda bruselloz
tanis1 koyma agisindan birbirine yakin performanslara sahip oldugu gosterilmistir.
Brucellacapt testinde genel olarak Coombs testine kiyasla titreleri yiiksek saptanir.

Tanida esik deger olarak titre 1/320 kullanildiginda 6zgiilliiglin en ideal oldugu
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belirtilmistir (33). Bruselloz hastalarinda antimikrobiyal tedavinin basarili olmasi
sonrasi, Brucellacapt titrelerinde belirgin ve hizli bir azalma gozlenir. Relaps veya
reinfeksiyonu olan hastalarda antikor titrelerinde iki ila bes kat artis gelismesi beklenir.
Bununla beraber, bazi niiks veya uzun siiredir devam eden bruselloz vakalarinda,
diisiik afiniteli antikorlara karsi Coombs testinin brucellacapt ile karsilastirildiginda

daha duyarli bir test oldugu gériilmiistiir (28).
2.7.2.5. Coombs Jel Testi

Brucella Coombs jel testi, coombs antikorlar1 ve jel matriksi iceren mikro
kuyucuklarda agliitinasyonla degerlendirilen hizli ve basit bir testtir. Bakilan serum
orneginde Brucella spp. antikorlarinin tespiti i¢in, antijen / antikor kompleksinin jel
icinde hapsolmus halde kalan pembe renkli bir reaksiyon olusumu beklenir(34). Test
iki saat i¢cinde sonug verir, coombs antiglobulin agliitinasyon testine gore yapilis1 daha
kolay ve hizli sonug veren bir testtir. Yeni kullanima giren bu test i¢in giincel yayinlar
smnirli  olmakla birlikte kullanilabilirlik a¢isindan olumlu degerlendirilmistir

(25,34,35).
2.7.2.6. Kompleman Fiksasyon Testi

Kompleman fiksasyon testinde hastanin serumu 30-60 dakika 56°C'de 1sitarak
hastanin komplemani inaktive edilir. Kompleman inaktivasyonu yapilan serum seri
olarak seyreltilir ontitrasyonlu kobay komplemani ve etkisiz hale getirilmis Brucella
bakterisi eklenir. Kobay antikoru ile kaplanmig koyun eritrositlerinden olusan bir
gosterge sistemi ile degerlendirilen hasta serumunda 1gG1 izotipi antikorlar
barindiriyorsa antijen antikor kompleks olusturarak, kompleman aktivasyonu yapar ve
ortamda eritrositleri par¢alamak i¢in kullanilacak kompleman kalmaz. Tersi durumda
ortamda kompleks olusturacak antikor yoksa eritrositlerde lizis gerceklesir ve
spektrofotometri ile dlglilecek hemoglobulin miktar1 antikor ile ters orantili yiiksek
cikmasi beklenir (36). Testin standardize edilmesinin zor olusu ve yapisininin
kompleks olmasi nedeniyle insan bruselloz tanisinda kullanimi sinirlidir. Genellikle
brusellozun hayvanlarda eradikasyon programlarinda kullanilir (37). Testin pozitif

kalma siiresi STA’ya gore genellikle daha uzundur (19).
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2.7.2.7. Merkaptoetanol Agliitinasyon Testi

Bruselloz tanisindan kullanilan serolojik testlerin, tedavi yaniti olmasina
ragmen S-LPS ile ¢apraz reaksiyon vermeleri ve ¢ok sayida hastada IgM titrelerin
uzun stireler pozitif kalmaya devam etmesi nedenli tedavi takibi ya da relaps teshisinde
kullanilmasi zorlagmaktadir. IgM antikorunu devre dist birakmak amaciyla IgM
pentamerinin agliitinasyonunu inhibe ederken, IgG’ nin bozulmadan birakilmasi
Oneriler arasindadir. IgM antikorunu ortadan kaldirmak igin, IgM pentamer
agliitinasyon yeteneklerinin devre dis1 birakilmasi ve IgG izotipinin bozulmadan
birakilmasi Onerilmistir. IgM S-S baglarin1 kirarak inaktive etmek i¢in seruma 2-
merkaptoetanol (2-ME) ya da selatlayici bir ajan eklemek, rivanol ile ¢okeltme gibi
bircok yontem kullanilabilir. 2-ME’nin keskin kokusu ve calisma sirasinda géz ve
solunum yolu mukozasinda tahrise neden olmasi en 6nemli dezvantajlarindandir. Bu
nedenle test icin 2-ME yerine ditiyotreitol (DTT) kullanilmaya baglanmistir (27). 2-
ME testi, STA ile ayn1 yontemde uygulanir ve her test tiiptinde 0,05 M'lik son
konsantrasyonda 2-ME veya DTT igeren bir seyreltici fosfat tamponu kullanilir. 2-
ME'nin etkinligi altinda saptanan agliitinasyon titresi, IgG izotip antikorlarinin
aktivitesini saptar. Bu indirgeme testlerinin IgM pentamerleri ile birlikte IgA dimerini
de inaktive edebilir. Akut primer infeksiyonlar igin IgM antikor pozitifligi IgG’ye gére
daha oOnce olustugundan, 2-ME testi, STA'ya goére hastaligin daha sonraki
doénemlerinde pozitiflesir. Bu bakimdan brusellozun ilk dénemlerinde infeksiyon

tanisinda kullanimi1 STA’ya gore sinirhidir (25).
2.7.2.8. Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) Testi

Enzime bagli immiinosorbent assay (ELISA), 96 kuyucuklu mikrotiter plaka
icinde Brucella spp. antijeni ile gergeklestirilir. ELISA i¢in plakalar genellikle
sitozolik protein antijenleri ile kaplanir bununla birlikte test i¢in S-LPS antijeni de
kullanilmaktadir. Hastanin serumu seyreltilerek plakalar igine dokiiliir ve inkiibe
edilir, sonrasinda yikama yapilan serumlara alkalin fosfataz gibi bir enzim ve konjuge
anti-insan IgA, IgG, IgM antikorlarindan biri eklenir. Kullanilan enzime ydnelik
substrat eklendikten sonra ikinci bir inkiibasyon periyodu baglatilir, sonrasinda
kuyularin optik yogunlugu uygun dalga boyunda degerlendirilir (25). Akut bruselloz
stipheli semptomlarla bagvuran hastalarda IgM titrelerinin ilk anda pozitif tespit

edilmesi, bruselloz tanisi i¢in yeterli olacagi diisiiniilmektedir. Bruselloz hastalarinda
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taninin degerlendirildigi bir meta-analizi sonucunda, ELISA IgG testi i¢in duyarlilik
%81, ozgiillik %97; ELISA IgM testi i¢in duyarlilik %74, 6zgillik %99 olarak
saptanmistir. Referans test olarak kiiltiir pozitifliginin alindig1 ¢alismalarin ayrica
meta-analizi yapildiginda ise duyarlilik ve 6zgiilliik sirasiyla, ELISA IgG testi i¢in
%81 ve %91 ELISA IgM testi icin %83 ve %97 olarak bulunmustur (8). Ozellikle
endemik bolgelerde kullanimi diisiiniiliirse 6zgiilligii en uygun hale getirmek i¢in esik
degerinin revize edilmesi gerekebilir ve bu durum duyarliligin degismesine neden
olabilir (6). Yine IgG antikorlarinin ¢ok fazla olmasi yiiziinden IgM sonuglar1 yanlis
negatif saptanabilir ya da hastada romatoid faktor pozitifligi olmas1 durumunda gapraz
reaksiyon gelismesi halinde yanlis pozitif sonuglar elde edilebilir (25). Romatoid
faktore bagl gelisen yanlis pozitif bir sonucu engellemek i¢in, IgM antikor tespitinden
Once hasta serumunda romatoid faktor ayristirilmalidir (38). Bazi yazarlar i¢in ELISA
testi, komplike ya da fokal tutulumu olan kronik vakalar i¢in tercih edilen bir tetkiktir.
Ozellikle serolojik testleri negatif saptanan ancak bruselloz agisindan yiiksek siipheli
olan hastalarda ELISA tetkik ile degerlendirme oOnerilmistir (25). Ayrica,
Norobruselloz tanis1 igin de BOS’ta ELISA pozitifligi ile tan1 konabilecegini sdyleyen
yayinlar mevcuttur (39-41).

2.7.2.9. Niikleik Asit Amplifikasyon Testleri

Son yirmi yilda basta kiiltiirde {iiretilmesi zor olan mikroorganizmalarin
tanisinda molekiiler testlerin kullanimi giderek yayginlagmistir. Brucella spp.
bakterisinin kendine has yapist nedeniyle molekiiler testlerin kullanimi tani icin
uygundur (25). Brusellozun hem akut hem kronik kliniginde PCR (polimeraz zincir
reaksiyonu) ile teshisi kan kiiltiirinden daha duyarli ve serolojik tetkiklere gére daha
Ozgiil bulunmustur (24). Brucella spp. bakterisine ait DNA, tam kan, serum, beyin
omurilik sivisi, plevral, sinovyal veya abse mayi gibi ¢esitli klinik Orneklerde
saptanabilir. Digerlerine gore temini daha hizli ve kolay oldugundan giiniimiizde en

¢ok serum ve tam kan 6rneklerinden molekiiler testler uygulanmaktadir (42).

Diger mikroorganizmalarla benzer olarak Brucella spp. DNA'sin1 tanimlamak
icin PCR tabanli yéntemler igin bircok farkli hedef ve primerler kullanilmstir. ilk
donemlerde dis zar proteinlerini kodlayan Omp2 ve Omp31 genleri niikleik asit
amplifikasyon testleri i¢in belirte¢ olarak kullanilsa da sonrasinda bazi B. abortus

suglarinda Omp31 geninin kaybi goriildiigiinden kullanimi geri planda kalmistir (43).
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Brucella spp.” nin tamaminda farkli sayida kopya barindiran IS711 ekleme dizisinin
amplifikasyonu hastaligin molekiiler tanisindan sik¢a kullanilmaktadir. Ote yandan
Brucella spp. tiirleri arasinda sekans farkliligi olmasi, baz1 Brucella spp. suslarinda

saptanmamasi nedenli kullaniminda soru isaretleri mevcuttur (44).

Bakteri genomunda farkli bolgelerde 16S rRNA genini bir¢ok kopyasinin
bulunmasi nedeniyle, bir¢ok bakteri tiirli igin amplifikasyon testlerinde hedef olarak
yaygin bir sekilde kullanimi mevcuttur. Ancak Brucella spp. agisindan diger
alfaproteobakterilerle c¢apraz reaksiyon vermesi ve kullanilan diger genomik
hedeflerin testte daha duyarli olmasi nedenli kullanimi1 siirhidir (45,46). Giinliik
pratikte brusellozun molekiiler tanisi i¢in immiinojenik 31 kDa dis membran proteinini
kodlayan Besp31 geninin kullanimi yaygindir. Hedef olarak Besp31 genini kullanan
cins spesifik bir yaklasim, nadir tiirler ve biyovarlardan nedenli yanlis negatif
sonuclart onlemek agisindan tarama i¢in uygun oldugu diistiniilmektedir. Su anda
bruselloz infeksiyonunun farkli klinikleri i¢in tanida PCR formatlarinda en ¢ok
kullanilan hedef gendir (25). Geleneksel polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) real time
PCR (RT-PCR) testleri, ¢esitli klinik 6rneklerden brusellozun tanisi, tedavi yanitinin
izlenmesi, reinfeksiyonun tanimlanmasi ve tiir tespiti icin denenmistir. Klinik
orneklerden Brucella spp. bakterisinin saptanmasinda kullanilan molekiiler testlerin
duyarliligi, % 50 ile % 100 arasinda saptanmis ve 6zgiilliik% 60 ile% 98 arasinda
degismistir. Oranlardaki bu degisim, DNA ekstraksiyonunda fakli yontemlerin
kullanilmasi, farkli tespit formatlari ve testte kullanilan numune tiirlerinin farkh

olmast ile ilgili olabilir (32).
2.8. TEDAVI

Brucella spp. hiicre i¢i etkinlik gosteren bir bakteri oldugu igin, bruselloz
tedavisinde genel ama¢ makrofajlara penetre olabilen, hiicre i¢inin asidik ortaminda
etkili olabilecek bir antibiyoterapi tercih etmektir (23). Bruselloz, nadiren fatal
seyreden ve farkli tedavi alternatiflerinde iyi yanit verebilen bir hastalik olmasina
karsin niiks riski daha yiiksek oldugundan ¢ogunlukla monoterapi dnerilmez. Genel
olarak niiks riskini ve kroniklesmeyi azalmak i¢in ikili antibiyotik kombinasyon
tedavileri Onerilir (10). Tedavi kombinasyonu i¢in kullanilan antibiyotikler arasinda
Doksisiklin, Tetrasiklin, Gentamisin, Streptomisin, Rifampisin, Siprofloksasin,

Ofloksasin, Trimetopirim-Sulfometaksazol sayilabilir (8). Bruselloz tedavisinde
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kullanilan antibiyotikler Tablo 2’de gdsterilmistir. Bruselloz tedavisinde ana ilag
olarak tercih edilen doksisiklinin hiicre i¢i bakterilere kars1 etkinligi ¢ok iyidir. Bu
nedenle Diinya Saglik Orgiitii’niin bruselloz tedavisi i¢in ilk &nerisi doksisiklin +
rifampisin kombinasyonudur. Her iki ilacin da oral olmas1 ve kullanimin kolay olmasi
avantajlar1 yaninda bazi klinik ¢alismalarda rifampisin + doksisiklin kombinasyonu
acgisindan niiks oranlar1 dikkat ¢ekmektedir. Yine alternatif olarak doksisiklin +
streptomisin veya gentamisin veya trimetoprim-sulfometaksazol gibi kombinasyonlar,
kinolon grubu antibiyotiklerle olusturulan kombinasyonlar kullanilabilir (23).
Streptomisin + doksisiklin tedavi kombinasyonu igin yapilan c¢alismalarda tedavi
basarisizlig1 oran1 %2-10 ve relaps oran1 %0-9.7 arasinda seyretmektedir. Doksisiklin
+ rifampisin kombinasyonu i¢in tedavi basarisizlig1 oranit %3.1-15 ve relaps orani
%3.5-16 arasinda degismektedir. Yine gentamisin + doksisiklin i¢in bu tedavi
basarisizlig1 ve relaps oranlari sirasiyla %0-10.8 ve %2.4-12.3 arasinda seyretmektedir
(47). Yapilan bir meta analizde akut bruselloz tanisi konulan hastalarda tedavi
kombinasyonlarinin  karsilastirildigt  ¢alismalarda,  doksisiklin+  rifampisin
kombinasyonu, doksisiklin + streptomisin kombinasyonuna gore daha yiiksek tedavi
basarisizlig1 ve relapsla iliskili bulunmustur. Her iki tedavi rejimi arasinda yan etki
gelisimi agisindan fark saptanmamistir (48). Akut bruselloz tanili hastalarda
doksisiklin + rifampisin ile doksisiklin + amikasin tedavisin karsilastirildigi bir
calismada her iki tedavi kombinasyonu acisindan tedavi yaniti1 ve relaps agisindan
anlaml1 bir fark bulunmamustir (49). Komplike olmayan olgularda tedavi siiresi alti
hafta olarak oOnerilirken, komplike olgularda tedavi siiresinin 3-6 aya kadar
uzatilabilecegi oneriler arasindadir (8). Bununla birlikte komplike olmayan olgularda
yapilan bir ¢alismada streptomisin (21 giin) + doksisiklin (6 hafta) tedavi rejimi ile
streptomisin (21 giin)+doksisiklin (4 hafta) tedavi rejimini karsilastirilmis ve iki grup
arasinda relaps agisindan anlamli fark bulunmadigi gosterilmistir(50). Rifampisin+
doksisiklin tedavi kombinasyonu i¢in yapilan benzer bir ¢caligmada da 6 haftalik tedavi
rejimi ile 4 haftalik tedavi rejimi arasinda relaps agisindan anlamli bir fark
saptanmamustir (51). Komplike olmayan bruselloz hastalarinda gentamisin (7 giin) +
doksisiklin (6 hafta) tedavi rejimi ile gentamisin (7 giin) + doksisiklin (4 hafta) tedavi
stirelerinin karsilastirildig ¢ift kor, randomize, ¢ok merkezli bir galismada doksisiklin
6 hafta tedavi alan gruptaki relaps orani belirgin diisiik saptanmistir (52). Bu durum
komplike olmayan bruselloz hastalarinda tedavi siiresi i¢in daha fazla prospektif

randomize c¢alisma gerekliligini giindeme getirmistir (8).
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Tablo 2. Bruselloz tedavisinde kullanilan antibiyotikler

Kombinasyonda
Tedavi Doz Stire kullanilabilecek
antibiyotikler

Streptomisin

Rifampisin
Doksisiklin 2x100mg 6 hafta p' )
Gentamisin
Siprofloksasin
Streptomisin 15mg/kg/glin 2-3 hafta Doksisiklin
Doksisiklin
Rifampisin 600-1200mg/giin | 6 hafta Oflaksasin
Siprofloksasin
Gentamisin Smg/kg/giin 5-7 Giin Doksisiklin
) _ Doksisiklin
TTiregRyim- 2x960mg 6 hafta Rifampisin

Sulfometaksazol o
Streptomisin

Ofloksasin 2x400mg 6 hafta Rifampisin
i 4 Doksisiklin

Siprofloksasin 2x500mg 6 hafta ) ..
Rifampisin

Bruselloz hastaligi, ozellikle tiiberkiilozun da endemik olarak gorildiigi
gelismekte olan iilkelerde 6nemli bir saglik sorunudur. Her iki hastalik i¢in tedavi
kombinasyonlarinda kullanilan antibiyotikler ortiistiigii i¢in bruselloz tedavi siiresinin
uzatilmasi, tiiberkiiloz tedavisinde diren¢ sorununa katki saglayabilecegi
diistiniilmiistiir. Coklu ilaca direngli tiiberkiiloz ciddi bir saglik sorunu oldugu igin
bruselloz tedavisinde yeni tedavi rejimleri ya da daha kisa siireli antibiyotik kullanim

politikalari i¢in ¢alismalar yapilmasi onerilmistir (1,48).
2.9. KORUNMA

Insan brusellozunu etkili bir sekilde ©nlemede ¢iftlik hayvanlarinda
infeksiyonun kontrol altina alinmasi, ¢ig siit ve siit {riinlerinin iiretiminin
durdurulmasi, siitlerin pastorize edilerek kullaniminin saglanmasi énemli rol oynar
(8). Ciftlik hayvanlarina uygulamak i¢in sigirlarda B. abortus 19 veya RB51 susu,
koyun ve kegilerde ise B. melitensis Rev 1 susu asilarda kullanilmaktadir. Giintimiizde

ciftlik hayvanlarinda kullanilmak iizere canli zayiflatilmis Brucella spp. asilan
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gelistirilmis olsa da insanlar i¢in etkin bir Brucella spp. asis1 yoktur. Bu nedenle
brusellozdan korunmada alinacak 6nlemler 6nem arz etmektedir (53). Laboratuvar
ortaminda en kolay bulasan patojenler arasinda yer alan bruselloz i¢in bulas riski
acisindan diisiik risk barindiran kan, biyopsi materyali gibi orneklerle g¢alisirken
biyogiivenlik seviye 2 kosullarinda galisilmasi 6nerilir. Bununla birlikte Brucella spp.
tiretilmis besiyeri ile ¢alisilan durumlar bulas agisindan yiiksek risk barindirdigi icin
biyogiivenlik seviye 3 kosullar1 saglanmalidir. Laboratuvar sartlarinda Brucella spp.
ile bulas acgisindan yiiksek riskli temas durumunda proflaktik tedavi baglanmasi
Onerilir. Temas sonrasit proflaksi icin doksisiklin 2x100mg+rifampisin  600-
900mg/giin ya da tek basina doksisiklin 2x100mg 21 giinliik tedavi gibi farkl1 6neriler
mevcuttur (8,54). Inkiibasyon periyodu 6 aya kadar uzayabildiginden proflaksi temas
sonrast 6 aya kadar verilebilir. Temas eden kisiler 6 ay boyunca, haftalik olarak
semptom gelisimi ve temas sonrasinda bazal, 6, 12, 18 ve 24. haftalarda olmak {izere

serolojik testlerle izlenmelidir (8).

Hayvanlar i¢in kullanilan asilar canli bakteri bulundurdugu i¢in bu asilarla
temas halinde hastalik riski olusur (8). Brucella spp. asisi ile riskli temas durumunda
hastalara proflaksi baslanmasi 6nerilir. B. abortus RB51 as1 susu, rifampine direncgli
bir sustan gelistirilmistir; bu nedenle B. abortus RB51'e maruz kalinmasi durumunda
proflaksi ya da tedavi igeriginde rifampisin olmamalidir (53). Hayvan agisi ile temas
sonrasi proflaksi i¢in doksisiklin 2x100mg ve TMP-SMX 2x960mg 21 giin ya da tek
basina doksisiklin 2x100mg 42 giin tedavi kullanilabilir. Istisna olarak konjunktival
temas durumunda lokal g6z temizligi ile birlikte 6 haftalik tedavi verilmesi Onerisi

mevcuttur (8,54).
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3. GEREC-YONTEM

Calisma Temmuz 2022 - Subat 2024 tarihleri arasinda prospektif gozlemsel,
miidahalesiz olarak, Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Infeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali’'nda gergeklestirilmistir.
Calismaya dahil edilen tiim bireylere ¢alismanin amaci ve yontemi hakkinda bilgi
verilmistir. Bireylerin hepsine “Goniillileri Bilgilendirme ve Olur (Riza) Formu”

imzalatilarak izinleri alinmistir.

Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi T1p Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan 03.06.2022 tarih ve 2022/7 sayil1 karar1 ile ¢alismanin, amag,

yontem ve yaklasim bakimindan etik ilkelere uygun olduguna karar verilmistir.

Calismaya Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universite Hastanesi Infeksiyon
hastaliklar1 poliklinigine bagvuran ve akut bruselloz tanisi alan hastalardan goniillii
olanlar dahil edilmistir. Bruselloz tanisi, uygun semptom ve bulgulari olan hastalarda,
kan kiiltiriinde Brucella bakterisi iiremesi veya Standart Tiip Agliitinasyon (STA)
testinin > 1/160 ya da Coombs’lu Tiip Agliitinasyon testinin > 1/320 titre {izerindeki
pozitifligi olmasi ile konulmustur. Gebeler, 18 yas alti hastalar, kronik bdbrek
yetmezligi olanlar, tan1 aninda bruselloza bagli spesifik organ tutulumu olanlar (kardit,
menenjit, spondilodiskit, epididimorsit vb.) ile bruselloz agisindan reinfeksiyon ve
relaps olan hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir. Calismada hastalara verilen tedavi
kombinasyonu ve tedavi slirelerine gore 4 ¢alisma grubu olusturulmustur. Her grupta

15 hasta olacak sekilde, toplam 60 hastanin katilimi saglanmistir.
Caligma gruplarinin tedavi kombinasyonu ve tedavi siireleri asagida belirtilmistir:

Rifampisin 1x600mg (6 hafta ) + doksisiklin 2x100mg (6 hafta)
Rifampisin 1x600mg (4 hafta ) + doksisiklin 2x100mg ( 4 hafta)
Gentamisin Smg/kg/giin (7 giin) + doksisiklin 2x100mg (6 hafta)

A w e

Gentamisin Smg/kg/giin (7 giin) + doksisiklin 2x100mg (4 hafta)

Hastalar tedavileri devam ettigi siire zarfinda 2 haftada bir, tedavisi
tamamlandiktan sonra ise tedavi sonu 1. 3. ve 6. aylarda kontrole cagirilmistir.
Hastalarin tedavi yanit1 takibi; klinik yanit, fizik muayene, hemogramda Beyaz kiire

sayis1 (WBC), Hemoglobulin (HB), Platelet (PLT), Aspartat aminotransferaz (AST),
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Alanin  Aminotransferaz (ALT), iire, kreatinin, C- reaktif protein (CRP),
sedimantasyon degerleri, Standart Tiip aglutinasyon (STA) ve Coombs’lu tiip
agliitinasyon titresi izlenerek yapilmistir ve tiim veriler kaydedilmistir. Hastalarda
klinik yanit, Klinik Sorgulama Puani {izerinden degerlendirilmistir (Klinik Sorgulama
Puani: Hastalara ‘tan1 anindaki sikayetlerinin derecesi 10 oldugu diisiiniiliirse o anki
sikayetlerinin derecesi 10 tizerinden kag¢ olur?” Seklinde sorularak elde edilen puan).
Ayn1 zamanda Brucella IgG ve IgM, Brucellacapt ¢alisilmasi igin hastalardan alinan
kan o&rnekleri Afyonkarahisar Saghk Bilimleri Universitesi Mikrobiyoloji
Laboratuvarina ulastirilmigtir. 3000 devirde 10 dakika santrifuj edilerek elde edilen
serum Ornekleri etiketlenerek ependorf tiipler igerisinde ELISA, Brucellacapt test

caligmalar1 yapilana kadar -80 °C de saklanmustir.

Tedavi siiresi tamamlanan hastada tiim sikayetlerin gecmesi, baslangicta varsa
fizik muayene bulgularinin gerilemesi, tedavi dncesi C- reaktif protein yiiksekligi olan
hastalarda C- reaktif protein negatiflesmesi, tam kan sayimi parametrelerinde
bruselloza sekonder bozukluk (anemi, 16kopeni, trombositopeni) olan hastalarda tiim
parametrelerin normale donmesi, genel klinik iyilik hali gériilmesi tam iyilesme kabul

edilmistir.

Tedavi siiresi tamamlanmasina ragmen klinik iyilesme olmayan hastalar tedavi
yanitsiz bruselloz olarak degerlendirilmistir. Tedavi siiresi tamamlanmas1 sonrasi
klinik iyilesme hali goriilen ancak alt1 aylik takip siirecinde tekrar sikayetleri gelisen

hastalar relaps olarak degerlendirilmistir.

Tedavi aldig stirecte komplikasyon gelismesi durumunda hastalarin tedavileri
alternatif bagka tedaviler ile degistirildi ve hastalar ¢alisma dig1 birakilmigtir. Tedavi
aldig1 sirada spesifik organ tutulumu gelisen hastalarin tedavi siireleri komplike
bruselloza gore revize edildi ve hastalarin o doneme kadar olan verileri kullanilacak

sekilde hasta takibi tamamlanmistir.
3.1. KULLANILAN YONTEMLER
3.1.1. Standart Tiip Agliitinasyon Testi (STA)

Standart tiip agliitinasyon testi i¢in B.abortus S99 susu ile hazirlanmis, standart

Brusella antiserumu ile standardize edilmis, smooth Brusella infeksiyonlarinin

21



(B.abortus, B.melitensis ve B.suis) teshisinde kullanilan 6lii bir antijen kullanilmistir
(Seromed, Tiirkiye). Notral pH'da agliitine olan, serumda bulunan B.abortus,

B.melitensis ve B.suis i¢in spesifik olan IgM ve IgG'leri saptamaktadir.
3.1.1.1. On hazirhk

1. Hasta serumlar1 ve test antijeni oda sicaklifina getirildi. Test antijeninin
homejenizasyonunu saglamak i¢in test antijeni iyice ¢alkalandi.

2. Hasta serumunu sulandirabilmek i¢in her hasta i¢in yedi adet tiip hazirlandi.

3. 5Sml’lik ve 1 ml’lik pipetler hazirlandi.

4. Testte %0.9’luk serum fizyolojik kullanildi.

3.1.1.2. Testin uygulamasi

1. Her hasta serumu i¢in yedi adet serolojik tiip calisildi.

2. Birinci tiipe 0.9 ml, diger tiiplere ise 0.5 ml serum fizyolojik su aktarildi.

3. Birinci tiipe 0.1 ml hasta serumu eklendi ve karistirildi. Daha sonra bu tiipten
0.5 ml alinarak ikinci tiipe, ikinci tiipten 0.5 ml alinarak {i¢iincii tiipe eklendi.
Bu islem yedinci tiipe degin devam edildi.

4. Biitiin tliplere 0.5 ml “’Standart Tiip Agliitinasyon Antijeni’’ eklendi. Son
serum sulandirimlari ise boylece ilk tiip 1/20, son tiip ise 1/2560 oldu.

5. Tiplerdeki test materyali tekrar karistirildiktan sonra 37 °C’de 24 saat inkiibe
edildi.

6. Tiplerdeki serum diliisyonlar sirasiyla 1/20, 1/40, 1/80, 1/160, 1/320, 1/640
ve 1/1280 olarak degerlendirildi.

3.1.1.3. Sonuglarin Yorumlanmasi

1. Inkiibasyon sonrasi sonuglarm gozle degerlendirilmesinde hasta serumunda
Brucella spp. antikoru yoksa antijenlerin dibe ¢okmesi ve mavi nokta seklinde
goriilmesi NEGATIF sonug¢ olarak degerlendirilirken tiipteki sivinin
berraklagsmas1 ve agliitinasyonun tiipiin dibinde yaygin bir sekilde goriilmesi
POZITIF sonug olarak degerlendirilmistir.

2. Bu testin degerlendirilmesinde >1/160 ve iizeri bulunan titreler Brucella spp.

antikoru a¢isindan pozitif sonug olarak kabul edildi.
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Sekil 3. Calismada kullanilan STA test sonug drnekleri
3.1.2. Brucellacapt Testi

Serum Orneklerinde Brucellacapt titreleri belirlemeye yonelik olarak Vircell
Brucellacapt (Vircell, Spain) kitleri kullanilmigtir. Brucellacapt test plaklarinda insan
kaynakli IgG, IgM ve IgA antikorlarma karsi antikorlarla (Coombs antikorlari)
kaplanmis kuyucuklar yer almaktadir. Test iiretici firmanin Onerileri dogrultusunda

calisilmigtir.
3.1.2.1. On Hazirhk ve Testin Uygulamasi

1. -80 °C’de bekletilen hasta serum Ornekleri ve 2-8 °C’deki test kiti oda

sicakligina getirildi.

2. Caligilacak 6rnek sayisi kadar strip ¢ikarildi.
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3. Her strip i¢in 1. Kuyucuga 100 pl, diger kuyucuklara 50 pl diliient konuldu.
4. Her hasta i¢in ilk kuyucuga 5 pl hasta serumu konuldu.

5. IIk kuyucuktan 50 pl alarak ikinci kuyucuga, ikinci kuyucuktan 50 ul

alinarak tiglincii kuyucuga eklendi. Bu islem sekizinci kuyucuga kadar devam edildi.

6. Seri diliisyonlar hazirlandiktan sonra her kuyucuga 50 pl Brucella antijen

siispansiyonu konuldu.
7. Kitte verilen yapiskan bant ile kuyucuklarin iizeri kapatildi.
8. 37 °C’de, 1s1ktan korunan nemli bir ortamda 24 saat boyunca inkiibe edildi.
3.1.2.2. Sonug¢larin Yorumlanmasi
1. Sonuglar gozle degerlendirildi

2. Orneklerin sulandirimi sonrasi son diliisyon birinci sira i¢in 1/40, ikinci sira
i¢in 1/80, tiglincii sira i¢in 1/160, dordiincii sira i¢in 1/320, besinci sira i¢in 1/640,

altinci sira igin 1/1280 ve yedinci sira i¢in 1/5120 titre olarak kaydedildi.

3. Incelenen hasta serumunda brucella antikorlar1 yoksa antijenler duvara
baglanmadan dibe ¢oktiiglinden negatif ornekler kuyucuk zemininde mavi nokta

seklinde goriiliir.

4. Hasta serumunda antikor varliginda antijen ile birlesme sonucunda
kuyucugun i¢ yiizeyine yapisitk homojen goriintii izlenir ve pozitif olarak

degerlendirilir.

5. Pozitif ve negatif kontrollerin uygun olarak ¢alistig1 goriilen ¢aligmada hasta
ornekleri degerlendirildi. Tiim kuyucuklarda mavi nokta sekli goriilmesi negatif olarak
kaydedildi. Pozitiflik saptanmasi durumunda en son pozitifligin saptandigi diliisyon

hangisi ise sonug o titrede pozitif olarak kaydedildi.
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Sekil 4. Calismada kullanilan brucellacapt test sonug 6rnegi
3.1.3. Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA)

Serum o&rneklerinde Brucella spp. antikorlarint belirlemeye yonelik olarak
NovaLisa Brucella 1gG ve NovaLisa Brucella IgM (Novatec, Germany) Kitleri

kullanilmistir. Test iiretici firmanin onerileri dogrultusunda ¢alisilmistir.
3.1.3.1. On Hazirhik ve Testin Uygulanmasi

1. -80 °C’de bekletilen hasta serum ornekleri ¢alismaya baslamadan 6nce oda

sicakligina getirildi.

2. Serum ve konjugatlarin yikama islemlerinde kullanilacak olan Tamponlu
Yikama Soliisyonu, kit tiretici firmanin 6nerileri dogrultusunda 1’e 20 oraninda diliie

edilerek hazirlandi.

3. Test ¢alismaya baslamadan once ilk olarak tiim numuneler IgM veya IgG
ornek diliisyon sivisi ile 1°e 100 oraninda sulandirildi. 10 pl hasta 6rnegi ve 1ml IgG

veya IgM ornek diliisyon sivisi bir tiipe alind1 ve vorteks ile karistirildi.

4. Standartlar/kontroller ve diliie edilmis 6rneklerinden 100 pl sirastyla bos
kuyucuklara dagitildi. A1 ve A2 kuyucuklari substrat kor kontrolii olarak bos birakildi.

5. Kit igeriginde bulunan folyo yardimi ile kuyucuklarin iizeri kapatildi.
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6. 37 °C’de bir saat boyunca inkiibe edildi.

7. Inkiibasyon siiresi tamamlandiginda kuyucuklar 350 pl yikama soliisyonu

ile ti¢ kez yikandi.

8. Al ve A2 kuyucuklar1 disindaki diger biitiin kuyucuklara 100 ul konjugat
eklendi.

9.20-25 °C’de direk giines 1s181ina maruz kalmayacak sekilde 30 dakika
inkiibe edildi.

10. Inkiibasyon siiresi tamamlandiginda tiim kuyucuklarda 350 pl yikama

sollisyonu ile ii¢ kez yikama islemi tekrar edildi.

11. Al ve A2 substrate kuyucugu da dahil olmak iizere biitiin kuyucuklara 100
ul TMB substrate soliisyonu eklendi.

12. 20-25 °C oda 1sisinda karanlik bir ortamda 15 dakika inkibe edildi. Bu

asamada enzimatik reaksiyona bagli olarak kuyucuklarda mavi renk olusumu izlendi.

13. Inkiibasyon siiresi sonunda biitiin kuyucuklara 100 pl stop soliisyonu

eklendi. Stop soliisyon eklenmesiyle maviden sariya bir renk degisimi gozlendi.

14. Stop soliisyonu eklenmesinden sonraki 30 dakika igerisinde 450/620

nanometre dalga boyunda absorbans degeri ol¢tildii.
3.1.3.2. Sonuglarin Yorumlanmasi

Her bir c¢aligma i¢in 450 nm’de absorbans degerleri dl¢iildii ve kayit altina
alimmustir. Asagidaki kriterlerin saglanmasi durumunda calisma gecerli kabul edilerek

hasta sonuclari i¢in hesaplama yapilmistir:
Substrat kor: Absorbans degeri <0.100
Negatif kontrol: Absorbans degeri <0.200 ve < Cut-off
Cut-off kontrol: Absorbans degeri <0.150-1.300

Pozitif kontrol: Absorbans degeri > Cut-off
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Sonuglarin  hesaplanmasi: Antikor indeksi {retici firmanin Onerileri
dogrultusunda asagidaki formiil kullanilarak hesaplandi. Serum absorbans degerinin

10 ile carpiminin, cut-off serum ortalama degerine boliinmesi ile sonuglar hesaplandi.

Hesaplanan hasta antikor indeks degerlerinin yorumlanmasinda asagida yer

alan smir degerler kullanildi.
Cut-off degeri: 10 NTU (NovaTec Units)
Pozitif sonug: >11 NTU

Negatif Sonug:<9 NTU

Stipheli sonug: 9-11 NTU

Sekil 5. ELISA test islem basamaklari

3.2. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Tim veriler bilgisayarda SPSS (statistical package for social sciences) for
Windows 26 programina kaydedilerek analiz edilmistir. Verilerin analizinde ilk olarak
hangi testlerin (parametrik/nonparametrik testler) uygulanacagina karar vermek icin
karsilanmasi gereken varsayimlar test edilmistir. Dagilimin normalligine karar vermek
icin Kolmogorov-Smirnov, normal dagilimin diger varsayimlari olan basiklik ve
carpiklik degerlerinden yararlanilmistir. Veri analizinde parametrik olmayan testler
kullanilmistir. Bagimsiz iki grup karsilastirmasinda Man Whitney-U test
kullanilmistir. Bagimsiz iki gruptan fazla sayida grup karsilastirilmasinda Kruskal-
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Wallis test kullanilmistir. Bagimli ikiden fazla degisken karsilastirilmasinda Friedman
test ve ¢oklu karsilastirma testi olarak Bonferroni testleri kullanilmistir. Elde edilen
degerlerin anlamli olup olmadiginin yorumlanmasinda p<0.05 anlamlilik diizeyi 6l¢iit

olarak kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Caligma kriterlerine uygun 92 hasta ¢alisma i¢in onam verdi. Bu hastalarin 60°1

calisma periyodunu tamamlamistir (Sekil 6).

‘ Caligma kriterlerine
uygun 92 hasta
caligmaya katilmak igin
onam verdi.

Hastalarin 15' kendi istegi
‘ ile ¢alismadan gekildi.
17 hasta ile iletisime
gecilemedi ve diizenli
kontrollere gelmedigi i¢in
caligmadan ¢ikarildi

grup 1 grup 2 grup 3 grup 4
‘ n=15 ‘ ‘ ‘ n=15

Sekil 6. Calisma periyodunda hasta se¢im siireci

Calisma periyodunu tamamlayan 60 hastanin 35’1 (%58.33) erkek, 25’1
(%41.67) kadindi. Hastalarin yas ortalamasi 47.75+14.36 olarak saptanmistir. Altmis
hastanin 16’sinda tani, kan kiiltiiriinde tireme, 44 tinde uyumlu semptom ve bulgulara
ek olarak serolojik test pozitifligi ile konulmustur. Gruplara gére demografik bulgular,

kiltlir pozitiflikleri ve serolojik bulgular tablo 3°te gdsterilmistir.

Calisma gruplar1 arasinda yas, cinsiyet, tedavi Oncesi alinan kan kiiltiiriinde
tireme agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir(p>0.05). Standart Tiip

Agliitinasyon agisindan gruplar arasinda fark saptanmistir(p=0.049).
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Tablo 3. Calisma gruplarina gore demografik bulgular, kiiltiir pozitifligi ve serolojik bulgular

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Tiim hastalar p
(n=15) (n=15) (n=15) (n=15) (n=60)
Cinsivet K/E 8/7 5/10 7I8 5/10 25/35 005
y (%53.3/46.7) | (%33.3/%66.7) | (%46.7/%53.3) | (%33.3/66.7) | (%41.6/%58.3) | P~
Yas ort. 51.93+13.60 | 46.67415.98 | 48.07+15.71 | 44331214 | 47.75:1436 | p>0.05
Pozitif kan 2(%13.3) 4(%26.7) 6(%40) 4(%26.7) 16(%26.6) | p>0.05
kiiltiiri
STA>1/160 10(%66.7) 15(%100) 10(%66.7) 7(%46.7) 42(%70) | p=0.049
Coombs>1/320 9/9 6/6 11711 11/11 37/37 p>0.05

Hastalarda en sik rastlanan basvuru yakinmalar kas ve eklem agrisi, en sik
rastlanan fizik muayene bulgusu ise splenomegali olarak saptanmistir. Hastalarin
53’tinde (%88.3) dykiide bruselloz agisindan bir risk faktorii (hayvancilikla ugras, taze
peynir tiiketimi, veterinerlik vb.) tespit edilmistir. Gruplara gére semptom ve bulgular

tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 4. Calisma gruplarina gore hastalarda saptanan semptom ve bulgular

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 haTsiti:Ilar o
n=15(%) | n=15(%) | n=15(%) | n=15(%) n=60(%)
Semptomlar
Artralji 15(100) 12(80) 12(80) 14(93.3) | 53(88.3) | >0.05
Miyalji 13(86.7) 12(80) 13(86.7) | 14(93.3) | 52(86.7) | >0.05
Halsizlik 7(46.7) 7(46.7) 12(80) 11(73.3) | 37(61.7) | >0.05
Terleme 8(53.3) 10(66.7) | 10(66.7) 8(53.3) 36(60) | >0.05
Ates 8(53.3) 8(53.3) 9(60) 6(40) 31(51.7) | >0.05
Bel agris1 9(60) 6(40) 3(20) 8(53.3) 26(43.3) | >0.05
Kalga agrisi 10(66.7) 6(40) 3(20) 5(33.3) 24(40) | >0.05
Bacak agrisi 9(60) 6(40) 4(26.7) 3(20) 22(36.7) | >0.05
Istahsizlik 5(33.3) 5(33.3) 5(33.3) 5(33.3) 20(33.3) | >0.05
Kilo kayb1 1(6.7) 7(46.7) 4(26.7) 4(26.7) 16(26.7) | >0.05
Bas agrist 3(20) 3(20) 5(33.3) 1(6.7) 12(20) | >0.05
Bulanti-kusma 0(0) 0(0) 0(0) 2(13.3) 2(3.3) >0.05
Risk faktorii
Hayvancilik 9(60) 7(46.7) 8(53.3) 8(53.3) 32(53.3) | >0.05
St tiiketimi 4(26.7) 6(40) 6(40) 5(33.3) 21(35) | >0.05
Fizik muayene bulgular1
Splenomegali 0(0) 4(26.5) 4(26.5) 2(13.3) 10(16.7) | >0.05
Hepatomegali 2(13.3) 2(13.3) 3(20) 0(0) 7(11.7) | >0.05
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Gruplara gore hastalarda tan1 aninda /tedavi Oncesi Saptanan ortalama
laboratuvar bulgulari tablo 5’te gosterilmistir. Mevcut bulgularda CRP degeri disinda

gruplar arasinda anlamli fark saptanmamuistir(p>0.05).

Tablo 5. Gruplara gore tedavi oncesi/tani aninda saptanan laboratuvar bulgularinin ortalama

degerleri
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
(n=15) (n=15) (n=15) (n=15) p
Med/(Iqr) Med/(Iqr) Med/(Iqr) Med/(Iqr)

WBC/ul 6400(4200) | 7000(3300) 6500 6900(2800) | >0.05
HB g/dI 13.9(1) 13.4(1.7) 12.6(3) 14.5(2.4) | >0.05
PLT 1 asano0) | (oso00) | zo000) | (roon) | 0%
AST /L 32(28) 33(27) 31(29) 23(15) >0.05
ALT /L 28(32) 37(55) 25(25) 19(24) >0.05
CRP™ mg/dI 5(15)* 25(24)° 30(38.6)°¢ 5(21)¢ 0.026
Kreatinin mg/di 0.6(0.4) 0.7(0.4) 0.7(0.2) 0.7(0,33) >.05
GFR ml/dk/1.73m? 101(26) 111(41) 103(22) 108(14) | >0.05
rsnen‘i}’g‘a”tasyon 12(34) 38(50) 36(33) 14(33) | >0.05

*Aym satirda farkli harfler gruplar arasinda fark oldugunu gosterir

WBC: Beyaz kiire sayisi, HB: Hemoglobulin, PLT: Platelet , AST: Asetil aminotransferaz
ALT:Aspartat aminotransferaz, CRP: C-reaktif protein, GFR:Glomeriil filtrasyon hiz1

Tan1 aninda hastalarda 10kositoz, 16kopeni, anemi, CRP yiiksekligi,
sedimantasyon yiiksekligi saptanma oranlarinin gruplar arasi dagilimi tablo 6’da
verilmistir. Beyaz kiire sayis1 10000/ul {izeri olmas1 16kositoz, 4000/ul altinda olmas1
16kopeni olarak tanimlandi. Hemoglobin degerinin erkeklerde 13g/dI’nin, kadinlarda
12g/dI’nin altinda olmasi1 anemi olarak tanimlanmistir. Trombosit degerinin 150000/ul
altinda olmas1 trombositopeni olarak tanimlanmistir. CRP degerinin Smg/dl tizeri
olmasi, sedimantasyon degerinin 20mm/h {izerinde olmas1 yiikseklik olarak

tanimlanmustir. Ust sinir icin AST ve ALT degerleri icin 45U/L kabul edilmistir.
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Tablo 6. Gruplara gore tedavi oncesi/tan1 aninda saptanan laboratuvar bulgulari

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Tim p
n=15(0%) | n=15(%) | n=15(%) | n=15(%) nhjg?(l)%)
CRP yiiksekligi | 8(53.3) 13(86.7) 12(80) 8(53.3) 41(68.3) | >0.05
Sedimantasyon 5(33.3) 10(66.7) 10(66.7) 6(40) 31(51.7) >0.05
yiksekligi
AST yiiksekligi 5(33.3) 5(33.3) 4(26.7) 3(20) 17(28.3) | >0.05
ALT yiiksekligi | 4(26.7) 7(46.7) 3(20) 2(13.3) 16(26.7) | >0.05
Anemi 1(6.7) 4(26.7) 6(40) 2(13.3) 13(21.7) | >0.05
Lokopeni 0(0) 1(67) 4(26.7) 1(6.7) 6(10) >0.05
Trombositopeni 0(0) 0(0) 4(26.7) 0(0) 4(6.7) 0.01
Lékositoz 1(6.7) 1(6.7) 0(0) 0(0) 2(3.3) >0.05

CRP:C-reaktif protein, AST:Aspartat aminotransferaz, ALT:Alanin aminotransferaz

Calisma sonunda Grup 2, 3 ve 4’te tiim hastalarda tedavi yanit1 elde edilirken,

grup 1’de 14 hastada tedavi yanit1 elde edilmistir. Takiplerinde grup 1’de ii¢ hastada

, grup 2°de iki hastada , grup 3’te bir hastada, grup 4’te iki hastada relaps geligmistir.

Tedavi yanitlar1 agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir(p>0.05).

Gruplara gore tedavi yanitlar1 tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7. Gruplara gore tedavi yanitlar

Tim
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 hastalar 0
(n=15) (n=15) (n=15) (n=15) =60
Tedavi sonu 14/15 15/15 15 15 59/60
yanitlt %93.3 %100 %100 %100 2498.8
i 1/15 1/60
Tedavi sonu 0 0 0 >0.05
yanitsiz %6.7 %1.2
3/14 2/15 1/15 2/15 7/59
Relaps
%21.4 %13.3 %6.6 %13.3 %11.8

Tedavi yanit1 alinmayan hasta sayist ¢ok az oldugu icin bu hastalardaki

parametrelerin degisimleri istatistiksel olarak degerlendirilememistir. Tedavi yanith

olan 59 hastada tedavi oncesi(TO), tedavinin 2. Haftasi(T2) ve tedavi sonu(TS)
kontrollerde bakilan WBC, HB, PLT, AST, ALT, CRP ve Sedimantasyon degerleri
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zaman i¢indeki degisim agisindan karsilastiriimistir (Tablo 8). Tedavi sonu yanitli olan
hastalarda takip edilen degerler icinde WBC, HB, AST ardisik degerlerde anlaml1 fark
bulunmamistir(p>0.05). Takiplerde bakilan ALT degerleri arasinda tedavi sonu
degeri, tedavi Oncesi ve tedavinin 2. haftasinda bakilan degerlere gore diisiik
saptanmistir(p=0.007). Takiplerde bakilan PLT degerleri arasinda tedavi Oncesi
bakilan PLT degeri, tedavi sonu degeri ile tedavinin 2. haftasi bakilan degerden diisiik
saptanmistir(p=0.006). Takiplerde bakilan CRP degerleri icinde TO, T2 ve TS
degerlerinin birbirinden farkli oldugu saptanmistir. Medyanlar1 degerlendirildiginde
zaman i¢inde CRP degerinin giderek diistiigi goriilmiistiir(p=0.00). Sedimantasyon
igin tedavi sonu degerinin tedavi 6ncesi ve tedavinin 2. haftas1 degerine gore diisiik

oldugu saptanmistir(p=0.00).

Tablo 8. Tedavi yanith hastalarda takiplerde degerlendirilen laboratuvar bulgulari

WBC /ul HB g/dI PLT" /ul AST U/l ALT'U/l | CRP*'mg/dl | SED"mm/h
Med(Ranj) | Med(Ranj) Med (Ranj) Med(Ranj) | Med(Ranj) | Med(Ranj) | Med(Ranj)

TO | 6500(2700) | 13.7(2) | 243000(117000)*0 |  29(27) 27(32)° 13(33) 20(34)°

T2 | 6500(2600) | 13.8(2.4) | 252000(73000)* | 26(17) 2213 | 2.9(5.9) 13(27)°

TS | 5900(2900) | 14.2(2.4) | 245000(78000)° | 25(12) 205 | 1.7(3.2) 11(16)°

p >0.05 >0.05 0.006 >0.05 0.007 0.000 0.000

*Aynu siitun igindeki farkli harfler gruplar arasundaki fark: gosterir

TO:Tedavi ncesi T2:Tedavinin 2. Haftas1 TS:Tedavi sonu WBC: Beyaz kiire sayisi, HB: Hemoglobulin,
PLT: Platelet , AST:Asetil aminotransferaz ALT:Aspartat aminotransferaz, CRP: C-reaktif protein,
SED:Sedimantasyon

Tablo 9. Relaps olan hastalarin genel bilgileri

L Calisma | Relaps | Agliitinasyon | Brucellacapt [o]€] IgM Coombs
cinsiyet | Yas grubu | zamani TSR TSR TSR TSR TSR

1. | kadmn 68 1 6.ay 80-0 1280/1280 22/20.2 5.6/4.9
2. | erkek 58 1 lay 640-320 5120/5120 | 23.4/23.8 | 2.8/2.5
3. | kadmn 51 1 3ay 160-80 5120/2560 | 19.9/19.9 | 29.3/23.4 | 640/640
4. | kadm 64 2 lay 1280-1280 5120/5120 | 12.2/35.6 | 66.9/52
5. | erkek | 41 2 2.ay 1280-640 5120/5120 | 15.3/27.3 | 66.9/41.3 | 1280/1280
6. | kadm 42 3 6.ay 40-80 1280/1280 | 31.9/29.8 | 22.3/13.3 | 1280/640
7. | erkek | 38 4 5.ay 160-80 5120/5120 | 42.4/38.9 | 10.4/7.4 | 1280/1280

TS: tedavi sonu , R:relaps ant
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Gentamisin igeren tedavi kombinasyonu alan hastalarla rifampisin igeren
kombinasyon tedavisi alan hastalarin arasinda kreatinin ve GFR degerleri
karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark bulunmamistir(p>0.05). Tedavi takipleri

sirasinda hastalarin kreatinin ve GFR degerleri tablo 10°da verilmistir.

Tablo 10. Tedavi kombinasyonlarina gore kreatinin ve GFR degerleri

Kreatinin GFR
Rifampisinli | Gentamisinli Rifampisinli | Gentamisinli
Kombinasyon | kombinasyon Kombinasyon | kombinasyon®
n=30 n=30 P n=30 n=30 P
Med(Ranj) Med(Ranj) Med(Ranj) Med(Ranj)
TO | 0.7(0.32) 0.7(0.2) | >005| 106(32) 108(18)° | >0.05
T2 | 0.69(0.24) 0.8(0.17) | >0.05| 101(28) 103(22° | >0.05
TS | 0.65(0.21) 0.75(0.2) | >0.05|  103(27) 103.5(23.5)** | >0.05
p >0.05 >0.05 >0.05 0.023

*Ayn siitun i¢indeki farkli harfler gruplar arasunda fark oldugunu gosterir
TO:Tedavi 6ncesi T2:Tedavinin 2. Haftas1 TS:Tedavi sonu

Tedavi yanitli ve relaps olan hastalarin STA degeri karsilastirildiginda tedavi
yanitli hastalarda titrenin zamanla anlamli diizeyde azaldigi, relaps olan hastalarda ise

degismedigi saptanmigtir. Hastalarin medyan STA degerleri tablo 11°de verilmistir.

Relaps olan hastalarda zaman i¢inde oOlgiilmiis STA degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken (p>0.05), tedavi yanit1 olan hastalarda
olarak anlamli fark saptanmistir(p<0.05). Farkin hangi zaman dilimlerinde olduguna
Bonferroni c¢oklu kargilastirma testi ile bakildiginda tedavi sonrasi 6. ay brusella
aglutinasyon degerlerinin tedavi 6ncesi, tedavinin 2. haftasi, tedavi sonu, tedavi sonu
1 ve 3. ay degerlerine gore daha diisiik oldugu saptanmistir. Tedavi sonrasi 3. ay STA
degerleri tedavi 6ncesi, tedavinin 2. haftasi, tedavi sonu, tedavi sonu 1. ay degerlerine
gore daha diistiktir. Tedavi sonrasi 1. ay STA degerlerinin ise tedavi dncesi, tedavi
sonrast 2. hafta degerlerine gore daha diisiik oldugu saptanmistir. Tedavi yanith
hastalarda takip sirasinda tedavi sonrast STA degerlerinde kademeli diisiis oldugu

saptanmustir.

Tedavi sonu STA degerleri tedavi yanitt olan ve relaps olan hastalarda

istatistiksel olarak anlamli fark gostermektedir (p<0.05). Medyan degerleri
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incelendiginde tedavi yanit1 olan hastalarda relaps hastalarina gére STA degerlerinin

daha diisiik oldugu saptanmustir.

Tablo 11. STA degeri i¢in tedavi yaniti olan ve relaps olan hastalarda zaman i¢indeki degisim

degerleri
VedGany | MesRany | GrpKam
IO 160.0 [1240.0] 160.0 [1280.0] p>0.05
T2 160.0 [1240.0] 160.0 [1280.0] p>0.05
3TS 240.0 [1200.0] 80.0 [1280.0] p:0.02
“TS1 120.0 [1280.0] 80.0 [640.0] p>0.05
5TS3 40.0 [80.0] 40.0 [640.0] p>0.05
5TS6 40.0 [80.0] 20.0 [320.0] p>0.05
p:0.01
Zaman i¢i kars. (p) p>0.05 fark:6<1,2,3,4,5 ve
5<1,2,3,4 ve 4<1,2

TO:Tedavi 6ncesi T2:Tedavinin 2. haftast TS:Tedavi sonu TS1:tedavi sonu 1. ay
TS3:Tedavi sonu 3. ay TS6:Tedavi sonu 6. ay

STA

500
450
400
350
300
250
200
150
100

50 \

Tedavi 6ncesi  Tedavi 2. Hafta  Tedavi sonu  Tedavi sonu 1. Tedavi sonu 3. Tedavisonu 6.
Ay Ay Ay

e relaps tedavi yanitl

Sekil 7. STA degeri i¢in tedavi yaniti olan ve relaps olan hastalarda zaman igindeki degisim
grafigi
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Tedavi yanith ve relaps olan hastalarin Brucellacapt degeri karsilastirildiginda
tedavi yanit1 alinan hastalarda titrenin zamanla anlamli diizeyde azaldigi, relaps olan
hastalarda ise degismedigi saptanmistir. Hastalarin Brucellacapt medyan degerleri

tablo 12’de verilmistir.

Tedavi yaniti olmayan hastalarda zaman i¢inde Olgiilmiis Brucellacapt
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken (p>0.05), tedavi
yanit1 olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0.05). Farkin
hangi zaman dilimlerinde olduguna Bonferroni coklu karsilagtirma testi ile
bakildiginda tedavi sonrast 6. ay ve 3. ay Brucellacapt degerlerinin tedavi oncesi,

tedavi sonrasi, tedavinin 2. haftasi degerlerine gore daha diisiik oldugu saptanmustir.

Tedavinin 2. haftasi, tedavi sonu ve 1. ay Brucellacapt degerleri tedavi yanith
ve relaps olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli fark gostermektedir (p<0.05).
Medyan degerleri incelendiginde tedavi yaniti olan hastalarda olmayanlara gore

Brucellacapt degerlerinin daha diisiik oldugu saptanmustir.

Tablo 12. Brucellacapt degerleri igin tedavi yanitli ve relaps olan hastalarda zaman i¢indeki
degisim degerleri

e | g~ [ o
'TO 1280[3840.0] 3840[4960.0] p>0.05
T2 5120[3840.0] 3840 [4960.0] p:0.03
TS 5120[3840.0] 1920 [4960.0] p:0.01
“TS1 5120[3840.0] 1920 [4960.0] p:0.04
5TS3 3840[3840.0] 1280 [4960.0] p>0.05
°TS6 1280[3840.0] 960[4960.0] p>0.05
Zaman igi kars. (p) p:0.41 p:0.01 fark 6,5<1,2

TO:Tedavi 6ncesi T2:Tedavinin 2. haftas1 TS:Tedavi sonu TS1:tedavi sonu 1. ay
TS3:Tedavi sonu 3. ay TS6:Tedavi sonu 6. ay
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Sekil 8. Brucellacapt degerleri igin tedavi yanitli ve relaps olan hastalarda zaman igindeki

degisim grafigi

Relaps olan hastalarda zaman iginde 6l¢tilmiis Brucella 1gG degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken (p>0.05), tedavi yanit1 olan hastalarda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0.05). Farkin hangi zaman
dilimlerinde olduguna Bonferroni coklu karsilastirma testi ile bakildiginda tedavi
sonrasi 6. ay Brucella IgG degerlerinin tedavi dncesi, tedavinin 2. haftasi, tedavi sonu
degerlerine gore daha diisikk oldugu saptanmistir. Tekrarli 6l¢iilmiis Brucella 1gG
degerleri ise tedavi yanith ve relaps olan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark gostermemektedir (p>0.05).

Relaps olan hastalarda zaman iginde 6lgiilmiis Brucella IgM degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken (p>0.05), tedavi yaniti olan hastalarda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0.05). Farkin hangi zaman
dilimlerinde olduguna Bonferroni ¢oklu karsilastirma testi ile bakildiginda tedavi
sonrast 6. ay ve 3. ay Brucella IgM degerlerinin tedavi 6ncesi, tedavinin 2. haftasi
degerlerine gore daha diisiik oldugu saptanmistir. Tekrarli Slglilmiis Brucella IgM
degerleri ise tedavi yanitli ve relaps olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli fark

gostermemektedir (p>0.05).
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Tablo 13. Brucella IgG degerleri igin tedavi yanitli ve relaps olan hastalarda zaman igindeki
degisim degerleri.

el | Tt |,
T.0. 27.80 [2.20] 22.90 [36.74] p>0.05
T2 27.96[8.7] 23.21[35.99] p>0.05
TS 26.69 [9.39] 23.47 [44.46] p>0.05
“TS1 26.09[11.62] 22.02 [42.75] p>0.05
°TS3 28.31[4.89] 21.39 [43.18] p>0.05
5TS6 24.94 [9.85] 21.73 [43.66] p>0.05
Zaman i¢i kars. (p) p>0.05 p:0.01 fark:6<1,2,3

TO:Tedavi 6ncesi T2:Tedavinin 2. haftas1 TS:Tedavi sonu TS1:tedavi sonu 1. ay
TS3:Tedavi sonu 3. ay TS6:Tedavi sonu 6. ay

Brucella 1gG

30

5 / //\
20
15
10
5
0

Tedavi dncesi 2. Hafta Tedavi sonu  Tedavi sonu 1. Tedavi sonu 3. Tedavi sonu 6.
Ay Ay Ay
e— reaps tedavi yanith

Sekil 9. Brucella IgG degerleri igin tedavi yanitli ve relaps olan hastalarda zaman igindeki
degisim grafigi
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Tablo 14. Brucella IgM degerleri igin tedavi yanitli ve relaps olan hastalarda zaman ig¢indeki
degisim degerleri

| e |
'T.0. 12.35[11.20] 31.48 [65.25] p>0.05
T2 15.67 [9.43] 29.56 [64.86] p>0.05
TS 13.12 [9.76] 21.75 [64.28] p>0.05
“TS1 12.86 [18.90] 18.30 [64.98] p>0.05
°TS3 11.51 [11.84] 14.66 [65.40] p>0.05
5TS6 9.13[8.41] 15.2 [47.48] p>0.05
Zaman ici kars. (p) p:>0.05 p:0.01 fark:6<12,3,4
ve 5<1,2,3

TO:Tedavi 6ncesi T2:Tedavinin 2. haftas1 TS:Tedavi sonu TS1:tedavi sonu 1. ay
TS3:Tedavi sonu 3. ay TS6:Tedavi sonu 6. ay

Brucella IgM

40
35
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20
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Sekil 10. Brucella IgM degerleri i¢in tedavi yanitl ve relaps olan hastalarda zaman igindeki
degisim grafigi

Bu c¢alismada; Brucella IgG ve IgM antikor diizeyleri ELISA yontemi ile

calisilmigtir. Brusellozda kantitasyon i¢in ELISA testi standardize edilemediginden,

testlerin yorumu tiim serumlarin ayni anda aym test paneli ile calisgildigi igin

yapilmistir.
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Tedavi yanitt olmayan hastalarda zaman iginde Sl¢iilmiis Klinik Sorgulama
Puani degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0.05).
Tedavi yaniti olan hastalarda zaman iginde 6l¢iilmiis Klinik Sorgulama Puani degerleri
arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark saptanmustir (p<0.05). Farkin hangi zaman
dilimlerinde olduguna Bonferroni ¢oklu karsilastirma testi ile bakilmigtir. Tedavi
sonrasi 6. ay ve 3. ay Klinik Sorgulama Puani degerlerinin tedavi 6ncesi, tedavinin 2.
haftas1 degerlerine gore daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Tedavinin 2. haftasi
Klinik Sorgulama Puani, tedavi 6ncesine gore diisiik saptanmistir. Ayni zamanda
tedavi sonu ve tedavi sonu 1. ay Klinik Sorgulama Puani degerleri de tedavinin 2.

haftasina gore daha diisiik oldugu saptanmustir.

Tedavi sonu 1. Ay ve 6. ay Klinik Sorgulama Puani degerleri tedavi yaniti olan
ve relaps olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli fark gostermektedir(p<0.05).
Medyan degerleri incelendiginde tedavi yanith hastalarda relaps olanlara goére Klinik

Sorgulama Puani degerlerinin daha diistik oldugu saptanmustir.

Tablo 15. Klinik sorgulama puani igin tedavi yanitli ve relaps olan hastalarda zaman i¢indeki
degisim degerleri

|y onwkan
IT.0. 10.0 [0.0] 10.0 [0.0] p>0.05
2T2 5.0 [6.0] 5.0 [10.0] p>0.05
TS 2.0[6.0] 1.0 [7.0] p>0.05
“TS1 3.5[9.0] 0.0 [5.0] p:0.016
5TS3 7.0 [7.0] 0.0 [4.0] p:0.04
6TS6 6.0 [0.0] 0.0 [5.0] p:0.002
p:0.01
Zaman igi kars.(p) p>0.05 fark:6,5<1,32;13<,g ve 2<1 ve

TO:Tedavi 6ncesi T2:Tedavinin 2. haftas1 TS:Tedavi sonu TS1:tedavi sonu 1. ay
TS3:Tedavi sonu 3. ay TS6:Tedavi sonu 6. ay
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5. TARTISMA

Bruselloz, Tirkiye’de endemik olarak goriilen zoonotik bir hastaliktir.
Bruselloz tedavisinde farkli tedavi kombinasyonlar1 6nerilmekle beraber tedaviler
arasinda net bir {stlinlik olmamasi tedavi segerken kafa karisikligina yol
acabilmektedir. Calismamizda gentamisin + doksisiklin tedavi kombinasyonu ile
rifampisin + doksisiklin tedavi kombinasyonlar1 ve tedavi siiresinin tedavi yaniti
lizerine etkisinin arastirilmasi amaclanmistir ve hastalar 4 farkli gruba ayrilmistir.
Calismada ek olarak akut bruselloz tanili hastalarin tedavi yanitt ve relaps riski
degerlendirilmesi amaciyla kullanilabilecek bir test varliginin arastirilmast

amagclanmustir.

Calismamizda gruplar arasinda demografik ve klinik 6zellikler agisindan
anlaml fark saptanmamustir. Bruselloz tanili 60 hastanin 35’1 (%58.3) erkek olarak
saptanmistir. Benzer sekilde Afyonkarahisar bolgesinde 2019 yilinda yapilan bir
caligmada 170 vakanin %56.5’i erkek cinsiyet saptanmistir(55). Yapilan bir meta
analizde genel toplamda bruselloz vakalarnin %55’ erkeklerde goriiliirken,
Tiirkiye’de yapilan retrospektif bir calismada 1028 hastanin %52.4°1 kadin olarak
saptanmustir (20,56). Ulkemizde hayvancilikla gecimini saglayan kisilerin ¢cogunlukla
erkek olmasi nedenli erkek cinsiyetin bruselloz agisindan daha riskli bir durumda

olduklar diisiiniilebilir.

Bruselloz hemen her yas grubunda goriilmekle birlikte yapilan ¢aligmalarda
30-69 yas grubunda daha sik goriildigi bildirilmistir (20,55,57).Calismamizda da
diger caligmalarla benzer sekilde bruselloz tanili hastalarin yas ortalamasi1 47.75+14.36
saptanmistir. Bu veriler 1s181nda bruselloz bulas riski agisindan orta yas kesimin daha

riskli oldugu sonucuna varilabilir.

Akut bruselloz olgularinda kan kiiltiirtinde Brucella spp. tiremesi %80-90
goriilebilirken kronik olgularda bu oran %30’lara kadar diisebilmektedir. Genel olarak
kan kiiltiiriinde iireme oranlar1 %15-80 gibi genis bir araliga sahiptir (17). Bruselloz
tanisindan kan kiiltiiriinde pozitiflik oranini belirleyen faktorler arasinda hasta iligkili
olarak; yas, semptomlarin siiresi, sistemik ya da lokalize tutulum varligi, primer
hastalik veya niiks olma, donceki veya mevcut antibiyotik kullanim1 mevcuttur (25).

Cin’de yapilan bir meta analizde taranan 4681 bruselloz hastasinin %48.3’tinde kan
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kiiltiirlinde tireme oldugu goriilmiistiir. Calismamizda 60 hastanin kan kiiltiirtinde
tireme tespit edilme oranm1 %26.6 saptanmistir. Caligmamizda akut bruselloz tanili
hastalarin kan kiiltiiriindeki tireme orani literatiirden farkli olarak diisiik saptanmistir.
Hastalarimizin bir kisminda taninin ilk semptomlar goriildiigii anda konulamamis
olmasi, hastaligin uzun siiredir var olmasi ve bu siire i¢inde kisa siireli antibiyotik
kullanimlarinin olmasi1 kiiltiir negatifli§ine yol agmis olabilir. Ayrica g¢alisma
grubumuzu lokalize tutulumu olmayan hastalarin olusturmasi, diisiik kan kiiltiir

pozitifliginin bir bagka nedenli olabilir.

Bruselloz hastaligina maruz kalmada birinci derecede risk grubundaki bireyler,
hayvancilik faaliyetleriyle ugrasanlar, hayvan tiriinlerini iireten ve isleyen birimlerde
calisanlar, hayvan sagligii korumakla gorevli veterinerler ve hayvan saglik
teknisyenleridir. Yapilan bir ¢alismada bruselloz hastalarinin risk degerlendirmesi
yapildiginda %88.1’inde hayvan temasi Oykiisii oldugu saptanmustir (57).
Calismamamizda da benzer sekilde hastalarin %88.5’inde riskli siit tiiketimi ya da

hayvanla temas Oykiisii bulunmaktadir.

Bruselloz tanis1 alan hastalarda semptomlar degerlendirildiginde klinik
belirtilerin goriilme sikliklar1 biiyiilk oranda degisiklik gostermektedir. Yapilan bir
meta analizde bruselloz tanili en sik goriilen semptomlar hastalarin %87 sinde ates,
%66’sinda artralji, %63’iinde terleme olarak siralanmistir (58). Dean ve arkadaslarinin
yaptig1 sistematik bir derlemede en sik goriilen semptom yorgunluk iken, Tiirkiye’de
yapilan bir ¢alismada artraji en sik saptanmustir (20,56). Retrospektif olarak, 418
bruselloz tanili hastanin degerlendirildigi bir calismada hastalarin %81.8’inde goriilen
artralji, en sik saptanan semptom olarak belirlenmistir (59). Caligmamizda brusellozlu
hastalarin en sik goriilen semptomlari; sirastyla kas ve eklem agrisi, halsizlik, terleme

ve ates olarak saptanmustir.

Bruselloz hastalarinda fizik muayene bulgular1 incelendiginde ¢alisma
grubumuzda %16.7 oraninda splenomegali, %11.7 oraninda hepatomegali
saptanmistir. Tirkiye’de yapilan retrospektif bir calismada bruselloz hastalarinda
hepatomegali oran1 %20.6 saptanirken splenomegali orant %14.5 saptanmistir (20).
Bruselloz hastalarinda klinik degerlendirme amagli yapilan bir meta analizde
splenomegali oran1 %24 saptanirken, hepatomegali orant %16 saptanmistir (58).

Benzer sekilde yapilan baska bir ¢alismada bruselloz hastalarinda hepatomegali orani
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%22, splenomegali ise %24 saptanmistir (56). Bruselloz olgularinin degerlendirildigi
bir calismada hastalarda %28 oraninda hepatomegali goriiliirken, %23 oraninda
splenomegali gorilmiistiir(60). Aygen ve arkadaslar1 bruselloz tanisi alan hastalarin
%21.3’linde hepatomegali saptarken, %14.2’sinde splenomegali saptamistir (61).
Bizim ¢alismamizda bruselloz hastalarinda splenomegali oran1 %16.7 saptanmis olup,
yapilan diger ¢alismalarla benzer bulunmustur. Calismamizda bruselloz hastalarinda
hepatomegali orant %11.7 olarak saptanmistir ve yapilan diger calismalara oransal
olarak yakin bulunmustur. Calismamizda saptanan fizik muayene bulgulari literatiir

ile uyumlu bulunmustur (Tablo 16).

Tablo 16. Bruselloz hastalarinda farkli caligmalarla karsilagtirilan splenomegali ve
hepatomegali oranlari

Calismalar Splenomegali orani (%) Hepatomegali orani(%)
Buzgan ve ark.(20) 14.5 20.6
Zheng ve ark.(58) 24 16
Dean ve ark.(56) 24 22
Ulug ve ark.(60) 23 28
Aygen ve ark.(61) 14.2 21.3
Calismamiz 16.7 11.7

Laboratuvar parametreleri incelendiginde, ¢aligmaya katilan bruselloz tanili
hastalarin %21.7’sinde anemi, %10’unda 16kopeni, %3.3’iinde 16kositoz goriilmiistiir.
Literatiirde 469 hastanin katildig1 bir ¢alismada bruselloz hastalarinda anemi %15.1,
16kositoz %12.2, 16kopeni %3 oraninda gorilmiistir (62). Cin’de yapilan bir
calismada bruselloz hastalarinda %24.8 oraninda 16kopeni, %11.9 oraninda 16kositoz
goriilmistiir (63). Tirkiye’de yapilan bir ¢alismada 480 bruselloz tanili hastanin
%54.6’sinda anemi, %7.7’sinde 16kopeni, %6.5’inde 16kositoz saptanmistir (61).
Genel olarak degerlendirildiginde ¢alismamizda bruselloz tanili hastalarda goriilen
16kositoz, lokopeni, anemi

oranlar1 acgisindan c¢ikan sonuclar, yapilan diger

calismalardaki sonuglar ile benzerlik gostermektedir.

Bruselloz hastalarinda tan1 aninda I6kositoz ya da lokopeni, anemi,
trombositopeni, transaminaz yiiksekligi, sedimantasyon yiiksekligi ve CRP yiiksekligi
goriilebilmektedir (23).
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CRP ve sedimantasyon yiiksekligi bruselloz hastalarinda en sik goriilen
laboratuvar bulgularindan biridir (20,63,64). Yapilan bir ¢aligmada hastalarin tani
aninda %91.7 oraninda CRP yiiksekligi saptanmistir (63). Tiirkiye’de yapilan bir
calismada ise bruselloz hastalarinda %56.9 oraninda CRP yiiksekligi, %61.6 oraninda
sedimantasyon yiiksekligi saptanmistir (65). Literatiirle benzer sekilde ¢alismamizda
tedavi oncesi bakilan CRP degerleri hastalarin %68.4’tinde, sedimantasyon degeri ise

hastalarin %51.7’sinde yiiksek saptanmistir.

Calismamizda tanm1 aninda STA titre pozitifligi oran1 %70 saptanmistir ve
hastalarin %28.3’iinde STA negatifken Coombs testi pozitif oldugu goriilmiistiir. 1028
hastanin katildig1 bir ¢aligmada bruselloz tanili hastalarin %94.1’inde STA pozitifligi
saptandigi ve %4.8’inde STA negatifken Coombs test pozitifligi saptandig
goriilmiistiir (20). KLIMIK Bruselloz Tam ve Tedavi Klinik Uygulama Rehberinde,
hastaligin ilerleyen doneminde non-agliitinan (inkomplet) antikorlar, agliitinan
antikorlardan daha fazla hale gelirse STA’nin yalanci negatifligine yol agabilecegi ve
bu non-agliitinan antikorlarin, agliitinasyon testine Coombs serumunun eklenmesiyle
(Coombs testi) gosterilebilecegi belirtilmistir (8). Calismamizda bruselloz tanili
hastalarin bir kisminda STA negatifken Coombs test pozitifligi saptanmasi bu durumla

agiklanabilir.

Akut bruselloz tedavisi alan hastalarda tedavi yaniti, klinik bulgularin
gerilemesi ve akut faz reaktanlarinin normale gelmesi ile izlenir. C-reaktif protein
tetkiki tedavi yanit1 degerlendirilmesinde oldukc¢a 6nemlidir. Cin’de yapilan 30 akut
bruselloz hastasinin degerlendirildigi bir ¢alismada tedavi oncesi hastalarin CRP ve
sedimantasyon degeri, saglikli kontrol grubundan yiiksek saptanirken; bruselloz tanili
hastalarin tedavi sonu bakilan CRP ve sedimantasyon degeri anlamli derece diisiis
gostermistir (66). Yine Tiirkiye’de yapilan prospektif bir ¢alismada 88 akut bruselloz
tanil1 hastanin tedavi sonrasi 1. yilda bakilan kontrol CRP degeri, tedavi 6ncesi bakilan
CRP degerine gore belirgin diisik bulunmustur (67). Calismamizda da literatiirle
benzer sekilde tedavi yaniti alinan hastalarin takipleri sirasinda bakilan CRP ve
sedimantasyon degerlerinde zaman igerisinde azalma goriilmiistiir. Bu sonug bruselloz
tanili hastalarda tedavi yanit takibinde CRP ve sedimantasyon degerlerinin

kullanilabilecegini diisiindiirebilir.

44



Calismamizda tedavi yaniti alinan hastalarin, tedavi oncesi bakilan WBC
degeri ile tedavi sonunda bakilan WBC degeri arasinda anlamli diizeyde fark
goriilmemistir (p>0.05). Cin’de yapilan 30 akut bruselloz hastasinin degerlendirildigi
bir calismada hastalarin tedavi éncesi WBC degeri, tedavi sonu bakilan WBC degeri
ile benzer saptanmistir (66). Akut bruselloz hastalarinin takip edildigi bir diger
calismada tedavi Oncesi ve tedavi sonu 1. yilda bakilan WBC degeri arasinda anlamli
fark gézlemlenmemistir (67). Bruselloz, WBC sayisin1 degistirmeyebilir. Bu yiizden

WBC izleminin tedavi yanitin1 degerlendirmeye yarar1 yoktur.

Calismamizda tani aninda hastalarin %6.7’sinde trombositopeni saptanmustir.
Tiirkiye’de 1028 hasta yapilan bir ¢alismada bruselloz hastalarinda c¢alismamiza
benzer gsekilde %9.5 oraminda trombositopeni saptandigi  gorilmiistiir
(20).Calismamizda tedavi yaniti aliman hastalarin, tedavi Oncesi bakilan PLT
degerlerinin, tedavi sonunda bakilan PLT degerlerine kiyasla anlamli diizeyde daha
diisiik oldugu goézlemlenmistir (p<0.05). Bu sonugtan yola g¢ikarak PLT degerinin
bruselloz tanili hastalarda tedavi yanitinin degerlendirilmesinde 6nemli bir gosterge

olabilecegini soyleyebiliriz.

Calismamizda bruselloz tanili hastalarda tani1 aninda %28.3 oraninda AST
yiksekligi, %26.7 oraninda ALT yiiksekligi tespit edilmistir. Colmenero ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada bruselloz tanili hastalarda tan1 aninda %49.8 oraninda
ALT yiiksekligi ve %50.6 oraninda AST yiiksekligi saptanmistir (68). Dolayisi ile
transaminaz yliksekligi bruselloz tanisini destekleyen bir laboratuvar bulgusudur.
Bruselloz tanili hastalarda yapilan baska bir calismada ise hastalarin tani aninda
saptanan transaminaz yiiksekligi %24.8 oraninda saptanmistir (20). Calismamizda
tedavi yanit1 aliman hastalarin, tedavi Oncesi ve tedavi sirasinda bakilan ALT
degerlerinin, tedavi sonunda bakilan ALT degerlerine kiyasla daha yiiksek oldugu
gozlemlenmistir. Calismamizda hastalarin sadece %28.7’sinde ALT yiiksekligi vardi.
Ancak tedavi oncesi ve sonrast ALT degerleri arasinda anlamli fark olmasi, tedavi
acisindan ALT degeri normal bile olsa tedavi ile diisebilecegini diisiindiirmektedir. Bu
nedenle ALT’nin normal smnirlar i¢inde bile azalmasi, tedavi yaniti olarak
degerlendirilebilir. Bizim bu verimize dayanarak ALT’nin tedavi yanitini
degerlendirmek i¢in kullanilabilecegi diisliniilebilir. Literatiirde bu veriyi destekleyen

bilgi saptanmamustir, bu konu yeni ¢alismalarla arastirilmay1 gerektirmektedir.
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Calismamizda bruselloz tanili hastalar, tedavi sonrasi tedavi yaniti ve relaps
acisindan degerlendirildiginde sadece grup 1°de bir hasta tedavi yanitsiz kabul
edilmistir. Relaps oranlar1 grup 1 igin %21.4, grup 2 i¢in %13.3, grup 3 igin %6.6,
grup 4 i¢in %13.3 olarak tespit edilmistir. Gruplar arasinda tedavi yanitsizlik veya

relaps gelisimi agisindan anlamli fark saptanmamustir.

Fokal tutulumu olmayan bruselloz tanili hastalarinin tedavi yanitini
degerlendiren bir ¢alismada rifampisin + doksisiklin 6 hafta tedavi kombinasyonu alan
hastalarda tedavi yanitsiz hasta oran1 %16.1 ve hastalarin takipleri sirasinda goriilen
relaps orant %15.3 saptanmistir (69). Yapilan baska bir ¢aligmada rifampisin +
doksisiklin 6 hafta tedavi alan bruselloz hastalarinda tedavi yanitsiz hasta oran1 %3.1
ve hastalarin takipleri sirasinda goriilen relaps orani ise %14.3 saptanmistir (70).
Bahsedilen calismalardaki yiiksek relaps oranlarinin aksine Akova ve arkadaslarinin
bruselloz tanili hastalarda yaptig1 bir ¢alismada rifampisin + doksisiklin 6 hafta tedavi
alan hasta grubunda, tedavi yanitli hastalarin takipleri sirasinda goriilen relaps orani

ise %3.3 saptanmustir (71).

Solera ve arkadaslarinin ¢alismasinda rifampisin + doksisiklin 6 hafta tedavi
alan bruselloz tanili hastalarin tedavi yanitsiz hasta oran1 %16 ve takipleri sirasinda
hastalarda goriilen relaps orant %8 olarak tespit edilmistir (72). Tirkiye’de yapilan
baska ¢alismalarda ise rifampisin + doksisiklin 6 hafta tedavi alan hastalarin takipleri
sirasinda gelisen relaps orant %14.3-14.7 olarak bulunmustur (73,74). Calismamizda
rifampisin + doksisiklin 6 hafta tedavi alan bruselloz tanili hastalarin tedavi yaniti
durumu degerlendirildiginde onceki ¢alismalarla benzer sekilde tedavi yanitsiz hasta
orani %6.7 saptanmistir. Rifampisin + doksisiklin 6 hafta tedavi alan bruselloz tanili
hastalarin relaps degerlendirildiginde relaps gelisen hasta oram1 %21.4 saptanmistir.
Onceki ¢aligmalarla kiyaslandiginda rifampisin + doksisiklin 6 hafta tedavi alan
hastalarda relaps orani ¢calismamizda daha yiiksek saptanmistir. Bizim ¢alismamizda
rifampisin + doksisiklin tedavisini 4 hafta alan hastalarda, literatiirde goriilen relaps
oranlari ile benzer sonug elde edilmistir. Dolayasiyla tedavinin 6 haftaya uzatilmasi

relaps acisindan avantaj saglamamaktadir.

Calismamizda rifampisin + doksisiklin 4 hafta tedavi alan hasta grubunda
tedavi sonunda tedavi yanitsiz hasta olmadig1 ve tedavi sonrasi takipleri sirasinda

hastalarin %13.3’iinde relaps goriildiigii saptanmistir. Ariza ve arkadaslarinin yaptig
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bir ¢caligmada rifampisin + doksisiklin 4 hafta tedavi verilen 18 bruselloz hastasinin
7’sinde (%38.8) takipleri sirasinda relaps gelistigi goriilmiistiir (75). Ispanya’da
yapilan bruselloz tanili hastalarda alti farkli tedavi rejiminin karsilastirildigi bir
calismada rifampisin (1200mg/giin 7 giin , 600mg/giin 21 giin ) + doksisiklin tedavisi
alan hastalarin takipleri sirasinda %28 oraninda relaps saptanmistir (76).
Calismamizda rifampisin + doksisiklin 4 hafta tedavi alan bruselloz hastalarindaki
relaps oran1 onceki calismalardaki relaps oranlarina gore diisiik saptanmistir. Bu
sonuglar literatiir esliginde degerlendirildiginde 4 haftalik rifampisin + doksisiklin

tedavisinin bruselloz tedavisinde yeterli oldugu yorumu yapilabilir.

Calismamizda bruselloz tanili, gentamisin + doksisiklin 6 hafta tedavi alan
hasta grubunda tedavi sonunda tedavi yanitsiz hasta yoktu ve tedavi sonrasi
takiplerinde goriilen relaps orani %6.6 saptanmistir. Solera ve arkadaslarinin yaptig
bir calismada tedavisinde gentamisin + doksisiklin 6 hafta kombinasyonu kullanilan
bruselloz tanili hastalarin tedavi yanitsiz hasta oram1 %1.3 saptanirken, hastalarin
takipleri sirasinda goriilen relaps oran1 %11.1 saptanmustir (52). Yapilan diger bir
calismada gentaimisin + doksisiklin 6 hafta tedavi verilen bruselloz tanili hastalarda
toplamda %5.2 oraninda relaps ve tedavi yanitsiz hasta tespit edilmistir (77).
Gentamisin  + doksisiklin 6 hafta tedavi alan bruselloz tanili hastalarin
degerlendirildigi diger bir ¢alismada ise hastalardaki relaps orani %5.9 olarak
goriilmistir (78). Calisgmamizda gentamisin + doksisiklin 6 hafta tedavi alan
hastalardaki relaps orani yapilan diger c¢alismalardaki sonuglarla genel olarak
benzerlik gostermektedir. Calismamizda en diisiik relaps oran1 da bu tedavi grubunda
elde edilmistir. Calismamizda tiim tedavi gruplarinda tedavi yanit1 benzer olmasina
karsin, relaps oraninin en diigiik gentamisin + doksisiklin 6 hafta ile elde edilmesi,
karsilastirdigimiz dort tedavi secenegi arasinda en uygununun bu tedavi oldugu
diistiniilebilir. Ancak sonucumuzun istatistiksel olarak anlamli bulunmamasi1 nedeni

ile yapilacak yeni ¢alismalarda bu verinin desteklenmesi, kesin oneri i¢in gereklidir.

Calismamizda bruselloz tanili gentamisin + doksisiklin 4 hafta tedavi rejimi
alan hasta grubunda tedavi sonunda tedavi yanitsiz olarak degerlendirilen hasta yoktu
ve tedavi yanitli hastalarin takipleri sirasinda goriilen relaps oran1 %13.3 saptanmaistir.
Literatiirde bruselloz tanili hastalarda gentamisin + doksisiklin 4 hafta tedavisinin
degerlendirildigi bir ¢alismada hastalarin %12.3{inilin tedavi yanitsiz kabul edildigi ve

tedavi yanit1 olan hastalarin takipleri sirasinda %9.3linde relaps gelistigi saptanmistir
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(52). Gentamisin + doksisiklin 4 hafta tedavi alan hastalar1 degerlendiren basgka bir
caligmada ise hastalarin takipleri sirasinda goriilen relaps oran1 %22.9 olarak tespit
edilmistir (78). Bizim sonucumuz literatiirdeki ¢alismalarla benzerlik gostermektedir.
Bu tedavi segenegi ile elde edilen yanitin diger ii¢ tedavi grubu ile benzer olmas1 ve
relaps oraninda rifampisinli kombinasyonlardan diisiik bulunmasi goz Oniine alinirsa

gentamisinli kombinasyonlarin tedavide daha etkili oldugu yorumu yapilabilir.

Bruselloz hastalarinda tedavi yaniti degerlendiren ¢alismalarda rifampisin +
doksisiklin  tedavi kombinasyonu ile gentamisin + doksisiklin  tedavi
kombinasyonunun karsilastirildigi veriler sinirlidir. Bruselloz hastalarinda tedavi
yanitin1  degerlendiren ¢aligmalar ile yapilan bir meta analizde tiim veriler
degerlendirildiginde gentamisin + doksisiklin tedavi kombinasyonunun relaps gelisen
hasta ve tedavi basarisizigr goriilmesi acgisindan rifampisin  + doksisiklin
kombinasyonuna gore daha etkili oldugu soylenmistir (79). Calismamizda fokal
tutulumu olmayan bruselloz tanili hastalarin tedavisinde rifampisin + doksisiklin
tedavi kombinasyonu ile gentamisin + doksisiklin kombinasyonu arasinda relaps ve
tedavi basarisizlig1 agisindan birbirlerine karsi iistiinliiklerinin olmadig1 goriilmiistiir.
Dort haftalik rifampisin + doksisiklin kombinasyonu ve 4 haftalik gentamisin +
doksisiklin  kombinasyonu tedavi sonuglarina bakildiginda relaps oranlart ayni
bulunmustur. Dolayisi ile her iki tedavi segeneginin de benzer etkinlikte oldugu ve

birbirlerine iistlinliiklerinin olmadig1 sdylenebilir.

Calisma gruplar1 tedavi siireleri agisindan karsilagtirildiginda gentamisin +
doksisiklin 6 hafta tedavi alan hastalar ile gentamisin + doksisiklin 4 hafta tedavi alan
hasta grubu arasinda ve rifampisin + doksisiklin 6 hafta tedavi alan hasta grubu ile
rifampisin + doksisiklin 4 hafta tedavi alan hasta grubu arasinda relaps/tedavi
yanitsizlik agisindan anlamli fark olmadig: tespit edilmistir. Solera ve arkadaslarinin
calismasinda bruselloz tanili hastalarda gentamisin + doksisiklin 4 hafta tedavi
alanlarla 6 hafta tedavi alanlar tedavi yaniti agisindan karsilastirildiginda tedavi
yanitsiz 0lma riskinin 4 hafta tedavi alanlarda daha yiiksek oldugu goriiliirken, tedavi
yanitli hastalarin relaps oranlari agisindan her iki tedavi arasinda anlamli fark olmadigi
tespit edilmistir (52). 2022 yilinda yayinlanan bruselloz tanili hastalarda etkin tedavi
stiresinin arastirildigi bir diger ¢alismada ise bruselloz tanili hastalarda streptomisin (3
hafta) + doksisiklin + hidroklorokin 4 hafta tedavi alanlarla streptomisin (3hafta) +

doksisiklin + hidroklorokin 6 hafta tedavi alan hastalar karsilastirilmis ve calisma
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sonunda relaps ve tedavi yanitsiz hasta oranlari agisindan her iki tedavi siiresi arasinda
fark bulunmadigi goriilmiistiir. Sonugta bruselloz hastalarinda 6 haftalik tedavi
rejiminin 4 haftalik tedavi rejiminden {istiin olmadigi yorumu yapilmistir. Bu sonuca
dayanarak bruselloz hastalarinin tedavisinde 4 haftalik tedavi rejiminin kullanilmasi
desteklenmistir(50). Bizim g¢alismamizda da hem rifampisin + doksisiklin tedavi
kombinasyonu hem de gentamisin + doksisiklin tedavi kombinasyonu ag¢isindan 6
haftalik tedavi rejiminin, 4 haftalik tedavi rejimine iistiin olmadigi tespit edilmistir. Bu
sonug bruselloz hastalarinda daha kisa siireli tedavi rejimlerinin de etkili olabilecegini

gostermektedir.

Calismamizda hastalar ilag toksisitesi agisindan degerlendirilmis olup, bilinen
kronik bobrek rahatsizligi olmayan hastalarda kisa siireli (7 giin) gentamisin tedavisi
uygulanmasinin renal toksisite acisindan risk olusturmadigi = goriilmiistiir.
Calismamizda rifampisinli tedavi ile gentamisinli tedavi alan hastalar renal toksisite
acisindan karsilastirildiginda, tedavi 6ncesi bakilan kreatinin degeri ile tedavi sirasinda
ve sonunda bakilan kreatinin degerleri arasinda her iki grupta da anlamli fark
bulunmamustir. Literatiirde bununla uyumlu olarak, gentamisin + doksisiklin
kombinasyonu ile tedavi edilen 97 bruselloz hastasi ile yapilan bir ¢alismada renal
toksisite lehine bulgu saptanmadigi goriilmiistiir (77). Yine bruselloz tanili hastalarda
gentamisin + doksisiklin tedavisinde tedavi yanitinin degerlendirildigi bir ¢aligmada
calismaya katilan 146 hastanin takipleri sirasinda kreatinin artist olmadigi, renal
toksisite agisindan riskli bir durum saptanmadigi belirtilmistir (52). Bizim

sonuglarimiz da bu verileri dogrular niteliktedir.

Caligmamizda bruselloz tanili tedavi yanitli ve relaps hastalari STA titreleri
acisindan degerlendirildiginde relaps hastalarinda tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi
takiplerde bakilan degerlerde anlamli fark bulunmadigi goriilmiistiir. Ote yandan
tedavi yanith hastalarin takiplerinde STA titresinin, tedavi sonu takiplerinde zaman
icinde azalma gosterdigi goriilmistiir. Calismamizda tedavi yanithh hastalarin
takiplerinde tedavi sonunda STA titrelerinde diisiis goriilmiis olmasi, bruselloz
hastalarinda tedavi kesme karar1 verilirken hastalarda STA titresinde azalma olmasi
gerektigi seklinde bir yorum yapilabilir. Calismamizda elde edilen bu sonug g6z 6niine
alindiginda bruselloz hastalarinin tedavi yaniti ve relaps riski degerlendirmesinde STA

titre takibinin faydali olabilecegi diigiiniilmiistiir.
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Almunef ve arkadaslarimin yaptigi caligmada tedavi yanith bruselloz
hastalarinda STA titresi degerlendirildiginde, tedavi sonrasi 6. ayda bakilan degerler
i¢in hastalarin %23.3’tinde negatif seroloji sonucu goriilmiistiir (80). Cin’de yapilan
bir ¢alismada ise akut bruselloz tanili hastalarin tedavi sonrasi takiplerinde 6. ayda
STA degeri igin serolojik kiir gériilme orani hastalarin %72.9’unda saptanmigtir (81).
Yapilan diger bir calismada tedavi yanitli akut bruselloz hastalarinin STA, Coombs ve
Brucellacapt degerlerinde takipleri sirasinda %20-40 arasinda azalma gorildigi
saptanmustir (82). Bir diger ¢calismada ise tedavi yanitli bruselloz hastalarinin takibinde
tedavi sonu 6. ay kontrollerinde STA degerinin hastalarin %22’sinde pozitif kaldig1
goriilmiistiir (83). Sonug olarak tedavi yanith hastalarda STA testi i¢in serolojik kiir

yerine titre diisiisii takibi yapilmasini daha anlamlidir.

Calismamizda tedavi yanith ve relaps gelisen hastalar Brucellacapt titreleri
acisindan degerlendirildiginde; relaps gelisen hastalarin tedavi sirasinda bakilan
titreler, tedavi yanith hastalarin tedavi sirasinda bakilan titrelerine gore yliksek
saptanmistir. Tedavi yanith hastalarin Brucellacapt titre takibinde, tedavi oncesi
bakilan degerlerinin tedavi sonu degerlerine gore yiiksek oldugu goriilmiistiir. Relaps
gelisen hastalar Brucellacapt titreleri agisindan degerlendirildiginde relaps gelisen
hastalarda tedavi oncesi ve tedavi sonrasi takiplerde bakilan degerlerde anlamli fark
bulunmadigr goriilmiistiir. Bosilkovski ve arkadaglarinin  yaptig1 ¢alismada,
calisgmamizla benzer sekilde iyilesen bruselloz hastalarinda, persistan infeksiyonu
devam eden hastalara gore Brucellacapt titresinde hizli bir diisiis oldugu saptanmistir
(84). Akut bruselloz hastalarinin takip edildigi baska bir ¢alismada birgok hastada
klinik yanit olmasina ve kiiltir negatiflesmesi olmasma ragmen Brucellacapt
titrelerinin siirekli olarak yiiksek kaldigi goriilmiistiir (85). Bagka bir ¢alismada ise
tedavi yanith bruselloz hastlarinin takibi sirasinda tedavi sonu 6. ay kontrollerinde
hastalarin %62’sinde Brucellacapt pozitifliginin devam ettigi gorilmistir (83).
Literatiirdeki celiskili sonuglara karsin ¢alismamiz bruselloz hastalarinin tedavi yanit
takibinde ve relaps riski agisindan degerlendirilmesinde Brucellacapt titre takibinin

faydal1 olabilecegini gostermistir.

Calismamizda tedavi yanith ve relaps hastalar1 Brucella IgG degerleri
acisindan degerlendirildiginde, relaps hastalarinin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi
takiplerinde bakilan Brucella IgG degerleri arasinda anlamli fark bulunmadig:

goriilmiistiir. Tedavi yanith hastalarda ise tedavi sonu 6. ay IgG degerinin tedavi
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Oncesi ve tedavi sirasinda bakilan degerlere gore diisiik oldugu goriilmiistiir. Cin’de
yapilan bir ¢aligmada akut bruselloz hastalarmin bir yillik takipleri sonucunda IgG
degerinde dalgali bir seyir oldugu, tedavi sonu 1. yilda bakilan IgG degeri ile 0. giin
degeri arasinda anlamli bir fark olmadig1 gériilmiistiir (81). Akut bruselloz hastalarinin
takip edildigi bagka bir calismada, bir¢ok hastada klinik yanit olmasina ve kiiltiir
negatiflesmesi olmasina ragmen serum IgG seviyesinin siirekli olarak yiiksek kaldig:
goriilmiistiir (85). Bu iki c¢alismanin da siiresinin bir yillik olarak planlandigi
gorilmistiir. Brusellozlu ve farkli klinik sonuglara sahip 35 hastanin serolojik olarak
2 yillik takibinin yapildig1 baska bir ¢aligmada ise klinik olarak iyilesen hastalarda
LPS'ye karsi IgG antikor degerlerinde bir azalma gozlemlendigi; buna ragmen
hastalarda iyilesme sonrasi yiiksek degerlerin goriildiigii tespit edilmistir. Ayni
calismada tedavi yanitsiz hastalarin IgG antikor seviyeleri siirekli olarak yiiksek
kaldig, relaps olan hastalarin relaps sirasinda IgG antikorlarinin yeniden yiikseldigi
gozlemlenmistir (86). Bu durum bruselloz tanili, tedavi yanitl hastalarda daha uzun
stireli takiplerde Brucella IgG seyrindeki degisimin nasil oldugu ile ilgili daha uzun
sireli takip plan1 gerektiren calismalara ihtiyag oldugunu gostermektedir.
Calismamizin yapilan diger calismalara nazaran farkli bir sonucu olmasi, ¢alisma
periyodumuzun alt1 ayda tamamlanmis olmasina bagli olabilecegi diistiniilmiistiir.
Bununla birlikte relaps gelisen hastalarimizda IgG degerlerinin tedavi 6ncesi ve tedavi
bitiminde degismemesine karsilik tedavi yanitli hastalarda tedavi sonunda IgG
diizeylerinin tedavi Oncesine gore azalmis olmasi, IgG takibinin relaps gelisimi
acisindan fikir verebilecegini diistindiirmiistiir. Bu bulgularimiz, gelecekte daha genis

hasta serileri i¢eren ¢alismalarla desteklenirse kesin sonuca ulasilabilir.

Calismamizda tedavi yanith ve relaps gelisen hastalar, Brucella IgM degerleri
acisindan degerlendirildiginde relaps gelisen hastalarinin tedavi dncesi ve tedavi
sonrast takiplerinde bakilan Brucella IgM degerleri arasinda anlamli fark bulunmadigi
goriilmiistiir. Tedavi yanith hastalarda ise tedavi sonu 3. ay ve 6. ay IgM degerinin
tedavi Oncesi ve tedavi sirasinda bakilan degerlere gore daha diisiik oldugu
goriilmistiir. Literatiirde bununla ilgili, 25 akut bruselloz hastasinin degerlendirildigi
bir ¢aligmada hastalarin bir yillik takipleri sirasinda serum IgM degerinin 6nemli
Ol¢iide azaldigr goriilmistiir (85). Yine Cin’de yapilan bir ¢alismada akut bruselloz
tanil1 hastalarin bir y1llik takip stiresi boyunca IgM ortalama degerinin zamanla azalma

egilimi gosterdigi ve tedavi sonu 3. ayda en diisiikk degere ulastigi saptanmistir (81).
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Caligmamizin sonucu literatiir ile uyumlu olup, bruselloz tanili hastalarin tedavi yaniti
degerlendirilmesinde ve 6zellikle relaps gelisme olasiliginin 6ngdriilmesinde Brucella
IgM degeri takibinin faydali olabilecegi goriilmiistiir. Biz ¢alismamizda hastalardan
aldigimiz ve -80°C ‘de sakladigimiz serumlarda Brucella IgG ve IgM diizeylerini ayn1
ELISA testi ile calistik. Bu nedenle, test cut-off degeri gbz Oniine alinarak, antikor
titrelerindeki diisme kantitatif degerlendirilip yorumlarimiz bu veri iizerine
yapilmistir. Ancak Brucella IgG ve IgM diizeyleri ELISA yontemi ile ¢alisan testler,
kantitasyon i¢in standardize edilemediginden fakli zaman dilimlerinde calisilan
antikor diizeyleri birbiri ile karsilastirilamayabilir. Bu nedenle, bizim sonucumuzdan
yola ¢ikarak, standardize testlerde, antikor diizeylerinin arastirilacagi yeni ¢alismalar,
tedavi takibinde IgG ve IgM diizeylerinin kullanilip kullanilamayacagini daha net
olarak gosterecektir. Bizim sonucumuz bu nedenle bir 6n ¢alisma olup yol gdsterici

olabilir.

Calismamizda tedavi yanith ve relaps gelisen hastalar, klinik sorgulama puant
acisindan degerlendirildiginde relaps gelisen hastalarinin tedavi oncesi ve tedavi
sirasindaki takiplerinde bakilan klinik sorgulama puanlar1 arasinda anlamli fark
bulunmadigi goriilmiistiir. Ancak hastalarin tedavi sonrasi takiplerde bakilan klinik
sorgulama puanlar1 degerlendirildiginde relaps hastalarinin puan ortalamasi, tedavi
yanitli hastalarin puan ortalamasma gore yiiksek saptanmistir. Tedavi yanith
hastalarda takipleri sirasinda klinik sorgulama puaninda azalma goriliirken, relaps
goriilen hastalarin takiplerinde klinik sorgulama puaninda azalma goriilmemistir.
Calismamizin sonuglari ile uyumlu olarak, Cin’de yapilan bir ¢alismada akut bruselloz
tanili 70 hastanin takipleri sirasinda tan1 aninda semptomlarin ortalama sayist 3.3
olarak saptanmis ve tedavi basladiktan 15 giin sonra semptomlarin ortalamasi 1.7’ye
azalarak kademeli olarak kayboldugu goézlemlenmistir (81). Literatiirde de
desteklenen sekilde, calismamizda elde edilen bu veriler 1s181nda, klinik sorgulama
puani, relaps gelisimini 6ngérmede kullanilabilir. Giinlimiizde laboratuvar
olanaklarinin bu denli gelismis olmasina ragmen, hastalarin klinik degerlendirilmesi,

tibbin vazgecilmez bir 6zelligi olarak 6nemini korumaya devam etmektedir.
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6. SONUCLAR

Temmuz 2022- Subat 2024 tarihleri arasinda prospektif gozlemsel,
miidehalesiz olarak, Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Infeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali’nda takip edilen 60 bruselloz tanili
hastada farkli tedavi kombinasyonlarmin ve tedavi siirelerinin karsilagtirildig

calismamizda,;

1. Fokal tutulumu olmayan bruselloz tanili hastalarin tedavisinde rifampisin +
doksisiklin tedavi kombinasyonu ile gentamisin + doksisiklin kombinasyonu
tedavilerinin relaps ve tedavi basarisizligi agisindan birbirlerine karsi

iistiinliiklerinin olmadig1 goriilmiistiir.

2. Calisma gruplan tedavi siireleri acgisindan karsilastirildiginda gentamisin +
doksisiklin 6 hafta tedavi alan hastalar ile gentamisin + doksisiklin 4 hafta
tedavi alan hasta grubu arasinda ve rifampisin + doksisiklin 6 hafta tedavi alan
hasta grubu ile rifampisin + doksisiklin 4 hafta tedavi alan hasta grubu arasinda

relaps/tedavi yanitsizlik a¢isindan anlamli fark olmadigi tespit edilmistir.

3. Calismamizda hastalar ilag toksisitesi agisindan degerlendirilmis olup, bilinen
kronik bobrek rahatsizligi olmayan hastalarda kisa siireli (7 giin) gentamisin
tedavisi uygulanmasinin renal toksisite agisindan risk olusturmadigi
goriilmiistiir. Calismamizda rifampisinli tedavi ile gentamisinli tedavi alan
hastalar renal toksisite acisindan karsilastirildiginda, tedavi 6ncesi bakilan
kreatinin degeri ile tedavi sirasinda ve sonunda bakilan kreatinin degerleri

arasinda her iki grupta da anlamli fark bulunmamagtir.

4. Tedavi Oncesi bakilan CRP degerlerinde %68.4, sedimantasyon degerinde
%51.7 oraninda yiikseklik saptanmistir. Calismamizda tedavi yaniti alinan
hastalarin takipleri sirasinda bakilan CRP degerlerinde zaman igerisinde
azalma gOriilmiistiir. Ayrica tedavi yaniti alinan hastalarin takiplerinde
sedimantasyon agisindan degerlendirildiginde tedavi dncesi degere gore tedavi
sonrasi bakilan sedimantasyon degerinde azalma oldugu saptanmistir. Bu
sonug bruselloz tanili hastalarda tedavi yanit takibinde CRP ve sedimantasyon

degerinin kullanilabilecegini diislindiirebilir.
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5. Tedavi yanit1 alinan hastalarin, tedavi 6ncesi ve tedavi sirasinda bakilan ALT
degerlerinin, tedavi sonunda bakilan ALT degerlerine kiyasla daha yiiksek
oldugu gozlemlendi. Bu bulgu, ALT degerinin bruselloz tanili hastalarda
tedavi yanitinin degerlendirilmesinde anlamli bir gosterge olabilecegini ortaya

koymaktadir.

6. Tedavi yanitl hastalarin takiplerinde STA degerinin, tedavi sonu takiplerinde
zaman i¢inde azalma gosterdigi goriilmiistiir. Calismamizda bu sonug¢ goz
onitine alindiginda bruselloz hastalarinin tedavi yaniti ve relaps riski
degerlendirmesinde STA acisindan serolojik kiir yerine titre diisiisii takibi

yapilmasini faydali olabilecegi diisiiniilmiistir.

7. Relaps gelisen hastalarimizda IgG degerlerinin tedavi Oncesi ve tedavi
bitiminde degismemesine karsilik tedavi yanitl hastalarda tedavi sonunda 1gG
diizeylerinin tedavi 6ncesine gore azalmis olmasi, IgG takibinin relaps gelisimi
acisindan fikir verebilecegini diisiindiirmistiir. Tedavi yanitli bruselloz
hastalarinin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi bakilan Brucella IgM degerleri
karsilastirildiginda tedavi sonu 3. ay ve 6. ay IgM degerinin tedavi dncesi ve
tedavi sirasinda bakilan degerlere gore daha disiik oldugu ve dolayisiyla
bruselloz tanili hastalarin tedavi yanit1 degerlendirilmesinde ve relaps riskinin
ongoriilmesinde Brucella IgM degeri takibinin faydali olabilecegi goriilmistiir.
Bu testlerin tedavi takibinde yararli olabileceginin kanitlanmasi igin,
kantitasyonu standardize edilmis ELISA testleri ile elde ettigimiz sonuglar

dogrulanmalidir.

8. Hastalarin tedavi sonrasi takiplerde bakilan klinik sorgulama puanlari
degerlendirildiginde relaps hastalarinin puan ortalamasi, tedavi yanith
hastalarin puan ortalamasina gore yiiksek saptanmustir. Bruselloz tanili
hastalarda tedavi yanit takibinde klinik olarak sikayetlerin gerilemesi, tedavi
yanit1 degerlendirilmesi ve relapst o6ngérmede gilincel veriler 1s181inda 6nemini

korumaktadir.
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