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OZET

Bruselloz Tamih Hastalarda Kardiyak Fonksiyonel ve Anatomik Degisikliklerin
Arastirilmasi

Dr. Ibrahim ILHAN

Kardiyoloji Anabilim Dah Uzmanhk Tezi

Bruselloz mortalitesi  diisiik, morbiditesi yiiksek zoonotik bir enfeksiyon
hastaligidir. Ulkemizde endemik olan bu hastahk siklikla kaynatilmamis
siit ve siit iriinlerinin tiiketilmesiyle insanlara bulasir ve farkli klinik tablolar ile
karsimiza ¢ikabilir. 1991 ile 2000 yillart arasinda Saglik Bakanligi’na yillik yaklagik
9000 vaka bildirilmistir (insidans: 14/100.000). Bruselloz tanili hastalarda kardiyak
komplikasyon orani genis serilerde %0-2 olarak raporlanmigtir. En sik izlenen
kardiyak komplikasyon saglikli nativ bir kapagin tutuldugu endokardittir, siklikla aort
kapak etkilenir, diger olas1 kardiyak komplikasyonlar miyokard veya perikardin
tutuldugu durumlardir ancak oldukga nadir izlenir. Tan1 Klinik belirti ve bulgularin
varliginda standart tiip agliitinasyon testinin pozitif (STA>160) olmasiyla
konulmaktadir.

Bu c¢alismada  Dbruselloz tanist alan 32 hastada kardiyak bulgularin
arastirilmasit planlanmistir. Bu amacla tiim hastalara fizik inceleme, lipit profili,
elektrokardiyografi (EKG), ambulatuar kan basinct monitérizasyonu (AKBM), 24
saat holter takibi ve ekokardiyografik inceleme yapildi. Calisma Ocak 2012 ile
Temmuz 2013 tarihleri arasinda Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji
Klinigi ve Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp Hastanesinde yapilds,
Caligmaya akut bruselloz tanisi konulan 32 hasta ile bruselloz olmayan 28 saglikli
goniilli alindi.

Calismaya ahnan 32  bruselloz olgusunun  18’i (%56,25) erkek idi.
Hasta ve Kkontrol grubunda yas ortalamasi sirasiyla 22.04 + 1251 il (15-
59 yil) ve 27.05 + 13,17 yil; beden kitle indeksi (BKI) ortalamas1 23.21 + 2.31
ve 24.38+2.44 olarak hesaplandi. Calisma gruplari yas, cinsiyet, BKi ortalamasi
acisindan karsilastirildiginda istatiksel olarak fark olmadig1 goriildii (p<0.05).

Reentri mekanizmas1 yolu ile ciddi ventrikiiler aritmilere ve ani kalp

Olimlerine sebep oldugu bilinen ve Miyokard repolarizasyonunda bolgesel
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heterojeniteyi gosterdigi kabul edilen QT dispersiyonu (Qtd), kontrol grubuna goére
bruselloz tanili hastalarda anlamli sekilde yiiksek oldugu saptandi (p<0.05).

Uzun donemde bu hastalarda aritmi gelisme riskinin arttig1 diisiiniilebilir. Ancak, bu
konuda daha genis hasta populasyonu igeren, daha uzun donem takip igeren

prospektif caligsmalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Bruselloz, Kardiyovaskiiler sistem tutulumu, QT dispersiyonu
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ABSTRACT

Assessment of Cardiac Functional and Anatomical Alterations in Brucellosis

ibrahim ILHAN, MD.
Department of Cardiology Expertise Thesis

Brucellosis is a zoonotic infection disease with high morbidity and
low mortality. Route of transmission of this endemic disease in our country is
unboiled milk and milk products consumption. The disease shows different clinical
symptoms. Between 1991 and 2000, about 9,000 cases yearly were reported to the
Turkish Ministry of Health  (incidence: 14/100,000). Cardiac involvement in
brucellosis is rare, occurring at a rate of 0% to 2% in large series.

The most usual complication is endocarditis in-volving a healthy native valve,
generally the aortic valve. One possible complication of endocarditis is myocardial or
pericardial involvement, although its isolated presentation is exceptional. Diagnosis
generally made by positive result of standard aglutination test (STA>160) in terms of
presence of clinical symptoms.

The aim of this study was to investigate cardiac involvement in 32 patients
with the diagnosis of brucellosis. Clinical and laboratory parameters of all subjects
were assessed and Standard 12-lead electrocardiographs (ECG), 24-hour
electrocardiographic Holter monitoring and 24 hour ambulatory blood pressure
monitoring (ABMP) were performed, All the patients and control group were
evaluated by M-mod, two-dimensional conventional Doppler echocardiography and
tissue Doppler imaging. 32 patients with brucellosis and age-matched 28

healthy subjects as control group were enrolled to this study.

18 of 32 brucellosis patients (%56.25) were male in the trial. The
mean ages of the patients and control group were 22.04 + 12.51 years and
27.05+ 13,17 years respectively; and mean body mass index (BMI) were
calculated as 23.21 +2.31 ve 24.38 + 2.48 . There was no sitatistical differences

in between study groups compared for age, gender and BMI (p>0.05).
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Duration of the QT dispersion that known to cause serious ventricular arrhythmias
and sudden cardiac death through the mechanism of reentry were significantly

longer at the brucellosis group than the control group (p<0.05).

In the long term increased risk of developing arrhythmias in these patients
should be considered. However, this issue needs prospective studies contains larger

patient populations, with longer follow-up period.

Key words: Brucellosis, Cardiovascular system involvement, Qt dispersion.



I. GIRIS VE AMAC:

Oliimlerin en o6nemli sebeplerinden biri enfeksiyon hastaliklaridir. Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) istatistiklerine gore, 2004 yilinda diinyada her bes 6liimden biri
enfeksiydz ya da paraziter sebeplerle olmustur. Enfeksiyon hastaliklariin kontrolii
ve onlenmesi konusundaki  kazanimlar diinyanin gelismis ve gelismekte olan
bolgelerinde esit olarak olusmamustir. Afrika’da o6liimlerin %53’1, Amerika’da
%?7’si, Avrupa’da ise %2’si enfeksiyonla iliskilidir (1).

Brucella cinsi bakterilerle olusan bruselloz (ondiilan ates, Akdeniz atesi, Malta
hummasi, Bang hastaligi) temelde bir hayvan hastalig1 olup koyun, keg¢i, sigir, manda
ve domuz gibi hayvanlarin etleri, siitleri, idrar gibi viicut sivilari, iyi pisirilmemis,
kontamine siitten hazirlanan siit iiriinleri, enfekte hayvanin diisiik materyali araciligi
ile insanlara bulasabilen, titreme ile yilikselen ates, terleme, kaslarda ve eklemlerde
agrilarla seyreden bir zoonozdur (2,3).

Patolojik bir olay1 takiben organizmada meydana gelen fizyopatolojik

degisiklikler temelde belirli mekanizmalarin harekete gegmesi ile olusmaktadir.
Bruselloz, tiim sistemleri etkileyebilen ve ¢esitli semptomlarla seyredebilen bir hasta
lik olmasi nedeniyle hastalar farkli disiplinlerdeki béliimlere bagvurmakta, ¢cogu kez
tan1 ve sagaltimdaki gecikmeler sonucu spondilodiskit, meningoensefalit ve
endokardit gibi ciddi komplikasyonlara yol agmaktadir.

Brusella enfeksiyonun kardiyovaskiiler sistem tutulumu genis serilerde %0-2
olarak saptanmistir ve endokardit, miyokardit veya perikardit seklinde olabilir. En sik
goriilen ve en 6nemli komplikasyon endokardittir (4).

Bu c¢alismada  bruselloz tanisi1 alan 32 hastada kardiyak fonksiyonel
ve anatomik bulgularin arastirilmast planlanmigtir. Calismaya akut bruselloz
tanis1 konulan 32 hasta ile bruselloz olmayan 28 saglikli goniillii alindi. Bu amagla
tim hastalara fizik inceleme, lipit profili, EKG, AKBM, 24 saat holter takibi ve
ekokardiyografik incelemeleri yapildi, hasta ve kontrol grubu arasinda kardiyak
fonksiyonel ve anatomik parametreler karsilastirilarak akut  brusellozun

kardiyovaskiiler sistem iizerine etkilerinin arastirilmasi planlandi.



Il - GENEL BiLGIiLER

2.1. Bruselloz

Brucella cinsi bakterilerle olusan bruselloz (Ondiilan ates, Akdeniz ate
si, Malta hummasi, Mal hastaligi, Bang hastalig1 vb.) temelde bir hayvan hastaligi
olup koyun, ke¢i, sigir, manda ve domuz gibi hayvanarm etleri, siitleri, idrar gibi
viicut sivilari, iyi pisirilmemis, kontamine siitten hazirlanan siit trlinleri, enfekte
hayvanin diisiik materyali aracilig1 ile insanlara bulasabilen, titreme ile yiikselen ates,

terleme, kaslarda ve eklemlerde agrilarla seyreden bir zoonozdur (2,3,5).

2.1.1. Tarihge

Milattan sonra 79 yilinda volkanik patlama sonucu harap olan eski bir Roma
sehrinin kalintilar1 arasinda bulunan eriskin iskeletlerinde; brusellozun tipik kemik
lezyonlart bulunmus olup; gomiilii karbonize peynirlerin elektron mikroskopuyla
yapilan analizinde Brucella spp’ye morfolojik olarak benzeyen kok benzeri
formlarin varhigi tespit edilmistir (6).
Bruselloza benzer klinik durumlar; Milattan Once 450 yillarinda Hipokrat tarafin
dan  tarif edilmistir ve humma olarak tanimlanmistir. Ancak brusellozun ilk
uygun tarifi 1860 yilinda cerrah olan Marston tarafindan yapilmistir (2,3).
Etken ajan ise 1886 da Bruce tarafindan Malta Hummasi’'ndan 6len askerlerin
dalaklarindan Micrococcus (daha sonra Brucella) melitensis izole edilmesi ile
saptanmistir (3). Zammit 1905°te keciyi brusellanin rezervuar olarak kesfetmis ve
pastorize edilmemis keg¢i siitlerinin kullanilmasini engelleyerek ordu mensuplarinda
goriilen enfeksiyon ve 6liimlerde hizli bir diistis saglanmistir (2).
Traum tarafindan 1914’te domuzlardan B.suis izole edilmistir. Danimarka’da
veteriner olan Bang tarafindan 1920°de B.abortus, abortus yapmis ineklerin
intrauterin membranlarindan tretilmistir. Carmichael tarafindan 1966°da kopeklerde
ve onlarin egitimcilerinde epidemik olaarak B. canis tanimlanmstir (3).

Ingiliz ve Amerikan arastirmacilar 1994 yilinda birbirlerinden bagimsiz ola
rak Iskog sahillerindeki deniz memelilerinin leslerinden ve Kaliforniya’da bir yunus
baligindan daha Once bilinmeyen bir brusella organizmasi izole etmisler, bu

izolatlarin 7 ayirici metabolik profilleri, boya sensitiviteleri ve faj sensitiviteleri



birbirinin ayni1 bulunmus ve B. Mario olarak adlandirilmistir (3). Ayrica Sibirya’da
geyiklerden B. rangiferi tiirii izole edilmistir.
Ulkemizde ilk insan bruselloz olgusu 1915 yilinda Dr. Hiisamettin Kural ve Mah
mut Sabit Akalin tarafindan Kuleli Askeri Hastanesi’nde tedavi edilen bir askerde
tespit edilmistir. Koyunlarda B. melitensis ilk defa Aktan ve Kdyliioglu tarafindan
1944 yilinda Bandirma Merinos ¢iftliginde saptanmustir. Ulkemizde sigirlarda ilk
izolasyon 1931-32 yillarinda Berke tarafindan bildirilmistir (7). Yine Tirkiye’de
insan ve hayvanlarda brusellozun serolojik yontemlerle saptanmasi Golem tarafindan
1943 yilinda yapilmistir (8). Koyliioglu ve Aktan ise 1944’de Brucella cinsi
bakterileri bulmuslardi (5).
Brusellozun tarihsel isimleri, “ Ondiilan ates”,“Bang hastaligi”
“Gibralter hastalig1”, “’Akdeniz atesi” ve ‘’Malta atesi’ olarak da bilinmektedir (9).
Brucella melitensis’in neden oldugu 4000’den fazla vaka bulunan
bolgeler hiperdinamik olarak tanimlanmakta ve bu iilkelerin basinda Latin
Amerika’da Peru ve Meksika, Avrupa’da Yunanistan ve Ispanya, Ortadogu’da Irak,
Iran, Kuveyt gibi iilkeler gelmektedir.
Bruselloz insanlarda ve hayvanlarda morbiditesi yiiksek bir hastalik olup; diinyada

her yil yaklasik olarak yarim milyon yeni vaka ortaya ¢ikmaktadir (10).

2.1.2. Epidemiyoloji

Bruselloz bir zoonozdur ve enfeksiyonun tamama yakimi hayvanlarla
direkt veya indirekt temas sonucu bulagir. Hastalik diinyanin her bdlgesinde
goriilebilmekle birlikte Akdeniz iilkeleri, Arap yarimadasi , Hindistan, Meksika, Orta
Amerika’da hiperendemiktir (3). Ingiltere, Kuzey Avrupa iilkelerinin biiyiik
cogunlugu, Avustralya, Yeni Zelenda ve Kanada’da bruselloz eradike edilmistir.
Ancak gelismekte olan iilkelerde 6nemli bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir.
Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore tiim diinyada her y11 500.000 yeni olgu
belirlenmektedir (11). Ulkemizde bruselloz morbiditesi oldukca yiiksek olmasina
karsin mortalitesi diisiik bir enfeksiyon hastaligidir. Her yil binlerce insan hastaliga
yakalanmakta ve hastalik insanlarda fizik yetersizlige ve is giicii kaybina neden
olmaktadir.

Bruselloz bir yandan da hastaligin esas kaynagini olusturan evcil hayvanlarda siit



verimi azaltirken, hayvan distikleri ile ekonomik kayba yol agmaktadir. Ergin ve
gebe disi hayvanlar bruselloza daha duyarlidir. Enfeksiyon etkeninin gebe
hayvanlarda wuterusa, erkeklerde testise yerlesme egilimi daha fazladir.
Gebe hayvanlarda kotilodonlara yerlesen bakterinin meydana getirdigi enfeksiyon,
yavrunun eterli beslenmesini engeller ve anne karninda 6lmesine, annenin diisiik
yapmasina neden olur.

Brusella bakterisinin hayvan siitiine karismasi hayvanda olusturdugu mastit
ve genital akintidan karisma seklindedir. Bazi gelismis iilkelerde bruselloz
hayvanlar arasinda tamamen eradike edilmis olmakla birlikte iilkemizde hayvanlar
arasinda oldukca yaygin bir hastaliktir.

Ozellikle Ankara ovasinda, Konya ydéresinde, Giineydogu Anadolu’da Diyarbakir
ve Urfa yorelerindeki hayvanlarda yaygindir.  Kirsal kesimde daha ¢ok B.
melitensis enfeksiyonu goriiliirken, biiyilkk sehirlerde daha c¢ok B.abortus
enfeksiyonuna rastlanir.

Ulkemizde B. suis enfeksiyonuna rastlanmamustir. Tiirkiye’de insanlardan en sik
B.melitensis biyotip 3 izole edilmistir. Hayvanlarda yaygin bir enfeksiyon hastalig
olan bruselloz; hayvanlarla yakin temasi olan insanlarda (veteriner, ciftgi gibi) veya
stit iiriinlerini taze tiiketenlerde daha sik goriilmektedir.

Ulkemizde cesitli  tarihlerde  yapilan  arastirmalarda  bruselloza ait
seropozitiflik %2-6 olarak belirtilmistir. Bildirim sisteminin iyi ¢alistirrlamamasi
nedeni ile vaka sayilari az goriilmektedir (2,12). Tirkiye’de Saglik Bakanligi
verilerine gore 1970 yilinda 37 olarak bildirilen olgu sayis1 (0.1/100000), 2005 yilina
gelindiginde 14644’¢  ulagmustir  (20.32/100000) (11). Bu artisin hastalik
prevelansindaki gercek artistan ¢ok bildirim ve tan1 koyma oranlarindaki artigtan
kaynaklandig: tahmin edilebilir.

Ulkemizde hastalik bildirimlerinin halen yeterli diizeyde olmadig dikkate alinirsa,
olasilikla ger¢ek bruselloz prevelansi sanildigindan daha yiiksektir. 2005 yil1 Saglik
Bakanlig1 verilerine gore Bruselloz morbidite hizinin en yiiksek oldugu iller; Siirt,
Van, Igdir, Batman, Ardahan ve Aksaray olarak bildirilmistir. Saglik Bakanligi’na
2005 yilinda Rize ve Bartin illerinden bruselloz olgusu bildirilmemistir. Tiirkiye’de
brusellozun yillik mortalite hiz1 milyonda 0.01 olarak bildirilmistir (11).

Brusella bakterileri hayvanlarda yasam boyu kalmakta ve kronik enfeksiyona



yol agmaktadir (13). Hastaligin insanlara bulasmasinda ti¢ 6nemli yol bilinmektedir;
1) Kontamine et, siit ve siit irinlerinin sindirim yolu ile alinmasi, tlkemizde
en sik Kkarsilasilan bulas yoludur. Genellikle pastorize edilmemis, ¢ig siitten
yapilmis peynirlerin yeterince bekletilmeden yenmesi ile bulas gerceklesmektedir.
Kasar peyniri ve yogurt gibi 1sitilarak veya fermentasyon ile hazirlanan besinlerle ise
bulastirilmazlar. Ulkemizde en sik bulas ¢ig siitten yapilan peynir, krema ve aglarla
olmaktadir.

2) Enfekte hayvanin genital salgi, diisiik materyali veya idrarinin biitiinliigi bozul
mus deri veya konjunktivaya direkt temasi.

3) Enfeksiyoz aerosollerin inhalasyonu ile bulas olabilecegi diisiinilmekte ve
10-100  bakterinin alinmasi  bile hastaliga neden olmaktadir (2,14)
Hastaligin yogurt ile bulagsmasi séz konusu degildir ¢iinkii yogurt yapilirken siit
mutlaka kaynatilir ve ilaveten maya (yogurt) siitii asidifiye eder. Siitliin pastorize
edilerek tiiketildigi yerlerde, direk temasla bulag daha 6n plandadir. Direkt temasta;
hayvanin genital akintisi, diisiik materali veya idrarinin hasarli cilt ile temas1 yoluyla
enfeksiyon almmaktadir. Inhalasyon yolu ile de bulas séz konusudur. Fransa’da
yapilan bir arastirmada bruselloz olgularinin %60’ inin bu yolla oldugu saptanmistir
(15). Insandan insana bulas ¢ok nadirdir, literatiirde cinsel yolla bulastig: ileri siiriilen
olgular bildirilmis ve spermde bakteri {iretilebilmistir (16). Literatiirde intrauterin
gectigi  tahmin edilen bir olgu bildirilmistir. Olasi anne siitii kaynakli olgu
bildirimleri de vardir (17,18).

Bruselloz laboratuvardan kazanilmis en sik etkenlerden biridir ve  bruselloz
vakalarinin = %2’sinin laboratuvar kaynakli oldugu belirtilmektedir.
Bulasma genelde oOrneklerin  korunmasiz olarak tutulmasi, besiyerlerinin
koklanmasi, agizla pipetleme veya enfekte aerosollerin géz, burun veya agiza
temasiyla olmaktadir (10,19). Neden oldugu ciddiyeti ve insanlar igin
uygun asinin yoklugundan dolay1 biyoterdrizm ajani olarak kullanilabilmektedir.
Bazi brucella suslarinin B kategorisi biyoterdrizm ajan1  olarak  dikkate
alinmasindan dolay1; hastaligin saptanmasinda hizli ve uygun tani araglari tizerinde
yogun ilgi vardir (20).

Tirkiye’de hastalik  yilin  tiim  aylarinda  goriilebilmekle birlikte genelde

koyunlarin yavrulama donemleri ile peynir yapiminin arttifi ilkbahar ve yaz



aylarinda daha siktir (21,22). Bruselloz, hayvanlardan ve iiriinlerinden bulasan bir
hastalik olma 06zelligi nedeniyle beklenecegi gibi Tiirkiye’de de Ozellikle
hayvanciligin yogun olarak yapildig1 kirsal bolgelerinde daha sik goriilmektedir.
Hastalik  tipik olarak gen¢ ve orta yash erigkinleri tutmaktadir, c¢ocuk ve
yashlarda insidans1 daha diisiiktiir (3). Ulkemizde bruselloz tamsi alan olgularin
%50-60’1 20-50 yas arasindadir. Cocuklar, hastalarin %10-15’ini, 65 yas lzeri
olgular %10’unu olusturmaktadir. Bruselloz  olgulari  degerlendirildiginde

cinsiyetler arasinda biiyiik bir fark goriilememiistir (21,23).

2.1.3. Bakteriyolojik dzellikler

2.1.3.1.Bakterinin tiirleri

B. melitensis (3 biyotip), esas olarak koyun ve kegilerde; B. abortus (9 biyotip) sigir
ve mandalarda; B. suis (5 biyotip) domuzlarda enfeksiyon yapmaktadir. B. canis
kopeklerde enfeksiyon yapmakta olup, insanlarda nadiren hastalik yapar. B.
neotoma ratlarda enfeksiyon yapar. B. ovis koyunlardan izole edilmistir. B. neotomae
ve B. ovis insanda patojen degildir ve birer biyotipi mevcuttur (5,10).
Insanlar ii¢ klasik brusella tiirii ile enfekte olabilirse de diinya genelinde olgul
arin ¢ogundan en invaziv ve patojenik tiir olan B. melitensis sorumludur. Patojenite
yoniinden B. melitensis’i B. suis izlemektedir B. abortus ise Patojenite yoniinden
insanlarda B. melitensis ve B. suis’e gore daha hafif seyirli enfeksiyonlar
olusturmaktadir (10). Insanlarda B. neotomae, B. ovis ve B. suis biyotip 2’ye bagh
higbir enfeksiyon bildirilmemistir. Keza insanlar da B. canis ve B. abortus
biyotip5 ile ¢ok nadiren enfekte olmaktadirlar (24).

Brusella tiirlerinin biyotip diizeyindeki identifikasyonlart igin baslica 4
ana test uygulanmaktadir. Bunlar CO2 gereksinimi, hidrojen siilfiir (H2S) iiretimi,
bazik fuksin ve tiyonin boyalari ile inhibisyona duyarlilik ve monospesifik A, M ve R
serumlart ile agliitinasyondur (25).

Filogenetik olarak Brucella cinsi; bakterilerin Rhizobiaceae grubuna aittir.
Ayrica Proteobacteria sinifinin a-2 alt sinifinda yer almaktadir ve bu siif ise

Bartonella, Rochalimaea, Ochrobacterium ve Agrobacterium ile yakin iligkilidir (14).



DNA-DNA hibridizasyon calismalari; bilinen 6 Brucella tiirii arasinda %90’dan

fazla benzerligi ortaya koymaktadir (26).

2.1.3.2.Gériiniim ve boyanma ozellikleri

Brusella tiirleri 0.5-0.7 pum eninde, 0.6- 1.5 um boyunda kok, kokobasil veya kisa
comaklar seklinde Gram negatif bakterilerdir. Tek olarak, daha az siklikla ikili, kisa
zincirler, veya kiiciik kiimeler halinde bulunurlar. Sporsuz ve hareketsizdirler. S seklinde
ve mukoid koloni olusturan suslarda kapsiil gosterilebilir. Pasajlarda ve R koloni
sekillerinde, bu kapsiil kaybolur.  Brucella bakterileri aerop ve mikroaerofil
bakteriler olup respiratuvar tipte hemolizsiz ve pigmentsizdir. B. melitensis ve B.
abortus’un bazi tiirlerinin kolonileri, eski kiiltiirlerde, esmer renkte goriilebilir (25,27).
Kiigiik olduklarindan, molekiiler hareket nedeniyle yerlerinde titresirler (Braunien

hareket). Comaklar genellikle tek, daha az siklikla ikili kisa zincirler veya kiigiik

kiimeler halinde goriiliir (2).
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Sekil 2.1: B. melitensis kolonileri (28)

Gergek asit-fast olmadiklar1 halde zayif asitlerle dekolorizasyona  direngli

olduklarindan modifiye Ziehl-Neelsen boyama teknigi ile kirmizi renkte boyanirlar.



Kiiltiirlerinde tek tek rastlanmasina karsin dokulardan yapilan imprintlerde kiimeler

halinde goriiliirler. Bipolar boyanma 6zelligi gostermezler (29).

2.1.3.3.Ureme, biyokimyasal ve direnclilik ézellikleri

Brucella cinsi bakteriler insanlarda hastaliga neden olan diger bakterilere gore
daha uzun bir bdliinme zamanina (2.5-3.5 saat) sahiptirler ve klinik 6rneklerden
izolasyon i¢in uzun siire (30 giin veya daha fazla) gerekmektedir (3,30). Brucella cinsi
bakteriler organizmadan yeni ayrildiklarinda; besiyerinde yavas ftrerler ve ilk
izolasyondan sonra buyyon ve jeloz gibi basit besiyerinde de tiremeye alisirlar (31).
Bazi  kokenler (B. abortus ile B. suis’in bir¢ok biyovari) iireyebilmek  igin
ozellikle primer izolasyonlarinda CO2’e gereksinim duyarlar. Genel kullanim
besiyerlerinde tiremede gii¢liik gosterirler. Kokenlerin ¢ogu tireyebilmek igin gesitli
aminoasitler, tiamin, nikotinamid ve magnezyum iyonlarindan zengin kompleks
besiyerlerine gereksinim duyarlar. Besiyerlerine kan ve serum eklenmesi iiremeyi
olumlu ydénde etkiler. Besiyerleri olarak; Brain-Heart Inflizyon yarikati besiyeri,
karaciger inflizyon agar, trypticase soya agari, Brucella buyyonu ve agar1 gibi
besiyerleri kullanilabilir. Optimal tireme 1s1s1 37°C (20-40°C arasinda iireyebilirler)
ve optimal pH 6.6-7.4 arasindadir (32).

Serum dekstroz agar veya diger saydam besiyerlerinde 48 saatten sonra
kiigiik, seffaf, ylizeyden kabarik, yuvarlak ve diizgiin kenarli, nemli, parlak yiizeyli,
sebnem tanesi goriinimiinde koloniler olustururlar.  Kolonileri hemolizsiz ve
pigmentsizdir. B. melitensis ve B. abortus’un bazi tiirlerinin kolonilerinin eski
kiiltiirlerde esmer renkte goriilebilir. S Kkoloni yapan tiirlerde R koloni yapan
varyantlar olabidigi gibi, dogada sadece R koloni yapabilen tiirler de (B.canis ve B.
ovis) vardir (2).

Tim Brucella spp. katalaz pozitiftirler, eritrositleri lize etmezler, indol ve
asetil metil karbinol (Voges Proskauer) olusturamazlar, metil red ve o-Nitrophenyl-
Beta-D-galactopyranoside (ONPG) negatiftirler, sitratli besiyerlerinde lireyemezler
(33). B.neotomae disinda, besiyerlerinde karbonhidratlardan asit olusturmazlar. B.
ovis, B. neotomae ve B. abortus’un bazi suslar1 hari¢ tiim Brucella tiirleri oksidaz

pozitifdir. B. ovis hari¢ diger tiirler nitratlar1 indirgerler (5).



Ureaz aktiviteleri degisken olup B. suis 15-20 dakikada, B. abortus 2
saatten sonra lireaz etkinligi gostererek besiyerinin rengini kizartirlar. B. melitensis
saatler sonra veya olumsuz sonug verir. Metil kirmizisi testi olumsuzdur. B. suis en
¢ok ve en uzun siire b. abortus daha az ve B. melitensis en az ve kisa siire H2S
olustururlar. Brusella bakterilerine kars1 ilk defa izole edilen bakteriyofajlar , hem
genus hem de tiir diizeyinde identifikasyon i¢in kullanilmaktadir.

Brusella fajlart 6 grupta smiflandirilmistir;

Grup 1: Thilisi (Tbh), Grup 2: Firenze (Fi), Grup 3: Weybridge (Wb), Grup 4:
Berkeley (BK0,BK1,BK2), Grup 5: R, R/O, R/C, Grup 6: Izatnagar (iz). Tb, Fi, Wb
ve Berkeley fajlari R formundaki Brusella bakterileri igin litik degildir. R/C faj1 S
formundaki Brusella tiirleri ile B. melitensis ve B. suis dahil bazi Brusella tiirlerinin R
kolonilerinede litik etki gostermektedir. Tb faji rutin test diliisyonunda (RTD)

B.abortus’un S kiiltlirlerini lizise ugratir. Fakat B. suis ve B. melitensis kiiltiirleri

etkilenmez. B. suis RTD’nin 104 kat1 konsantrasyonda kismen lizise ugramasina

ragmen B. melitensis Tb faj1 ile higbir sekilde lizise ugramaz (27,32).
2.1.3.4.Degisik ortamlardaki yasam siireleri ve antibiyotik duyarhhklar

Brucella bakterileri 1sitilmaya, iyonizan radyasyona ve dezenfektanlara
dayaniksizdirlar, canliliklarin1 56°C de vitirirler, 60°C de 1sitilmakta 10 dakikada, %1
fenol eriyiginde ise 15 dakikada Oliirler, sterilizasyondan emin olmak i¢in 85°C
gerekir. Normal mide asidi mikroorganizmay1 6ldiirmeye yeterlidir. Siit iginde 17
giin, tuzlanmis domuz etinde 3 hafta, dondurmada 1 ay, tereyaginda 142 giin
yasadigi; insan idrarinda en az 7 giin, ¢gesme suyunda 8°C de 57 giin, 25°C de ise 10
giin canliligin1 korudugu, diisiik yapmis hayvan fetiisiinde 75 giin, hayvan digkisinda
acikta 100 giin, toprakta 10 hafta, ahirlarin duvar ve désemesinde 4 ay canli kaldigi,
keci siitiinden yapilmis peynirde sogukta 6 aya kadar, giibrede 2 yildan daha uzun
stire canliliklarint siirdiirebildigi bildirilmistir. %10 tuz iceren salamura peynirde 45
giin, %17 tuz icerende ise 1 ay yasayabilir. Bu nedenle salamura peynirlerin yapilis
tarihleri tenekelerin iizerinde yazili olmali ve tuz oranma dikkat edilmelidir. Oda
1sisindaki  peynirde 2 ayda Olmektedir. Pastorizasyonla g¢abuk Olmelerinin

epidemiolojik degeri vardir. Tulum ve kasar peyniri uzun siire bekletildigi i¢in, yogurt



ise asiditesi fazla oldugundan hastaligi bulastirmazlar (2,3,34,35,36).

Brucella tiirlerinin ¢ogu gentamisin, tetrasiklin ve rifampisine 3. kusak sef
alosporinler  ve trimetoprim/siilfametoksazol’e (TMP/SMZ) duyarhdir.  Birgok
brusella susu Penisilin, polimiksin, sefalosporin, basitrasin, linkomisin ve nistatine

direnglidir (2,5).
2.1.3.5.Antijenik yapilar

Somatik-lipopolisakkarit (S-LPS) antijenleri ve dis membran  proteinleri  harig
brusella antijenleri tiim suslarda ortaktir (37,38). Agliitinin absorbsiyon ve jel
difiizyon teknigi ile yapilan incelemelerde brusellalarda somatik A ve M antijenleriyle
(Ag) bir yiizeyel L zarf antijeni bulundugu gosterilmistir. Daha ¢ok B. abortus

kokenlerinde bulunmus olan L antijeni; organizmadan yeni ayrilan bakterilerde var

olup onlarin immun serumlarla agliitinasyonuna engel olmakta ancak 100 9C’de 30
dakika 1sitildiktan sonra ortadan kalkmaktadir. Bu 6zelligi ile Salmonella’lardaki Vi
Ag’ye benzemektedir (3,31). B. abortus ve B. suis’de A antijeni fazla, M antijeni az
B. melitensis’de ise M antijeni fazla A antijeni az miktardadir. Bu miktarlar oran
olarak ifade edildiginde B.abortus ve B. suis’de A’'nin M’ye oran1 20/1 iken, B.
melitensis’de bu oran 1/20 dir. Gortilecegi gibi serolojik metodlar ile B.melitensis!i B.
abortus ve B. suis’den ayirmak miimkiin olmakta fakat B. abortus’u B. suis’den ayirt
etmek olas1 goriilmemektedir (5).

Brucella spp. ile  Vibrio cholerae,  Escherichia coli,  Salmonella
Kaufmann-White grup N , Yersinia enterocolitica O:9, Stenotrophomonas
maltophilia, Francisella tularensis gibi bakteriler ararisnda ¢apraz reaksiyonlarin
sebebi bu bakterilerin LPS tabakalarindaki N-formil perosamin’lerin birbirine olan

benzerlikleridir (39).
2.1.3.6.0uther membran proteinleri

Brucella tiirlerinin diger 6nemli viriilans faktorleri OMP’ ler grup 1 (88-
94 kDa), grup2 (35-40 kDa) ve grup 3 (25-30 kDa) olmak iizere 3 gruba
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ayrilmiglardir. Grup 2 proteinleri ayn1 zamanda porin proteinleri olarak da
bilinmektedir. Enterobactericeae ailesi iiyelerinin tersine Brucella tiirlerinin dig
membrani fosfotidiletanolamin yerine fosfotidilkolinden zengindir. Bu 6zellik nedeni
ile bakterinin LPS tabakasinin polimiksin gibi antibiyotiklere baglanamadigi ve
dolayis1 ile sz konusu antibiyotiklere karst bakteride direng gelistigi ileri
sirilmektedir (40). OMP2 porin protein profillerinin  Brucella tiirlerini
smiflandirmada kullanilabilecegi bildirilmektedir. Tiyonin duyarliligi Brucella cinsi
mikroorganizmalarin tiir ve biyotip tanmisinda kullanilan birkag testten biridir.
Tiyonin minimum 0.7nm ¢apinda partikiiller iceren hidrofilik bir boyadir. Porin
kanallarinin bu boyanin penetrasyonunda baslica rol oynadig: ileri siiriilmektedir.
Tiyonin varliginda tireme kabiliyetinin olmayisinin OMP2a geninden 108 bp’lik bir
segmentin delesyonuna baglanmaktadir. Bruselloza bagli etkin koruyucu bagisikligin
ortaya ¢ikmasinda CD4 yardimci T lenfositleri ve CD8 sitotoksik T lenfositlerin
effektor hiicreler olarak rol aldiklari, hiicresel ve humoral bagisikligin birlikte rol
oynadiklar1 goriisii hakimdir (41). Hiicresel bagisiklikta ve bunun bir gdstergesi olan
gecikmis tip asirt duyarlhilik reaksiyonlarinda baslica OMP lerin rol oynadiklar
belirtilmektedir. Humoral bagisiklikta ise LPS antijenler (A ve M epitoplari) rol
oynarlar (42).

2.1.3.7.Uremeleri icin gerekli besiyerleri ve 6zellikleri

Genel kullanim besiyerlerinde tiremede giigliik gosterirler. Kokenlerin ¢ogu
ireyebilmek icin ¢esitli aminoasitler, tiamin, nikotinamid ve magnezyum
iyonlarindan zengin kompleks besiyerlerine gereksinim duyarlar. Besiyerlerine kan
ve serum eklenmesi iiremeyi olumlu yonde etkiler (32). B. abortus biyotip 2 ve B.
ovis, iiremeleri i¢in besiyerine %5-10 oraninda katilmis seruma ihtiyag gosterirler
(43).

Brucella tiirlerinin izolasyonunda bugiine kadar bir¢ok besiyeri ge
ligtirilmigtir. Organizmalarin iretilmesinde en ¢ok kullanilan besiyeri serum-
dextrose agar, serum-tryptose agar ve serum-tyrticase agardir. Bunlarin her biri
ayrica kullanilan selektif besiyerlerine temel teskil ederler. Brusellalarin kontamine

materyallerden izolasyonunda diger mikroorganizmalarin tiremelerini inhibe etmek
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amactyla temel besiyerlerine ¢esitli antibiyotiklerin ve boyalarin katilmasi ile birgok
selektif besiyerleri gelistirilmistir (5,44). Basitrasin, polimiksin ve aktidion eklenen
serum dekstroz agarin (SDA) biitlin brusella tiirlerinin liremesini tesvik eden en ideal

besiyeri oldugunu bildirmistir (45).

2.1.3.8.Besiyerlerindeki inkubasyon siireleri ve goriiniimleri

Brusella cinsi bakteriler insanlarda hastaliga neden olan diger bakterilere
gore daha uzun bir boliinme zamanina (2.5-3.5 saat) sahiptirler ve klinik 6rneklerden
izolasyon i¢in uzun siire (30 giin veya daha fazla) gerckmektedir (3,30). Brusella
cinsi bakteriler organizmadan ayrildiklarinda; besiyerinde yavas iirerler ve ilk
izolasyondan sonra buyon ve jeloz gibi basit besiyerinde de tiremeye aligirlar (31).
Brusella kolonileri uygun kati besiyerine ekilmelerinden itibaren 3 giinliik bir
inkiibasyondan sonra gozle goriiniir hale gelirler. Selektif besiyerlerine ekim tiremeyi
bir siire geciktirebilir. Koloni olusumu dordiincii giinde gozlenmez ise kiiltiirlerin
negatif olarak degerlendirilmesinden 6nce 8-10 giinliik bir inkiibasyona birakilmasi
onerilmektedir. Koloniler 3-4 giinliik inkiibasyon sonrasinda indirekt giines 1s181inda
incelendiklerinde 1-2mm c¢apinda, sar1 bal renginde, seffaf, diiz kenarli ve sebnem
tanesi goriinniimiindedir. Zamanla daha koyu bir renk alarak biiyirler, ancak
seffaftirlar. Kolonilere yukaridan bakildiginda konveks ve inci beyazi rengindedir
(5,24). Gram boyamada, gram negatif kokobasiller veya kisa ¢omaklar seklinde
goriilen bakterilerin kolonilerinden brusellaya 6zgii antiserumlarla la agliitinasyon
testi uygulanir. Pozitif agliitinasyon testi, izolatin brusella oldugunun ilk kanitidir.

Bundan sonra yapilacak iglemler tiir ve biyotip tanisina yoneliktir (5,44).

2.1.3.9.Tiir identifikasyonu

Tiir identifikasyonu baslica iki ana yontemle tayin edilir. Bunlardan ilki Tibilisi faj1
ile lizisdir. Ikinci yontem ise, monomerik metotlarla izolatlarin 14 gesit amino asit ve
karbonhidrat1 oksidasyon ile metobolize etme kabiliyetlerinin incelenmesidir.
Oksidatif metabolik testler zaman alici, yetismis elemana ihtiyag gésteren pahali

testler oldugundan ancak referans laboratuvarlarinda taksonomik amagli ¢aligmalarda
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kullanilmaktadir (42). Rusya’nin Thilisi eyaletinde izole edilip Tbilisi (Tb) adi
verilen faj son derece stabil oldugundan referans faj olarak tiir tayininde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Tb faj1 rutin test dilusyonunda (RTD) yani tam bir lizisin goriidiigi
minimal faj konsantrasyonunda sadece smooth B. abortus kiiltiirlerini lize eder (25).
Katalaz ve c¢ogu kez oksidaz pozitiftirler. Karbonhidratlardan  asit
yada gaz yapmamakla beraber, glikozu az miktarda kullanirlar. Nitratlart nitritlere
indirgerler. Ureaz aktiviteleri degisken olup B. suis 15-20 dakikada, B. abortus 2
saatten sonra iireaz etkinligi gostererek besiyerinin rengini kizartirlar. B. melitensis
saatler sonra veya olumsuz sonug verir. Sitrat deneyi ve ONPG (Orthonitrophenyl-
beta-D-galactopyranoside) negatiftir. indol ve asetil metil karbinol (Voges Praskauer)
olusturmazlar. Metil kirmizisi testi olumsuzdur. B. suis en ¢ok ve en uzun siire B.
abortus daha az ve B. melitensis en az ve kisa slire H2S olustururlar. Brusella
bakterilerine karsi ilk defa izole edilen bakteriyofajlar, hem genus hem de tiir
diizeyinde identifikasyon icin kullanilmaktadir. Brusella fajlar1 6 grupta
smiflandirilmistir. Grup 1: Thilisi (Tb), Grup 2: Firenze (Fi), Grup 3: Weybridge
(Whb), Grup 4: Berkeley (BKO, BK1, BK2), Grup 5: R, R/O, R/C, Grup 6: izatnagar
(Iz). Tb, Fi, Wb ve Berkeley fajlar1 R formundaki Brusella bakterileri icin litik
degildir. R/C faj1 S formundaki Brusella tiirleri ile B. melitensis ve B. suis dahil bazi
Brusella tiirlerinin R kolonilerine de litik etki gostermektedir. Tb faji rutin test

diliisyonunda (RTD) B. abortus’un S kiiltiirlerini lizise ugratir. Fakat B. suis ve B.

melitensis kiiltiirleri etkilenmez. B. suis RTD’nin 104 kat1 konsantrasyonda
kismen lizise ugramasina ragmen B. melitensis Tb faji ile hicbir sekilde lizise
ugramaz (27,32). Brucella tiirlerinin biyotip diizeyindeki identifikasyonlar1 baglica
dort temel test ile yapilmaktadir. Bunlar; A) CO2 gereksinimi, hidrojen sulfit (H2S)
tretimi, B) bazik fuksin ve tiyonin boyalar1 ile inhibisyona duyarlilik ve C)
monospesifik A, M ve R anti-serumlari ile aglutinasyondur (24,39). B. abortus’un
baz1 biyotipleri genellikle ilk izolasyonlarinda ve B. ovis her zaman {iremeleri igin
%5-10 CO2’e ihtiyag gosterirler (35,36). Yeni izole edilen suslarin kiiltiir pasajlarina
baslamadan once CO2’e olan ihtiyacinin kontrol edilmesi, aksi halde takip eden
pasajlarda bu gaza olan ihtiyacin yitirilebilecegi ve H2S testinin de ilk pasajlarda
uygulanmasin1 ve kursun asetath kagitlarin dort giin siireyle hergiin degistirilerek

kontrol edilmesi gerektigi bildirilmektedir (5,46).
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Temel besiyerlerine 1/50000 katilan bazik fuksin ve tiyonin’in varliginda
Brucella tiirlerinin tireme kabiliyetlerinin belirlenmesi, biyotiplendirmede kullanilan
testlerdendir (5,44). Bu boyalar, komiir katranindan elde edilmekte; bakterilerin bu
maddelerle dogada karsilagsmalart pek miimkiin olmamakta ve muhtemelen bu
boyalarin kimyasal yapilarinin memeli dokularinda bulunan bazi maddelere benzerlik
gosterdigi bildirilmektedir (24). Esendal ve ark. Tiyonin 40, 20 ve 10 mikrog/ml
ve bazik fuksinin 20 ve 10 mikrog/ml konsantrasyonundaki solusyonlarina
emdiriilmis ~ disklerin = kullanimimin, Brucella spp. iizerinde bu boyalarin
bakteriyostatik etkilerinin  incelenmesinde giivenilir bir metod oldugunu
bildirmislerdir (47).

Tim “smooth” brusella suslar1 anti-A anti-M veya her iki monospesifik
anti-serum ile aglutine olurlar. Bu iki yiizey antijeninin ‘“’smooth” suslarda
dagilimmin kantitatif bir farklilik gostermesi, A ve M monospesifik antiserumlarin
biyotiplendirmede kullaniminin temelini olusturmustur. A ve M antijenleri tiirlere ve
biyotiplere gore farkli orandadirlar. B. abortus’un biyotip 1, 2, 3, ve 6; B. suis’in
biyotip 1, 2, 3; B. Mmelitensis’in biyotip 2 ve B. neotomae’nin A antijeni dominant
iken B. abortus’un biyotip 4, 5, 9; B. suis’in biyotip 5 ve B. melitensis’in biyotip 1

inde M antijeni dominanttir (46).

Tablo 2.1. Brusella tiirlerinin ayirt edici ézellikleri.

Tir Biovar | CO; ibtivac | Ureaz etkinligi| H2S uretimi Boyalarda Ureme Agluatinasyon Tb faji eritme
Tivenin Bazik fuksin | Auti A |Aoti M|Antl R|RTD| 10000xRTD
a b S a b + . 2 B
B. melitensis 1 - D - + + + 5
2 D - - - + + -
D + + + + + +
B.abortus 1 =+ 1-2h - + + + % +
- 1-2h - ¥ 3 e
= 1-2h + - - - - - + - +
+ = 1-2h + - - $ +
3 - 1-2h - + $ + ¥ + +
[ - 1-2h = - - - - + - +
7 1-2h = = + + + + + - +
8 - 1-2h : : - + + + ¥ + T
9 = 1-2h - - - -~ + + +
B. suis 1 (- 30tk + + + = ) m
2 0-30dk m Y r
3 0-30dk - - - - + + + +
B. rangifer 4 0-30dk - + - - - - + + +
B. neotomae | 1 0-30dk - - + +
B. ovis 1 + 0 p + + T + = > 7
B. canis 1 0-30dk - + - - : = = z -
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2.1.4. Patogenez

Brusella bakterisi, gastrointestinal sistem, deri, nadiren de solunum
yolu veya diger mukoza yiizeylerinden alindiktan sonra, ilk {iremesini bolgesel lenf
bezlerinde (mezenterik, aksiller, servikal, supraklavikular) yapar. Bakterinin oral
yoldan aliminda mide asidinin yetersizligi veya herhangi bir ilagla ya da diyetle
noétralize edilmis olmasi, bakterinin gecisini kolaylastirir. Bu durumda B. abortus
daha fazla saptanabilir (3). Daha sonra hematojen yolla retikiilo endotelyal sistem
(RES) organlarina ve tiim viicuda yayilir. Yerlestigi baslica organlar; karaciger, dalak,
kemik iligi, bobrek, endokard, santral sinir sistemi, testis ve overlerdir. Brusella cinsi
bakteriler fakiiltatif intraselliiler patojenler olup, konakc¢inin fagositik hiicreleri
icerisinde c¢ogalabilirler. Bakterilerin hiicre i¢cinde canli kalabilmeleri, notrofillerde
myeloperoksidaz- hidrojen peroksit sistemini baskilayan, makrofajlarda fagozom-
lizozom fiizyonunu engelleyen ve oksidatif hasara kars1 koruyan bazi maddeler ve
enzimler sentez etmelerine baglidir. Intrasellile mekanizmalar ile 6ldiiriilemeyen
bakteriler yerlestigzi RES organlarmi biiyiitiir. Hiicre igerisinde biiyiimekte olan
bakteri, ayn1 zamanda antikor tehdidinden ve kullanilan antimikrobiyal ajandan uzun
stire korunmus olur. Bu nedenle tedavinin uzun siirmesi gerekmektedir. Savunma
mekanizmalar1 ile ortadan kaldirilamayan bakteriler, granilom olusumu ile
sinirlandirilmaya calisilir.

Ozellikle karaciger, dalak, ve kemik iliginde epiteloid hiicreler, plazma
hiicreleri ve mononiikleer hiicrelerle ¢evrili graniilomlar, brusellozdaki karakteristik
histopatolojik goriiniimii olusturur.

Brusella bakterilerinin major viriilans faktorleri S-LPS’dir. Dolayisiyla S-
LPS tasimayan B. canis ve B. ovis suslari, diisiik viriilansa sahiptirler ve serum
antibakteriyel aktivitesine karsi ¢ok hassastirlar. Hastaligin klinik tablosu, sorumlu
brusella tiiriine gore degismektedir. En viriilan sus B. melitensis’tir. B. suis’de
invaziv etkilidir ve yerlestigi bolgede fokal nekroz ve siipiirasyonlara sebep olur.
B.abortus daha az invazivdir, hafif bir hastalik tablosuna yol agar ve invaze oldugu
organda nekroz ve siipiirasyon icermeyen graniilomlar olusturur. B. canis ise hafif bir
hastalik tablosu olusturur (48).

Normal insan serumu bazi Brusella tiirlerine bakterisid etki gosterir ve
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polimmorf niiveli  l6kositler tarafindan  fagosite olmalar1 i¢in  opsonize
eder. B. melitensis serumun bakterisid etkisine direnglidir ve bu etkenin diger
tiirlere gore daha virlilan olmasinmi agiklar. Bakteriler lenf bezleri, karaciger, kemik
iligi ve diger retikiiloendotelyal sistemde (mononiikleer fagositer sistem) intraselliiler
olarak cogalirlar. Burada hizla 6lebildikleri gibi ¢ogalarak fagositik hiicreyi harap da
edebilirler (49).

Toksik oldugu tespit edilen hiicre duvarinin bir komponentinin barsak
bakterilerinin endotoksini ile benzer oldugu ve hastalik patogenezine yardim ettigi
diisiiniilmektedir. Endotoksin niteligindeki bu maddenin virulan ve avirulan suslarda
ayni yapt ve miktarda oldugu, fakat virulan suslarda avirulan olanlara gore hiicre
icinde daha cabuk {iredikleri belirtilmektedir. Endotoksine karsi duyarli olmanin,
hastalandiricilikta rolii oldugu sanilmaktadir. Ayrica hayvanin fetiis zarlarinda
brusellalar i¢in bir gelisme faktorii olan eritritol yapisinda bir madde saptanmis olup,
gebe hayvanlarin brusellalara karsi duyarli olmalari bu sekilde agiklanmaktadir.
Insan plasentasinda eritritol bulunmaz. Bundan dolay1 insanlarda genellikle, brusella
enfeksiyonlarina bagl abortuslara rastlanmaz. Daha ¢ok B. melitens’te olmak iizere
S-R varyasyonu ile birlikte geriye doniici olmayan bir virillans azalmasi
goriilmektedir. Inekler ¢ogu zaman B. abortus, bazen B. melitensis, nadir olarak da
B. suis ile enfekte olurlar. Bu hayvanlarda enfeksiyon akut belirtiler ile birlikte veya
bunlar1 géstermeden septisemi seklinde kendini gosterir ve mikroorganizmalar lenf
nodiilleri, dalak ve karacigerin retikiiloendotelyal hiicrelerine ve tirogenital sisteme
yerlesir.

Hayvanlarin siitii ile bakteriler bol  miktarda disari  ¢ikar. Sigirlar
arasinda enfeksiyonun yayilmasinda en tehlikeli yol, siiriiler i¢ine karigtirilip enfekte
olan bogalarin daha sonra suni tohumlama amaci ile kullanilmalidir. Kegiler ise
genellikle B. melitensis ile enfekte olurlar ve enfeksiyonun insana bulagmasinda en
etkili kaynaktirlar. Zira bir kegi yaklasik 6-7 ay kadar siirekli bakteri sagmaktadr.
Koyunlarda enfeksiyon etkeni ¢cogu zaman B. melitensis, bazen de B. abortus veya B.
suis’tir. Koyunlar, kegilere oranla etrafta daha kisa siireyle bakteri yayarlar.

Domuzlar B. suis ile enfekte olmaktadir. Ayrica, B. abortus ve nadiren B.
melitensis hastalik olusturabilmektedir. insanlarda B. melitensis, B. abortus, B. suis

ve B. canis disinda Rusya da ciftgiler arasinda Ren geyiginden kaynaklanan B.
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rangiferi terandi’nin olusturdugu 1975 de 10 ve 1976 da 11 olgu bildirilmistir (34).
Brusella enfekte ettigi konakta hem hiicresel hem de hiimoral immun yanit
meydana getirir. Humoral immiinite reenfeksiyona karsi korunmada etkili iken,
bakterisidal fazda hiicresel immiinite daha 6nemli bir gérev almaktadir. Enfeksiyonun
kontrolii ve eradikasyonu, T lenfositlerden salgilanan lenfokinlerin makrofajlar aktive
etmesi ile saglanir.

Hastaligin 7-10. Giinlerinden itibaren duyarli lenfositlerden salinmaya
baslanan lenfokinler makrofajlar1 uyarmakta, intraselliiler mikroorganizma o6ldiirme
islemi hizlanmakta ve gecikmis tipte asirt duyarliligin da gelisimi ile organ
graniilomlart meydana gelmektedir (50). Brusellozda simdiye dek belirlenebildigi
kadar1 ile humoral immiinite S-LPS’ne kars1 gelismektedir (51).

Akut enfeksiyonda ilk olarak IgM artar ve ilk hafta (veya haftalar) igcinde
tanimlanan tek immiinglobulin olabilir. IgM antikorlart hastalifin baslangicindan
sonraki 3 ay civarinda diigmeye baslar. IgG antikor seviyesi ise genellikle hastaligin
ikinci haftasinda artmaya baglar ve tedavi edilmemis hastalarda en az 1 yil yiliksek
kalir. IgA antikorlar IgG den sonra tanimlanabilir fakat tanida degeri yoktur. Yeterli
tedavi edilmemis hastalarda brusellaya spesifik IgG’lar genellikle goriilmez veya
baslangictan sonraki 6 ay icinde ¢ok diisiik seviyelere iner.

IgG antikor titrelerinin persistan yiikseligi RES’deki veya diger
enfeksiyon odagindaki intraseliiler organizmalarin varligini siirdiirmesine baglh
olabilir. Bu bir teoridir ve ilave caligmalarla dogrulanmasi gerekmektedir.
Reenfeksiyon veya eksaserbasyonda I1gG ve muhtemelen de IgM titrelerinde
yiikselme olur. Bununla birlikte bruselloz relapsinda IgM antikorlarinin yiiksek
seviyede kalmasi tartigmalidir. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda bruselloz relapsi
olan hastalarda IgG de artis1 goriilmesine ragmen IgM de artig goriilmemistir. Bazi
hastalarda RF ve ANA pozitifligi saptandigi i¢in, akut bruselloz siklikla immun
kompleks hastaligr olarak tanimlanmasina ragmen esasinda mikroorganizmanin

kendisi olan enfeksiyona baglidir (10,41,52).
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2.1.5. Klinik belirti ve bulgular

Bruselloz sistemik bir hastalik olup ¢ok genis bir klinik yelpazeye sahiptir.
Genelde semptomlar nonspesifiktir. Yaklasik 2-3 haftalik inkiibasyon (bu siire 1
haftadan 3 aya kadar degisebilir) periyodunu takiben akut ahstalik semptomlar ortaya
cikar (3,53). Hastalik genellikle halsizlik, istahsizlik, kas-eklem agrilar1 ve subfebril
atesle, yani genel enfeksiyon belirtileri ile baslar. Brusellozda beliri ve bulgular
nonspesifiktir, herhangi bir organ veya sistemi tutabilir. Hastalik altta yatan hastalik
olup olmamasina, kisinin immun durumuna ve bakterinin tiiriine baghdir. Klinik
olarak akut, subakut veya kronik olabilir. Akut brusellozda genellikle kirginlik, bas
agrist ve anoreksi goriiliir. Yogun terleme, lisiime, ates ve zayiflama vakalarin
%90’ 1indan fazlasinda goriiliir. Kilo kaybi miyalji ve artralji, st agris1 goriiliir
(2,3,52). Hastalarda yorgunluk, halsizlik bulgular1 ile birlikte intermittan veya
remittan ates olur. Ates lslme, titreme ile 40-41°C’ye kadar yiikselebilir. Ates
genellikle gece yarisindan sonra bol terleme ile diiser. Bazen 7-10 giin bu sekilde
devam eden ates, yiikseldigi gibi yavas yavas diiserek 37°C’ye dek iner. Ug-bes
giinliik ategsiz donemi takiben baslangicta oldugu gibi atesin tekrar ytikseldigi
gortliir. Tarif edilen bu ates sekli, bruselloz i¢in tipik ondiilan ates trasesi olarak
tanimlanmakla birlikte, pratikte ondiilan atese sik rastlanmamaktadir. Brusellozda ateg
genellikle remittan veya intermittan olarak seyreder (54). Fizik muayenede, hastalarda
%10-20 oraninda lenfadenopati (LAP), %20-30 oraninda da hepatomegali ve
splenomegali izlenir. Belirli bir organ tutulumu 6n planda ise hastalik fokal veya
lokalizedir (3). Hastalik, semptomlarin stiresine gore; akut (8 haftadan kisa), subakut
(8-52 hafta) ve kronik (52 haftadan uzun) olarak siniflandirilmstir (55,56).

1. Akut form: Bu tipik form olup, semptomlar 8 haftadan kisa siirelidir.
Ozellikle geceleri yiikselen ates, halsizlik, basagrisi, kilo kaybi, artralji, miyalji,
kabizlik, istahsizlik, sirtagrisi goriilebilir. Fizik muayenede ates (%95), hepatomegali
(%20), splenomegali (%20-30), servikoaksiller bolgede hafif lenfadenopati (%12-20)
vardir. Hastalarda genellikle 16kositoz goriilmez. Olgularin {igte birinde l6kopeni
gortliir. Baz1 olgularda anemi, trombositopeni goriilebilir. Sedimentasyon artigi
hastalarin %25’inde saptanabilir. Bu devrede kan kiiltiiriinde izolasyon siktir (3, 57).

2- Subakut form (Ondiilan tip): Semptomlarin  siiresi 8-52 hafta
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arasindadir. Bu gruba tedavi almamus, yetersiz tedavi almis, ya da dogru olmayan
tedavi almig hastalar girmektedir. Semptomlar hafif olup artrit daha siktir. Geng
erkek hastalarda orsit ve epididimit sik goriiliir. Siklikla hepatomegali vardir (3,57).

3. Kronik form: Hastalarin sikayetlerinin 1 yildan fazla (52 haftadan
uzun) siirdiigii  devre olup niiks ve komplikasyonlarin izlendigi donemdir. Bu
hastalarda fizik bulgular akut ya da subakut olgulardaki kadar fazla degildir.
Halsizlik, yorgunluk, sinirlilik, uykusuzluk, emosyonel labilite, belli belirsiz kas
agrilar1 bel bag agris1 gibi depresif belirtiler 6n plandadir. Okiiler hasar (episklerit,
tiveit) ve spondilit izlenebilir. Bu donemde bakterinin izolasyonu kemik iliginden
yapilabiliir; ayrica diisiik oranda kan kiiltiiriinden de izole edilebilir (3,57). Tedavi
sonrast birkag¢ ay i¢inde yeniden ortaya ¢ikan brusella enfeksiyonlar1 niiks(relaps) ya
da reenfeksiyona baglidir. Olgularin %5’inden fazlasinda relaps goriiliir. Genellikle
hastaliktan 3-6 ay sonra gelisir. Genellikle viral bir hastalik veya travma sonrasi
ortaya ¢ikar. Relapsin sebebi bakterilerin fagositler icinde, graniilomlarda ve
stipiiratif odaklarda bulunmasidir. Yiiksek ates ve daha siddetli semptomlarla

seyredebilir ve reenfeksiyondan ayrilmasi giigtiir (2).

2.1.6. Komplikasyonlar

Brusella enfeksiyonlari akut sistemik belirtilerin yani1 sira veya bunlar

olmadan lokalize organ tutulumlariyla da ortaya ¢ikabilir (3).

2.1.6.1. Kas iskelet sistemi bulgular:

Atesle birlikte en o6nemli ikinci bulgu kas ve eklem agrilaridir.
Osteoartikuler komplikasyonlar vaka serilerinde %10-80 olarak rapor edilmistir (3).
Hastaligin ilerleyen donemlerinde ates ve terleme azalirken, kareket sistemi bulgular
on plana ¢ikar. Hastaligin ge¢ donemlerinde, yakinmalarim non spesifik olmasi
nedeniyle tanm1 koymak giiclesir. Hastalarin bir kismi norotik oldugu diisiiniilerek
psikiyatri kliniklerine dahi gonderilebilirler. Kas agrilar1 bazen erken dénemde cikar
ve tek bulgu olabilir. Eklem bulgulart hastaligin 3. ve 4. haftasinda en siktir. Spontan

agr1 disinda hareketlede duyarlilik artar. Tedaviye baslandiktan sonra kisa siire i¢inde
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sikayetler azalir veya kaybolur. Tedavinin erken kesildigi veya yeterli dozda
uygulanmadigi durumlarda sikayetler tekrar ortaya ¢ikabilir. Bruselloz tiim eklemleri
tutabilmekle birlikte daha ¢ok sakroiliak, kal¢a, omuz, diz, el, ayak bileklerini tutar
(58). Spondilit genellikle hastaligin 1-2. ayinda ortaya ¢ikar, atesle ilgili degildir.
Spondilit brusellozlu hastalarin %10-65 inde goriiliir. Hastaligin seyri sirasinda
vertebralarda meydana gelen harabiyet, abselesmeye neden olabilir. Spondilitle
beraber sakroileit, norobruselloz, geng eriskin hastalarda orsit, epididimit goriilebilir.
Radyolojik degisiklikler en ¢ok vertebra korpuslarinin kenarlarinda dikkat c¢ekicidir.
Intervertebral araliklarda daralma %90 vakada saptanabilir (2,3). Cogu olguda
tutulum  monoartikiilerdir, hastalarda siklikla gece agrilart ve lasek testi
pozitifligi vardir (3,56). Bruselloz artritinde eklem sivisi incelendiginde mononiikleer
hiicrelerde artis vardir ve vakalarin yarisinda bakteri tespit edilebilmektetdir. Bazi
hastalarda ise dolasan immiin komplekslere bagli reaktif postenfeksiyoz
spondiloartropati meydana gelebilir. Artrit ve sakroileit akut hastalikta ve pediatrik
hastalarda daha sik goriiliirken; spondilit, vertebral osteomyelit ve paravertebral abse

siklikla kronik hastalikta ve yasl hastalarda goriiliir (3).

2.1.6.2. Gastrointestinal Sistem Tutulumu

Hastalarin %70’inde GIS semptomlar: bulunmaktadir. Bunlar arasinda,
istahsizlik, karmn agrisi, bulanti, kusma, ishal veya kabizlik, kilo kaybi1 yer alir (2,3).
B. melitensis’in yol actig1 kolit ve ileit olgular1 bildirilmistir. Brusellozlu hastalarda
dalak ve karaciger biiylikligli genellikle birlikte bulunur. B. abortus graniilomat6z
hepatit yaparken, B. melitensis enfeksiyonunda periportal mesafelerde mononiikleer
hiicre infiltrasyonu ile safra akiminin bozulmasi ve sarilik gelisimi goriilebilir.
Bununla beraber karaciger fonksiyon testlerindeki artis yiiksek degildir. Karaciger ve
dalakta siipiiratif abse gelisimi B. suise bagli enfeksiyonlarda daha sik goriilmektedir.
Hepatik lezyonlar antimikrobiyal tedavi ile diizelir. Brusella tiirleri nadiren kolesistit,
pankreatit ve spontan bakteriyel peritonit nedeni olabilirler. Hastalarda karaciger

fonksiyon testleri yiikselebilir (3,59).
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2.1.6.3. Hematolojik bulgular

Hastaligin seyri sirasinda anemi, 16kopeni, trombositopeni, pansitopeni
olusabilir; lokalize veya jeneralize lenfadenopati goriilebilir (2,3). Hematolojik
anormallikler genellikle gecici olup basarili bir antimikrobiyal tedaviden sonra
normale donmektedir (3). Yetiskin hastalarin %1’inde ve ¢ocuklarin %4’tinde
trombositopenik purpura tanimlanmistir. Trombositopeni agir olabilir ve bazi

hastalarda steroid tedavisi veya splenektomiye ihtiya¢ duyulabilir (56).

2.1.6.4. Norolojik bulgular

Brusellozda her ne kadar depresyon ve mental bozukluklar goriilse de,
santral sinir sistemine direkt invazyon olgularin %5’inden azinda goriiliir. Sinir
sistemi komplikasyonlar1 arasinda; menenjit, ensefalit, miyelit, radikiilondrit, beyin
absesi, epidural abse, demiyelinizan sendrom ve meningovaskiiler sendromlar yer
almaktadir. Bunlar i¢inde en sik akut veya kronik menenjit goriiliir. Hastalikta ilk
belirti olabilecegi gibi ge¢ donemde de ortaya ¢ikabilir. Vakalarin %50’sinden azinda
ense sertligi meydana gelir. BOS incelemesinde lenfositik pleositoz vardir, protein
seviyesi artmis, glukoz seviyesi normal veya azalmig bulunur. Gram boyama genelde
negatiftir ve olgularin ' {linden azinda kiiltiir pozitifligi vardir. BOS’da 6zgiil

antikorlarin varligiyla tan1 konur (3,60,61).

2.1.9.Tedavi

Brusella tiirlerinin intraselliiler yasamasi, mikroabseler yapmasi ve
graniilomlar olusturmasi tedavide problemler yaratmaktadir. In vitro calismalarda
birgok antibiyotigin brusella suslarma etkili olmasinin belirlenmesine karsin, bu
bakterilerin makrofaj ve retikiiloendoteliyal sistem hiicrelerine yerlesmeleri
nedeniyle in vivo tedavide sorunlar yasanmakatdir. Bu hiicrelerin i¢inde yiiksek
konsantrasyonlara ulasamayan antibiyotiklerle yapilan tedavi basarisiz olmaktadir.
Bu nedenle verilen antibiyotigin mutlaka makrofajlar icine girebilmesi, 6zellikle de
intralizozomal diisiik pH’da inaktive olmamasi ve tercihen bakterisid etkili olmasi
gerekir. Tedavide basari, ilaglar1 kombinasyon halinde kullanmaya ve tedavi siiresini
uzun tutmaya baglidir. Antibakteriyel ajanlar brusellozun tedavisinde semptomlarin

stiresini kisaltir ve komplikasyonlarin insidansini azaltir (3,56,62).

21



Tedavi rejiminin  se¢imi ve antimikrobiyal tedavinin siiresi fokal
hastaligin varligina ve ahstanin yas, gebelik, alerji gibi sartlarina bagli olarak
secilmelidir. Brusella bakterilerine invitro etkili antibiyotikler; tetrasiklinler,
trimetoprim/sulfametoksazol, rifampisin ve florokinolonlardir (63). In vitro etkili
olmalarina karsin penisilinler, kloramfenikol, eritromisin, I. ve II. kusak
sefalosporinler in vivo tedavide etkisiz olduklarindan kullanilmamalidir. Imipenem’in
de etkili oldugunu gosteren bazi arastirmalar vardir (3,64). Diger aminoglikozitlerin
kullanimina yonelik c¢alismalar da yapilmaktadir, streptomisin yerine gentamisin
(5mg/kg/giin) veya netilmisin (10-14 giin) kullanilabilir. Tobramisine in vitro direng
vardir (3,61,65,66).

Ko-trimaksazol, bruselloz tedavisinde basta monoterapi seklinde uygulanmas,
ancak yiiksek relaps oranlari nedeniyle terkedilmistir. Ko-trimaksazol, rifampisin veya
aminoglikozitlerle kombine edilerek 8 yasindan kiigiik cocuklarda, gebelerde, emziren
annelerde ve tetrasiklin tiirevlerine intoleran hastalarda kullanilabilir (3,66,67).
Kinolonlar, hiicre icinde gecislerinin iyi olmasi nedeniyle bruselloz tedavisinde
monoterapi olarak denenmis, fazla relaps goriilmesi lizerine kombine tedavi rejimleri
icinde kullanimmna baslanmistir (3,66). Yine makrolitlerden azitromisin, brusella
tedavisinde tek basina veya streptomisin ile kombine tedavileri hayvan calismalarinda
denenmis ancak standart tedavi rejimleri kadar basarili bulunmamistir (63,66).
Brusellozda tedavi, DSO’niin de &nerdigi sekilde ikili, baz1 durumlarda da iiglii
kombine antibiyotik uygulanmasi seklindedir. Tek antibiyotik kullanimi, hizli direng
gelisimine ve bakterinin intraselliiler cogalabilmesi nedeni ile yetersiz kalarak tedavi
basarisizligina ve relaps gelismesine neden olmaktadir. Tedavide en etkin ajanlar
tetrasiklinlerdir. Ik secilecek tedavi rejimi, doksisiklin 2x100mg, oral (6 hafta) +
streptomisin 1gr/giin, IM (3 hafta) kombinasyonudur. Bu kombinasyon relaps orani
en diisiik tedavi rejimidir. Ikinci secilecek tedavi rejimi, doksisiklin (2x100mg) +
rifampisin (1x600-900mg) (6 hafta) siireyle kombine kullanimidir (3,56,65,66). DSO
1971 yilinda, 3 hafta tetrasiklin 2gr/giin, oral (6 saat ara ile 500mg) ve 2 hafta
streptomisin 1gr/giin, intramuskuler kombinasyonunu oOnermistir. Tetrasiklin ve
streptomisin sinerjik etkili olmalarina karsin, bu tedavi ile niiks oran1 %15-26
arasinda saptanmistir. 1981 yilinda DSO tarafindan bruselloz tedavisi; tetrasiklin

2gr/glin, oral (6 saat ara ile 500mg) 6 hafta ve streptomisin 1gr/giin, intramuskuler
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(total 20 gr olacak sekilde) 3 hafta siireyle kullanilmasi seklinde Onerilmistir. Bu
tedavi ile niiks oran1 %2.8-8.4’lere diisiiriilmiistiir (3,68). 1986 yilinda ise yine DSO
tarafindan hastalifin tedavisinde degisiklik yapilmis ve uzun etkili bir tetrasiklin
tiirevi olan doksisiklinin 200mg/giin (12 saat ara ile 100mg) ve rifampisinin tek doz

600-900mg/giin kombine olarak 6 hafta uygulanmasi 6nerilmistir (69).

2.2. KARDIYOVASKULER SISTEM TUTULUMU

Brusella enfeksiyonun kardiyovaskiiler sistem tutulumu genis serilerde %0-2
olarak saptanmistir ve endokardit, miyokardit veya perikardit seklinde olabilir. En sik
goriilen ve en 6nemli komplikasyon endokardittir (4).

Diinya genelinde bruselloz hastalarinda endokardit %2 den az goriilmektedir
ancak endemik bolgelerde bu oran %7-10 diizeylerine ¢ikmaktadir (70) ve bruselloza
bagl 6liimlerin &nemli bir boliimiinii olusturur (71). Olen bruselloz hastalarinin
%80’inde endokardit saptanmistir. En sik aort kapak tutulur, daha sonra tek basina
mitral kapak tutulumu izlenir, daha ender olarak her iki kapagin beraber tutulumu
izlenir. Aort kapak hastalarin %75’nde tutulmustur ve etkilenen kapaklarin %50°si
daha once saglikli olan dogal kapaklardir (4). Kiiltiir negatifliginin yiiksek olmasindan
dolayr tanist karmasik, tedavisi de medikal tedaviye siklikla ek olarak cerrahi tedavi
gerektirdiginden zordur (72,73).

Tutulan kapaklarda biiyiik vejetasyonlarla karakterizedir. Miyokarda biiyiik
apselerle beraber iilserasyon, kapaklarda mikro apseler, kapaklarda ve perivalviiler
alanda destriiksiyon ve kalsifikasyonlar izlenir ve emboli gibi tehlikeli
komplikasyonlara neden olabilir (74-76). Siiperior mezenterik arter anevrizmasi,
splenik apse ve subklavyan arter trombozu gibi pek ¢ok komplikasyon bildirilmistir
(99,100). Kalp tutulumu sonucu hastada kalp yetmezligi, ritm bozuklugu, akut
pulmoner 6dem gibi tablolar gelisebilir. Brucella endokarditi aort kapagi selektif
olarak tutan, kalsifikasyona egilimli, noduler deforme edici lezyonlar
olusturmaktadir. Bu durum Kkalsifik aortik stenozlarin etiyolojisinde gegirilmis
bruselloz Oykiistiniin roliinii olup olmadigr sorusunu akla getirmistir (85) ancak

yapilan ¢alismalarda etiyolojik iligski gosterilememistir (86).

Aort kapagi endokarditinde ilk bulgu miyokard enfarktiisii olabilir (77). Brusellozda
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en sik 6liim nedeni endokardite sekonder gelisen kalp yetmezligi gelismesidir (78-
81).

Izole perikardiyal veya myokardiyal tutulum olduk¢a nadirdir, kardiyak
hasar organizmanin direk etkisinden veya immunkomplekslerin lokal birikiminden

kaynaklaniyor olabilir.

Sag dal blogu, Atriyoventrikiiler blok, PR mesafesinde uzama,
supraventrikiiler ekstra vurular gibi aritmik komplikasyonlar da bildirilmistir (82).
Akut hastalik doneminde ve relaps donemlerinde gelisen tedavi ile diizelen T dalga
degisiklikleri gosteren vakalar yayinlanmis ve bu durum asemptomatik mindr

miyokard tutulumu ile agiklanmistir (83).

Lubani ve arkadaslar1 yaptiklari galismada erigkinlerle karsilastirildiginda
cocukluk ¢ag1 brusella endokarditlerinin eriskinlerdeki kadar fatal olmadigi ve
prognozunun iyi oldugu sonucuna ulagmis, uzun dénem prognoz konusunda endemik

bolgelerde ileriye doniik ¢aligmalarin yapilmasi gerektigini 6nermis (84).

Akut brusella endokarditine bagli 6len hastalarin yapilan otopsilerinde
etkilenen aortik kapakta kronik lezyonlarinda oldugu izlenmis, tipik olarak lenfosit
ve mononiikleer hiicrelerin fokal birikimleri ile diizensiz inerstisyel fibrozis

bolgelerinin birlesiminden olusan Aschoff nodiillerine benzer lezyonlar izlenmistir.

Literatiirde brusella enfeksiyonu ile aterojenik lipit profili arasinda iliski

kuran ¢aligmalar yaymlanmistir (87,88).

3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz prospektif olarak planlandi, Ocak 2013-Temmuz 2013 tarihlerin
arasinda Dicle Universitesi Enfeksiyon Hastaliklar: kliniginde akut bruselloz tanis
ile yatirilan 32 hasta ile ayni tarihler arasinda kardiyoloji poliklinigine non kardiyak
gogiis agrisi ile bagvuran ve yapilan degerlendirme sonucunda kardiyak herhangi bir
patoloji saptanmayan, benzer yas ve cinsiyet 6zellikleri gosteren 28 birey ¢alismaya
alindi. Calisma baglangicinda  hastalarm  ve  saghikli  kontrol — grubunun

boy ve kilolar: élgiilerek viicut Kitle indeksleri (VKI) hesaplandi. Hasta grubunda
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bruselloz tanisi ates, ligiime, titreme, diz agrisi, bel agris1 gibi eklem agrilar1 olan
hastalarda brusella standart tiip agliitinasyon testinin >1/160 olmasi ve/veya kan,
kemik iligi kiiltiirtinde Brucella spp tiremesi ile kondu (89). Serolojik tani i¢in gerekli
antijen Pendik Veteriner Arastirma Enstitlisii’nden saglanan B. abortus 99 susundan
hazirlanan antijenler kullanildi. Semptomlarinin  baslama siiresi 8 haftadan
kisa olan olgular akut bruselloz kabul edilerek calismamiza alindi. Hastalarin
basvuru esnasindaki viicut sicakliklari, sedimentasyon hizi, kalp hizi ve crp degerleri
kaydedildi. Diabetes mellitusu, koroner arter hastaligi, aritmisi ve kalp yetmezligi
olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Hastalarin kullandig1 doksisiklin, rifampisin ve
Streptomisin gibi antibiyotiklerin literatiirde, prospektiis ve FDA (Food and Drug
Administiration) belgelerinde QT intervalini uzattiklarina dair veri bulunmadi.
Hastalarin  tiimiiniin ~ kan  lipit profiline, istirahat 12  kanalli
elektrokardiyogramlarina, 24 saatlik ambulatuar kan basinci takiplerine, 24 saatlik
holter elektrokardiyografi izlemlerine ve transtorasik ekokardiyografilerine bakildi.
Hastalarin total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, trigliserid
Olctimleri icin kan ornekleri; 12 saatlik aclik sonrasi, saat 08.30-09.00 arasinda, 6n
kol veninden, kola en ¢ok 30 sn turnike uygulanarak, 20 gauge igne u¢lu vacutainer
ile kuru tipe 5ml alindi. Olgiimler, Roche E-170 pp otoanalizoriinde
immiinoturbimetrik Ol¢timle yapildi. LDL-kolesterol diizeyi Friedewald formiilii ile
hesaplanmugtir. Kontrol grubunda da hastalar i¢in yapilan tiim 6l¢iimler ve laboratuar

tetkikleri yapildi.

Ekokardiyografi

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin M-mode, iki boyutlu ve Doppler
ekokardiyografik incelemeleri, sol lateral dekubitis pozisyonunda iken Vivid S6 (GE
Healthcare Hospital Ultrasound Laboratory, M4S-RS) cihaziyla 2.5-3.5 MHz
transduser kullanilarak transtorasik yaklasimla yapildi Hastada dogumsal ve edinsel
kapak hastaligi olmadigi gosterildikten sonra kalbin sistolik ve diyastolik
fonksiyonlar1  degerlendirildi. Olgiimler Amerikan Ekokardiyografi =~ Orgiitii

Onerilerine uygun olarak alindi.

M-Mode Ekokardiyogram
LVDD (cm) : Sol ventrikiil enddiyastolik cap1
LVDS (cm) : Sol ventrikiil endsistolik ¢ap1
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IVSD (cm) : Interventrikiiler septum diyastolik ¢api

IVSS (cm) : Interventrikiiler septum sistolik ¢api
LPWD (cm) : Sol ventrikiil arka duvar diyastolik ¢ap1
LPWS (cm) : Sol ventrikiil arka duvar sistolik ¢ap1

Ao (cm) : Aort kokii diyastolik cap1

LA/A0 : Sol atriyum/Aort kokii orani

SF (%) : Kisalma fraksiyonu

EF (%) : Ejeksiyon fraksiyonu degerleri elde edildi.
TAPSE (mm) : Tricuspid annular plane systolic excursion

iki Boyutlu Ekokardiyogram

Kalp i¢i lezyonlarin belirlenmesinde kullanildu.

Doppler (Pulse wave -pw) Ekokardiyografi

Diyastolik fonksiyonlar1 degerlendirmek amaciyla mitral kapaktan Doppler akim
ornekleri apikal dort bosluk goriintiide PW Doppler ile kiirsor mitral kapagin hemen
tizerinde akima paralel diisiiriilerek elde edildi. Arka arkaya en az 5 6l¢iim yapilarak
ortalamalar1 alindi. Sol ventrikiil diyastolik akim rneklerinde su dl¢timler yapildi;

E dalgasi maksimum velositesi (Ev) (cm/sn): Erken diyastolik dalganin maksimum
hiz1 (mitral hizli dolus)

A dalgas1 maksimum velositesi (Av) (cm/sn): Geg diyastolik dalganin maksimum
hiz1

E/A: Ev/Av orani

DT (cm/sn): Deselerasyon zamant

IVRT (msn): Izovoliimik relaksasyon zamani

24 Saatlik Holter Monitorizasyonu
Tim hastalarda DMS 300-7 ii¢ kanall1 Holter kayit cihaz1 (DMS, Nevada, USA)
kullanilarak 24 saatlik EKG kayd elde edildi. Kayitlar ayn1 doktor tarafindan DMS
marka Cardioscan 11 model Holter analizor sistemi (DMS, Nevada, USA)
kullanilarak analiz edildi. Hastalarin kayitlarinda asagidaki bulgular kaydedildi ;

24 saatlik ortalama kalp hizi,

26



maksimum Kalp hiz1
minimum kalp hiz

ektopi veya duraklama varlig

QT dispersiyonu (QTd ) (msn) : Standart 12 derivasyonlu EKG'de en uzun QT
stiresinden en kisa QT siiresinin ¢ikarilmasi

SDNN (msn): Tiim normal RR intervallerinin standart sapmasi,

PNN50 (%): Aralarinda 50 msn'den fazla fark bulunan ardisik RR interval ¢iftinin
yiizdesi,

r- MSDD (msn): Komsu RR intervalleri arasindaki farkin karelerinin

ortalamasinin karekokii)

QT Dispersiyonunun Olgiimii

QT araliginin ol¢timleri i¢in 12 kanalli EKG kayitlart alindi. EKG kayitlari; Petas
Kardiyopet 500 kayit cihazi kullanilarak 25 mm/sn ve 10 mm/mV genlikte yapildi. Q
dalgasinin basindan T dalgasinin izoelektrik hatta dondiigii son noktaya kadarki
mesafe, QT aralig1 olarak, milisaniye cinsinden 6l¢iildii. U dalgas1 olan EKG’lerde, T
ve U dalgalar arasindaki en diigiik nokta T dalgasinin sonu olarak kabul edildi. T
dalgasiin bitisi tam olarak tespit edilemeyen derivasyonlar analiz edilmedi. Her
derivasyonda ard arda gelen ii¢ atimin diizeltilmis QT araliginin ortalamasi o
derivasyonun QT aralig1 olarak alindi.En az 9 derivasyonda QT aralig1 hesaplanan

hastalar ¢caligmaya dahil edildi. QT dispersiyonu, en uzun QT araligi (QTmax) ile en
kisa QT (QTmin) aralig1 arasindaki fark hesaplanarak o6l¢iildii. QT dispersiyonunun

tist stnirt 50 milisaniye olarak kabul edildi. Biitiin 6l¢timler manuel olarak yapildi.

Ambulatuar Kan Basinc1 Monitorizasyonu

Hastalarin tiimiine 24 saat siireyle otomatik kayit yapan, 30 dakika arayla KB ve
dakikada nabiz sayisin1 6lgen osilometrik tipte (Physio Quant, Envitec- Wismar)
cihaz takilarak, ambulatuar kan basinci izlemi yapildi. KKB ile iki kol arasindaki
fark 10 mmHg dan az ise dominant olmayan kola, 10 mmHg dan fazla ise yiiksek
Olciilen tarafa cihazin mansonu yerlestirildi. Uygulama baslangicinda 6lciilen KKB

ile cihazin 6lgtiigli deger arasinda SmmHg dan fazla fark olmas1 durumunda, fark
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goriilmeyene dek islem tekrarlandi. Hastalara islemle ilgili bilgi verilerek rutin
giinliik aktivitelerini yapmalari, asir1 aktivitelerden kaginmalar1 ve dl¢lim sirasinda
kollarin1 hareketsiz kalp seviyesinde tutmalar1 belirtildi. islemden sonra her hastanin
uyku kalitesi sorgulanarak, gerektiginde uygulama tekrarlandi. Her hastanin uyku ve
uyaniklik donemleri farklilik gosterebileceginden gece ve giindiiz zaman araliklar
her hasta i¢in ayr1 ayr1 belirlendi. Genellikle, gece 12 ve sabah 06 saatleri arasi uyku
periyodu olarak tespit edildi. AKBM verilerinin analizinde 270 mmHg dan yiiksek,
70 mmHg dan diistik sistolik degerler ve 150 mmHg dan yiiksek, 40 mmHg dan
diistik diyastolik degerler alinmadi, sistolik ve diyastolik degerlerin esit oldugu
Olgtimler, takip eden ve hemen sonrasindaki Slgiim ile sistolik ve/veya diyastolik
degerde 30 mmHg dan fazla fark tespit edilen degerler alinmadi. Sonugta anlamli
kabul edilebilir 6zelliklere sahip giindiiz KB verilerinin en az 14 den fazla, gece KB
verilerinin en az 7 den fazla olmasi durumunda kayit yeterli sayildi. Gece-giindiiz
KB degisimleri 100X (1-gece ortalama SKB/giindiiz ortalama SKB )

formiili kullanilarak hesaplandi. Tiim vakalar SKB giindiizden geceye gegildiginde
10% dan fazla azaliyorsa (gece-giindiz KB orani<0.9) “dippers" olarak
siiflandirildilar, yakin zamanda daha bagka “’dipper’’ kategorileri siniflamaya
eklendi bunlar; gece kan basinci diisiisliniin izlenmedigi, nokturnal kan basinci
artisinin oldugu grup (gece-giindiiz KB orani>1.0), hafif disiislerin izlendigi grup
(0.9> oran<1.0), nokturnal diistislerin izlendigi (0.8<oran <0.9) ‘dipper’ grubu ve KB
degerlerinde asirt disiislerin (oran <0.8) izlendigi ‘extreme dippers’ grubu  olarak

sayilabilir.

Istatistiksel Metod

Verilerin istatiksel degerlendirilmesi 'SPSS for Windows, Version 18.0, SPSS Inc,
U.S.A" paket programi kullanilarak gergeklestirildi. Siirekli degiskenlerin
dagilimlarinin normal olup olmadigi Kolmogorov-Simirnov ve Shapiro-Wilk testleri
ile belirlendi. Tanimlayici istatistiksel siirekli degiskenler i¢in ortalama + standart
sapma biciminde, nominal degiskenler ise olgu sayist ve (%) olarak ifade edildi.
Normal dagilim gosteren siirekli degiskenler Student t testi, normal dagilim
gostermeyen  siirekli  degiskenler ise Mann Whitney-U testi kullanilarak

karsilastirildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki kare testi veya Fischer
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Exact testi kullanildi. Degiskenler arasindaki sebep sonug iliskisinin arastirilmasi
amaciyla ¢cok degiskenli lojistik regresyon analizi uygulandi. Sonuglar %95'lik giiven

araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

4. BULGULAR

Hasta grubunda (Grup 1) 32, kontrol grubunda (Grup 2) 28 olgu olmak iizere
toplam 60 olgu calismaya dahil edildi. Calismaya alinan hasta ve kontrol gruplari
yaslari, cinsiyet dagilimlari, boy, kilo, VKI acisindan karsilastirildiginda  her iki

grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1: Demografik ozelliklere gore olgularin dagilimi

Grup 1 Grup 2 p degeri
(n=32) (n=28)
Cinsiyet (E) 18(%56) 13(%46) p=0.265
(K) 14(%44) 15(%54)
Yas(y1l) (ort+std) 22 +12 27 +£13 p=0.276
VKIi 23.2+23 243+2.4 p=0.300
Boy (cm) 169.7+7.0 167.0+5.1 p=0.141
Kilo (kg) 74.4+13.0 69.3+12.4 p=0.180

VKI: Viicut kitle indeksi

Plazma lipit profilleri agisindan gruplar arasinda anlaml fark saptanmadi (Tablo 4.2).

Tablo 4.2: Gruplara gore lipit profillerinin degerlendirilmesi

Grup 1 Grup 2 p degeri
(n=32) (n=28)
T. K. (mg/dl) 141.5+34.1 147.6 £ 26.1 p=0.332
LDL (mg/dl) 80.9 +24.4 88.0+19.5 p=0.084
HDL (mg/dl) 36.2+6.9 428+7.1 p=0.112
Trigliserid (mg/dl) 11593 +52.4 104.2+30.4 p=0.583

T.K.:Total kolesterol, LDL:Low density lipoprotein, HDL:High density lipoprotein
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Hasta ve kontrol gruplaria yirmi dort saat siireyle AKBM uygulanmasinin
ardindan elde edilen kan basinci Olgiimleri gruplar arasinda degerlendirildi. Hasta
ve kontrol gruplarinda tiim giin, giindiiz ve gece ortalama sistolik ve diyastolik
kan basici degerleri, ve giindiiz ve gece ortalama kan basinci farklar1 (dipper ve

non-dipper), Tablo 4.3’de gosterilmistir. Her iki grup arasinda bu parametreler

acisindan anlamli istatistiksel farklilik saptanmadi.

Tablo 4.3: Gruplar Arasi

Ambulatuar Kan Basincit degerleri acisindan

karsilastirilmasi
Grup 1 Grup 2 p degeri
(n=32) (n=28)
24 saatlik Sistolik Ort. TA. (mmHg) 117.5+10.2 | 119.2+154 | p=0.673
24 saatlik Diyastolik Ort. TA. (mmHg) 76.0 £ 8.2 76.6 £10.5 | p=0.678
Giindiiz Sistolik Ort. TA. (mmHQ) 119.7+11.1 | 121.0+15.6 | p=0.519
Glindiiz Diyastolik Ort. TA. (mmHg) 77.6 9.1 76.0+17.3 | p=0.683
Gece Sistolik Ort. TA. (mmHg) 113.1£109 | 113.8+17.4 | p=0.343
Gece Diyastolik Ort. TA. (mmHg) 71.3+9.1 71.0+12.5 | p=0.528
Dipper HT 8 (%25) 8 (%28.6) | p=0.692
Non dipper HT 20 (%62.5) 15 (%53.6) | p=0.659

Bruselloz tanili hastalarin minimum kalp hizi degerleri (48.7 + 10.6)

kontrol grubuna (52.0 + 6.6 vuru/dk) gore anlamli derecede diisiik bulundu (p=

0.046), maksimum kalp hizi, ortalama kalp hizi, ventrikiiler ekstrasistol siklig1 ve

supraventrikiiler ekstrasistol siklig1 acisindan gruplar arasinda anlamli fark

saptanmadi.

Kalp hiz1 degiskenligine ait parametreler olan SDNN, PNN50 ve RMSD

acisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi.

Bruselloz tanili hastalarin QT dispersiyonu siireleri (39.6 + 21.0msn) kontrol grubuna
(28.5 £ 16.9 msn) gore anlamli diizeyde yiiksek saptandi (p=0.009). Bruselloz hasta
grubunda QT dispersiyon siiresi ile sedimantasyon hizi, CRP diizeyleri, bagvuru
anindaki viicut sicakliklari, brusella tami siiresi, minimum, maksimum ve ortalama

kalp hizlar1 arasinda yapilan bagint1 analizinde korelasyon saptanmadi (tablo 4.4)
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Tablo 4.4 Bruselloz grubunda QT dispersiyon siiresi ile Tami siiresi, Viicut
sicakhigl, Sedimantasyon hizi, Crp degeri, Maksimum ve Minimum kalp hizlar

arasinda baginti1 analizi

Tam Viicut Sedim. Maksimum Minimum

Stiresi | sicakligt hiz1 CRP Kalp hiz1 Kalp hiz1

r:0.286 | r:0.039 |r:0.185 | r:-0.011 |r:-0.274 r:0.241
QT p:0.112 | p:0.839 | p:0.311 | p:0.953 | p:0.129 p:0.184

Bruselloz tanili hastalarin 2 boyutlu ekokardiyografi ile Olgililen sistol sonu ve
diyastol sonu sol ventrikiil hacimleri ve ejeksiyon fraksiyonlarimin (EF), kontrol
grubuna gore anlamli fark gostermedigi saptandi. Sol atriyum cgaplari ve sag
ventrikiil fonksiyonlari agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi. Bruselloz
tanili hastalarin A dalga akim hizlar1 (62.5 = 14.4cm/sn) kontrol grubuna (70.0 +
16.8cm/sn) gore anlamli derecede diisiik bulundu (p=0.037). Kontrol ve brusella
gruplarmin doppler ekokardiyografi ve 24 saatlik holter EKG ile tespit edilen

elektrokardiyografik ve ekokardiyografik parametreler tablo 4.5’te sunulmustur.

Tablo 4.5: Gruplarim noninvaziv elektrokardiyografik ve ekokardiyografik

parametrelerinin karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 p degeri

(n=32) (n=28)
Maksimal kalp hiz1 (vuru/dk) 137.4 +£20.2 1452 +£14.9 | p=0.068
Minimal kalp hiz1 (vuru/dk) 48.7+10.6 52.0+£6.6 p=0.046
Ortalama kalp hiz1 (vuru/dk) 779+ 11.8 82.8 £8.6 p=0.097
Ventrikiiler ekstrasistol siklig1 68.6 +26.1 59.7+29.2 | p=0.933
Supraventrikiiler ekstrasistol 4.8+6.6 49 +13.6 p=0.285

siklig1

QT dispersiyonu (msn) 39.6 £21.0 28.5+16.9 | p=0.009
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SDNN (msn) 112.7 + 40.6 129.0 + 36.8 | p=0.105
PNN50 (%) 10.48 = 15.1 10.1+84 | p=0.117
RMSD (msn) 28.5+17.9 30.3+11.6 | p=0.224
LVEF (%) 62.4+12.3 63.8+2.15 | p=0.693
IVSDd (mm) 0.98+0.19 1.03+0.12 | p=0.575
IVSSd (mm) 1.25+0.2 1.22+0.1 p=0.375
LVDD (mm) 4.41+036 4.44+032 | p=0.291
LVSD (mm) 3.32£0.33 338+0.35 | p=0.188
LVPWd (mm) 0.93 £0.15 1.01£0.11 | p=0.411
LVPWs (mm) 1.21+0.21 123+0.09 | p=0.417

E dalga akim hiz1 (cm/s) 80.3+19.9 87.3+£19.9 | p=0.247
A dalga akim hiz1 (cm/s) 62.5+ 144 70.0+16.8 | p=0.037
DT (cm/s) 207.4 +48.1 207.0+49.7 | p=0.790
Ortalama SV Em (cm/s) 16.1£7.9 15.6+£5.2 p=0.923
Ortalama SV Am (cm/s) 9.6+23 10.7£2.8 p=0.250
IVRT (msn) 84.7+16.7 82.3+129 | p=0.672

LA (mm) 33.6£5.9 33.1+4.7 p=0.929
TAPSE (mm) 23.6+29 240+2.7 | p=0.676

Yapilan ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizinde uzun QT dispersiyon degerleri

bruselloz tanisi ile iligkili bulunmustur (Tablo 4.6).

Tablo 4.6: Cok degiskenli lojistik regresyon analizi

Odds oram %95 ClI P degeri
A dalgasi 1.025 0.987-1.066 0.200
Minimum kalp hiz1 1.070 0.995-1.151 0.068
QT dispersiyonu 0.958 0.924-0.993 0.019
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5. TARTISMA

Tiirkiye’de hastalik, yilin tiim aylarinda goriilebilmekle birlikte ilkbahar ve yaz
aylarinda taze peynir yapiminin ve tiiketiminin artmasi sebebiyle daha siktir (21).
Bizim calismamizda bununla paralel olarak taze peynir tiiketimi sonrasinda oldugu
tespit edildi. Tirkiye’de brusalla hastaligi her iki cinsiyette esit siklikta
goriilmekte olup goériilme sikhigi 15-35 yas arasinda en yiiksektir (23).
Calismamizda, hastalarin yas ortalamasi daha 6nce yapilmis olan diger ¢alismalarla
benzerdi. Kontrol grubu hasta grubuyla uyumlu yas ve cinsiyet oOzellikleri
gosterecek sekilde secildi. Insandan insana bulas ¢ok nadirdir, literatiirde cinsel yolla,
kan transfiizyonu yoluyla veya anne siitii ile bulasabildigini goésteren olgular
bildirilmistir (3,16,92,18).

Brusella enfeksiyonun kardiyovaskiiler sistem tutulumu genis serilerde % 0-2 olarak
saptanmustir. Endokardit, miyokardit veya perikardit gibi genis klinik spektrum
gosterebilmekle beraber en sik goriilen ve en 6nemli komplikasyonu endokardit
olarak bilinmektedir (4). Yine de Brusellada KVS ait morbidite ve mortalitedeki artis
bilinen klasik kardiyovaskiiler sistem tutulumu ile tam olarak agiklanamamaktadir.
Dolayisiyla risk degerlendirilmesinde ve KVS tutulumunun erken tanisinda yeni
metotlara gereksinim duyulmaktadir. Bu amagla mevcut ¢alismamizda kalbin ileti
sisteminde ve sempatovagal aktivitesindeki olasi etkilenmenin erken tanist ve
diizeyinin degerlendirilmesi amaciyla non invaziv yontemler ile dlciilen
elektrokardiyografik ve hemodinamik parametreleri arastirildi.

Diger taraftan Brusellozun kardiyovaskiiler sistemdeki olumsuz etkilerinde
onemli role sahip olan inflamasyonun ve dolayisiyla bunun gostergeleri olan ESH,
WBC, hsCRP veya CRP gibi parametreler de goz oniinde bulundurularak yapilan
istatistiki analizinde QT siiresinin uzamas: ile aralarinda bir iliski olmadigini
gostermis bulunmaktayiz. Ayrica QT parametreleri tizerine etkili olabilen kardiyak
sistolik veya diyastolik fonksiyonlar hakkinda da g¢alismamizda hem sistolik hem de
diyastolik fonksiyon parametreleri agisindan kontrol grubu ile fark olmadig

belirtilmistir.
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Diinya genelinde bruselloz hastalarinda endokardit % 2 den az goriilmektedir ancak
endemik bolgelerde bu oran %7-10 diizeylerine ¢ikmaktadir (70) ve bruselloza bagh
olimlerin 6nemli bir boliimiinii olusturmaktadir (71). Olen bruselloz hastalariin
%80’inde endokardit saptanmistir. En sik aort kapak tutulur, daha sonra tek basina
mitral kapak tutulumu izlenir, daha ender olarak her iki kapagin beraber tutulumu

izlenir.

Brusella endokarditi (BE)’nde tedavisi zor bir hastalik olarak goriilmektedir.
BE tedavisinde cerrahinin rolii, zamani, antimikrobiyal tedavinin se¢imi ve siiresi
basta olmak iizere optimal tedavi igin bir goris birligi yoktur (78,79,96). BE’li
hastalarin  ¢ogu tetrasiklin, streptomisin, rifampisin ve/veya trimetoprim
sulfometoksazol kombinasyonu ile tedavi edilmektedir (10). Optimal antibakteriyel
tedavi siiresi heniiz tanimlanmamustir, ancak relapstan korunmak i¢in yiiksek dozda,

en az sekiz hafta olmak tizere uzun siireli tedavi uygun goriinmektedir (75,77,96).

Ulkemizdeki toplam vakalarin yaklagik yaris1 bolgemizde izlenmektedir ve
hastaligin en 6nemli mortalite nedeni kardiyak tutulum olmasidir, literatiirde kardiyak
tutulumu olan akut brusellozun non fatal seyredebildigine ve de semptom ve bulgu
olusturmadan sessiz sekilde kardiyak tutulum yapabildigine dair vaka bazli yayinlar
ve otopsi calismalart mevcuttur (84). Calismamiz bolgemizde azimsanmayacak
derecede yiiksek siklikta izlenen ve kardiyak tutulum olmasi halinde mortalite ve
morbidite oranlarmin yiiksek oldugu bu hastaligin kalbin fonksiyonel ve anatomik
degerler lizerine etkilerini arastiran karsilastirmali bir ¢aligma olmasi sebebiyle 6nem
tagimaktadir.

Bu c¢alisgmada bruselloz tanisi alan 32 hastada kardiyak bulgularin

arastiritlmas1 yapilmistir. Bu amagla tiim hastalara fizik inceleme, lipit profili,
elektrokardiyografi, ambulatuar kan basinct monitorizasyonu, 24 saat holter takibi
ve ekokardiyografik inceleme yapildi.
Son zamanlarda yiizeyel EKG’den olgiilen QT intervali parametrelerinden QT
dispersiyonundaki (QTd) artisin re-entry mekanizmasi ile ventrikiiler aritmilere
neden oldugu ve iskemik kalp hastaligi olanlarda artmis QT intervalinin ani
oliimlerle iliskisi oldugu bildirilmistir. (101, 102 )
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QT dispersiyonu siiresi kontrol grubuna gdre anlamli sekilde yiiksek oldugu
saptandi. Miyokard repolarizasyonunda bolgesel heterojeniteyi gosterdigi kabul
edilen QT dispersiyonu siiresinin uzun olmasi reentri mekanizmasi yolu ile ciddi
ventrikiiler aritmilere ve ani kalp 6liimlerine sebep oldugu bilinmektedir.

Brusella hastalarinda QT dispersiyonu ile ilgili literatiirde daha 6nce yapilmis bir
calisma bulunmamaktadir. Hastalarin kullandigi doksisiklin, rifampisin ve
streptomisin gibi antibiyotiklerin literatiirde, prospektiis ve FDA (Food and Drug
Administiration) belgelerinde QT intervalini uzattiklarina dair veri bulunmadi.
Bruselloz hasta grubunda QT dispersiyon siiresi ile sedimantasyon hizi, CRP
diizeyleri, bagvuru anindaki viicut sicakliklari, brusella tani siiresi, minimum,
maksimum ve ortalama kalp hizlar1 arasinda yapilan baginti analizinde korelasyon
saptanmadi

Calismamizdaki kontrol grubuna gore QT siiresindeki artis, asemptomatik minimal
miyokardiyal tutuluma sekonder ileti sistemindeki inflamasyon ve 6deme bagl

olabilecegini diisiindiirdii.

Miyokardiyal ~hasarim  organizmanin  direk  etkisinden olabilecegi  gibi

immunkomplekslerin lokal birikiminden kaynaklaniyor olabilir.

Bulgularimizi destekler sekilde Thomas ve arkadaslarmin yaptigi bir
caligmada akut brusella endokarditine bagli 6len hastalarin yapilan otopsilerinde
etkilenen aortik kapakta kronik lezyonlarin oldugu gosterilmis, miyokardda tipik
olarak lenfosit ve mononiikleer hiicrelerin fokal birikimleri ile diizensiz inerstisyel
fibrozis bolgelerinin birlesiminden olusan Aschoff nodiillerine benzer lezyonlar

izlenmistir (85).

Bir bagka calismada eriskinlerle karsilastirildiginda ¢ocukluk ¢agi brusella
endokarditlerinin erigkinlerdeki kadar fatal olmadigi ve prognozunun iyi oldugu
sonucuna ulagmis, uzun dénem prognoz konusunda endemik bolgelerde ileriye

doniik ¢alismalarin yapilmasi gerektigini dnermislerdir(84).

Morgan A. ve Lacey B.'nin yaptifi c¢alismada Sag dal blogu,
Atriyoventrikiiler blok, PR mesafesinde uzama, supraventrikiiler ekstra vurular gibi

aritmik komplikasyonlar bildirilmistir (82).
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Hanan G. ve arkadaslart c¢alismalarinda akut hastalilk doneminde ve relaps
donemlerinde gelisen tedavi ile diizelen T dalga degisiklikleri gosteren vakalar
yayinlanmislardir (83). Bu arastirmacilar saptadiklari aritmik olaylari ¢alismamizla
benzer sekilde asemptomatik minér miyokard tutulumu ile agiklamislardir.
Calismamizda bu calismalara kiyasla maksimum kalp hizi, ortalama kalp hizi,
ventrikiiler ekstrasistol siklig1, supraventrikiiler ekstrasistol sikligi, PR mesafesi, dal
blogu ve atriyoventrikiiler blok agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi,
bu fark bu c¢alismalarin vaka bazli karsilastirmasiz calismalar olmasindan
kaynaklaniyor olabilir.

Apostolou ve arkadaslart bruselloz tanisi alan 28 hastanin lipit degerleri
calisilmis ve bu hastalarda 4 aylik tedavi sonrasi tam olarak diizelmeyen aterojenik
lipit paneli saptamiglardir (88).

Amal ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada 20 bruselloz hastast kontrol grubu
ile karsilastirildiginda daha yiiksek ortalama total kolesterol seviyesine, daha yiiksek
LDL seviyelerine, daha diisik HDL ve Trigliserit seviyelerine sahip olduklar
saptanmigtir (87). Bizim ¢alismamizda hasta ve kontrol grubu arasinda serum lipit
seviyeleri agisindan fark saptanmamustir.

Bu bilgiler 1s181inda ¢alismamizda tespit edilen QT dispersiyonundaki artisin
fatal seyretmeyen sessiz kardiyak tutuluma bagli olabilecegi, myokardda lenfosit ve
mononiikleer hiicrelerin fokal birikimi ve intertisyel fibrozisinin bir sonucu

olabilecegi diisiintildii.

6. SONUC

Caligmamizda bolgemizde endemik olarak goriilen brusella hastaliginin
sessiz kardiyak tutulum yapabilecegini, bu durumun hastalarda aritmi riskini
arttirdigr bilinen QT dispersiyonunda uzama yapabilece§i sonucuna varilmistir
ancak bu uzamanin brusella hastalarinin uzun dénem prognozlarina etkilerinin ve
aritmi insidansii arttirtp arttirmadigiin ileriye doniik prospektif caligmalar ile
desteklenmesi gerekmektedir. Literatiirdeki asemptomatik sessiz kardiyak tutuluma
ait veriler, bolgemizdeki yiiksek insidans ve ¢calismamizda literatiirle uyumlu sekilde

asemptomatik kardiyak tutuluma isaret etme ihtimali olan pozitif bulgular 15181nda
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bruselloz tanili hastalarin takibinde enfeksiyon hastaliklari ile kardiyoloji Anabilim
dallarinin yakin igbirligi icinde olmasi ve asemptomatik kardiyak tutulum ve
aritmiler agisindan uzun dénem takip altinda olmalari gerektigini diisiindiirmektedir.
Calismamiz hasta sayisinin gorece azligi, takip siiresinin kisaligi ve hastalarin
tedavi sonrast parametrelerindeki degisikliklerin gosterilememis olmasi gibi
kisitliliklara sahipti, bruselloz tanili hastalarin kardiyak olas1 sessiz tutulumlarinin
daha genis bir hasta popiilasyonu ile uzun dénem takibini i¢eren ¢alismalara ihtiyag

vardir.
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