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OZET

Y 6remizde izole Edilen Brusella Spp Suslarinin Antibiyotik
Duyar hiliklarinin E-Test Y 6ntemi ile Degerlendirilmesi

Bruselloz tim dinyada yaygin olarak gortlen ve Glkemizde kirsal alanlar
basta olmak Uzere 6nemli bir saghk sorunu olusturan zoonotik bir hastahktir.
Ulkemiz brusellozun endemik gorildigi  cografyada bulunmaktadir. Bu
calismada, klinik drneklerden izole edilen Brusella cins bakterilerde tir tayini
yapilmas ve bu suslarin klasik tedavi rejimlerinde kullanmlan antibiyotiklere kar 1
in vitro duyar hliklarinin arastirilmas amagclanmustir.

Calismaya 2010 ile 2012 yillar1 arasnda Cukurova Universites Balcal
Hastanesinde, klinik orneklerden izole edilen 50 Brusella susu dahil edilmistir.
izolatlar Vitek 2 otomatize sistemiyle tiir diizeyinde tammlanmistir Brusella cins
50 izolata kars1 doksisiklin, streptomisin, rifampisin, siprofloksasin, tigesklin,
gentamisin, trimetoprim-sulfametoksazole, eritromisin, ampisilin ve
amoksisilin/klavulanik asit’in in vitro aktivites E-Test yontemi ile belirlenmistir.

Tum izolatlar Brusella melitensis olarak belirlenmistir. Tum izolatlar
doksisiklin, streptomisin, siprofloksasin, tigesklin, gentamisin, trimetoprim-
sulfametoksazole, eritromisin, ampisilin ve amoksisilin/klavulanik asit’e duyarh
(%100) olarak bulunmustur. Rifampisin’e 11 sus (%22) orta duyarh, bir susta
(%2) direncli olarak tespit edilmistir. Tium Brusella melitensis izolatlarina kars
minimal inhibitor konsantrasyon (MI1Kse 0,023 ug/ml ve MIKgy 0,064 ug/ml)
degerleri en dusuk Trimetoprim-sulfametoksazole de belirlenmistir.

Brusella tdrlerinin antibiyotik duyarhhklarinin bélirli arahklarla tespit
edilmesinin ve buna go6re tedavinin yonlendirilmesinin uygun olacagim
disinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Antibiyotik duyarhhk, Brusella spp, Bruselloz tedavis, E-Test



ABSTRACT

Characterization of Antibiotic Suspectibility of Brucella Spp I solates
With E-Test Method In Our Region

Brucellosis is a worldwide zoonotic disease that remains an important
public health problem especially in rural Turkey. Our country islocated in a area
where brucellosis is observed endemically. The aim of this study was to identify
Brucella species and investigate the in vitro susceptibilities to clinical isolates
against antibiotics used in conventional treatment regimens.

The study included 50 Brucella isolates obtained from clinical samplesfrom
the Cukurova University Balcalhh Hospital between 2010-2012. The isolates were
identified by the Vitek 2 automated system. In vitro activities of doxycycline,
streptomycin, rifampicin, ciprofloxacin, tigecycline, gentamycin, trimethoprim-
sulfamethoxsazole, erythromycin, ampicillin, amoxicillin/clavulonic acid were
evaluated against 50 Brucella isolates by the E-Test method.

All isolates were identified as Brucella melitensis. All isolates were sensitive
(%100) to  doxycycline, streptomycin, gentamycin,  trimethoprim-
sulfamethoxsazole, ciprofloxacin, ampicillin and amoxicillin/clavulonic acid. In all
11 strainswereyield intermediate sensitivity (%22) and one strain was resistant to
rifampicin  (%2) where as the others were senstive. Trimethoprim-
sulfamethoxsazole had low minimal inhibitor concentration (MICsp. 0,023 ug/mi
and M1 Cg. 0,064 ug/ml) values against all Brucella melitensisisolates.

In our oppinion, we conclude that, the antimicrobial susceptibilities
of Brucella species should be determined periodically and therapeutic approaches
should be directed duethis.

Key Words. Antibiotic suspectibilty, Brucella spp, Brucellosis treatment, E-Test
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1. GIRIS

Bruselloz; Gram negatif, aerob/mikroaerofil, sporsuz, hareketsiz ve intraselltler
bir mikroorganizma olan Brusella cinsi bakterilerin neden oldugu zoonotik bir
enfeksiyon hastaligi olup tiim olgularda dogrudan ya da dolayl1 olarak hayvan temasi
sdz konusudur?. Gegimini agirlikli olarak tarim ve hayvancilik ile saglayan uilkelerde
onemli dizeyde maddi kayiplara, insanlara bulasmasi sonucunda da fiziksel yetersizlik
ve isglicli kaybina yol acan bir hastaliktir®*,

Bruselloz; dunyamin her bdlgesinde gorilmekle beraber Arap yarimadas,
Hindistan, Meksika, Orta ve Glney Amerika ve Akdeniz ulkelerinde endemik olarak
gorilmektedir. Ulkemizde ise Giineydogu Anadolu, Dogu Anadolu ve i¢ Anadolu
bolgelerinde sk gorulmekte iken Karadeniz ve Ege bolgesinde daha az
rastlanilmaktadir>®.

Dunyada her yil yaklasik 500.000 yeni bruselloz olgusu gorilmektedir.
Hastaligin yayginhigi farkli bolgelerde nifusun sosyo-kltirel ve sosyo-ekonomik
Ozelliklerine ve yerel brusella eradikasyon programlarimin yogunluguna bagli olarak
degiskenlik gostermektedir®,

Bruselloz; her organ ve dokuyu tutabilen, dolayisiyla farkl: klinik tablolarla
ortaya cikabilen, mortalitesi dusiik, morbiditesi yiksek bir hastaliktir”®. Bakterilerin
hicre ici yerlesim gostermeleri ve olusturduklar: hastaligin degisik klinik formlarda
seyretmesi gibi nedenlerle tedavide kombine antibiyotiklerin uzun stire uygulanmasi
gerekmektedir. Dunya Saghk Orgiitinin 1986 yilinda yayinlanan kilavuzuna gore
bruselloz tedavisindeki altin standart alt1 hafta sireyle doksisiklin ve rifampisin veya
atr hafta doksisiklin, iki-lic hafta streptomisin kombinasyonudur®'®*. Bu tedavi
rejimleri ucuz, komplikasyonlar: az protokoller olmasina ragmen, bazi dezavantajlara
sahiptir. Belirtilen tedavi rejimleri ile bruselloz da relapslara rastlanmasi, 6zellikle
tuberkilozun endemik oldugu bdlgelerde rastlanan rifampisin direnci, streptomisine
bagli ototoksik ve nefrotoksk yan etkiler ve ilaglarin farmakokinetik-
farmakodinamigindeki yetersiz veya uygunsuz oOzellikler yeni tedavi seceneklerini

arastirmay1 zorunlu kilmustir*, Florokinolonlar, makrolidler ve glisiklinlerin bir Uyesi



olan tigesiklin, bruselloz tedavisinde alternatif yeni antimikrobiyal ganlar olarak
sunulmaktadir™.

Bruselloz tedavisinde kullanilacak olan antibiyotik secimi hastaligin kisa stirede
sagaltiminda 6nem tasimaktadir. Bu amagla etken mikroorganizmanmin kandan hizli
izolasyonu ve tiplendirilmesi gerekmektedir. Tiplendirilen brusellatirlerinin antibiyotik
duyarliligimn belirlenmesi brusellozlu hastaya tedavide atilacak en 6nemli adimdir.

Calismamiz da cesitli klinik 6rneklerden izole edilen Brusella suslarinin
identifikasyonu ve bu suslarin E-Test yontemi ile doksisiklin (DOX), streptomisin
(SM), rifampisin (RIF), siprofloksasin (CIP), tigesiklin (TIG), gentamisin (GM),
trimetoprim-sulfametoksazole (TMP/SMZ), eritromisin (EM), ampisilin (AM) ve
amoksisilin/klavulanik (XL) asite kars1 antibiyotik duyarliliginin degerlendirilmesi
amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER

Bruselloz hayvanlardan insanlara bulasan ve gelismekte olan Ulkelerde hala
endemik olarak goriilen zoonozdur. Ozellikle koyun, kegi, sigir, manda ve domuz gibi
evcil hayvanlar etkilemekte ve bu hayvanlardan insanlara direkt ve indirekt yollarla
bulagmaktadir**>.

2.1. Tarihge

Hastalik ilk olarak Hipocrates tarafindan ‘humma’ olarak tamimlanmis olup,
yillar sonra farkli cografi bolgelerde gorildukege cesitli isimler almistir. Hastalik ilk kez
Malta adasinda saptandigindan ‘Malta Hummast', ‘ Akdeniz Hummasi’ ya da ‘ Gibraltar
Hummast'; klinik seyirdeki tipik ates trasesi nedeni ile “Dalgali Humma / Ondulan
Ates”; koyunlardan insanlara bulasmasi nedeni ile halk arasinda “Koyun hastaligi” veya
“Mal hastaligi” gibi isimlerle anilmaktadir®*’. Bruselloz ilk defa 1861 yilinda Marston
tarafindan Malta adasindaki Ingiliz askerlerinde diger ates nedenlerinden “farkl: bir ates
nedeni” olarak bildirilmistir***>*®, Daha sonra ingiliz hekim Sir David Bruce 1887
yilinda Malta adasinda ‘Malta Atesi’ nden 6len Ingiliz askerlerinin dalak pulpasindan
etken mikroorganizmay: izole etmis ve 1895'te Micrococcus melitensis olarak
isimlendirmistir'®. 1906 yilinda Malta'da incelemeler yapan Zammitt ve Bruce
enfeksiyonun koyun ve kecilerde bulundugunu, insanlara bu yoldan bulastigin
saptamustir. Veteriner hekim olan Bang tarafindan 1895’ de Danimarka da sigirlarda
disige neden olan B. abortus, Traum tarafindan 1914'de Amerika Birlesik
Devletlerinde 61U dogan domuzda B. suis izole edilmistir. 1918’ de Evans bu bakterilerin
hepsini Brucelia grubu adi ile bir araya toplamstir. B. ovis 1950 yilinda koclardan, B.
neotomae 1957 yilinda ratlardan, B. canis 1966 yilinda kopeklerden izole
edilmistir***>®. Wright, 1897 yilinda bruselloza yakalanan hastalarin ve asili
hayvanlarin kaninda B. melitensise karsi aglUtininlerin varligim gbstermis, ayrica
hastaligin tamst icin ginimuizde kullamimakta olan, serum aglitinasyon testini ilk kez
gerceklestirmistir.

Ulkemizde ilk insan bruselloz olgusu 1915 yilinda Dr. Hisamettin Kural ve
Mahmut Sabit Akalin tarafindan Kuleli Askeri Hastanesi’ nde tedavi edilen bir askerde



tespit edilmistir. Daha sonra etmen, Ziht Berke tarafindan 1931 yilinda sigirlarda,
Koyluoglu ve Aktan tarafindan da 1944 yilinda Bandirma merinos ciftligindeki
koyunlarda tespit edilmistir. Yine Turkiye'de insan ve hayvanlarda brusellozun
serolojik yontemlerle saptanmast Golem tarafindan 1943 yilinda bildirilmistir.
Istanbulluoglu ve arkadaslar: tarafindan 1983 yilinda Brucella canis kopeklerde
serolojik olarak belirlenmistir.

2.2. Siniflandirma

Brucellaceae, Proteobacteria filumunun  Alphaproteobacteria  sinifinin
Rhizobiales bolumunin Gyesidir. Rhizobiales'in diger Gyeleri, insanlarda hastalik yapan
Bartonella (Bartonellaceae ailesi), Afipia (Bradyrhyzobiaceae ailesi) ve
Methylobacterium ile Rosemonas' 1 (Methylobacteriaceae ailesi) da icerir'®%.

Brusella cinsi igerisinde genomik olarak birbirine ¢gok yakin B. melitensis, B.
abortus, B. suis, B. ovis, B. canis ve B. neotomae olmak Uizere alt1 tiir tespit edilmistir®.
Deniz memelilerinden izole edilmis olan B. maris hentiz nomenklatirde yerini
amamistir. B. melitensis ¢, B. abortus yedi ve B. suis bes biyotipe sahip iken diger
tirler icin herhangi bir biyotip bildirilmemistir®. B. ovis ve B. neotomae disindakiler
insan patojeni olmakla birlikte insanlardan en sik izole edilen turler B. melitensis ve B.
abortus dur?*?,

Cogu Brusdla tird, yaklasik 2,1 ve 1,2 Mbp'lik, iki halkasal kromozoma
sahiptirler. Daha blyUk olan kromozom I'in aksine, daha kigtik olan kromozom I1, bir
replikasyon orjinine ve bir megaplazmidden kdken aldigi 6ne sirilen genetik igerige
sahiptir. Kromozomdaki G+C igerigi %57 dir. iki kromozomlu genomun disinda, bu
kurala uymayan B.suis 3,1 Mbp’lik tek bir halkasal kromozoma sahip olmakla beraber,
diger tim genetik icerik, diger tim Brusella turleriyle benzerlik gosterir. B. suis, B.
melitensis ve B. abortusun genom sekanslamalari tamamlanmis ve sekanslari
karsilastirilmistir. Tim genomik icerik ve organizasyon, yiuksek derecede korunmustur.
Sekanslar1  yapilmis  Brusella genomlari arasinda bir  bitki  simbiyotu olan
Mesor hizobium loti ve Snorhizobium meliloti ile yine bir bitki patojeni olan Rhizobium
radiobacter (Agrobacterium tumefaciens) ile benzerlikleri ortaya konulmustur.
Brusella mn kromozom I'i yaklasik 2,100-2,200 agik okuma bdlgesi (ORF) ve
kromozom II'si yaklasik 1,100-1,200 ORFye sahiptir. Sekanslar1 tamamlanmis (¢



Brusella genomunda, tammlanmis sekanslarin %99 undan fazlasin bu ORF ler paylasir.

Bu cinsteki taksonomi, fenotipik ve molekiiler tiir tammlamasi olarak yapilmistir'®?’.

2.3. Morfolojik ve Kimyasal Ozellikleri

2.3.1. GOrinum ve Boyanma

Brusella trleri 0.5-0.7 um eninde, 0.6-1.5 pum boyunda, kiicik, Gram negatif,
kokobasil’ dirler**®, Genelde tek olarak, bazen ikili, kisa zincir halinde veya kiigiik
gruplar halinde bulunabilirler. Brusella arada sirada 6zellikle yetersiz dekolorizasyonda
Gram pozitif olarak da goriilebilir ve bu durum yanls identifikasyona yol agmaktadir™.
Kapsillsiiz, sporsuz, hareketsiz ve zorunlu aeropturlar*®. Brusella'larin diger Gram
negatif bakterilerden ayrim: tablo 2.1'de verilmistir?. Kucik olmalarindan dolay:
molekiiler hareketleri nedeniyle yerlerinde titresirler (Braunien hareket)®®. Smooth (S)
ve mukoid koloni olusturan suslarda kapsiil gosterilebilir. Pasagjlarla ve Rough (R)
koloni sekillerinde bu kapsiller kaybolur. Brusella basilleri boyalarla kolay
boyanirlar®. Alkol ve aside direncli degildirler. Ekzotoksin olusturmazlar®. Ancak
%0.5 asetik asit’in de bulundugu zayif asitlerle dekolorizasyona dayaniklidirlar.
Brusellalarin tamsinda, bu Ozelliginden faydalamlarak ayirici boya teknikleri
gelistirilmistir®®.



Tablo 2.1. Brusella'larin diger Gram negatif bakterilerden ayrimi=?

B. . Y.
Testler Brusdla bronchiseptica C. fetus Moraxela Acinetobacter enterocolitica
Morfol gji K gk K gk Virgul . . .
kokobasl kokobasil seklinde Diplokok Diplokok Basil

37 °C Ureme - + +
20 °C ureme
Laktoz Ve v
fermentasyonu
Glikoz' dan b
asit teskili - v *
Hemoliz - + - \Y \Y -
Katdaz + + + V + +
Oksidaz +¢ + + + - N
Ureaz +9 + Y; v 5
Nlt!'at _ 4 + + \Vi + +
Indirgemesi
Sitrat + v
kullanmmu
S-Brusdla
antiserumu ile + +
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Genusicinde pozitif ve negatif tlrler

B. nectomae bazen (+)

B.ovis, B.nectomae ve bazen B. abortus’ un bazi suslar (-)
B.ovis ve bazen B. abrotus un bazi suslar (-)

B.ovis(-)

B.ovis, B. canisve diger turlerin R suglar harig

B.ovis, B. canisve diger turlerin R suglar: (+)

v- Degisken

€ T % g2 0 g

2.3.2. Ureme ve Biyokimyasal Ozellikleri

Brusella bakterileri organizmadan yeni ayrildiklarinda besiyerinde yavas Urerler.
Brusella tdrleri intraselliler yerlesimli olduklarindan, beslenme mekanizmalari
komplekstir. Bu yiizden ilk izolasyonda kompleks besiyerlerinin kullaniimasi gerekir™®.
Kokenlerin ¢ogu Ureyebilmek igin c¢esitli aminoasitler, tiamin, nikotinamid ve
magnezyum iyonlarindan zengin kompleks besiyerlerine gereksinim duyarlar.
Besiyerlerine kan ve serum eklenmesi Uremeyi olumlu yonde etkiler. Besiyerleri olarak;
Brain-Heart inflizyon yar1 kat1 besiyeri, karaciger inflizyon agar, trypticase soy agar,
Brusella buyyonu ve agar: gibi besiyerleri kullamlabilir. Optimal Greme 1sis1 37 °C (20-
40 °C arasinda Ureyebilirler) ve optimal pH 6.6-7.4 arasindadir. Jelozda 48 saatten sonra
0,5 mm capinda, seffaf, ylzeyden kabarik, konveks, parlak ylzeyli, sebnem tanesine
benzeyen S koloniler olustururlar. Ancak inkiibasyondan 4-5 gin sonra koloniler 2-3




mm blyUklige ulasmaktadir. Zengin besiyerlerinde dizgtin kenarli, konveks, nemli,
parlak koloniler olustururlar. Kolonileri hemolizsiz ve pigmentsizdir?®®,

Uremeleri aerobik ortamda gelismekle beraber B. abortus mikroaerofildir. B.
abortus ve B. ovisilk izolasyonlari igin ek olarak %5-10 CO;'li ortamaihtiyag duyarlar.
Birkag pasajdan sonra CO,’'siz normal aerop kosullarda tremeye alisirlar.

Eski kilturlerde olusan R kolonileri, 6—7 gunlik bir sire sonunda matlasir. R
koloni formlar: yassi, daha biiyiik capta, mat ve graniillii bir yiizeye sahiptir®. Ayrica
brusellalarin antibiyotik ve kimyasal maddelerden etkilenmeleriyle L formlari da
meydana gelebilir. M tipi kolonilerin L formlar1 tarafindan meydana getirildigi
bildirilmistir®®. B. ovis ve B. canis ilk izolasyonlarindan itibaren R koloni seklinde
bulunurlar®®. Brusella sivi besiyerlerinde yavas ireyerek, homojen bir bulaniklikla
birlikte dipte yumurta aki benzeri tortu olusturur. R tipi koloniler ise tup
calkalandiginda graniiller seklinde ortamda dagilim gosterir®%3",

Brucella spp grubu bakteriler katalaz olumlu, B. ovis ve B. neotomae
disindakilerde oksidaz olumludurlar®®. Karbonhidratlardan asit ve gaz yapmamakla
birlikte glikozu az miktarda kullanirlar. Nitratlar: redikte ederler. Sitte hafif alkali
reaksiyon yaparlar. Jelatini eritmez ve indol olusturmazlar. Metil Red ve Voges
Proskauer testleri negatiftir™®. Sitrat deneyi ve ONPG (Orthonitrophenyl-beta-D-
galactopyranoside) negatiftir. Ureaz aktiviteleri degisken olup B. suis 15-20 dakikada,
B. abortus 2 sagiten sonra Ureaz etkinligi gostererek besiyerinin rengini pembeye
doéniistirirler. B. melitensis saatler sonra veya olumsuz sonug verir?®®, H,S miktar: ve
sires arasinda farklar vardir. B. suis en uzun sire (3-5 gun) ve en fazla miktarda, B.
abortus ortalama sure (2 gun) ve miktarda, B. melitensis ise en az sire (1 gin) ve
miktarda H,S yaparlar®. Brusellatirrlerinin ayrim tablo 2.2." de verilmistir®.

Brusellalarin hem tir hem de genus diizeyinde identifikasyonu; faj duyarlilig: ve
baz1 biyokimyasal testlere dayanmaktadir. Brusella fajlart alti grupta simiflandiril mistar.
Grup 1: Thilisi (Tb), Grup 2: Firenze (Fi), Grup 3: Weybridge (Wb), Grup 4: Berkeley
(BKO, BK1, BK2), Grup 5: R, R/O, R/C, Grup 6: izatnagar (1z). Th, Wb ve |z fajlar1 S
formundaki brusella tirlerinin ayriminda ve R/C faj1 B. canis ve B. ovisin lizisinde
yaygin olarak kullamlmaktadir. Th faji stabil oldugundan referans faj olarak kabul
edilmektedir. Tb faj1 rutin test dilisyonunda (RTD) B. abortus'un S kilturlerini lizise
ugratir. Fakat B. suis ve B. melitensis kdilturleri etkilenmez. B. suis RTD'nin 10* kat1



konsantrasyonda kismen lizise ugramasina ragmen B. melitensis Tb faji ile higbir

sekilde lizise ugramaz?® 3,

Tablo 2.2. Brusdlaturlerinin ayr1m123

Faj Duyarlilig1
Tb Faj1 RIC
Tarler Kolon Serum RTD 10°xRTD RTD | Oksidaz | Ureaz Konakgt
Morfolgjisi | Gereksinimi

B. mdlitensis S - - - - + +° Koyun,K eci
B. abortus S L + + - +° + | sigir
B. suis S + - + +° Domuz
B. neotomae S T + +¢ | Col faresi
B. ovis R + + Kog
B. canis R + + +° K opek

4Degisik oranlarda bazi suslar izl pozitif

®.B. abortus hiyotip 2 haric (geneldeilk izolasyonda serum gereksinimi vardr)
“- B. abortus biyotip 3 hari¢

4. Referans sus 544 haric ve ara sira saha suslar: negatif

°- Hizl oranda pozitif

" Cok ince bir plak olusturur.

B. melitensis, B. abortus ve B. suis turlerinin biyotip seviyesindeki
identifikasyonu 4 ana testle yapilmaktadir. Bu testler, CO; ihtiyaci, H,S Uretimi, boya
(tiyonin ve bazik fuksin) duyarliligi ve monospesifik A ve M antiserumlari ile
aglitinasyondur. Brusella tirrlerine ait biyotiplerin ayrim tablo 2.3.’ de verilmistir?®®,

Yeni izole edilen etkenlerin ilk izolasyonundan hemen sonra CO; ihtiyaci olup
olmadigi kontrol edilmelidir. Boya ve diger tedtlerde kullamlacak atmosferin
belirlenmesi icin 6nce CO, gereksinimi belirlenmelidir. H,S testinde de kiltir Serum
dekstroz agar (SDA) iceren bir tipe ekilip tUpin pamuguna kursun asetatli kagit
yerlestirilir. Kagit 4 gin boyunca gunlik degistirilerek renk degisikligi kontrol
edilmelidir.

Boya duyarlilik testlerinde baslica SDA, tryptose soy agarlar kullamlmaktadir.
Kultdrin serum gereksinimi olmasa bile, serum eklenmis boyali1 besiyeri ile serum
eklenmemis olammin Uremeleri de karsilastiriimalidir. Agar ¢esidi kullanillacak boya
konsantrasyonunu etkilemektedir. SDA’a 20 pg/ml (1:50.000) oraninda bazik fuksin ve
tiyonin eklenmektedir. Genellikle B. melitensis kdultirleri, B. abortus ve B. suis



kilturleri kadar bolca treme gostermemektedir. Safranin O duyarlilik testi, B.suis'in
ayriminda kullanmiimaktadir. 100 pg/ml oraninda safranin varliginda, B. suis suslarinin
¢ogu inhibe olurken, B. melitensis ve B. abortus (biyotip 2 harig) suslar: etkilenmezler.
S ve R forma sahip Brusella kuiltirleri kendilerine uygun antiserumlar ile
aglutine olurlar. S forma sahip bakteriler A, M veya her iki monospesifik antiserum ile
aglitinasyon verirler. Rutin tiplendirme testlerinde monospesifik A, M ve R
antiserumlar: birlikte kullanilmaktadir. B. melitensis'in biyotip 1'inde M antijeni,
biyotip 2'sinde A antijeni dominant iken biyotip 3'Ginde A ve M antijenleri esit miktarda
bulunmaktadir. B. ovis ve B. canis R antijeni tasimaktadirlar. Dominant ylzey
antijeninin  monospesifik antiserumlarla belirlenmesinde tip ve lam aglitinasyon

testlerinden yararlanil maktadir™“.

Tablo 2.3. Brusella biyotiplerinin ayrimi®

- Monospesifik Serumlarla
Boya Duyar g Agliitinasyon
. I CO;, H,S N Bazik
Turler Biyotip intiyac | dretimi Tiyonin fuksin® A M R
1 - - + + - + -
B. melitensis 2 - - + + + - -
3 - - + + + + -
1 +¢ + - + + - -
2 +¢ + - - + - -
3 +¢ + + + + - -
B. abortus 4 +° + - +P - + -
5 - - + + - + -
6 - - + + + - -
9 +, - + + + - + -
1 - + + - + - -
2 - - + - + - -
B. suis 3 - - + + + - -
4 - - + d + + -
5 - - + - - + -
B. neotomae - + -€ - + - -
B. ovis + - + d - - +
B. canis - - + -d - - +

& Boya konsantrasyonu, 20 ug/ml serum dextroz agar (1:50 000)
> ABD, Kanada ve ingiltere deizole edilen baz: suslar negatiftir
°- ilk izolasyonda gendllikle pozitifitir.

4. Suslarin cogu negatiftir.

©- 10 ug/ml tiyonun konsantrasyonunda Ureme sekillenir.




2.4. Direnclilik

Brusella cinsi mikroorganizmalar 60°C’ de 10 dakikada, % 0,1 fenolde 15
dakikada canliliklarin vyitirirler. Normal mide asidi mikroorganizmay: 6ldirmeye
yeterlidir. Hayvan diskisinda 100 gun, distk yapmis hayvan fettisinde 75 gun,
ahirlarin duvar ve dosemesinde 4 ay canliligim sirdirebilir. Enfekte ¢ig sttten yapilmis
dondurmada 30 giin, tereyaginda 142 giin, %10 tuz iceren salamura peynirde 45 gin, %
17 tuz icerende ise 1 ay, cesme suyunda 8°C’ de 57 gun, 25°C'de 10 gln, insan
idrarinda en az 7 gun canliligim surddrebilir. Isiya ¢ok duyarhdir. Pastérizasyon ile
olurler. Brusella turleri toz, hayvan gubresi, su, sulak alan, toprak, et ve siit Grinlerinde
uzun sire canliligim korur. Bu maddelerde bakterinin canli olarak kalabilme siresi;
maddenin 6zelligi, bakteri sayisi, 1sisi, pH, gunes 15181 ve diger mikroorganizmalarin
bulunmasina bagldir'®?*#. B. abortus ve B. melitensis' in degisik 1si ve ortamlarda canli
kalma siireleri tablo 2.4’ de gosterilmistir®.

Tablo 2.4. B. abortus ve B. melitensis' in degisik 1si ve ortamlarda canli kalma sireler*

Ortam Ist veya Ortam Canli kama sires
B. abortus

Kati yuizeyler <31°C, Glines 15181nda 4-5 saat
Cesme suyu -4°C 114 gin
Gol suyu 37°C,Ph 7,5 <1lgin
Gol suyu 8°C, Ph 6,6 >57 giin
Kuru Toprak ~20°C <4 giin
Nemli Toprak <10°C 66 gun
Hayvan glbres Y az mevsimi 1gln
Hayvan glbres Kis mevsimi 53 giin
Sulu hayvan ¢ikartilar: Acik toplama tanki 7 hafta
Sulu hayvan ¢ikartilar 12°C tank >8ay

B. melitensis

Buyyon pH>5,5 > 4 hafta
Buyyon Ph5 < 3 hafta
Buyyon Ph4 1gln
Buyyon pH<4 <1lgin
Yumusak peynir 37°C 48-72 saat
Yogurt 37°C 48-72 saat
Sit 37°C 7-24 saat
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2.5. Antijenik Yapilari ve Virulans Faktorleri

Diger patojen bakterilerin tersine, brusella bakterilerinin ekzotoksin, sitolizin,
kapsul, fimbria, plazmid gibi virulans faktorleri yoktur. Bunlarin yerine, brusella
bakterisinin konak hiicreye invaze olmasini, intraselller ortamda canliligim slrdirtp
cogamasini saglayan molekiller determinantlar:, gergek virtlans faktoriidir*2. En
Onemli virtlans faktorleri dis membranda bulunan lipopolisakkarit (LPS) ve dis
membran proteinleri (OMP)'dir®®*, S tipi brusella suslarinin LPS tabakasinda A, M ve
L olarak adlandirilan epitoplar vardir. Bunlar birer major antijenik yap: olup, Brusella
suslarin ayriminda 6nemli rol alirlar. B. abortus'ta L antijeni varken diger suslarda
yoktur. L antijeninin en onemli 6zelligi B. abortus suslarinin immin serumlarla
aglitinasyonuna engel olusturmasidir”. B. abortus ve B. suisde 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. suisde A’mn M’ye orant 20/1 iken, B.
melitensis'de bu oran 1/20'dir. Bu nedenle serolojik metodlar ile B. melitensis'i B.
abortus ve B. suisden ayirmak mumkindir ancak B. abortus'u B. suis den ayirmak
miimkiin degildir’®*°. Bu major antijenlerin yar sira bakterinin yapisinda natif hapten
(NH) ve B-polisakkaridi (Poly-B) gibi 20 kadar protein/glikoprotein yapili minor
antijenler yer almaktadir. LPS antijenlerinin hiicre yizeninde bulunmasina karsilik bu
mindr antijenik yapilarin biytik bir kismi hiicre icinde yer almaktadir®®. Bu mindr
antijenler geg tip asirt duyarlilik icin yapilan deri testlerinde kullanilmaktadirlar®.
Brusella bakterilerinde Enterobakter’ lerin aksine dis membranda fosfatidil etanolamin
yerine fosfatidil kolin daha fazladir. Bu nedenle polimiksin gibi antibiyotikler
Brusellalarin LPS tabakasina baglanamadig: icin bu tir antibiyotiklere dogal direng
mevcuttur.

Brusella cinsi bakteri antijenleri LPS tabakasindaki N-Formil D-Perosaminlerin
benzerliginden dolay: Vibrio cholerae O1, E.coli 0116 ve 0157, Salmonella O30, Y.
enterocolitica O9, S maltophilia ve F. tularensis gibi bakterilerle serolojik capraz

reaksiyon verirler'**,
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2.6. Epidemiyoloji

Brusella tarleri fakdltatif, hicre ici parazittirler ve dogal yasam ortamlarim
belirli hayvan tiirleri olusturur™. Enfeksiyon insanlara direkt veya indirekt olarak
hayvanla temas sonrasi gelisir. Tablo 2.5 de Brusella tirlerine gore 6énemli rezervuar
gorevi goren hayvanlar ve Brusella turlerinin insanlarda enfeksiyon yapma sikligi
gosterilmistir®’. insanlarda hastalik etkeni olan brusella bakterilerinden; B. melitensis
esas olarak koyun ve kegilerde, B. abortus daha cok sigir ve mandalarda, B. suis domuz
(biyotip 1, 2, 3) ve geyiklerde (biyotip 4) hastalik yapar. B. canis baslica kulibelerde
yetismis kopeklerden izole edilmistir. Bu tdrler igerisinde en virulan olam B.
melitensis'dir. Diger brusella tdrlerinin insanlarda hastalik yapmasi ¢ok nadirdir.
Brusellatirleri esas konaklarinda genitoUriner enfeksiyon yaparak dustige neden olur ve

Ulke ekonomisine énemli yilk getirir'®,

Tablo 2.5. Brusdlatirleri ve hayvan rezervuarlar™

) i Dunyada insanlar da
Tur Rezervuar Diger konaklari
yayginhgi
B. melitensis Koyun, kegi, deve Sigir, antilop ++++ (olgularin %70'i)
Sigir, manda, gakal,
B. abortus £ cak At +++ (olgularin % 25'i)
sirtlan
B. suis Domuz, kurt, tilki Sigir, geyik ++ (olgularin % 5'i)
B. ovis Koyun Yok
B. canis K 6pek Nadir

Hastalik bitin dinyada gortlmekle birlikte 6zellikle Akdeniz Ulkeleri, Arap
yarimadasi, Hindistan, Meksika, Orta ve Gilney Amerikada yaygin olarak
gorulmektedir. Ingiltere, Kuzey Avrupa ulkelerinin blyik cogunlugu, Avustralya, Y eni
Zelanda ve Kanada'da bruselloz eradike edilmistir’*?°. Insan brusellozunun gergek
insidans: bilinmemektedir. Diinya Saglik Orgitii verilerine gore tim dinyada her yil
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500.000 yeni olgu bildirilmektedir. Ulkeden (ilkeye hastaligin prevelans: ve insidans:
degismektedir. B. abortus ABD ve kuzey Avrupa da yaygin gorilirken, B. melitensis e
Latin Amerika, Akdeniz tlkeleri ve gelismekte olan Ulkelerde daha sik rastlanmaktadir.
Peru, Kuveyt ve Suudi Arabistan brusella enfeksiyonu icin hiperendemik bdlgelerdir.
Bruselloz Tirrkiye' de de endemik olarak goriilmektedir'®.

2.7. Patogenez

Brusella bakterisi, gastrointestinal sistem, deri, nadiren de solunum yolu veya
diger mukoza yuzeylerinden alindiktan sonra, ilk Gremesini bolgesel lenf bezlerinde
(mezenterik, servikal, aksiller, supraklavikiler) yaparak hematojen yolla retikilo
endotelyal sistem (RES) organlarina ve tiim vicuda yayilir. Yerlestigi baslica organlar;
karaciger, dalak, kemik iligi, bobrek, endokard, santral sinir sistemi, testis ve
overlerdir®®. Midenin diisik asidites brusella enfeksiyonuna karst bir miktar
koruyuculuk gosterir. Mide asiditesini azaltan ilaglar bruselloza yatkinlik saglar™*.
Brusella cinsi bakteriler faklltatif intraselliler patojenler olup, konakgimn fagositik
hiicreleri icerisinde cogalabilirler®.

Bakteri mukozayr astiktan sonra submukozal dokularda bulunan fagositler
tarafindan fagosite edilir. Brusella, makrofajlara girerken Ozel reseptorlere baglanir.
Hicresel prion proteini (PrPc) ve A simfi ¢Opgl reseptori (SR-A), brusella
antijenlerinin baglandig: reseptorlerdir®>#. Makrofaj ve nétrofiller mikroorganizmay:
fagositoz ile icine alirlar. Opsonize brusella, kompleman ve Fc reseptdrleri araciligr ile
makrofaj veya monosit igerisine alinirken opsonize olmayan bakteriler, lipit kivrimlar
aracihg: ile hiicre icine alinir*®°.

Brusella, fagosit tarafindan hicre igine alindiktan sonra, kendisinin
cogalabilecegi 6zgul bolgeye ulasir. Hicre icine alinan bakterilerin sadece %15-30'u
lizozomla birlesmekten kurtulur ve cogalabilecegi endoplazmik retikiluma ulasir.
Brusella bakterisinin replikasyonu endoplazmik retikulumda gergeklesir. Hucre icinde
yogun sekilde cogalmasina karsin, hiicresel fonksiyonlara ve hiicre bittinligine zarar
vermez*’. Brusella tirleri fagosit icerisinde fagolizozom birlesmesini engelleyerek
oldurtlmekten korunur. Tam olarak bu korunmanin mekanizmast bilinmemektedir.
Enfekte makrofajlar TNFo samasiyla otokrin ve parakrin olarak enfeksiyonu

sinirlandirmaya calisirlar. Gerek uyarilmis T hicreleri gerekse NK  hiicrelerden
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salgilanan IFNy makrofajlarin antibakteriyel etkinligini daha da artirir. Makrofa
aktivasyonu reaktif oksijen ve nitrojen bilesenlerinin ortaya cikmasina, protein
sentezinin inhibisyonuna, major doku uyum kompleksi (MHC) tip Il ifadelenmesinin
artisina veya apopitozise neden olur. istirahat halindeki makrofaj hiicre ici patojenlerin
eliminasyonu konusunda yetersizlik gosterirken, aktive olmus makrofaj daha etkin bir
sekilde patojenleri parcalayabilir.

Oldirilemeyen bakteriler hizla bolgesel lenf nodlarina ilerler ve burada
cogaldiktan sonra hematojen yolla RES organlarina yayilir. Bu organlarda intrasellUler
Uremelerine devam ederler®™™2. Normal insan serumu bazi brusella tirlerine karsi
bakterisit etki gosterir. B. melitensis serumun bakterisit etkisine kars: direnclidir ve bu
dadiger tirlere gore daha virulan olma nedenini agiklar. Smooth lipopolisakkarite sahip
brusella bakterisi olmayana gore polimorfonikleer ve mononikleer |16kositler icerisinde
daha kolay canliligini siirdiiriir'®?°, Bakterilerin fagositik hiicre icerisinde yasamasinda
etkili oldugu distunulen mekanizmalar; bakterilerin lizozomal enzimlere direncli olmasi,
fagolizozomu engellemesi, adenin ve 5’-guanozin monofosfat Ureterek nétrofillerin
H>0, olusturmasinin engellemesi ve sahip olduklar: stiperoksit dismutaz (SOD) enzimi
ile reaktif oksijen molekillerini uzaklastirarak oksidatif yikima kars: koymasidir®,

Savunma mekanizmalart ile ortadan kaldirilamayan bakteriler, grantlom
olusumu ile sinirlandiriimaya calisilir. Ozellikle karaciger, dalak ve kemik iliginde
epiteloid hicreler, plazma hucreleri ve mononikleer hiicrelerle cevrili granulomlar,
brusellozdaki karakteristik histopatolojik goriiniimii olusturur®. Ayrica cogaldig:
dokularda olusturdugu mikroapseler, granilom odaklar1 hastaligin kroniklesmesinde ve

relapsinda da énemli rol oynar™*®,

2.8. Konak Hiicre Yaniti ve K onak immiinites

Brusella mikroorganizmasinin eradikasyonunda esas olarak hiicresel imminite
rol oynasa da brusellozda hem hiicresel hem humoral bagisik sistemi aktiflesir. OMP
antijeni hicresel, LPS (A ve M epitoplar)) antijeni ise humoral bagisik sistemini
aktiflestirir. Humoral immunite re-enfeksiyona karsi korumada etkili iken, bakterisidal
fazda hiicresel immiinite daha 6nemli bir gérev almaktadir™. Akut brusellozda ilk
olusan antikor 1g-M olup etken ile karsilastiktan 1 hafta sonra olusmaya baslar, aylar ve
yillarca ylksek seyredebilir. IgG ise 3 hafta sonra olusmaya baslar ve iyilesmeyi takiben
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10-15 ay icerisinde kaybolur. Kaybolmus IgG'nin tekrar serumda belirmesi re-
enfeksiyon veya relapsin bir gostergesidir. IgM ve 1gG’nin slrekli yiksek seviyede
olmasi ise kronik enfeksiyon varligini gosterir. IgA antikorlar: ise hastaligin erken
evresinde yUkselir ve ilerleyen aylarda 6énemli 6l¢lde azalir. Bruselloz tamisinda fazla
onem arz etmemektedir'®.

2.9.Klinik

Bruselloz atesli, septisemik bir hastaliktan ¢esitli doku ve organ tutulumuna
kadar, cok cesitli klinik tablolar seklinde gorulebilir. Hastaligin siddeti; etken bakterinin
turt, konagin duyarliligi, imminitesi ve altta yatan hastaligin olup olmamasi ile
yakindan iligkilidir. Brusella enfeksiyonlarimn semptomlart nonspesifiktir. Genelde
belirtiler inokulasyon sonrasi 2-4 hafta igerisinde baslar. Bruselloz klasik olarak titreme
ile yukselen ates, asir1 terleme, bas agrisi, kiriklik, halsizlik, kilo kaybi, bel ve yaygin
vilcut agrilar ile seyreden bir enfeksiyon hastaligidir®. Klinik belirtilerin genis
spektrumlu olmasindan dolay:r basta enfeksiydz (salmonella, tularemi, tuberkiloz,
sifiliz, viral hastaliklar) ve nonenfeksiyoz hastaliklara benzer. Bundan dolay: hastaligin
tanust siklikla gecikir veya yanlis teshis konulur™. Olgularda en sik rastlanan bulgular
ates, splenomegali, hepatomegali, lenfadenomegali ve artrittir. Bruselloz klinik olarak
subklinik, akut, subakut ve kronik seyir gésterebilir®.

2.9.1. Subklinik Bruselloz

Semptomlar olmadig: ya da klinik bulgular tam ortaya ¢ikmadigi halde serolojik
bulgular pozitif bulunabilir. Genellikle enfekte hayvanlarla yakin temasta olan mezbaha
calisanlari, veteriner hekimler ve hayvancilikla ugrasanlarda gordlar.

2.9.2. Akut Bruselloz

Hastaligin tipik ve klasik formudur. Semptomlar 8 haftadan kisadir. Hastalarda
yorgunluk, halsizlik, kilo kaybi, sirt agrisi, bas agrisi, miyalji ve artralji bulgulari ile
birlikte daha cok Ogleden sonra yikselen intermittan veya remittan ates gorulir.
Hastalarda ates disinda dnemli bir semptom da gezici kas ve eklem agrilaridir. Olgularin
blylk bir kisminda tek eklem tutulur. En sik tutulan eklem sakroiliak eklemdir. Eklem

tutulumu olanlarda tedavi sonrasi relaps ve re-enfeksiyon siktir'>'8=°,
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2.9.3. Subakut Bruselloz

Eksik veya yetersiz antibiyotik tedavisi alan veya yanlis tam nedeni ile uygunsuz
antibiyotik tedavisi alan hastalarda izlenir'**°. Sekiz haftadan baslayip 52 haftaya kadar
(52 gun-52 hafta) uzanan olgular, subakut olarak kabul edilirler. Hasta akut bruselloz
gibi bir gok klinik semptomlarla veya kronik bruselloz gibi klinik olarak silik, sadece
noropsikiyatrik ve romatolojik semptomlarla bas vurabilir***®>’. Bu hastalarda en sik
belirtiler yorgunluk, sinirlilik, bas ve bel agrilari ile atesin ondulan hal almasidir. Ates,
Ustme-titreme ile 38-39°C’a kadar ¢ikar, her giin yarim derecelik bir artisla 40-41°C’'a
yukselebilir. Ates genellikle gece yarisindan sonra bol terleme ile diser. Bazen 7-10
gun bu sekilde devam eden ates, yukseldigi gibi yavas yavas diserek 37°C a kadar iner.
3-5 gunluk atessiz donemi takiben baslangicta oldugu gibi atesin tekrar yukseldigi
gordlar. Tarif edilen bu ates sekli, bruselloz icin tipik ondilan ates trasesi olarak
tammlanmakla birlikte, pratikte ondilan atese sk rastlanmamaktadir. Siklikla
hepatomegali vardir®.

2.9.4. Kronik Bruselloz

Semptomlarin 52 haftadan uzun sirdiigt olgular kronik bruselloz olarak kabul
edilir. Bu vakalar genellikle uygun slire ve dozda tedavi almamis veya fokal stpiratif
komplikasyonu olan hastalardir'®®. Genellikle 40 yas ustiindeki eriskinlerde sik
gorulur. Kronik bruselloz, tim klinik formlar: taklit edebilecegi gibi ¢ogu zaman
norolojik, psikiyatrik, kronik yorgunluk sendromu ve romatolojik bulgular hakimdir.
Kronik brusellozda IgG antikorunun yiksek titrede sebat etmesi énemli bir laboratuar
bulgusudur™®. Hepatik ve hematolojik komplikasyonlar nadirdir. Episklerit ve tveit gibi
okiler komplikasyonlar ise daha siktir®®.

2.9.5. Relaps

Relaps, tedavi sonrasi donemde, re-enfeksiyon olasiligi bulunmayan hastalarda
kan kultart pozitifligi ve/veya bruselloza ait klinik belirti ve bulgularin ortaya
cikmasiyla taninmaktadir®®. Hastalarin yaklasik %5-15'inde tedavi sonrasi cogunlukla
3-6 ay icinde relaps meydana gelebilir.

En 6nemli nedenleri:
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a) Antibiyotik direnci nedeni ile mikroorganizmanmin hicre iginde yasamin
strdurebilmesi,
b) Grantlomlar ve slipuratif odaklarda mikroorganizmanin tamamen yok edilememesi,
c) Hastanin yetersiz tedavi almas ve tedaviye uyum gostermemesidir®®°,

Serolojik testlerin relapsi tammlamadaki degeri sinirlidir. Relaps gosteren
olgularda kan kultir pozitiflik orammn yiksek olmadig: (~%65), bu hastalarin klinik
belirtilerinin de hafif ve nonspesifik oldugu diustnulirse relapsin tamnmasi kolay

olmamaktadir™.

2.10. Komplikasyonlar
Brusella enfeksiyonlari, akut sistemik belirtilerin yam sira veya bunlar olmadan,
Ozgul organ tutulumlaryla da ortaya cikabilir. Bu durum lokalize bruselloz ya da

komplikasyon olarak da adlandirilan organ veya sistem tutulumlaridir®®®?,

2.10.1. Gastrointestinal sistem Tutulumu

Istahsizlik, bulanti, kusma, karin agrisi, ishal veya kabizlik gibi gastrointestinal
sistem sikayetleri bruselloz hastalarimin yaklasik %70’ inde vardir. Patolojik lezyonlar
Peyer plaklarinin inflamasyonu ile birlikte intestinal mukozamin hiperemisidir'®. B.
melitensisin yol actigi kolit ve ileit olgular: bildirilmistir®®®. Bruselloza bagl:
gastrointestinal kanama da gorilebilir.

2.10.2. Hepatobiliyer Sistem Tutulumu

Brusellozda karaciger tutulumu ile sik karsilasiimaktadir. Akut brusellozda
karaciger enzimlerinde hafif artis ile beraber hepatosplenomegali hastalarin %50’ sinde
gorulur. Bu bulgular granulomat6z veya nonspesifik hepatite baglidir. Ancak
brusellozda karaciger ve dalagin etkilenmesi genelde hafifitir ve antimikrobiyal tedavi
ile duizelir.

Karacigerde gorulen degisiklikler etken brusella tirine gore degisir. B. abortus
enfeksiyonu sarkoidozdan ayirt edilemeyen granulom ile karakterizedir. Buna karsilik
B. melitensis de ise nekrozu cevreleyen mononikleer hiicre kiimeleri goralir ve viral
hepatite benzer'®%.
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Brusellozda izlenen hepatit antimikrobiyal tedavi ile diizelir ve diger nedenlerin
olmadig1 durumlarda (hepatit C veya alkolizm) inflamasyon siddetli dahi olsa siroz
gelismez. B. melitensis ve B. suis enfeksiyonlarinda kronik slpiratif karaciger apsesi

bildirilmistir'®.

2.10.3. Kardiyovaskiler Sistem Tutulumu

Bruselloz olgularinin %2’ den azinda endokardit gelismesine ragmen bruselloza
bagli 6lumlerin 6nemli bir kismini olusturur. Romatizmal kalp hastaliklarimin ve B.
melitensis enfeksiyonlarimin yaygin oldugu Ulkelerde endokardit olgulari daha sik
gorulmektedir®. Aort kapag: mitral kapaga gore daha sik tutulur. Hem dogal hem de
protez kapaklarda tutulum olabilir. Ventrikllerde, aortda ve diger arterlerde mikotik
anevrizmalar, perikardit ve miyokardit gibi komplikasyonlar goriilebilir®.

2.10.4. Pulmoner Sistem Tutulumu

Brusellozda solunum sistemi tutulumu nadiren gorilir. Kontamine aerosollerin
inhalasyonu veya hematojen yolla yayilimi sonucu ortaya gikar. Genellikle laboratuvar
ve diger saglik calisanlarinda sik olup, 6ksurtik, pirtlan balgam, nefes darligi gibi non
gpesifik bulgular ile baglar. Bronkopnémoni, akut solunum sikintisi sendromu (ARDS),
akciger apsesi, plevral efflizyon, granilom, nodll, hiler ve paratrakeal lenfadenopati
gibi tutulumlar gorulebilir. Tam balgam kiltard ve serolojik incelemeler ile

konulurt*2018,

2.10.5. Genitouriner Sistem Tutulumu

Brusellozda genitouriner sistem tutulumu hastalarin %1-20'sinde gordlar.
Genellikle erkeklerde tek tarafli epididimo-orsit seklinde olmakta bunun yanminda
progatit, eksudatif glomerilonefrit, insterstisiyel nefrit, IgA nefropatisi de bildirilmis
olup, pyelonefrit ve renal apse nadir rastlanan durumlardir>®4®.

Hayvanlarin plasentasinda bulunan eritritol Brusella turlerinin kullandig: baslica
sekerdir ve insan plasentasinda bulunmaz. Brusella tirleri insan korioamniotik dokuyu
gebelik sirasinda enfekte edebilir ve prematir eylem, distik ve 6li doguma neden

olabilir',
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2.10.6. Gz ve Kulak Tutulumu

Uveit, kronik iridosiklit, endoftalmit, optik norit, yuvarlak keratit ve multifokal
koroidit bruselloz hastalarinda bildirilen g6z tutulumlaricir'®. Uveit immun yanita bagl
gelistigi distinilen ve steroid tedavisine yanit veren bir tablodur®.

Brusellozda isitme kaybir da gelisir. Genellikle tedavi ile dizelir, kalict sagirlik
nadirdir. Bunun yaninda tinnitus ve vertigo da bruselloz seyrinde sk rastlanan
bulgulardir®.

2.10.7. Deri Tutulumu

Deri lezyonlar1 brusella olgularimin %5’inden azinda gelisir. Bu lezyonlar
dokantt, papul, Ulser, apse, eritema nodosum, petesi, purpura ve vaskilit seklindedir ve
tedavi ile dizelir. Kontak dermatit enfekte hayvanla temasi olan veterinerlerde sik
rastlanir'®.

2.10.8. Osteoartikiler Sistem Tutulumu

Osteoartikiiler komplikasyonlar brusellozlu olgularin % 10 — 85’ inde gorulmekte
olup, yasa ve enfekte eden brusella tiriine gore degismektedir. B. melitensis olgularin
cogundan sorumlu iken, B. abortus ve B. suise bagli olgularda gorulmektedir.
Enfeksiyonun yayilimi ve agirligi mikroorganizma virulanst ve konak savunmasi
arasindaki dengeye baglidir. B. melitensis'e bagli gelisen olgularda klinik tablo daha
agirdrr. Klinikte artrit, spondilit, sakroileit, osteomiyelit, tenosinovit ve bursit gorultr.
Agirlik binen biiytk eklemlerde (6rn; kalga, diz, ayak bilegi) tutulum kicik eklemlere
gore daha sik olmaktadir'.

Sakroileit genelde tek tarafli olup, genc yas grubunda ve akut hastalik sirasinda
goraldr. Cocuklarda sakroiliak tutulum ¢ok nadirdir. Sakroileitten sonra ikinci siklikla
gorilen osteoartikller tutulum sekli periferik artrittir. Artrit akut brusellozlu olgularin %
10-20, subakut veya kronik enfeksiyonlularda 6zellikle 6 aydan uzun siredir enfekte
olanlarda % 50-65 oraninda gordlir. En sk diz ve ayak bilegi eklemleri tutulur.
Spondilit, daha ziyade kronik brusellozisli, orta ve ileri yas gurubu hastalarda %75
oraninda lomber bélgede gorilmektedir®®®®. Servikal ve dorsal vertebralar da tutulabilir.
Ozellikle servikal tutulum nadir gorilmekle (%8) birlikte 6nemli komplikasyonlara
neden olabilmektedir®®®. Spinal brusellozisin 6zellikle tiberkilloz den ayirici tamsi
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onemlidir. Bunun disinda brusellar spondilit; pyojenik osteomyelit, intervertebral disk
herniasyonu, metastatik lezyonlar, plazmasitoma ve aktinomikoz gibi vertebray: tutan
diger hastaliklar: da taklit edebilir®®.

2.10.9. Santral Sinir Sistemi Tutulumu

Brusellozlu hastalarda depresyon yaygin sikayetlerden olsa da santral sinir
sistemine direkt invazyon olgularin %5’ inden azinda gordlar. Norolojik bulgular gok
farkli Kklinik seyirlerde olup; menenjit, meningoensefalit, miyelit, radikilondrit,
serebellar ataksi, beyin veya spinal abse, intrakranial hipertansiyon, transversmiyelit ve
Guillain-Barre sendromu seklinde goriilebilmektedir',

Norobrusellozda tam, klinik bulgulari olan hastalarda serumda ve beyin omurilik
sivisinda (BOS) agliitinasyon testinin pozitifligi, BOS glukozunun azalmasi, protein
artisi, pleositoz varligr ile konmaktadir. BOS kdltirinde brusella bakterilerinin
Uretilmesi mumkindiir?®>.

Brusellozun nérolojik bulgular: vertebral tutuluma veya beyin apsesine sekonder
olarak ortaya c¢ikabilir. Norolojik sistem bulgulari hastaligin baslangicinda, seyri
sirasinda, konvelesan donemde veya akut enfeksiyonun iyilesmesinden aylar sonra
ortaya Gikabilir®.

2.10.10. Hematopoetik Sistem Tutulumu

Brusellozun seyrinde anemi ve lI6kopeni oldukga sik izlenirken, trombositopeni,
pansitopeni, bisitopeni, akut hemoliz ve dissemine intravaskiler koagilasyon daha az
izlenmektedir. Hematolojik laboratuvar anormallikleri genelde bruselloz tedavisiyle
diizelmektedir. B. melitensis e bagl1 gelisen enfeksiyonlardaki hematolojik bulgular B.
abortus ve B. suis olgularindakilere gore daha agirdir. Brusellozdaki hematolojik
degisikliklerin etiyolojisinde hemofagositoz, hipersplenizm, kemik iligi hipoplazisi,

kemik iliginde granulom olusumu ve immiin yikim rol oynar'*,

2.11. Tam

Temel olarak bruselloz tanisi bakteri ile karsilasma hikayesi, mikrobiyolojik ve
serolojik testlere dayanir. Brusellozun kesin tamsi mikroorganizma kan, kemik iligi,
cesitli vilcut sivilar: ve dokulardan izole edildigi zaman konur ™.
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Rutin laboratuvar tetkiklerinde; 16kosit sayist normal olmakla birlikte, bazen
|6kopeni bazen de 10.000/mm™ iin lizerinde 16kositoz saptanabilir. Lokosit formiiliinde
hafif bir lenfomonositoz bulunabilir. Anemi, I6kopeni, trombositopeni siktir. Eritrosit
sedimantasyon hizi degisken olup tarmsal degeri diisiktir’®™. Karaciger fonksiyon
testlerinde de yilkseklik saptanabilir®®. Sedimantasyon ise 6zellikle kronik bruselloz

olgularinda orta diizeyde bir artis gosterir™.

2.11.1. Bruselloz tamsinda incelenen ¢rnekler

Brusella spp kultirl yontunden incelenen orneklerin basinda kan ve kemik iligi
daha az olarakta dalak ve karaciger biyopsileri, apse, BOS, eklem, periton ve perikard
sivilar: ve idrar drnekleri gelmektedir. Serolojik calismalar amaciyla en sik alinan 6rnek

ise serumdur”®.

2.11.2. Direkt Tam Testleri

Bruselloza neden olan susun kuiltirden izolasyonu, antijenlerinin ya da nikleer
materyallerinin molekiiler tekniklerle gdsterilmesi esasina dayanan yontemlerdir ™.

A. Gram Boyama: Brusella Gram boyamada kiicik, Gram negatif kokobasil
seklinde gordlir. Soluk boyanma ile karakterizedir. Brusella arada sirada Ozellikle
yetersiz dekolorizasyonda Gram pozitif olarak da gorulebilir ve durum yanls
identifikasyona yol acmaktadir™®. Direkt materyalden yapilacak Gram boyama
orneklerdeki organizma sayisinin azlig1 nedeni ile genellikle basarisizdir ™.

B. Kultdr: Altin standart mikroorganizmanin izolasyonudur. Ancak hastalik
prevelansinin  ¢ok disik oldugu Ulkelerde ve bolgelerde mikroorganizmanin
tamnmasinda glclUklerle karsilasiimaktadir. Kanli  agar plaginda 48 saatlik
inkubasyondan sonra nokta seklinde, renksiz, nonhemolitik koloniler Urerse ve
mikroskopide ince, solgun boyanan Gram negatif kokobasiller gorilirse Brusella
dustinilmeli ve klinisyen uyariimalichr. Ornegi inceleyen herkes enfeksiyonun agrosolle
bulasma riskinin yuksek oldugu bilincinde olmalidir. Laboratuvar bu konuda
deneyimsizse referans bir laboratuvara drnek yollanmalidir. Brusella stipheli 6rnekler
iki saat icinde ekilmeli, mimkin degilse 2-8°C’ de saklanmalidir, alternatif olarak -20°C
kullarulabilir™. Etken en sik olarak kan ve kemik iligi kiltiirlerinden izole edilir. Floral:
bdlgelerden izolasyon nadirdir. Kdltdr igin solid (kati) ve sivi besiyerleri kullanr.
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Ekimler cift yapilarak birisi %10 CO;'li ortamda, digeri normal atmosfer kosullarina
birakilmalidir. Brucella spp. kanli agar, cikolata agar, tripticase soy agarda Urer. Bazi
tirler MacConkey agar, Thayer Martin, Martin-Lewis besiyerlerinde de trer. GOrunir
kolonilerin olusmasi igin 48-72 saate ihtiyag vardir ™.

Kan kalttrleri sadece sivi ortamlarda ve bifazik (Castaneda) ortamlarda
yapilabilmektedir. Her 3-5 gunde bir kat1 besiyerine pasg yapilmalidir. Klasik
Castaneda yontemi ile dremenin gbzlenebilmesi icin 35 gun inkibasyon gerekebilir.
Bakteri izolasyon siresini kisaltmak icin lizis konsantrasyon yontemi uygulanmakta ve
bu yontemin Castaneda ya gore %20 daha basarili oldugu bildirilmektedir. Bugln igin
pek cok laboratuarda kullamlan otomatize kan kultir sistemleri (BACTEC (Becton
Dickinson), BACT/ALERT (Bio-Merieux)) ile bakterinin izolasyonu ortalama 3 giinde
olmaktadir. Otomatize kan kultir sistemleri ile kontaminasyon riski daha azdir.
Otomatik sistemlerin  Ureme uyar1 sistemleri de mevcuttur. Hizli  bakteriyel
identifikasyon sistemleri dikkatli degerlendirilmelidir (6rnegin API) cunki bazen
Brusella turleri  yanlighkla, Moraxella phenylpyruvica olarak identifiye
edl | ebl | ir14'71'75'77'78.

Antimikrobiyal Duyarhhik Testleri: Brusella bakterilerine disk difiizyon tedti
uygulanmamalidir. Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) 2007 yilinda
yayimladigi dokimanda sivi dillisyon yontemini dnermis ve sadece dort antimikrobik
ilag igin simir deger belirlenmistir.

Tetrasiklin: <1 pg/mL (Duyarl)

Doksisiklin: <1 ug/mL (Duyarli)

Trimetoprim-sulfametoksazol (TMP-SMX): < 2/38 ug/mL (Duyarl)
Streptomisin: < 8 pg/mL (Duyarlr)

Yine bu standartlarda duyarlilik testlerinin en az ‘Biyogiuvenlik Seviye 2
Onlemleri altinda yapilmasi onerilmekte, bu sistemden yoksun olan laboratuvarlarin
suslar1 referans merkeze gondermeleri gerektigi vurgulanmaktadir.

Dilusyon yontemleri zaman alici, kolay olmayan yontemlerdir. Son yillarda
minimum inhibitor konsantrasyon (MIK) tayini yapabilen epsilometer (E-test)
antibiyotik duyarlilik testi, basariyla kullanilan yéntemlerden biri olmustur™.
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E-Test Yontemi: Yayilim temeline dayanan, plastik stripler Gizerinde bulunan
antimikrobiyal ajanin MIK degerinin saptanabildigi bir duyarlilik yontemidir. Strip’in
bir tarafinda ilag, belirli ve surekli bir konsantrasyon degisimi olacak sekilde bulunur.
Diger yuzunde de antimikrobiyal ajanin strip’in ucundan olan uzakliga karsilik gelen
konsantrasyonlar: bir cetvel gibi siralanmistir. Standart bakteri inokulumu, test icin
uygun Kat1 besiyeri yiizeyine yayildiktan sonra stripler yerlestirilir. Inkiibasyon siiresi
sonunda elips seklindeki inhibisyon alaninin strip’i kestigi konsantrasyon MiK degeri
olarak belirlenir. E-test srip'leri -20°C’'de saklanir. Kullammdan 30 dakika énce
cikarilip oda sicakligina ulasmasi saglanir®.

C- Molekuler Testler

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR): Bruselloz tamsinda PZR, kiltur ve
serolojik testlerden daha duyarlidir. TUm materyaller icin uygun bir testtir ayrica tam
amacli  kullamlabilecegi gibi, tiplendirmelerde, epidemiyolojik calismalarda da
kullanmlir. 16S rRNA gen dizisini temel alan PZR metodlar1 guvenilir sonuclar
vermistir. DNA dlizeyinde Brusella'ya en yakin bakteri olan Ochrobacterum ile gapraz
reaksiyon olabilir ancak cok nadirdir, ayrica bu bakteri ile enfeksiyon da c¢ok
nadirdir®®®,

PZR testinin sensitivite ve spesifitesi fokal komplikasyonu olan (menenjit,
endokardit, spondilit, orsi-epididimit) olan hastalarda ve tedavi sonrasi relapslarda
yuksektir. Serum Orneklerinde calisma tim kanda calismaya gére daha yuksek
sensitiviteye sahiptir. Serum PZR testlerinin uygulanmast ile islemler basitlesmis ve
zaman kazanil mistir 82#2,

Restriction Fragment Length Polimorphism (RFLP): Tire ¢6zel RFLP,
genusun Uyelerini ayirmada kullanilabilecek molekiiler testlerden biridir®.

Multipleks PZR ve Real-Time PZR: Degisik biyolojik ajanlara spesifik primer
setlerden hazirlanan bir kokteyl tek bir tipte calisilabilir. Leptospira spp. ve Brucella
spp. icin hazirlanan mPZR deneyi %100 sensitivite, %93 spesifite gostermistir .

Redkar ve ark. 2001’ de Bruselloz tanisinda real-time PZR teknigini gelistirdiler.
Brusella tanimlanmasinda real-time PZR gerekli zamam cok kisaltir. Fluorescence
resononce energy transfer (FRET) proplar yeni generasyon amplikonlarla spesifiteyi

yukselterek hibridize olurlar. Jel elektroforez ve DNA dizi ¢alismalarinaihtiyag yoktur.
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Supheli bruselloz olgusu karsisinda cogu zaman en az iki kan kultirt alinmakta
ve pek ¢ok serolojik test uygulanmaktadir. Bu testler icin gerekli materyal ve personel
gideri asag1 yukari in-house PZR deneylerindeki kadardir. Sonugta PZR oldukga
sensitif, spesifik, uygulamas: kolay ve hizlidir. Ayrica laboratuvar enfeksiyonlari da

onlenmis olur™.

2.11.3. indirekt Tam Testleri (Serolojik Testler)

Bu yontemler hastaliga neden olan mikroorganizma ya da bu
mikroorganizmanmn antijenlerine organizmanin verdigi bagisik yamit sonucu olusan
antikor ve otoantikorlarin serolojik olarak belirlenmesi; antijenlere kars1 organizmada
ortaya gikan asir1 duyarlihigin (alerji) ‘deri testleri’ ile arastirilmas: ile yapilan tam
yontemleridir™.

A-Hizh Aglitinasyon Testleri: Bu testlerde bakterinin konsantrasyonu belli
degildir. Alinan pozitif sonuglarin serum tip aglitinasyon testi ile dogrulanmasi

gerekir”,

1-Rose Bengal (RB): B. abortus un S99 susundan hazirlanan ve Rose-Bengal
boyasi ile boyanan, tamponlu tuzlu sudaki yogun Brusella antijeni kullanilarak yapilan
bir deneydir. pH 3,6-3,7 ye ayarlanir. En hizli ve duyarli tarama testidir. Endemik
bolgelerde tim atesli hastalara uygulanmalidir. Bu testte bir lam (zerine 0.03 mi
oraninda antijen ve aym oranda hasta serumu damlatilarak 3-4 dakika karistirilir. Bu
sire icinde bakterilerin  kimeleserek aglutine olmast pozitif sonu¢ olarak
degerlendirilir®. Y. enterocolitica O:9 susuyla verdigi capraz reaksiyon nedeniyle yanlis
pozitifliklere yol acabilir. Piyasada bulunan RB testlerinin sensitivitesi %96 ile %100

arasinda degisir ',

2-Lam Aglitinasyon Testi (Spot Test)

Tam kan kullanlarak yapilan lam agliitinasyon tegtidir. Ozellikle kitle
taramalarinda bir 6n test olarak kullanilir™.

3-Mikroaglitinasyon Testi

Daha kisa inkiibasyon zaman: ve daha az antijen gerektiren bir testtir®.
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B- Tup Aglutinasyon Testleri

1-Serum Tup Aglitinasyon Testi (Wright Testi): Yeni tam yontemleri ile
birlikte degerlendirildiginde serum tip aglitinasyon (STA) testi brusella aglttininlerini
saptamada hala altin standart testtir. Bu test ilk kez Wright tarafindan 1897 yilinda
uygulanmustir>. B. abortus S99 veya B. abortus 1119 kokenlerinin kolonilerinden
alinan bakterilerin 1s1 ile 6ldurilmis fenollt slispansiyonundan elde edilen antijenin,
hasta serumunun arcisik diltisyonlar: ile karsilastirilmas: esasina dayanir. Bu antijen,
LPS benzerliginden dolayr B. abortus, B. suis ve B. melitensise karsi olusmus
antikorlar tarafindan aglitine edilir. 1/160 ve Uzerindeki titreler veya 4 kat titre artis
anlamli kabul edilmektedir. Uc haftalik bir hastalik siresinden sonra, hastalarin
%97'sinden fazlasinda enfeksiyon serolojik olarak saptanabilir. Uygun antibiyotik
tedavisine karsin olgularin %5-72'sinde anlamli STA testi titrasyonlar: iki yila kadar
yuksek kalabilmektedir. Normal kimselerde ve 6zellikle veteriner, kasap, ¢oban, ciftci
gibi meslekleri olan kisilerin serumlarinda 1/80-1/100 titresinde brusella aglutininleri
bulunabileceginden, hasta serumlar1 56°C’ de 30 dakika inaktive edilirse bunlarin etkisi
onlenebilir®.

STA testinin distuk spesifitesi diger proteinlerle olan capraz reaksiyonlardan
kaynaklanmaktadir. Romatoid faktor aktivitesi ile olusan IgM ise STA testindeki
gpesifite disukligiinden sorumludur. Romatoid faktér de, STA testi uygun tedavi
protokolinin seciminde ve hastaligin seyrini gbstermede ©Onemli olan farkl
immunglobulin siniflarim ayirt edemez’™.

STA testi Francisella tularensis, Y ersinia enterocolitica infeksiyonlar: ve Vibrio
cholerae asisi olanlarda, salmonella O:30, Escherichia hermannii, Escherichia coli
0:157, Stenotrophomonas maltophilia, Vibrio cholerae O:1, Y ersinia enterocolitica O:9,
lipopolisakkaritleri ile veya lenfoma ve tlberkiloz olgularinda capraz reaksiyon

verebilir®®,

2-Diamino 6,9 Etoxy Acridin (Rivanol) veya 2-Mercapto Ethanol’ll

Aglutinasyon Testi

Klasik STA testinin hasta serumunun 2-Mercapto Etanol veya Rivanol ile
muamele edilerek yapilmis seklidir. Bu test ile hasta serumundaki IgM antikorlarinin
polipeptit zincirleri kirillarak aglitine olma 6zelligi ortadan kaldirilir. Dolayisiyla sadece
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IgG tipi antikorlarin titresi dlciimis olur. Bu titre ne kadar yiuksek ve STA testinin

titresine ne kadar yakin ise reaktivasyon olmaolasilig1 o kadar fazladir**#%°,

3-Coombs Testi

Klinik olarak bruselloz belirtileri oldugu halde yapilan agliitinasyon deneylerinin
olumsuz olmasi, brusellozda sik rastlanan bir durumdur. Olay antikorlarin antijenlere
baglandiklar1 halde aglitinasyon reaksiyonu olusturmasini engelleyen mekanizmanin
bulunmasindan dogmaktadir. inkomplet ya da blokan antikorlar olarak tammlanan bu
tip immunglobulinlerin varliginda, antijen-antikor birlesmesi gergeklesmekte, fakat
aglitinasyon meydana gelmemektedir. Bu antikorlar Coombs serumu (antihuman
globulin) kullamimak suretiyle ortaya ¢ikarilir. Ortama ilave edilen Coombs reaktifi,
antikorlar arasi kopriiler kurarak gercek seropozitifligin ortaya gikmasini saglar®.

Bu testin 6zellikle dusuk titrede antikor igeren veya negatif sonug alinan kronik
olgularin belirlenmesinde 6nemi vardir.

Hastaligin erken ve gec donemlerinde, yiksek antikor titreli serumlarda daha sik
olmak Uzere prezon olay: ve diger bloke edici fenomenler nedeniyle yanlis negatif
sonuglar elde edilebilir. Prezon olayi, blokan antikorlara bagli gelisebilecegi gibi,
ortamda esit miktarda antijen ve antikor bulunmamasina bagli olarak da ortaya gikabilir.
Ozellikle serum yilksek titrede antikor igerdigi zaman aglitinasyon diisiik serum
dilusyonlarinda gizlenebilir. Bu durum prezon olarak adlandirilir. Ancak serum
ornekleri sulandirimlarinin oldukcaileri oranlarda olmast ile prezon olay: 6nlenebilir®.

C. Kompleman Fiksasyon Testi (KFT): Bu test kompleman sisteminin antijen
- antikor kompleksine baglanma ve onlar1 lizis etme 0zelligine dayanarak
yapilmaktadir®.

KFT en sensitif ve en spesifik konvansiyonel serolojik yontem olmast nedeniyle
bruselloz tarusinda dogrulama testi olarak kabul edilmektedir. STA testi sonuglarimn
yetersiz kaldigi veya negatif oldugu inkibasyon donemi, ge¢ kronik safha veya
asilanmalarda KFT énemli bir tar yontemidir™.

D. Imminofloresan Test (IFT): Konvansiyonel metodlarla karsilastirildiginda
farkli antikor simiflarini saptamada

Kullanlir™.
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E. Radioimmunoassay (RIA): Bu test radyoaktif madde ile isaretlenmis
antikorlar kullamlarak hasta serumunda antijen veya antikor arama esasina dayanir.
Blokan veya non-aglitinan antikorlarla ilgili problemler RIA’da dnlenmistir. RIA’nin
sensitivitesi yiiksektir’™.

F. Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA): Bu test antijen antikor
iliskisini antijen ya da antikora baglanmis bir enzim ve bu enzimle reaksiyona
girebilecek uygun bir substrat sisteminin bulunmasi sonucu olusabilecek renk
degisiminin izlenmesi esasina dayanir®’.

ELISA tim bakterinin, soluble antijenlerin (6rn; S-LPS veya nativ hapten
polisakkaridi) veya hicre ekstraktlarina (dis membran, sitoplazmik proteinler) karsi
anti-Brusella antikorlarim saptamada yararli olabilir. ELISA bruselloz tamsinda
immunglobulin simiflarinin profilini veren hizl, yiksek duyarlilikli, 6zgil ve guvenilir
bir yontemdir. Tim diger testlerin yerini alabilir. Sensitivitesi RIA ve IFT ile eittir .

Son zamanlarda gelistirilen “Competitive Enzyme Immunoassay (CELISA)” in
ozgullugl %96.5-100; duyarlilig: ise %94.8-100 arasinda bulunmustur. CELISA S
LPS nin O-polisakkaritlerine karst olusan 6zgul M antikorlarimin aranmasi esasina
dayanan bir testtir. M antikorlar: capraz reaksiyon veren antikorlarla yarisir ™.

Insan kamindaki Brusella antijenleri direkt olarak sandwich ELISA ile
saptanabilir, kan kilttrd pozitif hastalarda spesifitesi %99.5, sensitivitesi %100 dur.

ELISA duyarliligi ve 6zgulligl ile cogu testten Ustiin olmasina ragmen pahali
olusu en bilyik dezavantajidir™.

G. Dot-lmmunaobinding (DIA) ve Dipstict Deneyi: Soluble Brusella antijenleri
nitroseluloz  membranlara fikse edilmistir, sigir ve koyunlarda anti-brucella
antikorlarimin  saptanmast igin  kullamlir. Enzimle konjuge edilmis antikorlarin
kullanildigr DIA dot-ELISA STA, RBT ve KFT'den daha sensitif bulunmustur. Smits
ve ark. 1999'da insan brusellozu tamsi icin piyasada bulunmayan hizli bir dipstick
yontemi gelistirmislerdir. Bu testin sensitivitesi hastaligin ortaya ¢ikisindan 2 hafta
sonra alinan serumlarda %89, spesifitesi %98.6 olarak saptanmustir. Saha calismalari
icin uygun olabilir. Misir’ da kullanilmistir. Tarkiye' de yapilan bir ¢alismada hastaligin
ilk iki ayinda sensitivitesi %89 olarak bulunmustur. Uygun laboratuvar sartlar1 olmayan
yerlerde ve kirsal bolgelerde hizl1 tar testi olarak kullanilabilir™.

27



H. Floresan Polarizasyon Deneyi ( FPA): Hayvanlarda bruselloz tamsi igin
gelistirilmistir’®. Bu deneyin esas: florokrom ile isaretli ¢ozelti icindeki az miktardaki
bir ¢ozinur antijen ile antikoruyla kompleks olusturmus antijen molekilli arasinda
rotasyonal farkliliklara dayanmaktadir™.

|. Brucellacapt: Son zamanlarda gelistirilen bu test yontemi, immunocapture
aglutinasyon teknigi temeline dayanmaktadir. Kuyucuklarda gerceklesen bir Coombs'lu
Brusella aglutinasyon testidir. Coombs testi ile sensitivite ve spesifitesi aymdir. RB testi
veya dipstick test gibi hizli testlerin yerini alamaz, pahali, kompleks ve zaman
alicidir %,

J. Brusellergen Deri Testi: Brusellozda alerjik deri testleri, tarama testleri yada
tamamlayict test olarak yararli olmaktadir. Brusellozun alerjik tamsinda en sik
kullanilan test Brusellergen deri testidir’™. Brusella cinsi bakterilerin saflastirilmis
nikleoproteinlerinden elde edilen kompleksin intrakutan olarak enjekte edilmesiyle
yapilan bir testtir. Enjeksiyon yapilan bolgede 24 saat iginde kizariklik, dem, sertlik ve
endurasyon olusumu pozitif sonug olarak kabul edilir. Epidemiyolojik ¢alismalarda bir
tarama yontemi olarak kullanilan bu test hastalarin gogunda pozitif ise de negatif olmasi
Bruselloz tamisindan uzaklastirmaz®’.

Sonug olarak; tamda altin standart bakterinin hastadan alinan 6rneklerden
Uretilmesidir (kan, kemik iligi, ¢esitli vicut sivilart ve doku ornekler). Serum tip
aglUtinasyon testinde saptanan yuksek titreler akut bruselloz tamst koymaya yeterlidir.
Serum tup aglitinasyon testinde titreler distikse kompleman fiksasyon testi, Coombs
testi yapilmali ELISA ile spesifik 1gG bakilmalidir. Bunlardan birinde yuksek titre ve
STA testinde dusuk titre saptanmissa bu ilerlemis bir infeksiyonun gostergesidir. Bu (¢
test benzer sonuglar verdikleri igin tamda birini kullanmak yeterlidir. Segimde teknik

zorluklar g6z 6niine alinmalidir ™.

2.12. Tedavi

Brusellozda antimikrobiyal tedavi ile semptomlar dizelir, hastaligin siresi
kisalir, komplikasyon ve relaps insidans: azalir'”.

Pek cok antibiyotigin brusellaya kars1 in vitro etkinligi olmasina ragmen; bu
bakterilerin makrofaj ve RES hicrelerine yerlesmeleri nedeniyle in vivo tedavide

sorunlar yasanmaktadir. Bu hicrelerin icinde yUksek konsantrasyonlara ulasamayan
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antibiyotiklerle yapilan tedavi basarisiz olmaktadir. Bu nedenle verilen antibiyotigin
mutlaka makrofajlar icine girebilmesi, 6zellikle de intralizozomal distk pH’ da inaktive
olmamasi ve tercihen bakterisid etkili olmasi gerekir. Bruselloz sagaltiminda kombine
ve uzun sureli antibiyotik kullaniminin gerekliligi tartismasizdir™.

Tedavi rejiminin segimi ve antimikrobiyal tedavinin siresi lokal hastaligin
varligina ve hastamin yas, gebelik, alerji gibi sartlarina bagli olarak segilmelidir.

Brusellozda tedavi, Diinya Saglik Orgitii (DSO)’ niin de onerdigi ikili ve bazi
durumlarda Uclt antibiyoterapi uygulanmasi seklindedir. Monoterapi, hizli direng
gelisimi, bakterinin intraseller cogalabilmesi ve relapslar gorilmesi nedeniyle
Onerilmemektedir.

DSO 1971 de (i¢ hafta tetrasiklin (4x500 mg, oral) ve iki hafta streptomisin (1
gr/gin, IM) kombinasyonunu Gnermistir. Bu tedaviyle niks oram %15-26 arasinda
saptanmustir®. 1981 yilinda DSO tarafindan bruselloz tedavisi; tetrasiklin (4x500 mg,
oral) 6 hafta ve streptomisin (1 gr/giin, IM) 3 hafta sireyle kullamimas: seklinde
onerilmistir. Bu tedavi ile niiks orant %2,8-8,4'lere duistriilmistir®®. DSO tarafindan
1986 yilinda hastaligin tedavisinde degisiklik yapilmis ve bir tetrasiklin tirevi olan
doksisiklin (2x100mg/gun, oral) ve rifampisin (15 mg/kg/gun, oral) kombinasyonun 6
hafta siire ile uygulanmas: énerilmistir>. DSO tarafindan komplike olmayan bruselloz
tedavisinde Onerilen tedavi secenekleri, cocuk ve eriskin dozlar1 Tablo 2.6'da
dzetlenmektedir®.
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Tablo 2.6. Dunya saglik orgitl tarafindan komplike olmayan bruselloz tedavisinde tnerilen tedavi

secenekleri®
Onerilen Rgim | Eriskin Dozu | Cocuk Dozu Tedavi Siresi
A. Tk Secenek
_[F)oksisiklin 2x100 mg/ gun 8 yasin altindaki 6 hafta
Streptomisin 1g/ginim cocuklarda onerilmez 2-3 hafta
_[F)oksisiklin 2x100 mg/ gun 8 yasin altindaki 6 hafta
Gentamisin 5 mg/kg/guin iv/im Gocuklarda onerilmez 7-10 gun
TMP/SMZ 8/40 mg/kg/giin 6 hafta
+ IIk segenek rejim degil
Streptomisin 30 mg/kg/giinim 3 hafta
TMP/SMZ 8/40 mg/kg/giin 6 hafta
+ IIk segenek rejim degil
Gentamisin 5 mg/kg/guin iv/im 7-10 gun
B. Alternatif Segenek
Doksisiklin 2x100 mg/ gun 6 hafta
+ Cocuklara 6nerilmez
Rifampisin 600-900 mg/gun oral 6 hafta
C. Ikinci Alter natif Secenek
TMP/SMZ 2x (80 mg/400 mg) oral 8/40 mg/kg/giin 6 hafta
+
Rifampisin 600-900 mg/guin oral 15 mg/kg/giin oral 6 hafta
TMP/ISMZ 2x(80 mg/400 mg) oral 6 hafta
+ Cocuklara 6nerilmez
Doksisiklin 2x100 mg/gun oral 6 hafta
TMP/SMZ 2x(80 mg/400 mg) oral 8/40 mg/kg/giin 6 hafta
+
Streptomisin 1g/ginim 30 mg/kg/giinim 2-3 hafta
Siprofloksasin 2x500 mg/gtin oral 6 hafta
+ Cocuklara 6nerilmez
Rifampisin 600-900 mg/gun oral 6 hafta
Siprofloksasin 2x500 mg/gtin oral 6 hafta
+ Cocuklara 6nerilmez
Doksisiklin 2x100 mg/gun oral 6 hafta

2.12.1. Bruselloz Tedavisinde Kullanilan Antibiyotikler:

2.12.1.1. Tetrasklinler

Brusella turlerine kars: guiclti in vitro aktiviteye sahiptirler. Tetrasiklinler MIK

degerinin dusiik olmasi, aktivitelerinin yiksek olmasi ve intrasellUler penetrasyonlarinin
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cok iyi olmasi sebebiyle tedavide ilk secilecek antibiyotiklerdir®®. Bakteriyostatik etki
gogerirler. Tetrasklinler bakteri hiicresinde ribozomal 30S sublnite reversibl olarak
baglanirlar ve aminoagil-tRNA’min mRNA-ribozom kompeksine baglanmasi engellenir.
Boylece uzayan peptid zincirine yeni aminoasit eklenemez ve bakteri hiicresinde protein
sentezi durur*®. Doksisiklin, tetrasiklinler icerisinde yagda en fazla ¢oziinen yapida
olmasi, gunde iki doz kullamm kolayligi, kan-beyin bariyerini en iyi gegebilen
tetrasiklin grubu olmasi ve l6kositler icine daha fazla nifuz edebilmesi sebebiyle tercih
edilmektedir®.

Gebelerde ve disleri boyama riskinden dolay: sekiz yasindan kiigtik ¢ocuklarda

kullanmlmaz.

2.12.1.2. Aminoglikozit’ler

Aminoglikozit'ler brusella bakterilerine karsi orta derecede aktiviteye
sahiptirler. Protein sentezini inhibe ederek etkilerini gosterirler. Brusella igin
bakterisidal etkili olup spontan diren¢g oranm distk olan ve Uzerinde en fazla calisma
yapilan aminoglikozit’lerin basinda streptomisin gelmektedir®. Streptomisinin 3 hafta
kullanimi dnerilmis ancak 2 haftadan uzun kullammimn niks oranim azaltmadigi ve
isitme kaybu riskini artirdigin bildiren calismalar da vardir.

Ayrica gentamisin, kanamisin, netilmisin, spektinomisin ve amikasin’nin de in
vitro etkili  olduklar1  bildirilmistir®. Yapilan calismalarda, Doksisiklin 45
gunt+streptomisin 14 gun tedavisinin etkinligiyle Doksisiklin 45 gin + gentamisin /
netilmisin yedi gin etkinligi spondilit gibi komplike olgularin tedavisi hari¢ klasik
bruselloz olgularinin tedavisinde es deger bulunmus olup, boylece hastalarda
aminoglikozit kullamm siresi kisaltilarak, fiyat ve yan etkilerin azaltildig
bildirilmistir>®.

2.12.1.3. Trimetoprim/Sulfametoksazol (TM P-SM Z)

Brusella igin bakterisidal etkiye sahiptir. Sekiz yasimin altindaki ¢ocuklarda,
tetrasiklini tolere edemeyen kisilerde veya gebelerde (son trimester harig) tercih edilen,
ancak tek basina kullamldiginda %40-50'ye varan niks oram bildirilen bu nedenle

kombinasyon seklinde kullamimasi gereken bir ilagtir’®>%,
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2.12.1.4. Rifampisin

DNA’ya bagimli RNA polimerazi inhibe ederek etkisini gosterir. Rifampisin
hem polimorfontikleer 16kosit ve makrofajlara iyi penetre olmakta hem de intraselltler
ortamda bakterisidal etki gostermektedir. Ancak Brusellozda relaps riski yiksek oldugu
icin bu antibiyotigin tek olarak kullamilmamas: 6nerilmektedir®. Bu nedenle doksisiklin
veya TMP-SMZ ile kombine edilerek kullanilir. Gebelerde ve cocuklarda
kullanlabilir®.

2.12.1.5. Fluorokinolon’ lar

Son yillarda bruselloz tedavisinde kinolonlarin kullamimi giindeme gelmistir.
Etkilerini DNA girazi inhibe ederek gosterirler. Kinolonlar intrasellliler penetrasyonu
iyi, makrofgj icin kolayca giren ve birikebilen, bakterisidal etkili
antimikrobiyallerdir®®!. Ozellikle ofloksasin ve siprofloksasin bruselloz tedavisinde
etkili bulunan kinolonlarin basinda gelir. In vitro calismalar, florokinolonlarin brusella
bakterilerine etkili oldugunu gostermekle birlikte, monoterapide yiuksek oranda relaps

goriilmesinden dolayi, tedavide baska bir ajanla kombine olarak verilmelidir®>4%.

2.12.1.6. Sefalosporin’ler

Birinci ve ikinci kusak sefalosporinler brusella kokenlerine etkisiz bulunurken,
Uclnctl kusak sefalosporinlerden sefotaksim, seftriakson ve seftizoksim in vitro etkili
ajanlardir. in vitro brusellatiirlerine en etkili sefalosporin seftriaksondur®.

Seftriakson, gebelerde ve beyin omurilik sivisina iyi gegebilmeleri nedeni ile
norobruselloz vakalarinda kombine tedavide tercih edilen antimikrobiyal ajanlardan

biridir®*,
2.12.2. Farkh Bruselloz Olgularinda Tedavi
2.12.2.1. Lokomotor Sistem Tutulumu Olan Bruselloz Olgularinda Tedavi
Osteoartikiler tutulum gosteren olgularda yaygin olarak kullanilan kombinasyon

doksisiklin + aminoglikozittir. Spondilitli bruselloz olgularinda tedavi siiresi 6-12 hafta

arasinda degismektedir. Eritrosit sedimentasyon hizi normale dénene ve radyolojik
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iyilesme gorulene kadar tedaviye devam edilmelidir. Apse olusan olgulardatedavi en az
3-6 ay olmalidir®.

2.12.2. Brusella Endokarditinde Tedavi

Brusellozda en 6nemli 6lim nedeni brusella endokarditidir. Bu olgular tek
basina antibiyotiklerle tedavi edilebildigi halde, cogu olgu medikal + cerrahi yaklasim
geretirmektedir. En sik kullamlan kombinasyon doksisiklin+streptomisin+rifampisin
veya doksisiklin+streptomisin+ TMP-SMZ’ dir.

2.12.2.3. NoOrobrusellozda Tedavi

Norobruselloz tedavisinde kullanilan ilaglar BOS'a iyi gecebilmeli ve tercihen
bakterisid etkili olmalidir. Tetrasiklin grubu antibiyotiklerden doksisiklin yagda
eridiginden BOS'a gegisi daha iyidir. Streptomisin kan-beyin bariyerini yeterince
asamamaktadir. Rifampisin ise BOS aiyi gegmesi ve hiicre icine girmesi nedeniyle her
turli kombinasyonda kullanilabilecek bir antibiyotiktir. Brusella menenjiti tedavisinde,
bakterinin duyarli oldugu belirlenen 111. kusak sefalosporinler, BOS aiyi gegebilmeleri
nedeniyle tercih edilirler®®®*. Norobruselloz tedavisinde en uygun tedavi rejimi ve siiresi
konusunda fikir birligi yoktur. Fikir birligi olmasa da doksisiklinle beraber rifampisin,
TMP/ISMZ, streptomisin, gentamisin, siprofloksasin, seftriaksonun 2'li veya 3'Iu olarak

3-9 ay siireyle kullanilmast dnerilmektedir®™®.

2.12.2.4. Gebelikte Bruselloz Tedavis

Tetrasiklin grubu antibiyotikler teratojen olduklarindan dolayr gebelerde
bruselloz tedavisi igin secilmemelidir. Aminoglikozidlerin de gebelerde risk kanitlar
oldugu unutulmamalidir. Gebe hastalarin tedavisinde rifampisin+seftriakson,
rifampisin+ko-trimoksazol ~ veya  ko-trimoksazol+seftriakson ~ kombinasyonlari

onerilmektedir®.

2.13. Korunmave Kontrol

Insanlarda brusellozun 6nlenmesi, evcil hayvanlarda brusellozun kontrolli ve
eradikasyonuna baglidir'®. Hayvanlar icin etkili canli bakteri asilars; B. abortus (sus 19)
ve B. melitensis (sus Rev-1) turlerine karsi hazirlanmistir. Bu asilar tlkemizde de
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uygulanmaktadir. B. suis veya B. canise karsi gelistirilmis as1 yoktur. Bu asilar
insanlara kars1 patojeniktir ve insanlarda bruselloza neden olabilir. Brusella tarlerinin
biyolojik silah olarak kullanilabileceginden dolayr as1 gelistirilmesine gerek
duyulmaktadr. Ulkemizde insan brusellozunun bilyiik kismi gida kaynakli bulas veya
meslek hastalig1 olarak goriilmektedir***.

Insanlarda brusellozun onlenmesi  icin  kirsal kesimde yasayan halk
bilinclendirilmeli ¢ig sitten peynir ve yag yapimi énlenmelidir. Sit ve sit Grinlerinin
pastorize edilerek kullamlmast veya sitlerin  kaynatildiktan sonra  kullamimasi
gerekmektedir. Peynirlerin salamura yapilip teneke Uzerine ve satis yerlerinde yapilis
tarihinin belirtiimesi gerekmektedir. Laboratuvar kaynakli bulasin 6nlenmesinde,
enfekte materyalle temas durumda eldiven, gozlik, maske ve 6nlik kullamimali, kultir
plaklar1 koklanmamalidir.

Toplumun bruselloz hakkinda bilinglendirilmesi, risk gruplarinin egitilmesi,

enfeksiyon kontrolii agisindan son derece dnemlidir'®44.,



3. GEREC VE YONTEM

Calismada, Agustos 2010-Haziran 2012 tarihleri arasinda Cukurova Universitesi
Balcal1 Hastanesi merkez laboratuvarina gonderilen klinik drneklerden, hastalik etkeni
olarak izole edilen 50 Brucella spp susu incelendi. Suslarin identifikasyonu
laboratuvarda rutin olarak kullamlan Vitek 2 otomatize sistemde yapildi. Bu suglarda
doksisiklin (DOX), streptomisin (SM), rifampisin (RIF), siprofloksasin (CIP), tigesiklin
(TIG), gentamisin (GM), trimetoprim-sulfametoksazole (TMP/SMZ), eritromisin (EM),
ampisilin (AM) ve amoksisilin/klavulanik asitin’in (XL) vitro aktivitesi E-test ile
belirlendi.

3.1. Klinik Orneklerden izolasyon

Kliniklerden gelen kan kultlri siseleri, rutin olarak kullamilan Bactec 9240
otomatize kan kultird cihazina (Becton-Dickinson) konuldu ve cihaz pozitif uyari
verene kadar en fazla yedi gin inkibasyona birakildi. Pozitif kan kdltdrleri ve aym
zamanda diger klinik drneklerden % 5 koyun kanli agara (COS; bioMerieux) iki ayri
pasaj yapildi. Pasajlardan birisi aerob, digeri %5-10 CO;’'li ortamda 35-37°C’ de, 24-48
saat inktbasyona birakild.

3.2. Degerlendirme

Inkiibasyon sonucunda besiyerlerinde Ureme olan yaklasik 1-2 mm capinda
yuvarlak, diizgiin kenarli, hemolizsiz, pigmentsiz, saydam ve sebnem tanesine benzeyen
kolonilerden Gram boyamat yapildi. Gram negatif kokobasil gorinimiinde olan
koloniler supheli koloniler olarak degerlendirildi. Stpheli kolonilerin tammlanmasi
amaciyla katalaz ve oksidaz testi, identifikasyon icinde Vitek 2 otomatize sistemi
kullanld.

3.2.1. Katalaz Testi

Eritrositlerde var olan katalaz aktivitesi nedeniyle, kanli agardan lam Gzerine
alinmis koloniye % 3’10k hidrojen peroksitten (H>O;) birka¢ damla damlatild: ve hava
kabarciginin olusmasi pozitif test olarak kabul edildi.
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3.2.2. Oksidaz Test

Kanl1 agardan kurutma kagicdh tizerine alinan koloniye oksidaz ayiraci damlatild:
ve 10 saniye igerisinde oksidaz ayiracimin damlatildigi koloninin mor renk almasi
oksidaz pozitif olarak degerlendirildi.

3.2.3. Vitek 2 Otomatize Sistem

Katalaz ve oksidaz islemlerinden sonra, suslar identifikasyon igin rutin olarak
kullamlan Vitek 2 otomatize sisteme verildi. Gram negatif identifikasyon kartt GN
(bioMerieux) kullanildi. Steril salinden (% 0.45-0.50 NaCl, pH 4.5-7.0) sistemigin 6zel
kullanilan seffaf plastik deney tupune (12x75 mm) 3 ml konuldu. Tlpe 6ze ile saf
koloniler aktarildi ve 0,50 McFarland’a (10° CFU/mI) esdeger yogunlukta homojen bir
stispansiyon hazirlandi. Slispansiyon tupt, GN kart1 kasete yerlestirildi. Veri girisi ve
kasetin cihaza yuklenmesi Vitek 2 otomatize sistem kullamim talimatina uygun sekilde
yapildi.

Calismada incelenen toplam 50 sus mikrobank saklama tlplinde -20°C'de
sakland.

3.2.4. Antiserumlarla Aglatinasyon

Temiz birer lam Uzerine bir damla B. melitensis ve bir damla B. abortus
antiserumlar1 (Remel) damlatildi ve besiyerinden 6ze ile alinan stpheli koloniler B.
melitensis ve B. abortus antiserumlar1 karistirildi. Bir dakika igerisinde aglitinasyon
olusumu agisindan degerlendirildi.

3.3. Antibiyotik Duyarhhgmnn Belirlenmes
TUm suglarin antibiyotik duyarliliklar1 E-Test metodu ile belirlendi. DOX, SM,
RIF, CIP, TIG, GM, TMP/SMZ, EM, AM ve XL antibiyotikleri kullanld:.

3.3.1. Bakteri inokulasyonu

Laboratuvarda -20°C’'de bulundurulan suslarin besiyerine pasaji yapilch. Her
brusella izolati igin, kat1 besiyerinde Ureyen kolonilerden McFarland nefelometresi ile
0.5 McFarland bulanikhiginda stspansiyon hazirlandi.  Hazirlanan  bakteri
siispansiyonlarindan steril ekiivyon cubuk ile %5 koyun kani eklenmis 4 mm
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kalinliginda 150 mm'’'lik Kanli Mueller Hinton agar (MHA; bioMerieux SA, Fransa)
plaklar1 Uzerine surilerek ekim yapildi ve oda i1sisinda 15 dakika kurumasi igin
bekletildi.

3.3.2. E-Test Yontemi

[zolatlarin MiK degerleri; DOX, SM, RIF, CIP, TIG, GM, TMP/SMZ, EM, AM
ve XL icin E-test gripleri (bioMerieux SA, Fransa) kullanilarak arastirildi. Antibiyotik
stripleri calisma amina kadar -20'C'de saklandi. Kullaniimadan énce 30 dakika oda
isisinda bekletildi. Her plaga E-test stripleri yerlestirildikten sonra plaklar 37°C'de,
aerobik ortamda 24-48 saat inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonunda tiremenin inhibe
oldugu ve stribi kestigi noktadaki deger MIK olarak belirlendi. izolatlarin %50’ sini
inhibe eden en dustik antibiyotik konsantrasyonu MIKsp, %90’ nin1 inhibe eden en diisiik
konsantrasyon ise MiKg olarak tammlandi. Testte kalite kontrol susu olarak
Escherichia coli ATCC 25922 ve Saphylococcus aures ATCC 29213 kullarld.

3.3.3. Sonuglarin Yorumlanmas

DOX, SM, GM, TMP/SMZ etkisinin belirlenmesinde Clinical Laboratory
Standards Institute (CLSI) Brusella spp. icin 6nerdigi sinir degerler kullanilirken, RIF,
CIP, AM, XL etkisinin belirlenmesinde CLSI’in gic¢ Ureyen bakterilerden olan

Haemophilus tarleri icin 6nerdigi simir degerleri kullamlmstir.
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4. BULGULAR

Cukurova Universitess Tip Fakiltes Balcali Hastaness Merkez
l[aboratuvart Mikrobiyoloji biriminde ¢esitli klinik materyallerden izole edilen 50
Brusella susu calismaya alindi. Suslarin tamami B. melitensis olarak izole edildi.
Calismaya alinan 50 B. melitensis susunun izole edildigi hastalarin 33'0 (%66) erkek,
17'si (%34) kadindi. Olgularin cinsiyete gore dagilim sekil 4.1'de gorilmektedir. Y as
ortalamasi 34.2+22.9 olup yas araligi O ile 81 arasinda degismektedir. Olgularin yas
gruplarina gore dagilimi sekil 4.2’ de gorilmektedir. En fazla olgunun 15-25 ve 48-58
yas gruplarinda oldugu gorildu. Olgularin cinsiyet ve yas gruplarina gére dagilim sekil
4.3 de gorulmektedir.

Cingyet

%34
B Erkek

%66 m Kadin

Sekil 4.1. Olgularin cinsiyete gore dagilim
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Sekil 4.2. Olgularin yas gruplarina gore dagilim
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0-5yas 6-14yas 15-25yas 26-36 yas 37-47 yas 48-58 yas 59-69 yas 70-81 yas

Sekil 4.3. Olgularin cinsiyet ve yas gruplarina gore dagilim.

izole edilen suslarin 21'i Kklinik bakteriyoloji ve enfeksiyon hastaliklari, 12'si
cocuk saglhigi ve hastaliklari, ikiser tanesi gastroenteroloji, ortopedi-travmatoloji, beyin
cerrahisi, hematoloji, birer adedi de kardiyoloji, romatoloji, kulak burun bogaz, genel
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cerrahi, Uroloji, gogls hastaliklari, fiziksel tedavi ve rehabilitasyon, yanik Unitesi ve
kalp damar cerrahisi servislerinden gonderildi. Ornek tirlerine gore dagilimu
incelendiginde 45'i kan, ikisi BOS, birer tanesi de nefrostomi, ply ve eklem mayi
materyallerinden elde edildi. Suslarin klinik oOrneklere gore dagilimi sekil 4.4'de
gorilmektedir.

%2 M2 o0

m Kan
mBOS
= Nefrostomi
| Ply
m Eklem mayi

Sekil 4.4. B. melitens s suslarimin klinik érneklere gére dagilimi

Otomatize BACTEC 9240 cihazinda; kan kiltlr pozitifligi olgularin timtinde ilk
alt1 giinde saptandi. Kan kultdrlerinin 39'u (% 87) ilk t¢ ginde Uredi. Kan kalttrlerinin
Ureme gunleri sekilde 4.5’ de gorulmektedir.



Kan kdltdrlerinin Greme gunleri
25

20

21
17
15
10 H Kan kultarlerinin Greme ginleri
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0 1 . . . . — — —

l.gin 2.gin 3.gin 4.gin 5.gln  6.gun

Sekil 4.5. Kan kdiltdrlerinin Ureme guinleri, BACTEC 9240 (Becton-Dickinson).

Antibiyotik duyarlilik testi yapilan 50 B. melitensis susu ve kalite kontrol suslari
icin elde edilen MIK degerleri Tablo 4.1 ve 4.2 de gosterilmektedir. Y apilan E-Test’ ler
icin kullarilan antibiyotiklerin MiK degerlerini gosteren ornekler, sekil 4.6, 4.7 ve
4.8 de verilmektedir.
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Tablo 4.1. izole edilen Brusella melitensis suslarimin MIK degerleri (ug/ml)

Sus |[DOX | SM | RIF | CI |GEN |TM/SMZ | EM | AM | XL | TIG
No

1 0,064 | 0,25 | 0,75 | 0,125 | 0,047 | 0,023 1 | 0,094 | 0,064 | 0,064
2 0,094 | 0,38 1 0,19 | 0,032 | 0,064 1,5 | 0,094 | 0,094 | 0,094
3 0,064 | 05 1 0,19 | 0,047 | 0,064 15 | 0,25 | 0,094 | 0,094
4 0094 | 025 | 0,75 | 0,19 | 0,094 | 0,047 1 |0,125| 0,094 | 0,064
5 0,064 | 0,25 | 0,75 | 0,125 | 0,047 | 0,032 1 | 0,094 0,064 | 0,047
6 0064 | 025 | 05 | 0,125| 0,047 | 0,023 1 |0,125| 0,064 | 0,047
7 0047| 05 | 075 | 0,19 | 0,064 | 0,047 15 | 0,5 |0,064 | 0,064
8 0064 | 025 | 05 | 0,125| 0,047 | 0,023 2 0,094 | 0,064 | 0,064
9 0,047 | 05 1 0,19 | 0,047 | 0,047 1,5 | 0,125 | 0,094 | 0,064
10 |0,094|0,125| 0,75 | 0,125 | 0,032 | 0,023 0,75| 05 |0,064]|0,125
11 0,094 | 0,19 1 0125|0032 | 0,012 0,75 | 0,094 | 0,047 | 0,094
12 0,047 | 0,19 1 0,19 | 0,032 | 0,016 0,75 | 0,19 | 0,064 | 0,064
13 0,064 | 0,25 | 0,38 | 0,125 | 0,064 | 0,008 0,25 | 0,25 | 0,094 | 0,047
14 10064 025 |1 0,125 0,032 | 0,023 |0,75 | 0,125 | 0,064 | 0,064
15 0064|019 |1 019 |0032| 0012 |1 0,094 | 0,064 | 0,094
16 |0094 019 |1 019 |0047| 0012 |15 |0,125|0,064 | 0,125
17 00471025 |1 0,19 |0064| 0023 |15 |0,094 | 0,064 | 0,064
18 0094|019 |1 019 |0032| 0047 |1 0,094 | 0,064 | 0,125
19 0064|025 |1 019 |0032| 0012 |1 0,125 | 0,064 | 0,094
20 (0094025 |1 0,125 | 0,064 | 0,023 |1 0,38 | 0,064 | 0,094
21 (0094025 |1 0,125 | 0,047 | 0,016 |15 |0,094 | 0,047 | 0,094
22 10064025 |1 0,19 |0047| 0032 |15 |0,094 0,064 | 0,064
23 (0125|025 |1 0,125 0,032 | 0,023 |0,75 | 0,125 | 0,064 | 0,125
24 100941025 |1 0,125|0,032| 0016 |1 0,125 | 0,064 | 0,094
25 0064|038 |1 0,125 | 0,047 | 0,012 |1 0,125 | 0,047 | 0,064
26 (0094025 (15 |019 |0047| 0023 |2 0,094 | 0,064 | 0,094
27 (019 |038 (15 |019 |0064| 0016 |15 |05 0,064 | 0,125
28 (0064|025 (0,75 |0,19 | 0047 | 0,012 |0,75 |0,125| 0,047 | 0,094
29 (0064|025 |2 0,19 | 0,032 0,19 1 0,125 | 0,094 | 0,125
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Tablo 4.1. (Devam) izole edilen Brusella melitensis suslarimin MiK degerleri (ug/ml)

30 0,064 | 0,38 | 0,75 | 0,125 | 0,047 0,012 1 0,38 | 0,047 | 0,064
31 0,094 | 0,38 |15 0,125 | 0,047 0,016 1 0,094 | 0,047 | 0,094
32 0,047 1025 |1 0,19 | 0,032 0,012 2 0,064 | 0,047 | 0,064
33 0,094 038 |1 0,125 | 0,047 0,016 2 0,125 | 0,064 | 0,094
34 0,094 | 0,25 |15 0,19 | 0,064 0,016 1,5 |0,125| 0,064 | 0,064
35 0,094 | 0,125 |1 0,125 | 0,032 0,012 1 0,125 | 0,064 | 0,019
36 0,064 | 0,19 |1 0,125 | 0,032 0,012 1,5 |0,064 | 0,032 | 0,094
37 0,094 (0,25 |4 0,125 | 0,094 0,032 2 0,38 | 0,064 | 0,094
38 0,094 | 0,38 |15 0,125 | 0,094 0,047 2 0,38 | 0,064 | 0,094
39 0,064 | 0,25 |2 0,125 | 0,064 0,064 1,5 |0,125 | 0,047 | 0,064
40 0,064 | 0,19 |2 0,125 | 0,064 0,064 1,5 |0,064 | 0,032 | 0,064
41 0,064 | 0,125 | 1,5 0,125 | 0,064 0,023 1 0,094 | 0,047 | 0,094
42 0,064 | 0,19 |1 0,125 | 0,064 0,032 1,5 | 0,094 | 0,047 | 0,094
43 0,047 10,19 |05 0,094 | 0,064 0,064 0,25 | 0,19 | 0,047 | 0,032
44 0,064 | 025 |1 0,125 | 0,047 0,38 1 0,125 | 0,094 | 0,094
45 0,094 1038 |1 0,125 | 0,064 0,016 2 0,25 | 0,064 | 0,094
46 0,094 | 0,25 |15 0,125 | 0,064 0,094 15 |05 0,064 | 0,064
47 0,047 10,38 |15 0,125 | 0,094 0,064 2 0,094 | 0,064 | 0,064
48 0,064 | 0,38 |15 0,125 | 0,064 0,032 1,5 | 0,094 | 0,047 | 0,094
49 0,064 | 0,5 1 0,125 | 0,125 0,023 2 0,38 | 0,064 | 0,064
50 0,064 | 025 |1 0,125 | 0,094 0,047 1,5 |0,125| 0,047 | 0,064
Tablo 4.2. Kalite kontrol suslar igin bulunan MiK degerleri (ug/ml)

DOX | SM | RIF | ClI GM | TMP/SMZ |EM | AM | XL TIG
Saureus
ATCC 025 | 2 |0004| 0,19 | 0,125 0,064 0,064 | 0,19 | 0,125 | 0,094
29213
E.coli
ATCC 15 8 32 |0,008| 05 0,094 16 4 4 0,094
25922
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Sekil 4.7. Antibiyotiklerin MIK degerleri (ug/ml)



Sekil 4.8. Antibiyotiklerin MIK degerleri (ug/ml)

CLSI’nin Brusella spp. icin belirledigi sinir degerlere gore suslarin timi DOX,
SM, GM ve TMP/SMZ’ e duyarli olarak saptandi. CLSI’nin gu¢ Ureyen bakterilerden
olan haemophilustirleri icin belirledigi simr degerler dikkate alindiginda; suslarin hepsi
CIP, AM, XL’e kars1 duyarli, RIF e kars1 da 38 sus duyarli, 11 sus orta duyarli, bir sus
direncli olarak tespit edildi. Brusella suslarimin antibiyotik duyarlilik dagilimu tablo
4.3 de gosterilmistir. Calismada duyarliliklar: degerlendirilen B. melitensis izolatlarinin
DOX, SM, RIF, Cl, GM, TMP/SMZ, EM, AM, XL, TIG icin MiK araliklar:, MiKsg ve
MIKgo degerleri tablo 4.4 de gosterilmistir.



Tablo 4.3. Brusdlla suslarimin antibiyotik duyarhiliklart

Duyarl OrtaDuyarli Direncli

say1 % say1 % say1 %
Doksisiklin 50 100 - - - -
Streptomisin 50 100 - - -
Rifampisin 38 76 11 22 1 2
Siprofloksasin 50 100 - - - -
Gentamisin 50 100 - - - -
Trimetoprim- 50 100 - - - -
sulfametoksazole
Eritromisin * * *
Ampisilin 50 100 - - - -
Amoksisilin- 50 100 - - - -
klavulonik asit
Tigesiklin * * *

* CLSI'dabdlirtilmemis

Tablo 4.4. Brusdlla melitensisizolatlarina kars: antibiyotiklerin in vitro aktivites

Antibiyotik | SusSayis | M I(Eg/;;f';'g‘ (T;/l:ni; (T;/l:nﬁ;
Doksisiklin 50 0,047-0,19 0,064 0,094
Streptomisin 50 0,25-0,5 0,25 0,38
Rifampisin 50 0,38-4 1 1,5
Siprofloksasin 50 0,094-0,19 0,125 0,19
Gentamisin 50 0,032-0,125 0,047 0,004
;rl' l‘r;]SlgtF:)rli(:zole 50 0,008-0,38 0,023 0,064
Eritromisin 50 0,25-2 15 2
Ampisilin 50 0,064-0,5 0,125 0,38
Sgﬁzﬁ‘:ﬁ;t 50 0,032-0,094 0,064 0,094
Tigesiklin 50 0,019-0,125 0,004 0,125
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Calismaya alinan tum B. melitenss suslarinda MIK degerleri en disik
TMP/SMZ icin, en yiiksek RIF icin saptanmustir. MiKso ve MIKgo sonuglarina gore en
aktif antibiyotigin  TMP/ISMZ oldugu gorllmistir. Calismamizda EM, MiK
degerlerinin RIF den yiiksek oldugu gorilmektedir, EM DSO’ niin bruselloz tedavisinde
Onerdigi tedavi secenekleri arasinda bulunmamaktadir. Calismamizda sadece arastirma
amacl kullamlmistir. AM ve XL’de EM gibi DSO'niin bruselloz tedavi rejiminde
bulunmamakla birlikte ¢alismamizda sadece arastirma amagcl: olarak kullanilmigtir. AM
ve XL'in distk MIK degerlerine sahip oldugu goriilmektedir.
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5. TARTISMA

Bruselloz; o©zellikle Akdeniz Ulkeleri olmak Uzere dinya Uzerinde yaygin
dagilim gosteren; Brusella cinsindeki bakterilerle olusan; degisik organ ve sistemleri
etkileyen sistemik enfeksiydz bir hastaliktr’"*. Brusella, Ulkemizde ve hayvancilikla
ugrasan gelismekte olan baz: tilkelerde sorun olusturmaya halen devam etmektedir®.
Hastalik, hayvanlarda disik ve dretim kaybina neden olurken, insanlarda daha ¢ok
isgucii kaybina neden olmaktadir. Bu durum ise tlke ekonomisinde biyik kayiplara yol
acmaktadir®. Hayvanlardan insanlara bulasarak edinilen bruselloz; tim diinyada yaygin
olarak gorilmekte olup; olgu sayisinin yilda 500.000 civarinda oldugu tahmin
edilmektedir. Hastaligin yayginligi farkli bolgelerde nufusun sosyal ve kilturel
Ozelliklerine ve yerel brusella eradikasyon programlarimin yogunluguna bagli olarak
degiskenlik gostermektedir. Birgok gelismis Ulkede gesitli eradikasyon programlar: ile
prevelansi azalmakta ancak Ulkemizde hala endemik bir hastalik olarak ©nemini
korumaktadir®*,

Brusellozun dustk insidansli oldugu Ulkelerde, mesleksel risk nedeniyle
hastaligin erkek cinsiyette daha yaygin olmasina karsin endemik oldugu ulkelerde
cinsiyet farki olmachg: bilinmektedir. Ulkemizden bildirilen vakalarda da cinsiyet
agisindan biyik farklar gorilmemektedir. Ulkemizde hastaligin erkeklere oranla

kadinlarda daha fazla gorildugii calismalarda meveuttur™"®.

Kosar ve arkadaslarinin
calismalarinda, kadinlarin sikligir daha fazla bulunmus ve bu durum kirsal kesimlerde
hayvanlarla daha cok kadinlarin ilgilenmesine baglanmistir® . Bizim calismamizda
hastaliktan %66 oranla erkekler daha gok etkilenmistir.

Hastalik tipik olarak genc ve orta yash erigkinleri tutmaktadir, cocuk ve
yashlarda insidans: daha dustiktir. Ulkemizde bruselloz tarsi alan olgularin % 50-60’
1nin 20-50 yas arasinda oldugu gorilmekteyken, cocuklar hastalarin % 10-15’ini 65 yas
Uizeri olgular ise % 10 nunu olusturmaktachr. Ozellikle tilkemiz gibi endemik tlkelerde
bruselloz, tretken yas grubunu etkileyerek 6nemli morbidite ve ekonomik kayiplara yol
acmaktadir. Gelismis Ulkelerde bruselloz gocukluk c¢aginda nadir gorilen bir hastalik

iken Tirkiye gibi gelismekte olan tilkelerde her yasta goriilebilmektedir'®. Calismamiz
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da olgularin yas ortalamasi 34, en fazla olgunun 48-58 ve 15-25 yas araliginda oldugu
bulunmus olup literatirlerle uyumlu oldugu gorulmastr.

Brusella bakterisi tim sistemleri tutabilmesi nedeniyle c¢ok gesitli klinik
tablolarla ortaya ¢ikabilmektedir. Bu klinik tablolarin gesitliligi nedeni ile hastalar fizik
tedavi, gastroenteroloji, beyin cerrahisi, ortopedi, gibi degisik polikliniklere
basvurabilmektedirler. Ulkemizde endemik olarak goriilen brusellozun, degisik klinik
tablolarla ortaya c¢ikabilme 0zelligi tim hekimlere hizmet ici egitimler yoluyla

hatirlatiimasini zorunlu kilmaktadir™

. Calismamizda da hastalar farkli polikliniklere
bagvurmuslardir.

Brusellozun tamst genellikle klinik belirti ve bulgularin varliginda STA testinin
1/160 ve yukar: titrede pozitif olmasiyla konulmaktadir. Ancak bu hastaligin kesin
tamist etkenin kiltirde Oretilmesiyle konulmaktadir. Son yillarda kullamma giren ve
gittikce yayginlasan otomatize kan kulttr sistemleri ile brusella bakterileri daha hizl1 ve
daha yiksek oranda Uretilebilmektedir. Turkiye'de yapilan calismalarda bruselloz
olgularinda kultdr pozitifligi %12-70 oranlarinda bildirilmistir. DUstk oranlarin oldugu
calisgmalar da her hastaya kan kultirt yapilmadig: ve 6nceden antibiyotik kullamminin
bakterinin Uretilme oranini azalttigi belirtilmistir>®*%. Ulkemizde Gedikoglu ve ark.
BACTEC 9120 sistemiyle ilk dért gun icinde 30 B.melitensis turintn hepsini izole
etmislerdir’® Young ve ark. ile Bannatyne ve ark'min BACTEC 9240 sistemi ile
yaptig1 iki ayr1 calismada Ureyen izolatlarin sirasiyla %93 ve %100 tniin ilk bes gin
icinde tredigi belirlenmistir®. Calismamizda BACTEC 9240 cihazinda kan kdiltirlerinin
tuminde ilk alt1 giin iginde Ureme saptandi. Bu oran ilk Gg gun igin % 87, ilk dort gun
icin % 95 ve besinci guinde ise % 98'dir.

Marianelli ve ark. italya'da yaklasik bir yillhik sirecte bruselloz tamsi alan
hastalardan izole ettikleri suslarin fenotipik Ozelliklerinin incelenmesi ve geleneksel
biyotiplendirme testleri ile tim brusella suglarinin B.melitensis biovar 3 oldugunu
belirlemislerdir'®. Cekovska ve ark. Makedonya' da kan kiiltirlerinden izole ettikleri,
otomatize sistemle de tammlamasim yaptiklari calismalarinda suslarin timini B.
melitensis olarak tamimlamislardir’®. Al Dahouk ve ark. ise hastaligin ender olarak
gorildugt Almanya'da cesitli klinik orneklerden elde edilen 31 brusella susunun
molekiler yontemlerle 30'nun B. melitensis bir tanesinin B. suis oldugunu tespit
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etmislerdir Ulkemizde ise Bodur ve ark. yaptigi calismada, kan ve BOS
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kilturlerinden izole ettikleri ve tur dizeyinde tammlamasini yapip biyotiplerini
arastirdiklart 41 brusella susunun timunid B. melitensis (39'u biyotip 3, 2'si biyotip 1)
olarak belirlemislerdir'®. Kuloglu ve ark. 1997-2002 yillar1 arasinda Trakya bolgesinde
kan kaltdrlerinden izole ettikleri 48 susun 47’ sini B.melitensis, birini B.abortus olarak
tammlamislardir'®. Van ve cevresinde Bayram ve ark. 56 Brusella susu Uzerinde
yaptiklar: calismalarinda suslarin tiimiinii B.melitensis olarak belirlemislerdir™. Y apilan
calisgmalarda en sik saptanan Brusella tirleri; B.melitensis ve B.abortus olup Glkemizde
insan bruselozuna yol acan tirin cogunlukla B.melitensis oldugu bilinmektedir.
Calismamizda da izole edilen 50 brusella susunun tumi B.melitensis olarak
tammlanmustir.

Bruselloz mortalitesi dusik, ancak morbiditesi yiksek bir hastaliktir. Bakteri
hicre icine yerlesim gostermesi nedeni ile tedavide kullanilacak gjamn makrofajlarin
icine gegen ve lizozom ig¢i pH’da aktif bir ajan olmasi gerekmektedir. Bu yizden
enfeksiyonun tedavisi uzun ve giictir. DSO tedavi protokolleri ile hastalik yiiksek
oranda tedavi edilebilmektedir'®. Ancak gozlenen relapslar ve yan etkiler nedeni ile
tim diinyada oldugu gibi tlkemizde de bruselloz tedavisinde yeni antibiyotik arayislar:
siirmektedir’.

Brusella bakterileri icin antibiyotik duyarlilik testleri hentiz standardize degildir.
Duyarlilik testlerinde MiK degerini belirleyen yontemler onerilmektedir. Bu amacla
genellikle mikro dilusyon, agar dilusyon ve E-test yontemleri kullanlabilmektedir. E-
Test yontemi; diger MiK belirleyen yontemlerle karsilastirldiginda oldukca pratik
olmasina ragmen maliyeti son derece yiksektir'®, Calismamizda guvenilir,
tekrarlanabilir, pratik bir mikro dilisyon yontemi olan E-Test yontemi kullanilmistir

Baykam ve ark. Ankara da kan kulttrlerinden izole ettikleri 42 brusellasusu icin
DOX, RIF, CIP, TMPISMZ ve seftriaksonun MiKsy ve MiKgy degerlerini E-test
yontemi ile belirlemislerdir. DOX'i en disik MiKsy (0.032 mg/L) degerine sahip,
antibakteriyel ajan olarak tespit etmislerdir'®.

Turan ve ark. kan ve kemik iligi kulttrlerinden izole ettikleri 82 B. melitensis
susu icin TIG, DOX, CIP ve RIF in vitro aktivitesini E-Test ile belirlemiglerdir. DOX'i
en distk MIKsp (0,016 ug/ml) ve MiKgy (0,047 ug/ml) degerine sahip antibakteriyel

ajan olarak bildirmislerdir™.
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Bayram ve ark. Van'da ¢esitli klinik ¢érneklerden izole ettikleri 56 brusella
susunda DOX, RIF, SM, TIG ve TMP/SMZ antibiyotik duyarliligini E-test ile
belirlemisler. DOX en dusik MiKso (0.047 ug/ml) ve MiKgo (0.064 ug/ml) degerine
sahip antibakteriyel ajan olarak bildirmislerdir'?,

Calismamizda DOX icin MIK aralig1 0,047-0,19 ug/ml, MiKs degeri 0,064
ug/ml, MiKgo degeri ise 0,094 ug/ml olarak bulunmustur.

Antibiyotiklerin oldukga c¢esitlendigi gunimiizde 0zellikle bruselloz da
aternatiflerine gbre daha yararli olmalari, aminoglikozidlerin kullanimini zorunlu
kilmistir. Aminoglikozitler, tetrasiklinler ile kombine edilerek bruselloz tedavisinde
yaygin olarak kullanmlmaktadir.

Turkmani ve ak. 2006 yilinda endemik bir bdlge olan Dogu Akdeniz
Bolgesinden (Y unanistan, Kibris, Suriye) izole ettikleri 74 brusella susu ile yaptiklar
antibiyotik duyarlilik testleri sonucunda, SM icin MIK araligini 0,125-4 mg/L, MiKsg
ve MiK g degerlerini ise 1 ve 2 mg/L, GM icin ise MIK araligini 0,032-1,5 mg/L MiKso
ve MiKgo degerleri ise 0,19 ve 2 mg/L olarak bulmuslardir**.

Maves ve ark. Peru’da kan kiltirinden izole ettikleri 48 B.melitensis susunun
(2000-2001; 25 sus, 2005-2006, 23 sus) antibiyotik duyarliligim E-test yontemi ile
belirledikleri calismalarinda GM’in MiK araligim 2000-2001 yilinda 0,064-0,250 mg/L
MIKsy ve MiKgy degerlerini ise 0,125 ve 0,25 mg/L; 2005-2006 yilinda ise MIK
araligim 0,032-0,25 mg/L MiKso ve MiKgo degerlerini ise 0,125 ve 0,226 mg/L olarak
bulmuglardir **2,

Ulkemizde Baysan ve ark. kan kiilturiinden izole ettikleri 77 Brusella spp susun
da cesitli antibiyotiklerin duyarliliklarini arastirdiklar: calismalarinda SM’in MiK
araligim 0,064-1,5 mg/L, MiKsy ve MiKgy degerlerini 0,5 ve 1 mg/L olarak; GM’in
MIK araligini ise 0,064-0,75 mg/L, MiKsy ve MiKgo degerlerini de 0,25 ve 0,5 mg/L
olarak bildirmislerdir™.

Aminoglikozitlerden SM ve GM'i kullandigimiz calismamizda, SM icin MIK
araligi; 0,25-0,5 pg/mL; GM icin ise 0,032-0,125 ug/mL olarak bulunmustur.
Galismamizda SM’ nin MiKsy ve MiKgo (0,25 ug/mL ve 0,38 ug/mL) degerleri GM’e (
0,047 pg/mL ve 0,094 ng/mL) gore daha yuksek bulunmustur.

Rifampisin, gebelerde ve cocuklarda kullanilabilmesi yam sira doksisiklin ile

kombine edilerek bruselloz tedavisinde yogun olarak kullanlmaktadir'.
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Lopez-Merino ve ark. Meksika da klinik 6rnek ile hayvan ve siit Urinlerinden
izole ettikleri 97 brusella susunda cesitli  antibiotiklerin in  vitro aktivitesini
degerlendirmisler ve RIF'i MiKgo 2.0 pg/mL deger ile daha az etkili antibiyotiklerden
oldugunu belirlemislerdir™>.

Ulkemizde ise Sengdz ve ark. kan kiitiirlerinden izole edilen 43 brusella susu
icin E-test ile MIK degerlerini arastirmislardir. RIF icin MiK araligim 0,19-1,5 mg/L
olarak belirlemislerdir. Bu calismalarinda brusella suslarindan birini orta duyarl olarak
bul muglardir®.

Aliskan ve ark. endemik bir bdlgede kan ve kemik iligi 6rneklerinden izole
ettikleri 65 B.melitensis susunda RIF MIK araligini 0,50-1,50 mg/L, MiKgo degerini de
1.5 mg/L olarak tespit etmisler ve izolatlardan sekiz'inin RIF e orta derecede duyarl
oldugunu bildirmislerdir®®®.

Calismamizda RIF MiK aralig1 0,38-4 pg/mL, MiKgo degeride 1,5 pg/mL olarak
bulunmustur. izole ettigimiz 50 B. melitensis susunun 11’i RIF orta derecede duyarl: bir
tanesi de direngli olarak bulunmustur. Calismamizda diger antibiyotiklere gére RIF in
yiksek MIK degerlerinin olmasi, yapilan diger calismalarin sonuclartyla uyumlu bir
bulgudur.

Ulkemiz gibi Mycobacterium tuberculosis icin RIF direng oramnin yiiksek
sayilabilecegi bir bélgede, aym1 zamanda brucella suslar1 arasinda RIF icin duyarliligin
azalmis olmasi hatta direngli suslarin bulunmast dikkat ¢ekicidir. Toplum sagligim
etkileyen bu iki 6nemli hastaligin tedavisinde kullanilan RIF e kars1 olusan direncin
ileride ciddi problemler olusturabilecegi dustinilmektedir.

Florokinolonlar, ora biyoyararlammlarimn iyi olmasi, yiksek doku
konsantrasyonlarina ulasmalari, hiicre igine penetrasyonlari ve Bruscella tirlerine in
vitro etkileri nedeniyle bruselloz tedavisinde kullamlan gjanlardir.

Marianelli ve ark. italya da yaptiklar: calismada CIP icin MIK araligim 0,094 -
0,5 ug/ml olarak belirlemislerdir'®.

Turkmani ve ark. izole ettikleri 74 brusella susu ile yaptiklar: calismada CIP igin
MIK araligin1 0,016-0,75 mg/L, MiKsy ve MiKgo degerlerini sirastyla; 0,19 ve 0,5 mg/L
olarak belirlemislerdir™*.

Kili¢ ve ark. kan ve vicut sivilarindan izole ettikleri 60 B. melitensis susunun, E-

tet yontemi ile TIG, tetrasklin ve U¢ kinolonun (siprofloksasin, levofloksasin,
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moksifloksasin) in vitro duyarliligim degerlendirmistir. Calisma sonucunda MiKgg
degerlerine gore, CIP'i (0.094 ug/ml) en etkili antibakteriyel gjanlardan biri olarak tespit
etmislerdir'’.

Calismamizda CIP MIK aralig1 0,094-0,19 ug/ml MiKsy ve MiKgo degerleri de
sirastyla 0,125 ve 0,19 ug/ml olarak bulunmustur.

Brusella tirlerinin antibiyotik duyarlilik paterni Glkeden Ulkeye hatta bolgeden
bolgeye farklilik gbstermektedir. Marianelli ve ark. brusellozun énemli bir sorun oldugu
Italya’da Brucella spp.’nin antimikrobiyal duyarhiliklarim E-test ile degerlendirmis,
TMP/SMZ icin MiK araligini 0,012-0,064 ug/ml olarak belirlemislerdir®.

Turkmani ve ark. TMP-SMZ icin MiK araligim 0,032-1,5 mg/L, MiKs, ve
MiKgo degerlerini sirastyla; 0,125 ve 0,75 mg/L olarak bulmuslardir**.

Ulkemizden Baykam ve ark yaptig1 calismada TMP/SMZ MiK aralig1 0,047-3,0
mg/L, MiKsy ve MiKgo degerleri de sirastyla 0,50 ve 1,5 mg/L olarak bulunmustur®.
Bodur ve ark. yaptig1 calismada ise MiKg degeri 0,38 mg/L olarak bulunmustur.

Aliskan ve ark. yaptig1 calismada TMP/SMZ icin MIK araligim 0,002-0,19
ug/ml, MiKsy ve MIKg degerlerini de srasiyla 0,012 ve 0,023 ug/ml olarak
bulmuglardir. Test ettikleri antibiyotikler arasinda TMP/SMZ B.melitensis suslarina
karsi en etkili antimikrobiyal ajan olarak belirlemislerdir'.

Calismamiz da TMP/SMZ MIK araligi 0,008-0,38 ug/ml, MiKs, ve MiKgg
degerleri de sirasiyla 0,023 ve 0,064 ug/ml olarak bulunmustur. TMP/SMZ
calismamizda ki en disik MIK degerine sahip, en etkili antimikrobiyal ajan olarak
tespit edilmistir. Calismamizin sonucu Aliskan ve ark. yaptiklar: ¢aligmanin sonuglar
ile benzerlik gostermektedir. Bu durum bolgemiz de TMP/SMZ kars1 direng
probleminin olmadigint gostermektedir.

Tigesiklin, glisisiklin antibiyotik grubunun Uyesidir, tetrasiklinlere benzer
Ozellikler gosterirken bu grup antibiyotiklerden daha etkili oldugu gosterilmistir.
Tigesikline antimikrobiyal direnc gelisimi daha zordur. Gelecekte tigesiklinin bruselloz
tedavisinde 6nem kazanacag: disunilmektedir.

Altun ve ark. Brucella cinsi 96 izolata kars1 TIG, TMP/SMZ, RIF, Tetrasklin,
SM ve CIP invitro aktivitesini E-Test ile belirledigi calismada en diisik MiKso (0,047

ug/ml) ve MiKgo (0,094 ug/ml ) degerlerini TIG' de belirlemislerdir'®,
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Turan ve ark. 82 B.melitensis susunun TIG, DOX, CIP, RIF duyarliligint E-Test
yontemi ile incelemistir. TIG MiK degerleri CIP ve RIF nin MiK degerlerinden daha
disiik ancak DOX’in MiK degerlerinden daha yuksek oldugunu bulmustur. Calismada
DOX en diisiik MiKso ve MiKgo degerine sahiptirt®.

Bizim calismamizda TIG; TMP/SMZ, GM ve DOX’den sonra en dusik MiKso
(0,094 ug/ml ) ve MiKgo (0,125 ug/ml ) degerine sahip antibiyotik olarak belirlendi
(Tablo 4.4). TIG' nin bu calisma da kullamlan diger antibiyotiklere oranla in vitro
etkinligi daha yuksek bulunmustur. TIG, bruselloz tedavisinde ki yerini belirleyebilmek
icin intraselliler etkinliginin de degerlendirilebilecegi in vivo calismalara ihtiyag
duyuldugu dustnilmektedir. E-Test yontemi ile yapilmis bazi ¢alismalar tablo 5.1'de
Ozetlenmistir.

Makrolidlerin brusella tedavisinde ki rolii tartismalicir. Calismanmizda EM, MiK
aralig1 (0,25-2 ug/ml) olarak bulunmustur (Tablo 4.4). Bu da aktivitesinin dustk
oldugunu gostermektedir. In vitro etkili olmalarina karsin XL, AM ve EM tedavide
etkisizdirler. EM, AM ve XL calismamiza sadece arastirma amagli dahil edilmistir. Bu
gjanlar bruselloz tedavisinde in vivo olarak etkisiz bulunmuslardir. Oysaki ¢alismamiz
daAM ve XL icin distik MiK degerleri bulunmasina ragmen bu ajanlar tedavide etkisiz
olarak gosterilmistir.

Calismamizda MIKsp (0,023 ug/ml) ve MIKg (0,064 ug/ml) degerlerine gore
TMP/SMZ tedavide kullanilabilecek en etkili antibiyotiktir. DOX, GM, TIG'de
calismamizda disik MIK degerlerine sahip tedavide etkili antibiyotikler arasinda yer
almaktadir.



Tablo 5.1. .E-Test yontemi ile yapilmig bazi calismalar

Sus
Cahsma Yil Yer Y Ontem Direng
Sayisi
Bayramveark. | 2008-2009 Van E-Test 56 | Direng yok
1 sus TMP/SMZ'e orta hassas
Baykamveark. | 2000-2003 | Ankara E-Test 42
4 sus RIF'e orta hassas
Adana
Turan ve ark. 2003-2005 | Ankara | E-Test 82 | 19 sus RIF orta hassas
Konya
3 sus TMP/SMZ, tetrasiklin ve
Altun ve ark. 1991-2006 | Ankara | E-Ted 96 ) )
SM direngli
Agar
Esel ve ark. 2001-2002 | Kayseri | dilisyon 74 | 14 sus RIF'e orta hassas
E-Tes
Sengoz ve ark. | 2003-2005 | istanbul | E-Test 43 | 1sus RIF'e orta hassas
Aligskan ve
‘ 2003-2004 | Adana E-Tes 65 | 8 sus RIF'eortahassas
ark.
. 1 sus TMP/SMZ'e orta hassas
Kose ve ark. 2002 Izmir E-Tes 11
1sus RIF orta hassas
Ryan ve ark. 2000-2006 Peru E-Test 48
1 sug SXT orta hassas
Girit
Turkmani  ve Kibris 2 sus RIF e orta hassas
1999-2005 _ E-Test 74
ark. Suriye 8 sus TMP/SMZ orta hassas
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6. SONUC VE ONERILER

21. yuzyilda Turkiye igin bruselloz hala sosyal ve ekonomik gelisimi etkileyen

onemli bir saglik problemidir. Cesitli klinik 6rneklerden izole edilen 50 adet Brusella

spp susunun tiplendirilmesinin yapilip ve bu suslarin DOX, SM, RIF, CIP, TIG, GM,
TMP/SMZ, EM, AM ve XL’e kars1 antibiyotik duyarliligimn E-Test yontemi ile

degerlendirilmesinin amaglandig: bu ¢alisma sonucunda:

1-

Elde ettigimiz veriler brusella tamsi alan hastalarin tedavisinde kullanilacak
uygun antibiyotik seciminde yol gosterici olacaktir. Sadece serolojik olarak
hastaligin tamsinin konulmast yaninda hizli izole edilen ve tiplendirilen brusella
turlerinin antibiyotik duyarliliginin belirlenmesi brusellozlu hastaya tedavide
atilacak en onemli adimdir. Rutin de antimikrobiyal duyarlilik testi yapilmasi
Onerilmese de; tedavi basarisizligi, relaps ve re-enfeksiyon durumlarinda
yapilacak antimikrobial duyarlilik testleri tedavi yaklasiminin belirlenmesinde
yol gosterici olacaktir. Bu sekilde hastalarin iyilesme sireleri kisalacak, etkin
olmayan antibiyotiklerin kullanilmasi engellenip ekonomik agidan da fayda
saglanacaktir.

Gereksiz antibiyotik kullaniminin ve tedavideki maliyet artisinin énlenmesinin
yanm sira direng faktort de dikkate alinarak kultir ve antibiyogram sonuglarina
gore tedavinin diizenlenmesinin daha uygun olacagini diisiinmekteyiz.

Endemik bolgelerin tespit edilerek hayvan brusellozunun 6nlenmesi ve hasta
uyumunun daha iyi oldugu kisa sireli tedavi seceneklerinin kullanima girmesi
bruselloz miicadelesinde blylk 6nem tasimaktadir.

Ulkemizde yaygin gorilen bir hastalik olan brusellozun degisik klinik tablolarla
ortaya ¢gikabildigi, modern tani yontemleri ve modern antibiyoterapi ¢aginda bile
tam ve sagaltiminda zorluklar yasanabildigi unutulmamalidir. Tim hekimlerce
iyi tamnan bir hastalik olmasi icin gerekli egitim programlarinin diizenlenmesi;
bruselloz tam ve sagaltimi icin standart protokollerin  hazirlanmast ve
uygulanmasi boylelikle hastaligin erken tamt ve sagaltimimin  yapilarak
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komplikasyonlara bagli morbidite, is glici kaybi ve mortalitenin dnlenmesi
saglanmalidir.

Kirsal bolgelerde ve hayvancilikla ugrasan kisilerde daha fazla goriilmesi nedeni
ile bu gibi bdlgelerde yasayanlar bruselloz hakkinda bilgilendirilmelidir. Bu da
bruselloz prevelansint 6nemli 6lgiide azaltacaktir. Bu amagla Saglik Bakanlig,
Universiteler, Tarim ve koy isleri bakanligi isbirligi i¢cinde olmalidr.

Bruselloz ile ilgili olarak yapilan bu calisma belirli bir bdlgeyi kapsamakla
beraber Ulke verilerine katkida bulunabilecegi diisiincesindeyiz.
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