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Kisaltmalar:

C: Seftriakson
St: Streptomisin
R: Rifampisin
D: Doksisiklin

TMP-SMZ: Trimetoprim sulfametoksazol

Ci: Ciprofloksasin

Mnl: Mooniikleer

KK: Kirmrizi kiire

WBC: Beyaz kiire

Hb: Hemoglobin

Htc: Hematokrit

Plt: Trombosit

CRP: C reaktif protein
ESR:Eritrosit sedimentasyon hizi
KI: Kemik iligi

SAT: Standart agliitinasyon test
SM: Splenomegali

HM: Hepatomegali

HSM: Hepatosplenomegali
LA: Lenfadenopati

PT: Protrombin zamani

APTT: Aktive parsiyel tromboplastin zamant
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1. GIRIS

Diinyada onemli halk sagligi problemlerinden biri sayilan brusellozun etkeni
olan brucella cinsi bakteriler fakiiltatif hiicre i¢i bakterileridir. Bruselloz, brusella cinsi
bakteriler tarafindan olusturulan; koyun, keci, sigir ve domuz gibi hayvanlarin et, siit,
diger viicut irilinleri ve atiklariyla insanlara bulasan, tiim sistemleri tutabilen zoonotik
bir enfeksiyon hastaligidir (S6zen, 2002).

Bruselloz, geri kalmis ve gelismekte olan iilkelerde oldugu gibi, tarim ve
hayvanciligin yaygin gecim kaynagi oldugu iilkemizde de hald 6nemli bir halk sagligi
sorunu olmaya devam etmektedir. Ozellikle iilkemizin Giiney Dogu Anadolu, Dogu
Anadolu ve I¢ Anadolu Bélgelerinde endemiktir. Tiim diinyada yillik 500.000 yeni
bruselloz olgusu oldugu tahmin edilmektedir (Young, 2000).

Bruselloz sistemik bir infeksiyon hastaligidir ve bir¢ok doku ile orgam
tutulabilir. En sik tutulan sistemler; lokomotor sistem, hematolojik sistem,
gastrointestinal sistem, merkezi sinir sistemi, tirogenital sistem, kardiyovaskiiler sistem,
solunum sistemi, deri ve okiiler sistemdir. Hastalar, brusellozun belirti ve bulgulari
0zgilin olmadig1 i¢in daha cok tutlan sistem bulgular ile presentre olurlar. Hematolojik
sistem anormallikleri; anemi, 16kopeni, lenfomonositoz, trombositopeni, hemolitik
anemi, yaygin intravaskiiler koagiilasyon, pansitopeni seklinde seyredebilir ve
hematolojik diger hastaliklar ile karisabilir. Bu durumda klinik ve laboratuvar
bulgularinin birlikte degerlendirilmesi yaninda kemik iligi biopsi ve yayma bulgulari
erken ve ayirici tanida degerlidir.

Biz servisimizde yatan hematolojik bulgularla seyreden bruselloz olgularimizda
kemik iligi biyopsisi ve kemik iligi aspirasyon materyalinden kiiltiir ve smear yaparak,
bu bulgularla seyreden olgularda kemik iligi bulgularini arastirmay1 planladik.

Bu calismada, yoremizde Onemli bir zoonoz olan bruselloz hastalarindan
hematolojik bulgular gelisen olgularimizin kemik iligi biopsi ve kemik iligi yaymasi
bulgularini prospektif olarak inceleyerek, ayirici tani, takip ve tedavi agisindan dnemini

degerlendirmeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. TANIM

Bruselloz; brucella grubu bakterilerle olusan, temelde koyun, ke¢i, sigir, domuz
v.b evcil hayvanlarda hastalik yapan, bunlardan ¢esitli yollarla insanlara gegen, RES’ de

yerlesen kronik seyirli bir infeksiyon hastaligidir (Stimerkan, 2002).

2.2. TARIH

Bruselloza benzer klinik durumlar; MO 450 yillarinda Hipokrat tarafindan tarif
edilmistir ve humma olarak tanimlanmistir. Ancak Brusellozun ilk uygun tarifi 1860
yilinda cerrah olan Marston tarafindan yapilmistir. Ingiliz ordusunda doktor olarak
calisan Sir David Bruce ilk kez 1887 yilinda, Malta’da hastaliktan 6len Ingiliz
askerlerin dalak pulpasinda hastalik etkenini izole etmis ve kiigiik koklar seklinde
goriildiiginden, Micrococcus melitensis olarak adlandirilmistir (S6zen, 2002). 1897’ de
Hughes hastaligt Malta hummasi ve dalgali humma olarak adlandirmis; yine ayni yil
Danimarkali veteriner Bang, 1895 yilinda sigirlardan diisiik etkeni olarak Bacillus
abortus’u izole etmeyi basarmigtir. Maltali doktor olan Zammit, 1905 yilinda hastaligin
rezervuarinin kegiler oldugunu ve hastaligin insanlara bulasmasinda taze kegi siitiiniin
rol aldigini belirtmistir (Siimerkan, 2002). 1911°de Schroder ve Cotton, 1912°de Smith
ve Fabyan inek siitiinden B. abortus’u izole etmisler; 1914°de de Traum domuzlardan B.
suis’i izole etmistir (Gotuzzo ve Celillo, 1992). Hastalik ilk olarak Malta adasinda tesbit
edildiginden ‘Malta Hummasi’ veya ‘Akdeniz Hummasi’ olarak isimlendirilmistir
(Arda, 1987). Hastaliga, klinik gidisindeki tipik ates trasesi nedeni ile “dalgali humma”
denmistir. Ulkemizde bruselloz ilk kez 1915 yilinda Hiisamettin Kural ve Mahmut S.
Akalin tarafindan tesbit edilmis. Ulkemizde bu hastalik; B. melitensis’in koyunlardan
insanlara bulasmasi nedeniyle “koyun hastalig1”, hastaligin hayvanlardan insanlara

bulasmasi nedeniyle de “mal hastalig1” gibi isimlerle de anilmaktadir (S6zen, 2002).



2.3. SINIFLANDIRMA

Brucella cinsinde bilinen alt1 tir vardir. B. abortus, B. melitensis, B. suis, B.
canis, B. ovis ve B. neotomae. B. ovis ve B. neotomae disindakiler insanlar icin
patojendir. Deniz memelilerinden izole edilen B. maris heniiz siniflandirmada yerini
almamistir. Her bir Brucella tiriniin de biyokimyasal ve fizyolojik ozellikleriyle
birbirlerinden ayrilabilen ¢esitli biyotipleri vardir. B. melitensis’in 3 biyotipi, B.
abortus’un 7 biyotipi, B. suis’in 5 biyotipi ve diger tiirlerin ise birer biyotipleri vardir
(Siimerkan, 2002). Brusella tiirlerinin biyotip diizeyindeki identifikasyonlari i¢in baglica
4 ana test uygulanmaktadir. Bunlar CO2 gereksinimi, hidrojen siilfiir (H2S) iiretimi,
bazik fuksin ve tiyonin boyalari ile inhibisyona duyarlilik ve monospesifik A,M ve R
serumlar1 ile agliitinasyondur (Erdenlig, 2003). Filogenetik olarak Brucella cinsi;
bakterilerin Rhizobiaceae grubuna aittir. Ayrica Proteobacteria smifinin o-2 alt
sinifinda yer almaktadir ve bu sinif ise Bartonella, Rochalimaea, Ochrobacterium ve
Agrobacterium ile yakin iligkilidir (Al Dahouk ve ark, 2003). DNA-DNA hibridizasyon
caligmalary; bilinen 6 Brucella tirii arasinda % 90’dan fazla benzerligi ortaya

koymaktadir.

2.4. Morfoloji ve boyanma ozellikleri:

Brucella cinsi bakteriler; 0.6-1.5 mikrometre (um) boyunda ve 0.5-0.7 um
eninde Gram negatif, hareketsiz, kokobasil ve ¢omak seklindedirler ( Chu ve Weyant,
2003). Genelde tek olarak, bazen ikili, kisa zincir halinde veya kiigiik gruplar halinde
bulunabilirler. Kapsiilsiiz, sporsuz, hareketsiz ve zorunlu aeropdurlar (Siimerkan, 2002).
S seklinde ve mukoid koloni olusturan suslarda kapsiil gosterilebilir. Pasajlarla ve R
koloni sekillerinde bu kapsiiller kaybolur. Ozellikle B. abortus ilk izolasyonunda % 5—
10 CO2’li ortama gereksinim duyar (Baysal, 1999). Brusella basilleri boyalarla kolay
boyanirlar. Alkol ve aside rezistan degildirler. Ancak % 0.5 asetik asitin de icinde
bulundugu zayif asitlerle dekolorizasyona dayaniklidirlar. Brusella cinsinin tanisinda,

bu 6zelliginden faydalanilarak ayirici boya teknikleri gelistirilmistir.



2.5. Kiiltiir ve Biyokimyasal ozellikleri:

Brusella bakterileri organizmadan yeni ayrildiklarinda besiyerinde yavas iirerler.
Brusella tiirleri intraselliiler yerlesimli olduklarindan, beslenme mekanizmalari
komplekstir. Bu yiizden bilhassa ilk izolasyonda kompleks besiyerlerinin kullanilmasi
gerekir. Et 6zeti ve triptoz gibi kompleks peptonlu, glikoz ve tuz igeren besiyerlerinde
iyi tirerler. Jelozdaki kolonileri S seklindedir.

Optimal tireme 1sis1 37 °C olmakla birlikte, 1040 °C’de {ireyebilir.
Inkiibasyondan 2-3 giin sonra kolonileri goriilebilir. Ancak 4-5 giin sonra 2-3 mm
biiylikliige ulasmaktadir. Zengin besiyerlerinde diizgiin kenarli, konveks, parlak
koloniler olusur. Kolonileri, hemoliz ve pigment yapmazlar (Baysal, 1999). Uremeleri
aerobik ortamda gelismekle beraber B. abortus mikroaerofildir. B. abortus ve B. ovis ilk
izolasyonlar1 icin ek olarak % 5-10 CO2’li ortama ihtiya¢ duyarlar. Birka¢ pasajdan
sonra COz2’siz normal aerop kosullarda {iremeye aligirlar. Ozellikle serum, gliserin,
glukoz konmus besiyerleri ile yumurtali besiyerinde iirerler. Beyin-kalp infiizyon agar,
karaciger infiizyon agar, trypticase soy agar, tryptose agar, brusella agar, serum dekstroz
agar, gliseroz dekstroz agar, potato infiizyon agar, iiretilmeleri ¢in kullanilabilir. Ilk
izolasyondan sonra buyyon ve jeloz gibi basit besiyerlerinde de {ireyebilirler.
Besiyerlerine biotin, pantotenik asit, tiamin, nikotinik asit, aminoasitler, magnezyum,
eritritol eklenmesi iiremeyi olumlu yonde etkiler (Ozsan, 1990, Arda ve ark, 1992). Eski
kiltiirlerde olusan R kolonileri, 67 giinliik bir siire sonunda matlasir ve ayrismaya
baslar. R koloni formlar1 yassi, daha biiyiik ¢capta, mat ve graniillii bir yiizeye sahiptirler.
Ayrica brusellalarin antibiyotik ve kimyasal maddelerden etkilenmeleriyle L formlar1 da
meydana gelebilir. B. ovis ve B. canis ilk izolasyonlarindan itibaren R seklinde
bulunurlar (Arda ve ark, 1992).

Karbonhidratlardan asit ve gaz yapmamakla birlikte glikozu az miktarda
kullanirlar. Nitratlar1 rediikte ederler. Siitte hafif alkali reaksiyon yaparlar. Jelatini
eritmez ve indol olusturmazlar. Metil Red ve Voges-Proscauer testleri negatiftir.
Katalaz pozitif ancak, oksidaz ve iireaz aktiviteleri degiskendir. H2S miktar1 ve siiresi
arasinda farklar vardir. B. suis en uzun siire (3—5 giin) ve en fazla miktarda, B. Abortus
ortalama siire (2 giin) ve miktarda, B. melitensis ise en az siire (1 giin) ve miktarda H2S

yaparlar (Bilgehan, 1996).



Brusellalar1 6zgiin olarak eriten bakteriyofajlarin kullanimi da hem genus hem
de tiir diizeyinde identifikasyon ig¢in yararlidir. Brusella genusu genomik olarak
birbirine ¢ok yakin alti tiire ayrilir: B. melitensis, B. abortus, B. suis, B. canis, B. ovis, B.
neotomae. Son yillarda bu genomik yakinlik nedeniyle taksonomik siniflandirmanin
degistirilerek B. melitensis’in tek bir tiir olarak kabul edilmesi ve diger tiirlerin ise
biovar olarak siniflandirilmasi 6nerilmektedir. Brusella tiir ve biovarlarinin ayirimi CO2
gereksinimi, Ha2S  diretimi, iireaz pozitifligi, boya duyarliligi, monospesifik
antiserumlarla olan agliitinasyon reaksiyonlar1 gibi konvansiyonel metodlarla
yapilabilir. identifikasyon ilk etapta morfoloji, kiiltiir, metabolik ve serolojik 6zelliklerin
incelenmesiyle elde edilir. Dogrulayici kanit, atipik izolat olgularinda oldugu gibi DNA
plirin-pirimidin  baz igerigi, DNA niikleotid dizisi (genellikle DNA-DNA
hibridizasyonu ile), fenol-asetik asit-suda ¢oziinen proteinlerin elektroforetik ayirim
paternleri, sitokrom a ve c¢ bandlarinin absorbsiyonu ve brusella referans suslariyla
ortak intraselliiler antijenlerin varliginin gosterilmesi ile olmaktadir. Insan
infeksiyonlarindan en sik izole edilen {i¢ tiirlin; s6z konusu olan bu boyalar varligindaki

tireme Ozellikleri Tablo 1°de verilmistir (Chu ve Weyant, 2003, Baysal, 1999 ).

Tablo 1: Brucella tiirlerinin boya varhginda iireme 6zellikleri

TUR Tiyonin Bazik fuksin Metil viyole Pironin
B.melitensis Urer Urer Urer Urer
B.abortus Uremez Urer Urer Urer
B. suis Urer Uremez Uremez Uremez

2.6. GENETIK OZELLIKLERI

Brusella bakterilerinde genetik transformasyon ve konjugasyonu gosterme
cabalar1 simdiye kadar basarisiz kalmasina ragmen, yakin ge¢cmiste transdiiksiyonun
bazi kanitlar1 bildirilmistir. Antibiyotik direnci gibi, plazmidlerin varliginin indirek
delili elde edilememistir. Buna ragmen brusella kiiltiirlerinin 6zelliklerinde genetik
olarak saptanmis varyasyonlar sik olarak gozlenebilmektedir. Bunlar S koloni fazindan

R koloni fazina kadar olan degisiklikleri, CO2 ihtiyacinin kayb1 veya H2S yapiminin




kaybi, fajlar tarafindan olan lizise bagli duyarliliktaki degisiklikleri veya boya ve
antibiyotiklere karsi direnci icermektedir (Corbel, 1991). DNA homoloji ¢alismalari,
brusella genusunun iiyeleri ile benzer oranlarda guanintsitozin’e sahip diger
mikroorganizmalar  (Serratia  marcescens,  Escherichia coli, Agrobacterium
tumefacinens) ve fenotipik olarak benzer tlrler (Francisella tularensis, Bordetella
bronchiseptica) ile homoloji gostermedigini gostermistir. Brusella genusundaki
mikroorganizmalarin DNA poliniikleotid sekansi belirgin benzerlikler gostermektedir.
DNA-DNA hibridizasyon caligsmalar: ile biitiin suslar arasinda %96+4 DNA iligkisi
gosterilmistir (Corbel, 1991).

2.7. Antijenik Yapa:

Brusella bakterilerinin antijenik yapilari tiirlere gore farkliliklar gostermektedir.
Bakterilerin ultrasantrifugasyon ya da dondurma-¢dzme islemleri ile parcalanip, elde
edilen karisimin filtrasyonu sonucu ayrilan iist sivi, bagisik seruma kargi immun
elektroforeze tabi tutuldugunda 20’den fazla antijen-antikor reaksiyonunun varligi
goriiliir. Farkli suslarla yapilan karsilagtirma calismalari, bir¢ok Brucella antijeninin
tim suslarda ortak olarak bulundugunu; sadece somatik-LPS (lipopolisakkarit)
antijenlerinin S tipinden olan ve olmayan suslarda 6nemli farkliliklar gosterdigini; dis
membran proteinlerinin ise farkl tiirlerde degisik yapilarda olduklarin1 gostermistir
(Corbel, 1985). Major antijen olan LPS antijenleri hiicre yiizeyinde yer aldiklar1 halde,

protein antijenlerinin biiyiik kismi hiicre i¢inde bulunur.

2.7.1. Yiizey antijenleri:

Diger Gram negatif bakterilerde oldugu gibi Brucella’larin yiizey katmanlar1 en
icteki sitoplazma membran1 ve bunu ¢evreleyen sert peptidoglikan tabaka, fosfolipidler,
LPS ve proteinleri iceren bir dis membrandan ibarettir (Corbel, 1985). Hiicre duvari
bakterinin stabilizasyonu i¢in anatomik ve fonksiyonel bir bariyerdir, hastalik esnasinda
konak immunitesi ilk karsilasilan kisimdir. B. melitensis, B. abortus ve B. suis, A
(abortus) ve M (melitensis) olarak isimlendirilen, 1siya dayanikli, agliitinasyon
reaksiyonlarindan sorumlu yiizey antijenlerine sahiptirler. B. abortus ve B. suis’te A

antijeni fazla, M antijeni az, B. melitensis’te ise M antijeni fazla, A antijeni az



miktarlardadir. Bu miktarlar oran olarak ifade edildiginde, B. abortus ve B. suis’te
A’nin M’ye oranm1 20/1 iken, B. melitensis’te bu oran 1/20’dir. Bu nedenle serolojik
metodlar ile B. melitensis’i B. abortus ve B. suis’ten ayirmak miimkiin olmakta, ancak
B. abortus™m B. suis’ten aywrmak miimkiin degildir. Brucella’larin  ayrica
Salmonella’lardaki Vi antijenlerine benzer L antijenleri de gosterilmistir. Daha cok
B.abortus tiplerinde bulunmus olan L antijeni, yeni izole edilen bakterilerde var olup,
onlarin immun serumlarla aglutinasyonuna engel olmaktadir. Bu durum, serumlarin 100
°C’de yarim saat 1sitilmasi ile ortadan kalkar. Brucella cinsi bakteri antijenlerinin
Escherichia coli O:116 ve O:157, Yersinia enterocolitica O:9, Francisella tularensis ve
Vibrio cholera, N grubu Salmonella tiirleri gibi bakteriler ile ¢apraz reaksiyon verdigi
de saptanmistir (Baysal, 1999). B. melitensis, B. abortus, B. suis tiirleri; major yiizey
antijeni olarak, O zinciri iceren smooth lipopolisakkarit (S-LPS) tasidiklarinda S, O
zinciri bulunmayan rough lipopolisakkarit (RLPS) varliginda ise R suslar olarak ortaya
cikarlar. S-LPS en Onemli viriilans faktoriidiir. S-LPS’nin yapisindaki O zinciri
Brucella hiicre ylizeyinin en énemli antijenik yapisini olusturur. Ayrica infekte viicutta
antikor cevabi i¢in immiinodominant olup, gliniimiizde S koloni yapan Brucella suslar
tarafindan olusturulan infeksiyonlarin serolojik tanisi igin kullanilan testlerde major
antijenik yapidir (Cloeckaert ve ark, 2002, Alen ve ark, 1998). Lipopolisakkaritlerin
yanisira, Brucella nin dis membran1 major dig membran proteinleri (Outer Membrane
Proteins-OMPs) tarafindan olusturulur. OMP, sodyum dodesil sulfat (SDS) kullanilarak
aynistirilabilir (Cloeckaert ve ark, 2002, Vizcaino ve ark, 2001). Mikroorganizmalarin
ylizeyinde koruyucu ozellige sahip iki immunojenik fraksiyon bulunmaktadir. Bunlar
sodyum dodesil sulfat insolubl (SDS-I) hiicre duvar1 fraksiyonu ve sicak tuzlu su (hot
saline-HS) ekstraktidir (Cloeckaert A ve ark, 1995). B. abortus’un SDS-I fraksiyonu
molekiiler agirliklart 25-27 (Grup 3) ve 36-38 kDa (Grup 2) olan, ayrica
peptidoglikanla sikica bagh iki biiylik membran proteini tarafindan olusturulur. Grup 2
proteinleri porin proteinleri olarak adlandirilir (Sowa, 1991). B. melitensis’in SDS-I
fraksiyonu yine peptidoglikanla sikica bagli, 31-34 kDa (Grup 3) agirliginda baska bir
major OMP icerir. D1 membran proteinlerinin immunojenik o6zellikleri zayiftir ve
kendilerine karsi heterojen bir antikor cevabi olusur. Bu tiirlerde asil immunojenik
cevap, S suslarinda SDS-I fraksiyon yapisinin % 1’den daha azimi olusturan S-LPS
tarafindan saglanir (Cloeckaert A ve ark, 1995). B. ovis ve B. canis major yiizey antijeni
olarak R-LPS tasidiklarindan dolay1 R suslaridir, ylizeylerinde O zinciri tasimazlar. B.
ovis'in HS eksrakt1 antijenik 6zellige sahiptir (Jimenez ve ark, 1994). Bu eksrat R-LPS



ve Grup 3 proteinlerinin daha baskin oldugu major membran proteinleri tarafindan
olusturulur. Grup 3 proteinlerinden 6zellikle 31-34 kDa agirliginda olanlar, B. ovis
infeksiyonlarinda kuvvetli bir antikor yamiti olustururlar (Bowden ve ark, 2000,
Kittelberger ve ark, 1998). Son zamanlarda 25-27 kDa agirligindaki dis membran
proteinlerinin B. melitensis, B. abortus ve B. suis’in virulansinda rol oynadigi da
gosterilmistir. OMP 25 genlerinin uzaklastirildigi mutant suslar asilama c¢aligsmalarinda
kullanilmaktadir (Edmonds ve ark, 2001).

2.7.2. Tanisal antijenler:

Tanisal testlerle ilgili cok az antijen, ciddi piirifikasyon calismalarinin eksikligi
nedeni ile molekiiler diizeyde tanimlanabilmistir. Standart testlerde (agliitinasyon,
kompleman fiksasyon, rose bengal, ring testi) rol oynayan major antijen S-LPS'dir.
Immiinodiffiizyon ve immiinoelektroforez testlerinde kullanilan intraselliiler A2 antijeni
bazi durumlarda infekte hayvanlarin asilanmis olanlardan ayirt edilmesinde

kullanilabilmektedir.

Sekil 1. Brusella hiicre duvari yapisi.

Dis membran proteini {OMP)
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S - LPS (Y lizey Lipopolisakkaridi) S ve R tipi koloni olusturan suslarda, en
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2.8. HASTALIGIN INSANLARA BULASMA YOLLARI

1) Kontamine et, siit ve siit iiriinlerinin sindirim yolu ile alinmasi, tiim diinyada
en sik karsilagilan bulasma yoludur (Cloeckaert ve ark, 2002). Cig siitten yapilan peynir,
krema ve yag en onemli infeksiyon kaynaklaridir (Arda, 1987). infeksiyonun yogun
olarak goriildiigii kirsal kesimlerde siitler kaynatilmamakta ve pastorize edilmemektedir.
Sicak yaz giinlerinde hayvanlardan sagilan siitlere, higbir 1sitma muamelesi
uygulanmadan peynir mayasi ilave edilmekte veya merkezka¢ esasina dayanan yag
makinelar1 yoluyla krema yaglar elde edilmektedir. Bakteri tereyaginda 4 ay canli
kalabilir. Soguk ortamda 2 aydan fazla bekletilen teneke peynirde daha 6nce bulunsa
dahi canli kalamazlar (Akdeniz ve ark, 1998).

2) Infekte hayvanin doku, kan ve lenfasinin veya infekte laboratuvar
materyalinin, blitiinliigli bozulmus deri, mukoza veya konjonktivaya temasi ile bulasma
(Baldwin, 1996).

3) Infeksiydz aerosollerin inhalasyonu ile bulasma: Brusella cinsi
mikroorganizmalarin  infeksiyozitelerinin  yiiksek olmasi nedeniyle laboratuvar
calisanlar1 i¢in risklidir. Bu sekilde bulasma mezbaha calisanlari ve kasaplarda da
olabilir. Enfekte aerosollerin inhalasyon yoluyla bulasmasiyla salginlar meydana
gelebilir (Baldwin, 1996).

4) Transplasental gecis (Williams, 1989).

5) Cinsel yolla gegis: Cinsel yolla gecis kesin olarak bildirilmemesine ragmen,
enfekte insanlarin semenlerinde brusella bakterileri iiretilmis oldugundan potansiyel bir
risk faktorii olarak kabul edilmektedir (Thalhammer ve ark, 1998).

6) Akut enfeksiyon sirasinda kan transfiizyonu ile gegis.

7) Hasta hayvan digkisinin bulastig1 sebzelerin yenmesiyle olusan gegis.
2.9. PATOGENEZ

Bakterinin kulugka siiresi ortalama 2-3 haftadir. Bu siire, alinan bakteri sayisi ve
viicuda giris yoluna gore degisebilir. Bakterinin oral yoldan aliminda mide asidinin
yetersizligi bakterinin gecisini kolaylastirir (Siimerkan, 2002). Brusella, intraselliiler

yerlesim gosteren bir bakteridir. Fagositik hiicrelerde uzun siire canli kalabilirler



(Kiligturgay, 1994). Hastalik semptomlarinin olmadigi olgularda, brusella antikorlarinin
bulunmasi1 asemptomatik enfeksiyonu disiindiiriir. Girdigi yerde iireyen brusella
bakterileri, lenf kanallarini izleyerek bolgesel lenf bezlerine gidip yerlesirler. Bolgesel
lenf bezlerinden, ductus thoracicus yoluyla kana karisarak bakteriyemi meydana
getirirler ve retikiiloendotelyal sisteme (RES) tropizm gostererek organlara yayilirlar.
Hematojen yayilimi, bakterilerin karaciger, dalak, lenf nodlari, kemik iligi, bobrekler
gibi RES organlarmma yerlesimi izler. Brusella, bu organlarda, abselesebilen
graniilomatdz nodiiller yapar. Histolojik olarak mononiikleer hiicre artmasi, fibrin
eksiidasyonu, koagiilasyon ve fibrozis izlenir (Bilgehan, 1993). Graniilomlar, epiteloid
dev hiicrelerin bulundugu santral nekroz ve periferal fibrozisden olusur. Brusellalar,
fakiiltatif intraselliiler patojenlerdir. Konagin fagositik hiicrelerinde yasar ve ¢ogalirlar.
Brusella  bakterilerinin,  polimorfoniikleer  16kositlerin intraselliiler — 6ldiirme
mekanizmalarindan nasil kurtuldugu tam olarak anlagilamamistir. Ancak bakteri ylizey
Ozelliklerinin, bakteriyi fagositik hiicreler tarafindan saptanmaktan kurtardigi
goriilmektedir.

Brusellanin intraselliller yasamini saglayan faktorlerin sunlar oldugu
diisiiniilmektedir: a) Notrofillerin miyeloperoksidaz-H20z2 sistemlerini baskilayan adenin
ve 5- guanozin monofosfat liretimi, b) Makrofajlardaki fagozom-lizozom fiizyonunu
inhibe eden maddeler, c) Oksidatif yikima kars1 savunma yapan siiperoksit dismutaz
gibi enzimler. Brusella, yasamin siirdiiriip ¢ogalabilecegi RES makrofajlar1 tarafindan
da fagosite edilir. Dalakta organizmalarin ¢ogalmasi, hiicresel immiinitenin
uyarilmasinda onemli goriilmekte ve bakteriyel hiicre duvari endotoksini dalak igin
kuvvetli bir mitojendir. Brusellanin baslica virulans faktorii S-LPS'dir. R tipi suslarin
genellikle virulanslari azalmistir ve normal serum tarafindan oldiiriilmeye ¢ok daha
hassastirlar. Dogal olarak R tipi olan B. canis ve B. ovis gibi tiirlerin ¢ok kisitli sayida
enfekte edebildikleri konaklar1 vardir (Young, 2000). Gevis getiren hayvanlarin plasenta
ve amniotik sivilarinda brusella i¢in karbonhidrat kaynagi olan eritritol denilen bir
madde izole edilmistir. Gebe hayvanlarin brusellaya karsi duyarli olmalar1 bu sekilde
agiklanmaktadir. Insan plasentasinda ise eritritol bulunmaz (Chu ve Weyant, 2003,
Madkour, 1998). Bu nedenle insanlarda bruselloza bagl abortus riski diger bakteriyel
enfeksiyonlarin seyrinde goriilebilecek abortus riskinden daha fazla degildir. Hastaligin
seyrinde goriilen vaskiilit, eritema nodosum, glomerulonefrit, endokardit, artrit, hepatit
ve cesitli cilt dokiintiilerinin immiin kompleks hastaligina bagli oldugu sanilmaktadir

(Gotuzzo ve Celillo, 1992). Ozellikle karaciger, dalak ve kemik iliginde epiteloid
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hiicreler, plazma hiicreleri ve mononiikleer hiicrelerle gevrili graniilomlar, brusellozdaki
karakteristik histopatolojik goriiniimii olusturur. Brusellozda karaciger daima
tutulmakla birlikte karaciger fonksiyon testlerindeki ytlikselme her zaman fazla degildir
(Gotuzzo ve Celillo, 1992). Intraselliiller mekanizmalarla &ldiiriilemeyen bakterilerin
tiremesinin devam etmesi ile RES dokularinda hiicre proliferasyonuna bagli hiperplazi
ve organomegali gelisir. Enfeksiyonun ilerleyen dénemlerinde spesifik immunite ortaya

cikar ve makrofajlar aktive olur. (Young, 2000)

2.10. KONAK IMMUNITESI

Brusellozda konagin immiin cevabt humoral ve hiicresel immiin cevabin
kombinasyonu seklindedir. Humoral immiinite reenfeksiyona karsi korunmada etkili
iken, bakterisidal fazda hiicresel immiinite daha Onemli bir goérev almaktadir.
Enfeksiyonun kontrolii ve eradikasyonu, T-lenfositlerinden salgilanan lenfokinlerin
makrofajlar1 aktive etmesi ile saglamir. Immiin yanitin baglamasim takiben, brusella
protein antijenlerine karsi gelisen gec tip asir1 duyarlilik reaksiyonu sonucu olusan
graniilomatéz lezyonlar enfeksiyonun sinirlandirilmasinda 6nemli rol oynar (Young,
2000). Bagisiklik sistemi mikroorganizmayla karsilastiginda 7-10 giin i¢inde IgM
antikor cevabi, ardindan 7—14 giin sonra IgG antikor cevab1 meydana gelir. Daha sonra
her iki immunoglobulin birlikte artar ve cogunlugunu IgG olusturur. Iyilesme
doneminde, IgG antikorlar1 aylar i¢inde diiser; [gM antikorlar ise infeksiyondan sonra
1-2 yil, bazen de yillarca serumda diisiik seviyede kalabilir. IgG antikor persistansi
veya IgG titresinde ikinci bir artis, sirastyla kronik enfeksiyon ve relapsi gosterir (Ariza

ve ark, 1992, Pellicer ve ark, 1988).

2.11. KLINIK

Bruselloz bir¢ok organ ve sistemi tutabildiginden genis bir klinik yelpazeye
sahiptir. Hastaligin klinik seyri konagin direncine, yasina, etkenin tiiriine, viriilansina
ve uygun antimikrobiyal tedaviye kadar gecen siireye bagl olarak degisiklik gosterir.
Hastaligin kulucka siiresi, bir haftadan birkag aya kadar degismekle birlikte, genelde 6—

20 giin kadardir. Semptomlarin baslangici ani veya sinsi olabilir. Vakalarin yaklasik
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yarisi ani, kalan yaris1 sinsi baslangichdir (Ertek, 2003). Bu sebeple, hastalar, septisemi
seklinde akut belirtilerle, subakut veya fokal odak belirtileri veya tiiberkiiloza benzeyen
kronik belirtilerle bagvurabilirler (Gotuzzo ve Celillo, 1992). Semptomlar1 nonspesifik
oldugundan, hastalara yanlis teshisler konabilir ve hekimler tarafindan dikkate
alinmayabilir (Young, 2000). Akut seyir ve periferik biiyiik eklemlerin (kalca, diz,
dirsek, omuz, ayak bilegi) tutulumu daha ¢ok cocuk ve geng eriskin doneminde
goriiliirken, kronik seyir ve spondilit, vertabral osteomiyelit ve paravertebral abseler
yaslilarda daha siktir. Titreme ile yiikselen ates, gece terlemesi, basagrisi, halsizlik, kilo
kayb1 ve eklem tutulumu olan kisilerde ilk akla gelmesi gereken hastaliklardandir.
Semptomlarin siiresine gore brusellozun temelde ii¢ farkli klinik formu vardir (Ertek,

2003).

1-Akut bruselloz (semptomlarin baslamasindan itibaren 8 haftadan kisa),
2-Subakut bruselloz, ondiilan form (8 haftadan baslayip 52 haftaya kadar siiren),

3-Kronik bruselloz (hastaligin 1 yi1ldan uzun siirmesi).

2.11.1. Akut bruselloz:

Brusellozun tipik klinik formudur. Ates, terleme, istahsizlik, halsizlik, bag agrisi,
miyalji ve sirt agris1 gibi genel infeksiyon belirtileriyle baslar. Vakalarin yarisinda ani
baslangi¢ goriiliir (Young, 2000). Semptomlarin baslamasindan itibaren 8 haftaya kadar
olan olgular akut olarak kabul edilirler. Hastalik tablolari, hafiften ¢ok agir seyirli toksik
bir tabloya kadar degisik bir spektrum gosterebilir (Hall, 1991). Bu vakalarda tablo,
ozellikle geceleri 38-39 °C’ye ulasan ates, genel halsizlik, yorgunluk, bas agrisi, bol
terleme, eklem agrilar1 ve adale agrilari ile karakterizedir. Hastaligin ilk ii¢ ve dort
haftasinda istahsizlik, kabizlik ve kilo kaybina sik rastlanir. Akut baslayan agir seyirli
bruselloz, tipki bir sepsis tablosu gibi iisiime-titreme ile yiikselen ates, terleme, yaygin
viicut ve eklem agrilari ile kendini gosterir. Buna karsilik hafif ve orta seyirli vakalarda
influenzaya benzer, nonspesifik belirtiler mevcuttur. Bu vakalarin, risk gruplarinda
olduklar1 bilinmiyorlarsa klinik olarak teshis edilmeleri zordur (Hall, 1991). Akut
vakalarda ates ve terleme en sik goriilen belirtilerdir (Dilmener, 1990, Bilgehan, 1996).
Akut vakalarda en sik rastlanan fizik muayene bulgulari; ates, hepatosplenomegali ve

LAP iizerine basmakla duyulan agridir (Hall, 1991).
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2.11.2. Subakut bruselloz:

Subakut formun klinik paterni ¢ok degisken oldugundan, sebebi bilinmeyen ates
vakalarinda akla gelmelidir. Akut form i¢in tanimlanan semptomlar mevcuttur, fakat
daha hafif seyirlidir (Gotuzzo ve Cellillo, 1992). Sekiz haftadan baslayip 52 haftaya
kadar (52 gilin— 52 hafta) uzanan siirede yer alan olgular, subakut olarak kabul edilirler.
Antibiyotikler bulunmadan 6nce en yaygin form subakut bruselloz idi. Bu vakalarin %
90’1 ¢ogunlukla ilk 6 ay icinde spontan olarak iyilesmekteydi. Yetersiz antibiyotik
alarak relaps meydana gelen veya yanlis teshislerle hatali antibiyotik verilen hastalar
icin subakut bruselloz tanimi kullanilmaktadir. Artrit, orsiepididimit, hematolojik
tutulum ve g6z tutulumuna akut formdan daha sik rastlanirken, hepatosplenomegali ve
yiiksek atese biraz daha az rastlanmaktadir. Subakut vakalarda en sik goriilen belirtiler;

yorgunluk, sinirlilik, bag ve bel agrisi ile ondiilan atestir (S6zen, 1996).

2.11.3. Kronik bruselloz:

Sikayetlerin 12 aydan daha fazla devam etmesi “kronik brusellozis™ olarak
adlandirilir. Kroniklesme 40 yas iistiindekilerde sik olup, ¢ocuklarda ¢ok nadir goriiliir
(Geyik, 2003). Kronik vakalarin % 85’1 asemptomatik seyirlidir. Bu hastalar kontrol
muayenesi sirasinda patolojik bulgular tesbit edildiginde ve bu patolojik bulgularin
sebepleri arastirildiginda ortaya ¢ikarilirlar (Dilmener, 1990). Kronik form hastalarin %
10’unda goriiliir (Giirler, 1990). Semptomatik vakalarda bulgular genellikle nonspesifik
olup halsizlik, yorgunluk, sinirlilik, uykusuzluk, labilite, belli belirsiz etraf agrilar1 ve
bas agrisi gibi depresyon belirtileri 6n plandadir. Birgok hastada ates hissi olmakla
beraber, ¢ogu kez dereceyle Olciilen bir ates tesbit edilemez. Bu klinigiyle kronik
bruselloz, kronik yorgunluk sendromuna benzer (S6zen, 1996). Fizik bulgular akut ve
subakut vakalardaki kadar zengin degildir. Hepatik ve hematolojik komplikasyonlar
nadirdir. Episklerit ve {iveit gibi okiiler komplikasyonlar ise daha siktir. Yine depresyon

gibi psikiyatrik komplikasyonlar kronik vakalarda daha sik goriiliir (Dilmener, 1990).

13



2.12. RELAPS

Tedaviden sonra hastaligin semptom ve bulgularinin tekrarlamasi ve/veya
tedaviden sonra yeni bir pozitif kan kiiltiiri olmas1 seklinde tanimlanir. Relaps olgularin
% 10 kadarinda goriilmektedir. Relapsta klinik ve laboratuvar bulgulart baslangi¢
hastaligindan daha hafiftir. Relaps hizi kullanilan ilaglara ve tedavi siiresine gore
degisir. Genel olarak kombinasyon tedavisi, monoterapiye gore relapsla daha az
iliskilidir. Antibiyotige direngli suslar bazen izole edilebilmesine ragmen relapslarin
cogundan sorumlu degillerdir. Relapsin temel nedenleri arasinda uzun tedavi siiresinin
tamamlanmasindaki basarisizliklar ile cerrahi drenaj gerektiren lokalize infeksiyon
odaklarinin varligi yer alir. Hemen hemen tiim relapslar antibiyotik tedavisinin

tekrarlamasina cevap verirler (Ariza ve ark, 1995, De Rautlin ve ark, 1986)

2.16. KOMPLIKASYONLAR

Bruselloz sistemik bir infeksiyon hastaligidir ve bir¢ok doku ile orgam
tutulabilir. Hemen hemen her sistem tutulabilmekle beraber, en sik tutulan sistemler;
hematolojik sistem, gastrointestinal sistem, merkezi sinir sistemi, iirogenital sistem,
l6komotor sistem, kardiyovaskiiler sistem, solunum sistemi, deri ve okiiler sistemdir
(Ertek, 2003). insanlarda bruselloza neden olan tiirler arasinda en sik akut ciddi hastalik
tablosuna yol agan ve komplikasyonlara neden olan en virulan tiir B. melitensis tir. B.
abortus orta derecede 1limli sporadik olgulara neden olur. Komplikasyonlar daha
nadirdir. B. canis’in neden oldugu infeksiyonlarin klinik seyri B. abortus infeksiyonuna

benzer.

2.16.1. Osteoartikiiler Komplikasyonlar

En sik goriilen komplikasyonlar kemik ve eklemlerle ilgili komplikasyonlardir.
Hastalarin % 20-85’inde osteoartikiiler sikayetler eslik eder. En ¢ok B. melitensis
infeksiyonlar1 sonucunda ortaya ¢ikar. Periferal eklem tutulumu en sik diz, kalga, ayak
bilegi ve omuz eklemlerinde goriiliir. Monoartikiiler veya poliartikiiler olabilir.
Spondilit, artrit, osteomiyelit, bursit ve tenosinovit bildirilmistir. Brusellozlu bazi

hastalarda dolagan immiin komplekslere bagli olarak olusan reaktif spondiloartropati
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meydana gelebilir. Osteoartikiiler tutulumu olan hastalarin % 80’inde sakroiliit veya
spondilit vardir (Solera ve ark, 1999). Spondilit genellikle yash hastalar arasinda ve
lumbar bolgede siktir, sakroiliit daha ¢ok genglerde goriiliir.

2.16.2. Gastrointestinal Komplikasyonlar

Gastrointestinal sistem komplikasyonlar1 brusellozlu hastalarin % 70’inden
fazlasinda goriilmektedir (Ablin ve ark, 1997). Hastaligin baslangic doneminde
istahsizlik, karin agrisi, kusma, ishal ya da kabizlik gibi semptomlar siktir. Bruselloz
siklikla karacigeri tutar, % 30-90 oraninda karaciger enzimlerinde yiikselme goriiliir.
Karaciger fonksiyon testleri hafif¢e bozulur. Hastalarin % 15-60’1nda yumusak, hassas
hepatomegali bulunur. Hepatik abse, akut kolesistit, ileit, kolit ve spontan peritonit,
pankreatit ve mezenterik lenfadenite bagli gelisen akut batin tablolar1 nadir de olsa
bildirilmistir (Jorens ve ark, 1991). B. melitensis neden oldugu infeksiyonlarda hepatik
ve splenik abseler ve akut kolesistit, diger etkenlerle olusan infeksiyonlara gére daha sik
olusur. Brusella hepatitinin patolojik bulgularinin spektrumu degiskendir. B. abortus
infeksiyonu graniilomlarla karakterizedir, sarkoidoza benzer. B. melitensis ile viral
hepatite benzer sekilde diffiiz inflamasyon, parankimde yama seklinde nekroz odaklari

ve ¢evresinde mononiikleer hiicre birikimi goriiliir (Young, 2000, Stimerkan, 2002).

2.16.3. Genitoiiriner Komplikasyonlar

Nadir goriilen komplikasyonlardir. Brusellozlu erkeklerin % 2-10’unda orsit
veya epididimoorsit olusur ve genitoliriner sistemde rastlanan en sik komplikasyondur .
Testisler ve epididim, plazma hiicreleri ve lenfositlerle infiltredir. Seminifer
tiibuluslarda atrofi vardir. Bruselloza bagl gelisen graniilomatdz orsit, akut veya kronik
olarak genellikle tek tarafli sislik seklinde ortaya ¢ikar (Cesur ve ark, 2002). Literatiirde
brusellozla iligkili olarak interstisyel nefrit, pyelonefrit, mezangiokapiller
glomertilonefrit, IgA nefropatisi olgular bildirilmistir. Gebe kadinlarda ilk trimesterde
bu hastaliga bagl olarak nadiren abortus goriiliir. Erken tani ile tedavide basari sansi
yiiksek olup infeksiyonun fetuse olan tehlikesi Onlenebilmektedir (Young, 2000).

Kadinlarda salpenjit, servisit ve pelvik abse nadiren de olsa goriilmiistiir. Ayrica
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literatiirde brusellozun seksiiel yolla ge¢isinin oldugunu disiindliren vakalar

bildirilmistir (Fenkci ve ark, 2003).

2.16.4. Norobruselloz

Brusellozda Santral Sinir Sistemi (SSS) tutulumu % 2—5 oranindadir ve endemik
bolgelerde daha sik goriilen komplikasyondur (Ertek, 2003). Brusellozun
noropsikiyatrik komplikasyonlari; menenyjit, meningoensefalit, ensefalit,
meningovaskiiler komplikasyonlar, parankimatéz disfonksiyonlar, miyelit, parezi,
parestezi, hemipleji, periferal noropati/radikiilopati, serebral veya serebellar abseler,
Guillain-Barre sendromu, kranial sinir lezyonlari, siyatik, miyozit, rabdomiyoliz,
depresyon ve psikozdur. Hastalarda basagrisi, depresyon ve mental durgunluk hali daha
sik goriiliir (Young, 2000, Madkour, 1998). Akut ve kronik menenjit en sik goriilen SSS
komplikasyonudur. Brucella menenjiti genellikle hastaligin baslangicinda goriiliir.
Ancak sistemik brusellozlu bazi olgularda tedaviden 1 yil sonra Brusella menenjiti
gelistigi  rapor edilmistir. Literatiirde izole intrakranial hipertansiyon olarak ortaya
cikan norobruselloz vakalar1 da vardir (Shalev ve ark, 1994). Brucella menenjitinde
BOS (Beyin Omurilik Sivisi) bulgulari, kronik menenjit bulgularina benzer; basing
genellikle artmig, goriiniim berrak, ksantokromik, bulanik veya kanli olabilir. Hiicre
sayis1 lenfosit agirlikli olarak artmis, protein miktar1 artmis, glikoz degerleri hafif
azalmis saptanir. BOS kiiltlirli olgularinin yarisindan azinda iireme gosterir. BOS’ta
Brusella antikorlarinin bulunmasi miimkiindiir ve ¢ogu kez teshis i¢in yeterlidir (Young,
2000). Kronik brusellozda psikiyatrik bozukluklar siktir; depresyon, kronik yorgunluk,

unutkanlik ve intihar girisimleri seklindedir.

2.16.5. Kardiyovaskiiler Komplikasyonlar

Brusellozda kardiyak komplikasyonlar; endokardit, miyokardit, perikardit, aort
kokii absesi, mikotik anevrizma, pulmoner anevrizmali tromboflebit ve pulmoner
embolidir (Young, 2000, Madkour, 1998). Endokardit olgularin % 2’sinden azinda
goriiliir. Endemik bolgelerde bu oran % 7-10’a ¢ikabilir (Keles ve ark, 2001), Hastalarin
% 75’inde aort kapagi etkilenmistir, mitral kapak tutulumu ise ikinci siklikta goriilir.

Hem dogal hem de prostetik kapaklarda tutulum olabilir. Perikardit, miyokardit,
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mikotik aort anevrizmasi endokarditle komplike olabilir. Primer perikardit ve
miyokardit nadiren goriilen komplikasyonlardir. Endokardit az goriilmesine karsin
brusellozdan 6liimlerin % 80’i bu komplikasyona baghdir. Ozellikle B. suis
infeksiyonlarinda daha sik rastlanir. Sadece antibiyotik tedavisi ile basariyla tedavi
edilen endokardit vakalar1 olmakla birlikte, genellikle kombine medikal ve cerrahi
tedavi gerekir. Tedavi gérmeyen veya yetersiz tedavi goren vakalar ilerleyici kalp

yetmezligi ile kaybedilirler (Young, 2000).

2.16.6. Pulmoner Komplikasyonlar

Brusellozlu hastalarin yaklagik % 15-25’inde solunum sistemi ile ilgili sikayetler
olmasina ragmen pndémoni ve plevral effiizyon olgularin ancak % 0,3-1’inde
bildirilmistir (Pappas ve ark, 2003). Grip benzeri bir klinik veya kuru bir oksiiriiglin
hakim oldugu tablo en sik goriilen klinik sekildir. Daha ¢ok kontamine aerosollerin
inhalasyonu veya bakterilerin akcigerlere bakteriyemi ile yayilimi sonucu ortaya ¢ikar.
Cocuk yas grubunda bu oranlar daha diisiiktiir. Bruselloz mezbaha calisanlarina
solunum yolu ile gegebilir. Respiratuvar trakt tutulumu basit bir soguk alginligini taklit
eden tablodan bronsit, bronkopndmoni, tek ya da ¢ogul nodiiller, akciger absesi,
miliyer lezyonlar, hiler lenfadenopati ve plevral effiizyona kadar degisen sekillerde

goriilebilir (Young, 2000).

2.16.7. Kutan6z Komplikasyonlar
Deri lezyonlar1 brusellozlu hastalarin % 5-10’unda goriillen ¢ofu gecici

nonspesifik lezyonlardir. Ras, papiil, lilser, eritema nodosum, petesi, purpura, vaskiilit,

graniilomatdz cilt vaskiiliti seklinde degisik lezyonlardir (Berger ve ark, 1981).
2.16.8. Okiiler Komplikasyonlar
Uveit, optik norit, papill 6dem, korneal tutulum gibi cesitli okiiler

komplikasyonlar ~ brusellozlu olgularda  bildirilmigtir. ~ Uveit  genellikle geg

manifestasyondur. Noninfeksiydz immiin cevap olarak degerlendirilir, topikal ve
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sistemik kortikosteroid tedavisine yanit verir. Endojen metastatik endoftalmit nadir

olarak bildirilmistir. Ak6z humordan Brusella izole edilmistir (Ertek, 2003).

2.16.9. Hematolojik Komplikasyonlar

Bruselloz, primer olarak lenforetikiiler yapilar1 ve organlari tutan bir hastaliktir.
Lokalize veya jeneralize lenfadenopati goriilebilir.

Daha sik goriilen anemi ve 16kopeni disinda nadiren pansitopeni trombositopeni,
hemolitik anemi, Dissemine Intravaskiiler Koagiilasyon (DIK) gériilebilir.

Hematolojik  bozukluklarin  olusmasinda  otoimmiin mekanizmalar ve
hipersplenizm rol oynayabilir. Immiin komplekslere bagli ya da sepsis nedeniyle kemik
iligi depresyonu sonucu hematolojik komplikasyonlar gelisir (Alp ve ark, 2001).
Hipersplenizm, hemofagositoz, kemik iliginde graniilomlar tanimlanmigtir. Olgularin %
75 inde kemik iliginde granulomlar vardir. Hastalikta dalak tutulumu gozlenebilir.
Splenomegali, karaciger ve dalak abseleri goriilebilmektedir. B. melitensis olgularinda
diger tiirlere gore daha fazla siklikta anemi, 16kopeni, trombositopeni ve kemik iliginin
graniilomatdz tutulumu sonucunda pansitopeni goriilebilmektedir. Olgularin ¢ogunda
trombositopeni gegici olup infeksiyonun kontrol altina alinmasi ile diizelir. Ciddi ve
diizelmeyen trombositopeni icin steroid tedavisi gerekebilir ve 2 aydan fazla siireyle
kullanilmasia ihtiya¢ duyulabilir. Yanit yine yoksa splenektomi yapilabilecegi
bildirilmektdir. Anemi, immiin hemoliz, kanama, hipersplenizm ve infeksiyona ikincil

olarak demir metabolizmasindaki degisiklikler ile agiklanabilir (Crosby ve ark, 1984).

2.16.10. Diger Komplikasyonlar

Tiroidit, adrenal yetmezlik ve uygunsuz Antidiliretik Hormon (ADH) salinimu,
artroplasti ile iligkili infeksiyon, fokal siipiiratif yumusak doku abseleri nadir goriilen
diger komplikasyonlardir (Ertek, 2003, Madkour, 1998). Siipiiratif brusella tiroidite
bagli sekonder kronik iltihabi degisiklikler yapar. Brusellanin sik goriildiigii bolgelerde
tiroidde soguk nodulu bulunan hastalarda brusella tanis1 hatirlanmalidir. Brusellozisde
endokrin  bozukluklarla 1ilgili bilgiler smirlidir. Brusellozis sirasinda olusan

asemptomatik hiponatremiyi agiklamaya yonelik yapilan, 270 hastanin adrenal ve tiroid
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fonksiyonlarinin 6lgiildiigli bir ¢alismada hastalarin ¢ogunda uygunsuz antidiiiretik

sendromu bulunmustur (Serter ve ark, 1991).

2.13. TANI

Hastaligin belirti ve bulgulart 6zgiin olmadig1 icin hastadan kapsamli bir
Oykiiniin alinmas1 6nem tagimaktadir. Hastaligin erken ve uygun tanisi tedaviye erken
baslanmasinda 6nemlidir (Al Dahouk ve ark, 2003). Bruselloz tanisi, klinik ve
laboratuvar bulgularinin birlikte degerlendirilmesine dayanir. Rutin laboratuvar
tetkiklerinde; 16kosit sayisi normal olmakla birlikte, bazen lokopeni bazen de
10.000/mm3-in  iizerinde lokositoz saptanabilir. Lokosit formiilinde hafif bir
lenfomonositoz bulunabilir. Anemi, 16kopeni, lenfomonositoz, nadiren trombositopeni,
hemolitik anemi, yaygin intravaskiiler koagiilasyon, pansitopeni seklinde hematolojik
bozukluklar gozlenmektedir. Sedimentasyon hizi ortalama olarak 35-40 mm/h’dir.
Karacigerde sik yerlesim gosterdiklerinden, karaciger fonksiyon testlerinde yiikselmeler
saptanabilir. Hastanin yiiksek atesli oldugu donemde idrarda febril albiiminiiri,

tirobilinojen artis1 goriilebilir (Siimerkan, 2002).

2.13.1. Bruselloz tanisinda incelenen ornekler:

Brusella kiiltiirii yoniinden incelenen 6rneklerin basinda kan ve kemik iligi, daha
az olarak da dalak ve karaciger biyopsileri, abse, BOS, eklem, periton ve perikard
stvilart ve idrar ornekleri gelmektedir (Baysal, 1999). Kiiltiir i¢in alinan bakteriyolojik
ornekler en ge¢ 2 saat icerisinde uygun besiyerlerine ekilmelidir. Eger bu siire i¢inde
ekimlerin yapilmast miimkiin olamayacaksa, 4-10 °C-de korunmasi gerekmektedir
(Yalaz ve ark, 2004). Serolojik calismalar amaciyla en sik alinan 6rnek ise serumdur.
Akut donemde serolojik ¢alismalar i¢in serum Orneklerinin hastaligin baslangicinda;

iyilesme doneminde ise akut donemden 21 giin sonra alinmas1 uygundur (Aktas, 2003).

2.13.2. Bakteriyolojik Tani

Brusellozda kesin tani, etkenin izole edilmesi ile konulur. Siklikla kan ve kemik

iligi kiiltiirleri yapilmaktadir. Goriilen komplikasyonlar, klinik seyir ve hastanin
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durumuna gore idrar, eklem sivisi, beyin omurilik sivisi, lenf bezi ponksiyonu ile alinan
stvi, abse materyali, diger viicut sivilar1 ve dokular1 da kiiltiir i¢in kullanilabilir. Sivi,
kat1 ve secici besiyerleri kullanilir. S1vi besiyerleri daha ¢ok kan ve beyin omurilik
stvist gibi materyallerin ekiminde kullanilir. Segici besiyerleri ise 6zellikle kontamine
orneklerden bakteri izolasyonunda kullanilir. Iclerine basitrasin, polimiksin B,
sikloheksimid ve etil viyole gibi maddeler eklenerek diger bakterilerin iiremesi
engellenmis olur. Ilk izolasyonlarda bakteriler yavas iirediklerinden 30 giin
bekletilmeden kiiltiirler olumsuz diye atilmamalidir. Ekimler ¢ift yapilarak birisi % 10
CO2’li ortamda, digeri normal atmosfer kosullarina birakilmalidir. 2-3 giinde bir, sivi
ortamlardan kati ortamlara pasajlar yapilarak, 37 °C’de bekletilip koloni olusup
olusmadig1 izlenir. Bu pasajlarda 2-3 hafta bekletilerek incelenir. Castaneda bifazik
teknigi en ¢ok kullanilan yontem olup, 120 ml'lik dort kose ilag siselerinde kullanilacak
besiyerinin agarli kat1 sekli yatik olarak, ayrica 20—30 mL ayni1 besiyerinin sivi seklini
bulunduracak sekilde hazirlanirlar. Ekim, sivi kisma yapilir. 2-3 giinde bir egmek
suretiyle kat1 besiyeri yiizeyine bulastirilip yine dik durumda 37 °C 'de bekletilerek
koloni olusmasi izlenir (Bilgehan, 1995). Kullanilan metot ve inkiibasyon siiresinin
uzunluguna baglh olarak kanda izolasyon oran1 % 15-70 arasinda degisir. Kan kiiltiirii
B. melitensis i¢in 1yi bir duyarlhiliga sahip iken, B. abortus ve B. suis i¢in duyarliligi
diisiiktiir. Brusella bakterileri fakiiltatif intraselliiler patojen olduklar1 i¢in, kemik iligi
kiiltiirleri, kan kiiltiiriine gore daha yiiksek sonug verir. Gotuzzo ve ark. (Gotuzzo E ve
Celillo, 1992), kan kiiltiirti ile % 70 olan izolasyon oranini kemik iligi kiiltiirinde % 92
bulmuslardir. Antibiyotik alanlarda izolasyonlar kan kiiltlirlinde % 50, kemik iligi
kiiltiirtinde % 90 olarak bulunmustur. Antibiyotik almayanlarda ise kan kiiltiiriinde %
75, kemik iliginde % 92,5 izolasyon temin etmislerdir. Kandan izolasyonlar hastaligin
subakut ve kronik formlarinda diiserken, kemik iligi kiiltiiriinde yalnizca kronik formda
diismiistiir. Ayrica bakteriyel ¢ogalma kemik iligi kiiltiirlerinde, kan kiiltiirlerine
nazaran daha c¢abuk olmustur (Arnow SM ve Ormiste, 1984, Carlsson ve ark, 1976).
Brusella izolasyonunda geleneksel kiiltiir yonteminde 30—35 giin olan inkiibasyon siiresi
otomatize kan kiiltiirii sistemlerinde ¢ok kisalmistir. Cogu klinik laboratuvar bugiin hizl
izolasyon metodlarin1 (BACTEC, Du Pont, Isolator gibi) kullanmaktadir. Brusella
izolasyon siiresi santrifiigasyon teknigi ve diislik konsantrasyonda bakteri saptayabilen
diger sistemlerle kisaltilabilir. BACTEC NR 660 sisteminde, inkiibasyon siiresi 7 giin
ile smirlandiginda, kesin tanili olgularin % 78,8'ini yakalarken, siire 21 giine

uzatildiginda, Orneklerin tiimiinde iireme oldugu belirtilmistir. BACTEC ve VITAL
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sistemlerinin karsilastirildigi arastirmada da inkiibasyon siiresi 5 giin tutuldugunda,
bruselloz olgularimin % 52,9, % 82,4 ve % 11,8'1 saptanirken bu siire 2 giin daha
uzatildiginda bu oranlar % 76,5, % 94,1 ve % 47,1'e yiikselmistir. Mikroorganizma
izole edildikten sonra ¢ogu klinik laboratuvar biyokimyasal reaksiyonlara dayali hizli
identifikasyon sistemlerini kullanmaktadir. Ancak bazi identifikasyon Kkitlerinde
brusella panelinin olmadig1 unutulmamalidir. Bu nedenle Moraxella veya Haemophilus

tiirleri olarak yanlis tanimlanabilmektedir (Giiltekin, 1998, Roiz, 1998).

2.13.3. Molekiiler Yontemlerle Brucella DNA’sinin Aranmasi

Brusellozun tanisinda 1990 yilindan itibaren kullanilmakta olan PCR;
duyarliligmin  yiiksek olmasi, hizli olmasi, herhangi bir viicut dokusunda
uygulanabilmesi ve bulastan 10 giin sonra bile pozitif sonu¢ vermesi agisindan énemli
bir gelisme olmustur. Degisik hedef genler, primer c¢iftleri, PCR teknikleri ve
ekstraksiyon yontemleri hem hayvan hem de insan brusella infeksiyonlarinin tespitinde
de kullamlmaktadir (Pappas ve ark, 2005, Navarro ve ark, 2004). insan brusellozunun
tanisinda PCR, kan kiiltiirlerinden daha duyarli ve serolojik testlerden daha spesifiktir

(Navarro ve ark, 2002).

2.13.4. Serolojik Tan1

Brusellozun tanisinda etkenin izolasyon ve identifikasyonunun degerli olmasina
karsin, etken izolasyonunun uzun siire almasi ve oOzellikle kronik olgularda siklikla
olumsuz sonuglar vermesi nedeniyle serolojik testler daha yaygin olarak
kullanilmaktadir. Serolojik testlerin duyarliligt % 65-95 dolaylarindadir (Giiltekin,
1998). Serolojik testler her hastanin 6zgiil antikor durumunu gostermektedir. Yaygin
olarak su dort test kullanilmaktadir: Standart tiip agliitinasyon testi (SAT), 2-
Merkaptoetanollii tiip agliitinasyon testi (2-ME test), Coombs antihuman globulin testi
ve kompleman fiksasyon testi (CFT). Akut brusellozlu birgok hastada bu dort testin
tiimiinde pozitif reaksiyon goriiliir. Genellikle ilk pozitiflesen test, serum agliitinasyon
testidir. Nadiren Coombs antiglobulin testi ve kompleman fiksasyon testi, agliitinasyon
testinden Once pozitiflesebilir. Ender olarak bakteriyolojik olarak dogrulanmis

infeksiyonu olan hastalarda bile tiim serolojik testler negatif kalabilir.
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2.14. TEDAVI

Tedavi; destek tedavisi, istirahat, antimikrobiyal ve semptomatik tedavi olmak
tizere dort bolimde ele alinabilir. Brusella bakterileri RES organlarina ve fagositoz
yapan hiicrelere yerlesip ¢ogaldiklar1 igin, antikor ve antibiyotiklerin etkilerinden
korunurlar. Bu sebeple hiicre igine penetre olabilen antimikrobik ajanlar kullanilmal1 ve
niiksiin 6nlenmesi amaciyla tedavi siiresi uzun tutulmalidir. Ates diisene kadar yatak
istrahati gerekir. Akut, agir seyirli hastalar hastaneye yatirilarak tedavi edilmelidir.
Lokomotor sistem tutulumu gdsteren hastalarda nonsteroid antienflamatuvar ilaglarin
kullanilmas1 semptomatik rahatlama saglar (Young, 2000). Ozellikle agir seyirli
vakalarda bozulan sivi-elektrolit dengesi mutlaka korunmali, malniitrisyon
durumlarinda protein, enerji ve vitamin gereksinimleri karsilanmalidir. Destek tedavisi,
antimikrobik tedaviye cevabi1 kolaylastirir ve iyilesmeyi hizlandirir. Brusella
bakterilerine invitro etkili antibiyotikler: Tetrasiklinler, beta laktamlar, aminoglikozitler,
kloramfenikol, eritromisin, trimetoprim-sulfometoksazol (TMPSMZ), rifampisin ve
florokinolonlardir (Young, 2000). Invitro etkili olmalarina karsilik penisilinler,
kloramfenikol, eritromisin, 1. ve 2. kusak sefalosporinler tedavide etkisizdir; bu nedenle
kullanilmamalidirlar. Imipenem’in de etkili oldugu gosterilmistir (Ozsiit, 1990).
Bruselloz  tedavisinde  kullanilacak  antibiyotikler  invitro  etki  yaninda,
mikroorganizmanin hiicre i¢i yerlesimli olmasi sebebiyle, yeterli hiicre ici
konsantrasyona da ulagsmalidir. Mikroorganizmanin hiicre i¢i yerlesimi, tedavi etkinligi
acisindan bir problem teskil etmektedir (Rubinstein, 1996). Tedavide tek antibiyotik
kullanimi, tedavide yetersizlik, yiliksek niiks orani ve potansiyel direng gelisim
sebebiyle terkedilmistir (Madkour, 1998). Brusellozda tedavi protokolunun nasil olacagi
uzun yillardan beri tartistlmaktadir. 1953 yilindan beri tetrasiklin-streptomisin
kombinasyonu kullanilmaktaydi. Daha sonralari ¢ok degisik tedavi protokolleri
denenmis, ancak kombinasyonlar arasinda bariz bir iistiinliik tesbit edilememistir (Ayaz
ve ark, 1992). Diinya Saglik Orgiiti (DSO) 1981 yilinda bruselloz tedavisinin,
tetrasiklin 2 g/giin, oral (6 saat ara ile 500 mg) 6 hafta + streptomisin 1 gr/giin, IM.
(total 20 gr olacak sekilde) 3 hafta siireyle kullanilmasini 6nermisken (Gotuzzo ve
Celillo, 1992); 1986 yilinda bruselloz tedavisinde, etkinligi ve kullanim kolayligi
sebebiyle, 6 hafta siireyle oral doksisiklin (200 mg/giin, 2x1) ve rifampisin (600—900
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mg/giin, tek doz) kombinasyonunun kullanilmasini tavsiye etmistir (Ozsiit, 1990, Hall,
1990). Akut bruselloz vakalarinda levamizolun tek basina kullaniminda niiks orant %
53 gibi kabul edilemeyecek bir oranda bulunmustur. Bir immunmodiilatér olan
levamizolun, kronik bruselloz tedavisinde antibiyotiklerle kombinasyonu ise {imit verici
bulunmustur. 2003 yilinda yapilan bir ¢caligmaya gore ise kronik brusellozlu hastalarda
levamizol antibiyotiklerle kombine kullanildiginda sadece antibiyotik verilen gruba
gore etkinlikte bariz bir artis oldugu gosterilmistir (Irmak ve ark, 2003). Levamizol’un
bu etkisi, muhtemelen hem T-hiicre fonksiyonunu, hem de monosit fagositozunu
arttirmastyla iliskilidir (Ozsiit, 1990). Bir calismada da, makrofaj aktivitesini arttiran
kumarin’in kronik bruselloz tedavisinde faydali oldugu bildirilmistir (Gotuzzo ve

Celillo, 1992).

2.15. BRUSELLOZDA KORUNMA VE KONTROL

Insan brusellozunun kontrolii, hastaligin evcil hayvanlar arasinda eliminasyonu
ile saglanabilir. Hastaligin kontroliinde dikkat edilecek konular asagida 6zetlenmistir

(Aksakoglu,1996).

2.15.1. Koruyucu tedbirler:

1. Halk ¢ig ya da pastdrize edilmemis siit ve siit trlinlerinin tiiketilmemesi
konusunda egitilmelidir.

2. Ciftciler, mezbaha calisanlari, et isletme tesislerinde caligsanlar, kasaplar
hastaligin bulas yollar1 konusunda egitilmeli; potansiyel infekte hayvanlarin Sliileri ve
cikartilar1 ile temas edilmemeli ve bunlar uygun sekilde uzaklastirilmali, tesislerde
diizenli havalandirma yapilmalidir.

3. Avcilar, yaban domuzlar ile temas sirasinda koruyucu 6nlemlerin alinmasi
(eldiven, giysi gibi) ve bu hayvanlarin gomiilmesi konusunda egitilmelidir.

4. Ciftlik hayvanlar arasinda serolojik testler ile inek siitiinde ELISA ya da ring
testi ile hastaligin arastirilmasi, infekte hayvanlarin ayrilmasi gereklidir. Domuzlar
arasinda infeksiyon varsa genellikle hayvanm 6ldiiriilmesi gerekir. infeksiyon
prevalansinin yiiksek oldugu bolgelerde, gen¢ ke¢i ve koyunlarin B. melitensis canli

atteniie Rev—1 susu ile, sigirlarin ise B. abortus 19 susu ile asilanmasi onem tasir.

23



Ancak bu asilama programinin bir ka¢ y1l boyunca siirdiiriilmesi gereklidir. Domuzlar
icin heniiz bir ag1 gelistirilememistir.

5. Etkinligi klinik ¢alismalar ile desteklenmemesine karsin, 19 susu ya da Rev—
1 susu asilarla kazara temas eden bireylere doksisiklin 100 mg oral giinde iki kez ile
kombine olarak, rifampin 600-900 mg giinde tek doz 21 giin siireyle verilmelidir;
konjonktival inokiilasyonlar i¢in profilaksi 4-6 hafta siirdiiriilmelidir.

6. Koyun, keci ve ineklerden elde edilen siit ve mandira iiriinleri pastorize
edilmelidir. Pastdrizasyon olanagi yoksa kaynatma da etkilidir.

7. Hayvanlarin diisik materyali; plasenta, fetlis ve genital akintilar ile temas
ederken dikkat edilmeli ve gerekli onlemler alinmalidir. Kontamine alanlar dezenfekte

edilmelidir.
2.15.2. Hasta ve Temas Ettigi Yakin Cevresinin Kontrolii:

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

2. D1s ortama drene olan lezyonlar mevcutsa gerekli dnlemler alinmalidir.

3. Piiriilan akintilar dezenfekte edilmelidir.

4. Karantina gerekli degildir.

5. Temas edenlere as1 gerekmez.

6. Temas ve infeksiyon kaynaklar1 arastirilmalidir; infekte evcil keci, domuz ve
sigirlar ile inek ve kecilerden elde edilen ¢ig siit ya da mandira {irlinleri 6nem
tagimaktadir. Siipheli hayvanlar test edilmeli ve test sonucu pozitif c¢ikanlar
uzaklagtirilmalidir.

7. Spesifik tedavi uygulanmalidir.
2.15.3. Epidemik Onlemler:

Infeksiyonun yayilmasinda en énemli arag olan infekte hayvanlardan elde edilen
cig siit ya da siit iriinleri, 6zellikle peynir gibi maddeler arastirilmalidir. Suglanan
stipheli iirtinler toplanmali; iiretimi durdurulmali ve pastérizasyondan emin olmadan
dagitimi yapilmamalidir. Uluslararas: ticaret ve tasimacilikta evcil hayvanlar ve

hayvansal iiriinlerin kontrolii gereklidir.
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3.GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma 2006—2009 tarihleri arasinda Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali Klinigi, Biyokimya
laboratuari, Hematoloji  laboratuari, Mikrobiyoloji  laboratuar1 ve  patoloji
laboratuarindan yapildi. Brusella tanisiyla yatirilan 30 hastada prospektif olarak
hematolojik anormallikler arastirildi.

Gelis sikayetleri ve fizik muayene bulgulariyla bruselloz diisiiniilen hastalarin
tiip serolojisi, kan kiiltiirleri, eritrosit sedimentasyon hizi (ESR), C-Reaktif Protein
(CRP), periferik kan yaymasi ve tam hematolojik degerlendirme i¢in kan Ornekleri
alindi. Protrombin zamani (PT), aktive parsiel tromboplastin zamani (APTT) ve
fibrinojen gibi kuagiilasyon parametreleri ol¢lildii. Brucella abortus antijeni olarak
Cromatest ticari kiti (Krickerbacker Laboratories, Barcelona, Spain) kullanildi.
Coombs testi i¢in antihuman gammaglobulin serumu (Tulip Diagnostics (p) Ltd.
Gitanjali-Tulip Block, Dr. A.A. hemokiiltiir siseleri (Bactec, Becton Dickinson, USA)
kullanildi. Hastalardan alinan kanlar 2000 rpm/dakika hizinda 5-10 dakika santrifiij
edilerek serumlar1 ayrildi. Serumlar mikroplatelerde 1/40, 1/80, 1/160,....1/10240
titrelerde diltie edildi. Diltisyon kutucuklaria 100 pl antijen eklendi. Oda 1sisinda 16—
24 saat bekletilip okundu. Negatif sonug¢lanan kutucuklar iizerine birer damla Coombs
antijeni eklenerek 24 saat daha bekletilip yeniden degerlendirildi. 1/160 ve iizeri titre
pozitif olarak kabul edildi. Hematolojik incelemeler icin kemik iligi biopsisi ve kemik
iligi aspirasyon yaymasi yapildi. Sonuclar normal degerlerin diginda ¢ikti§1 zaman 2—4
giinde bir hematolojik testler tekrarlandi.

Hematokrit 6l¢iimii i¢in bir coulter LH 780 Analyzer 24 parametre hemogram
cihazt kullanildi. Kadinlarda 12 gr/dl, erkeklerde 13 gr/dI’nin altinda hemoglobin
degerleri varhginda anemi, her iki cinsiyette beyaz kiire sayismm 4000 /mm’ altinda
olmasi 16kopeni ve trombosit sayismin 135.000 /mm’ altinda olmasi trombositopeni
olarak tanimlandi. Anemi, 16kopeni, trombositopeni, bisitopeni veya pansitopeni tespit
edilen hastalarin pelvis kemiginin spina iliaka anterior posterior bolgesinden kemik iligi
biyopsisi ve aspirasyon kiiltiirli yapildi. Alinan 8cc kemik iligi aspirasyonu 1 adet kan
kiiltiir sisesine konuldu. Aspirasyon materyalinden arta kalan kisim lam {istline

yayilarak ve Wright boyasiyla boyandi. Daha sonra kemik iligi biyopsisi alind1 ve
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alinan materyal lam {stiinde dondiirtilerek imprint yaymasi elde edildi ve formalin

icindeki biyopsi materyali ile birlikte patoloji laboratuarina gonderildi.
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4.BULGULAR:

Calismamiza toplam 30 hasta alindi. Hastalarin 23’1 kadin 7°si erkek’idi. Yas
ortalamasi 35 £16,6, yas aralig1 17-73 idi (Tablo 1). Kadin hastalarin 20’si (% 66) ev
hanimi, erkek hastalarin % 71’1 ¢ift¢i ya da hayvan bakicist idi. Hastalarin hepsinde
pastorize edilmemis siit tiiketme hikayesi ve/veya taze peynir yeme hikayesi vardi. 6
hastada (% 20) brusella acisindan pozitif aile hikayesi mevcuttu.

Hastalarda goriilen baslica belirtiler; % 90 yorgunluk-halsizlik, % 86
istahsizlik, % 80 ates, % 80 gece terlemesi, % 70 artralji, % 50 bas agrisi, % 40 kilo
kayb1 ve % 30 sirt agrist idi. Fizik muayene bulgularinda % 16 splenomegali, % 23
lenfadenopati ve % 20 hepatosplenomegali vardi (Tablo 1).

Hastalarimizda ortalama hemogram degerleri sirasi ile: Hemoglobin (Hb) 10,1 +
1,9 g/dl (6,4-15), hematokrit (Htc) % 30,8 + 5,1 (19,5-44), 16kosit 4,8 + 4,1/ mm?®
(0,5-10) ve trombosit sayist 208,3 + 168,9 / mm’ (7-813) idi. Hastalarin 23’iinde (%
76) anemi, 16’sinda (% 53) lokopeni, 12°sinde (% 40) trombositopeni ve 5 (% 16)
hastada pansitopeni mevcuttu (Tablo 2).

SAT hastalarin tamaminda pozitif bulundu. Hastalarimizin 19’unda (% 63) ESR
yiiksekti (> 20 mm/saat). Kan kiiltiirii ve KI kiiltiirii, biopsi ve aspirasyon yaymast i¢in
ornekler biitiin hastalardan alindi. Hastalarin % 50’sinde K1 kiiltiirlerinde, % 9’unda kan
kiiltliriinde tireme oldu (Tablo 3).

Yapilan KI aspirasyon yaymasinda goriilen bulgular; Hastalarin 3’iinde (% 10)
plazma hiicrelerinde artis, 9’unda (% 30) graniilositer seride azalma, 8’inde (% 26)
hemofagositik histiyosit, 4’iinde (% 13) graniilositer seride artma, 8’inde (% 26)
megakaryositlerde artis, 8’inde (% 26) K1 siipresyonu, 4’iinde (% 13) hiperseliiler K1,
8’inde (% 26) eritroid seride azalma, 2’sinde (% 6) eritroid seride artma, 3’tinde (% 10)
megakaryositer seride azalma ve 1 (% 3) hastada lenfositlerde artis idi. (Tablo 4).

Yapilan Ki biopsisinde goriilen bulgular; Hastalarin  4’iinde (% 13)
hiperseliilarite, 5’inde (% 16) hiposeliilarite, 7’sinde (% 23) graniilositer seride azalma,
6’sinda (% 20) retikiilin lif artis1, 2’sinde (% 6) lenfositlerde artis ve 3 (% 9) hastada
fokal lenfositik infiltrasyon mevcuttu. Hastalarimizin 3’iinde (% 9) bruselloz ile uyumlu

mikrograniillom igeren yapilar vardi. Hastalarin 14’tinde (% 46) demir depolarinda
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azalma, 12’sinde (% 40) megakaryositlerde artis ve 7’sinde (% 23) eritroid seride
azalma vard1 (Tablo 5).

Hastalara verilen ortalama antibiyotik tedavi siiresi 7,8 + 2,8 hafta idi. En diisiik
stire 6 hafta, en yiiksek siire ise 12 hafta idi. Verilen antibiyotik tedavisinden sonra tam
diizelme, anemide ortalama 17 + 4,3 giinde, 16kopenide ortalama 12 + 1,6 giinde ve
trombositopeni ise 11,5 + 2,1 gilinde goriildii (Tablo 6).

Hastalarimizin 19’una (% 63) rifampisin 1x600 mg/giin + doksisiklin 2x100
mg/giin tedavisi en az 6 hafta, gerektiginde 12 haftaya kadar oral uygulandi.
Hastalarimizin 8’ine (% 26) streptomisin 1x1 gr + rifampisin 1x600 mg/glin +
doksisiklin 2x100 mg/giin tedavisi uygulandi. 2 olguda (% 6) TMP-SXT 2x1 (160/800
mg) mg/giin + rifampisin 1x600 mg/giin tedavisi ve 1 hastamiza streptomisinlx1 gr +
doksisiklin 2x100 mg/giin tedavisi verildi. Streptomisin toplam 14 giin .M. olarak
verildi. Hastalarimizin 3’tinde (% 10) karaciger enzimleri yiikseldigi i¢in rifampisin
yerine siprofloksasin 2x500 mg eklendi. Hastalarimizin tamamu sifa ile taburcu oldu.

Hastalarimizda tedaviyi kesmeyi gerektirecek major bir yan etki goriilmedi.
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Tablo:1 Yas, cinsiyet, klinik belirti, bulgular ve risk faktorleri

N | Olg | Yas | Cins Sikayet Risk Faktorleri FM
1 Z.A. 70 E Halsizlik,yorgunluk, ates, gece terlemesi, Siit ve taze peynir yeme hikayesi, hayvan
bas agris1 bakicilig1 -
2 | Hi. 64 K Halsizlik, yorgunluk, ates, kilo kayb1 Siit ve taze peynir yeme hikayesi il}:
F.Y. Halsizlik, yorgunluk, istahsizlik, ates, gece .. . . .
3 17 K terlemesi, karmn agrist Siit ve taze peynir yeme hikayesi HSM
4 Z.G. 17 K Istahsizlik,ates, gece terlemesi, artralji Siit ve taze peynir yemevhlkayesh hayvan HM
bakiciligi
Halsizlik,yorgunluk, istahsizlik, ates,gece . . . .
5 | AE. 20 E terlemesi, artralii, bas agrist Siit ve taze peynir yeme hikayesi HSM
Halsizlik,yorgunluk, istahsizlik,ates, gece .. . . .
6 | H.P. 18 K terlemesi, karin agrisi Siit ve taze peynir yeme hikayesi HSM
Halsizlik, yorgunluk, istahsizlik, ates, gece Siit ve taze peynir yeme hikayesi, hayvan
Tz 27 K terlemesi, artralji bakicilig1 HM
Istahsizlik,ates, gece terlemesi, artralji, bas .. . . .
8 | MA 28 K agnist, kilo kaybt Siit ve taze peynir yeme hikayesi _
- Halsizlik, yorgunluk, istahsizlik,ates, gece .. . . .
9 | A.O. 23 K terlemesi, artralji, bas agrist Siit ve taze peynir yeme hikayesi LA
10 |l RK 48 K Halsizlik, yorgunluk, istahsizlik, ates, gece Siit ve taze peynir yeme hikayesi, hayvan
o terlemesi, kilo kaybi, sirt agrist bakiciligi -
Halsizlik,yorgunluk, istahsizlik, ates, gece - . . .
11 | N.V. 23 K terlemesi, artralii Siit ve taze peynir yeme hikayesi _
12l ne 25 K Halsizlik,yorgunluk, istahsizlik, ates, gece Siit ve taze peynir yeme hikayesi, hayvan
. terlemesi, artralji, bas agrisi bakiciligt -
Halsizlik, yorgunluk, istahsizlik, bag agrisi, .. . . .
13 | K.T. 27 K Kilo kaybi Siit ve taze peynir yeme hikayesi LA
Istahsizlik, ates, gece terlemesi, artralji, kilo | Siit ve taze peynir yeme hikayesi var hayvan
14 3 HV. 30 K kaybi, sirt agrisi bakicilig1 LA
Halsizlik,yorgunluk, istahsizlik, artralji, bas .. . . .
15 | H.B. 32 K agrist, kilo kaybr Siit ve taze peynir yeme hikayesi B
. Halsizlik, yorgunluk, istahsizlik, ates, gece - . . P
16 § LA. 56 E terlemesi, kilo kaybr, bas ve sirt agrist Siit ve taze peynir yeme hikayesi, ¢iftgi SM
halsizlik,yorgunluk, istahsizlik, artralji, bas .. . . .
17§ AY. | 30 K agrs, kilo kaybi Siit ve taze peynir yeme hikayesi _
Halsizlik,yorgunluk, istahsizlik, ates, gece . . . . HM
18 ] GA. | 32 K terlemesi, artralii Siit ve taze peynir yeme hikayesi LA
Halsizlik,yorgunluk, , istahsizlik, ates, gece . . . L
19 ] AA. | 34 E terlemesi, artralii, bas ve karin agrist Siit ve taze peynir yeme hikayesi , ¢iftci HSM
Halsizlik, yorgunluk, istahsizlik,ates, gece Siit ve taze peynir yeme hikayesi, hayvan
201 CC 34 K terlemesi, zay1fl, eklem ve karin agrist bakiciligi HSM
. Halsizlik,yorgunluk, , istahsizlik, ates, gece .. . . .
21 | H.I 63 K terlemesi, artralii, sirt agrist Siit ve taze peynir yeme hikayesi SM
. Halsizlik,yorgunluk, ates, gece terlemesi, .. . . .
22 | C.U. 17 K bas agrist, kilo kaybi Siit ve taze peynir yeme hikayesi LA
halsizlik,yorgunluk, istahsizlik, artralji, bas . . . .
23 | H.U. 73 K agrist, sirt agrist Siit ve taze peynir yeme hikayesi B
Halsizlik,yorgunluk, istahsizlik, ates, gece . . . .
24 | S.A. 26 K terlemesi, artralji Siit ve taze peynir yeme hikayesi HM
Halsizlik,yorgunluk, ates, gece terlemesi, Siit ve taze peynir yeme hikayesi var hayvan
5 | N 50 K artralji, kilo kaybi, bag-sirt-karin agrisi bakicilig1 HSM
Halsizlik,yorgunluk, istahsizlik, ates, gece .. . . .
26 | G.B. 38 K terlemesi, sirt agrist Siit ve taze peynir yeme hikayesi HM
- Halsizlik,yorgunluk, istahsizlik, artralji, bas . . . . n
27 1 O.Y. 24 E agnist, kilo kaybt Siit ve taze peynir yeme hikayesi, ¢iftci HM
Halsizlik,yorgunluk, ates, gece terlemesi . . . . SM
28 | R.B. 17 E artralji, istahsizlik Siit ve taze peynir yeme hikayesi LA
291 AM] 39 K Halsmllk,yorgunlul;,g?lrstlralj i, bag agrist, sirt Siit ve taze peynir yeme hikayesi _
Halsizlik,yorgunluk, ates, gece terlemesi, . . . c oo
30 | D.Y. | 48 E artralji, istahsizlik, bas agrist, sirt agris: Siit ve taze peynir yeme hikayesi, ¢ift¢i SM
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Tablo: 2 Olgularinin hemogram bulgular:

No Olgu Hb gr/dl Htc % | Pltmm® | WBC mm® | Nétrofil % | Lenfosit % | Monosit %
1 Z.A. 11 33 130 8.4 32.2 65 1.8
2 H.I. 12 35 66 1.3 63.4 31.7 4.2
3 F.Y. 12.5 36.4 7 0.5 57.5 39 32
4 Z.G. 8.2 25 490 6.3 29 54 4.2
5 A.E. 15 44 116 3.1 29 63 6.4
6 H.P. 8.2 25.4 393 2.6 33.5 56.2 9.4
7 Z.T. 10 31 151 24 41 49.5 5.6
8 | MA. 10 30.8 102 32 27.4 64.8 7.4
9 A.O. 9.3 28.5 229 2.7 31.7 60.9 6.2
10 | RK 6.4 21 205 2 40 47 10
11 | Nv. 9.5 27.9 363 4.6 49 43 6.1
12 | HG. 9.6 29 415 3.9 52.8 41.7 4.4
13| KT. 9.5 27.9 160 4.3 56 30.6 12
14 | H.V. 9 27.7 813 7.2 64 28 7
15 | H.B. 10.2 35 296 7.5 49 45 4
16 | I.A. 12 34.4 55 1.8 43 51.8 4.3
17 | AY. 10.6 31 137 4.4 29 68 3
18 | G.A. 10.4 30.2 178 2.6 51.8 43 4.8
19 | AA. 11.5 34 76 23 60.8 35 33
20| c.c. 12 33.7 227 2.7 59 29 8.4
21 | HIL 10.5 30.8 261 4.5 50.2 42 6.6
22 | c.U. 7.6 31 18 7.6 59.3 32 7
23 | H.U 10 39.4 329 6.7 49.8 42 5.8
24 | S.A. 9.8 29 263 1.3 37.5 55 6.6
25 | N.U. 12.4 36 23 3.7 38.8 48 10
26 | G.B. 12.8 38 112 7.3 44 50 1.8
27 | O.Y. 6.8 19.5 213 6.9 46.6 40 13
28 | R.B. 9.2 27.4 66 1.9 54 43 1.2
29 | AMm. 10 30 257 2.9 63 31.6 4.8

30 | D.Y. 7.7 23.8 100 10 87 8.7 3.7
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Tablo:3 Olgularin tani ile ilgili laboratuar bulgular

No Olgu SAT CRP ESR Kan Kiiltiirii KI Kiiltiirii
1 Z.A. 1/640 22 40 Negatif Negatif
2 H.A. 1/320 88 18 Negatif Negatif
3 F.Y. 1/1280 132 16 Negatif Pozitif
4 7.G. 1/1280 32 32 Negatif Negatif
5 A.E. 1/640 66 12 Negatif Negatif
6 H.P. 1/1280 22 30 Negatif Pozitif
7 Z7.T. 1/1280 16 24 Pozitif Pozitif
8 M.A. 1/640 21 12 Negatif Pozitif
9 A.O. 1/10240 31 24 Negatif Pozitif
10 R.K. 1/1280 3 40 Negatif Negatif
11 N.V. 1/640 105 78 Pozitif Pozitif
12 H.G. 1/640 16 10 Negatif Pozitif
13 K.T. 1/1280 43 50 Negatif Negatif
14 H.V. 1/320 109 75 Negatif Pozitif
15 H.B. 1/1280 6.2 36 Negatif Negatif
16 I.A. 1/1280 27 54 Negatif Pozitif
17 AlY. 1/320 14 16 Negatif Pozitif
18 G.A. 1/320 96 18 Negatif Negatif
19 A.A. 1/1280 92 22 Pozitif Pozitif

20 C.C. 1/320 24 30 Negatif Negatif

21 H.I. 1/640 24 73 Negatif Negatif

22 C.U. 1/320 3.2 13 Negatif Negatif

23 H.U. 1/1280 12 16 Negatif Pozitif

24 S.A. 1/1280 63 38 Negatif Negatif

25 N.U. 1/1280 18 47 Negatif Pozitif

26 G.B. 1/1280 62 32 Negatif Pozitif

27 0.Y. 1/320 34 10 Negatif Negatif

28 R.B. 1/1280 60 20 Negatif Negatif

29 AM. 1/320 65 34 Negatif Pozitif

30 D.Y. 1/1280 84 48 Negatif Negatif
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Tablo: 4 Kemik iligi aspirasyon yayma bulgular:

No Olgu Kemik iligi aspirasyon yayma bulgulari
1 ZA Kemik iligi seliilaritesi normal. Tiim serilerinde normal matiirasyon ve farklilasma
) mevcut.
Myeloid dizide normal farklilagma ile birlikte seride azalma mevcut (kemik iligi
2 H.A stipresyonu). Plazma hiicre orani hafif artmig, megakaryositler oran olarak artmis ve
graniilositer seride azalma var
Myeloid dizide azalma mevcut ancak normal matiirasyon ve farklilagsma var (kemik iligi
F.Y N . . T .
3 siipresyonu). Megakaryositer seri azalmig (kemik iligi siipresyonu). Birkag tane
hemofagositik histiyosit goriildii.
4 7.G Kemik iligi seliilaritesi normal. Hiicre oranlar1 normal olmakla birlikte megakaryositer
seride hafif artig goriildii.
Kemik iligi seliilaritesi normal. Kemik iligi hiicre oranlart itibariyle eritroid seride rolatif
5 A.E artis ile birlikte megakaryositer seri ve graniilositer seride azalma goriildii. Lékopeni ve
trombositopeni Kemik iligi sipreyonuna baglanabilir.
Kemik iligi hiicre oranlar1 normal olmakla birlikte kemik iligi seliilaritesi azalmig
6 H.P (hipoplastik kemik iligi)supresyon. Plazma hiicre orani artmis.Bazi alanlarda
eritroid seri elemanlarini fagosite etmis makrofajlar goriildii, (hemofagositoz).
Kemi iligi tiim serilerinde normal matiirasyon ve farklilasma mevcut.
7 7.T Kemik iligi hiicre oranlari itibariyle eritroid seride rdlatif artis ile birlikte megakaryositer
seri ve graniilositer seride azalma goriildii. Lenfosit ve eosinofil oranlar artmis.
8 M.A Kemik iligi seliilaritesi normal. Hiicre oranlari itibariyle normal olmakla birlikte
) Megakaryositer seride hafif artis.
- Kemik iligi tiim serilerinde normal matiirasyon ve farklilasma mevcut ve hiicre oranlari
9 A.O e 1o, .
itibariyle graniiliisiter seride artis.
10 RK Kemik iligi hiicre oranlari normal olmakla birlikte kemik iligi seliilaritesi azalmis (kemik
) iligi supresyon) . Plazma hiicre oran1 artmis.
Kemik iligi seliilaritesi normal. Tiim serilerinde normal matiirasyon ve
11 NV
farklilagma mevcut.
12 HG Kemik iligi hiicre oranlan normal olmakla birlikte kemik iligi seliiiaritesi azalmis (Kemik
) iligi supresyon). Bazi alanlarda hemofagositik histiyositler goriildii, (hemofagositoz).
13 K.T Kemik iligi seliilaritesi normal.Serilerde normal matiirasyon ve farklilasma mevcut. Bazi
) alanlarda eritroid seri elemanlarini fagosite etmis makrofajlar goriildii (hemofagositoz).
Tiim serilerinde normal matiirasyon ve farklilasma mevcut. Kemik iligi hiicre oranlari
14 H.V itibariyle eritroid seri azaldig1 i¢in miyeloid seri lehine artmis ve megakaryositer seride
artis.
15 B Kemik iligi seliilaritesi normal. Tiim serilerinde normal matiirasyon ve farklilasma

mevcut. Eritroid seride hafif azalma goriildii.
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16

i.A

Kemik iligi serilerinde eritroid seride rolatif artis. Graniilositer seride hafif azalma
goriildi.

17

AlY.

Kemik iligi seliilaritesi normal, serilerde normal maturasyon ve farklilagma mevcut.
Eritroid seri hafif azalmis. Bazi alanlarda eritroid seri elemanlarini fagosite etmis
makrofajlar goriildii (hemofagositoz).

18

G.A

Serilerde normal maturasyon ve farklilasma mevcut, eritroid seri ve graniilositer seri
azalmig (myelosupresyon). Cok az oranda hemofagositik histiyosit goriildii. Kemik
iligi serilerinde azalma oldugu i¢in hipersplenizm veya periferik immiin destriiksiyon
diigtiniilmedi.

19

AA

Kemik iligi serilerinde normal matiirasyon ve farklilasma var. Hiicre oranlar1
itibariyle graniilositer ve megakaryositer seride artis mevcut.

20

¢.C

Kemik iligi seliilaritesi normal. Tiim serilerinde normal matiirasyon ve farklilagma
mevcut. Eritroid seride hafif azalma goriildii.

21

H.i

Kemik iligi seliilaritesi normal. Tiim serilerinde normal matiirasyon ve farklilagma
mevcut.

22

c.U

Kemik iligi serilerinde normal matiirasyon ve farklilasma mevcut.Megakaryositer
seride artig var. Eritroid seride azalma ile birlikte bazi alanlarda eritroid seri
elemanlarini fagosite etmis makrofajlar goriildii (hemofagositoz).

23

H.U

Kemik iligi seliilaritesi normal. Tiim serilerinde normal matiirasyon ve farklilasma
mevcut.

24

S.A

Graniilositer ve eritroid seride belirgin olmak iizere kemik iligi seliilaritesi azalmus.
Tabloyu kemik ilig supresyonu olarak degerlendirmek uygun olur.

25

N.U

Kemik iligi serilerinde normal matiirasyon ve farklilasma mevcut graniilositer seride
hafif azalma var. Megakaryositer seride belirgin derecede azalmis.

26

G.B

Kemik iligi serilerinde normal matiirasyon ve farklilasma ile birlikte hiperseliiler
kemik iligi var.

27

0.y

Kemik iligi seliilaritesi eritroid seride hafif azalma ile birlikte normal degerlendirildi.
Tiim serilerinde normal matiirasyon ve farklilasma mevcut. Bazi alanlarda eritroid
seri elemanlarini fagosite etmis makrofajlar goriildii (hemofagositoz).

28

R.B

Kemik iligi hiicre oranlar1 normal olmakla birlikte kemik iligi seliilaritesi
azalmig(hipoplastik kemik iligi). Tiim serilerinde normal matiirasyon ve farklilagma
mevcut.

29

Kemik iligi serilerinde normal matiirasyon ve farklilasma ile birlikte hiperseliiler
kemik iligi var.

30

D.Y

Normal matiirasvon asamalar1 ile birlikte miyeloid seride belirgin artis.
Megakaryositer seride hafif artis.
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Tablo:5 Ki biopsi bulgular:

No Olgu Kemik iligi biopsi bulgular:
1 ZA Hafif hiposeliiler kemik iligi, erirositer seride azalma, garaniilositer seride azalma,
o retikiilin lif artig1 1+ ve fokal lenfositik infiltrasyon var.
) HA Hiposeliiler kemik iligi, , megakaryositler oran olarak artmis ve graniilositer seride
o azalma var
FY Hafif hiposeliiler kemik iligi, megakaryositer seri sayica artmis ve displastik degisiklikler
3 o var. Retikiilin lifler Grade 1 ve demir Grade 1 (azalmus)
Eritroid/graniilositer seri 1/3
4 7.G. Normoseliiler kemik iligi
Retikiilin lif artis1 1+
5 AE Normoseliiler kemik iligi
o Demir depolarinda azalma ve retikiilin lif artis1 yok
Kemik iligi de yaygin kanama mevcut. Graniilositer seride azalma, eritroid seride
6 H.P. reaktif artig, eozinofil dnciillerinde artig, megakaryositlerde sayica artis ve demir
depolar1 Grade 1
Retikiilinde ince ayrik lifler
7 Z7.T. o .
Demir pigmenti yok
Her {ig seriye ait elemanlar igeren hiposeliiler kemik iligi
8 M.A Demir depolar1; immersiyon objektifinde retikiilin hiicrelerinde ancak goriilebilen demir
) partikiilleri, Retikiilin lifleri; tiim kesit ylizeyi boyunca gozlenebilen ince lif ag1, kalin
lifler yok
Normoseliiler kemik iligi
- Megakaryositer seri hafif artmis ve normal goriiniimde
9 A.O. .
Demir depolar; 1+
Retikiilin lif: Grade 1
Normoseliiler kemik iligi
10 RK. Plazma hiicreleri artmis
Normoseliiler kemik iligi
Eritroid seri normoblastik maturasyonlu kolonizasyon, hiperplazik
11 N.V. . . e
Megakaryositer seri; normal gériiniimde sayica artmis
Eritrosit/graniilositer seri 1/1
12 H.G. Normoseliiler kemik iligi
13 K.T. Normoseliiler kemik iligi
14 H.V. Normoseliiler kemik iligi
15 H.B. Kortikal kemik
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16

LA.

Hafif hiposeliiler kemik iligi
Eritroid seride artis ve hiperplazi, lenfositlerde artis ve myeloid dizide baskilanma var
Demir depolari; grade 1

17

AlY.

Normoseliiler kemik iligi
Retikiilin lif artig1; 1+
Demir 2 + (daha kiigiik biiyiitmede retikiilin hiicrelerinde kiiciik, seyrek demir partikiilleri)
Infiltrasyon: Iki odakta epiteloid histiyositlerden meydana gelen mikrograniilomlar mevcut
(brusella ile uyumlu).

18

G.A.

Hafif hiposeliiler kemik iligi
Megakaryositlerde hafif artis ve yer yer displastik degisiklikler
Kemik iligi depo demiri yok, retikiilin lif artig1 yok

19

A.A.

Her ii¢ seriye ait elemanlar iceren hafif hiposeliiler kemik iligi

20

C.C.

Normoseliiler kemik iligi
Megakaryositer seri sayica hafif artmis
Demir depolarinda azalma var

21

H.i.

Normoseliiler kemik iligi
Demir depolar1; azalmis, Grade 1 (immersiyer objektifinde retikiilum hiicrelerinde ancak
goriilebilen kiiciik demir partikiilleri).

22

c.u.

Normoseliiler kemik iligi
Megakaryositer seri; sayica belirgin artis ve boyutlarda biiyliime, genis eozinofilik
stoplazma
Eritroid seri/graniilositer seri 1/3

23

H.U.

Kortikal kemik

24

S.A.

Normoseliiler kemik iligi
Eritroid seri; normoblastik maturasyonlu kolonizasyon, hafif hiperplazi
Megakaryositer seri; sayica artig ve displastik degisiklikler

25

N.U.

Her ii¢ seriye ait elemanlar igeren normoseliiler kemik iligi
Retikiilin lif artig1 yok
Demir pigment artis1 yok

26

G.B.

Normoseliiler kemik iligi
Eritroid/graniilositer seri %
Megakaryositer seri hafif-orta derecede artmis
Demir depolari; Grade 1 azalmis
Graniilom olusumu: Bir iki odakta mikrograniilomlar (bruselloz ile uyumlu)

27

0.Y.

Hiperseliiler kemik iligi
Eritroid seri; normoblastik maturasyonda kolonizasyon ve belirgin hiperplazi ve
megaloblastik degisiklikler.
Graniilositer seride belirgin regresyon
Megakaryositer seride sayica artis ve normal gériiniim

28

R.B.

Her {i¢ seriye ait elemanlar1 igeren hafif hiposeliiler kemik iligi
Retikiilin boyast ile birkag alanda ince seyrek lif kesitleri (Grade 1)

29

A.M.

Normoseliiler kemik iligi
Retikiilin lifler; Grade 1 (seyrek ince ayrik lifler)
Demir; Grade 1
Fokal lenfositik infiltrasyon

30

D.Y.

Normoseliiler kemik iligi
Eritroid seri/Graniilositer 1/3
Plazma hiicre artis1 var

35




Tablo:6 Olgulara verilen tedavi ve sonuclari

No

Hasta

Tedavi

Tedavi
Siiresi

Tedaviye cevap alinma siireleri

Sonug¢

Z.A.

R+D

6 Hafta

Trombositopeni ve anemi 4. giinde
diizelmeye baslad1, 10.giinde
trombositopeni 16. giinde anemi tam
diizeldi.

Sifa

H.A.

R+D

8 Hafta

Lokopenisi 2. giinii, trombositopeni
3. diizelmeye basladi I16kopeni 14.
giinde trombositopeni ise 8. giinde

tam olarak diizeldi.

Sifa

F.Y.

R+D+St (14 giin)

12 Hafta

Trombositopeni ve 16kopeni 3. giinde
diizelmeye bagladi, tam diizelme ise
trombositopenide 12. giinde
lokopenide ise 13. giinde oldu.

Sifa

7.G.

R+D

6 Hafta

Anemi 4. giinde diizelmeye baglads,
tam diizelme ise 16. giinde oldu.

Sifa

A.E.

R+D

8 Hafta

Trombositopeni 4. giinde, 16kopeni 3.
giinde diizelmeye basladi, tam
diizelme ise trombositopenide 10.
giinde 16kopenide ise 12. giinde oldu.

Sifa

H.P.

R+D+St (14giin)

8 Hafta

Anemi 2. glinde, 16kopeni 3. giinde
diizelmeye basladi, tam diizelme ise
anemide 18. giinde 16kopenide ise
14. giinde oldu.

Sifa

Z7.T.

R+D+St (14 giin)

10 Hafta

Anemi ve 16kopeni 2. giinde
diizelmeye basladi, tam diizelme ise
anemide 16. giinde 16kopenide ise
10. giinde oldu.

Sifa

ML.A.

R+D

6 Hafta

Anemi 2. giinde, 16kopeni 3. giinde
trombositopeni 4. giinde diizelmeye
basladi, tam diizelme ise anemide 18.
giinde 16kopenide 14. giinde
trombositopenide ise 10. giinde oldu.

Sifa

A.0.

R+D

6 Hafta

Anemi 3. gilinde, 16kopeni 4. giinde
diizelmeye basladi, tam diizelme ise
anemide 20. giinde 16kopenide ise
12. giinde oldu.

Sifa

10

R.K.

R+D

8 Hafta

Anemi 2. glinde, 16kopeni 4. giinde
diizelmeye basladi, tam diizelme ise
anemide 18. giinde 16kopenide ise
10. giinde oldu.

Sifa

11

N.V.

R+D+St (14 giin)

8 Hafta

Anemi 4. giinde diizelmeye bagladi,
tam diizelme 22. giinde oldu

Sifa

12

H.G.

R+D

6 Hafta

Anemi 2. giinde, 16kopeni 3. giinde

diizelmeye basladi, tam diizelme ise

anemide 12. giinde 16kopenide ise 6.
giinde oldu.

Sifa

13

K.T.

R+ TMP-SMZ

6 Hafta

Anemi 4. giinde diizelmeye baglads,
tam diizelme 16. giinde oldu

Sifa

14

H.V.

R+D

6 Hafta

Anemi 2. giinde diizelmeye baglads,
tam diizelme 15. giinde oldu

Sifa

15

H.B.

R+D

6 Hafta

Anemi 