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TESEKKUR

Asistanlik egitimim siiresince bilgi ve tecriibelerini paylasarak bana yol gdsteren,
benden hi¢bir zaman yardimlarin1 esirgemeyen Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve

Hastaliklar1 Ana Bilim Dali 68retim iiyelerine,

Asistanlik donemim boyunca beraber ¢alismaktan mutluluk duydugum, pek ¢ok sey
paylastigim ve benden hicbir zaman desteklerini esirgemeyen kiymetli asistan

arkadaslarima sonsuz tesekkiir ederim.

Subat 2023 Dr. Ummii Seleme Mumcu



OZET

BRUSELLOZLU COCUKLARDA SERUM HEPSIDIN-25 VE ANGIOGENIN (RNASE-5)
DUZEYLERI

DR. UMMU SELEME MUMCU

UZMANLIK TEZi, 2023

Bruselloz, brusella cinsi bakterilerin neden oldugu enfekte inek, keci, koyun, domuz
gibi hayvanlarin idrari, dogum materyalleri, viicut sivilari ile temas veya bu hayvanlarin iyi
pisirilmemis et, siit ve siit iirlinlerinin tiiketilmesiyle insanlara bulasabilen, diinya ¢apinda en
sik karsilasilan zoonotik hastaliklardandir. Mortalitesi diisiik bir hastalik olmasina ragmen
ozellikle bruselloz agisindan endemik olan iilkemizde ve gelismekte olan iilkelerde hem
hayvanlarda hem de insanlarda morbiditesi yiiksek olmast ve gida giivenligini
etkilemesinden dolay1 6nemli bir halk sagligi sorunu ve ekonomik kayip sebebi olmaya
devam etmektedir. Bu calisma ile antibakteriyel, antifungal, antiviral, antiprotozoal ve
antisepsi Ozelliklerine sahip olan, anjiyogenez, inflamatuar tepkiler, hiicre sinyallesmesi ve
yara iyilesmesi gibi hiicre i¢i siireglerde, yeni ilaglarin aragtirilmasinda ve gelistirilmesinde
yeni adaylar olarak goriilen antimikrobiyal peptitlerden (AMP) olan hepsidin-25 ve
anjiogeninin (Rnase-5)  brusellozlu ¢ocuk hastalarda, saglikli ¢ocuklara gore serum
diizeylerinde degisiklik olup olmadigimi belirlemek ve bu antimikrobiyal peptitlerin

brusellozdaki roliiniin arastirilmasi amaglandi.



Calismamiza Kasim 2021-Eyliil 2022 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart Anabilim Dali, Cocuk
Enfeksiyon Hastaliklar1 ile Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 polikliniklerine basvuran
hastalarda yapilan tetkikler sonucu bruselloz oldugu tespit edilen (hasta grubu) ve kronik
herhangi bir hastaligi olmayan, herhangi bir sebeple rutin kan alinacak (kontrol grubu) 36-
216 ay arasi ¢ocuklar dahil edildi. Hasta grubunda 50 brusellozlu ¢ocuk, kontrol grubunda
40 saglikli ¢ocuk olmak iizere toplam 90 ¢ocuk ¢alismaya dahil edildi. Hastalardan bu testler
i¢in ayrica kan alinmamistir. Eger hastanin tetkiklerinden artan serum Ornegi yoksa ekstra
kan alinmayip bu hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir. Tiim hastalarin yas ve cinsiyeti
sorgulandi, bunlara ek olarak hasta grubundaki hastalarin bagvuru sikayetleri, ailede brusella
enfeksiyonu varligi, hayvancilikla ugras, almis oldugu brusella enfeksiyonunun tanisi,
verilen tedavinin siiresi ve tedavi plani incelendi. Hastalarin serumlarindan hepsidin-25 ve
anjiogenin diizeyleri ¢aligildi, enfeksiyonun oldugu hastalarda tam kan sayimi, alanin
aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), C-reaktif protein (CRP), eritrosit
sedimentasyon hizi (ESH) ile bu antimikrobiyal peptit diizeyleri arasindaki iligkinin
degerlendirilmesi amaglandi. Alinan kanlardan kalan serumlar, ¢aligma sonunda toplu olarak
calisiimak tizere, hepsidin-25 ve anjiogenin c¢alisilmasi igin santrifiij edilip eppendorf
tiiplerine aktarilarak ¢alisilana kadar -80°C’de sakland. Istatistiksel analizler i¢in SPSS for
Windows version 18.0 programi kullanildi ve istatistiksel anlamlilik i¢in tip-1 hata diizeyi
%05 olarak kabul edildi.

Calismaya 90 hasta dahil edilmis olup olgularin %60.0°1 erkek (n=54) ve %40.0’1 kiz
(n=36) idi. Bruselloz tanis1 olan hastalarin yas ortalamasi 146,56+53,36 aydi. Gruplarin yas
dagilim1 benzer olarak tespit edildi (p=0,074). Hastalarin en sik bagvuru sikayetleri eklem
agrist (%76), ates (%32), kilo kayb1 (%18) ve bas agrisi (%18) idi. Elli bruselloz hastasinin
%350,0’inda ailede brusella enfeksiyonu Oykiisii vardi, %90,0’inin ailesi hayvancilikla
ugragmaktaydir. Kan kiiltiiri alinan 32 bruselloz hastasinin %31,3’tinde (n=10) {ireme
saptand1. Hastalarda goriilen komplikasyonlar %4 (n=2) norobruselloz, %14 (n=7) relaps,
%2 (n=1) epididimoorsit, %2 (n=1) sakroileit idi. Hastalarin %80,0’1na (n=40) ikili,
%20,0’ma (n=10) iclii tedavi verildi. Uglii antibiyotik tedavisi verilen hastalar

norobruselloz, sakroileit ve relapst olan hastalardi. Norobrusellozu olan (n=7) hastalarin



tedavisine seftriakson da ilave edildi. Hastalarin tedavi siireleri %76,0’1sinda (n=38) 6 hafta,
%18,0’1nda (n=9) 8 hafta, %6,0’1nda (n=3) 3 aya kadar uzatildi. Hasta ve kontrol gruplarinin
hepsidin-25 diizeyleri (p=0,295) ve anjiogenin diizeyleri (p=0,742) arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark tespit edilmedi. Hepsidin-25 ve anjiogenin diizeyleri ile yas ve
laboratuvar parametreleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli iligski tespit edilmedi
(p>0,05). Calismamizdaki komplikasyonu olan (nérobruselloz, epididimoorsit ve sakroileit)
dort hasta ile diger hastalar arasindaki hepsidin-25 (p=0,618) ve anjiogenin (p=0,681)
diizeyleri benzerdi. Aymi sekilde relaps olan yedi hasta ile diger hastalarin hepsidin-25
(p=0,614) ve anjiogenin (p=0,815) diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli bir fark

saptanmadi.

Calismamizda sentez yerlerinden birisi karaciger olan hepsidin-25 ve anjiogenin
diizeylerinin brusellozlu ve saglikli c¢ocuklar arasinda anlamli bir farkinin olmadigi
goriilmiistiir. Bruselloz patogenezinin daha iyi anlagilmasina yonelik daha fazla hasta
sayisinin yer aldigr ve diger antimikrobiyal peptitlerin dahil edildigi daha kapsamli

prospektif calismalarin yapilmasi: gerektigi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Brusella, hepsidin-25, anjiogenin (Rnase-5), antimikrobiyal

peptit, cocuk

Vi



ABSTRACT

SERUM HEPCIDIN-25 AND ANGIOGENIN (RNASE-5) LEVELS IN CHILDREN
WITH BRUSELLOSIS

DR. UMMU SELEME MUMCU

SPECIALTY THESIS, 2023

Brucellosis is one of the most common zoonotic diseases worldwide which can be
transmitted to humans by contact with urine, birth materials, body fluids of animals such as
infected cows, goats, sheep and pigs due to brucella bacteria, or by consuming undercooked
meat, milk and dairy products of these animals. Although it is a disease with low mortality,
it continues to be an important public health problem and cause of economic loss, especially
in our country which is endemic in terms of brucellosis, and in developing countries, as it
has high morbidity in both animals and humans and affects food safety. The aim of this
study is to determine whether there is a change in serum levels of Hepcidin-25 and
angiogenin in pediatric patients with brucellosis compared to healthy children, which are
antimicrobial peptides (AMP), which have antibacterial, antifungal, antiviral, antiprotozoal
and antisepsis properties, seen as new candidates in the research and development of new
drugs in intracellular processes such as angiogenesis, inflammatory responses, cell signaling

and wound healing, and to investigate the role of these antimicrobial peptides in brucellosis.

In our study, as a result of the examinations performed on patients who applied to
Necmettin Erbakan University Meram Medical Faculty, Department of Pediatric Diseases
and Pediatric Infectious Diseases and Pediatric Health and Diseases polyclinics between
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November 2021 and September 2022, children aged 36 to 216 months who were found to
have brucellosis (case group) and who did not have any chronic disease and would give
routine blood for any reason (control group) were included in our study. A total of 90
children, including 50 children with brucellosis in the case group and 40 healthy children in
the control group, were included in the study. No blood was taken from the patients for these
tests. If there is no residual serum sample from the patient's tests, extra blood was not taken
and these patients were excluded from the study. Age and gender of all patients were
questioned, in addition to these, complaints of patients in the case group, presence of
brucella infection in the family, dealing with animal husbandry, diagnosis of brucella
infection, duration of treatment and treatment plan were examined. Hepcidin-25 and
angiogenin levels in the serum of the patients were studied, complete blood count, alanine
aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), C-reactive protein (CRP),
erythrocyte sedimentation rate (ESH) and the relationship between these antimicrobial
peptide levels were evaluated. The residual Serum from the collected blood were transferred
to eppendorf tubes after centrifugation to study hepcidin-25 and angiogenin collectively at
the end of the study and stored at -80°C. SPSS for Windows version 18.0 program was used

for statistical analysis and type-1 error level was accepted as 5% for statistical significance.

90 patients were included in the study and 60.0% of the cases were male (n=54) and
40.0% were female (n=36). The mean age of the patients diagnosed with brucellosis was
146.56+53.36 months. The age distribution of the groups was found to be similar (p=0.074).
The most common complaints of the patients were joint pain (76%), fever (32%), weight
loss (18%) and headache (18%). Of 50 brucellosis patients, 50.0% had a family history of
brucella infection, 90.0% of them were engaged in animal husbandry. Reproduction was
detected in 31.3% (n=10) of 32 brucellosis patients whose blood cultures were taken.
Complications in the patients were 4% (n=2) neurobrucellosis, 14% (n=7) relapse, 2% (n=1)
epididymo orchitis, 2% (n=1) sacroiliitis. Patients given triple antibiotic therapy were those
with neurobrucellosis, sacroiliitis and relapse. Ceftriaxone was also added to the treatment of
patients with neurobrucellosis (n=7). The duration of treatment was extended to 6 weeks in
76.0% (n=38), 8 weeks in 18.0% (n=9), and up to 3 months in 6.0% (n=3). There was no
statistically significant difference between hepcidin-25 levels (p=0.295) and angiogenin
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levels (p=0.742) of the case and control groups. No statistically significant correlation was
found between hepcidin-25 and angiogenin levels and age and laboratory parameters
(p>0.05). Hepcidin-25 (p=0.618) and angiogenin (p=0.681) levels were similar between the
four patients with complications (neurobrucellosis, epididymo orchitis, and sacroiliitis) and
the other patients in our study. Similarly, there was no statistically significant difference
between hepcidin-25 (p=0.614) and angiogenin (p=0.815) levels of seven patients who had

relapse and the other patients.

In our study, it was observed that hepcidin-25 and angiogenin levels, one of the
synthesis sites of which is liver, did not differ significantly between healthy children and
those with brucellosis. We believe that more comprehensive prospective studies with a
larger number of patients and inclusion of other antimicrobial peptides should be conducted

to better understand the pathogenesis of brucellosis.

Keywords: Brucella, hepcidin-25, angiogenin (Rnase-5), antimicrobial peptide, child
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SIMGELER ve KISALTMALAR

ALT: Alanin aminotransferaz
AMP: Antimikrobiyal peptit
ANG: Anjiogenin

AST: Aspartat aminotransferaz
BGD-3: Biyogiivenlik diizeyi 3
BOS: Beyin omurilik s1vist

CO2: Karbondioksit

CRP: C-reaktif protein

CT: Coombs testi

DNA: Deoksiriboniikleik asit
ELISA: Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay
ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi
HLA: Human Leucocyte Antigen
HNP: Human nétrofil peptit

H2S: Hidrojen siilfiir

IFN-y: interferon gama

Ig: immunoglobulin

IM: Intramuskuler

IV: Intravendz

KFT: Kompleman fiksasyon testi
KKA: Koyun kanli agar

LPS: Lipopolisakkarit

MRG: Manyetik rezonans goriintiileme
NBA: Nedeni bilinmeyen ates
NH: Natif hapten

PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu



Poly-B: B polisakkaridi

RB: Rose Bengal

RES: Retikiiloendotelyal sistem

SAT: Standart/serum agliitinasyon testi
SMZ: Siilfametoksazol

TMP: Trimetoprim

TNF: Tiimor nekroz faktor

USG: Ultrasonografi

2-ME: 2-Mercaptoethanol



1. GIRIS VE AMAC

Bruselloz, brusella cinsi fakiiltatif hiicre i¢i patojenlerin neden oldugu, enfekte
hayvanlarin idrari, dogum materyalleri, viicut sivilari ile temas veya bu hayvanlarin iyi
pisirilmemis et, siit ve siit Uriinlerinin tiiketilmesiyle insanlara bulasabilen zoonotik
hastaliklardan biridir (Saddique ve ark. 2019). Mortalitesi diisiik bir hastalik olmasina
ragmen Ozellikle gelismekte olan iilkelerde hem hayvanlarda hem de insanlarda
morbiditesi yiiksek olmasi ve gida giivenligini etkilemesinden dolayr 6nemli bir halk
saglig1r sorunu ve ekonomik kayip sebebi olmaya devam etmektedir (Cakir ve Yildirim
2018). Yilda yaklagik 500.000 insan bruselloz vakasi rapor edilmistir; bununla birlikte,
gercek insidansin yilda 5.000.000 ile 12.500.000 vaka oldugu tahmin edilmektedir (Berger
2019). Tan1 yanhishgi, bildirimlerdeki azlik, halk sagligi ve veteriner birimleri arasinda iyi
bilgi aktarimi olmamasi gibi nedenlerden dolayr hastaligin ger¢ek insidansi

bilinememektedir. (Dadar ve ark. 2019).

Ulkemizde bruselloz her yasta goriilebilmektedir; fakat insidans 15-34 yas
araliginda (%54) daha siktir (Yumuk ve O’Callaghan 2012). Cocuklardaki bruselloz
vakalarmin ¢ogunlugunu bes yasindan biiyiikler olusturmaktadir. Bu, pastorize edilmemis

stit tiiketimi ve hayvan bakimi i¢in ¢alisma ile yiiksek iliskilidir (Tanir ve ark. 2009).

Brusella deri, gastrointestinal sistem, nadiren de solunum yolu veya diger mukoza
yiizeylerinden alindiktan sonra, ilk tiremesini bolgesel lenf bezlerinde (mezenterik,
servikal, supraklavikiiler, aksiller) yaparak hematojen yolla retikiiloendotelyal sistem
(RES) organlarina ve tiim viicuda yayilir (Young 2005, Willke ve ark. 2008). Bu bakteriler
fakiiltatif intraselliiler patojenler olup, konak¢min fagositik hiicreleri igerisinde
cogalabilirler. Intraselliler mekanizmalar ile oldiiriilemeyen bakteriler yerlestigi RES
organlarini1 biiyiitiir. Hiicre igerisinde {iremekte olan bakteri, aynt zamanda antikor
tehdidinden ve kullanilan antimikrobiyal ajanlardan uzun siire korunmus olur. Bu nedenle

tedavinin uzun siirmesi gerekmektedir (Doganay ve Aygen 2003).

Brusellozda belirti ve bulgular nonspesifiktir, herhangi bir organ veya sistemi
tutabilir. Spesifik olmayan semptomlar akut ya da sinsi bir sekilde kendini gosterebilir.
Klinik altta yatan hastalik olup olmamasina, kisinin bagisiklik durumuna ve bakterinin
tirtine gore degisir (Mantur ve ark. 2007). Klinik goriiniim degisken olabilmekle birlikte
hastalarin ¢ogunda ates, artralji/artrit ve hepatosplenomegali {icliisii goriiliir. Bazi1 hastalar
nedeni bilinmeyen ates (NBA) seklinde basvurabilir. Diger semptomlar karin agrisi,

halsizlik/yorgunluk, bas agrisi, dokiintii, ishal, gece terlemeleri, kusma, Oksiiriiktiir.
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Cocuklarda diger sik goriilen semptomlar igtahsizlik, kilo alamama ve gelisme geriligidir

(Schutze ve Jacobs 2013).

Konak savunma peptitleri olarak da bilinen antimikrobiyal peptitler (AMP);
bakterilerden memelilere kadar tiim organizmalar tarafindan iiretilen ve genis bir patojen
yelpazesine karsi birincil savunma gorevi goren kisa aminoasit dizileridir (Raheem ve
Straus 2019). AMP’ler, antimikrobiyal etkilerinin yaninda birgok biyolojik proseste
sinyalleme, immiin modiilator, mitojen gibi multifonksiyonel olarak yer alabilmektedirler
(Akar ve Cetin Uyanikgil 2020). Anjiyogenez, inflamatuar tepkiler, hiicre sinyallesmesi ve
yara iyilesmesi gibi hiicre igi siireglerde, yeni ilaglarin aragtirilmasinda ve gelistirilmesinde

yeni adaylar olarak goriilmektedir (Zaiou 2007, Kim ve ark. 2015).

Brusellanin temel olarak etkiledigi sistemlerden olan RES organi karacigerde
tiretilen AMP’lerden ikisi hepsidin 25 ve anjiogenin (ANG)’dir (Wang 2014). Literatiirde
bruselloz ile hepsidin-25 ve ANG antimikrobiyal peptitleriyle ilgili herhangi bir calismaya
rastlanmamistir. Calismamizin amaci brusellozlu ¢ocuk hastalarda normal saglikli
cocuklara gore serum hepsidin-25 ve ANG diizeylerinde degisiklik olup olmadigin

belirlemek ve bu antimikrobiyal peptitlerin bruselloz patogenezindeki roliine 151k tutmaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1 BRUSELLOZ
2.1.1 Tamim

Bruselloz, brusella cinsi bakterilerin neden oldugu enfekte inek, kegi, koyun, domuz
gibi hayvanlarin idrari, dogum materyalleri, viicut sivilar1 ile temas veya bu hayvanlarin iyi
pisirilmemis et, siit ve siit lirlinlerinin tliketilmesiyle insanlara bulasabilen, diinya ¢apinda en

sik karsilasilan zoonotik hastaliklardan biridir (Saddique ve ark. 2019).
2.1.2 Tarihge

Bruselloz ilk olarak 1859°da Ingiliz Kraliyet Ordusu Tabip Birlikleri doktoru J. A.
Marston tarafindan Kirim savagsi sirasinda Malta’daki birlikler arasinda tanimlanmistir. Malta
Ates Komisyonunu yoneten Tiimgeneral Sir David Bruce 1886’da hastaliktan etkilenen bir

hastanin dalagindan Brucella melitensis’i hastaliktan sorumlu organizma olarak tanimladi

(Harrison ve Posada 2018).

Bruselloz, ilk kez Malta adasinda saptandigindan dolayir Malta hummasi, Akdeniz
hummasi, Gibralatar hummasi, tipik ates seyri nedeniyle dalgali humma/ondiilan ates,
koyunlardan insanlara bulagsmasi nedeni ile koyun hastaligi veya mal hastaligi olarak

tamimlanmustir (Mirnejad ve ark. 2017).

1905 yilinda Sir Themistocles Zammit, enfekte kegilerin siitleriyle bruselloz

bulastirdigini tespit etti (Gtowacka ve ark. 2018).

Bang, 1895°te sigirlarda diisiiklere sebep olan Brucella abortus’u, Traum 1914’te
domuzlardan Brucella suis’i izole etmistir. 1918’de Evans bu bakterilerin hepsini Brucelia
grubu adi ile bir araya toplamistir. 1953°te koyunlardan Brucella ovis, 1957’de ratlardan
Brucella neotomate, 1966’da kopeklerden Brucella canis izole edilmistir (Bennett ve ark
2019).

2007 yilinda Ewalt, Ross ve arkadaslar1 tarafindan Brucella pinnipediae ve Brucella
ceteace tanimlanmistir. Son olarak, 2008 yilinda Scholz ve arkadaslar1 tarafindan Brucella

microti izole edilmistir (Hordt ve ark. 2020).

Brusella tilkemizde ilk kez 1915 yilinda Hiisamettin Kural ve Mahmut Sabit Akalin
tarafindan tespit edilmistir. 1931-1932 yillarinda sigirlarda ilk izolasyon Berke tarafindan,



koyunlarda B. melitensis ilk defa Aktan ve Koyliioglu tarafindan 1944 yilinda Bandirma
merinos ¢iftliginde saptandi. Yine Tiirkiye’de insan ve hayvanlarda brusellozun serolojik

yontemlerle saptanmasi Golem tarafindan 1943 yilinda bildirildi (Cakir ve Yildirim 2018).
2.1.3 Epidemiyoloji

Bruselloz mortalitesi diisiik bir hastalik olmasina ragmen o6zellikle gelismekte olan
iilkelerde hem hayvanlarda hem de insanlarda morbiditesi yiiksek olmas1 ve gida giivenligini
etkilemesinden dolay1 6nemli bir halk sagligi sorunu ve ekonomik kayip sebebi olmaya
devam etmektedir (Cakir ve Yildirim 2018). Yilda yaklasik 500.000 insan bruselloz vakasi
rapor edilmistir; bununla birlikte, gerg¢ek insidansin yilda 5.000.000 ile 12.500.000 vaka
oldugu tahmin edilmektedir (Berger 2019). Tan1 yanligligi, bildirimlerdeki azlik, halk sagligi
ve veteriner birimleri arasinda iyi bilgi aktarimi olmamas1 gibi nedenlerden dolay1 hastaligin
gercek insidansi bilinememektedir. Insidans bolgeden bolgeye, iilkeden iilkeye gore ve tiirler
arasinda da degiskenlik gostermektedir. Latin Amerika ve Akdeniz iilkelerinde B. melitensis,
Amerika Birlesik Devletleri ve Kuzey Avrupa’da B. abortus daha sik goriilen tiirlerdir.
Hastaligin en fazla endemik oldugu yerler ise Basra korfezi, Akdeniz havzasi iilkeleri,

Meksika, Hindistan, santral ve gliney Amerika’nin bir kismidir (Dadar ve ark. 2019).

Bruselloz agisindan endemik olan iilkemizde hastalik 6nemli bir halk sagligi sorunu
olmaya devam etmektedir (Giil ve ark. 2014). Tiirkiye’de brusella seropozitiflik oran1 %2-6
arasinda degismektedir (Cakir ve Yildirrm 2018). Vakalar o6zellikle Dogu, Giineydogu
Anadolu ve I¢ Anadolu illerinde yogunlasmaktadir. Ulkemizde bruselloz vakalarinin
cogunlugunu B. melitensis olustururken, ikinci sirada B. abortus bulunmaktadir. Tiirkiye’de
B. suis goriilme sikligi ile ilgili bilgi bulunmamaktadir (Yumuk ve O’Callaghan 2012).

Tiirkiye’de bruselloz olgularinin bolgelere gore dagilimi Sekil 2. 1°de 6zetlenmistir.



Bolgeler

B Giineydogu Anadolu %41,1 | i¢ Anadolu %23,7 H Dogu Anadolu %19,6
H Ege %8,6 B Akdeniz %4,3 B Marmara %2,1
B Karadeniz %0,71

Sekil 2.1. Tiirkiye’de Bruselloz Vakalarinin Bolgelere Gore Dagilimi (Yiice ve ark.
2006)

Ulkemizde bruselloz her yasta goriilebilmektedir; fakat insidans 15-34 yas araliginda
(%54) daha siktir. Tirkiye’de hastalik tiim aylarda goriilebilirken yaz aylarinda daha ¢ok
ortaya ¢ikmaktadir. Insanlarin kirsal kesimlere seyahat etmeleri, siit ve siit iiriinlerinden
peynir ve yaglar1 taze olarak elde etmeleri enfeksiyonun yaz mevsiminde dort kat fazla
goriilmesine neden olmaktadir (Yumuk ve O’Callaghan 2012). Cocuklardaki bruselloz
vakalarinin ¢ogunlugunu bes yasindan biiyiikler olusturmaktadir. Bu, pastorize edilmemis siit
tiiketimi ve hayvan bakimi i¢in ¢alisma ile yliksek iliskilidir (Tanir ve ark. 2009). Bruselloz

vakalarinda cinsiyetler arasinda biiyiik bir fark goriilmemistir (Long ve ark. 2003).
2.1.4 Simiflandirma

Brusella cinsi bakteriler Proteobacteriaceae’larin  Alphaproteobacteria smifinda
Rhizobiales takiminda Brucellaceae familyasinda bulunurlar (Schurig ve ark. 2002). Yapilan
deoksiriboniikleik asit (DNA)-DNA hibridizasyon ¢aligmalarinda hepsinin B. melitensis’in alt
tirti oldugu gosterilmistir (Chain ve ark. 2005). Terminolojide karigiklik olmamasi igin hepsi
eski isimleri ile adlandirilmaya devam edilmektedir (Willke ve ark. 2008, Garcia ve ark.
2009).

Brusella cinsi bakterilerden bilinen 10 tur vardir. B. melitensis, B. abortus, B. canis, B.
ovis, B. suis, B. neotomae, B. ceti, B. microti, B. pinnipedialis ve B. inopinata (Petrovi¢ ve

Cvetni¢ 2017). B. melitensis, baslica koyun ve kegilerde; B. abortus, sigir ve mandalarda; B.



suis domuzlarda; B. canis kopeklerde enfeksiyon yapmakta olup, B. neotomae ve B. ovis
disindakiler insan igin patojendir (Corbel 2006). Deniz memelilerinden izole edilen bir tiir
olan Brucella maris heniiz simiflandirmada yerini almamustir. insanlar B. melitensis, B.
abortus ve B. suis tiirleri ile enfekte olsalar da diinya genelinde en invaziv ve patojen olan B.
melitensis’tir. Her bir brusella tiiriiniin fizyolojik ve biyokimyasal 6zellikleriyle birbirlerinden
ayrilabilen gesitli biyotipleri vardir. B. melitensis’in ti¢ biyotipi, B. abortus’un dokuz biyotipi,
B. suis’in 5 biyotipi ve diger tiirlerin ise birer biyotipleri vardir (Willke ve ark. 2008).
Brusella tiirlerinin biyotip diizeyindeki identifikasyonlar1 ig¢in baslica dort ana test
uygulanmaktadir. Bunlar karbondioksit (CO2) gereksinimi, hidrojen silfiir (H2S) tiretimi,
bazik fuksin ve tiyonin boyalari ile inhibisyona duyarlilik ve monospesifik A, M ve R
serumlari ile agliitinasyondur (Erdenlig 2003). Brusella tiirleri ve en sik hangi canlilarda

enfeksiyon yaptiklar1 Tablo 2.1°de gosterilmistir (McDonald ve ark. 2006).

Tablo 2.1 Brusella tiirleri, biyovarlar ve konake¢ilar1 (McDonald ve ark. 2006)

Brusella tiirleri Biyovarlar Konakgei(lar) Insan icin
patojenitesi
B. melitensis 1-3 Koyun, ke¢i Yiiksek
B. abortus 1-6,9 Sigir Yiiksek
B. suis 1,3 Domuz Yiksek
2 Vahsi domuz Yok*
4 Tavsan Yiiksek
5 Ren geyigi Yok
B. neotomae - Kemirgenler Yok
B. ovis - Agag faresi Yok
B. canis - Kog Orta
B. ceti - Kopek Bilinmiyor**
B. pinnipedialis - Su memelileri Bilinmiyor**
- Yiizgeg ayaklilar Bilinmiyor
B. microti - Col faresi, tilki Yiiksek
B. inopinata - Bilinmiyor Bilinmiyor

*Fransa’da bagisikhik sistemi baskilanmis bir aveaida B. suis biovar 2 enfeksiyonu tanimlanmistir. **
ingiltere’de bir laboratuar kontaminasyonu tanimlanmistir. iki dogal kazanilmis vaka tammmlanmis, buna

ragmen enfeksiyon kaynagimin hangi deniz memelisi olduguna dair koken takibi yapilmamistir.

2.1.5 Morfoloji ve Antijenik Yap1

Brusella cinsi bakteriler, gram negatif, 0,6-1,5 um boyunda, 0,5-0,7 um eninde
kokobasil seklinde, sporsuz ve hareketsiz bakterilerdir. Koloni formu olarak Smooth (S) ve
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Rough (R) formu seklindedirler (Ahmed ve ark. 2016). Taze kiiltiirlerden elde edilen S tipi
kolonilerde ince bir kapsiiliin varlig1 saptanmasina ragmen, pasajlar sonrasinda ve R koloni
formlarinda bu kapsiiliin kayboldugu dikkati ¢eker. Bu nedenle etkenler, kapsiilsiiz olarak
kabul edilirler. Brusella tiirleri acrofilik veya mikroaerofilik 6zellikte ve Kkatalaz pozitif
etkenlerdir. Endospor olusturmazlar. Ureyi hidroliz etmeleri, bazik fuksin ve tiyonin direngli
olmalari, H2S firetmelerine gore tiirlere ayrilmalar1 Tablo 2.2’de gosterilmistir. B. ovis ve B.
neotomae disindaki tiirler oksidaz pozitiftir. B. ovis hari¢ tiim brusella tiirleri tireaz pozitiftir.
Tiirlerin hepsi nitratlar nitritlere indirgerler (Quinn ve ark. 2002). Karbonhidratlardan asit ve
gaz olusturmadan tiremekle beraber, glukozu az kullanirlar. Siitte hafif alkali reaksiyon
verirler. Indol olusturmaz ve jelatini eritmezler. VogesProscauer ve metil red testleri
negatiftir. B. suis biyovar 1 harig¢ diger biyovarlar, H2S iiretmemeleri ile diger tiirlerden ayrilir
(Seleem ve ark. 2010).

Tablo 2.2 insanda enfeksiyon yapan brusellalar1 ayiran 6zellikler (Willke ve ark.

2008)

Test B.abortus B. melitensis B.suis B.canis

Boyalara

duyarlilik Direngli Direngli Duyarh Duyarh
Bazik fuksin Duyarli Direngli Direngli Direngli
Tionin

Ure hidrolizi >90 dk >90 dk <90 dk <90 dk

H2S olugumu 2-5 giin Yok 1-6 giin Yok

Tb fajiile lizis  + - - -
Karbondioksite  +/- - - -
gereksinim

Th: Thilisi.

Brusella tiirleri fakiiltatif hiicre i¢i mikroorganizmalar olmalar1 sebebiyle beslenme
gereksinimleri karmagiktir. Bazi tiirlerin iireyebilmeleri igin besiyerlerine niasin, tiamin,
nikotinik asit, biotin ve bazen serum da eklemek gerekir. Uretilmeleri i¢in brucella buyyon ve
brucella agar, beyin-kalp infiizyon agar, karaciger infiizyon agar, trypticase soya agari, kanl
agar, albimi buyyon ve agar gibi ¢esitli besiyerleri kullanilmaktadir. Tiirlerin en uygun tireme
1silart 37°C olmakla birlikte, 10—40°C arasinda da iireyebilirler. Optimal iireme pH’lar1 6,7—
7,4 arasindadir. Baz1 B. abortus ve B. ovis biyovarlan ilk izolasyonlarinda %5-10 oraninda
CO2’¢ ihtiya¢ duyarlar. Koloniler inkubasyondan 2-3 giin sonra goriilebilmekte ve 4-5 giin
sonra 2—3 mm ¢apa ulagsmaktadirlar. Zenginlestirilmis besiyerlerinde B. melitensis, B. abortus

ve B. suis’ in ilk izolasyondaki kolonileri 3—5 giinliik inkubasyon sonunda S formda, diizgiin



kenarli, kiigiik, konveks, nemli, parlak, mavimtirak ve yari saydamdir. Koloniler eskidikce
matlagir (Aydin ve ark. 2006). B. canis ve B. ovis’in ise ilk izolasyondaki kolonileri R koloni
formundadir. Bu koloniler sarimsi, mat, soniik ve kolay dagilabilen 6zelliktedir. Bu iki ana S
ve R formundan bagka, intermedier (I) ve mukoid (M) 6zellik gosteren koloni varyasyonlari
da bulunmaktadir. Ayrica brusellalarin antibiyotik ve kimyasal maddelerden etkilenmeleriyle
L formlar1 (hiicre duvar1 olmayan) da meydana gelebilmektedir. Etkenler siv1 besiyerlerinde
homojen bir bulaniklik ve dipte de yumurta aki benzeri tortu olusturarak yavas iirerler. R
koloni formundakiler, tiip ¢alkalandiginda graniiler sekilde ortama dagilma tarzinda tirerler
(Corbel 2006).

Brusellalar fimbria, kapsiil, plazmid, ekzotoksin, sitolizin ve proteaz gibi virulans
faktorlerinden yoksundurlar. Tiirler ve biyotipler; bakterinin enfekte ettigi konakg1, fenotipik
karakterleri, koloni goriiniimleri, biyokimyasal testler, spesifik kiiltiir ihtiyaglari, CO2
gereksinimleri, H2S iretmeleri, boyalara karsi olan duyarliliklari ve bazi metabolik

ozelliklerine gore belirlenmektedir (He 2012).

Diger gram negatif bakterilerde oldugu gibi brusellalarin yiizey katmanlari en igteki
sitoplazma membrani, bunu ¢evreleyen bir peptidoglikan tabaka ve fosfolipitlipopolisakkarit
(LPS) proteinlerini iceren bir dig membrandan olusur. Hiicre duvari bakterinin stabilizasyonu
icin fonksiyonel ve anatomik bir bariyer olup, hastalik sirasinda konak immunitesi ile ilk
karsilasan kisimdir. Brusellalarin antijenik yapilari tiirlere gore farkliliklar gostermektedir.
Farkli suslarla yapilan ¢alismalar, bircok brusella antijeninin tiim suslarda ortak bulundugunu,
sadece somatik LPS antijenlerinin S tipli koloni olusturan ve olusturmayan suslarda 6nemli
farkliliklar gosterdigini, dis membran proteinlerinin ise farkli tlirlerde degisik yapilarda
oldugunu gdstermistir. Major antijen olan LPS antijenleri hiicre yiizeyinde yer aldiklar1 halde,
protein antijenlerinin bilyiik kismi hiicre i¢inde bulunur. S ve R formunda koloni olusturan
suslarin ¢oziinebilir ekstreleri incelendiginde ortaya ¢ikan en belirgin antijenin LPS’ler (S-
LPS ve R-LPS) oldugu goriilmektedir. Bu 6nemli antijenlerin yan1 sira natif hapten (NH) ve B
polisakkaridi (poly-B) bulunmaktadir. Bakteride yer alan S-LPS’ler; agliitinasyon,
komplement fiksasyon, Rose Bengal (RB) testlerinde rol oynayan major antijenlerdir ve en
onemli viriilans faktorleridir. S-LPS bakterinin hiicreye girisini ve enfekte hiicrenin
taninmasin1 engelleyerek bagisiklik sistemi aracili 6ldiiriilmesini engellemektedir. S-LPS’e
sahip olan brusella tiirleri, R-LPS’e sahip B. canis’e gore polimorfoniikleer ve mononiikleer

l1okositler igerisinde daha kolay yasamini siirdiirebilir. Bundan dolayi bu tiiler B. canis’e gore
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daha virulandir. Bir diger 6nemli virulans faktorii ise bakterinin adenin ve guanin monofosfat
iireterek fagolizozom olusumunu, timor nekroz faktér (TNF) iiretimini, miyeloperoksidaz
aktivasyonunu inhibe etmesidir (Uzun ve Unal 2002, Christopher 2010). NH ve poly-B
haptenleri ise, enfekte hayvanlar1 asilanmislardan ayirt etmede kullanilmaktadir. Brusella
tirlerinin S tipi koloni olusturan suslarinda (B. melitensis, B. abortus, B. suis), A (abortus) ve
M (melitensis) epitoplarinin varligi saptanmistir (Corbel 2006). B. abortus ve B. suis’te A
antijeni fazla, M antijeni az; B. melitensis’te ise M antijeni fazla A antijeni az miktardadir. Bu
miktarlar oran olarak ifade edildiginde, B. abortus ve B. suis’te A/M oran1 20/1 iken, B.
melitensis’te bu oran 1/20°dir. Bu nedenle serolojik metodlar ile B. melitensis; B. abortus ve
B. suis’ten ayirt edilebilmekte, ancak B. abortus’u B. suis’ten ayirmak miimkiin olmamaktadir
(Aydin ve ark. 2006). S seklindeki Brusella suslar1 ile Escherichia coli 0:116 ve O:157,
Francisella tularensis, N grubu Salmonella’lar, Pseudomonas maltophilia, Vibrio cholerae,
Yersinia enterocolitica O:9 bakterileri arasinda ¢apraz reaksiyonlar saptanmistir. Bu iligskiden
sorumlu olan kisim, belirtilen tiim bu bakterilerde ortak olarak bulunan, S-LPS’lere bagh
karbonhidratin O zincirindeki 4-6 dideoksi-4-amino-D-mannoz (N-acil-D-perozamin)
bolgesidir (Madkour 2008, Daglar ve Baysan 2014)

Biitiin brusella tipleri pastorizasyonla 10-15 dakikada, %1 fenol eriyiginde 15
dakikada, %2 formalin ve %]l lizol i¢cinde 15 dakikada oliirler. Tiirlerin canli kalma stireleri
ortam sicakligl, nem ve giines 1s1gma baghdir. Ahirlarda alt1 hafta, suda ise on hafta canli
kalabilir. Toprakta on hafta, giibrede iki y1l, 4-8 °C’de saklanan keci peynirinde ise alt1 aydan
daha uzun siire yasadig1 goriilmiistiir. Kuru toprakta dort giin veya daha az yasayabilirken,
nemli toprakta bu siire 66 giindiir. Ayn1 sekilde giibrede yazin bir giin, kisin 53 giin hayatta
kalabilir. Insan idrarinda en az yedi giin, diisiik yapmis hayvan fetiisiinde 75 giin, siitte birkag
glin, enfekte ¢ig siitten yapilmis dondurmada 30 giin, ¢ig siitten yapilmis buzdolabindaki
tuzsuz krema yaginda 142 giin, %10 tuz igeren salamura peynirde 45 giin, %17 tuz igeren
salamura peynirde ise bir ay yasayabilmektedir. Kiiltiirler ise -20 °C’de alti ay kadar
canliligin1 koruyabilirler. Bakteri 31°C ve daha diisiik giines 15181 sicakliginda yaklasik bes
saat, -4°C suda 114 giin canl kalabilir. Tereyaginda dort ayda, oda 1sisindaki peynirde ise iki
ayda 6lmektedirler. Tulum ve kasar peyniri uzun siire bekletildigi, yogurt ise asiditesi yliksek
oldugu icin bu iiriinler ile brusella bulasmamaktadir. Iyonize radyasyona ve dezenfektanlara
dayaniksizlardir. Hipoklorit soliisyonlari, %70’lik etanol, izopropanol, iyot ve fenol igeren

dezenfektanlar, formaldehitli antiseptikler etkili dezenfektanlar arasindadir (Doganay ve Alp
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Mese 2008, Kogoglu ve ark. 2008, Arda 2011). Brusella; tiglincii kusak sefalosporinler,
streptomisin, trimetoprim/sulfametoksazol, tetrasiklin ve rifampisine duyarli, penisilin grubu

antibiyotiklere direnglidir (Foster ve ark. 2007).
2.1.6 Insanlara Bulasma Yollar

1) Sindirim yolu: Kontamine et, siit ve siit iirlinlerinin sindirim yolu ile alinmasi tiim
diinyada en sik karsilasilan bulagma yoludur. Cig siitten yapilan peynir, krema ve yag en

onemli enfeksiyon kaynaklaridir (Willke ve ark. 2008).

2) Deri ve mukoza yolu (direkt temas): Enfekte hayvanin doku, kan ve lenfasinin veya
enfekte laboratuvar materyalinin, biitiinliigli bozulmus deri, mukoza veya konjonktivaya
temasi ile bulagma olabilir. Laboratuvar kaynakli bruselloz, gelismekte olan iilkelerde uygun
biyogiivenlik 6nlemleri alinamadigi igin risk olusturmaktadir. Laboratuvar kaynakli bruselloz
insidans1 %2’°dir. Laboratuvarda g¢alisan personellere bulas yollari; direkt temas, deri ve
mukozalara enfeke materyalin kontaminasyonu ve inhalasyonudur (Doganay ve Alp Mese
2008). Bu durum laboratuvar g¢alisanlari igin risk olusturmasi ile birlikte, brusella tiirlerini
potansiyel bir biyoterdrizm ajani haline getirmektedir (de Bagues Maria-Pilar ve ark. 2005, D
Doganay ve Doganay 2013, de Figueiredo ve ark. 2015).

3) Solunum yolu: Enfeksiyéz aerosollerin inhalasyonu ile bulasma seklinde olur.
Brusella cinsi bakterilerin enfeksiyozitelerinin yiiksek olmasi1 nedeniyle laboratuvar
calisanlart i¢in risklidir. Bakteri enfekte ahir tozlarinin inhalasyonuyla da solunum yolundan
bulasabilir. Bu bulas yoluyla gift¢iler, hayvan bakicilari, mezbaha ¢alisanlar1 ve kasaplar risk
altindadir. Enfekte aerosollerin inhalasyon yoluyla bulagsmasiyla salginlar meydana gelebilir
(Corbel 2006, Willke ve ark. 2008).

4) Cinsel yolla gecis: Cinsel yolla gecis kesin olarak bildirilmemesine ragmen, enfekte
insanlarin semenlerinde brusella bakterileri tiretilmis oldugundan potansiyel bir risk faktorii
olarak kabul edilmektedir. Literatiirde cinsel temas ile bulastigi one siiriilen iki olgu
bildirilmistir (Meltzer ve ark. 2010).

5) Diger: Yukarida bahsedilen bulas yollar1 disinda kan transfiizyonu ile, kemik iligi
ve doku nakli ile, anneden bebege plasenta ile vertikal yolla gegebilmektedir (Young 2005,
Corbel 2006, Willke ve ark. 2008).

Brusellozda, bilinen risk gruplar1 Tablo 2.3’te 6zetlenmistir (Doganay ve ark 2011).
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Tablo 2.3 Brusellozda risk gruplari (Doganay ve ark 2011)

1)Meslek hastaligi 2)Avcilar

* Sig1r besicileri ve siit hayvanciligl yapan

ciftliklerde ¢alisanlar 3)Aile hayvanciligi yapilmasi durumunda
* Hayvan bakicilari biitiin aile bireyleri

* Aile hayvancilig1 yapanlar

* Cobanlar

* Stitciiler 4)Pastorize olmayan siit ve siit iirlinlerini
* Veterinerler tiikketenler

* Mezbaha iscileri

* Et paketleme isleminde ¢alisanlar

* Siit irtinleri isletmelerinde ¢alisanlar 5)Brusellozun hiperendemik oldugu

* Deri ve yiin isleri ile ugrasanlar bolgeler veya iilkelere seyahat edenler
* Fotal buzagi serumu toplayanlar

* Laboratuar caligsanlari

2.1.7 Patogenez

Brusella deri, gastrointestinal sistem, nadiren de solunum yolu veya diger mukoza
yiizeylerinden alindiktan sonra, ilk iiremesini bolgesel lenf bezlerinde (mezenterik, servikal,
supraklavikiiler, aksiller) yaparak hematojen yolla retikiiloendotelyal sistem (RES)
organlarina ve tiim viicuda yayilir. Yerlestigi baglica organlar; karaciger, dalak, kemik iligi,

endokard, bobrek, santral sinir sistemi, testis ve overlerdir (Young 2005, Willke ve ark. 2008).

Brusella cinsi bakteriler fakiiltatif intraselliiler patojenler olup, konak¢inin fagositik
hiicreleri igerisinde ¢ogalabilirler. Persistan enfeksiyon, bakterinin makrofajlarda bagigiklik
sistemine ragmen yasamasina baglidir. Bakteriler konakta degisik yollarla yagamini siirdiirtir
ve ¢ogalir. Bunlardan birisi apoptozun engellenmesi, digeri immiin sistem igin gerekli olan
sitokinlerin saliniminin etkilenmesidir. Interferon gama (IFN-y); makrofaj aktivasyonu,
apoptozun indiiksiyonu, sitokin {iretimi ve antijen sunan molekiillerin ekspresyonunda artisa
sebep olarak bruselloz patogenezinde 6nemli bir rol almaktadir. Brusellozda IFN-y diizeyleri
artar (Paul ve ark. 2018). Bakterilerin hiicre iginde canli kalabilmeleri, nétrofillerde
myeloperoksidaz-hidrojen peroksit sistemini baskilayan, makrofajlarda fagozom-lizozom
flizyonunu engelleyen ve oksidatif hasara karsit koruyan bazi maddeler ve enzimler sentez

etmelerine baghdir. Intraselliiler mekanizmalar ile dldiiriilemeyen bakteriler yerlestigi RES
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organlarin1  biiyiitiir. Hiicre igerisinde iiremekte olan bakteri, aym1 zamanda antikor
tehdidinden ve kullanilan antimikrobiyal ajanlardan uzun siire korunmus olur. Bu nedenle
tedavinin uzun siirmesi gerekmektedir. Savunma mekanizmalar ile ortadan kaldirilamayan
bakteriler, graniilom olusumu ile smirlandirilmaya ¢alisilir. Ozellikle karaciger, dalak ve
kemik iliginde epiteloid hiicreler, plazma hiicreleri ve mononiikleer hiicrelerle cevrili
graniilomlar, brusellozdaki karakteristik histopatolojik goriinimii olusturur. Graniilom B.
abortus igin ¢ok karakteristik bir lezyondur, B. melinentis’te ise daha kiigiik olur ve toksemi
daha sik rastlanir. B. suis’te ise eklemler ve dalakta kronik apse formasyonu izlenir (Doganay
ve Aygen 2003).

Brusella bakterilerinin major viriilans faktorleri S-LPS’dir. Dolayisiyla S-LPS
tasimayan B. canis ve B. ovis suslari, diisiikk viriilansa sahiptirler ve serum antibakteriyel
aktivitesine karsi ¢ok hassastirlar. Hastaligin klinigi, sorumlu brusella tiiriine gore
degismektedir. En viriilan tiir B. melitensis’tir. B. suis de invaziv etkilidir ve yerlestigi
bolgede fokal nekroz ve siiplirasyonlara neden olur. B. abortus daha az invazivdir, hafif bir
hastalik tablosuna yol agar ve invaze oldugu organda nekroz ve siipiirasyon igermeyen
graniilomlar olusturur. B. canis ise hafif bir hastalik tablosu olusturur. Brusella enfekte ettigi
konakta hem hiicresel hem de hiimoral immun yanit olusturur. Humoral immiinite
reenfeksiyona kars1 korunmada etkili iken, hiicresel immiinite bakterisidal fazda daha énemli
bir gorev yapmaktadir. Enfeksiyonun kontrolii ve eradikasyonu, T lenfositlerden salgilanan
lenfokinlerin makrofajlar1 aktive etmesi ile saglanir. Hastaligin yedi-onuncu giinlerinden
itibaren duyarli lenfositlerden salinmaya baglanan lenfokinler makrofajlar1 uyarmakta,
intraselliiler mikroorganizma 6ldiirme islemi hizlanmakta ve gecikmis tipte asir1 duyarliligin

da gelisimi ile organ graniilomlari meydana gelmektedir (Willke ve ark. 2008).

Brusellozda belirlenebildigi kadari ile humoral immiinite S-LPS’ye kars1 gelismektedir
(Nielsen 2002). Brusellozda humoral cevap olarak immunoglobulin (Ig) M, 1gG ve IgA tipi
antikorlar olusur. Akut enfeksiyonda o6nce IgM sinifi antikorlar meydana gelir. Bunlar ilk
haftada saptanan antikorlardir. IgG simifindan antikorlar hastaligin ikinci haftasindan
baglayarak artis gosterirler. IgG sinifi antikorlar tedavi edilmeyen olgularda en az bir yil
yiiksek kalir. Tedaviye yanit veren olgularda ise tedavi baslangicindan itibaren altinci aya
dogru kaybolurlar ya da minimal diizeye inerler. Baz1 olgularda diisiik titredeki IgM’ler aktif
enfeksiyon olmaksizin aylar ya da yillarca devam eder. IgG antikorlarinin titresindeki hizli

distisiin  tedaviye yanitin bir gostergesi olabilecegi diisiinlilmektedir. Bu antikorlarin
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titrelerinin devam etmesi ya da yeniden yiikselerek ortaya g¢ikmasi niiksii veya kronik
enfeksiyonu akla getirmelidir. Bruselloz relapsinda IgG ve IgM titrelerinde artis meydana
gelmektedir. Fakat bruselloz reenfeksiyonunda IgM antikorlarinin artmasi tartigmalidir. Son
donemde yapilan c¢alismalarda bruselloz relapsi olan hastalarda IgG’de artma goriiliirken,
IgM’de artis gosterilememistir (Xu ve ark. 2013). IgA antikorlar1 ise hastaligin erken
safhalarinda yiikselir, ilerleyen aylarda 6nemli 6lgiide azalir (EI-Mohammady ve ark. 2012).
Hastaligin seyri sirasinda goriilebilen vaskiilit, eritema nodozum ve ¢esitli cilt dokiintiilerinin
immun komplekslere bagl oldugu diisiiniilmektedir. Baz1 hastalarda antiniikleer antikor veya

romatoid faktor pozitifligi saptanmistir (Ahmadinejad ve ark. 2016).

2.1.7 Klinik

Bruselloz, gida ya da hayvan maruziyeti olmayan cocuklarda teshisi olduk¢a gii¢
olabilen sistemik bir hastaliktir. Brusellozda belirti ve bulgular nonspesifiktir, herhangi bir
organ veya sistemi tutabilir. Spesifik olmayan semptomlar akut ya da sinsi bir sekilde kendini
gosterebilir. Klinik altta yatan hastalik olup olmamasina, kisinin bagisiklik durumuna ve
bakterinin tiiriine gore degisir (Mantur ve ark. 2007). Hastaligin inkiibasyon siiresi iKi-ii¢
hafta olmakla birlikte, bir hafta ile birkag¢ ay arasinda degisebilir. Klinik goriiniim degisken
olabilmekle birlikte hastalarin cogunda ates, artralji/artrit ve hepatosplenomegali tigliisii
goriiliir. Bazi hastalar nedeni bilinmeyen ates (NBA) seklinde bagvurabilir. Diger semptomlar
karin agrisi, halsizlik/yorgunluk, bas agrisi, dokiintii, ishal, gece terlemeleri, kusma,
okstirtiktiir. Cocuklarda diger sik goriilen semptomlar istahsizlik, kilo alamama ve gelisme

geriligidir (Schutze ve Jacobs 2013).

Herhangi bir organ tutulumunda hastalik fokal veya lokalize olarak tanimlanir. Fokal
hastalik akut formun komplikasyonu olarak goriilebilecegi gibi kronik brusellozun klinik
tablosunu olusturabilir (Willke ve ark. 2008). Fokal bruselloz; genellikle sistemik hastaligin
belirli bir organda daha fazla yakinma olusturmasi ya da komplikasyonunun gostergesidir
(Geyik 2003). Cocukluk ¢agi brusellozu genellikle akut veya subakut seyretmektedir. Kronik
bruselloz ise daha az oranda goriilmektedir (Buzgan ve ark. 2010, Yiiksek ve Giilhan 2019).

Subklinik seyreden olgular; asemptomatiktir. Diisiik titrede serolojik test pozitifligi ve
kiiltiir negatifligi vardir. Daha ¢ok hayvancilikla ugrasan erigkinlerde goriiliir (Celebi ve

Hacimustafaoglu 2004).
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Akut bruselloz, semptomlarin iki aydan kisa siirdiigii olgulardir. Hastalik baslangici
ani olabilecegi gibi sinsi de olabilir. Klinik hafiften ¢cok agir seyirli toksik tabloya kadar
degisik bir spektrum gosterebilir. Hastalarda en sik goriilen semptomlar ates, iisiime-titreme,
halsizlik, yorgunluk, miyalji, artralji ve bas agrisidir. Ates, lUsiime ve titreme ile kademeli
olarak 38-39°C’ye yiikselebilir ve yine kademeli olarak genellikle gece yarisindan sonra
terleme ile diiser. Ates bazen 7-10 giin bu sekilde devam eder ve 3-5 giinliik atessiz donemi
takiben tekrar baslangictaki gibi yiikselir. Ondiilan ates olarak tarif edilen bu tablo,
brusellozda karekteristik olmasina ragmen etkilenen hastalarin ¢ogunda goriilmez.
Brusellozda daha ¢ok 6gleden sonralar yiikselen remittant ve intermitant ates goriiliir (Willke
ve ark. 2008). En sik bulgusu ates olan bruselloz vakalarinin ¢ogu NBA olarak takip
edilmekte ve akut romatizmal ates, tiiberkiiloz, enterik ates, malarya, otoimmiin hastaliklar
gibi diger atesli hastaliklar ile ayirici taniya girmektedir. Fizik muayenede genellikle ya hicbir
bulgu yoktur ya da patognomonik olmayan birka¢ bulgusu vardir. Sik rastlanan fizik muayene
bulgular1 splenomegali, hepatomegali, artrit, servikal ve aksiler bolgede hafif lenadenopatidir.
Artralji hastalarin %85’inde izlenir. Bazi hastalar agizlarinda garip tattan yakinirlar. Thimh
lenfadenopati %10-20 oraninda bildirilmistir ve splenomegali veya hepatomegali olgularin
%20-30’unda vardir. Hastalarda genellikle 16kositoz goriilmez; l6kopeni, anemi,

trombositopeni goriilebilir (Mantur ve ark. 2007).

Subakut bruselloz semptomlarin iki aydan bir yila kadar uzadigi olgulardir (Celebi ve
Hacimustafaoglu 2004). Eksik ya da yetersiz antibiyotik tedavisi ve yanlis tan1 nedeniyle
uygunsuz antibiyotik tedavisi alan hastalarda izlenir. Bu durum, farkli klinik tablolarda
karsimiza ¢ikmaktadir. Ulkemizde NBA tanis ile takip edilen hastalarin cogunlugunu subakut
bruselloz olusturmaktadir. Semptomlar genellikle hafiftir ve lokal organ yerlesimleri
goriilebilir (Doganay ve ark 2011). Ondiilan ates, kas ve iskelet sistemine ait belirti ve
bulgular 6n plandadir. Tedavi edilmemis subakut olgularin %60’1nda ondiilan ates goriiliirken
klinik bulgulara rolatif bradikardi eslik edebilir. Olgularin %5’inde noérolojik semptomlar

vardir. Erkeklerde epididimorsit goriilebilir (Ertek 2003).

Kronik bruselloz semptomlarin bir yildan uzun siirdiigii olgulardir. Hastalik
semptomlar1 daha hafiftir. Kan kiiltiir pozitiflik oran1 oldukga diisiiktiir (Doganay ve ark
2011). Kronik brusellozda IgG antikorunun yiiksek titrelerde sebat etmesi onemli laboratuvar
bulgusudur (Cohen ve Powderley 2004). Kronik brusellozda semptomlar uzun siire sonra

tekrar goriilebilir. Bazi hastalarda spesifik olmayan sikayetler uzun siire devam edebilir ancak

16



antikor titresinde artis veya hastaliga ait objektif bulgular yoktur (Mandel ve ark 2010).
Vakalarin %85°1 asemptomatiktir. Relaps ve komplikasyonlarin mevcut oldugu donemdir.
Erigkinlerde bas agrisi, uykusuzluk, kronik yorgunluk, emosyonel labilite, halsizlik, depresif
ataklar semptomlariyla seyreden kronik form g¢ocuklarda nadir olarak goriilmektedir (Geyik
2003). Hafif lenfadenopati vardir. Bulgular akut veya subakut vakalardaki kadar belirgin
degildir. Iyilesmedeki gecikmenin nedeni tam olarak bilinememekle birlikte enfeksiyondan
kaynaklanan psikonevroz olabilecegine inanilmaktadir (Doganay ve Aygen 2003, Mandel ve
ark 2010). Kronik bruselloz dort sekilde ortaya ¢ikabilir;

1-Sinsi seyir,

2-Akut hastalik sonrasi tekrarlayan relapslar,
3-Kalici hastalik,

4-Fokal organ tutulumlari (Geyik 2003)

Relaps: Tedaviden sonraki 12 ay igerisinde enfeksiyona ait belirti ve bulgularin
tekrarlamasi, 1gG smifi antikor diizeyinde artis olmasi, yeni patolojik radyografik bulgularin
olmasi1 veya yeni kan kiiltiirti, kemik iligi kiiltiirii veya doku kiiltlirii pozitifliginin olmasi
relaps olarak kabul edilir. Relaps olgularin %10 kadarinda goriiliir ve genellikle antibiyotik
direncine bagli degildir. Bruselloz, tam tedavi edilmis olmasina ragmen hastalarin %5-10
kadarinda relaps goriilebilmektedir. Relaps, ¢ogunlukla tedaviden sonraki 3-6 ay i¢inde olusur
(Fedakar ve ark. 2011, Hosseini ve ark. 2019). Relaps i¢in predispozan faktorler; yetersiz
tedavi, etkinligi az olan antibiyotik tedavisi, hastaligin baslangicinda pozitif kan kiiltiirt,
erkek cinsiyet ve trombositopenidir (Willke ve ark. 2008, Mandel ve ark 2010). Relapsin
sebebi bakterilerin fagositler iginde, graniilomlarda ve siipiiratif odaklarda bulunmasidir.
Yiiksek ates ve daha siddetli semptomlarla seyredebilir ve temasin devam ettigi riskli grupta

reenfeksiyondan ayrilmasi giigtiir (Kara 2016, Kis ve ark. 2020).
2.1.8 Komplikasyonlar

Bruselloz akut sistemik belirtilerin yaninda veya bunlar olmadan 06zgiil organ
tutulumlariyla da ortaya cikabilir. Bu durum lokalize bruselloz ya da komplikasyon olarak da
isimlendirilen organ veya sistem tutulumlaridir. Kas-iskelet sistemi tutulumu, gastrointestinal

sistem tutulumu, genitoliriner sistem tutulumu, hematopoetik tutulum, kardiyovaskiiler
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tutulum, norolojik sistem tutulumu, deri tutulumu, atipik tablolar seklinde karsimiza

cikmaktadir (Willke ve ark. 2008).

1) Kas-iskelet Sistemi Tutulumu: Brusellozda en sik goriilen komplikasyondur.
Norobruselloz ile birlikte brusellozun asil morbiditesini olusturmaktadir. Hastalarin ilerleyen
donemlerinde ates ve terleme azalirken, hareket sistemi bulgular1 6n plana ¢ikar.
Osteoartikuler tutulumun gorilme sikligr %210-80 olarak rapor edilmektedir (Young 2005,
Buzgan ve ark. 2010). En ¢ok B. melitensis enfeksiyonlar1 sonucunda ortaya ¢ikar. Bruselloz
tim eklemleri tutabilmekle birlikte daha ¢ok sakroiliak, kal¢a, omuz, diz, el ve ayak
bileklerini tutar (Mandell ve ark 2010). Kemik ve eklem lezyonlar: olarak artrit, spondilit,
osteomiyelit, bursit ve tenosinovit vakalari bildirilmistir. Sakroileit ve spondilit en sik
bildirilen komplikasyonlardir. Cocuklarda artrit ile birlikte ates, huzursuzluk, kilo kaybi1 da

goriiliir, bu nedenle juvenil romatoit artrit ile ayirici tanis1 yapilmalidir (Long ve ark. 2022).

Cocuklarda osteoartikiiler bruselloz prevalansi erigkinlere benzerdir fakat yerlesim
yerleri farklilik gosterir. Cocukluk ¢aginda osteoartikiiler bruselloz genellikle akut enfeksiyon
sirasinda goriiliir ve siklikla monoartrit seklindedir (Tanir ve ark. 2009). Poliartrit formu
romatoid artrit ve sistemik lupus eritamatozus (SLE) ile, monoartrit formu ise tiiberkiiloz,
septik artrit veya reaktif artrit ile karisabilir (Celebi ve Hacimustafaoglu 2004). Brusella
artritinde eklem yangis1 belirtileri olmaksizin eklem agrilarindan siklikla sikayet edilir.
Cocuklarda kalca eklemi brusella yerlesimi sonucu yikima ugrayabilir. Brusella kalga artriti
bulunan ¢ocuklarda, genellikle hareketlerin agrili kisitlanmasi ve topallama ile kendini

gosterir (Tanir ve ark. 2009).

Spinal brusellozda en sik lomber bolge, 6zellikle L4-L5 vertebra tutulumu goriiliir.
Birden fazla vertebra tutulumu ve komsu olmayan vertebralarin ayni anda tutulumu da
izlenebilir. Osteoartikiiler komplikasyonlarda radyografik bulgularin uzun siire sonra ortaya

ciktigini da unutmamak gerekir (Doganay ve ark 2011).

Baz1 yayinlarda osteoartikiiler komplikasyonlarin genetik predispozisyonla (Human
Leucocyte Antigen (HLA)-B39 gibi) iligkili olabilecegi belirtilmis olsa da ¢ogu calismada
HLA gruplaryla iligski bulunamamistir (Pappas 2005).

Bruselloz endemik oldugu bolgelerde septik artritin 6nemli bir nedenidir. Brusellozda

goriilen eklem tutulumu septik veya reaktif olabilir. Septik artrit daha az siklikta goriiliir,

ancak daha siddetli formudur ve siklikla monoartrit seklindedir (McGill 2003). Septik artritin
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%50’sinde bakteri lirer, reaktif artrit dolasan immun komplekslere bagli olarak olusur (Celebi

ve Hacimustafaoglu 2004).

Spondilit genellikle hastaligin bir veya ikinci ayinda ortaya ¢ikar, ates ile ilgisi yoktur.
Spondilit brusellozlu hastalarin  %10-65’inde  goriilebilir. Hastaligin seyri sirasinda
vertebralarda meydana gelen harabiyet abselesmeye neden olabilir (Mandel ve ark 2010).
Spondilodiskit ya da vertebral osteomiyelit, intervertebral diskin ve komsu vertebralarin
inflamasyonudur. Brusella spondiliti omurgay:1 tutan herhangi bir hastalikla karisabilir.
Tiiberkiiloz spondiliti, intervertebral disk herniasyonu, piyojenik spondilit, metastatik
lezyonlar ve spondilozis ayirici tanida yer alir (Mete ve ark. 2012). En sik nedeni diger
piyojenik etkenler olsa da endemik bolgelerde brusella, vertebral osteomiyelit i¢in sik bir
nedendir (Jaramillo-de la Torre ve ark. 2006). Spondilitin goriintiilemesinde direkt grafiler
erken donemde bulgu vermeyebilir, bilgisayarli tomografide yumusak doku detaylarini
gostermekte yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle goriintiilemede tercih edilen yontem manyetik
rezonans gorlintileme (MRG)’dir (Harman ve ark. 2001). Hastaliga 6zgii MRG bulgulari;
ozellikle lomber bolgede yerlesim, ¢evre yumusak dokuda apse olmaksizin tutulum ve

vertebral yapida belirgin bozulma olmaksizin vertebral osteomiyelit olmasidir (Yilmaz ve ark.

2007).

2) Norolojik Sistem Tutulumu: Brusellozun en énemli komplikasyonlarindan birisi de
norobrusellozdur (Hajive ark. 2008). Cocuklarda prevalanst %0,8-1 olarak bildirilmistir
(Martinez-Chamorro ve ark. 2002). Noroburuselloz en sik menenjit tablosuyla kargimiza
¢ikmaktadir (Kaya ve ark. 2006).

Norolojik tutulumun akut ve kronik olarak iki tipi vardir. Akut formda menenjit,
ensefalit ve myelit; kronik formda poliradikiilondropati, diffiiz tutulum, meningovaskiiler
sendrom, graniilom ve apse gorilir. Diffiiz tutulum myelit, spastik paraparezi,
demiyelinizasyon, serebellar disfonksiyon ve psikiyatrik bulgulara neden olur. Cocuklarda
merkezi sinir sistemi tutulumu, etkenin dogrudan yayilimi sonucu akut veya kronik menenjit,
ensefalit, beyin apsesi, subaraknoid kanama, Guillain Barré sendromu, miyelit, radikiilit,
serebellar ataksi, kraniyal (akustik sinir paralizisi) ve periferik sinir tutulumu seklinde olabilir
(Demiroglu ve ark. 2011, Young ve ark 2012).

Norobrusellozda diger menenjitlerle karsilastirildiginda mortalite oran1 daha diisiiktiir.

Bu oran %0-5,5 arasinda degismekte olup, ozellikle sagirlik olmak iizere sekelle iyilesme
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goriiliir (Gul ve ark. 2009). Her vakada ates, bas agrisi, ense sertligi, konviilziyon bulgular
saptanamayabilir. Hastalar depresyon, unutkanlik, ajitasyon, psikoz, gece terorii ve kisilik
degisiklikleri gibi 6zgiil olmayan ndropsikiyatrik bulgular ile karsimiza gelebilirler (Eren ve
ark. 2006).

Norobrusellozda tani; beyin omurilik sivisinda (BOS) bakterinin tiretilmesi, BOS’ta
herhangi bir diizeyde brusella antikorlarmnin varligi ve sira dist BOS bulgular1 (lenfositik
pleositoz, glukozda azalma, proteinde artma) ile konulur. BOS brusella Coombs’lu
agliitinasyon testinin herhangi bir diizeyde pozitifliginin tanida ¢ok degerli oldugu
bildirilmistir (Tirel ve ark. 2010, Budnik ve ark. 2012). Gram boyama genellikle negatiftir,
vakalarin ancak %?25’inde kiiltiir {iremesi saptanir. Literatirde BOS’unda hiicre
goriilmeyebilecegi gibi protein ve glukoz seviyesinin de normal sinirlarda olabilecegi

bildirilmistir (Tosun ve ark. 2007).

Norobrusellozda kranial goriintiilemelerde subaraknoid, intraserebral, subtalamik
kanama ve serebral vendz tromboz gibi meningovaskiiler komplikasyonlarin goriildiigi rapor
edilmigtir. Kranial MRG’de beyin parankiminde periventrikiiler ve subkortikal bdlgelerde
miyelinizan plaklar, hiperintens alanlar, leptomeningeal kontrastlanma, subdural hematoma
ait hiperintens lezyonlar ve nonspesifik degisiklikler goriilebilmektedir. Bu plaklar multipl
skleroz ile karistirilabilmekte ve ayirict taniya gidilebilmektedir. Tomografi bulgulari normal
olabilecegi gibi beyin 6demi, bazal ganglionlarda infarkta bagli hipointens alanlar saptanabilir

(Bilen ve ark. 2008, Gul ve ark. 2009).

3) Kardiyovaskiiler Sistem Tutulumu: Brusellozun kardiyovaskiiler komplikasyonlari
endokardit, myokardit, perikardit, ventrikiillerde, aortada ve diger arterlerde mikotik
anevrizmalar, aort kapaginda apse ve trombofilebittir. Endokardit, olgularin %2’sinden azinda
goriilmekle birlikte bruselloza bagli oliimlerin en sik sebebidir (Mandel ve ark 2010).
Endokardite sekonder gelisen progresif konjestif kalp yetmezligi sebebiyle Olim
gerceklesmektedir. 1ki-on haftalik bir subakut dénemden sonra gelisir. En sik aort kapag
tutulur, geriye kalan olgular1 mitral kapak ve prostetik kapak tutulumlar1 olusturur. Bruselloza
bagli endokardit tanist klinik bulgular, ekokardiyografide infektif endokardit ile uyumlu
bulgularin saptanmasi, kan ya da diger doku Kkiiltlirlerinde etkenin izole edilmesi, pozitif
agliitinasyon testleri veya polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile konulmaktadir (Kleegman ve
ark. 2007).
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Olen bruselloz hastalarinin %80’inde endokardit saptanmistir. Aort kapagi %75’inde
tutulmustur ve etkilenen kapaklarin %50’si daha once saglikli olan dogal kapaklardir (Ertek
ve ark. 2006). Tutulan kapaklar biiylik vejetasyonlarla karakterizedir. Miyokardda biiyiik
apselerle beraber iilserasyon, kapaklarda mikro apseler, kapaklarda ve perivalviiler alanda
destriiksiyon ve Kkalsifikasyonlar izlenir ve emboli gibi tehlikeli komplikasyonlara neden
olabilir (Hadjinikolaou ve ark. 2001). Aort kapagi endokarditinde ilk bulgu miyokard
enfarktiisii olabilir (Ahoub 2001). Siiperior mezenterik arter anevrizmasi, splenik apse ve

subklavyan arter trombozu gibi pek ¢ok komplikasyon bildirilmistir (Colomba ve ark. 2012).

Tedavide antibiyotikle birlikte cerrahi girisimler uygulanmaktadir. Cerrahi
endikasyolar; vejetasyon, emboli, konjestif kalp yetmezliginin gelismesi, kapak disfonksiyonu

ve hemodinamik bozukluk gelismesidir (Kleegman ve ark. 2007).

4) Gastrointestinal Sistem Tutulumu: Brusellozlu hastalarin %32’sinde gastrointestinal
sistem tutulumu vardir ve bulanti, kusma, karin agrisi, ishal ve kabizlik gibi semptomlarla
kendini gosterir. B. melinentis’in neden oldugu kolit tablolar1 olan hastalarda radyolojik ve
histolojik olarak akut ileit kanitlanmistir. Gastroentestinal kanama da goriilebilir (Doganay ve
Aygen 2003, Dean ve ark. 2012). Literatiirde bruselloza bagli kolesistit, spontan peritonit,
pankreatit, mezenter lenfadenit sonucu akut batin gelisen vakalar bildirilmistir (Cesur ve ark.
2004).

RES’in en 6nemli organi olan karaciger siklikla tutulur. Bununla birlikte karaciger
fonksiyon testlerindeki artislar yiiksek degildir (Willke ve ark. 2008). Hastalarin %50’sinde
hepatomegali vardir. Brusellozda karaciger ve dalagin etkilenmesi genelde hafiftir ve
antimikrobiyal tedavi ile diizelir. Karacigerde goriilen degisiklikler brusella tiiriine goére
degisir. B. abortus enfeksiyonunda graniilomatdz hepatit, B. melinentis enfeksiyonunda ise
periportal mesafede mononiikleer hiicre birikimi ve infllamasyon yapmasi nedeniyle safra
akiminin bozulmasina baglh sarilik gortilebilir. Diger olgularda epiteloid graniilomlar
bildirilmistir. Bruselloma olarak da tanimlanan graniilamatéz lezyon brusellozun endemik
oldugu bolgelerde sik goriiliir. Klinik ve serolojik bulgularla birlikte bilgisayarli tomografide
lezyon smirlarinin  diizensiz olmasi, kontrast tutulumunun olmasi ile taniya gidilir.
Tiiberkiilom, hepatokarsinom, metastatik neoplazmlar ve apse ile ayiric1 tan1 yapilmalidir

(Madkour 2008). B. suis enfeksiyonunda karaciger ve dalakta supuratif abse kroniklesince
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kalsifiye abse olabilir (Celebi ve Hacimustafaoglu 2004). Brusellozun sebep oldugu hepatit
antimikrobiyal tedavi ile diizelir (Celen 2006).

5) Genitoiiriner Sistem Tutulumu: Genitoiiriner sistem tutulumu hastalarin  %2-
10’unda goriiliir. Epididimoorsit brusellozun en sik goriilen genitoiiriner sistem
komplikasyonudur ve nadiren ilk basvuru bulgusu olarak goriilebilir. (Mandel ve ark 2010).
Epididimoorsite ek olarak prostatit, eksiidatif glomeriilonefrit, IgA nefropatisi, insterstisiyel
nefrit de bildirilmis olup, pyelonefrit ve renal apse nadiren goriiliir (Stamatiou ve ark. 2009).

Brusella epididimoorsiti genellikle hastaligin akut doneminde goriilir. En sik
semptomlar1 genelde tek tarafli olan skrotal agri, sislik ve atestir (Topaktas ve ark. 2012).
Brusella epidimioorsitinin tanisinda kanda 16kosit sayis1 genellikle belirleyici degildir. Bazi
calismalarda 16kositoz brusella epididimoorsitin 6nemli bir 6zelligi olarak belirtilirken, bazi
calismalarda ise lokositoz olduk¢a az bulunmustur. Bu nedenle brusella epididimoorsitini,
viral ya da bakteriyel epididimoorsitlerden ayirirken 16kositoz bir kriter olarak
kullanilmamalidir (Yetkin ve ark. 2005). Ayirict tamida Klinik bulgular ve fizik muayene
bulgularinin yani sira; skrotal ultrasonografi (USG) ve renkli doppler USG, testikiiler
sintigrafi yardimci olabilir. USG; apse, tiimor ve torsiyonu digslamada oldukga yararhdir.
Brusella epididimoorsiti tedavi edilmezse; nekrotizan orsit, oligospermi, aspermi, infertilite

gibi ciddi komplikasyonlar gériilebilir (Akinci ve ark. 2006).

Brusellozun bobrek tutulumunda hematiiri, piyiiri, proteiniiri ve bdobrek yetmezligi

gelisebilmektedir (Lazcano ve ark. 2005, Ceylan ve ark. 2009).

6) Hematopoetik Sistem Tutulumu: Primer olarak lenforetikiiler yapilar1 ve organlari
tutan brusellozda hematolojik komplikasyonlar sik goriiliir. Anemi %74, trombositopeni %28-
40, Iokositoz %4-15 ve pansitopeni %3-21 sikhiginda bildirilmistir. Hematolojik
komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasima hemofagositoz, hipersplenizm, kemik iliginin suprese
olmasi, dissemine intravaskiiler koagiilasyon, graniilomlar ve immun yanit sebep olabilir

(Yildirim ve Parlak 2014).

Bruselloz vakalarmin %20-40’inda splenomegali goriiliirken, pansitopeninin eslik
ettigi hastalarin %86’sinda splenomegali oldugu ve hipersplenizmin pansitopeni nedeni
olabilecegi bildirilmistir (Bektas ve ark. 2013).
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Vakalarin %75’inde kemik iliginde granulomlar vardir. B. melitensis olgularinda diger
tirlere gore daha fazla siklikta anemi, lokopeni, trombositopeni ve kemik iliginin
graniilomatéz tutulumu sonucunda pansitopeni goriilmektedir. Anemi; immiin hemoliz,
hipersplenizm ve enfeksiyona sekonder demir metabolizmasindaki degisiklikler ile
aciklanabilir (Tural Kara ve Kan 2020). Daha nadiren dissemine intravaskiiler koagiilasyon,
immiin trombositopenik purpura, mikroanjiopatik hemolitik anemi de gériilebilir (Ozlii 2022).
Brusellozda lokalize ya da jenaralize lenfadenopati goriilebilir (Sasan ve ark. 2012). Bruselloz
seyri sirasinda goriilen pansitopenin tedaviye yanit verdigi, klinik tablo ile birlikte laboratuvar

bulgularinin da diizeldigi bildirilmektedir (Yaman ve ark. 2015).

7) Pulmoner Sistem Tutulumu: Brusellozda solunum sistemi tutulumu nadirdir (< %5),
bununla birlikte bronkopndomoni, akut bronsit, plevral efiizyon, ampiyem ve akciger apsesi
dahil olmak tizere ¢esitli pulmoner belirtiler bildirilmistir. En sik bildirilen semptomlar kuru
veya prodiiktif oksiiriik, dispne, goglis agris1 ve grip benzeri semptomlar olup %15-30
oraninda goriiliir. En sik goriilen klinik grip benzeri sikayetler veya kuru bir oksiiriigiin hakim
oldugu tablodur. Akciger tutulumu daha ¢ok kontamine aerosollerin inhalasyonu veya
bakterilerin akcigerlere bakteriyemi ile yayilimi sonucu ortaya ¢ikar. Brucella spp. nadiren
gram boyamada gozlenebilir ya da balgamdan izole edilebilir. B. melitensis'in plevral sividan
izolasyonu da bildirilmistir. Pulmoner bruselloza bagli plevral efiizyonun o6zellikleri,
lenfositik pleositoz, yiiksek protein konsantrasyonu, artmis adenin deaminaz seviyeleridir.
Plevral tutulumu olan hastalarin %15-80’inde pozitif kan kiiltiirii bildirilmistir. Radyolojik
incelemede genellikle spesifik bir bulgu yoktur. Pnémonik konsolidasyon, retikiilonodiiler
infiltrasyon, hiler lenfadenopati, plevral efiizyon, pnOomotoraks, apse goriilen vakalar
bildirilmistir. Bu hastalarin ayirici tanisinda tiiberkiiloz ve sarkoidoz diistiniilmelidir (Ulu

Kilic ve ark. 2013).

8) Cilt bulgulart: Brusellozlu hastalarin %0,4-17’sinde deri tutulumu bildirilmistir.
Brusellozun kutandz belirtileri direkt inokiilasyon, hipersensitivite fenomeni, immiin
komplekslerin birikmesi, cildin dogrudan invazyonu veya organizma tarafindan hematojen
yayilim yoluyla gelisebilir. Brusellozda deri bulgular1 eritem, papiil, iirtiker, impetigo, petesi,
egzamatdz dokiintii, eritema nodosum, subkutandz apse ve kutandz vaskiilit olarak karsimiza
cikabilir ve tedaviyle kayboldugu goriiliir (Shahcheraghi ve Ayatollahi 2015, Korkmaz ve ark.
2016).
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9) Endokrin Sistem Tutulumu: Tiroidit, uygunsuz antidiiiretik hormon sendromu,

adrenal bez tutulumu goériilebilir (Kara ve ark. 2019).

10) Goéz ve Kulak Tutulumu: Uveit, optik nérit, endoftalmi, episklerit, kronik
iridosiklit, yuvarlak keratit ve multifokal koroidit bruselloz hastalarinda bildirilen goz
tutulumlaridir. Vitrdz sivida brusella izole edilebilir. Bruselloz iiveitin nadir nedenlerindendir.
Nonenfeksiyoz immun reaksiyon olarak degerlendirilen iiveit sistemik kortikosteroidlere iyi
yanit verir ve genelde ge¢ komplikasyon olarak geligir. Optik norite bagl kalici1 gérme kayb1

da bildirilmistir (Mohammadi ve ark. 2014, AlMutairi ve ark. 2021).

Brusellozda isitme kaybi gelisebilir, buna endotoksininin olusturdugu vazospazma
bagli avaskiiler néral dokunun veya enfeksiyona bagli serebral inflamasyonun sebep oldugu
on goriilmektedir. Genellikle vestibulokohlear sinir tutulumuna bagli sensorindral isitme
kayb1 goriilmekle birlikte mikst tip isitme kaybi goriilebilir. Isitme kaybr genellikle tedavi ile
diizelir, kalict sagirlik nadirdir. Tinnitus ve vertigo da brusellozda goriilen bulgulardandir (Oz
ve ark. 2013, Mirza ve ark. 2022).

2.1.9 Tam

Bruselloz tanist ayrintili bir anamnez ve fizik muayene yapildiktan sonra laboratuvar
ve radyolojik bulgularin birlikte degerlendirilmesiyle konur. Rutin laboratuvar tetkiklerinde;
siklikla anemi, 16kopeni, lenfomonositoz, trombositopeni, pansitopeni seklinde hematolojik
bozukluklar goriiliir. Eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) artmus olup, ortalama 35-40
mm/h’dir. Karaciger fonksiyon testlerinde yiikseklik goriilebilir. Idrar incelemesi genellikle
normaldir ancak atesli donemde albliminiiri, {irobilinojen artis1 saptanabilir (Yayli 2003,

Korkmaz ve ark. 2005).

Tanida direkt ve indirekt tami testleri kullanilir. Direkt tani testleri susun kiiltiirden
izolasyonu veya antijenlerinin ve niikleer materyallerinin molekiiler yoOntemlerle
gosterilmesine dayali yontemlerdir. Indirekt tan1 testleri ise serolojik testlerdir ve bakterinin
antijenlerine karsi organizmanin verdigi bagisik yanit sonucu olusan antikorlarin serolojik
olarak belirlenmesi; antijenlere karsi organizmada ortaya ¢ikan asir1 duyarliligin “deri testleri’

ile arastirilmasiyla yapilan tan1 yontemleridir (Yildirim ve ark. 2018).
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1) Direkt Tam Yontemleri:

Kiiltiir: Laboratuvar tanisinda altin  standart ydntem mikroorganizmanin
izolasyonudur. Kan, BOS, kemik iligi, eklem sivisi veya apse aspirati, karaciger, dalak ve lenf
nodu biyopsileri gibi klinik orneklerin kiiltiirleri yapilabilir ve bakterinin izolasyonu
amaglanir. Kan kiltiiriiniin duyarliligi; kanin alindig1 evreye (akut veya kronik hastalik),
kullanilan besiyeri yontemine (otomatik veya konvansiyonel kan kiiltiirii sistemi vb.), drnek
almadan Once antibiyotik kullanim durumuna gore degismekte olup, pozitiflik orant %15-70
arasindadir.  Brusellanin retikiiloendotelyal —sistemde gorece olarak daha yiiksek
konsantrasyonda olmasi sebebiyle kemik iligi kiiltiirlerinden izolasyon orani kan kiiltiirlerine
gore %15-20 daha yiiksek olabilir. Ancak akut bruselloz vakalarinin %5-40’inda relaps
gelistiginden bu olgularda her zaman kiiltiir pozitifligi goriilmeyebilir (Adiloglu ve ark 2015,
Irvem ve ark. 2015).

Kiiltiir i¢in alinan 6rnekler uygun besiyerlerine en geg iki saat iginde ekilmelidir. Eger
bu siire igerisinde ekimlerin yapilmas1 miimkiin degilse 2-8°C’de saklanmalidir. Kan, BOS,
kemik iligi ve diger viicut sivilart otomatize kan kiiltiiri siseleri ile inkiibe edilebilirler ve
inkiibasyon siiresi bir haftadir. Ancak klinik olarak hastalik siiphesi devam ettigi siirece
inkiibasyon siiresinin uzatilmasi Onerilir. Konvansiyonel kan kiiltiirii siseleri i¢in bu siire
gerektiginde 6 hafta kadar uzun tutulabilir. Kiiltiirde ireme olmamasi taniy1 dislamaz. Akut
enfeksiyonda kiiltiirle izolasyon orani %40-90 arasinda iken komplike vakalarda, kronik ya da
fokal enfeksiyonda bu oran %5-20 kadar diisiiktiir. Yine otomatize kan kiiltiirii sistemlerinden
izolasyon oranlar1 konvansiyonel bifazik Ruiz-Castaneda siselerinden daha ytiksektir.
Bakterinin kan ve kemik iliginden izolasyon oranini artirmak i¢in 6zellikle otomatize sisteme
sahip olmayan laboratuvarlara lizis-santrifiigasyon kullanimi 6nerilmektedir. Doku veya apse
ornekleri dogrudan %5 koyun kanli agar (KKA), beyin-kalp infiizyon agar, ¢ikolata agar (CA)
veya brucella agara ekilebilirler. Bu plaklar 35-37°C’de, %5-10 CO2’li ortamda en az on giin
stire ile inkiibe edilmelidirler (Murray ve ark. 2007, Araj 2010, Christopher 2010).

Kan kiiltiirii tan1 i¢in kullanilirken, negatif olarak sonu¢ verilmeden once iki-ii¢ giin
araliklarla birkag besiyere kor pasajlar yapilmali ve her seferinde ayrica gram boyal1 preparat
hazirlanarak lireme degerlendirilmelidir. Eger gram boyamada, gram negatif ¢ok kiigiik
(0,4x0,8um) kokobasiller gozleniyorsa Haemophilus tiirlerinden ayirici tan1 amaciyla, KKA

pasaji ayn1 zamanda satellit testi i¢in kullanilmali ve standart Staphylococcus aureus susu ile
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pasaj alanina nokta ekimler yapilmalidir. KKA’da Brucella spp. tiremesi 24 saatte tipik “toz
benzeri” koloniler, 48 saatte S-tipi, noktasal, hemoliz yapmamis, pigmentsiz koloniler
seklinde goriiliir. Triptik soya agar ve serum dekstroz agar gibi kan icermeyen besiyerlerinde,
48 saatlik inkiibasyondan sonra 0,5-1 mm ¢apinda, konveks, yuvarlak, yiizeyden kabarik,
seffaf (transliisent), parlak ylizeyli S-tipi koloniler olustururlar. B. canis R tipi koloniler
olusturur (Araj 2010, Adiloglu ve ark 2015).

B. melitensis, B. abortus, B. suis oksidaz pozitiftir ancak B. abortus ve B. canis’in bazi
kokenleri oksidaz degiskendir. Tiim brusella tiirleri katalaz ve iireaz pozitiftir. Sekil 2.2°de
kan kiiltiirlerindeki siipheli iiremelerden izolasyon, tanimlama ve referans merkeze génderme

kriterleri i¢in akis semasi verilmistir (Adiloglu ve ark 2015).

Klinik laboratuvar

Kan kiltiiri sisteminde OREME!

Pozitif kan kilohrinden Gram boyamada:
¢ok kibgOk (0.4 =0.8pm), gram-negatif, kokobasiller

|

kkA'va ve CA'va pasaj yap!

Satellit testi icin 5. awreus ATCC 25923 ile kanh agar
pasajinin dzerine nokta ekimiler yap! (H.influenzae'dan ayiric
tani amaciyla)

|

KKA'da dreme dzellidi

= Yavag dreme - 48 s girlinebilir drems
= Kiigik, kremsi, parlak ve hemoliz yapmayan koloniler

!

Organizma 24-48 s Uremede satellit fenomeni Haemaphilus spp
gostermis mi? (5.avreus etrafinda Gremis mi?) g o * yoninden
degerlendir
Hayir

"

Francisella yoninden

Oksidaz ve katalaz testleri

Negatif } degerlendir
Pozitif
~ ! Inkiibasyon siresini
Ureaz testi —— *+ uzat, tekrar
Hagadil degeriendir
Pozitif

Referans laboratuvar

Referans Merkaze gonder!
(THSK, Ulusal Yiksek Riskli Patojenler Referans Laboratuwvan)
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Sekil 2.2 Kan kiiltiirlerindeki siipheli iiremelerden izolasyon, tanimlama ve Referans

merkeze gonderme kriterleri igin akis semasi (Adiloglu ve ark 2015)

Materyalin brusella cinsi diizeyindeki hizli tanisi; hastaligin erken doneminde tedaviye
baslanmasi ve bdylece kroniklesmesi ve fokal komplikasyonlarin onlenmesi agisindan ¢ok

onemlidir (Kilig 2012).

Tiir diizeyinde tanimlama ve/veya biyotiplendirme ve antijenik tiplendirme islemleri
sadece epidemiyolojik agidan yararlidir ve biyogiivenlik diizeyi 3 (BGD-3, Referans)
laboratuvarlarda yapilmalidir. Tanimlama adimlarinda brusella siiphesi hemen hekime ve
enfeksiyon kontrol komitesine bildirilmeli ve tan1 dogrulanarak kesin sonucun hizli ¢ikmasi

saglanmalidir (Al Dahouk ve Nockler 2011, Adiloglu ve ark 2015).

Mikroskopi: Kandan yapilacak mikroskobik incelemelerde yontemin duyarliligi ¢ok
diisiik oldugu icin tanisal degeri yoktur. Ancak BOS, sinoviyal sivi ve benzeri 6rneklerin
gram boyama preparatlarinda; gram negatif, ¢cok kiigiik, silik boyanan kokobasiller, ince kum
taneleri gibi goriilebilir (Araj 2010, Adiloglu ve ark 2015).

Molekiiler Testler: PCR; klinik 6n taninin dogrulanmasi amaciyla kan, serum, viicut
sivilar,, kemik iligi vb. Orneklerden brusella DNA’sinin saptanmasi esasina dayanan
yontemdir. DNA izolasyonu, amplifikasyon, piirifikasyon ve sekanslama gibi islemleri igerir.
Tim suslarda bulunan 31 kDa agirligindaki membran proteinini kodlayan DNA bdlgesini
saptar (Manivannan ve ark. 2021). Bruselloz tanisinda PCR, kiiltiir ve serolojik testlerden
daha duyarhdir. PCR, etkenin direkt olarak gosterilmesi disinda tedaviye yanit ve prognozun
takibinde, antibiyotik (rifampisin) diren¢ geni arastirilmasinda, hastaligin aktif ve inaktif
ayiriminda, relapslarin  erken tanimlanmasinda, asiya bagli gelisen enfeksiyonlarin
tanimlanmasinda, molekiiler tiplendirmesi (tiir, biyovar tayini ve genotiplerin saptanmasi) gibi
oldukc¢a farkli amaglarla kullanilmaktadir. Klinik 6rnekler disinda gida (siit, peynir vb.) ve
cevresel orneklerde de molekiiler yontemler kullanilabilir. Klinik érneklerde PCR ile pozitif
sonu¢ olas1 tan1 kabul edilir. Diger yandan PCR kiiltiir izolatlarinin dogrulanmasinda iyi bir
aragtir. Sonuglar ‘Brucella spp. pozitif veya negatif’ olarak rapor edilir. Tiire 6zel Restriction
Fragment Length Polymorphism, genusun iiyelerini ayirmada kullanilabilecek molekiiler
testlerden biridir. Tam1 amagh kullanimindan ¢ok epidemiyolojik calismalar ve koken
belirleme arastirmalari i¢in uygun bir tekniktir (Dizer ve ark. 2005, Al Dahouk ve Nockler
2011, Kilig 2012).
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2) Indirekt Tam Yéntemleri (Serolojik Testler):

Brusellozun tanisinda yaygin olarak serolojik yontemler kullanilir. Kiiltiirden
izolasyona gore oOncelikli bir alternatiftir. Cilinkii seroloji  klinik mikrobiyoloji
laboratuvarlarinda yaygin kullanima uygun, gorece kisa siirede sonug alinabilen ve hastaligi
dogrulayabilen bir aractir. Bruselloz igin ¢ok sayida serolojik tan1 testi mevcuttur. Bu testler
baslica bakterinin, hiicre antijenlerinin kullanildigi ve agliitinasyon prensibine dayali
testlerdir, ya da hiicre duvari lipopolisakkaritleri veya dis membran proteinleri gibi
pargalanmis hiicre ekstraktlarinin antijen olarak kullanildigi solid-faz immiinoassaylerdir

(Dipstick test vb.) (Al Dahouk ve Nockler 2011).

Serolojik tanida; kanda 6nce IgM antikoru saptanirken sonraki 10-14 giinlik donemde
IgG’nin yiikselmeye basladig1 goriliir. Antikor titrelerinin tedavi ile birlikte diismesi
beklendiginden; eger titrelerde siirekli bir yiikseklik durumu ya da yineleyen yiikselmeler
goriiliirse kronik infeksiyon, viicutta fokal odaklar (abse, endokardit vs.) ve relaps acisindan
uyarict olmalidir. Basariyla tedavi edilmis veya asemptomatik bireylerde %Z20’ye varan

oranlarda antikor titreleri yiiksek kalabilmektedir (Simsek ve Kantiirk 2016).

Tanida kullanilan agliitinasyon testleri “hizli” ve “yavag” olmak iizere iki ana gruba
ayrilir. Hizli agliitinasyon testleri dakikalar icerisinde agliitinasyon sonug¢larinin alinabildigi
ve renkli antijenlerin kullanildig: testleri kapsamaktadir. Yavag agliitinasyon testleri ise 8-24
saatlik inkiibasyona ihtiya¢ duyan ve temel olarak standart/serum agliitinasyon testi (SAT) ile
onun Ig izotiplerini ve blokan antikorlar1 saptayabilmek amaciyla gelistirilen
modifikasyonlarini igermektedir. Tan1 bu farkli simif testlerin kombinasyonuyla elde edilen
sonuglarin yorumuna dayanir ve kesin tan1 koymak miimkiindiir (Nielsen ve Yu 2010, Al

Dahouk ve Nockler 2011).
A.Hizh Agliitinasyon Testleri

Rose Bengal (RB) testi: Rose Bengal boyasi ile boyanmig B. abortus’un S99 veya
S1119-3 suslarimin  asit tampondaki siispansiyonun hasta serumu ile agliitinasyon
gelistirmesine dayanan ve giinlimiizde endemik boélgelerde tamponlanmis antijen kart test
(Buffered Antigen Plate Agglutination test) ile birlikte bruselloz tanisinda tarama testi olarak
kullanilan bir lam agliitinasyon testidir. Boyali antijen, kart veya lam iizerinde serumla
karsilagtiginda dort dakika i¢inde agliitinasyon goriilmesi pozitif olarak degerlendirilir. Kural

olarak dort dakikadan sonra gozlenen pozitiflik degerlendirmeye alinmaz. RB antijeni asidik
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bir boya ile hazirlandig1 i¢in reaksiyon ortami asidiktir. Asidik ortam IgM’in agliitinasyon
kapasitesini azaltirken, IgG’nin (ve ayrica blokan IgA antikorlarinin da) reaksiyona
katilmasini artirmaktadir. Boylece hizli agliitinasyon testlerinde bakteri yiizeyindeki 6zellikle
S-LPS ile reaksiyona giren IgG ve IgM antikorlar1 (agliitininler) ile agliitinasyon vermeyen
antikorlar tespit edilmektedir. Testin inkiibasyon siiresi uzadiginda (dort dakikadan sonra)
fibrin pihtilarinin olugsmasi nedeniyle yalanci pozitif sonug alinabilecegi unutulmamalidir. RB
testinde sonug¢ pozitif gelmisse hasta serumu SAT testine alinir (Araj 2010, Diaz ve ark.
2011).

Aktif brusellozlu hastalarda yapilan caligmalara gore RB testinin duyarlilign ve
ozgilligi %75-100 arasinda degismektedir. Ancak kronik ve komplike vakalarda yiiksek
yalanci negatiflik orani sebebiyle testin duyarlilig1 oldukea diisiiktiir (%33-50) (Diaz ve ark.
2011).

RB testinde Y. enterocolitica 0:9 ile capraz reaksiyonlar alinmasina ragmen, F.

tularensis veya kolera asis1 yapilanlarda ¢apraz reaksiyonlar goriilmez (Kilig 2012).

Yiiksek diizeyde antikor varligina bagli (prozon fenomeni) ve kullanilan ticari
antijenin Ozelligine bagli olarak yalanci negatif sonuclar aliabilir. RB testinde bazen daha
uzun inkiibasyon siiresine ihtiya¢ olabilir. Blokan antikorlar veya prozon yoksa dort dakika
icerisinde test pozitiflesirken, yiiksek titrede non-agliitinan antikor (yiiksek Coombs testi
titresi) varliginda agliitinasyonun gelismesi sekiz dakikaya uzayabilmektedir (Diaz ve ark.
2011).

Spot Test (ST): Tam kan kullanilarak yapilan lam agliitinasyon testidir. Ozellikle kitle
taramalarinda parmaktan alinan kan ile calisilmasi nedeniyle olduk¢a kullanish bir testtir.
Gerek RB, gerekse ST’in sonuglari pozitif bulundugunda SAT testi ile kontrol edilmelidir. Bu
her iki test de ancak tarama testi olarak kullanilmaktadir (Yayli 2003, Aliskan 2008).

Kart Test: Esas olarak hayvan serumunu test etmek i¢in hazirlanmis, tamponlanmis,
boyanmis bakteri siispansiyonunun kullanildigi makroskobik bir agliitinasyon testidir

(Ducrotoy ve ark. 2018).
B.Tiip Agliitinasyon Testleri
Serum Tiip Agliitinasyon Testi (Wright Testi): Tiip agliitinasyon testi, standart tlip

agliitinasyon testi ve Wright testi gibi farkli isimlerle de adlandirilan, 1897 yilinda Smith ve
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Wright tarafindan gelistirilen bu yontem giiniimiizde insan brusellozunun serolojisinde en sik
kullanilan ve referans olarak kabul edilen yontemdir (Al Dahouk ve ark. 2003). SAT’nde,
ozellikle bakterinin yiizeyindeki S-LPS ile reaksiyona giren IgM, IgG ve IgA antikorlar
saptanir. Ancak, test reaksiyonun nétral degere yakin bir pH’da gergeklesmesi sebebiyle, IgM
antikorlarin1 daha fazla saptamaktadir. [gM’in pentamer yapisi agliitinasyon reaksiyonunda
iyi kafes formasyonu olusmasini saglayarak tiip agliitinasyon testlerindeki duyarliligin, temel
olarak IgG tipi antikorlar1 saptayan RB’e gore daha yiiksek olmasina sebep olmaktadir.
Ancak, IgM antikorlar1 nedeniyle gelisen ¢apraz reaksiyonlar (yalanci pozitiflik) SAT nin

ozgilliikle ilgili en 6nemli sorunudur (Araj 2010).

Brusella tiirleri antijen yapisin1 hizli degistirdikleri igin testte antijen olarak standart,
iyi agliitinasyon veren kokenlerin S kolonilerinden iiretilmis (1s1 ile dldiiriilmiis, fenolli B.
abortus’un S99 veya S1119-3 suslar1) bakteri siispansiyonlart kullanilmahidir (Simsek ve
Kantiirk 2016). Bu test ile bakteriye karsi olusan tiim antikorlarin titresi belirlenir. IgG ve
IgM ayrim1 yapilamadigindan, test sonucu pozitif bulundugunda akut enfeksiyon tanisi igin 2-
Mercaptoethanol (2-ME) tiip agliitinasyon testi veya Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay
(ELISA) yéntemine bagvurulmalidir. On tanis1 kuvvetle olas: diisiiniilen bruselloz vakalarinda

SAT’nin negatif bulunmasi halinde Coombs testi istenmelidir (Nielsen ve Yu 2010).

SAT’inde 1/20 titrede dantela tarzinda agliitinasyonun goriilmemesi, diigme seklinde
¢okme goriilmesiyle sonu¢ negatif olarak degerlendirilir ve bu sekilde raporlanir. 1/20-1/80
titreler arasinda agliitinasyon gozlenmis ise yine negatif olarak degerlendirilir ve sonug
“negatif” olarak raporlanir. Ancak, bu titreler daha 6nce gegirilmis bir enfeksiyondan kalma
olabilecegi gibi enfeksiyonun baslangicinda olusan diisiik titredeki antikorlari da gdsteriyor
olabilir. Hastaligin erken doéneminde titreler ¢ok diisiik olabildiginden, 6zellikle uygun
epidemiyolojik iliski ve klinik belirtilerin varliginda 10-14 giin sonra yeni bir 6rnekle test
tekrar1 yapilmali ve serokonversiyon ya da titre artist olup olmadigina bakilmalidir. Cift
serum Orneginde brusella SAT titresinin negatiften pozitife degisimi (serokonversiyon) ya da
dort kat veya daha fazla artisi kesin tani kriteridir. 1/160 titrede +2 agliitinasyon ve >1/160
titrelerde goriilen dantela seklindeki agliitinasyon pozitif olarak degerlendirilir ve sonug
“pozitif” olarak raporlanir. Uygun epidemiyolojik iligki (temas oykiisii) ve klinik bulgularin
varliginda tek bir serum ornegindeki SAT titresi 1:160 akut/aktif brusellozla uyumlu olarak
kabul edilir (Al Dahouk ve ark. 2003, Adiloglu ve ark 2015).
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Cogu saglikli insanda geg¢miste tekrarlayan maruziyet ve asemptomatik enfeksiyon
nedeniyle 1/80-1/160 gibi titrelerde agliitininler bulunabilir. SAT’nde bazi ‘“yalanci
negatiflik” nedenleri sunlardir: (a) Enfeksiyonun ilk haftasi (erken bakteriyemik dénem
<1/160 titreler) (b) Blokan antikorlarin varligi (kronik bruselloz?) (¢) Hasta serumunda
antikor fazlaligi nedeniyle diisiik sulandirimlarda agliitinasyonun goriilmemesi (prozon

fenomeni) (d) B. canis enfeksiyonu ve () Agammaglobulinemi (Kilig 2012).

Wright testindeki en 6nemli yalanci negatiflik durumu kronik ve komplike vakalarda
gorilmektedir. Blokan antikorlar, daha ¢ok kronik brusellozlu olgularda rastlanan ve 6zgiil
olarak antijene baglanabilmesine ragmen agliitinasyona yol agmayan IgG (IgG1 ve 1gG2) ve
IgA yapisindaki antikorlardir. Blokan antikorlarin varligindan siiphelenildiginde (vakalarin
%0,47-6’sinda) serum Orneginden Coombs testi veya ELISA c¢alisiimalidir (Akdur ve ark
2004). Bruselloz tanisinda prozon fenomeni 6zellikle 1/160 titreye kadar tiip agliitinasyon
testi calisan laboratuvarlar icin sorun olusturabilir. Prozon fenomeni 6zellikle subakut ve
kronik olgularda olmak iizere akut evrede de goriilebilir. Genel olarak, prozon fenomeni
yaklasik %1,5-6 oraninda bildirilmistir. Fenomen siklikla diisiik titrede (<1/20) goriilmesine
karsin nadiren >1/80 diliisyonlarda da saptanabilir (Araj 2010, Adiloglu ve ark 2015).

Antijenik benzerliginden dolayr E. coli 0:157, F. tularensis, Salmonella, Y.
enterocolitica serotip O:9, Vibrio cholerae ve Stenotrophomonas maltophilia enfeksiyonu
gecirenlerde SAT’nde yalanci pozitiflik goriilebilmektedir (Al Dahouk ve ark. 2003, Aliskan
2008).

Diamino 6,9 Etoxy Acridin (Rivanol) veya 2-Merkaptoetanolli (2-ME)
Agliitinasyon Testi: Bu testler SAT’nin bir modifikasyonudur. SAT’nde total antikor
saptandig1 i¢in immiinglobulin izotiplerinin belirlenmesi amaciyla gelistirilmistir. SAT nde
serum diliisyonu i¢in serum fizyolojik yerine merkaptan/redilktan maddeler (2-ME ve
dithiothreitol) kullanilmasi ile yapilir. Serumun merkaptan/rediiktan maddelerle isleme tabii
tutulmasiyla IgM pentamerinin disiilfit baglar1 indirgenerek agliitinasyon yetenegini
kaybederken ortamdaki IgG etkilenmeden kalir. Boylece serumdaki IgG varligi indirekt
olarak belirlenir. Ancak kalan titrenin sadece 19G’yi degil, IgA varligi da gosterdigi
unutulmamalidir. Yine baz1 vakalarda IgG molekiillerinin rediiktan maddelere duyarl
olabilecegi ve yalanci negatif reaksiyonlarin goriilebilecegi de akilda tutulmalidir. Merkaptan

bazli testler akut brusellozun tanisi, hastaligin evresinin saptanmast ve prognozun
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degerlendirilmesinde onemlidir. Rivanol de 2-ME gibi aym1 amagla kullanilabilir, taze
hazirlanmis %0,04°lik rivanol ¢ozeltisi kullanilir (Murray ve ark. 2007, Garcia 2010,
Adiloglu ve ark 2015).

Diigme seklinde ¢okme goriilmesi “negatif’, dantela tarzi agliitinasyonun goriilmesi
“pozitif” olarak degerlendirilir. 2-ME testinde, agliitinasyon gézlenen antikor titresi rapor
edilir. Test i¢in bir tanisal titre verilmemelidir. Merkaptanlarla c¢alisildiginda SAT titresinde
ne kadar azalmanin anlamli oldugu netlik kazanmamigtir. AKut ve subakut siipheli olgularda;
SAT 1/160 titrenin merkaptan testlerde dort kat azalmasi “anlamli sonu¢” yani aktif
enfeksiyon gostergesi olarak kabul edilmektedir. Ancak bazi yazarlar da klinik olarak uyumlu
ve SAT titresi 1/160 olan vakalarda merkaptan testlerde <1/80 titrelerin saptanmasinin akut
bruselloz tanisi igin gii¢lii bir kanit oldugunu bildirmislerdir. Daha ge¢ donemdeki olgularda
ise, merkaptan testlerde tlip agliitinasyon testindeki titrenin bir dillisyon azalmasi anlaml

kabul edilmektedir (Adiloglu ve ark 2015).

Coombs testi (CT): Bruselloz klinik olarak giiclii bir sekilde diisiiniildiigii halde
yapilan agliitinasyon testlerinin negatif sonuglanmasi sik rastlanan bir durumdur. Bu durum
antikor-antijen baglar1 olusmasina ragmen agliitinasyonu engelleyen bir mekanizmanin varligi
sebebiyle olmaktadir. Bunun ortaya konmasi bruselloz tanisi i¢in ¢ok ©Onemlidir. Boyle
agliitinasyon vermeyen blokan (inkomplet) IgG’lerin gosterilmesinde kullanilan en 1yi
serolojik test Coombs testidir. Blokan antikorlarin varliginda Rose Bengal ve SAT negatif ya
da disiik titreli pozitif sonu¢ verebilir (Araj 2010). Blokan antikorlar daha ¢ok kronik
brusellozlu olgularda rastlanan ve 0Ozgiil olarak antijene baglanabilmesine ragmen
agliitinasyona yol agmayan IgA ve IgG (IgG1 ve 1gG2) yapisindaki antikorlardir (Sekil 2.3).
Blokan antikorlarin agliitinasyon olusturmamasinin mekanizmasi tam olarak anlagilamamustir.
Agliitinasyon goriilmemesi; mentese bolgesinin ¢ok esnek olmasi sebebiyle iki veya daha
fazla epitopa optimal ¢apraz baglanmay1 saglayacak aciyr verememelerine veya antijen
molekiiliinde epitoplarin yiizeyden ¢ok derin kisimlarda yer almasi ya da epitop dagilimin
diizenli olmamasinin antikorlarin baglanmasini zorlastirmasina bagli oldugu one siiriilmiistiir

(Kilig 2012, Adiloglu ve ark 2015).
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Sekil 2.3 Brusellozda olusan agliitinan (solda) ve blokan (ortada) antikorlar. Blokan
antikorlarin varligit durumunda ortama anti-human I1gG eklenmesi ile agliitinasyonun

gerceklesmesi (sagda) (Aliskan 2008).

Brusellozlu hastalarin serumlarinda blokan antikor goriilme siklig1 %0,47-6 arasinda
bulunmustur ve bunlarin varligi Coombs testi veya ‘immuncapture’ agliitinasyon testi ile
gosterilebilir. Anti-human globulin 1gG (Coombs reajeni) eklenmesi veya mekanik islem
(yiiksek devirde santrifiigasyon) sonrasinda blokan antikorlarin baglanmasi indiiklenebilir

(Diaz ve Moriyon 1989, Nielsen ve Yu 2010).

Dantela seklinde agliitinasyonun goriilmemesi ya da diigme seklinde ¢okme goriilmesi
negatif olarak degerlendirilir. Dantela seklindeki agliitinasyon “pozitif” olarak degerlendirilir.
CT igin tanisal titre konusu netlik kazanmamistir. Yapilan ¢alismalarda CT titresi SAT
titresinin iki kat1 (>1/320) olarak alinmigtir (Casao ve ark. 2004, Casanova ve ark. 2009).
Ancak bazi arastiricilar SAT ile elde edilen titre degerinde en az dort kat artis olmasimi CT

i¢in “anlamli sonug¢” olarak kabul etmislerdir (Marrodan ve ark. 2001).

Akut brusellozda, CT titreleri SAT titrelerinden genellikle 4-16 kat, tedavi almamis
vakalarda (kronik brusellozda) ise 16-256 kat daha yiiksektir (Diaz ve Moriyon 1989). CT
kronik seyir ve relaps sirasindaki antikor titresinde gelisen hafif degisiklikleri belirlemek i¢in

en uygun serolojik testtir (Casanova ve ark. 2009, Kili¢ 2012).

Son yillarda iilkemizde gelistirilen Brucella Coombs jel testi ise (ODAK Brucella
Coombs Gel Test, Toprak Medikal, istanbul), agliitinasyon esasina dayanan yeni ve hizli bir
yontemdir. Bu test, Coombs antikorlar1 (anti-human IgG) igeren jel matriksin bulundugu
kuyucuklarda gergeklestirilir. Test sirasinda yiiksek devirde santrifiij ve Coombs serumu

muamelesiyle blokan antikorlarin baglanmasi saglanmakta, sonuglar iki saat iginde gorsel
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olarak degerlendirilmektedir (Kocagéz 2014). Brucella Coombs jel testi; B. melitensis, B.
abortus ve B. suis ile reaksiyon verir, Coombs testi ile %99 uyumludur. Hem tarama hem
titrasyon amaciyla kullanilabilecek hizli ve ekonomik bir testtir. Testin yonteminin hem
Coombs anti-Brucella hem de immunocapture agliitinasyon testleriyle miikemmel uyum
gosterdigi; testin uygulamasinin pratik oldugu; iki saat gibi kisa bir zamanda sonug verdigi ve
degerlendirmenin gorsel agidan diger yontemlere gore daha kolay oldugu belirlenmistir

(irvem ve ark. 2015).

ELISA: Hastaligin tanmisinda, evrelemesinde ve takibinde oldukg¢a yararli olan
immiinglobiilin izotiplerini (IgM, IgG ve IgA) saptayabilen bir testtir. Yiiksek o6zgiillik ve
duyarlikla immiinglobiilin izotiplerini hizli bir sekilde (dort-alt1 saat iginde) ve kantitatif
olarak saptayabilir. Ozellikle norobruselloz siiphesinde, BOS’nda antikor incelemesinde
ELISA yontemi taniya yardimcidir. Bu test yeterli sayida vaka biriktiginde calisilan bir test

oldugu i¢in en ¢ok bruselloz serosiirveyansinda tercih edilmektedir (Araj 2010).

ELISA testi ile antikor profiline gore hastaligin dénemi hakkinda yorum yapmak
miimkiindiir (Tablo 2.4). Ancak antikor profili her zaman klinik ile korele olmayabilir ve

titrelerin uzun siire pozitif kalabilecegi unutulmamalidir (Al Dahouk ve ark. 2003).

Tablo 2.4. Brusellozun farkh evrelerinde spesifik immiinglobulinlerin degerlendirilmesi
(Al Dahouk ve ark. 2003)

Bruselloz IgM 19G I0A

evresi

Akut "M 111 (IgGl ve T
1gG3)

Kronik - 1(IgG1 ve 1gG4) ™

Relaps - ™M 0

SAT sonucunun negatif veya diisiik titrede pozitif bulundugu durumlar genellikle
kronik bruselloz hastalarinda goriilmektedir. IgA ve IgG’nin brusellozda yiiksek diizeylerde
uzun slre kalabilmesi ve blokan antikorlarin agliitininlere gore hastaligin daha ileri
donemlerinde agiga ¢ikmasindan dolayi, zellikle kronik bruselloz siiphesinde SAT’ne ek
olarak CT ya da ELISA testi yapilmalidir. Akut brusellozda blokan antikorlar nadir oldugu
icin CT’nin yapilmasi her zaman gerekli degildir (Al Dahouk ve Nockler 2011). CT yerine
ticari ‘immunocapture’ agliitinasyon testleri de kullanilabilir (Al Dahouk ve ark. 2003).
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Brucellacapt Testi (immunocapture Agliitinasyon Testi): Son yillarda gelistirilen
bir hemagliitinasyon yontemidir. Kuyucuklar insan kaynakli IgG, IgM ve IgA antikorlarlarina
kars1 antikorlarla (Coombs antikorlar1) kaplidir. Kuyucuklarda sulandirilan hasta serumu
tizerine boyali B. abortus antijeni damlatilir ve 24 saat 37°C’de inkiibasyon sonrasinda
reaksiyon degerlendirilir. Brusellaya karsi olusan her ii¢ antikoru ve blokan antikorlar1 da
tespit ettigi icin saptadigi titreler SAT ve Coombs yontemine gore daha yiiksektir, duyarlilik
ve Ozgiilliigii de bu yontemlere gore daha fazladir (Dizer ve ark. 2005, Aligkan 2008).

Kompleman fiksasyon testi (KFT): Bu test en duyarli ve en 6zgiil konvansiyonel
serolojik yontem olmasi1 sebebiyle tanida dogrulama testi olarak kabul gérmektedir. SAT
sonuglarinin yetersiz kaldig1 veya negatif oldugu inkiibasyon donemi, ge¢ kronik evre veya
asilanmalarda KFT 6nemli bir tan1 yontemidir. Bu test ile >64 titreler aktif hastalik olarak
kabul edilir (Al Dahouk ve ark. 2003, Aliskan 2008).

Brucella Dipstick Testi: IgM sinifi antikorlarin tespiti igin faydalidir. Hastaligin
ortaya ¢ikisindan iKi hafta sonra alinan serumlarda bu testin sensivitesi %89, spesifitesi %98,6
olarak bulunmustur. Hastalik oykiisii kisa olan akut bruselloz vakalarinda kullanilir, hastalik
oykiisii uzun olan vakalarda 6zgiil IgM yanit1 azalacagi igin, dipstick testi negatif sonug
verebilir. Uygun laboratuvar sartlart olmayan yerlerde hizli tani testi olarak kullanilabilir
(Aliskan 2008).

Brusellergen Deri Testi: Brusella cinsi bakterilerin proteinlerinden elde edilerek
saflagtirilan niikleoprotein kompleksi (Brusellergen), deri igine enjekte edilir. Testin
uygulandigi ciltte 24 saat sonrasinda kizariklik, 6dem ve endurasyon olusumu ile test
sonucunun pozitif oldugu rapor edilir. Epidemiyolojik calismalarda tarama testi olarak

kullanilabilinir (Topgu ve ark. 2002).

Bruselloz; kedi tirmigi hastaligi, tularemi, tifoid ates ve histoplazmozis,
blastomikozise bagli fungal enfeksiyonlar gibi diger enfeksiyonlarla karisabilir. Bruselloza
benzer klinikle karsimiza ¢ikabilen diger hastaliklar Mycobacterium tuberculosis, atipik
mikobakteriler, riketsiya ve yersinia nedeniyle olusan enfeksiyonlardir (Celebi ve ark. 2011).
Brusellozun ayirict tanisinda oOncelikle diisiiniilmesi gereken hastaliklar Tablo 2.5te

verilmektedir.
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Tablo 2.5. Brusellozun ayirici tamisinda enfeksiyon ve enfeksiyon disi hastaliklar
(Doganay ve ark 2011)

Enfeksiyon Hastaliklar Enfeksiyon Dis1 Hastahklar
Tiiberkiiloz Sarkoidoz

Enfeksiy6z mononiikleoz Losemiler

Sepsis Lenfomalar

Sifiliz Hepatoma

Sitma Romatolojik hastaliklar

Tifo

Kala azar

Brusellozda sevk kriterleri sunlardir:

1. Akut bakteriyemik bruselloz; yiiksek ates, toksik goriiniim ve semptomlar1 siddetli

olan hastalar

2. Norobruselloz siiphesi olan hastalar; biling degisikligi, meningeal irritasyon bulgular

olan, nébet gegiren, kranial sinir tutulumu, parezi veya paralizisi olan hastalar

3. Brusella endokarditi diistiniilen hastalar; kalp protezi, kalp kapak hastaligi, kalp
yetmezligi, kalpte iftiriimii olan, konjunktivalarda petesiyel kanamalari olan, periferde

bakteriyel tromboemboliyi diislindiiren bulgular1 olan hastalar
4. Osteoartikiler tutulum distiniilen hastalar
5. Protezi (eklem protezleri veya diger) olanlarda gelisen enfeksiyon

6. Kronik hastalig1 olanlarda gelisen bruselloz; malignitesi olan, kronik karaciger veya

bobrek hastaligi olan, diyabeti olan hastalar
7. Kemoterapi veya diger immiinosiipresif tedavi alan hastalar
8. Edinilmis bagisiklik yetmezlik sendromu olan hastalar

9. Gebeler

10. Daha oOnce bruselloz tanist ile tedavi almig ve semptomlar: tekrarlayan hastalar

(Doganay ve ark 2011).
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2.1.10 Tedavi

Brusellozda tedavi antibiyoterapi, istirahat, semptomatik tedavi ve destek tedavisi
olarak dort ana boliime ayrilir. Ates diisene kadar yatak istirahati onerilir. Akut agir seyirli
bruselloz vakalar1 kesinlikle hastaneye yatirilarak tedavi edilmelidir. Kas-iskelet sistem belirti
ve bulgular1 olan hastalarda nonsteroid antiinflamatuar ilaglarin kullanilmasi1 semptomatik
rahatlamay1 saglar. Ozellikle agir seyirli vakalarda bozulan sivi-elektrolit dengesi mutlaka
korunmali, malniitrisyon durumlarinda protein, enerji ve vitamin gereksinimleri yerine
konulmalidir. Destek tedavisi antimikrobik tedaviye yanit1 kolaylastirip, iyilesmeyi
hizlandirarak hasta konforunun arttirilmasini saglar. Antimikrobiyal tedavi sikayetleri
hafifletir, hastaligin seyrini kisaltir, ¢ogu kez yasami da tehdit edebilen komplikasyonlarin

goriilme sikligini ve siddetini azaltir (Ural 2005, Young 2005).

Brusellanin intraselliiler bir mikroorganizma olmasi, mikroapseler yapmasi ve
graniilomlar olusturmasi tedavi sirasinda klinisyeni olduk¢a zorlamaktadir. In vitro
calismalarda bir¢ok antibiyotik brusella suslarina etkili olmasina ragmen, bu bakterilerin
makrofaj ve RES hiicrelerine yerlesmeleri sebebiyle klinik deneyimde tedavide sorunlarla
karsilagilmaktadir. Bu nedenle hiicrelerin iginde yiiksek konsantrasyonlara ulasamayan
antibiyotiklerle yapilan tedavinin bagarisiz olmasi kagmilmazdir. Bu yiizden verilen
antibiyotigin mutlaka makrofajlar i¢ine girebilmesi, 6zellikle de intralizozomal diisiik pH’da
inaktive olmamasi ve tercihen bakterisid olmasi sarttir. Tedavideki basari, uygun ilaglarin

kombinasyonu ve tedavi siiresinin uzun tutulmasina baglidir (Celebi ve Hacimustafaoglu

2004, Young 2005).

Tedavi rejiminin se¢imi ve antimikrobiyal tedavinin siiresi hastanin yas, alerji gibi
ozelliklerine ve lokal hastaligin varligina gore diizenlenmelidir. Brusellaya in vivo ortamda
etkili antibiyotikler; tetrasiklinler, ko-trimoksazol, rifampisin, aminoglikozidler ve
florokinolonlardir. In vitro ortamda etkili olmalarina karsin penisilinler, kloramfenikol,
eritromisin, 1. ve II. kusak sefalosporinler in vivo ortamda etkisiz olduklarindan tedavide

kullanilmasi dnerilmez (Ural 2005).

Brusellozda tedavi, Diinya Saglik Orgiitii'niin de ©6nerdigi sekilde ikili, bazi
durumlarda da {iglii kombinasyon seklinde yapilmalidir. Tekli antibiyotik kullanimi, hizli
diren¢ gelisimi ve bakterinin intraselliiler ¢cogalabilmesi nedeni ile yetersiz kalarak tedavi

basarisizligina ve relaps gelismesine neden olmaktadir (Sézen 2002, Pickering ve ark. 2012).
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Tedavide ana hedef, Brusellaya en etkili antibiyotik olan tetrasikline (6zellikle doksisiklin ve
minosiklin) yer verebilmektir (Yousefi-Nooraie ve ark. 2012). Tetrasiklin monoterapisiyle
yilksek oranda relaps Qoriildigi igin bu antibiyotikler, ikinci bir antibiyotikle
desteklenmelidir. Trimetoprim/sulfametoksazol (kotrimoksazol, TMP-SMX) ve kinolonlar,

ikinci tercih ilaglardir; bunlar da ikinci bir antibiyotikle beraber kullanilir (Corbel 2006).

Cocuklarda bruselloz tedavisi yasa, tutulan organ veya sisteme goére belirlenir.
Brusella tiirleri hiicre i¢i mikroorganizmalar oldugundan ve monoterapi ile niiks oranlari
arttigindan dolay1 tedavide uzun siireli kombinasyon rejimleri 6nerilmektedir (Tanir ve ark.
2009, Ramin ve MacPherson 2010). Cocuklarda yapilan bir ¢alismada kiir orani alt1 haftalik
tedavi ile %89,1 sekiz haftalik tedavi ile %95,5 olarak bildirilmistir (Roushan ve ark. 2006).
Genel olarak kabul edilen tedavi siiresi alt1 haftadir (Tanir ve ark. 2009). Tedavi rejimi ve
slireye gore relaps oranlar1 %0-85 arasinda degismektedir (Yoldas ve ark. 2015). Relapsta
etkili olan faktorler arasinda yetersiz ve uygun olmayan tedavi, tedaviye uyumsuzluk ve

maruziyetin devam etmesi sayilabilir (Soner ve ark. 2016).

Sekiz yasindan biiyiikk ¢ocuklarda brusellozun en uygun tedavisi, doksisiklin (2-4
mg/kg/glin oral; maksimum 200 mg/giin) ile rifampisin (15-20 mg/kg/giin oral; maksimum
900 mg/giin) veya gentamisin (3-5 mg/kg/giin intramuskuler veya intravenéz) ya da
streptomisin (15-30 mg/kg/giin intramuskuler; maksimum 1 gr/giin) arasindaki geleneksel
kombinasyonlardir. Tetrasiklin veya doksisiklin, dislerde lekelenme riski nedeniyle sekiz
yasindan kiiciikk cocuklar i¢in onerilmemektedir (Pickering ve ark. 2009). Bes giinlikk
gentamisin ve alt1 haftalik kotrimoksazol (Trimetoprim-TMP 10 mg/kg/giin oral; maksimum
480 mg/giin ve siilfametoksazol-SMZ 50 mg/kg/giin oral; maksimum 2,4 gr/giin) veya alti
haftalik kotrimoksazol ve rifampisin, sekiz yasindan kiigiik ¢ocuklar i¢in dnerilen iki yaygin
tedavi rejimidir (Young ve ark 2012). Bes giinliik gentamisin ve alt1 haftalik kotrimoksazol ile
deneyimler ¢cok siirlidir. Gentamisin ve 2-etilheksil siilfosiiksinat sodyumdan olusan bir iyon

kompleksinin kullanimi, bruselloz tedavisi i¢in patent almistir (Al-Tawfiq ve Memish 2013).

Cocukluk ¢ag1 brusellozunda hastalarin yasina gore kotrimoksazol ve rifampisin veya
doksisiklin ve rifampisin ile alti1 haftalik kombinasyon tedavisi, diisiik niiks oranlari ile etkili
bir tedavidir (Pickering ve ark. 2009, Roushan ve Amiri 2013). Sekiz yasindan biiyiik
hastalarda iki-li¢ hafta streptomisin veya yedi giin gentamisin ile 45 giin doksisiklin bruselloz

tedavisinde en iyi tedavi rejimidir (Solera ve ark. 2004, Roushan ve ark. 2006).
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Komplikasyonlu, yani bir enfeksiyon odagi saptanan hastalardan bazilarina (6rn.
sakroileit) standart alt1 haftalik tedavi uygulanabilir. Spondilit ve osteomiyelitte tedavi siiresi
sekiz haftaya veya daha uzun bir siireye ¢ikarilabilir. Apseler drene edilmelidir. Endokarditin
tedavisi  tarismalidir; sekiz  hafta boyunca doksisiklin ~ + aminoglikozit +
rifampin/kotrimoksazol verilebilir; cerrahi yontem tedaviye dahil edilecekse antibiyotiklerin
ameliyattan sonra birka¢ hafta daha devam edilmesi Onerilmektedir. Norobrusellozda alti-
sekiz hafta boyunca doksisiklin, streptomisin ve rifampin veya kotrimoksazol semasi
uygulanabilir (Corbel 2006, Franco ve ark. 2007). Doksisiklin en faydali antimikrobiyal

ajandir ve bir aminoglikozid ile birlestirildiginde en az relaps ile iliskilidir (Tablo 2.6).

Tablo 2.6 Bruselloz tedavisinde énerilen tedavi (Gordon ve Richard 2016)

Yas ve Durum Antimikrobiyal Doz Verilme Siire
Ajan Sekli
8 yas ve lizeri Doksisiklin 2-4 mg/kg/giin Oral 6
+ (maksimum 200 mg/giin) hafta
Rifampisin 15-20 mg/kg/giin Oral 6
(maksimum 900 mg/giin) hafta
Alternatif; 2-4 mg/kg/giin
Doksisiklin : . 6
maksimum 200 mg/
" ( mg/giin)  Oral hafta
Streptomisin 15-30 mg/kg/giin 2-3
Veya (maksimum 1 gr/giin) IM hafta
Gentamisin 3-5 mg/kg/giin IM/IV™ 1-2
hafta
<8 yas Kotrimoksazol ~ TMP 10 mg/kg/giin Oral 4-8
+ (maksimum 480 mg/giin) hafta
SMZ 50 mg/kg/giin
(maksimum 2,4 gr/giin)
Rifampisin 15-20 mg/kg/gilin Oral 6
(maksimum 900 mg/giin) hafta
Menenjit, Doksisiklin 2-4 mg/kg/giin Oral 4-6 ay
osteomiyelit, + (maksimum 200 mg/giin)
endokardit
Gentamisin 3-5 mg/kg/giin v 1-2
hafta
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+

Rifampisin 15-20 mg/kg/giin Oral 4-6 ay
(maksimum 900 mg/giin)

*intramuskuler

**intravenoz

Norobruselloz hastalarinda sekiz yas tizeri i¢in, ilk dort-alti hafta seftriakson (100
mg/kg/giin iki dozda; maksimum 4 gr/giin) ile birlikte her ikisi de en az 12 hafta olmak iizere
rifampisin ve doksisiklin, sekiz yas altinda doksisiklin yerine kotrimoksazol en az 12 hafta

olmak {izere kullanilmasi da onerilmektedir (Gul ve ark. 2008, Erdem ve ark. 2012).
2.1.11 Korunma ve Kontrol

Bruselloz insanlara, enfekte hayvanlarla direk veya dolayli temas ile bulasir. Bu
ylizden insanlarda enfeksiyonun Onlenmesi ve kontrolii de bu temas zincirinin kirtlmasi ve
hayvan rezervuarlarinda enfeksiyonun kontrolii ve eliminasyonuna baglidir. Hayvanlarda bu
enfeksiyonun kontrolii ve eliminasyonu enfeksiyon kontrol programlari gerektirir. Bu
programlarin uygulanmasi icin egitimli personel ve onemli miktarda mali kaynak
gerekmektedir. Bu agidan toplumun, iilkemizde sik goriilen zoonotik hastaliklarin bulasi ve
onlenmesi konusunda bilinglendirilmesi 6nemlidir. Hayvanlar i¢in etkili canli bakteri asilari;
B. abortus (sus 19) ve B. melitensis (sus Rev-1) tiirlerine karsi hazirlanmistir. Bu asilar
iilkemizde de uygulanmaktadir. B. suis veya B. canis’e kars1 gelistirilmis as1 yoktur. Bu asilar
insanlarda uygulanmaz (Doganay ve ark 2011). Hayvanlarin kitle halinde asilanmasi,

insanlar1 da brusellozdan korur (Yagupsky 2012).

Ulkemizde brusellozun biiyiikk ¢ogunlugunun meslek hastaligi olarak veya gida

kaynakl1 bulastig1 goriilmektedir. Buna yonelik birtakim 6nlemler sunlardir:

Hayvan bakicilari, siitciiler, cobanlar, mezbaha calisanlari, suni tohumlama yapan
teknisyenler ve veterinerler; enfekte hayvanlarin doku (plasenta veya diisiik iiriinleri gibi)
veya enfekte sivilart (kan, idrar veya siit gibi) ile deri veya mukozalarinin temasindan
kacinmalidir. Bu meslek gruplar1 bruselloz, bulagsma yollar1 ve dnlemler hakkinda devamli
bilgilendirilmelidir. Ayrica; mezbahalarin uygun yapilandirilmasi, periyodik temizlik ve
dezenfeksiyon islemlerinin usuliine uygun yapilmasi, ¢evre temizligi ve kontamine atiklarin
usuliine uygun sekilde yok edilmesi igin gerekli dnlemler alinmalidir. Risk gruplari kontamine

materyalle ugrasirken gerekli hijyen kurallarmma uymalidir. Potansiyel olarak kontamine
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hayvansal materyallerle temas durumunda, ¢alisanlar uygun koruyucu giysiler giymelidir.
Materyalin Ozelligine gore; su gecirmeyen eldiven, yiiz koruyucu maske, gozlik, su
gecirmeyen &nliik, aerosol olusturan bir is ise respiratdr kullanilmalidir. Is bittikten sonra eller
mutlaka yikanmalidir. Eger viicudun herhangi bir yerine kontamine materyal bulastiysa, bol
su ile yikanmalidir. G6zlere herhangi bir materyal sigradiginda yine konjunktivalar bol su ile

yikanmalidir (Doganay ve ark 2011).

Bruselloz, en sik bildirilen laboratuvarla iliskili bakteri enfeksiyonudur (Insan
brusellozu vakalarinin %2'si) (Pickering ve ark. 2012). Mikroorganizmayla c¢aligma
konusunda deneyimsiz olma, analiz icin gelen Orneklerin bilinmeyen veya tanimlanmamig
olmasi, brusella izolatiyla kapali yerde ¢alismamak ve BGD-3 kosullarini yerine getirmemek
maruziyet icin risk faktorleridir (Choudhary ve ark. 2012). Bulasa neden olan eylemler
bakteriyolojik kiiltiirlerin inhalasyonu, biitiinliigii bozulmus ciltle dogrudan temas etmek,
pipetlemeyi agizla yapmak, agiza, goze veya buruna sprey seklinde materyal gelmesidir.
Brusella izolatiyla galisan, bir kiiltlir plagini acan veya koklayan, 6rnek materyalinden agizla
pipetleme yapan, BGD-3 o6nlemlerini almadan calisan kisiler ve bu kisilerle 1,5 metrelik
mesafenin icinde bulunan kisilere temas sonrasi dnlemlerin uygulanmasi gerekir. Bu kisiler
i¢in Ui¢ hafta boyunca giinde iki kez 100 mg doksisiklin ve giinde tek doz 600 mg rifampisin
profilaksisi verilir. Doksisiklin verilmesi kontrendike olan kisilere kotrimoksazol verilmelidir.
Maruziyeti izleyen 0, 6, 12, 18 ve 24. haftalarda serolojik test yapilir. Kisi, kendisini 24 hafta
boyunca enfeksiyon belirtileri yoniinden izlemelidir. B. canis ve RB51 (as1 susu) temasi igin
serolojik kontrol miimkiin degildir. Bir buguk metrelik mesafenin disinda kalan kisiler i¢in
son ti¢ madde uygulanmalidir; bu kisiler gebe veya bagisiklik yetmezligi varsa temas sonrasi

profilaksi uygulanmasi giindeme gelebilir (Oncel 2016).

Enfekte koyun, sigir ve diger siit veren hayvanlarin siitlerinde ve bu siitlerden elde
edilen krema veya peynir gibi iirlinlerde de bakteri konsantre olarak bulunur. Kaynatilmadan
elde edilen yumusak peynirlerde bakteri konsantrasyonu oldukga fazladir. Bu peynirler alt1 ay
bekletilmeden tiiketilmemelidir. Kati peynirler, laktik asit fermentasyonu ile elde
edildiklerinden daha az bulastiricidirlar. Siit ve siit tiriinleri ile bruselloz bulasini 6nlemenin
en pratik yolu, siitiin pastorize edilerek veya kaynatilarak kullanilmasidir. Her yerde siitiin
pastorize edilme olanagi olmayabilir. Bu durumda siit en az 80-85°C’nin istiinde birkag
dakika (minimum bes dakika) kaynatilmalidir. Kaynatma, karistirilarak yapilmalidir. Siit

iriinlerinin de kaynatilmis veya pastorize edilmis siitten yapilmasi saglanmalidir. Bakteri, et
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dokusunda daha diisiik konsantrasyonda bulunur. Enfekte etin islemleri sirasinda, mutfak
ortam1 ve malzemeleri kontamine olabilecegi gibi, ayr1 ve uygun sekilde paketlenmediginde
diger gidalar da kontamine olur. Etin kurutulmasi, tuzlanmasi, tiitsiileme bakteriyi 6ldiirmek
icin uygun degildir. Benzer sekilde, etin buzdolab1 veya derin dondurucuda saklanmasi da
bakterinin canliligin1 devam ettirmesini saglar. Bu nedenle et ve et triinleri iyi pisirilmeden

tiiketilmemelidir (Doganay ve ark 2011).
2.1.12 izlem ve Prognoz

IgG yapisindaki antikorlar tedaviye yaniti gosterir. Tedavinin basarisini kisa vadede
klinik yerine antikorlarda diisme beklentisiyle izlemek dogru degildir; ancak ¢ok uzun siiren
veya titreleri artan IgG antikorlari, yineleyen hastaligin habercisi olabilir (Franco ve ark.
2007, Choudhary ve ark. 2012).

Tedavi edilmeyen enfeksiyon kroniklesebilir ve sikayetlerle bulgular yillarca stirebilir.
Genellikle ilk yil iginde gelisen ve ilk enfeksiyondan daha hafif gecen relaps oral tedavilerde
%4-24, oral-parenteral tedavilerde %5-8 oranindadir (Yagupsky 2012).

Osteoartikiiler tutulum, tedaviden dnceki semptom siiresinin on giinden az olmasi,
yiksek ates, kan kiiltiiriinde tireme olmasi, ikinci tercih antimikrobiyal rejimleri, erkek

cinsiyet ve trombositopeni relaps ihtimalini artiran etmenlerdir (Choudhary ve ark. 2012).

Brusellozda mortalite %2’den diisiiktiir (Koruk ve ark. 2012). Endokardit ve konjestif
kalp yetmezligiyle birlikte olan perikardiyal eflizyon, brusellozda mortaliteyi artiran
etmenlerdir (Franco ve ark. 2007, Choudhary ve ark. 2012).

2.2 Antimikrobiyal Peptitler

Konak savunma peptitleri olarak da bilinen AMP’ler; bakterilerden memelilere kadar
tiim organizmalar tarafindan iiretilen ve genis bir patojen yelpazesine kars1 birincil savunma

gorevi goren kisa aminoasit dizileridir (Raheem ve Straus 2019).

[lk taninan AMP, 1922°de Alexander Fleming tarafindan kesfedilen; sebze, hayvan
dokular1 ve salgilarinda saptanan ve bakteriyolitik aktiviteye sahip oldugu gosterilen
lizozimdir (Tornesello ve ark. 2020). Sonrasinda 1939 yilinda Dubos, Bacillus brevis

tarafindan iiretilen antimikrobiyal bir ajan olan gramisidini topraktan izole etti ve gramisidinin
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fareleri pnomokok enfeksiyonundan koruyabildigini, yaralarin ve iilserlerin topikal

tedavisinde etkili oldugunu gosterdi (Van Epps 2006, Tornesello ve ark. 2020).

Lokin ve fagositin, 1956’da tavsan l0kositlerinden izole edilen memelilerdeki ilk
hayvan kaynakli AMP’lerdir (Tornesello ve ark. 2020). Birkag y1l sonra, insan l6kositlerinin
lizozomlarinda “bakterisidal bazik proteinlerin” biriktigi gosterilmistir. 1985 yilinda Lehrer
grubu S. aureus, Pseudomonas aeruginosa ve E. coli’yi 6ldiirdiigii gosterilen "defensinler”
olarak adlandirilan insan nétrofillerinden {i¢ kiigiik peptiti (HNP-1, HNP-2 ve HNP-3) izole
etmistir (Lehrer 2004, Guani-Guerra ve ark. 2010, Tornesello ve ark. 2020). Gegtigimiz
yillarda, ¢ok sayida dogal ve sentetik AMP karakterize edilmistir ve sirasiyla dogal
AMP’lerin listesini, AMP ailelerinin siniflandirmasin1 ve AMP klinik uygulamalarini iceren
halka agik veritabanlar1 kurulmustur (Waghu ve ark. 2016, Wang ve ark. 2016, Kang ve ark.
2019).

Simdiye kadar tanimlanmis yaklasik 5000 kadar AMP mevcuttur (Akar ve Cetin
Uyanikgil 2020). Genel olarak AMP’ler, 12 ila 50 L-amino asit igerir, 1 ila 10 kDa arasinda
degisen molekiiler agirliklara sahiptir, arginin ve lizin kalintilar1 agisindan zengindir ve notr
pH'ta +2 ila +9 arasinda degisen net bir pozitif yiike sahiptir (ade la Torre 2016, Piotrowska
ve ark. 2017).

Antimikrobiyal peptitler; elde edildikleri biyolojik kaynak, sentezlendikleri bolge,
hidrofobik karakterleri, sekonder yapilari, molekiiler hedefleri ve net yiiklerine gore
siiflandirilabilirler. Siniflandirma 6zet olarak Tablo 2.7°de verilmistir (Akar ve Cetin

Uyanikgil 2020).

Tablo 2.7 Antimikrobiyal peptitlerin gesitli sekillerde simiflandirilmalar: (Akar ve Cetin
Uyanikgil 2020)

Sentezlendikleri Bolge Molekiiler Hedefleri Biyolojik Fonksiyonlarina Gore
Ribozomal Hiicre yiizeyi Antibakteriyel
Non-ribozomal Hiicre i¢i molekiiller Antiviral

Elde Edildikleri Biyolojik Antifungal

Antiparazitik

Sekonder Yapilar Kaynak Insekptisidal
a-helix yapili Bakteriyel Kemotaktik
B-helix yapili Bitkisel Yara lyilestiren
af yapili Hayvansal Biiyiimeyi Uyaran
Diizensiz

Hidrofobik Karakterleri
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Hidrofobik

Net Yiikleri Amfipatik
Katyonik Hidrofilik
Notral

Anyonik

AMP’ler, memelilerde noétrofillerin graniilleri igerisinde ve deri mukozal yiizeylerini
orten epitel hiicrelerinin salgilarinda bulunur (Lai ve Gallo 2009). AMP’lerde net yiik, negatif
yiikli hiicre membranlari ile etkilesim i¢in ana faktordiir. Net ylik degistirilerek konake1 hiicre
tizerinde herhangi bir antimikrobiyal veya hemolitik etkiye sahip olmadan direkt olarak

mikroorganizmalar hedeflenebilir (Bahar ve Ren 2013).

AMP’ler, antimikrobiyal etkilerinin yaninda bir¢ok biyolojik proseste sinyalleme,
immiin modiilator, mitojen gibi multifonksiyonel olarak yer alabilmektedirler (Akar ve Cetin
Uyanikgil 2020). Anjiyogenez, inflamatuar tepkiler, hiicre sinyallesmesi ve yara iyilesmesi
gibi hiicre i¢i siire¢lerde, yeni ilaglarin arastirilmasinda ve gelistirilmesinde yeni adaylar

olarak goriilmektedir (Zaiou 2007, Kim ve ark. 2015).

Bir konagin antimikrobiyal peptitlerinin oldiirticti etkilerine karsi koyma yetenegi,
patojenlerin viriilanst ile ilgili ¢cok onemli bir faktordiir. Bir ¢alismada, AMP'lere karsi
direncin, Brusellanin in vivo ortamda hayatta kalmasinda Onemli bir rol oynadigi
gosterilmistir (Wang ve ark. 2016). Brusellanin temel olarak etkiledigi sistemlerden olan RES
organi karacigerde tiretilen AMP’lerden ikisi hepsidin 25 ve ANG’dir (Wang 2014). AMP'ler,
geleneksel antibiyotik tedavisinin basarisiz oldugu bulasic1 hastaliklarin tedavisi i¢in de
alternatif bir strateji sunar. Insan serumu, endojen AMP'ler igin zengin bir kaynaktir. Bundan
yola ¢ikarak olusturulan sentetik ANG molekiiliiniin hiicre i¢inde yasayan Mycobacterium
tuberculosis’in ve hizli biiyiiyen patojenler olan E. coli, P. aeruginosa ve Klebsiella
pneumoniae'in biiyiimesini sinirladigi tespit edilmistir (Noschka ve ark. 2021). Cesitli in
vitro c¢aligmalar, hepsidini S. pneumoniae, M. tuberculosis, Salmonella typhimurium gibi
birka¢ mikrobiyal tiire kars1 antimikrobiyal 6zelliklere sahip bir peptit olarak tanimlamistir.
Hepsidinin indiiklenmesi nedeniyle plazma demir igerigindeki azalmanin, g¢esitli

enfeksiyonlara karsi ana etki sekli oldugu varsayilmaktadir (Rauf ve ark. 2020).

Hepsidin 25; Hepsidin 25 (hep 25), ilk olarak insan idrarinda ve kan ultrafiltratinda

kesfedilen ve karacigerde sentezlendigi bulunan 25 amino asitli bir B-defensin benzeri
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peptittir (Park ve ark. 2001). Karacigerde sentezlenen bu peptit, 25 kalintil1 bir peptitte dort
disiilfid bagina yol agan sisteinler (%32) agisindan 6zellikle zengindir (Jordan ve ark. 2009).
Bu antimikrobiyal peptit demir kullaniminda 6nemli bir rol oynar ve bu molekiildeki tek
kalint1 mutasyonlari, asir1 demir yiiklenmesinin genetik bir hastaligi olan ciddi juvenil
hemokromatozis ile iliskilidir (Pigeon ve ark. 2001, Roetto ve ark. 2003). Hep 25, insan
viicudunda demir regiilasyonundaki gorevine ek olarak, memeli hiicrelerinde sitotoksisiteye
neden olmadan gram pozitif bakterilere (6rnegin; S. aureus, Staphylococcus
epidermidis, Enterococcus faecium), gram negatif bakterilere (6rnegin; P. aeruginosa, E.
coli, Acinetobacter baumannii) ve mantarlara (Candida albicans ve Saccharomyces
cerevisiate gibi) karsi genig antimikrobiyal aktiviteye sahip bir AMP’dir (Park ve ark. 2001,
Jiang ve ark. 2017, Chen ve Lan 2020)

RNase 5; RNase 5, kan plazmasinin yani sira dolasimdaki ¢esitli bagisiklik hiicreleri
ve epitel dokularinda yapisal olarak ifade edilir (Schwartz ve ark. 2018). Zayif RNase
aktivitesine sahip insan RNase 5 ayn1 zamanda ANG olarak da bilinir, 6zellikle anjiyogenezde
gorev alir. RNase 5 tiimor olusumu, iireme ve doku rejenerasyonu dahil olmak tizere bir dizi
fizyolojik siiregle ve aymt zamanda HIV-1 replikasyonunun inhibe edilmesiyle
iliskilendirilmistir (Cocchi ve ark. 2012). RNase 5’in immiinomodiilasyondaki rolii genis
capta arastirilmistir. Kulka ve digerleri, RNase 5’in mast hiicreleri tarafindan iretildigini ve
endotoksin LPS tarafindan indiiklendigini kesfetmistir. RNase 5’in  nanomolar
konsantrasyonlarda polimorfoniikleer hiicrelerin degraniilasyonunu inhibe ederek bir
immiinomodiilator olarak hizmet ettigi bildirilmistir (Tschesche ve ark. 1994, Abtin ve ark.
2009). RNase 5 ayrica lokositleri, proinflamatuar sitokinler IL-6 ve TNFa iiretmeleri i¢in
uyarma kabiliyetine sahiptir (Shcheglovitova ve ark. 2003). RNase 5’in S. pneumoniae ve C.

albicans’a kars1 toksisite gosterdigi bulunmustur (Sheng ve Xu 2016, Schwartz ve ark. 2018).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiza Kasim 2021-Eyliil 2022 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Anabilim Dali, Cocuk
Enfeksiyon Hastaliklar1 ile Cocuk Saglig1 ve Hastaliklari polikliniklerine halsizlik, istahsizlik,
gece terlemesi, kilo kaybu, artralji ve bas agris1 semptomlar1 ile basvuran hastalarda yapilan
tetkikler sonucu brusella SAT testi >1:160, Coombs veya brusella immuncapture testi >1:320
antikor titresi olan (hasta grubu), Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 polikliniklerine rutin kontrol
icin bagvuran, kronik herhangi bir rahatsizlig1 olmayan, rutin kan alinacak (kontrol grubu) 36-
216 ay arasi ¢ocuklar dahil edildi. Hasta grubunda 50, kontrol grubunda 40 olmak iizere
toplam 90 ¢ocuk galismaya dahil edildi. Hastalardan bu testler igin ayrica kan alinmadi. Eger
hastanin tetkiklerinden artan serum 6rnegi yoksa ekstra kan alinmayip bu hastalar ¢aligma dist
birakildi. Hasta grubunda bruselloz disinda kronik hastaligi olanlar ve kontrol grubunda
herhangi bir kronik hastaligi olan veya aktif bir sikayetle bagvuran cocuklar calisma dist
birakildi. Bu calismayla brusella enfeksiyonu olan hastalarda, enfeksiyonun olmadigi
hastalara gore hepsidin-25 ve ANG diizeylerindeki degisikligin  degerlendirilmesi,
enfeksiyonun oldugu hastalarda tam kan sayimi, alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
aminotransferaz (AST), C-reaktif protein (CRP), eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ile bu

antimikrobiyal peptit diizeyleri arasindaki iliskinin degerlendirilmesi amaglandi.

Calismamiza dahil edilen tiim hastalarin yas ve cinsiyeti sorgulandi, bunlara ek olarak
hasta grubundaki hastalarin bagvuru sikayetleri, ailede brusella enfeksiyonu varligi,
hayvancilikla ugras, almis oldugu brusella enfeksiyonunun tanisi, verilen tedavinin siiresi ve
tedavi plani incelendi. Hasta grubunda poliklinik bagvurusunda alinmis olan tam kan sayimu,
ALT, AST, CRP, ESH ve kan kiiltiirii alinanlarda tireme olup olmadigi incelendi. Hepsidin-25
ve ANG diizeyleri ¢alisilincaya kadar artan serum ornekleri -80 °C’de derin dondurucuda
(Niive DF 590) saklandi. Serum hepsidin-25 diizeyinin 6l¢imii i¢in Human Hepc25 ELISA
BT-Lab (E3096 Hu Bioassay Technology Laboratory Inc., Zhejiang, Cin) kiti, serum ANG
diizeyinin 6l¢iimii i¢in Human Angiogenin ELISA BT-Lab (E3399 Hu Bioassay Technology
Laboratory Inc., Zhejiang, Cin) kiti kullanildi. Tiim hastalardan artan serum orneklerinden
hepsidin-25 ve ANG diizeyleri Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda
ELISA yontemi ile Olglildi. Yikama islemi mikroplate yikact (Human Diagnostics
Worldwide, Wiesbaden, Germany) ile yapildi. Hepsidin-25 ve anjiogeninin 450-630

nanometre dalga boylar1 arasindaki absorbans degerleri spektrofotometrik olarak microplate
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okuyucu (Chromate awareness technology, Inc, Amerika Birlesik Devletleri) ile

degerlendirildi.

Bu calisma, Necmettin Erbakan Universitesi Ilag ve Tibbi Cihaz Dis1 Arastirmalar
Etik Kurul Baskanliginca 19 Kasim 2021 tarihinde 2021/3491 sayili karar ile onaylandi.
Calismamiz Necmettin Erbakan Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatorliigii

destegiyle yiiriitiildii (Proje No: 221418002).
istatistiksel Analiz

Veri girisi ve istatistiksel analiz SPSS for Windows version 18.0 (SPSS Inc. Chicago,
IL, USA) paket programi kullanilarak yapildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu gorsel
(histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogrorov-Smirnov/Shapiro-Wilk
testleri) kullanilarak incelendi. Sayisal verilerin degerlendirilmesinde aritmetik ortalama,
standart sapma, ortanca (1. ceyrek-3. ceyrek); kategorik verilerin dzetlenmesinde frekans
dagilimlar1 ve yiizdelikler kullanildi. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda ki-kare(y2) testi
kullanildi. Normal dagilmayan sayisal verilerle kategorik verilerin karsilastirilmast Man-
Whitney U testi ile degerlendirildi. Normal dagilmayan sayisal degiskenlerin korelasyonlari
Spearman korelasyon katsayisi ile analiz edildi. Spearman Korelasyon Kkatsayilarmin
degerlendirilmesinde 0,19’un alt1 iliski yok, 0,20-0,39 aras1 diisiik diizeyde iliski, 0,40-0,69
aras1 orta diizeyde iliski, 0,70-0,89 aras1 yiiksek diizeyde iliski, 0,90 ve iizeri ¢ok kuvvetli
iliski olarak kabul edildi. Istatistiksel anlamlilik i¢in tip-1 hata diizeyi %5 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Calisma Grubunun Demografik Verileri

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde yapilan bu
caligmaya 50 (%55,6) brusella enfeksiyonu tanisi alan hasta, 40 (%44,4) saglikli ¢ocuk dahil
edildi. Hasta grubunun %74,0’1 (n=37) erkek, %26,0’1 (n=13) kiz, kontrol grubunun %42,5’i
(n=17) erkek, %57,5’1 (n=23) kiz idi. Bruselloz tanili hastalarin yas ortalamasi1 146,56+53,36,
yas ortancasi 159,00 (1.¢eyrek:113,75-3.¢ceyrek:188,25) ay, kontrol grubunun yas ortalamasi
128,32452,12, yas ortancas1t 129,50 (1.ceyrek:91,75-3.¢eyrek:176,50) aydi. Gruplarin yas
dagilim1 benzer olarak tespit edildi (p=0,074).

Calismaya dahil edilen 50 bruselloz hastasinin bagvuru sikayetleri Tablo 4.1’de
gosterildi. Tablo 4.2’ye gore hastalarin %76,0’min (n=38) eklem agrisi, %32,0’1nin (n=16)
ates, %18,0’min (n=9) kilo kaybi, %18,0’min (n=9) bas agrisi, %8,0’inin (n=4) halsizlik,
%38,0’1n1n (n=4) karin agrisi, %6,0’1in (n=3) istahsizlik sikayetleri ile bagvurdugu belirlendi.

Tablo 4.1. Hastalarin basvuru sikayetleri

Bagvuru Sikayetleri * Hasta Grubu (n=50)

n %
Eklem agris1 38 76,0
Ates 16 32,0
Kilo kayb1 9 18,0
Bas agrist 9 18,0
Halsizlik 4 8,0
Karin agrisi 4 8,0
Istahsizlik 3 6,0
Tarama 2 4,0
Kusma 1 2,0
Cift gorme 1 2,0
Epididimoorsit 1 2,0

*Hastalarda birden fazla bagvuru sikayeti bulunmaktadir.

Calismaya dahil edilen 50 bruselloz hastasinin %50,0’inda (n=25) ailede brusella
enfeksiyonu oykiisti vardi. Hastalarin  %90,0’mnin ailesi hayvancilikla ugrasmaktaydi.
Hastalarin %64,0’1indan (n=32) kan kiiltiirii alindig1 tespit edildi. Kan kiiltlirii alinan 32
hastanin %31,3’linde (n=10) lireme oldugu, %68,8’inde (n=22) lireme olmadig1 belirlendi.
Hastalarin tamaminin (%100) brusella immuncapture testi sonuglarinda 1/320-1/5120
arasinda pozitiflik saptandi. Hastalarin yapilan tetkikler sonunda, %4,0’min (n=2)

norobruselloz, %14,0’min (n=7) relaps, %2,0’min (n=1) epididimoorsit, %2,0’mnin (n=1)
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sakroileit tanis1 aldig: tespit edildi. Hastalarin %80,0’ma (n=40) ikili, %20,0’1na (n=10) ii¢lii
tedavi verildigi belirlendi. Hastalarin tedavi siirelerinin %76,0’1sinda (n=38) 6 hafta,
%18,0’inda (n=9) 8 hafta, %6,0’inda (n=3) 3 ay oldugu tespit edildi. Hastalarin hastalik
ozelliklerine iliskin bulgular Tablo 4.2’de gosterildi.

Tablo 4.2. Hastalarin hastalik 6zelliklerine iliskin bulgular

Hasta Grubu (n=50)

Ozellik
n %
) Yok 25 50,0
Ailede brusella 6ykiisii
Var 25 50,0
) Yok 5 10,0
Ailede hayvancilikla ugrasma
Var 45 90,0
Yok 22 68,8
Kan kiiltiiriinde tireme*
Var 10 31,3
Norobruselloz 2 40
Relaps 7 14,0
Tan1
Epididimoorsit 1 2,0
Sakroileit 1 2,0
_ Ikili 40 80,0
Tedavi plan .
Uglii 10 20,0
6 hafta 38 76,0
Tedavi siiresi 8 hafta 9 18,0
3ay 3 6,0

*Kan kiiltiiri alinan 32 hasta {izerinden degerlendirilmistir.

4.2. Hastalarin Laboratuar Bulgular

Brusella enfeksiyonu tanisi alan 50 hastanin bakilan bazi laboratuvar parametrelerine

ait degerler Tablo 4.3 te gosterildi.

Tablo 4.3. Hastalarin baz laboratuvar parametrelerinin degerleri

Hasta Grubu (n=50)

Parametreler Referans
Ortalama+SS Ortanca (1-3. Ceyrek) degerleri
Lokosit (/mm3) 6840,20+1753,42 6710,00 (5632,50- 4000-10000
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7792,50)

, 3095,00 (2172,50- 1500-7300

Notrofil (/mm3) 3110,80+1263,04 3487 50)
. 2915,00 (2517,50- 3000-5500
Lenfosit (/mm3) 3111,80+1175,16 3895,00)
Hemoglobin (g/dL) 13,13+1,74 13,30 (12,17-14,32) 12,1-17,2
290,00 (249,50-

Platelet (/mm3) 301,02+85,80 332,00)
Eritrosit sedimentasyon 202741515 18,50 (6,00-28,00) 0-20
hizi (mm/h)
C-reaktif protein (g/dL) 14,84+16,09 9,75 (2,33-20,05) 0-5
Aspartat 0-33
aminotransferaz (U/L) 30,50+17,60 24,55 (19,30-36,00)
Alanin aminotransferaz 30,53426.79 19,80 (13,87-38,87) 0-32

(U/L)

Hasta grubundaki c¢ocuklarda bakilan hepsidin-25 diizeyi ortalamast 0,13+0,05
ortancas1 0,11 (Il.¢eyrek:0,10-3.ceyrek:0,14), kontrol grubunda yer alan ¢ocuklarin ise
hepsidin-25 diizeyi ortalamasi 0,14+0,05 ortancas1 0,12 (1.¢eyrek:0,10-3.¢eyrek:0,15) idi.
Hasta ve kontrol gruplarinin hepsidin-25 diizeyleri benzer tespit edildi (p=0,295). Calismaya
dahil edilen kisilerde olgiillen ANG degeri hastalarda ortalama 0,30+0,15, ortanca 0,24
(1.ceyrek:0,21-3.ceyrek:0,34), kontrol grubunda ise ortalama 0,29+0,10, ortanca 0,25
(1.¢eyrek:0,22-3.¢eyrek:0,34) idi. Hasta ile kontrol grubu arasinda ANG degeri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p=0,742). Hasta ve kontrol grubuna ait
hepsidin-25, ANG ve karsilastirilmalar1 Tablo 4.4’te gosterildi.

Tablo 4.4. Hasta ve kontrol grubunda hepsidin-25 ve anjiogenin degerlerinin
karsilastirllmasi

Hasta Grubu Kontrol Grubu
(n=50) (n=40)
Ortalama+SS Min-Maks  Ortalama+SS Min-Maks p*
Ortanca (1-3. Ortanca (1-3.
Ceyrek) Ceyrek))
Hepsidin-25 0.1340.05 0,034-0,318 (?1124?()0?3 0,073-0,354 0 265
(abs™) 0,11 (0,10-0,14) ’ 0 15’) '
Anjiogenin 0.300.15 0,145-0,843 (?2259?(()) 21 é) 0,154-0,642 0740
(abs) 0,24 (0,21-0,34) ’ 0 34’) ’

*Mann Whitney-U testi

** Absorbans degerleri
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Hastalarda 6lgiilen hepsidin-25 ve ANG degerlerinin yas ve bakilan diger laboratuvar
parametreleri ile iligskisi Tablo 4.5’te gosterildi. Tablo 4.5’e gore hepsidin-25 ve ANG
diizeyleri ile yas ve laboratuvar parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki tespit
edilmedi (p>0,05).

Tablo 4.5. Hastalarin hepsidin-25 ve anjiogenin diizeylerinin yas ve laboratuvar
parametreleri ile iliskisi

Hasta Grubu (n=50)

Hepsidin-25 (abs) Anjiogenin (abs)

r p* r p*
Yas (/ay) -0,140 0,332 0,052 0,721
Lokosit (/mm3 0,206 0,151 0,106 0,463
Notrofil (/mm3) 0,016 0,913 0,044 0,760
Lenfosit (/mm3) 0,190 0,187 0,051 0,725
Hemaoglobin 0,034 0,814 0,189 0,190
(g/dL)
Platelet (/mm3) 0,118 0,415 0,025 0,861
Eritrosit 0,032 0,824 -0,083 0,567
sedimentasyon
hiz1 (mm/h)
C-reaktif -0,063 0,665 0,055 0,703
protein (g/dL)
Aspartat 0,153 0,290 0,039 0,790
aminotransferaz
(U/L)
Alanin 0,092 0,523 0,194 0,177
aminotransferaz
(U/L)

*Spearman korelasyon testi

Caligmaya dahil edilen hasta ve kontrol grubundan, komplikasyonu olanlarin
(norobruselloz, epididimoorsit ve sakroileit) hepsidin-25 degeri ortancasi 0,12 (0,10-0,21),
komplikasyonu olmayanlarin hepsidin-25 degeri ortancasi 0,11 (0,10-0,15) idi. Komplikasyon
olan ve olmayanlarda hepsidin-25 degerleri benzerdi (p=0,618). ANG deger ortancasi ise
komplikasyon olanlarda 0,24 (0,23-0,50), komplikasyon olmayanlarda 0,24 (0,21-0,34) olarak
belirlendi. Komplikasyon olan ve olmayanlar arasindan ANG diizeyleri agisindan anlamli fark
yoktu (p=0,681). Hastalarda komplikasyon varligi, komplikasyon tiirleri ve relaps varligina

gore hepsidin-25 ve ANG degerlerinin karsilastirilmasi Tablo 4.6’da gosterildi.
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Tablo 4.6. Hastalarda komplikasyon varhgi, komplikasyon tiirleri ve relaps varhgina

gore hepsidin-25 ve anjiogenin degerlerinin karsilastirilmasi

Hasta ve Kontrol Grubu (n=90)

Hepsidin-25 (abs)

Angiogenin (abs)

n  Ortanca (1-3. Ceyrek) p* Ortanca (1-3. Ceyrek) p*

Komplikasyon

Var 4 0,12 (0,10-0,21) 0,24 (0,23-0,50)

Yok 86 0,11 (0,10-0,15) 0,618 0,24 (0,21-0,34) 0,681
Norobruselloz

Var 2 0,11 (0,09) 0,23 (0,22)

Yok 88 0,11 (0,10-0,15) 0,577 0,25 (0,21-0,34) 0=77
Epididimoorsit

Var 1 0,12 0,25

Yok 89 0,11 (0,10-0,15) 0,822 0,24 (0,21-0,34) 0,996

Sakroileit
Var 1 0,24 0,58
Yok 89 0,11 (0,10-0,15) 05 0,24 (0,21-0,33) 0111
Relaps
Var 7 0,11 (0,11-0,21) 0,23 (0,21-0,43)
Yok 83 0,11 (0,10-0,15) 0,614 0,25 (0,22-0,34) 0815

*Mann Whitney-U testi
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5. TARTISMA

Bruselloz, brusella cinsi bakterilerin neden oldugu enfekte inek, kegi, koyun, domuz
gibi hayvanlarin idrari, dogum materyalleri, viicut sivilari ile temas veya bu hayvanlarin iyi
pisirilmemis et, siit ve siit iirlinlerinin tiikketilmesiyle insanlara bulasabilen, diinya ¢apinda en
stk karsilasilan zoonotik hastaliklardan biridir (Saddique ve ark. 2019). Yilda yaklasik
500.000 insan bruselloz vakasi rapor edilmistir; bununla birlikte, gergek insidansin yilda
5.000.000 ile 12.500.000 vaka oldugu tahmin edilmektedir (Berger 2019). Hastaligin en fazla
endemik oldugu yerler Basra korfezi, Akdeniz havzasi tilkeleri, Meksika, Hindistan, santral ve

giiney Amerika’nin bir kismidir (Dadar ve ark. 2019).

Bruselloz agisindan endemik olan iilkemizde hastalik 6nemli bir halk sagligi sorunu
olmaya devam etmektedir (Giil ve ark. 2014). Tiirkiye’de brusella seropozitiflik oran1 %2-6
arasinda degismektedir (Cakir ve Yildirnrm 2018). Vakalar o6zellikle Dogu, Giineydogu
Anadolu ve I¢ Anadolu illerinde yogunlagmaktadir. Ulkemizde bruselloz vakalarinin
cogunlugunu B. melitensis olustururken, ikinci sirada B. abortus bulunmaktadir. Tiirkiye’de
B. suis goriilme sikligi ile ilgili bilgi bulunmamaktadir (Yumuk ve O’Callaghan 2012).
Cocuklardaki bruselloz vakalarinin ¢gogunlugunu bes yasindan biiyiikler olusturmaktadir. Bu,
pastorize edilmemis siit titkketimi ve hayvan bakimi igin ¢alisma ile yiiksek iliskilidir (Tanir ve
ark. 2009). Okur ve arkadaslarinin (2012) 147 brusellozlu ¢ocuk hastada yapmis oldugu
retrospektif calismada yas ortalamasi 9-12 yil, Bosilkovski ve arkadaslarimin (2015) 317
¢ocuk hastada yapmis oldugu calismada ortalama yas 9 yil saptanmustir. Israil’de yapilan 252
vakanin oldugu caligmada 5-19 yil arasindaki hasta oran1 %77 bulunmustur (Fruchtman ve
ark. 2015). Buzgan ve arkadaglarinin (2010) eriskinleri de igeren 1028 vakali ¢alismasinda 3-
24 yil aras1 hasta oran1 %32,5 bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da yayinlanmis diger cocuk
bruselloz vakalarina benzer sekilde yas ortalamasi 8-16 yil arasindaydi (Giannakopoulos ve
ark. 2006, Karadag-Oncel ve ark. 2011, Soner ve ark. 2016).

Brusellanin insanlarda en sik karsilasilan bulasma yolu kontamine et, siit ve siit
iirtinlerinin sindirim yolu ile alinmasidir (Willke ve ark. 2008). Enfekte hayvanin doku, kan
ve lenfasiin veya enfekte laboratuvar materyalinin, biitiinliigli bozulmus deri, mukoza veya
konjonktivaya direkt temas: ile bulasma olabilir (Doganay ve Alp Mese 2008). Iran’da

brusellozlu ¢ocuklarla yapilan bir ¢alismada 460 hastanin %43’iinde pastorize edilmemis siit
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riinleri tiiketim Oykiisiiniin oldugu, %81’inde hayvanlarla temasmin oldugu bulundu
(Khazaei ve ark. 2016). Ozdem ve arkadaslarmin (2022) brusellozlu 189 c¢ocuk hastada
yaptig1 calismada %84 oraninda ¢ig siit veya lriinleri tiikketimi, %61 oraninda hayvancilikla
ugras ve %37 oraninda ailede bruselloz Oykiisii vardi. Ahmetagi¢ ve arkadaslarinin (2015)
246 brusellozlu ¢ocukta yaptig1 arastirmada hayvancilikla ugras oram %67, ailede bruselloz
Oykiisii %58 oraninda bulunmustur. Bizim ¢alismamizda 50 brusellozlu hastanin %90’1inda
hayvancilikla ugras, %50’sinde ailede bruselloz Oykiisii mevcuttu. Bu oranlar brusella igin
endemik olan tlilkemizde gerek enfekte hayvanlarla temas, gerekse bunlardan elde edilen siit
ve siit Uriinlerinin tliketilmesine yonelik onlemlere daha fazla 6nem verilmesi gerektigini

gostermektedir.

Bruselloz, gida ya da hayvan maruziyeti olmayan g¢ocuklarda teshisi oldukca gii¢
olabilen sistemik bir hastaliktir. Brusellozda belirti ve bulgular nonspesifiktir, herhangi bir
organ veya sistemi tutabilir. Spesifik olmayan semptomlar akut ya da sinsi bir sekilde kendini
gosterebilir. Klinik altta yatan hastalik olup olmamasina, kisinin bagisiklik durumuna ve
bakterinin tiiriine gore degisir (Mantur ve ark. 2007). Klinik goriiniim degisken olabilmekle
birlikte hastalarin ¢ogunda ates, artralji/artrit ve hepatosplenomegali tigliisii goriiliir. Bazi
hastalar nedeni bilinmeyen ates (NBA) seklinde bagvurabilir. Diger semptomlar karin agrisi,
halsizlik/yorgunluk, bas agrisi, dokiintli, ishal, gece terlemeleri, kusma, Okstriiktiir.
Cocuklarda diger sik goriilen semptomlar istahsizlik, kilo alamama ve gelisme geriligidir
(Schutze ve Jacobs 2013). Bizim ¢alismamizda da hastalarin bagvuru sikayetleri sikliklarina
gore 38 hastada (%76) eklem agris1, 16 hastada (%32) ates, dokuz hastada (%18) kilo kaybi,
dokuz hastada (%18) bas agrisi, dort hastada (%8) halsizlik, dort hastada (%8) karin agrist, {i¢
hastada (%6) istahsizlik, bir hastada (%2) kusma, bir hastada (%2) ¢ift gorme ve bir hastada
(%2) testiste sislik ve agriydi. Hastalarimizin ikisi (%4) ise aile taramasi sirasinda tespit
edildi. Bosilkovski ve arkadaslariin (2015) 317 vakalik ¢alismasinda %78 ates, %72 eklem
agrisy, %64 terleme, %60 halsizlik, %33 bas agrisi ve %10 kilo kaybi1 sikayeti vardi.
Giindeslioglu’nun (2019) 148 ¢ocuk hastada yapmis oldugu ¢alismadaki bagvuru sikayetleri
siklik sirasinda gore %59 ates, %41 eklem agrisi, %38 bacak agrisi, %25 halsizlik, %17 kilo
kaybi, %15 terleme, %13 bas agris1, %11 karin agrisi, %1 testis agristydi. Van ilinde yapilan
496 brusellozlu ¢ocuk hastalarin bagvuru sikayetleri %46 eklem agrisi, %32 ates, %17 karin
agrisi, %11 bas agrisi, %10 halsizlik, %4 bulanti ve kusma, %3 istahsizlik, %3 Oksiiriik, %2
terleme, %2 bas donmesi, %1 ishal seklindeydi (Parlak ve ark. 2015).
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Brusellozda en sik goriilen komplikasyon kas-iskelet sistemi tutulumudur.
Norobruselloz ile birlikte brusellozun asil morbiditesini olusturmaktadir. Osteoartikuler
tutulumun goriilme sikhigr %10-80 olarak rapor edilmistir (Young 2005, Buzgan ve ark.
2010). Diger komplikasyonlar1 gastrointestinal sistem tutulumu, genitoiiriner sistem tutulumu,
hematopoetik tutulum, kardiyovaskiiler tutulum ve deri tutulumudur (Willke ve ark. 2008).
Kemik ve eklem lezyonlar1 olarak artrit, spondilit, osteomiyelit, bursit ve tenosinovit vakalari
bildirilmistir. Sakroileit ve spondilit en sik bildirilen komplikasyonlardir (Long ve ark. 2022).
Brusella artritinde eklem yangisi belirtileri olmaksizin eklem agrilarindan siklikla sikayet
edilir. Cocuklarda kalca eklemi brusella yerlesimi sonucu yikima ugrayabilir. Brusella kalga
artriti bulunan ¢ocuklarda, genellikle hareketlerin agrili kisitlanmasi ve topallama ile kendini
gosterir (Tanir ve ark. 2009). Bosna-Hersek’te 2000-2013 yillar1 arasinda brusellozlu
cocuklarda yapilan ¢aligmada %26 hastada komplikasyon gelistigi goriilmiis, bunlar %6
monoartrit, %6,5 poliartrit, %3,2 sinovit, %0,8 spondilit, %3,2 sakroileit, %1,2 spondilodiskit,
%0,4 endokardit, %3,6 pnomoni, %2 epididimoorsit ve %2 dalak apsesidir (Ahmetagi¢ ve ark
2015). Bizim ¢alismamizda hastalarin en sik bagvuru nedeni %76 oraninda eklem agrisiydi.
Bunlarin %2 si sakroileit tablosuyla komplike olmustu. Hastalarimizda goriilen diger

komplikasyonlar %4 norobruselloz ve %2 epididimoorsit idi.

Cocukluk cag1 brusellozunda hastalarin yasina gore kotrimoksazol ve rifampisin veya
doksisiklin ve rifampisin ile alt1 haftalik kombinasyon tedavisi, diisiik niiks oranlari ile etkili
bir tedavidir (Pickering ve ark. 2009, Roushan ve Amiri 2013). Sekiz yasindan biiyiik
hastalarda iki-ii¢ hafta streptomisin veya yedi giin gentamisin ile 45 giin doksisiklin bruselloz
tedavisinde en iyi tedavi rejimidir (Solera ve ark. 2004, Roushan ve ark. 2006).
Komplikasyonlu hastalardan bazilarina (6rn. sakroileit) standart altt haftalik tedavi
uygulanabilir. Spondilit ve osteomiyelitte tedavi siiresi sekiz haftaya veya daha uzun bir
slireye ¢ikarilabilir. Endokarditin tedavisi tartismalidir; sekiz hafta boyunca doksisiklin +
aminoglikozit + rifampin/kotrimoksazol verilebilir; cerrahi yontem tedaviye dahil edilecekse
antibiyotiklerin ameliyattan sonra birka¢ hafta daha devam edilmesi Onerilmektedir.
Norobrusellozda alti-sekiz hafta boyunca doksisiklin, streptomisin ve rifampin veya
kotrimoksazol semasi1 uygulanabilir (Corbel 2006, Franco ve ark. 2007). Doksisiklin en
faydali antimikrobiyal ajandir ve bir aminoglikozid ile birlestirildiginde en az relaps ile
iligkilidir (Gordon ve Richard 2016). Calismamizda da hastalarin yaslarina uygun olarak

antibiyotik se¢imi yapilmis olup %80 oraninda doksisiklin + rifampisin veya kotrimoksazol +
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rifampisin, %20 oraninda doksisiklin + rifampisin + gentamisin tedavisi verilmistir.
Norobruselloz hastalarinda sekiz yas iizeri igin, ilk dort-alt1 hafta seftriakson (100 mg/kg/giin
iki dozda; maksimum 4 gr/giin) ile birlikte her ikisi de en az 12 hafta olmak iizere rifampisin
ve doksisiklin, sekiz yas altinda doksisiklin yerine kotrimoksazol en az 12 hafta olmak iizere
kullanilmasi da 6nerilmektedir (Gul ve ark. 2008, Erdem ve ark. 2012). Bizim ¢alismamizda
da iki norobruselloz hastamiza bu {iglii antibiyotik tedavisinin yaninda seftriakson tedavisi
ilave edilmistir. Tedavi siiresi %76 hastamizda alt1 hafta, %18 hastamizda sekiz hafta ve %6
hastamiz da ii¢ aya kadar tamamlanmistir. U¢ aya tamamlanan hastalarimiz iki nérobruselloz

ve bir sakroileti olan vakalardi.

Laboratuvar tanisinda altin standart yontem mikroorganizmanin izolasyonudur. Kan,
BOS, kemik iligi, eklem sivisi veya apse aspirati, karaciger, dalak ve lenf nodu biyopsileri
gibi Klinik orneklerin kiiltiirleri yapilabilir ve bakterinin izolasyonu amaglanir. Kan
kiltliriiniin duyarliligi; kanin alindig1 evreye (akut veya kronik hastalik), kullanilan besiyeri
yontemine (otomatik veya konvansiyonel kan kiltiirii sistemi vb.), drnek almadan oOnce
antibiyotik kullanim durumuna gore degismekte olup, pozitiflik oran1 %15-70 arasindadir.
Brusellanin retikiiloendotelyal sistemde gorece olarak daha yiiksek konsantrasyonda olmasi
sebebiyle kemik iligi kiiltiirlerinden izolasyon orani kan kiiltiirlerine gore %15-20 daha
yliksek olabilir. Ancak akut bruselloz vakalarinin %35-40’inda relaps gelistiginden bu
olgularda her zaman kiiltiir pozitifligi goriilmeyebilir (Adiloglu ve ark 2015, Irvem ve ark.
2015). Kiiltiirde iireme olmamasi taniy1 diglamaz. Akut enfeksiyonda kiiltiirle izolasyon orani
%40-90 arasinda iken komplike vakalarda, kronik ya da fokal enfeksiyonda bu oran %5-20
kadar diisiiktiir (Murray ve ark. 2007, Araj 2010, Christopher 2010). Ozdem ve arkadaslarinin
(2022) yapmis oldugu ¢alismada 189 brusellozlu ¢ocuk hastanin %59,8’inin kan kiiltiiriinde
ireme saptanmazken %40,2’sinin kan Kkiiltlirlinde iireme goriilmiistiir. Ahmetagi¢ ve
arkadaglarinin (2015) Bosna-Hersek’te yapmis oldugu brusellozlu ¢ocuk hastalarin da
%25,6’inde kan kiltiiriinde tireme tespit edildi. Calismamizda 50 bruselloz hastasinin

32’sinden kan kiiltiirii alindig1 ve bunlarin %31,3’ilinde iireme oldugu goriildii.

Konak savunma peptitleri olarak da bilinen AMP’ler; bakterilerden memelilere kadar
tiim organizmalar tarafindan iiretilen ve genis bir patojen yelpazesine kars1 birincil savunma
gorevi goren kisa aminoasit dizileridir (Raheem ve Straus 2019). AMP’ler, memelilerde
notrofillerin graniilleri icerisinde ve deri mukozal yiizeylerini oOrten epitel hiicrelerinin

salgilarinda bulunur (Lai ve Gallo 2009). AMP’lerde net yiik, negatif yiikli hiicre
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membranlar ile etkilesim i¢in ana faktordiir. Net ylk degistirilerek konakg1 hiicre {izerinde
herhangi bir antimikrobiyal veya hemolitik etkiye sahip olmadan direkt olarak
mikroorganizmalar hedeflenebilir (Bahar ve Ren 2013).

AMP’ler, antimikrobiyal etkilerinin yaninda bir¢cok biyolojik proseste sinyalleme,
immiin modiilator, mitojen gibi multifonksiyonel olarak yer alabilmektedirler (Akar ve Cetin
Uyanikgil 2020). Anjiyogenez, inflamatuar tepkiler, hiicre sinyallesmesi ve yara iyilesmesi
gibi hiicre i¢i silireclerde, yeni ilaglarin arastirilmasinda ve gelistirilmesinde yeni adaylar
olarak goriilmektedir (Zaiou 2007, Kim ve ark. 2015). Bir konagin antimikrobiyal
peptitlerinin oldiiriicti etkilerine karst koyma yetenegi, patojenlerin virlilans: ile ilgili ¢ok
Oonemli bir faktordiir. Bir ¢calismada, AMP'lere kars1 direncin, brusellanin in vivo ortamda
hayatta kalmasinda 6nemli bir rol oynadigi gosterilmistir (Wang ve ark. 2016). Arayan ve
arkadaslarinin (2018) farelerde yapmis oldugu Helicobacter pylori ribozomal protein L1’in
analogu olan modifiye edilmis bir antimikrobiyal peptit olan HPA3P nin immunmodiilator
etkisiyle B. abortus enfeksiyonunu kisitladig1 gosterilmistir. Sagmak Tartar ve arkadaslarinin
(2019) yapmis oldugu bir ¢alismada hiicre i¢i M. tuberculosis’e kars1 antimikrobiyal etkinlik
gosteren dermcidin isimli anyonik AMP’nin serum diizeyinin brusellozlu hastalarda saglikli
gruba gore istatistiksel olarak daha diisiik bulundugu saptanmstir. Ozellikle kronik hastalarda
ve tedaviye yetersiz yanit veren hastalarda dermcidin peptitinin yeni bir tedavi alternatifi

olabilecegi veya insan agilama calismalarina rehberlik edebilecegi one siirtilmiistiir.

AMP'ler, geleneksel antibiyotik tedavisinin basarisiz oldugu bulasict hastaliklarin
tedavisi igin de alternatif bir strateji sunar. Insan serumu, endojen AMP'ler igin zengin bir
kaynaktir. Noschka ve arkadaslarinin (2021) yapmis oldugu bir ¢alismada antimikrobiyal
aktiviteye sahip ANG’nin biyolojik aktif tiirevi olan Angiel iiretilmis olup, bu peptitin hiicre
digt ve hiicre i¢ci M. tuberculosis’in ve hizli biiyiiyen patojenler olan E. coli, P.
aeruginosa ve K. pneumoniae’nin biiylimesini siirladigi tespit edilmistir. Cesitli in vitro
calismalar, hepsidini S. pneumoniae, M. tuberculosis, S. typhimurium gibi birka¢ mikrobiyal
tire karst antimikrobiyal oOzelliklere sahip bir peptit olarak tanimlamistir. Hepsidinin
indiiklenmesi nedeniyle plazma demir igerigindeki azalmanin, ¢esitli enfeksiyonlara karsi ana

etki sekli oldugu varsayilmaktadir (Rauf ve ark. 2020).

Brusellanin temel olarak etkiledigi sistemlerden olan RES organi karacigerde iiretilen

AMP’lerden ikisi hepsidin 25 ve ANG’dir (Wang 2014). Bizim ¢alismamizda da bu iki
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antibimikrobiyal peptitin bruselloz patogenezindeki etkisi hakkinda bilgi elde edilmek
istenmistir. Saglikli ve brusellozlu gocuklarin serumlarindaki hepsidin 25 ve ANG diizeyleri
arasindaki fark arastirilmistir. Hasta ve kontrol gruplarinin hepsidin-25 diizeyleri (p=0,295) ve
ANG diizeyleri (p=0,742) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi. Ayrica
brusellozlu hastalarda oOlgiilen hepsidin-25 ve ANG degerlerinin yas ve bakilan diger
laboratuvar parametreleri ile iligkisine bakildi. Hepsidin-25 ve ANG diizeyleri ile yas ve

laboratuvar parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski tespit edilmedi (p>0,05).

Calismamizdaki komplikasyonu olan (nérobruselloz, epididimoorsit ve sakroileit) dort
hasta ile diger hastalar arasindaki hepsidin-25 (p=0,618) ve ANG (p=0,681) diizeyleri
acisindan anlamli fark yoktu. Ayni sekilde relaps olan yedi hasta ile diger hastalarin hepsidin-
25 (p=0,614) ve ANG (p=0,815) diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi.
Bildigimiz kadartyla literatiirde hepsidin-25 ve ANG’nin bruseloz patogenezinde rolii ile ilgili
herhangi bir ¢aligma bulunmamaktadir. Calismamiz bu konuda literatiirdeki ilk ¢alismadir.
Calismamizda bu iki antimikrobiyal peptitin diizeylerinin brusellozlu ve saglikli ¢ocuklar
arasinda anlamli bir farkinin olmadigi goriilmistiir. Bruselloz patogenezinin daha iyi
anlagilmasina yonelik daha fazla hasta sayisinin ve antimikrobiyal peptit serum diizeylerinin

dahil edildigi daha kapsamli prospektif caligmalarin yapilmasi gerektigi kanaatindeyiz.
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6. SONUCLAR

1- Caligmaya 2021-2022 yillar1 arasinda bruselloz tanis1 konulan 50 hasta dahil edildi.
Hastalarin yas ortalamasi 146,56+53,36 aydi.

2- Hastalarin en sik basvuru nedenleri eklem agrisi, ates, kilo kaybi1 ve bas agrisiydi

3- Elli bruselloz hastasinin %50’sinde ailede brusella enfeksiyonu oykiisii vardi.

Hastalarin %90’ 1n1in ailesi hayvancilikla ugragsmaktaydi.

4- Kan kiiltiirii alman 32 hastanin %31,3’linde iireme oldugu, %68,8’inde iireme

olmadig1 belirlendi.

5- Hastalarda goriilen komplikasyon oranlar1 %4 norobruselloz, %2 epididimoorsit,

%2 sakroileit seklindeydi. %14 relaps gelistigi goriildii.

6- Hastalarin %80’ine ikili, %20’sine {i¢lii tedavi verildi. Uclii tedavi verilen
hastalarimiz relaps, nérobruselloz ve sakroileit tanili hastalarimizdi. Hastalarin tedavi siireleri
%76’sinda 6 hafta, %18’inde 8 hafta, %6’sinda 3 ay siirdii. Ug aya kadar tedavi verilen

hastalarimiz norobruselloz ve sakroileit vakalarimizdi.

7- Hasta ve kontrol gruplarimin serum hepsidin-25 diizeyleri benzer tespit edildi
(p=0,295).

8- Hasta ile kontrol grubu arasinda serum ANG diizeyleri agisindan istatistiksel olarak
anlaml1 fark tespit edilmedi (p=0,742).

9- Hepsidin-25 ve ANG diizeyleri ile hasta grubunun yas ve laboratuvar parametreleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edilmedi (p>0,05).

10- Komplikasyonu olan ve diger hastalarda hepsidin-25 ve ANG degerleri benzerdi
(hepsidin-25 igin p=0,618, ANG i¢in p=0,681).

11- Relaps ile basvuran hastalar ile diger hastalarin hepsidin-25 (p=0,614) ve ANG
(p=0,815) diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir fark yoktu.
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