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GIRIS VE AMAC

Bruselloz tim diinyada yaygin goriillen bir hastalik olup iilkemizde
endemiktir. Klinik semptom ve bulgular1 hastalifa 6zgii olmadigindan kolaylikla
diger enfeksiyon hastaliklar1 ile karigabilmekte ve akla getirilmediginde
atlanabilmektedir. Viicutta tiim organ ve sitemleri tutabilen hastalik, iilkemizde ciddi
halk saglig1 sorunlarmma ve ekonomik kayiplara neden olmaktadir. Bu caligmada,
Saglik Bakanligt Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi 2. Enfeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Kliniginde takip ve tedavi edilen bruselloz
olgularinin demografik ve klinik 6zellikleri, sistem ve organ tutulumlari, kullanilan
tan1 yontemleri, uygulanan tedavi protokolleri ve tedaviye cevabin degerlendirilmesi

amagclanmustir.



GENEL BILGILER

Bruselloz iilkemizin de i¢inde oldugu bir ¢ok iilkede endemik olarak seyreden
zoonotik bir enfeksiyon hastaligidir. Tarih boyunca ‘Malta hummasi, Akdeniz atesi,

ondiilan ates, Bang atesi ’ gibi isimler ile tanimlanmstir (1, 2, 3).

Tarihge

Bruselloz hastaliginin ilk tarifi 1861 yilinda Marston tarafindan yapilmistir.
Brusella 1887 yilinda Sir David Bruce tarafindan Malta adasinda, Malta hummasi ad1
verilen hastaliktan Olmiis Ingiliz askerlerinin dalagindan izole edilmis ve
Micrococcus melitensis olarak adlandirilmistir. (3, 4). Danimarka’da Bang 1895
yilinda sigirlarda Brucella abortus™n diisiik etkeni olarak gostermistir (3). 1905
yilinda Zammit, kecilerin bruselloz i¢in rezervuar oldugunu goéstermis ve pastorize
edilmemis siit tliketiminin engellenmesi ile hastaligin insidansinda azalma
saglanmistir (5). ABD’de 1914’te Traum prematiire dogan domuz yavrularinin
karaciger, dalak ve bobreklerinden Brucella suis’i izole etmistir (2, 3, 4). Bu tiirlerin
birbirleriyle iliskileri 1920’lerde fark edilmis ve genusun adi Sir David Bruce’a
ithafen Brucella olarak isimlendirilmistir (3, 4). Bunlari, Avusturalya ve Yeni
Zelanda’da epididimitli koglardan Brusella ovis, ABD’nin Utah eyaletinde orman
kenesinden Brucella neotomae, Rusya ve Alaska’da ren geyiginden Brucella
rangiferi tarandi’nin izole edilmesi takip etmistir. Av kopeklerinde salginlar yapan
Brucella canis ise ilk kez 1977’lerde bir kadin hastada saptanmistir (2). Son yillarda
deniz memelilerinden Brucella maris izole edilmistir. Fok ve ay1 baliklarindan izole
edilenlere Brucella pinnipediae, yunus ve balinalardan izole edilenlere Brucella

cetecae tiir ismi verilmek iizere DNA gen analizi ile iki gruba ayrilmistir (3).

Ulkemizde ilk bruselloz olgusu 1915 yilinda Dr. Abdulkadir Noyan,
Hiisamettin Kural ve Mahmut S. Akalin tarafindan bir askerde saptanmustir.
Sigirlarda ilk izolasyon 1931 yilinda Berke tarafindan yapilirken, koyunlarda Aktan

ve Koyliioglu tarafindan 1944 yilinda Brucella melitensis izole edilmistir (6, 7).



Epidemiyoloji

Bruselloz tiim diinyada yaygin olarak goriilen zoonotik bir enfeksiyon
hastaligidir. Hastalik diinyanin her yerinde goriilebilmekle birlikte Arap ve Hint
yarimadalari, Akdeniz iilkeleri, Meksika, Orta ve Giiney Amerika’da hiperendemiktir
(4, 8, 9). Diinyada her yil yaklasik 500.000 yeni olgu bildirilmektedir (7, 5).
Ingiltere, Kuzey Avrupa iilkelerinin biiyiik cogunlugu, Avustralya, Yeni Zelanda ve
Kanada’da bruselloz eradike edilmistir (10, 11, 12).

Bruselloz iilkemizde endemik olarak goriilmektedir. Ozellikle Ankara
ovasinda, Konya yoresinde, Giineydogu Anadolu’da Diyarbakir ve Urfa yorelerinde
sigir ve koyunlarda yaygindir (13). Saglik Bakanligi verilerine gore 1999 yilinda
bildirilen yeni olgu sayis1 11.462 ve insidans1 17.4/100.000 iken 2004 yilinda 18.264
yeni olgu rapor edilmistir. Olgular genellikle giiney ve gilineydogu illerinden
bildirilmistir (3, 14).

Enfeksiyon insanlara bagta pastorize edilmemis siit ve siit iiriinlerinin (taze
peynir, krema, dondurma, tereyagi) tiiketilmesi, ciltteki siyrik veya kesiklerden
enfekte hayvan veya hayvan sekresyonlar1 ile direkt veya indirekt temas, enfekte
aeresollarin inhalasyonu veya konjonktivaya inokiilasyonu olmak {izere baslica ii¢

yolla bulagmaktadir (3, 4).

Bruselloz hayvanlarda kronik enfeksiyona neden olmaktadir ve hayat boyu
devam etmektedir. Ergin ve gebe hayvanlar bruselloza daha duyarlidir. Etken
siklikla hayvanin iireme organlarma yerlesir. Gebe hayvanlarda kotiledonlara
yerlesen bakterinin meydana getirdigi enfeksiyon, yavrunun yeterli beslenmesinin
engelleyerek diistige neden olur. Erkek hayvanlarda ise testislere yerleserek kisirliga
neden olur (13). Bakteri enfekte hayvanin et, siit, idrar gibi viicut sivilarinda ve
gebelik materyalinde bulunur. Bu nedenle hayvan yetistiricileri, veterinerler,
mezbaha is¢ileri ve laboratuar calisanlar1 mesleki risk altindadir (4). Diinya Saglik
Orgiitii (DSO), Brucella tiirlerinin risk grubunu III olarak belitrlemistir. Bu da maruz
kalanlar i¢in riskin yiiksek oldugunu gostermektedir. Toplumun farkli kesimlerinden
yapilmis olan seroepidemiyolojik caligmalarda; risk grubunda olmayanlarda %1.8,

kasap, besiciler, mezbaha ve mandira ¢aliganlar1 gibi riskli kesimlerde %6 oraninda



seropozitiflik saptandigi bildirilmistir (3). Enfekte materyale maruziyet sonrasi
enfeksiyon gelisme orani, bulasma yoluna ve enfekte materyaldeki bakteri miktarina

gore degismekle birlikte %30-100 olarak bildirilmistir (3).

Iyi pisirilmemis kontamine siit ve siit iiriinlerinin tiiketimi hastaligin
toplumda yaygin olmasinda en Onemli kaynaktir. Yogurt kaynamis siit ile
yapildigindan ve mayalanma ile asidik ortam olustugundan bulas i¢in kaynak
olusturmaz. Yine kaynamuis siit ile yapilan kasar peyniri ile de hastalik bulagsmaz. Et
tirtinleri genellikle pisirilerek tiiketildiginden ve ette bakteri sayisit az oldugundan
nadiren bruselloza neden olur. Ancak enfekte hayvanin 6zellikle karaciger, dalak gibi
retikiiloendotelyal sistem organlarinin pisirilmeden yenmesi ile etken alinabilir (3, 4,

15).

Insandan insana bulas ¢ok nadir olmasina karsin organ nakli ve cinsel yolla
bulas olduguna dair yayimlar vardir (4). Spermde bakteri {iretilmesi de cinsel yolla
bulasin olabilecegi diislincesini desteklemektedir (16, 17, 18). Ayrica kan
transfiizyonu ile de insandan insana bulas bildirilmistir (3). Literatiirde intrauterin
gectigi tahmin edilen olgular bildirilmistir. Intrauterin gecise ek olarak anne siitii
kaynakli olgu bildirimleri de vardir (19, 20, 21). Grave ve Sturm’un ortaya
koyduklari, alisilmadik bir bulas yolu da, sigir fetal ve plasental hiicreleriyle yapilan

kozmetik iirlinlerin kullanimu ile bulastir (22).

Ulkemizde bruselloz her yas ve cinste goriilmekle beraber en sik 15-35 yas
grubunda goriilmektedir. Yaz aylarinda kirsal alan ziyaretinde artis olmasi, taze
peynir ve krema tarzinda yaglar1 taze olarak tliketiminin artmasi yaz aylarinda

enfeksiyonun 4 kat daha sik goriilmesine neden olmaktadir (13).

Siniflandirma

Brusella  tiirleri 1957 yilinda  ‘Brucellaceae’ ailesi  icinde
siniflandirilmiglardir. 1974 ve 1984 yillarinda Bordotella gibi smifi belli olmayanlar

arasinda yer almis, daha sonra yapilan molekiiler genetik caligmalar bakterinin



filogenetik olarak Agrobacterium, Orchrobacterium, Rhodobacter, Rhizibium,
Bartonella ve Rickettsia ile yakin iligkili oldugunu gostermistir. Bakteri yukaridaki
mikroorganizmalar1 da igeren Proteobacteria smifinin alfa2 alt grubunda

tanimlanmaktadir (23).

Ozellikle patojenite ve konak secimi gdz Oniine alinarak giiniimiizde 6 tiir
tanimlanmustir.  Bunlar; B.melitensis, B.abortus, B.suis, B.canis, B.ovis ve
B.neotomea’dir. B.ovis ve B.neotomea disindakiler insan i¢in patojendir. Deniz
memelilerinden izole edilmis olan B.maris, B.pinnipediae ve B.ceteceae tiirleri heniiz
siiflandirmada yerini almamistir (24). B.melitensis biovar 1, 2, 3 koyun, keci ve
develerde, Brucella abortus biovar 1, 2, 3, 4, 5, 6 ve 9 ineklerde, Brucella suis biovar
1, 2, 3 domuzlarda, biovar 4 geyiklerde, biovar 5 kiiciik kemirgenlerde, Brucella ovis
koglarda, Brucella canis kopek, tilki ve kurtlarda, Brucella neotomea ratlarda

enfeksiyonlara neden olmaktadir (1, 25).

Mikrobiyolojik Ozellikler

Brucella bakterileri 0,6-1,5 um boyutunda, gram negatif, hareketsiz, sporsuz,
kiigiik kokobasil veya kisa basil seklindedir. Kiiciik olduklarindan, molekiiler hareket
nedeniyle, yerlerinde titresirler (Braunien hareket). Basiller genellikle tek, ya da cift
sekilde goriiliirler. S1vi besiyerinden hazirlanan preperatlarda 4-6’11 zincirler seklinde
bulunur. Organizmadan yeni ayrildiklar1 zaman (smooth) S tipi kolonilerde, mukoid
koloni olusturan suslarda ince bir kapsiil olusturdugu goriiliir. Pasajlarda ve (rough)

R koloni sekillerinde ise bu kapsiilleri kaybolur (2, 4, 5, 26).

Brusella tiirleri intraseliiler yasadiklarindan, beslenme ihtiyaclart komplekstir.
Organizmadan yeni ayrildiklarinda besiyerlerinde yavag tirerler. Genel kullanim
besiyerlerinde liremede giicliik gosterdiklerinden 6zellikle ilk izolasyonda kompleks
besiyeri kullanilmasi gerekir. Ozellikle serum, gliserin ve glikozlu besiyerlerinde
tiremeyi tercih ederler. Aerop ve mikroaerofil bakterilerdir, karbondioksitli ortam ile

tiremeleri artirilir (27). B.abortus ve B.suis’in birgok biyovar ilk izolasyonlar: igin



%»5-10 karbondioksitli ortama ihtiya¢ duyarlar. Birka¢ pasaj sonrasi karbondioksitsiz

normal aerobik sartlarda tireyebilirler (4, 27).

Brucella kokenlerinin ¢ogu iireyebilmek i¢in ¢esitli aminoasitler, tiamin,
nikotinamid ve magnezyum iyonlarindan zengin kompleks besiyerlerine ihtiyag
duyarlar. Kan ve serum ile zenginlestirilmis, pepton kokenli herhangi bir besiyeri
tiretilmeleri icin kullanilabilir (3, 24). Ozellikle kanli jeldz, serum dekstrozlu agar,
gliserollii dekstroz agar, patates agar, tryptose agar, karaciger infiizyon agar,
tripticase agar, albumin agar, brusella agar ve brusella K vitaminli agar iiretilmeleri
icin kullanilabilir (3, 27). MacConkey, EMB ve diger enterik besiyerlerinde
tiremezler (1). Serum dekstroz agar ve diger saydam besiyerlerinde 48 saatten sonra
seffaf, yiizeyden kabarik, konveks, parlak yiizeyli koloniler olustururlar (24).
Kolonileri hemolizsiz ve pigmentsizdir. B. melitensis ve B. abortus’un bazi tiirlerinin
kolonileri eski kiiltiirlerde esmer renkte goriilebilir (2). Optimal iireme 1silar1 37 C°
olmakla beraber 10-40 C°’de iireyebilirler. Optimal tireme pH 6.7-7.4 arasindadir (2,
24). Inkiibasyondan 2-3 giin sonra kolonileri goriilebilir, ancak 4-5 giin sonra 2-3

mm biiyiikliige ulasirlar (2).

Brucella tiirlerinde katalaz her zaman pozitif, ancak oksidaz ve iireaz
aktivitesi, H2S olusturma 6zellikleri degiskendir (4). Karbonhidratlardan asit ve gaz
yapmamakla beraber, glikozu az miktarda kullanirlar. Siitte hafif alkali reaksiyon
yapar, jelatini eritmez ve indol olusturmazlar (2). Metil kirmizis1 ve Voges Proskauer

testleri negatiftir (24).

Brucella tiirleri 1s1 ve dezenfektanlara karsi dayaniksiz olup, 60°C’de 10
dakikada, %1 fenol eriyiginde ise 15 dakikada oliirler (2, 3). Normal mide asidi
mikroorganizmay1 oldiirmeye yeterlidir (13). Insan idrarinda 1 hafta, hayvan
fecesinde 100 giin canli kaldigi gosterilmistir. Infekte ¢ig siitten yapilmis
dondurmada 30 giin, %10 tuz iceren salamura peynirde 45 giin, %17 tuz icerende ise
30 giin ve diisiik yapmis hayvan fetilisiinde 75 giin yasayabilirler. Ahirlarin duvar ve
dosemesinde 4 ay canli kaldig1 gosterilmistir (3). Toprakta 10 hafta, kegci siitiinden
yapilmis peynirde sogukta 6 aya kadar canliliklarini siirdiirebilirler (24). Isiya,



radyasyona ve sik kullanilan dezenfektanlara oldukca duyarhidirlar ve

pastorizasyonla oliirler (5).

Brucella Tiirlerinin Identifikasyonu

Brucella tiirlerinde identifikasyon i¢in oncelikle kuskulu kolonilerden saf
kiltir ekimi yapilmas1 gerekmektedir (27). Brusella tiirleri ve biovarlarin ayirimi
kiiltiir ortaminda iiremeleri, oksidatif metabolizma testleri ve Brusella fajlan ile
erimelerine gore yapilir (3). Diinya Saglik Orgiitiiniin (WHO) 6nerdigi standart
yontemler; biyokimyasal 6zellikler (CO, ihtiyaci, H,S iiretimi), boyalara duyarlilik
(bazik fuksin, thionin) brucella-faj lizisi degerlendirilmesi, A ve M monospesifik
antiserumlarla agliitinasyondur (1, 4, 27, 28) Brusella genusu yukarida sayilan
ozelliklerine gore 7 tiire ayrilir. DNA-DNA hibirdizasyon g¢aligmalarinda tiirler
arasinda % 95’in iizerinde homoloji olmas1 6zel konaklara uyum igin alt tiirleri olan

monospesifik genus oldugunu gdstermektedir (3, 4).



lablo 1. Bruselia tiirlerinin avort edici dzellikleri.

Tiir Biovar | CO; ihtivac: | Ureaz etkinliai | H2S iiretimi Bovalarda Ureme Agliitinasyvon Th faji eritine
Tivonin Bazik fuksin | Anti A [Anti M |Anti R ([RTD| 10000xRTD
a b c a b - #+ E =
B. melitensis 1 D =+ + + + -
a D - - - + + + = + a _
3 D - - - 3 + + ¥ - - + 4
B.abortus 1 1-2h + + + + +
2 + 1-2h G > + +
3 1-2h + + + o + = + -+
4 1-2h + + + - + + +
5 1-2h i =+ + + - + +
G - 1-2h = < =+ =4 + =+ -+
7 B 1-2h = + + + + + + +
2 + 1-2h + + + + = #* + -+
9 = 1-2h + + + + + - + + +
B. suis 1 - 0-30dk + + + “+ + - +
2, - 0-30dk + -+ + = +
3 - 0-30dk * + + + + + -y +
B. rangifer 4 - 0-30dk * + - + + + + +
B. neotomae 1 - 0-30dk + + + +
B. ovis 1 * V] + 4 4 + + = + =
B. canis 1 - 0-30dk B2 4+ -+ + = + =

B.suis 15-20 dakikada, B.abortus 2 saatten sonra lireaz etkinligi gosterirken,
B.melitensis saatler sonra veya olumsuz sonu¢ vermektedir (27). B.melitensis,

B.canis ve B. ovis H,S olusturmazken, B.abortus, B. suis biyovar 1 ve B.neotomae

H,S olumludurlar (Tablo-1, 1).

Bazik fuksin ve tiyonin varliginda Brucella suslarinin iireme kabiliyetlerinin
saptanmasi, biyotiplendirmede kullanilan testlerden birisidir. Tiyonin, bazik fuksin,
kristal viole ve pironin gibi maddelerin besiyerine eklenmesi durumunda B.melitensis
tiremesi devam etmekte iken, B. abortus liremesi tiyonin tarafindan inhibe edilmekte,

B. suis ise tiyonin dig1 boyalarla inhibe olmaktadir (1, 27).

Thilisi (Tb) faj1 olarak isimlendirilen bir faj B.abortus’u erittigi halde standart
sartlarda digerlerini etkilemez (2).

B.melitensis, B.abortus ve B.suis, A (abortus) ve M (melitensis) olarak
isimlendirilen, 1siya dayanikli, agliitinasyon reaksiyonlarindan sorumlu, yiizey
antijenlerine sahiptirler. B.abortus ve B.suis’de A antijeni fazla, M antijeni az,

B.melitensis’te ise M antijeni fazla, A antijeni az miktardadir (2).




Biyokimyasal 6zellikler, boya maddelerinin liremeleri tizerine farkli etkisi,
antijen yapilar1 ve Tb fajina olan duyarliliklarina gore B.abortus’ta 7, B.melitensis’te

3, B.suis’te 5 biovar ayirt edilmistir (1, 12).

Viriilans ve Patogenez

Brucella spp. fakiiltatif intraseliiler mikroorganizmalardir. Hiicre i¢i
bakterilere karsi bagisikliktaki asil mekanizma fagositozdur. Ancak patojenik
intraseliiler bakteriler mononiikleer fagositler igerisinde Oldiiriilmeye rolatif olarak
direnclidirler (2). Viicuda giren brusella bakterileri mukozal invazyon sonrasinda
polimorfoniikleer (PMN) ve mononiikleer fagositer hiicreler tarafindan alinarak
fogozom-lizozom olusumu ile hizla harabolurken, %15-30’u konagin fagositer
hiicreleri i¢inde yasamaya ve cogalmaya devam etmektedirler (29). Brucella
tiirlerinin PMN 16kositler i¢inde 6ldiirme mekanizmalarindan kacis mekanizmalari
tam olarak anlagilamamistir. Ancak bununla ilgili bazi mekanizmalar
suclanmaktadir. Notrofillerlerde primer ve sekonder degraniilasyonun engellenmesi,
miroorganizma tarafindan iiretilen adenozin monofosfat ve guanin monofosfat gibi
tirtinlerin miyeloperoksidaz—H202 sistemini baskilamasi, makrofajlarda fagozom-
lizozom fiizyonunun engellemesi ve oksidatif hasara karst koyan Cu-Zn siiperoksit
dismutaz gibi bazi maddeler sentez edilmesi gibi faktorlerinin korunmada roli

oldugu sanilmaktadir (3, 4, 30).

Mukozal yiizeylerden alinan mikroorganizma ilk {iremesini bodlgesel lenf
bezlerinde (mezenterik, servikal, aksiller, supraklavikiiler) yaptiktan sonra hematojen
yolla dalak, lenf nodlari, kemik iligi, karaciger gibi retikiiloendotelyal sistem (RES)
organlarinca sekestre edilir. Eklemler, kalp, bobrekler, santral sinir sistemi, testis ve

overler brusellanin diger lokalize olabildigi organlardir (1, 3, 4, 12).

Konagimm immiin sistemi, aldig1 enfeksiydoz inokulum ve bulas yolu
brusellozun seyrini etkileyen faktorlerdir. Diisik mide pH’st B.abortus

enfeksiyonlarindan korunmada B.melitensis’e gore daha etkilidir. Antiasit ve H2



reseptOr blokorlerinin kullanimi besin kaynakli enfeksiyon gelisimini artirmaktadir

(1, 3).

Brusellozda kulakga siiresi 2-3 haftadir (3). Bu siire alinan bakteri sayisi ve
viicuda giris yoluna gore degisir (4, 24). Ates, kilo kayb1 gibi bazi semptomlar,
brusella antijenlerine ve endotoksinine karsi gelisen asir1  duyarliliktan
kaynaklanmaktadir (30). Tutulumun oldugu dokulardaki PMN hiicrelerin
dejenerasyonu ile bakteriler hiicre digina salinir. Daha sonra makrofaj ve monositler
tarafindan endositoz ile tekrar hiicre i¢ine alinirlar, burada yasamaya devam ederler
ve hiicre oliimii ile tekrar hiicre disina cikarlar. Brusellozda goriilen ondiilan ates
bakteri ve lipopolisakkarit (LPS) yap1 gibi cesitli bakteri iiriinlerinin fagositer
hiicrelerden periyodik olarak salinmasina baglidir. Etkenin diger doku ve organlara

yayilmasiyla insan brusellozunun ¢esitli klinik belirtileri ortaya ¢ikar (1, 4, 8).

Brusellalarda virulansdan sorumlu majér hiicre duvari yapist smooth
lipopolisakkarit (S-LPS)’dir. S-LPS igeren suslar insan serumunun bakterisidal
etkisine kars1 daha direnclidir (12). Dolayisiyla S-LPS tasimayan B. canis ve B. ovis
suslar1, diisiik viriilansa sahiptirler ve serumun antibakteriyel aktivitesine karsi ¢cok
hassastirlar. Hastaligin akut doneminde brusella LPS yiizey antijenlerine kars1 olusan
antikorlar bakteriyi opsonize ederek makrofajlar tarafindan fagosite edilmelerini
kolaylagtirir ve reenfeksiyondan korunmada &nemli rol oynarlar. Hayvan
modellerinde S-LPS antijenine karsi iiretilen antikorlarin enfeksiyondan koruyucu
oldugu ve S-LPS’ini kaybeden suslarin patojenitesinde azalma oldugu gosterilmistir.

S-LPS’ler ayrica antijenik ¢apraz reaksiyonlardan da sorumludur (1, 4, 12, 24, 25) .

Virulan brusella bakterisinin temel eliminasyonu, Thl tipi hiicresel aracili
immunite gelisimi ile birlikte makrofaj aktivasyonuna dayanir. Antibrusella
aktivitedeki temel sitokin cevabi; makrofajlardan tiimor nekrozis faktor-o (TNF-a),
TNF-y, interlokin-1 (IL-1) ve IL-12 salimimidir (4). Insanlarda B.suis ile enfekte
makrofajlarin IL-1, IL-6, IL-8 ve IL-10’u da igeren kemokinleri iirettigi ancak TNF-
o Uretiminin olmadig1 gosterilmistir (3). Caron ve arkadaslar1 Brucella tiirlerinin
yiiksek molekiil agirlikli protein iireterek aktive insan makrofajlarindan eksprese

edilen TNF-o’nin yapim ve salinimin1 spesifik olarak inhibe ettigini géstermistir. Bu
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mekanizma muhtemelen brusellanin  konak savunmasindan ve intraseliiler
persistansindan sorumludur (1). TNF-alfa {iretiminin olmamasi, bakterinin dig
membran protein olan Omp25°’in TNF-alfa {izerindeki negatif etkisine baghdir. Bu
etki sadece insanda goriilmektedir, deney farelerinde boyle bir etki gosterilememistir.
Farelerde enfeksiyondan sonra hizla ve ¢ok miktarda TNF-alfa iiretimi olmakta ve

fagositozdan 6-7 saat sonra pik yapmaktadir (3).

IFN-y makrofaj aktivasyonu, reaktif oksijen elementleri ve nitrojen iiretimi,
apopitozun indiiksiyonu, hiicre farklilagmasi ve sitokin tiretimi, IgG’nin IgG2a’ya
doniislimiiniin saglanmasi, antijen sunan molekiillerin ekspresyonunda artisa neden
olarak bruselloz patogenezisinde 6nemli rol oynar. IL-12 ise IFN-gama iiretiminin

kontroliinii saglar (3).

Brusella enfeksiyonlari insanlarda; PMN hiicreler, epiteloid hiicreler,
lenfositler ve az sayida dev hiicre i¢eren kii¢lik graniilom olusumuna neden olur. Bu
graniilomatdéz cevap B.abortus enfeksiyonlarinin  karakteristik — 6zelligidir.
B.melitensis enfeksiyonlarinda graniilomlar ¢ok kiiciiktiir ve siklikla toksemiye isaret
eder. B.suis ise daha ¢ok dalak ve eklemlerde kronik apse formasyonu ile karsimiza
cikar. Bakteri yayiliminmi sinirlayan doku proliferasyonunun olusmasinda, gecikmis

tipte asir1 duyarlilik reaksiyonunun énemli rolii olduguna inanilmaktadir (4, 30).

Brusella ile enfekte konakta hem hiicresel, hem de humoral immiin yanit
olusur. Humoral antikorlar brusella enfeksiyonuna kars1 koruyucu olmakla birlikte,
esas olarak hiicresel immiin sistem iyilesmede rol oynamaktadir (3, 4). Humoral
immiinitenin olusmas1 reenfeksiyondan korunmay1 saglar. Bununla birlikte,
brusellozun bakterisidal fazi hiicresel immiinitenin olusmasiyla gerceklesir. Humoral
immiin yanit olusurken 6nce IgM tipi antikorlar meydana gelir ve bunu ikinci haftada
IgG tipi antikorlarin olusumu izler. Daha sonra her iki antikor titresi de yiikselir.
Iyilesme déneminde IgG tipi antikorlarmn titresi birka¢ ay igerisinde diiser, buna
karsilik diisiik diizeyde IgM antikorlar1 enfeksiyondan birkag¢ yil sonra da serumda
bulunur. IgG tipi antikorlarin kalic1 olmasi ya da ikinci kez titrenin yiikselmesi
enfeksiyonun devam ettigini veya relapst gosterir (3, 4). Tedaviye yanit veren

olgularda ise tedavi baslangicindan itibaren 6. aya dogru kaybolurlar ya da minimale
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inerler. Bazi olgularda diisiik titrelerdeki IgM tipi antikorlar aktif enfeksiyon
olmaksizin aylar yada yillarca devam eder. IgG tipi antikorlarin titresindeki hizl
diisiisiin tedaviye yanitin bir gostergesi olabilecegi diisiiniilmektedir (3). IgA ve 1gG
titrelerinin devam etmesi ya da yeniden ylikselerek ortaya ¢ikmasi niiksii (relaps)
akla getirmelidir. Tedaviyi takiben IgG antikorlarinin yiiksek seviyede devam etmesi

veya yavag diismesi niiks olmaksizin fokal enfeksiyonun varligi ile de iliskili olabilir

(1, 3).

Klinik Bulgular

Bruselloz sistemik seyreden bir hastaliktir. Nonspesifik semptomlarla
baslamasi ve klinik spektrumunun genis olmasi nedeniyle baslangicta tan1 koymak
giictiir (1, 5). Inkiibasyon periyodu 2-3 haftadir (1 hafta - 3 ay). Baslangi¢ sessiz veya
akut olabilir (3, 31). Hastalik genellikle ates, gece terlemesi, halsizlik, istahsizlik, bas
agrisi, miyalji ve artralji ile baglar. Hastalar genellikle bruselloz tanisi konulmadan
once ates nedeni ile nonspesifik antibiyotik aldiklar1 i¢in klinik tabloda farkliliklar
gorilmektedir (2, 3). Brusellozda ates genellikle remittan ve intermittan olarak
seyretmektedir. Hastalarin az bir kisminda, 6zellikle uzun siire antibiyotik
kullanmayan hastalarda ‘ondiilan ates’ paterni goriilmektedir. Ates tistime ile 38-39°
C’ye kadar ¢ikar, her giin yarim derecelik bir artisla 40°C’ye yiikselebilir. Ates
genelde aksam {izeri ve geceleri olur, sabaha kars1 bol terleme ile diiser. Bazen 7-10
glin bu sekilde devam eden ates, yiikseldigi gibi yavas yavas 37°C’ye kadar diiser, 3-
5 giinliik atessiz donemi takiben atesin tekrar yiikseldigi goriiliir. Bu ates sekli
bruselloz i¢in tipik “ondiilan ates” paterni olarak tanimlanmaktadir (2, 4, 12).
Hodgkin hastaliginda da buna benzer bir ates goriiliir ve ‘pel-ebstein tipi’ ates olarak
isimlendirilir (2). Hasta ategsiz donemler arasinda kendini iyi hisseder. Bu
semptomlarin ortaya ¢ikisi ve periyodun uzunlugu, dokularda olusan graniilomlarin

icindeki bakteri veya LPS gibi bakteriyel iiriinlerin dolasima katilmas: ile iligkilidir
(1).

Bazi hastalar agizlarinda garip tattan yakinirlar. Depresyon izlenebilir ve

diger semptomlarin agirhigindan bagimsizdir. Somatik sikayetlerin fazlalig ile
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karsilagtirildiginda fiziksel anormallikler daha nadirdir. [liml1 lenfadenopati olgularin
%10-20’sinde, splenomegali veya hepatomegali %20-30’unda mevcuttur (3, 4, 31).
Ayrica bazi hastalarda eritema nodozum benzeri lezyonlar, makiilopapiiler veya

papiilonodiiler raslar seklinde cilt bulgular izlenebilir (1).

Hastalik daha ¢ok geng ve eriskin yas gruplarindakileri tutar. infant ve
yaslilarda insidans1 distiktiir. Yaghlar ile gengler arasinda hastaligin seyri ve
komplikasyonlar agisindan bir fark yoktur. Sadece spinal komplikasyonlar yaslilarda

daha agir seyreder (32).

Asemptomatik veya subklinik bruselloz genellikle ¢iftgiler, mezbaha
calisanlar1 ve veterinerlerde gozlenir. Hastaligin semptom ve bulgular1 yoktur. Tani

pozitif serolojik testler ile konur (3).

Bruselloz klinik olarak semptomlarin siiresine gore akut (< 8 hafta), subakut
(8-52 hafta) ve kronik (> 1 yil) olmak iizere {i¢ formda seyretmektedir. Belirli bir
organ tutulumu o6n planda ise hastalik “fokal” veya “lokalize” olarak tanimlanir.
Fokal hastalik akut formun bir komplikasyonu olarak goriilebilecegi gibi, kronik

brusellozun klinik tablosunu da olusturabilir (3, 33).

1- Akut bruselloz: Brusellozun tipik klinik formudur. Semptomlarin stiresi 8
haftadan kisadir. Hafif klinik tablodan ¢ok agir seyirli toksik goriinlime kadar
degisen klinik formlar goriilebilir. Olgularin yarisinda baslangic anidir. Ozellikle
B.melitensis’nin etken oldugu enfeksiyonlarda sepsis seklinde basglangi¢ ve fulminan
seyir goriilebilir. Hafif ve orta seyirli hastalarda soguk alginligi benzeri 06zgiil
olmayan belirtiler vardir. Ates hastalarin %85’inden fazlasinda 38.5 °C’nin
tizerindedir ve genellikle geceleri yiikselmektedir. Hastalarda bol terleme, miyalji,
artralji, bas agrisi, sirt agrisi vardir. Ayrica ilk 3-4 haftada anoreksia, kabizlik ve kilo
kaybr sik goriilmektedir. Fizik muayenede ates, aksiler ve servikal lenfadenopati,
hepatomegali ve splenomegali siktir. Brusella enfeksiyonunun diger tiplerinde
hepatomegali olduk¢a nadirdir. Bu donemde herhangi bir organ tutulumu olabilir,
ancak en sik artrit goriilmektedir. Olgularin yaklasik {icte birinde 16kopeni goriiliir.

Bazi olgularda anemi ve trombositopeni goriiliir (3, 5, 24, 30, 31, 34).
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2- Subakut bruselloz: Semptomlarin baslangic siiresi 8-52 hafta arasindadir.
Eksik veya yetersiz antibiyotik tedavisi alan ve yanlis tani nedeniyle uygunsuz
antibiyotik tedavisi alan hastalarda izlenir. Klinik tablo degiskendir ve iilkemizde
sebebi bilinmeyen atesin en énemli nedenlerindendir. Semptomlar daha hafiftir. Bu
hastalarda en sik belirtiler yorgunluk, sinirlilik, bas agrisi, bel agris1 ile atesin
ondiilan hal almasidir. Artrit daha siktir ve geng eriskin hastalarda epididimorsitin sik

goruldiigi evredir (3, 5, 31).

3- Kronik bruselloz: Semptomlarin bir yildan uzun silirmesi halinde
enfeksiyonun kroniklestigi kabul edilir. Akut faz relaps, kronik lokalize enfeksiyon
gelisimi ve kronik yorgunluk sendromu gibi spesifik olmayan bir tabloya yol agarak
kronik enfeksiyona doniisebilir (35). Kronik enfeksiyonda karaciger, dalak, kemik,
eklem ve diger dokularda persistan siipliratif bir odak vardir. Niks ve
komplikasyonlarin izlendigi evredir. Cocuklarda nadir olup, yashlarda sik
gorilmektedir. Halsizlik, yorgunluk, sinirlilik, uykusuzluk, emosyonel labilite, belli
belirsiz kas agrilar1 ve bas agris1 gibi depresif belirtiler 6n plandadir. Kronik
yorgunluk sendromuna benzer. Okiiler hasar (episklerit, {iveit) ve spondilit
izlenebilir. Ates, hepatik ve hematolojik komplikasyonlar nadirdir. Semptomlar uzun
siire sonra tekrarlayabilir. Bu donemde bakteri izolasyonu kemik iliginden
yapilabilir. Kan kiiltiirinden ise daha diisiik oranda izole edilebilmektedir. 1gG

titresinin sebat etmesi kronik brusellozun énemli bir laboratuar bulgusudur (3, 4, 5).

Bazi hastalarda, tedavi sonrasi asir1 yorgunluk gibi spesifik olmayan
sikayetlerin uzun silire devam ettigi gecikmis bir konvelesan donem goriiliir. Ancak
hastalifa ait objektif bulgular veya antikor titresinde artis yoktur. Iyilesmenin
gecikmesinin nedeni tam olarak anlasilamamistir ancak enfeksiyonun alevlendirdigi
psikonevroz nedeniyle hastalarin sikayetlerinin devam edebilecegine inanilmaktadir

(3, 4).

Tedavi sonrasi birka¢ ay i¢inde ortaya ¢ikan brusella enfeksiyonlart relapsa
ya da reenfeksiyona baglidir. Bakteriyolojik relaps genellikle tedavinin bitiminden

sonraki 3-6 ay i¢inde goriilmektedir ve antibiyotik direnci ile iligkili degildir (36, 37).
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Komplikasyonlar

Brusella enfeksiyonlari, akut sistemik belirtilerin yani sira veya bunlar
olmadan, 6zgiil organ tutulumlariyla da ortaya ¢ikabilir. Bu durum lokalize bruselloz

ya da komplikasyon olarak da adlandirilan organ veya sistem tutulumlaridir.

1. Gastrointestinal Sistem

Istahsizlik, bulanti, kusma, abdominal agri, ishal ve kabizlik gibi
gastrointestinal sistem sikayetleri brusellozlu hastalarin %70’inde saptanmaktadir.
Patolojik lezyon olarak intestinal mukozada hiperemi ve peyer plaklarindaki
inflamasyon bildirilmistir (20). B. melitensis’e baglh akut ileit ve kolit gibi tablolar
gorilmistir (3, 4, 24, 31).

2. Hepatobiliyer Sistem

RES’in en 6nemli organi olan karaciger tutulumu brusellozda siktir. Ancak
karaciger enzimleri normaldir veya hafif yiiksek olarak olgiiliir (4, 12, 31). Akut
brusellozda karaciger enzimlerinde yiikselme ile birlikte hepatosplenomegali
hastalarin %50’sinde goriiliir. Karaciger ve dalak tutulumu brusellozda genellikle
hafiftir ve antimikrobiyal tedavi ile diizelir (31). Karaciger patolojisinin spektrumu
ise etkene gore oldukca degiskendir (4). Graniiloma olusumu B.melitensis ve
B.abortus enfeksiyonlarmin her ikisinde de goriilebilmektedir B.abortus
sarkoidozdan ayirimi c¢ok gii¢ epiteloid graniilomlara neden olabilir. Bruselloma
olarak ta tanimlanan graniilomatéz lezyon brusellozun endemik oldugu bdlgelerde
sik goriiliir. Klinik ve serolojik bulgularla beraber tomografide lezyon sinirlarinin
diizensiz olmasi, kalsifikasyon ve kontrast tutulumumun gézlenmesi ile taniya gidilir.
Tiiberkiilom, hepatokarsinom, metastatik neoplazmlar ve apse ile ayiric1 tanisi

yapilmalidir (4, 31).
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B.melitensis enfeksiyonlarinda viral hepatit benzeri diffiiz non-spesifik
inflamasyon, parankimal nekroz odaklari gevresinde mononiikleer hiicre birikimi
gortlebilmektedir. Bazi vakalarda epiteloid graniilom olusumu bildirilmistir.
Karaciger ve dalakta siipiiratif enfeksiyon gelismesi B.melitensis ve B.suis’te diger
etkenlere gore daha yaygin goriilmektedir. Brusellozda olusan hepatik lezyonlar
antibiyotik tedavisine iyi yanit vermektedir ve inflamasyonun siddetine ragmen
hepatit C veya alkolizm gibi diger nedenlerin yoklugunda siroz gelismemektedir.
Nadir olarak kolesistit, pankreatit ve spontan peritonit gelismesine neden olabilir

(3.4,31, 35).

3. Osteoartikiiler sistem

Osteoartikiiler tutulum brusellozun en sik komplikasyonudur ve genellikle
B.melitensis bakteriyemisini takiben goriliir (1, 38, 39). B.abortus ve B.suis’e bagl
olgular da bildirilmistir (3). Osteoartikiiler komplikasyonlar hasta yasi ve etken
tiriine gore bazi farkliliklar gostermektedir ve serilerde vakalarin %10-80’inde
bildirilmistir (3, 31, 40). Lezyonlar sakroileit, spondilit, periferal artirit,osteomiyelit,

tenosinovit ve bursit seklinde olabilmektedir (3, 31, 35, 41, 42).

En sik goriilen osteoartikiiler komplikasyon sakroileit ve spondilittir (5, 43,
44). Sakroileit bilateral olabilir, ancak ¢ogunlukla tek taraflidir. Baslangi¢ genellikle
ani ve siddetli agr seklindedir. Belin alt kisminda ve kalgada iyi lokalize edilemeyen
agr1 vardir. Sakroiliak kompresyon testi ve Laseque germe testi pozitiftir. Sakroiliak
eklem tutulumu her iki cinste, gen¢ ve yaslilarda izlenir. Radyografik bulgular
genellikle 2-3 hafta i¢inde olusur. Erken tanida Tc99 metilendifosfonat sintigrafisi ve

bilgisayarli tomografi (BT) duyarli yontemlerdir (5, 40, 45).

Spondilit, brusellozun disk ve komsu vertebralarin tutulumu ile seyreden
formudur, genellikle yash erkeklerde ve kronik enfeksiyon sirasinda sik izlenir (3, 5).
Spinal brusellozda en sik lomber bdlge, 6zellikle L4-L5 vertebra tutulumu goriiliir.
Birden fazla vertebra tutulumu ve komsu olmayan vertebralarin ayn1 anda tutulumu

da goriilebilir. Iyi kanlanan iist son plak (superior end-plate) tutulumu siktir. Spinal
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brusellozda Oncelikle vertebra cismi etkilenir, buradan komsu disk araligma ve
komsu vertebra cismine yayilim izlenir. Dolayisiyla intervertebral disk tutulumu
sekonder olarak goriiliir. Ayrica paravertebral ya da epidural apse formasyonu da
goriilebilir (3). Paraspinal apse spondilitlerin %10-20°de goriiliir. ~ Gorlintiileme
yontemlerinin hassaslasmasi nedeniyle daha sik goriilmeye baslamistir (3,5, 30).
Olgularin ¢ogunda etken Brucella melitensis’tir. Brucella abortus ve Brucella suis’e
bagli spondilit olgular1 da goriiliir . Spondilitli hastalarda en sik goriilen semptomlar;
sirt ve boyun agrisi, yorgunluk, ates, istahsizlik ve kilo kaybidir (46). Bruselloz tanisi
almis hastalarda istirahatla ge¢cmeyen agri, spindz c¢ikintt hassasiyeti, kok ve
mediiller bas1 belirtilerinin varliginda spondilit diistiniilmelidir. Tamda direk
radyografinin duyarlihi@ diisiiktiir. Cilinkii brusellar spondilit yavas bir siiregtir ve
radyografik degisiklikleri dejeneratif degisikliklerden ayirmak gilictiir. Kemik
sintigrafisi ve manyetik rezonans goriintilleme (MRG) lezyonun yerinin belirlenmesi
ve patolojinin tanimlanmasinda direk grafiden istiindiir. Sintigrafinin 6zgtlligi
disiiktiir. Osteoartikiiler tutulumun yayginligimi degerlendirmek agisindan uygun
olsa da, doku rezolusyonunun kisitli olmasi nedeniyle ilave goriintiileme
yontemlerinin kullanilmasi gerekebilir . MRG tam1 ve tedavinin planlanmasinda
onemlidir. Alt lomber bolgenin tutulumu, diffiiz vertebral osteomiyelit bulgusuna
ragmen vertebral catinin bozulmamig olmasi, minimal paraspinal yumusak doku
tutulumu, diger enfeksiyonlardan ¢ok brusella spondilitini isaret eden bulgulardir

(46).

Periferik artrit 6zellikle endemik bolgelerde enfeksiydz artritin 6nemli bir
nedenidir (43, 44). Genellikle geng erigkin ve cocuklarda akut enfeksiyon sirasinda
ve relapslarda goriiliir. Elli bes yas iizerindeki kisilerde nadirdir (1, 5). Cogunlukla
monoartikiiler ve nonerozivdir. Oligoartikiiler tutulum da nadiren goriilebilmektedir.
Diz, kalga, el ve ayak bilegi gibi yiik binen biiyiik eklemler kii¢iik eklemlerden daha
sik etkilenir (28, 44, 47, 48). Eflizyon varliginda, sinovyal siv1 analizinde lenfositler
saptanir, vakalarin ancak yarisinda bakteri izolasyonu miimkiindiir (4). Brusella
artriti enfeksiyoz artrit ve reaktif artrit seklinde olabilir. Enfeksiy0z artrittte sinovyal
stvidan etken izole edilebilir ve genellikle monoartikiilerdir. ~ Reaktif artrit
poliartikiilerdir. Ayak ve el bilekleri, dirsekler ve dizler etkilenir. Etken eklemden

izole edilemez. Steril, destriiktif olmayan, tekrarlayan ve kendi kendini sinirlayan bir
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seyir gosterme egilimindedir. Hastalarin %90’inda yiiksek titrede dolasan
immiinkompleksler vardir (45). Eklem sivist analizi iki grubu birbirinden ayirmaz;
WBC 300-10.000 hiicre/mm’, protein 3gr/dI’den yiiksektir. Biyopsi de iki grup
arasinda farklilik gostermez (5). Eklem ve bursalarin tutulumunda c¢ogunlukla
etkenin tiretilemeyisi, artikiiler tutulumun gergek bir septik artrit olmaktan ziyade
reaktif oldugu olasiligini artirmaktadir. Eklem veya bursadan mikroorganizmanin
tiretilmesi kesin taniyr saglar. Ancak bu her zaman miimkiin degildir. Klinik ve
radyolojik bulgularin varliginda serumda brusella agliitinasyon titresinin varligi
aragtirtlmalidir. Sinovyanin histopatolojik incelemesinde graniilomatéz doku, kiiciik

ve biiyiik mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve graniiloma formasyonu goriiliir (45).

Osteoartikiiler komplikasyonlarda radyografik anormalikler genelde ileri
donemde goriiliir. Direk radyografide patolojik bulgu semptomlardan yaklasik ti¢ ay
sonra tespit edilebilirken, kemik sintigrafisi ve BT erken tanida yardimcidir.
Manyetik rezonans yontemi tan1 ve ayirici tanida, tedavinin takibinde en hassas

gorlintiilleme yontemidir (3).

4. Sinir Sistemi

Norobruselloz, bruselloz ile iliskili ¢ok c¢esitli norolojik komplikasyonlara
isaret eden bir kelimedir. Bruselloz vakalarinda dogrudan santral sinir sistemi (SSS)
invazyonu %5’ten daha az olmasina karsin mental bozukluklar ve depresyon sik
goriilmektedir. Noropsikiyatrik komplikasyonlarin %10 civarinda oldugu tahmin
edilmektedir (4, 35). Norobruselloz menenjit, ensefalit, miyelit-radikiilonoérit,
epidural apse, beyin apsesi, graniiloma, demiyelizan sendromlar ve meningovaskiiler
sendromlar seklinde goriilebilmektedir (4). Cocuklarda nadir goriiliir (5). Menenjit ve
meningoensefalit hastaligin en sik goriilen tutulumdur. Akut veya kronik olabilir,
siklikla hastaligin seyrinde ge¢ donemde goriilmesine ragmen baslangi¢c klinik
tabloyu da olusturabilir (35). Ates, bas agrisi, ense sertligi, biling degisikligi ile
karakterizedir. Baz1 hastalarda papil 6dem, gorsel semptomlar ve kraniyal sinir
paralizileri gortilebilir (1, 5). Meningeal irritasyon bulgulari hastalarin %50°den daha

azinda saptanmaktadir (49). Beyin omurilik sivis1 (BOS) incelemesinde lenfositik
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pleositoz, protein igeriginde artig, diisiikk veya normal glikoz seviyeleri tespit edilir.
Gram boyama genellikle negatiftir ve vakalarin %25’inden azinda bakteri izolasyonu
yapilabilmektedir. Kan kiiltiirii pozitif olabilir. Kiiltiir negatif olgularda tani beyin
omurilik sivisinda (BOS) herhangi bir titrede spesifik antikorlarin saptanmasi ile
konulmaktadir (1, 4). Norobruselloz vakalarinda uygun tedaviye yanit iyidir, fakat
norolojik sekelle sonuglanan vakalar bildirilmistir (50, 51, 52). Multiple skleroz

benzeri ve Guillian Barre sendromu gibi tablolar da rapor edilmistir (5).

Kraniyal sinir tutulumu nadirdir. En sik optik, okiilomotor, abdusens, fasiyal
ve vestibiilokohlear sinir tutulur. Sensorinoral isitme kaybi, fasiyal paralizi ve sasilik
gortlebilir (12, 51). Sekizinci kraniyal sinir tutulumunun noérobruselloz i¢in ¢ok

karakteristiktir, ancak kronik menenjitin diger nedenlerinden ayirmaz (49).

Brusellozda isitme kaybina brusella endotoksininin olusturdugu refleks
spazma bagh avaskiiler noral dokunun veya enfeksiyona bagli serebral
inflamasyonun neden oldugu diisiiniilmektedir (53). Genellikle vestibiilo-kohlear
sinir tutulumuna bagl sensorindral isitme kaybi goriilmekle birlikte mikst tip isitme
kayb1 da goriilebilir. Isitme kayb1 tedavi ile diizelir, kalict sagirlik nadirdir (54).

Bunun yaninda tinnitus ve vertigo da bruselloz seyrinde sik rastlanan bulgulardir (3).

5. Kardiyovaskiiler Sistem

Kardiyovaskiiler komplikasyonlar enfekte kisilerin %2’sinden daha azinda
goriilen nadir bir komplikasyon olmasina ragmen bruselloza bagli Sliimlerin en sik
nedenidir (1, 4, 31). En sik goriilen kardiyovaskiiler komplikasyon enfektif
endokardittir (35). Baz1 serilerde dliimlerin %85’inden enfektif endokardit sorumlu
tutulmaktadir (5). Naiv ve prostetik kalp kapaklarinin her ikisini de tutabilir ve en sik
aort kapagi tutulumu goriiliir (4). Miyokardit, perikardit yapabilir. Beyin damarlari,
aort ve diger damarlarda mikotik anevrizmalar goriilebilir (1, 4, 55, 56). Mikotik
anevrizmalar Ozellikle B.suis enfeksiyonlarinda goriilmektedir (35). Derin ven
trombozu akut brusellozda nadir goriilen bir komplikasyondur (3, 4). Bruselloza

bagli endokardit tedavisi, antimikrobiyal tedavi ve kapak replasman cerrahisinin
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birlikte uygulanmasini gerektirmektedir (35). Yeni kan kiiltiirii teknikleri ve
transozefagiyal ekokardiyografi (TEE) endokarditte erken tam1 konulmasini

saglayarak cerrahi miidahale ihtiyacini azaltmistir (4).

6. Solunum sistemi

Hemotojen yolla bakterinin akcigerlere yayilmasi veya enfekte aerosollerin
direkt inhalasyonuna bagl olarak gelisir. Ozellikle laboratuar ve mezbaha
calisanlarina hava yoluyla bulasabilir (4, 35). Hastalarin %15-25 kadarinda solunum
sistemi semptomlar1 vardir (4, 5, 39). Nezle benzeri belirtilerden, bronsit, interstisyel
pnomoni, ampiyem, hiler lenfadenopati, akciger apsesi ve eflizyona kadar degisen

semptomlar goriliir (5). Nadiren balgamdan da brusella izole edilebilir (4, 35).

7. Genitoiiriner semptomlar

Brusellozda o6zellikle sistemik enfeksiyon sirasinda genitoiiriner sistem
tutulumuna %1-20 oraninda rastlanabilir. Epididimit, prostatit, orsit ve renal
graniilomlara neden olabilir. Renal tutulum ¢ok nadir olmasmna ragmen
glomerulonefrit, interstisyel nefrit, pyelonefrit ve Ig A nefropatisi bildirilmistir.
Epididimit ve orsit brusellozun en sik genitoiiriner komplikasyonlaridir. Orsit
genellikle tek taraflidir ve {iriner sediment normaldir. Klinik tablo genellikle (%78)
akut seyirlidir, ancak subakut ve kronik olgular da (%22) gelisebilir. Tedavi ile
sekelsiz diizelir. Cok nadir olarak kronik renal apse ile tiiberkiiloz lezyonlarina
benzeyen kalsiyum depositleri bulunabilmektedir. Kadinlarda nadiren salpenjit ve
pelvik apse goriilebilir. Cinsel yolla bulastigin1 gésteren az sayida vaka bildirilmistir

(1, 4, 31, 35).
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8. Hematolojik komplikasyonlar

Lokopeni, pansitopeni, trombositopeni, anemi ve kanama bozukluklari
yapabilir. Bu hematolojik bulgular hastaligin erken déneminde goriiliir ve primer
hematolojik hastaliklar1 taklit edebilir (1, 4). Hematolojik anormallikler genellikle
gecici olup tedavi ile geri doner (3, 4, 31). Olgularin %75’inde kemik iliginde
graniilomlar vardir. B.melitensis’e baglh gelisen enfeksiyonlardaki hematolojik
bulgular B.abortus ve B.suis olgularindakilere gore daha agirdir. Nadiren kutandz
purpura ve/veya mukozal bolgelerden kanama ile seyreden ciddi trombositopenik
olgular gorilebilir (4). Brusellozdaki hematolojik degisikliklerin etiyolojisinde
hematagositoz, hipersplenizm, kemik iligi hipoplazisi, kemik iliginde graniilom
olusumu ve immiin yikim rol oynar (31). Agir trombositopeninin, antitrombositik
antikorlara veya kemik iliginde hemofagositik histiyositlere bagli olabilecegi

distiniilmistir (57).

9. Kutanoz komplikasyonlar

Olgularim %5’inde ¢ogu nonspesifik, gecici lezyonlar olan dokiintii, papiil,
iilser, eritema nodozum, petesi, purpura ve vaskiilit gibi deri tutulumlar1 goriilebilir
(1, 4). Veterinerler gibi enfekte hayvanla temas Oykiisii bulunanlarda, kontakt

dermatit ilk bulgu olabilmektedir (4).

10. Go6z komplikasyonlari

Brusellozlu hastalarda c¢ok nadir olmakla birlikte cesitli goz lezyonlari
bildirilmistir. Uveit, endoftalmit, keratit, kronik iridosiklit, gbzyas1 bezi
enfeksiyonlar1 ve optik norit baslica géz tutulumlaridir (1, 4, 5). Optik ndritte gérme
kayb, ates, temporal bas agris1, ve retrobulbar agr1 baslica semptomlardir (1). Uveit
brusellozun ge¢ komplikasyonu olup, immun cevaba bagh gelistigi diisiintilmektedir

(5, 58). Bu tablo sistemik ve topikal steroidlere cevap verebilir (4). Vitroz ve akuoz
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humorden Brucella spp. izole edilen endojen endoftalmitli vaka bildirimleri

mevcuttur (1, 59).

Gebelik

Mikroorganizma hayvanlarda eritriol (Bu kelimenin dogrusuna bir bakalim)
varlig1 nedeniyle plasentanin koriyoamniyotik zarina yerleserek diisiiklere neden
olmaktadir (3). Insan plasentasinda eritriol bulunmamasina ragmen Brucella tiirleri
insan koriyoamniyonik dokusunu gebelik sirasinda enfekte edebilir ve prematiir
eylem, oOzelikle ilk trimesterda diisiik ve 6lii doguma neden olabilir (35). Diisiik
riskinin diger bakteriyel enfeksiyonlarin seyrinde goriilen diisiik riskinden fazla
oldugu tartismalidir. B. melitensis’ in endemik oldugu bdlgelerden bildirilen
caligmalarda gebe kadinlarda diisiik insidansinin yiiksek oldugu ve uygun tedavinin
fetus acisindan hayat kurtarici oldugu belirtilmistir. Anneden bebege emzirme

yoluyla bulagtigini gosteren az sayida vaka bildirilmistir (1, 2, 3, 4, 35, 60).

Tam

Brusellozda semptomlarin 6zgiil olmamasi nedeniyle tanida hastalardan
detayli 6ykii alinmas1 gerekmektedir. Beyaz kiire sayis1 genellikle normal veya diisiik
olup enfeksiy6z olayr diislindiirmez. Eritrosit sedimantasyon hizi diisiik olup, tani
koydurucu degeri yoktur (4). Biitiin bu bulgular bruselloz i¢in spesifik degildir.
Antikor titrelerinin yliksek olmasi veya tekrarlayan orneklerde artis saptanmasi ile
olas1 tan1 koymak miimkiindiir; ancak kesin tan1 mikroorganizmanin kan, kemik iligi

ve diger dokulardan izolasyonu ile konmaktadir (1, 4, 61 ).
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1. Bakteriyolojik tam

Bruselloz RES’i tutan bir hastaliktir. Bu nedenle siiphelenilen hastalarda
oncelikle kan ve kemik iliginden 6rnek alinmalidir. Tutulan bélgeye gore etken BOS,
apse materyali, prostat sivisi, sinoviyal sivi, karaciger, lenf nodu gibi doku
biyopsilerinde de iiretilebilir (3). Atesi olan hastalarda kan kiiltiirii pozitifligi % 86.5
gibi yiiksek bir oranda pozitifken bu oran atesi daha diisiik olan ve hi¢ olmayanlarda
sirastyla % 75 ve % 28.5 olarak tespit edilmistir. Atesi olmayanlarda kiiltiir
pozitifliginde diisiis olmasina ragmen bakteri izolasyonu miimkiindiir. Bu nedenle

atesi olmayan hastalardan da kan kiiltiirii alinmalidir (35).

Kan Kkiiltiirleri kullanilan metoda ve inkiibasyon periyoduna bagli olarak
%17-70 oraninda pozititken, kemik iligi kiiltiirlerinde izolasyon oranmi 9%25-92
kadardir. Bunun nedeni bakterinin RES’de yerlesmesidir (1, 5, 33, 62, 63, 64, 65).
Kan kiiltiirtinden izolasyon 6zellikle hastaligin akut formunda pozitiftir (62). Subakut
ve kronik formda kan kiiltiirii pozitifliginde anlamli bir diislis mevcutken kemik iligi

kiiltiirtinde sadece kronik donemde belirgin bir diisiis vardir (5, 33).

Bakterinin izolasyon orani kullanilan yontem ve inkiibasyon siiresine bagl
olarak %15-90 arasinda degismektedir (4, 66). Kan kiiltiirliniin negatif olmasinda
onceden antibiyotik kullanimi veya kandaki bakteri sayisiin diisiik olmasi gibi
faktorler one siiriilmektedir (2, 67). Antibiyotik kullanimi kan kiiltiirii pozitifligini
belirgin olarak diistiriirken (% 75’den %50’ye), kemik iligi kiiltiirtinii etkilemez (3,
33, 68). Diisiik karbondioksit seviyesi ve antikoagiilan olarak sodyum polianetol
stilfonat kullanilmas1 (brusellanin dig membrani iizerine yikici etki yaparak
bakterinin hidrofobik maddelere gecirgenligini artirir ve iiremeyi engeller) kan

kiiltliriinde brusellanin tespit edilmesini engelleyen faktorlerdendir (62, 66).

Kemik iligi 6rnegi tercihen iliyak kemikten 0.5-1 ml alinmalidir (4, 68).
Gotuzzo ve arkadaslarinin yaptig1 calismada kemik iligi kiiltiirleri (%92), kan
kiiltiirlerine (%70) gore daha hassas ve izolasyon siiresi de daha kisa (4.32 giine kars1
6.65 giin) tespit edilmistir. Alinan kemik iligi kiiltiir 6rneginin (<1 ml) kan kiiltiir
orneginden (5-10 ml) ¢cok daha az olmasina ragmen pozitif sonuclarin yiiksek olmasi

bakterinin RES’te bulunan PMN l6kosit ve fagositler igerisinde daha yogun olarak
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bulunmasina ve intraselliiler olarak yasayabilmesine baglanmistir (3, 5, 33, 66, 69).
Magill ve Killough’un yaptig1 ¢caligmada ise kan kiiltiiriiniin (duyarlilik % 90) kemik
iligi kiiltiiriinden (duyarlilik %40) daha gilivenilir oldugu tespit edilmistir (70). Sheabi
ve arkadaslar1 da ayni1 sonuca ulagsmiglardir (71). Spink’in yaptig1 ¢alismada ise kan
kiiltiirii negatif olan hicbir hastada kemik iligi kiiltiirii pozitif bulunmamistir (72).
Yine de bircok yazar nedeni bilinmeyen ates etiyolojisi arastirilan bir hastada,
serolojik testler negatifse, aciklanamayan hematolojik tutulum, artrit, siddetli veya
tekrarlayan iiveit varsa ve kronik bruselloz diisiiniiliiyorsa kemik iligi kiltiiri

yapilmasini 6nermektedir (5, 33, 73, 74).

Brucella yavas iireyen bir bakteri oldugu i¢in konvansiyonel kan kiiltiirleri
Castenada besiyerinde 35 C’de 4-6 hafta inkiibe edilmelidir. Klasik bifazik
Castenada sislerinde kan kiiltiirii pozitifligi genellikle 7. ve 21. giinler arasinda
olmaktadir. Nadiren inkiibasyonun 4. giiniinden 6nce pozitiftir, %2’si de 27. glinden
sonra pozitiftir (31, 35 ). Bugiin i¢in pek ¢ok laboratuarda kullanilan otomatize kan
kiltiir sistemleri (BACTEC, BacT/Alert vb) ile bakterinin izolasyonu daha kisa
siirede (ortalama 3-7 giin) olmaktadir (1, 31, 35, 61, 63). BACTEC NR 660 kiiltiir
sistemi kullanilarak 7 giin i¢inde % 78.8 oraninda pozitif sonug bildirilmis olmasina
ragmen orani artirmak i¢in inkiibasyon siiresinin uzatilmasina ve subkiiltiirlere
ihtiya¢ duyulmustur (64). Oztiirk ve arkadaslarmin yaptign bir calismada ise
BACTEC 9240 kiiltiir sistemiyle Brucella tiirlerinin tespitinin hizli (genellikle 7 giin)
ve etkili (%90) olabilecegi bildirilmistir (65). Hizli otomatize bakteri identifikasyon
sistemleri dikkatli degerlendirilmelidir. Cilinkii bazen Brucella tiirleri yanlislikla

Maroxella phenylpyruvica olarak identifiye edilebilir (31).

Septi-Check siteminde bakterinin tanimlanma siiresi ortalama 12 gilindiir (1).
Isolator lizis — santrifiigasyon yontemi ile de kan Kkiiltiirlinden bakteri izolasyon
oranlar1 artmaktadir ve Brucella tiirleri kandan hizli bir sekilde izole edilebilmektedir

(35,61, 73).

Brucella tiirlerine bagl laboratuardan kazanilmis enfeksiyon ile ilgili ¢ok
sayida dokiimante veri mevcuttur. Bu nedenle Brucella igerme riski bulunan

orneklerle yapilan tiim islemler ve Brucella kiiltiirlerine ait islemlerde laboratuar
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kaynakli bulas olabilecegi diisiiniilerek uygun 6nlemler alinmalidir (1, 4). Aerosol
tirettigi  bilinen tiim islemler minimuma indirilmelidir. Otomatize sistemlerin

kullanima girmesiyle birlikte laboratuar ¢alisanlarina brusella bulas1 azalmistir (4).

2. Serolojik tam

Bruselloz enfeksiyonlarinda etkenin izolasyon siiresinin uzun olmasi ve
Ozellikle kronik olgularda negatif olmasi nedeniyle bazen bakteriyolojik
konfirmasyon yapilamaz. Bu nedenle bruselloz tanisi hizli ve kolay uygulanabilir
serolojik yontemlerle yapilir (4, 75). Brusellozun tanisinda kullanilan serolojik
testler; standart tlip agliitinasyon (STA) testi, Rose-Bengal testi, anti-brusella
Coombs testi ve Enzime linked immiinosorbent assay (ELISA)’dir. Bunlardan en
yaygin kullanilan1 STA testidir (1, 3, 4). STA testinde B. abortus antijeni kullanilir
(2, 76). Hastaligin 2-3’iincii haftalarinda agliitinasyon reaksiyonu pozitiflesir. STA
titresinin 1/160 ve iizerinde olmasi veya 2-3 hafta arayla bakilan titrede 4 kat ya da
daha fazla artis olmasi testin pozitif oldugunu gosterir (1, 30). Anti-brusella

antikorlarinin titresi hastaligin siddeti ile uyumlu degildir (77).

Brusellozda humoral cevap olarak IgM, IgG ve IgA tipi antikorlar olusur.
IgM antikorlar1 hastaliin ilk haftasi i¢inde ortaya cikip, lic ayda en yiiksek diizeye
ulasir, sonra yavasca azalip kaybolur. IgG antikorlar1 ise hastaligin baglangicindan ii¢
hafta sonra yiikselerek 6-8 haftada en yiiksek diizeye ulasir ve tedavi edilmeyen
olgularda en az bir y1l yliksek kalabilirler. Yeterli antimikrobiyal tedaviyi takiben
IgM, IgG ve IgA titreleri diiser. IgG titresi etkili tedaviyle 3-6 ay igerisinde 4-8 kat
azalirken, Ig M diisiik diizeyde enfeksiyondan birkag¢ yil sonra da serumda bulunur.
Mohemed G.Elfaki ve arakadaglarinin yaptigi calismada tedavi ile IgM tipi
antikorlarin olugmasinin engellendigi ancak tedavi edilen hastalarda rezidiiel IgG
saptanmasinin engellenemedigi gosterilmistir (77). Relaps olgularinda IgA ve IgG
antikorlar1 artarken IgM tipi antikorlarda artis goriilmez (78). IgG ve IgA
antikorlarinin  kalic1 olmas1 veya diistiikten sonra tekrar yiikselmesi kronik
enfeksiyonu veya relaps1 gosterir. Yiiksek IgG seviyelerinin devamliligi veya

tedaviyi takiben titrelerdeki yavas diisme, relaps olmaksizin fokal enfeksiyonun
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varligim gosterir (1, 4, 12, 26, 35, 78, 79). Baslangictaki IgM cevabi yavas-hafif

baslangicli hastalarda, hastaligin ge¢ doneminde ve relapsta goriilmeyebilir (35).

Bruselloz tanisinda kullanilan serolojik testler iki temele dayanmaktadir:
Brucella’nin dis membran smooth (S) lipopolisakkarit (LPS)’ne karst olusan
antikorlarin veya i¢ sitozolik proteinlere karsi olusan antikorlarin tespiti. LPS
immiindominant antijen olmasina karsin diger gram negatif bakteriler (Francisella
tularensis, Escherichia coli 0:157, Salmonella urbana, Yersinia enterocolitica 0:9,
Vibrio cholerae, Stenitroophomonas maltophilia ve Afibia clevelandensis) ile g¢apraz
reaksiyona neden olmaktadir (35). Sitozolik proteinlere kars1 olusan antikorlar ¢apraz
reaksiyona yol agmaz. Capraz reaksiyonu gercek Brucella enfeksiyonundan
ayirmada bu proteinlerden faydalanilabilir (35). Brucella sitoplazmik proteinlerini

tespit eden ELISA aktif ve inaktif enfeksiyonu ayirt eder (4, 31).

Standart tiip agliitinasyon (STA) testi: Bakterinin yiizey antijenleri ile
reaksiyona giren agliitine edici antikorlarin (IgM, IgG ve IgA) serumdaki total
miktarini lger (1, 55). IgM tipi antikorlar ile daha giiglii agliitinasyon gelistigi i¢in,
STA testi akut brusellozlu olgularin tanisinda kroniklere gére daha duyarlidir (80).
STA testi duyarli ve 6zgil bir testtir. Klinigi benzer olan hastalarda STA negatif ise
bruselloz diglanabilir (81). Antijen olarak genellikle B.abortus antijenleri
kullanilmakta olup en iyi agliitine olan B.abortus S99 ve B.abortus 1119
kokenlerinin “S” tipi kolonilerinden hazirlanmaktadir (27). Bu testin duyarlilig

%62-92, 6zgiilliigii %90 olarak bildirilmektedir (82, 83).

STA ile tek serum Orneginde 1/160 ve {izerindeki sulandirimlarda
agliitinasyon saptanmas1 veya seri olarak alinan serum Orneklerinde antikor titresinde
4 kat veya daha fazla artis saptanmasi tan1 koydurur (8, 27, 84). Hastaligin endemik
oldugu bolgelerde, STA testinde 1/320 titre pozitifliginin tan1 i¢in daha duyarh
olacagini bildiren yayinlar vardir (35, 47). Bazi insanlarin serumlarinda, normalde de
1/80-1/100 sulandirimlarda brusella agliitininleri bulunabilir, hasta serumlari
56°C’de 30 dakika bekletilirse bu agliitininlerin etkisi Onlenebilir (2, 8, 27, 85).
B.canis enfeksiyonlarmin tanisinda serum agliitinasyon testinin  duyarliligi

azalmaktadir (47, 55).
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Serokonversiyon olusmamasinda; hastaligin erken déoneminde olmasi, blokan
antikorlarin  varligt ya da '"prozon" olayr gibi faktorlerin etken oldugu
bildirilmektedir (80). Prozon olay1r akut olgularda bazen serumda yiiksek titrede
antikor olmasi nedeniyle, agliitinasyonun diisiik diliisyonlarda maskelenmesi
durumudur. Prozon olayr blokan antikorlara bagli gelisebilecegi gibi ortamda
esdeger miktarda antikor ve antijenin bulunmamas ile de gelisebilir. Ilk tiiplerde
agliitinasyon goriilmeyip 1/320’nin iizerindeki titrelerde pozitiflik saptanir. Bunu
onlemek icin agliitinasyon titresi uzatilip, diliisyon artirilir ve antikor konsantrasyonu

azaltilarak agliitinasyon olusmas1 saglanir (3, 4, 26, 80, 85).

Coombs Testi: Blokan antikorlarin varligi STA testinde yanlis negatiflige yol
acan diger bir nedendir. Blokan antikorlar IgA, IgG1l ve IgG2 yapisindadirlar.
Burada antijen-antikor baglanmasi oldugu halde agliitinasyon olusmasini engelleyen
mekanizmalar vardir. Bu durumda agliitinasyon olusmasini saglamak igin, STA
negatif saptanan tiiplerdeki bakteriler steril serum fizyolojik ile {i¢ kez yikandiktan
sonra coombs serumu eklenerek test tekrar edilir ve agliitinasyon gozle goriiliir hale
getirilir. indirekt Coombs testinde 1/320 ve iizerindeki titreler tam koydurucudur (12,
74, 80, 85). IgG ELISA ve Coombs testi arasinda iyi bir korelasyon vardir. Coombs
testi de ELISA IgG de diger agliitinasyon testlerinden daha uzun siire serumda
pozitif kalirlar. Coombs titresi akut hastalarda STA’nun 4-16 kati, uzun siiredir

tedavi almayan hastalarda 16-256 katidir (35).

STA’nin yanhs negatif oldugu diger bir durum antijen uygunsuzlulugu olup;
burada testte kullanilan antijenin hastalik etkeni olan biyotip ile uygunsuzlugu séz
konusudur. Antijenin hazirlik asamasinda standardizasyonunun saglanamamasi da

yanlis negatiflige neden olur (75, 86).

Rivanol veya 2-mercaptoetanol (2-ME) agliitinasyon testi: STA testi ile
birlikte kullanilan yontemin esasi, M smifi immiinglobulin pentamerinin disiilfit
baglarinin indirgenmesine dayanir. Serum 2-ME veya ditihiotreitol (DTT) gibi
kimyasal ajanlarla muamele edildiginde IgM molekiilii agliitinasyon yetenegini
kaybederken, IgG ve IgA molekiilii bu ajanlardan etkilenmemektedir (79). 2-ME

agliitinasyon testi ile IgG’lerin persistansi aktif enfeksiyonun iyi bir gostergesidir
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(78). Bu yontemle agliitine edici IgM ve IgA, IgG antikorlarinin nicelik tayini de
yapilabilir (1, 8, 27, 35, 80, 87, 88). Relapsta 2-ME eklenmesi ile sadece IgG, IgA
titreleri tespit edilir ve 1/40 tizeri tespit edilmesi aktif enfeksiyonu gosterir (5, 79). 2-
ME testi ile yiiksek titrenin diisiik titreye doniismesi yakin zamanda gecirilmis

enfeksiyonu gosterir (74).

Rose-Bengal Testi: Olduk¢a yaygin olarak kullanilan ve sonuglar1 STA testi
ile yiiksek derecede korelasyon gosteren bir tarama testidir (39, 80). Duyarliligi
%99’un tlizerindedir, ancak yanlis pozitif/¢apraz reaksiyona yol agabilir (35). Bu
testte B.abortus S99 susu ile hazirlanan, Rose-Bengal boyas: ile boyanan, tamponlu
tuzlu sudaki yogun brusella antijenleri kullanilir (26, 89). Pozitif sonuglar STA ile
dogrulanmalidir (4). Rose—Bengal testinin endemik bolgede daha once brusellaya
maruziyet Oykiisii olmayanlarda tanisal degeri ¢ok iyidir. Ancak tekrarlayan
maruziyet veya bruselloz gecirme Oykiisii olanlarda tedavi Oncesi tanisal test olarak

diisiiniilmemelidir, ¢linkii 6zgilligi diisiiktiir (90).

Hizhh Agliitinasyon testleri: Bu testlerde bakterinin konsantrasyonu belli
degildir. Pozitif sonuglarin STA testi ile dogrulanmasi gerekir. Hizli agliitinasyon
testleri lam agliitinasyon testi ya da kart testidir. Bu tiir makroskopik agliitinasyon
testlerinde boyali bakteri slispansiyonlar1 kullanilmaktadir (91). Spot test 6zellikle
kitle taramalarinda kullanilarak yapilan bir agliitinasyon testi olup pozitif sonuglarin

SAT ile dogrulanmas1 gerekmektedir.

Brusellergen deri testi: Bakterilerden elde edilmis ve saflastirilmis
niikleoprotein ~ kompleksinden olusan  “brucellergin®  kullanilir.  Gecikmis
hipersentivite reaksiyonudur. Intradermal enjeksiyon sonrasi 24 saat iginde
kizariklik, 6dem, sertlik seklinde olusan reaksiyon pozitif kabul edilir. Aktif
enfeksiyonu gostermez, gecmiste hastalifa maruziyeti gosterir (35).Tanida
kullanilmast 6nerilmez. Negatif sonu¢ vermesi bruselloz tanisindan uzaklastirmaz.

Bu nedenle epidemiyolojik ¢aligmalarda tarama testi olarak kullanilir (2, 35).

Kompleman Fiksasyon Testi, Immunocapture Agliitinasyon  testi
(Brucellacapt test), Indirekt florasan antikor testi (IFA), Radyoimmuno assay (RIA),
Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) gibi testler de brusellozun tanisinda
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kullanilan diger serolojik testlerdir (2, 4, 26, 80). Ayrica relaps olan olgularda, tanida
PCR yontemi de kullanilabilir (76).

Enzime-linked immiinosorbent assay (ELISA) : Brusella enfeksiyonunun
serolojik tanisinda kullanilan, daha az emek isteyen, daha az subjektif olan bir testtir
(1). En hassas ve 6zgiil serolojik testtir (12). Rutinde kullanilan ELISA testlerinde
cogunlukla S-LPS antijeni kullanilir. Brucella tiirlerine kars1 olusan IgG, IgM, ve
IgA antikorlarin1 ELISA ile tespit ederken tiim B.abortus hiicresi, B.abortus S-LPS,
B.abortus protein ekstreleri ve B.melitensis S-LPS solid faz antijeni olarak
kullanilabilir (1). Sitozolik protein kullanilarak yapilan ELISA’da capraz reaksiyon
ekarte edilir, brusellozu diger enfeksiyondan ayirmada kullanilabilir (35). Sitozolik
proteinlerin kullanildigi ELISA yontemiyle yapilan Goldbaum ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢aligmada ise aktif brusella enfeksiyonu olanlarda test pozitif sonug verirken,
inaktif hastalikta negatif sonu¢ alinmis ve aktif-inaktif hasta ayiriminda faydali

oldugu belirtilmistir (92).

ELISA yontemi duyarhilifi ve ozgilligii yiiksek bir testtir, diger testler
negatifken ELISA pozitif olabilir (3, 4, 68, 79). ELISA IgM ile STA titresi, ELISA
IgG ile de Coombs testi arasinda iyi bir korelasyon vardir (35, 79). Ariza ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ELISA, STA testi kadar duyarli ve ondan daha
Ozgiil bulunmugstur (1, 79). Ayrica ELISA IgM, IgG ve IgA antikorlar1 ayr1 ayri
tespit ettigi icin serolojik testler ve klinik sonug¢ arasinda daha dogru bir iligki

kurulabilmektedir (79).

Baslangi¢ immiinglobulin titresini etkileyen en dnemli faktér semptomlarin
baslangi¢ siiresidir. Hastanin semptomlart uzun siiredir varsa ELISA IgM daha

diisiikken, IgG titreleri yiiksektir (79).

Al-Shamahy ve Wright son zamanlarda bruselloz tanisinda ELISA ile antijen
saptanmasindan bahsetmislerdir. Brucella LPS’ne kars1 olusan monoklonal antikorlar
kullanilarak serumda c¢alisilan bir testtir. Bu calisma kan kiiltiiri ile
karsilastirildiginda % 100 duyarli ve %99.2 6zgiil bulunmus ve kan kiiltiiriiniin kabul

edilebilir bir alternatifi olarak sunulmustur (67).
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Bunlarin disinda, brusella spesifik IgM ve IgG diizeylerini yar1 kantitatif
olarak tespit eden, sensitivite ve spesifitesi yliksek olup, basit ve kisa siirede

sonuglanan flow assay yontemi ile basarili ¢aligmalar yapilmaktadir (93).

Molekiiler Tan1 Yontemleri

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) bir niikleik asit amplifikasyon yontemidir
ve ortamda bulunan mikroorganizma niikleik asitlerinin ¢ogaltilarak daha kolay
saptanabilmelerini saglar. Genetik analiz ¢alismalar1 ile Brucella tiirleri arasinda

%90’1n iizerinde gen homolojisi saptanmistir (47).

PCR bruselloz tan1 ve tedavi takibinde umut verici bir yontemdir (47, 94, 95).
Cesitli calismalarda kanda Brucella spp. DNA’siin PCR ile saptanmasinin
yararlilig1 gosterilmistir (94, 96, 97, 98). Ancak yalanci negatif ve pozitif sonuglar da
tanimlanmistir (99, 100). Periferal kan ve diger dokularda Brucella spp. tespitinde
olduk¢a duyarli ve 6zgiil bir tekniktir (4, 94, 95, 97). Bununla birlikte, ekstraksiyon
metodlarinin  standardizasyon eksikliginin olmasi, ¢apraz reaksiyonlarin ortaya
citkmasi ve klinik olarak sonuclarin degerlendirilmesinde yetersizlik gibi eksikliklerin

giderilmesi gerekmektedir (30, 47).

Brusellada antimikrobiyal tedavi ile semptomlar diizelir, hastalifin siiresi
kisalir, mortalite diiser, komplikasyon ve relaps insidansi azalir. Pek c¢ok
antibiyotigin brusellaya karsi in vitro etkinligi vardir, ancak Brucella tiirleri
intraseliiler mikroorganizma olduklari i¢in antibiyotikler invitro etkinlige ragmen her
zaman klinik etkinlik saglayamamaktadir. Brusellozda kullanilacak antibiyotik hiicre
i¢gine penetre olabilmeli ve fagositer hiicrelerde yeterli konsantrasyona ulagsmalidir (3,
4, 5). Genellikle uzun siireli ve kombine antibiyotik tedavisi gerekir, bazen cerrahi
tedaviye de ihtiyag duyulur (1). Tetrasiklinler, aminoglikozidler, rifampisin,
trimetoprim-sulfametaksazol, florokinolonlar bruselloz tedavisinde kullanilan baslica

antimikrobiyallerdir (3, 4, 5).
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Tetrasiklinler Brucella tiirlerine in vitro miikemmel etkili olup bruselloz
tedavisinde en etkin ve ilk secilecek ilactir. Hiicre i¢i penetrasyonu iyidir (4, 5,101).
MiKyg, degeri ¢esitli ¢alismalarda 0.125 pg/ml’dir (5). MIK ve MBK esittir, bu da
tetrasiklinlerin  Brucella’ya kars1 bakterisidal oldugunu gostermektedir (5).
Doksisiklin uzun etki siireli tetrasiklin tiirevi bir antibiyotiktir. Gastrointestinal
sistem (GIS) emiliminin %95-100 olmasi ve emilimin besinlerden etkilenmemesi,
GIS yan etkilerinin az goriilmesi, doku penetrasyonunun iyi olmasi ve giinliik iki doz
halinde kullanilmasi1 nedeni ile doksisiklin, bruselloz tedavisinde en sik kullanilan
ilagtir (4, 102). Tek basina kullanilmalar1 halinde tetrasiklinlerin relaps orant % 10-
20°dir, bu nedenle kombinasyon seklinde verilmedir (4, 35).

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) 6 hafta doksisiklin (200 mg/giin) + rifampisin
(600-900 mg/giin) tedavisini Onermektedir. Bu tedavinin oral olmasi kullanim
kolaylig1 saglamaktadir. Ancak spondilit gibi komplikasyonu olan hastalarda tedavi
basarisizlig1 ve relaps oranlar1 yiiksektir (4, 35). Bu hastalarda 6 hafta doksisiklin
(200 mg/giin) ile 2-3 hafta streptomisin (1 gr / giin-IM) tedavisi daha etkilidir ve
relaps oranlar1 daha diisiik olarak bildirilmektedir (4, 31, 39). Bir calismada, ilk
rejimde relaps oram1 %8,4 iken, ikinci rejimde %4,5 olarak saptanmistir. Bu iki
tedavi rejiminin etkinliklerinin  karsilastirildigni  ¢alismalarda, doksisiklin +
streptomisin tedavisinin 6zellikle spondilit gibi komplikasyonu bulunan hastalarda
daha etkili oldugu gosterilmistir (103, 104). Brusellozda doksisiklin tedavisinin
optimal stiresini degerlendiren bir ¢alismada 30 giin doksisiklin + 7 giin gentamisin
tedavisinde relaps orani yiiksek bulunurken, 45 giin doksisiklin + 7 giin gentamisin
tedavisi ile yan etkide bir artis olmaksizin erken relaps oraninin anlamli olarak

diistiigii gosterilmistir (105).

Aminoglikozidler miikemmel in vitro aktiviteye sahip ilaglardir. En cok
deneyim o6zellikle sinerjistik etkisi iyi arastirilan streptomisin ile mevcuttur, ancak
cesitli nedenlerle streptomisinin kullanilamadigi durumlarda diger aminoglikozidler
de kullanilabilir (4, 5). Cogu yazar streptomisinin 2 hafta siireyle 1 gr/gilin
kullanilmasini 6nermektedir. Tedavi siiresinin 2 haftadan uzun tutulmasinin daha
etkili oldugu gosterilememistir (5, 33). Doksisiklinin gentamisin ve netilmisin ile

kombinasyonu da bruselloz tedavisinde etkili bulunmustur. Ancak bu
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aminoglikozidlerin optimal dozu ve siiresi belirlenememistir ve rutin kullanim i¢in

prospektif randomize ¢alismalara ihtiyag¢ vardir (4, 31).

Rifampisin de in vitro ¢ok iyi etkinlige sahip olmasi ve hiicre i¢ine gegisinin
iyi olmasi nedeniyle ilk secenek ilaclardan biridir (5). Doksisiklin ile kombine
tedavide kullanilir. Tek basina kullanimda tedavi basarisizligi ve relaps riski

yiiksektir, hizla direng¢ gelismektedir (39, 102).

Trimetoprim-sulfametaksazol zayif etkinligi nedeniyle ilk secenek olarak
onerilmemektedir. Trimetoprim-sulfametaksazol monoterapi seklinde bruselloz
tedavisinde kullanilmis ve yliksek relaps oranlar1 nedeniyle terk edilmistir. Ancak dis
ve kemiklerde toksisiteye yol agmasi nedeniyle terasiklinlerin kullanilmadigi 8
yasindan kiigiikk cocuklarda, gebelerde, emziren annelerde rifampisin ve

aminoglikozidlerle kombine edilerek kullanilmasi 6nerilmektedir (4, 5, 31).

Kinolonlar oral biyoyararlanimi1 yiiksek ve fagositik hiicrelerde yliksek
konsantrasyona ulasabilen ilaglardir. Ozellikle ofloksasin ve siproflkasasinin in vitro
etkinliginin i1yi oldugu gosterilmistir. Kinolon monoterapisinde relaps oranlar
yiiksek olmasina ragmen, kombinasyon tedavisinde basarili sonuglar alinmistir. 6
haftalik giinde 400 mg ofloksasin + 600 mg rifampisin kombinasyonunun, 6 haftalik
rifampisin + doksisiklin kombinasyonu ile karsilastirildigi bir ¢alismada her iki
rejimin de % 95’in {lizerinde kiir ile sonuglandigi, doksisiklinin %43 gastrik
intoleransina karsin ofloksasinde bu oranin sadece %6.5 olarak tespit edildigi

gosterilmistir (5, 31, 35, 106).

Brusella tiirlerinin 3.kusak sefalosporinlere karsi duyarliliklar1 degiskendir
(4). Dolayisiyla tetrasiklinlerin  kontraendike veya kotrimaksazol tedavisinin

basarisiz oldugu durumlarda kullanim1 6nerilmektedir (68).

Azitromisin Brucella tiirlerine karsi etkinligi gosterilmesine ragmen,
azitromisinin gentamisin ile kombine edildigi rejimde yiliksek relaps oranlar

izlenmistir (107).
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Bruselloza bagli endokardit, menenjit ve spondilit gibi fokal
komplikasyonlarin varlifinda antibiyotik tedavi ilkeleri benzerdir ancak tedavi siiresi
daha uzun olmalidir. Yine de kullanilacak ilaglar, dozlar1 ve siireleri tam
belirlenememistir (3, 4). Cogu yazar doksisiklinin iki veya daha ¢ok ilag ile kombine

bir sekilde klinik cevaba gore birkag ay boyunca kullanilmasini 6nermektedir (4).

Norobruselloz tedavisinde BOS’a 1yi gegen antibiyotikler tercih edilmelidir.
Doksisiklin tetrasiklinden daha iyi kan-beyin bariyerini gecger. Kotrimaksazol ve
rifampisin gibi BOS’a gecisi iyi olan antibiyotikler ile birlikte kullanilmasi
onerilmektedir. Seftriaksonun BOS’a geg¢isinin iyi olmasindan dolayi, nérobruselloz
tedavisine 2-3 hafta siireyle doksisiklin ve rifampisin tedavisine eklenmesi tedavide
basar1 sansini artirabilir. Streptomisin BOS’ta yeterli terapdtik diizeye ulagamadigi
icin norobruselloz tedavisinde onerilmemektedir. Optimal tedavi siiresi belli degildir,
ancak en az 8 hafta olmalidir ve klinik cevaba gore tedavi siiresi uzatilmalidir.
Antimikrobiyal tedavi siiresinin 4 ile 9 ay siirdiigii ¢alismalar da mevcuttur (1, 3, 4,

35, 51, 108).

Bruselloza bagli liimlerin en sik nedeni endokardittir. Tedavide kullanilan
ilaglarin vejetasyon i¢inde bakterisidal konsantrasyona ulagmasi gerektigi igin
endokardit tedavisi gii¢ bir komplikasyondur. Ek olarak tanida gecikmeler siklikla
ilerleyici kapak hasarina neden olmaktadir. Bu nedenle antimikrobiyal tedavi ile
birlikte siklikla cerrahi tedavi de gerekmektedir. Tedavide hizli bakteri 6limi ile
sonuglanan doksisiklin ve aminoglikozid kombinasyonuna rifampisin veya
kotrimaksazol gibi hiicre i¢ine penetrasyonu yliksek antibiyotikler eklenir (1, 4, 35).
Tedavi siiresi belli degildir, en az 8 hafta olmalidir. Kapak replasmani gereken

kisilerde tedavi cerrahi sonrasinda birka¢ hafta devam etmelidir (35).

Osteoartrikiiler tutulumun oldugu olgularda tedavi siiresi uzun tutulmalidir.
Doksisiklin ile streptomisin kombinasyonunun spondilit gibi osteoartikiiler
komplikasyonu bulunan hastalarda doksisiklin ile rifampsin kombinasyonundan daha
etkili oldugu gosterilmistir. Biiyilk epidural veya paravertebral apse varliginda

cerrahi miidahale gerekebilir (46, 103, 104).
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En iyi tedavi segenegi olan tetrasiklinler fetal dis yapisinda kalici renk
degisikligine neden oldugu igin gebelerde kontraendikedir (4, 5, 35). Ayrica
gebelerde ilag ile indiiklenen karacigerin yag nekrozuna ve pankreatite neden
olmaktadir (35). Gebelerde kotrimaksazol ve rifampisin giivenli ajanlardir (3).
Gebelerde rifampisin + kotrimaksazol, rifampisin + seftriakson veya kotrimaksazol +
seftriakson kombinasyonlar1 Onerilmektedir (3, 4, 5, 109). Gebelerde 14 giiniin
altindaki aminoglikozid kullanim1 giivenlidir (5). Streptomisin kullanimi ile
gebelerde fetal toksisite gdosterilirken gentamisin  kullanimi ile toksisite

bildirilmemistir (35).

Yedi yasindan kii¢iik ¢cocuklarda kemik biiyiimesini inhibe ettigi ve dislerde
kalic1 renk degisikligi yaptig1 i¢in tetrasiklinler kontrendikedir. Aminoglikozidler,
ko-trimaksazol ve rifampisin Onerilen ilaclardir. Cocuklarda kronik formun nadir
goriilmesi ve relaps oranlarinin diisiik olmasi nedeniyle 4 haftalik tedavinin yeterli
oldugunu savunanlar vardir (5). Ancak WHO, 6 haftalik kotrimaksazol + rifampisin
kombinasyonu, 6 haftalik kotrimaksazol + 3 haftalik streptomisin kombinasyonu
veya 4 haftalik kotrimaksazol + 7-10 giinlik gentamisin kombinasyonunun
kullanimin1  6nermektedir (35). Yine rifampisin tedavisi ile aminoglikozid

kombinasyonu bu yas grubunda oldukga etkilidir (5).

Korunma

Hastalik insanlara hayvanlardan bulastigi i¢in hayvanlarin asilanmasi en iyi
korunma yoludur (12). Sigirlarda B. abortus B19 susu (canl), koyun ve kegilerde B.
melitensis Rev-1 ve B. abortus RB51 suglari ile asilanma brusellozun hayvanlardan
eradikasyonunu saglar (109). Ozellikle c¢ig tiiketilen hayvansal iiriinlerin
pastorizasyonu, hayvanlarla temasta koruyucu eldiven ve gozliik takilmasi, enfekte
hayvanlarin atiklarinin imha edilmesi, enfekte meme ile temasin 6nlenmesi gerekir

(12, 109).
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Risk altindaki meslek gruplarinin (mezbaha isgileri, et paketleyicileri,
veterinerler, hayvan bakicilari, laboratuar c¢alisanlar1 v.b.) eldiven ve tiim kollarini

orten giysiler giymeleri, gozliikk takmalar1 alinacak 6nlemlerdendir (2, 3).

Laboratuvar kaynakli brusellozdan korunmak i¢in brusella ile ilgili islemler

bakteriyolojik emniyet kabininde yapilmalidir (12).

Brusellozlu olgularin Saglik Bakanligi’'na mutlaka bildirimi yapilmalidir.
Ayni siit ve siit iirlinlerini yemek igmek ve hasta hayvan ile temas etmek aile ici
bulasa neden olmaktadir. Bu nedenle bruselloz tanisi alan kisilerin aile bireyleri

taranmal1 ve gerekirse tedaviye alinmalidir (3, 4).
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HASTALAR VE METOD

Bu calisma Ocak 2005 - Aralik 2008 tarihleri arasinda Saglik Bakanligi
Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi 2. Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik
Mikrobiyoloji Klinigi’nde bruselloz tanisi ile yatirilarak izlenen hastalar iizerinde
prospektif olarak yapildi. Her hasta i¢cin ayr1 bir form hazirlandi. Bu formlara
hastanin Oykiisli, fizik muayene ve laboratuar bulgulari, aldig1 tedaviler ve klinik
takipleri kaydedildi. Hastalar taburcu edildikten sonra tedavileri bitene kadar 2
haftada bir, tedavileri bittikten sonra da {i¢ ayda bir olmak {izere relaps ve

komplikasyon gelisimi acisindan en az 6 ay siire ile izlenerek sonuglari formlara

kaydedildi.

Caligmaya alinan her hasta i¢in yas, cinsiyet, yasadigi yer, meslek gibi
demografik 6zellikleri, hayvancilik 6ykiisii, hayvanlari olanlarda yavru atma 6ykiisii,
pastorize edilmemis siit ve siit Uriinleri kullanimi, daha once bruselloz gegirip
gecirmedigi ve tedavi alma Oykiisii arastirildi. Hastalik semptomlari, semptomlarin
stiresi, semptomlarin baglangic déneminden itibaren doktora bagvurma zamani ve
antibiyotik kullanma 6ykiisii sorgulanarak hazirlanan formlara kayit edildi. Hastalar

ayrica altta yatan kronik hastalik varlig1 agisindan da ayrintili bir sekilde sorgulandi.

Tiim hastalarin detayli dykiileri alindiktan sonra sistem sorgusu ve ayrintili
fizik muayenesi yapildi. Biitliin olgularda tam kan sayimi, AST, ALT, GGT, ALP,
Ure, kreatinin gibi biyokimyasal testler, eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) ve c-
reaktif protein (CRP) testleri yapildi. Rose-Bengal lam agliitinasyonu ve STA testleri
calisildi. Tedaviye baslamadan once en az ii¢ kan kiiltiirii alindi. Norobruselloz
diisiiniilen olgularda ilave olarak BOS Kkiiltiiri ve BOS’da STA testi yapildi. Brusella
artriti diisiiniilen baz1 hastalarda eklem sivis1 6rnegi alindi. Hastalar hepatomegali ve

splenomegali varlig1 agisindan abdominal USG ile degerlendirildi.

Brusellozla uyumlu semptom ve bulgular1 olan hastalarin kan veya diger
steril viicut s1vi (BOS, eklem sivis1 vb.) kiiltiirlerinde Brucella spp. liremesi ve/veya

STA titesinin > 1/160 olmas1 veya iki hafta ara ile tekrar edilen testte 4 kat titre
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artisinin  gosterilmesi ile bruselloz tanisi konuldu. Steril viicut sivilarindan (BOS,
eklem mayi vb) yapilan kiiltiirlerde, konvansiyonel besiyerleri yaninda otomatize
sistem de (BACTEC vb) kullanildi.

Hastalar semptomlarin baslangic stiresine gore akut, subakut ve kronik olarak
3 klinik forma ayrildi. Sikayet siiresi 8 haftadan kisa olan vakalar “akut’’, 8-52 hafta
arasinda olanlar  “subakut” ve 52 haftadan uzun olanlar “kronik” olarak

degerlendirildi.

Yeni ortaya ¢ikan siddetli bas agrisi, meninks irritasyon bulgulari, suur
bulaniklif1i, noéropsikiyatrik semptomlar, fasiyal paralizi, isitme kaybi/azalmasi,
idrar/gayta inkontinansi, ¢ift gorme gibi norolojik semptom ve bulgular1 olan hastalar
norobruselloz acgisindan degerlendirildi. Hastalara LP yapilarak alinan BOS
orneklerinin mikroskopik, bakteriyolojik ve biyokimyasal incelemesi yapildi. BOS’
da STA testi ve Coombs testi ¢alisildi. BOS’ta herhangi bir titrede STA testi
pozitifligi ve/veya BOS’ta Brucella spp. iiremesi durumunda norobruselloz tanisi
konuldu. Ayrica bu hastalarda kraniyal BT/MRG ¢ekilerek radyolojik

degerlendirmeleri yapildi.

Bel, kalca ve diger eklemlerde agri, hareket kisitliligi, artrit semptomlari,
laseque germe testi pozitifligi, sakroiliyak kompresyon testi pozitifligi ya da spindz
cikintilarda hassasiyet gibi fizik muayene bulgular1 olan hastalarda osteoartikiiler
sistem tutulumu olup olmadig: arastirildi. Bu amagla direkt grafi, BT, MRG gibi
goriintiileme yontemlerinden ve sintigrafi gibi niikleer tip yOntemlerinden

faydalanildi. Tedavi bitiminde tutulumu olan hastalarin radyolojik kontrolleri yapildi.

Skrotal sislik, 1s1 artis1 gibi semptomlar1 olan hastalar skrotal ultrasonografi
cekilerek epididimoorsit yoniinden degerlendirildi. Epididimorsit tespit edilen

hastalar tiroloji boliimiine de konsiilte edildi.
Hastalara verilen tedavi protokolleri asagidaki gibi gruplandirildi:

1. Herhangi bir komplikasyon olmayan hastalara standart doksisiklin (2x100 mg,
oral) + rifampisin (1x600 mg, oral) kombinasyonu 6 hafta siire ile verildi.

Doksisiklin veya rifampisini tolere edemeyen hastalara kesilen ilag yerine TMP-
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SXZ (2x1, fort tb) veya siprofloksasin (2x500 mg, oral) gibi alternatif ilaglar
verilerek tedavi siiresi 6 haftaya tamamlandi.

Spondilit ve sakroileit gibi osteoartikiiler tutulumu olan olgulara 2-3 hafta
streptomisin (1 gr/giin, im) + doksisiklin (2x100 mg, oral) + rifampisin (1x600
mg, oral) verildi. Daha sonra doksisiklin (2x100 mg, oral) + rifampisin (1x600
mg, oral) kombinasyonu ile tedavi siiresi 4-6 aya kadar uzatildi. Ilag yan etkisi
gelisen hastalarda kesilen ilag yerine alternatif antibiyotikler kullanildi.
Paravertebral veya posaas apsesi olan hastalarin tedavileri apse kaybolana kadar
devam ettirildi. Tim hastalar cerrahi endikasyon yoniinden norosiriirji veya
ortopedi boliimii tarafindan degerlendirildi. Endikasyonu olan hastalar opere
edilerek postoperatif takipleri klinigimiz ve ilgili cerrahi klinik tarafindan yapildi.
Norobruselloz tespit edilen hastalarin tedavisinde 2-4 hafta rifampisin (1x600-
900 mg, oral) + seftriakson (2x2 gr, iv) = doksisiklin (2x100 mg, oral) kullanild:.
Daha sonra doksisiklin ve rifampisin ile tedavi siiresi 2-10 aya tamamlandi.
Epidimoorsit tespit edilen olgularin tedavisinde doksisiklin (2x100 mg, oral) +
rifampisin (1x600 mg, oral) kombinasyonu 6-8 hafta siireyle kullamldi. ilag¢ yan

etkisi gelisen hastalarda alternatif antibiyotikler kullanildi.

Tedaviye cevap, tedavi baslandiktan sonra atesin diismesi, klinik semptom ve
bulgularin kaybolmasi, anormal laboratuar degerlerin diizelmesi ve akut faz
reaktanlarmin normale donmesi olarak kabul edildi. lyilesen hastalarda tedavi
bitiminden sonra semptom ve bulgularin tekrarlamasi veya kan Kkiiltiirliniin

pozitiflesmesi relaps veya reinfeksiyon olarak degerlendirildi.

Veri Analizi ve Istatistiksel Degerlendirme

Calisgmanin istatistiksel analizi SPSS 16. 0 istatistik programi ile yapildi.
Verilerin tek degiskenli analizinde Kolmogrov Smirnov testi, Pearson’s chi-square
testi, Student ¢ test, Fisher’s Exact Test ve Mann-Whitney U Testi kullanildi. P <
0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Anlamli bulunan verilerin ¢ok

degiskenli analizi Backwards Logistic Regression Analizi ile yapildi.
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BULGULAR

Calismaya alinan 161 hastanin 64’1 (%39.8) kadin, 97’s1 (%60.2) erkek idi.
Hastalarin yas ortalamasi 47+17 ve yas araligi 16-79 olarak bulundu. Hastalarin
bruselloza yonelik risk faktorleri degerlendirildiginde 115’inde (%71.4) hayvancilik
Oykiisii mevcuttu. Hayvancilikla ugrasan hastalarin 68’inin (%59.1) hayvanlarinda
diisiik oykiisii vardi. Olgularin 128’inde (%79.5) taze peynir yeme Oykiisii, 3’linde
(%1.9) gida sektoriinde calisma Oykiisii, 1’inde (%0.6) ise diger risk faktorleri ile
birlikte laboratuvarda c¢alisma Oykiisii mevcuttu. Hastalarin demografik ve

epidemiyolojik 6zellikleri Tablo 1 ve Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri

Demografik Ozellikler

Say1 %
Kadin 64 (39.8)
Erkek 97 (60.2)
Yas Araligi (yil) 16-79
Yas Ortalamasi (y1l) 47x17
Tablo 2. Risk faktorleri

n %

Taze peynir yeme + hayvancilikla ugras 92 57.1
Sadece taze peynir yeme 36 22.3
Sadece hayvancilikla ugras 23 14.2
Gida sektoriinde caligma 3 1.9
Laboratuvarda ¢alisma 1 0.6
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Hastalarin 125’1 (%77.6) kirsal alandan geliyordu; 36 hastada (% 22.4) ise
kirsal alanda yasama Oykiisii yoktu. Bolgelere gore dagilim incelendiginde, I¢
Anadolu bolgesinden 125 (%77.6), Karadeniz boélgesinden 17 (%10.6), Dogu
Anadolu bolgesinden 12 (%7.5), Giineydogu Anadolu bdlgesinden 4 (%?2.5),
Akdeniz, Marmara ve Ege bolgesinden 1’er (%0.6) hastanin oldugu anlasild.
Hastalarin ¢ogu Ankara ilindendi.

Marmara __Akdeniz Dogu Anadolu Ege
Karadeniz %0,6 %0, %7,5 %0,6 ) i
%106 Glneydogu
! Anadolu
%2,5

“///

Grafik 1. Bolgelere gore dagilim

Hastalarin 126’s1 (%78.3) klinigimizde takip edilmeden 6nce ¢esitli nedenlerle
baska merkezde bir doktora bagvurmustu. En fazla bagvuru 33 hasta (%26.2) ile
dahiliye uzmanina yapilirken, onu 21 hasta (%16.7) ile enfeksiyon hastaliklar1 ve 17
hasta (%13.5) ile fizik tedavi uzmanma basvuru takip etmisti. Basvuru yapilan

boltimler Tablo 3’°te gosterilmistir.
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Tablo 3. Klinigimize kabul edilmeden dnce bagvurulan boliimler

Klinik n %
Dahiliye 33 26.2
Enfeksiyon hastaliklar 21 16.7
Fizik tedavi 17 13.5
Beyin cerrahisi 8 6.3
Ortopedi 5 3.9
Noroloji 3 23
Psikiyatri 2 1.5
Romatoloji 2 1.5
Bilinmeyen 35 27.8

Hastalar bagvuru Oncesi altta yatan kronik hastaliklar1 ve aldiklar1 tedaviler
acisindan sorgulandi. Sekiz hastada (%4.9) hipertansiyon, 6’sar hastada (%3.7)
diyabet, koroner arter hastalifi ve tiroid hastaliklart mevcuttu (Tablo 4). Otuz bir
hastada (%19.5) bagvuru 6ncesi analjezik ilag, 23 hastada (%14.2) ¢esitli nedenlerle

antibiyotik ve 3 hastada (%1.9) antidepresan kullanimi1 dykiisii vardi.

Tablo 4. Altta yatan hastaliklar

Hastahk n %
Hipertansiyon 8 4,9
Diyabet 6 3,7
Koroner Arter Hastalig1 6 3,7
Tiroid Hastaliklar1 6 3,7
Kronik Hepatit 4 2,5
Depresyon 3 1,9
Osteoartrit 2 1,2
Omurga Kirigi 2 1,2
Psoriazis 2 1,2
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Yakinma siirelerine gore 99 hasta (%61.5) akut, 36 hasta (%22.4) subakut, 6
hasta (%3.7) kronik bruselloz olarak degerlendirildi (Tablo 5).

Tablo 5. Semptomlarin siiresine gore klinik formlar

Klinik form N %

Akut 99 61.5
Subakut 36 22.4
Kronik 6 3.7

Takip edilen hastalarin 20’sinde (%12.4) daha 6nceden bruselloz gegirme
Oykiisii mevcuttu. Bu hastalarda relaps ya da reenfeksiyon diistiniildii. Klinigimize
basvurmadan once ilk enfeksiyonlarinda 13’1 (%61.9) rifampisin + doksisiklin, 3’i
(%14.8) doksisiklin + streptomisin, 1’1 (%4.8) rifampisin + doksisiklin + seftriakson,
1’1 (%4.8) rifampisin + doksisiklin + kotrimaksazol kombinasyon tedavisi almist1. Iki
hastanin kullandig1 tedavi rejimi bilinmiyordu ( Tablo 6). Hastalarin dykiilerinden,
ilaglarin1 diizenli kullanmadiklar1 ya da maruziyetin devam ettigi (taze peynir

tilkketimi vb.) 6grenildi.

Tablo 6. Relaps veya reinfeksiyonu olan hastalarin daha dnce aldig tedaviler

Tedavi n %
Doksisiklin + rifampisin 13 65
Doksisiklin + streptomisin 3 15
Doksisiklin + rifampisin + seftriakson 1 5
Doksisiklin + rifampisin + 1 5
kotrimaksazol 2 10

Tedavisi bilinmeyen

Toplam 20 100
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Bagvuruda hastalarin en sik semptomlari ates (%77.7), terleme (%57.8) ve
halsizlik (%56.5) idi (Tablo 7). Bel agris1 (%45.3) ve artralji (%39.1) diger sik
goriilen semptomlar arasindaydi. On ii¢ hastada (%8.1) norolojik semptomlar vardi.
Norolojik semptomlar arasinda en sik bas agrisi (%53.8) ve paraparazi (%38.4)
saptand1. Dort hastada (%30.7) kraniyal sinir tutulumu, 3 hastada (%23.0) epileptik
ndbet, 3 hastada (%23.0) ajitasyon/deliryum ve 3 hastada da (%23.0) suur bulaniklig1

vardi.

Tablo 7. Hastalarin semptomlari

Semptomlar n %

Ates 123 77.7
Terleme 93 57.8
Halsizlik 91 56.5
Bel agrist 73 453
Istahsizlik 67 41.6
Artralji 63 39.1
Miyalji 45 28.0
Bas agris1 42 26.1
Kilo kayb1 41 25.5
Usiime-titreme 33 20.5
Bulanti-kusma 29 18.0
Kalca agrisi 27 16.8
Norolojik semptomlar 13 8.1

Sirt agris 12 7.5

Testislerde agr1 ve sislik 5 5.2%
Dokdintii 2 1.2

*Erkek hastalar (n=97) ilizerinden oranlama yapilmustir.
Fizik muayenede; 97 hastada (%60.2) ates, 66 hastada (%41.6) bel

hareketlerinde kisitlilik, 32 hastada (%19.9) kalca hareketlerinde kisitlilik, 18 hastada
(%11.2) hepatomegali, 7 hastada (%4.4) splenomegali, 10 hastada (%6.2) periferal
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artrit, 7 hastada (%7.1) orsit ve 9 hastada (%S5.5) santral sinir sistemi (SSS)

tutulumuna ait semptomlar saptandi (Tablo 8).

Tablo 8. Fizik muayene bulgulari

Bulgular n %

Ates 97 60.2
Bel hareketlerinde kisitlilik 66 41.6
Kalga hareketlerinde 32 19.9
kisithilik 18 11.2
Hepatomegali 10 6.2

Artrit 9 5.5

Norolojik bulgular 7 7.2%
Orsit 7 4.4

Splenomegali 3 1.9

LAP 3 1.9

Dokdintii

*Erkek hastalar (n=97) ilizerinden oranlama yapilmastir.

Olgularin laboratuvar bulgular1 incelendiginde; 98 hastada (%60.8) anemi
(hemoglobin erkek: < 14 g/dl, (Erkek i¢in bu oran dogru mu?) kadin: < 12.3 g/dl), 30
hastada (%18.6) 16kopeni (16kosit sayis1 < 4400/mm”), 6 hastada (%3.7) 16kositoz
(16kosit sayis1 > 11.300/mm”), 24 hastada (%14.9) trombositopeni (trombosit sayisi <
150.000/mm”) oldugu goriildii. Hastalarin hicbirinde ciddi 16kopeni (16kosit say1si <
1500/ mm®) ve ciddi anemi (Hb < 7 g/dl) saptanmadi. Altmis iki hastada (%38.5)
karaciger enzim yiiksekligi (AST > 41 IU, ALT > 50 IU) tespit edildi. Ortalama AST
diizeyi 47.1 + 51.7, ortalama ALT diizeyi 49.1 £ 54.1 olarak bulundu. CRP
yiiksekligi (CRP > 5 mg/dl) 134 hastada (%83.2), sedimantasyon yiiksekligi
(sedimantasyon > 20 mm/saat) 100 hastada (%62.1) saptandi. Ortalama
sedimantasyon 40.8 £+ 33.8 mm/saat, ortalama CRP 70.7 £+ 33.0 mg/dl olarak tespit
edildi (Tablo 9).
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Tablo 9. Laboratuvar bulgulari

Laboratuvar Degerleri n %
Hemoglobin (g/dl)

Anemi (erkek < 14, kadin < 12.3) 98 60.8
Lokosit sayist (/mm”)

<4400 30 18.6

4400-11300 125 77.7

>11300 6 3.7
Trombosit sayisi (/mm”)

< 150000 24 14.9

150000-450000 129 80.1

>450000 8 4.9
ALT/AST (> 50 IU) 61 37.6
Sedimantasyon (> 20 mm/saat) 100 62.1
CRP (> 5 mg/dl) 134 83.2

Brusella standart tiip agliitinasyonu (STA) 157 hastada (%97.5) 1/160 ve
tizerinde pozitif saptandi. Hastalarin 58’inde (%36.0) 1/1280, 31’inde (%19.3) 1/640,
29’unda (%18.3) 1/320, 17’sinde (%10.6) 1/160, 22’sinde (%13.6) 1/2560 ve
tizerinde bulundu. Bunun yaninda, STA testi 1 hastada (%0.6) negatif, 1 hastada
(%0.6) 1/40, 2 hastada (%1.2) 1/80 idi. STA < 1/160 olan bu hastalarda kan

kiiltliriinde Brucella spp. iiremesi ile tan1 konuldu (Tablo 10).

Hastaligin klinik formlar1 (akut, subakut ve kronik) ile STA yiiksekligi
(1:1280 ve flizeri) arasinda anlamh bir iligki saptanmadi (Tablo 11). Kan kiiltiiriinde
tireme olan 70 olgunun 40’inda STA 1:1280 ve {izerinde bulundu ve kan kiiltiir

pozitifligi ile STA yliksekligi arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.03)

(Tablo 12).
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Tablo 10. STA test sonuclari

STA n %

Negatif 1 0.6
1/40 1 0.6
1/80 2 1.2
1/160 17 10.6
1/320 29 18.3
1/640 31 19.3
1/1280 58 36.0
1/2560 ve tlizeri 22 13.6

Tablo 1. Klinik form ile STA arasindaki iligki

STA >1:1280
Klinik form n % P degeri
Akut 51 51.5 0.433
Subakut 16 44.4 0.529
Kronik 3 50.0 0.963
Relaps/reinfeksiyon 9 45.0 0.697

Tablo 12. Kan kiiltiirii ile STA arasindaki iliski

STA =>1:1280
Kan Kiiltiirii n A P degeri
Pozitif 40 57.14
0.03
Negatif 30 42.86
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Hastalarin 135’inden kan kiltlirii alindi. Bunlarin 70’inin (%51.9) kan
kiiltiirtinde Brucella spp. iiredi. Akut bruselloz diisiiniilen hastalarin 51’inde (%60.7)
kan kiltirii pozitif idi ve akut bruselloz ile kan kiiltiir pozitifligi arasindaki iliski
anlamli bulundu (p=0.008). Subakut ve kronik bruselloz olgular ile kan kiiltiir
pozitifligi arasinda ise anlamli bir ilisgki bulunmadi. Subakut olgularin 13’linde
(%44.8) kan Kkiiltiiri pozitif iken (p=0.393), kronik olgularin hi¢ birinde kan
kiiltiiriinde iireme olmadi (Tablo 13). Ates ile kan kiiltiir pozitifligi arasinda da
anlamh iliski bulundu. Kan kiiltiiriinde tireme olan 70 hastanin 54’ilinde fizik

muayenede ates tespit edildi (p=0.001).

Tablo 13. Klinik form ile kan kiiltiirii arasindaki iligki

Klinik form Kan kiiltiirii pozitifligi P degeri
n %

Akut 51 60.7 0.008

Subakut 13 44.8 0.393

Kronik 0 0.0 -

Relaps 6 353 0.144

Calismaya alinan 161 hastanin 66’sinda (%41.0) komplikasyon tespit edildi.
En sik gelisen komplikasyon osteoartikiiler tutulum (%31.1) idi. Sekiz hastada
(%4.9) norobruselloz, 7 hastada (%4) orsit, 1 hastada (%0.6) hepatit tespit edildi
(Tablo 14).

Tablo 14. Komplikasyonlarin dagilimi

Komplikasyonlar n %
Osteoartikiiler tutulum 50 31.1
Norobruselloz 8 4.9
Orsit* 7 4.1
Hepatit 1 0.6
Toplam 66 40.9

*Erkek hastalar (n=97) iizerinden oranlama yapilmaistir.
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Osteoartikiiler tutulum 50 (%31.0) hastada tespit edildi. Spondilit en sik
goriilen osteoartikiiler tutulum olup, 37 hastada (%74.0) saptandi. Bunu 10 hasta ile
(%20.0) sakroileit ve 8 hasta ile (%16.0) periferal artrit takip etti. Bes hastada iki
farkli yerde osteoartikiiler tutulum vardi. Dort hastada spondilit + sakroileit, 1

hastada spondilit + periferal artrit birlikteligi mevcuttu (Tablo 15).

Tablo 15. Osteoartikiiler komplikasyonlarin dagilimi

Osteoartikiiler tutulum n %

Spondilit 32 64.0
Sakroileit 6 12.0
Periferal artrit 7 14.0
Spondilit + sakroileit 4 8.0
Spondilit + periferal artrit 1 2.0
Toplam 50 100

Spondiliti olan 37 hastanin tanist MRG ile konuldu. Lomber bolge 17 hasta
(%44.7) ile en sik tutulan vertebra seviyesi idi (Tablo 16). Spondilodiskiti olan
hastalarin 13’tinde (%35.1) ek olarak paravertebral apse tespit edildi. Apsenin eslik
ettigi spondilitlerin 5’1 lumbosakral, 4’1 lomber, 2’si torakolomber, 2’si ise torakal

yerlesimli idi.

Tablo 16. Spondiliti olan hastalarda vertebral tutulum seviyesi

Vertebral tutulum n %
seviyesi

Servikal 2 53
Torakal 8 21.1
Torakolomber 2 53
Lomber 17 44.7
Lumbosakral 8 21.1
Toplam 37 100
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Sakroileit tanisi, sakroiliak eklem grafisi veya sakroiliak MRG ile konuldu.
Sakroileit tanist konulan 10 hastanin 6’sinda sakroiliak grafi ile, 4’linde sakroiliak
MRG ile tam konuldu. iki hastada MRG’de sakroileit ile birlikte posaas apsesi
gorildii. Alt1 hastada sakroileit tek tarafli idi.

Osteoartikiiler tutulumu olan 50 hastanin 8’inde (%16.0) periferal artrit
mevcuttu. Periferal artrit tanisinda fizik muayene, eklem grafisi, eklem USG, kemik
sintigrafisi ve eklem sivisi kiiltiiriinden yararlanildi. Bu hastalardan 2’si klinigimize
basvuru dncesinde bu sikayetler ile ortopedi uzmanina, 2’si fizik tedavi uzmanina ve
3’1 de dahiliye uzmanina bagvurmustu. En sik tutulan eklem 5 hasta (%62.5) ile diz
eklemi idi. Bir hastada kal¢a eklemi, 1 hastada omuz eklemi, 1 hastada her iki el
bilegi eklemi tutulumu, 1 hastada ise poliartrit tespit edildi. Fizik muayenede
hastalarin hepsinde artrit bulgular1 saptandi ve 3 hastada ates tespit edildi. Artriti olan
3 hastadan eklem sivis1 kiiltlirii ve kalga protezi olan bir hastadan kalca protez
revizyon operasyonu sirasinda kemik biyopsi kiiltiirii alindi. Eklem sivist kiiltiirii
aliman 3 hastadan birinde ve kemik biyopsi kiiltiirii alinan hastada Brucella spp.
tiredi. Kemik biyopsi kiiltiiriinde Brucella spp. iireyen hastanin ayni zamanda kan
kiiltiirti de pozitifti. Periferal artriti olan 8 hastanin toplam 4’tinde kan kiiltiirii
pozitifti. Ug hastada kemik sintigrafisinde periferal eklem enfeksiyonu ile uyumlu

giirtiniim saptandi1 (Tablo 17).

Tablo 17. Periferal eklem tutulumu

Hastano Tutulan eklem Tan1 yontemi Kan Kkiiltiiri

1 Omuz eklemi Kemik sintigrafisi, BT Pozitif
2 Diz eklemi Eklem grafisi Negatif
3 Diz eklemi Yiizeyel eklem USG Pozitif
4 Diz, el bilegi, dirsek, omuz Kemik sintigrafisi Negatif
5 Diz Eklem grafisi Pozitif
6 Kalca Kemik-eklem kiiltiirti Pozitif
7 Diz Eklem s1v1 kiiltiirti Negatif
8 El bilegi Fizik muayene -
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Norolojik semptomlar1 olan 13 hasta nérobruselloz 6n tanisi ile tetkik edildi.
11 hastadan BOS &rnegi alindi. Iki hastadan ise BOS 6rnegi alnamadi. Birinde
intrakraniyal apse mevcuttu, digeri ise morbid obez idi. Bu hastalarda klinik ve
radyolojik bulgulardan yararlanilarak norobruselloz tanist konuldu. BOS 06rnegi
aliman 11 hastanin ise 6’sinda BOS bulgular1 nérobruselloz ile uyumlu idi. Bylece

toplam 8 hastada (%4.9) norobruselloz tanisi konularak tedavi baslandi.

Norobrusellozu olan 8 hastanin 4’tinde (%50) bas agrisi, 4’tinde (%50)
yiirlimede gii¢siizliik/dengesizlik, 3’tiinde (%37.5) suur bulanikligi, 3’iinde (%37.5)
epileptik nobet, 4’linde (%50) paralizi, 1’inde (%12.5) senkop, 2’sinde (%25)
ajitasyon/deliryum Oykiisii mevcuttu. Hastalarin 7’sinde ates, 4’linde bulanti-kusma
sikayeti vardi. Sikayetlerin siiresine gore hastalik 5’inde akut, 2’sinde subakut,
I’inde kronik baslangicli idi. Fizik muayenede 4 hastada kraniyal sinir tutulumu, 3
hastada suur bulanikligi, 3 hastada meninks irritasyon bulgulari, 2 hastada ise uykuya

meyil tespit edildi (Tablo 18).

Tablo 18. Norobruselloz tanisi alan hastalarin semptom ve bulgularinin dagilimi

Semptom ve bulgular n %

Ates 7 87.5
Bulanti-kusma 4 50.0
Bas agris1 4 50.0
Yiirtimede giicliik 4 50.0
Kraniyal sinir tutulumu 4 50.0
Nobet 3 37.5
Suur bulaniklig 3 37.5
Meninks irritasyon 3 37.5
bulgular 2 25.0
Ajitasyon/deliryum 1 12.5

BOS alman hastalarin hepsinde BOS brusella aglutinasyon testi pozitif idi. Iki
hastada BOS Kkiiltiirlinde, iki hastada da kan kiiltiirtinde Brucella spp. iiredi (Tablo
19). Radyolojik goriintiilemede 4 hastada (%50) kraniyal MR ve/veya BT normal
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bulundu. 3 hastada (%37.5) kraniyal MR’da menigeal kontrast tutulumu, 1 hastada
(%12.5) ise intrakraniyal apse formasyonu mevcuttu. Hastalarin higbirinde baska bir

komplikasyon saptanmadi.

Tablo 19. Norobruselloz tanist konulan hastalarin BOS bulgulart

Hastano Hiicre Protein Glukoz BOS STA BOS Kan

(/mm3) (mg/dl) (mg/dl) Testi kiiltiiri kiultiiriu
1 1 202 35 1/32 Negatif Pozitif
2 0 279 21 1/256 Pozitif Negatif
3 270 891 30 1/64 Pozitif Negatif
4 1 70 54 1/64 Negatif Negatif
5 90 10 39 1/256 Negatif Negatif
6 320 722 17 1/512 Negatif Negatif
7 Hastada intrakraniyal apse mevcut oldugu i¢in BOS alinmadi  Negatif
8 Hasta morbid obez oldugu i¢in BOS alinamadi Pozitif

Norobrusellozlu hastalarin 4’iinde kraniyal sinir tutulumu tespit edildi. Bir
hastada N. oculomotorius tutulumuna bagl tek tarafli pitozis, bir hastada N. facialis
tutulumuna bagl fasiyal paralizi, bir hastada N. vestibulocochlearis tutulumuna bagl
isitme ve denge kayb1 mevcuttu. Bir hastada ise N. facialis ve N.vestibulocochlearis
tutulumuna ek olarak gérme kaybi vardi. Yapilan ileri tetkikler sonucunda hastada

santral gérme kayb1 oldugu tespit edildi.

Erkek hastalarin (n=97) 7’sinde (%7.1) testikiiler tutulum saptandi.
Hastalardan 5’1 klinigimize basvuru oOncesinde iiroloji uzmanina bagvurmus ve
nonspesifik antibiyotik tedavisi almisti. Hastalarin hepsine skrotal USG yapildi.
Testikiiler tutulum 6 hastada (%85.7) unilateral, 1 hastada (%14.2) ise bilateraldi.
Dort hastada epididimorsit, 1 hastada orsit, 1 hastada epididimit, 1 hastada skrolit

mevcuttu.

Komplikasyonu olan (osteoartikiiler tutulum, SSS tutulumu, testikiiler
tutulum, hepatit) ve olmayan olgular karsilastirildiginda cinsiyet, yas, anemi,

l6kopeni, trombositopeni, sedimantasyon, CRP ve STA diizeyi arasinda istatistiksel
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olarak anlamli fark bulunamadi (p > 0.05) (Tablo 20). Ates yakinmasi, kan kiiltiir

pozitifligi ve hepatosplenomegali komplikasyonu olmayan hastalarda daha yiiksekti

ve aradaki fark istatiksel olarak anlamhiydi (p < 0.05). Komplikasyonlar, akut

enfeksiyonda daha diisiik oranda bulunurken subakut enfeksiyonda daha yiiksekti.

Her iki formda da aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p < 0.05). Relaps ve

reinfeksiyonlarda da komplikasyon oranmi yiiksek bulundu (p < 0.05). Kronik

enfeksiyonda ise hasta sayis1 az oldugu i¢in istatistiksel degerlendirme yapilamadi

(Tablo 20).

Tablo 20. Komplikasyon gelisen hastalarin 6zellikleri (tek degiskenli analiz

sonuglart)

Komplikasyon yok Komplikasyon var

Ozellikler P degeri
n % n %
Erkek 60 61,9 37 38,1 0,365
Kadin 35 54,7 29 453
Yas (median) 47 (16-79) 51 (18-75) 0,211
Akut 68 68,7 31 31,3 0,002
Subakut 16 44 4 20 55,6 0,044
Relaps/Reinfeks. 7 35,0 13 65 0,020
Ates 80 65,0 43 35,0 0,008
Hepatosplenomegali 16 80,0 4 20,0 0,041
Anemi 58 59,2 40 40,8 0,954
Lokopeni 23 74,2 8 25,8 0,056
Trombositopeni 18 75,0 6 25,0 0,084
Kan kiiltiirti pozitifligi 50 71,4 20 28,6 <0,001
Sedimantasyon (median) 34 (2-103) 39 (3-300) 0,631
CRP (median) 32 (2-192) 28 (0.9-413) 0,558
STA (median) 1280 (40-10240) 640  (0-10240) 0,412
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Cok degiskenli analizde ise, ates ve kan kiiltiir pozitifligi ile komplikasyonlar

arasindaki iliski anlamli bulundu (Tablo 21).

Tablo 21. Komplikasyon gelisen hastalarin 6zellikleri (¢ok degiskenli analiz

sonugclari)

oKomplikasyon = Komplikasyon

P degeri Relatif risk %95 C.I
yok var
Ates 80 (%84,2) 43 (%65,1) 0,027 0,365 0,149-0,893
Kan kiiltiirii pozitifligi 50 (%71.,4) 20 (9%28,6) 0,002 0,316 0,152-0,656

Tedavide, rifampisin + doksisiklin kombinasyonu 109 (%67.7) hastada,
doksisiklin + streptomisin + rifampisin kombinasyonu 37 (%23) hastada, rifampisin
+ doksisiklin + seftriakson kombinasyonu 8 (%5.0) hastada, rifampisin +
siprofloksasin kombinasyonu 2 (%1.2) hastada kullanildi. Ayrica iki hastada
rifampisin + doksisiklin + siprofloksasin kombinasyonu, bir hastada rifampsin +
doksisiklin + ofloksasin kombinasyonu, iki hastada da rifampisin + doksisiklin +
kotrimaksazol kombinasyonu verildi. Ilaca bagl yan etki 8 hastada (%4.9) gelisti. Ug
hastada rifampisin kullanimina bagl transaminazlarda yiikselme goriildii. iki hastada
doksisikline kargi gastrointestinal intolerans, 2 hastada streptomisine bagli isitme
azlig1 gelisti. Bir hastada ise kotrimaksazol kullanimina bagli ilag erupsiyonu

goriildil.

Norobrusellozu olan 8 hastaya rifampisin + doksisiklin + seftriakson
kombinasyonu baglandi. Hastalara ortalama 2-4 hafta rifampisin + doksisiklin +
seftriakson kombinasyon tedavisi verildikten sonra 2-10 ay rifampisin + doksisiklin
ile tedaviye devam edildi. Alt1 hastanin tedavi bitiminde sikayetleri geriledi. Bir
hastada tiim ilaglara kars1 yaygin dokiintii ve kizariklik reaksiyonu gelismesi lizerine
hastanin tiim ilaglar1 kesilerek baska bir merkezin allerji {initesine yonlendirildi.
Norobrusellozu olan bir hasta ise rifampisin + doksisiklin + seftriakson

kombinasyonu tedavisinin 3. haftasinda hayatini kaybetti (Tablo. 22).
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Tablo 22. Norobrusellozu olan hastalarin tedavisi ve klinik sonuglari

Hastano Rifampisint+doksisiklint+seftriakson Rifampisin+doksisiklin ~ Sonuc¢
1 Bir ay Iki ay Tyilesme
2 Iki hafta Iki ay Tyilesme
3 Bir ay Dért ay Tyilesme
4 Ug hafta Iki ay Tyilesme
5 Bir ay On ay Iyilesme
6 Bir ay Alt1 ay Tyilesme
7 Uc haftalik tedavi sonunda Exitus
8 Tiim ilaglara hipersensitivitesi olan hasta kontrole gelmedi -

Spondiliti olan hastalara, doksisiklin + streptomisin + rifampisin tedavisi
basland1. Iki-ii¢ hafta sonra streptomisin kesilerek ikili tedavi (rifampisin +
doksisiklin) ile devam edildi. Hastalar diizenli araliklarla klinik ve radyolojik olarak
takip edildi. Otuz iki hastanin tedavisi 6 aya tamamlandi. Geg klinik ve radyolojik
yanit alinan Ui¢ hastanin tedavisine 9 ay, iki hastanin tedavisine ise 10 ay devam
edildi. Apse gelisen 13 olguda tedavi, MRG’da apse kaybolana kadar devam ettirildi.
Hastalarin ikisine antibiyotik tedavisine ek olarak cerrahi miidahale yapilarak
tedavileri 9 ve 10 aya tamamlandi. Tedavisi tamamlanan hastalardan kontrole

gelenlerde bir yillik izlemde niiks goriilmedi.

Sakroileit tanis1 alan hastalarin tedavisi de uzun tutuldu. Sakroileiti olan 10
hastanin 8’inde tedaviye doksisiklin + streptomisin + rifampisin ile baslandi. Iki-ii¢
hafta sonra streptomisin kesilerek ikili tedavi (rifampisin + doksisiklin) ile devam
edildi. Tedavi alti hastada 6 ay, bir hastada 2 ay ve bir hastada ise 6 haftaya
tamamlandi. Iki hastanin tedavisi ise 6 hafta doksisiklin + rifampisin ile yapildi.
Hastalardan birinde basvurudan 6 ay oncesinde bruselloz gecirme Oykiisii mevcuttu
ve hasta relaps olarak kabul edildi. Biitiin hastalarda tedaviye yanit alind1 ve tedavi

sonrasi bir yilik izlemlerinde niiks goriilmedi.

Brusella artritli hastalarin tedavisi ilk 21 gilin streptomisin + doksisiklin, daha

sonra doksisiklin + rifampisin kombinasyonu seklinde verildi. Tedavi iki hastada 6
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ay, iki hastada 3 ay, iki hastada 2 ay ve iki hastada 6 haftaya tamamlandi. Hastalarin

tedavi sonrasi bir yillik izlemlerinde niiks goriilmedi.

Orsitli 7 hastanin 6’s1 doksisiklin + rifampisin kombinasyonu aldi. Bu
hastalardan 5’nin tedavisi 6 haftaya tamamlanirken bir hastada tedavi 8 haftaya
tamamlandi. Bir hasta ise 6 hafta rifampisin + siprofloksasin kullandi. Hastalarin

tedavi sonrasi bir yillik takiplerinde niiks goriilmedi.
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TARTISMA VE SONUC

Bruselloz tiim diinyada yaygin olarak goriilen zoonotik bir enfeksiyon
hastaligidir. Hastalik diinyanin her yerinde goriilebilmekle birlikte Arap ve Hint
yarimadalari, Akdeniz iilkeleri, Meksika, Orta Amerika ve Giiney Amerika’da
hiperendemiktir (4, 8).

Bruselloz iilkemizde endemik olarak goriilmektedir. Ozellikle Ankara
ovasinda, Konya ydresinde, Giineydogu Anadolu’da Diyarbakir ve Urfa ydrelerinde
sigir ve koyunlarda yaygindir (4, 13). Ulkemizde ¢esitli bolgelerde ve cesitli
tarthlerde yapilan ¢alismalarda seroprevelans %2-6 arasinda bulunmustur (7, 110,
111). Mortalitesi diisiik olmasina karsin morbititesi yiiksek olan hastalik,
hayvanlarda tiretim kayb1 ve diisliklere, insanlarda ise is giicii kaybina neden olmasi

ile ekonomik zarara yol agmaktadir (3, 112).

Ulkemizde bruselloz her yas ve cinste goriilmektedir. Tasova ve arkadaslari,
238 olgu tlizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada brusellozdan en ¢ok etkilenen yas grubunu
%78 ile 15-44 yas arasi olarak saptamislardir (110). Calismamizda yas artis1 ile
beraber brusellozdan etkilenen kisi sayis1 da artmistir. 16-44 yas grubunda 62 hasta
(%38.5) mevcutken, 45 yas ve tizerinde 99 hasta (%61.5) saptanmustir.

Bruselloz cesitli yollardan insanlara bulagmakla beraber iilkemizde en sik
saptanan bulas yolu pastorize edilmemis siit ve siit iirlinlerinin tiiketimidir (110, 113).
Benzer sekilde bu ¢alismada da en sik bulag yolunun taze peynir tiikketimi (%79.5)
oldugu saptandi. Hastalarin ¢ogunda (%77.6) kirsal alanda yasama ve hayvancilikla
ugrasma (%71.4) oykiisii mevcuttu. Bu sonuclar, kirsal kesimlerde pastdrizasyon ve
kaynatma islemlerinin yetersiz yapildigimi1 ve ¢ig siitten yapilan taze peynir
tilketiminin yaygin oldugunu diislindiirmektedir. Hasta hayvanlarin idrar, genital
akint1 ve diisiik materyalleri ile direk temas hayvanlardan insanlara enfeksiyonun
gecisine yol agmaktadir. Calismamizda hastalarin %14.2°sinde tek risk faktorii

hayvancilik ile ugragsma idi. Bu hastalarda hayvan ve hayvan iiriinleri ile direk temas,
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muhtemel bulas yolu olarak diisiiniilebilir. Hastalarin 7’sinde (%4.3) ise bulasin

kaynagi saptanamadi.

Calismaya alinan hastalarin semptomlar1 incelendiginde, en sik goriilen
sikayetlerin ates (%77.7), terleme (%57.8), halsizlik (%56.5), bel agris1 (%45.3) ve
artralji (%39.1) oldugu tespit edildi. Tagsova ve arkadaslarinin ¢aligmasinda benzer
sekilde en sik semptomlar ates %83, eklem agris1 %78, terleme %63 olarak
belirtilmistir  (110). Kadanali ve arkadaslarinin  yaptigi bakteriyemik ve
nonbakteriyemik hastalarin karsilastirildigi ¢alismada; ates ve iisiime bakteriyemik
seyreden ve semptom siiresi kisa olan hastalarda daha sik goriiliirken, semptom
siiresi uzun olan, bakteriyemik seyretmeyen olgularda artralji en sik saptanan
semptom olarak bulunmustur (113). Calismamizda, atesi olan hastalarda,
bakteriyeminin bir gostergesi olan kan kiiltiir pozitifliginin belirgin olarak yiiksek
oldugu saptanmistir. Yine, komplikasyonu olmayan hastalarda, komplikasyonlu
hastalara gore anlamli olarak ates sikayetinin daha sik oldugu goriilmiistiir. Bu sonug,
atesin ¢ogunlukla akut enfeksiyonun bir gdstergesi olmasi ve akut donemde

komplikasyon riskinin diistikliigii ile agiklanmistir.

Calismada en sik saptanan fizik muayene bulgularn ates (%60.2),
osteoartikiiler sisteme ait bulgular (bel hareketlerinde kisithilik %41.6, kalca
hareketlerinde kisithlik %19.9) ve hepatomegali (%11.2) idi. Tiirkiye’de yapilan
diger calismalarda benzer sonuglar bildirilmistir (110, 124). Brusellozda hemen her
sistem ve organa ait tutulumlar goriilebilmekle beraber en sik osteoartikiiler
komplikasyonlar ile karsilagilmakta ve sikligi %10-80 arasinda degismektedir (4,
40). Farkli serilerde osteoartikiiler tutulum oranlarinin genis bir aralik sergilemesi,
kullanilan radyolojik yontemlerin duyarliligr ile iliskili olabilir. Oseoartikiiler
tutulum Tasova ve arkadaglarinin yaptigi calismada %36.5, Aygen ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada % 19.7 olarak tespit edilmistir (110, 114). Calismamizda da
osteoartikiiler tutulum en sik tespit edilen komplikasyon olup 50 hastada (% 31.1)

saptanmistir.

Osteoartikiiler tutulumu olan hastalarda, tutulum bolgesi siklik olarak

farkliliklar gosterebilmektedir. Kadanali ve arkadaslarinin yaptigi c¢aligmada
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sakroileit en sik saptanan tutulum olup, hastalarin %72.2’sinde gosterilirken, Aygen
ve arkadaglarinin yaptig1 caligmada periferik artrit %47.2 ile en sik osteoartikiiler
tutulum olarak tespit edilmistir (114, 115). Colmenero ve arkadaslarinin yaptigr 530
olgudan olusan c¢alismada ise %47.4 ile spondilit en sik osteoartikiiler tutulum
bolgesi olarak saptanmistir (40). Calismamizda ise Colmenero ve arkadaslarinin
calismasina benzer sekilde en sik spondilit (%74.4) tespit edildi. Literatiirde
spondilit %2-53 gibi olduk¢a degisik oranlarda bildirilmistir (46). Spondilit
genellikle yash erkeklerde ve kroniklesmis olgularda goriiliir. Semptomlarin siiresi
uzundur. En ¢ok lomber vertebralara yerlesir, bunu torakal ve servikal tutulum takip
eder (4, 40, 116). Calismamizda spondilitli hastalarin 16’s1 kadin, 21’1 erkekti ve yas
ortalamasi1 54.5 idi. Literatiir ile uyumlu olarak en sik tutulum lomber vertebralarda
(%44.7) tespit edildi. Daha sonra sirasiyla lumbosakral (%21.1), torakal (%21.1),
torakolomber (% 5.3), servikal (%5.3) ve sakral (%2.6) bolge tutulumu saptandi.
Ulkemiz gibi brusellozun endemik oldugu bélgelerde, bel agrisi, bel hareketlerinde
kisitlilik, spinal hassasiyet gibi semptomlari olan hastalarda brusellozun

komplikasyonu olarak spondilit gelisebilecegi her zaman akilda tutulmalidir.

Olgularimizda spondilit tanisi MRG ile konuldu. Direkt grafi, Brusella
spondiliti tanisinda hizli ve ucuz bir testtir. Ancak hastaligin ilk haftalarinda
duyarhilig1 distiktiir. Patolojik bulgularin direkt grafide goriilebilmesi i¢in uzun siire
gereklidir ve dejeneratif hastaliklar ile ayrimi giictiir. Kemik sintigrafisi ve MRG
lezyonun erken tanisinda ve patolojinin tanimlanmasinda direkt grafiden daha
duyarhdir. Sintigrafinin, yiliksek duyarliligina ragmen kemikteki inflamatuvar
degisikliklerin saptanmasindaki 6zgiilliigli diisiiktiir. Spondilit tanisinda MRG, erken
tanida duyarlilig1 yliksek noninvaziv bir test oldugu icin ilk secenek olmalidir (42,

46, 48, 116, 117).

Spondilit seyrinde paravertebral, epidural ve posaas apsesi goriilebilir (4).
Paravertebral apse literatiirde % 5-63 oraninda bildirilmistir (46). Calismamizda
spondilit ile takip edilen hastalarin 13’{inde (% 35.1) paravertebral apse tespit edildi.

Bunlarin 11’1 lomber bolge yerlesimli, 2’si torakal yerlesimli idi.
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Brusella spondilitinde antibiyotik tedavi siiresi spondiliti olmayan hastalara
gore daha uzun tutulmalidir (39, 46). Bazi calismalarda bu siire 12 haftaya kadar
uzatilmistir (46). Spondilit gibi osteoartikiiler komplikasyonu bulunan hastalarda,
doksisiklin ~ +  streptomisin kombinasyonunun, doksisiklin +  rifampsin
kombinasyonundan daha etkili oldugu gosterilmistir. Biiyiikk epidural veya
paravertebral apse varliginda, antibiyotik tedavisine ilave olarak cerrahi miidahale
gerekebilir (46, 103, 104). Bu calismada, spondiliti olan hastalarda, ilk 3 hafta
doksisiklin + streptomisin + rifampisin kombinasyon verildi, daha sonra rifampisin
+ doksisiklin kombinasyonu ile tedavi 4-6 aya tamamlandi. Klinik ve radyolojik ge¢
yanit alinan 5 hastada tedavi 9-10 aya uzatildi. Apse tespit edilen 2 hastaya

antibiyotik tedavisine ek olarak cerrahi miidahale de yapildi.

Sakroileit literatlirde en sik bildirilen osteoartikiiler tutulumlardan biridir ve
genellikle spondilit ile birliktedir. Kadanali ver arkadaslarimin yaptigir calismada
sakroileit (%72.2) en sik osteoartikiiler tutulum sekli olarak bulunmustur (4, 115).
Sakroileit orani, Aygen ve arkadaslarinin calismasinda % 36.1, Ariza ve
arkadaslarinin ¢alismasinda %11.7 olarak belirtilmistir (115, 118). Tasova ve
arkadaslari da en sik tutulumun sakroileit oldugunu, bunu periferal artrit ve
spondilitin takip ettigini bildirmislerdir (44). Spondilit cogunlikla yash erkeklerde
gortliirken, sakroileit daha ¢ok genglerde ve her iki cinste goriilmektedir. Genellikle
tek taraflidir (4, 5, 46, 118). Bu ¢alismada sakroileit 10 hastada (%20) tespit edildi.
Bunlardan 6’s1 tek tarafli, 4’ ise spondilit ile birlikte idi.

Sakroileit genelde alt lomber bdlgede agriya neden olur. Bu nedenle spondilit
ile ayiric1 tanisinin yapilmasi gerekir. Ancak sakroileitte tedaviye cevap ve prognoz
genellikle daha iyidir (46). Direkt grafide sakroiletin anormal bulgularina siklikla
rastlanmaktadir, ancak genellikle minimaldir ve degerlendirilmesi giictiir. Brusella
sakroileiti karakteristik olarak tiiberkiiloz sakroileitinden daha erken donemde, 2-3.
haftada bulgu verir. Kemik sintigrafisi, MRG ve BT erken tanida yardimcidir.
Teknisyum ve galyum izotopik kemik taramasi brusella sakroileti tanisinda
faydalidir. Ancak klinik diizelme olmasina ragmen uptake artis1 devam ettigi icin
tedavi takibinde kullanilmamalidir (118). Kadanali ve arkadaslar1 yaptig1 calismada

brusellozun osteoartikiiler ve yumusak doku tutulumunun (paravertebral apse, orsit
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vs) bir arada disiliniildiigii hastalarda Tc-99m HIG (Polyclonal human
immiinoglobulin) sintigrafisinin faydali oldugunu belirtilmistir (115). Calismamizda
sakroileit tanis1 hastalarin 6’sinda sakroiliak eklem grafisi ile, 4’{inde ise sakroiliak

MRG ile konuldu.

Brusella sakroiletinide tedavi siiresi uzun tutulabilir ve streptomisin igeren bir
kombinasyon tercih edilebilir. Bu c¢alismada sakroileit tanisi alan hastalardan 8’1
baslangicta streptomisin + doksisiklin + rifampisin kombinasyonu ile 21 giin tedavi
aldi. Daha sonra streptomisin + doksisiklin kombinasyonu ile tedaviye devam edildi.
Hastanin klinik seyrine gére tedavi 6 hafta ile 6 ay arasinda verildi. Iki hasta ise 6
hafta streptomisin + doksisiklin kombinasyonu ile tedavi edildi. Hastalarin hi¢birinde

niiks goriilmedi.

Periferik artrit genellikle geng eriskinlerde akut enfeksiyon sirasinda goriiliir.
55 yas iizerindeki kisilerde nadirdir (1, 5). Cogunlukla monoartikiiler, nadiren
oligoartikiilerdir. Diz ve kalca en sik tutulan eklemlerdir (4, 38, 44, 48). Sinoviyanin
mikroorganizma tarafindan direkt tutulumu olabildigi gibi bazi olgularda reaktif
olarak da goriilebilir (45). Artriti olan hastalarin yarisindan daha azinda effiizyon
vardir ve sinovyal sivi analizinde lenfosit hakimiyeti saptanir. Eklem ve bursadan
mikroorganizmanin Uretilmesi kesin taniyr saglar. Ancak bu her zaman miimkiin
degildir. Sinoviyanin patolojik incelemesinde graniilomatéz doku, kii¢iik ve biiyiik
mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve graniilom formasyonu goriiliir. Kiiltiir zaman
alicidir ve pozitiflik oranlar diisiiktiir. Bu nedenle brusella artriti tanis1 klinik ve
radyolojik bulgular1 olanlarda serumda brusella agliitinasyon titresi arastirilarak
konulmaktadir (3, 45). Calismamizdaki hastalarin 8’inde (%16) periferik artrit
mevcuttu. Literatiir ile uyumlu olarak 5 hastada diz eklemi, bir hastada kalga, bir
hastada omuz, bir hastada bilateral el bilegi tutulumu vardi. Bir hastada ise
poliartikiiler tutulum vardi. Hastalarin tanisinda direkt eklem grafisi, eklem USG’si,
kemik sintigrafisi ve kiiltiirden faydalanildi. Bir hastada sinovyal sividan, bir hastada
kemikten ve 4 hastada kandan Brucella spp. izole edildi. Hastalarin hepsinde

serolojik testler pozitif idi.

60



Brusella artritli hastalarin tedavisi ilk 21 giin streptomisin + doksisiklin, daha
sonra doksisiklin + rifampisin kombinasyonu seklinde, 6 hafta ile 6 ay arasinda

degisen siirelerde verildi. Takiplerinde niiks goriilmedi.

Calismamizda 97 erkek hastanin 7’sinde (%7.1) testikiiler tutulum saptandi.
Alt1 hastada tek tarafli, bir hastada iki tarafli tutulum mevcuttu. Hastalara 6-8 hafta
siireyle doksisiklin + rifampisin kombinasyonu baslandi. Tedavi sonrasi takiplerinde

niiks goriilmedi.

Epididimoorsit brusellozun en sik genitoiiriner tutulumudur. Erkek hastalarin
%2-20’sinde goriilmektedir. Genellikle akut hastalik seyrinde ve geng¢ erkeklerde
gortliir. Tek tarafli tutulum vardir (3, 4, 119). Klinigimizde yapilan bir ¢alismada
erkek hastalarin %12.7’sinde epididimoorsit saptanmis; hastalarin yas ortalamasinin
epididimoorsit olmayan erkeklerden anlamli olarak daha diisiik oldugu ve hepsinde
tutulumun tek tarafli oldugu gosterilmistir (119). Khan ve arkadaslarinin yaptigi
calismada ise brusellozlu hastalarin % 35’inde epididimoorsit saptanmis ve bir hasta
hari¢ hastalarin hepsinde tek tarafli tutulum oldugu tespit edilmistir (120).
Epididimoorsitte en sik goriilen semptomlar skrotal agri ve sisliktir. Hastalarin
yaklasik yarisinda iiriner semptomlara rastlanmasina ragmen idrar analizi ve kiiltiirii
normaldir. Klinigimizde yapilan ¢alismada, akut donemde hastalarin ¢ogunda sperm
sayisinda azalma  saptanmig, 4 hastada ise tedavi sonrast kalici
azospermi/oligospermi oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte, brusella orsitinin
infertiliteye neden oldugunu sdyleyebilmek i¢in kontrollii calismalar gerekmektedir

(4, 119).

Santral sinir sistemi tutulumu, brusellozlu hastalarin %5’inden daha azinda,
akut ve kronik menenjit seklinde goriiliir. Siklikla hastaligin seyrinde ge¢ donemde
goriilmesine ragmen baglangigcta da ortaya cikabilir (4, 35). Norobruselloz orani
Bodur ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada %17.8, Yetkin ve arkadaslarinin yaptigi
calismada ise % 6.6 bulunmustur. Literatiirlerde bu oran %2-5 olarak bildirilmistir.
Hastanelere bagvuran hasta popiilasyonunun niteligi, norobruselloz oranlardaki

farkliligin nedeni olabilir (51, 121).
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Norobrusellozun tipik klinik bulgular1 ve spesifik BOS bulgular1 yoktur.
Tipik klinik bulgular sergilememesi ve BOS bulgularinin genellikle anormal olmasi
nedeniyle bas agris1 dahil ndrolojik semptomlar1 olan brusellozlu hastalardan BOS
ornegi mutlaka alinmalidir (121). Meningeal irritasyon bulgular1 hastalarin %50’den
daha azinda saptanmaktadir. Tani, menenjitin klinik ve laboratuvar bulgular ile
konulmaktadir. BOS’ta artmis protein, normal veya diisiik glukoz diizeyi, lenfositik
pleositoz ve yliksek brusella agliitinasyon titresi mevcuttur. Tani i¢in BOS’ta
antikorun herhangi bir titrede pozitif olmasi yeterlidir, hatta bazi hastalarda negatif
olabilir. Gram boyama ve kiiltiir genellikle negatiftir (4, 49, 51). Calismamizda
hastalarin 3’tinde meningeal irritasyon bulgular1 mevcuttu. BOS 6rnegi alinan 6
hastanin hepsinde glukoz diisiik, agliitinasyon testi pozitif ve bir hasta disinda
digerlerinde protein yiiksek tespit edildi. U¢ hastada lenfositik pleositoz saptandi. iki
hastada BOS kiiltiirtinden, iki hastada ise kan kiiltliriinden etken mikroorganizma

izole edildi.

Kraniyal sinir tutulumu nadirdir. En sik optik, okiilomotor, abdusens, fasiyal
ve vestibiilokohlear sinir tutulur. Sensorinoral isitme kaybi, fasiyal paralizi ve sasilik
goriilebilir (12, 51). Hastalarimizin 4’tinde kraniyal sinir tutulumu saptandi. Birer
hastada okiilomotor, fasiyal ve vestibiilokohlear sinir, bir hastada ise fasiyal +

vestibiilokohlear sinir tutulumu tespit edildi.

Norobrusellozda  optimal  antimikrobiyal rejim ve tedavi siiresi
belirlenmemistir. Cogu yazar kan-beyin bariyerini gecen ilaglarla doksisiklinin ikili
veya TUclii kombinasyonlarimin cevaba gore 2-4 ay boyunca kullanilmasini
onermektedir (4, 51). Rifampisin, kotrimaksazol, doksisiklin ve seftriakson BOS’ta
yiiksek konsantrasyona ulasabilen ilaglardir. En sik kullanilan tedavi kombinasyonu
doksisiklinin, rifampisin, kotrimaksazol ve streptomisin kombinasyonudur.
Kotrimaksazol iceren kombinasyonda %30-40 tedavi basarisizligt mevcuttur; bu
nedenle alternatif tedavide diisliniilmelidir (49). Bizim ¢aligmamizda norobruselloz
tedavisinde ilk bir ay doksisiklin + rifampisin + seftriakson kullanimini takiben
doksisiklin + rifampisin kombinasyonu 2-10 aya tamamlandi. Olen bir hasta disinda
hastalarin hepsi sekelsiz iyilesti ve niiks goriilmedi. Bodur ve arkadaslarinin yaptigi

calismada, doksisiklin + rifampisin + seftriakson tedavisi kullanilmig; hastalarin
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hepsinde kiir elde edilmistir (51). Yetkin ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, 20
hasta doksisiklin + rifampisin + seftriakson tedavisi ile basarili bir sekilde tedavi
edilmistir (121). Literatiirde 2-4 aylik tedavi Onerilmesine ragmen, tedavi siiresine
hasta bazinda karar verilmelidir ve gerekirse tedavi siiresi uzatilmalidir (39, 121).
Norobruselloz vakalarinda uygun tedaviye yanit genellikle iyidir; bununla birlikte

norolojik sekelle sonuglanan vakalar da bildirilmistir (4, 50, 51, 52).

RES’in en 6nemli organi olan karaciger tutulumu brusellozda siktir. Ancak
karaciger enzimleri normal veya hafif yiiksek olarak ol¢iilir (4, 12, 31). Akut
brusellozda karaciger enzimlerinde yiikselme ile birlikte hepatosplenomegali
hastalarin %50’sinde goriiliir. Karaciger ve dalak etkilenmesi brusellozda genellikle
hafiftir ve antimikrobiyal tedavi ile diizelir (31). Hastalarimizin %38.5’inde
transaminazlarda 1limli diizeyde yiikseklik mevcuttu (49.1+ 54.1, ortalama AST
diizeyi 47.1+51.7) ve tedavi ile enzimler normal diizeye geriledi. Bir hastada hepatit
klinigi mevcuttu. Alt1 haftalik doksisiklin ve rifampisin tedavisi ile hastanin klinik ve
laboratuar degerleri diizeldi. Tedavi Oncesi bazi olgularda tespit edilen

hepatosplenomegali tedavi ile geriledi.

Brusellozda hafif anemiden pansitopeniye kadar degisen hematolojik bulgular
gortlebilir (4, 121). Anemi bsrusellozun seyrinde sik goriilen bir hematolojik
bulgudur. B.melitensis enfeksiyonlarinda diger brusella tiirlerinden daha sik olarak
anemiye rastlanmaktadir. Anemi kanama, immiin hemoliz, hipersplenizm ve
enfeksiyona bagli demir metabolizmasindaki degisikler nedeniyle gelisebilir.
Genellikle gecicidir ve tedavi ile diizelir (121, 122). Anemi, Al-Eissa ve
arkadaslarinin c¢alismasinda % 57, Crosby ve arkadaslarinin ¢alismasinda %74,
Aygen ve arkadaslarinin calismasinda % 62.8 oraninda bildirilmistir (122, 123).
Calismamizda hastalarin % 60.8’inde anemi tespit edildi. Bu bulgu iilkemizde

yapilan diger ¢alismalar ile benzer idi (110, 124).

Trombositopeni hastalarin %1-8’inde goriilebilen nadir bir komplikasyondur.
Nadiren kanamaya neden olacak kadar ciddidir (125). Mekanizmasi tam olarak
anlagilamamistir.  Hipersplenizm,  dissemine  intravaskiiler  koagiilasyon,

hemofagositoz, kemik iligi slipresyonu ve trombositlerin immiin yikimi muhtemel
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mekanizmalar arasindadir. Calismamizda hastalarin %14.9’unda trombositopeni
goriildii. Higbirinde ciddi trombositopeni (<30.000/ mm®) ve kanama saptanmad.
Trombositopeni, Al-Eissa ve arkadaslarinin yaptigi calismada %35, Crosby ve

arkadaslarinin ¢caligmasinda ise %39.5 oraninda tespit edilmistir (121, 122).

Pansitopeni daha nadir goriilen bir komplikasyondur. Calismamizda 9 hastada
(%35.5) pansitopeni saptandi. Diger c¢alismalarda pansitopeni %10-21 oraninda
bildirilmistir (121, 122, 123). Pansitopeni primer hematolojik hastaliklar ile
karigabilir ve hastalarin erken donemde yanlis tanit almasina yol agabilir (121).
Hipersplenizm, hemofagositoz ve/veya septisemi nedeniyle kemik iligi siipresyonu
pansitopeniye neden olan mekanizmalardir. Hipersplenizm pansitopeniden sorumlu
en muhtemel mekanizmadir. Bruselloz retikiiloendotelyal sitem hiperplazisine neden
olan bir hastaliktir. Kan hiicrelerinin asir1 fagositozuna neden olan artmig bir splenik
retikiiloendotelyal hiicre stimiilasyonu mevcuttur. Splenomegali brusellozlu
hastalarin % 20-40’inda goriiliir (125). Bu oran Aygen ve arkadaslarinin
calismasinda %19.7, Young ve arkadaslarinin ¢alismasinda %46’dir (114, 125).
Caligmamizda hastalarin %17.3’tinde splenomegali tespit edildi. Splenomegali
brusellozun iyi bir aktivite indeksidir ve tedavi edilen hastalarda kaybolur. Histolojik
olarak dalakta graniilomlar ve lenfoid hiperplazi goriilebilir. Nadiren B.suis
enfeksiyonlarinda dalakta kronik stipiiratif graniilomlar kalic1 olabilir (126).
Brusellozda kemik iligi tutulumu baskilanmas1 goriilebilir, ancak pansitopeniden
sorumlu temel mekanizma degildir. Hastalarin ¢ogunda kemik iliginde
hiperselliilerite mevcuttur ve kemik iligi megakaryositleri artmistir. Kemik iliginde
graniilomlar mevcut olmasina ragmen miyelofizise neden olacak oranda degildir
(125, 126). Brusellozlu hastalarin kemik iliginde hemofagositik histiyositlerin varligi
reaktif bir hemofagositozun pansitopeniye neden olabilecegine isaret etmektedir
(125). Brusellozun hematolojik komplikasyonlar1 genellikle hafiftir ve tedavi ile
diizelir (4). Calismamizdaki tiim hastalarda hematolojik bulgular antibiyotik tedavisi
ile diizeldi. Bruselloz iilkemizde sik goriilen bir hastalik olmasi nedeniyle
pansitopeni ve diger hematolojik bozuklugu olan hastalarda ayirict tanida

diisiiniilmelidir.
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ESH ve CRP inflamasyonun gostergeleridir. Ozellikle CRP akut bruselloz
tanisinda, hastaligin aktivitesini gostermede ve tedaviye yanit1 izlemede 6nemli bir
gostergedir. Tedaviye yanitta prognostik deger tasir (127, 128). Demiroglu ve
arkadaslarinin yaptigr 151 olgudan olusan caligmada hastalarin %60’1inda CRP,
%61.6’sinda ESR; Bosilkovski ve arkadaglarinin yaptig1 418 olguluk ¢aligmada ise
hastalarin %78.9’unda CRP yiiksek saptanmistir (43, 129). Calismamizda hastalarin
%83.2’sinde CRP, %62.1’inde ESH yiiksekligi saptandi. Ortalama CRP degeri 70.7
+ 33.0 mg/dl, ortalama ESH 40.8 + 33.8 mm/saat olarak bulundu. Ancak,
komplikasyon gelisimi ile CRP ve sedimentasyon degerleri arasinda bir iligki
saptanamadi. Serum sitokin seviyelerinin bruselloz tanis1 ve tedavisindeki yerini
arastiran caligmalar da mevcuttur. Demirdag ve arkadaslarinin ¢alismasinda, IFN-
gama ve TNF-alfa seviyesi akut brusellozda, kontrol grubuna ve tedavi sonrasina
gore daha yiiksek bulunmus; CRP ve sedimentasyon seviyelerindeki yiikseklik ile
korele oldugu gosterilmis ve brusellozun izleminde kullanilabilecegi belirtilmistir
(128). Cakan ve arkadaglari, CRP, neopterin ve soluble CD-14 (sCD14) seviyelerinin
bruselloz sirasinda arttigini; STA ve birbirleri ile uyumlu olduklarin1 géstermislerdir.
Ayrica bu calismada CRP ve sCD14 seviyelerinin lilkemizde etyolojisi bilinmeyen
atesin en sik nedenlerinden olan tiiberkiilozda bruselloza gore daha yiiksek oldugu
saptanmis, tiiberkiiloz-bruselloz ayiriminda kullanilip kullanilmayacagi konusunda

ileri aragtirmalara ihtiyac oldugu belirtilmistir (129).

Brusellozda tan1 genellikle oykii, klinik ve serolojik bulgulara dayanilarak
konmaktadir. Tanida zaman zaman giicliikkle karsilasilmasi, hastalifin kroniklesme
potansiyelinin olmasi ve bir¢ok hastalikla benzer bulgular gostermesi nedeniyle kesin
tan1 kan, kemik iligi ve diger dokulardan etkenini izole edilmesi ile konulmaktadir
(4). Calismamizda da gosterildigi gibi, atesi olanlarda kan kiiltlirii pozitifligi atesi
olmayanlara gore daha yiiksektir. Ancak atesi olmayan hastalarda da
mikroorganizma izole edilebildigi i¢in kan kiltiirii alinmas1 oOnerilmektedir (35).
Onceden antibiyotik kullanimi kan kiiltiir pozitifligini etkilemektedir. Bu nedenle
tedaviye baslamadan 6nce mutlaka kan kiiltlirii alinmahidir (2, 33, 71). Kan kiiltiirii
pozitifligi Ariza’nin calismasinda %77, Gotuzzo ve arkadaslarinin g¢alismasinda
%70, Aygen ve arkadaslarinin ¢alismasinda %45.9 oraninda bulunmustur (33, 114,
130). Bizim c¢alismamizda kan kiiltiirii pozitifligi %51.9 idi.
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Gotuzzo ve arkadaglarinin calismasinda; klinik doneme gore hastalar
siiflandirildiginda; kan kiiltiiriinde etken, akut olgularda %83.3, subakut olgularda
%40 ve kronik olgularda %25 oraninda izole edilmistir. Bu sonuglara gore kan
kiiltliriiniin 6zellikle akut olgularda degerli oldugunu, subakut ve kronik formlarin
her ikisinde de etken izolasyon oranlarinin ¢ok diistiigiinii belirtmislerdir. Ozkurt ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada; 30’u akut 17°si subakut, 3’t kronik olmak tizere
toplam 50 bruselloz olgusunun incelenmesinde; kan kiiltiir pozitifligini akut, subakut
ve kronik olgularda sirasiyla %66.6, % 23.5 ve % 0 olarak tespit edilmistir (131).
Calismamizda da akut olgularda kan kiiltiiriinden etkenin izolasyon orani, subakut ve
kronik olgulardan daha yiiksek bulunmustur. Komplikasyonu olan ve olmayan
hastalar kan kiltlirii pozitifligi agisindan karsilastirildiginda, komplikasyonu
olmayanlarda kan kiiltiir pozitifliginin daha yliksek oldugu goriildii. Bu bulgu,
komplikasyon gelisiminin subakut ve kronik evrelerde sik goriilmesi ve hastaligin bu

donemlerinde kan kiiltiirii pozitifliginin belirgin olarak diismesi ile agiklanabilir.

Brusellozda mikroorganizmanin her zaman izole edilememesi, izolasyon i¢in
gecen siirenin uzun olmasi ve her yerde kan kiiltiirii yapilamamas1 gibi nedenlerde
serolojik tan1 6n plana ¢ikmaktadir. En ¢ok kullanilan serolojik testler standart tiip
agliitinasyon (STA) testi ve Rose-Bengal lam agliitinasyon testidir. Brusella
agliitinasyon testleri klinigi uyumlu olan hastalarda olduk¢a hizli, duyarli ve
Ozgildiir. Ayrica klinigi bruselloz ile benzer olan hastaliklarda bruselloz tanisinin
ekarte edilmesinde olduk¢a giivenilir testlerdir. Aygen ve arkadaslarinin
calismasinda 183 hastanin 181’inde (%98.9) STA testi 1/160 ve iizerindeki titrelerde
pozitif bulunmustur. Shehabi ve arkadaglarinin 106 olgu iizerinde yaptig1 ¢alismada 2
hasta disinda tiim hastalarda STA testi 1/160 ve iizerinde pozitif saptanmistir (71,
114). Mert ve arkadaslart1 310 hastadan olusan calismalarinda; kiiltiir pozitif 30
bruselloz olgusunun hepsinde Rose-Bengal ve STA testlerinin pozitif oldugunu,
diger 280 hastanin sadece 3’linde (malarya, non-hodghin lenfoma ve enterik ates)
diisiik titrede pozitiflik oldugunu tespit etmislerdir (81). Calismamizda hastalarin
%97.5’inde STA 1/160 ve iizerinde pozitif saptandi. Kan kiiltlirii pozitif olan
hastalarda STA titresinin daha yiiksek degerlerde (>1:1280) oldugu gosterildi.
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Bruselloz tedavisinde giiniimiizde kabul edilen protokol kombine tedavinin en
az 6 hafta devam edilmesi seklindedir. DSO 1986°da alt1 hafta doksisiklin (2x100
mg) + Rifampisin (15mg/kg/giin) kombinasyonunu seckin tedavi olarak &nermistir
(35, 102, 110). Calismamizda komplikasyonu olmayan veya sadece genitoiininer
komplikasyonu olan hastalarda 6 hafta silire ile rifampisin + doksisiklin
kombinasyonu kullanildi. Hepsinde tedaviye yanit alindi. Solera ve arkadaslar1 6
hafta doksisiklin (2X100 mg/kg/giin) + rifampisin (1x900 mg) kombinasyon tedavisi
ile 6 hafta doksisiklin (2X100 mg/kg/giin) + 2 hafta streptomisin (1gr/giin)
kombinasyon tedavisini tedaviye yanit, relaps ve yan etki agisindan karsilastirmas;
tedaviye yanit ve yan etki agisindan iki grup arasinda fark bulunmazken, relaps
gelisiminin doksisiklin + streptomisin kombinasyonunda daha diisiik oldugunu
gostermislerdir. Bu durum rifampisinin doksisiklinin serum diizeyini diislirerek
etkinligini azaltmasina bagl olabilir (39). Ozellikle osteoartikiiler tutulumu olanlarda
streptomisin  kombinasyonu daha {istiindiir (103, 104). Bayindir ve arkadaslari,
brusella spondilitinde farkli tedavi rejimlerinin etkinligini degerlendirdigi
caligmalarinda streptomisin igeren rejimlerde relaps olmadigini gostermisler ve
tedavide doksisiklin + rifampisin + streptomisin kullanimini Snermislerdir.
Caligmamizda osteoartikiiler komplikasyonu olan hastalarda streptomisin +
doksisiklin + rifampisin kombinasyonu uzun siireli kullanild1 ve tedavi sonrasinda
hastalarin higbirinde relaps goriilmedi. Norobruselloz tedavisinde kan-beyin
bariyerini gecen ilaglarla doksisiklinin ikili veya ii¢lii kombinasyonlarinin cevaba
gore 2-4 ay boyunca kullanilmast onerilmektedir (4, 51). En sik kullanilan tedavi
kombinasyonu  doksisiklinin, rifampisin, kotrimaksazol ve streptomisin
kombinasyonudur (49). Doksisiklin + rifampisin + seftriakson kombinasyonunun da
etkili oldugu daha onceki calismalarda gosterilmistir (51, 121). Calismamizda
seftriakson + doksisiklin + rifampisinden olusan {i¢lii kombinasyon tedavisi 2-10 ay

siire ile kullanildi. Olen bir hasta disinda hastalarmn hepsi komplikasyonsuz iyilesti.

Bruselloz intraseliiler bir bakteridir ve yetersiz tedavi sonucu relaps
geligebilir. Monoterapi relaps oranini artirmakta, bu nedenle kullanilmamalidir (110).
Calismamizda hastalarin 20’sinde gegirilmis bruselloz Oykiisii vardi. Ancak bu
hastalarin hepsine kombinasyon tedavisi verilmisti. Relapslarin nedeninin hastalarin

tedavilerini uygun dozda ve siirede kullanmamalar1 olabilecegi diisiiniildii.
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Bu calisma hastalarin ¢ok biiyiik kisminin (%78.3) tan1 almadan 6nce en az
bir kez Enfeksiyon Hastaliklar1 dahil ¢esitli brans doktorlarina bagvurdugunu, ancak
brusellozdan siiphelenilmedigi gostermistir. Brusellozun endemik oldugu iilkemizde
bile hala tanida gecikmeler s6z konusudur. Bu durum brusellozun ¢ok ¢esitli klinik
goriinim  sergilemesi 1ile iliskili olabilir. Kroniklesebilen bir hastalik olmasi
nedeniyle hastalarda 6zellikle risk grubunda brusellozdan siiphelenilmeli ve gerekli
tetkikler yapilmalidir. Tedaviye uyum ve korunma onlemlerinin ihmal edilmemesi
brusellozun tedavisinde son derece onemlidir. Bu nedenle hastanin sosyokiiltiirel ve
ekonomik diizeyi de gbéz Oniinde bulundurularak hastalifin  tedavisi,
komplikasyonlari, relaps ve reinfeksiyondan korunma konusunda hasta

bilgilendirilmelidir.

68



OZET

Bruselloz iilkemizin de i¢inde oldugu bir ¢ok iilkede endemik olarak seyreden
zoonotik bir enfeksiyon hastalifidir. Bu ¢aligsma Ocak 2005 - Aralik 2008 tarihleri
arasinda Saglik Bakanligi Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi 2.
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi’nde bruselloz tanisi ile

yatirilarak izlenen hastalar {izerinde prospektif olarak yapildi.

Brusellozla uyumlu semptom ve bulgular1 olan hastalarin kan veya diger
steril viicut stvi (BOS, eklem sivisi vb.) kiiltiirlerinde Brucella spp. iiremesi ve/veya
STA titesinin > 1/160 olmas1 veya iki hafta ara ile tekrar edilen testte 4 kat titre
artisinin gosterilmesi ile bruselloz tanisi konuldu. Hastalar semptomlarin baslangic
stiresine gore akut, subakut ve kronik olarak 3 klinik forma ayrildi. Tedaviye cevap,
tedavi baslandiktan sonra atesin diismesi, klinik semptom ve bulgularin kaybolmasi,
anormal laboratuar degerlerin diizelmesi ve akut faz reaktanlarinin normale dénmesi
olarak kabul edildi. lyilesen hastalarda tedavi bitiminden sonra semptom ve
bulgularin tekrarlamasi veya kan kiiltiirlinlin pozitiflesmesi relaps veya reenfeksiyon

olarak degerlendirildi.

Calismaya alinan 161 hastanin 64’1 (%39.8) kadin, 97’si (%60.2) erkek idi.
Hastalarin yas ortalamasi 47+17 ve yas araligi 16-79 olarak bulundu. Hastalarin
bruselloza yonelik risk faktorleri degerlendirildiginde 115’inde (%71.4) hayvancilik
Oykiisii mevcuttu. Olgularin 128’inde (%79.5) taze peynir yeme Oykiisii, 3’linde
(%1.9) gida sektoriinde caligma Oykiisii, 1’inde (%0.6) ise diger risk faktorleri ile
birlikte laboratuvarda caligma Oykiisii mevcuttu. Yakinma siirelerine gore 99 hasta
(%61.5) akut, 36 hasta (%22.4) subakut, 6 hasta (%3.7) kronik bruselloz olarak
degerlendirildi. Takip edilen hastalarin 20’sinde (%12.4) daha 6nceden bruselloz

gecirme Oykiisii mevcuttu. Bu hastalarda relaps ya da reinfeksiyon diisiiniildii.

Bagvuruda hastalarin en sik semptomlar1 ates (%77.7), terleme (%57.8) ve
halsizlik (%56.5) idi. Fizik muayenede de en sik ates, bel ve kalca hareketlerinde
kisithilik saptandi. Brusella standart tiip agliitinasyonu (STA) 157 hastada (%97.5)
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1/160 ve tizerinde pozitif saptandi. Olgularin laboratuvar bulgular incelendiginde;
98 hastada (%60.8) anemi, 30 hastada (%18.6) 16kopeni, 6 hastada (%3.7) 16kositoz
ve 24 hastada (%14.9) trombositopeni goriildii. CRP yiiksekligi 134 hastada (%83.2),
sedimantasyon yiiksekligi 100 hastada (%62.1) saptandi. Hastaligin klinik formlar
(akut, subakut ve kronik) ile STA yiiksekligi (1:1280 ve iizeri) arasinda anlamli bir
iligki saptanmadi. Kan kiiltiiriinde iireme olan 70 olgunun 40’inda STA 1:1280 ve
tizerinde bulundu ve kan Kkiiltiir pozitifligi ile STA yiiksekligi arasindaki iligki
istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.03).

Hastalarin 135’inden kan kiltlirii alindi. Bunlarin 70’inin (%51.9) kan
kiiltiirtinde Brucella spp. iiredi. Akut bruselloz diisiiniilen hastalarin 51’inde (%60.7)
kan kiltirii pozitif idi ve akut bruselloz ile kan kiiltiir pozitifligi arasindaki iliski
anlamli bulundu (p=0.008). Subakut ve kronik bruselloz olgular ile kan kiiltiir
pozitifligi arasinda ise anlamli bir iliski bulunmadi. Subakut olgularin 13’linde
(%44.8) kan Kkiiltiirii pozitif iken (p=0.393), kronik olgularin hi¢ birinde kan
kiiltiiriinde tireme olmadi. Ates ile kan kiiltlir pozitifligi arasinda da anlamli iligki

bulundu. Kan kiiltiiriinde tireme olan 70 hastanin 54’{inde fizik muayenede ates vardi

(p=0.001).

Calismaya alinan 161 hastanin 66’sinda (%41.0) komplikasyon tespit edildi.
En sik gelisen komplikasyon osteoartikiiler tutulum (50 hasta, %31.1) idi. Sekiz
hastada (%4.9) norobruselloz, 7 hastada (%4) orsit, 1 hastada (%0.6) hepatit tespit
edildi. Spondilit en sik goriilen osteoartikiiler tutulum olup, 37 hastada (%74.0)
saptandi. Lomber bolge 17 hasta (%44.7) ile en sik tutulan vertebra seviyesi idi.

Norobrusellozlu hastalarin 4’iinde ayn1 zamanda kraniyal sinir tutulumu vard.

Komplikasyonu olan ve olmayan olgular karsilastirildiginda cinsiyet, yas,
anemi, lokopeni, trombositopeni, ESH, CRP ve STA diizeyi arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunamadi (p > 0.05). Ates yakinmasi, kan kiiltiir pozitifligi ve
hepatosplenomegali komplikasyonu olmayan hastalarda daha yiiksekti ve aradaki
fark istatistiksel olarak anlamliydi (p < 0.05). Komplikasyonlar, akut enfeksiyonda
daha diisiik oranda bulunurken subakut enfeksiyonda daha yiiksekti. Her iki formda

da aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p < 0.05). Relaps ve reinfeksiyonlarda
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da komplikasyon orani yiliksek bulundu (p < 0.05). Kronik enfeksiyonda ise hasta
say1s1 az oldugu i¢in istatistiksel degerlendirme yapilamadi. Cok degiskenli analizde
ise, ates ve kan kiiltliir pozitifligi ile komplikasyonlar arasindaki iliski anlaml

bulundu.

Tedavide, rifampisin + doksisiklin kombinasyonu 109 (%67.7) hastada,
doksisiklin + streptomisin + rifampisin kombinasyonu 37 (%23) hastada, rifampisin
+ doksisiklin + seftriakson kombinasyonu 8 (%5.0) hastada, rifampisin +
siprofloksasin kombinasyonu 2 (%1.2) hastada kullanildi. Tedavisi tamamlanan

hastalardan kontrole gelenlerde bir yillik izlemde niiks goriilmedi.
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