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ONSOZ

Bruselloz tilkemizde 6zellikle Dogu ve Giliney Dogu bolgelerinde sik goriilen; mortalitesi diigiik
ama Onemli Olgliide is — giic kaybmma neden olan yiiksek morbiditeye sahip bir enfeksiyon
hastaligidir.

Yaptigim caligmalar sonucunda hazirladigim bu tezin; Brusellozun patoloji, epidemiyoloji,
klinik, laboratuvar, tan1 ve tedavisi ile ilgilenen tiim hekim arkadaslarima faydali olabilecegini
diistinmekteyim.

Ayrica tezimin hazirlanmasinda tiim iyi niyeti ile yanimda olup bana yol gdsteren, higbir
yardimini esirgemeyen ve asistanlik siirem boyunca yetismemde katkilar1 olan basta Ana bilim
dali bagskanimiz saygi deger Prof.Dr. Celal Ayaz hocam olmak {izere Do¢.Dr. Mustafa Kemal
Celen, Prof.Dr. Salih Hosoglu ve Prof.Dr. Saim Dayan hocama sonsuz siikran ve tesekkiirlerimi
sunarim.

Asistanlik hayatim boyunca beraber g¢alisip nobet tuttugum tiim mesai arkadaslarima ve tim
Enfeksiyon Hastaliklar1 klinigi ¢aligsanlarina en igten tesekkiirlerimi sunarim.

Ayrica her konuda bana en biiylik destegi veren ve yanimda olmakla bana en biiyilik cesareti
kazandiran sevgili Esim Nazli Ay COSKUN ve Kizim Havin COSKUN’a sonsuz sevgi ve

siikranlarim1 sunarim.

Dr. OMER COSKUN
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KISALTMALAR

ALT: Alanin aminotransferaz
AST: Aspartat amimotransferaz
AKO: Antibiyotik kullanim 6ykiisii
Bkz.: Bakiniz

CRP: Serum reaktif protein

HCT: Hematokrit

PLT: Platelet

SEDIM: Sedimantasyon

WBC: Beyaz kiire

R.B: Rose bengal

STA: Serum tiip agliitinasyon
B.Capt: Brucella capt testi

KDH: Kollojen doku hastalig1

O.A : Osteoartikiiler

GIS: Gastrointestinal sistem

KVS: Kardiyovaskiiler sistem
GUS: Genitoiiriner sistem

AC: Akciger

KC: Karaciger

KCFT: Karaciger fonksiyon testleri
DUTF: Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
RS: Respiratuvar sistem

BOS: Beyin omirilik s1visi

PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu
ELISA: Enzim linked immiino sorbent assay
T.bil: Total biliriibin

HSMG: Hepatosplenomegali
HMG: Hepatomegal

SMG: Splenomegali



1. GIRIS VE AMAC

Enfeksiyon Hastaliklar1 insanligin var oldugu giinden bu yana insan hayatini tehdit eden en
onemli faktorlerden biri olmus, koruyucu ve tedavi edici hekimlikteki ilerlemelere ragmen
giincelligini kaybetmemistir. Insanlik tarihi boyunca toplumlar Tiiberkiiloz, Veba ve Kolera gibi
bircok bulasici1 hastaliklarla miicadele etmistir. Giinlimiizde de halen Viral hepatitler, AIDS,
SARS ve H5NI1 ile HIN1 gibi bircok grip pandemileri ile yapilan miicadeleler enfeksiyon
hastaliklarinin 6nemini bir kez daha gozler oniine sermekte ve bunun Global bir sorun oldugunu
gostermektedir.

Tim bunlara ragmen anne ve c¢ocuk Olimlerinin hatta genel popiilasyondaki tiim 6lim
nedenlerinin en basinda enfeksiyon hastaliklart yer almaktadir.

Bruselloz; gram negatif, aerob/mikroaerofil, sporsuz, kapsiilsiiz, hareketsiz ve intraselliiler bir
mikroorganizma olan Brusella cinsi bakterilerin neden oldugu genellikle kontamine olmus siit ve
stit Urlinlerinin alinmasi ile olusan, 6zellikle kas-iskelet sistemi basta olmak {izere santral sinir
sistemi, gastrointestinal sistem, kardiyovaskiiler sistem ve genitoiiriner sistem gibi bir¢ok sistemi
tutabilen, genellikle 6gleden sonra baslayan ve aksam saatlerinde daha da belirginlesen ates ve
bunu takip eden saatlerde terleme, titreme ve yaygin kas- eklem agrilart ile karakterize bir
zoonozdur(1- 46).

Bruselloz Diinyada o6zellikle Akdeniz tilkeleri, Arap yarim adasi, Afrika, Latin Amerika ve
Bati Asya’da sik goriilmesine karsin Iskandinav iilkelerinde, Kanada ve Ingiltere’de ¢ok az
goriilmektedir(14-28).

Ulkemizde ise Dogu ve Giineydogu basta olmak iizere Ankara ve Konya ovasi civarinda sik
goriilmekte iken Karadeniz ve Ege bolgesinde daha az rastlanilmaktadir(1-14-53). Diinyada her
yil yaklagik 500.000 ile 600.000 arast yeni bruselloz olgusu goriilmekte, mortalite hizi ise
milyonda 0,01 olarak tespit edilmektedir(20-82). Bu diisiik mortaliteye ragmen brusellozun
morbidite oran1 oldukca yiiksek oldugundan dolay1 enfeksiyonun endemik oldugu bdlgelerde
ciddi ekonomik ve is - gii¢ kaybina neden olmaktadir(55-61).

Bruselloz yas ve cinsiyet ayrimi gozetmeksizin tarim ve hayvancilikla ugrasan kisilerde, kirsal

bolgelerde ve ilkbahar ile yaz aylarinda daha sik goriilen bir enfeksiyon hastaligidir(1-53).



Brusella mikroorganizmasinin intraselliiller ve dayanikli bir mikrooranizma olmasi, tedavide
kombine antibiyotiklerin en az alt1 hafta gibi uzun bir siire kullanilmasmin gerekmesi, bazen
cerrahi bir girisim veya rehabitilasyon gerektirmesi, uyumsuz tedavide niiks oraninin yiiksek
olmasi, kliniginin farkli tablolar ¢izip bir ¢ok hastalik ile karismasi ve testlerdeki yanlis pozitif ile
yanlis negatiflikler brusellozun tan1 ve tedavisinde karsilasilan bazi zorluklardir.

Bu calismada hastalarin yas, cinsiyet, mekan, meslek, klinik tip, semptomlari, sistem tutulumu,
LAP, USG, WBC, ALT, AST, Total biliriibin, PLT, sedim, CRP, Rose Bengal, STA , B.Capt,
Kiiltiir ve Antibiyotik kullanim Oykiisii gibi toplam 21 parametreleri degerlendirilmis ve bu
parametrelerin hastadan hastaya, brusellozun klinik tipine, meslek ve yas gruplarina goére ne
kadar degisim gosterdigi; antibiyotik kullanim &ykiistiniin kiiltiir pozitifligi ve klinik gidisat
izerindeki etkisi ve tani i¢in kullanilan testlerin pozitif ve negatiflikleri belirlenerek brusellozun

klinik tipine gore duyarliliklar1 degerlendirilmistir.(Bkz. tablo-5).



2. GENEL BILGILER

2.1 TANIM

Bruselloz ; Brucella cinsi bakterilerle olusan , Ondulan ates , Akdeniz atesi , Malta hummasi1 ve
Bang’s hastalig1 olarak ta adlandirilan; temelde koyun , ke¢i , sigir , manda ve domuz gibi otcul
hayvanlarin et, siit, siit iirinleri , idrar gibi viicut sivilar1 ve infekte hayvanin diisiik materyali ile
insanlara bulasan ; terleme, titreme ve yiiksek atese eslik eden yaygin kas ve eklem agrilar ile

karakterize bir ¢ok sistemi tutabilen bir zoonozdur(1-46).

2.2 TARIHCE

Etken ajan ilk olarak 1886’da David Bruce tarafindan malta hummasindan 6len askerlerin
dalaklarindan Micrococus melitensis olarak izole edilmesi ile saptanmistir(2).

1905°te Zammit kec¢iyi rezervuar olarak kesfetmesinin ardindan pastorize edilmemis kegi
stitlerinin  kullanimin1  engelleyerek askerlerde Bruselloz vakalarinda hizli bir disiis
saglamistir(1).

1895’te Bang tarafindan sigirlarda B.abortus, 1914’te Traum tarafindan domuzlarda
B.suis ve 1966’da Carmichael tarafindan kopeklerde B.canis tanimlanmistir(2).

Ulkemizde ilk Bruselloz olgusunu 1.Diinya savasinda Abdulkadir Noyan tanimlamistir.
B.melitensis ise ililkemizde ilk olarak 1915 yilinda Kuleli hastanesinde bir askerde H.kural ve
S.akin tarafindan tanimlanmis olup ; 1931°de sigirlardan Z.berke, 1943°te koyun ve kegilerden

Golem Brucella cinsi mikroorganizmayi izole etmislerdir(1).

2.3 BAKTERIYOLOJIK OZELLIKLER

2.3.1 MIKROORGANIZMANIN HUCRE YAPISI

Brucella selliiler bir organizma olup diger bakteriler gibi prokaryot grubundandir. Tim
prokaryotlarda oldugu gibi niikleolus, niikleus membrani, mitokondrium, golgi ve endoplazmik
retikulum gibi organelleri icermezler.

Hiicre zari, hiicre duvari, genetik materyal ve ribozomlar igerir(1).

Hiicre zar1 mikroorganizmanin en 6nemli islev organi olup:



1) segici gegirgenlik ile hiicre i¢i ozmolariteyi dengeler

2) sitokromlar araciligi ile hiicrenin solunumunu diizenler

3) periplazmik araliginda penisilinaz gibi hidrolitik enzimleri sentezleyerek mikro organizmaya
diren¢ kazandirmak

4) protein sentezi i¢in gerekli enzimleri yapmak

5) kemotaksi reseptorlerini barindirmak gibi bir¢ok gorevleri yapmaktadir.

Hiicre duvari ise lipopolisakkaritten zengin olup temel gdrevi hiicrenin biitlinliiglinii saglamak ve
dis etkenlere karsi onu korumaktir.

Ribozomlar ise 70s’lik bolimden olusan ve hiicrenin varligi i¢in gerekli proteinlerin

sentezlendigi hayati bir organeldir. (1-2-3).

2.3.2 BAKTERININ TURLERI

B.melitensis: Esas olarak keci ve koyunlarda enfeksiyon etkenidir. 3 biyo tipi vardir. Diinyada en
yaygin goriilen ve insanlar i¢in en patojen olan tiptir. Hiicre i¢i oksidatif mekanizmalara diger
Brucella tiirlerine gore daha dayanikli oldugu icin en agir klinik tabloya yol acan tiptir (1-3).
B.abortus: sigir ve mandalarda enfeksiyon etkenidir. 9 biyo tipi vardir. Genellikle subklinik
seyreder (14).

B.suis: domuzlarda enfeksiyon yapar. 5 biyo tipi olup genellikle lokalize enfeksiyonlara neden
olur(15).

B.canis: kopeklerde enfeksiyon etkeni olup insanda en nadir goriilen tiptir. Diislik virulansa sahip
oldugu i¢in cogu kez subklinik seyretmektedir.

B.neotoma ratlarda, B.ovis koglarda, B.maris deniz memelilerinde enfeksiyona neden olup

insanlarda enfeksiyon olusturmazlar(1-3).

2.3.3 GORUNUM VE BOYAMA OZELLIKLERI ILE KOLONI MORFOLOJISI

Brucella cinsi bakteriler gram negatif, hareketsiz, sporsuz, kapsilsiiz, 0,6-1,5 x 0,5-0,7 um
boyutunda kokobasillerdir(1-2). ( Bkz. sekil-1). Gergek asit—fast olmadiklar1 halde zayif asitlerle
dekolorizasyona direncli olduklarindan ziehl-neelsen boyama yontemi ile kirmiziya boyanirlar. S
seklinde ve mukoid koloni olusturan tiirlerde kapsiil gosterilebilir. Pasajlarda ve R koloni
olusturanlarda kapsiil kaybolur. Koloniler hemoliz ve pigment olusturmazlar(1-4). B.canis ve

B.ovis R tipi koloni olustururken diger tiirler S tipi koloni olusturur.



Izole edilen suslarin tiir ve biyotip tanisinda koloni morfolojisi son derece dnemlidir.

Non-smooth koloniler rough (R) , mukoid (M) ve intermediate (I)’dir. S tipi koloniler sebnem
tanesi gibi yar1 saydam, diizgiin, hafif sarimsi ve 1s181 yansitmalari ile tanma bilirler. T
kolonilerini S kolonilerinden ayirmak giictiir. Ancak I kolonileri hafif opak olup akriflavinle
agliitiinasyon durumunda ¢ok ince graniiller olustururlar. M kolonilerine 6ze ile dokunulunca
ipliksi bir uzanti olusur, ayrica koloniler seffaf ve grimsi renktedir. R kolonileri kuru, opak ve
sarims1 bir renge sahiptir. S tipi koloniler %0.1’lik akriflavin soliisyonunda homojen bir yap1

gosterirken non-S koloniler ise hemen aglutine olur(5).

Sekil-1: Brucella spp’in gram boyamadaki goriiniimii

Gram Stainaof Enacella
coc

2.3.4 UREME UZELLIKLERI

Brucella tipi bakteriler intraselliiler, yavas ve zor iireme 0Ozelligine sahiptir. Amino asit ve
biyotin {ireye bilmeleri icin esastir(1). Besi yerine kan, serum, niasin ve tiamin gibi besin
kaynaklarimin katilmasi tiim mikro organizmalarda oldugu gibi bunlarda da iireme i¢in olumlu
etki yapar. B.abortus’un  baz tiirleri ve B.ovis %10 CO2 ortaminda iirerler yani mikro
aerofildirler (1). Diger tiim suslar ise aerofil olup 37 C’de ve pH 6.6 - 7.4 ortaminda optimal
tireme kosullarina sahiptir. Yeterli aerasyon saglanmadik¢a brucella tiirlerinin siv1 besi yerinde
tiremeleri glictiir. Daha ¢ok kat1 besi yerinde iirerler en ¢ok kullanilan temel besi yerleri tionin-
tryptose agar, serum-dextrose agar, brain -heart agar, serum-tryptose agar ve serum - tripticase
agardir. Bunlar ayrica selektif besi yerlerinin temelini olustururlar(3). Kati1 besi yerinde kiictik,

kabarik, saydam ve sebnem tanesi gibi goriiniirler.(Bkz. sekil-2).
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S1v1 besi yerinde ise S tipi Brucellalar homojen bir bulaniklik yaparken non-S suglari ise dipte
graniiler bir tortu, lste isi bir pedikiil olustururlar(3).

Brucellalar sitratli besi yerinde iireyemezler(6). Tiim Brucellalar katalaz (+), voges -proskauer
(-)’tirler. Yani indol ve asetil metil karbonil olusturmazlar. Oksidaz ve {ireaz aktiviteleri degisken

olup tablo-1’de brucella tiir ve biyotiplerinin ayirici 6zelliklerini detayl bir sekilde gosterilmistir.

Tablo-1: Brucella tiirlerinin ve biyotiplerinin ayirici 6zellikleri

Anti A - M - R serumlari
) CcO2 H2S Boyalarda iireme | ile agliitinasyon 6zelligi
TOR Biyotip Ihtiyact |Uretimi | Tiyonin B.fuksin| A M R Oksidaz |Ureaz
B.melitensi | 1 _ _ + + _ + _ + +
2 _ _ _ + + _ _
3 _ _ + + + + B + +
B.abortus 1 + + _ + + _ _
2 + + _ _ + _ _
3 + + + + + B B
4 + + _ + B + B
5 _ _ + + _ + _
6 _ _ + + + B B
9 B + + + B + B
B.suis 1 _ + + _ + _ B + +
2 _ _ + B + _ _
3 _ _ + + + B B
4 _ _ + B + + _
5 _ _ + _ _ _ _
B.neotome _ + _ _ + _ _ _ +
B.ovis + B + B B B + | B
B.canis _ _ + B B B + | +
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Sekil-2: Brucella spp’in kanh agardaki goriiniimii

2.3.5 DEGISIK ORTAMDAKI OZELLIKLERI

Brucellalar 60 derecede 10 dakikada, %0.1 fenolde 15 dakikada 6liirler. Kontamine siitte 1 ay,
toprakta 2 ay, tere yaginda 4 ay, %10 tuz i¢eren peynirde 1.5 ay, hayvan etinde 3 ay, suda 2 ay
canli kalabilirler. (1-2). Brucella tiirlerinin cogu kinolonlara , TMP-SMX'e, karbapenemlere
rifampisine, tetrasiklinlere ve amino glikozitlere duyarli iken polimiksin , sefalosporin ,
penisilin, basitrasin, makrolidler ve nistatinlere ¢ogunlukla direnclidirler(1-2). Is1, iyonize
radyasyon, pastorizasyon ve dezenfektanlara ise genellikle duyarhidirlar(2-3). Kontamine
materyalden Brucella izole edebilmek icin polimiksin, basitrasin ve aktidion eklenilmis besi

yerleri tercih edilir(7).
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2.3.6 ANTIJENIK YAPILARI VE VIRULANS FAKTORLERI

Bir ¢ok mikroorganizmada oldugu gibi Brucellada da antijenik yapilar serolojik tanida, capraz
reaksiyonlarda, patojenitede ve bagisiklikta 6nlem tasimaktadir. Bir ¢ok gram negatif bakterilerin
aksine Brucella tiirlerinde fimbria, pilus ve kapsiil gibi virtilan faktorler bulunmaz. En 6nemli
viriilan faktorleri dis membranda bulunan lipopolisakkarit(LPS) ve dis membran proteinleri
(OMP)'dir(8). S Brucella suslarinda LPS tabakasinda A-M ve L olarak adlandirilan epitoplar
vardir. Bunlar birer major antijenik yap1 olup, Brucella suslarin ayriminda énemli rol alirlar(1-2).
B. abortusta L antijeni varken diger suclarda yoktur. L antijeninin en énemli 6zelligi B.abortus
suclariin immiin serumlarla agliitinasyonuna engel olusturmasidir(77). B.canis ve B.suis suslari
S tipi LPS tasimadigindan daha diisiik viriilansa sahiptirler. B.melitensiste M, B.abortusta ise A
antijeni daha fazla bulunmaktadir. Bu major antijenlerin yani sira bakterinin yapisinda natif
hapten (NH) ve B-polisakkaridi (Poly-B) gibi yirmi kadar protein/ glikoprotein yapili mindr
antijenler yer almaktadir. LPS antijenlerinin hiicre yiizeninde bulunmasina karsilik bu minér
antijenik yapilarm biiyiik bir kism1 hiicre igende yer almaktadir. i¢ antijenlerde denilen bu minér
antijenler deri testlerinde rol oynar (77). Brucella bakterilerinde Enterobacterlerin aksine dig
membranda fosfatidil etanolamin yerine fosfatidil kolin daha fazladir. Bu nedenle polimiksin gibi
antibiyotikler Brucellalarin LPS tabakasina baglanamadigi i¢in bu tiir antibiyotiklere dogal direng
mevcuttur(9).

Brucella bakterilerin LPS tabakasindaki N-Formil D-Perosaminlerin benzerliginden dolay1 Vibrio
kolera OI1, E.coli O116 ve 0157, Salmonella 030, Yersinya Enterocolitica 09,
Stenotrophomonas maltophilia ve F. tularensis gibi bakterilerle ¢apraz reaksiyon gosterir.

(10-14-75).

2.4 EPIDEMIYOLOJI

Brucella hayvan ve insanlarda mortalitesi diisiik morbiditesi yliksek bir zonozdur. Diinyada her
yil yaklasik yarim milyon yeni vaka ortaya ¢ikmaktadir(3).

Norveg, Isveg, Isvigre, Danimarka, Kanada ve Ingiltere gibi gelismis baz1 iilkelerde hastalik
hemen hemen eredike edilmis olmasina ragmen Akdeniz iilkeleri, Batt Asya, Afrika ve Latin
Amerikada halen ciddi bir enfeksiyon hastaligi olma 6zelligini korumaktadir(14-28).

(Bkz. tablo-2). Ulkemiz bruselloz agisinda endemik bolgeler arasinda yer almaktadir. Ozellikle

Giineydogu basta olmak iizere Dogu ve I¢ Anadolu bélgesinde yaygmn iken Akdeniz ve
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Karadeniz bolgesinde daha az goriilmektedir.(1-14). Kirsal kesimlerde B. melitensis enfeksiyonu
daha sik goriirken biiylik sehir merkezlerinde B.abortus enfeksiyonu daha fazladir.

Brucellozun gercek insidansi tam olarak bilinmekle beraber endemik bolgelerde 0.01 ile
200/100000 arasinda oldugu belirtilmektedir(54). Yapilan calismalarda iilkemizde seropozitiflik
%?2-6, mortalite hiz1 ise milyonda 0.01 olarak goriilmiistiir(20).(Bkz. tablo-3).

Hastalik yas ve cinsiyet ayrimi gozetmeksizin hayvan bakicilari, veteriner, saglik calisanlari,
mezbaha iscileri, kasap ve ¢obanlarda daha sik goriilmesi risk faktorii olarak meslegi 6n plana
cikarmustir(1-11).

Yaz ve ilk bahar aylarinda kirsal bolgelere seyahatlerin artmasi, siit ve siit iiriinlerin daha taze
olarak elde edimleri bu mevsimlerde 4 kat daha fazla vaklarin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir

(1-11).

Tablo-2: Brusellozun Diinyadaki Insidansi(54).

Brusellozun yilhik insidans
Olgu sayisy 1 000 000

8 >500

8 50-500

B 050
= 210

a p2]
O Olaaihikls ende mik, veri yok
O Endemik defil, veri yok
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Tablo-3: Ulkemizde 1970 - 2005 yillar1 arasindaki bruselloz olgularinin

sayisi , morbidite orani ve mortalite sayilari(20).

Yillar Vaka Sayim M“[’lzi;ii:g DI;I”J Oliim Sayin
1970-1579 753 0.18 3
1980-1989 13.103 2,5 6
1990-1999 89.626 13,56 21
2000-2003 91497 21,63 12

Vaka ve olim savilan mtin bildinm sisteminden elde edilmitir. Hizlarm hesaplanmazmda kullamlan nifislar
Tarkrye Istatstk Kurunm 2000 yib nifio: sayimma gére yapilan projeksiyonlarde

Tirkive de brusellozun vi1llik mortalite iz malyonda 0.01 olarak baldinbmigtr (12).

Sekil-3: Ulkemizde yillara gore brusellozun morbidite ve mortalite hiz1(20).

MorbkdEs hz Maortalte hiz
(1100 0m [ 11 000 DDy
50 016
L 5,14
351
- 812
o
- 31
15 1 - 0,86
”'"I'u - 0,06
\ - 00
54 !
\ /\ - 8,82
!
0 ]
1570 1375 1388 1385 1550 1335 2009 2005

Tablo-4: Bruselloz morbidite oraninin en yiiksek oldugu 10 il (2005)(20).
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2.5 BULAS YOLLARI

Bruselloz bir ¢ok yoldan insanlara bulasa bilse de en 6nemli yol siit ve diger {irlinlerin iyi
pisirilmeden tiiketilmesidir(1-3). Tulum peynir, kasar peynir ve yogurt gibi kaynatilan siit
iiriinlerinden bulas olmamaktadir. GIS yolu disinda ayrica laboratuardaki infekte materyalin
inhalasyonu ve infekte hayvan etine plasentasina kan ve idrar gibi viicut sivilarina biitiinliigi
bozulmus deri ve mukoza temasi ile bulas olabilir.

Brusellozun nadirde olsa insandan insana seksiiel yollan bulastig1 da bildirilmistir(1-3).

Ayrica transfiizyon ve organ nakli ile de bulas goriilmektedir. KBY, DM gibi immiin
yetmezligi bulunan ve herhangi bir nedenle mide asidi notralize olan kisilerde bulas daha kolay

olmaktadir(2-3).

2.6 IMMUN PATOGENEZ

Brucella bakterisi GIS, solunum ve temas gibi yollar ile alindiktan sonra karsilastiklar1 ilk
PLN ve MNL tarafindan fagosite edilse de g¢esitli mekanizmalar ile fagozomlar i¢inde intra
selliiler ortamda yasamini siirdiirerek beraber en yakin bolgesel lenf noduna ilerler. Ilk
iiremelerini bu en yakin bolgesel lenfnodlarinda gerceklestirirler(1-3-26).

[k iiremelerini yaptiktan sonra hematojen yolla &ncelikli olarak kemik iligi, dalak ve
karaciger gibi RES organlar basta olmak tlizere testis, over, SSS, vertebra, kalp ve bobrek gibi
bir ¢ok organa yerlese bilir. Brucella intraselliiler ve fagositik mekanizmalara direngli bir
patojen oldugu i¢in yerlestigi yerde etrafi epitel, plazma ve mononiikleer hiicrelerle gevrili
granlilomlara neden olmasi bruselloza karakterize bir histopatolojik bulgudur. B.abortusta
graniilomlar daha belirgindir(1-3). Tiim bruselloz olgularinda karaciger hemen hemen daima

tutulmus olmasma ragmen karaciger fonksiyon testleri bazen artmamaktadir(3).

2.7 KONAK HUCRE YANITI VE KONAK IMMUNITESI

Brucella mikroorganizmasinin eredikasyonunda esas olarak hiicresel immiinite rol oynasa da
brusellozda hem hiicresel hem humoral bagisik sistemi aktiflesir. OMP antijeni hiicresel, LPS
(A ve M epitoplari) antijeni ise humoral bagisik sistemini aktiflestirir(12). CD4 T-helpir ve CDS8
T-sitotoksik hiicreleri bruselloza kars1 immiin yanitta rol almalar1 hem hiicresel hem humoral

mekanizmalarin rol oynadigini gosterir(11). Humoral immiinite reenfeksiyona karsi1 korumada
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etkili iken, bakterisidal fazda hiicresel immiinite daha 6nemli bir gérev almaktadir(84). Akut
brusellozda ilk olusan antikor Ig-M olup etken ile karsilastiktan 1 hafta sonra olugsmaya baslar,
aylar ve yillarca yliksek seyredebilir. Ig-G ise 3 hafta sonra olugmaya baslar ve iyilesmeyi
takiben 10-15 ay igerisinde kaybolur(1-31).(Bkz. sekil-4). Kaybolmus Ig-G‘nin tekrar serumda
belirmesi reenfeksiyon veya relapsin bir gostergesidir. (Bkz. sekil-5).

Ig-M ve Ig-G’nin siirekli yliksek seviyede olmasi ise kronik enfeksiyon varligini gosterir(1-2).
IgA antikorlar1 ise hastaligin erken evresinde yiikselir ve ilerleyen aylarda 6nemli Olciide

azalir. Bruselloz tanisinda fazla onem arz etmemektedir.

2.8 KLINIK SEYIR VE BELIRTILERI

Brusellozun inkiibasyon siiresi 2-8 hafta olmakla birlikte bazen birka¢ ay1 bulabilir. Hastalik
diger tiim enfeksiyon hastaliklar1 gibi ates, terleme, titreme, halsizlik, viicut kirginligir ve
istahsizlik gibi non spesifik semptomlarla baslar.

Inkiibasyon siiresi ve bu baslangic semptomlar kisinin immiin durumu, aldig1 mikroorganizma
sayis1 ve tiiri ile yakindan iligkilidir(1-3-13). B.melitensis iirettigi adenin ve 5’ guanozin
monofosfat sayesinde kendini fagositozdan ve hiicrenin lizis mekanizmalarindan daha iyi
korudugu i¢in daha agir bir tablo olustururken, en hafif tablo ise B.abortusta goriiliir(1-26).
Bruselloz 6 farkli klinik tablo ile seyrede bilir.

a) Asemptomatik b) Akut c) Subakut
d) Kronik e) Lokalize f) Relaps

2.8.1 ASEMPTOMATIK BRUSELLOZ

Hastada herhangi bir klinik belirti yoktur. Immiinitesi giiclii ve hayvanlar ile sik temas halinde
bulunanlarda goriiliir. Rutin tetkikler sonucu tesadiifen tan1 konulur. Kisinin immiinitesi zayif
diistigli zamanlarda diger formlara doniisebilir(1-2). Kan kiiltiirleri siklikla negatif oldugu icin

tanida yardimei degildir(57).
2.8.2 AKUT BRUSELLOZ

En sik goriilen form olup 6gleden sonra baslayan, aksam saatlerine dogru gittikge artan, gece

yarisi ve sabaha dogru terleme ve titreme ile diisen ondulan ates ile karekterize bir tablodur(1).
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Vakalarda genel enfeksiyon belirtileri ile beraber %30-50 oraninda splenomegali, %20-50
oraninda hepatomegali, %5-10 oraninda 6zellikle servikal ve inguinal bolgede olmak iizere
lenfadenopati, sakroileit, artrit, artralji, orsit ve miyalji gibi bir ¢ok sistem tutulumlar
goriilebilir(1-2-3).

Ondulan ates brusellozda daha sik goriilse de, brusellozda genellikle intermitant ve remitant ates

goriiliir. Hatta brusellozun baslangi¢ asamasinda ates continue olabilir(1).

Sekil-4: Akut bruselloz serolojisi

lgG

/ / HAFTALAR
] ] ] 1 ] - n\'rLAR

2 3 4 5 6 7 8 910 1112 1314 15

2.8.3 SUBAKUT BRUSELLOZ

Klinik semptomlarin baglangicindan 8 hafta ile 52 hafta arasi siirede bulunan vakalar subakut
olarak adlandirilir. Hasta akut bruselloz gibi bir ¢ok klinik semptomlarla veya kronik bruselloz
gibi klinik olarak silik, sadece noropsikiyatrik ve romatolojik semptomlarla bas vurabilir. Bu
nedenle subakut bruselloz bir ¢ok hastalig: taklit eden bir tablo ¢izmektedir. Tedavi edilmeyen

vakalar asemptomatik kalabilecegi gibi akut veya kronik brusellozada doniisebilir(1-2-3).

2.8.4 KRONIK BRUSELLOZ

Semptomlarin baglangicindan 1 yil gegen hastalar kronik bruselloz olarak adlandirilir.
Cogunlukla yetersiz veya diizensiz tedavi sonucu gelisir(16). Tiim klinik formlar1 taklit
edebilecegi gibi ¢ogu zaman norolojik, psikiyatrik, kronik yorgunluk sendromu ve romatolojik
bulgular hakimdir(1). Bu nedenle bu tiir olgularda ilk tani olarak brusellozun diisliniilmesi
oldukca zordur. Yetersiz ve diizensiz tedavi disinda steroid kullanimi, konulmus yanlis tanilar,
kronik bobrek yetmezligi, diyabet ve malinite gibi immiin siipresif hastaliklar bir cok enfeksiyon

hastaliklarinda oldugu gibi brusellozda da kroniklesmeyi artirmaktadir.
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2.8.5 LOKALIZE BRUSELLOZ

Brucella mikroorganizmasinin bakteriyemiyi takiben hematojen yol ile viicudun herhangi bir
boliimiine yerleserek burada odaklagmasi veya ilerlemis bir sistem tutulumunun komplikasyonlari
sonucu meydana gelebileceginden dolay1 bu formu kronik bruselloz i¢ine dahil eden kaynaklar
mevcuttur. Klinik semptomlar akut, kronik, subakut ve asemptomatik formu taklit edebilir.

Bu formda kan kiiltiirii ve seroloji tanida yetersiz kalabileceginden dolay1; kesin tani alinacak

biyopsi materyalinin kiiltiir ve PCR incelenmesi ile konulur(16).

2.8.6 RELAPSING BRUSELLOZ
Hastalarin yaklasik %5-15" inde tedavi sonrasi ¢ogunlukla 3-6 ay iginde relaps meydana gelir
(17-53).
En 6nemli nedenleri :
a) antibiyotik direnci nedeni ile mikroorganizmanin hiicre i¢inde yasamini siirdiirebilmesi,
b) graniilomlar ve siipiiratif odaklarda mikroorganizmanin tamamen yok edilememesi,
c) hastanin yetersiz tedavi almasi ve tedaviye uyum gostermemesidir(17-53-58).
Semptomlar baslangic semptomlarina benzemekle beraber daha agir ve ciddi seyredebilir.Kan
kiiltiirleri ¢ogunlukla pozitiftir.Tanida serrolojinin yeri sinirli olup ELISA ile Ig-G titresinin artis1

daha anlamli kabul edilir(75-79).

Sekil-5: Relapsing bruselloz serolojisi

IgM IgG

/ HAFTALAR

01 2 3 4 5 6 78 910 1112 1314 15 AYLAR
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2.9 SISTEM TUTULUMLARI VE SEMPTOMLARI
Bruselloz kas, iskelet, hematopoetik, GIS, GUS, KVS, SSS, cilt, pulmoner, okiiler ve endokrin
sistem gibi bir ¢ok sistemi tutabilen ve ililkemizde yaygin goriilen 6nemli bir enfeksiyon hastaligi

olma 6zelligini halen korumaktadir.

2.9.1 KAS VE ISKELET SiSTEMI BULGULARI

Bruselloz hastalarinda %50-80 oraninda en sik tutulan sistem olup B.melitensis enfeksiyonlarinda
bu sistem bulgular1 daha sik gozlenir(16). Ates ile beraber yaygin kas ve iskelet sistem bulgulari
daima brusellozu diigiindiirmelidir(2-3). Periferik artrit, artralji, sakroileit, spondilit ve miyalji en
sik goriilen semtomlardir.

Periferik artrit hastalarin %10-15'inde goriiliip genellikle monoartrikiiler ve asimetriktir. En sik
diz eklemi tutulur(16). Agr1 ve eklem sisligi en 6nemli bulgularidir. Agrinin siirekli olmasi ve
istirhatte dahi azalmamasi ile romatolojik hastaliklardan ayirmak miimkiindiir(1).

Artrit daha ¢ok cocuklarda ve hastaligin subakut ile kronik evrelerinde sik goriiliir(49). Sakroileit
%15-60 oraninda en sik goriilen eklem tutulumudur. Siklikla tek tarafli olup geng hastalarda daha
stk goriiliir(24-29). Radyolojik bulgular semptomlarin baslamasindan 2-3 hafta sonra goriliir.
Subkondrial ossedz ¢izgide bulaniklasma, eklem araliginin daralmasi ve diizensizlesmesi gibi
nonspesifik goriintimler olusur.

Brusellozdaki bu eklem tutulumuna "Akdeniz koksaljisi" adi verilir(1-16-34). Yiiriirken
sakroiliak bolgede agr1 olmasi sakroileit tanisi i¢cin ¢ok dnem tasisa da kesin tan1 kontrastli CT ve
MRG ile konulur. Son zamanlarda teknesyum 99m ile yapilan kemik sintigrafisi daha erken tam
koyma 6zelliginden dolay1 biiylik 6nem kazanmaktadir(48).

Spondilit bruselloz hastalarinda %10-50 oraninda goriiliip genellikle lomber vertebra tutulur.
(1-16). Devam eden sirt ve bel agrilart spondilitin en 6nemli semptomlaridir. Spondilit sakroileite
gore daha ileri evrede ve ileri yasta goriiliip genellikle kronik burucelloz olan 4. , 5. dekat
hastalarinda ortaya c¢ikar(16—17-24). Spinal bruselloz genellikle kanlanmanin fazla oldugu
vertebralarin iist end plate'sinden baglar. En erken radyolojik bulgu vertebranin 6n iist kdsesinin
epifizitidir. Lezyonlarin grafilere yansimasi semptomlarin baglamasindan en az 3—4 ay sonrasin
bulabilir(1-7-35). Bu nedenle teknesyum 99m kemik sintigrafisi siiphelenilen vakalarda daha

erken tan1 koydurucudur(48).
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Bruselloz spondilitinde {ist vertebral end plate'te kemik destriiksiyonu ve sonrasi onarima bagl
olarak "parrot beak"(papagan gagasi) ad1 verilen osteofit formasyonu olusur.(Bkz. sekil-6).
Ayrica vertebra korpusunun 6n iist kdsesinde giive yenegi manzarasi seklinde osteoporoz alanlari
olusur ki buna "pedro- pons" belirtisi denir(1-35).(Bkz. sekil-7).

Brusellozun osteoartikiiler tutulumlarin1 radyolojik olarak romatolojik hastaliklardan ayirmak
zordur. Ciinkii bruselloza bagli tutulumlarda da disk daralmasi, korpus diizensizligi, osteofit,
osteoporoz ve osteopeni goriiliir(1-17-35).

Direkt radyolojik yontemler brusellozun osteoartikiiler tutulumlarinda ¢ok yardimci degildir.
Kontrastli CT ve MRG ¢ok daha duyarlidir(17). Ama en biiyiik dezavantajlar1 lezyonlarin erken
teshisinde yetersiz kalmalaridir. Diisiik spesifitesine ragmen kemik sintigrafisi brusellozun
osteoartikiiler tutulumlarini erken saptamada olduke¢a duyarli, fakat seyrini izlemede ise kullanisl
degildir. Ciinkii hastalik iyilesme siirecine girmis olsa bile osteoartikiiler tutulumlarin iyilesmesi
uzun zaman almaktadir(34-36-37). Ozellikle B.abortus periostal ve subkondral bdlgede
graniilomatdz lezyonlara yol actig1 i¢in tiiberkiiloz ve sarkoidoz ile karisa bilmektedir. Nadirende
olsa goriilen diger kas iskelet bulgulari; osteomiyelit, bursit, miyozit, paravertebral apse, reaktif
artrit ve iliak apsedir(1-16-39). Paravertebral apse genellikle spondilit sonras1 gelisir. Bu oran
spondilit olgularinin %16-30'unu olusturmaktadir. Paravertebral apsenin medikal tedaviye yanit

orani yiiksek olsa da antibiyoterapi sonrasi cerrahi bir girisim gerektire bilmektedir(24-39-44).
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Sekil-6: Parrot beak (papagan gagasi) belirtisi

Sekil-7: Pedro-pons belirt
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2.9.2 HEMATOLOJIK BULGULAR

Hastaligin seyri sirasinda anemi, lokopeni , trombositopeni ve bazen de 16kositoz goriilebilir.
(1-2). Brusellozda lenfositoza eslik eden 16kopeni tipiktir. Ayrica hastalarda hipersplenizme,
hemofagositoza ve septisemiye bagli kemik iligi supresyonu meydana gelirse pansitopeni
olusur(16). Trombositopeninin nadirde olsa ¢ok agir seyrettigi bazi vakalarda steroid kullanimi1

ve splenektomi gerekebilmektedir(51).

2.9.3 GASTROINTESTINAL SiSTEM BULGULARI

Hastalarin %10-30’unda karin agrisi, diyare, bulanti, kusma, konstipasyon ve ikter goriiliir (45).
Hastalarda %30-50 oraninda splenomegali, %30-60 oraninda hepatomegali ve %5 oraninda dalak
ve karaciger apsesi gelisebilir ki bu durum en sik B.suis enfeksiyonlarinda goriiliir(1-3-13).
Ozellikle B.abortus enfeksiyonlarinda graniilomatdz hepatit gelisebilir.

Bu durumda Crohn, TBC ve Sarkoidoz ile ayrimi yapilmalidir(1). Diger nadir goriilen GIS
tutulum sekilleri; kolit, ileit, akut kollesisti, akut pankreatit ve spontan bakteriyel peritonittir
(1-16). B.melitensisin etken oldugu bruselloz vakalarinda safra kesesi ve safra yollar

komplikasyonlar1 diger suslara oranla ¢ok daha fazla goriiliir(1-47).

2.9.4 GENITOURINER SiISTEMI BULGULARI

Erkekler en sik goriilen bulgu tek tarafli epididimo orsittir. Bu oran yaklagik %8-10 civarinda
olup, klinik olarak skrotal agr1 ve sislik 6n plandadir(1-16). Tani klinik degerlendirme,
laboratuvar ve USG ile konulur. Epididimo orsit tedavi ile diizelse de apse, inkarserasyon, relaps,
oligospermi, infertilite ve aspermi nadirde olsa gelisebilmektedir(25-40). Kadinlarda GUS
tutulumu daha nadir olup, daha ¢ok tuba overyan apse seklindedir. Insan plasentasinda eritritol
bulunmadig: i¢in brusellozdaki abortus riski diger bakteri enfeksiyonlardan fazla degildir. Ancak
bunun tersini savunan yayinlarda mevcuttur(1-27). Bunlar disinda brusellozda renal apse,
prostatit, servisit, salpenjit, sistit, piyelonefrit ve Ig-A nefropatisi gelisebilir(1-2). Infertilite

spermatozoaya kars1 gelisir oto immiin mekanizmalar ile oldugu diisiilmektedir (40).
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2.9.5 NOROLOJIK SISTEM BULGULARI

Bu sistem bulgular1 brusellozun genellikle kronik evresinde ortaya cikip hastalarin %2-5’inde
meydana gelir. Norobruselloz en sik meningoensefalit seklinde tutulum gosterir (60). En sik
gorlilen semptomlar yiiksek atese ve terlemeye eslik eden bas agris1 bulanti ve kusmadir.
Norobrusellozun tanisinda kiiltiir diisiik pozitivite (%10) ve uzun siire gerektirmesi nedeniyle stk
kullanilan bir yontem degildir(18). Tan1 serum ve BOS’un Laboratuvar ve serolojik incelemesi
ile konulur. BOS’da diger bakteriyel menenjitlerin aksine lenfosit hakimiyeti goriiliirken glukoz
hafif oranda diisiik, protein ise yiiksek seyretmektedir(1-2-3). Daha nadir goriilen diger norolojik
bulgular ise kafa cifti tutulumu, epidural apse, kord basisi, miyelit, ndrit, periferik noéropati,
radikdilit, intrakranyal apse ve paraplejidir. Ayrica hastalarda depresyon, psikoz, irritabilite, letarji

ve demans gibi psikolojik belirtilerde goriilebilir(16).

2.9.6 KARDIYOVASKULER SiSTEM BULGULARI

Brusella endokardit, miyokardit ve perikardit yapabilir. Brusellozun en korkutucu ve en 6liimciil
komplikasyonu endokardit olup %1-2 civarinda goriiliir(1-2-59). Tan1 bruselloz hastalarinda
yapilan ECHO ile konulur. Bu tiir hastalarda tedavi antibiyoterapi ile beraber cerrahi
operasyondur(1-2). Bruselloz ayrica kalp kapaklarini tutabilmektedir. En sik Aort kapagi

tutulur(1-16). Bu durumda hastalarda tiftiriim ve ¢arpint1 gibi sikayetler meydana gelir.

2.9.7 DERMATOLOJIK SISTEM BULGULARI

Brusellozda deri lezyonlar1 %3-5 civarinda goriiliip, immiin reaksiyon ve endotoksine bagli
oldugu diisiilmektedir. En sik iirtiker ve makiilopapiiler dokiintii seklinde olup, bazi hastalarin
histopatolojik incelemesinde lenfosit ve histiyosit infiltrasyonu ile birlikte graniilomatoz
olusumlar tespit edilmistir. Ayrica pitriazis rosea, vaskiilit, eritema nodozum ve subkutan
nodiiller nadirde olsa goriinen diger dermatolojik bulgulardir(16-19-30). Hastalarda ozellikle
servikal ve inguinal bolgede %35-10 oraninda LAP goriilebilir. Bunlar genellikle agrisiz ve

yumusak kivamdadir(1).
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2.9.8 PULMONER SISTEM BULGULARI

Kontamine aerosollerin inhalasyonu sonrasi bulag olur. Genellikle laboratuar ve diger saglik
calisanlarindan sik olup, Oksiiriik, piiriilan balgam, nefes darligi gibi non spesifik bulgular ile
baslar. Bu durum daha sonra bronko pndomoni, miliyer lezyonlar, Akciger apsesi, hiller LAP,
plevral effiizyon ve ampiyem gibi daha ciddi patolojilere yol agabilir. Tan1 balgam kiiltiirii ve

serolojik incelmeler ile konulur(2).

2.9.9 OKULER SISTEM BULGULARI
Go6z bulgulart genellikle kronik brusellozda goriiliip tiveit, iridosiklit, endoftalmit, optik norit,
keratit ve choroidit gibi genis bir lezyon araligina neden olur. G6z bulgular1 bruselloza bagl

gelisen bir immiin yanit olarak kabul edilmis olup, sistemik steroide iyi yanit alinir(2).

2.9.10 ENDOKRIN SISTEM BULGULARI
Bruselloz vakalarinda ¢ok nadirde olsa subakut troidit, adrenal tutulum ve uygunsuz antiditiretik
hormon salinim sendromu goriilmiistiir. Bunlar disinda brusellozun endokrin sistem tutulumu ile

ilgili verileri ¢ok nadirdir(16).
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3.TANI
Bir ¢ok enfeksiyon hastaliklarinda oldugu gibi brusellozda da dikkatli bir anamnez ve yapilacak
fizik muayene laboratuar sonuglar1 ile beraber dogru taniya gotiirmede biiyiik 6nem arz

etmektedir(1).

3.1 RUTIN LABORATUVAR TESTLERI

Brusellozda genellikle normo veya 16kopeni goriiliip, hafif bir lenfomonositoz eslik edebilir. Bazi
hastalarda anemi veya trombositopenide olusa bilir(1). Lokositoz ise apse formasyonu gibi bazi
komplike olgularda goriilmesine karsin genellikle nadirdir. Karaciger fonksiyon testleri(KCFT)
ise genellikle 2-4 kat gibi hafif ve orta diizeyde artis gostere bilmektedir. CRP komplikasyon
gelisen hastalarin  disinda c¢ogu kez normal veya hafif diizeyde bir artis goriilebilir.

Sedimantasyon ise 6zellikle kronik bruselloz olgularinda orta diizeyde bir artis gosterir(62).

3.2 BAKTERIYOLOJIK TANI YONTEMLERI

3.2.1 KULTUR

Brusellozun laboratuar tanis1 ig¢in genel olarak en sik kan kiiltiirleri kullanilir(1). Ayrica infekte
doku materyali, Karaciger biyopsi materyali, BOS, kemik iligi ve eklem sivisi1 kiiltiir i¢in uygun
diger orneklerdir(1-17). Materyal kiiltiirleri icin triptik soy buyyon, triptik soy agar, tiyonin-
triptoz agar, serum-dexroz agar ve brucella agar gibi bir ¢ok besi yeri kullanilir. Kontamine
olmus materyal orneklerinden Brucella tiirlerini izole edilebilmesi icin nistatin igeren Farrell’s
selektif besiyeri veya iginde polimiksin, aktidion, basitrasin, vancomycin ve siklohekzimid igeren
besi yerleri kullanilir(1-7-76). Kan kiiltiirleri her iki koldan steril olarak her biri en az 10cc olacak
sekilde alinmali. Siselerden biri %10 CO2’li ortamda kalacak sekilde ikisi de 35-37 C’de en az 3
hafta otomatize kan kiiltiir cihazlarinda (BACTEC) inkiibe edilmelidir. Brucella liremesi zor ve
gec lireyen bir mikro organizmadir(32). Bu nedenle kan kiiltiirlerinden en 1yi sonucu alabilmek
icin haftalik olarak Brucella broth’a korlemesine pasajlar (subkiiltiirler) yapilmasi tavsiye edilir.
Tekrarlanan bu subkiiltiirler boyunca muhtemel kontaminasyonu onlemek i¢in “’castenada’’ tipi
bifazik kan kiiltiir siselerinin kullanilmasi tercih edilir(76). Kan kiiltiir pozitiflik orant %20-70

arasinda olmakla beraber bu oran laboratuvar sartlari, hastaligin evresi, atessiz donemde alinmasi,
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antibiyotik kullanma 6ykiisii ve etken Brucella cinsi ile yakindan iliskilidir(1-21).

Subakut, kronik ve lokalize brusellozda kan kiiltiirleri ¢ogunlukla negatif oldugundan bu
durumda kemik iligi ve aspirasyon materyal kiiltiirleri tanida daha yardimcidir(1). Gilinlimiizde
bazi hizli bakteriyel identifikasyon sistemlerinde Brucellaya olan yapisal benzerliginden dolay1
sonu¢ ‘Moraxelle pyenlpyyuvica’ veya ‘Kingella spp.’ olarak yanlis identifiye edilebilir(2). Bu
nedenle sonuglar degerlendirilirken diger laboratuvar teknikleri ile beraber yorumlanmalidir.
Pozitif kan kiiltiir siseleri ve kiiltiir i¢in alinan diger materyaller kati1 besi yerine ekilince Brucella
kolonilerinin belirginlesmesi i¢in en az 48-72 saat inkiibasyon gerekebilir. Olusan kolonilerden
Brucellaya 6zgili antiserumlarla agliitinasyon testi uygulandiginda pozitif agliitinasyon izolatin

Brucelle spp. oldugunun ilk kanitidir(2-5).

3.3 SEROLOJIK TANI YONTEMLERI
Bakteriyolojik tani1 yontemlerinin ge¢ sonu¢ vermesi, 06zel laboratuar sartlarini gerektirmesi ve
daha fazla maliyet gerektirmesi nedeniyle bruselloz tanisinda ilk bagvurulan yontem genellikle

serolojik tan1 yontemleridir. (1)

3.3.1 STANDART TUP AGLUTINASYON TESTI (STA) (WRIGHT)

Bu teste hasta serumu bir dizi tiipte serum fizyolojik ile en az 1/320 oranina kadar diliie edilir.
Her tiipe esit miktarda (0.5 ml) brusella antijeni (B.abortus S99 ve B.abortus 1119) ilave edilir.
Bu brusella antijenleri S Koloni olusturmus tiirlerin 1s1 ile oldiirilmiis fenollii bakteri
siispansiyonlarindan olusmaktadir(2). Tiipler 2 saat 37 C’de ve bir gece oda 1sisinda inkiibe
edildikten sonra degerlendirilir. Antijen antikor reaksiyonu veren tiiplerin dibinde agliitinasyon
olusur. 1/160 ve lizerindeki agliitinasyonlar tan1 i¢in daha anlamlidir. 1/40 ve 1/80 gibi diisiik titre
durumlarinda yalanci pozitifligi ekarte etmek i¢in 2-3 hafta sonra test tekrarlanir. En az 4 kat
artig tespit edilmesi durumunda olgu bruselloz olarak degerlendirilebilir(1-2). Uygun antibiyotik
tedavisine ragmen olgularin % 5-72 ’sinde anlamli STA testi titrasyonlar: iki yila kadar yiiksek
kalabilmektedir(83).

Bu test ile Brucellaya karst olasan her ii¢ antikorunda (Ig-A, Ig-M ve Ig-G) agliitinasyonu

saglanmis olur.
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STA Testinde Yalanci Pozitiflik Olusturan Durumlar: (1-32)

- Tularemi gegirenler - Tiiberkloz enfeksiyonlar1
- Lenfoma -Yersinya Enterocolitica enfeksiyonlari
- Kolera asis1 - Salmonelloz

- Kollojen doku hastaliklar1 ve bazi psddomonaz enfeksiyonlari.

Yanlis pozitiflikler genellikle 1/20 ve 1/40 gibi disiik titrelerde seyrederler(32).

STA Testinde Yalanci Negatiflik Olusturan Durumlar (1):
-Prozon olay1 - Poszon olay1
- Yanlis laboratuar teknikleri - B.canis enfeksiyonlari
- Blokan ve Inkomplet antikor varlig1 - immiin supresif durumlar
Bu yanlis negatiflik ve yanlhs pozitiflige ragmen STA testi duyarligi ve 6zgirliigii %90 nin

iizerindedir(1).

3.3.2 ROSE-BENGAL LAM AGLUTASYON TESTI (RB)

Bu teste de B.abortusun S99 ve 1119 suglarindan hazirlanan ve Rose-Bengal boyasi ile boyanan
tamponlu tuzlu sudaki yogun Brucella antijeni kullanilir. Antijen siispansiyonundaki tamponun
pH’13,6 - 3,7’ye ayarlandigindan hasta serumundaki Ig-M’lerin aktivitesi onlenmis olur.

Boylece bu test ile saptanan antikorlarin biiyiik boliimii Ig-G yapisinda olmaktadir(3-77). Bu
testte bir lam {izerine 0.03 ml oraninda antijen ve ayn1 oranda hasta serumu damlatilarak 3-4
dakika karistirilir. Bu siire icinde meydana gelen ¢okelti varliginda sonug pozitif olarak
degerlendirilir. STA testinde yalanci pozitiflik ve yalanci negatiflik olusturan durumlar bu test
icinde gegerlidir. Bu testin duyarlilik ve 6zgiirliigii STA testine yakindir. En 6nemli avantaji

birka¢ dakikada sonug¢ vermesidir.

3.3.3 2-MERCAPTO ETANOL / RIVANOL TESTi

Klasik STA testinin hasta serumunun 2- Mercapto Etanol veya Rivanol ile muamele edilerek
yapilmis seklidir. Bu test ile hasta serumundaki Ig-M antikorlarinin polipeptit zincirleri kirilarak
agliitine olma 6zelligi ortadan kaldirilir.

Dolayistyla sadece Ig-G tipi antikorlarin titresi 6l¢iilmiis olur(75-79). Bu titre ne kadar yiiksek ve

STA testinin titresine ne kadar yakin ise reaktivasyon olma olasilig1 o kadar fazladir.
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3.3.4 BRUSELLA DiPSITICK TESTI
Brusella spesifik Ig-M antikorlarini 6l¢mek i¢in kullanilan bir yontem olup laboratuvar sartlar
olmayan kirsal yerlerde bir tarama testi olarak kullanilabilir. Hasta ve geg¢irilmis olgularin

ayriminda yetersiz kalmaktadir.

Sekil-8: Dipsitick testinin goriiniimii

=
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Brucellosis patients Controls

3.3.5 COOMBS TESTI

Bazi serumlar brucella antikoru icermelerine ragmen STA testinde agliitinasyon vermezler. Bu
serumlar blokan antikorlar bakimindan arastirilmalidir. Genelde bu tip antikorlar subakut ve
kronik olgularda olusan Ig-G tipi antikorlardir(77). Bu antikorlar tarafindan bloke edilen
inkomplet antikorlarin anti-insan globiilini(Coombs reaktifi) kullanilarak antijenle agliitinasyon
vermeleri saglanilir. Bu amagla klasik STA testinde agliitinasyon vermeyen tiipler {izerlerine ayn1
oranda serum fizyolojik eklenerek 2000 rpm’de 20 dk. Santrifiij edilir.

Daha sonra iistteki eklenen sivi geri dokiiliir. Bu islem 3 kez tekrarlanir. En son tiiplere 1/10
oraninda diliie edilmis 0.05 ml coombs reaktifi eklenerek 37 C’de 24 saat inkiibe edildikten sonra
titreler okunur. Coombs reaktifi antikorlar arasinda kopriiler kurarak agliitinasyonun ortaya

cikmasini saglar(2-77).
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3.3.6 PROZON VE POSTZON OLAYI

Bazi durumlar STA ve RB testi yapilirken ortamda hem antijen hem antikor bulunmasina karsi
asirt antikor fazlaligindan dolayr goriiniir hi¢bir reaksiyon olmamasi durumunda Prozon, aym
sekilde antijen fazlaligindan dolayr meydana gelen duruma ise Postzon olay1 denir.

Prozon olayida yalanci negatifligi ortadan kaldirmak i¢cin STA testinde dillisyonlar en az 1/640
kadar yapilmali yine ayni sekilde RB testinde de hasta serumu yeterli oranda diliie
edilmelidir(76). Antikor eksikligi ile ortaya ¢ikan postzon olayinda ise commbs testi yapilmasi

brusella tanisina yardimci olmaktadir(79).

3.3.7 INDIREKT HEMAGLUTINASYON TESTI

Bu testte tannik asitle muamele edilerek yiizeylerine eriyik Brucella antijenleri adzorbe edilmis
koyun eritrositleri kullanilir. Brusella capt testi gibi mikro plaklarda yapilan bu teste farkl
olarak Brucella antijeni yerine Brucella antijeni ile kapli koyun eritrositleri kullanilir(77).
Eritrositlerin girintili - ¢itkintili bir sekilde dibe ¢okmesi pozitif, diizgiin bir sekilde ¢okmesi
ise negatif sonu¢ anlamma gelir. Cok duyarli olan bu yoOntemle nanogram diizeyindeki

immiinglobiilinleri bile saptanmak miimkiindiir (77).

3.3.8 KOMPLEMAN BIiRLESME TESTI.

Bu test kompleman sisteminin antijen - antikor kompleksine baglanma ve onlar lizis etme
ozelligine dayanarak yapilmaktadir. Bu test i¢in 56 C’ye ayarlanmis Benmari i¢inde 30 dakika
tutularak komplemani yok edilmis hasta serumu, Brucella antijjeni ve kompleman kaynag:
olarak taze kobay serumu bir tiip icerisine karistirilarak 24 saat inkiibe edilir. Daha sonra bu
karisima koyun eritrositleri ve bunlara karsi tavsandan elde edilen antikorlar eklenerek tekrar
inkiibe edilir. Bunun sonucunda hemoliz yok eritrositler tiipiin dibine ¢okmiis ise sonug
pozitiftir. Yani hasta serumunda brusella anti korlar1 mevcuttur. Ama tiipte hemoliz varsa sonug
negatiftir. Bu testte genellikle Ig-G ¢ok az miktarda ise Ig-M antikorlar1 rol oynadigi i¢in STA
ile sonu¢ alinamayan kronik Brusellozun tanisinda uygun bir yontemdir(77).

En 6nemli dezavantaji STA testindeki yanlis pozitif ve negatiflik durumlarin burada da gegerli

olmasidir.
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3.3.9 BRUSELLERGEN DERI TESTi

Brusella cinsi bakterileri saflastirilmig niikleoproteinlerinden elde edilen kompleksin intrakutan
olarak enjekte edilmesiyle yapilan bir testir. Enjeksiyon yapilan bolgede 24 saat sonra kizariklik,
o0dem, sertlik ve endurasyon olusumu pozitif olarak kabul edilir(78). Epidemiyolojik ¢alismalarda
bir tarama yontemi olarak kullanilan bu test hastalarin ¢ogunda pozitif ise de negatif olmasi

Bruselloz tanisindan uzaklastirmaz.(1).

3.3.10 RADIiO IMMUNO ASSAY TESTI (RiA)

Bu test radyo aktif madde ile isaretlenmis antikorlar kullanilarak hasta serumunda antijen veya
antikor arama esasia dayanir. Oncelikle i¢ yiizeyi antikor ile kapl bir tiipe antijen aranilan hasta
serumu ilave edilir. Kisa bir inkiibasyondan sonra yikama yapilir ve iizerine radyoaktif madde ile
isaretli antikorlar ilave edilir. Eger ortamda antijen varsa bu isaretli antikorlar antijen —antikor
kompleksine baglanir ve yikama ile ortamdan uzaklastirilamaz. Daha sonra Gama sayaci ile
ortadaki radyoaktif madde miktar1 dl¢iiliir. Belli bir diizey iistiindeki miktar pozitif kabul edilir.
Eger hasta serumunda antikor aranmak istenilirse deney tiiplerinin i¢ yiizii bu kez antijen ile

kaplanir.

3.3.11 ELISA

Bu test antijen antikor iligkisini antijen yada antikora baglanmis bir enzim ve bu enzimle
reaksiyona girebilecek uygun bir substrat sisteminin bulunmasi sonucu olusabilecek renk
degisiminin izlenmesi esasina dayanir. Mikro plaklarda yapilan bu test ile hem antijen hem
antikor diizeyleri ol¢iiliir. Renk degisiminin goriildiigli 6rnekler pozitif kabul edilir. Brusellozun
tim evrelerinde ELISA duyarliligi ve o6zgilligii ile STA ve RB’ye gore daha iyi oldugu
belirtilmistir(78). STA, RB ve diger testlerde B.abortusun 99S ve 1119 antijenleri kullanildig1
icin  B.canis enfeksiyonlarinda olusan antikorlarla bu antijenler reaksiyona girmemektedir.
Dolayis1 ile B.canis enfeksiyonlarinda bu testler yalanci negatif sonu¢ vermektedir. Bundan
dolay1 bu sus enfeksiyonlarinda en iyi tan1 yontemi ELISA ile B.canis antijeni veya ona karsi
olusmus antikorlarin tespit edilmesidir. ELISA yonteminde fazla sayida ornegin kisa siirede
degerlendirile bilmesi ve antijen modifikasyonlar ile ¢capraz reaksiyon riskinin en aza indirilmesi

onemli avantajlardir. Ayrica niix ve kroniklesmeyi belirlemede ELISA ile Ig-G titresinin 6l¢iimii
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cok onem tagimaktadir. Clinkii niix olgularinda Ig-M genellikle (-) iken, Ig-G artan titrelerde (+)
bulunmustur. ELISA duyarlilig1 ve 6zgiilliigii ile cogu testten iistiin olmasina ragmen pahali olusu

en biiylik dezavantajidir.

3.3.12 BRUCELLA CAPT TESTi

Bu test “’Sandwich ELISA”’ sistemine dayali, mikro plaklarn kullanildigi, STA ve coombs bir
arada yapildig1 bir immiinocapture agliitinasyon yontemidir(79).(Bkz. sekil-9).

Kuyucuklar insan kaynakli Ig-A, Ig-M ve Ig-G antikorlarina karsi coombs antikorlar1 ile kaplidir.
Bu nedenle Brusellaya kars1 olusan her ii¢ antikorda tespit edilir.

Bu testte A’dan H’a kadar 8 tane mikro plak bulunmaktadir. Ik mikro plaga 95ul, digerlerine
50ul serum diliienti konulur.(Bkz. sekil-9).

Ik kuyucuga Sul hasta serumu konularak karistirilir. Bu kuyucuktan 50ul alinip sira ile mikro
plaklarda diliisyon yapilarak en son 50ul disar1 atilir. Biitiin kuyucuklara 50ul Brucella antijeni
ilave edildikten sonra {iizeri seffaf bir bant ile kapatilarak 18-24 saat 37C’de inkiibe edilir.
Kuyucuklardaki sivinin kurumamasi ve gerekli reaksiyonun olusmasi ic¢in plaklar nemli bir
ortamda inkiibe edilmelidir(79).

Bu testte titrasyonlar 1/40 ile 1/5120 arsinda olup, hem blokan hem diger antikorlar tespit edildigi
i¢in titrasyon sonuglart STA ve coombs testine gore daha yiiksektir(79).

Incelenen serumda Brusella antikorlari yoksa antijenler kuyucuk duvarindaki antikorlara
baglanmaz dibe ¢oker. Bu da mavi bir nokta goriiniimii olusturur ki bu durumda sonug negatiftir.
(Bkz. sekil-10). Ama serumda Brucella antikorlar1 varsa antijenler duvardaki antikorlar
tarafindan tutularak homojen bir mavilik meydana gelir. Bu durumda sonug¢ pozitif olarak
degerlendirilir(80).(Bkz. sekil-11).

STA’da oldugu gibi burada da Bruselloz i¢in 1/160 ve iizeri titreler daha anlamli kabul edilir. Bu
testin en Onemli avantajlart STA ve coombs testinin bir arada yapilmasi ve Brusellozun tiim
evrelerinde STA ve RB’ye gore daha giivenli olmasidir.

Yalanci negatifligin STA ve RB testine gore cok daha az olmasina karsin, bu testlerdeki yalanci
pozitiflik olusturabilecek durumlarin Brucella capt testinde de gecerli olmasi en biiyiik

dezavantajidir(80).
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Sekil-9: Brucellacapt test sonu¢larimin mikroplaklardaki goriiniimii

BRUCELLACAPT®
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Sekil-10: Negatif immiinocapture Sekil-11: Pozitif immiinocapture
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3.4 MOLEKULER TANI YONTEMLERI

3.4.1 Polimeraz Zincir Reaksiyon1 (PCR)
Bruselloz tanisinda kiiltlir ve serrolojik testlerden daha duyarlidir. En 6nemli avantaji BOS ve
apse gibi materyallerde Brusellanin aranilabilmesi ve tiplendirme yapilabilmesidir. Pahali bir

yontem olusu ve 6zel laboratuvar kosullar gerektirmesi nedeniyle sik kullanilmamaktadir.

3.4.2 Pestriction Fragment Cength Polimorphism (RFLP)
PCR benzer bir molekiiler yontem olup tiplendirme kullanilmaktadir (81).
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4. TEDAVI

Brusella tedavisi zor ve uzun siire kombine antibiyotik kullanimi gerektiren bir enfeksiyon
hastaligidir. DSO'niin 6nerdigi ikili veya bazen iiclii kombinasyonlar ile sagaltim saglanmaya
calisilmaktadir. Mikroorganizmanin intraselliiler tiremesi, hizli direng gelisimi ve relaps oranin
yiiksek olmas1 nedeniyle monoterapi 6nerilmemektedir(1-32).

1986 yilindan beri Diinya Saglik Orgiitii doksisiklin 100mg 2x1 + Rifampisin 300mg 1x2 6 hafta

protokoliinii 6n gérmektedir(1).

4.1 TEDAVI AMACI
- Semptomlar1 gidermek
- Hastaligin siiresini kisaltmak

- Komplikasyonlar1 ve relaps oranlarini azaltmak

4.2 TEDAVIDE SECILECEK ANTIiBiYOTIKLERIN OZELLIKLER
- Hiicre i¢ine iyi gecebilmeli

- Intraselliiler ve asidik pH'da etkili olmali

- Relapslar1 6nlemek i¢in uygun kombinasyon olusturabilmeli

- Optimal tedavi siiresine uyum saglayabilmeleri gerekmektedir.

4.3 TEDAVIDE KULLANILAN ANTIiBiYOTIKLER

Bruselloz tedavisinde :

Doksisiklin Ciprofloksasin

Tetrasiklin TMP-SMX

Rifampisin Oksitetrasiklin

Seftriakson Streptomisin  ve Gentamisin antibiyotikleri endikasyonlara ve tantya gore

bazen ikili bazen liclii kombinasyonlar halinde en az alt1 hafta olmak iizere hatta bazi bruselloz
vakalarinda 3 ile 9 ay'1 bulacak kadar uzun bir siire kullanilmaktadir(74).
Son zamanlarda Tigesiklinin Bruselloz tedavisinde oldukga etkili oldugu ve alternatif bir tedavi

ajani olarak kullanilabilecegi belirtilmistir(50).
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4.4 TEDAVIDE KULLANILAN ANTIiBiYOTIK DISI AJANLAR

Rehabilitasyon, NSAIl, Kortikosteroitler ve Levamizol bruselloz tedavisinde kullanilan
antibiyotik dis1 ajanlardir. Rehabilitasyon osteoartrikiiler tutumlarda destek tedavi olarak, NSAIi
agr1 ve enflamasyonun giderilmesinde, Levamizol bir immiinomodiilatér olarak kronik bruselloz
olgularinda, Kortikosteroitler ise norobrusellozda, agir trombositopenide, brusellozun cilt ve
okiiler tutulumlarinda ve yine kronik brusellozda kullaniminin faydali oldugu goériilmiistiir(1-17-

32-51-69).

4.5 FARKLI BRUSELLOZ OLGULARIN TEDAViI PROTOKOLU

4.5.1 GEBE BRUSELLOZ HASTALARINDA TEDAVI

Rifampisin 600mg/giin + TMP-SMX 6 hafta verilir. Ayrica Rifampisin 600 mg/giin + Seftriakson
2gr/giin ve  TMP-SMX + Seftriakson 2gr/giin kombinasyonlarinda da iyi sonu¢ aldig
bildirilmistir(70).  Tetrasiklin grubu antibiyotikler teratojen oldugu i¢in gebelerde

kullanilmamalidir.

4.5.2 COCUK BRUSELLOZ HASTALARINDA TEDAVI

8 yas alt1 olgularda TMP-SMX 3-4 hafta + Gentamisin 5mg/kg/giin sadece ilk bes giin veya
TMP-SMX + Rifampisin 15mg/kg/glin 3-4 hafta verilir(1-71). 8 yas iistii olgularda Doksisiklin
Smg/kg/giin 4 hafta + Gentamisin Smg/kg/giin ilk bes giin verilir. Tetrasiklin ¢ocuklarda dis
gelisimini ve rengini olumsuz etkiledigi i¢in 8 yas alt1 cocuklarda kullanilmamalidir. Cocuklarda

tedavinin daha kisa slirmesinin nedeni relaps oranin daha az goriilmesidir(72).

4.5.3 NOROBRUSELLOZ OLGULARINDA TEDAVI

Tetrasiklin BOS'a iyi gegmedigi i¢in Doksisiklin kullanilmalidir. Norobrusellozdaki antibiyotik
secimi BOS'a gecis iistiinliigii bakimindan biiylik 6nem arz etmektedir. Bu nedenle klasik ikili
kombinasyonlara seftriaksiyon veya TMP-SMX eklenmelidir(1). Doksisiklin + Rifampisin +
Seftriakson, Doksisiklin + Rifampisin + TMP-SMX veya Doksisiklin + Seftriakson + TMP-SMX
kombinasyonlar1 en az 3 ay, hatta bazen hastanin durumuna gore 6-9 ay kullanilabilmektedir(73).

Streptomisinin BOS’a gecisi iyi olmadigl i¢in norobrusellozda kullanimi Onerilmemektedir.
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Norobrusellozda kortikosteriotlerin  kullanimi beyin 6demini ve yapisikliklar1 engelleyerek
olusabilecek sinirsel hastaligt minimal diizeyen indirmektedir(1-32). Bu nedenle iigli
antibiyoterapiye ek olarak Img/kg/glin dozunda Steroid 1 ay kullanim1 6nerilmektedir. Epidural
apsede kord basisi, instabilizasyon ve radikiilopati gibi norolojik defisit yoksa alt1 aylik tgli
kombinasyonla %80-90 oraninda yanit alinir. 6 ay sonunda medikal tedaviye yanit alinamaz ise

cerrahi girisim yapilmalidir(41).

4.5.4 ENDOKARDIT OLGULARINDA TEDAVIi

Endokardit brusellozun en 6liimciil komplikasyonu olup cerrahi girisim olmaksizin 6liim orani
%60-80'lere varmaktadir. Bu nedenle ig¢inde Doksisiklin + Rifampisinin bulundugu igli
kombinasyon + cerrahi girisim bruselloz endokarditinin en iyi tedavi seklidir. Antibiyoterapiye
operasyon sonrast en az 3 ay devam edilmelidir(1-2). Brusellozun kapak tutulumunda ise kapak
replasmani + iclii ilag kombinasyonunun en az 3 ay kullanilmasit en iyi tedavi seklini

olusturmaktadir(1-16).

4.5.5 GUS KOMPLIKASYONLU OLGULARDA TEDAVI

Testis ve epididim tutulumlarinda g¢ok Onceleri cerrahi girisim Onerilse de gliniimiizde klasik
antibiyoterapi kombinasyonlariyla 6 haftalik tedavi ile ¢ok iyi yanit alinir, yanit alinamayan
olgularda ise orsektomi yapilir( 43). Yapilan caligmalarda stetrasiklin + streptomisin
kombinasyonuyla 6 haftalik tedavi ile orsit vakalarinda %93 sagaltim oran1 goriilmiistiir(52).
Apse ile seyreden ( tuba ovaryan apse, testikiiler apse) olgularinda 3'lii antibiyoterapiye ragmen

6-12 haftada diizelme olmuyorsa apse drenaji yapilip sonrasi tekrar antibiyoterapi uygulanir.

4.5.6 OSTEOARTIKULER KOMPLIKASYONLU OLGULARDA TEDAVi

Sakroileit, spondilit ve artrit gibi komplikasyonlarda i¢inde ozellikle streptomisin (1 gr / giin
dozunda sadece 21 giin ) igeren 3'lii kombinasyonlar en az 6-12 hafta kullanilmalidir( 67).
Brusellozun kas - iskelet tutulumlarinda en iyi tedavi sekli 3'li antibiyoterapi ile beraber
uygun rehabilitasyon destegidir(17). Bu amagla yapilan ¢aligmalarda tedaviye yanit oraninin
%90-100’lere ¢iktig1 goriilmektedir(17). Brusellozun osteoartikiiler komplikasyonlar1 genellikle
cerrahi girisim gerektirmeksizin %90-100 oraninda 1iyilesse de nadirde olsa paravertebral

apselerde antibiyoterapi sonrasi cerrahi bir girisim gereke bilmektedir(25-39-44).
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Osteoartikiiler komplikasyonlarin tedavi siiresinde fikir ayriliklari olsa da tedavi siiresinin en
az 6-12 hafta veya sedimantasyon normal seviyeye inene kadar hatta radyolojik bulgularin

tamamen normallesmesine kadar tedavi verilmesi gerektigini savunan bir ¢ok kaynak vardir.

4.5.7 HEMATOLOJIK VE GIS KOMPLIKASYONU OLGULARDA TEDAVI

Bruselloza bagli anemi, lokopeni ve trombositopeni uygun antibiyoterapi ile genellikle hizi
diizelen ve agresif seyretmeyen bulgulardir. Ama nadir de olsa trombositopeninin agir seyrettigi
vakalarda steroid kullanim1 hatta splenektomi gereke bilmektedir.(51). Bruselloza bagl hepatit,
kolit, kolesistit ve HSMG gibi komplikasyonlar uygun kombine antibiyoterapi tedavisiile 1-3

ay i¢inde diizelmektedir.

4.5.8 CILT VE OKULAR KOMPLIKASYONLU OLGULARDA TEDAVI
Cilt ve okiiler tutulumlarda antibiyoterapiye ek olarak mg/kg/giin dozunda steroid kullanimi

oldukea yarar sagladigi savunulmaktadir(2).

4.5.9 KRONIK OLGULARDA TEDAVI

Kronik brusellozda giin asirt 80 mg levamizoliin 6 hafta siire klasik antibiyoterapi
kombinasyonlarina eklenilmesi ile artralji, terleme ve halsizlik gibi semptomlarin  daha erken
gectigi ayrica CRP, sedimantasyon ve lenfomonositozun anlamli olarak daha hizli diizeldigi
goriillmiistiir(69). Ayrica steroid kullanimimin da kronik olgularda fayda sagladigi yapilan
caligmalarda belirtmistir.

Klasik 2'li kombinasyona ek olarak 6 ay oksitetrasiklin kullanimimin kronik brusellozda

alternatif tedaviler arasinda yeri mevcuttur.

4.5.10 RELAPS OLGULARINDA TEDAVi

Relaps eden olgularda kesin bir tedavi protokolo olmamakla birlikte onceki 2'li kombinasyon,
farkli bir 2'li kombinasyon, 3'li kombinasyon veya tedavinin daha uzun tutulmasi gibi
alternatifler diisiiniilebilir(66). Relaps olgularinda hastanin onceki tedaviye uyum saglayip

saglamadigini bilmek bir sonraki tedavi protokolii icin iyi bir yol gostericisidir(33).
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5. MATERYAL VE METOT

Bu calismaya Nisan 2008 ile Mayis 2010 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
(DUTF) Hastanesi Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklar1 servisinde yatan veya
polikliniginde ayakta tan1 ve tedavi alan ve hastanemizin diger servislerinde yatan veya poliklinik
hizmeti veren birimlerinden konsiilte edilerek bruselloz tanisi alan hastalar dahil edilmistir.
Calismaya 98°i bayan, 78’1 erkek olmak iizere 176 erigkin hasta ve 23’1 kiz, 22’si erkek olmak
iizere 45 pediatrik hasta; toplamda 221 hasta degerlendirilmeye alinmistir.

Hastalarin mevcut klinik tablosu géz oniinde tutularak tan1 amagli yapilan Rose Bengal, Serum
Tiip Agliitiinasyon (STA) ve Brucella Immiinocapt testlerinden bir veya bir kaginin pozitif olmas1
ile olgu seropozitif bruselloz olarak kabul edilmistir. Fakat bu testlerin negatif ama kiiltiirii pozitif
veya kiiltiirii de negatif olup ta klinigi bruselloz ile uyumlu ve baska bir taniya baglanamayan
olgular ise seronegatif bruselloz olarak degerlendirilmistir. Serolojik tani i¢in kullanilan Rose
Bengal ve STA testlerinde B.abortusun S99 suslarindan hazirlanan antijenler kullanilmistir.
Bruselloz tanisi alan hastalarin yas, cinsiyet, mekan, meslek, semptomlari, klinik tipi, sistem
tutulumu, WBC, ALT, AST, Total Biliriibin, PLT, LAP, USG, CRP, Sedim, Rose Bengal, STA,
Brucella capt, Kiiltir ve Antibiyotik kullanim &ykiisii gibi toplamda 21 parametre
degerlendirilmistir.(Bkz. tablo-5). Bu parametreler Excel dosyasina kaydedildikten sonra SPSS
10.0 (Statistical Package for social scienses; SPSS Inc. Chicago, Illinois, USA) programi ile x2
ve Fisher’in kesin Chi-Square test yontemleri ile gerekli istatistiksel ¢aligmalar yapilarak
sonuclar elde edilmeye calisilmigtir. Tiim bu sonu¢ ve parametreler géz onilinde bulundurularak
bruselloz bir ¢ok baslik altinda ele alinmustir.

Semptomlarin siiresi 8 haftadan kisa olan hastalar akut, 8 ile 52 hafta arasinda olanlar subakut, bir
yili askin sikayetleri olan olgular ise kronik bruselloz olarak degerlendirildi. Semptomlari
olmayan ama Rose Bengal, STA ve B. Capt gibi test pozitifligi olan ( Yanlis pozitiflikler ekarte
edilerek) veya sadece kiiltiir pozitifligi olan olgular asemptomatik bruselloz, 6nceden bruselloz
tanis1 alip ta uygun tedavi ile iyilesen fakat belli bir siire sonra semptomlar1 ve test pozitifligi
ortaya ¢ikan olgular ise relaps olarak degerlendirildi.

Bruselloz siipheli hastalarda taniya yonelik olarak yapilan Kiiltiir antibiyogram, Rose Bengal,
STA ve B. Capt testleri Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji klinigi laboratuarinda
yapilmistir.
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Ayrica her hastadan rutin olarak tam kan, biyokimya, sedim ve CRP istenilmis ve bu
biyokimyasal degerlendirmelerde Tip Fakiiltesi merkez laboratuvar sonuglari referans olarak
kabul edilmistir.

Bu sonuglara gore:

Anemi; hemoglobin degerinin < 12 gr / dL olmasi

Lokopeni; 16kosit sayisinin < 5 000/ul olmasi

Lokositoz; 10kosit sayisinin > 10 000/uL. olmasi

Trombositopeni; Trombosit sayisinin < 142 000/ uL olmasi

Bisitopeni; 16kopeni ile beraber anemi veya trombositopeninin olmasi

Pansitopeni ise anemi, 16kopeni ve trombositopeninin birlikte olmasi olarak tanimlandi.
Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) erkekler i¢in 0-10 mm, kadinlar i¢in ise 0-20 mm aralig
normal ESH diizeyi olarak kabul edildi. 20-40 mm aras1 hafif diizeyde ESH artis1, 40-80 mm
aras1 orta diizeyde ESH artisi, 80 mm ve st ise yiiksek diizeyde ESH artis1 olarak
degerlendirildi.
C-Reaktif proteinin (CRP) 0-5 mg/L diizeyinde olmasi normal CRP diizeyi olarak degerlendirildi.
5-25 mg/L arasinda olmasi hafif diizeyde artis, 25-75 mg/L arasinda olmasi orta diizeyde artis,
75mg/L ve Ustii ise yiiksek diizeyde artis olarak degerlendirildi.
Ayrica ALT igin st smnir 35 U/L, AST i¢in 40 U/L ve Total biliriibin i¢in ise 1,2 mg /dL olarak
kabul edildi.
Hastalarin fizik muayeneleri yapilarak brusellozun sistemik tutulumlar1 ve komplikasyonlari
acisindan degerlendirildi. Osteoartikiiler tutulum agisindan hastalardan periferik eklem, sakroiliak
eklem ve torako lomber grafiler istenildi. Bazi hastalarda CT ve MRG gibi daha ileri
gorlintiileme yontemleri kullanildi. Gerekli goriilen durumlarda hastalar Fizik tedavi ve
Rehabilitasyon klinigine konsiilte edildi. Bu sonuglara gore olgularda sakroileit, spondilit ve
diger osteoartrikiiler tutulumlar olup olmadig: tespit edildi.
Hastalardan tam kan sayimi ve periferik yayma yapilarak hematolojik tutulum agisindan
degerlendirmeye alindi. Ayrica gastrointestinal sistem tutulumlarini ve hepatosplenomegali
varligini tespit etmek icin batin USG; kardiyak sikayetleri ve fizik muayene bulgular1 olan
hastalara endokardit ve diger tutulumlar agisindan EKO; bas agrisi, bulanti, kusma ve ense
sertligi gibi menenjit bulgular1 olan hastalara da nérobruselloz agisindan lumbal ponksiyon (LP)

yapildi.
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Hastalara kesin tani i¢in tedaviye baslanmadan dnce her iki koldan 10’ar cc kan kiiltiirii alinarak
klinigimiz laboratuvarinda bulunan Bactec 9240 otomatize kiiltiir cihazinda inkiibe edildi.

Ureme tespit edilen kiiltiir siselerindeki kan ve BOS gibi materyaller daha sonra kat1 besi yerine
ekilerek yine laboratuvarimizdaki Etiiv cihazinda 37 C’de 24 saat inkiibe edildi. Daha sonra
plaklardaki iireyen kolonilerden oksidaz ve katalaz bakildiktan sonra gram boyama ve
mikroskopik inceleme yapildi.

Kolonilerden alinan mikroorganizmalarla ID brothlarda 0,5 Mc Farlan’lik soliisyonlar hazirlandi.
Hazirlanan bu soliisyonlar uygun panellere bosaltildiktan sonra mikroorganizmayi adlandirmak
iizere paneller uygun bir sekilde laboratuvarimizdaki Phoenix 100 cihazina yerlestirildi. Boylece

cihazin verdigi adlandirmaya gore etken mikroorganizma tespit edildi.
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6. BULGULAR

Calismaya alinan 221 olgunun 176’s1 eriskin, 45’1 pediatrik hasta gurubu idi. Erigkin hasta
grubunun %55’ini bayan, %45’ini ise erkek olgular olustururken; pediatrik hastalarin%51°1 kiz,
%A49°u ise erkek hastalar olusturdu. Toplamda ise 221 olgunun %54 {inii bayan(n=121), %46’sini
ise erkek hastalar(n=100) olusturdu. (Bkz. sekil-12, 13 ve 14).

Eriskin hastalarin yas ortalamasit 34+16 olup yas araligi 16 ile 80 arasinda degismekte idi.
Pediatrik olgularin yag ortalamasi ise 11+3 olup yas aralig1 3 ile 15 arasinda degismekte idi.

En fazla olgunun %33 orani ile (n=74) 15-25 yas aralifinda ve %18 orani ile (n=40) 5-15 yas
araliginda oldugu goriildii. (Bkz. sekil-15 -16).

Olgu sayisinin en az goriildiigli yas grubu ise %3 orani ile 0-5 yas grubu idi.(n=6). (Bkz. sekil-15
ve 16).

Sekil-12: Eriskin olgularin cinsiyete gore dagilimi

45%

O ERKEK
l KADIN

55%

Sekil-13: Pediatrik olgularin cinsiyete gore dagilimi
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51%
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Sekil-14: Tiim olgularin cinsiyete gore dagilim

%46

O ERKEK
B KADIN

%54

Calismamizda erigkin ve pediatrik hasta gruplarinda bayan olgu sayist1 daha fazla goriilse de

istatistiksel anlamda bruselloz olgularinda cinsiyetler arasinda bir fark goriilmemistir.(P>0.05).

Sekil-15: Bruselloz olgularinin yas gruplarina gore dagilim
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Sekil-16: Olgularin cinsiyet ve yas gruplarina gore dagilim
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Calismamizda brusellozun en sik goriildiigii yas grubu 15-25 yas (n=74), en az goriildigi yas
grubu ise 0-5 yas grubu olup (n=6) istatistiksel olarak iki yas grubu arasinda goriilen bu fark
anlamli bulunmustur.(P<0.05).

Olgularin yaklasik olarak yaris1 ( n=96, %43) tarim ve hayvancilik ile ugrasirken; bruselloz i¢in
bir risk olusturmayan ev hanimi, memur ve 68renci gibi meslek gruplari ise olgularin %44 {inii
(n=98) olusturmaktaydi.(Bkz. sekil-17). Bir ¢ok enfeksiyon hastaliklarinda 6nemli bir risk
grubunu olusturan saglik calisanlarinda ise bruselloz orani1 %3 civarinda idi. Bunlarin disinda
kalan diger meslek gruplar ise olgularin %10’unu olusturdu.

Ayrica olgularimizin %55°1 (n=121) kirsal alanda yasiyor iken, %45’i (n=100) ise merkezi
yerlesim alanlarinda yasiyordu.(Bkz. sekil-18).

Sonug olarak ¢alismamizda bruselloz olgulari tarim ve hayvancilik ile ugrasanlarda daha fazla
goriilmiis ve bu fark istatistiksel olarak diger meslek gruplarima goére anlamli
bulunmugtur.(P<0.05). Fakat olgularimizin ¢ogu kirsal kesimde yasiyor olmasina ragmen bu
oran merkezi yerlesim alanlar1 ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamuistir.(P>0.05).

Sekil-17: Olgu sayisinin meslek gruplarina gore dagilim
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Sekil-18: Olgularin yerlesim alanina gore dagilimi
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Hastalarimizin %69’unda (n=152) bruselloz i¢in enfeksiyon kaynagi tespit edilmistir. Buna gore
olgularin %39’unda (n=86) taze siit ve siit iirlinlerinin tiiketimi, %18’inde(n=41) hayvan temas
oykiisli, %7’sinde (n=15) hem siit ve siit iiriinleri tiilketimi hem de hayvan temas Oykiisii,
%5’inde ise (n=10) aile i¢i bruselloz Oykiisii vardi. %31’inde ise (n=69) kaynak tespit
edilememistir.(Bkz. tablo-6).

Tablo-6: Olgularin olasi enfeksiyon kaynag

Olgularin olasi bruselloz kaynag
Say1 (n) Yiizde (%)

Taze siit ve siit iiriinleri tiiketimi 86 39
Siipheli hayvan temasi 41 18
Hem taze siit ve siit uiriinleri titkketimi
Hem de siipheli hayvan temasi 15 7
Aile i¢i bruselloz oykiisii 10 5
Kaynak saptanamadi 69 31

TOPLAM 221 100

Olgularimizin %46’s1 (n=102) ilk bahar aylarinda goriiliirken, %32’si yaz aylarinda (n=72),
%22’s1 (n=47) sonbahar ve kis aylarinda goriilmiistiir.(Bkz. sekil-19).
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Sekil-19: Olgularin mevsimlere gore dagilimi
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Bruselloz akut, subakut, kronik, relaps ve asemptomatik olarak 5 klinik evre altinda incelenmis
olup olgularimizin %66’s11 (n=146) akut, %22’sini (n=49) subakut, %8’ini (n=19) kronik, %3’
iinii (n=5) relaps, %1’ini (n=2) asemptomatik hasta grubu olusturmaktaydi.(Bkz. sekil-20).

Olgularin klinik formlara dagilim orani agisindan Eriskin ile Pediatrik gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.(P>0,05).

Sekil-20: Olgularin klinik evrelere gore dagilim
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Olgularimizda en sik goriilen yakinma % 91orani ile (n=201) ates olurken, % 90 oran1 ile(n=199)
kas — eklem agrilart ve % 89 orani ile (n=196) gece terlemesi atesten sonra en sik goriilen
yakinmalardi.(Bkz. tablo-7). Bunun yaninda oksiiriik, nefes darligi, gégiis agrisi, ishal/kabizlik,
kilo kaybi, dokiintii, sarilik, bulanti/kusma ve karin agrist bruselloz olgularimizda daha az

goriilen yakinmalardi.(Bkz. tablo-7).

Tablo-7: Olgularda en sik goriilen yakinmalar

Olgularda En Sik Goriilen
Yakinmalar
Say1 (n) Yiizde (%)

Ates 201 91
Kas/Eklem agris1 190 85
Halsizlik 181 81
Gece terlemesi 179 80
Usiime/titreme 170 76
Istahsizhik 131 59
Yiiriimekte zorlanma 60 27
Bas agris1 41 18
Sirt/bel agrisi 39 17
Bulanti/kusma 18 8
Kilo kayb1 15 6
Dokiintii 9 4
Karm Agrisi 8 3
Ishal/kabizik 4 2
Sarihk 3 1
Oksiiriik 3 1
Nefes darhg: 2 1
Gogiis agrisi 2 1
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Olgularimizin fizik muayenesinde en sik rastladigimiz bulgu %62 orani ile (n=137) ates idi.
Olgularimizin 151 tanesine batin-pelvik USG c¢ekildi. Bunlarin %28’inde(n=42) HSMG,
%14’linde(n=20) SMG ve %]11’inde(n=17) HMG tespit edilirken, olgularin %47’sinde(n=72) ise
USG’de karaciger ve dalak ile ilgili patolojik bir bulgu tespit edilmemistir.

Olgularin  %9’unda(n=20) LAP, %S5’inde(n=11) periferik artrit ve %3 linde(n=6) ddokiintii
saptanirken; ral/ronkiis, Oksiiriik, Uifiiriim, orsit ve ense sertligi en az saptanan fizik muayene

bulgulariydi.(Bkz. tablo-8).

Tablo-8: Olgularin fizik muayene bulgular:

Olgularn fizik muayene bulgular:
Say1 (n) Yiizde (%)

Ates 137 62
Hepatosplenomegali 42 28
Splenomegali 20 14
Hepatomegali 17 11
Lenfadenopati 20 9
Periferik artrit 11 5
Dokiintii 6 3
Ense sertligi 5 2
Ufiiriim 5 2
Epididimorsit 3 1
Oksiiriik 2 1
Ral/ronkiis 3 1

Hem eriskin hem de pediatrik olgularda brusellozun tiim evrelerinde en sik goriilen yakinma ates

(%91) idi.
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USG incelemesi yapilan 151 olgudan 99’u akut, 37’si subakut, 15’1 kronik brusellozdu. Akut
olgularin %55’inde (n=55) HSMG, HMG veya SMG saptanmis iken; subakut olgularin %
45’inde(n=17) ve kronik olgularin ise %46’inda(n=7) HSMG, HMG veya SMG gibi bulgular
tespit edilmisti. HMG, SMG ve HSMG gibi ultrasonografik bulgular akut brusellozda daha
yliksek oranda bulunmakla beraber istatistiksel olarak klinik evreler arasinda anlamli fark
bulunmamuistir.(P>0.05).

Olgularimizda komplikasyon gelisme orant %42(n=93) idi. En sik gelisen komplikasyon %35
orani ile (n=78) osteoartikiiler sistem ile iliskili idi. Sakroileit osteoartikiiler komplikasyonlarin
%62’sini (n=49) olusturmakla ilk sirada yer alirken, %23 oran ile (n=18) spondilit ve %15 oran
ile (n=11) artrit goriilen diger tutulumlardi.(Bkz. sekil-21).

Sakroileit tespit edilen olgularin yas ortalamasi 29 iken; spondilit tespit edilen olgularin yas
ortalamasi ise 43 tii. Sakroileit tespit edilen olgularin %88’1(n=43) erigkin, %12’si(n=6) pediatrik
hastalardi. Spondilit tespit edilen olgularin ise tamamu eriskin hasta grubuydu. Artrit tespit edilen
olgularin %81’1(n=9) pediatrik yas grubu iken; artrit vakalarinin sadece %19 unu(n=2) eriskin
hastalar olusturmaktaydi.(Bkz. sekil-22).

Erigkin ile pediatrik yas gruplar1 arasinda osteoartikiiler tutulum agisindan goriilen bu farklilik
istatistiksel olarak ta anlamli bulunmustur.(P<0.05).

Osteoartikiiler tutulumlar brusellozun klinik evreleri g6z Oniine alinarak incelendiginde
tutulumlarin %62’°sinin(n=49) akut evrede, %24’iinlin(n=19) subakut ve %14 iiniin de (n=10)
kronik evrede oldugu goriildii.(Bkz. sekil-21).

Sakroileit ve artrit brusellozun daha ¢ok akut ve subakut evresinde goriiliirken; spondilit ise daha
cok kronik evrede goriilmekte 1di.(Bkz. sekil-21).

Osteoartikiiler tutulumlarin akut vakalarda daha fazla goriilmesi istatistiksel olarak ta anlamli

bulundu.(P<0.05).
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Sekil-21: Olgularin klinik evrelere gore osteoartikiiler tutulumu
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Sekil-22: Osteoartikiiler tutulumlarin eriskin ve pediatrik yas grubuna gore dagilim
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Olgularimizda osteoartikiiler komplikasyonlarin disinda  kardiyovaskiiler, genitoliriner,
gastrointestinal, respiratuvar ve santral sinir sistemi ile ilgili komplikasyonlarda goriildii.

(Bkz. Sekil-23).

Olgularimizda %1 orsit (n=3), %1 hepatit (n=3), %2 noérobruselloz (n=5), %]1 pnémoni (n=2),
%0,5 endokardit (n=1) ve %0,5 oraninda plevral effiizyon (n=1) saptandi.

Genel olarak olgularimizda osteoartikiiler tutulum disindaki sistem komplikasyonlar: daha diisiik
diizeyde saptandi.(%7).

Sonug olarak olgularda kas-iskelet sistemi komplikasyonlar1 diger biitiin sistemlere gore daha

fazla goriilmekte ve istatistiksel olarak ortaya ¢ikan bu sonu¢ anlamli bulundu.(P<0.05).
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Sekil-23: Olgularda osteoartikiiler sistem disinda goriilen komplikasyon sayilari
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Olgularimizin tam kan ve biyokimyasal degerleri incelendiginde ortalama WBC degeri 6+3, ALT
58+11, AST 64+10, CRP 31+29, sedim 25+21 olarak saptandi.

Olgularin %33’linde 16kopeni, %30’unda trombositopeni, %20’sinde ise anemi, %3’linde ise
16kositoz saptandi.

Sonu¢ olarak olgularin tam kan incelenmesinde en sik goriilen anormal bulgu l6kopeni idi.
Olgularimizda %12 oraninda pansitopeni (Iokopeni + anemi + trombositopeni) goriiliirken,
bisitopeni (I6kopeni, anemi ve trombositopeniden ikisinin bir arada olmast) orani ise %17 idi.
Olgularin 16kopeni, anemi, trombositopeni, pansitopeni ve bisitopeni degerleri bakimindan bazi
farkliliklar goriilse de hem eriskin ve pediatrik gruplarda hem de brusellozun klinik evrelerinde
tam kan incelemesinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.(P>0.05).(Bkz. tablo-9).

Total biliriibin yiiksekligi olgularimizin %3 linde saptandi. Artis saptanan olgularin total biliriibin
diizeyleri 1,5 - 2 kat ile sinirliydi.

Olgularimizin %49-61’inde ALT normal diizeyde (0-35 U/L) saptanirken, %16-21’inde 35-60
U/L arasi, %7-10’unda 60-90 U/L aras1, %6-7’sinde 90-120 U/L aras1 ve %4-15’inde ise 120 U/L
ve ustiiydii. (Bkz. tablo-9).

AST ise olgularimizin %50-70’inde normal sinirda iken(0-40 U/L), %17-28’inde 40-80 U/L,
%3-8’inde 80-120 U/L, %0-9’unda 120-160 U/L, %0-10’unda ise 160 U/L ve iistii saptandi.(Bkz.
tablo-9). Sonug olarak olgularimizdaki total biliriibin ile ALT ve AST artislar1 genellikle 2-3 kat
diizeyinde seyretmekteydi.(Bkz. tablo-9). Olgularimizin total biliriibin, ALT ve AST
diizeylerinin artis oranlar1 ve ortalama degerleri bakimindan eriskin ve pediatrik gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken(P>0.05), klinik evreler arasinda ise ALT ve AST

ortalamalar1 agisindan anlamli fark saptandi.
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Buna gore subakut ve kronik evredeki olgularin ortalama ALT ve AST degerleri arasinda fark
saptanmaz iken, akut olgularin ortalama ALT ve AST degerleri subakut ve kronik olgulara gore
daha yiiksek bulunmus ve istatistiksel olarak ta bu oran anlamli bulundu.(P<0.05).

(Bkz. sekil-24, 25). Olgularimizin CRP incelemesinde %18-41 oraninda normal deger saptanir
iken, %27-43’linde hafif diizeyde artis, %11-28’inde orta diizeyde artis, %7-13’linde ise yiiksek
diizeyde artis saptandi.(Bkz. Tablo-9).

Sedim incelemesinde ise olgularin % 21-47’sinde normal sinirlarda iken, %37-52’sinde hafif
diizeyde artis, %13-15 ‘inde ise orta diizeyde artis, %3-12’sinde ise yiiksek diizeyde artis vardi.
Sonug olarak olgularimizda sedim ve CRP artis1 daha ¢ok hafif diizeyde idi.(Bkz. tablo-9).
Olgularimizin ortalama CRP degeri bakimindan hem eriskin ve pediatrik gruplar arasinda hem de
klinik evreler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.(P>0.05). Olgularimizin
ortalama sedim degerleri bakimindan ise erigskin ve pediatrik gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark goriilmezken, klinik evreler arasinda fark vardi. Akut ve subakut olgularda
ortalama sedim degerleri acisindan istatistiksel olarak fark saptanmazken (P>0.05), kronik
olgulardaki ortalama sedim degerleri ise akut ve subakut olgulara gore istatistiksel olarak anlaml

diizeyde daha yiiksek bulundu.(P<0.05).(Bkz. sekil-24, 25).
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Tablo-9: Olgularin tam kan ve biyokimyasal degerlerinin brusellozun klinik evrelerine gore

degerlendirilmesi
OLGULARIN TAM KAN ve Say1 (n) Yiizde (%)
BiYOKiIMYASAL DEGERLERI
Akut Subakut Kronik | Akut subakut kronik
Lokosit
Normal | 88 35 14 %60 %71 %73
Yiiksek | 5 2 0 %3 %4 %0
Disiik | 53 12 5 %37 %25 %27
Hematokrit
Normal | 115 41 15 %78 %83 %79
Dusiik | 31 8 4 %22 %17 %21
Trombosit
Normal | 98 38 13 %67 %77 %068
Dusiik | 48 11 6 %33 %23 %32
Total bilirubin
Normal | 142 47 19 %97 %88 %100
Yiiksek | 4 2 0 %3 %12 %0
ALT
Normal |71 30 11 %49 %61 %57
35-60 U/L | 34 11 3 %21 %21 %16
60-90 U/L | 13 3 2 %9 %7 %10
90-120 U/L | 9 3 1 %6 %7 %7
120 ve Ustii | 19 2 2 %15 %4 %10
AST
Normal | 72 35 14 %50 %68 %70
40-80 U/L | 42 8 4 %28 %17 %22
80-120 U/L | 11 1 1 %7 %3 %8
120-160 U/L | 7 4 0 %5 %9 %0
160 ve Ustii | 14 1 0 %10 %3 %0
CRP
Normal | 25 17 7 %18 %36 %41
Hafif diizeyde yiiksek | 59 12 7 | %43 %27 %41
Orta diizeyde yiiksek | 36 13 2 %26 %28 %11
Cok yiiksek | 18 4 1 %13 %9 %7
Sedim
Normal | 55 15 4 %47 %37 %21
Hafif diizeyde yiiksek | 44 16 10 | %37 %39 %52
Orta diizeyde yiiksek | 15 6 3 %13 %14 %15
Cok yiiksek | 3 4 2 %3 %10 %12
Pansitopeni 19 5 2 | %13 %10 %10
Bisitopeni 26 7 3 | %l7 %14 %15
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Sekil-24: Eriskin olgularda Kklinik evrelere gore ortalama ALT, AST, Sedim ve CRP

degerlerinin karsilastirilmasi

80
70
60
50
40
30
20
10

0

OALT BAST

— OSEDIM OCRP

A\ N W W W W ¥
|

AKUT SUBAKUT KRONIK

Sekil-25: Pediatrik olgularda klinik evrelere gore ortalama ALT, AST, Sedim ve CRP

degerlerinin karsilastirilmasi
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Olgularimizin ayrica tan1 amagh klinik laboratuvarinda yaptigimiz rose bengal, STA ve brucella
capt testlerinin eriskin ve pediatrik grup ile klinik evreler arasinda ki pozitiflik ve negatiflik
oranlar1 da degerlendirildi.

Rose bengal testi erigkin hastalarin %92’sinde (n=162), pediatrik hastalarin ise %89’unda (n=40)
pozitif bulunmus ama istatistiksel olarak iki grup arasinda test pozitifligi bakimindan anlaml fark
goriilmemistir.(P>0.05). Rose bengal testi olgularin klinik evrelerine gore degerlendirildiginde;
akut olgularin %93’iinde, subakut olgularin %92’sinde, kronik olgularin ise %83’iinde pozitif
goriilmistiir. Klinik evreler arasinda oransal olarak bazi farkliliklar goriilmiis olmasina ragmen
istatistiksel olarak bu fark anlamli goriillmemistir.(P>0.05). (Bkz. Sekil-26).

Olgularimizin STA degerlendirilmesinde ise eriskin hastalarin %94’iinde (n=165), pediatrik
hastalarinda %92’sinde (n=41) test pozitif bulunmus ama istatistiksel olarak her iki grup arasinda

anlamli fark goriilmemistir.(P>0.05).(Bkz. Sekil-26).
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STA testi olgularin klinik evrelerine gore degerlendirildiginde akut olgularin %95’inde, subakut
olgularin %92’sinde, kronik olgularin %85’inde, asemptomatik olgularin  %350’sinde, relaps
olgularmin ise tamaminda STA testi pozitif bulunmustur.(Bkz. Sekil-26).

Akut, subakut ve relaps olgularindaki STA test pozitifligi kronik olgulara gore daha yiiksek
oranda saptanmasina ragmen istatistiksel olarak klinik evreler arsinda STA pozitifligi bakimindan

anlamli fark goriillmemistir.(P>0.05).

Sekil-26: Olgularin Rose Bengal ve Serum Tiip Agliitinasyon (STA) test negatifliginin ve

Kklinik evrelere gore pozitifliginin yiizde(%) olarak karsilagtirilmasi
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Sekil-27: Olgularin Rose Bengal, STA ve Brucella Capt test pozitifliginin klinik evrelere

gore degerlendirilmesi

100

80

60 O ROSE BENGAL

ESTA
OB.CAPT

40
20

0
%

AKUT SUBAKUT KRONIK RELAPS GENEL

56



Brucella capt testi ise rose bengal veya STA testlerinden herhangi birinin pozitif oldugu tiim
olgularda pozitifti. Rose bengal testinin negatif oldugu 19 olguda, STA testinin negatif oldugu 15
olguda ve her iki testinde negatif oldugu 14 olguda da pozitif bulundu. Sonug¢ olarak bruselloz
tanisi ile takip ve tedavi edilen olgularin tiimiinde brucella capt testi pozitif sonug verdi.
Olgularimizin %96’ sinda(n=213) brucella capt testinin titrasyon sonucu STA titrasyon sonucuna
gore daha yiiksek idi. Geri kalan %4 (n=8) olgunun brucella capt ile STA testinin titrasyonlari
esit idi. Hig bir olgunun STA testinin titrasyonu brucella capt testinin titrasyonundan daha yiiksek
degildi.

Genel olarak olgularimizda brucella capt testinin pozitifik orani(%100), rose bengal(%91) ve
STA(%93) testlerine gore daha yiiksek bulunmus olmasina ragmen aralarinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunamamustir.(P>0.05).(Bkz. sekil-27).

Brucella capt testi olgularimizin klinik evrelerine gore rose bengal ve STA testleri ile
karsilastirildiginda akut ve subakut olgularda rose bengal ve STA test sonuglari ile aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken, kronik olgularda ise ortaya ¢ikan fark istatistiksel
olarak anlamliydi.(P<0.05).(Bkz. sekil-27).

Olgularimizda AKO (Antibiyotik Kullanim Opykiisii) ve kan kiiltiir pozitifligi gibi iki énemli
parametreyi de degerlendirdik.

Eriskin olgularimizin %58’inde (n=102), pediatrik olgularimizin %31’inde(n=14), genel olarak
hastalarimizin %352’sinde (n=116) AKO vard1. Eriskin olgularimizin %31 ’inde(n=53) kan/BOS
gibi materyallerden kiiltiir pozitifligi elde edilirken, bu oran pediatrik hastalarda %18(n=8)
idi.(Bkz. Sekil-28). Genel olarak olgularimizin %28’inde (n=61) kiiltiir pozitifligi elde edildi.
Calismamizda eriskin olgularda AKO(+) oran1(%58) pediatri olgulara gére(%31) daha fazla
olmasina ragmen Kkiiltiir (+)’lik orani erigkin olgularda daha fazlaydi.

Calismamizda AKO (+) olan eriskin hastalarimizin %13’iinde, pediatrik hastalarimizin ise
%14’iinde Kkiiltiir pozitifligi saptandi.(Bkz. sekil-29). AKO (-) olan eriskin hastalarimizin
%354’inde kiltir pozitifligi elde edilmis iken, pediatrik hastalarda ise bu oran %19 du.(Bkz.
sekil-29). Istatistiksel anlamda AKO (+) olan eriskin ve pediatrik gruplarda kiiltiir pozitifligi
bakimindan anlamli fark bulunmazken(P>0.05), AKO (-) olgularda ise iki grup arasinda goriilen
bu fark istatistiksel olarak anlamliydi.(P<0.05).
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Sekil-28: Olgularimzdaki AKO oranlar ile Kiiltiir pozitiflik ve negatifliklerin oram
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Sekil-29: AKO olan ve olmayan eriskin ve pediatrik hastalardaki kiiltiir pozitiflik oranlar
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Sekil-30: Kiiltiir pozitifliginin antibiyotik kullanim éykiisiine gore dagilim
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7. TARTISMA

Bruselloz ; Brucella cinsi bakterilerle olusan , ondulan ates , Akdeniz atesi , Malta hummas1 ve
Bang’s hastaligi olarak ta adlandirilan; genel olarak koyun , ke¢i , sigir , manda ve domuz gibi
otcul hayvanlarin et, siit, siit tirlinleri , idrar gibi viicut sivilar1 ve infekte hayvanin diistik
materyali ile insanlara bulasan ; yliksek ates, terleme ve titremenin eslik ettigi yaygin kas ve
eklem agrilar ile karakterize bir ¢ok sistemi tutan bir hastaliktir.(1-46).

Norveg, Isveg, Isvigre, Danimarka, Kanada Avusturalya ve ingiltere gibi gelismis baz iilkelerde
hastalik biiyiik olciide eredike edilmis olmasmna ragmen Portekiz, italya, ispanya, Akdeniz
iilkeleri, Bati Asya, Afrika ve Latin Amerikada halen ciddi bir enfeksiyon hastaligi olma
ozelligini korumaktadir(14-28).(Bkz. tablo-2). Ulkemiz bruselloz acisinda endemik bolgeler
arasinda yer almaktadir. Ozellikle Giineydogu basta olmak iizere Dogu ve i¢ Anadolu bélgesinde
yaygin iken Akdeniz ve Karadeniz bolgesinde daha az goriilmektedir(1-14).

Bruselloz bir ¢cok yoldan insanlara bulasirsa da en énemli bulas yolu siit ve siit {irlinlerinin iyi
pisirilmeden tiiketilmesidir(1-3). Insandan insana bulas ¢ok nadir olup literatiirlerde cinsel yollan
bulastigi ileri siiriilen olgular bildirilmis ve orsitli hastalarin sperminde de bakteri tiretilmistir.
(2-85). Tasova ve ark. Adana’da 238 bruselloz olgusunda bulas yollar ile ilgili yaptig1 bir
caligmada taze siit ve siit {irlinlerinin tliketimini %53, hayvan temasini ise %31 oraninda
bulmuslar. Olgularin %16’sinda ise kaynak tespit edilememistir(29). Calismamizda ise taze siit
ve siit Uiriinlerinin tiiketimi %46, hayvan temasi ise %25 oraninda bulunmus olup benzer sonuclar
elde edilmistir.

Yapilan c¢aligmalarda brusellozun hayvan bakicilari, veteriner, mezbaha iscileri, kasap ve
cobanlarda daha sik goriilmesi risk faktorii olarak meslegi 6n plana c¢ikarmistir(1-11).
Calismamizda da olgularimizin %43’ii (n=96) tarim ve hayvancilik ile ugrasan kesim idi.

(Bkz. sekil-17).

Bir ¢ok yayinda brusellozda cinsiyetler arasinda ayrim olmadigi belirtilmektedir.(55-56).
Calismamizda da cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaistir.(p>0.05).
Yapilan caligmalarda genel olarak brusellozun gen¢ ve orta yaslarda daha sik goriildigi
belirtilmektedir(55-56). Calismamizda da olgularimizin daha ¢ok 15-25 yas araliginda (n=74,
%34) oldugu goriilmiis, buna karsilik ¢cocuk (0-10 yas, n=11, %5) ve yaslilarda (65 yas ve istii,
n=11, %5) daha az oranda rastlanilmistir.(Bkz. sekil-15-16).

Ulkemizde yapilan bir ¢aligmada vakalarin %65’inin akut, %25’inin subakut ve %10 unun kronik
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oldugu belirtilmektedir(17). Calismamizda olgularimizin %66°s1 akut, %22’si subakut , %8’1
kronik olup benzer sonuglar elde edilmistir.(Bkz.sekil-20).

Cagatay A. ve ark. yaptig1 caligmada en sik goriilen bulgularin ates, kas—eklem agrisi, gece
terlemesi ve halsizlik oldugu goriilmektedir(92). Bu ¢alismada 36 hasta degerlendirilmis ve olgu
sayisinin yetersiz olusundan dolayr gercegi ne kadar yansittigi tartisilsa da ¢alismamizda da buna
benzer sonuglar elde edilmistir. (Bkz. tablo-7).

Bunun yaninda okstiriik, nefes darligi, gogiis agrisi, ishal/kabizlik, kilo kaybi, dokiintii, sarilik,
bulanti/kusma ve karin agris1 daha nadir goriilen bulgulardi.(Bkz. tablo-7).

Yiice ve ark. yaptig1 ¢alismada bruselloz olgularinin tam kan degerlerinde %29 oraninda anemi,
%16 16kositoz ve %9 16kopeni goriildigi belirtilmektedir.(85).

Ozer S. ve ark. yaptig1 33 olguluk bir ¢alismada bruselloz olgularinda %55 anemi, %21 l6kopeni,
%?21 trombositopeni, %6 16kositoz oldugu belirtilmistir(89). Bu ¢alismada tam kan incelemesinde
en sik goriilen bulgu anemi olmus fakat olgu sayisinin yetersiz olusu ortaya ¢ikan bu tabloyu
tartisilir kilmistir. Caligmamizda ise olgularimizin %33 iinde 16kopeni, %30’unda trombositopeni,
%?20’sinde anemi, %3’linde 16kositoz goriilmiistiir. Sonug olarak bazi calismalarda bruselloz
olgularinin tam kan incelemesinde en sik goriilen bulgu anemi iken ¢alismamizda ise 16kopeni
idi. Hem bu ¢alismalarda hem de ¢alismamizda en az goriilen bulgu 16kositozdu.(Bkz. tablo-9).
Yapilan bir ¢ok ¢alismada brusellozda karaciger fonksiyon testlerinde (KCFT) %26-57 oraninda
artis saptanmis ve bu artisin genellikle 2-4 kat diizeyinde oldugu, nadiren 10 kati gectigi
belirtilmistir (1-38-42-62).

Calismamizda olgularimizin %30-51’inde ALT ve AST artis1 saptanmistir. Bu artig oranlari
genellikle 2-3 kat diizeyinde olup bu ¢aligmalarla korelasyon gostermistir.

ALT ve AST degeri 10 kat1 bulan sadece 5 olgumuz vardi. (Bkz. tablo-9). Bunlardan ikisinde
ayrica kronik aktif hepatit-B, birinde Otoimmiin hepatit ve bir tanesinde KML mevcuttu.

Yapilan calismalarda brusellozda sedimantasyon ve serum reaktif protein (CRP) degerlerinde
%40-60 oraninda artig saptanmis ve bu artisin genellikle hafif-orta diizeyde oldugu belirtilmistir.
(1-38-42-62). Calismamizda olgularimizin %53-82’sinde sedim ve CRP artis1 saptanmis ve bu
artisin daha ¢ok hafif-orta diizeyde oldugu goriildii.(Bkz. tablo-9).

Bruselloz mortalitesi diisiik (%1°in altinda) ama morbiditesi yiiksek (%40-60) olan bir
hastaliktir.(3). Takip ettigimiz 221 olguda morbidite oran1 %42(n=93) bulunmus, fakat mortalite

goriilmemistir.
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Yapilan calismalarda brusellozda en sik goriilen komplikasyonlar %14-68 orani ile kas-iskelet
sistemine ait oldugu belirtilmistir(1-16-61). Roushan ve ark. 469 olguluk c¢aligmalarinda
osteoartikiiler sistem tutulumunun %31 oraniyla en sik saptanan komplikasyon oldugu
vurgulanmaktadir(86). Calismamizda da en sik gelisen komplikasyon %35 orami ile (n=78)
osteoartikiiler sistem ile iliskili idi.

Bir ¢ok ¢alismada sakroileit %15-60 orani ile en sik goriilen osteoartikiiler tutulum olmustur.
Spondilit %10-50, artrit %10-15 orani ile diger sik goriilen tutulumlardir(1-16). Calismamizda da
sakroileit osteoartikiiler komplikasyonlarin %62’sini (n=49) olusturmakla ilk sirada yer ald1. %23
oran ile (n=18) spondilit ve %15 oran ile (n=11) artrit goriilen diger tutulumlardi.

Gilgil E. ile Saltoglu N. ve ark. yaptig1 ¢aligmalarda sakroileitin siklikla tek tarafli oldugu, geng
hastalarda ve brusellozun erken evrelerinde daha sik goriildiigi belirtilmistir.(24-29).
Calismamizda da sakroileitin siklikla tek tarafli oldugu ve yas ortalamalar1 29 olan, daha ¢ok akut
ile subakut evrelerdeki genc¢ olgulardan olustugu goriildi.(Bkz. sekil-21,22).

Yapilan calismalarda spondilitin sakroileite gore daha ileri evrede ve ileri yasta gorildigi,
genellikle kronik bruselloz olan 4. ve 5. dekat hastalarinda ortaya ¢iktigi belirtilmistir.(16—17—
24). Calismamizda da elde ettigimiz sonuglar bu calismalar ile korelasyon gostermekteydi.
Yapilan ¢aligsmalarda osteoartikiiler komplikasyonlarin brusellozun erken evrelerinde daha sik
gortldiigii belirtilmektedir(16-17-24).

Calismamizda da osteoartikiiler tutulumlarin %62’sinin(n=49) akut evrede, %24 {iniin(n=19)
subakut ve %14 liniin de (n=10) kronik evrede oldugu goriildii.(Bkz. sekil-21).

Yapilan bir ¢ok ¢aligmada Kas-iskelet tutulumlar: disinda ki diger komplikasyonlarin daha nadir
gortldiigi belirtilmistir(1-3-16-59-60). Calismamizda olgularimizin tiglinde orsit, ikisinde
Akciger tutulumu, birinde endokardit, birinde plevral effiizyon, besinde nérobruselloz ve {i¢linde
hepatit tespit edildi. Tiim bu komplikasyonlar olgularimizin sadece %7’sini olusturuyordu.
Yapilan ¢aligmalarda brusellozda %24-34 hepatomegali, %26-30 oraninda splenomegali, %15-25
hepatosplenomegali ve %35 oraninda dalak veya karaciger apsesi goriildiigii belirtilmektedir.
(13-85-89).

Bizim ¢alismamizda ise USG degerlendirmesi yapilan 151 olgumuzun %28’sinde(n=42) HSMG,
%14’linde(n=20) SMG ve %11’inde(n=17) HMG tespit edilmistir.(Bkz. tablo-8).

Bruselloz tanisinda en ¢ok kullandigimiz serolojik tani yontemleri rose bengal, STA ve brucella

capt testleri idi.
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Dahouk SA. ve ark. yaptig1 ¢alismada rose bengal ve STA testlerinin giivenilir oldugu ve %90’ 1n
iizerinde bir duyarlilia sahip olmakla beraber klinik evrelere gére bu oranin degisebilecegi
vurgulanmaktadir(87). Calismamizda rose bengal testi akut olgularin %93’linde, subakut
olgularin %92’sinde, kronik olgularin ise %83 linde pozitif bulunmustur. STA testi olgularin
klinik evrelerine gore degerlendirildiginde ise akut olgularin %95’inde, subakut olgularin
%92’sinde, kronik olgularin ise %85’inde test pozitif bulunmustur.(Bkz. Sekil-26). Calismamizda
elde edilen bu sonuglar Dahouk SA. ve ark. yaptig1 ¢alisma ile korelasyon gostermistir.

Akut ve subakut olgularimizdaki rose bengal ve STA test pozitifligi kronik olgulara gére daha
yiiksek oranda bulunmakla beraber istatistiksel olarak klinik evreler arsinda rose bengal ve STA
pozitifligi bakimindan anlamli fark goriilmemistir.(P>0.05).

Yapilan calismalarda rose bengal %90’1n, STA %95’in, brucella capt ise %98’in ilizerinde bir
duyarliliga sahip oldugu belirtilmistir(87-90). Calismamizda rose bengal olgularimizin %91’inde
(n=202) ve STA %93’linde(n=206) pozitif iken brucella capt testi olgularimizin tiimiinde pozitif
bulunmustur.(Bkz. sekil-26).

Solera J. , Cassao MA. ve ark. yaptig1 ¢alismada brucella capt testinin(%99) rose bengal(%93) ve
STA(%95) testlerine gore daha duyarli oldugu vurgulanmaktadir(90). Calismamizda da benzer
sonuglar elde edilmis olmakla beraber istatistiksel olarak test duyarliliklari bakimindan aralarinda
ki bu fark anlamli gériilmemistir.(P>0.05).(Bkz. sekil-27).

Aliskan H. ve ark. yaptigi ¢alismada brucella capt testinin inkomplet ve blokan antikorlar1 da
tespit ettigi ve bu nedenle olgularin %99’unda titre sonuglarinin STA’dan daha yiiksek oldugu
belirtilmistir(79). Calismamizda olgularimizin %96’ sinda (n=213) brucella capt testinin titrasyon
sonucu STA titrasyon sonucuna gore daha yiiksekti(79). Geri kalan %4 (n=8) olgunun brucella
capt ile STA testinin titrasyonlar1 esitti.

Ozgunes I. ve ark. yaptigi ¢alismada brucella capt testinin akut ve subakut brusellozda rose
bengal ve STA testleri ile aym1 duyarlilikta oldugu kronik brusellozda ise bu testlerden daha
duyarli oldugu belirtilmektedir(91). Calismamizda da olgularimizin brucella capt pozitifliginin
klinik evrelerine gore rose bengal ve STA test pozitiflikleri ile karsilagtirildiginda benzer
sonuglar bulunmustur.(Bkz. sekil-27).

Nadir goriilen bir durum olmakla beraber brusellozda rose bengal, STA ve brucella capt
testlerinin tiimii negatif sonu¢ verebilmektedir(1-3-25). Boyle bir durumda olgunun hastaligin

erken doneminde olabilecegi, B.canis enfeksiyonu, laboratuar veya test teknigi hatasi olabilecegi
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unutulmamalidir. Calismamizda her ii¢ serolojik testin negatif olup ta bruselloz nedeni ile takip
edip tedavi basladigimiz hasta olmamistir. Cilinkii olgularimizda rose bengal ve STA testlerinin
negatif oldugu durumlarda brucella capt testi pozitif sonug vererek tant koymada énemli bir yol
gosterici olmustur.

Sonu¢ olarak rose bengal, STA ve brucella capt testleri bruselloz tanisinda %90‘dan fazla
duyarliliga sahip giivenilir bir tan1 yontemidir. Bu testlerin duyarliliklar1 %90 ile %100 arasinda
degismekle birlikte brusellozda kesin tani klinik veya kiiltiir pozitifligi ile desteklenmelidir.
Ciinki gecirilmis enfeksiyonu olan bazi olgularda uygun tedavi ile iyilesmis olsalar dahi %5-72°
sinde rose bengal, STA ve brucella capt testleri 1-2 yila kadar pozitif kalabilmektedir(87).
Yapilan ¢alismalarda brusellozda kiiltiir pozitifliginin %10-70 arasinda degistigi, bu oranin etken
brucella cinsi, klinik tip, kiiltiir alim teknikleri, uygun laboratuar kosullari ve 6zellikle antibiyotik
kullanimu ile yakindan iligkili oldugu belirtilmektedir(1-21). Calismamizda eriskin olgularimizin
%?31’inde(n=53) kan/BOS gibi materyallerden kiiltiir pozitifligi elde edilirken, bu oran pediatrik
hastalarda %18(n=8) idi.(Bkz. Sekil-28). Genel olarak olgularimizin %28’inde (n=61) kiiltiir
pozitifligi elde edildi.

Ulkemiz antibiyotik tiiketim orani1 bakimindan Avrupa’nin ve hatta diinyanin énde gelen iilkeleri
arasinda yer almaktadir(1-11). Calismamizda eriskin olgularimizin %58’inde (n=102), pediatrik
olgularimizin %3 1°inde(n=14), genel olarak hastalarimizin %52’sinde (n=116) AKO vardu.
Eriskin olgularda AKO(+) oran1(%>58) pediatri olgulara gore(%31) daha fazla olmasma ragmen
kiiltiir (+)’lik oran1 erigkin olgularda daha yiiksekti.(%31’e %18).

Bu sonug pediatrik olgularda kan kiiltiirii aliminda 10’ar cc ‘den daha az kan alinmasi veya kan
kiiltiiriiniin tek koldan alinmasi veya pediatrik hastalarda daha az mikroorganizma ile enfeksiyon
tablosu olusabilmesi gibi nedenler ile agiklanabilir.

Ulkemizde brusellozda kiiltiir pozitifligi ile AKO arasindaki iliskiyi degerlendirmek amagcli az
sayida ¢alisma yapilmis olmakla beraber yapilan ¢alismalarda 6nceden antibiyotik kullaniminin
kiiltiir pozitiflik oranin1 %60°a varan oranda azalttig1 belirtilmektedir(65-67).

Calismamizda genel olarak kiiltiir pozitifligi elde edilen olgularin %73’iinde AKO(-) iken %27si
AKO(+) idi.(Bkz. sekil-30). Sonug olarak énceden antibiyotik kullanan olgularimizda kiiltiir
pozitiflik oran1 2,5 - 3 kat daha az bulunmus ve yapilan ¢alismalarla korelasyon gostermistir.
Brusella tedavisi zor ve uzun siire kombine antibiyotik kullanimi gerektiren bir enfeksiyon

hastaligidir. Mikroorganizmanin intraselliiler liremesi, hizli direng gelisimi ve relaps oranin
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yiiksek olmas1 nedeniyle monoterapi 6nerilmemektedir(1-32).

1986 yilindan beri Diinya Saglik Orgiitii tedavide doksisiklin 100mg 2x1 + rifampisin 300mg 1x2
6 hafta protokoliinii 6n gérmektedir(1). Komplikasyon gelisen hastalarda 3’lii antibiyoterapi 3-6
ay gibi daha uzun siire verilebilmektedir.(1-2-66-67).

Hastalarimiza herhangi bir kontrendikasyon s6z konusu olmadigin da doksisiklin 100mg 2x1 +
rifampisin 300mg 1x2 tedavisi 6 hafta uygulandi. Gebe olgularimiza rifampisin + seftriakson
baslanildi. Bu olgularimiz taburcu edilince rifampisin + TMP-SMX kombinasyonu ile tedaviye
devam edildi. Norobruselloz olgularimiza klasik rifampisin+doksisiklin kombinasyonuna
seftriakson eklenerek 3’lii tedavi baslanildi. Osteoartikiiler tutulumu olan hastalarimiza ise
rifampisin+doksisiklin kombinasyonuna streptomisin eklenildi.Streptomisin verdigimiz olgularda
oto toksisite gelismedi.

Tedavi verilmeyen bruselloz olgularinda mortalite %1’in altinda olup, endokardit ve menenjit en
onemli mortalite nedenleridir(1-3). Takip ettigimiz 221 olgumuzda komplikasyon veya
bruselloza bagli bagka bir nedenle mortalite goriilmedi.

Ariza ve ark. Ispanya’da yaptig1 bir calismada en sik relapsin rifampisin+doksisiklin tedavisi alan
hastalarda oldugu goriilmiistiir.(34).

Yapilan cesitli ¢calismalarda hastalarin yaklasik %5-15" inde tedavi sonrasi ¢ogunlukla 3-6 ay
icinde relaps meydana gelebilecegi belirtilmistir(17-53). Relaps gelisen olgularda kesin bir
tedavi protokolo olmamakla birlikte onceki 2'li kombinasyon, farkli bir 2'li kombinasyon, 3'lu
kombinasyon veya tedavinin daha uzun tutulmasi gibi alternatifler diisiiniilebilir(66). Relaps
olgularinda hastanin 6nceki tedaviye uyum saglayip saglamadigini bilmek bir sonraki tedavi
protokolii i¢in yol gostericidir(33). Ayrica tiim tedavilere ragmen yeterli diizeyde yanit
alimamayan hastalara levamizol tedaviye eklenebilir(69).

Calismamizda olgularimizin 5 tanesinde (%2) relaps goriilmiistiir. Relaps goriilen olgularimizin
tamami rifampisin+doksisiklin tedavisi almaktaydi. Fakat relaps goriilen olgularimizdan 4 tanesi
tedaviye uyum saglamadigi i¢in bu olgularimiza dnceki tedavi kombinasyonu ile tedaviye tekrar

baslanilmistir. 1 olgumuzda tedaviye kismi1 yanit alindigi i¢in levamizol ilave edildi.
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8. OZET ve SONUC

Bruselloz iilkemizde 6zellikle dogu ve glineydoguda daha ¢ok yaz ve ilkbahar aylarinda yaygin
goriilen zoonotik bir enfeksiyondur.

Temel bulas yolu siit ve siit liriinlerinin 1yi pisirilmeden tiiketilmesidir.

En 6nemli risk grubunu tarim ve hayvancilikla ugrasan kesim olusturmaktadir.

Bruselloz bir ¢ok sistemi tuttugundan zengin bir klinik tablo gdstermektedir. Ozellikle yiiksek
atese eslik eden gece terlemeleri ile yaygin kas-eklem agrilari brusellozu diistindiirmelidir.
Bruselloz kan degerlerinde 16kopeni, anemi ve trombositopeni gibi bulgulara neden olmaktadir.
Bu bulgular gerekli tibbi tedavi ile 1-2 hafta icinde normal seviyeye gelmekte hastaya ve hekime
ciddi bir sikint1 yasatmamaktadir.

Biyokimyasal parametrelerde ALT, AST, sedim ve CRP degerlerinde genellikle hafif-orta
diizeyde artisa neden olmaktadir.

Bruselloz en sik osteoartikiiler sistem tutulumlarina neden olurken diger sistem tutulumlar1 daha
nadir goriilmektedir.

Ultrasonografik bulgu olarak en sik karaciger ve dalak biiytlikliigt goriilmektedir.

Kan kiiltiirii brusellozun kesin tanisinda en sik kullanilan yontem olup pozitifligi bir ¢ok faktorler
tarafindan etkilenmektedir.

Ozellikle kontrolsiiz antibiyotik kullanim siklig1 kan kiiltiir pozitiflik oranim %350-60’lara varan
oranda azaltmistir.

Tan1 amach en sik kullanilan serolojik testler rose bengal, STA ve brucella capt testleridir.

Bu testlerin duyarliliklar1 hem kendi aralarinda hem de brusellozun klinik evrelerine gore ciddi
olmayan farkliliklar gosterse de temelde %90’1n {lizerinde bir duyarliliga sahip gilivenilir tani
yontemleridir.

Cok nadir olarak klinik takiplerde bruselloz diisiindiigiimiiz fakat rose bengal ve STA nin negatif
oldugu durumlarda brucella capt testi pozitif olabilir. Bu nedenle klinik olarak bruselloz
diisiiniilen fakat rose bengal ve STA testleri negatif olan 6zellikle kronik bruselloz olgularinda

brucella capt testininde yapilmasi bu tiir olgularin tanisinda yol gosterici olabilir.
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