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Bruselloz; diinya iizerinde zoonotik hastaliklar arasinda
en yaygui olup, enfekte hayvanlarin dokulart ile temas
veya bu iiriinlerin tiiketimi ile bulasir. Hastaliga Tiirkiye
ve yaygin olarak Akdeniz’e kiyisi olan iilkelerde, endemik
olarak rastlamr. Bruselloz; insan viicudunda retikiiloendo-
telial, kardiyovaskiiler, gastrointestinal, kas-iskelet ve sinir
sistemlerini tutarak, farkl klinik bulgularla karsimiza ¢i-
kabilir. Ulkemizde nedeni bilinmeyen atesin énemli neden-
lerindendir. Bruselloz tedavisindeki amag¢ semptomlarin
giderilmesi, olast komplikasyonlarin oniine gegilmesi ve
relapslarin énlenmesi olmalidir.

Anahtar kelimeler: bruselloz, zoonoz

ABSTRACT
Brucellosis

Brucellosis is the mostcommon zoonotic infection around
the world that is caused by direct contact or consumption of
infected animals’ meat or products. Brucellosisis an ende-
mic disease in Mediterranean countries, and Turkey. The di-
sease may present with broad spectrum manifestations and
involves many systems like cardiovascular, hematopoetic,
skeletal, nervous, cutaneous and gastrointestinal systems.
It is one of the most common cause of fever of unknown
origin in our country. The main purpose of brucellosis tre-
atment is to decrease symptoms, reduce complications, and
prevent relapses.
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GiRiS

Bruselloz diinyadaki en yaygin zoonotik hastaliklar-
dan biri olup; enfekte hayvan dokulari ile temas veya
bu hayvanlarin {irlinlerinin tiiketilmesi ile nadiren de
hastalarin enfekte viicut sivilari {izerinde yeterli ko-
ruyucu ekipman kullanilmadan yapilan laboratuar ca-
lismalart esnasinda bulasabilmektedir. Bulas yollart
arasinda biitiinliigli bozulmus derinin infekte hayvan
sekresyonlart ile direkt temasi, infekte aerosollerin
inhale edilmesi, siit iiriinlerinin pastorize edilmeden
tiiketilmesi en bilinenleri olup, hastaliktan siiphelenil-
diginde bu yonde sorgulama yapilmalidir. Bruselloz
insan ve hayvanlarda mortalite nedeni olmasinin ya-
ninda sosyoekonomik olarak kayiplara yol agmasiy-
la da halk saghgm etkileyen bir sorundur. Ulkemiz
ozellikle pastorize edilmemis siit iiriinlerinin yaygin
kullanim1 nedeniyle halen endemik bdlgeler arasinda
varligini siirdiirmektedir ve teshisi konuldugunda ilgi-
li birimlere bildiriminin yapilmasi zorunludur @¥. En
stk goriilen bolgeler sirasi ile Giineydogu Anadolu,
Dogu Anadolu, ve I¢ Anadolu bdlgeleridir ©. Diger

yandan gelismis tilkelerde alinan etkili dnlemler has-
taligin goriilme sikligini biiyiik 6l¢tide azaltmistir.

Hastaligin etkeni olan Brucella spp. enfeksiyéz do-
zun ¢ok az miktarda olmasi ve aerosoller ile yayila-
bilmesine bagli olarak biyoterdr ajanlart arasinda da
yer alir. Mikroorganizmanin bu 6zelligi, laboratuar
kaynakli enfeksiyon etkeni olmasinda da rol oynar.
Kiiltiir yolu ile tan1 islemleri yapilirken biyogiivenlik
diizeyi 3 olan laboratuarlarda caligilmalidir.

Hastaliga her yas ve cinsiyette bireyde rastlanir an-
cak en sik goriilen yas grubu 15-35 yas araligidir,
cinsiyetler arasinda dikkate deger fark goriilmez .
Riskli gruplar incelendiginde; hayvancilikla ge¢imini
saglayan kisiler, mezbaha is¢ileri, veteriner hekimler
ve veteriner aragtirma laboratuari ¢alisanlart dikkati
ceker 9, Hastalik etkeni olabilen brucella tiirlerine
bakildiginda Brucella melitensis koyun-keci kaynakli
enfeksiyonlarda, brucella abortus sigir kaynakli en-
feksiyonlarda rol oynar. Brucella canis kdpeklerde,
Brucella suis domuzlarda bulunur.
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Semptom ve Bulgular

Inkiibasyon siiresi degiskenlik gosterebilmekle birlik-
te ortalama olarak 2-3 haftadir. Prodromal belirtiler
nonspesifik olup istahsizlik, halsizlik, eklem-viicut
agrilar1 ve subfebril atesleri seklindedir. Ates en sik
goriilen semptomdur ve ondiilan olarak goriilebilir.
Klinik olarak, akut (semptomlar sekiz haftadan az),
subakut (semptomlarin siiresi 8-52 hafta), ve kronik
(semptomlarin siiresi 52 haftadan daha uzun) seyir
gorilebilmektedir *'?. Sistem tutulumlarina gore;
hematolojik (anemi, 16kopeni, trombositopeni, pan-
sitopeni), kas-iskelet sistemi (sakroileit, spondilit,
periferikartrit), santral sinir sistemi (meninjit, ense-
falit, psikoz), gastro-intestinal sistem (kolit, ileit, ko-
lesistit,) genito-liriner sistem (epididimo-orsit, psoas
apsesi), kardiyovaskiiler sistem (endokardit, miyo-
kardit, perikardit), solunum sistemi (bronsit, bron-
kopnomoni, nodiiler tutulum, akciger apsesi, plevral
lefiizyon, hiler lenfadenopati), deri tutulumu (eritema
nodozum, papiil, ras, iilser, petesi, purpura ve vaskii-
lit) ile kargimiza ¢ikabilir 71®!9, Brusellozda 16kope-
ni goriilebilir, 16kositoz genelde goriilmez. Hastalarin
yaklasik %5’inde tedaviden sonraki bir yillik siirede,
bakterinin fagositler, graniilomlar ve siipiiratif odak-
lardaki varligr nedeniyle relapslar goriilebilir. Kro-
niklesen olgularda nonspesifik bulgularla gelebilir ya
da asemptomatiktir 119,

Brusellozda goriilen kemik-eklem, meningeal doku
tutulumlari, kardiyovaskiiler sistem tutulumu morbi-
dite ve mortalite nedeni olabilmektedir ve bu durum
tedavi zorlugunu da beraberinde getirir 1419, En sik
sakro-iliak eklem tutulur (%20-85) ancak omurga,
kalga, diz ve ayak bilegi tutulumlar1 da olabilir. Sin-
tigrafi bu tiir hastalarin tanisinda fayda saglar. Bursit,
tenosinovit, septik artrit, periferikartrit, osteomye-
lit, periferikartrit seklinde de tutulumlar hastaligin
semptomlar1 arasindadir. Spondilopatiye yol acti-
ginda hastalarda paraparezi ve parapleji nedeni ola-
bilir. Norobruselloza bagli (%2-5) menenjit-ensefalit
tablolar1 kargimiza ¢ikar. Bu ciddi bir komplikasyon
olup; hastalarda bas agrisi, ense sertligi, kronik ol-
gularda yatkinlik halinde psikotik bulgular saptan-
diginda hekimi stiphelendirmelidir 14!, Hastalarin
bir kisminda kas-eklem agris1 yaninda bas agrisi da
bulunur. Bazi olgularda menenjite ait klinik tetkik
edilirken BOS’ta pleositoz, protein artis1, lenfosit ha-
kimiyeti hafif azalmis veya normal glukoz saptanabi-

lir. Kraniyal sinir tutulumu, meningomiyelit, beyin ve
spinal apse, GuillainBarré sendromu SSS tutulumu
sonucu ortaya c¢ikan klinik durumlardir. Erkeklerde
genitoiiriner sistem tutulumuna bagl epididimit ve
orsit goriilebilir. Hemopoietik sistem tutlumu sonucu
anemi, (hipokrom-mikrositer) 16kopeni, trombosito-
peni, akut vakalarda ise pansitopeni goriiliir. Lenfa-
denopati lokalize ya da generalize olabilir 1¢'®, Bru-
selloz ozellikle febril ve toksik seyrettigi vakalarda
maktilopapiiler/eritematoz deri dokiintiileri yapabilir.
Eritema nodozum, papiil, ras iilser, petesi, purpura,
kiitanoz vaskiilit diger deri belirtileri arasindadir. Bu
bulgulara hastalarda genelde %35 oraninda rastlanir.
(10, Infekte materyal ile direkt temas halinde derma-
tit tablosu olusabilir. Infeksiydz ajanin inhalasyon
yolu ile alinmasi halinde solunum yollarinda bronsit,
bronkopnomoni, akcigerde nodiiller, apse formasyo-
nu hilerlenfadenopati ve plevral effiizyon goriilebilir.
%2 oranda olgularda gelisebilen endokardit; mortal
olabilmesi agisindan 6nemli olup; bu durum en ¢ok
sol kalp bosluklarina ait kapaklarda (aort ve mitral)
gozlenir. Diger nadir kardiyak tutulumlar arasinda
mikotik anevrizmalar, perikardit ve miyokardit bulu-
nur. Subakut tiroidit ve psoas apsesi gibi nadir komp-
likasyonlar bildirilmektedir 7.

Mikroorganizmya ait 6zellikler

Brucellaspp. ailesine ait bakteriler fakiiltatif hiicre i¢i
parazitleri olup; gram negatif kokobasil seklindedir-
ler. Hareketsiz ve kapsiilsiizdiirler. Zorunlu aerob bir
bakteridir, oksidaz ve lireaz enzimleri pozitiftir. Besi-
yerlerine ekim yapildig: vakit 24-48 saate varan siire-
lerde diiz ve kiiglik koloniler olustururlar %22,

Laboratuvar tanisi

Tani; mikroorganizmanin klinik &rneklerden izole
edilmesi ve serolojik yontemlere dayanir. Kesin tani
kan ve kemik iligi dokularindan etkenin iiretilmesi ile
konur. Kiiltiirde ireme saptanmamasi taniy1 diglamaz.
Onceden baslanmis antibiyotik tedavisi, drnegin uy-
gun zamanda alinmamasi, yanlis negatif sonuglara ne-
den olabilir. Akut hastalikta alinan kan kiiltiirlerinden
izolasyon oranlar1 %40-90 seviyelerindeyken; kronik
hastalardan veya hastalig1 fokal olarak gegirenlerden
alman orneklerde bu oran diisiiktiir (%5-20). Kemik
iliginden izolasyon sansi kan kiiltiirlerine gore %15-
20 daha yiiksek olabilir. Yine otomatize kan kiiltii-
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ri sistemlerinden izolasyon oranlari konvansiyonel
bifazik sistemlerden daha yiiksektir ?>24. Serolojik
tanida; once IgM antikoru kanda saptanirken bunu
takiben 10-14 giinlik dénemde IgG’nin yilikselmeye
basladig1 goriiliir. Antikor titrelerinin tedavi ile bir-
likte diismesi beklendiginden; sayet titrelerde siirekli
bir yiikseklik durumu ya da yineleyen yiikselmeler
goriilmesi; kronik infeksiyon, viicutta fokal odaklar
(abse, endokardit vs.) ve relaps acgisindan uyaricidir.
Yine de %20’ye varan oranlarda basari ile tedavi edil-
mis veya asemptomatik bireylerde de antikor titreleri
yiiksek kalabilmektedir @2,

Bruselloz tanist igin kiiltir yontemi yani sira alter-
natif olabilecek serolojik tan1 yontemleri mevcuttur.
Daha yaygin kullanim alanina sahiptirler ve daha er-
ken sonug alinir.

Rose Bengal (RB) testi; tarama testidir: Antijen, lam
veya kart tizerinde serum ile karsilastirlldiginda 4
dakika icinde agliitinasyon gdzlenmesi pozitif olarak
degerlendirilir. Sonug pozitif ise hasta serumu Bru-
cella serum/standart agliitinasyon testine alinir.

Serum agliitinasyon testi (SAT) - Standart agliiti-
nasyon testi (Wright testi). Bu testte antijen olarak
standart, iyi agliitinasyon veren (1s1 ile 6ldirtlmds,
fenollit) bakteri stispansiyonlari kullanilir 9, Bu test
ile brusellalara kars: total antikorlarin titresi belirle-
nir. Bu testle IgG ve IgM ayrimi yapilamadigindan
test sonucu pozitif bulunursa akut enfeksiyon tanisi
icin 2-ME tiip agliitinasyon testi veya ELISA yontemi
kulanilir @429,

2-ME tiip agliitinasyon testi - IgG ve IgM ayrimmin
yapilmasi amaciyla kullanilan bir test olup tiip agliiti-
nasyon testinde serum diliisyonu i¢in SF yerine 2-ME
kullanilmasi ile uygulanir. 2-ME, IgM antikoru yapi-
sindaki disiilfit baglarin1 parcaladigi icin sadece IgG
antikorlarmin varliginin ortaya konulmasini saglar
@71 Rivanol de 2-ME gibi ayni amagla kullanilabilir.

Coombs testi (CT) - Klinik olarak bruselloz oldugu
diistintilen ancak yapilan agliitinasyon testinde nega-
tif sonu¢ alinan durumlarda, hastada inkomplet tipte
blokan antikorlar olusmus ve standart Wright agliiti-
nasyon testinde bu durum tespit edilememis olabilir..
Boyle bir durum varsa, Coombs antiserumu ile yapi-
lan Wright testinde yiiksek antikor titreleri saptana-
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bilir. Mekanizma antikor-antijen baglari olusmasina
ragmen agliitinasyonu engellenmesinden kaynaklan-
maktadir. Bunun ortaya konmasi bruselloz tanist i¢in
kritik 6nemdedir. Boyle agliitinasyon vermeyen blo-
kan (inkomplet) IgG’lerin gosterilmesinde kullanilan
en iyi serolojik test Coombs testidir %,

Yakin zamanlarda uygulamaya giren 18-24 saate so-
nug veren, hizli ve kolay uygulanabilir “immunocap-
ture” agliitinasyon testinin duyarliligi Coombs testine
benzer. Endemik bolgelerde veya salginlarda sahada
yaygin (tarama amagli) kullanim i¢in bir immiinokro-
matografik “dipstick test” de gelistirilmistir. Bu testin
duyarliligi (>90) yiiksektir ®?. Brusellozun tanisinda
molekiiler yontemler de kullanilmaktadir ).

Tedavi

Brusella intraselliiler yerlesimli oldugundan antibi-
yotik tedavisinin kombine kullanilmasi gereklidir.
Brusellozda tedavi ikili ve bazi durumlarda iiglii anti-
biyoterapi uygulmasi seklindedir. Monoterapi, direng
goriilmesi ve relapslar agisindan Onerilmez. Diinya
Saglik Orgiitii (1986) alti hafta doksisiklin (2x100
mg, oral) + rifampisin (15 mg/kg/oral) kombinasyo-
nunu énermistir 729,

Endokardit olgularinin ¢ogunda medikal + cerrahi
yaklasim gerekebilir. Endokardit tedavisinde doksi-
siklint streptomisin+rifampisin veya bu kombinas-
yona ek olarak kotrimoksazol (TMP-SMZ) kullanil-
maktadir 9. Norobruselloz tedavisinde kullanilan
ilaclar BOS’a iyi gecebilen ve tercihen bakterisidal
ilaclar olmalidir. Farkli yaklasimlar olsa da doksisik-
linle birlikte, seftriakson, rifampisin, streptomisin,
gentamisin, siprofloksasin, TMP-SMZ ikili veya ti¢lii
kombinasyonlarin 3-9 ay siireyle kullanimi oneril-
mektedir. Steroidlerin tedavide kullanilmasinin yarari
kesin olarak gdsterilememistir. Beyin 6demini azalt-
mak ve yapisikliklar: gidermek amactyla kullanilabi-
lir @7, Spondiliti olan olgularda streptomisin + doksi-
siklin + rifampisin ile olan {Giglii kombinasyonla %100
basar1 saglanirken, bu hastalarda semptomlar gerile-
yip radyolojik bulgularda iyilesme oluncaya kadar
devami gerektiginden s6z edilmektedir. Bu olgularda
Onerilen tedavi siiresi 6-12 hafta arasinda degismek-
tedir. Tedavi sonrasi bir yil i¢inde benzer semptom
ve bulgularla gelisen relaps durumunda; kesin bir te-
davi bi¢imi olmamakla birlikte; 6nceki kombinasyon,
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liclii kombinasyon veya tedavi siiresinin alt1 haftadan
uzun uygulanmasi oneriler arasindadir 27, Kinolon-
lar da tedavide kullanilabilir ancak relaps oranlarmin
yiiksekligi nedeniyle ancak kombine terapi seklinde
onerilmektedir 7.

Gebelerde TMP-SMZ (son trimestir harig) tek basina
veya rifampisin ile kombine edilerek verilebilir.
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