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o ~ KISA BILDIRI:
TRAKYA UNIVERSITESI HASTANESINDE iZLENEN BRUSELLOZ
OLGULARININ DEGERLENDIRILMESI

SHORT COMMUNICATION:
EVALUATION OF BRUCELLOSIS PATIENTS IN TRAKYA UNIVERSITY HOSPITAL

B. AYDOSLU*, A. DOGAN CELIK*, F. KULOGLU*, 0. TANSEL*
F. AKATA*, M. TUGRUL*

OZET: Bu retrospektif calismada, Trakya Universitesi Hastanesi’'nde 2001-
2005 yillan arasinda izlenen %49’u kadin, 17-76 yas arasindaki (ortalama:
45 yil) 47 bruselloz olgusunun klinik ve laboratuvar &zellikleri, tedavileri,
tedavinin etkinligi ve prognozunun degerlendiriimesi amaglanmistir. Hastalarin
%64’0 akut, %28’i subakut, %9’u kronik enfeksiyonu olan olgulardir. Hastalarin
%51’inde komplikasyon saptanmis, spondilodiskit (%30) en sik gdrilen
komplikasyon olarak belirlenmistir. Spondilodiskit tanisi alan olgularin %27’si
akut, %46’s! subakut, %27’si kroniktir. Diger komplikasyonlar sakroileit (%9),
artrit (%4), menenijit (%4), endokardit (%2) ve orsit (%2) olarak izlenmistir. Kan
kaltdrinden bakteri izolasyon orani %68 olarak belirlenmis, bu oranin akut ve
subakut olgularda sirasiyla %80 ve %54 oldugu, kronik olgularin hicbirinde ise
kan kuiltirinde Ureme olmadigi gortlmustir. Hastalarin %72’sinde standart
tlp aglitinasyon (STA) testi =1/160 titrede pozitif bulunmus, Coombs’lu STA
uygulandiginda bu oran %96’a ulasmistir. Tedavi icin hastalarin %51’inde
doksisiklin+streptomisin, %40’inda doksisiklin+rifampisin kombinasyonu tercih
edilmis, menenijitli iki hastaya doksisiklin+ rifampisin+seftriakson, endokarditli bir
hastaya ise doksisiklin+rifampisin+ trimetoprim/stlfametoksazol kombinasyonu
uygulanmistir. Kirk yedi hastanin ikisinde (%4) niks goéralmustir. Sonug olarak
brusellozlu hastalarda osteoartikiler komplikasyonlarin sikligi géz 6niinde
bulundurulmali ve tedavi suresi komplikasyon tiplerine gére dizenlenmelidir.

Anahtar sdzcukler: Bruselloz, komplikasyon, tani.

ABSTRACT: Human brucellosis is an endemo-epidemic disease in the
Trakya Region of Turkey. The aim of this retrospective study was to evaluate
the clinical, laboratory findings, therapeutic features, and prognosis of the 47
patients (49% were female, age range: 17-76 years, mean age: 45 years) with
human brucellosis followed up in Trakya University Hospital between 2001-2005.
The patients were categorized as acute (64%), subacute (28%) and chronic (9%)
brucellosis. Complications were detected in 51% of the patients and spondylodiscitis
was the most common (30%) complication. Twenty-seven percent of patients
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with spondylodiscitis were classified as acute, 46% were subacute, and 27%
were chronic brucellosis. Other complications were sacroileitis (9%), arthritis (4%),
meningitis (4%), endocarditis (2%), and orchitis (2%). Positive blood cultures were
detected in 80% and 54% of acute and subacute cases, respectively, however,
blood cultures were all negative in the chronic cases. Overall positive blood
cultures were observed in 68% of cases. Fifty-one percent of the patients were
treated with doxycycline+streptomycin, and 40% with doxycycline+rifampicin. Two
patients with meningitis were treated with doxycycline-+rifampicin+ceftriaxone,
and one patient with endocarditis was treated with doxycycline-rifampicin+co-
trimoxazole combinations. Relapse was observed in two (4%) of the patients.
Since serious complications were observed in half of the brucellosis patients,
combination therapies were prolonged. Complete evaluation of patients with human
brucellosis requires investigation of osteoartricular complications and modification
of the duration of therapy according to the existing complication.

Key words: Brucellosis, complication, diagnosis.
GIiRIS
Bruselloz kronikleserek dnemli isgucu ve ekonomik kayba yol agabilen, gesitli
sistemleri etkileyerek komplikasyonlara neden olan morbiditesi yuksek, mortalitesi
dustk zoonotik bir enfeksiyon hastaligidir. Brucella turleri, koyun, kegi, sigir, manda
ve domuz gibi hayvanlarin et, sut, vicut sivilar ve diusuk materyalleri ile temas,

kontamine sut ve sut drdnlerinin ¢ig olarak tuketilmesi ve nadiren de inhalasyon
yolu ile insanlara bulagabilmektedir'.

Gunumuzde bruselloz gelismis Ulkelerde kontrol donlemleri ile tamamen ortadan
kaldinimis iken, Ortadogu, Turkiye ve diger Akdeniz Ulkelerinde hala endemik olarak
gorilmektedir. insanlardaki brusellozun kontrolii hayvan brusellozunun kontrol ile
saglanmaktadir. Bu nedenle tlkemizde Duinya Saglik Orgiti’'nin destegi ile hayvan
asllama programi yiritiimektedir. insanlarda bruselloz siklikla ylksek ates, kas ve
eklem agrilan ile seyreder ve organ tutulumlar ile komplikasyonlara neden olur.
Hdcre ici bir patojen olmasi nedeni ile tekrarlayan enfeksiyonlar gordlebilir?®.

Bu calismada, 2001-2005 vyillari arasinda klinigimizde izlenen bruselloz
olgularinin klinik ve laboratuvar bulgularinin irdelenmesi ve tedavi etkinliginin
degerlendiriimesi amagclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Trakya Universitesi Tip Fakdltesi Klinik Bakteriyoloji ve infeksiyon Hastaliklar
Anabilim Dal’nda Temmuz 2001-Haziran 2005 déneminde izlenen 47 bruselloz
olgusunun dosyalar retrospektif olarak tarandi. Hastalarin basvuru sirasindaki
yakinmalari, fizik muayene ve laboratuvar bulgulari, tedavileri ve tedaviye yanitlari,
standart formlara kaydedilerek de@erlendirildi.

Bruselloz tanisi; kan, vdcut sivisi (beyin omurilik sivisi, eklem sivisi) veya
kemik iligi biyopsi orneklerinden yapilan kultirlerde Brucella turlerinin Uretiimesi
ve standart tUp aglutinasyon (STA) ve Coombs’lu STA deneyi ile Brucella antikor
titresinin =1/160 bulunmasi ile konuldu.
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Olgular semptomlarin suresine gore akut (<8 hafta), subakut (8-52 hafta)
ve kronik (>1 yil) olarak siniflandinldi. Herhangi bir organ tutulumu komplikasyon
olarak degerlendirildi. Sinir sistemi tutulumu, klinik yakinmasi olan hastalarda beyin
omurilik sivisinda (BOS) herhangi bir titrede Brucella antikorlarinin saptanmasi ve/veya
bakterinin Uretimesi ile belirlendi. Osteoartikiler komplikasyon, eklemlerde agr ile
birlikte diger inflamasyon bulgularinin saptanmasi ve radyolojik gértnttleme bulgulari
ile de@erlendirildi. Endokardit tanisi, kan kulttra pozitifligi ve ekokardiyografi bulgulari
ile konuldu. Hepatik komplikasyon, karaciger fonksiyon testlerinde en az bes katlik
artisin olmasl olarak tanimlandi. Tum olgularda rutin laboratuvar testleri incelendi.
Kan, ilgili vdcut sivilari kltarleri Bact/ Alert ve Bactec 9000 sistemi ile yapildi. Olgular
tedavinin tamamlanmasindan sonra 3 ay-1 yil sure ile ntks agisindan izlendi.

BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin demografik 6zellikleri Tablo I'de, Klinik yakinmalari ise
Tablo II'de gosterilmistir. En sik rastlanilan yakinmalar ates, halsizlik ve terlemedir.

Tablo I: Olgularin Demografik Ozellikleri (n: 47)

Ozellik Sayi (%)
Kadin 23 (49)
Erkek 24 (51)
Ortalama yas 45 il
Yas araligi 17-76 yil
Semptomlarin suresi

Akut 30 (64)
Subakut 13 (28)
Kronik 4 (9)
Riskli gida tuketimi 12 (26)
Hayvancilikla ugras 9 (19)
Hayvancilikla ugras + riskli gida tUketimi 15 (32)
Risk faktort belirlenemeyen 11 (23)

Tablo II: Olgulann Klinik Yakinmalarn (n: 47)

Klinik Yakinmalar Sayl (%)
Ates 32 (68)
Halsizlik 32 (68)
Terleme 32 (68)
Bel agrisi 19 (49)
Kilo kaybil 14 (30)
Sirt agrisi 14 (30)
Eklem agrisi 12 (26)
Istahsizlik 11 (23)
Kas agrisi 10 (21)
Bas agrisi 9 (19
Bulanti 7 (15)
Kusma 6 (13)
Karin agrisi 3 (6)
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Olgularmizda en sik saptanan fizik muayene bulgular; ates, hepatomegali
ve splenomegali, laboratuvar bulgulari ise anemi, trombositopeni ve |bkopenidir
(Tablo 11I).

Tablo Ill: Olgularin Fizik Muayene ve Laboratuvar Bulgulari

Fizik Muayene/Laboratuvar Bulgusu Sayi (%)
Ates 34 (72)
Hepatomegali 16 (34)
Splenomegali 11 (23)
Osteoartikller tutulum 7 (15)
Lokositoz (>11.000/mmd) 3 (6)
Lokopeni (<4000/mmd) 6 (13)
Anemi (Hemoglobin <12 mg/dl kadin, <14 erkek) 34 (72)
Trombositopeni (<150.000/ mm?3) 38 (81)
CRP

Normal deger (ND) 17 (36)
ND’in 1-10 kati yuksek 22 (47)
ND’in >10 kati yUksek 8 (17)
AST yiiksekligi 16 (34)
ALT yUksekligi 13 (28)

Hastalarimizin %51’'inde komplikasyon saptanmig, en sik gorulen
komplikasyonun spondilodiskit (%30) oldugu izlenmistir (Tablo V).
Spondilodiskit tanisi alan olgularin %27’si akut, %46’ si subakut, %27’si kronik
enfeksiyonludur.

Tablo IV: Olgularin Klinik Seyri

Olgular Sayi (%)
Komplikasyonlu 24 (51)
Spondilodiskit 14 (30)
Sakroileit 4 (9)
Artrit 2 (4)
Menenijit 2 (4)
Endokardit 12
Orsit 12
Komplikasyonsuz 23 (49)

Olgularimizin 32’sinin (%68) kan kultdrinden bakteri izolasyonu yapilmistir.
Izolasyon orani akut ve subakut olgular icin sirasiyla %80 ve %54 iken, kronik
olgularin higbirisinin kan kalttrinde dreme olmamistir. Olgularin %72’sinde STA
testi =1/160 titrede pozitif bulunmus, Coombs’lu STA uygulandiginda bu oran
%96'a ulasmistir (Tablo V).
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Tablo V: Olgularin Mikrobiyolojik Tani Sonuglar

Yéntem Sayl (%)
Kan kulttra 32 (68)
Eklem sivisi kaltard 2 (4
BOS kaltdrt 12
Kemik iligi biyopsi kalttrd 12
STA testi (=1/160) 34 (72)
Coombs’ lu STA testi (=1/160) 45 (96)

Olgularin %51'i doksisiklin+streptomisin, %40’ doksisiklin+rifampisin
kombinasyonu ile tedavi edilmistir. Menenijitli iki hastaya doksisiklin+rifampisi
n+seftriakson, endokarditli bir hastaya ise doksisiklin+rifampisin+trimetoprim/
sulfametoksazol kombinasyonu verilmistir. Kirk yedi hastanin ikisinde (%4) nuks
ortaya cikmistir.

TARTISMA

Dinya Saglk Orgiti’'nin verilerine gore dinyada yilda 500.000 bruselloz
olgusu ortaya ¢ikmaktadir ve Ulkemizde endemik olan bu enfeksiyonun 20083 yili
insidansi yuzbinde 17.4 olarak bildiriimistir®4. Trakya Bolgesi, hayvan asilamasi ile
brusellozun kontrol altina alinma ¢alismalarinin yaratalduga pilot bélge olmasina
ragmen hastalik halen endemo-epidemik olarak gortimektedir.

Bruselloz, sistemik tutulum yapan ve her organi etkileyebilen bir enfeksiyon
oldugundan, cok genis bir spektrumda klinik yakinma ve bulgu ile karsimiza
cikabilirs”. Bizim hastalarimizin basvuru sirasindaki yakinmalarinin siklikla ates,
halsizlik ve terleme oldugu izlenmis, fizik muayede en sik saptanan bulgular
ise hepatomegali, splenomegali ve kemik-eklem bulgulan oldugu belirlenmistir
(Tablo 1l ve ).

Bruselloz akut veya kronik dénemde osteoartikuler tutulum ve hepatit basta
olmak Uzere cok gesitli komplikasyonlara neden olabilir8. Bizim hastalarimizda
komplikasyon gelisme orani %51’dir. Sakroileit ve/veya spondilodiskit ile seyreden
aksial iskelet tutulumu osteoartikdler tulumun en sik karsimiza gikan seklidir.
Spondilodiskit gortlme orani %2-50 gibi farkl oranlarda bildiriimektedir’".
Olgularimizin %30’unda spondilodiskit, %9’unda sakroileit saptanmistir. Aygen
ve arkadaslarinin’ calismasinda, komplikasyon orani %28 olarak bildirilmis,
bunun %19’unun osteoartikuler tutulum oldugu rapor edilmigtir. Tuncer Ertem ve
arkadaslarinin'? gcalismasinda, komplikasyon orani %35.4'dUr ve ilk sirada yer alan
osteoartikller komplikasyon %21 oraninda saptanmistir. Demiroglu ve arkadaslar'
133 bruselloz olgusunda osteoartiktler tutulum oranini %25.5 olarak belirlenmis,
burada da spondilodiskit %14 ile ilk sirayr almigtir. Brusellozda komplikasyonlarin
ortaya cikigl, taninin gecikmesi ve hastaligin kroniklesmesine bagli oldugundan,
spondilodiskit gelisen olgularimizin sadece %27’sinin kronik dénemde olmasi dikkat
cekicidir. Diger komplikasyonlar, %2-4 oranlari arasinda olmak Uzere periferik
artrit, menenijit, endokardit ve orsit olarak belirlenmistir (Tablo V).
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Brusellozda %5-7 oraninda ortaya cikabilen sinir sistemi tutulumu, menenijit,
ensefalit, meningovaskdiler hastalik gibi sendromlar seklinde olabilmektedir®.
Bizim hastalarimizin ikisinde gelisen santral sinir sistemi komplikasyonu, menenijit
seklinde seyretmistir.

Brusellozda, laboratuvar bulgulari (hemogram, kan biyokimyasi, CRP
duzeyi, vb) 6zgul degildir. Lokositoz, I6kopeni, anemi, trombositoz ve trombositopeni
gibi birgok bozukluk gérulebilirt. Bizim hastalarmizda %6 l6kositoz, %13 |6kopeni,
%81 trombositopeni ve %72 oraninda anemi saptanmigtir (Tablo IlI).

Brusellozun kesin tanisi, kan veya kemik iligi kltarlerinden Brucella turlerinin
Uretilmesidir. Otomotize kan kdltird sistemi ile %95'in Uzerinde Greme oranlarina
ulagilabildigi bildirilmektedir'. Bizim calismamizda, akut olgularin %80'i ve subakut
olgularin %54’Unde kan kulturinde Ureme saptanmig, ancak kronik olgularin kan
kultUrlerinden bakteri izolasyonu yapilamamistir. Toplam kan kultara pozitiflik
oranimiz %68 olarak belirlenmistir. Ulkemizde yapilan gesitli calismalarda®”!'"'3 bu
oran yaklaglk %13-46 iken, klinigimizde Haziran 1994-Temmuz 2001 yillari arasinda
takip edilen bruselloz olgularinda %72'dir's. Ayrica Kuloglu’nun' calismasinda,
1997-2002 yillar arasinda 14.815 hastadan 48'’inin kan kulttrinde Brucella spp.
retiimis ve Trakya boélgesinde hastaligin prevalansi 3/1.000 olarak bildiriimistir.

Brucella turlerinin zor ve yavas Uremesi, her laboratuvarda bulunamayabilecek
Ozel kultr kosullart gerektirmesi ve kultdr yontemlerinin kronik olgularda her
zaman sonu¢ vermemesi gibi nedenlerden dolayr tanida serolojik testlerin degeri
vardir'”’8. Ozellikle endemik bolgelerde, uygun oyki ve klinik bulgular ile birlikte
deg@erlendirildiginde standart tip aglitinasyon (STA) testi ile saptanan 1/160 ve Uzeri
titrede 6zgul antikor pozitifligi anlamli kabul edilmektedir®™, Klinik olarak kuvvetle
sUpheli hastalarda STA negatifligi blokan antikor varligina bagl olabileceginden, testin
Coombs serumu ile tekrar dnerilmektedir'®. Bizim hastalarmizda %72 oraninda STA
pozitifligi (=1/160) saptanmig, Coombs’lu STA ile bu oran %96'ya yukselmigtir.

Olgularmizin tedavisinde doksisiklin+streptomisin ve doksisiklin+rifampisin
kombinasyonlari tercih edilmis, menenjitli hastalarimiz doksisiklin+rifampisin
+seftriakson, endokarditli hastamiz ise doksisiklin+rifampisin-+trimetoprim-
sulfametoksazol kombinasyonu ile tedavi edilmistir. Hastalarmizda ndks orani
%4 olarak izlenmigtir.

Sonug olarak, bruselloz tlkemizde buylk bir halk saglidi sorunu olmaya
devam etmektedir. Ozellikle olgularin yarisinda komplikasyonlarin saptanmasi,
hastalarin hastaneye bagvurularindaki gecikmeyi vurgulamaktadir. Siklikla gérdlen
osteoartikuler komplikasyonlarin énemli is gucu ve ekonomik kayiplara neden
oldugu g6z 6nune alindiginda, bruselloz bulasinin énlenmesinde gerekli tedbirlerin
alinmasi geregi ortaya cikmaktadir.
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