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BRUSELLOZ: 151 OLGUNUN KLINiK, LABORATUVAR VE
EPIDEMIYOLOJIK OZELLIKLERININ
RETROSPEKTIF DEGERLENDIRILMESI

BRUCELLOSIS: RETROSPECTIVE EVALUATION OF THE CLINICAL,
LABORATORY AND EPIDEMIOLOGICAL FEATURES OF 151 CASES

Y. Ziya DEMIROGLU', Tuba TURUNG', Hikmet ALISKAN'
Sule COLAKOGLU', Hande ARSLAN'

OZET: Bu calismada, Ocak 2003-Temmuz 2005 tarihleri arasinda klinigimizde
takip edilen 15-79 yas arasindaki 89’u kadin 151 bruselloz olgusunun klinik ve
laboratuvar 6zelliklerinin, komplikasyonlarinin ve tedavi sonugclarinin retrospektif olarak
degerlendiriimesi amaclanmistir. Olgularin %66.2’si akut, %23.8’i subakut ve %9.9'u
kronik bruselloz tanisi almis; %80’inin dykusunde pastdrize olmayan sut Grinleri tiketimi,
%14’lnde hayvancilik ile ugrasma, %3.3’Uinde mesleki risk (veteriner hekim, laboratuvar
teknisyeni, kasap) varlidi tespit edilmistir. Hastalarda en sik rastlanan yakinmalar; eklem
agrisi (%87.4), halsizlik (%86), ates (%79.5), terleme (%78) ve bel agrisi (%71) seklinde
siralanmistir. Laboratuvar bulgulari dederlendirildiginde; olgularin %61.6’sinda eritrosit
sedimentasyon hizinda yukselme, %60’Inda C-reaktif protein pozitifligi, %51.7’sinde
anemi ve %44.4’Unde lenfomonositoz varligi belirlenmistir. Hastalarin 125’inden kan
kaltira alinmis ve 64’Unde (%51.2) Brucella spp. Uremesi tespit edilmistir. Bakterinin
izole edildigi diger 6rnekler birer adet olmak Uzere kemik iligi, sternoklavikular eklem,
psbaz absesi, idrar ve plevral sivisi olmustur. Hastalarin %1.3'Unde kan kultirt pozitif
oldugu halde standart tip aglitinasyon (STA) testi negatif sonug vermis; %20.5’'inde
1/160, %14’Unde 1/320, %14.6'sinda 1/640 ve %49.7’sinde 1/1280 ve Uzeri titrede STA
pozitifligi saptanmistir. En sik saptanan komplikasyonun, %33.7 orani ile kas-iskelet
sistemi tutulumu oldugu izlenmis (30’u spondilodiskit, 15’i sakroileit, besi periferik
artrit, biri tendinit), diger komplikasyonlar ise %6 ile sinir sistemi (iki akut, yedi kronik
menenijit), %5.3 ile genitouriner sistem (besi epididimoorsit, ikisi prostatit, birinde
idrar kultGrinde Brucella Gremesi), %0.6 ile peritonit ve %0.6 ile deri tutulumu olarak
belirlenmistir. Hastalarin tedavisinde komplikasyonlar ve hasta 6zellikleri dikkate alinarak
yedi farkh protokol uygulanmis, en sik (%45) tercih edilen kombinasyon alti haftalk
doksisiklin+rifampisin tedavisi olmustur. Olgularin %8’inde relaps, %2’sinde ise tedaviye
yanitsizlik gézlenmistir. En sik gorulen yan etkinin %6 orani ile gastrointestinal intolerans
oldugu izlenmistir. Sonug olarak Glkemizde endemik olan bruselloz, farkli klinik tablolarla
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karsimiza cikabildiginden tanida zorluklarin yasanabildigi ve ciddi komplikasyonlarla
seyredebilmesi nedeniyle de is glicu kaybina yol agcan bir enfeksiyon olup, pek cok
hastaligin ayirici tanisinda akilda tutulmaldir.

Anahtar sézctkler: Bruselloz, klinik tani, laboratuvar tani, epidemiyoloji.

ABSTRACT: The aim of this study was to retrospectively evaluate the clinical
and laboratory characteristics, complications and treatment oucomes of 151 brucellosis
cases (age range: 15-79 years; 89 female), who were followed in our clinic between the
period of January 2003-July 2005. Of them, 66.2% were diagnosed as acute, 23.8% as
subacute and 9.9% as chronic brucellosis. Risk factors were detected as consumption of
unpasteurized milk and diary products (80%), stock-breeding (14%) and risky profession
such as veterinary, laboratory technician and butcher (3.3%). Most common complaints
were arthralgia (87.4%), malaise (86%), fever (79.5%), sweating (78%), and waist pain
(71%). In view of laboratory findings, increased erytrocyte sedimentation rate was detected
in 61.6%, C-reactive protein positivity in 60%, lymphomonocytosis in 44.4% and anemia
in 51.7% of them. Blood cultures were performed from 125 of the patients, and 64
(51.2%) of them vyielded Brucella spp. The other specimens in which bacterial growth
were detected in one of each, were bone marrow, sternoclavicular joint, psoas abscess,
urine and pleural fluid. Standard tube agglutination (STA) test was found negative in
1.3% of patients who were culture positive, while it was positive at 1/160 titer in 20.5%,
at 1/320 in 14%, at 1/640 in 14.6% and =1/1280 in 49.7 percent. The most common
complication was found as musculo-skeletal system involvement (30 spondylodiscitis,
15 sacroileitis, five peripheric arthritis, one tendinitis) with a rate of 33.7 percent. Other
complications were nervous system involvement in 6% (two acute and seven chronic
meningitis), genitourinary involvement in 5.3% (five epididymo-orchitis, two prostatitis,
one with Brucella positive urine culture), peritonitis in 0.6% and skin involvement in 0.6
percent. Seven different therapy protocols were applied to the patients according to
complications and case specialty, however doxycycline+rifampicin combination during
six weeks was the most preferred one. Relapse and unresponsiveness to the therapy
were detected in 8% and 2% of the cases, respectively. Gastrointestinal intolerance
was found as the most common side effect. In conclusion, since brucellosis which is
endemic in Turkey, displays diagnostic difficulties due to the various clinical presentations
and leads to labor loss due to serious complications, it should be considered in the
differential diagnosis of numerous diseases.

Key words: Brucellosis, clinical diagnosis, laboratory diagnosis, epidemiology.

GiRiS

Bruselloz, Arap yarimadasi, Hindistan, Meksika, Orta ve Glney Amerika
ve Ulkemiz de dahil olmak Uzere pek cok Akdeniz Ulkesinde halen endemik
olan, sistemik bir enfeksiyon hastali@idir. Brucella turleri tarafindan olusturulan
hastalik, enfekte hayvanlarla direk temas ya da enfekte hayvanin pastérize
edilmemis sut ve st Grlnlerinin tUketilmesi ile insanlara bulasir. Hastalik bircok
organ ve sistemi etkileyebildiginden degisik klinik tablolara neden olabilmekte
ve tani koymada gugcliklere yol acabilmektedir. Bruselloz cok farkli bulgularla
seyredebilmesine karsin, ates, Gsume-titreme, bol terleme, kas ve eklem agrilari
en sik gézlenen semptomlardir. Bircok farkli komplikasyonla karsimiza ¢ikabilen
brusellozda, en sik gorulen komplikasyon kas-iskelet sistemi tutulumudur?®.
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Brucella hucre ici yerlesim gdsteren bir bakteri oldugundan tedavisi glgtir ve
tedaviden sonraki bir yil icinde relaps orani yaklasik %10 civarindadir®’. Bruselloz
tedavisinde kombine ve uzun sureli antibiyotik tedavileri gereklidir®.

Bu calismada, klinigimizde izlenen bruselloz olgularinin klinik 6zellikleri,
komplikasyonlari, laboratuvar bulgulan ve tedavi sonugclarinin retrospektif
olarak degerlendiriimesi ve elde edilen verilerin ilgili yayinlarla karsilastiriimasi
amaclanmigtir.

GEREC ve YONTEM

Bu calismada 1 Ocak 2003 - 31 Temmuz 2005 tarihleri arasinda klinigimizce
takip edilen eriskin (=15 yas) 151 bruselloz olgusunun dosyasi retrospektif
incelendi. Hastanin basvuru sikayetleri, sistem sorgulamasi, fizik muayene
bulgulari, tani konuldugu dénemdeki tam kan sayimi, sedimentasyon hizi
(ESR), C-reaktif protein (CRP) degeri, karaciger fonksiyon testleri, Brucella
standart tup aglutinasyon testi (STA) ve kultur sonugclari, atesi, ates disme
zamani, komplikasyonlari, yapilan radyolojik tetkiklerin sonuclari, tedavi rejimi
ve takiplerinde hasta dosyasina kaydedilmis olan ilag yan etkileri ile tedavinin
sonucu, hazirlanan bir forma aktarildi. Daha sonra bu formlardaki veriler SPSS 11.0
(Statistical Package for the Social Sciences) istatistik programina aktarildi.

Bruselloz tanisi uygun klinik belirti ve bulgularin varliginda, pozitif STA testi
(=1/160) ve/veya kan, kemik iligi veya herhangi bir viicut sivisindan Brucella
spp. izolasyonu ile konuldu. Kan kulturleri Bactec 9050 (Becton Dickinson,
Maryland, USA) sisteminde 21 glin inklbe edildi. Tim olgulara PA akciger
grafisi, iki yonlu sakroiliak eklem grafisi, batin ultrasonografisi ve tim vicut
kemik sintigrafisi yapildi.

Kas-iskelet sistemi komplikasyonlarinin tanisi, uygun fizik muayene bulgulari
varliginda, statik tim vicut kemik sintigrafisi (Teknesyum 99m) ve/veya radyolojik
goérunttleme yéntemleri ile alinan bulgulara gére konuldu. Nérobruselloz tanisinda,
beyin omurilik sivisi (BOS) incelemesinde saptanan anormal bulgular (>10
I6kosit/mm3, protein dizeyinin 45 mg/dl Uzerinde olmasi, glukoz dizeyinin kan
glukoz duzeyinin 2/3'Gnden disuk olmasi) ve BOS’da herhangi bir titrede STA
pozitifligi dikkate alindi. Gereken olgularda beyin BT ve/veya MRI incelemesi
yapildi. Genitolriner komplikasyonlarda tani, fizik muayene yaninda, gereken
olgularda skrotal ultrasonografi veya transrektal ultrasonografi ile konuldu.

Semptomlarin baslangici 8 haftadan kisa olanlar akut, 8-52 hafta olanlar
subakut, bir yildan uzun olanlar kronik olgu olarak degerlendirildi. Hastalara,
klinik bulgulari ve komplikasyonlari da g6z 6nlne alinarak, ikili ya da Uglu
antibiyotik kombinasyonlari verildi. Tedavide, doksisiklin (200mg/gtin), rifampisin
(600mg/glin), siprofloksasin (1000mg/gun), streptomisin (1x1 g, im), ko-
trimaksazol 80/400 (2x1) ve seftriakson (2x2 g, iv) antibiyotikleri kullanild.

Hastalar tedavi bitiminden sonra birinci, Gguncu ve altinci aylarda ve tedavi

sonrasl birinci yilda kontrol edildi. Tedavinin sonunda semptom ve bulgulari
devam eden hastalar tedaviye yanitsiz olarak degerlendirildi. Tedavi bitiminden
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sonraki bir yil icinde, herhangi bir dénemde benzer sikayet ve bulgularin ortaya
cikmasi ve Brucella STA titresinde artis olmasi ya da rivanollli Brucella STA testinin
=>1/160 olmasi ve/veya kan kultirinde Ureme olmasi relaps olarak kabul edildi.

SPSS programina kaydedilen verilerin dederlendiriimesinde, kalitatif degiskenler
icin ki kare testi, kantitatif degiskenler icin Student’s t-testi kullanildi.

BULGULAR
Calismada incelenen 151 hastanin demografik &zellikleri ve risk faktorlerinin
dagihmi Tablo I'de g&sterilmigtir.

Tablo I. Galismaya Alinan Hastalarin Demografik
Ozellikleri ve Risk Faktorleri

Ozellik Sayi (%)
Kadin 89 (58.9)
Erkek 62 (41.1)
Yas araligi 15-79 yil
Yas ortalamasi 45.4+16 yil
Klinik tani
Akut 100 (66.2)
Subakut 36 (23.8)
Kronik 15 (9.9)
Risk faktorleri
Pastdrize olmayan sut/sut Uranleri tiketimi 122 (80.8)
Buyuk/klgik bas hayvancilik 21 (14.6)
Laboratuvar calisani 3 (2
Veteriner hekim 2 (1.3)
Kasap 2 (1.3)
Daha 6nce (>1 yil) bruselloz gegirme 24 (15.9)
Ailede bruselloz dykusu 19 (12.6)

Hastalarda en sik gorilen semptomlarin halsizlik, eklem agrisi, ates ve
terleme oldugu, en sik izlenen komplikasyonun ise kas-iskelet sistemi tutulumu
oldugu saptanmistir (Tablo II, ).

Tablo Il. Calismaya Alinan Hastalarin Semptomlari

Semptomlar Sayi (%)

Eklem agrisi 132 (87.4)
Halsizlik 130 (86.1)
Ates 120 (79.5)
Terleme 118 (78.1)
Bel agrisi 107 (70.9)
Istahsizlik 85 (56.3)
Bas agrisi 78 (51.7)
Bulanti 22 (14.6)
Oksurik 2 (1.3)

Deri dékuntusu 1 (0.6)
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Tablo Ill. Calismaya Alinan Hastalarin Klinik Bulgulari

Bulgular Sayl (%)

Ates 47 (31.1)
Splenomegali 22 (14.6)
Hepatomegali 7 (4.6)
Kas-iskelet sistemi tutulumu 51 (33.7)
Sinir sistemi tutulumu 9 (6)

GenitoUriner sistem tutulumu 8 (5.3)
Deri tutulumu 1 (0.6)
Periton tutulumu 1 (0.6)

Kas-iskelet sistemi tutulumu olan 51 hastanin 30’'unda (%58.8) spondilodiskit,
15’'inde (%29.4) sakroileit, 5'inde (%9.8) periferik artrit ve birinde de (%1.9)
sag suprasinatus tendiniti saptanmistir. Hastalarin 4’inde nérobrusellozun,
birinde de sag epididimitin spondilodiskite eslik ettigi belirlenmistir. En sik
tutulan periferik eklemlerin kalgca ve omuz oldugu izlenmistir. Spondilodiskitli
olgularin yas ortalamasi 59+12.2, sakroileitli olgularin yas ortalamasi ise
41.2+15.4 olarak saptanmis ve sakroileitin daha gen¢ yaslarda goérulmesinin
anlamli oldugu belirlenmistir (Student t testi, p<0.05). Spondilodiskitli hastalarin
%60’ Inin (18/30) erkek olmasi da istatistiksel olarak anlamh bulunmustur
(Pearson ki-kare testi, p<0.05). Ayrica, spondilodiskiti olan 12 kadin hastanin
yas ortalamasinin (63.6+8.6 yil), olmayanlarin yas ortalamasina (42.6+15.7
yil) gére anlaml olarak yuksek oldugu belirlenmistir (Mann-Whitney U testi,
p<0.0001). Sakroileitli olgularin ise %93.3’UnUn (14/15) kadin olmasi yine
istatistiksel olarak anlamlidir (Fisher’s exact test, p<0.05).

Sinir sistemi tutulumu olan 9 hastanin 2’si akut, 7’si kronik menenijitli
hastalardir. Kronik menenijitli hastalarin birinde serebellar abse, 2’sinde kraniyel
sinir tutulumu (bir olguda n.abducens paralizi, bir olguda n.abducens paralizi
ve optik nérit), birinde spondilodiskit ve epidural abseye bagl paraparezi,
Ucunde ise spondilodiskit saptanmistir.

Genitouriner tutulum saptanan 8 olgunun 5’inde epididimoorsit, 2’sinde ise
prostatit varligi belirlenmistir. Ayrica bébrek tasi olan bir olguda da epididimoorsit
ya da prostatit bulgular olmaksizin idrar kultirinde Brucella spp. Uremesi
sonucu Uriner sistem tutulumu tanisi konulmustur.

Peritonit tanisi konulan bir olguda hepatit C virus (HCV) enfeksiyonuna
sekonder siroz mevcuttur ve olgunun hem asit hem de plevral sivisindan
Brucella spp. izole edilmistir.

Hastalarin 125’inden alinan kan kulttrlerinin 64’Unden (%51.2) Brucella
spp. izole edilmis, ayrica birer olgunun olmak Uzere kan+kemik iligi,
sternoklavikular eklem, psdaz apsesi, idrar ve asit+plevral sivisi érneklerinde
Brucella spp. Uremesi saptanmistir. Hastalardan alinan BOS kiilturlerinde ise
reme olmamistir. istatistiksel degerlendirmede kan kultir pozitifligi ile AST/ALT
yuksekligi arasinda korelasyon bulunmustur (p<0.05). Olgularin laboratuvar
bulgulari Tablo 1V’de goérUlmektedir.
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Tablo IV. Calismaya Alinan Hastalarin Laboratuvar Bulgulari

Laboratuvar Bulgusu Sayi (%)

Anemi (erkek Hb<14mg/dl; kadin Hb<12mg/dl) 78 (51.7)
Lenfomonositoz 67 (44.4)
Lékopeni (<4000/mm3) 10 (6.6)
Trombositopeni 3 (2)

ESR (>20mm/h) 93 (61.6)
CRP (>6mg/L) 90 (59.6)
ALP (>100 IU/L) 36 (23.8)
GGT (>60 IU/L) 29 (19.2)
AST (>50 IU/L) 24 (15.9)
ALT (>70 IU/L) 23 (15.2)
Kan kultirinde Ureme 64 (51.2)

STA test sonugclarinin degerlendiriimesinde; olgularin 2’sinin (%1.3) negatif
(kan kuiltara pozitif), 31’inin (%20.5) 1/160, 21’inin (%13.9) 1/320, 22’sinin (%14.6)
1/640 ve 75’inin (%49.7) 1/1280 ve Uzeri titrede pozitif sonug verdigi saptanmigtir.
STA titresi =1/1280 olan 75 olgunun 43’Unde (%57.3) kan kultirinde treme
oldugu belirlenmis ve Spearman’s testi ile yapilan analizde, STA testi ile kan
kiltiru pozitifligi arasinda korelasyon belirlenmigtir. Nérobrusellozlu olgularin
3’Unin BOS 6rneginde STA titresi 1/32, 2’sinde 1/64 ve birer olguda olmak
Uzere 1/256, 1/128, 1/16 ve 1/8 olarak tespit edilmistir.

Tedavi icin, hastalardaki komplikasyonlar, ilacin yan etkileri ve hastalarin
Ozellikleri g6z dnune alinarak 7 farkli rejim kullaniimis, en sik tercih edilen tedavi
secenedi hastalarin 68’ine (%45) uygulanan 6 haftalik doksisiklin+rifampisin
kombinasyonu olmustur. ikinci sirayi, 22 olguda (%14.6) tedavinin ilk 3 haftasinda
streptomisin (1 g/gun, im) kullanimi ile birlikte 6 ay sureyle doksisiklin+rifampisin
kombinasyonu almistir. Bu tedavi rejimi daha c¢ok spondilodiskitli olgularda
tercih edilmigtir. Olgularin 18’inde (%11.9) streptomisin (1 g/gln, im, 21 gun),
doksisiklin ve rifampisin tedavisi 6 hafta sureyle kullaniimis, bu tedavi rejimi ise
genellikle sakroileit ve/veya periferik artriti olan olgularda tercih edilmistir. Bu
rejimleri, 15’er olguda (%9.9) siprofloksasin ve rifampisin kombinasyonlarinin
sirasiyla 30 gun ve 45 gunlik kullanimlar takip etmistir. Nérobruselloziu 9
olgunun 8’inde doksisiklin+rifampisin kombinasyonu ile birlikte ilk bir ay
seftriakson (4 g/gun, iv) verilmis ve toplam tedavi suresi 6 aya tamamlanmistir.
Noérobrusellozlu diger olguda da ko-trimoksazol, doksisiklin ve rifampisin
kombinasyonu 6 ay kullaniimistir. ilag yan etkileri nedeniyle bazi hastalarda
gereginde degisiklikler yapilmistir.

Hastalarin 12’sinde (%7.9) relaps ve 3’Unde (%2) tedaviye yanitsizlik
gbzlenmis, en yuksek relaps orani %11.7 (8/68) ile doksisiklin+rifampisin
kombinasyonu alan grupta olmustur. Ancak uygulanan farkli tedavi rejimleri
arasinda olusan relaps oranlarn agisindan istatistiksel bir fark saptanmamistir
(ki kare testi, p>0.05). Calismamizda, kan kulltirinde UGreme olan olgulardaki
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relaps orani (9/64), tGreme olmayan olgulardaki orandan (2/61) ytksek bulunmus
ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenmistir (Mann-Whitney U testi,
p<0.05). Kas-iskelet sistemi tutulumu olan ve olmayan hasta gruplari relaps oranlari
acisindan karsilastiriimis, ancak anlaml bir fark saptanmamistir (p>0.05).

Tedavi sirasinda en sik gbzlenen yan etki, 9 olgu (%6) ile gastrointestinal
intolerans olmustur. Bu etkinin daha cok doksisiklinden kaynaklandigi
gézlenmis ve sikayeti olan hastalarin protokoliinden cikanlmistir. Uc olguda
(%2) hepatotoksisite gelismig, bu olgularda tedaviye bir hafta ara verilmis ve
tedavi rejiminden rifampisin ¢ikariimistir. Bir olguda (%0.7) da doksisikline bagli
fotosensitivite gdzlenmistiri.

TARTISMA

Ulkemizde endemik olarak gériilen bruselloz, her yas grubu ve cinsiyeti
etkileyen bir enfeksiyondur. Yaklasik bir bucuk yillik slre iginde klinigimizde
bruselloz tanisi konulan 151 hastanin retrospektif olarak degerlendirildigi
bu calismada, yas araligi 15-79 yil olarak saptanmis ve olgularn yaklasik
%59’unun kadin oldugu izlenmistir. Farkl calismalarda farkl cinsiyetlerin
predominant oldugunun bildirilmesine ragmen, brusellozda herhangi bir
cinsiyettin dominanthgr s6z konusu degildir®°1°.

Cig st ve sat GrGnlerinin tiketimi, hayvancilikla ugras ve laboratuvar
calisani olmak bruselloz icin baglica risk faktérleridir'. Bizim calismamizda da
pastdrize olmayan sut ve st Urlnleri tiketimi hastalarin yaklasik %81’inde,
hayvancilikla ugras %14.6’sinda mevcuttur. Bu durumun, tlkemizde halen
hastaligin hayvanlardan eradike edilememis olmasindan ve sehirlerde bile yogun
olarak pastérize olmayan st ve st Urunleri tUketiminin devam etmesinden
kaynaklandigi dtstnuimasttr. Ayrica yedi olguda mesleki risk (3 laboratuvar
calisani, 2 veteriner hekim, 2 kasap) saptanmistir. Veteriner hekim olan
olgulardan birinin éykusunden, bir hayvana Brucella asisi uygularken kaza
sonucu yaralanma oldugu 6grenilmis ve iki haftalik doksisiklin+rifampisin
kombinasyon proflaksisine ragmen hastaligin gelistigi belirlenmistir. Ancak
bu olgunun kan kultirinden izole edilen Brucella susunun asi susu olup
olmadigini ayirt edilememistir.

Brusellozda eklem agrisi, ates, halsizlik, terleme ve bel agrisi en sik
rastlanan semptomlardir®®'12, Bizim calismamizda sik gérilen semptomlar da
benzer sekilde saptanmistir. Ates, hastalarimizda sik rastlanan (%79.5) sikayet
olmasina karsin, bulgu olarak hastalarin ancak %31’inde tespit edilmigtir. Bizim
calismamizdaki bu duruma benzer sekilde Aygen ve arkadaslarinin® 480 olguyu
deg@erlendirdikleri calismada da, olgularin %79.8’inde ates semptom olarak bildirilmig
iken, %39’unda bulgu olarak saptanmigtir. Bu durumun, brusellozda gbzlenen
ates paterninin dalgali olmasina bagh oldugu distnilmustir. Calismamizda
olgularin %14.6’sinda splenomegali ve %4.6’sinda hepatomegali saptanmis olup,
bu oranlar diger calismalarda bildirilenlerden daha dusUktiré®'2. Bunun nedeni,
calismamizda splenomegali ve hepatomegali tanisinin sadece fizik muayene ile
degil ultrasonografi ile desteklenen olgulari icermesinden kaynaklaniyor olabilir.
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Brusellozda en sik kas-iskelet sistemi komplikasyonlari gérulur ve farkli
serilerde %19-69 arasinda degisen oranlar bildirilmistir®®'2. Bizim calismamizda
da, en sik saptanan komplikasyon %33.7 ile kas-iskelet sistemi tutulumu
olmustur. Kas-iskelet sisteminin tutulum yeri ve sikh@l calismalar arasinda
farkhlik goéstermektedir. Galismamizda ilk sirayl alan spondilodiskit (yaklasik
%59) literatirdeki bazi calismalarda da ilk siradadir, ancak bazi arastiricilar
sakroileitin daha sik géraldagu bildirmektedirs®101314 Geyik ve arkadaslarinin®™
kas-iskelet sistemi tutulumu olan farkl yas gruplarindan 195 bruselloz olgusunu
degerlendirdikleri calismasinda, sakroileit saptanan 108 olgunun, 95’i (%88) 45
yasin altindadir. Bizim calismamizda da, sakroileit daha gen¢ yas grubunda
ve kadinlarda sik, spondilodiskit ise ileri yaslarda ve erkeklerde sik olarak
saptanmisgtir. Galismalarda, radyolojik ya da sintigrafik gértintileme yontemlerinin
tanida kullanihp kullaniimamasi, yéntemlerin duyarlih@indaki farklar, calisma
yapilan hasta grubunun yas ve cinsiyet dagiimlarinin farkli olmasi nedeniyle
kas-iskelet sisteminin tutulum yeri ve sikhg degismektedir.

Brusellozda nérolojik komplikasyonlar %1.7-17.8 oraninda bildiriimektediré®"1®,
Bizim calismamizda hastalarin %6’sinda nérolojik tutulum saptanmistir. Brusellozda
noérolojik komplikasyonlar, akut veya kronik menenijit, ensefalit, myelit, poliradikulondrit,
beyin absesi, beyincik absesi, epidural abse, demyelinizasyon ve meningovaskuiler
tutulum seklinde olabilir*'5'°. Bruselloza baglh kronik menenijit diger kronik menenijitlere
gbre daha selim seyirli olmasina karsin ciddi ndrolojik sekeller ve 6lim rapor
edilmistirs®'°, Bizim calismamizda tespit edilen nérobrusellozlu dokuz olgunun ikisi
akut menenijit, yedisi ise kronik menenijittir. Kronik menenijitli olgulardan birinde
beyincik apsesi, ikisinde de kraniyel sinir tutulumlar mevcuttur. Epidural apsesi
olan olgu disindaki tim olgularimiz sekelsiz iyilesmis, bu olguda ise epidural
apsenin tamamen kaybolmasina ve BOS bulgularinin diizelmesine karsin hastanin
paraparezisi tam olarak dizelmemistir.

Brusellozlu erkek olgularin %20’sinde epididimoorsit olusabilmektedir'.
Pappas ve arkadaslar?® da brusellozlu erkek hastalarda genitolriner sistem
tutulumunun ikinci siklikta oldugunu bildirmislerdir. Ulkemizden yapilan
calismalarda genitouriner sistem tutulumu %1-8 oraninda bildirilmistir®'-'3. Bizim
calismamizda genitouriner sistem tutulumu, %5.3’'lUk oran ile GclUncu siklikta
saptanan komplikasyondur. Ancak sadece erkek olgular degerlendirildiginde bu
oran %13’e yukselmekte ve erkek olgularda kas-iskelet sistemi tutulumundan
sonraki en sik ikinci komplikasyon olmaktadir. Afsar ve arkadaslan®, tibbi
tedaviye yanit vermeyen U¢ hastaya orsiektomi yaptiklarini bildirmektedirler.
Bizim olgularimizin hicbirine cerrahi gerekmemis, hepsi tibbi tedavi ile iyilesmistir.
Ayrica bdbrek tasi olan bir olgumuzda epididimoorsit ya da prostatit bulgusu
olmadan idrar kultirinde dreme olmustur. Bu durum endemik bélgelerde idrar
kaltarlerinin deg@erlendiriimesi sirasinda Brucella tlrlerinin de akilda tutulmasi
gerektigini vurgulamaktadir.

Brusellozda katandz tutulumun %0.4-17 oranlarinda ortaya cgiktigi
ifade edilmektedir':®'", Hastalik sirasinda deri tutulumu 6zgiin degildir ve
makulopapuler ya da papduler tipte olabildigi gibi apse, eritema nodosum,
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petesi, purpura ve vaskilit seklinde de olabilir?'?2, Calismamizda bir olguda
makuUlopapuler dékuntd saptanmis, tedavinin yedinci ginunde lezyonlar
tamamen kaybolmustur.

Brusellozda solunum sistemi bulgulan ¢ok yaygin degildir. Buna karsin
Papas ve arkadaslari®®, %8.2 gibi yUksek sayilabilecek bir oran bildirmislerdir.
Bizim calismamizda, kan kultirinde Brucella spp. izole edilen iki hastada
OksUrik yakinmasi mevcuttur, ancak bu olgularin akciger grafilerinde patoloji
saptanmamistir. Bruselloza bagli peritonit de nadiren bildiriimektedir?4.
Calismamizda da HCV’ye bagl siroz tanisi konulan bir olgunun hem asit sivisi
hem de plevral sivisindan Brucella spp. izole edilmistir.

Brusellozun seyri sirasinda siklikla anemi, 16kopeni, lenfomonositoz
gibi hematolojik degisiklikler ve nadiren de trombositopeni, pansitopeni
ve yaygin damar ici koagulasyon gérultr®, Calismamizda anemi %51.7,
lenfomonositoz %44.4, 16kopeni %6.6, trombositopeni %2, ESR yuksekligi
%61.6 olarak saptanmigtir. Brucella fakultatif hiicre ici yerlesim gdsteren ve
retikiloendoteliyal sistemi etkileyen bir patojen oldugundan karaciger tutulumu
sik olarak ortaya cikar. Buna karsin karaciger enzimleri normaldir ya da orta
derecede yukselmektedir'. Bizim calismamizda da yaklagsik %15 oraninda
ALT ve AST yuksekligi saptanmigtir. Kan kultir pozitifligi ile karaciger enzim
yuksekligi arasinda korelasyon saptanmasi ise, brusellozun retikiloendoteliyal
sistemi tutan bir patojen olmasi ile uyumlu bir veri olarak degerlendirilmistir.
Calismamizda ALP yuksekliginin daha fazla (%24) olmasinin nedeni, kas-iskelet
sistemi tutulumundan kaynaklaniyor olabilir.

Brusellozda kan ve kemik iligi ya da diger dokulardan etkenin izole
edilmesi kesin tani koydurur'. Brusellozda kultir pozitifligini Colmenero ve
arkadaslar® %68.8, Aygen ve arkadaslari® %41.1, Demirdag ve arkadaslan'?
%22.6 oraninda bildirmiglerdir. Bizim calismamizda da kan kultarG alinabilen
125 hastanin 64’Gnde (%51.2) Ureme saptanmistir. Ayrica, atesin 37°C’nin
altinda oldugu 17 hastadan alinan kan kultirlerinde tGremenin olmasi dikkat
cekici bulunmus ve bu durum uygun klinik bulgular olan hastalardan ates
gbzlenmese bile mutlaka kan kultarG alinmasi gerektigini vurgulamistir.

Diinya Saglik Orglitl tarafindan bruselloz igin énerilen tedavi, alti hafta
sureyle doksisiklin 200 mg/gin ve rifampisin 600-900mg/glin ya da alti hafta
tetrasiklin veya doksisiklin ve 3 hafta streyle streptomisin uygulamasidir®®. Aygen
ve arkadaglarinin® calismasinda, en dusuk relaps oraninin doksisiklin ve rifampisin
kombinasyonu alan grupta gézlendigi bildirilmistir. Bizim calismamizda olgularin
%45’ine doksisiklin ve rifampisin kombinasyonu verilmis, bu kombinasyonu alan
hastalarin %11.7’sinde relaps gdzlenmistir. Agalar ve arkadaslarnin® calismasinda
da, alti hafta siUreyle doksisiklin ve rifampisin kombinasyonu alan grupta %10
oraninda relaps gdzlenirken, siprofloksasin ve rifampisin kombinasyonunu 30 guin
sure ile kullanan grupta %15 relaps saptanmistir. Ancak bu iki grup arasindaki
fark istatistiksel acidan anlamh bulunmamigtir?”’. Calismamiz tedavi rejimlerini
karsilastirmak amaciyla planlanmadigindan gruplar homojen degildir, buna ragmen
yapilan degerlendirmede tedavi rejimleri ve relaps arasinda iliski belirlenmemistir.
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Solera ve arkadaslar’, semptomlarin baslangicinin 10 giinden kisa olmasi,
atesin 38.3°C’nin Gzerinde olmasi ve kan kultirinde Greme olmasini relaps igin
bagimsiz risk faktora olarak bildirmislerdir. Colmenero ve arkadaslar’® da tedavi
basarisizlidi, relaps ve mortaliteyi birlikte degerlendirdiklerinde komplikasyonlarla
seyreden grupta istenmeyen sonuclarin komplikasyonsuz gruba gére daha
yuksek oldugunu saptamiglardir. Bizim galismamizda ise kan kultarinde Greme
ile relaps arasinda iligki saptanirken, kas-iskelet sistemi komplikasyonlarinin
varligi ile relaps arasinda iliski bulunmamuistir.

Sonug olarak, halen tlkemizde endemik olan bruselloz, farkl klinik tablolarla
seyrederek tani gucglugu yaratan, ciddi komplikasyonlarla seyrederek is glcu

kaybina yol acan bir hastaliktir. Bu nedenle bircok enfeksiyonun ayirici tanisinda
akilda tutulmali, erken tani konularak hizla tedavi edilmelidir.

KAYNAKLAR

1. Young EJ. Brucella species, pp: 2669-74. In: Mandell GL, Bennet JE, Dolin R (eds), Principles
and Practice of Infectious Diseases. 2005, 6™ ed. Churchill Livingstone, Philadelphia.

2. S6zen TH. Bruselloz, s: 636-42. Topgu AW, Soyletir G, Doganay M (ed), infeksiyon Hastaliklari
ve Mikrobiyolojisi. 2002, Nobel Tip Kitabevleri, Istanbul.

3. Papas G, Akritidis N, Bosilkovski M, Epameinondas T. Brucellosis. N Engl J Med 2005;
352: 2325-36.

4.Young EJ. An overview of human brucellosis. Clin Infect Dis 1995; 21: 283-90.

5. Colmenero JD, Reguera JM, Fernandez-Nebro A, et al. Osteoarthricular complications of
brucellosis. Ann Rheum Dis 1991; 50: 23-6.

6. Aygen B, Doganay M, Sumerkan B, Yildiz O, Kayabas U. Clinical manifestations, complications
and treatment of brucellosis: a retrospective evaluation of 480 patients. Medecine et Maladies
Infectieuses 2002; 32: 485-93.

7. Solera J, Martinez-Alfaro E, Espinosa A, Castillejos ML, Geijo P, Rodriguez-Zapata M. Multivariate
model for predicting relapse in human brucellosis. J Infect 1998; 36: 85-92.

8. Ariza J. Brucellosis. Curr Opin Infect Dis 1996; 9: 126-31.

9. Colmenero JD, Reguera JM, Martos F, et al. Complications associated with Brucella melitensis
infection; a study of 530 cases. Medicine (Baltimore) 1996; 74: 195-211.

10. Tagova Y, Saltoglu N, Sahin G, Aksu HS. Osteoarthricular involvement of brucellosis in Turkey.
Clin Rheumatol 1999; 18: 214-9.

11. Gur A, Geyik MF, Dikici B, et al. Complications of brucellosis in different age groups: a study
of 283 cases in southeastern Anatolia of Turkey. Yonsei Medical J 2003; 44: 33-44.

12. Demirdag K, Ozden M, Kalkan A, Celik I, Kilic SS: Bruselloz: 146 olgunun retrospektif
degerlendiriimesi. Flora 2002; 7: 120-5.

13. Aydemir H, Yalci A, Piksin N, Glrblz Y, Turkyilmaz R. Bruselloz: 72 olgunun incelenmesi.
Flora 2005; 10: 185-90.

14. Geyik MF, Gur A, Nas K, et al. Musculoskeletal involvement in brucellosis in different age
groups: a study of 195 cases. Swiss Med Wkly 2002; 132: 98-105.

15. Bodur H, Erbay A, Akinci E, Golpan A, Cevik MA, Balaban N. Neurobrucellosis in endemic
area of brucellosis. Scand J Infect Dis 2003; 35: 94-7.

16. Kizilkkihg O, Turunc T, Yildinm T, Demiroglu YZ, Hircan C, Uncu H. Successful medical
treatment of intracranial abscess caused by Brucella spp. J Infect 2005; 51: 77-80.



17.

18.

19.

20.
21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

MiKROBIYOLOJi BULTENI 527

Akdeniz H, Irmak H, Anlar O, Demir6z AP. Central nervous system brucellosis: presentation,
diagnosis and treatment. J Infect 1998; 36: 297-301.

Bouza E, Garcia de la Torre M, Parras F, Guerrero A, Rodriguez-Creixems M, Gobernado J.
Brucellar meningitis. Rev Infect Dis 1987; 9: 810-22.

McLean DR, Russell N, Khan MY. Neurobrucellosis: clinical and therapeutic features. Clin
Infect Dis 1992; 15: 582-90.

Afsar H, Baydar |, Sirmatel F. Epididymo-orchitis due to brucellosis. Br J Urol 1993; 72:104-5.

Ariza J, Servitje O, Pallares R, et al. Characteristic cutaneous lesions in patients with brucellosis.
Arch Dermatol 1989; 125: 380-3.

Mazokopakis E, Christias E, Kofteridis D. Acute brucellosis presenting with erythema nodosum.
Eur J Epidemiol 2003; 18: 913-5.

Pappas G, Bosilkovski M, Akritidis N, Mastora M, Krteva L. Brucellosis and respiratory system.
Clin Infect Dis 2003; 37: €95-99.

Doganay M, Aygen B, Nan M, Ozbakir O. Brucella peritonitis in a cirrhotic patient with ascites.
Eur J Med 1993; 2: 441-2.

Crosby E, Liosa L, Miro Quseda M, Carillo P, Gottuzzo E. Hematologic changes in brucellosis.
J Infect Dis 1984; 150: 419-24.

Joint FAO/WHO Expert Committee on brucellosis. Sixty Report Technical Report Series. World
Health Organization, Geneva, 1986.

Agalar C, Usubutun S, Turkyilmaz R. Ciprofloxacin and rifampicin versus doxycycline and
rifampicin in the treatment of brucellosis. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 1999; 18: 535-8.





