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OZET

Bruselloz, Brucella cinsi bakterilerce olusturulan primer olarak otgul hayvanlarin hastaligidir. insanlar brusellozdan ikincil olarak et-
kilenmektedirler. Hastalik, 6zellikle Akdeniz llkeleri, Orta ve Gliney Amerika ve Turkiye’de endemik olarak gorilmektedir. Hastalik
cok cesitli manifestasyonlarla ve kardiyovaskiiler, hematopoetik, iskelet sistemi, sinir sistemi, deri ve gastro-intestinal sistem gibi
birgok sistem tutulumuyla belirebilir. Tedavide ana amag, hastanin semptomlarinin ve komplikasyonlarinin azaltilmasi, relapslarin
onlenmesidir. Komplike bruselloz tedavisi igin ¢ok cesitli tedavi rejimleri vardir. Buna ragmen bu hastalarda optimal tedavi bigiminin
ne olacagi netlik kazanmamistir.

SUMMARY

Brucellosis is primarily a disease of herbivorous animals. The humans are secondarily affected by bucellosis. Brucellosis is an
endemic disease especially in Mediterranean countries, Middle and South America and Turkey. The disease may present with
broad spectrum manifestations and involves many systems like cardiovascular, hematopoetic, skeletal, nervous, cutaneous and
gastrointestinal systems. The main purpose of brucellosis treatment is to decrease symptoms, reduce complications, and prevent

relapses. Although there are different treatment regimens in complicated brucellosis, optimal treatment regimen is not yet clear.

Bruselloz, Brucella bakterilerince olusturulan, primer ola-
rak otgul hayvanlardaki hastaliktir. Hayvanlardan insan-
lara bulas, genellikle infekte hayvanin sekresyonlarinin
bltunlugl bozulmus deri ile direkt temasi, pastdrize edil-
memis sit ve sit Grinlerinin kullanimi, infekte aerozol-
lerin inhalasyonu ve konjunktival temas seklinde olmak-
tadir. Turkiye gibi hastaligin endemik 6zellik tasidigi ul-
kelerde bulas siklikla pastérize edilmemis sut Grinlerinin
tiketimiyle olmaktadir.

Hastalik diinyanin her bélgesinde gérilebilmekle bera-
ber Arap yarimadasi, Hindistan, Meksika, Orta ve G-
ney Amerika ve Akdeniz Ulkelerinde endemik olarak go-
rilmektedir. Dinyada yillik 500.000 yeni bruselloz olgu-
su oldugu tahmin edilmektedir. Tlrkiye'de siklik sirasina
gére en gok Giineydogu Anadolu, Dogu Anadolu ve ¢
Anadolu bélgelerinde gorilmektedir (1).

insanlarda hastalik etkeni olan Brucella bakterilerinden
Brucella melitensis esas olarak koyun ve Kkecilerde,
Brucella abortus daha ¢ok sigir ve mandalarda, Brucella
suis domuzlarda bulunur. Koépeklerde bulunan Brucella
canis insanlarda nadir bir hastalik etkenidir. Turkiye’'de
hastalik her yas ve cinsiyette gortilmekte olup, hastalik
gortlme orani 15-35 yas arasinda en yuksektir. Cinsiyet-
ler arasinda gortlme sikhgi olarak belirgin bir fark go-
rilmemektedir (2). Bazi meslek gruplari; hayvan yetistiri-
cileri, veteriner hekim ve saglik memurlari, mezbaha isgi-
leri, veteriner arastirma laboratuvarinda c¢alisanlar,
bruselloz agisindan riskli gruplardir (3, 4).

Brusellozun 6zgun tanisi; kan, kemik iligi, beyin omurilik
sivisi (BOS) gibi orneklerden etkenin Uretiimesi veya
standart tip aglitinasyon testinde 1/160 ve Uzerindeki
titrelerin varhidi ile koyulmaktadir. Turkiye'de bildirilen
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bruselloz serilerinde kultur pozitiflik oranlari %12-70 o-
lup, kultir orneklerinin uzun sireli inkiibe edilmemesi,
hastanin éncesinde antibiyoterapi almasi gibi nedenlerle
bu oranlarin etkilenebilecegi unutulmamalidir (5-7).

Semptom ve Bulgular

Hastaligin inkiibasyon stresi iki-U¢ hafta olup, bu sure
bazen bir hafta kadar kisa veya bir ay kadar uzun da o-
labilir. Hastalik ¢gogunlukla halsizlik, istahsizlik, viicutta
agrilar ve subfebril atesle baslar. Viicutta tim organlari
tutabilen bir hastalik oldugundan birgok degisik tablolara
neden olabilir. Siklikla hastalar ates ylksekligi (lilkemiz-
de nedeni bilinmeyen ates olgularinda ilk akla gelmesi
gereken hastaliklardandir), halsizlik, terleme, eklem agri-
lari ve istahsizlik yakinmalari ile bagvurmaktadir. Gozle-
nen klinik bulgular; ates yuksekligi (%80-100), hepato-
splenomegali (%20-40), artrit (%20-60), lenfadenopatidir
(%10-20). Bunlardan farkl olarak kas-iskelet (sakroileit,
spondilit, periferik artrit), hematolojik (anemi, I6kopeni,
trombositopeni, pansitopeni), gastro-intestinal sistem
(kolit, ileit, kolesistit, pankreatit, spontan bakteriyel peri-
tonit) genito-Uriner sistem (epididimo-orsit, psoas apsesi),
santral sinir sistemi (meninjit, ensefalit, psikoz), kardiyo-
vaskuler sistem (endokardit, ventrikllllerde, aortada ve
diger arterlerde mikotik anevrizmalar, miyokardit, peri-
kardit), solunum sistemi (bronsit, bronkopnomoni, tek ya
da multipl nodiller, akciger apsesi, ploral eflizyon, hiler
lenfadenopati), deri tutulumu (eritema nodozum, papdil,
ras, Ulser, petesi, purpura ve kitanéz vaskdlit) tutulumu-
na bagli olarak bazi muayene bulgulari olabilmektedir (2,
8, 9). Klinik olarak sublinik, akut (semptomlar sekiz haf-
tadan az), subakut (semptomlarin siresi 8-52 hafta), ve
kronik (semptomlarin suresi 52 haftadan daha uzun) seyir
gorulebilmektedir (1, 10). Hastalarda genellikle I16kositoz
gérilmez. Ucte bir olguda I6kopeni vardir. Akut olup, te-
davi gérmeyen olgular, subakut déneme gegcebilir; bu
hastalarda ondilan ategle birlikte hastalidin diger belirti-
leri gorilebilir. Hastalarin yaklasik %5’inde tedaviden
sonraki bir yillik siirede, bakterinin fagositler, granilom-
lar ve slpuratif odaklardaki varli§i nedeniyle relapslar
gorulebilir. Kronik olarak kabul edilen olgularda dort tip
klinik s6z konusu olup, sinsi baslangig, akut hastaligi ta-
kip eden relapslar, lokalize hastalik, tedaviye yanit ver-
meyen kalici hastalik seklindedir. %85 olgu ise asempto-
matiktir. Semptomlarsa genellikle nonspesifiktir (8, 11).

Komplikasyonlar

Bruselloz genellikle prognozu iyi olan bir hastaliktir; an-
cak morbidite ve mortalite nedeni olan osteo-artikiler
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tutulumlar, menengial ve kardiyovaskuler tutulumlar ola-
bilmektedir. Komplike olan olgular i¢inde kardiyovaskuler
ve santral sinir sistemi infeksiyonlari glinimiizde en zor
tedavi edilenlerdir (6, 8, 12).

Hastaligin en sik gérilen komplikasyonu kemik-eklem
tutulumu (%20-85) dzellikle en sik sakro-iliak eklem tutu-
lumu olarak goérulmektedir. Kalga, diz, ayak bilegi,
vertebra tutulumu da siktir. Bazen spondilitli hastalar
paraparezi ve parapleji ile hekime bas vurabilmektedir-
ler. Eklem tutulumu disinda bursit, tenosinovit, septik
artrit, periferik artrit, osteomyelit gérilmektedir. Ulkemiz-
de %Z20-85 oraninda osteoartikiler tutulumundan séz
edilmektedir. Ozellikle ileri gériintileme ydntemlerinin
kullaniimasi durumunda bu oranlar artmaktadir. Ozellikle
kemik sintigrafisiyle bu hastalarin biyik ¢gogunlugu sap-
tanabilmektedir.

Noérobruselloz, nadir gérilen (%2-5), ciddi bir komplikas-
yondur. Hastalarin bir kisminda kas-eklem agrisi yanin-
da bas agrisi da bulunur. Bazi olgularda meninjite ait
klinik bulgular tabloya eklenir. Bu hastalarda BOS ince-
lemesinde daha ¢ok lenfosit hakimiyetli pleositoz, protein
artisi vardir. Glukoz normal veya hafif azalmistir. BOS
kiltiriinde etkenin Uretiimesi miUmkundir fakat tani,
BOS'ta spesifik antikorlarin bulunmasiyla da konur. Ba-
zen ensefalit eslik edebilir. Kronik olgularda hasta yatkin-
lig1 varsa psikoz da olabilir (13-15). Bunlarin disinda;
radikdlit, kraniyal sinir tutulumu, meningomiyelit, sere-
bellar ataksi, beyin ve spinal apse, intrakraniyal hiper-
tansiyon, transvers myelit, poliradikilonérit, Guillain-
Barré sendromu seklinde de gériilebilmektedir. Ozellikle
endemik bdlgelerde kronik zeminde gelisen olgularda
erken tani ve tedavide diglndlmelidir.

Genito-uriner sistem komplikasyonlari erkeklerde genel-
likle tek tarafli epididimo-orsit seklinde olmakta bunun
yaninda prostatit, eksiidatif glomerilonefrit, insterstisiyel
nefrit, IgA nefropatisi de bildirilmis olup, pyelonefrit ve
renal apse nadir raslanan durumlardir.

Hematolojik belirtiler; anemi, I6kopeni, trombositopeni ve
Ozellikle akut vakalarda pansitopenidir. Anemi %41-74
oraninda hafif hipokrom-mikrositer ve pansitopeni %3-21
oranlarinda goérilir. Pansitopeni gegici olup uygun teda-
viyle diizelir. Nadiren derin nétropeni gorilebilir. Lokalize
veya jeneralize lenfadenopati saptanabilir (16-18).

Deri belirtileri; 6zellikle hastaligin yuksek atesle seyrettigi
toksik dénemde nadir olgularda makulopapuler veya
erittmatdz deri dokiintileri goriilebilir. infekte materyalle
dogrudan temasi olan kisilerde ekstremitelerde dermatit
tablosu gorilebilir. Ayrica, eritema nodozum, papll, ras,
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Ulser, petesi, purpura, kitan6z vaskilit de gorulebilir.
Genel olarak deri belirtileriyle %5 oraninda karsilasil-
maktadir (8).

Pulmoner sistem belirtileri; 6zellikle inhalasyon yoluyla
etkenin alindidi olgularda, brongit, bronkopnomoni, akci-
gerde soliter veya multipl nodil, apse, hiler lenfadeno-
pati ve pldral eflizyon gelisebilir (8).

Kardiyovaskuler komplikasyonlara gelince; endokardit
bunlarin i¢inde ayri bir 6neme sahiptir. Olgularin %2’sin-
de gorulmekle beraber mortal olgularin blylik ¢ogunlu-
gundan sorumludur. Aort ve mitral kapaklar daha sik tu-
tulmakta ve antimikrobiyal tedavi tek basina yetersiz ka-
labileceginden cerrahi tedavi gerekli olabilmektedir.
Endokarditin yani sira, mikotik anevrizmalar, perikardit,
miyokardit de nadiren goérilebilmektedir.

Cok nadiren subakut tiroidit ve psoas apsesi gibi kompli-
kasyonlara da yol agabilmektedir (17).

Tedavi

Sagaltimda, hastanin istirahatinin saglanmasi, intraseli-
ler etkili kombine antibiyotik tedavisi ve agrilarin gideril-
mesi gereklidir. Brusellozda tedavi, Diinya Saglik Orgitii
(DSO)Yniin de 6nerdigi ikili ve bazi durumlarda Ugli
antibiyoterapi uygulmasi seklindedir. Monoterapi, hizl
diren¢ gelisimi, bakterinin intraselller ¢ogalabilmesi ve
relapslar gorilmesi nedeniyle énerilmemektedir. Dlnya
Saglik Orgiiti 1971'de lg hafta tetrasiklin (4x500 mg,
oral) ve iki hafta streptomisin (1 g, IM) kombinasyonunu
Onermistir. Bu tedaviyle niiks orani %15-26 saptanmistir.
Bunu izleyerek tetrasiklin tedavi siresinin U¢ haftadan
altt haftaya c¢ikariimasiyla bu oran %2.8-8.4’lere dus-
mistir (8, 19, 20).

Streptomisinin Ug hafta kullanimi énerilmis; ancak iki haf-
tadan uzun kullanimin niks oranini azaltmayip, isitme
kaybi riskini arttirdigi saptanmistir. Diinya Saghk Orgitii
1986°da alti hafta doksisiklin (2x100 mg, oral) + rifam-
pisin (15 mg/kg/oral) kombinasyonunu 6nermistir. Bu
arada streptomisin yerine alternatif aminoglikozitler aran-
maya baglanmigtir.

Doksisiklin 45 glin+streptomisin 14 gun tedavisinin etkin-
ligiyle Doksisiklin 45 giin + gentamisin / netilmisin yedi
gln etkinligi spondilit gibi komplike olgularin tedavisi ha-
ri¢ klasik bruselloz olgularinin tedavisinde es deger bu-
lunmus olup, béylece hastalarda aminoglikozit kullanim
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suresi kisaltilarak, fiyat ve yan etkileri azaltilabilmektedir
(21-23).

Sekiz yasindan buyuk cocuklarda ¢ hafta sireyle
doksisiklin (30 mg/kg/giin) + ilk bes giin i.m gentamisin
(5 mg/kg/gun) verilir. Sekiz yasindan klcuk gocuklarda
doksisiklin yerine kotrimoksazol verilmelidir. Gebelerde
kotrimoksazol (TMP-SMZ) (son trimestir harig) tek basi-
na veya rifampisin ile kombine edilerek verilebilir.

Son dénemlerde kinolon kullanimi glindeme gelmis olup,
relaps oranlarinin yiksekligi nedeniyle ancak kombine
terapi seklinde 6nerilmektedir (23, 24).

Lékomotor sistem tutulumunda, tedavide spondiliti olan
olgularda degisik kombinasyon terapilerinden streptomi-
sin + doksosiklin + rifampisin ile olan G¢li kombinasyon-
la %100 basari saglanirken, bu hastalarda tedavinin se-
dimantasyon normale dénunceye kadar ve radyolojik
bulgularda iyilesme oluncaya kadar devami gerektigin-
den s0z edilmektedir. Bu olgularda énerilen tedavi siiresi
6-12 hafta arasinda degismektedir.

Endokardit olgularinin cogunda medikal + cerrahi yakla-
sim gerekmekte olup; siklikla; doksisiklin+ streptomi-
sin+rifampisin veya doksisiklin+streptomisin+ TMP-SMZ
kullaniimaktadir (25-27).

Norobruselloz tedavisinde kullanilan ilaglar BOS’a iyi ge-
cebilen ve tercihen bakterisidal ilaglar olmalidir. Cesitli
kombinasyonlar Uzerinde net bir fikir birligi olmasa da
doksisiklinle birlikte, rifampisin, seftriakson, streptomisin,
gentamisin, siprofloksasin, TMP-SMZ ikili veya (Ugcli
kombinasyonlarin 3-9 ay sireyle kullanimi dnerilmekte-
dir. Steroitlerin tedavide kullaniimasinin yarari kesin ola-
rak gosteriimemekle birlikte beyin édemini azaltmak ve
yapisikliklar gidermek amaciyla kullanilabilir (10, 28, 29).

Tedavi sonrasi bir yil icinde benzer semptom ve bulgu-
larla ortaya ¢ikan relaps durumunda; kesin bir tedavi bi-
¢imi olmamakla birlikte; énceki kombinasyon, Ugli kom-
binasyon veya tedavi siiresinin alti haftanin lzerine gika-
rilmasi digndlebilir (30, 31).

Tum calismalara ragmen, relaps, kronik bruselloz, komp-
like bruselloz olgularinda optimal tedavi stiresi ve rejimin
ne olacagi konusu net degildir ve bu konularda ¢cok mer-
kezli ileri calismalara ihtiya¢c bulunmaktadir. Bu sekilde
bruselloza bagli morbidite ve mortalitenin azalacagi du-
sundlebilir.
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