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OzZET

Bu galismanin amaci, alisilmigin disinda klinik tablo ile seyreden bruselloz olgularina dikkat gekmektir. Calisma, Aralik 1999 ile
Temmuz 2002 arasinda klinige yatirilan 240 hastada prospektif olarak yiritilmistir. Bu hastalardan alisiimamis klinik tablo ile
seyreden onbir hasta sunulmustur. Atipik klinige sahip nérobruselloz, peritonit, perikardit, pansitopeni ve Uveiti olan ikiser ve epididimo-orsiti
olan bir hasta, klinik ve laboratuvar bulgulari ile birlikte degerlendiriimigtir. Endemik bdlgede yasayan veya endemik bdlgeden gelen
hastalarin ayirici tanisinda brusellozun dislnulmesi, erken tani ve tedaviye olanak saglayacak ve komplikasyonlarin azaltiimasina
katkida bulunacaktir.

SUMMARY

The purpose of this paper is to draw attention to atypical presentations of brucellosis. A prospective study was carried out on 240
consecutive patients with brucellosis who were hospitalized between December 1999 and July 2002. Among these cases 11 patients had
unusual clinical presentations. Two patients with neurobrucellosis, peritonitis, pericarditis, pancytopenia, uveitis and one with
epididymo-orchitis who had atypical presentations were evaluated with their clinical and laboratory findings. In patients living in or
coming from endemic regions, considering brucellosis in the differential diagnosis may lead to early diagnosis and treatment and
may decrease the complications.

GiRi$ bir infeksiyon hastaligidir. En sik gérilen belirtiler ates,
titreme, terleme, halsizlik, basagrisi ve genel vicut agri-
sidir. Gastrointestinal, kardiovaskiler, genitolriner, hema-
tolojik ve kas iskelet sistemi tutulumu siktir. Norobru-

selloz, peritonit, perikardit, pansitopeni daha nadir goru-

Bruselloz zoonotik bir hastaliktir. Olgularin ¢cogu hayvan-
larla dogrudan veya dolayli temas sonucu gelisir. Bru-
selloz tim dlnyada, 6zellikle Akdeniz havzasinda, Arap
yarimadasinda, Hindistan’da, Meksika ve Orta ve Gliney

Amerika’'nin bazi bolimlerinde yaygindir (1). Bruselloz
Ulkemizin bazi bolimlerinde, 6zellikle de Orta Anadolu
bélgesinde endemiktir. Birgok organ sistemlerinin tutul-
masi nedeni ile oldukga farkl klinik tablolar ile seyreden

len tutulumlardir (1-5).

Bu yazinin amaci, 6zellikle endemik bdlgelerde, hastala-
rin farkh yakinmalarla bagvurabilecegine ve brusellozun
alisiimisin disinda klinik tablolarina dikkat gekmektir.
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GEREG VE YONTEM

Saglik Bakanhgi Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi
infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi'nde
Aralik 1999 ile Temmuz 2002 tarihleri arasinda yatirila-
rak izlenen 240 bruselloz olgusu prospektif olarak izlen-
di. Bruselloz ile uyumlu klinik bulgular ile birlikte daha
once tedavi gérmemis hastada standart tip aglitinas-
yonu (STA) titresinin 1/160 ve (izerinde olmasi ve iki-lg
hafta ara ile alinan serum dérneklerinde titrede en az dort
kat artis olmasi ve pozitif kan veya kemik iligi kilttrd ol-
masi tani kriteri olarak kabul edildi. En sik goriilen semptom-
lar ates, gece terlemesi ve eklem agrisi idi (sirasiyla;
%75.5, %75.5, %69.7). Onbir olgu hastaneye basvuru
ne-deninin farkli olmasi ya da farkh tutulumu nedeniyle
irdelendi.

Olgu 1

Yirmi-dokuz yasinda kadin hasta, ¢ift gérme nedeniyle
hastaneye basvurdu. Oykiisiinde iki yildir atesi, gece
terlemesi ve tim viicudunda yaygin agri yakinmasi ol-
dugu 6grenildi. Fizik muayenede sol gézde mediyal devi-
yasyon ve optik disk sinirlarinda silinme diginda patolojik
bulgu saptanmadi. Rutin laboratuvar inceleme sonuglari
normal sinirlarda idi. Serumda STA 1/160 titrede pozitif
olarak saptandi. Beyin-omurilik sivi (BOS)'sinda beyaz
kiire 80/mm® (%72 lenfosit), kirmizi kiire 10/mm®, protein
101 mg/dl (N: 10-45 mg/dl), seker 44 mg/dl ve eszamanli
kan sekeri 126 mg/dl olarak bulundu. Beyin-omurilik sivi-
sinda STA 1/16 titrede pozitif idi; BOS kiltiirinde Brucella
melitensis Uredi. Hastaya norobruselloz tanisi konularak
doksisiklin (2x100 mg/gin), rifampisin (1x600 mg/giin)
ve streptomisin (1 g/gln, ilk 21 giin) baslandi. Tedavinin
dokuzuncu glniinde hastanin gift goérmesi dizeldi.
Tedavi altl aya tamamlandi.

Olgu 2

Elli-bir yasinda erkek hasta, idrar kagirma ve ates yakin-
masi ile basvurdu. iki aydir siiren gece terlemesi, halsiz-
lik, diz, kalga ve bel agrisi éyklsul vardi. Fizik muayene-
de patolojik bulgu saptanmadi. Standart tip aglitinasyon
testinin 1/1280 titrede pozitif saptanmasi (izerine brusel-
loz tanisi konularak doksisiklin (2x100 mg/glin) ve rifam-
pisin (1x600 mg/giin) tedavisi baslandi. Tedavinin altinci
gliniinde konflizyon gelisti ve lomber ponksiyon yapildi.
Beyin-omurilik sivisinda beyaz kiire 70/mm° (%90 len-
fosit), kirmizi kire 80/mm>, protein 274 mg/dl, seker 25
mg/dl ve eszamanli kan sekeri 101 mg/dl olarak saptan-
di. Beyin-omurilik sivisinda STA 1/128 titrede pozitif idi.
Noérobruselloz tanisi konularak tedaviye seftriakson (2x2

48

g/glin) eklendi. Kan ve BOS kiltirinde treme olmadi.
Tedavi ile hastanin semptomlari geriledi.

Olgu 3

Sekiz yasinda erkek hasta, karinda ve ayaklarda sislik
yakinmalari ile basvurdu. iki aydir ates, diz ve ayak bi-
leklerinde agri 6yklsl vardi. Fizik muayenede; hepato-
megali, splenomegali, assit ve periferik 6dem saptandi.
Alanin aminotransferaz (ALT) 39 U/L (N: 10-50 UI/L)
olarak saptandi. Hepatit C virlis-RNA pozitif, diger hepa-
tit géstergeleri negatif olarak bulundu. Karaciger biyopsi-
sinde kronik hepatit C infeksiyonu ile uyumlu histopatolo-
jik degisiklikler saptandi. Parasentez yapildi; periton sivi-
sinda beyaz kiire sayisi 1000/mm® (lenfosit egemenligi),
protein 0.9 g/dl, laktik dehidrogenaz (LDH) 163 U/L (N:
98-192 U/L) idi. Gram boyamada mikro-organizma sap-
tanmadi. Standart tiip aglitinasyon testi serumda 1/2560
titrede, periton sivisinda 1/32 titrede pozitif saptandi. Kan
ve periton sivisi kiltlrlerinde B. melitensis Gremesi lize-
rine hastanin peritonitinin bruselloza bagh oldugu disi-
nildd. Tetrasiklin (4x500 mg/giin) ve trimetoprim-siilfa-
metoksazol (TMP-SXT) (2x960 mg/giin) kombinasyonu
seklinde alti aylik tedavi verildi. Tedavi ile ALT degeri
normale déndu, 6dem ve assit kayboldu.

Olgu 4

Kirk-yedi yasinda erkek hasta, karinda ve ayaklarda sis-
lik yakinmalari ile basvurdu. iki aydir ates ve titreme dy-
kiisi oldugu, iki yildir hepatit B tasiyicisi oldugu 6gre-
nildi. Fizik muayenede; hepatomegali, splenomegali, assit
ve periferik 6dem saptandi. Alanin aminotransferaz 75
U/L olarak saptandi. Periton sivisi incelemesinde; beyaz
kiire sayisi 400/mm®, protein 0.7 g/dl, LDH 46 U/L olarak
bulundu. Gram boyamada mikro-organizma saptan-
madi. Periton sivisinda STA 1/32 titrede pozitif olarak
saptandi. Kan ve periton sivisi kiltirlerinde B. melitensis
Uredi. Brusella peritoniti tanisi konulan hasta ayni za-
manda hepatit B tasiyicisi da oldugu ic¢in rifampisin ve
doksisiklin kombinasyonu yerine TMP-SXT (2x960 mg/gtin,
6 hafta) ve streptomisin (1 g/glin, ilk 21 giin) kombinas-
yonu ile tedaviye baslandi. Hasta kontrole gelmedidi icin
izlemi yapilamadi.

Olgu 5

Altmis-iki yasinda kadin hasta, nefes darligi ve gogus
agrisi yakinmalari ile basvurdu. Sekiz aydir ates ve iki
yildir bel agrisi hikayesi vardi. Fizik muayenede peri-
kardiyal surtiinme sesi duyuldu. Kalp yetmezligi bulgulari
yoktu. Ekokardiyogramda 16 mm perikardiyal eflizyon sap-
tandi; endokardiyal anormallik ve vejetasyon saptan-
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madi. Eflizyonu az miktarda oldudu igin perikardiyo-
sentez yapilmadi. Serumda STA 1/640 titrede pozitif ola-
rak saptandi. Bu nedenle hastanin perikarditinin brusel-
loza bagli olabilecedi dusunildi. Gentamisin (3x80
mg/gun), doksisiklin (2x100 mg/gun), siprofloksasin
(2x500 mg/gin) kombinasyonu ile tedavi edildi. Tedavi-
nin Gglincl haftasinda yapilan ekokardiyogramda perikar-
diyal efiizyonun geriledigi saptandi. Tedavi, doksisiklin ve
siprofloksasin kombinasyonu ile alti haftaya tamamlandi.

Olgu 6

Altmis-dort yasinda kadin hasta, nefes darlidi, kalga agrisi
ve yirime glgligi yakinmalari ile bagvurdu. iki aydir
siren ates ve gece terlemesi 6ykusul vardi. Fizik muaye-
nede; tagikardi, kalpte Gfirim ve hepatosplenomegali sap-
tandi. Ekokardiyogramda minimal perikardiyal eflizyon
izlendi; vejetasyon goérilmedi. Serumda STA 1/320 titre-
de pozitif olarak saptandi. Kan kultirinde B. melitensis
uredi. Pozitif kan kultiru ve seropozitiflik nedeni ile bru-
sellaya bagl perikardit diistintldi. Lomber bélgenin mag-
netik rezonans yéntemi (MR) ile incelenmesinde para-
spinal apse saptanan hasta doksisiklin (2x100 mg/gin),
rifampisin (1x600 mg/gln) ve ofloksasin (2x200 mg/gtin)
kombinasyonu ile alti ay sire ile tedavi edildi. Tedavi
sonunda yapilan ekokardiyogramda perikardiyal eflizyon
saptanmadi.

Olgu 7

Kirk-l¢ yasinda kadin hasta, bes gundir ates, terleme,
hal-sizlik, diz ve kalga agrisi yakinmalari ile basvurdu.
Fizik muayenede hepatomegali ve splenomegali saptandi.
Laboratuvar incelemelerinde derin pansitopeni saptandi:
Beyaz kiire 1800/mm°® (%60 PMNL), hemoglobin 4.6
g/dl, trombosit 27000/mm®. Standart tip aglutinasyon
testi 1/2560 titrede pozitif olarak bulundu. Kan ve kemik
iligi kultirlerinde B. melitensis Uredi. Rifampisin (1x600
mg/gun) ve doksisiklin (2x100 mg/giin) kombinasyonu ile
tedavi edildi. Pansitopenisi diizelen hastanin tedavisi alti
hafta olarak planlandi.

Olgu 8

Elli-¢ yasinda kadin hasta, bir haftadir ates, titreme,
basagrisi ve o6kslruk yakinmalar ile bagvurdu. Fizik
muayenede patolojik bulgu saptanmadi. Laboratuvar
incelemelerinde pansitopeni saptandi: Beyaz kire
1900/mm?® (%54 PMNL), hemoglobin 10.5 g/dl, trombosit
5000/mm?. Alanin aminotransferaz 162 U/L, STA 1/1280
titrede pozitif saptandi. Kan kiltiiriinde B. melitensis Ure-
di. Alanin aminotransferaz yuksekligi nedeni ile doksi-
siklin (2x100 mg/guin) ve gentamisin (3x80 mg/gtin) kom-
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bine tedavisi baglandi. Tedavinin onuncu giiniinde ALT
dizeyi normal sinirlara inen ve trombosit sayisi ylkselen
hastanin tedavisi doksisiklin ve rifampisin kombinasyonu
seklinde alti haftaya tamamlandi.

Olgu 9

Elli-alti yasinda Uveitli kadin hasta, Uveitin etyolojisine
yonelik yapilan incelemeler sirasinda brusella STA testi-
nin 1/640 titrede pozitif saptanmasi Uzerine basvurdu.
Bir haftadir dizinde sislik, agri, hareket kisithligi, bir yildir
bel agrisi hikayesi vardi. Fizik muayenede ates disinda
patolojik bulgu saptanmadi. Lomber MR’da spondilit
saptandi. Kan kiltirinde B. melitensis Ureyen hastanin
tim bulgular rifampisin  (1x600 mg/gun), doksisiklin
(2x100 mg/glin) ve streptomisin (1 g/gun, ilk 21 gin)
kombine tedavisi ile dlizeldi. Tedavi alti aya tamamlandi.

Olgu 10

Otuz yasinda uveitli erkek hasta, Uveitin etyolojisine yo-
nelik yapilan incelemeler sirasinda brusella STA testinin
1/2560 titrede pozitif saptanmasi lGizerine bagvurdu. Has-
tanin herhangi bir yakinmasi yoktu. Fizik muayenede
patolojik bulgu saptanmadi. Tetrasiklin (4x500 mg/gtin)
ve streptomisin (1 g/gln, ilk 21 gun) ile tedavi edilen
hastanin Gveiti duzeldi. Tedavi U¢ aya tamamlandi.

Olgu 11

Elli-sekiz yasinda erkek hastaya, Uriner infeksiyon ve
epididimo-orsit tanisi konulmustu. Ofloksasin (2x200
mg/gln) tedavisi verilen hastanin yakinmalari tedavi ile
gerilemigti. Ates ve bel agrisi hikayesi vardi; fakat STA
(Coombslu STA dahil) negatif bulunmustu. Hastanin kan
kiltirinde B. melitensis Uremesi Uzerine orsitin bru-
sellaya baglh oldugu dustnilerek, tedavi streptomisin
(1 g/gun, ilk 21 gun) ve doksisiklin (2x100 mg/gtin) kombi-
nasyonu seklinde yeniden dizenlendi ve alti haftaya
tamamlandi.

TARTISMA

Bruselloz tanisi, epidemiyolojik ve klinik bulgular ile bak-
teriyolojik ve serolojik test sonuclarina gére konulur. Has-
taligin semptomlari pek cok diger hastaligi taklit edebilir
ve komplikasyonlari nedeni ile yanhsg taniya gidilebilir.

Noérobruselloz, brusellozun nadir goriilen bir komplikas-
yonudur (<%5); meninjit, ensefalit, miyelit, meningovas-
kiler komplikasyonlar, periferik néropati veya psikoz
seklinde ortaya cikabilir. Nérolojik semptomlar bazen
brusellozun tek bulgusu olabilir (6-11). Nérobrusellozun
en sik gorllen bulgulari; basagrisi, kusma, biling kaybina
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kadar gidebilen biling bulanikhdi ve bazen epileptik
nébetlerdir (12). Calismadaki ndrobrusellozlu iki olguda
meningeal irritasyon bulgulari yoktu. Hastalarin birinde
cift gérme, digerinde idrar kagirma olmasi nedeniyle lom-
ber ponksiyon yapilarak nérobruselloz tanisi konuldu.
Olgu 1 ve 2, herhangi bir meningeal irritasyon bulgusu
olmaksizin da noérobruselloz olabilecegini, tedaviye er-
ken baslamak agisindan hastaligin farkinda olmak gerek-
tigini gosterdi. Klinik 6zellikleri ve BOS bulgulari nedeni
ile Olgu 1 ve 2’'nin ayirici tanisinda tuberkiloz meninjit
de diislindldi. Her iki olguda da aside direngli basilin ne-
gatif olmasi, BOS serolojisinin ndrobruselloz ile uyumlu
olmasi ve Olgu 1'de BOS kultiiri pozitifligi bruselloz tani-
sini destekledi.

Bruselloz, bakteri peritonitine nadiren neden olur (1-5,
13, 14). Literatiirde sunulan hastalara benzeyen birkag
hasta bildirilmistir. Bu hastalarin ¢ogunda kronik kara-
ciger hastaligi veya periton dializi gibi altta yatan diger
nedenler vardi (4, 5, 13-16). Calismada B. melitensis ne-
deni ile bakteri peritoniti gelisen kronik viral hepatitli iki
olgu sunulmustur. Olgularin assit sivilarinda beyaz kure
sayisl siraslyla 1000/mm® ve 400/mm?® idi ve lenfosit
egemenligi vardi. Standart tip aglitinasyon testi, her iki
olguda da serumda 1/1280 titrede, assit sivisinda 1/32
titrede pozitif olarak saptandi. Her iki hastanin kan ve
assit sivisi kultrlerinde B. melitensis Uredi. Hepatit B
tasiyicisi olan Olgu 3’te Diinya Saghk Orgiiti tarafindan
onerilen doksisiklin-rifampisin veya doksisiklin-strepto-
misin kombinasyonu (17) yerine karaciger toksisitesi ola-
sihdi da gbézénline alinarak streptomisin ve TMP_SXT
kombinasyonu tercih edilmistir. Kronik hepatit C infeksi-
yonu olan Olgu 3'te ise ALT diizeyi normal oldugu igin
tetrasiklin kullaniimigtir. Ozellikle endemik bélgelerde,
lenfositik assiti olan hastalarda ayirici tanida bruselloz
da disindlmeli ve bruselloza yonelik mikrobiyolojik ve
sero-lojik testler yapiimalidir.

Brusellozun en énemli kardiyovaskuler komplikasyonu
genellikle aort kapagini tutan ve cerrahi olmaksizin prog-
nozu kotu seyreden endokardittir. Endokardit olgularinda
perikardit siktir, fakat brusellozda tek basina perikardit
nadiren goruldr (1, 3, 18, 19). Anguita ve ark. (20) B.
melitensis perikarditi olan iki olgu yayinlamiglardir; bu
olgulardan birinde perikardit, hastaligin ilk ve tek bulgu-
sudur. Cuisinier ve ark. (21) relaps brusellozlu bir olguda
gelisen akut perikarditi yayinlamislardir; bu olgunun ta-
nisi sadece pozitif seroloji ile konmustur. Gomez-Huel-
gaz ve ark. (18) ilk bulgusu akut perikardit olan bir bru-
selloz olgusu bildirmiglerdir; bu olguda kan kulturt pozi-
tifligi ve brusella serokonversiyonu vardir. Ugartemendia
ve ark. (19) perikardiyal eflizyonda B. melitensisin tredigi
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iki brusella perikarditi olgusu yayinlamiglardir. Bu ¢alig-
mada iki olguda brusella perikarditi vardi. Her iki olguda
nefes darlii ortak belirti idi ve her iki olguda da eko-
kardiyogramda vejetasyon ve endokardiyal anormallikle-
rin eslik etmedigi minimal perikardiyal eflizyon saptandi.
Perikardiyal sivinin az olmasi nedeni ile hastalara peri-
kardiyosentez yapilmadi. Hastalarin birinde pozitif sero-
loji olmasi, digerinde ise kan kdltirinde Greme ve pozitif
seroloji olmasi nedeni ile perikarditin bruselloza bagli
olabilecegdi dustnildi. Bruselloza yonelik tedavi ile peri-
kardiyal eflizyonun gerilemesi de brusella perikarditi le-
hine yorumlandi. Bruselloz nadiren perikardit nedenidir;
fakat 0zellikle endemik bolgelerde perikardit etyolojisinde
akla gelmelidir. Sunulan olgular nefes darligi olan brusel-
lozlu hastalarda daha ayrintili inceleme yapmak gerek-
tigini géstermektedir.

Brusellozun hematolojik tutulumlari anemi, I6kopeni ve
trombositopenidir. Pansitopeni brusellozda nadiren gori-
I0r; kemik iliginde granuloma olugsumu veya eritrofago-
sitoz ile iligkili oldugu dusunilmektedir (1-3, 22-25).
Trombositopeni agir olabilir, hatta bazi hastalarda ste-
roitlere ve splenektomi yapilmasina gerek duyulmustur
(2). Tsirka ve ark. (26) brusellozun tek bulgusunun trom-
bositopenik purpura oldugu bir olgu bildirmislerdir; bu
olgunun trombosit sayisi 8000/mm? olarak saptanmistir.
Calismada iki hastada pansitopeni saptandi. Hemo-
globin degerleri sirasiyla 4.6 g/dl ve 10.5 g/dl, I6kosit sa-
yisl 1800/mm° ve 1900/mm3, trombosit sayisi 27000/mm®
ve 5000/mm? idi. Olgularin tanisi pozitif seroloji ve kan
kultirinde B. melitensis Uremesi ile konuldu. Hemato-
lojik bulgular bruselloz tedavisi ile, steroit ya da baska bir
ek tedaviye gerek kalmadan tamamen duzeldi. Bu olgu-
lar brusellozun agir hematolojik bulgularina dikkat ¢ek-
mek i¢in sunulmustur.

Brusellozun g6z tutulumu Uveit, optik ndropati, dakriyo-
adenit, endoftalmi veya episklerit seklinde olabilir (2, 27-
32). Bruselloz nadiren (iveite neden olur; bazen hasta-
larda Uveit diginda hastahdin diger bulgularina rastlan-
mayabilir (29, 30). Calismadaki iki hastada bruselloz
tanisi, Uveitin etyolojisine yonelik rutin testler sirasinda
STA pozitifligi saptanarak konuldu. Bruselloz tedavisi ile
hastalarin Gveiti diizeldi. Endemik bdolgelerde (veit etyo-
lojisi arastirilirken, hastanin bruselloza ait yakinmasi ol-
masa bile STA yapilmalidir. Literatiirde bruselloza bagh
Uveitli hastalarin tedavisinde rifampisin ve doksisiklin
veya rifampisin, doksisiklin ve streptomisin (29), strepto-
misin, doksisiklin ve rifampisin (32), tetrasiklin ve strepto-
misin (31, 33) seklinde ikili ve Ugli kombinasyonlar
onerilmektedir. Olgu 9'da liveite ek olarak spondilit de
saptandigi igin G¢li kombinasyon tercih edilmistir.

Epididimo-orsit brusellozun genito-uriner tutulumlarindan
biridir. Brusellozlu erigskin erkek hastalarin yaklagik
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%10’'unda ortaya ¢ikar (1-3). Calismada epididimo-orsit
nedeni ile tedavi olan bir hastada ates ve bel agrisi
olmasi Uzerine bruselloza yonelik serolojik testler yapil-
mis ve negatif bulunmustu. Hastanin kan kiiltirinde B.
melitensis Uremesi Uzerine bruselloz tanisi konuldu. Se-
rolojisi negatif olan bu hasta, kan kiltirinin bruselloz
tanisindaki 6nemini gosterdi.

Sonug olarak, bruselloz birgok hastalikla karisabilir; klinik
bulgular atesten sadece Uveite kadar genis bir yelpa-
zededir. Endemik bolgelerde yasayan veya endemik
bélgelerden gelen hastalarda ayirici tanida brusellozu
akla getirmek erken tani ve tedaviye géturebilir ve kom-
plikasyonlarin azalmasini saglayabilir.
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