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OZET

Diinya Saglik Orgiitii yillik yeni bruselloz olgu sayini 500,000 olarak bildirmektedir. Bruselloz, Akdeniz iilkelerinde
ve Tiirkiye’de endemik olarak goriilen bir hastaliktir.

Bu hastalik insanlarda ¢ogunlukla degisken bir ates, hastaligin seyrine gore fizik muayene bulgulari ve cesitli
komplikasyonlarla seyretmektedir. Bruselloz endemik bolgelerde bir ¢ok klinik form veya baska hastaliklar taklit eder
sekilde goriilebilmektedir. Bruselloz ¢ok farklt klinik formlarda; akut, subakut, lokalize tutulum, subklinik ve kronik hastalik
seklinde goriilebilmektedir. Bruselloz bir ¢ok sistemi tutan bir hastaliktir. Yapilan bir ¢cok ¢alismada; gastrointestinal,
kardiovaskiiler, genitoiiriner, hematolojik, norolojik, osteoartikiiler, solunum sistemi, deri ve goz tutulumu ile komplike
olgular bildirilmigtir.

Brusellozda antibiyotik tedavisindeki amag; semptomlarin azaltilmasi, komplikasyonlarin engellenmesi ve relapslarin
onlenmesidir. Antibiyotik tedavisi uzun siireli ve kombinasyon tedavisi seklinde olmaktadir. Uygun antibiyotik tedavisinde

ajanlardan en az birinin hiicre ici penetrasyonu iyi olan ilaclardan segilmesi gerekmektedir.

Anahtar sozciikler: bruselloz, komplikasyon, tedavi

SUMMARY
Complicated Brucellosis

The World Heath Organization estimates the number of new cases of brucellosis at more than 500 000 per year in
the world. Brucellosis is an endemic disease in Mediterranean countries and Turkey.

Brucellosis in humans is characterized mainly by fever with protean manifestations; the physical findings depend on
the duration of illness, and the disease may be attended by various complications. Brucellosis can present various clinical
forms in endemic areas and mimics several diseases. The disease may present with a broad spectrum of clinical manifestations.
The disease may present as an acute, subacute or localized disease. However, chronic and subclinical infections are also
common.

Brucellosis shows the involvement of many systems. Gastrointestinal, cardiovascular, genitourinary, hematopoetic,
nervous, skeletal, pulmonary, cutaneous, and ocular manifestations have been reported.

The purpose of chemotherapy for brucellosis is to decrease symptoms, reduce complications, and prevent relapses.
The successful treatment of brucellosis requires a prolonged chemotherapy with a combination of antibiotics. Optimal treatment

regimens for brucellosis should include at least one agent with good intracellular penetration.

Keywords: brucellosis, complication, treatment

214



Bruselloz, Brucella cinsi bakteriler tarafindan olusturulan,
primer olarak otcul hayvanlarin hastalig1 olup, hayvanlardan
insanlara bulagarak akut baslangich yiiksek ateg, splenomegali
ve gece terlemesi gibi bulgularla seyretmektedir. Bu hastalik
bazen sinsi baglangich, romatizmal ve psikiyatrik hastaliklart
taklit edebilen, atipik belirti ve bulgularla seyreden kronik
hastaliga kadar degisen bir klinik yelpazeye sahiptir(0).

Hastalik Diinyanin her bélgesinde goriilmekle birlikte
Akdeniz tilkeleri, Ortadogu, Hindistan, Meksika, Orta ve
Giiney Amerika’da hiperendemiktir. Tiim diinyada yillik
500,000 yeni bruselloz olgusu oldugu tahmin edilmektedir
(10

Brucella infeksiyonlarinin kendine ozgii, diger
infeksiyonlardan ayirt edici belirtileri yoktur. Bruselloz klasik
olarak titreme ile yiikselen ates, asir1 terleme, bas agrisi,
kiriklik, halsizlik, kilo kaybi, bel ve yaygin viicut agrilari ile
seyreden bir infeksiyon hastaligidir. Klinik olarak subklinik,
akut, subakut ve kronik seyir gosterebilir. Hastalarda genellikle
lokositoz goriilmez. Olgularin yaklasik iicte birinde 16kopeni
goriilebilir. Akut brusellozlu olgularin tedavi edilmeyen bir
boliimii subakut doneme gecebilir. Bu hastalarda ise en sik
belirtiler yorgunluk, sinirlilik, bag ve bel agrilar1 ile ategin
ondiilan bir hal almasidir. Hastaligin ister tedavi ile ister
tedavisiz iyilestikten sonra yeniden akut bir sekilde baglamasi
“tekrarlayan bruselloz”dur. Genellikle hastaliktan 3-6 ay sonra
olur. Olgularmn % 5’inden fazlasinda relaps goriiliir. Genellikle
viral bir hastalik veya travma sonrasi ortaya ¢ikar. Relapsin
sebebi bakterilerin fagositler icinde, graniilomlarda ve siiptiratif
odaklarda bulunmasidir. Yiiksek ates ve daha siddetli
semptomlarla seyredebilir ve reinfeksiyondan ayrilmasi glictiir.
Bir yi1ldan uzun siiren olgular ise kronik olarak kabul edilir.
4 sekilde goriilebilir: 1-Sinsi baslangic, 2-Akut hastalig: takip
eden relapslar, 3-Lokalize hastalik, 4-Tedaviye cevap vermeyen
kalict hastalik. % 85 olgu asemptomatiktir. Semptomlar
genellikle nonspesifiktir. Bag agrisi, gii¢siizliik, néropsikiyatrik
semptomlar (% 70 depresyon), uykusuzluk, emosyonel labilite
olur. % 25-50 ates goriiliir. % 50 splenomegali, % 25
hepatomegali, % 15 eklem tutulumu olur. Aglutinin titreleri
yiiksek, diigiik veya negatif olabilir. Negatif titreler diisiik
IgM, blokan antikorlar, monovalan aglutinin IgG ve IgA
nedeniyle olabilir. Brucella infeksiyonlari, akut sistemik
belirtilerin yani sira veya bunlar olmadan, 6zgiil organ
tutulumuyla da ortaya cikabilir. Lokalize bruselloz ya da
komplikasyon olarak da adlandirilan organ veya sistem
tutulumlar: i¢inde kardiyovaskiiler ve santral sinir sistemi
infeksiyonlari halen tedavileri en gii¢ olanlardir(7-15.30),

Brusellozda en sik goriilen komplikasyon kemik eklem
tutulumudur. Ozellikle sakroiliak eklem tutulumu sik
goriilmektedir. Kalga, diz, ayak bilegi ve vertebra tutulumu
sik goriilen diger tutulum sekilleridir. Yapilan klinik
caligmalarda kemik ve eklem tutulumu komplikasyonlarin
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% 20-85’ini olusturmaktadir. Eklem tutulumunun diginda
bursit, tenosinovit, septik artrit, periferik artrit ve osteomiyelit
seklinde goriilmektedir. Liibnan’da yapilan bir ¢alismada,
olgularin % 28’inde osteoartikiiler tutulum godzlenmis, bu
olgularin % 44’iinde spondilit saptanmistir2?), Brusellozun
endemik oldugu Diyarbakir bolgesinde bir ¢aligmada, akut
bruselloz ile takip edilen olgularin % 47’sinde osteoartikiiler
tutulum izlenmistir(!3). Giineydogu Anadolu Bélgesinde 120
hastanin dahil edildigi bir baska calismada da olgularin
% 28.3’iinde osteartikiiler bulgular izlenmistir?4). Ozellikle
cocuk yaslarda brusellozla iligkili osteoartikiiler tutulumlarin
% 53’1i diz ekleminde goriilmektedir®2), Brusellozun endemik
oldugu bolgelerde spondilit 6zellikle yasl hastalarda goriilen
nadir bir komplikasyondur. Bu hastalar paraparezi ve parapleji
ile hekime bagvurabilmektedir. Tiiberkiiloz ve kitle 6n tanis1
diistiniilen bu hastalarm ayirici tanisinda brusellozun mutlaka
irdelenmesi gerekmektedir(23).

Osetoartikiiler tutulumla genetik yatkinlik iligkisinin
incelendigi caligmalarda; HLA-B*39 geni tasiyan bireylerde
osteoartikiiler komplikasyon sikli1 ve siddeti anlamli olarak
yliksek saptanmigtir. HLA-B27 antijeninin osteoartikiiler
brusellozla olan iligkisinin degerlendirildigi bir bagka ¢alismada
78 bruselloz hastast ile 100 saglikli dondr karsilastirilmis,
osteoartikiiler tutulumu olan olgularin % 16’sinda HLA-B27
pozitif saptanirken, tiim brusellozlarin % 14.1’inde ve kontrol
grubunun ise % 8’inde antijen pozitif saptanmaistir.
Osteoartikiiler tutulumu olan hasta grubunda oran diger iki
gruba gore yiiksek bulunmasina kargin istatistiksel olarak
anlamh bir fark goriilmemigtir(12,16),

Kemik sintigrafisi osteoartikiiler tutulumu belirleme
acisindan degerli bir goriintiileme teknigidir. Osteoartikiiler
tutulumu olan 197 hasta, Tc-metilen difosfonat kemik
sintigrafisi yontemiyle taranmis, olgularin % 53’iinde sakroiliak
eklem tutulumu gozlenmistir. Vertebral tutulum olgularin %
19’unda goriilmiistiir®).

Hastaligin baglangic doneminde istahsizlik, karin agrisi,
kusma, ishal ya da kabizlik gibi gastrointestinal semptomlar
siktir. Brucella melitensis’in yol a¢tig1 kolit ve ileit olgulart
bildirilmistir. Bruselloz nadiren kolesistit, pankreatit ve spontan
bakteriyel peritonit nedeni olabilmektedir. Karaciger tutulumu
da osteoartikiiler tutulum gibi olgularin ¢ogunda goriilmektedir.
Bazi1 olgularda karaciger fonksiyon testlerinde yiikselme
olmadan da hepatomegali tek bagina tutulumun bir gostergesi
olabilmektedir(29-30),

Norobruselloz, hastaligin endemik olan bolgelerde nadir
goriilen fakat ciddi seyreden bir komplikasyonu olup bruselloz
hastalarinin % 2-5’ini kapsamaktadir. Bazen menenjit tek
klinik belirti oldugu halde bazen hastaligin ge¢ doneminde
de ortaya cikar. Norolojik bulgular ¢ok farkl: klinik seyirlerde
olup; menenjit, meningoensefalit, radikiilit, kranial sinir
tutulumu, meningomiyelit, serebellar ataksi, beyin veya spinal



abse, intrakranial hipertansiyon, poliradikiilonérit, transvers
miyelit ve Guillain-Barre sendromu seklinde goriilebilmektedir.
Norolojik bulgular hastaligin aktif doneminde veya daha
sonrada ortaya cikabilmektedir. Bu konuda yapilmis ¢ok
sayida cahsma mevcuttur®. Beyin omurilik stvisinda (BOS’ta)
lenfosit ve protein artigi, diisiik ya da normal glikoz seviyesi
ile herhangi bir titrede antikor gosterilmesi tanida yardimci
olur. Hastalarda tani, klinik bulgularin varligi ve serolojinin
kanda ve BOS ta gosterilmesi esasina dayanmaktadir. Etkenin
tiretilmesi her zaman miimkiin olmamaktadir. BOS kiiltiirleri
olgularin yarisindan azinda lireme gosterir. Brusellozun
endemik oldugu bolgelerde norolojik defisiti olan hastalarin
norobruselloz i¢in degerlendirilmesi gerekmektedir(23.2%),

Depresyon ve zihinsel yorgunluk gibi norolojik komp-
likasyonlar olgularin % 2’sinde goriilmektedir. BOS’ta Brucella
titresinin pozitif saptanmasina kargin ¢cogunlukla bakteri
iiretilememektedir. Norobruselloz olgularinin klinik gelisimleri
oldukca degisken olabilmektedir. Cogunlukla olgular kronik
zeminde gelismektedir. Laboratuvar ortamda kiiltiir pozitifligi
olmak zorunda degildir. Ozellikle endemik bolgelerde erken
tan1 ve tedavi icin olgulara siipheyle yaklagsmak gerekmektedir
(€]

Goriintiileme yontemlerinin ndrobruselloz tanisinda
onemli yeri olmasina ragmen goriintii yontemlerinde elde
edilen sonuclarin tanisal degeri i¢in hastanin klinigi ile uyumlu
olmas1 gerekmektedir. Bilgisayarli tomografi (CT) ve MR
cekimlerinde; subtalamik kanama, perivaskiiler damarlanma
artig1, demiyelizasyon, lomber sinir kokii tutulumu, suprasellar
granuloma, beyaz cevherde yaygin inflamatuar degisiklik ve
spinal kord atrofisi izlenebilmektedir. Yine de her iki goriin-
tiilenme yonteminde de norobruselloza ait bir bulgu goriilme-
yebilir. Yapilan bir ¢alismada norobruselloz tanisi ile izlenen
hastalardan 23’tine MR, yedisine de CT ¢ekilmesine karsin,
on MR ve iki CT sonucu normal olarak degerlendirilmistir®.

Genitoiiriner sistem komplikasyonlari genellikle testikiiler
tutulum geklinde olmaktadir. Erkeklerde tek tarafh epididimo-
orsit seklinde goriilmektedir. Bolgemizde 34 bruselloz
hastasinin izlendigi bir calismada olgularin % 14.7’sinde
epididimoorsit saptanmistir. Bunun yaninda interstisiyel nefrit,
prostatit, eksiidatif glomerulonefrit ve IgA nefropatisi
bildirilmistir. Bobrek tutulumu nadir goriilmektedir(6.13:19.30),

Bruselloz bir¢ok sekilde ve farkli organ tutulumu ile
karsimiza ¢ikabilmektedir. Endokardit komplikasyonu olgularin
% 2’sinden azinda goriilmekle birlikte bruselloza bagl
oliimlerin yarisindan sorumludur. Etkili antimikrobiyal tedavi
ve infekte kapaklarin cerrahi girigim ile degisimi dncesi
Brucella endokarditi fatal seyreden bir hastaliktir. Aort kapag:
mitral kapaga gore daha sik tutulur. Ventrikiillerde, aortada
ve diger arterlerde mikotik anevrizmalar, miyokardit ve
perikardit gibi komplikasyonlar gériilebilirG0).

Brusellozlu olgularin yaklagik dortte birinde solunum

216

semptomlar vardir. Daha ¢ok kontamine aerosollerin inhalas-
yonu veya bakterilerin akcigerlere bakteriyemi ile yayilimi
sonunda goriilebilir. Basit bir soguk alginligin taklit eden
tablodan bronsit, bronkopnémoni, tek ya da ¢cogul nodiiller,
akciger absesi, miliyer lezyonlar, hiler lenfadenopati ve plevral
effiizyon goriilebilir3?),

Brusellozda goriilen hematolojik belirtiler anemi, 16kopeni
ve trombositopeni gibi belirtilerdir. Pansitopeni nadir goriilen
bir bulgudur. Bruselloz gibi kronik seyirli hastalarda hafif
hipokrom ve mikrositer bir anemi goriilebilir. Brusellozda
anemi % 41-74 arasinda degismektedir. Brusellozda pansitopeni
% 3-21 gibi degisik oranlarda bildirilmistir. Al-Eissa ve
ark.(®’mn yaptiklan ¢alismada pansitopeni olan 16 brusellozlu
cocuk hastanin 14’tinde histiositik hemofagositoz saptamugtir.
Akut brusellozda pansitopenin goriilebilecegi unutulmamalidir.
Brusellozda goriilen pansitopeni gecicidir ve uygun tedavi ile
kisa stirede diizelmektedir. Fakat nadiren de olsa bazen
bruselloz derin notropeniyle de seyredebilmektedir(25:26.28),

Olgularin % 5’inde deri belirtileri goriilebilir. Eritema
nodozum, papiil, rag ve iilser gibi belirtilerin yaninda petesi,
purpura ve kiitanoz vaskiilit deri tutulumunda saptanan
bulgulardirG0),

Bu sayilan komplike brusellozun diginda nadir goriilen
ve hatta giiniimiizde unutulan klinik formlar mevcuttur.
Bunlardan biri 62 yasinda bir erkek hastanin 75x40 mm
biiyiikliigiinde tespit edilen psoas absesidir. Psoas absesi nadir
goriilen bir komplikasyondur1®). Subakut troidit brusellozun
goriilen diger nadir komplikasyonudur. 34 yasinda bir bayan
hastaya brusellar subakut troiditi tanist konulup 8 hafta boyunca
rifampisin 300 mg/giin ve doksisiklin 200 mg/giin verilmigtir
(26)

Tedavide hastanin istirahatinin saglanmasi, intraselliiler
etkili kombine antibiyotik tedavisi ve agrilarin giderilmesi
gereklidir. Antibiyotikler relapslari 6nlemek i¢in uzun siireli
verilmelidir. Tetrasiklin bakteriyostatik olarak bruselloz
tedavisinde etkilidir. Tek bagma kullanilirsa relaps 6nemli bir
problemdir ve cocuklarda etkisi azdir. Santral sinir sistemi
(SSS)’ne penetrasyonu zayiftir. Streptomisinin ototoksisiteye
neden olmasi en 6nemli dezevantajidir. Brucella suslarinda
streptomisine % 10-15 direng olabilir. In-vitro olarak gentamisin
ve kanamisin streptomisine {istiin bulunmustur. Kloramfenikol,
ampisilin, stilfonamidlere diisiik yanit vardir ve relaps yiiksektir.
Yiiksek dozda kotrimoksazol+tetrasiklin+streptomisin tedavisi
relapslar1 6nlemede etkilidir. Kotrimoksazol kronik olgularda
% 40 etkilidir. Rifampisin fagositlere ve SSS’ne iyi
penetrasyonu nedeniyle tetrasikline iistiindiir. In-vitro olarak
Brucella’ya % 83-85 etkilidir. Rifampisin 600-900 mg/giin
dozunda; kotrimoksazol veya tetrasiklinle kombine edilerek
4-6 hafta verilebilir. Tek basina kullanildiginda hizli direng
gelisir. Diinya Saglik Orgiitii doksisiklin 200 mg/giin (6 hafta)
ve rifampisin 600-900 mg/giin (6 hafta) tedavisini 6nermektedir.



8 yagindan biiyiik ¢ocuklarda 3 hafta siireyle doksisiklin
(30 mg/kg/giin) ve ilk 5 giin IM gentamisin (5 mg/kg/giin)
verilir. 8 yasindan kii¢iik ¢cocuklarda doksisiklin yerine
kotrimoksazol verilmelidir. Hamilelerde kotrimoksazol tek
bagina (son trimestr hari¢) veya rifampisin ile kombine edilerek
uygulanabilir. Kinolonlar adjuvan tedavi i¢in saklanmalidir.
Baslangig tedavisine 10 giinde yanit alinamazsa veya klinik
tablo kotiilesirse kotrimoksazol veya rifampisin tedaviye
eklenebilir. Relaps olan olgularda 3’lii tedavi uygulanir.
Lokalize brusellozda drenaj ile birlikte uzun siireli tedavi
yapilir. Bakteriyel endokarditte kapak replasmani ve
antimikrobiyal tedavi yapilmalidir. SSS tutulumunda
kombinasyonda rifampisin bulunmalidir. Doksisiklin
tetrasikline gdre meninkslere daha iyi geger. Ayrica menenjitte
3. kusak sefalosporinlerle birlikte rifampisin verilebilir(9,
Brusellozda antibiyoterapi semptomlar1 ortadan kaldirir,
komplikasyonlari azaltir ve niiksleri 6nler. Brucella bir cok
antibiyotige in-vitro duyarlidir ancak tedavide basari, ilaglar
kombinasyon halinde kullanmaya ve tedavi siiresini uzun
tutmaya baglidir. Doksisiklin, streptomisin, rifampisin, ko-
trimoksazol, seftriakson, spiramisin ve gentamisin gibi
antibiyotiklerin cesitli kombinasyonlarda kullanim1 bir ¢ok
calismada yer almistir17). Kardiovaskiiler ve santral sinir
sistemi diginda kalan fokal tutulum gosteren hastalarda abse
olusumu yoksa tedavi doksisiklin+rifampisin seklinde
olmaktadir. Komplike bruselloz olgularinda tedavi rejimi akut
bruselloza gore degiskenlik gostermektedir. ikili kombinasyon-
dan ziyade ticlii kombinasyon protokolleri farkli tedavi
stirelerinde uygulanmaktadir. Lomber spondilitli 102 bruselloz
hastasinin degerlendirildigi bir ¢alismada biri {iglii digerleri
ikili olmak iizere beg farkli antibiyotik kombinasyonu
uygulanmistir. Tedavi siireleri 45 giin olan bu protokollerden
ticlii kombinasyon uygulananlarda (streptomisin+ doksisiklin+
rifampisin) bagar1 % 100 olarak saptanirken, ikili kombinasyon
uygulanan gruplardan birinde (streptomisin+ tetrasiklin)
% 90, digerinde ise (streptomisin+doksisiklin) % 81 olarak
saptanmustir(®.
Norobrusellozun tedavisi oldukca gii¢ olup iicli
kombinasyonlar seklinde uygulanmaktadir. Hindistanin
batisinda yapilan bir ¢caligmada 12 norobruselloz hastasinin
timiine ticlii antibiyotik tedavisi [streptomisin (14giin)+
doksisiklin+rifampisin] 6-8 hafta boyunca uygulanmigtir(20),
Onii¢ menenjitli hastanin degerlendirildigi bir ¢caligmada
hastalara bir ay siiresince seftriakson, doksisiklin ve rifampisin
tedavisi verildikten sonra doksisiklin ve rifampisin tedavisi
dort aya tamamlanmigtir. Onbes nérobruselloz hastanin
degerlendirildigi bagka bir calismada ise doksisiklin, rifampisin
ve kotrimoksazol tedavisi ii¢ ay siiresince uygulanmugtir (11.21),
Bes norobrusellozlu ¢cocugun degerlendirildigi bir ¢caligmada
olgularin tiimiine kotrimoksazol ve rifampisine ek olarak dort
hastada streptomisin, bir hastada ise doksisiklin kullanilmistir®).
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Sonug olarak, bruselloz degisik klinik form ve organ
tutulumlari ile seyredebilmektedir. Endemik bolgelerde dntanilar
icerisinde brusellozun mutlaka bulundurulmasi gerekmektedir.
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