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BRUSELLA ENFEKSiYONLARI: DEGERLENDIRME VE YONETIM

BRUCELLA INFECTIONS: ASSESSMENT AND MANAGEMENT

Selim Oncel

Brusella enfeksiyonunun etkeni, 1887'de Malta'daki Britanya askeri birliklerinde bir hekim olarak ¢alisan David Bruce tarafindan saptanmustir. Bruselloz,
diinyadaki en yaygin zoonoz olup her yil 500 000 vaka bildirilmektedir. Tiirkiye'deki insidanst 12-50/100 000'dir. Brusella biitiinligii bozulmus ciltten,
mukozadan, plasentadan gegerek ve solunum yoluyla bulasabilir. Bulagma araglar1 hayvanlardan insana, pastorize edilmemis ¢ig siit ve Uriinleri ile az pismis et;
insandan insana ise kan, eksuda, genital salgilar (cinsel iligki, dogum kanalindan gegis sirasinda) ve anne siitiidiir. Brusella, makrofajlarin lizozomal
enzimlerinden hiicre i¢i ortamuni degistirerek korunur ve yiiksek atesten davranis degisikliklerine uzanan genis bir yelpazede klinik bulgulara neden olur. Biitiin
organlar tutulabilir. Brusellozun tanisi, brusellozla uyumlu bulgular1 olan bir hastada bakteri kiiltiirii veya serum agliitinasyon testi gibi dogrulayici testlerle
konur. Tedavide tetrasiklinler, kotrimoksazol, aminoglikozitler ve rifampinin ¢esitli kombinasyonlar1 kullanilmaktadir. Laboratuar ¢alisanlarinin brusellaya
yanlhslikla maruz kalmalari durumunda kemoprofilaksi onerilmektedir. Potansiyel bir biyosilah olan brusellanin su an i¢in yeterince etkili ve giivenli bir asis1
yoktur.

Anahtar sozciikler: Brusella asisi, Brucella canis, Brucella melitensis, Brucella suis, bruselloz

The causative agent of brucellosis was discovered in 1887 by David Bruce, who was a physician in British military corps in Malta. Vehicles for animal to
human transmission are unpasteurized milk, milk products, and raw meat; whereas human to human transmission occurs by means of blood, exudate, genital
secretions (during sexual intercourse or birth), and human milk. Brucella escapes the lysosomal enzyme killing of macrophages by altering the intracellular
environment. Brucella causes protean clinical manifestations ranging from fever to behavioral changes. Any organ may be involved. Diagnosis is made in a
patient with clinical findings consistent with brucellosis and a definitive test, such as bacterial culture or serum agglutination test. Therapy is a combination of
tetracyclines, co-trimoxasole, aminoglycosides, and rifampin. For laboratory workers who have inadvertently been exposed to Brucella, chemoprophylaxis is
recommended. As of today, no human vaccine, that is sufficiently effective and safe, exists for Brucella - a potential bioweapon.

Keywords: Brucella vaccine, Brucella canis, Brucella melitensis, Brucella suis, brucellosis

Giris

(lat. “melita”= Malta) olarak isimlendirmistir
(1897). Ayni yil Prof. Almoth E. Wright, Malta
hummast tanisinda kullanilan  Wright testini
gelistirmigtir. Danimarkali veteriner Bernhard L.
F. Bang, yine aymi yil sigirlarda abortusa neden

Tekrarlayan tifo, tifo-malarya atesi, tekrarlayan
Akdeniz atesi, ondiilan ates, Malta hummasi,
napoliten ates, Kibris atesi, Kirim atesi, kaya atesi,
Cebelitarik hummasi ve kolordu atesi olarak da
bilinen bruselloz; Brucella genusundaki tiirlerden

(Brucella melitensis, B. abortus, B. suis, B. canis,
B. ovis, B. neotomae, B. ceti ve B. pinnipediae)
biriyle meydana gelen bir zoonozdur *?.

Ingilizlerin 1799'da Malta'y1 isgali ve adaya 25 000
asker yerlestirmelerinden sonra adadaki yaygin,
atesli bir hastalik dikkati ¢ekmistir. Avustralya
dogumlu David Bruce, 1881'de 28 yasinda
Edinburgh Tip Fakiiltesi'nden hekim ve zoolog
olarak mezun olduktan iki yil sonra Malta'daki
Valetta Askeri Hastanesi'ne tayin edilmistir.
Burada c¢alisirken Malta hummasindan Olen bir
asker lizerinde yaptig1 otopsinin notlarinda soyle
yazmaktadir:  “500x  Dbiiyiitmede mikrokoklar,
mikroskop altinda dans ediyordu (1887).
Trypanosoma brucei' nin de kasgifi olan bu
biliminsanina Malta'daki c¢aligmalarinda yardim
eden cerrah Yiizbasi M. Louis Hughes, bu “dans
eden” mikroorganizmalar1 Micrococcus melitensis

olan bir bakteri saptamigs ve bakteriye Bacillus
abortus adim1 vermis, hastaliga da Bang hastaligi
denmistir. Maltali hekim Sir Themistokles Zammit,
1905'te Malta hummasinin kaynaginin kegiler
oldugunu tespit etmistir. Alice Evans, B. abortus'un
Micrococcus melitensis'le benzerligini fark etmis,
bu mikroorganizmalara sirasiyla ~ Bacteriaceae
abortus ve Bacteriaceae melitensis olarak
adlandirilmas1 gerektigini ileri slirmiistiir; ayrica
Malta hummasi olarak bilinen hastaliga "bruselloz"
adim uygun gérmiistiir (1918). iki yil sonra,
1920'de Meyer ve Shaw etken mikroorganizmanin
tiir adim "Brucella” olarak belirlemislerdir 2.

Bruselloz, kendisini genellikle nonspesifik atesli
bir hastalik olarak gosterir. Brusella enfeksiyonlari,
her tiirli bulguyla ortaya cikabilir, her orgam
tutabilir. Yineleyen ve kronik sekilleri siktir >
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Epidemiyoloji

Hastaliga en sik yakalananlar hayvanlarla yakin iligkisi olan
kirsal kesim ve gogebe topluluk insanlari, siit endiistrisi
calisanlari, kiigiikkbas hayvan cobanlari, ciftgiler, kesimevi
calisanlari, veterinerler ve mikrobiyoloji laboratuar
personelidir *7. Bruselloz, hayvanlardan insanlara geger °;
dolayisiyla brusellozun hayvanlar arasinda endemik oldugu
bolgelerde yasayanlar veya bu bolgelere seyahat edenler
hastalik riski altindadir *°. Endemik bélgeler arasinda
Akdeniz havzasi, Arap Yarimadasi, Orta Asya, Afrika,
Meksika ve Orta/Giiney Amerika sayilabilir . Hastalik, her
yastaki insana bulasabilir. Ekonomisi gelismis iilkelerde
hastalarin %10'u cocuk iken, ekonomisi gelismekte olan
iilkelerde bu oran %50'dir >

Bruselloz, diinyadaki en yaygin zoonoz olup her yil 500 000
yeni vaka bildirilmektedir *°.  Amerika Birlesik
Devletleri'nde (ABD) 2010 yilinda 115 vaka bildirilmistir®.
Gergek saymin eksik bildirimler ve yanlig tanilarla birlikte
bunun 25 kati kadar yiiksek olabilecegi diisiiniilmektedir .
Ekonomisi gelismekte olan iilkelerde hastalik ensidansinin
zirve yaptigi donem, hayvanlarin dogurma dénemi olan
ilkbahar ve yaz aylaridir ®.

Cizelge 1. Ulkelere gore bruselloz insidans:’.

. Vaka sayis1 . Vaka sayis1
Ulke / Ulke /
100.000 100.000
glt:ltZ:)]/)ﬁg:: ka ve Bat1 Avrupa
Irak 52-269 Yunanistan  |4-33
fran 0,7-142 Italya 1,4
Suudi Arabistan 138 Almanya 0,03
Urdiin 26-130 Diger
Tiirkiye 12-50 Kirgizistan 88
Misir 0,3-70 Cad 35
Umman 11 Meksika 26
Filistin 8 Arjantin 13
ABD 0,02-0,1

Pastorize edilmemis ¢ig siit, yumusak peynir, yogurt,
dondurma gibi siit iriinleri kullanmak, az pismis et
tiketmek, endemik alanlara seyahat etmek, enfekte
hayvanlarla veya hayvan iiriinleriyle meslek (6rnegin siit
endiistrisi ¢alisanlari, kiiciikbas hayvan ¢obanlari, ¢iftgiler,
kesimevi c¢alisanlari, veterinerler) geregi cilt, solunum,
mukoza veya konjonktiva temasin olmast ve klinikte,
aragtirma sirasinda veya iretim laboratuarinda calisma
nedeniyle canli Brucella suglarina maruziyet bruselloz
acisindan risk etmenidir *.

Etiyoloji ve Patojenez

Brusella  gram-negatif,  fakiiltatif intraseliller  bir
kokobasildir. Bartonellae ve Rickettsiae ile birlikte
proteobakteriler iginde degerlendirilmektedir. Brucella' nin
alti tiirii insanlarda hastaliga neden olmaktadir **:
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B. melitensis: En sik rastlanan tiirdiir. Rezervuarlar1 koyun,
keci ve devedir.

B. abortus: Rezervuarlari sigir, deve, yak ve bizondur.

B. suis: Rezervuarlart domuz, yabantavsani, rengeyigi ve
yaban kemirgenleridir.

B. canis: Rezervuari kopektir.

B. pinnipediae: Rezervuar foktur.

B. ceti: Rezervuari balina, yunus ve domuzbaligidir.

B. ovis ve B. neotomae: Insan icin patojenik olup
olmadiklar bilinmemektedir.

Brusella enfeksiyonlarinda bulasma, mikroorganizmanin
inokulum biyiikliginiin ¢ok diisik (10 bakteri) olmasi
yiiziinden kolaylikla gergeklesir °. Bulasma hayvandan
insana, insandan insana (kan ve eksudadan, cinsel temasla,
plasenta aracilifiyla, dogum kanalindan gegis sirasinda,
anne siitiiyle), kontamine yiyecek ve igeceklerin
tiketilmesiyle (siit ve siit triinleri, et ve et iriinleri),
dogrudan temasla (cillteki kesiklerden ve siyriklardan,
mukoza veya konjonktivadan), inhalasyon yoluyla
(kontamine aerosollerle) olabilir *7. Basil siitte 87 giin;
tereyag, yumusak peynir ve dondurmada haftalar-aylar
boyu; yogurtta bir haftadan az; suda 60 giin canli
kalabilmektedir **?. Brusellozun kulugka siiresi 7 giin — 10
ay arasindadir "*°. Bulagmay1 takiben basil bagirsak
mukozasini geger, Once lenfatiklere, sonra kana girer ve
bakteremiye neden olur. Kan yoluyla o6zellikle
retikiiloendotelyal hiicrelerden zengin dokulari iggal eder.
Makrofajlarca  fagosite edilir. Makrofajin  lizozomal
enzimlerinden hiicre i¢i ortamini degistirerek korunur. Bu
degisikligi nasil meydana  getirdigi tam  olarak
aydinlatilamamisgtir; ancak bakteri yiizeyindeki piiriizsiiz,
non-endotoksik lipopolisakkaritlerin enflamatuar sitokin
yapimini engellemesi, major histokompatibilite simf II
antijenlerinin sunumunu degistirmesi ve enfekte hiicrelerin
apoptozunu engellemesi sayesinde bakterinin hayatta
kaldigi, cogaldigi ve baska dokular isgale yoneldigi tahmin
edilmektedir  *7.  Mikroorganizmanin  bu  &zellikleri
yiiziinden brusella  enfeksiyonlar1  yinelemeye  ve
kroniklesmeye egilimlidir.

Brusellozdaki antikor yanitinda lipopolisakkarit antijenlerine
kars1 olusan antikorlar hakimdir. immiinglobiilin (Ig) M
antikorlar1 enfeksiyonun ilk haftasinda, igG antikorlari
bulastan iki hafta sonra meydana gelir. igM ve IgG
antikorlart doruk derisimlerine dordiincii haftada ulasir.
Siiregiden IgG antikorlarma ek olarak yeni IgA
antikorlarinin  ortaya ¢ikmasi, kronik enfeksiyonun
gostergesidir ©”.

Anamnez

Hastanin yakinmalar1 hastaligin siiresi ve tutulan organla
ilgilidir. Genellikle bulastan 2-4 hafta sonra akut veya sinsi
belirtiler ortaya g¢ikar. Yakinmalar tekrarlayan veya kronik
hastalik yakinmalar1 seklinde olabilir. Ates, en sik rastlanan
belirti olup hastalarda buna ek olarak titreme, bitkinlik, bas
agrisi, myalji, artralji, bulanti, kusma, kilo kaybi, lenf bezi
bliyiimesi  (%10), dalak-karaciger biiylimesi (%50)
bulunabilir. Hastaya ve yakinlarina pastorize edilmemis siit
ve siit lirtinleri kullanip kullanmadiklari, ¢evrelerinde benzer
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sikayeti olan kisilerin bulunup bulunmadigi ve meslekleri
sorulmalidir ¥

Fizik Muayene
Ates, en sik saptanan bulgudur ve ondiilan tarzda olabilir.

Kemik ve eklemler, brusellozun en sik goriilen (%40)
tutulum yeridir ve periferik artrit (¢ocuklarda daha sik),
sakroiliitis (erigkinlerde daha sik), spondilit (erigkinlerde
daha sik), osteomiyelit (paravertebral, psoas veya epidural
apselerle birlikte veya tek basina) ve artrit seklini alabilir.
Artritin  sikligi, bruselloz nedeniyle hastaneye yatirilan
¢ocuklarda %?25'e kadar ¢ikmaktadir. Bir ¢alismada boyle
artritlerin %62,5'inin monoartrit, gerisinin poliartrit oldugu
saptannustir™®. En sik tutulan eklemler sirasiyla diz, kalga ve
ayak Dbilegidir Brusellaya bagli eklem protezi
enfeksiyonlar1 da bildirilmistir *> 2,

Mide-bagirsak dizgesinde en sik tutulan organ karacigerdir
ve nonspesifik hepatik yangi, karaciger apsesi ve kronik
gramiilomatdz hepatit olarak kendisini gosterir *'.

Norobrusellozda patolojik tutulum ¢esitleri menenjit,
menengoansefalit (en sik), serebral wvaskiilit, mikotik
anevrizma, beyin apsesi, epidural apse, enfarktlar ve
hemorajidir. Bu siiregler sirasinda fizik muayene bulgusu
olarak bas agrist (%85), davramis degisiklikleri (%60),
huzursuzluk (%25), kas giicsiizligii (%23), gorme
bulanikligi (%23), oryantasyon bozuklugu (%21), isitme
kayb1 (%19), ense sertligi (%17), derin tendon reflekslerinde
degisiklik (%10), parestezi (%10) ve konflizyon (%10)
ortaya ¢ikmaktadir “*°,

Genitoiiriner sistem brusellozu, daha g¢ok epididimoorsit
(erkek hastalarin %10'unda) olarak belirip apse olusumu ve
infertilite ile sonuglanabilir. Renal apse ve glomeriilonefrit
gibi intrensek bébrek tutulumlar: nadirdir *7 .

Brusellaya bagli solunum yolu hastaligmin (bronsit,
pnomoni, plevral efiizyon, ampiyem) mikroorganizmanin
solunmasi sonucu ortaya ¢iktigi diisiiniilmektedir >

Brusella enfeksiyonu ciltte 6zellikle ¢ocuklarda pitiriyazis
albaya, bundan baska makiilopapiiler dokiintiilere, petesilere
ve purpuralara, iilserlere neden olur *®”.

Brusella endokarditi nadirdir, ancak brusella enfeksiyonuna
bagli mortalitenin en O6nemli nedenidir. Brusella
endokarditinde, basta aort kapagi olmak iizere, genellikle
birden c¢ok kalp kapag tutulur *’. Prostetik kapak
endokarditi de bildirilmistir 2%,

Brusellozun goz bulgulart arasinda fiveit, anterior koroidit,
papillddem ve retina kanamasi sayilabilir %,

Laboratuar Tetkikleri

Brusellozda tam kan sayiminda anemi (%26), lokopeni
(%11-20), trombositopeni (%5-10), lokositoz (%9),
karaciger enzim yiiksekligi (%40) goriilebilir.

Kan kiiltiiriiniin duyarligi, kronik siire¢ gdsteren hastalarda
atesi olanlara gére daha diisiiktiir *67 Otomatize kan kiiltiirii
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sistemleri, eski Kkiiltiir yOntemlerine gore daha hizl
(ortalama 2-3 giin) sonug verebilmektedir **"2*,

Kemik iligi kiltiirii, kan kiiltiirline gore daha ¢abuk sonug
verir ve Ozellikle antibiyotik almis hastalarda kan
kiiltiriinden daha duyarlidir®. Bir ¢alismada kemik iligi ve
kan kiiltiiriiniin duyarliklar1 arastirilmig ve sirasiyla akut
vakalarda %92,2'yve %54,7 (p<0,02), kronik vakalarda ise
%64,3'e  %28,6 (p<0,05) olarak bulunmustur. Ayni
calismada ortalama tireme stiresi kemik iligi kiiltiiriinde 2,8
giin iken kan kiiltiiriinde 7,2 giindiir (p < 0.05) %,

Serolojik  tetkikler, brusellozda kolaylik ve ¢abuk
sonuglanma agisindan yararli tani1 yontemleridir. Kronik
hastalarda duyarliklar1 diigiiktiir ve endemik bdlgelerde
sinirdaki sonuglarin yorumlanmalar gii¢liik arz edebilir.
Sonuglar, kiiltir veya bagka serolojik tetkiklerle
dogrulanmalidir .

Serolojik tetkiklerden Rose Bengal testi, Rose Bengale
boyasi ile renklendirilmis B. abortus antijeni siispansiyonu
ile serum antikorlarinin lamda gerceklesen agliitinasyon
reaksiyonudur %. Testin duyarhig yiiksektir ve hastaligim
evresiyle degismemektedir 2’ Duyarhik bir ¢alismada %92.9,
bir baskasinda %100 olarak bulunmustur *"?; ancak tetkikin
ozgiilligl diisiik oldugu icin pozitif sonuglarin, duyarlig
daha yiiksek baska bir tetkikle dogrulanmasi gereklidir.

Diinyada en ¢ok kullanilan brusella tani tetkiki, serum
(Wright) agliitinasyon testidir. Klinigi brusella enfeksiyonu
ile uyumlu olan vakalarda 1:160ik titreler, brusellozu
gosterir. Endemik bolgeler icin Onerildigi gibi, bu esik
degerinin 1:320'ye yiikseltilmesi, testin Ozgilligiini
artirmaktadir  °. Test, hastaigin erken evresinde ve
agliitinasyonun diisiik dilisyonlarda -6zellikle yiiksek
titredeki serum antikorlar1 ile baskilanmasi durumunda
(prozon fenomeni) ve blokan antikorlarin varliginda yalanci
negatif sonug¢ verebilir. Test, toplam agliitininlerin (igG,
IgM ve IgA) miktarin1 dlgtiigii ve yiiksek IgM titreleriyle
agliitinasyon daha belirgin hale gelecegi i¢in, brusellozun
akut doneminde daha yararlidir. Serum agliitinasyon testi,
brusellanin esas antijeni olan diiz lipopolisakkaride karsi
gelisen antikorlar1 saptar. Bu antikorlar hastanin
iyilesmesinden sonra da serumda sebat eder; dolayistyla bu
tetkikin tanida ve iyilesme 0l¢iitli olarak kullanilmasi dogru
degildir . Serum agliitinasyon testi ile B. canis
enfeksiyonlari  saptanamaz.  Francisella  tularensis,
Escherichia coli 0116 ve 0157, Salmonella urbana,
Yersinia enterocolitica 0:9, Vibrio cholerae 0O-1,
Stenotrophomonas maltophilia, ve Afipia clevelandensis' e
kars1 gelisen igM dogasindaki antikorlarla olusan capraz
reaksiyon nedeniyle yalanci pozitif sonuglar alinabilir %,

Rose Bengal ve serum agliitinasyon testinden baska, enzime
bagli immiinosorbent tetkiki (ELISA), inkomplet antikorlar1
saptayan ~ Coombs  testi,  “immunocapture”  testi,
mikroagliitinasyon testi, kompleman fiksasyon testi ve
floresans polarizasyon tetkiki de bruselloz tanisinda
denenmistir Coombs testi, kronik ve komplikasyonu
hastalarda daha yararlidir. Brusella enfeksiyonu tanisinda
“immunocapture” testi Coombs testiyle ayni1 degerde ve
serum tiip agliitinasyon (STA) testinden biraz daha giiglii,
Coombs testi standart tiip agliitinasyon testinden biraz daha
giiclii ve IgG + [gM'nin birlikte arastirildigi ELISA testi

SBD 2016 Vol.2, No.3, pp.25-30
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standart tiip agliitinasyon testi kadar etkili bulunmustur ***!,

Yiiksek derecede duyarli ve 6zgiil (sirasiyla %93-100 ve
%95-100) olan polimeraz zincir reaksiyonu hizli sonug
vermesi, materyal olarak her doku ve sivida
uygulanabilmesi, tiir ile biyotip ayrimini yapabilmesi
nedeniyle 6zellikle norobruselloz ve siirli kalmis bruselloz

gibi komplikasyonlar1 bulunan hastalarda yararli bir tetkiktir
57,32,33

Sinirlt alanda, 6zellikle medulla spinaliste, kas-iskelet veya
merkezi sinir sisteminde tutulumu olan hastalarda
goriintilleme, tanida ve tedavi izleminde Onem
kazanmaktadir. Norobrusellozun saptanmasinda manyetik
rezonans goriintiileme, bilgisayarlt tomografiden {istiin
bulunmustur *.

Norobrusellozda beyin-omurilik sivist (BOS) incelemesinde
lenfositik pleositoz, protein yiiksekligi ve gliikoz diisikliigi
tipiktir. BOS'ta Coombs testi + tiip agliitinasyonu yapilmasi
sonucunda tami duyarli@it %94, oOzgilligi ise %96
olmaktadir *°.

Brusellozda eklem sivisinda genellikle 10 000 hiicre/uL'yi
gegmeyen bir lenfositik pleositoz saptanir >*>%,

Tam

TC Saglik Bakanligi'na gore brusella enfeksiyonu tanisi su
sekilde konmalidir:

Vaka tanimi: Bir kiside hayvancilikla ugras, mesleki temas
veya enfekte hayvana ait {irlinlerin (taze peynir basta olmak
iizere siit ve siit iirlinleri) tiiketilmesi dykiisii ile birlikte akut
veya sinsi baglangicli, devamli ya da degisken siireli
intermittan veya diizensiz ates, yorgunluk, istahsizlik, kilo
kaybi, bas agrisi, dzellikle geceleri yogun terleme, viicutta
yaygin kas ve eklem agrilariyla karakterize hastalik. [NOT:
Cesitli  organlarin  lokalize  enfeksiyonlart  seklinde
goriilebilir. ]

Tam igin laboratuar kriterleri:
e  Destekleyici
> Serum Orneklerinden Rose-Bengal testi ile antikor
pozitifligi
e  Dogrulayici
> Klinik 6rneklerden Brucella spp’nin izolasyonu,

> Daha oOnce tedavi almamig bir olguda tek serum
orneginde STA ile antikor titresinin >1:160 olmasi,

o En az iki hafta ara ile alinan cift serum 6rneginde
brusella STA titresinin >4 kat artigt

Vaka siiflamast:

e Olas1 vaka: Klinik tanimlamaya uyan ve destekleyici
laboratuvar kriteri pozitif bulunan vaka.

e Kesin vaka: Klinik tanimlamaya uyan ve dogrulayici
laboratuvar kriterlerinden en az biri pozitif olan vaka

Tedavi

Kendi kendine iyilesmekte olanlar da dahil olmak {izere,
brusellozlu biitiin hastalara, antibiyotik tedavisi verilmelidir.

© Kocaeli Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi, 2016 SBD16-3.6

Ana hedef, tedavide brusellaya en etkili antibiyotik olan
tetrasikline (0zellikle doksisiklin ve minosiklin) yer
verebilmektir ¥. Tetrasiklin monoterapisiyle yiiksek oranda
rolaps gozlendigi icin bu antibiyotikler, ikinci bir
antibiyotikle desteklenmelidir. Kinolonlar ve
trimetoprim/sulfametoksazol (kotrimoksazol), ikinci tercih
%laglardlr; bunlar da ikinci bir antibiyotikle birlikte kullanilir

Komplikasyonsuz, yani belli bir enfeksiyon odagi

bulunmayan, sekiz yas ve yukarisindaki hastalar i¢in Diinya

Saglik Orgiitii

e Alt1 hafta boyunca her 12 saatte bir 100 mg oral
doksisiklin + ilk iki-ii¢ hafta boyunca giinde tek doz 1 g
intramiiskiiler (IM) streptomisin

veya (agir olmayan enfeksiyonlarda)

e Alt1 hafta boyunca giinde tek doz 200 mg oral
doksisiklin + giinde tek doz 600-900 mg oral rifampin

onermektedir .

Komplikasyonsuz sekiz yas ve lizeri bruselloz hastalari i¢in

diger tedavi segenekleri sunlardir *':

e Alt1 hafta boyunca her 12 saatte bir 100 mg oral
doksisiklin + ilk 7-10 giin boyunca giinde tek doz 5
mg/kg IM veya intravendz (IV) gentamisin

e  Alt1 hafta boyunca giinde 2 g oral tetrasiklin + ilk iki ii¢
hafta boyunca giinde tek doz 1 g IM streptomisin

e Kinolon temelli birlesik tedavi (30 giinlik
ofloksasin/siprofloksasin + rifampin) (doksisiklin +
rifampin tedavisinin yerine)

Sekiz yasindan kiigiik ¢ocuklar igin ideal bir rejim heniiz

belirlenmis degildir *:

e Alt1 hafta boyunca giinde iki kez, trimetoprim bileseni
iizerinden 8 mg/kg trimetoprim/sulfametoksazol + ii¢
hafta boyunca giinde tek doz 30 mg/kg IM streptomisin

e Al hafta boyunca giinde iki kez, trimetoprim bileseni
iizerinden 8 mg/kg trimetoprim/sulfametoksazol + 7-10
giin boyunca giinde tek doz 5 mg/kg IV veya IM
gentamisin

e Alt1 hafta boyunca giinde iki kez, trimetoprim bileseni
tizerinden 8 mg/kg trimetoprim/sulfametoksazol + alt1
hafta boyunca 15 mg/kg oral rifampin

Eriskinlerde  doksisiklin ~ +  streptomisin  semasinin
doksisiklin + rifampine gore daha etkili oldugu ve daha az
rolapsa yol agtigi, yine eriskinlerde doksisiklin + gentamisin
tedavisinin 45 giin verilmesinin ayn1 tedavinin 30 giin
verilmesine gore daha az rdlapsa neden oldugu ve tedavi
stiresinin uzun olmasinin yan etki sikliginda bir artisa yol
agcmadig, tetrasiklin + streptomisin rejimininin tetrasiklin +
rifampin rejiminden daha etkili oldugu bildirilmistir **.

Gebelerde  optimum  bir  rejim  bilinmemektedir.
Trimetoprim/sulfametoksazol monoterapisi, rifampin
monoterapisi veya trimetoprim/sulfametoksazol + rifampin
tedavisi kullanilabilir. Brusellozlu gebelerin tedavi edilmesi
spontan abortus veya fotiis Oliimiinii engelliyor gibi
goriinmekte ve dogum %90 oraninda normal olarak
gerceklesmektedir 244t ancak
trimetoprim/sulfametoksazoliin kernikterusa neden

olabilecegi gbz oniinde bulundurulmalidir °,
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Komplikasyonlu, yani bir enfeksiyon odagi saptanan
vakalardan bazilarma (6rn. sakroileitis) standart alt1 haftalik
tedavi uygulanabilir. Spondilit ve osteomiyelitte tedavi
stiresi sekiz haftaya veya daha uzun bir siireye ¢ikarilabilir.
Apseler drene edilmelidir. Menenjitte rifampin  ve
trimetoprim/sulfametoksazol gibi kan-beyin bariyerini iyi
gecen ajanlarin tedaviye eklenmesi gerekir. Endokarditin
tedavisi tartigmalt olmakla birlikte sekiz hafta boyunca
doksisiklin + aminoglikozit + rifampin/kotrimoksazol
verilebilir. Cerrahi yontem tedaviye dahil edilecekse
antibiyotiklerin ameliyattan sonra birka¢ hafta daha devam
edilmesi  onerilmektedir. Norobrusellozun tedavisi de
tartisgmalidir.  Alti-sekiz  hafta boyunca doksisiklin  +
?s’tAreptomisin + rifampin/kotrimoksazol semasi uygulanabilir

izlem

lgG dogasindaki antikorlar tedaviye yanit1i gosterir.
Tedavinin bagarisim1 kisa vadede Kklinik yerine antikorlarda
diisme beklentisiyle izlemek dogru degildir; ancak ¢ok uzun
stiren veya titreleri artan IgG antikorlari, yineleyen
hastaligin habercisi olabilir >*®”,

Prognoz

Tedavi edilmeyen brusella enfeksiyonlari kroniklesebilir ve
yakinmalarla bulgular yillarca siirebilir. Genellikle ilk yil
icinde gelisen ve ilk enfeksiyondan daha hafif gegen rdlaps
oral tedavilerde %4-24, oral-parenteral rejimlerde 9%5-8
oranindadir °. Osteoartikiiler tutulum, yiiksek ates, kan
kiltirinde {ireme olmasi, tedaviden Onceki semptom
stiresinin 10 giinden az olmasi, ikinci tercih antimikrobiyal
rejimleri, erkek cinsiyet ve trombositopeni rolaps riskini
artiran etmenlerdir **. Goriildiigii gibi, tedaviye ¢ok erken
baslamak da antijenik uyarimi erken sonlandirmakta ve
bagisiklik yanitinin tam olarak gelismesine engel olarak
hastaligin iyilesmesini geciktirmekte gibi goriinmektedir .
Brusella enfeksiyonlarmda mortalite %2'den diisiiktiir *.
Endokardit ve konjestif kalp yetersizligi ile birlikte olan
perikardiyal eflizyon, brusella enfeksiyonlarinda mortaliteyi
artiran etmenlerdir .

Korunma

Hayvanlarin  kitle halinde asilanmasi, insanlart da
brusellozdan korur. Pastorize edilmemis siit Girlinlerinden ve
az pismis et yemekten kaginmak gerekir °’. Meslegi
bruselloz bulastirabilen hayvanlarla temas1 gerektiren
kisiler, temaslar1 sirasinda eldiven, maske giymeli, onliik
takmalidirlar ',

Bruselloz, en sik bildirilen laboratuarla iliskili bakteri
enfeksiyonudur (insan brusellozu vaklarimn %2'si) **2,
Mikroorganizmayla ¢alisma konusunda deneyimsiz olma,
analiz igin gelen 6rneklerin bilinmeyen veya tanimlanmamis
olmas1 ve brusella izolatiyla kapali yerde galismamak ve
“biosafety level (BSL)”-3 kosullarini yerine getirmemek
brusella maruziyeti i¢in risk etmenidir (Cizelge 2.). Brusella
maruziyetine neden olan eylemler bakteriyolojik kiiltiirleri
koklamak, kesik veya ¢izik bulunan ciltle dogrudan temas
etmek, pipetlemeyi agizla yapmak, inokiilasyonlar ve agiza,
gbze veya buruna sprey seklinde materyal gelmesidir.
Brusella izolatiyla g¢alisan, bir kiiltiir plagim1 acan veya
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koklayan, ornek materyalinden agizla pipetleme yapan,

BSL-3 Onlemlerini almadan ¢aligmakta olan kisiler ve bu

kisilere 1,5 m'lik mesafenin i¢inde bulunan kisilere temas

sonrast Onlemlerin uygulanmasi gerekir. Bu kisiler igin
asagidaki Snerilere uyulmalidir:

e Bu kisilere li¢ hafta boyunca giinde iki kez 100 mg
doksisiklin + glinde tek doz 600 mg rifampin
profilaksisi verilir. Doksisiklin verilmesi kontrendike
olan kisilere kotrimoksazol verilmesi s6z konusudur.
Rifampin kontrendikasyonu bulunan kisiler, kendi aile
hekimlerine bagvurmalidir. Gebeler, kendi hekimlerine
danismalidir.

e Maruziyeti izleyen 0, 6, 12, 18 ve 24. haftalarda
serolojik test yapilir.

e Kisi, kendisini 24 hafta boyunca brusella enfeksiyonu
belirtileri (6rn. ates) yoniinden izlemelidir.

e B. canis ve RB51 (as1 susu) temasi igin serolojik kontrol
miimkiin degildir.

Bir buguk metrelik mesafenin diginda kalan kisiler igin son
iic madde uygulanmalidir; bu kisiler gebe veya bagisiklik
yetmezlikli iseler temas sonrasi profilaksi uygulanmasi
giindeme gelebilir *.

Cizelge 2. BSL-3 kosullar1 gerektiren mikroorganizmalardan
bazilart®.

Yersinia pestis Coxiella burnetii

Francisella tularensis Rift Vadisi Hummasi Viriisii
Leishmania donovani Rickettsia rickettsii
Mycobacterium tuberculosis | Brucella sp. (ovis harig)
Chlamydia psittaci Kuduz viriisii
Venezuela at ansefaliti viriisli | Cikungunya viriisii
Dogu at ansefaliti viriisii Sar1 humma virusii

AASY koronaviriisii

BSL: “Biosafety level”
AASY: Agir akut solunum yetersizligi

Bat1 Nil viriisi

Laboratuar personeli bariyerler, giivenli santrifiij tipleri,
kisisel koruyucu ekipman, damlacik veya aerosol sacilmasi
olasilig1 s6z konusu oldugunda "class II" veya daha yiiksek
biyolojik giivenlik kabini kullanmalidir. Laboratuara giris-
cikiglar  sinirlandirilmali, dis  kapilar ve pencereler
kapatilarak laboratuar havasinin biitlinligi saglanmalidir.
Tanimlanmamis izolatlarla sigrama veya aerosol meydana
gelmeyecek sekilde caligilmalidir. izolatlarin
tamimlanmasini  kolaylastirmak amaciyla, ac¢ilmis kiiltiir
plaklarinin  koklanmasi1 yasaklanmalidir. Kiigiik gram-
negatif veya gram-degisken basillerin islemleri aym
biyolojik giivenlik kabini i¢inde yiiriitiilmelidir *°.

Laboratuvar disinda temas sonrasi profilaksi i¢in herhangi

bir antibiyotik rejiminin etkililik ¢aligmas1 yapilmis degildir
3

Endemik bolgelerde enfekte hastalarla ayn1  evde
yasayanlarin agliitinasyon testine tabi tutulmasiyla yeni
vakalar saptanabilir **.

Su ana kadar insanlar icin yeterince etkili ve giivenli bir as1
gelistirilememigtir %2,
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S. ONCEL

Bir Biyoterorizm Araci Olarak Brusella

Brusella,

yukarida yazilanlardan da kolayca tahmin

edilecegi lizere, potansiyel bir biyoterérizm ve kitle imha

silahidir.

Simdiye kadar bu amacgla kullanimi hig

bildirilmemis olsa da 50 kg B. suis'in iki kilometrelik bir hat
boyunca havaya birakilmasi, 500 000 niifuslu bir kentte 125

000 kisinin etkilenmesine,

500 kisinin Olmesine ve

mikroorganimaya maruz kalan her 100 000 kisi icin 477,7
milyon $'lik bir harcamaya mal olacaktir *2,

TesekKkiir

Bu yazinin igerigi, yazarimin 17.03.2015'te 11. Uludag
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