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Brusellozis enfekte hayvanlardan insanlara dog-
rudan temas, siit ve siit iiriinlerinin taze olarak tiike-
tilmesi ve/veya enfekte damlaciklarin inhalasyonu ile
bulasabilen bir enfeksiyon hastaligidir (1). Geligmis
tilkelerde tamamen ortadan kaldinlmakla birlikte,
hayvanciligin yogun, ¢ig siit ve siit iiriinlerinin, tiike-
timinin yaygin oldugu iilkemizde ve gelismekte olan
tilkelerde halen dnemli bir halk saghgi sorunu olma-
ya devam etmektedir (2, 3). Hastalik ilk kez Hipokrat
zamaninda “humma” olarak tanimlanmistir, 1886'da
Bruce ilk kez etkeni izole etmis, mikrokok olarak ifa-
de etmis ve bu etkenin yaptigi enfeksiyonu “Malta
hummasi” olarak adlandirmigtir, 1895'de Bang diisiik
yapan sigirlardan “Bacillus abortus’u izole etmis,
1920°de ise Alice Evara brusella terimini kullanmistir.
Hastalik icin Malta atesi, peynir hastaligi ya da ondii-
lan ates gibi isimler verilmistir (4).

Etiyoloji

Brucella melitensis (B.melitensis); esas olarak
koyun ve kecilerde, B.abortus: daha cok sigir ve
manda, B.canis: kdpeklerde, B.ovis: koyun, B.suis:
domuz, B.neomatae: ratlarda enfeksiyon yapar. Bru-
sella kiiclik, aerobik, hareketsiz gram negatif koko-
basildir. Basil 0.5x1.5 mikrometre biiyiikligiinde olup
37 °C (10-40 °C), pH:6.6-7.4’de optimal gogalir. Hemo-
litik olmayan, pigmentsiz diiz ya da piiriizlii koloni ya-
par. B. melitensis ve B.canis daha virulandir. Diiz ko-
loniler daha virulandir, virulanstan hiicre duvarinda-
ki lipopolisakkarit sorumludur. Katalaz pozitif olup,
oksidaz ve iireaz pozitifligi degiskendir (5, 6). Mikro-
organizma 60°C'de 10 dakikada, %0.1 fenolle 15 daki-
kada tahrip olur. Mide asidi basili dldiirmeye yeterli-
dir, antiasidler enfeksiyon riskini artirmaktadir. Hay-
vanlarin barindi§i ahirdaki tozlarda 6 hafta , suda 10

hafta, diisiik materyalinde 75 giin, ¢ig siitten yapilimis
tuzsuz krema yaginda (buzdolabi sartlarinda) 142
giin, %10 tuz iceren salamura peynirde 45 giin, %17
tuz iceren salamura peynirde 1 ay yasar (4).

Epidemiyoloji

Brusella hayvanlarda yasam boyu enfeksiyona
neden olur, diisiik, sterilite ve mastit etkenidir. Bu zo-
onozun temel 6zelligi tiim evcil ve yabani hayvanlari
etkileme kapasitesidir. Bu nedenle diinya da oldukca
yaygindir. Bulag siklikla cilt, konjunktiva, gastroin-
testinal sistem ve inhalasyonla olmaktadir (1-6). Ve-
teriner, mezbaha is¢isi ve hayvancilikla ugrasanlar-
da cilt, inhalasyon ve konjunktival bulas gériilmekte-
dir. Genis kitleleri etkileyen gastrointestinal bulag ise
¢ig silitten yapilan peynirin tiiketilmesi ile olur. Et ile
gecis, ¢ig et yeme aligkanliginin az olmasi nedeniyle
daha azdir. insandan insana gecis ¢ok nadirdir, an-
cak kan transfiizyonu, kemik iligi transplantasyonu,
transplasental ya da perinatal gegis bildirilmektedir
(7, 8). Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde bildirilen
brusellali olgularin %10’'undan azini gocuklar olus-
turmaktadir. Norveg, Belgika, Hollanda ve Finlandiya
gibi gelismis {ilkelerde tamamen eradike edildigi bil-
dirilmektedir, iilkemizde bruselloz morbiditesi yiik-
sek, mortalitesi diisiik olan ve yaygin goriilen bir en-
feksiyon hastaligidir. Ulkemizde o6zellikle Ankara
ovasl, Konya, Dogu ve Giiney Dogu Anadolu bdlge-
sinde yaygindir. Tiirkiye'de yillik insidans
0.59/100.000, ABD’de ise 0.1/100.000 olarak bildiril-
mektedir (9). Hastalik her yas ve cinsiyette goriiliir.
Yaz ve bahar aylarinda daha fazla gériiliir. ABD'de
brusellozlu olgularin %85'i hayvancilikla ugragsmak-
tadir, %15'inde pastdrize olmamig siit drinlerinin
kullanimiyla gecis vardir. Bruselloz aslinda meslek

Yazisma Adresi: Prof.Dr. Mustafa Hacimustafaoglu, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagiligi ve Hastaliklari Anabilim Dal,
Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Bilim Dali, 16059 Gériikle, Bursa, Tel/ Fax: 0224 4428143, E-mail: solmaz70@yahoo com.

B uoipagjeouny



B GincelPediatri

Gelebi ve ark. Brusellozis

hastaligi olarak daha ¢ok gériilmesine ragmen besin
hijyeni ve sanitasyonun iyi olmadig iilkelerde her
kesimi etkilemesinden dolayl meslek hastaligi olma
ozelliginden ¢ikmis, genis kitleleri etkileyen bir en-
feksiyon hastalgr olmustur (9).

Patogenez

Brusella hiicre i¢i bakteridir, ndtrofillerde myelo-
peroksidaz ve H202 sistemini baskilayan adenin ve
5- guanosin monofosfat iiretirler. Makrofajlarda fa-
gozom-lipozom fiizyonunu inhibe ederler. Siiperok-
sid dismutaz gibi oksidatif sistemi inhibe eden en-
zimler iiretirler. llk savunma polimorf niiveli lkosit-
lerce olur, olaya mononiikleer hiicreler karigir. Hiic-
reicine giren bakteri replike olmaya baslar ve bdlge-
sel lenf nodlarina taginir. Lenf nodunda yeterince tu-
tulmazsa bakteriyemi olur ve diger organlara taginir.
En cok kemik iligi, dalak, karaciger ve bdbrek tutulu-
mu gdriiliir. Brusella tipleri farkli patojeniteye sahip-
tirler, B.melitensis en virulan olandir, digerleri hiicre
icinde oldirilebilirken B.melitensis 6ldiiriilemez.
Gecikmis tip hipersensitivite reaksiyonuna bagh gra-
niilomatoz enfeksiyon gdriiliir (9, 10). Hiicresel im-
miinite n plandadir. Enfeksiyon kontrolii T lenfosit-
lerce salgilanan 6zellikle Th1 tipi sitokinlerin makro-
fajlarin bakterisidal mekanizmalarini aktive etmeleri
ile gerceklesmektedir. Humoral immiinite ise kismen
etkilidir. Baglangigta Ig M sonra Ig G salgilanir, daha
sonraki total artistan sorumlu olan Ig G'dir. Tedavi ile
ivilesen olgularda Ig G azalir ancak Ig M yillara gore
diisiik titrede kalabilir. Ig G yiiksekligi persiste edi-
yorsa ya da titre giderek artiyorsa enfeksiyonun de-
vam etti§i ya da rolaps gelistigi diistiniliir (5, 9, 10).
Kisinin immiin yaniti alinan bakteri miktarina, bakte-
ri tipine, hastanin yasina, dnceden aldigi tedaviye
bagl olarak degismektedir. Intraseliiler bakteri ol-
masindan dolayr kronik enfeksiyon egilimi vardir,
niiks goriilmektedir.

Klinik

Inkiibasyon siiresi 2-3 haftadir. Baslangigta
semptomlar genellikle nonspesifiktir. Siklikla ates
yiiksekligi, halsizlik, terleme (%90) yakinmasi vardir.
Ates yavas yavas artig gdstererek en yiiksek seviye-
ye ulagir, ardindan ayni sekilde yavas yavas azalma
olur (tipik dalgali ates) (5, 6, 7). Cocukluk ¢agi brusel-
la enfeksiyonunda eklem yakinmalari sikligi %17-83
olarak bildirilmektedir ((3, 5, 6). Hepatosplenomega-
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li, lenfadenopati, artrit, anemi, I6kopeni, trombosito-
peni en sik rastlanan klinik ve laboratuvar bulgulari-
dir. Klinik goriiniim degisik sekillerde karsimiza ¢ika-
bilir.

Subklinik seyreden olgular; asemptomatiktir. Dii-
siik titrede serolojik test pozitifligi ve kiiltiir negatifli-
gi vardir. Daha gok hayvancilikla ugrasan erigkinler-
de gordldr.

Akut ve subakut enfeksiyon; tanidan énce semp-
tom siiresi 2-3 ay ve 3 ay-1 yil kadardir. Nonspesifik
semptom ve bulgular (yorgunluk, halsizlik, terleme,
basagnisi, istahsizlik, ates yiiksekligi, artralji, hepato-
megali, splenomegali, lenfadenopati) goriilir. Sero-
lojik testler ve kan kiiltiir pozitifligi ile tani konur.

Lokalize enfeksiyon; akut ya da kronik olgular te-
davi edilmez ise lokalize enfeksiyon gelisir. Semp-
tom ve bulgular tutulan organa gdre (menenijit, apse
ve artrit gibi) degisir. Tani serolojik testler ve kan
kiiltlirii ile konur.

Kronik enfeksiyon; ndéropsikiyatrik semptom ve
subfebril ates ile basvururlar, serolojik testler diisiik
titrede pozitif olabilir, kan kiiltiirii negatif olup siklik-
la lokalize enfeksiyon seklinde seyreder.

Rdlaps

Tedavi bitiminde 2-3 ay sonra ortaya ¢ikar, sero-
lojik testler ve kan kiiltiir pozitifligi ile tani konur. Tek
ilac ve kisa siireli tedavide rélaps sik gériiliir. Genel-
likle %3-40 oraninda rélaps bildirilmektedir (9, 10).

Komplikasyonlar

1-Gastrointestinal sistem: [stahsizlik, bulanti, kus-
ma, karin agrisi, ishal, konstipasyon ve kolit olabilir.
Karaciger enzimlerinde orta dereceli artis, ikter go-
riilebilir. Diffliz hepatitten graniilomatdz hepatite ka-
dar degisen bulgular tanimlanmistir. Hatta mikrono-
diiler siroz benzeri tablo erigkinlerde bildiriimektedir.
B.suis'de karaciger ve dalakta siipiiratif apse ve kro-
niklesince kalsifiye apse olabilir. Kolesistit, pankre-
atit, peritonit ve kolit gorilebilir (10, 11).

2-Kas/Eklem sistemi: Genellikle B.melitensis’de
ortaya cikar. Septik artrit (%50'sinde bakteri Grer.)
ve reaktif tip artrit dolasan immiinkomplekse bagli
ortaya ¢ikar. Poliartrit formu romatik ates ve siste-
mik lupus eritematozus (SLE) ile, monoartrit ise tii-
berkiiloz, pyojenik artrit ve reaktif artrit ile karisabil-
mektedir (9, 10, 12). Biiyiik eklemler 6zellikle diz ve
ayak bilegi sik tutulur. Brusella antijeni sinoviyal si-



Giincel Pediatri 2004 ; 2 : 39-43

vida gdsterilmistir. Cocuklarda yapilan bir calisma-
da %59.6 oraninda artrit gdzlenmistir (13). Spondilit
kronik brusellozlu yetiskin olgularin %30'unda bildi-
rilmektedir, siklikla lumbosakral vertebra tutulur.
Erken donemde radyolojik bulgu olarak vertebrada
erozyon, disk araliginda daralma ve yumusak doku
abseleri gelisir, ilerleyen dénemde vertebral dest-
riiksiyon, ¢evrede skleroz, osteofit olusumu sapta-
nir. Vertebra tutulumu olan olgularda %20 oraninda
rolaps bildirilmektedir. Sakroilitis erigkinlerde
%26.3 oraninda bildirilmektedir, ancak ¢ocuklarda
nadir goriiliir (9, 10).

3-Nédrolojik: Norolojik komplikasyonlar erigkin-
lerde %2-5, cocuklarda %1 oraninda goriilmektedir.
En sik menenjit goriilir. Akut ya da kronik seyirli
olabilir, kronik form tiiberkiiloz menenijitle karisir.
Olgular basagnisi, ates yiiksekligi ve konviilziyon ile
basvurabilirler. Beyin omurilik sivisi (BOS)'nda len-
fositik pleositoz, protein yiiksekligi, glukoz diigiiklii-
gli saptanir. BOS kiiltliriinde ireme orani diisiiktiir
ancak serolojik olarak ozellikle Coombs’lu agliiti-
nasyon pozitifligi saptanmasi tanida dnemlidir (10,
14). Brusella beyin absesi sik gdriilmemekle bera-
ber karsilagilan komplikasyondur. Tedavi siiresi ¢o-
cuklarda ortalamal2 hafta, eriskinde 9 aya kadar
uzayabilmektedir.

4-Kardiyovaskiiler sistem: Endokardit goriiliir,
siklikla aort kapagi tututur, olgularin cogunda kardi-
yak anomali vardir. Medikal tedaviye ragmen c¢ogu
olguda kapak replasmani gerekmektedir. Mikotik
anevrizma, perikardit, myokardit gelisebilir (10, 15).

5-Solunum Sistemi: Genellikle aerosollerin inha-
lasyonu ile gelisir, ancak hematojen yayihmla da or-
taya cikabilir. Bronkopndémoni, akciger absesi, pné-
motoraks, plevral effiizyon goriilebilir. Akciger grafi-
si normal olabilir, tek veya multipl nodiiller, miliyer
goriinim ve hiler lenfadenopati saptanabilir (10).

6-Genitoliriner sistem: Genellikle tek tarafli epi-
didimoorsit goriiliir. Komplikasyon sistemik enfeksi-
yon sirasinda gelisebilir ya da hasta sadece bu bul-
gu ile gelebilir. Pyelonefrit, glomerulonefrit, renal
abse ve sistit yapar. Proteindiri, hematiiri, steril pi-
yliri olabilir (4, 10).

7-Hematopoietik Sistem: Anemi, I6kopeni, trom-
bositopeni ve nadiren pansitopeni goriilebilir. Hi-
persplenizm, hemofagositoz, kemik iliginde granii-
lomlar tanimlanmigtir. Immiinkomplekslere bagh ya
da sepsis nedeniyle kemik iligi depresyonu sonucu
hematolojik komplikasyonlar gelisir (13, 16-18). Co-
cuklarda yapilan ¢alismalarda anemi goriilme ora-
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ni %11.6-30 olarak bildirilmektedir (13) ancak bu
oran %74'e kadar yiikselebilmektedir (17). Anemi,
immiin hemoliz, kanama, hipersplenizm ve infeksi-
yona ikincil olarak demir metabolizmasindaki degi-
siklikler ile agiklanabilir (17). Yapilan ¢alismalarda
|6kopeni (<4000 / mm3) ve trombositopeni (<
150.0000/ mm3) ¢ocuklarda %7.7 oraninda, erigkin-
de ise sirasiyla %45 ve %39.5 oraninda bildirilmek-
tedir (16, 17 ).

8-Cilt: Eritema nodosum, papiil, pistiil, ras, pete-
si, purpura, graniilomatdz vaskiilit, subkutan nodiil
gorilebilmektedir.

9-Goz: Uveit, koroidit, sklerit gelisebilir.

10-Endokrinolejik: Tiroidit, uygunsuz antidiiiretik
hormon (ADH) sendromu, adrenal gland tutulumu
gorlebilir.

Tani

Semptom ve bulgular nonspesifiktir ve bir gok
hastalifi taklit edebilir. Ayrintili anamnez, ailede
benzer semptomlu bireyin varligi, ailenin hayvanci-
likla ugrasip ugrasmadigi, pastorize edilmemis siit
ve siit driinleri tiiketme dykiisii mutlaka sorulmalidir.
CRP pozitifligi, sedimantasyon yiiksekligi, anemi, |6-
kopeni ya da normal l6kosit, trombositopeni, pansi-
topeni goriilebilir.

1-Kiiltiir: Kesin tani yontemidir. Brusellozdan siip-
he ediliyorsa ates yiiksekligi olsun ya da olmasin en
az 2 kan kiiltiirii alinmaldir. Onceden Castenada bi-
fazik kan kdiltirleri kullamlird, kiiltiir 30 giin bekleti-
lirdi. Ancak simdi BACTEC sistemi ile kan kiiltiiriinde
yaklasik 5 giin, kemik iligi kiiltiiriinde 7 giinde uretil-
mektedir. Universitemizde Gedikoglu ve arkadaslari-
nin ¢calismasinda brusellozlu olgularin kan kiiltiiriin-
de %70-80, kemik iligi kiiltiiriinde %92 oraninda iire-
me oldugu bildirilmektedir (19). Literatiirde ¢ocuklar-
da kan kiiltiiriinde B.melitensis iremesi %1.9-43 ora-
ninda bildirilmistir (20, 21). Ayrica BOS, idrar, eklem
sivisl, anne siitii, plevral sivi, peritoneal sivi, vajinal
akinti, enfekte doku ve abse kiiltiirlerinde etken {ire-
tilebilir.

2-Serolojik Testler:

Rose-Bengal; Lateks aggliitinasyon testidir. Orta-
lama %97 pozitiflik saptanir. Tarama testi olarak kul-
lanilir.

Brusella aggliitinasyon testi; Titre > 1/80 ve >
1/80-1/160 ise anlamhdir. Bu degerler ya aktif enfek-
siyonu ya da gecirilmis enfeksiyonu gdsterir. Veya
iki hafta arayla tekrarlanan titrede 4 kat ve {izeri ar-
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tis olmasi aktif enfeksiyon lehinedir. Titre 1/80 altin-
da ise siipheli olarak degerlendirilir, iki hafta sonra
tekrarlanir, titre negatif ya da halen diisiik ise bru-
sellozdan uzaklasilir, Giinkii kolera, tularemi, akciger
tiiberkiilozu, myelom, SLE, yersinia enfeksiyonu ve
keci siitli icenlerde yalanci pozitiflik gdriilmektedir.
Enfeksiyonda yalanci negatiflik de goriilebilir, bu du-
rum antijen ya da antikor fazlaliginda olabilir, bu ne-
denle serumlar diliisyonlu ¢alhismak gerekir. Yine
yalanci negatiflik, IgG ve IgA tipi blokan antikor var-
liginda goriilebilir. Bu durumda antijen antikor reak-
siyonu olsa da pozitif agliitinasyon gdzlenmez, bu
durumda serumlari Coombs’lu yontemle galismak
gerekir (4,5, 9, 10).

2-Merkaptoetanol (2 ME); Brusella aggliitinasyon
totali gosterir, 2 ME ile Ig G ve Ig M ayrimi yapilir. 2
ME ile Ig M'deki bisiilfit bagi kinlarak 1g M parcala-
nir ve geriye kalan Ig G saptanir, aktif enfeksiyonu
gosterir (4,5, 9, 10).

3-Brusellargen deri testi: Brusellanin stoplazmik
proteininden elde edilen ekstreler subkutan enjekte
edilir, 24 saat sonra endurasyon saptanmasi duru-
munda pozitif olarak kabul edilir. Tarama testi olarak
kullanilabilir.

Tedavi

Brusella hiicre igine yerlestijinden ve fagolizo-
zom asidik oldugundan dolayi hiicre igine gecebilen
ve asidik ortamda etkili olan antibiyotikler kullanil-
malidir (22, 23). Monoterapi niiks orani yiiksek oldu-
gundan tercih edilmez.

Eriskinde; Tetrasiklin + streptomisin, doksisiklin +
rifampisin, doksisiklin + streptomisin ya da ofloksasi-
lin+ rifampisin kombinasyonlari ortalama 6 hafta sii-
re ile kullamimaktadir (23, 24).

Cocuklarda; Trimetoprim-siilfometaksazol (TMP-
SMZ) (10 mg/kg/giin) + rifampisin (20 mg/kg/giin)
kombinasyonu 4-6 hafta + gentamisin (5-7
mg/kg/giin, 5 glin), 8 yasin {izerinde doksisiklin ice-
ren kombinasyon (doksisiklin + rifampisin) tedavisi
verilebilir (5, 7, 13).

Norobrusellozda; Rifampisin + doksisiklin + 3. ku-
sak sefalosporinler ya da TMP-SMZ ve gentamisin
3'lii kombinasyonu dnerilmektedir. Tedavi siiresi ¢o-
cuklarda ortalama 3 ay, eriskinlerde 9 ay kadar uzun
olabilmektedir (14, 24).

Endokardit varsa rifampisin + doksisiklin ve gen-
tamisin, TMP-SMZ kombinasyonu verilir, tedavi sii-
resi 6-9 haftadir (15).
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Ayirici Tani

Sifiliz, tifo, tiiberkiiloz, toksoplazmozis, romatiz-
mal hastaliklar, hematolojik maligniteler, kronik me-
nenjit yapan hastaliklar diigiiniilmelidir.

Korunma

Kesimhanede c¢alisan erigkinlere 6zel giysi, goz-
lik kullanmalari ve dikkatli kesim @nerilir. Cig et ve
pastorize olmamis siit/siit driinleri kullanimi énlen-
melidir. Asil eradikasyon evcil hayvanlarin enfeksi-
yondan korunmasidir. Tiirkiyede 1984 yilinda basla-
mis, veterinerlik kanununda yer alan kriterlere gére;
B.abortus S19 asisi danalara ve B.melitensis REV1
asisi koyun ve kegilere uygulanmaktadir. insanlar
icin asilamada ilk kez 1906°da 6ldirilmis asi kulla-
nilmig ancak yetersiz bulunmustur. 1952'den beri
Rusya’da canl asi uygulanmaktadir. Fransa’da intra-
dermal mellitin deri testi negatif olanlara, canli asi 2
hafta ara ile 2 doz, 12-18 ay sonrada rapeli yapiimak-
tadir (4, 5, 10).

Sonug olarak bruselloz komplikasyonlarinin fazla
olmasi, is giicii kaybina yol agmasi ve genis kitleleri
etkileyebilmesi nedeniyle dnemli bir enfeksiyon has-
tahgidir.
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