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BRUCELLOZIS

Dr.Giilay KILIC*

rucella cinsi  bakteriler tarafindan
B olusturulan bu hastahk koyun, kegi,

sigir, manda ve domuz gibi hayvanlarin

etleri ve siitlerinden, idrar gibi vicut
sivilari veya enfekte siit ile hazirlanmig sit
{iriinleri ile bulasan bir zoonostur.

Brucella ilk olarak Hippocrates tarafindan
“Epidemies” olarak tammlanmistir. 1884’te
Davide Bruce Malta’da bu organizmay1 izole
etmeyi basarmig ve “Brucella melitensis™ olarak
adlandirilmistir.

ETIiYOLOJI : Brucella bakterisi 0,6-1,5 mikrometre
boyunda, gram negatif kokobasil olup, sporsuz ve
hareketsizdir.

insanlarda hastalik etkeni olan B.melitensis esas
olarak koyun ve kegilerde, B.abortus sigir ve mandalarda,
B.suis domuzlarda bulunur. Képeklerde bulunan B. canis
nadiren insanlarda hastalik yapar.

Brucella tiirii bakteriler 60 % C de 10 dakikada % 0,1
fenolde 15 dakikada tahrip olurlar, pasteurizasyon ile
aym sekilde oliirler. Brucella 6 giin idrarda, 6 hafta
tozlarda, 10 hafta toprakta ve suda canh kalabilir. Enfekte
siitten yapilmis dondurmada 30 giin, tereyaginda
bozdolabinda 142 giin, salamura peynirde 45 giin canli
kalabilir.

EPIDEMIYOLOJI Giiniimiizde ~ buruselloz
olgularia 6zellikle hayvanlarda goriilen infeksiyonun
tam olarak kontrol altina alinamadig: {ilkelerde sik olarak
rastlanmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore tim
diinyada yilda 500.000 yeni olgunun ortaya c¢iktig
hasaplanmuistir.

Ulkemizde ise Saghk Bakanligi raporlarina gore
1970-80 yillar arasinda toplam 755 oldugu saptanmus,
ancak bu verilerin ger¢ek insidansi yansitmadigi,
bildirilerin yetersizligi yanisira subklinik seyreden olgular
dikkate alndiginda bu saymn ¢ok yiiksek oldugu
varsayihr. Nitekim 1980-90 yillari arasinda yapilan
cahismalar bu saymnin 17.000-18.000 arasinda oldugu
seklindedir.

Her yil yizlerce insan hastaliga yakalanmakta ve
hastalik insanlarda fizik yetersizlige, isglicli kaybina
neden olmaktadir.

Brucelloz, kaynagi olan. hayvanlarda verimsizlige,
diisiiklere neden olarak biiylik bir ekonomik kayba yol
agmaktadir. Ulkemizde 6zellikle Ankara, Konya yoresi,
Giineydogu Anadolu’da Diyarbakir ve Urfa civarinda
yaygindir. Ulkemizde daha ¢ok B.melitensis daha az
B.abortus enfeksiyonuna rastlanir. Ulkemizde
hayvanlarda yaygin olan brucelloz daha ¢ok siit ve st
iirlinlerini taze olarak tiiketenlerde, hayvanlarla yakin
temasi olan hayvan vyetistiricileri, veteriner hekimler ve
saghk memurlari, mezbaha ve et sanayisinde calisanlar ve
laboratuarda c¢alisan kisilerde goriiliir.

* TCDD Ankara Hastanesi Enfeksiyon Hastahklar1 ve Klinik
Mikrobiyoloji Klinigi

Brucella bakterilerinin insana bulasmasi
sindirim sistemi, deri, nadiren solunum yolu
ile olur. Ulkemizde daha dnce bahsettigimiz
gibi daha ¢ok ¢ig siitten yapilan peynir ve
krema yaglar ile olur. Yogurt ile bulagma soz
konusu degildir. Direkt temasla bulagsma
hayvanin genital akintisi, diisiik materyali
veya idrarimin hasarh cilt ile temasi ile
olmaktadir. Solunum yolu ile bulagma daha
azdir.

PATOGENEZ : Brucella bakterisi gastrointestinal
sistem, deri ve solunum yolu ile alindiktan sonra ilk
tiremesini bdlgesel lenf bezlerinde yapar ve daha sonra
hematojen yolla retikiiloendotelial sistem organlarina
yayilir. Yerlestigi baslica organlar, karaciger, dalak,
kemik iligi, bobrek, santral sinir sistemi, endokart, testis
ve overlerdir. Brucella fakiiltatif intracelliiler patojenler
olup  konakginin  fagositik  hiicreleri  igerisinde
cogalabilirler. Ozellikle karaciger, dalak ve kemikiliginde
epiteloid hiicreler, plazma hiicreleri ve mononiikleer
hiicrelerle gevrili graniilomlar brucellozdaki karekteristik
histopatolojik goriiniimii olustururlar.

Brucelloz, biiyiik eklem ve vertebralarda yerleserek
bir dizi patolojik degisikliklere neden olurlar. En ¢ok
tutulan periferik eklemler kalga, diz ve dirseklerdir.
Bakteriyemi sirasinda etken meninkslere ve endokarda
yerlesebilir. insan plasentasinda eritritol bulunmamasi
nedeniyle insanlarda brucelloza bagl diisiik riski fazla
degildir.

KLINiK SEYIR : Hastahigin inkiibasyon siiresi 2-3
hafta arasmdadir. Bu siire 1 hafta olabildigi gibi 1 aya
kadar uzayabilir. Hastalik ates, terleme, halsizlik,
istahsizlik, etraf agrilar gibi genel enfeksiyon belirtileri
ile baslar. En sik rastlanan bulgular atese ilave olarak
hepatomegali, splenomegali, lenfadenopati ve artrittir.

Brucelozun klinik sekilleri :

Subklinik brucelloz,

Akut ve subakut brucelloz,

Lokalize hastalik ve kronik brucelloz,

SUBKLINIK BRUCELLOZ Hastalik bazen
asemptomatik seyir gosterir veya klinik bulgular tam
olarak ortaya ¢ikmadigi halde serolojik testler pozitif
bulunabilir. Bu seyir 6zellikle mezbaha iscilerinde,
ciftcilerde ve veteriner hekimlerde bildirilmistir.

AKUT VE SUBAKUT BRUCELLOZ : 2-3 haftalik
inkiibasyon dénemini takiben ¢ok hafiften agir seyirli
toksik tabloya kadar degisik bir spektrum gosterebilir.
Akut baslangich agir brucelloz tipki bir sepsis tablosu
gibi {isiime, titreme ile birlikte daha gok 0gleden sonra
yiikselen intemittan veya remittan 38-39 dereceye ¢ikan
ates olur, hergiin artarak 40-41 dereceye yiikselebilir.
Ates genellikle gece yarisindan sonra bol terleme ile
diiser. Bazen 7-10 giin bu sekilde devam eden ates
yiikseldigi gibi yavas yavas diserek 37 dereceye kadar
iner, 3-5 giinliik ategsiz donemi takiben baslangigta
oldugu gibi ates tekrar yiikselmeye baslar. Bu ates sekli
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brucelloz i¢in tipik olan ondiilan ates trasesidir, ancak
giiniimiizde uygunsuz antibiyotik kullanimma bagli
olarak bu ates tipine sik rastlanmamaktadir. Bu donemde
sik rastlanan fizik muayene bulgulari, ates, terleme, kas
cklem agrilarina ilave olarak splenomegali, hepatomegali,
lenfadenopati, yorgunluk, sinirlilik, bag ve bel agrilaridir.

Akut brucelloz vakalarin tedavi edilmeyen bir kismi
subakut doéneme gegebildigi gibi subakut seklinde de
ortaya cikabilir ve  genellikle sistemleri tutan klinik
bulgularla, en sik artrit ile ortaya ¢ikabilir.

KRONIK BRUCELLOZ : 4 sckilde ortaya ¢ikabilir.

1- Hastalik sinsi seyir gosterebilir,

2- Akut hastalig1 izleyerek niiks ataklart olabilir,

3- Hastalik lokalize organ tutulumlart gosterebilir,

4- Hastalik antimikrobik tedaviye yanitsiz olabilir,

Kronik seyirli vakalarin % 85’1 asemptomatiktir,
semptomatik vakalarda bulgular genellikle
nonspeksifiktir. Halsizlik, yorgunluk, emosyonel, labilite,
belli belirsiz etraf agrilart ve bas agris1 gibi depresyon
belirtileri 6n plandadir.

Brucellozun biitiin klinik tiplerine eslik eden hemen
her sistemi tutan lokalize hastalik belirtileri goriilebilir.

KAS VE ISKELET SISTEMi BULGULARI
Atesle beraber en onemli ikinci bulgu kas ve eklem
agrilaridir. Brucelloz tiim cklemleri tutabilmekle birlikte
en c¢ok sakroiliak, kal¢a, omuz, diz, el ve ayak bileklerini
tutar.

SANTRAL SiNiR SISTEMi TUTULUMU : En
¢ok goriilen norolojik bulgu bas agrisidir. Bazi olgularda
menenjit, meningoensefalit, myelit, parazi, parestezi,
depresyon ve psikozdur.

KARDIOVAKSULER SISTEM TUTULUMU
Kalpte endokardit, myokardid ve perikadite yol acabilir.
Brucellozun en sik 6liim nedeni endokardittir, en ¢ok aort
ve mitral kapag tutar ve kapak replasmani kaginilmazdir.

Brucellozun diger organ tutulumlarini 6zetlersek;
Urogenital sistemde epididimoorsit, interstisiyel nefrit ve
pyelonefrite yol acar. Gastrointestinal sistemde, bulanti,
kusma, karin agrisi, diare ve konstipasyon gibi belirtiler
goriilebilir. Karaciger ve dalak biiytikligii genellikle
birlikte goriiliir. Hematolojik bulgular hafif anemiden
hipersplenizme bagli pansitopeniye kadar genis spektrum

gosterir.  Atesin  ylksek seyrettigi toksik doénemde
makiilopapiiler veya eritomatéz deri  dokiintiiler
goriilebilir.

LABORATUAR BULGULARI : Rutin laboratuar
tetkiklerinde spesifik olmayan bazi degisiklikler olabilir.
Lokositoz  veya l6kopeni, anemi, trombositopeni
goriilebilir. Eritrosit sedimentasyon hizinda orta derecede
artis olur. Akut belirtilerle bagvuran hastalarda etkenin
izolasyonu kan kdltiirii ile miimkiin olabilir. Subakut veya
kronik vakalarda kemikiligi kiltiiri, menenjitli olgularda
beyin omurilik sivist kiltiiri  etkenin izolasyonunda
kullanilabilir.

Hastalarin brucelloz tanist almadan gesitli antiyotikler
kullanmms olmalari, kiiltir alma olanaklarinm  kisith
olmasi nedeniyle hastalik tanisi biiyiik dlclide indirekt
yontemlere dayanir.

Brucella tlip agliitinasyon testi: Brucelloz tanisi i¢in
etkene karsi olusan antikorlarin serumda saptanmasinda
en yaygin kullanilan ve yapilmasi en kolay olan serum
agliitinasyon testidir. Aktif enfeksiyonu olan kisilerde
agliitinasyon titresi genellikle 1/160 in lizerindedir.

Rose Bengal testi Kiicik saghk birimlerinde
brucelloz tanisinin kisa siirede konulmasini saglayan bir
lam agliitinasyon testidir.

Son yillarda ELIZA (Enzim isaretli immun deney),
indirekt hemagliitinasyon, RIA (Radiooaktif immun
deney) gibi yoéntemlerle brucellozun serolojik  tanisi
mimkiindtir. . v

TEDAVI : Brucella tedavisi Diinya Saglik Orgiitiiniin
onerdigi sekilde ikili, bazi durumlarda iiglii kombine
antibiyotik uygulamasi seklindedir. Hizli diren¢ geligimi,
bakterinin intracelliiler olarak ¢ogalabilmesi nedeniyle tek
antibiyotik yetersiz kalarak relapsa yol agmaktadir.

1981 yilinda DSO’niin énerdigi brucella tedavisi, tet-
rasiklin 2gr/giin oral (6 saat arayla 500) 6
hafta+strep-tomisin 1 gr/gin  IM 3 hafta siireyle
kullanilmasidir. ’

1986 da ise uzun etkili, gastrointestinal irritasyonu
daha az olan doksosiklin 200 mg/giin (12 saat ara ile 100
mg) + rifampisin tek doz 600 mg/giin 6 hafta
kombinasyonu 6nerildi. Ancak rifampisine ¢abuk direng
gelistiginden iilkemiz gibi tiiberkiilozun yaygm oldugu
iilkelerde bu ilacin tiiberkiiloz i¢in saklanmasi ve agir
komplikasyonlu  vakalarda  kullanilmast  uygundur.
Gintimlizde en ¢ok tercih = edilen -kombinasyon
doksisiklin+streptomisin’dir. '

8 yasin tzerindeki g¢ocuklarda oral doksisiklin (30
mg/kg/giin) 3 hafta+gentamisin IM (5 mg/kg/giin) ilk 5
giin kombinasyonu onerilir.

8 yag altindaki ¢ocuklarda TMP-SM 3 hafta+ genta-
misin ilk 5 giin verilebilir. '

Tetrasiklini tolere edemeyen kisiler veya gebelerde
TMP-SM+rifampisin veya TMP-SM+gentamisin kombi-
nasyonu oOnerilir

Brucellada antibiyotik tedavisine ilave olarak hastanin
semptomlarina yonelik olarak analjezik, antienflamatuar
ilaglar kullanilabilir.

KORUNMA : insanlarda brucellanin 6nlenmesi, evcil
hayvanlarda brucellozun kontrolii ve eradikasyonuna
baghdir, bu da hayvanlarin asilanmasi ile mimkiindiir.
Diger taraftan ozellikle kirsal kesimde yasayan halk
bilinglendirilerek ¢ig siitten peynir yapimi O6nlenmeli,
siitiin pastorize edilerek tiiketimi, salamura peynir yapimi
saglanmalidir. Hayvancilik sektdriinde c¢alisan kisilerin
korunma tedbirleri gézden gecirilmelidir.e
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eritema multiform cocuklarda bildirilmistir. Siilfonamide
bagh ciddi hipersensitivite reaksiyonlari arasinda akut
hepatoselliiler nekroz, agranilositoz, aplastik anemi ve
diger kan tablosu bozukluklart yer alir.

2- ila¢ Etkilesimleri: Warfarin, epdantoin, oral
antidiabetikler, metotraksat ve diger hepatotoksik ilaglarla
etkilesebilir.

3- Laboratuvar Etkilesimleri: BUN, bilurubin;
kreatinin, ALT, AST testleri ile etkilesebilir.

4- Hamilelikte Kullamim: Plasentayr gecer, folik
asit metabolizmasiyla etkilesebilir. Bu nedenle hamile
kadinlarda kullanimia karar vermek i¢in risk/yarar orant
degerlendirilmelidir. ~ Sulfonamidler, ~yeni  doZanda
kemikterusa neden olabildiklerinden, dogum sirasinda
kullanilmast 6nerilmez.

5- Laktasyonda Kullamimi: Siite geger. Folik asit
metabolizmasi ile etkilestiginden siit veren annelerde
kullanimindan dnce risk/yarar orani degerlendirilmelidir.
Siilfonamidler, iki ayhktan kii¢iik bebeklerde kemikterusa
neden olduklarindan siit veren annelerde
kullanilmamalidur.

6- Cocuklarda Kullamm: ki ayhktan kiigiik '

cocuklarda kullaniimamalidir.

7- Yashlarda Kullanim: Ciddi advers etki riskinin
yaslilarda artabilecegi dikkate alinmahidir.

8- Diger uyarilar:

- Siilfonamidlere ve trimetoprime asirt duyarlilik
halinde kullanilmamaldir.

- Kan tablosu diizenli olarak kontrol edilmeli, birkag
giin iginde diizelme goriilmezse doktora bagvurulmalidir.

- Fotosensitiviteye yol agabileceginden UV 1s18ina
maruz kalmaktan kac¢inilmalidir.

- Yeterli sivi ile alinmahdir.

- Dozlar zamaninda alinmali, alinmast unutulan doz
en kisa zamanda alinmali, bir sonraki doz zamani yakinsa
doz iki katina ¢ikarilmamalidir.

DOKSISIKLIN:

Genel olarak ait olduklart tetrasiklin  grubu
antibiyotiklerin 6zelliklerini tagir. ’

1- Advers Etkiler:

* Ortaya ¢ikmasi halinde tibbi gozetim gercktiren
advers etkiler soyle siralanabilir:

Cocuklarda ve infantlarda dislerde renk degisikligi,
fotosensitivite (giines 1s1@ina hassasiyetin artmasi). -

Daha seyrek olarak nefrojenik diabetes insipidus
(idrara ¢ikma sayisinda ve idrar miktarinda artma, susama
hissinin artmasi, yorgunluk veya giigsiizlik.

Cok nadir olarak, benign kranial hipertansiyon
(istahsizlik, bagagrisi, kusma, papiller 6dem, infantlarda
bingildakta sisme), hepatotoksisite (karin agrisi, bulanti,
kusma ve deride sarilik), pankreatit (karin agrisi, bulanti,
kusma).

* Asagida belirtilen durumlar eger devam ederse
tibbi gozetim gereklidir.

Santral sinir sistemi toksisitesi (bas donmesi,
sersemlik, huzursuzluk), gastrointestinal rahatsizhiklar

(midede yanma veya kramp, diyare, bulanti ve kusma)
fotosensivite (glines 1g1g1na duyarhiligin artmast).

Daha nadir olarak mantar gelismesi (rektal ve genital
bolgede kasint, agizda ve dilde agr), papillada hipertrofi
(dil renginde koyulasma veya degisme).

2- ila¢ Etkilesimleri: Antiasitler, kalsiyum
bilesikleri, kolin ve mangezum salisilatlar, demir
bilesikleri, Mg igeren laksatifler, NaHCOs;, barbituratlar,
karbamazepin, fenitoin, kolestiramin, kolestipol, dstrojen
iceren oral kontraseptifler, penisilinler ve Vit. A ile
etkilesebilir.

3- Laboratuvar Etkilesimleri : Idrarda katesolamin
tayin testleri, ALT, AST, alkalen fosfataz, amilaz,
bilirubin degerleri ile etkilesebilir.

4- Hamilelerde Kullanim:  Doksisiklin, diger
tetrasiklinler gibi plasentaya geger. Fetal toksisite ile dig
gelisiminde ve iskelet olusumunda gecikmeye, dis
reklenmesinde  sari-griden  kahverengiye  degisen
renklenmeye ve dis minesi olusumunda gecikmeye neden
olabili. Bu nedenle hamileliligin son yarisinda’

. kultamlmamalidir. Hamilelerde intravendz yolla ve
"yiiksek dozda verilmesi karaciger toksisitesine neden
olabilir. Kullanilmast  gerektiginde risk/yarar orant
dikkatle gozoniinde bulundurulmahidir.  Anne  siitiine
geetigi icin benzer durumlar olusturacagindan ilacin
kullamldig stire iginde siit verme Onerilmemektedir.

5- Cocuklarda Kullamm: Infantlarda ve 8 yasin
altindaki ¢ocuklarda diste renk bozuklugu, dis minesi ve
iskelet olusumunu geciktirebilmesi gibi nedenlerle
kullanilmasi 6nerilmemektedir.

6- Uyanilar:

- Ozafagal iilserasyonlar ve gastrointestinal
iritasyonunu azaltmak igin en az bir bardak su ile oturur
pozisyonda veya besinlerle birlikte alinmalidir.

- Dozlar zamaninda alinmali, alinmasi unutulan doz
en kisa zamanda alinmali, bir sonraki doz zamani yakinsa
doz iki katina ¢ikarilmamalidir.

- Antasitler, Ca preparatlar1, kolin, Mg-salisilatlar,
Fe preparatlari, NaCO; bilesikleri ile 1-3 saat icinde
kullantlmamalidir.

- Ostrojen igeren oral kontraseptifler yerine bir basgka
kontraseptif metod uygulanmalidir.

flaclarin kullanim, etkileri, istenmeyen etkileri gibi
sorularimiz1 veya Ilagla ilgili olarak karsilastiginiz sorunlari
veya gozlediginiz ilag advers etkilerini bize iletiniz.

TADMER & iLAC DANISMA MERKEZI
Saghk Bakanhgi
fla¢ ve Eczacilik Genel Miidiirliigii
06450 Sihhiye-ANKARA
Tel: (312) 431 14 46
Faks: (312) 43445 18

TADMER tarafindan bastirtlip tim saghk birim-
lerine ulastirilan “Advers ilag Bildirimi” formunu ekte
sunuyoruz.
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ADVERS iLAG ETKILERI BILDIRIMI

(Hastanin ve bildirimi dolduran doktor - dig hekimi - eczacinin a
A- Bildirilmesi istenen etkiler, tedavi amaciyla ve tedavi dozlarinda kullanilan

1) Nedeni agiklanamayan tam beklenmedik durumlar (6lum dahil)

2) ilacin etkisiz oldugu durumlar

3) Ozellikle yeni ilaglara ait, prospektusinde bildirilen veya bildiril

di gizli tutulacaktir.)
ilaglara ait;

meyen tim reaksiyonlardir.

B- Konjenital anormalliklerde, hamilelik stresince alinan tum ilaglari bildiriniz. Diger reaksi-
yonlarda ise, son U¢ ay boyunca alinan tam ilaclari siralayiniz.

C- Formda istenen bilgilerin bir kismi eksik de olsa, bil ]
iR ADVERS ILA

UNUTMAYINIZ Ki, BILDIRDIGINiZ BIR REAKSIYON, B
MASINDA COK ONEMLI BIR SINYAL OLABILIR!

dirimde bulunmaktan kaginmayiniz.
C ETKISININ SAPTAN-

HASTANIN ADI CINSIYETI YASI AGIRLIGI .
OKOE
T —
ORTAYA CIKAN SUPHELI REAKSiYONLAR BASLANGIC TARIHI B(t\T;SaTs'?il::sli‘)l
REAKSIYON GORULDUGUNDE NE YAPILDIGI SONUC
[J Etkinin son bulmasi [ Bilinmiyor
(] ilaca Devam 0 flag Kesildi » (] Etki devam ediyor
[0 Doz Azaltildr [ Diger (Aciklaymniz) SEKEL
[J Yok [ Var (A¢iklama)

KULLANILAN ILACLAR (Ticari ismi) ve ASILAR (

Seri No’sunu belirtiniz)

GUNLUK
DOZ

VERILIS

SUPHELI ILACLAR YOLU

BASLAMA
TARIHI

KESILDIGI
TARIH

{LACIN HANGI

ENDIKASYON iCiN VERILDIGI

BIRLIKTE ALINAN
DIGER ILACLAR

—

//—___—’_—_______._._________

/—-__’____/__

DiGER GOZLEMLER

BiLDIiRiMi YAPAN KISININ: (Doktof. dis hekimi veya eczaci)

Meslegi: Adresi:

Ismi: Tel No:

imaza:

Tarih:
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