—

- - t‘;’e’:‘r:mland
- - Ciinical
-— . . . .« . W Medicine
= - Journal of Experimental and Clinical Medicine e
—— = Deneysel ve Klinik Tip Dergisi
%O—gé‘g)
e Proei

Derleme / Review doi: 10.5835/jecm.omu.29.s3.010

Brusellozis
Brucellosis

Omer Evirgen*, Vicdan Koksaldi Motor

Moustafa Kemal Universitesi, Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklar ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Hatay, Tiirkiye

MAKALE BIiLGILERIi OZET

Insan brusellozu hala diinyanin birgok bolgesinde ve iilkemizde endemik olarak
goriilmektedir. Ulkemizde 6zellikle Giineydogu ve Dogu Anadoludaki baz illerimizde
yogunluk dikkati cekmektedir. Hastaligin tanisi igin kisa siirede sonug almayi saglayacak
yeni yontemlere ihtiyag vardir. Kronik bruselloz ve komplikasyonlarinin dogru tanisi,
takibi ve tedavisi onemlidir. En 6nemlisi ise hastaligin insanlara bulagmasinda primer
rolii olan siit ve siit iiriinlerinin denetimi ve kalite kontrolii ile tiiketicilere giivenli ve

saglikli olarak ulastirilmasidir.
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ABSTRACT

Human brucellosis is still endemic in our country and many regions of the world. Intensity
ofthe disease ise remarkable, especially in some provinces in the southeastern and eastern
parts of Anatolia. New rapid diagnostic methods are required to take the result as soon as
possible. The accurate diagnosis of chronic brucellosis and its complications, monitoring,
and treatment are important. Most importantly, inspection and quality control of the milk
and the milk products should be performed as trusthworthy and healthy, since they have
primary role in transmission of the disease.
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1. Giris

Bruselloz (Malta hummasi) ilk defa 1861°de Malta ada-
sindaki Ingiliz askerlerinde tanimlanmustir. Ozellikle Latin
Amerika, Orta Dogu, Ispanya, Afrika’nin baz1 bolgelerinde
ve Bati Asya’da hala endemik olarak goriilmektedir. Ancak
insan brusellozuna son zamanlarda bilimsel ilgi tekrar art-
mistir. Bu ise diinyanin pek ¢ok bolgesinde hastaligin go-
rilme sikliginin artisi, seyahat iligkili morbiditesinin fazla

olmasi ve biyoterdrist ajan olarak degerlendirilmesinden
kaynaklanmaktadir (Greenfield ve ark., 2002; Memish ve
Balkhy, 2004). Tim diinyada her yil 500000 yeni bruselloz
vakasi bildirilmektedir (Pappas ve ark., 2006). Tirkiye’de ise
Saglik Bakanligi istatistik verilerine gore yilda 10810 yeni
vaka (morbidite hiz1 16,43/100000) bildirilirken, bruselloz
nedeniyle 6liim 0-3 (mortalite hiz1 0-0,05/1000000) arasin-
da degigmektedir (T.C. Saglik Bakanlig1 Temel Saglik Hiz-
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metleri Genel Miidiirligii, 2006). Toplam 147.391 bruselloz
olgusunun mekansal analizlerinin yapildig1 bir calismaya
gore Tirkiye’nin glineydogusuna dogru bir trend goriiliirken,
ozellikle 9 ilde (Diyarbakir, Mardin, Sirnak, Siirt, Batman,
Bitlis, Mus, Van ve Hakkari) bruselloz olgularinda bir kiime-
lenme oldugu saptanmistir. Bu durumun bolgelerdeki ¢iftlik
hayvanlarinin (s1g1r, koyun, keci de dahil olmak iizere) sayi-
st ile dogru orantili oldugu gosterilmistir (Demirel ve ark.,
2009).

2. Etiyoloji

Brusellatiirleriinsan fagositik hiicreleriiginde gogalabilen,
fakiiltatif intraseliiler, kiiglik, gram negatif, hareketsiz, spor
olusturmayan kokobasillerdir. Tiim suslar1 katalaz pozitiftir,
ancak oksidaz ve tireaz aktivitesi ve H,S tiretimi degiskendir.
Optimal treme 1sist 37°C olmakla birlikte 20-40°C’de
iireyebilirler. Insanlarda patojen olarak bildirilen tiirler
genellikle Brucella melitensis ve Brucella abortus olmaktadir
(Doganay ve Mese, 2008; Young, 2010). Brusella bakterileri
toprakta 10 hafta, stv1 glibrede 2 y1l, kegi peynirinde 4-8°C’de
180 giin, igme suyunda 60 giin, siit icinde 17 giin, tereyaginda
142 giin ve dondurmada 1 aya kadar canli kalabilirler. Isi,
iyonize radyasyon ve sik kullanilan dezenfektanlara oldukc¢a
duyarhidirlar ve pastorizasyon islemine dayaniksizdirlar
(Gotuzzo ve Carrillo, 2004; Mamikoglu, 2004).

3. Patogenez

Mikroorganizma  hastaya  kontamine  gidalarla,
inhalasyonla, konjonktiva veya cilt yaralanmasi sonucu
bulasabilir. Brusellozun endemik olarak goriildiigii bolgelerde
primer bulas yolu pastorize edilmemis siit ve siit iiriinleri iken
gelismis iilkelerde mesleki maruziyet 6n plana ¢ikmaktadir
(Buzgan ve ark., 2010; Young, 2010). Viicuda giren
mikroorganizma retikiiloendoteliyal sisteme (karaciger, dalak,
kemik iligi, lenf bezleri) yerlesir. Brusellanin hiicreye girisi
ve intraseliiler 6ldiirmeden ve konak¢1 savunma sisteminden
kagmast hala arastirma konusudur. Klasik viritilans faktorleri
olan toksinler, fimbria ve kapsiil yapisi bu patojeniteyi
aciklamamaktadir. Sinyalizasyon, gen regiilasyonu ve
membranlar arasi transporttan sorumlu proteinleri ve
bakteriyi diiz lipopolisakkaritler (S-LPS) gevrelemektedir
(Lapaque ve ark., 2005; Young, 2010). Arastirmalara gore
diiz, nonendotoksik lipopolisakkaritler hiicreye giriste rol
alir, immiin cevabin gelisimine engel olur ve patojeni immiin
sistemin oldiirticii etkisinden korurlar. Ayrica akut ve kronik
brusellozlu hastalarin enfekte hiicrelerinde apoptozise karsi
bir direng gdsterilmistir (Tolomeo ve ark., 2003).

Insanlarda  enfekte makrofajlar  viicutta  spesifik
bolgelerde (dalak, beyin, kalp, kemikler) lokalize olarak
endokardit, artrit, menenjit ve osteomyelite neden olurlar.
Evcil hayvanlarda (koyun, kegi, sigir, domuz) ise disilerde
diistiklere, erkeklerde orsite neden olurlar (Doganay ve
Mese, 2008). Brusella tiirleri ile enfeksiyonda hem hiicresel
hem de humoral immiin sistem rol alir. Esas olarak iyilesme
hiicresel immiin cevaba bagli olur. Brusella enfeksiyonunda
ilk olarak IgM antikorlar1 yiikselir. ikinci haftadan itibaren
IgG antikorlarinda artis gozlenir. Tedavi sonrasi IgG ve IgM
antikor diizeyleri diismeye baglar. [gM diisiik diizeylerde aylar
ve yillarca pozitif kalabilir. IgG antikor diizeyinin yiiksek
titrede 6 ay veya daha fazla pozitif kalmasi kroniklesme
veya relaps anlamina gelmektedir (Doganay ve Mese, 2008;

Young, 2010). Konagin immiin sistemi ve bakteri yiikii bulas
yolunda énemlidir. Diisiik mide pH’s1 Brucella abortus ile
olan enfeksiyonlardan korunmada Brucella melitensis’e gore
daha etkilidir. H, reseptor blokerleri ve antiasit kullanilmasi
besin kaynakli enfeksiyon gelisimini arttirmaktadir (Doganay
ve Mese, 2008; Young, 2010).

4. Klinik tam

Brusellahastaliginin semptomlari genellikle nonspesifiktir
(ates, terleme, halsizlik, igtahsizlik, bas ve bel agrisi gibi) ve
birgok hastalig1 taklit edebilmektedir. Semptom ve bulgular
hastaligin evresi, organ ve sistemlerin tutulumu ile iliskilidir.
Cogunlukla santral ve periferik sinir sistemi, gastrointestinal,
hepatobiliyer, genitotiriner, kas-iskelet ve kardiyovaskiiler
sistem tutulumlar1 bildirilmistir. Brusellozun ¢ok ¢esitli
klinik goriniimleri olabildiginden, hastaligin tanisinda
dikkat edilmesi gereken en 6nemli sey ayrintili hikaye ve
epidemiyolojik bilginin alinmasidir. Hastanin ¢ig siit ve siit
iirtinleri tiiketiyor olmasi veya enfekte hayvanlarla temasinin
olmast 6nemlidir (Almuneef ve ark., 2004; Franco ve ark.,
2007; Young, 2010).

Bruselloz akut, subakut, kronik ve relaps (niiks) olmak
tizere dort farkli klinik formda goriilebilir. Akut bruselloz
vakalar1 tipik olarak titreme, ates, halsizlik, terleme, kilo
kaybi ve sirt agrisi ile bagvururlar. Subakut formu akut formu
ile karsilastirildiginda belirtilerin siddeti daha az olmakla
birlikte, ¢ok ¢esitli klinik gorliiniim gosterebilmektedir.
Kronik formunda ise hastalar genellikle halsizlik, sinirlilik,
duygusal labilite, depresyon ve yaygin kas-iskelet agrisindan
muzdariptir. Hastalarin %5-15inde uygun tedavi verilmesine
ragmen tekrarlayabilir. Genellikle tedavi bittikten sonraki 3-6
aylik donemde relaps meydana gelir. Relaps ve reinfeksiyonun
ayirt edilmesi gligtiir ve olusan antikorlarmn koruyuculugu
yoktur (Gotuzzo ve Carrillo, 2004; Mamikoglu, 2004; Buzgan
ve ark., 2010). Yapilan bir ¢ok ¢alismaya gore ates, artralji
ve terleme en sik goriilen semptomlardir. Klinik bulgulara
bakildiginda ise en sik goriilenler ates, splenomegali ve
hepatomegalidir (Memish ve ark., 2000; Kokoglu ve ark.,
2006; Mantur ve ark., 2006). Bizim 1028 bruselloz vakasini
degerlendirdigimiz bir ¢alismada vakalarin %61,6’s1 akut,
%21,6’s1 subakut ve %13,6’s1 kronik bruselloz olarak tespit
edildi. Artralji (%73,7), ates (%72,2), halsizlik (%71,2),
terleme (%64,8), istahsizlik (%49) en sik goriilen semptomlar
iken ates (%28,8), hepatomegali (%30,9), splenomegali
(%24,8) ve osteoartikiiler tutulum (%25,3) ise en sik goriilen
bulgulardi. Hastalarin semptom ve bulgular1 Tablo 1°de
goriilmektedir (Buzgan ve ark., 2010).

5. Komplikasyonlar

Brusella enfeksiyonu viicuttaki herhangi bir organ
veya dokuyu tutabilir. Organ tutulumlar1 fokal tutulum ya
da komplikasyon olarak nitelenir. En ¢ok tutulan sistemler
lokomotor, gastrointestinal, genitoiiriner, hematolojik,
kardiyovaskiiler, respiratuvar ve santral sinir sistemidir.
Fokal tutulum oranlari degisik calismalarda %27,7 ile
%43,2 arasinda bildirilmistir (Aygen ve ark., 2002; Ormen
ve ark., 2004; Yiice ve ark., 2006; Buzgan ve ark., 2010).
Retikiiloendotelial sistemin en biyiikk organi karacigerdir
ve hemen tim bruselloz hastalarinda etkilenir. Bruselloz
tipik olarak graniilomatdz hepatite neden olur. Transaminaz
diizeyleri normal ya da hafif artmistir. Alkalen fosfataz



Evirgen ve Motor S151

Tablo 1. Brusellozda semptom ve bulgular: 1028 olgunun

degerlendirilmesi (Buzgan ve ark., 2010)

Hasta sayis1 %
Semptomlar
Artralji 758 73,7
Ates 742 72,2
Halsizlik 732 71,2
Terleme 666 64,8
Istahsizhik 504 49
Kilo kayb1 436 42,4
Myalji 371 36,1
Ustime-titreme 348 33,9
Bulanti-kusma 256 24,9
Bel agris1 217 21,1
Bag agrisi 148 14,4
Sirt agrist 70 6,8
Karim agrist 69 6,7
Testis agrisi 35 3,4
Bulgular
Hepatomegali 318 30,9
Ates 296 28,8
Osteoartikiiler tutulum 260 25,3
Splenomegali 255 24,8
Santral sinir sistemi tutulumu 51 5,0
Genitoiiriner sistem tutulumu 38 3,7
Lenfadenopati 25 2,4
Deri lezyonu 25 2,4
Kardiyovaskiiler sistem tutulumu 7 0,7
Peritonit 5 0,5

diizeyinde 6nemli bir artig gdzlenebilir (Gotuzzo ve Carrillo,
2004; Young, 2010).

Karaciger enzimlerindeki her artis hepatik tutulum olarak
degerlendirilmemelidir. Hepatik tutulum literatiirde yaklagik
olarak %2-3 olarak bildirilmektedir (Gur ve ark., 2003;
Ertek ve ark., 2006; Buzgan ve ark., 2010). Oysa karaciger
enzimlerinde artis %24,8-53 arasinda degismektedir ve
tedavi sonunda enzim diizeylerinin diizeldigi gosterilmistir
(La Spada ve ark., 2008; Buzgan ve ark., 2010).

Osteoartikiiler tutulum oranlart %10-80 olarak bildiril-
migtir. Klinik olarak artrit, spondilit, sakroileit, osteomyelit,
tenosnovit ve bursit goriilebilirken en sik tutulum sekli sakro-
ileit ve spondilit’tir (Doganay ve Mese, 2008; Young, 2010).
1028 bruselloz olgusunun degerlendirildigi ¢alismamiza gore
osteoartikiiler tutulum olan hastalarin %21,8°1 akut, %34,7’si
subakut, %25,7’si kronik ve %27,31i ise relaps brusellozdu
(Buzgan ve ark., 2010). Tiirkiye kaynakli yayinlara baktigi-
mizda osteoartikiiler tutulum Akdeniz bolgesinde %36,5-43
(Tasova ve ark., 1999; Aydin ve ark., 2005), Orta Anadolu
bolgesinden yapilan bir ¢alismada %46,5 (Turan ve ark.,
2011), Giineydogu Anadolu bdlgesinde %69 (Gur ve ark.,
2003), Erzurum’dan yapilan bir ¢alismada ise %68,1 (Ertek
ve ark., 2006) iken, Van’da bu oran %21,8 olarak bildirilmis-
tir (Buzgan ve ark., 2010).

Bruselloza bagli spondilit ¢ogunlukla lumbal bolgeyi
tutarken nadiren servikal bolgeyi de tutmaktadir ve bu nedenle

tan1 ve tedavisi zordur. Tan1 gecikirse cerrahi tedaviye ihtiyag
duyulabilmektedir (Bodur ve ark., 2004; Turunc ve ark., 2007;
Evirgen ve ark., 2010). Akut bruselloz olgularinda anemi ve
l6kopeni sik gelisen hematolojik komplikasyonlardir. Bununla
birlikte 6zellikle brusellozun endemik oldugu boélgelerde
derin trombositopeni, pansitopeni, akut hemoliz ve yaygin
damar i¢i pihtilagsmasi gibi durumlarda ayiric1 tanida akut
bruselloz akilda bulundurulmalidir. Hematolojik bozukluklar
genellikle orta siddettedir ve tedavi ile diizelirler (Dilek ve
ark., 2008; Young, 2010).

Norobruselloz, brusellozlu hastalarda %5’den az gori-
liir, siklikla da menenjit veya meningoensefalit seklinde or-
taya ¢ikar (Young, 2010). Van’da yapilan bir ¢alismada bu
oran %5,6 olarak bildirilmistir (Buzgan ve ark., 2010). Be-
yin omurilik stvist (BOS) bulgular1 genellikle diger kronik
menenjitlerle benzerdir. Lenfositik pleositoz, protein artist
ve glikoz diizeyinde hafif diisme vardir. Tanida BOS kiiltiirii
ve BOS’da spesifik antikorlarin tesbiti yararlidir (Gotuzzo ve
Carrillo, 2004). Cocukluk caginda ise norobruselloz nadiren
bildirilmektedir. Bir ¢aligmada eksternal ventrikiiler sant ve
medikal tedaviye iyi cevap veren, kominikan hidrosefali ile
seyreden norobruselloz olgusu bildirilmistir. Erken tan1 ve
tedavi ile iyi sonug alinabilmektedir (Altas ve ark., 2010).
Brusellozda tirogenital tutulum genellikle %2-10 arasindadir
ve en sik tek tarafl1 epididimo-orsit seklinde ortaya ¢ikar. Kli-
nik tablo genelikle akut (%3,8) veya subakut (%4,5) seyirli-
dir, ancak kronik (%0,7) olgular da olabilir (Buzgan ve ark.,
2010; Young, 2010). Bobrek tutulumu nadir goriilmektedir ve
sadece glomeriilonefrit ve tiibiilointerstisiyel nefrit yaptigina
dair bazi vaka bildirimleri vardir (Young, 2010). Kardiyovas-
kiiler tutulum epidemiyolojik ¢alismalarda %1-2,3 olarak bil-
dirilmektedir. Endokardit ise en sik goriilen kardiyovaskiiler
tutulum seklidir ve %2’den az bildirilmektedir (Colmenero
ve ark., 1996; Akdeniz ve ark., 1998; Gur ve ark., 2003; Ertek
ve ark., 2006; Buzgan ve ark., 2010).

Bruselloz hastalarinin %5’inden az1 eritem, papiil, petesi,
iirtiker, impetigo, eritema nodozum, subkutandz abse ve
kutandz vaskiilit ile bagvurur. Cilt tutulumu %0,7-17 arasinda
bildirilmektedir (Akdeniz ve ark., 1998; Gur ve ark., 2003;
Ertek ve ark., 2006; Giil ve ark., 2007).

Hamilelerde brusellozis

Brusellozun hamilelikte abortusa neden olup olmadig:
¢ogunlukla merak konusu olmustur. Bu konuda Khan ve ark.
(2001) yaptiklart ¢aligmaya gore hamilelerde bruselloz tanisi
konduktan sonra tedaviye hizla baslandiginda abortusa kars1
giiclii bir koruyucu etki gézlenmektedir. Ancak diisiik egitim
seviyesi ve yoksul hastalarda ayaktan takipte tedaviye uyumun
da distik oldugu goriilmektedir. Bu nedenle Kurdoglu ve
ark. (2010) yaptiklart ¢alismada sadece hospitalize edilerek
tedavi edilen hastalar1 degerlendirmisler. Spontan abortus
%24,14, intrauterin fetal 6liim %3,45 ve erken dogum oranint
%6,9 olarak bildirmisler ve gebelikte serum agliitinasyon
titresi, brusella tipi ve hastanede yatisla iliskili olmaksizin
brusellozun tek basina spontan abortus insidansinda artigla
iligkili oldugu sonucuna varmiglardir (Gotuzzo ve Carrillo,
2004).

6. Laboratuvar tam
Kan kiiltiirii biitlin bakteriyel enfeksiyonlarda oldugu
gibi brusellozda da altin standarttir. Ruiz-Castaneda yontemi
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brusellozunizolasyonuigin geleneksel yontemdir ve izolasyon
zamani 7-21 giindiir (Castaneda, 1947; Yagupsky, 1999).
Giliniimiizde duyarliligi yiiksek ve izolasyon zamani daha
kisa (2-4 giin) oldugu i¢in otomatize kan kiiltiir sistemlerinde
cogunlukla “Lizis santrifiigasyon yontemi” kullaniimaktadir
(Bannatyne ve ark., 1997; Mantur ve Mangalgi, 2004). Kemik
iligi kiltiirii ise duyarliligi en yiiksek ve hizli izolasyon
saglayan (4-7 giin) bir yontemdir. Daha once antibiyotik
kullanan hastalarda kan kiiltiiriine gore daha iistiin oldugu
gosterilmigtir (Deepak ve ark., 2003).

Bakterinin  izole edilemedigi  durumlarda tam
serolojik olarak konur. Serolojik tani i¢in bir ¢ok ydntem
gelistirilmisgtir.

Rose Bengal testi; sensitivitesi ¢ok yiiksek, yalanci
negatifligi nadir bir testtir. Bu nedenle tarama testi olarak
kullamlmaktadir. Ozellikle hastahign endemik oldugu
bolgelerde yanlis pozitif sonug verebildiginden standart tiip
aglutinasyon testi (SAT) ile dogrulanmasi gerekmektedir
(Dabdoob ve Abdulla, 2000). Bu agliitinasyon testleri
bakterinin S-LPS’lerine karst olusan antikorlarin tesbitini
amaglamaktadir. Brusella S-LPS’leri EscherichiacoliO116 ve
0157, Franciella tularensis, Stenotrophomonas maltophilia,
Vibrio cholerae ve Yersinia enterocolitica O9 ile serolojik
testlerde capraz reaksiyona neden olabilirler (Nielsen ve ark.,
2004).

Standart tiip agliitinasyon testi; tani i¢in en yaygin
kullanilan testtir. Tani1 i¢in 1/160 ve {izeri veya titrede dort kat
artis anlamlidir. Bu test ile total antikorlar tespit edilmektedir
(Doganay ve Mese, 2008; Young, 2010). 2-merkaptoetanol
testi; ise IgM antikorlarinin agliitinasyonunu engelleyip IgG
antikorlar1 ile olusan agliitinasyonu tespit etmeyi amaglar.
Standart tiip agliitinasyon testinde yanlis sonuglara neden
olabilen blokan antikorlar1 ve prezon fenomenini (hasta
serumunda antikor fazlalig1 nedeniyle diisiik sulandirimlarda
agliitinasyonun goriilmemesi olarak tanimlanir) ortadan
kaldirarak agliitinasyon testinin duyarliligini artiran Coombs
(anti-insan globulin) testi tanida kullanilmaktadir (Aliskan,
2008).

Brusella capt testi; standart tiip agliitinasyonu ve Coombs
anti-brusella testini bir arada yapmakta ve brusellaya kars1
olusan total antikorlar tespit edilmektedir (Orduna ve ark.,
2000).

ELISA testi; duyarlilign yiiksek olmasma ragmen
ozgilligi agliitinasyon testlerinden daha diisiik bir testtir.
Ayrica agliitinasyon yontemlerine gore daha pahali, donanim
ve deneyim gerektiren testlerdir (Franco ve ark., 2007).

Lateral flow test; yeni gelistirilen, brusellaya 6zgiil IgG
ve IgM antikorlarini tespit eden immiinokromatografik bir
yontemdir. Yapilan ¢alismalarda testin duyarliligt %96 ve
%100, 6zgiilligi %96 ve %99 olarak bildirilmistir (Smits ve
ark., 2003; Irmak ve ark., 2004). Hizli, kolay uygulanabilir
ve ekipmana ihtiya¢ gostermeyen bir yontemdir. 5 uL serum
ornegikullanilarak 10-15 dakikai¢inde sonugalinabilmektedir.
Test penceresindeki kirmizi renkli ¢izginin koyuluguna gore
1+ ile 4+ arasinda degisen degerler taktir edilir. Sonuglar
SAT ile dogru orantilidir (Sek. 1). SAT ile yiiksek oranda
uyumlu, ¢alisilmasi kolay, hastanin akut, subakut veya kronik
donemin hangisinde bulundugunu ortaya koyabilecek, bizim
gibi hastaligin endemik oldugu iilkeler i¢in alternatif bir test
yontemi olarak dne ¢ikmaktadir (Smits ve ark., 2003; Irmak
ve ark., 2004).

Molekiiler testler Polymerase Chain Reaction (PCR);
ozellikle serolojik testlerin tanida yetersiz kaldigi ndrobru-
selloz veya lokalize enfeksiyonlar gibi 6zel komplikasyonla-
rin tanisinda faydali olabilir. Kontaminasyon riski ve yiiksek
maliyeti nedeniyle rutin kullanima uygun degildir (Franco ve
ark., 2007)

Immunochromatographic Lateral Flow Assay
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Sek. 1. Lateral flow test

7. Tedavi

Komplikasyonsuz brusella tedavisinde tetrasiklin veya
doksisiklinin, streptomisin veya gentamisin ile kombine
edilmesi Onerilmektedir. Primer alternatif tedavi olarak
Diinya Saglik Orgiitii’niin 1986 yilinda, bruselloz tedavisi
icin onerdigi doksisiklin (2 x 100 mg PO)+rifampisin (600-
900 mg/glin PO) kombinasyonu uygulanabilir (Corbel,
2006). Buzgan ve arkadaslar1 doksisiklin+rifampisin verilen
hastalarda %#4,2 relaps goriirken, doksisiklin+streptomisin
verilen grupta %3,5 relaps saptamiglardir (Buzgan ve ark.,
2010).

Tetrasiklinle kombine edilen streptomisin ve gentamisinin
kargilastirildigr iki calismada basarisizlik ve relaps oranlari
anlamlt olmamakla birlikte streptomisin grubunda daha
yiiksek bulunmustur (Skalsky ve ark., 2008). Roushan ve
arkadaslar1 yaptiklar1 ¢aligmada 5 giin gentamisin +8 hafta
doksisiklin tedavisinin etkinliginin 2 hafta streptomisin +45
giin doksisiklin tedavisine iistiin olmadigini belirtmislerdir
(Roushan ve ark., 2010). Sekonder alternatif tedavide ise
trimetoprim/sulfametoksazol (TMP/SMZ) ve kinolonlarin
diger ilaglarla kombine edilerek uygulanmasi 6nerilmektedir
(Corbel, 2006). Kinolon+rifampisin kombinasyonunun
kinolon igermeyen farkli kombinasyonlarla karsilastirildig:
degisik caligmalarda tedavi basarisizligi ve relaps kinolon
grubunda daha sik bulunmusgtur (Skalsky ve ark., 2008).

Brusella komplikasyonlarmin tedavisinde doksisiklin
+streptomisinden olusan standart tedaviye rifampisin veya
TMP-SMZ gibi ilaclarin eklenerek en az 8 hafta verilmesi
onerilmektedir (Corbel, 2006). Buzgan ve arkadaslariin
calismasinda doksisiklin+rifampisin tedavisine seftriakson
veya TMP-SMZ veya streptomisin eklenerek 12-24 hafta
tedavi verilen 49 noérobrusellozlu hastanin takiplerinde
relaps gozlenmemistir.  Osteoartikiiler tutulumu olan
hasta grubunda doksisiklin+rifampisin verilen hastalarda
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%11,4, doksisiklin+streptomisin verilen grupta %?7,3 relaps
goriilmistiir (Buzgan ve ark., 2010). Turan ve arkadaslari
(2011), osteoartikiiler tutulumu olan 94 hastada en az 3 ay
stiren ikili ve {iglii tedavi sonrasinda %3,2 relaps gérmiisler.
Tedaviler arasinda anlamli bir fark saptamamislardir.
Roushan ve arkadaslar1 (2009) brusellar epididimorsitte
en etkili kombinasyonun doksisiklin+streptomisin oldugunu
belirtmektedir. ~ TMP-SMZ+doksisiklin,  aminoglikozit
alamayan kisilerde alternatif bir rejim olarak diisiiniilebilir.
Tiirkiye’de 94 brusella izolatinin incelendigi in vitro
bir ¢alismada 2 izolat rifampisine karsi orta duyarli olarak
bulunmustur (Sayan ve ark., 2012). Bu durum gelecekte
brusella tedavisi i¢in endise verici goziikmektedir. Buna

kullanilmast umut vericidir. Bayram ve arkadaslar
yaptiklart c¢alismada tigesiklini rifampisin, TMP-SMZ ve
streptomisinden daha etkili bulurken, doksisiklin kadar etkili
olmadigini belirtmislerdir (Bayram ve ark., 2011).

Aliskan ve arkadaslar1 (2009), tigesiklinin gentamisin ve
rifampisinle kombinasyonlarinin brusella tedavisinde iyi bir
secim oldugunu belirtmektedir. Kronik brusellozda onerilen
standart bir tedavi rejimi yoktur. Irmak ve arkadaglar1 (2003)
klasik tedaviye eklenen levamizolii, yalniz klasik tedavi
verilenlerle karsilagtirdiklarinda oldukea etkili bulmuslardir.
Bruselladan korunmada temel hedef, mesleki maruziyeti ve
kontamine gidalarin yenmesini 6nlemek olmalidir (Corbel,
2000).

karsin brusella tedavisinde tigesiklin gibi yeni antibiyotiklerin
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