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OZET

Brusellozis, kiiciik, gram negatif, kapsiilsiiz brusella cinsi bakterilerin neden oldugu, dzellikle Tiirkive'nin de icinde bulundugu Akdeniz iilkeleri olmak iizere
tiim diinyada goriilebilen bir zoonozdur. Dért brusella tiirii insanlarda enfeksiyona neden olup, bunlardan en invaziv, virulanst en fazla ve en sik goriilen B.
Melitensis tir. Brusella enfeksiyonu insanlarda ates, asiri terleme, yaygin dokiinti, istabsizlik ve artralji ile karakterize sistemik bir bastaliktir. En fazla kas iske-
let sisteminde olmak tizere cesitli komplikasyonlarla seyredebilir. Brusellozis'de osteoartikiiler komplikasyonlar artrit, spondilit, osteomyelit, tendinit ve bursit sek-
linde olabilir. Organizma basarih sekilde vakalarm %20 den azinda kanda iiretilebildiginden, tant esas olarak stiphelenmeye ve serum antikor titresinin yiik-
sek bulunmasina dayanir. Tedaviye cevap miikemmeldir.

Anabtar Kelimeler: Brusellozis, kas-iskelet sistemi tutulumu

SUMMARY

Brucellosis is a zoonosis of worldwide distribution, but mainly in the Mediterranean countries, including Turkey that is caused by small, Gram-negative, non-
encapsulated cocobacilli of the genus Brucella. Of the four species associated with human infection, Brucella Melitensis is the most common, the most virulent,
and the most invasive. The disease is characterised by fever, generalised malaise, profise sweating, anorexia and arthralgia. Brucellosis often results in compli-
cations, in which the musculoskeletal system is affected most commonly. These complications include arthritis, spondylitis, osteomyelitis, tendinitis, and bursitis.
Because the organism is succesfully cultured from blood in < 20% of cases, the diagnosis is made mainly on the basis of suspicion and the finding of a high bu-
moral antibody titer. Response to treatment is perfect.
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GIRIS torize edilmemis siit ve sit tirGnlerinin agiz yoluyla alinmast
ile bulagir. Ayrica yara, styrik ve mukozalardan gecer. Nadir
olarak solunum yolu ile ve cinsel iliski ile de bulastigt bildiril-
mistir (8,9).

Brusellozis, hala ciddi bir enfeksiyon hastaligi olup, insan ve
hayvanlarda onemli bir morbitite nedeni olmayr stirdtirmekte-
dir. Basta Akdeniz tlkeleri olmak iizere dinyanin hemen her

yerinde ve her yasta gorilebilir. Ik ¢nce Bruce adli arastirma-
ct tarafindan Malta'da saptandigt icin Malta hummast adi veril-
mistir (1,2,3).

Etken, gram negatif, sporsuz, hareketsiz, kiiciik kokobasil ya-
pisinda bakterilerdir. Islak ve nemli ortamlarda kolay Urerler,
bu yizden cig siit ve siit Grlinlerinde uzun stire kalabilitler.
Kaynatmakla ve pastdrizasyon ile inaktive olurlar (4,5). Ulke-
miz icin 6nemli olan suslar, B.melitensis ve B. Abortus'tur. B.
Melitensis tim diinyada en sik ve en siddetli hastaliga yol acan
tlirdir (6,7).

Brusellozis primer olarak hayvanlarda bulunup insanlara pas-

Brusella bakterisi viicuda ilk almdiginda polimorfoniikleer ve
mononiikleer lokositler tarafindan fagosite edilir. Intraselliiler
ortamda yasamini stirdiiriir ve ilk Gremesini bolgesel lenf bez-
lerinde yaptiktan sonra hematojen yayilimla retikulo-endotel-
yal sistem elemanlarinin bol bulundugu doku ve organlara
yerlesir. Inkiibasyon siiresi ortalama 2-8 hafta olarak kabul
edilmektedir. Brusella mikroorganizmalari, biyik eklem ve
vertebralarda da yerleserek buralarda bir dizi patolojik degi-
sikliklere neden olurlar. Brusella bakteriyemisi sirasinda etken
meninkslere ve endokarda yerlesebilir. Overlerin ve endomet-
riyumun tutulumu daha nadirken, genc eriskin erkek hastalar-
da akut orsit, epididimit gelisimi daha siktir (10).
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KLINIK BULGULARI

Klinik olarak brusellozis; subklinik, akut, subakut, ve kronik
olarak siniflandirilabilir. Sinsi bir baslangicla lokalize bir enfek-
siyon olarak da belirti verebilir. Ayrica hastalarin yaklasik
%15'inde, tedaviyi takiben 3-6 ay icerisinde relapsing brusello-
zis goriilebilir (5). Bruselloz ates, gece terlemeleri, istahsizlik,
kilo kayby, halsizlik, siddetli basagnst ve poliartralji gibi non-
spesifik semptomlarla karakterize bir hastaliktir. Fiziksel bul-
gular hastalik stiresine baglt olup hepatosplenomegali, lenfa-
denopati spondilit ve artriti icerebilir. Sistemik brusellozis ba-
zen menenjit, endokardit, septik artrit, ve osteomyelitle komp-
like olabilirse de bunlar cok sik degildir. Nedeni bilinmeyen
atesin ayrict tanisinda mutlaka akla gelmesi gerekir (8,11,12)
(Tablo D).

Tablo L. Gotuzzo ve ark. brusellalt 92 hastada asagidaki Klinik tutulumlart belirlemislerdir

(13);

Tutulan sistemler %
Kas-iskelet sistemi 29
Norolojik tutulum 33
Hepatik tutulum 33
Cilt bulgulart 22
Hematolojik komplikasyon 22
Goz bulgulary 11

KAS - ISKELET SISTEMI TUTULUMU

Aktif brusellozisde osteoartikiiler komplikasyonlar cok yaygm-
dur. Tant yontemlerinin farklihigindan, teshisinin zor olup diger
enfeksiyoz ve nonenfeksiyoz hastaliklar taklit edebildiginden
osteoartikiiler komplikasyon insidanst %10-70 arasinda degise-
bilmektedir. Lokomotor sistem tutulumlarina bagli olarak sak-
roileit, artrit, spondilit, tenosinovit ve bursit gelisebilir.

a. Sakroiliak Eklem Tutulumu

Brusella'da eklem tutulumu en sik gorilen komplikasyondur
ve farkli calismalarda %11-72 arasinda degisen oranlarda bildi-
rilmektedir. Artrit gelisen vakalarin %10-60'nda sakroiliak tu-
tulum bildirilmektedir(14,15,16). Sakroileit genelde tek tarafls
olup, genc yas grubunda ve akut hastalik sirasinda gorili.
Cocuklarda sakroiliak tutulum cok nadirdir. Sakroileit belin alt
kisminda ve gluteal bolgede akut baslayan siddetli agri ile or-
taya cikar. Agrinin yeri cok iyi lokalize edilemez. Hasta ayaga
kalktiginda veya yiiriidiigiinde sikayetleri artar. Klinik tabloya
sakroileitin, karakteristik agri ve bulgular hakim olabilecegi
gibi, akut lomber straini yada lomber disk herniasyonunu tak-
lit edebilir. Bu nedenle ayurict tansst zor olabilir.

Sakroiliak eklem tutulumu genellikle tek tarafli olarak bildiril-
mistir. Bununla bitlikte bazi yazarlar, bilateral tutulumun daha
stk goriildiiginii bildirmislerdir. Ozel S. ve arklart calismala-
rinda sakroiliak tutulumun %55 ve tutulumun %72.7 oraninda
bilateral oldugunu bildirmislerdir (16). Ayrica Tiirkiye'den bil-
dirilen vakalarin da cogunlukla bilateral olmast dikkat cekici-
dir (5,14,16).

Radyolojik bulgular osteoartikiiler brusellozisde ge¢ donemde
gelisir. Sakroileitde 2-3. haftalarda, subkondral ossedz cizgide
bulaniklasma ve diizensizlik, eklem araliginda daralma veya
genisleme seklindedir. Destriiksiyon goriilmesi nadirdir.

b. Periferik Eklem Tutulumu

Sakroileitten sonra ikinci siklikla goriilen osteoartikiler tutu-
lum sekli periferik artrittir. Artrit, siklikla monoartrit ya da asi-
metrik periferik oligoartrit seklindedir. Genelde artritin baglan-
gict akut ve cok agrili olup, etkilenen eklemlerde kizariklik, ist
artist, efizyon ve hareket kisttliligt olur (7). Artrit akut brusel-
lozlu olgularmn % 10-20, subakut veya kronik enfeksiyonlular-
da ozellikle 6 aydan uzun siiredir enfekte olanlarda % 50-65
oraninda goriilir. En sik diz ve ayak bilegi eklemleri tutulur.
Genellikle destriiksiyon ve kalict fonksiyonel bozukluk goril-
mez. Tedaviye iyi yanit alinir. Niks nadir gorilir ve daha cok
reaktif mekanizmalarla gelistigi dustinilmektedir (17).

400 brusellozlu hastadan olusan bir calismada artrit gorilme
orant %26 olarak bildirilmistir. Artritli olgulardan %56’sinin
akut brusellozlu, %25'inin subakut ve %19'unun kronik do-
nemde oldugu belirlenmistir. Hastalarda goriilen baslica semp-
tomlar: eklem agrisy, terleme, cabuk yorulmadir. Tutulan ek-
lemlerden %267 sakroiliak, %25'i diz ve %181 kalcay icermek-
tedir. Artritli hastalarin % 30'unda eklemde efiizyon saptanmis-
tir ve bunlarin %94'0 akut brusellozisli hastalardir (18).

Cocuklarda bruselloza baglt osteoartikiiler komplikasyon sik-
ligi %33-38 olarak bildirilmistir ve en fazla periferik eklem tu-
tulumu seklindedir (7,13,19). Genelde monoartikiiler, buyik
ve agulik tasiyan eklemlerde ortaya cikmaktadir. Kalca ve diz
en sk etkilenen eklemlerdir. Cocuklarda artrite bagli olarak
fonksiyonel limitasyon gelisimi cok nadirdir. Sinovyal stvi bul-
gulart diger septik artrit formlarina benzer. Tant genelde yiik-
sek brusella antikor titreleri ile konulmakta olup, sinovyal sivi
aspirasyonu nadiren gerekli olmaktadir (19).
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c. Vertebra Tutulumu

Brusellada spinal tutulum ilk defa Kulowski ve Vinke tarafin-
dan 1932'de tanimlanmistir. Spinal brusellozis orant % 2-58 gi-
bi oldukca farklt sekilde bildirilmistir (7,11). Bazt yazarlara go-
re spondilit brusellada en sk goriilen osteoartikiiler kompli-
kasyondur (6,8,11).

Spondilit, daha ziyade kronik brusellozisli, orta ve ileri yas gu-
rubu hastalarda %75 oraninda lomber bolgede goriilmektedir
(12,20,21). Servikal ve dorsal vertebralar da tutulabilir. Ozellik-
le servikal tutulum nadir goriilmekle (%8) birlikte Onemli
komplikasyonlara neden olabilmektedir (8,22,14). Yapilan bir
calismada servikal spondilitli vakalarin % 71'inde medulla ve-
ya kok basst bulunmustur. Dorsal tutulumu olan grupta bu
komplikasyon orani % 11, lomber grupta ise % 21 olarak be-
lirlenmistir. Yine ayni calismada servikal ve dorsal spondilitli
hastalarda lomber spondiliti olanlara gore belirgin olarak faz-
la sayida paravertebral ve epidural kitle tespit edilmistir (22).

inflamatuvar karakterde siddetli sirt ve bel agrist en sik gorii-
len semptomdur. Ozellikle lomber bolgede ortaya cikan loka-
lize kas spazmt belirgindir ve mobilite biyik 6lcide kisitlan-
mugtir. Stklikla tutulan vertebra palpasyonla hassasdir. Radiki-
ler agri ve siyatali gorilebilir (7).

Brusellar spondilitte erken radyolojik bulgular spesifik degildir
ve semptomlarin baslangicindan 3 ay yada daha uzun bir si-
rede gorlntir hale gelebilir. Spinal brusellozis genellikle tist
son plaktan baslar. Ciinkti bu bolge damarsal beslenme yo-
ninden zengindir. Erken donemde vertebral tist son plakta
kemik destriksiyonu ve erezyon olusurken kemik iyilesmesi
sirasinda burada papagan gagast ( parrot beak) adi verilen os-
teofit formasyonu meydana gelir (23). Hastaligin ilerlemesiyle
birlikte vertebral cisimde destriiksiyon sklerozla birliktedir. En-
fekte proceste disk araliginda azalma, sklerozis ve anterolate-
ral bolgede osteofitler goriiliir. Bu hastalarn cogunda kemik
ankiloz ortaya cikar ve nadiren posterior elemanlart icerir. Gec
donem radyolojide ise btk osteofitler ve vertebra cisminde
skleroz belirgin bulgudur (6,8).

Brusella spondiliti diger enfektif spondilitler arasinda hem fo-
kal hem de diffiz hastalik yapabilen yegane formdur (24):

1-Fokal brusellar spondilit : Disk ve yumusak dokular normal-
dir. Diskovertebral kavsakta lokalize kemik erozyonu (6zellik-

le anterior superior L4 ‘de ), reaktif kemik sklerozu, kiicik
alanda periferik vakum fenomeni ve anterior osteofitler (papa-
gan gagasi) gorilebilir.

d- Difiiz Brusellar Spondilit

Hastaligin ilerlemesi mikroorganizmanin virulansi ile konagin
defansi arasindaki dengeye baglidir (23). Baslangicta vertebral
cismin Gst kosesinde lokalize olan enfeksiyon, tiim vertebral
cisme, ligaman ve vaskiiler yapilarina ve komsu vertebraya ya-
yilabilir. Sonucta osteomyelite bagli kondral end plate ve disk-
te instabilite olur. Sekonder olarak enfekte olan disk, vertebral
end platelerin icine herniye olabilir (schmorl nodilleri). Epi-
dural alanda graniilasyon dokusu gelisebilir (24).

Spinal brusellozisin ¢zellikle tiberkiloz (the)'den ayuricr tant-
st 6nemlidir. Bunun disinda brusellar spondilit; pyojenik oste-
omyelit, intervertebral disk herniasyonu, metastatik lezyonlar,
plazmasitoma ve aktinomikoz gibi vertebray tutan diger has-
taliklart da taklit edebilir (23).

Her iki enfeksiyon da hematojen yolla vertebraya ulasir ve
grantilomatoz tipte lezyon olusturur. Brusella Spondiliti daha
cok yasli erkeklerde goriilmekte iken, the spondiliti genc gru-
bu etkilemekte olup belirgin bir cinsiyette baskin degildir. Bru-
sella spondiliti en fazla alt lomber vertebralari etkilerken
(%08), the genelde midtorasik bolgeyi tutmaktadir. Siddetli
vertebral kollaps, genis paraspinal abse ve gibbus deformite-
lerinin hicbiri brusellada gorilmez. Vakum fenomeni gorildi-
glinde neden olarak akla nadiren enfeksiyonlar gelse de, bru-
sellada bu goriiniim olabilirken Thc'de olmaz. Brusellada skle-
roz genelde fokal ve lokalize olup, kemik erezyonu alanlarin-
da yeni kemik olusumu seklindedir. Thc'de ise skleroz cok
yaygin olup kollaps olan vertebra cisminde ve 6li kemik frag-
manlarinda goriliir. Bu iki hastaligt ayirmada manyetik rezo-
nans gorintileme (MRG) en yararli tetkiktir (24).

Brusellar osteomyelit oldukca nadirdir. Uzun kemikler, kosta,
iliak ve karpal kemikleri tutabilir (7).

Erken donem osteoartikiiler tutulumu ve belirlemek icin sin-
tigrafi diger konvensiyonel radyolojik yontemlerden stindir
(6,25). Destritksiyonu daha erken donemde saptamak ve pa-
raspinal abseyi gostermek icin kompiiterize tomografi (CT) ve
MRG ozellikle yararli olur.




102

Alkan ve Ark.

e. Reaktif Artrit

Streptekoklara ek olarak diger bakteriyel organizmalar da re-
aktif artrite neden olabilir. Brusellozis reaktif artritte yaygin ol-
mayan bir nedendir. Brusella ile enfekte hiicrelere karsi im-
miin aracili mekanizmalara bagli olarak olusabilit. Bu durum-
da eklemden uzak bir yerdeki enfeksiyonu takiben artrit geli-
sebilir. Bundan 6te brusella enfeksiyonu sirasinda gorilen art-
ritlerin yansindan fazlasinin reaktif olabilecegi bildirilmistir
(26). Salmonella ve Yersinia'da reaktif artrit olusturan antijenik
durum brusella tiirlerinde de yakindan benzerdir. Organizma-
nin direk sinovyuma yayilmastyla olusabilen brusella septik
artriti genelde tek eklemde olup giiclii antibiyotik terapisi ge-
rektirirken reaktif form, steril, nondestriiktif poliartrit seklinde,
kendi kendini sinirlayict ve tekrarlayicidir. Hastalarin %90'inda
dolasan yiiksek titrede immiin komplekslerle iliskilidir. Artritin
bu formunun gercekten reaktif mi yoksa immiin kompleks bi-
rikimine mi baglt oldugu cok kesin degildir. Reakdf artritin
HIA ile iliskisi de cok bilinmiyor (22,26). Dubost JJ ve arka-
daslarinin yaptigr dort reaktif artritli hastayr iceren calismada
hastalarin tciinde sinovyal sivi steril bulunmustur. Eklem agrt
ve inflamasyonunu azaltmada antibiyotikler etkisiz kalirken,
lokal ve sistemik antienflamatuar ilaclar daha efektif bulun-
mustur. Ayrica bu ¢ hasta spondiloartropati tant kriterlerini
doldurmaktadir ve tiim hastalarda HLA-B27 pozitif bulunmus-
tur (27).

TANI

Kesin tani kan, kemik iligi veya diger enfekte dokulardan et-
kenin tiretilmesiyle konur. Ancak bu oldukea giictiir. Kan kil-
tirinde tireme oraninin %20'den diisiik olmast ve Greme icin
cogu kez 30 glinden fazla zaman gerekmesi nedeniyle serolo-
jik tant yontemleri daha biiyiik onem kazanmustir. Gintimiz-
de hizli izolasyon yontemleri kullanilarak tan: siiresinin kisal-
tilmasma ve duyarlligin artimasina calisimaktadir (7). Ozel-
likle kronik brusellozis vakalarinda kan kiltiirleri her zaman
olumlu sonuc vermeyebilir. Boyle subakut veya kronik brusel-
lozis vakalarinda etkenin tretilebilmesi icin kemik iligi kiiltd-
rti onerilir. Lokal formlarda ise bolgeden alinacak doku, aspi-
rasyon ornekleri, BOS ve lenf bezi biyopsi kiiltirlerinden mik-
roorganizmayt Gretmek olasidir (10).

Brusellozisin akut doneminde once IgM st antikorlarmn arti-
st karakteristiktir. Yaklasik 1-2 hafta sonra bunu IgG sinift an-
tikorlarinmn artist izler. Enfeksiyonun 3.haftasinda iyi bir anti-

kor yanitr gelisir. Tyilesme doneminde 1gG sinifi antikorlarin
diizeyi birkag ay icerisinde diserken, IgM sinifi antikorlar en-
feksiyondan yillar sonra bile serumda distik diizeyde kalabi-
lir. IgG antikorlarmin kalici olmast veya distiikten sonra tek-
rar yikselmesi persistan enfeksiyonu veya relapst distindarir
(1,2).

Bruselloziste kullanilan tiip aglitinasyon testine, Wright testi
adi verilir. Bu testle IgM, ve IgG smift antikorlart alt tiplerinin
ayuimu yapilamamaktadir. Rose Bengal testi, 6zel bir boya ile
boyanan brusella antijenleri kullanilarak yapilan basit bir lam
agliitinasyon testidir. Tam kan kullanilarak yapilan lam agliti-
nasyon testine ise spot test adi verilir. Tiim testler icinde en
sensitif olani ELISA’dir. Son donemlerde indirek hemagliitinas-
yon testi, radyoaktif immiino deney (RIA), polimeraz zincir re-
aksiyonu (PCR) gibi yontemlerde kullanilmaktadir (10).

Rutin laboratuvar testleri tanisal degildir. Lokosit sayisi cogun-
lukla normal veya azalmusti. Eritrosit sedimentasyon hizi
(ESH) degisken sonuclar verir. Anemi ve trombositopeni bulu-
nabilir. Sinovyal sivida cogunlukla mononiikleer hiicreler ha-
kimdir (1,2,3).

Osteoartikiiler komplikasyonlart olan brusellozislilerde kan
kiltird pozitifligi osteoartikiiler tutulumu olmayan hastalara
gore belirgin oranda diisiik bulunmustur. Serolojik testlerinin
pozitiflik oraninda, rose bengal titrelerinde ve indirek imm-
no floresanda ise fark bulunmamaktadir (11).

TEDAVI

Brusellozda akut hastaligi kontrol etmek, komplikasyonlart ve
relapslart engellemek ve antibiyotik direncini azaltmak ama-
ciyla kombine antibiyotik rejimleri uygulanir. Erken tani ve te-
davi iskelet tutulumunu engeller. En sik onerilen tedavi, 6 haf-
ta stireyle 2x100mg doksisiklin ile bitlikte sabah ac olarak bir
kerede verilen 600-900 mg rifampisindir. Rifampisin yerine, 21
giin stireyle 1 g / giin dozunda intramiiskiiler streptomisin uy-
gulanabilir. Streptomisine alternatif olarak 21 giin siireyle 1 x
120 mg /giin dozunda gentamisin verilebilir. Doksisikline al-
ternatif olarak kinolonlar secilebilir. Tetrasiklinlerin kontrendi-
ke oldugu durumlarda ve ¢zellikle 8 yas alti cocuklarda trime-
toprim-sulfametoksazol onerilmektedir (13,14).

Sakroileit ve periferik artrit tedaviye cok iyi cevap vermekte-
dir. Spondilitli olgularda tedavide basarili olabilmek icin 2 ay-
dan uzun stire devam etmek gereklidir. Cerrahi tedaviye genis
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paravertebral abselerde, medulla spinalis kompresyonlarinda,
destriktif spondilitte, siddetli ve gecmeyen agrilarda gerek du-
yulabilir (11).
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