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OZET

Amagc: Bu ¢alismada dort yilhk siirecte brusellozis tamsiyla yatirilarak takip ve teda-
vi edilen hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerinin degerlendirilmesi amaglanda.

Yontemler: Retrospektif olarak yapilan bu ¢ahigmaya 2003-2007 yillar: arasida Dicle
Universitesi Cocuk Infeksiyon Hastaliklar: Servisine brusellozis tamsi ile yatirilan 34
olgu alindi. Hastalarm demografik 6zellikleri, klinik yakinmalari, fizik muayene ve
laboratuvar bulgular: degerlendirildi. Standart tiip agliitinasyon testi, Rose Bengal
testi ve klinik bulgular tam kriteri olarak kullamlda.

Bulgular: Hastalarin 12 (%35)’si kiz, 22 (%65)’si erkekti. Hastalari ortalama yas:
9,2+3,4 yil idi. 21 (%61,7) hasta kirsal alandan bagvurmustu. Iki hasta disinda tiim
hastalar, ¢ig siit ve siit iiriinleri tiiketmisti. Hastalarm yakima ve bulgularin arasmn-
da ates (30, %88.,2) ve kas-iskelet sistem yakinmalar1 (26, %76,4) 6n plandaydi.
Laboratuvar incelemelerinde hematolojik tutulum belirgindi. Tedavide sekiz yagin-
dan kiiciik ¢ocuklara trimetoprim-sulfametoksazol+rifampisin, sekiz yagindan biiyiik-
lere doksisiklin+rifampisin 6 hafta boyunca uygulandi. Dért hastada relaps goriildii.
Sonue: Brusellozisin bagvuru nedenleri arasinda kas iskelet sistem yakinmalar1 ve
ates ilk siradadir. Hematolojik sistem bulgular: olan hastada brusellozis ayiricr tani-
lar arasinda olmalidir. Tedavinin bagarih olmasi ve relaps olusmamasi i¢in kombine
tedaviler yeterli siire verilmelidir.

Anahtar kelimeler: Brusellozis, ¢ocukluk ¢agi, klinik 6zellikler, komplikasyonlar
ABSTRACT

Objective: To evaluate the clinical and laboratory findings, treatment modalities and
outcomes of children with brucellosis in a four-year period

Methods: This retrospective study included 34 children who were admitted to Dicle
University Pediatric Infectious Diseases Service with brucellosis between 2003-2007.
Demographic features, clinical symptoms, physical examination and laboratory fin-
dings of patients were evaluated. The standard tube agglutination test, Rose Bengal
test and clinical findings were used as diagnostic criteria for brucellosis.

Results: In the study, twelve patients (35%) were female and 22 (65%) were male. The
mean age was 9.2+3.4 years. Twenty-one patients (61.7%) were from rural areas of
Turkey. All of the children except two patients have reported to consume unprocessed
milk and dairy products. The most frequent complaints and clinical findings were
fever (88.2%) and musculo-skeletal system symptoms (76.4%). Hematological invol-
vement was significantly apparent in laboratory results. Trimethoprim-
sulfamethoxazole+rifampicin were administered to children smaller than 8 years and
doxycycline+rifampicin to children older than 8 years during 6 weeks for treatment.
Four patients were relapsed.

Conclusion: Musculoskeletal system complaints and fever are the most common
symptoms in brucellosis. Brucellosis should be considered in the differential diagnosis
of patients with hematological signs. Combined treatments should be administered
within a sufficient period to provide successful treatment and prevent relapse.
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GIRIS

Brusellozis diinyada az gelismis ve gelismekte
olan iilkelerde yaygin olarak goriilen, sistemik zoono-
tik bir hastaliktir. Ozellikle Latin Amerika, giiney
Avrupa, Afrika ve Asya hastaligin ¢cok yaygin oldugu
yasam alanlaridir . Ulkemizde Giineydogu Anadolu
bolgesinde endemik olarak goriilmektedir @. Oncelikli
olarak bir hayvan hastalig1 olmasina ragmen, enfekte
hayvanlarin salgilari, lesleri veya pastorize edilmemis
stit ve stit tirtinlerinden insanlara bulag olmaktadir.

Hastalik 6zellikle gengler ve orta yag yetiskinler-
de goriilmekte iken; bebek ve yaglilarda goriilme
sikligr digtiktir ¢%. Farkli yas gruplarinda farkli
semptomlarla ortaya cikabildigi i¢in tanida zorluklar
yasanabilmektedir ¢®. Zamaninda ve yeterince teda-
vi edilmeyen olgularda, kroniklesme, relaps veya
komplikasyon gortilme orani artmaktadir .

Bu c¢alismada 2003-2007 yillar1 arasinda klinigi-
mizde brusellozis olarak takip ve tedavi edilen 34
olgunun kayithi bilgileri geriye doniik olarak incelendi.
Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri tartigildi.

GEREC ve YONTEMLER

Calismada, 2003-2007 yillar1 arasinda c¢ocuk
enfeksiyon hastaliklart servisinde yatirilan ve tedavi
sonrasi takibe alinan 34 olgunun bilgileri retrospektif
olarak incelendi. Hastalar, yas gruplari, cinsiyet dagi-
limi, klinik yakinma ve bulgular, laboratuvar 6zellik-
leri a¢isindan degerlendirildi.

Klinik bulgular varliginda, hastalara tant konulur-
ken esas olarak standart tiip agliitinasyon testi (SAT)
uygulanmis iken; 3 hastada Rose-Bengal testinden
(RBT) (2 hastada kan, bir hastada BOS (Beyin omu-
rilik sivisi) numunesi kullanilarak) yararlanildigi
goriildi. SAT titresinin 1:160> pozitif olmasi klinik
bulgular varliginda tani kriteri idi.

Hastalarin tedavisinde, 6 haftadan az olmamak
lizere, sekiz yasindan kiiclik cocuklara trimetoprim-
sulfametoksazol+rifampisin, sekiz yasindan biiytikle-
re doksisiklin+rifampisin verilmisti. Norobrusellozis

tanist konan tic hastadan 8 yasindan biiytik ikisine
doksisiklin+rifampisin+seftriakson, 6 yasindaki has-
taya da trimetoprim-sulfametoksazol+rifampisin+str
eptomisin baglanmisti. Tedavinin 3.haftasinda seftri-
akson ve streptomisin tedavileri kesilerek, oral tedavi
3 aya tamamlanmuigti.

Veriler IBM SPSS 19 programi (SPSS Inc, Chicago,
IL) yardimiyla incelendi, hastalarin tanimlayici ista-
tistiksel 6zellikleri belirlendi.

BULGULAR

Hastalarin 12 (%35)’si kiz, 22 (%65)’si erkekti.
Hastalarin ortalama yagst 9,2+3.4 yil idi. 21 (%61,7)
hasta kirsal alandan bagvurmustu. 2 hasta disinda tim
hastalar, ¢ig siit ve siit tiriinleri tiiketmisgti.

Hastalarin hastaneye basvuru yakinmalart ve fizik
muayenede saptanan bulgulara bakildiginda; ates
(%88,2), kas-iskelet sistem yakinmasi (%76,4), halsiz-
lik (%35,2) ve karmn agrist (%26,4) en sik bagvuru
yakinmalar1 iken, bir¢ok sistem tutulum bulgusu
oldugu goriildi (Tablo 1). En 6nemli kas-iskelet sis-
tem yakinmasi atralji iken; muayene bulgusu ise artrit
idi. Fizik muayenede 20 (%58,8) hastada hepatome-
gali mevcuttu.

Ates, bag agris1 ve eklem agrilari olan 10 yaginda-
ki bir erkek hastaya, g6z dibi muayenesi ve kranial

Tablo 1. Hastalarm yakinmalari ve bulgular.

Semptom ve bulgular Say1 %

Ates 30 88,2
Kas-iskelet tutulumu*® 26 76,4
Halsizlik 12 352
Karin agrisi 9 26,4
Solukluk 9 26,4
Bas agrisi 8 23,5
Yiiriimede zorluk 7 20,5
Titreme 5 14,7
Terleme 4 11,7
Viicutta petesi/purpura 3 8.8
Istahsizlik 3 8,8
Norolojik tutulum®** 3 8.8
Kusma 3 8,8
Burun kanamasi 2 58
Kilo kaybi 2 5,8
Sarilik 1 2,9

*Artrit, artralji, kemik agrisi, **Konviilziyon, menenjit
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Tablo 2. Rutin laboratuvar incelemeleri.

Laboratuvar bulgulari Say1 %

Beyaz kiire/mm?

<4000 3 8,82
4000-1000 29 85,29
10000= 2 5,88
Anemi 10 29,41
Trombositopeni 3 8,82
ALT (>40 TU/L) 5 14,70
AST (>40 IU/L) 5 14,70
CRP (>6 mg/L) 25 73,52
ESR (>40 mm/h) 20 58,82

Tablo 3. Tan1 konulma yontemleri.

Tami konulma kriteri Say1 %

Agliitinasyon titreleri

1:160-320 14 41,1

1:640-1:1280 16 47,05

1:1280-1:2560 2 5.8
Kan Rose-Bengal 2 5.8
BOS Rose-Bengal 1 29

BT ¢ekimi sonrasinda lomber ponksiyon (LP) yapil-
di. BOS incelemesinde menenjit saptandi. Hastanin
serum SAT titresi 1/320 pozitif, BOS SAT titresi
negatif ve BOS RBT testi pozitif saptandi ve hastaya
ndrobrusellozis tanist konuldu. Ates ve havale gecir-
me sikdyeti olan 11 yasindaki bagka bir erkek hastaya
da goz dibi muayenesi ve kraniyal BT sonrasi LP
yapildi. BOS incelemesinde menenjit saptandi.
Hastanin SAT titresi 1/640 pozitif, BOS SAT ve RBT
testleri negatif saptandi ve norobrusellozis tanist
konuldu. Sekiz yasindan biiyiik olan bu iki hastaya d
oksisiklin+rifampisin+seftriakson baglandi. Ayrica
ates ve havale gecirme yakinmasi olan 6 yasindaki
bir kiz hastaya da gerekli incelemeler sonrasinda LP
yapildi, menenjit saptandi. Bu hastanin serum SAT
titresi 1/640 pozitif, BOS SAT ve RBT testleri negatif
saptandi. Bu hasta da norobrusellozis olarak kabul
edildi ve tedavide trimetoprim-sulfametoksazol+rifa
mpisin+streptomisin basglandi. Her ti¢ nérobrusello-
zis hastasmin parenteral tedavileri 3. haftadan sonra
kesildi, oral tedaviler lic aya tamamlandi. Her ti¢
hasta sekelsiz iyilesme gosterdi.
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Hastalarin ilk bakilan rutin laboratuvar inceleme-
lerinde hematolojik ag¢idan anemi (%29,41), trombo-
sitopeni (%8,82), lokopeni (%8.,82) ve lokositoz
(%5,88) saptanmis iken; 5 hastada karaciger enzim
yiiksekligi oldugu goriildii (Tablo 2). Karaciger enzim
yliksekligi olan hastalardan bir tanesinde sarilik mev-
cut iken; dort hasta asemptomatikti. Trombositopenisi
olan tli¢c hastanin viicudunda petesiyal dokiintii mev-
cuttu. Hastalarin yarisindan fazlasinda bagvuru anin-
da C-reaktif protein (CRP) (%73,52) ve eritrosit
sedimentasyon hizi (ESR) (%58,8) yiiksekligi mev-
cuttu (Tablo 2).

Hastalar tam1 konulurken, oncelikli olarak tim
hastalarda SAT bakilmis ve kan kiiltiirleri alinmigti.
SAT titresi negatif 6lctilen ama klinik bulgularla bru-
sellozis diistiniilen 2 hastaya RBT yapilmis ve pozitif
saptanmist1 (Tablo 3). Ayrica, li¢ nérobrusellozis has-
tasinda BOS’ta RBT bakilmig, ama yalnizca birinde
pozitif saptanmisti. Hem norobrusellozis hastalariin
BOS numunesinde hem de hig¢bir hastanin kan kiiltii-
rlinde tireme olmadig1 goriildii.

Ikisi bagska merkezden tani konulup, 3 hafta
sonunda tedavisi kesilen ve ikisi de tarafimizdan tanm
konulup takibe alinan fakat ilaglarini erken kesen
toplam dort hastada relaps oldugu saptandi. Bu hasta-
larin tedavileri yeniden diizenlendi ve 6. haftanin
sonunda tamamen diizelmis olduklar: gortldii.

TARTISMA

Brusellozis ile ilgili yapilan bir¢ok calismada
goreceli olarak erkek hasta sayisinin kizlardan fazla
oldugu goriilmiistir ®'2. Ozellikle cocukluk cag
brusellozisinin degerlendirildigi bazi caligmalarda
hastalarin yag ortalamasi1 10-12 araliginda bulunmus-
tur 7819 Bircok caligmada hastaligin erken ¢ocukluk
doneminde (6zellikle 2 yas altinda) daha az gortldi-
gli ve bu durumun bu yaslarda riskli siit veya siit
tirtinii tiiketiminin az olmasi ile iligkili olabilecegi
bildirilmigtir “Y. Bizim ¢aligmamizda hastalarin 12
(%35)’si kiz, 22 (%65)’si erkekti. Hastalarin yaglari 1
ile 16 yil arasinda degismekteydi. Hastalarin ortala-
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ma yas1 9,2+3,4 y1l idi. Yalnizca iki hastamiz li¢ yasin
altinda idi.

Bu sistemik hastalikta birgok sistem tutulumu
olabilmesine ragmen, ozellikle ates yakinmasi ve
kas-iskelet sistem yakinmalari tim ¢alismalarda en
stk bagvuru nedeni olarak goze carpmaktadir 781219,
Calismamizda bagvuru aninda hastalarda bircok sis-
tem tutulumu yakinma ve bulgulart mevcuttu, ancak
ates, kas-eklem sistem tutulumu yakinmalari ve hal-
sizlik en sik bagvuru nedeniydi. Ayrica, sarilik yakin-
masi ile bagvuran bir hasta, konviilziyon yakinmast
olan 3 hasta ve viicudunda petesi ve purpuralarla
basvuran 3 hastaya da bruselozis tanisi konuldugu
goriildi (Tablo 1).

Bruselloziste rutin laboratuvar incelemelerinde
hastaliga 6zgii bir bulgu olmamasina ragmen, 16ko-
peni, anemi, trombositopeni, pansitopeni ve relatif
lenfositoz gortilebilmektedir . Pansitopeni, brusel-
lozun ender bir komplikasyonudur. Degisik serilerde
siklig1 % 3-21 gibi degisik oranlarda bildirilmigtir ‘"
19, Akdeniz ve ark.?®’nin yapmis olduklari seri ¢alis-
masinda, 18 hastada (%8) oraninda pansitopeni gelis-
tigi bildirilmistir. Calismamizda 3 hastada (%8,8)
pansitopeni, 10 hastada (%29.,4) anemi goriilmiisken
l6kosit degeri hastalarin ¢ogunda normal bulunmusg-
tur. CRP ve sedimentasyon degerleri brusellozis tani-
sinda sik kullanilan nonspesifik testlerdir ©V.
Hastalarin yarisindan fazlasinda CRP ve sedimentas-
yon degerlerinde artisg oldugu gortildi. Ayrica, 5 has-
tada rutin biyokimyasal incelemelerde karaciger
enzim yiiksekligi oldugu gortldi.

Brusellozis tanist etkenin kiiltiirlerde tiretilebil-
mesi ve/veya serolojik testlerin anlamli pozitifligi
durumunda olasidir. Brusellozisin kesin tanisi, etke-
nin kiiltiirlerde tretilmesine bagli oldugundan tim
hastalardan kan kiiltiirii ve gerekirse kemik iligi kiil-
tirleri alinmalidir. Ancak, etiyolojik ajanlarin kan
kiltiirlerinde iiretilebilme oranlar1 diigiik oldugun-
dan, hastaligin laboratuvar tanist ¢cogunlukla serolo-
jik ya da molekiiler testlere dayanmaktadir >
Serolojik testlerde standart tiip agliitinasyon testi
(Wright), lam agliitinasyon testi (Rose-Bengal),

ELISA ve kompleman fiksasyon testleri kullanilabil-
mektedir. Klinik bulgular ve olas1 temas dykiisii var-
liginda, SAT titresinin 1:160> olmasi genelde akut
brusellozis olarak kabul edilmektedir *®. Hastaligin
erken evrelerinde daha diigtik titrelerde pozitiflik ola-
bilmektedir ©¥. Klinigimizde brusellozis tanisi igin,
oncelikli olarak SAT kullanilmig, ancak tiim hastalar-
da kan Kkiiltiirleri ve nérobrusellozis hastalarinda
ayrica BOS kiilttirii alinmigti. RBT olduk¢a duyarh
bir test olmasina ragmen, tiim hastalara uygulanma-
mistt. Norolojik yakinmast olan 3 hastada BOS’ta
RBT bakilmis, iki negatif ve bir pozitif sonug¢ elde
edilmisti. Ayrica klinik bulgular brusellozisi diisiin-
diirdiigii halde serum SAT titresi negatif olan iki
hasta da RBT pozitif saptanarak brusellozis tanisi
konulmustu. Hicbir hastada kiiltiir tiremesi olmadigi
gortldii.

Brusellozisin etkili tedavisi icin kombine ila¢ kul-
lanim1 noktasinda fikir birligi vardir. Kombine ve
yeterli siirede verilen tedavilerde prognozun ¢ok iyi
oldugu ve relaps olusumunu 6nledigi gosterilmistir
(14249 Yapilan bir ¢alisma 4 haftadan az stireli ilag
kullaniminda relaps olusabildigi ve yeniden yeterli
tedavi sonrasi tamamen iyilestigi bildirilmigtir @%.
Klinigimizde tedavide, 6 haftadan az olmamak tizere,
sekiz yasindan kiiclik c¢ocuklara trimetoprim-
sulfametoksazol+rifampisin, sekiz yasindan btytikle-
re doksisiklin+rifampisin verilmis oldugu gorildi.
Ikisi bagka merkezden tani konulup, 3 hafta sonunda
tedavisi kesilen ve ikisi de tarafimizdan tani konulup
takibe alinan; fakat ilaclarini erken kesen toplam dort
hastada relaps oldugu saptandi. Bu olgulara da yasla-
rima uygun tedavi yeniden baglanip en az 6 hafta
almalar1 saglandig ve sifa elde edildigi gortildii.

Cocuklarda nérobrusellozis ¢ok ender goriilmekte
ve uygun tedavilerle basarili sonuclar alinmaktadir.
Norobruselloz tanisi, etkenin BOS kiiltiiriinde tiretil-
mesi, BOS’da brusellaya kars1 olugmus antikorlarin
gosterilmesi  (mikroagliitinasyon, Coombs, Rose
Bengal testleri ile) ve meningeal tutulumu gosteren
bulgularin varligi (mm?*’de 10’dan fazla hiicre varligi,
protein yiiksekligi ve glukozun eszamanli kan gluko-
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zuna gore diisiik bulunmasi) ile konulur. Bu bulgula-
rin en az birisinin miispet bulunmasi tani i¢in yeterli
olmaktadir ®. Ates, havale gecirme ve siddetli bag
agrist olan 3 hastaya yapilan LP sonrasi, serolojik
testlerin destegi ile norobrusellozis tanist konuldu.
Cocukluk cagi norobruselloz tedavisinde ideal bir
antibiyotik rejimi ve stiresi yoktur ?®. Diinya saglik
orglitli, hastanin klinik yanitina gore 6 ile 8 hafta
arasinda tedavi verilmesini Onermistir 7.
Norobrusellozis tedavisinde genelde iiclii tedavi
verilmesi benimsenmis olmasina ragmen, steroid
tedavisi disinda, komplikasyonlari tedavi edici etkisi
yaninda rutin Onerilmemektedir ®®. Bu kombinas-
yonlar ikili tedaviye ilave olarak aminoglikozid kul-
lanim1 ya da 3. kusak sefalosporinler ile yapilmakta-
dir. Yapilan bir ¢alismada, iki nérobruselloz hastasina
2 hafta boyunca gentamisin verilmis devaminda 6 ay
boyunca da bir hastaya trimetoprim+rifampisin, dige-
rine doksisiklin+rifampisin verilmistir ve hastalarda
tam diizelme saglanmistir ®. Ulkemizde yapilan dort
norobrusellozisli cocugun degerlendirildigi bir calig-
mada pediatrik norobruselloz tedavisinin 3-6 aya
tamamlanmasi Onerilmektedir ¢%. Calismamizda (¢
norobrusellozis hastasindan iki tanesine seftriakson,
bir tanesine de streptomisin ilave olarak 3 hafta
boyunca verilmisti, ardindan oral tedavileri 3 aya

tamamlanmis ve sekelsiz iyilesme saglanmisgt.
SONUCLAR

Cocukluk cagi brusellozisi farkli yas gruplarinda
farkl klinik bulgularla bagvurabilmektedir. Kas iske-
let sistem yakinmalari ve ates en sik bagvuru nedeni-
dir. Erkek cocuklart hastalia yakalanma agisindan
daha risklidir. Hematolojik sistem bulgulari olan has-
tada brusellozis ayirici tanilar arasinda olmalidir.
Tedavinin basarili olmasi ve relaps olusmamasi i¢in
kombine tedaviler yeterli siire verilmelidir.
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