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Bruselloz: Atipik Klinik Seyir Gosteren Bes Olgu

Sabahattin Giil, Mehmet Danaci, Yasar Kiiciikardaly, E. Gokhan Kandemir,

Mesut Basak, Yiiksel Ozkan

Ozet:  Bruselloz ateg, halsizlik, kilo kayln ve artralfi gibi nonspesifik seimptomlarla seyreden ve rutin laboratuvar
fucelemeleriyle tamst konamayan bir infeksiyon hastahgidir. Baze bruselloz olgularoum tanis: atipik seyirlerinden dolay giic
ohnaktadir. Biz de atipik seyir gésteren bes bruselloz olgwmuzu rapor etmiekleyiz. Ik olgwomnz uzun sitre primer bir romatoloji
olgusu olarak takip edilmis hattn altm tuzlar ve D-penisilamin kullmmmgter, Diger bir olgu hepatit, seliiran ppdmont ve firingr
infeksiyon tamlar ile takip ediliyorken bruselloz teshis edilmigtir, Bir olgumuzda da agir kile kaybr sebebiyle yaptlon
incelemelerde bruseiloz teghis edilmigtir. Diger olguwmuz ndrolojik bulgular ile seyreden nérobruselloz olgusudur, Son olgumuz ise
ciddi pansitopeni ve orgiepididimit ile seyreden bruselloz olgusn idi

Aunahtar Sozciiller:  Bruselloz, ntipik kiinik seyir.

Sumunary: Brucellosis. Five cases with atypical clinical course, Brusellosis is an infections disense which has nan-specific
symptoms such as fever, weakness, weight loss and arthralgin and dees not have diagnostic features on routine laboratory examination. As some
Drusellosis cases hape atypical clinical course, tiey nay be misdingnosed. We want to present five bricellosis cases which are nol typical. The
first patient lad been treated with the dingnosis of rhermatoid arlhritis and was cven given gold salts and D-penicillamine. The sccond one was
admitted to Hie newralogy clinic with nevwologic symptoms and dingnostic work up revealed brucellosis. The tird patient who ind been under
wiedical attention with the diagnosis of hepatitis, recurrent puewmonia and urinary infection was found to have brucellosis, The other patient
was admnitted to the hospitn! becanse of marked weight loss (11 kg in 4 months) and diaguosed as brucellosis at the end of dingnestic work up.

The last patient was admitted lo the hospital woith severe pancyfopenin and orchicpididimitis.

Key Words: Brucellpsis, atypical clinical course.

Giris

Bruselloz, Brucella grubu bakterilerle olugan, eveil hayvanla-
rin ve genellikle hasta hayvanlarin et, siit ve kamndan yaplan
iiriinlerle insanlara bulasan, bakteriyemi ile seyreden uzun siireli
bir infeksiyondur (1).

Yurtdiginda oldugu gibi iilkemizde de atipik seyirleri nedeniy-
le birgok hasta doktora bile bagvurmamakta veya teshis edilme-
mektedir. Bu nedenle gergek morbiditesi  bilinememekiedir.
Semptomatik brusellozun klinik manifestasyonu akut bruselloz,
lokalize bruselloz ve kronik bruselloz seklinde olmaktadir, Hasta-
lisn akut evresinin baslangicl ilerleyic ve sessizdir, Alipik klinik
formiarin baglangicy bdyle olabilecedi gibi, difer formlann seyir
degistirmesi veya eksik tedavi sonucunda da atipik klinik formlar
gozlenebilir (8).

Bruselloz, infeksiytz mononilkleoz, loksoplazmoz, tiberkti-
loz, hepatit, sistemik lupus erythematosus, tifo ve benzer birgok
sistemik hastalik ile kangabilmektedir. Tam igin en &nemli bulgu
hastalsgin etkeni olan baklerinin kan, kemik iligi veya lokal tutu-
lum yerinden izolasyonudur. Brusclloz vakalarimn % 15-20'si
kiilttir calismalart ile dogrulanabilmektedir. Vakalann klasik
formda seyreden bilyiik bir gofunlugunda tam serolojik olarak
konmaktacsr, Agliitinasyon testinin negatil olabilecegi kronik
bruselloz ofgularinda anti-human globiilin (AHG) testi {(Coombs
testi) dnerilmektedir. Bu test standard agliltinasyon testi ile géiste-
rilemeyen IgG agliitininlerint gtisterebilmektedir. Kompleman
fiksasyon testi de IgG antikorlartmn gosterilebildipi iyi bir testtir.
Dolayisiyka kronik bruselioz ve atipik bruselloz olgulanimn laran-
masinda anti-human globiilin ve kompleman fiksasyon testi kulla-
niimabir.,

Brusellozun en sik gérillen komplikasyonlan spondilit ve sii-
pilratif artrit gibi kemik ve eklem lezyoniari, subakut infektif en-
dokardit, ensefalit ve menenjittir (8).

Bu makalemizde klinigimizde takip ettiimiz bey atipik klinik
seyir g8steren bruselloz olgusunu rapor ederck, benzer tablolarla
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pelen hastalarda brusellozun da ditstinlilmesi gerektigini vurgula-
may! amacladik.

Olgular

Olgu 1: 22 yasindaki erkek hasta, kalga, bel ve diz agnlan
sebebi ile klinigimize bagvurdu, Hastamn soygegmiginde bir Gzel-
lik yoktu. Fizik muayenede kalga ve diz eklemlerinde hareket ki-
stthilif, paravertebral spazm, epigastriyumda palpasyon ile hassa-
siyet, servikal mikrolenfadenopati diginda bir patoloji saptanama-
d1. Rutin laboratuvar incelemelerinde eritrosit sedimantasyon hi-
zinda yiikselme (50 mm/saat), ASO titresi yiiksekligi disindu
pozitif veri elde edilemedi. Bogaz kiiltiiriinde normal bogaz flora-
st {retildi, Cekilen baryumlu mide-duodenum grafisinde gastro-
duodenit ile uyumiu bulgular elde edildi. Lumbosakral grafide
agikhig safa bakan hafif lumbal skolyoz, lumbal lordozda diizles-
me, Ls-S, interverlebral aralikta daralma, sakroiliyak grafide her
iki sakroiliyak eklemin alt kisimlarinda sklerotik gtrlintim, diz
grafilerinde de eminensialarda minimal sivrilesme rapor edildi,

Hastamin anamnezinde kalca afnsimn alli yid Once bagladigy,
kendisine' romatoid artrit tams1 konduga dgrenildi. Hastaya altin
tuzlan, D-penisilamin, ayrica nonsteroid antiinflamatuar ilaclar
kullamimis, fakat hasta bu ilaglardan fayda gbrmemisti. Klinigi-
mizde sakroiliiti gbsterilen hastanmn etyolojiye ytinelik aragtirma-
larinda Brucella agliltinasyonunun 1/1280 litresinde oldugu gd-
riildii. Bruselloz teshisi konduktan sonra tedavi olarak hastaya
doksisiklin (200 mg/giin 13 giin) ve rifampisin (600 mg/giin 15
glin) verildi. Tedavinin birinci haftasindan itibaren eklem agrila-
rinda azalma oldu ve eritrosit sedimantasyon hizi didgtid (25 mm/
saat). Hasta, tedavinin birinei ayinda eklemlerinin rehabilitasyomu
icin Fizik.Tedavi ve Rehabilitasyon Merkezine nakledildi.

Olgu 2:  Serbest meslek sahibi 21 yagindaki erkek hasta kilo
kaybt, halsizlik, gece terlemesi, oksiirilk, cklemlerinde agn gika-
yetleri ile hastanemize miiracaat ctti. Diirt ay ¢ncesine kadar bir
sikayeti olmayan ve bu silrede 11 kilo kaybeden hasta gegitli anti-
biyotikler kullanmig, ancak bunlardan da bir fayda gdrmemigti.

Fizik muayenesinde sinizal tnkikardi, apekste 1-2/6 siddetinde
sistolik dfiiriim, cilt ve mukozakurda solukluk ve kagektik goriinii-
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miti diginda bir patolojisi yoktu. Laboratuvar incelemelerinde pro-
teiniiri (300 mg/1t), anemi (Hb 8.3 gr/dl, Hct % 24.8, MCYV 80 {1)
eritrosit sedimantasyon hiz: yiikseklifi (67 mm/saat) hipoalbilmi-
nemi, transaminaz (SGOT 180 UAt, SGPT 135 U/lt) ve LDH dil-
zeylerinde yilkseklik, serum demiri digiikltigil (31 mg/dl), perife-
rik yaymada lenfositoz ve kemik iligi incelemesinde eritroid hi-
perplazi saptandl. Hastanin 8zgegmisinde ve soygegmisinde bir
ozellik yoktu. En belirgin sikayeli halsizlik ve asin kilo kaybi
olan hastanin buna ybnelik olarak yapilan hematolgjik, lenfoproli-
feratif, gastrointestinal, endokrinolojik ve psikiyatrik patolajilerin
aragurtlmastnda bir znormallik bulunamadi. Subakut formda sey-
redebilecegi bilinen bruselloz arastinlmasinda aglltinasyon tes-
tinde titrenin 1/1280 oldugu giriildil. Tedavide hastaya doksisik-
lin {200 mg/giin 15 giin), rifampisin (600 mg/glin 15 glin) ve fer-
rum sitlfat (100 mg/giin) verildi. flerleyen giinlerde hastamn kilo
aldigr, istahinin diizeldigi ve hemogram degerlerinin dilzeldigi
goriildii.

Olga 3:  Ev hanim olan 68 yagindaki bayan hasta igtahsiz-
lik, kilo kayln, terleme, bel agris: ve tekrarlayan ates yilkselmeleri
sikayetleri ile klinigimize bagvurdu. Fizik muayenede obez girii-
nilm, kalga hareketlerinin agrili ve sinirli olmasi, karin sof iist ve
alt kadraninin palpasyon ile afnh olmas: ve splenomegali diginda
patolojik bulgusu yoktu. Soygecmisinde bir zellik tanumlamiyor-
du. Rutin laboratuvar incelemelerinde anem: (Hb 11 gr/lt, Het %
33}, eritrosit sedimantasyon hiz1 ytiksekligi (70 mm/saat}, hiperg-
lisemi (146 mg/dl) transaminaz diizeylerinde yilkseklik (3GOT
125 U/lt, SGPT 124 U/t) ve periferik yaymada lenfositoz (% 50)
saptandi.

Benzer sikayetleri dért yildir olan hasta bu dénem icerisinde
bir kez plevral epangman sebebi ile hastancye yatirilms, fakat ke-
sin etyolojik tanmi konamarmyg, {iriner infeksiyonu tedavi edilerek
taburcu edilmigtl. Haftada 2-3 kez ateg ve tlitreme gikayetleri de-
vam eden hasta klinigimizde nedeni bilinmeyen ates olgusu ola-
rak takip edilirken radyolojik olarak sakroiliit ile uyumlu bulgular
tespit edildi, Batin ultrasonografisinde splenomegali diginda pato-
loji yoktu. Yapilan kiiltiir cahsmalan negatif sonug verdi. Hepatit
viruslarina ve difer viruslara (CMV, EBV) iligkin markirlar nog-
mal bujundu. Klinik olarak tipik bir tablo olmamakla birlikle bru-
selloz olabilecegi diigiinilldi ve agliitinasyon testinde titrenin 1/
1280 oldufu goriildii, Bir ay sonra fedaviye baslanan hastanin
(doksisiklin 200 mg/giin, rifampisin 600 mg/giin, parasetamol 2
gr/giin) dordiincii giinden itibaren ates, titreme ve lerleme gikaye-
tinin kayboldugu goriildil. Tedavinin ilk aymnda yapuan testlerde
Brucella agliitinasyon titresinin 1/20, SGOT 70 U/lt, SGPT 46 U/
1t, Hb 13.7 gr/dl, Het % 42 ve eritrosit sedimanlasyon huzmm 30
mm/saat oldugu goriildis.

Olgu 4;  Pamuk igcgisi olan hasta sol kol ve sol bacakta incel-
meyle birlikte kavvet kaybi nedeni ile baston yardimuyla yiiriime,
terleme halsizlik ve ates sikayetleri ile hastanemiz Naroloji Klini-
gi'ne yatinlmigts. Zaman zaman agir yilk de kaldiran hastanin 2
yil dnce halsizlik, ates, terleme ve belinin sol tarafinda afr yakin-
malar1 olmug ve ledavi ile biraz dlzelmig, fakat bir yil sonra sol
bacaginda da agin baglarmgt. Bir slire sonra sol ayak bilegi ve sol
baldirinda 15t ve renk degisiklift olmaksizin sisme oldugu, sol
uyluk kaslarinda, peginden de sol bacak ve kol kaslarinda incelime
bagladig Sgrenildi. Hasta, bazen atesli donemlerinin de oldugu-
nu, zaydlamaya bagladifini ve kuvvet kaybi olustufunu belirti-
yordu. Norolojik muayenesinde dizariri, sol hemiparezi, sol hemi-
hipoestezi, derin tendon reflekslerinde solda hiperaktivite, bilate-
ral Hoffman refleksi pozitifligi, sol ist ve alt ekstremitelerin
proksimallerinde belirgin atrofi saptandi. Hb [1 gr/dl, Het% 33,
eritrosit sedimantasyon hizi 50 mm/saat ve ALP 247 U/It bulunan
hastaya yamlan EMG'de sol delioid kas ve m. biceps brachii'de
orta derecede motor Unit kayb:1 disinda patoloji saptanmadi, EEG
normal bulundu. Bilgisayarli beyin tomografisinde posterior fos-
sada genis sisterna magna diginda patoloji saptanmadi. Diger rad-

yolojik incelemeler normal butundu. Hastada zayiflama ve diizen-
siz ategin devam etmesi, hepatosplenomegalinin belirginlesmesi
iizerine I¢ Hastaliklan Klinigi'ne nakledildi. Brucella agliitininle-
ri 1/400 titrede pozitif olarak saptandi. Hemokiiltiirde Brucelia
grubundan bukteri iremedi. Deri-kas biyopsisinde epidermis atro-
fikti; dermada kollajende ileri derecede kronik iltihabi infiltras-
yon meveutte, Cizgili kas hitereleri yer yer genislemis, yer yer in-
celmig bazi alanlarda gekirdeklerini kaybetmis, pargalanmig ve
erimeler gistermekteydi. Polimyozit-dermatomyoziti dilsiindiir-
mesine ragmen klinigini agikdamadifindan dolays lenf gangliyonu
biyopsisi uyguland: ve kronik lenfadenit ile uyumlu bulgular sap-
tanch. Nodiiler alandaki mikronekrozlar ve cevre yag dokulars
icersindeki patolojik apse odaklan Brucella igin spesifik degilse
de yelerli sayildi. Hastaya bu kiinik gidis, seroloji, deri-kas ve
fenf gangliyonu biyopsilerinin 1grfinda cilt ve adale tutulumlan
ile beraber giden kronik evrede nérobruselloz tarist konuldu.

Hasta doksisiklin 200 mg/gitn, rifampisin 600 mg/giin ile teda-
viye alindi, Birinci hafta sonunda atesi digtil, genel durumu dilze-
lip hepatosplenomegalisi geriledi. Tkinei hafta sonunda doziar
azaltlip hasta 2 ay istirahate alindi. Kontrolde genel duramunun
tyi oldugu, kilo aldigr ve bastonsuz yiiriiyebildigi g6zlendi. Tek-
rarlanan agliitinasyon testi 1/50 olarak bulundu. Norolojik gika-
yetlerinin'de kismen azaldi gtrilidi.

Olgu 5: 21 yagindaki erkek hasta bir aydir devam eden Gksi-
ritk, ates, bel agrist, halsizlik, testisinde afr, kilo kaybr sikayeti
ile bagvurdu. Fizik muayencde ates (38°C),postnazal akinti, eks-
piratuar ronkils, hepatomegali (4 cm), splenomegali (8 cmy), sol
testiste palpasyon ile agn, kizanklik disinda patoloji yoktu. Oz ve
soygecmiginde anormallik olmayan hastanmin laboratuvar incele-
melerinde anemi (Hb 9.1 gr/dl, Hct % 27.7), likopeni 1800/
mm3), trombositopeni (44 000/mm3), periferik yaymada hipokro-
mi, mikrositoz, monositoz {% 8), kardciger fonksiyon testlerinde
yitkseklik (SGOT 138 U/lt, SGPT 49 U/lt) vardi. Monositoz ile
seyreden infeksiyonlarin aragtmlmasinda hastamin Brucella aglil-
tininlerinin 1/640 titrede oldugu goriildii. Bu arada aplastik anemi
ve akut l8semilerin ekarte edilmesi i¢in kemik iligi aspirasyon bi-
yopsisi yapildr ve kemik iligi killttrii alindi. Aplastik anemi ve 18-
semi ckarte edildi. Bifazik besiyerine yapilan ekimde aerop ko-
yullardaki inkiibasyondan bir hafta sonra Gram-negatif kokobasil-
ler tiredi. Yapilan biyosimik analizler ile Brucelle idantifive edil-
di. Doksisiklin 200 mg/giin ve rifampisin 600 mg/giin ile tedaviye
baglandi. Bir hafta sonra l6kosit 3600/mm3, hemoglobin 9.8 gr/dl,
trombosit 211 000/mm3 olarak saptandi. Tedavinin devaminda
hastanin sikayetleri kayboldu.

Irdeleme

Bruselloz, sadece sebebi belli olmayan hafif bir ategten nadir
de olsa komplikasyonlu, fatal bir hastalifa kadar vzanan genis bir
klinik semptomatoloji goslerir. Hastaltk bazen ilk olgumuzda ol-
dugu gibi sadece eklem belirtileri seklinde kendini gbsterebilir
(7). Literatiirde Brucella artritinde biiyiik eklemler daha gok ttul-
makla birlikte kilgiik eklemlerin de tutulabildigi bildirimigtir (7).
Bizim hastalanmizda da bilytik eklemlerin tutuldufunu saptadik.
[k olgumuzda sakroiliit ile beraber ataklar sirasmnda sag dizinde
hafif inflamasyon ile seyreden bir artrit olmugtu, fakat kiigik ek-
lemlerinde bir patoloji saptanmadi. Bu lablonun romatoid artrit,
ankilozan spondilit ve sifilis gibi romatizmal ve infektif hastalar-
da da olusacagl gbz Oniine alinarak biltiin serolojik muayeneler
yapildi, ancak patoloji saptanmadi. Byle vakalarda bruselloz ge-
nellikle en son akla gelmekte ve hasta yanlg tam ve tedaviye ma-
ruz kalmakta ve cevap alinamayan olgular grubuna kendiliginden
itilmis olmaktadir. {1k olgumuzda romatoid artrit tanis: ile bir siire
antiinflamatuar ilaglar ve attin tuzlan kullamlmig cevap alinama-
misg, ancak klinigimizde uygulanan rifampisin ve doksisiklin teda-
visinden sonra klinik ve laboratuvar olarak remisyon saglanrmig-
trr. {kinci olgumuzda belirgin bir kilo kaybr vardi. Hastalann yan-
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sinda kilo kaybi ve istahsizlik oldugu bildirilmistir. Ancak agin
kilo kay nudirdir. Giindogan ve arkadaglar (6), 33 yagmda, kisa
bir siirede igtahinm normal clmasina ragmen 13 kilo kayhiyla
seyreden, bagka bir patalojisi olmayip bruselloz teghis ve tedavi-
sinden sonra iyilesen bir olgu tammlamglardir. Bizim olgumuzda
da bagka bir nedene baflanamayan dort ayda 11 kilo kaybiyla
seyreden bir tablo vardl. Hastamizin demir eksikligi anemisi uy-
gulanan demir preparattar ile diizeldi. Ikinci ve tgiinctl olgumuz-
da belirgin transaminaz yiiksekligi vards. Lorenz (9)'in yapmyg ol-
duBu bir ¢alismada karacigerin sik olarak hastaliga yakalandif
rulin biyopsilerle ortaya konmusgtur. Hepatomegali oranlart dei-
§ik olgu serilerinde % 30-80 olarak bildirilmistir (4,9). Kohen ve
Robins (3), karaciger biyopsi materyalinde hiecre icinde bazen
jan paiojenin saptanabilecefini ortaya koymuglardir, Olgularin
% 20'sinde transaminaz yitksekligi olabilecegi bildirilmigtir (9).
Viral markerlann normal oldugu bizim olgularimizda transami-
naz yiiksekliginin Brucella hepatitine bagl aldugunu diisiindiik.
Biyopsi igin hastalarimizdan gerekli iznin ahnamarnas: histopato-
lojik tamy: koymamiz1 imkansizlagtirdi, ancak spesifik tedaviden
sonra transaminazlarda dilsme olmast dilgilncemizi destekleyen
bir bulgu alarak kabul edildi. Drdiinelt olgumuzda klinik seyir
tneelikle polimyozit veya nérolojik bir patolojiyi dilgindiirmilg,
ancitk tetkiklerde serolojik olarak brusellozun gosterilmesi, histo-
patoloji ve klinigin spesifik tedaviye cevap vermesi nrobruselloz
taisini  koydurmugtur. Nérobruselloz ¢ok nadir goriilen bir
komplikasyendur (10). Suksasyan ve Tezcan (11}, bir olguda ek-
lem, kalp ve bisbrek tutnlumu ile beraber sol bacak atrofisinden
bahsetmiglerdir . Tére ve arkadaglar (12), izledikleri bruselloz ol-
gularinda pizledikleri spondilit ve olugmus nérobruselloz olguta-
nim yazmmglardir .

Bruseliozda akut dénem bakteriyemi ile karakterize oldugun-
dan nérolojik tutulum menenjit veya ensefalit seklinde olabilir,
Akut baglangich menenjit yeklinde seyir, en sik géirtilen nérobru-
selloz formudur ve diger ntrolojik bulgular gok daha nadir ortaya
gikarlar (3), Bizim olgumuzda nérolojik tutulum muhtemelen
akut dénemin sonunda baglarms, arkasindan da adale, deri ve ek-
lem tutulumu olugmustor. Biz ise hastay: kronik dénemde atrofi-
ler alustuktan sonra ve bir nérolojik problemi diigiindilrecek tab-
loda gordilk. Akut dénemdeki nérolojik belirtilerden menenjit,
esas hastahi maskelerken, kronik gekillerinde brusellozun genel
semptomlar ve serolojisi silinebilir. Dolayisiyla her iki dénemde
de tamsal yaklagim nérolgjik alana kayabilir (1), Olgumuzda deri
ve kas biyopsileri dermatomyoziti ditsiind{irmilgtiir, Literatiirde
deri ve kis tutulumu gsteren bruselloz olgulannda buna benzer
kronik iltihabi gériiniim olabilecegi bildirilmistir (2). Histopalole-
jik bulgulanmyzdy beklenen spesifik graniilomatéz manzaramn
gorillmemesine, hastalifin bastangicindan vzun zaman gecmis ol-
mast ve dilzensiz nonspesifik tedavi periyodlar dolayisiyla buf-
ulann gekil defigtirmesi ve silinmesinin sebep oldugu diisiiniil-
dii. Olgu polimyozit ve dermatomyozitten CPK alglimlerinin ne-
gatif olmas: ve EMG bulgutarina gére ayurt edildi.

Son olgumuzda hastanm meveut klinik ve laboratuvar bulgula-
nna pore Sncellikle aplastik anemi ya da 16semi zemininde lttko-
penik infeksiyonla seyreden bir hastalik diigiinildt. Rutin kiltir
Grneklerinde (balgam, bogaz ve idrar) patojen bakteri ilretilmedi.
Yapilan kemik ilifi incelemesinde eritroid ve myeloid serinin ha-
fif baskalanmg, megakaryositlerin sayica azalmg oldugu goriildit,
aplastik anemi ve 1dsemi ekarte edildi. Kemik {ligi kiilliiriinde
Bruceila lretilmesi ile meveut klinik ve laboratuvar tahlonun bru-
selloza bugls oldugu diisiintildil, Ancak burada ilging olan hipers-
plenizme bagh pansitopenide kemik iliginin hiperaktif olmasi
beklenirken hiposeliiler bir kemik ilifinin olmasidir. Jande ve As-
ter (13) hipersplenizme bagl pansitopenide bilyiik olan dalaktan
salgilanan bazi hiimoral fakirlerin bir siire sonra kemik iligini in-
hibe ettigini ileri siirmiiglerdir , Brusellozda kemik iligi kiilttiriin-
de bakterinin izolasyonu % 15-20 oranindadir (14),

Sonug olarak bizim olgufarimizda oldugu gibi, subakut ve kro-
nik goriintimlerle kargimiza gikan, tani konulamayan ates, neden-
§iz zayiflams, bir nedene baglanamayan ariril, transaminaz, yilk-
sekligi olan ve akut ya da kronik nérolojik bulgular ile karsimiza
gelen olgulards bruselloz tams: gz ardi edilmemelidir.
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