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by Brucella melitensis

OZET Bruselloz gesitli klinik semptomlarla seyredebilen akut, subakut ve kronik formlari olan, iil-
kemizde endemik olarak goriilen multisistemik zoonotik bir hastaliktir. Bu hastalik siklikla nons-
pesifik semptom ve bulgularla seyreder ve bircok farkli klinik tabloyu taklit edebilir. insanlara
ozellikle pastorize edilmemis siit ve siit iiriinleri ile daha az olarak da enfekte hayvanlara direkt
temas ile bulagir. En yaygin gastrointestinal sistem komplikasyonu graniilomatoz hepatittir. Akut
kolesistit seklinde safra kesesi tutulumu ¢ok nadir goriiliir. Brusellozun akut kolesistit formu nadir
goriilen bir durum olmasina ragmen 6zellikle bizim iilkemiz gibi brusellozun endemik olarak go6-
ruldiigi tlkelerde akilda tutulmasi gereken bir durumdur. Bu yazida Brusella melitensis'in neden
oldugu akut kolesistit ve graniilomatoz hepatitli 54 yaginda bir erkek hasta sunuldu.

Anahtar Kelimeler: Kolesistit,akut; bruselloz; brucella melitensis

ABSTRACT Human brucellosis is a multisystemic zoonotic disease with a various clinical symptoms
that have acute, subacute or chronical forms and it is endemic in our country. The disease often have
non-specific symptoms and signs and it can mimic many different clinical manifestations. The dis-
ease is transmitted to humans especially after consumption of unpasteurized milk and milk prod-
ucts and less often after direct contact with infected animals. The most common gastrointestinal
system complication is granulomatous hepatitis. Billiary involvement in the form of acute chole-
cystitis is a very rare manifestation. Although the acute cholecystitis is a very rare complication of
brucellosis, it should be kept in mind especially in the endemic area like our country. We report a
case of a 54-year-old male with acute cholecystitis and granulomatous hepatitis caused by Brucella
melitensis in this paper.

Keywords: Cholecystitis, acute; brucellosis; brucella melitensis

ruselloz, hayvanlardan insanlara bulasan, hafif belirtilerden agir kli-

nik tablolara kadar degisebilen, akut veya kronik seyredebilen, be-

lirti ve bulgulan spesifik olmayan ve bir¢ok hastalig: taklit edebilen
sistemik bir enfeksiyon hastaliidir.! Diinya genelinde baglica Akdeniz hav-
zas1, Orta Dogu, Hindistan Giiney ve Orta Amerika, Dogu ve Bat1 Afrika
olmak tizere bir¢ok tilkede endemiktir.? Hastaligin insidansi: endemik alan-
larda her 100 bin kiside <0.01’den > 200’e kadar degismektedir. Tiirkiye bu
hastalik agisindan endemik boélgeler arasindadir ve insidansi yaklagik
23/100,000dir.>*

Brusella bakterisinin bir¢ok alt tiirii mevcut olup bunlardan dordii insan
hastaliklar ile iligkilidir. Bu tiirler; Brusella abortus, Brusella melitensis, B.
suis ve B. canis'tir. Ulkemizde en yaygin goriileni ve bizim olgumuzda da
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etken olarak karsimiza ¢ikan tiir Brusella meliten-
sis'dir.’ Hastalar siklikla ates, artralji, miyalji, gece
terlemesi, halsizlik, bas agris1 gibi sikayetlerle bas-
vururlar. En sik osteoartikiiler sistem tutulumu go-
rilmektedir.® Hastalar nadiren tek bagina safra
kesesi ve biliyer sistemin tutulumuyla da bagvura-
bilmektedir. Bu makalede klinigimize akut kolesis-
tit klinigi ile bagvuran bir bruselloz olgusu
sunulmustur.

I OLGU SUNUMU

Oykiisiinde koroner arter hastalig1 ve hipertansi-
yonu olan 54 yasinda erkek hastada, on giin 6nce
baslayan sag iist kadran agrisi, sarilik, eklem agris1
ve ates yliksekligi yakinma ve bulgular1 mevcuttu.
Acil servise bagvurdugu sirada yapilan laboratuvar
tetkiklerinde; AST 136 U/L(<31 U/L); ALT 188
U/L(<31 U/L); ALP 1225 U/L(35-104 U/L); GGT
408 U/L(<38U/L); albtimin 2.5 g/dL(3.5-5.2 g/dL);
total bilirubin 5.9 mg/dL(0.1-1 mg/dL); direkt bili-
rubin 5.8 mg/dL(<0.25 mg/dL); CRP: 5.96 mg/dL(0-
0.5 mg/dL); lokosit 9.41x10° pL(4.5-11x10° pL);
notrofil %79.7(%45-68); lenfosit %16.9(%22-31);
monosit %3.3(%0-7); hemoglobin 11.5 g/dL(11.7-
16 g/dL); trombosit 142x10° uL(150-450x10% uL)
olarak bulundu, HBV/HCV’ye yo6nelik serolojik be-
lirtegler negatif saptandi. Hastaya sefotaksim 3x1
gram intravendz olarak baslandi ve gastroentero-
loji klinigine akut kolesistit 6n tanisi ile yatis1 ya-
pildi. Batin ultrasonografisinde hepatomegalisi (18
cm) mevcut olup, safra kesesinde Rokitansky-Asc-
hoff siniisleri saptand ve intra/ ekstrahepatik safra
yollar1 genisligi olagan sinirlarda izlendi. Fizik
muayenede; biling acik koopere oryante olan has-
tanin solunum sistemi, kardiyovaskiiler sistem
muayenelerinde patoloji saptanmadi. Batinda de-
fans ve rebound olmayip, sag iist kadranda hassa-
siyeti, Murphy pozitiflii ve hepatomegalisi
mevcuttu. Kolesistit tablosu olan hastanin ategli d6-
nemde kan kiltiirleri alindi. Sefotaksim ile 72 sa-
atte ates yaniti alinamayan hastada ertapenem
tedavisine gecildi ve goriintiileme yontemi olarak
manyetik rezonans kolanjiopankreatografi uygu-
landi. Bu gortintiileme yontemiyle saptanan peri-
kolesistik siv1 kolesistit agisindan anlamli bulundu.
Gortinttilemelerde safra tag: ya da kolestaz bulgusu
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saptanmayan ve hepatomegalisi de olan hastaya
olas1 etiyolojilerin aydinlatilmas1 amaciyla karaci-
ger biyopsisi yapildi. Biyopsi materyalinin patolo-
jik incelemesinde, portal alanda ve parankimde ¢ok
sayida graniilom yapisi izlendigi, bu goriintiiniin
graniilamat6z hepatit ile uyumlu oldugu bildirildi.
Hastadan atesli donemde alinan sekiz kan kiiltii-
riinden besinde Brusella melitensis tiremesi oldu.
Kan kiiltiirlerindeki iiremeler biyopsi yapildiktan
sonra saptandi. Serolojik tetkiklerinde rose bengal
pozitifligi saptandi. Standart Wright Agliitinasyon
test titresi 1/320 pozitif olarak sonuglandi. Tedavisi
doksisiklin 200 mg/giin, rifampisin 600 mg/giin ve
gentamisin 160 mg/giin olarak degistirildi. Mesleki
risk faktorleri sorgulandiginda hastanin kiiglikbag
hayvancilikla ugrastig1, hayvanlarinda 6liimle so-
nuglanan dogumlar oldugu ve bu dogumlar1 ¢ogu
dit acisindan ekokardiyografisi yapildi. Vejetasyon
saptanmadi. Tedavi ile 5-6. giinlerde ates yaniti
alindi. Karaciger enzimleri de tedavinin 10-14.
ginlerinde geriledi. ALP ve GGT’nin tamamen
normale donmesi tedavinin 3. haftasindan sonra
gerceklesti. Hastanin tedavisi halen devam etmek-
tedir.

I TARTISMA

Bruselloz; diinyada en yaygin goriilen bakteriyel
zoonotik hastalik olup, bir¢ok gelismekte olan iil-
kede ekonomik kayiplara ve ciddi saghik problem-
lerine sebep olabilen bir enfeksiyon hastaligidir.
Hastalik malta hummasi veya akdeniz atesi olarak
da bilinmektedir. Etkeni ise gram-negatif, fakiilta-
tif intraseliiler bir kokobasil olan brusella tiirleri-
dir.”

Kolesistitlerin %90’1ndan fazlasinin nedenini
safra taslar1 ya da Escherichia coli, Klebsiella pneu-
moniae, Enterobacter ve anaerobik bakteriler gibi
intestinal florada bulunan mikroorganizmalar olus-
turmaktadir. Bruselloz, kolesistitin ¢ok nadir gorii-
len bir nedenidir.® Brusella tiirleri genellikle
bakteriyemi ve sistemik enfeksiyon yaparlar. Safra
kesesine ve karacigere kan yolu ya da lenfatik yol
ile ulagabilirler. Bu bakterilerin safra kesesinde kro-
nik tagtyiciligi ile ilgili veri yoktur ancak mikroor-
ganizma viicuda girdikten sonra latent kalabilir ve
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semptomlar aylar ya da yillar sonra ortaya ¢ikabi-
lir.? Insanlara bulagma; pastorize edilmemis siit ve
stit tiriinlerinin sindirim yoluyla alinmasi, enfekte
hayvan dokulari, kani veya lenfatik sivisinin bii-
tinléigii bozulmus deri veya konjonktivaya direkt
temas1 ve enfeksiyoz aerosollerin inhalasyonu ile
gerceklesmektedir. Bizim olgumuzda olas1 bulas-
manin biitiinliigii bozulmus deri ile temas sonras:
oldugu diisiniilmektedir. Brusella bakterilerinin en
sik goriileni, en virtilani ve agir hastalik tablosun-
dan sorumlu olan tiirii Brucella melitensis'tir.’ Bru-
sella melitensis doku ve organlarda yaygin
mikroapseler ve kazeifikasyon gosteren graniilom-
lar olusturur. Bizim olgumuzda klinik tablo Bru-
sella melitensis ile iligkili bulunmus olup yapilan
karaciger biyopsisinde de parankim ve portal
alanda ¢ok sayida graniilom yapisi izlenmistir.

Brusellozda hastalar en sik ates, tisiime, kas-
eklem agrilari, terleme, kilo kaybz, halsizlik ve bas
agris1 yakinmalari ile bagvururlar. Brusellozda sik-
likla osteoartrikiiler sistem tutulumu goriiliirken,
kardiyovaskiiler, solunum sistemi, santral sinir sis-
tem tutulumlarn da azimsanmayacak oranlardadir.
Gastrointestinal sisteme ait hepatit tablosu, bu sis-
temin diger klinik tablolarina gore daha sik goriil-
mektedir. Hepatomegali, transaminaz yiiksekligi,
kolestaz gibi durumlarda histopatolojik olarak dif-
fiiz hepatit ya da hepatik graniilom saptanabilmek-
tedir. Ancak kolesistit ve hepatik abse brusellozda
¢ok nadir goriilmektedir. Literatiirde bruselloza
bagl kolesistit olgusu ilk olarak 1934’te bildirilmis
ve ilerleyen yillarda da benzer olgular bildirilmis-
tir. Nadiren apandisit, pankreatit ve peritonite bagh
akut karin sendromuyla seyreden bruselloz olgu-
lar1 da bildirilmistir.'® Hepatomegali ve splenome-
gali sirasiyla hastalarin %20-601 ve %25-30'unda
gorilmektedir.'"'? Bizim olgumuzun da bagvuru-
sunda transaminazlari ve kolestatik enzimleri yiik-
sekti. Fizik muayenesi ve goriintiilemesi akut
kolesistit ile uyumluydu. Ancak goriintiilemele-
rinde safra tag1 ya da kolestaz bulgusu saptanmad
ve hepatomegalisi mevcuttu.

Bruselloz tanisinda kullanilan yéntemler di-
rekt tan1 ve indirekt tan1 yontemleri olmak iizere
ikiye ayrilir. Direkt tani; etkenin kan kiltiiri,
kemik iligi veya diger viicut sivilar1 ve dokulardan
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izolasyonu ile miimkiindiir. Olgularin %15-70‘inde
kan kdlttr pozitifligi saptanmaktadir. En sik 7-21.
ginlerde kiltiir pozitifligi saptanmaktadir.>'* Oto-
matize kiltiir sistemleriyle bu siire ii¢ giine kadar
kisalmistir. Indirekt tanida ise etken izole edileme-
yip etkene karsi olusan antikorlar aranmaktadir.
Kiltiirlerin gerek gec sonug vermesi gerekse kiil-
tiirde iiretme olasiliginin diisiik olmas: nedeniyle
brusellozun tanisinda serolojik tetkiklerden daha
sik yararlanilir. Rose bengal B. abortus 99 S ko-
keninin kullanildig: lam agliitinasyon testidir.
Duyarlilig1 > %99 olup 6zgiilligii diisitk ve nega-
tif prediktif degeri yiiksek oldugundan olumsuz
bir sonug ile bruselloz diglanabilir. Wright testi
tlip agliitinasyon testi olup tanisal testlerden en
¢ok kullanilanidir. Aktif enfeksiyonda titresi ge-
nellikle 1/160 ve iizerindedir.’* On tanis1 kuv-
vetle olas1 bruselloz olan olgularda serum
agliitinasyon testinin negatif bulunmas: halinde
Coombs testi istenmelidir."> Olgumuzda rose bengal
pozitifligi mevcuttu ve Standart Wright Aggliiti-
nasyon test titresi 1/320 pozitif olarak sonuglan-
mist1.

Brusellozun safra kesesi tutulumu ¢ogu zaman
gozden kagmaktadir. Miranda ve ark. tarafindan
bildirilen bir olguda post operatif kolesistektomi
sonrast safra kesesi kiiltiiriinde Brusella melitensis
izole edilmis ve brusellaya bagli kolesistit tanisi
konulmustur. Ancak bu olgunun atesli ddnemde
alinan kan kiltiirlerinde iremesi olmadig: bildi-
rilmigtir.®Bir derlemede 1934-2005 yillar1 arasinda
kolesistit tanis1 konulan 16 olgu bildirimi oldugu
belirtilmis olup olgularin tamami akut kolesistit
tablosunda bagvurmus ve 16 olgunun 11’inde kan
kiltiirinde Brusella spp. iiremesi saptanmigtir. Ol-
gularin ¢ogunda kan kiiltiirii tiremeleri sonrasinda
bruselloza bagh kolesistit tanis1 konulmus olup, 13
olguya kolesistektomi operasyonu yapilmis ve ope-
rasyon materyallerinin 10'unda Brusella spp. iire-
mesi tespit edilmistir.'® Bizim olgumuzda da ilk
asamada son derece nadir goriilen brusellozun
safra kesesi tutulumu akla gelmemis olup, alinan
kan kiiltiirlerinde Brusella melitensis iiremesi ile
tesadiifen tanis1 konulmus ve tedavisi baglanmig-
tir. Tedavi ile transaminazlarin ve kolestaz en-
zimlerinin gerilemesi ve karaciger biyopsisinde
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graniilomatoz tutulum goriilmesi bruselloza bagh
bir kolesistit ve hepatit tablosunu kuvvetle destek-
lemektedir.

Bruselloz tedavisinde, makrofajlara ve hiicre
ici asidik ortama etki edebilecek antibiyotikler se-
¢ilmelidir. Monoterapilerle yiiksek relaps oranlari
olmasi nedeniyle kombine tedaviler segilmelidir.
Geg¢misgten bu yana TMP/SMZ, rifampisin, doksi-
siklin, siprofloksasin, gentamisin, streptomisin gibi
birgok ila¢ kullanilmigtir. Bunlardan doksisiklin (6
hafta) ve streptomisin (2 ya da 3 hafta) ya da dok-
sisiklin (6 hafta) ve rifampisin (6 hafta) en sik ku-
lanilan tedavi rejimleridir. Doksisiklin ve strep-
tomisin igeren rejimin doksisiklin ve rifampisin
iceren rejime gore daha etkili oldugu gosterilmis-
tir."”18 Ayrica alternatif olarak florokinolonlar (sip-
rofloksasin veya ofloksasin), doksisiklin ya da
rifampisin ile kullanilabilirler, ancak ilk sira tedavi
olarak tercih edilmemelidir. fla¢ direnci, ilac toksi-
sitesi ya da relaps durumlarinda faydali olabilmek-
tedirler.!” Nitekim bizim hastamiza da doksisiklin,
rifampisin ve gentamisin tedavisi baglandi. Iz-
lemde hipokalemi ve hipomagnezemisi gelisen
hastada gentamisin iligkili bartter benzeri sen-
drom disiiniilerek gentamisin kesildi ve siprof-
loksasine gecildi. Literatiirde 2’li tedavi ile 3’li
tedaviyi karsilastiran bir ¢aligmada, 3’li kombine
tedavide 2’li tedaviye gore semptomlarin kay-
bolma siiresinin kisaldig: belirtilmis olup bizim

hastamizda da tedaviye 3’ lii kombinasyonla
devam edildi. *

Sonug olarak; bruselloz nadir de olsa akut ko-
lesistit veya akut hepatit tablosu ile kargimiza ¢1-
kabilmektedir. Brusellozun bu sekilde klinik
yansimasi ¢ok nadir goriildiigiinden bir¢ok klinis-
yen tarafindan gozden kacabilmektedir. Bu ne-
denle o6zellikle Tiirkiye gibi hastaligin endemik
olarak goriildigii iilkelerde akut kolesistit veya he-
patit tablosu ile bagvuran bir hastada mesleki ve
diger risk faktorleri iyi sorgulanmali, risk tegkil
eden bir durum mevcut ise bruselloz agisindan tet-
kikleri yapilmalidir.

Finansal Kaynak

Bu ¢aligma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, t1bbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, calismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamistir.

Cikar Catigmasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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