Cocukluk Caginda Brusellozis: 43 Vaka Calismasi
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OZET
Brusellozisli 43 ¢ocuk (1-13 yas arasinda) prospektif

olarak  klinik, laboratuar  bulgular ve  antimikrobiyal tedavi-

nin  sonuglari  agisindan  incelendi. Hastalarin ~ tamaminda

enfeksiyon kaynagi ¢ig sit veya ¢ig sltten yapilan driinler-
di. Hastalarda en sik rastlanan bulgu atesti  Calismamiz-

da baslangictaki aneminin  derecesi, eritrosit  sedimanta-

syon hizi,  ALT yiiksekligi klinik siddetle paralellik gdsterdi.
Hastalara 3-6 hafta slire ile Rifampisin- Trimetoprim  Siil-

fametaksazol (TMP/SMX) (23  hasta) veya Streptomisin

Tetrasiklin (19 hasta) tedavisi uygulandi. Reiaps  gériilen
hastalar baslangictakinden farkli antibiyotikle basariyla
tedavi edildi.

Secilen  antibiyotik ~ kombinasyonu ile  reiaps  gérilme
sikligr  arasinda iliski bulunamadi. Tedavi siresinin  uzatil-

masi ile sifa oraninda farklihk gérilmedi. Reiaps g6riilen
hastalarda,  hepatomegali, artrit  varligi  ve ALT  yiiksekligi

dikkati  cekti.
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Brusellozis butin dinyada goérulen dnemli bir halk
saghgi problemidir. Sadece insan sagligini tehlikeye at-
makla kalmayip, sit endistrisi ve hayvan yetistiriciligi
GUzerine olumsuz etkileri ile buyik ekonomik kayiplara
yolacan bir zoonozdur. Diinya Saglik Orgiiti raporlarina
go6re, yilda yaklasik 500.000 kisiyi etkilemektedir (1).

Brucella'nin insanlara patojen olan doért ana tird
vardir: Brucella melitensis (kegi ve koyunlarda), Brucel-
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SUMMARY
43 children, aged between 1 and 14 years, with bru-
cellosis were illustrate clinical
and laboratory findings and outcome

of raw milk or dairy products made

studied  prospectively  to
of antimicrobial  the-
rapy. Consumption
from raw milk were the main sources of infection in all the
patients. The most common presenting symptom was fe-
the degree of
anemia, erythrocyte elevated ALT
appeared to correlate with the severity of illness before
Different durations (between 3-6 week) of ri-
sulfamethoxazole (23  patients)

ver in the patients. In the present study,
sedimentation rate,

diagnosis.
fampin  plus trimethoprim
or streptomycin plus tetracycline (19 patients) were used
for therapy. treated  successfully

with antibiotics different from the initially used.

Relapsed patients  were
There was
no correlation  neither between the antibiotic  combination
and the relapse rate nor between the duration of therapy
oral the cure rate. The presence of hepatomegaly and
arthritis and elevated ALT were noted in patients with

relapse.
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la abortus (sigirlarda), Brucella suis (domuzlarda), Bru-
cella canis (kdépeklerde) (2). Brusellozis insanlara lg¢
yolla bulasir: Konjunktiva veya hasarlanmis deri ile in-
fekte dokular, kan ve lenfin direkt temasi; kontamine
et, sit veya sit Grinlerinin yenilmesi; infekte damlacik-
larin solunmasi (1). insan brusellozisi genis bir klinik
spektrumla géziken ve tanisi kolaylikla atlanabiien bir
multisistem hastaligidir.

Brusellozisin tedavisi i¢in cesitli antibiyotikler tav-
siye edilmistir. Fakat hangi tedavi programinin daha
Ustin oldugu konusu hala tartigsmalidir. Bu calismamiz-
da, brusellozis tanisi ile tedavi géren 43 hastada Ri-
fampisin-Kotrimaksazole ile Streptomisin-Tetrasiklin
kombinasyonlarinin sonuglari kargilastiriimistir. Yine ay-
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ni hasta grubunda klinik ve laboratuar bulgular ile re-
laps iliskisi arastiriimistir.

MATERYEL VE METOD

Calismaya Ekim 1984 ve Ekim 1991 tarihleri ara-
sinda Erzincan Devlet Hastanesine miracaatla deger-
lendirilen, 14 yasin altindaki 43 cocuk alindi. Butin va-
kalar galismaya brusellozisle uyumlu anamnez ve klinik
tablo ve standart tip aglitinasyonu pozitif olma kosulu
ile dahil edildi. 1/160 ve Uzeri «reler brusella enfeksi-
yonu agisindan pozitif kabul edildi.

Tedavinin baslangicinda hemoglobin tayini, idkosit
sayimi, eritrosit sedimantasyon hizi, AST, ALT, Brucella
agldtjnasyon testten yapildi. 23 vakaya Rifampisin+Kot-
rimaksazol; 19'unda Streptomisin+Tetrasiklin; 2'sine sa-
dece Streptomisin uygulandi.

Trimetoprim-Silfometaksazol (TMP/SMX) 10/50
mg/kg/gin ve Rifampisin 20 mg/kg/gin oral iki dozda;
streptomisin 20 mg/kg/gin intramiskiler tek dozda ve
tetrasiklin 40 mg/kg/gin oral dort dozda verildi. Butin
hastalar baslangicta yasi da dikkate alinarak, rando-
mize sekilde tedavi gruplarina ayrildi. Tedavi suresi
hastanin klinik durumuna gére 3 ilda 6 hafta arasinda
degisti.

Hastalar tedavi boyunca klinik olarak degerlendiril-
di. Kontroller esnasinda 3.-5. haftalarda Wright agliti-
nasyon testi tekrarlandi. Semptomlarin yeniden nikset-
mesi, hastalikla uyumlu bulgular ve brucella agliti-
nasyonunda artig relaps olarak degerlendirildi. Klinik ve
serolojik olarak relaps disinildiginde kombinasyon
degistirildi. Bélgenin sosyo-ekonomik 6zelligi dolayisiyla,
hastalar tam sifa olarak degerlendirildikten sonra, her-
hangi bir sikayetin ¢ikmasi halinde miracaati 6nerildi.
Relaps gérilen hastalarda baslangi¢ klinik ve labora-
tuar bulgulari ile tedavi sonuglari arasindaki iligki
arastirildi.

Calismada karsilastirmalar ki kare testi ile yapildi
ve p<0.05 6nemli olarak kabul edildi. Sonuglarin istatis-
tiki analizi Atatirk Universitesi Bilgi islem Merkezi'nde
MINITAB paket program kullanilarak yapildi.

BULGULAR

43 hastanin 24'G erkek (%55.8); 19'u kiz (%44.2)
olup, ortalama yas 9.9+2.6 yil (dagilimi 1-13 yil) idi. Er-
zincan ve gevresinden basvuran hastalarin hepsinde
¢ig siUt ve ¢ig sitten yapilmis peynir tiketimi anamnezi
mevcuttu.

Hastalarin basvuru anindaki klinik belirtileri Tablo
1'de gosterildi.

Hastalarda baslangi¢cta en sik olan bulgu ates
(%86.0) idi. Fizik muayenede ise splenomegali en faz-
la tesbit edilen bulgu idi. Artrit gorilen 3 vakada da
tek eklem tutulumu mevcut idi (2'si diz. 1 kalga).

Hastalarin basvurularindakl laboratuar bulgulari
Tablo 2de gosterildi.
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Tablo 1. Brusella enfeRsiyonlu 43 gocukta klinik belirti-

lerin dagilimi

Hasta
Semptom veya bulgu Say!i %
Ates 37 86.0
istahsizlik 19 44.2
Halsizlik 16 37.2
Artralji 13 30.2
"«rterne 9 209
Kilo Kaybi 8 18.6
Basagnsi 6 13.9
Hepatomegali 16 37.2
Splenomegali 29 67.4
Hepatosplenomagali 14 32.5
Lentadenopati 9 20.9
Artrit 3 6.9

Tablo 2. Brusellozis'li 43 gocukta baslangi¢ laboratuar
bulgulari
Dagilim

Laboratuar testleri Ortalama» SD Max-Min
Hemoglobin (gr/dl) 11.2+0.95 12.20-8.50
Lékosit(mm®) 7102.33+2911.83 14400-3200
Sedimantasyon(mm/1 sa) 20.69+10.14 46-8

AST (IU/ml) 37.31+25.60 115-12

ALT (IU/ml) 42.80%25.06 100-16

Baslangigta 5 hastada hemoglobin degderi 10
gr/dl'nin altinda (%11.83); idkosit sayisi 6 hastada mm’
de 4000'in altinda (% 13.95) idi. Sedimantasyon 3 has-
tada 1 .saatte 40 mm ve Ulzerinde idi (%6.90). Karaciger
fonksiyon testleri 15 hastada ylksek olarak bulundu
(%34.90).

Hastalarin baslangictaki brucella aglitinasyon titre-
leri Tablo 3'de gosterildi.

Hastalar iki tedavi grubuna ayrildi (23'G Rifampi-
sin+Kotrimaksazol; 21'i Streptomisin+Tetrasiklin). Ancak
iki hasta tetrasiklini dizenli ve devamli kullanmadigi igin
ayri olarak degerlendirildi.

Tablo 4'de tedavi gruplari, tedavi slresi ve relaps
gorilen hasta sayilari goésterildi.

Rifampisin-TMP/SMX ve Streptomisin-Tetrasiklin
ile tedavi suresi 3-6 hafta arasinda degisti. Baslangigta-
ki hepatomegali mevcudiyeti ile ALT arasinda ¢ok
dnemli (p<0.001); Iiékosit sayisi ile ile Wright agliti-
nasyon arasinda az 6nemli (p<CO05); 1 .saatteki sedi-
mantasyon degeri ile Wright agliutinasyon titresi arasin-
da ¢ok O6nemli (p<0.001); ALT ile sedimantasyon ara-
sinda az 6nemli (p<0.05) iliski bulundu. Yine baslan
gictaki hemoglobin tayini ile Wright aglitinasyon titresi
arasinda ¢ok 6nemli (p<0.001) iligki vardi.

Secilen antibiyotik kombinasyonu ile sifa saglanan
slire ve relaps arasinda iliski bulunamad:i (p>0.05).
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Tablo 3. Brucella aglitinasyon litreleri
Hasta
Titrasyon Sayi %
1/160 4 9.30
1/320 19 44.18
1/640 7 16.28
1/1280 13 30.83
Tablo 4. Hastalarda uygulanan tedavi sonuglan
Tedavi slresi
ilag Hasta sayisi OrtxSD(ht) Relaps
Rifampisin* 23 4+1.2 5
TMP/SMX
Streptomisin+ 19 3.3:0.5 «
Tetrasiklin
Streptomisin 2 3 0

Sayi itibariyle RifampisinTMP/SMX kombinasyonunda
relaps fazla gorilmekle beraber, bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (P>0.05). Relaps-hepatomegali
arasinda az o6nemli (p<0.05); relaps-artrit arasinda
onemli (p<0.01), sedimantasyon relaps arasinda az
onemli (p<0.05); ALT-relaps arasinda c¢ok Onemli
(p<0.001); hepatomegali-ALT relaps arasinda g¢ok
onemli (p<0.001) iliski gorulda.

Tedavinin seyri esnasinda rifampisintkotrimaksa-
zol kullanan bir hastada hepatit nedeniyle tedaviye son
verildi. Vakalarimizda 6lum olay! gériimedi.

FAR fISMA

Btusellozis butin dinyada yaygin olan bir hasta-
hiktir. Hasta hayvanlarin eradikasyonu ve pastérize si-
tin kullaniminin yayginlasmasi ile sikhg gittikce azal-
maktadir. Ancak VVHO raporlarina gore yilda yaklasik
500,000 kisiyi etkilemektedir ve zoonozlar iginde ilk si-
rada yer almaktadir (1,2).

Vakalarimizda kaynak sit ve sit Gtinleridir. Ca-
lismamizin yapildigr Erzincan ve gevresinde brusellozi-
sin gorlilmesi aslinda sasirtict bir olay degildir. Cinku
bélgede halen yaygin bir sekilde ¢ig sitten yapilmis
peynir "Erzincan peyniri" tiketimi aliskanhg! vardir. Ger-
cekten vakalarin hepsinde bu anamnez alinmistir. Ca-
lisma sartlari nedeni ile kan ve kemik iligi kultird yapi-
lamamistir. Ancak kaynak disunuldiginde muhtemelen
Brucella melitensis enfeksiyon sebebidir.

Vakalarimizda ¢odunlugu erkekler (%55.8) ve okul
cagindaki g¢ocuklarin (ortalama 6,9 yas) olusturmasi
dikkati cekmektedir. Bazi serilerde erkeklerde daha faz-
la géruldugu bildirilmekle beraber, aslinda brusellozisde
cinsiyet farklilig1 yoktur (3-6). Brusellozis agisindan riskli
meslek gruplarinda erkeklerin calismasi dolayisiyla or-
taya g¢ikabilecek farklilik gocukluk ¢agi icin gecerli degil-
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dir. Okul c¢aginda daha sik gorilmesi vakalarimizda
olan buiagsma sekli nedeni iledir.

Brusellozisin semptomlari ve bulgulari degisken
olup patognomonik degildir. Bizim c¢alismamizda, en
dikkat cekici bulgu atesti. Gergekten brusellozis agikla-
namayan uzamis ates etyolojisinde disunilmesi gere-
ken nedenler arasindadir (7). Diger sikayetlerin goérilme
sikhigi literatire gére daha az siklikta idi. Vakalarimizda
en sik rastlanan fizik muayene bulgusu hepatospleno-
megali literaturle karsilastirildiginda, oldukga sik bulun-
du (3-5,7). Yine baslica kalgca veya dizi igine alan
monoartikliler tutulumlu artrit literatirle uyumlu idi, an-
cak daha az siklikla rastlandi (8,9). Kigiuk eklem ve
axial iskelet tutulumu gérulmedi. Klinik 6zellikler baslica
brucella tirlerine baglhdir; B. melitensis ile daha fazla
ve siddetli belirtiler olabilecegi bildiriimektedir (4).

Laboratuarda lékopeninin tani acisindan herhangi
bir 6nemi yoktur. Hastalarimizda % 13.95 oraninda go6-
rilen lékopeni eriskin ve gocuklardaki diger serilerden
daha az oranda idi (11). Anemi B. melitensis enfeksi-
yonu ile daha siklikla dikkati cekmektedir (4,11). Ane-
minin derecesi ile hastaligin tani éncesi slresi ve sid-
deti arasinda iliski gosterilmistir. Bizim hastalarimizda
da, hemoglobin degeri ile hastaligin siddeti ¢ok 6nemi
derecede paralellik gosterdi (p<0.001). Ancak ldkosit
sayisi ile iliski az édnemli idi.

Hastalarda kontrollerde tekrarlanmamakla beraber,
baslangictaki sedimantasyon hizi klinik siddet ile cok
onemli derecede (p<0.001) paralellik gésterdi. Hepato-
megali ile ALT yuUksekligi arasindaki bu g¢ok &énemli
iliski, hepatik tutulumu yansitmaktadir. Bu &zelliklere li-
teratirde dikkat cekilmistir (4).

Brusellozisin kesin tanisi olan kan, sivi ve doku
orneklerinden kiltirle organizmanin elde edilmesi, ¢a-
ligma sartlarimiz dolayisiyla yapilamadi. Kan ve kemik
iligi kalturlerinin en azindan 6 hafta inkibe edilmesi ge-
regi de, pratik agidan ayri bir glg¢itikdir (1). Tanida en
¢ok kullanilan ve en faydali test olan standart tip agli-
tinasyon metodudur (2). Hastalarin %90.7'sInde titras-
yon 1/320 ve uUzerindedir.

Brusellozisli hastalarin tedavisinde birgok tedavi
programi uygulanmistir. Tetrasiklin, Streptomisin, Ri-
fampisin veya TMP/SMX gibi tek bir ajanla tedavide
% 10-40 relaps orani vardir (1). Bu nedenle godu mer-
kez kombinasyon tedavisini tercih eder. VVHO'ya goére
6 hafta icin Tetrasikiin 2 gr/gin ve 3 hafta icin Strepto-
misin 1 gr/gin'lik kombinasyon dislk relaps oranina
sahiptir (12). Ancak Streptomisin Intramiskiler uygu-
lanmasi ve tetrasikiin g¢ocuklarda kullaniilmamasi bazi
sartlarda bu tedaviyi uygulamay! guglestirir. Bugln
Doksisiklin 200 mg/gin ve Rifampisin 600-900 mg/gln
(6 hafta) tavsiye edilen kombinasyondur (13). Bununla
birlikte farkli kombinasyonlar da uygulanmaktadir. Han-
gisinin en etkili oldugu ve optimal siiresi konusunda uz-
lagsma yoktur.
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Bizim kullandigimiz kombinasyonlar i¢cinde farkl
sonuglar mevcuttur, LLorens-Terol ve Busquet tek
basina %85'lik tedavi oranina ragmen rifampisin'in
TMP/SMX*la verilmesini tavsiye etmektedir (5), Shehabi
ve arkadaslari ise rifampisinin tek basina venlimeside
relapsin fazla oldugunu TMP/SMX ve tetraslklin ile da-
ha iyi sonuc Verdigii bildirmektedir (14). Rifampisinin
tek basina kullanilmasi hizla diren¢g gelismesine neden
olur. Gok merkezli bir calismada tek basina TMP/SMX
ile %30'luk bir relaps goérilmistir. Ayni g¢alismada,
aminoglikozidlerin (gentamisin veya streptomisin) rifam-
pisin veya TMP/SMX veya tetraslklin/e kombinasyonu
ile relaps olusmadig: bildirilmistir (3). Calisma grubu-
muz kigik olmakla beraber, rifampisin-TMP/SMX kom-
binasyonu ile sayisal olarak relaps fazla goérilse de bu
istatistiki olarak 6nemsizdi (p>0,05). TMP/SMX-ri»ampi-
sin ile tetrasiklin-streptomisin arasinda fark yoktu. Bu
ozelllde intramiiskiiler tedaviye uyum Zﬂ‘..@l Ve yas
sdzkonusu oldugunda TMP/SMK ile rifampisin kombi-
nasyonunun tercih edilebilecegini géstermektedir.

Luboni ve arkadaslari gok merkezli bir m
tedavi saresi ile relaps oranlarinda 6nemli fark buima-
mislardir (3). Daha sonra Al-Eissa ve arkadaslari ise
tedavi en azmckan 8 haftaya m relaps'da énemli
derecede azalma oldugunu hildimistr (3). Caksma gru-
bumuzdaki hasta saylsl az olmakla beraber, antibiyotik
tedavisinin siesini uzatmamn tedavi sonucuna etkisi
olmayacagi kanaatindeyiz.

Relaps g.l‘l.b‘l hastalar degerlendirildiginde; artritle
onemli, hepatomegali ile az G‘H‘I‘i, hepatomegali Ve
ALT M arasinda gd( 6nemli olarak bulunan
iliski pratik acilan ankamli olabilir. Literatizde bu tir bir
bilgive rastiaamadic Ancak bu iliski artrit ve hepatome-

gali ve baslangicta ALT yuksekligi olan hastalarin re-

laps acismdan dikkatle takibi ve relapsm daha fazla
olacag: diigincesiyjle mutlaka kombine tedavi uygulan-

mas agisindan faydah olabilir.

Sonug¢ olarak, o0zellikle acgiklanamayan uzamis
ates etyolojisi arastirilirken brusellozis'de ayirici tanida
dislUnilmelidir. Baslangigtaki aneminin derecesi, eritro-
sit sedimantasyon hizi ve ALT seviyesi, klinik siddetle
paralellik gdsterir. Bu c¢alismadaki bulgularin 1siginda,
baslangic muayenesinde hepatomegali ve artrit ile ALT
ylUksekligi olan hastalarda relaps ydénunden dikkatli
olunmasi gerektigi kanaatindeyiz. Yas grubuna gére ri-
famplsin-TMP/SMX ile streptomisintetrasiklin kombi-
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nasyonlarinin 3 hafta slre ile kullaniimasi yeterli olabi-
lir.
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