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OZET

1999-2023 yillar1 arasinda Cocuk Enfeksiyon Hastahklar1 Bilim Dah'nda

izlenen Brucella vakalarimin retrospektif degerlendirilmesi

Giris: Brucella tirt bakterilerin neden oldugu bruselloz, temel olarak bir hayvan hastaligidir.
Koyun, ke¢i, domuz, manda ve sigir gibi hayvanlarin siitleri, etleri ve idrarlari, iyi pisirilmemis
ya da kontamine olmus siit iiriinleri ve enfekte hayvanlarin diisiik materyalleri, insanlara
bulagsma riski tasir. Bu hastalik, titreme, terleme ylikselen ates, kas ve eklem agrilar1 gibi

belirtilerle kendini gosteren bir zoonotik hastaliktir.

Amagc: Calismamiz 1999-2023 yillar arasinda merkezimizdeki pediatrik bruselloz olgularinin;
klinik, laboratuvar, mikrobiyolojik a¢idan ve tedavi karakteristikleri konusunda

degerlendirilmesine yonelik planlanmstir.

Yontem: Tek merkezli ve retrospektif olan ¢alismamizda Istanbul Universitesi Istanbul Tip
Fakultesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Enfeksiyon Bilim Dali
poliklinigine 1999-2023 yillar1 arasinda bagvuran Brucella tanili 60 hastanin dogum tarihleri,
hastaneye basvuru tarihleri, yaslari, cinsiyetleri, ¢ig siit ve siit tirtiinii kullanimi, hastanin tiim
belirtileri ve Ozellikleri, fizik muayene bulgulari, laboratuvar bulgulari, hastanin aldig:

tedaviler, tedavi komplikasyonlar: verileri degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin 15’1 (%28.3) kiz ve 38’1 (%71.7) erkekti. Yas gruplarinin dagilimlari
incelendiginde %58.5’inin 11-18 yas araliginda iken %15.1’inin 1-5 yas araliginda oldugu
belirlendi. Her iki cinsiyette de en sik yas araligi 11-18 yast1 (sirastyla %66.7 ve 9%55.3).
Hastalarinin en sik ates (%73.6) sikayetiyle bagvuru yaptiklar belirlendi. Bu sikayeti sirasiyla
eklem agris1 (%47.2), halsizlik (9%30.2), kilo kayb1 (%22.6) ve gece terlemesi (%22.6) izledi.
Hastalarin alinan anamnezlerine gore 24’iinde (%45.3) pastorize olmayan siit/siit {iriinii ile
temas Oykiisi varken, 6 (%11.3) hastada temas olmadigi, 23 (%43.4) hastanin ise temas
Oykiisiiniin bilinmedigi belirlendi. Yapilan Coombslu Wright testine gore 49 (9%92.2) hastanin
sonucu pozitif ve 2 (%3.8) hastanin sonucu negatifti. Hastalarin 19 unda (%35.8) kiiltiir sonucu
pozitif olarak gelmisti. Hastalarin aldiklar1 ilag kombinasyonlar1 incelendiginde ise en sik
“doksisilintrifampisin” (%49.1; 26 hasta) ve “TMP-SMZ+rifampisin” (%26.4; 14 hasta)

kombinasyonunun kullanildig1 belirlendi.



Sonug¢: Bolgemizde ates, hepatosplenomegali, pansitopeni veya bisitopeni nedeni ile bagvuran
hastalarda Brucella yoniinden aile ykiisiiniin alinmasi, ¢ig siit ve/veya siit {irlinii tiikketiminin
sorgulanmasi erken tan1 agisindan biiyiik deger tagimaktadir.

Bu arastirmanin Brusella agisindan endemik bir tilke olan iilkemizde genis temasli gruplarinda

yapilmasi erken tani ve tedavi acisindan biiyiik 6nem tasimaktadir.

Anahtar Kkelimeler: Bruselloz, Brucella, tani, tedavi.



SUMMARY

Retrospective evaluation of Brucella cases followed in the Pediatric

Infectious Diseases Department between 1999 and 2023.

Introduction: Brucellosis, caused by bacteria of the Brucella species, is primarily an animal
disease. It poses a risk of transmission to humans through the milk, meat, and urine of animals
such as sheep, goats, pigs, buffalo, and cattle, as well as through improperly cooked or
contaminated dairy products and materials from miscarriages in infected animals. This zoonotic

disease presents with symptoms such as chills, sweating, rising fever, and muscle and joint pain.

Objective: Our study was designed to evaluate pediatric brucellosis cases in our center between
1999 and 2023 in terms of clinical, laboratory, microbiological aspects, and treatment

characteristics.

Methods: In our single-center, retrospective study, data from 60 patients diagnosed with
Brucella, who presented to the outpatient clinic of Istanbul University Istanbul Medical Faculty,
Department of Pediatrics, Pediatric Infectious Diseases Division between 1999 and 2023, were
evaluated. The data included patients’ birth dates, hospital admission dates, ages, genders,
consumption of raw milk and dairy products, all symptoms and characteristics of the patients,
physical examination findings, laboratory results, treatments received, and treatment

complications.

Results: Of the patients, 15 (28.3%) were female and 38 (71.7%) were male. When the age
group distribution was analyzed, it was found that 58.5% were in the 11-18 age range, while
15.1% were in the 1-5 age range. The most common age range in both genders was 11-18 years
(66.7% and 55.3%, respectively). Fever was the most frequent presenting complaint, reported
by 73.6% of the patients. This was followed by joint pain (47.2%), fatigue (30.2%), weight loss
(22.6%), and night sweats (22.6%). According to the patients’ anamnesis, 24 (45.3%) had a
history of contact with unpasteurized milk or dairy products, while 6 (11.3%) had no such
contact, and for 23 (43.4%) patients, the contact history was unknown. The Coombs Wright test
was positive in 49 (92.2%) patients and negative in 2 (3.8%). Culture results were positive in

19 (35.8%) patients. In terms of medication combinations, the most frequently used were



“doxycycline + rifampicin” (49.1%; 26 patients) and “TMP-SMZ + rifampicin” (26.4%; 14

patients)

Conclusion: In our region, taking a family history in patients presenting with fever,
hepatosplenomegaly, pancytopenia, or bicytopenia for Brucella and questioning the
consumption of raw milk and/or dairy products are of great value for early diagnosis.
Conducting this study among large contact groups in our country, where Brucella is endemic,

is of significant importance for early diagnosis and treatment.

Key words: Brucella, brucellosis, diagnosis, treatment.



1. GIRIS VE AMAC

Bruselloz, gelismis iilkelerde neredeyse tamamen ortadan kaldirilmis olmasina ragmen,
gelismekte olan tilkelerde hala 6nemli bir halk saglig1 sorunu olarak varligint siirdiirmektedir.
Diinyada en genis yayilim alanina sahip zoonotik hastaliklardan biri olan bruselloz, yalnizca
insanlarda ciddi hastaliklara yol agmakla kalmayip, ayn1 zamanda evcil hayvanlar1 da enfekte
ederek ekonomik kayiplara neden olmaktadir. Tiirkiye’de bruselloz, genellikle koyun, ke¢i ve
inek gibi hayvanlarin siit ve siit iiriinlerinden insanlara bulagan bir zoonozdur. Enfekte
hayvanlarla dogrudan temas, taze siit ve siit iirlinlerinin tiiketimi ya da enfekte damlaciklarin
solunmasi yoluyla insanlara bulasabilir. Brucella, hayvanlarda 6miir boyu siiren enfeksiyonlara,
diisiik, kisirlik ve meme iltihab1 gibi sorunlara yol agar. Bu hastaligin dikkat ¢ekici 6zelligi, tim
evcil ve yabani hayvanlar etkileyebilmesidir ve bu nedenle diinya genelinde yaygindir. Tan1 ve
tedavideki ilerlemelere ragmen, bruselloz hala insanlar ve hayvanlar arasinda sik rastlanan bir
enfeksiyon olarak kalmaktadir. Hastaligin belirtileri genis bir yelpazeye yayilabilir; bazen
tesadiifen saptanan pozitif seroloji sonuclariyla hafif seyrederken, bazen de endokardit veya
ndrobruselloz gibi ciddi klinik tablolarla kendini gdsterebilir. Belirtilerinin genellikle 6zgiil
olmamasi ve pek ¢ok farkli hastalig: taklit etmesi, hasta 6ykiisiiniin biliyiik 6nem tasimasina yol
acmaktadir. Bruselloz gibi zoonotik hastaliklar, ayn1 sosyoekonomik kosullarda yasayan
insanlarda daha yaygin goriilebilir. Yapilan ¢aligmalarda, Brucella hastasi olan bireylerle ayn1
ortami paylasan ve aymi siit {riinlerini tiiketen aile iiyelerinde, semptomsuz Brucella
enfeksiyonlar1 tespit edilmistir. Bu arastirmalar dogrultusunda, bir bolgede goriilen bruselloz
vakalarindan sonra yapilacak taramalarla yeni vakalarin ortaya ¢ikarilabilecegi
ongoriilmektedir.

Calismamiz 1999-2023 yillar1 arasinda merkezimizdeki pediatrik bruselloz olgularinin; klinik,
laboratuvar, mikrobiyolojik ag¢idan ve tedavi karakteristikleri konusunda degerlendirilmesine

yonelik planlanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Brusellozis Tanimi

Brucella tiirii bakteriler tarafindan ortaya ¢ikan bruselloz, temel olarak bir hayvan hastaligidir.
Koyun, ke¢i, domuz, manda ve si8ir gibi hayvanlarin siitleri, etleri ve idrarlari, iyi pisirilmemis
ya da kontamine olmus siit liriinleri ve enfekte hayvanlarin diisiikk materyalleri, insanlara
bulagma riski tagir. Bu hastalik, titreme, terleme yiikselen ates, kas ve eklem agrilar1 gibi

belirtilerle kendini gosteren bir zoonotik hastaliktir (1).

2.2. Tarihge

Hastalik ilk kez Hippocrates tarafindan "humma" terimiyle tanimlanmistir. Bruselloz, 1861
yilinda Kirim Savasi sirasinda ingiliz Ordusu’nda gérevli cerrah Marston tarafindan Malta’daki
Ingiliz askerlerinde diger ates nedenlerinden “farkli bir ates nedeni” olarak kaydedilmistir.
Hastaligin etkeni, 25 y1l sonra Bruce tarafindan "Malta hummasi" nedeniyle hayatin1 kaybeden
hastalarin dalak pulpasindan izole edilmis ve Micrococcus melitensis adiyla anilmistir.
Danimarkal1 veteriner hekim Bang, 1895 yilinda diisiik yapmis sigir yavrularina ait atiklardan
izole ettigi bir organizmay1 Bacillus abortus olarak isimlendirmistir. Zammit, 1905 yilinda
Malta'da brusellozun rezervuarinin kegiler oldugunu tespit etmis ve o donemde askeri
personelin pastorize edilmemis kegi siitii titketimi engellenerek hastalik insidansinda 6nemli bir
azalma saglanmistir. American Evans dergisinde 1918 yilinda Bruce ve Bang'in caligmalari
yayimlanmis ve iki organizma arasindaki benzerlikler belirlenmistir (1),(2),(6),(9).

Kisa siire sonra Meyer ile Shaw, Bang hastalii ve Malta atesindeki patojenleri kapsayan
organizmalar igin sirasiyla Brucella melitensis ve Brucella abortus adlarini, David Bruce’a
atfen Oonermistir (1). Domuzlarda bruselloz, ilk kez olarak Huntyra tarafindan 1909 yilinda
Macaristan’da rapor edilmistir (2). 1914 yilinda ise Traum, Amerika Birlesik Devletlerinin
Indiana eyaletinde prematiire dogan domuz yavrularinin mide, karaciger ve bobreklerinden
Brucella suis’i 1zole etmistir (6). Koglarin epididimit etkeni olarak bilinen Brucella ovis, 1952
yilinda Yeni Zelanda’da McFarlan ve ekibi tarafindan ilk kez saptanmistir (6). 1953 yilinda da
Buddle ile Boyes, bu patojeni B. melitensis’in bir varyanti olarak tanimlamiglardir (2). Stoenner

ve Lockman, 1957 yilinda ABD’nin Utah eyaletinde Brucella neotomae’i ¢6l ratlarindan izole



etmistir (9). Brucella canis ise 1966 yilinda av kopeklerinde abortusla seyreden bir salginin
incelenmesi sirasinda izole edilmis ve 1968 yilinda Carmicheal ve Bruner tarafindan
adlandirilmstir (6).

1994 yilinda Ingiliz bilim insanlari, Iskogyanin kiyilarindaki deniz memelisi leslerinden
ornekler toplamis; ayni zamanda Amerikali arastirmacilar Kaliforniya'da yakaladiklar1 bir
yunustan daha once bilinmeyen bir Brucella organizmasi izole etmistir. Bu izolatlarin
belirleyici metabolik profilleri, boyama duyarliliklar1 ve fag duyarliliklari birbirine benzer
bulunmus ve bu yeni tiir Brucella maris olarak adlandirilmistir (2).

Tiirkiye’de hastalik ilk kez Malta Adasi'nda tespit edildigi i¢in "Malta hummasi1" veya "Akdeniz
hummasi1" olarak anilmakta idi. Ayn1 zamanda klinik seyirdeki ates dalgalanmasina dayanarak
"dalgali humma" olarak da bilinirdi. B. melitensis'in koyunlardan insanlara bulagmasi sebebiyle
"koyun hastalig1" olarak adlandirilirken, hayvanlardan insanlara gegisi sebebiyle de halk

arasinda "mal hastalig1" seklinde de isimlendirilir (1).

2.3. Epidemiyoloji

Brusella tiirleri, hiicre i¢inde gecici olarak yasayabilen parazitlerdir ve bu mikroorganizmalarin
dogal ortamlar1 genellikle bazi hayvan tiirleriyle siirlidir (3).

Insanlara bulasan enfeksiyon, hayvanlarla dogrudan ya da dolayli temas sonrasinda ortaya
cikar. Tablo 1'de Brusella tiirlerinin insanlarda enfeksiyon olusturma sikligi ve bu tiirlerin
baslica rezervuari olan hayvanlar gosterilmistir (4).

Insanlarda hastalik olusturan brusella bakterileri arasinda, B. melitensis genellikle koyunlarda
ve kegilerde; B. abortus sigirlarda ve mandalarda; B. suis ise domuzlarda (biyotip 1, 2, 3) ve
geyiklerde (biyotip 4) enfeksiyona neden olur. B. canis, cogunlukla kuliibelerde yetistirilen
kopeklerden izole edilmistir. Bu tiirler arasinda en yiiksek virulansa sahip olan B. melitensis'tir
ve diger brusella tiirlerinin insanlarda hastalik yapma siklig1 oldukca diisiiktiir. Brusella tiirleri,
ana konaklarda genitoiiriner enfeksiyonlara yol agarak diisiiklere sebep olur ve bu durum, iilke

ekonomisi i¢in 6nemli bir yiik teskil eder (5).



Tablo 1. Brusella tiirleri ve hayvan rezervuarlari.

Tiir Rezervuar Diger konaklar: Diinyada insanlarda
yayginhgi

B. melitensis Koyun, kegi, deve Sigir, antilop -+
(olgularin %70°1)

B. abortus Sigir, manda, c¢akal, | At +++

sirtlan (olgularin %25°1)

B. suis Domuz, kurt, tilki Sigir, geyik ++
(olgularin %5°1)

B. ovis Koyun - Yok

B. canis Kopek - Nadir

Hastalik diinya genelinde yaygin olsa da, oOzellikle Hindistan, Akdeniz {ilkeleri, Arap
Yarmmadasi, Meksika ile Orta ve Giiney Amerika'da daha sik rastlanmaktadir. Ote yandan,
Ingiltere, Kuzey Avrupa'nin ¢ogu, Yeni Zelanda, Avustralya ve Kanada'da bruselloz ortadan
kaldirilmastir (7),(8).

Insan brusellozunun kesin insidansi hakkinda net bir bilgi bulunmamaktadir. Diinya Saglik
Orgiitii'ne gore her yil diinya genelinde 500,000 yeni vaka kaydedilmektedir. Hastaligin
prevalansi ve insidansi iilkeden iilkeye farklilik gostermektedir. B. abortus, ABD ve Kuzey
Avrupa’da yayginken, B. melitensis Latin Amerika, Akdeniz {ilkeleri ve gelismekte olan
iilkelerde daha sik goriilmektedir. Peru, Kuveyt ve Suudi Arabistan brusella enfeksiyonu i¢in
hiperendemik bolgeler olarak tanimlanmaktadir. Ayrica, bruselloz Tiirkiye’de de endemik bir
hastalik olarak ortaya cikmaktadir (7). Diinyada insan brusellozu insidanst Sekil 1’°de

gosterilmistir (10),(11).




Annval incidence of brucellosis
per 1000 000 population

I =500

[1 50-500 cases

Il 10-50

[ 2-10

m <2

[ Possibily endemic, no data
[1 Non-endemic/no data

Sekil 1. Diinyada insan brusellozu insidansi.

Diinya genelinde 17 iilke brusellozu ortadan kaldirdiklarini bildirmistir. Bu iilkelerden biri olan
Japonya’da, 1996 yilinda pulmoner bruselloz vakasi kaydedilmistir. Bu hasta, Japonya disina
¢ikmamis ve ¢ig siit ya da siit Uiriinii tilketmemistir. Kanada da brusellozun eradike edildigini
duyurmak iizereyken, Baffin Adasi’ndan yapilan bir aragtirmada 100,000 kiside 34 bruselloz
vakasi tespit edilmistir (12). Insan brusellozu, Avrupa’da genel olarak eradike edilmis olmasina
ragmen Arnavutluk, Bosna-Hersek, Kuzey Makedonya, Sirbistan, Kosova, Yunanistan,
Portekiz ve Italya’da halen yerel insan brusellozu olgulari endemik olarak goriilmektedir.
Ancak ozellikle 2016 yilindan itibaren olgu sayilarinda belirgin azalma oldugu ifade
edilmektedir. Avrupa Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi (ECDC) 2022 Raporu’nda, Avrupa
Birligi ve Avrupa Ekonomik Alani1 (EU/EEA)’nda bruselloz insidansinin 0.03 olgu/100,000 kisi
oldugu, 2020 yilinda Yunanistan ve Portekiz’in en yliksek yerel olgu sayilarina sahip oldugu
belirtilmektedir. En diisiik olgu sayisinin 2020°de goriilmesinde gerek hafif seyirli olgularin
bagvurmamasina gerekse seyahatlerin azalmasma yol a¢masi nedeniyle COVID-19
pandemisinin etkili oldugu diistiniilmektedir (14),(15).

Avrupa Birligi 2020 Zoonozlar Raporu’nda, iiye iilkeler arasinda resmen brusellozdan arinmig
20 iilkede sadece alt1 si8ir siiriisiinde enfeksiyon tanimlanmis ve prevalansin c¢ok diisiik
(<%0.001) oldugu bildirilmistir (15).

Bulgaristan, Hirvatistan, Macaristan, Italya, Portekiz ve Ispanya’dan olusan diger iilkelerde ise
sigir brusellozu belirgin diigiis gOstermis, taranan 157,000 siiriiniin 603 (%0.38)’tinde

tanimlanmigstir. Koyun ve keci brusellozu, arinmig iilkelerde de diger iilkelerde de stabil bir
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seyir izlenmis olup diger grupta yer alan iilkelerde taranan 160,000 siiriiniin 349 (%0.22) unda
pozitiflik saptanmistir (16).

Bruselloz Tiirkiye’de endemik olarak goriilmektedir. Tiim iilkede yaygin olmasina karsin,
olgularin en sik goriildiigii bolgeler Glineydogu Anadolu ve Dogu Anadolu’dur (13). Tablo 2’de
2008 yilindan 2019 yilina kadar {ilkemizde bildirilmis bruselloz olgu sayilar1 goriilmektedir
(17),(18). 1llere gore olgularin dagilimma bakildiginda hastaligin Dogu ve Giineydogu Anadolu
bolgelerinde daha fazla olmak iizere tiim iilkede endemik sekilde goriildiigii dikkat gekmektedir.

Tablo 2. 2008-2019 yillar1 arasinda Tiirkiye’de bildirimi yapilmis bruselloz olgu ve 6liim
sayilari.

il Niifus Olgu Sayist Morbidite Hizi (100 000°de) Oliim Sayisi Mortalite  Hizr (1

milyonda)
2008 71 517 100 9318 13.73 1 0.01
2009 72561312 9385 12.93 0 0
2010 73 722 988 7703 10.45 0 0
2011 74 724 269 7177 9.60 0 0
2012 75 627 384 6759 8.94 0 0
2013 76 667 864 7225 9.42 0 0
2014 77 695 904 4475 5.76 0 0
2015 78 741 053 4173 5.30 0 0
2016 79 814 871 5128 6.45 0 0
2017 80 810 525 6457 7.99 0 0
2018 82003 882 7219 8.80
2019 83 154 997 10 244 12.32

Hayvan brusellozu konusunda iilkemizde ulasilabilen son yayinda ortalama siirii prevalansinin
2012 yilindan itibaren kitlesel asilama programlariyla %12.3’e diistiigii bildirilmistir (19).

Tiim veriler bir arada degerlendirildiginde lilkemizde insan brusellozu insidansinin, 6zellikle
2012°deki kitlesel hayvan asilamalariyla hayvan brusellozunun azalmasina bagli olarak
2012°den 2015 yilina kadar diisiis gosterdigi ve en diisiik seviye olan 5.3/100,000 kisiye indigi
ancak 2016 yilindan itibaren, yine muhtemelen hayvanlarda hastaligin kontroliiniin
yetersizliginin bir sonucu olarak tekrar yiikselmeye basladigi ve 2019’da, 2012 &ncesi

seviyelere ulagarak 12.32/100,000 kisiye ¢iktig1 goriilmektedir.
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2.4. Bulas Yollan

Brusellozun bulagmasi, hemen her zaman hayvan kaynaklariyla direkt veya indirekt temasla
olur; s1g1r, koyun, ke¢i ve domuzlar en 6nemli kaynaklardir. Hastalik, enfekte hayvan doku veya
sekresyonlarinin (kan, idrar, vajinal sekresyon, aborte fetus ve oOzellikle plasenta)
konjunktivayla veya ¢izilmis, hasarlanmis deriyle direkt temasiyla, enfekte hayvanlarin ¢ig
veya pastorize edilmemis veya kaynatilmamis siit ve siit iirlinlerinin agizdan alinmasiyla,
enfekte aerosollerin inhalasyonla alinmasiyla ve ciftcilerin, mezbaha ¢alisanlarinin ve
laboratuvar ¢alisanlarinin mesleki olarak mikroorganizmayla temasi yoluyla edinilebilir

(20),(21).

Etteki bakteri miktarinin az olmasi ve genel olarak etin pisirilerek tiiketilmesi nedeniyle enfekte
hayvan etleriyle bulasma nadirdir. Brucella tiirleri ahirlarda, laboratuvarlarda ve mezbahalarda
hava yoluyla da bulasabilir. Hayvanlarda kullanilan canli asinin yanlislikla insanlara inokiile
edilmesiyle de bulasmalar bildirilmektedir. RB-51 asis1, subinhibitér konsantrasyonda RIF
iceren besiyerinde yineleyen pasajlarla elde edilmis bir B. abortus susu igerdiginden, bu yolla
enfekte olan kisideki etkenin RIF’e direncli oldugu bilinmelidir. Insanlar arasinda bulasma
nadir olmakla birlikte cinsel yolla, intrauterin, emzirmeyle, organ nakli ve kan transfiizyonuyla
bulagmalar bildirilmistir. Brucella tiirleri ¢ig siit icinde 2-6 hafta, kremada 4°C’de 6 hafta,
dondurmada 30 giin, taze peynirde 15-100 giin yasayabilirken, siitiin pastorizasyonu veya

kaynatilmasiyla 6liir (22),(23).

2.5. Bakteriyolojik Ozellikler
2.5.1. Bakterinin Tiirleri

Brucellaceae, Proteobacteria filumunun Alphaproteobacteria sinifina ait Rhizobiales takiminin
bir iiyesidir. Rhizobiales'in diger iliyeleri arasinda insanlarda hastaliklara neden olan Bartonella
(Bartonellaceae ailesi), Afipia (Bradyrhyzobiaceae ailesi) ve Methylobacterium ile Rosemonas

(Methylobacteriaceae ailesi) yer alir (3),(24).

Brucella tiirleri igerisinde genomlari birbirine oldukca benzeyen B. melitensis, B. abortus, B.

ovis, B. suis, B. canis ve B. neotomae olmak {izere alt1 tiir belirlenmistir (25).

Deniz memelilerinden izole edilen B. maris heniiz taksonomide yer bulmamistir. B. melitensis
li¢ biyotipe, B. abortus yedi biyotipe ve B. suis bes biyotipe sahipken, diger tiirler i¢in herhangi
bir biyotip raporlanmamustir (26). B. ovis ve B. neotomae harig diger tiirler insanlarda hastaliga

neden olabilir ve en sik insanlardan izole edilen tiirler B. melitensis ile B. abortus’tur (27),(28).
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Insanlar {i¢ temel Brucella tiiriiyle enfekte olabilir, ancak diinya capindaki vakalarm ¢cogunda
en yaygin ve patojenik olan B. melitensis sorumludur. Patojenite bakimindan B. suis, B.
melitensis’in ardindan gelirken, B. abortus ise insanlarda daha hafif seyreden enfeksiyonlara

neden olur (29).

2.5.2. Mikrobiyolojik Ozellikleri

Brucella tirleri, 0.5-0.7 pum c¢apinda ve 0.6-1.5 um uzunlugunda, kiiciik gram-negatif
kokobasiller olarak tanimlanir (30),(31). Brucella tiirleri genelde tek baslarina, bazen ikili veya
kisa zincirler halinde ya da kiigiik gruplar halinde bulunur. Yetersiz dekolorizasyon
durumlarinda Brucella'nin zaman zaman gram-pozitif olarak gézlemlenmesi, yanlis tanilara yol
acabilir (32). Kapsiil ve spor olusturmayan, hareketsiz ve zorunlu aerobik ozellikteki
mikroorganizmalardir (30). Kiigiik boyutlar1 nedeniyle, molekiiler hareketler sonucunda
bulunduklar1 yerlerde titresim gosterirler (Braunien hareketi) (33). Smooth (S) ve mukoid
koloni olusturan suslarda kapsiil goriilebilir; ancak pasaj islemleri ve Rough (R) koloni
sekilleriyle bu kapsiiller kaybolur. Brucella basilleri, boyalarla kolaylikla boyanabilmektedir
(34). Alkol ve aside kars1 direncli degillerdir ve ekzotoksin iiretmezler (35). Ancak %0.5 asetik
asit bulunan zayif asitlerle dekolorizasyona karsi dayanikhidirlar. Bu ozellikleri, Brucella
tanisinda ayirici boya tekniklerinin gelistirilmesine olanak saglamistir.

Brusella bakterileri, organizmadan yeni ayrildiklarinda besiyerinde yavas bir sekilde iirer. Bu
tiirlerin intraselliiler yapida olmalari, beslenme mekanizmalarinin karmasik olmasina neden
olur. Bu nedenle, ilk izolasyon asamasinda karmasik besiyerlerinin tercih edilmesi gerekir (34).
Kokenlerin iiremesi i¢in ¢esitli amino asitler, tiamin, nikotinamid ve magnezyum iyonlariyla
zengin karmasik besiyerlerine ihtiya¢ vardir. Kan ve serum ilavesi, iireme siirecini olumlu
yonde etkiler. Brain-Heart inflizyon yar1 kat1 besiyeri, karaciger inflizyon agar, trypticase soy
agar ve Brusella buyonu ile agari, kullanilabilecek besiyerleri arasindadir. Optimal iireme
sicaklig 37°C’dir (20-40°C arasinda iireyebilirler) ve ideal pH aralig1 6.6-7.4’tiir. Jelozda 48
saat sonunda 0.5 mm ¢apinda, seffaf, kabarik, konveks ve parlak yiizeyli S kolonileri meydana
gelir. 4-5 giin sonra bu koloniler 2-3 mm biiyiikliige ulasabilir. Zengin besiyerlerinde diizgiin
kenarli, konveks, nemli ve parlak koloniler olusur. Koloniler hem hemolizsiz hem de
pigmentsizdir (36),(37).

Uremeleri aerobik kosullarda gerceklesirken, B. abortus mikroaerofilik dzellik gosterir. B.
abortus ve B. ovis'in ilk izolasyonlari i¢in %5—-10 CO2 igeren ortamlara ihtiya¢ vardir. Birkag

pasajdan sonra bu bakteriler, CO2’siz normal aerobik ortamlarda iiremeye uyum saglar. Eski
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kiiltiirlerde 6—7 giin sonra R kolonileri mat bir goriiniim alir. R koloni formlari, yassi, daha
biiylik capta, mat ve graniillii bir ylizeye sahiptir (38),(39).

Brucella spp. grubu bakteriler katalaz pozitiftir; ancak B. ovis ve B. neotomae digindaki tiirler
oksidaz pozitiftir (40). Karbonhidratlardan asit ve gaz iiretmezler, ancak glikozu az miktarda
kullanabilirler. Nitratlar1 rediikte etme yetenekleri vardir. Siitte hafif alkali bir reaksiyon
olustururlar. Jelatini eritmezler ve indol iiretmezler.

Ureaz aktiviteleri degiskendir; B. suis 15-20 dakikada, B. abortus ise 2 saat sonra iireaz etkinligi
gostererek besiyerinin rengini pembeye doniistiiriir. B. melitensis ise saatler sonra veya olumsuz
sonugclar verir (36),(37). H2S miktar ve {iretim siiresi arasinda farkliliklar bulunur. B. suis en
uzun siire (3—5 giin) ve en fazla H2S iiretirken, B. abortus ortalama 2 giin siireyle ve B.
melitensis ise en kisa (1 giin) siireyle ve en az miktarda H2S yapar.

Brucella'nin tiir seviyesinde tanimlanmasi i¢in gereken testler arasinda, tiyonin ve bazik fuksin
boyalarina duyarlilik, hizli tire hidrolizi, H2S iiretimi ve rutin test diliisyonu (RTD) ile Tbilisi
faji1 ile lizisi yer alir. Boya duyarlilig1 testi, hazirlanan salin siispansiyonun triptikaz soy agar
veya kalp inflizyon agar lizerine 20 pg/mL konsantrasyonda boya ile siiriilmesiyle
gerceklestirilir. B. melitensis, B. suis ve B. abortus kiiltiirleri ile kontrol yapilmalidir.

Ureaz aktivitesinin belirlenmesi, Christensen’s iire agarma yogun inokiilasyon yapilip oda
sicakliginda 5 dakika bekletilerek test edilir. Bu siire icinde B. suis, B. canis ve B. melitensis
genellikle pozitif reaksiyon verirken, B. abortus ve B. melitensis’in 35-37°C’de bir gece
inkiibasyona ihtiyaci vardir.

H2S iiretimi, kalp inflizyon agarina inokiilasyon yapildiktan sonra kursun asetat emdirilmis
serit kullanilarak tespit edilir. Seritler alti giin boyunca giinliik olarak degistirilir veya
kararincaya kadar okumalar yapilir; siyahlanma pozitif sonucu gosterir. RTD’da kullanilan
Thilisi faji (ATCC 23448-B1) B. abortus’u lizise ugratirken, RTDx104 B. suis i¢in kullanilir.
RTD, fajin 10 kat seri diliisyonu ile bilinen bir B. abortus kiiltiirii tizerine damlatilarak inkiibe
edilmesi ile yapilir.

B. canis piiriizlii bir organizma olup akriflavin soliisyonunda agliitinasyon olustururken; B.
melitensis, B. suis ve B. abortus diiz yapilidir ve agliitinasyon gostermez. Agliitinasyon testi
icin, distile su icinde 1/1000 notral akriflavin cozeltisinde iireyen organizmalarin kiigiik

miktarlar siispanse edilerek agliitinasyon arastirilir (41).
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2.5.2.1.Antijenik Ozellikler

Brucella tirlerinin ylizey yapilari, diger gram-negatif bakterilerde oldugu gibi, i¢ kisimda yer
alan sitoplazmik membran, bu tabakayr g¢evreleyen dayanikli peptidoglikan katmani ve
fosfolipid-lipopolisakkarit (LPS) ile dis membran proteinlerinden (OMP) olusan dis membran
(OM) vyapisindan olusur. Ekzotoksin igermeyen bu bakterilerin hiicre duvarindaki
endotoksinler, enterik basillerin sahip oldugu biyolojik etkilere benzer bir etki gosterir
(12),(27).

Brucella'nin en 6nemli viriilans faktorleri, dis membraninda bulunan lipopolisakkarit (LPS) ve
dis membran proteinleri (OMP) olarak bilinir (8).

S tipi Brucella tiirlerinin LPS tabakasinda A, M ve L olarak adlandirilan epitoplar bulunur. Bu
epitoplar, major antijenik yapilar olup Brucella suslarinin ayriminda énemli bir rol oynar. B.
abortus suslar1 L antijenine sahipken, diger suslarda bu antijen bulunmaz. L antijeninin en
belirgin 6zelligi, B. abortus suslarmin immiin serumlarla agliitinasyonunu engellemesidir (42).
B. abortus ve B. suis tirlerinde A antijeninin yogunlugu fazlayken, M antijeni daha az
miktardadir. Buna karsilik, B. melitensis'te M antijeni baskin olup, A antijeni daha diisiik
seviyede bulunur. Oransal olarak degerlendirildiginde, B. abortus ve B. suis'te A antijeninin
M'ye oran1 20/1, B. melitensis'te ise bu oran 1/20 seklindedir. Bu nedenle, serolojik yontemlerle
B. melitensis suslarin1 B. abortus ve B. suis suslarindan ayirmak miimkiinken, B. abortus ile B.
suis arasinda bu ayrimi yapmak zor olmaktadir (36).

Bu major antijenlere ek olarak, bakterinin yapisinda natif hapten (NH) ve B-polisakkarid (Poly-
B) gibi yaklagik 20 protein veya glikoprotein yapisinda mindr antijen bulunmaktadir. LPS
antijenleri hiicre yiizeyinde yer alirken, bu minér antijenik yapilarin biiytik bir kismi hiicre
icinde bulunur.Bu mindr antijenler, ge¢ tip asir1 duyarlhilik testlerinde deri iizerinde
kullanilmaktadir. Brucella bakterilerinde, enterobakterlerin aksine dis membranda fosfatidil
etanolamin yerine fosfatidil kolin daha yogun bulunur. Bu durum, polimiksin gibi
antibiyotiklerin Brucella'min LPS tabakasina baglanmasini engelledigi i¢in, bu bakterilerin bu

tiir antibiyotiklere kars1 dogal bir direng gelistirmesine neden olur (36).

2.6. Patogenez
Brucella tiirleri, makrofajlarin iginde yasayan fakiiltatif intraselliiler bakteriler olup,
retikiiloendotelyal sistem (RES) hiicrelerini enfekte eder ve bu hiicrelerde endoplazmik
retikulumda c¢ogalir. Brucella, hem fagositik hem de fagositik olmayan hiicrelere girerek

enfeksiyona neden olur. Bu bakteriler, diger pek c¢ok bakteriden farkhidir; ekzotoksin veya
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endotoksin gibi klasik virulans faktorleri bulunmaz ve lipopolisakkaritlerinin patojenitesi
Ozglindiir. Ayrica, notrofillerin 6ldiirme mekanizmalarina karsi direng gosterir ve makrofajlar
ile fagositler i¢inde programlanmis hiicre 6liimiinii engelleyerek ¢cogalmaya devam ederler (7).
[k temastan sonra makrofaj ve monositler tarafindan fagosite edilen bakteriler, bu hiicreler
icinde yasamaya ve ¢ogalmaya devam edebilir. Fagosite edilen bakteriler dalak, karaciger,
kemik iligi, lenf nodlar1 ve bobreklere tasinir. Bakteri, bu organlarda granulom formasyonunu
indiikleyen proteinler salgilar (38),(39).

Bakteri mukozal bariyeri astiktan sonra, submukozal dokularda bulunan fagositler tarafindan
fagosite edilir. Brucella, makrofajlara giris sirasinda spesifik reseptorlere baglanarak hiicre
icine alinir. Bu baglanmada hiicresel prion proteini (PrPc) ve A sinifi ¢opgii reseptorii (SR-A)
gibi reseptorler, Brucella antijenlerini taniyan yapilar olarak gorev alir (43),(44). Makrofajlar
ve notrofiller, mikroorganizmalar1 fagositozla yakalar. Opsonize Brucella, kompleman ve Fc
reseptorleri araciligiyla makrofaj veya monositlerin i¢ine alinirken, opsonize edilmemis
bakteriler, hiicreye lipit kivrimlar araciligiyla giris yapar (44),(45).

Brucella, fagosit hiicresi tarafindan iceri alindiginda, cogalabilecegi belirli bir bolgeye
yonlendirilir. Hiicreye giren bakterilerin sadece %15-30’u lizozomla birlesmekten kurtularak,
cogalma siirecinin gerceklestigi endoplazmik retikuluma ulasir. Hiicre icinde yogun bir sekilde
cogalmasina ragmen, Brucella, hiicre fonksiyonlarina veya yapisina herhangi bir zarar vermez
(46).

Brucella tiirleri, fagosit i¢inde fagolizozom birlesimini engelleyerek dldiiriilmekten korunur;
bu koruma mekanizmasimin tam isleyisi heniiz bilinmemektedir. Enfekte makrofajlar, TNFa
salgilayarak otokrin ve parakrin yollarla enfeksiyonu kontrol altina almaya ¢alisir. Uyarilmis T
hiicreleri ve NK hiicreler tarafindan salinan IFNy, makrofajlarin antibakteriyel etkinligini
artirir. Makrofajlarin aktivasyonu, reaktif oksijen ve nitrojen bilesenlerinin liretimine, protein
sentezinin inhibisyonuna, major doku uyum kompleksi (MHC) tip II ifadesinin artigina ve
apoptoza neden olabilir. Istirahat halindeki makrofajlar, hiicre igi patojenleri etkili bir sekilde
temizlemede yetersizken, aktive olmus makrofajlar daha etkili bir sekilde patojenleri
pargalayabilir.

Oldiiriilemeyen bakteriler hizla bolgesel lenf nodlarina geger ve burada cogaldiktan sonra
hematojen yol ile retikiiloendotelyal sistem (RES) organlarina yayilir. Bu organlarda
intraselliiler tiremeye devam ederler (47),(48).

Bakterilerin fagositik hiicreler i¢inde hayatta kalmasinda etkili oldugu diistliniilen mekanizmalar
sunlardir: Lizozomal enzimlere direng gosterme, fagolizozom olusumunu engelleme, adenin ve

5'-guanozin monofosfat iireterek nétrofillerin H202 {iretimini inhibe etme ve siiperoksit
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dismutaz (SOD) enzimi yardimiyla reaktif oksijen molekiillerini etkisiz hale getirerek oksidatif

yikima kars1 direng saglama (49).

2.7. Klinik belirti ve bulgular

Kronik brusellozda ya primer enfeksiyonun yinelemesi (%5-15) ya da lokalize bir enfeksiyona
ait semptom ve bulgular vardir; bir yildan uzun stiren klinik bulgular ve enfeksiyonun objektif
kanitlart (yiiksek antikor titreleri ve/veya kan veya dokudan Brucella spp. iiretilmesi) soz
konusudur. Akut bruselloz sirasinda da ortaya cikabilen lokalize enfeksiyonlarda, en sik
sakroiliit, spondilit veya artrit seklinde seyreden osteoartikiiler (%2), epididimoorsit (%6)
seklinde seyreden genitoiiriner (%2-20), bronsit/pndmoni seklinde seyreden pulmoner (%7),
hepatit seklinde seyreden gastrointestinal (%3-6), menenjit seklinde seyreden norolojik (%2-
7), endokardit seklinde seyreden kardiyak (nadir), iiveit seklinde seyreden okiiler ve dokiintii
seklinde seyreden dermatolojik tutulumlar olabilir. Brusellozdan en sik 6liim nedeni enfektif
endokardittir.

Akut ve kronik bruselloz disinda bazi hastalarda “uzamis konvalesan donem” de gézlenebilir.
Bu tablo, bruselloz tanisiyla tedavi kiiriinii tamamlamis ve antikor titreleri diismiis, hatta
kaybolmus bir hastada, enfeksiyonun bazi semptomlarmin, ates gibi objektif bulgular
olmaksizin devam etmesidir. Uzamis konvalesan donemin nedeni tam olarak bilinmemekle
birlikte, yapilmis psikolojik calismalarda bu kisilerde, genellikle bruselloz tanisindan once
olmak tizere kisilik bozukluklarinin daha sik goriildiigii belirlenmistir. Her durumda, bu tabloda
antimikrobiyal tedavinin yarar1 gosterilmemistir ve 6nerilmemektedir (50).

Gebede bruselloz spontan diisiik veya bebege intrauterin bulasma riski tasimaktadir. Insan
plasentasinda eritritol bulunmamasina ragmen, 6zellikle erken trimesterlerde Brucella spp.
bakteriyemisi olanlarda diisiik goriilebilir.  Brusellozdaki diisilk riskinin, diger
bakteriyemilerdeki diisiik riskinden daha yiiksek olup olmadig1 bilinmemektedir. Her durumda
gebede brusellozun hizla tespit edilerek tedavi edilmesi fetus i¢in hayat kurtarici olabilir.
Emzirmeyle anneden bebege bulagsma nadir de olsa bildirilmistir (50),(51),(52),(53).

Akut brusellozda; ates, hepatosplenomegali, yaygin lenfadenomegali ve lokal tutulum seklinde
fizik muayene bulgulari olabilir. Bruselloz, iilkemizde endemik bir hastalik olmas1 nedeniyle,

uzamis atesle bagvuran hastalarin ayirict tanisinda diisiiniilmesi gereken hastaliklarin en
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basinda gelmektedir. Brusellozlu hastalarin kan sayiminda anemi, 16kopeni, trombositopenti,

pansitopeni gibi hematolojik anormallikler olabilir.

2.8. Relaps

Relaps, tedavi sonrasinda re-enfeksiyon riski tasimayan hastalarda kan kiiltiirlerinin pozitif
cikmasi ve bruselloza 6zgii klinik belirtilerin ortaya g¢ikmasiyla tanimlanir. Tedavi edilen
hastalarin yaklasik %5-15'inde, ¢ogunlukla 3-6 ay igerisinde relaps goriilebilir (54).

En 6nemli nedenler sunlardir:

a) Antibiyotik direncinden kaynaklanan mikroorganizmalarin hiicre i¢cinde hayatta kalmasi,

b) Graniilomlar ve siipiiratif odaklarda mikroorganizmalarin tamamen yok edilememesi,

c) Hastanin yetersiz tedavi almasi ve tedaviye uyum gostermemesi (55).

2.9. Komplikasyonlar

Brusella enfeksiyonlari, akut sistemik belirtilerle birlikte veya bu belirtiler olmadan, spesifik
organ tutulumlartyla da kendini gosterebilir. Bu durum, lokalize bruselloz veya komplikasyon

olarak bilinen organ veya sistem tutulumlaridir (56).

2.9.1. Gastrointestinal Sistem Tutulumu

Istahsizlik, bulanti, kusma, karin agris1, ishal veya kabizlik gibi gastrointestinal sikayetler,
bruselloz hastalarinin yaklasik %70'inde bulunmaktadir. Patolojik lezyonlar, Peyer plaklarinin
inflamasyonu ve intestinal mukozanin hiperemisi ile karakterizedir. B. melitensis'in neden
oldugu kolit ve ileit vakalar1 da bildirilmistir. Ayrica, bruselloza bagli gastrointestinal kanama

meydana gelebilir (57).

2.9.2. Hepatobiliyer Sistem Tutulumu

Bruselloz hastaliginda karaciger tutulumuna sik rastlanir. Akut bruselloz vakalarinin %50’sinde
karaciger enzimlerinde hafif artigla birlikte hepatosplenomegali goriilebilir. Bu durum
genellikle graniilomatdz ya da nonspesifik hepatit ile iliskilidir. Ancak, brusellozda karaciger
ve dalagin etkilenmesi ¢ogunlukla hafif diizeyde olur ve uygun antimikrobiyal tedaviyle

tyilesir.
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Brusella tiirlerine bagli olarak karacigerdeki degisiklikler farklilik gosterir. B. abortus
enfeksiyonunda, sarkoidozdan ayirt edilemeyen graniilomlar olusurken, B. melitensis
enfeksiyonunda nekroz etrafinda toplanan mononiikleer hiicre kiimeleri gézlemlenir ve bu
durum viral hepatit ile benzerlik tasir (57).

Brusellozda ortaya ¢ikan hepatit, uygun antimikrobiyal tedavi ile diizelir ve hepatit C veya
alkolizm gibi bagka bir neden yoksa, inflamasyon siddetli olsa bile siroz gelismez. Bununla
birlikte, B. melitensis ve B. suis enfeksiyonlarinda kronik siipiiratif karaciger apsesi vakalar1 da

bildirilmistir (5).

2.9.3. Kardiyovaskiiler Sistem Tutulumu

Bruselloz olgularinin %2’sinden azinda endokardit gelismesine karsin, bruselloza bagl
oliimlerin 6nemli bir kisminin sebebidir. Romatizmal kalp hastaliklarinin ve B. melitensis
enfeksiyonlarinin yaygin oldugu bolgelerde endokardit vakalar1 daha fazla goriilmektedir (5).
Aort kapagi, mitral kapaga gore daha sik tutulur. Hem dogal hem de protez kapaklarda
enfeksiyon gelisebilir. Ayrica, ventrikiillerde, aortta ve diger damarlar iginde mikotik

anevrizmalar, perikardit ve miyokardit gibi komplikasyonlar da goriilebilir (8).

2.9.4. Pulmoner Sistem Tutulumu

Brusellozda solunum sistemi nadiren etkilenir ve genellikle kontamine aerosol inhalasyonu
veya kan yoluyla yayilir. Ozellikle saglik galiganlarinda oksiiriik, piiriilan balgam ve nefes
darlig1 gibi belirtiler goriiliir. Bronkopnomoni, ARDS, akciger apsesi, plevral effiizyon ve
graniilom gibi komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir. Tani, balgam kiiltiirii ve serolojik testlerle

konur (5),(8).

2.9.5. Genitoiiriner Sistem Tutulumu

Brusellozda genitoiiriner sistem tutulumu %1-20 oraninda goriiliir ve erkeklerde genellikle tek
tarafli epididimo-orsit olarak ortaya cikar. Prostatit, glomeriilonefrit, interstisyel nefrit ve IgA
nefropatisi rapor edilirken, piyelonefrit ve renal apse nadir goriiliir (58),(59).

Eritritol, hayvanlarin plasentasindaki Brusella tiirleri i¢in baslica enerji kaynagidir, ancak insan
plasentasinda bulunmaz. Brusella, gebelikte insan koriyoamniyotik dokusunu enfekte ederek

diisiik, 6lii dogum ve prematiire doguma neden olabilir (5).
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2.9.6. Goz ve Kulak Tutulumu

Bruselloz hastalarinda iiveit, kronik iridosiklit, endoftalmit, optik norit, yuvarlak keratit ve
multifokal koroidit gibi goz tutulumlar bildirilmistir. Uveitin, bagisiklik yanitina bagl olarak
gelistigi ve steroid tedavisine 1yi yanit verdigi diistiniilmektedir (31).

Brusellozda isitme kayb1 gelisebilir. Bu kaybin, Brucella endotoksininin yol agtig1 vasospazm
veya enfeksiyona bagli serebral inflamasyondan kaynaklandigi diistiniilmektedir. Genellikle
vestibiilo-kochlear sinir tutulumuna bagli sensorindral igitme kaybi1 goriilse de karma tip isitme
kayb1 da miimkiindiir. Tedavi genellikle isitme kaybini diizeltir, kalic1 sagirlik ise nadirdir.

Ayrica, tinnitus ve vertigo gibi belirtiler de sikca rastlanir (7).

2.9.7. Deri Tutulumu

Deri lezyonlar1 bruselloz vakalarinin %5'inden daha azinda goriiliir. Bu lezyonlar, dokiintii,
papiil, iilser, apse, eritema nodosum, petesi, purpura ve vaskiilit gibi cesitli sekillerde ortaya
cikar ve tedavi ile iyilesir. Enfekte hayvanlarla temasi olan veterinerlerde ise kontak dermatit

daha sik goriilmektedir (5).

2.9.8. Osteoartikiiler Sistem Tutulumu

Osteoartikiiler komplikasyonlar brusellozlu hastalarin %10-85'inde goriilmektedir ve bu oran
yas ile enfekte brusella tliriine gore degisir. En sik B. melitensis sorumlu olup, B. abortus ve B.
suis de bazi vakalarda etkilidir. Enfeksiyonun yayilmasi, mikroorganizmanin virulansi ile
konak savunmas1 arasindaki dengeye baglidir. B. melitensis kaynakli vakalarda daha agir
belirtiler goriliir; artrit, spondilit, sakroileit, osteomiyelit, tenosinovit ve bursit gibi
komplikasyonlar ortaya ¢ikar. Biiylik eklemlerde tutulum, kiiciik eklemlere gore daha yaygindir
(5). Sakroileit genellikle tek taraflidir ve genclerde akut hastalik sirasinda goriiliir,cocuklarda
ise nadirdir. Sakroileitten sonra en sik goriilen osteoartikiiler tutulum periferik artrittir; bu
durum akut brusellozlu hastalarin %10-20’sinde, subakut veya kronik enfeksiyonu olanlarda
ise %50-65 oraninda goriiliir. En fazla diz ve ayak bilegi eklemleri etkilenir. Spondilit, orta ve
ileri yas grubundaki kronik brusellozlu hastalarda %75 oraninda lomber bdlgede goriilmektedir
(60),(61),(62).

Brusellozda servikal ve dorsal vertebralar da etkilenebilir. Servikal tutulum nadir (%8) olsa da,

ciddi komplikasyonlara yol agabilir. Spinal brusellozun tiiberkiilozdan ayirt edilmesi 6nemlidir.
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Ayrica brusellar spondilit, piyojenik osteomiyelit, intervertebral disk herniasyonu, metastatik

lezyonlar, plazmasitoma ve aktinomikoz gibi diger vertebral hastaliklarla karisabilir (60).

2.9.9. Santral Sinir Sistemi Tutulumu

Brusellozlu hastalarda depresyon yaygin bir sikayet olmasina ragmen, santral sinir sistemine
dogrudan invazyon vakalarin %5'inden azinda goriilmektedir. Norolojik bulgular farkli klinik
seyirlerde ortaya cikabilir ve menenjit, meningoensefalit, miyelit, radikiilondrit, serebellar
ataksi, beyin veya spinal apse, intrakraniyal hipertansiyon, transvers miyelit ve Guillain-Barré

sendromu gibi durumlart igerebilir (5).

Norobruselloz tanisi, klinik belirtiler gdsteren hastalarda serum ve beyin omurilik sivisinda
(BOS) agliitinasyon testinin pozitif ¢ikmasi, BOS glukozunun azalmasi, protein seviyesinin
artmasi ve pleositoz bulunmastyla konulur. Ayrica, BOS kiiltiiriinde Brusella bakterileri de izole

edilebilir (8).

2.9.10. Hematopoetik Sistem Tutulumu

Bruselloz seyrinde anemi ve l6kopeni sik goriiliirken, trombositopeni, pansitopeni, bisitopeni,
akut hemoliz ve dissemine intravaskiiler koagiilasyon daha nadirdir. Bu hematolojik
anormallikler genellikle tedavi ile diizelir (63). B. melitensis enfeksiyonlarindaki hematolojik
bulgular, B. abortus ve B. suis vakalarina goére daha yogundur. Brusellozdaki hematolojik
degisiklikler hemofagositoz, hipersplenizm, kemik iligi hipoplazisi ve immiin yikim gibi

etkenlerle iliskilidir (5).

2.10. Tam

Bruselloz tanisi, bakteri ile temasa dair 6ykii, mikrobiyolojik ve serolojik testler ile konur. Kesin
tani, mikroorganizmanin kan, kemik iligi, viicut sivilar1 veya dokulardan izole edilmesiyle
belirlenir (64). Brusellozda tam kan sayiminda anemi (%26), lokopeni (%11-20),
trombositopeni (%5-10), 16kositoz (%9), karaciger enzim yiiksekligi (%40) goriilebilir (65).

Kronik bruselloz vakalarinda sedimantasyon seviyeleri genellikle orta diizeyde artis gosterir

(66).

2.10.1. Bruselloz Tamisinda Incelenen Ornekler
Brucella spp. kiiltiirli agisindan incelenen 6rnekler arasinda en yaygin olarak kan ve kemik iligi

bulunmaktadir. Bunun yani sira, dalak ve karaciger biyopsileri, apse, BOS, eklem, periton ve
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perikard sivilar ile idrar 6rnekleri de kullanilir. Serolojik testler i¢in en sik serum 6rnegi alinir
(67).

2.10.2. Direkt Tam Testleri

Bruselloza neden olan susun izolasyonu, antijen veya niikleer materyalin molekiiler tekniklerle
belirlenmesine dayanir (67).

A. Gram Boyama: Brusella, Gram boyamada kiiciik, soluk boyanan gram-negatif kokobasil
olarak goriiniir; yetersiz dekolorizasyonda bazen gram-pozitif olarak da tespit edilebilir (3).
Materyalden yapilan Gram boyama, organizma sayisinin diisiik olmasindan dolay1 genellikle
etkisizdir (68).

B. Kiiltiir: Brusellozlu hastalarin kanindan, etkilenmis dokularindan veya kemik iligi
orneginden bakteri izole edilebilir. Tanida kiiltlir cok 6nemlidir ve altin standarttir; kan kiiltiirt
akut olgularin %70’inde pozitiftir ve elde etmesi zor olmasina ragmen kemik iligi
aspirasyonunun olgularin yaklasik %92’sinde pozitif olabilecegi bildirilmektedir. Ancak
Brucella spp.’nin liremesi zor ve yavas olup primer drnekten iiretilmesi 21 giin kadar uzun
stirebilir. Kronik enfeksiyonu olanlarda kiiltiiriin pozitif olma olasilig1 diisiiktiir (69). Kemik
iligi kiiltiirii, kan kiiltiiriine gore daha c¢abuk sonu¢ verir ve Ozellikle antibiyotik almis
hastalarda kan kiiltiirtinden daha duyarhdir (70).

Bir ¢alismada kemik iligi ve kan kiiltiirliniin duyarliklar1 aragtirilmis ve sirasiyla akut vakalarda
%92.2'ye %54.7, kronik vakalarda ise %64.3'e %28.6 olarak bulunmustur. Aym1 ¢alismada

ortalama iireme siiresi kemik 1lig1 kiiltiiriinde 2.8 giin iken kan kiiltiiriinde 7.2 glindiir (71).



22

Laboratuvarda 6rneklerle giivenli bir sekilde ¢alisilmasi ve bulasmalarin 6niine gegilmesi i¢in,
bruselloz diisiiniilen hastalardan kiiltiir i¢in gdnderilen 6rnekler konusunda laboratuvar mutlaka
bilgilendirilmelidir. Brucella spp. otomatize kan kiiltiirii sistemlerinde siklikla {i¢ giin i¢inde
iremektedir; mevcut kan kiiltiirli sistemlerindeki bes giinliik inkiibasyon siiresi, 6zellikle akut
bruselloz olgularinin kan kiiltlirlerinde Brucella spp.’nin iiremesi i¢in de yeterlidir. Ancak
hastalik semptomlar1 uzun siiredir devam edenlerde veya fokal enfeksiyonlarla bagvuranlarda
kan kiiltiir siselerinin inkiibasyon siiresinin iki haftaya uzatilmasi ve inkiibasyon siiresi sonunda
bir pasaj yapilarak tireme olup olmadiginin kontrol edilmesi gerekebilir. Kiiltiirde uygun koloni
morfolojisinde gram-negatif, oksidaz-pozitif, lireaz-pozitif kokobasiller iirediginde Brucella

akla gelmeli ve ileri tiplendirme yapilmalidir (Sekil 2).

GUVENLIK

Brucella spp. oldugundan kuskulanilan kiltlr Gremeleriyle ilgili tim islemler, biyoguvenlik
seviye 3 (BSL-3) kosullarinda ve Sinif 11 A2 biyogtivenlik kabininde gerceklestirilmelidir.

Brucella spp.’nin Majér Karakteristik Ozellikleri

Gram Boyamasindaki Morfoloji: Kiigiik (-.4-0.8 pm), Gram-negatif kokobasiller gériilirse BRUSELLA AKLA GELMELI!

Ureme: Aerob kan kiltari siselerinden koyun kanli agara ve gikolatamsi agara pasaj yapilir ve %5-101uk CO,li ortamda 35 “C'de inkiibe
edilir. Koyun kanli agara, satellit treme olup olmadigini gormek icin S. aur TCC 25923 susuyla bir cizgi cekilir. Koyun kanh agar ve
cikolatamsi agarda 24 saatlik inkibasyondan sonra zayif ireme olabilir. 24 saat sonunda Ureme olmayan plaklar 2 giin daha inklibe
edilmelidir.

Brucella spp. McConkey agarda Uremez.

v v
Bakteri 24-48 saatlik inkiib das izgisi Fvet
bl S.EEEI ey on SIS S dERLE SRS SRR Haemophilus olabilir, degerlendir.
etrafinda satellit Greme gostermis mi?
v
Hayir
Oksidaz ve katalazi pozitif mi? ~  |EEEESEEEEEEE » Francisella olabilir.
Evet
v
Hayir
Ureazi pozitif mi?  [EEEESEieeeeey > Yeniden inkibe et.

i Evet

Brucella spp. olabilir. Sus, tanimlama icin referans laboratuvarina génderiimeli,

hastadan sorumlu hekim, Brucella olasilig) konusunda bilgilendirilmelidir.

Sekil 2. Olas1 Brucella spp. tammmlanmasi icin akis semasi.
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Brucella spp.’nin tanimlanmasi ve tiplendirilmesinde klasik olarak biyokimyasal testler (boya
duyarliliklari, H.S tiretimi ve iireaz aktivitesi), faj lizisi, antiserum agliitinasyonu ve molekiiler
teknikler kullanilmaktadir (72),(73),(74).

Mevcut ticari biyokimyasal tanimlama sistemleri yeterli degildir; Brucella spp. yanlislikla
yakin tiirler olan Ochrobactrum anthropi veya Ochrobactrum intermedium veya Haemophilus
influenza, Bergeyella zoohelcum, Bordetella bronchiseptica veya Psychrobacter
phenylpyruvicus seklinde tanimlanarak laboratuvardan edinilmis enfeksiyonlar dahil ciddi
sonuglara yol acabilir. Bu nedenle bu sistemlerin Brucella spp. tanimlamasinda kullanimi
onerilmemektedir. Son yillarda mikroorganizmalarin tanimlanmasinda siklikla kullanilan
MALDI-TOF MS, Brucella spp. tanimlamasinda da hizli, ekonomik ve giivenilir bir yontem
olarak one ¢ikmaktadir (75).

2.10.3. Molekiiler Testler

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR): Yiiksek derecede duyarli ve 6zgiil (sirasiyla %93-100
ve %95-100) olan polimeraz zincir reaksiyonu hizli sonu¢ vermesi, materyal olarak her doku
ve sivida uygulanabilmesi, tiir ile biyotip ayrimini yapabilmesi nedeniyle o6zellikle
norobruselloz ve smirli kalmig bruselloz gibi komplikasyonlar: bulunan hastalarda yararli bir
tetkiktir (76),(77).

Restriction Fragment Length Polimorphism (RFLP): Tiire 6zel RFLP, genusun tiyelerini
ayirmak amaciyla kullanilan bir molekiiler testtir (8).

Multipleks PZR ve Real-Time PZR: Cesitli biyolojik ajanlara spesifik primer setleriyle
hazirlanan bir kokteyl, tek tiipte uygulanabilir. Leptospira spp. ve Brucella spp. igin gelistirilen
mPZR testi %100 hassasiyet ve %93 6zgiilliik gostermistir (64).

2001'de bruselloz tanis1 i¢in real-time PZR gelistirilmistir. Bu teknik, Brucella'yr hizli tanimlar.
FRET problari, yeni amplikonlarla hibridize olarak spesifikligi artirir. Jel elektroforez ve DNA
dizilemeye gerek yoktur. (64),(78).

2.10.4. indirekt Tam Testleri (Serolojik Testler)

Serolojik tetkikler, brusellozda kolaylik ve c¢abuk sonuclanma agisindan yararli tani
yontemleridir. Kronik hastalarda duyarliklar1 diistiktiir ve endemik bdlgelerde smirdaki
sonuglarin yorumlanmalar giigliik arz edebilir. Sonuglar, kiiltiir veya bagka serolojik tetkiklerle

dogrulanmalidir (70).
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A-Hizh Agliitinasyon Testleri: Bu testlerde bakterinin konsantrasyonu net degildir. Pozitif

sonuglarin serum tiip agliitinasyon testi ile teyit edilmesi gerekir (67).

1-Rose Bengal (RB)

Serolojik tetkiklerden Rose Bengal testi, Rose Bengal boyasi ile renklendirilmis B. abortus
antijeni siispansiyonu ile serum antikorlarinin lamda gerceklesen agliitinasyon reaksiyonudur
(79). Testin duyarlig1 yiiksektir ve hastaligin evresiyle degismemektedir. Duyarlik bir ¢alismada
%92.9, bir baskasinda %100 olarak bulunmustur. Ancak tetkikin 6zgiilliigii diisiik oldugu i¢in
pozitif sonuglarin, duyarlig1 daha yliksek bagka bir tetkikle dogrulanmasi gereklidir (80),(81).

2-Lam Agliitinasyon Testi (Spot Test)

Tam kan ile yapilan lam agliitinasyon testidir ve 6zellikle toplu taramalarda parmaktan alinan
kan ornekleriyle uygulanir. RB ve ST sonuglar pozitif ¢iktiginda, sonuglar tiip agliitinasyon

testi ile dogrulanmalidir. Bu iki test yalnizca tarama amaclhidir (82).

3-Mikroagliitinasyon Testi

Kisa inkiibasyon siiresi ve az miktarda antijen gerektiren bir testtir.

B- Tiip Agliitinasyon Testleri

1-Serum Tiip Agliitinasyon Testi (Wright Testi): Diinyada en ¢ok kullanilan brusella tani
tetkiki, serum (Wright) agliitinasyon testidir. Klinigi brusella enfeksiyonu ile uyumlu olan
vakalarda 1:160'lik titreler, brusellozu gdsterir. Endemik bolgeler i¢in onerildigi gibi, bu esik
degerinin 1:320'ye ylikseltilmesi, testin 6zgiilliiglinii artirmaktadir (83).

Test, hastaligin erken evresinde ve agliitinasyonun diisiik diliisyonlarda -6zellikle yiiksek
titredeki serum antikorlar1 ile baskilanmasi durumunda (prozon fenomeni) ve blokan
antikorlarin varliginda yalanci negatif sonug verebilir. Test, toplam agliitininlerin (IgG, IgM ve
IgA) miktarini 6l¢tiigli ve yliksek IgM titreleriyle agliitinasyon daha belirgin hale gelecegi igin,
brusellozun akut doneminde daha yararlidir. Serum agliitinasyon testi, brusellanin esas antijeni
olan diiz lipopolisakkaride kars1 gelisen antikorlar1 saptar. Bu antikorlar hastanin
iyilesmesinden sonra da serumda sebat eder; dolayistyla bu tetkikin tanida ve iyilesme ol¢iitii

olarak kullanilmasi dogru degildir (79).
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Serum agliitinasyon testi ile B. canis enfeksiyonlari saptanamaz. Francisella tularensis,
Escherichia coli 0116 ve 0157, Salmonella urbana, Yersinia enterocolitica O:9, Vibrio
cholerae O-1, Stenotrophomonas maltophilia ve Afipia clevelandensis'e karst gelisen IgM

dogasindaki antikorlarla olusan ¢apraz reaksiyon nedeniyle yalanci pozitif sonuglar alinabilir

(84).

2-Diamino 6,9 Etoxy Acridin (Rivanol) veya 2-Mercapto Ethanol’lii Agliitinasyon Testi:

Klasik STA testinin, hasta serumunun 2-Mercapto Etanol veya Rivanol ile islenerek yapilan bir
versiyonudur. Bu yontem, serumdaki IgM antikorlarinin polipeptit zincirlerini kirarak
agliitinasyon yetenegini ortadan kaldirir. Sonug¢ olarak yalnizca IgG antikorlarinin titresi
oOlgiiliir. Titrenin yiiksekligi ve STA testine yakinligi, reaktivasyon riskinin arttigini gosterir

(85),(86).

3-Coombs Testi

Klinik bruselloz belirtileri olan hastalarda agliitinasyon testlerinin olumsuz sonu¢ vermesi
yaygindir. Bu durum, antikorlarin antijenlere baglanmasina ragmen agliitinasyonun
gerceklesmemesiyle ilgilidir. Inkomplet veya blokan antikorlar, antijen-antikor birlesmesini
saglar fakat agliitinasyonu engeller. Bu antikorlar, Coombs serumu (antthuman globiilin) ile
tespit edilir; Coombs reaktifi, antikorlar arasinda koprii kurarak gergek seropozitifligi ortaya
cikarir. Bu test, diisiik titrede antikor tasiyan veya negatif sonu¢ veren kronik vakalarin
tanisinda onemlidir. Hastaligin erken ve ge¢ donemlerinde yiiksek antikor titreli serumlarda,
prozon olay1 ve diger bloke edici mekanizmalar nedeniyle yanlis negatif sonuclar goriilebilir.
Prozon olayi, blokan antikorlardan veya antijen ile antikorun esit miktarda bulunmamasindan
kaynaklanabilir. Yiiksek titrede antikor bulunan serumlarda, agliitinasyon diisiik seyreltme
oranlarinda gizlenebilir. Ancak, serumlarin yeterli derecede seyretilmesiyle prozon olayi
onlenebilir.(8).

C. Kompleman Fiksasyon Testi (KFT): Bu test, antijen-antikor komplekslerine baglanan ve
onlart yok eden kompleman sisteminin Ozelliklerine dayanir. KFT, bruselloz tanisinda en
sensitif ve spesifik konvansiyonel serolojik yontem olarak dogrulama testi olarak kabul edilir.
STA testi sonuglarinin yetersiz oldugu veya negatif ¢iktig1 inkiibasyon donemi, ge¢ kronik
asama veya asilamalarda KFT 6nemli bir tan1 aract olarak kullanilir (68).

D. immiinofluoresan Test (IFT): Konvansiyonel metodlarla karsilastirildiginda, farkli antikor

siiflarini tespit etmede kullanilir (67).
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E. Radioimmunoassay (RIA): immiinglobiilin gruplarin1 ayr1 ayri tespit edebilmesi, akut ve
kronik olgular1 ayirt etmeyi saglar. Test son derece duyarlidir, ancak RIA karmasik ve
radyasyon riski tagidigi i¢in yaygin kullanilmamaktadir (67).

F. Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA): Bu test, antijen-antikor iligkisini antijen
veya antikora bagli bir enzim ve uygun bir substrat aracilifiyla meydana gelen renk degisimini
izleyerek degerlendirir (87).

ELISA, tiim bakterilere, ¢oziiniir antijenlere (6rnegin; S-LPS veya dogal hapten polisakkaridi)
ve hiicre ekstraktlarina (dis membran, sitoplazmik proteinler) karsi anti-Brusella antikorlarini
tespit etmekte etkilidir. Bruselloz tanisinda immiinglobiilin siiflarinin profilini sunan hizli,
yiikksek duyarlilikli, 6zgiil ve giivenilir bir yontemdir. Diger testlerin yerini alabilir ve
sensitivitesi RIA ve IFT ile esdegerdir.

“Competitive Enzyme Immunoassay (CELISA)” testi, son zamanlarda gelistirilmis olup
ozgilligli %96.5-100, duyarlilign ise %94.8-100 arasindadir. Bu test, SLPS’nin O-
polisakkaritlerine karsi olusan 6zgiil M antikorlarin1 tespit eder ve M antikorlar1 ¢apraz
reaksiyon yapan antikorlarla rekabet eder.

Insan kanindaki Brusella antijenleri, sandwich ELISA ile dogrudan saptanabilir; kan kiiltiirii
pozitif hastalarda spesifisitesi %99.5, sensitivitesi %100'diir. ELISA, duyarlilik ve 6zgiilliik

bakimindan birgok testten {istiindiir, ancak yiiksek maliyeti dezavantajdir.

2.10. Tedavi

Bruselloz, hiicre i¢ine yerlesebilen bir patojen olmasi nedeniyle, yinelemeleri ve kroniklesmeyi
onlemek amaciyla uzun siireli ve kombinasyon tedavisi gerektirir. Kullanilacak ajanlardan
birinin hiicre i¢ine gecisinin iyi olmast 6nemlidir. Tedavi kombinasyonlarinda kullanilabilen
antibiyotikler tetrasiklin (TET), DOX, STREP, RIF, GEN, TMP-SMX ve siprofloksasin
(CIP)’nden olusur.. Doksisiklin, hiicre i¢ine 1y1 gecebilmesi ve hiicre i¢i bakterilere giiclii etkisi
nedeniyle tedavinin temelini olusturur. Rifampisin+tDOX kombinasyonunun, oral bir rejim
olmas1 nedeniyle uygulama kolaylig1 vardir ve bu nedenle WHO tarafindan ilk se¢enek tedavi
olarak onerilmektedir; ancak klinik arastirmalarda bu tedavi rejimiyle relaps riskinin daha
yiiksek olabilecegi bildirilmektedir. Doksisiklin-aminoglikozid kombinasyonunda (ilk {i¢ hafta
STREP veya ilk bir hafta GEN seklinde) ise relaps riskinin daha diisiik olabilecegi rapor
edilmistir. Fokal komplikasyon olmayan hastalikta tedavi siiresi alt1 haftayken, fokal tutulum

olan kisilerde tedavi siiresi 3-6 aya kadar uzatilabilir (88).
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Trimetoprim-sulfametoksazol, bruselloz tedavisinde gerek 2’li gerekse 3’lii kombinasyonlarda
yaygin kullanilan ilaglardan biridir (90). TMP-SMX+RIF kombinasyonu 6zellikle pediatrik
veya gebe hastalarda kullanilmistir. Trimetoprim-sulfametoksazol (8 mg/kg/giin TMP dozu
olacak sekilde) + RIF’le, TMP-SMX+DOX kombinasyonlarint karsilastiran randomize
kontrollii bir ¢alismada, TMP-SMX+DOX kombinasyonuyla tedavi basarisinin daha ytliksek
oldugu goriilmiistiir (89).

Trimetoprim-sulfametoksazol 6zellikle komplike bruselloz olgularinda olmak {izere birgok
ilkede 3’lii kombinasyonlar i¢inde yaygin olarak kullanilmakta ve %90 civar1 tedavi basarist
oldugu belirtilmektedir. Ancak komplike brusellozda TMP-SMX igeren 3’11l rejimleri dnermek
icin yeterli kanit bulunmamaktadir. Baz1 yazarlar, WHO tarafindan oOnerilen DOX-RIF
rejimindeki yliksek relaps riski g6z Oniine alindiginda, TMP-SMX’in bu rejime
eklenebilecegini diistinmektedir (84).

Bazi in vitro c¢alismalarda azitromisin (AZM)’in de Brucella spp.’ye etkili olabilecegi
bildirilmistir (91). Bir hayvan calismasinda, profilaktik AZM’nin hem diisiik hem de ytiksek
diizey B. melitensis’e maruz birakilan farelerde etkili oldugu gosterilmistir. Goézlemsel bir
klinik ¢alismada, AZM-GEN kombinasyonuyla 10 hastanin dordii basariyla tedavi edilirken,
tictinde relaps, ikisinde tedavi basarisizligi goriilmiis, birinde ise istenmeyen etkiler nedeniyle
tedavi degisikligi yapilmasi gerekmistir.Ancak kisa siire 6nce yapilmis bir in vitro ¢aligmada
Bosna-Hersek’te izole edilmis 108 B. melitensis susunun >%90’1nda AZM direnci belirlendigi
bildirilmistir (92),(93),(94).

Yine iilkemizde yapilmis bir in vitro calismada AZM’nin B. melitensis suslarina karsi
etkinliginin smirl oldugu ve test edilen 73 susun %50’sinde direng belirlendigi bildirilmistir

(95).

2.10.1. Bruselloz Tedavisinde Kullanilan Antibiyotikler:

2.10.1.1. Tetrasiklinler
Brusella tiirlerine kars1 giiclii in vitro aktivite gosterirler. Tetrasiklinler, diisik MIK degeri,
yiiksek etkinlik ve 1iyi intraselliiler penetrasyon nedeniyle tedavide ilk tercih edilen
antibiyotiklerdir. Bakteriyostatik etki gosterirler. Tetrasiklinler, bakteri hiicresindeki ribozomal
30S alt birimine baglanarak aminoasil-tRNA'nin mRNA-ribozom kompleksine baglanmasini
engeller. Bu, peptid zincirine yeni aminoasit eklenmesini durdurarak protein sentezini engeller.

Doksisiklin, yiiksek yag ¢oziiniirliigii, giinde iki doz kolaylig1, kan-beyin bariyerini en iyi gegisi
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ve lokositlere daha fazla niifuz etmesi nedeniyle tercih edilir. Gebelerde ve disleri boyama riski
nedeniyle sekiz yas altindaki ¢ocuklarda kullanilmaz (8).
2.10.1.2. Aminoglikozitler

Aminoglikozitler, brusella bakterilerine kars1 orta derecede aktivite gosterir. Protein sentezini
inhibe ederek etki ederler. Brusella i¢in bakterisidal etkili, diisiik spontan diren¢ oranina sahip
ve en fazla arastirilan aminoglikozit streptomisindir (96).

Streptomisinin 3 hafta kullanimi1 6nerilmesine ragmen, 2 haftadan uzun kullaniminin niiks
oranini azaltmadig ve isitme kaybi riskini artirdig: bildirilmistir (97).

Brusella i¢in bakterisidal etki gosterir. Sekiz yas altindaki ¢ocuklar, tetrasiklini tolere
edemeyenler ve gebelerde (son trimester harig) tercih edilir. Tek basina kullanildiginda %40-50

niiks oran1 goriildiiglinden kombinasyon halinde kullanilmalidir (98).

2.10.1.3. Trimetoprim/Sulfametoksazol (TMP-SMZ)
Brusella tedavisinde bakterisidal etkili bu ilag, sekiz yas alt1 ¢ocuklar, tetrasiklin intoleransi
olanlar ve gebelerde (son trimester harig) tercih edilir. Tek bagina kullanildiginda %40-50 niiks
orani nedeniyle kombinasyonla uygulanmalidir (99).
2.10.1.4. Rifampisin
Rifampisin, DNA’ya bagimli RNA polimerazi inhibe eder ve polimorfoniikleer 16kositler ile
makrofajlara iyi penetre olur. Brusellozda yiiksek relaps riski nedeniyle tek basina degil,
doksisiklin veya TMP-SMZ ile kombine kullanilir. Gebeler ve ¢ocuklarda kullanilabilir (96).
2.10.1.5. Fluorokinolonlar
Son zamanlarda bruselloz tedavisinde kinolonlar 6ne ¢ikmistir. DNA girazinmi inhibe eder, 1yi
intraselliiler penetrasyon ve bakterisidal etki gosterirler (100).
Ofloksasin ve siprofloksasin, bruselloz tedavisinde en etkili kinolonlardandir. In vitro
caligmalar fluorokinolonlarin brusella bakterilerine etkili oldugunu gdstermistir, ancak
monoterapide yiiksek relaps orani nedeniyle baska bir ajanla kombine edilmelidir (5).
2.10.1.6. Sefalosporinler
Seftriakson, brusella tedavisinde en etkili sefalosporin olup, gebelerde ve norobrusellozda

kombine tedavide tercih edilir (8).

Tablo 3’te, kanit olmasi halinde rehberdeki analizlerle elde edilen sonuglara goére, kanit
olmayan durumlarda ise rehber grubunda yer alan uzmanlarin 6nerisiyle yapilmis bruselloz

tedavi Onerileri sunulmustur.
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Tablo 3. Bruselloz olgularinda tedavi onerileri.

Tedavi Kombinasyonlar:

Komplike Olmayan Bruselloz

Birinci Secenek Tedavi Onerileri

DOX tablet 200 mg/giin, 2 dozde}, ogal T
GEN (5 mg/kg/giin), tek dozda, IM/IV

DOX tablet 200 mg/giin, 2 dozda, oral
+

STREP 1 gr/giin, tek dozda IM

Siire

6 hafta

5-7 giin

6 hafta

14-21 giin

Aciklama

Tedavi basarisizligi, relaps ve yan etki gelisimi agisindan DOX + STREP kombinasyonu
ile benzer etkiye sahiptir.

DOX+RIF kombinasyonu ile karsilastirildiginda daha diisiik oranda tedavi basarisizligt
ve relaps ile iliskili bulunmustur.

Alternatif Tedavi Onerileri (Birinci Secenek Tedavi Ajanlari Kullanlamadigi Durumlarda)

DOX tablet 200 mg/giin, 2 dozda, oral
+

RIF kapsiil 600-900 mg/giin, tek dozda, oral

RIF kapsiil 600-900 mg/giin, tek dozda, oral, veya DOX

tablet 200 mg/giin, 2 dozda, oral
+

CIP 1000 mg/giin, 2 dozda, oral veya
OFX 400 mg/giin, 2 dozda, oral

Brucella spp.’ye Bagh Spondilodiskit

Birinci Secenek Tedavi Onerileri

DOX tablet 200 mg/giin, 2 dozda, oral

+

RIF kapsiil 600-900 mg/giin, tek doz, oral
+

STREP 1 gr/giin, tek dozda, IM veya
GEN 5 mg/kg, tek dozda, IM/IV

Alternatif Tedavi Onerileri

DOX tablet 200 mg/giin, 2 dozda, oral

+

RIF kapsiil 600-900 mg/giin, tek doz, oral
+

CIP 1000 mg/giin, 2 dozda, oral veya
TMP-SMX, 10 mg/kg (TMP), 2 dozda, oral

Brucella spp.’ye Bagh Enfektif Endokardit

DOX tablet 200 mg/giin, tek dozda, oral +

RIF kapsiil 900 mg/giin, 3 dozda, oral +

STREP 1 g, IM

veya

GEN 5 mg/kg, IM/iV,

veya

TMP-SMX, 10 mg/kg (TMP), 2 dozda, oral

6 hafta

6 hafta

6 hafta

6 hafta

6 hafta

>3 ay
>3 ay
3 hafta

2-3 hafta

>3 ay
>3 ay
>3 ay

>3 ay

Dogal
Kapak

3-6 ay

3-6 ay

3 hafta

3-6 ay

Yapay
Kapak

>6 ay

>6 ay

3 hafta

>6 ay

Meta-analizine dahil edilen farkli ¢alismalarda, RIF 600/900/1200 mg gibi sabit dozlar
ya da 15 mg/kg/giin dozunda kullanilmistir.

-Diger kombinasyonlar herhangi bir nedenle kullanilamadiginda alternatif secenek olarak
diistintilmelidir.

-Meta-analizine dahil edilen ¢alijmalarda OFX (400 veya 800 mg/giin), CIP (15
mg/kg/giin veya 1 g/giin), LEV (500 mg/giin) gibi farkli kinolonlar ve dozlar
kullanilmustir.

-Meta-analizine dahil edilen ¢alismalarm biri diginda hepsinde kinolonlarla RIF
kombinasyonu kullanilms, birinde ise RIF-DOX, RIF-kinolon ve DOXkinolon rejimleri
karsilastirilmis ve {i¢ rejim arasinda tedavi basarisi agisindan fark olmadig: bildirilmistir
(228).

* TMP-SMX, STREP veya GEN kesildikten sonra ti¢ilincii ajan olarak belirtilen toplam
tedavi siirelerinin sonuna kadar eklenebilir.

Onerilen tedavinin Brucella spp. spondilodiskiti tedavisindeki yeri konusunda yeterli
kanit olmamakla birlikte komplike olmayan brusellozdaki ¢caligmalar ve yazarlarin uzman
goriisiine dayanilarak dnerilmistir.

Endokardit nedeniyle ameliyat edilerek yapay kapak takilmig hastalarda, ameliyatta
alinan dokularda Brucella spp. iiremesi olursa veya ameliyat

sirasinda kapak ¢evresinde apse bulunursa tedavi yapay kapak i¢in 6nerilen siire olacak
sekilde verilir, kapak kiiltiiriinde tireme olmazsa,

tedavinin baslangicindan itibaren hesaplanmak iizere, yapay kapak IE’si igin eksik kalan
stire tamamlanir.

STREP veya GEN kullanilan hastalarda, akut bobrek yetmezligi agisindan dikkatli
olunmali, ek nefrotoksik ajan kullanimindan kaginilmalidir.

TMP-SMX, STREP veya GEN kullanilamayan hastalarda tedavinin bagindan itibaren,
kullanilabilen hastalardaysa bu ajanlar kesildikten sonra 3. ajan olarak belirtilen toplam
tedavi siirelerinin sonuna kadar eklenebilir.
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2.10.2. Korunma ve Kontrol

2.10.2.1. Hayvan Brusellozunun Kontrolii ve Onlenmesi

Hayvan brusellozunun kontrolii ve 6nlenmesi, genel olarak duyarli hayvanlarin asilanmasi ve
enfekte hayvanlarin taranarak kesilmesi seklinde saglanir. Bir bolgede hayvanlarda hastaligin
prevalanst >%5 ise tlim hayvanlarin (gen¢ ve erigkin) kitlesel olarak asilanmasi, %]1-5
arasindaysa gen¢ hayvanlarin asilanmasi ve tarama/kesme uygulamalarmmin bir arada
kullanilmasi, <%!1 olmasi halindeyse tarama/kesme seklinde bir program uygulanmasi gerekir.
Bu yaklagimlara ek olarak enfeksiyon yayilimini engelleyecek genel hijyen kurallarina uyumun
artirilmasi ve hayvan hareketlerinin kontrolii de siklikla gerekir.

Ulkemizde 2011 yilinda yapilmus bir calismada siiriilerde seropozitiflik oranlarmin sigirlar igin
%6.9, koyunlar icinse %30 olarak belirlenmesiyle 1 Ocak 2012 tarihinden itibaren hayvan
brusellozunun 6nlenmesinde subkutan asilama durdurularak konjunktival canli, ateniie B.
melitensis Rev-1 ve canli, ateniie B. abortus S-19 asilariyla kitlesel asilamaya gecilmistir. Bu
uygulamayla siirii prevalansinda 6nemli azalma goriilmiis ve ortalama %12.3’e diismiistiir. Bu

kitlesel agilamalarin prevalansin %5’in altina diigmesine kadar devam etmesi planlanmaktadir

(101).

2.10.2.2. insan Brusellozunun Onlenmesi

Insan brusellozunun énlenebilmesi i¢in ¢iftlik hayvanlarinda hastaligin kontrol altina alinmasi
en dnemli basamaktir. Tkinci 6nlem ¢ig siit/siit iiriinlerinin tiiketilmemesi ve tiim siitlerin
pastorizasyonudur. Brucella spp., WHO Risk Grubu 3 patojendir; ¢alisan kisi i¢in riskliyken,
toplum i¢in risk teskil etmeyen mikroorganizma grubunda yer alir. Ancak laboratuvar
ortamindan en kolay bulasan patojenlerdendir. Klinik 6rneklerde bulunan bakterilerin sayisi
bulagsmada 6nemlidir; kan ve biyopsi drneklerinde, testi ¢alisan kisiye dnemli risk olusturacak
sayida bakteri nadiren bulunur, ama yine de tiim kan ve biyopsi 6rnekleri en az “Biyogilivenlik
Seviye 2”7 (BSL-2) kosullarinda ¢alisilmalidir. Brucella spp.’nin {retilmis oldugu
besiyerlerindeyse tehlikeli sayida mikroorganizma bulundugu i¢in ¢ok daha ciddi 6nlemler
alinmalidir. Bu agamada BSL-3 ortamlar ve uygulamalar gereklidir. Ek olarak, Brucella spp.
CDC’nin biyolojik silah amaciyla kullanilabilecek potansiyel ajanlar listesinde A kategorisinde
yer almaktadir. Klinik laboratuvarlarda uygun giivenlik 6nlemlerinin alinmasi ve mezbaha gibi
yerlerde uygun koruyucu giysilerin kullanilmasi alabilecek diger onlemlerdir. Insanda

kullanilabilecek bir as1 heniiz bulunmamaktadir (102).
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2.10.3. Temas Sonrasi Profilaksi
Etik sebepler, Brucella temasina neden olan olaylarin cesitliligi, gercek riskin tanimlanmasinin
giicliigli, her salginda az sayida kisinin bulunmasi nedeniyle, riskli ¢alisanlarda, temas sonrasi
profilaksinin etkinligini degerlendiren kontrollii ¢aligma bulunmamaktadir. Ancak anekdotal
veriler, temas sonrasi profilaksinin, klinik hastalik gelisme riskini azaltabilecegini

gostermektedir (103).

2.10.4. Bruselloz Olan Hayvanla veya Uriinleriyle Temas
Hasta bruselloz semptomlari agisindan bilgilendirilir ve izlenir; insan brusellozu semptomlari

olmast halinde uygun 6rnekler alinarak test yapilir.

2.10.5. Hayvan Asisiyla Temas

Hayvanlarda kullanilan Brucella asilari canli bakteri icerir ve temas halinde hastalig
bulastirma riski tasir. Bu asilar1 uygulayan veterinerlerde kazayla inokiilasyon sik
goriilmektedir. As1 olarak sigirlarda B. abortus 19 veya RB51 susu, koyun ve kegilerde ise B.
melitensis Rev 1 susu kullanilmaktadir. Bu agilarin kazayla inokiilasyonunda bruselloz bulasma
riski, ozellikle miktar azsa ¢ok yiiksek degildir, ancak potansiyel bulagma riski nedeniyle bu
sekilde temasi olan kisilere de hizla temas sonrasi profilaksi (PEP) baslanmalidir. RB51 susu
RIF’e direncli oldugu icin PEP’te bu ila¢ kullanilmamalidir (104). Bu durumda PEP olarak
DOX 2X100 mg/giin, TMP-SMX 160/800 tb 2X1/giin, 21 giin kullanilabilir (105). Diinya
Saglik Orgiitii, DOX’u tek bagma 42 giin dnermektedir (106).

Bu agilarin goze sigramasi halinde (konjunktival inokiilasyon) bruselloz bulasma riski daha
yiiksektir. Bu nedenle bu tiir temaslarda lokal g6z bakimi ve bir veya iki ilagla 6 haftalik tam
tedavi onerilmektedir. Brucella RB51 susu, hayvanlarda siite gecebilmesi nedeniyle insanlara
bu yolla da bulagarak enfeksiyonlara neden olabilmektedir. RB51 enfeksiyonunu tespit etmek
icin mevceut bir serolojik test yoktur. Asiyla temas etmis semptomatik bireyler i¢in kan kiiltiiri

onerilir (107).
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2. GEREC VE YONTEM

Calismamiz tek merkezli retrospektif bir ¢alisma olup etik kurul onay1 almstir.
(25.06.2024 tarih, say1: 2635309) (Ek-1). Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklart Anabilim Dali, Pediatrik Infeksiyon Hastaliklar1 Bilim Dali’nda 1999-
2023 yillar1 arasinda bruselloz hastalik tanisi ile izlenen 1 — 216 ay aras1 60 ¢ocuk hasta alindi.
Arastirmaya alman hastalarin dogum tarihleri, hastaneye basvuru tarihleri, yaslari,
cinsiyetleri, ¢ig siit ve siit iirtinii kullanimi, hastanin tiim belirtileri ve 6zellikleri, fizik muayene
bulgulari, laboratuvar bulgulari, hastanin aldig1 tedaviler, tedavi komplikasyonlar1 verileri hasta
dosyalarindan incelenerek kaydedildi. Tiim olgularda tani; klinik belirti ve bulgularin
varliginda STA nin pozitif (>1/160) olmasi1 ve/veya pozitif kan kiiltiirii ile konulmustur.
Tam kan sayimi i¢in 1-2 mL kan EDTA’L1 tiipe alind1 ve sonuglar okundu.
Serum tiip agliitinasyon testinde serum diliisyonlari i¢in 7 ve kontrol i¢in 1 tiip kullanild. Tk
tiipe 0.9 ml, diger tiiplere 0.5 mL serum fizyolojik (SF) kondu. Ilk tiipe 0.1 mL hasta serumu
ilave edildi. 2-3 kez karistirildiktan sonra 0.5 mL 2. tiipe aktarildi. 2. tiipten 3. tlipe ve ayni1
sekilde sondan bir 6nceki tiipe kadar 0.5 mL aktarma islemleri yapildi. Bu tiipten 0.5 mL disar1
at1ld1.8. kontrol tiiptine 0.5 mL SF kondu. Hasta serumunun 1/10 - 1/640 aras diliisyonlar1 elde
edildi. Daha sonra tiim tiiplere 0.5 mL antijen dagitildi. Antijen ilavesinden sonraki son
diliisyonlar 1/20, 1/40, 1/80, 1/160, 1/320, 1/640, 1/1280 olarak degisti. Tiipler calkalanarak
karistirildi. 37°C’de bir gece inkiibe edildi. Sonuglar degerlendirilmeden 6nce kontrol tiipiiniin
agliitinasyon verip vermedigine bakildi. Sonra diger tiipler agliitinaskop altinda degerlendirildi.
Eritrosit sedimantasyon hizi i¢in igerisinde %3.8’lik sodyum sitrattan 0.2 mL bulunan plastik
bir tiipe 0.8 mL vendz kan eklendi ve karistirildi. 2.5 mm ¢apinda 150 mm boyundaki cam
sedimantasyon pipetine c¢ekildi. Altmisinc1 dakikadaki ¢okme diizeyleri isaretli kisimdan
okunarak ¢cokme hizi saptandi. CRP nephelometric metodla Delta Nephelometer cihazi ile
calisildi.
Kan kiiltiirii igin 3 mL hemokiiltiir siselerine inokiile edildi ve BACTEC otomatize kan kiiltiir
sistemine yerlestirildi. AST ve ALT olgiimleri Roche/Hitachi Modular cihazi kullanilarak
yapildi.
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Istatiksel Analiz

Arastirmadan elde edilen veriler kodlandiktan sonra analizler i¢in SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) (Version 22 for Windows, SPSS Inc, Chicago, IL, USA) paket programinda
bilgisayara aktarildi. Istatistiksel analizlerde tiim siirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu “Shapiro Wilk testi” ile degerlendirildi. Normal dagilim gosteren siirekli veriler
ortalama =+ standart sapma ile normal dagilim gostermeyenler ise ortanca (en kiigiik
deger/minimum - en bliylik deger/maksimum) ile ifade edilirken, kategorik veriler say1 (%)
kullanilarak tanimlandi. Gruplar arasinda kategorik veriler beklenen deger kuralina uygun
olarak Pearson ki-kare veya Fisher'in Kesin Testi kullanilarak degerlendirildi. Normal dagilima
uyan siirekli verilerin iki grup arasindaki karsilastirilmasi “Bagimsiz gruplarda T Testi
(Student’s T testi)” ile ikiden fazla gruplar arasindaki karsilastirilmasi ise “Tek yonlii Varyans
Analizi (ANOVA)” ile yapildi. Normal dagilima uymayan verilerde iki grup karsilastirmasi
“Mann-Whitney U Testi” ile ve ikiden fazla grup karsilagtirmasi “Kruskal Wallis testi” ile
yapildi. Ikiden fazla gruplarda fark bulundugunda ise farki yaratan grubu/gruplar belirlemek
icin “Bonferroni diizeltmesi” uygulanarak Mann-Whitney U Testi yapildi.

Notrofil/lenfosit degerinin relaps gelisimini 6ngdérmedeki tanisal karar vericilik 6zellikleri
(ayrrt edicilik giicii) ROC (Receiver Operating Characteristic Curve: Alict isletim karakteristik
egrisi) analizi ile degerlendirildi. ROC analizinde egrinin altinda kalan alanin (Area Under the
Curve: AUC) degerlendirilmesinde p<0.05 ise testin tanisal degerinin istatistiksel olarak
anlamli oldugu ve bir kesim noktasinin (cut off degeri) bulundugu seklinde yorumlandi.
Belirlenen kestirim noktas1 degerinde bir tan1 yontemi olarak ilgili parametreler i¢in olabilirlik
oranlar1 (sensitivite ve spesifite degerleri) hesaplandi. Tiim istatistiksel karsilastirmalarda

anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1-Bruselloz Vakalarimin Zamansal Dagilimlari

Hastane kayitlaria gore 1999-2023 yillar1 arasinda takibi yapilan toplam 60 bruselloz tanili
cocuk hasta oldugu belirlendi. Hastalarin yillara gore dagilimlar Sekil 3’de sunuldu. Buna gore
60 hastanin 8’1 (%13.3) 2010 yilinda, 7’si (%11.7) 2009 yillarinda tan1 almisti. Mevsimlere

gore dagilimlar incelendiginde en sik yaz (%31.7) ve sonbahar (%28.3) mevsiminde oldugu
belirlendi (Sekil 4).
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Sekil 3. Bruselloz vakalarinin yillara gore dagilimlari.

Aylar acisindan dagilimlar incelendiginde ise sirasiyla en sik Eyliil (%16.7), Temmuz (%13.3)
ve Agustos (%13.3) aylarinda tani aldiklar1 belirlendi (Sekil 5).
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Sekil 4. Bruselloz vakalarimin mevsimlere gore
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Sekil 5. Bruselloz vakalarinin aylara gore dagilimi.

4.2- Bruselloz Hastalarinin Demografik Ozellikleri

Bruselloz tanili 60 ¢ocuk hastadan, 2010-2012 yillarinda konulan ancak tanis1 yeterli verisine
ulagilamayan 7 (%11.7) hasta ¢alismadan c¢ikarilarak, geriye kalan 53 (%88.3) hasta ile
caligmaya devam edildi.

Verileri incelenen 53 hastanin yas ortalamasi 126.8 £55.3 aydi (Dagilim: 16-210 ay). Hastalarin
15°1(%28.3) kiz ve 38’1 (%71.7) erkekti. Yas gruplarinin dagilimlari incelendiginde %58.5’inin
11-18 yas araliginda iken %15.1’inin 1-5 yas aralifinda oldugu belirlendi (Tablo 4).

Tablo 4. Brucella tanih hastalarin cinsiyet ve yas dagilimlari.
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Ortanca (min-maks)**

Degiskenler n (%)

Cinsiyet | Kiz 15 (28.3)
Erkek 38 (71.7)

Yas (ay); Ort+=SS* 126.8 £55.3

143 (16-210)

Yas 1-5 yas 8 (15.1)
grubu 6-10 yas 14 (26.4)
11-18 yas 31 (58.5)

*Ortalama + Standart Sapma ; ** Ortanca (minumum-maksimum)

Kizlarin bagvuru yasi ortalamasi 132.3+60.2 ayken, erkeklerde 124.6+54.1 aydi ve yas
ortalamasi agisindan cinsiyetler arasinda istatistiksel fark yoktu (p=0.65). Her iki cinsiyette de
en sik yas araligi 11-18 yast1 (sirasiyla %66.7 ve %55.3). Benzer sekilde basvuru yasi
gruplarinin dagilimlari agisindan da fark yoktu (p=0.738) (Tablo 5).

Hastalarin 3’tinde (%5.7) ek bir hastalik vardi. Bu ek hastaliklarin talasemi mindr, biliyer
hastaliga sekonder karaciger nakli ve boy kisalig1 oldugu belirlendi. Erkeklerin %7.9’unda ek
hastalik varken kizlarda ek hastalik yoktu (%0.0). Bununla birlikte cinsiyetler arasinda ek
hastalik agisindan istatistiksel diizeyde anlamli fark yoktu (p=0.550) (Tablo 5).

Tablo S. Brucella tanili hastalarin cinsiyetlerine gore yas dagilimlari.

Degiskenler Kiz (n: 15) Erkek (n: 38)
n (%) n (%) P
Yas (ay); Ort+=SS* 132.3 £60.2 124.6 £54.1 0.65%*
Yas grubu 1-5 yas 2(13,3) 6 (15.8)
6-10 yas 3 (20.0) 11 (28.9) 0.738%**
11-18 yas 10 (66.7) 21 (55.3)
Ek hastalik Yok 15 (100.0) 35(92.1) 0.550%**
Var 0 3(7.9)

*Ortalama+Standart Sapma; **Bagimsiz gruplarda T testi; Ki Kare testi

4.2- Bruselloz Hastalarin Klinik, Laboratuvar ve Tedaviyle Iliskili Ozellikleri

Hastalarin yakinmalarinin baglamasi ile bruselloz tanis1 almalar1 arasindaki siire 3 giin ile 150

giin arasinda degisiyordu ve ortalama tani siiresi 21 olarak goriildii.

Hastalarin 19 (% 36,9) tanesi ayaktan tedavi edilirken 34 (% 63,1) tanesi yatirilarak tedavi

edildi
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Hastalariin en sik ates (%73.6) sikdyetiyle bagvuru yaptiklar1 belirlendi. Bu sikayeti sirastyla
eklem agrist (%47.2), halsizlik (%30.2), kilo kayb1 (%22.6) ve gece terlemesi (%22.6) izledi.
En az rastlanan bagvuru sikayetleri ise ishal, bas agrisi, kolda-bacakta gli¢siizlilk ve dengesiz
yiirlimeydi (her biri i¢in %1.9). Bir kiz ¢ocukta (16 aylik) herhangi bir bagvuru sikayetinin
olmadigi, taramada tespit edildigi ve anne siitii alimiyla bulas oldugu belirlendi. Tablo 6’da

hastalarinin bagvuru sikayetlerinin dagilimlari sunulmustur.

Tablo 6. Bruselloz hastalarinin basvuru sikayetlerinin dagilimlari.

Degiskenler n (%)*
Ates 39 (73.6)
Eklem agris1 25 (47.2)
Kilo kayb1 12 (22.6)
Gece terlemesi 12 (22.6)
Halsizlik 16 (30.2)
Eklemde sislik 3(5.7)
Kusma 4 (7.5)
Karm agrisi 6(11.3)
Gorme bozuklugu 2 (3.8)
Ishal 1(1.9)
Bas agrisi 1(1.9)
Diger** 2(3.8)

*Baz1 hastalarda birden fazla sikayet vardi. **Kolda-bacakta gii¢csiizliik, dengesiz yiirlime

Yapilan fizik muayene sonuglarina gore Brucella hastalarinin 27’sinde (%50.9) herhangi bir
bulguya rastlanmazken, 26 (%49.1) hastada en az bir fizik muayene bulgusu vardi. Toplam
hastalarin  %20.8’inde lenfadenopati, %:20.8’inde artrit, %17.0’sinde hepatomegali ve
%20.8’inde splenomegali oldugu belirlendi. Sadece 2 (%3.8) hastada norolojik bulgulara
rastlandigi, bu hastalardan 1’inde kas giiclinde azalma ve derin tendon reflekslerinde zayiflama

varken, diger 1 hastada ise ense sertligi oldugu tespit edildi (Sekil 6).
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Sekil 6. Brucella hastalarinin fizik muayene sonu¢larinin dagilimi.

Hastalar sistem ya da organ tutulumu acisindan degerlendirilmesi Tablo 7°de sunuldu.
Hastalarin 20’sinde (%37.7) her hangi bir sistem/organ tutulumu yokken, 33 (9%62.3) hastada
en az bir tutulum vardi. En sik tutulum eklemlerde (%37.7) goézlenirken, bunu sirasiyla

hematolojik (%17.0), norolojik (%9.5) ve g6z (%3.8) tutulumu izlemisti (Tablo 7).

Tablo 7. Brucella hastalarinda sistem/ organ tutulumu®.

Degiskenler n (%)
Tutulum yok 20 (37.7)
Hematolojik tutulum 9(17.0)
Eklem tutulumu 20 (37.7)
Norolojik tutulum 5(9.5)
Goz tutulumu (Retinit) 2(3.9)

*Bazi1 hastalarda birden ¢ok organ/sistem tutulumu vardir.

Hastalarin anamnezlerine gore 24’{inde (%45.3) pastdrize olmayan siit/siit {irlinii ile temas
Oykiisii varken, 6 (%11.3) hastada temas olmadigi, 23 (%43.4) hastanin ise temas Oykiisiiniin
bilinmedigi belirlendi. Yapilan Coombs’lu Wright testine gore 49 (%92.2) hastanin sonucu
pozitif ve 2 (%3.8) hastanin sonucu negatifti. Ayrica 2 (%3.8) hastanin da sonucunun
bilinmedigi belirlendi. Brucella hastalarinin %9.4’tinde Coombs titresi <1/80 iken, %20.8’inde
titrenin 1/640 ve %13.2’sinde ise titrenin 1/1280 oldugu belirlendi. Hastalarin 19’unda (%35.8)
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kiiltiir sonucu pozitif olarak gelmisti. Bir kiz cocugunda (74 aylik) vitreus s1vi kiiltiiriinde ireme
mevcuttu. Kiiltiir sonucu pozitif olanlarin %68.4’tinde Brucella spp., %15.8’inde B. melitensis
ve %5.3’linde B. abortus iiredigi, kiiltiir pozitif hastalarin %10.5’inde ise kiiltiir sonucunun
Brucella ? olarak bildirildigi tespit edildi. Vitreusta lireme olan hastanin sonucu Brucella spp.
olarak gelmisti. Tablo 8’de Bruselloz hastalarinin temas Oykiisii ve kiiltiir sonuglari

1izlenmektedir.

Tablo 8. Hastalarin Brucella icin temas oyKkiisii ve mikrobiyolojik test sonuclari.

Degigkenler n (%)
Pastorize olmayan siit/siit | Yok 6 (11.3)
iirlinii ile temas Sykiisii Var 24 (45.3)
Bilinmiyor 23 (43.4)
Coombs’lu  Wright testi | Negatif 2 (3.8)
sonucu Pozitif 49 (92.2)
Bilinmiyor 2(3.8)
1/10-1/80 5(9.4)
Coombs titreleri 1/160 8 (15.1)
1/320 13 (24.5)
1/640 11 (20.8)
1/1280 7(13.2)
Kiiltiirde iireme Yok 34 (64.2)
Var 19 (35.8)
Ureyen mikroorganizmalar | Brucella spp. 13 (68.4)
Brucella melitensis | 3 (15.8)
Brucella 7? 2 (10.5)
Brucella abortus 1(5.3)

Brucella hastalarinin tam kan sayimi ve biyokimyasal kan degerlerinin dagilimi Tablo 9°da

sunulmaktadir.



40

Tablo 9. Brucella hastalarinin tam kan sayimi ve biyokimyasal kan degerleri.

Degiskenler Ort +£SS* Ortanca (min-maks)**
Lokosit (/uL) 6740.7 £3200.4 6400 (2400-16,700)
Notrofil (/uL) 2980.0 +1843.0 2604 (900-10,500)
Lenfosit (/uL) 3233.1+1782.2 3000 (1010-10500)
Hemoglobin (g/dL) 11.5+14 11.5(7.7-14.4)

Trombosit (/ul) 234,432.7 £92150,3 | 248,000 (18,400-391,000)
CRP (ng/mL) 21.8+30.4 11 (0.1-129)
Sedimantasyon (mm) | 28.0 +27.1 15 (1-106)

AST (U/L) 63.8£77.5 39 (12-484)

ALT (U/L) 60.5+97.4 26 (8-596)

*ortalamatstandart sapma; ** ortanca (minumum-maksimum)

Hastalarin tam kan sayimi sonuglari yaglarina gore normal sinirlarla karsilastirildiginda
%6.1’inde 16kositoz, %26.5’inde 16kopeni, %16.3’linde notopeni, %7.0’sinde lenfositoz,
%¢4.7’sinde lenfopeni ve %54.0’linde anemi oldugu belirlendi. 8 hastaya kemik iligi aspirasyonu
yapildi. Kemik iligi preparatlart Cocuk Hematoloji boliimii tarafindan degerlendirildi.Kan
biyokimyasal sonuclarina gore ise %353.8’inde CRP yiiksekligi, %40.0’1inda sedimantasyon
yiiksekligi, %49.0’unda AST yiiksekligi ve %34.7’sinde ALT ytiksekligi vardi (Tablo 10) (Sekil
7).
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Tablo 10. Brucella hastalarinin kan testi sonuclarinin degerlendirilmesi.

Degigkenler n (%)
Lokosit diizeyi (n: 49) Normal 33(67.4)
Yiiksek (16kositoz) 3(6.1)
Diisiik (16kopeni) 13 (26.5)
Notrofil diizeyi (n: 43) Normal 35(81.4)
Yiiksek 1(2.3)
Diisiik (notropenti) 7 (16.3)
Lenfosit diizeyi (n: 43) Normal 38 (88.4)
Yiiksek (lenfositoz) 3(7.0)
Diisiik (Ienfopeni) 2(4.7)
Hemoglobin diizeyi Normal 23 (46.0)
(n: 50) Diisiik (anemi) 27 (54.0)
CRP diizeyi Normal 24 (46.2)
(n: 52) Yiiksek 28 (53.8)
Sedimantasyon diizeyi (n: 45) | Normal 20 (44.4)
Yiiksek 18 (40.0)
Diisiik 7 (15.6)
AST diizeyi (n: 49) Normal 25 (51.0)
Yiiksek 24 (49.0)
ALT diizeyi (n: 49) Normal 32 (65.3)
Yiiksek 17 (34.7)




42

100% bl =23 g
90%
80% 46,0
70%
60% 67,4
44,4

81,4
50% 88,4
40%
30% 65,3
0% 54,0 46,2 51,0
26,5
10% 16,3 15,6
0% 4,7
X I X Q& Q . A A
& &° & & & (_)ee’\@ v v
& B \/Q/(\ Q@OQO
e

Daslk Normal ® Yiksek

Sekil 7. Brucella hastalarinin kan testi sonuclarina gore degerlendirilmesi.

Hastalarin aldiklar1 tedaviler incelendiginde sirasiyla en sik rifampisin (%98.1), doksisiklin
(%64.2) ve TMP-SMX (%28.3) kullanildig1 belirlendi. Tedavide kullanilan ilaglarin dagilimlari
Tablo 11°de sunuldu. Hastalarin aldiklari ilag kombinasyonlar1 incelendiginde ise en sik
“doksisiklin+rifampisin” (%49.1; 26 hasta) ve “TMP-SMX+rifampisin” (%26.4; 14 hasta)
kombinasyonunun kullanildig1 belirlendi. Bunlarin disinda %13.2 (7 hasta) “doksisiklin+
rifampisint diger”, %5.7 (3 hasta) “tetrasiklintrifampisin”, %1.9 (1 hasta) ” TMP-SMX+
rifampisin+diger”, %1.9 “doksisiklin+streptomisin” ve %1.9 “tetrasiklin+rifampisin+diger”

kombinasyonlariyla tedavi edildikleri belirlendi (Sekil 8).

Tablo 11. Brucella hastalarinin tedavisinde kullanilan ilaclar.

Degiskenler n (%)
Rifampisin 52 (98.1)
TMP-SMX 15 (28.3)
Doksisiklin 34 (64.2)
Gentamisin 5(9.4)
Streptomisin 3(5.7)
Tetrasiklin 4(7.5)
Seftriakson 2(3.8)
Diger* (Klaritromisin ve Steroid) 2(3.8)
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m doksisiklin+rifampisin
= TMP-SMX+rifampisin
26 = doksisiklin+rifampisin+diger
tetrasiklin+rifampisin
= TMP-SMX+rifampisin+diger
= doksisiklin+streptomisin
m tetrasiklin+rifampisin+diger

Sekil 8. Brucella hasta sayillarina (n) gore tedavide kullanilan ila¢ kombinasyonlar: (Diger:
gentamisin, streptomisin, seftriakson, klaritromisin ve prednol).

A

14 5

Hastalarin takipleri ile ilgili yapilan degerlendirmede 49 (%92.5) hastada bir komplikasyon
gelismedigi, 1 (%1.9) hastanin durumunun bilinmedigi ve 3 (%5.6) hasta da ise komplikasyon
gelistigi belirlendi. Hastalarin 7’°sinde (%13.2) relaps gelisirken, 45 (%84.9) hastada olmadig1
ve 1 (%1.9) hastanin ise relaps durumunun bilinmedigi tespit edildi. Brucella hastalarinin takip

sonuglar1 Tablo 12’da sunuldu.

Tablo 12. Brucella hastalarimin takip sonuclari.

Degiskenler n (%)

Komplikasyon | Yok 49 (92.5)
Var 3(5.6)
Bilinmiyor 1(1.9)

Relaps Yok 45 (84.9)
Var 7(13.2)
Bilinmiyor 1(1.9)

4.3- Bruselloz Hastalarinin Demografik Ozelliklerine Gore Klinik, Laboratuvar ve Tedavi
Verilerinin Karsilastirilmasi
Bruselloz tanili kiz ¢ocuklarinda ek bir hastalik yokken, erkeklerden 3 (%7.9) cocugun

ek hastaligi oldugu belirlendi. Ancak cinsiyetler arasinda ek hastalik agisindan istatistiksel
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diizeyde anlaml fark yoktu (p=0.26). Kiz ¢ocuklarinin % 58.3’{inde pastdrize olmayan siit/siit
iriinii ile temas1 varken, erkek cocuklarinda bu siklik %94.4°tlii. Yapilan istatistiksel
degerlendirmede erkek ¢cocuklarda pastorize olmayan siit/siit tirlinii ile temas siklig1 istatistiksel
anlaml diizeyde daha yiiksek bulundu (p=0.02). Cinsiyetlere gére bagvuru sikayetlerinin
dagilimlar1 agisindan karsilastirmalar yapildiginda ise iki grup arasinda istatistiksel anlamli

diizeyde fark olmadigi belirlendi (Tablo 13).

Tablo 13. Bruselloz hastalarinin cinsiyetlerine gore temas oykiisii ve bagvuru sikayetinin
karsilastirilmasi.

Degiskenler Toplam | Kiz Erkek p
n (%) n (%) n (%)
Ek hastalik Yok | 50(94.3) | 15(100.0) | 35(92.1)
Var |3(5.7) |0 3(7.9) 0.26

Pastorize olmayan | Yok | 6 (20.0) |5 (41.7) 1(5.6)
suvsit - arlintl—ile |5 R0 0y (7 (58.3) |17 (944) | 0.02

temas™

Ates 39(73.6) | 11 (73.3) | 28(73.7) |0.97
Eklem agrisi+Eklemde sislik | 25 (47.2) | 9 (60.0) 16 (42.1) |0.24
Kilo kaybi1 12 (22.6) | 4 (26.7) 8 (21.1) 0.66
Gece terlemesi 12 (22.6) | 3 (20.0) 9(23.7) 0.77
Halsizlik 16 (30.2) | 2 (13.3) 14 (36.8) | 0.09
GIS sikayetleri 11 (20.8) | 3 (20.0) 8 (21.1) 0.93
(Karin agrisi, kusma, ishal)

Diger sikayetler 4(7.5) 1(6.7) 3(7.9) 0.87

(Gorme bozuklugu, bas agrisi

vb.)

*Temas Oykiisii bilinmeyenler dahil edilmemistir.

Hastalarin yas gruplarina gore ek hastalik varligi incelendiginde 6-10 yas grubundaki 1 (%7.1)
cocukta, 11-18 yas grubunda ise 2 (%6.5) cocukta ek hastalik oldugu ancak istatistiksel diizeyde
anlamli farklilik yoktu (p=0.75). Temas Oykiisii acisindan degerlendirme yapildiginda, 1-5 yas
aras1 hastalarda pastdrize olmayan siit/siit lirlinii ile temasi olan yokken (%0), 6-10 yas
grubunda %90.0 ve 11-18 yas grubunda ise %83.3 sikliginda temas1 olanlar vardi. 1-5 yas

grubunun, diger gruplara gore temas Oykiisli acgisindan istatistiksel anlamli diizeyde farki
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oldugu belirlendi (p=0.013). Hastalarin ilk bagvurudaki sikdyetlerinin dagilimlar
degerlendirildiginde ise 1-5 yas grubunda tiim sikayetler acisindan goriilme sikligi, diger yas
gruplarina gore daha az siklikta olmakla birlikte, gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlaml

fark yoktu (tiim karsilagtirmalar i¢in p>0.05) (Tablo 14).

Tablo 14. Bruselloz hastalarinin yas gruplarina gore temas oykiisii ve basvuru sikayetinin
karsilastirilmasi.

Degiskenler 1-5 yas 6-10 yas 11-18 yas | P
n (%) n (%) n (%)

Ek hastalik Yok 8 (100.0) 13 (92.9) 29 (93.5) |0.75

Var 0 1(7.1) 2 (6.5)
Pastorize  olmayan | Yok 2 (100.0) a** | 1 (10.0) b** | 3 (16.7)b
f;ﬁ;i U 0a 9(90.0)b | 15(83.3)b | 0.013
Ates 4 (50.0) 11 (78.6) 24(77.4) |0.25
Eklem agris1 + Eklemde sislik | 1 (12.5) 7 (50.0) 17 (54.8) | 0.09
Kilo kayb1 1(12.5) 3(21.4) 8 (25.8) 0.71
Gece terlemesi 0 (0.0) 535.7) 7 (22.6) 0.15
Halsizlik 2 (25.0) 5(35.7) 9(29.0) 0.85
GIS sikayetleri 1(12.5) 5(35.7) 5(16.1) 0.26
(Karin agrisi, kusma, ishal)
Diger (Gorme bozuklugu, bas | 1 (12.5) 1(7.1) 2(6.5) 0.84
agris1 vb.)

*Temas Oykiisli bilinmeyenler dahil edilmemistir. **Ayn1 harf bulunan hiicreler arasinda fark

yoktur.

Bruselloz hastalarinda cinsiyetlere gore fizik muayene bulgularmin karsilastirilmasi Tablo
15°de sunuldu. Yapilan degerlendirmeye gore kizlarin %60.0°1 ve erkeklerin %47.7’sinde fizik
muayene bulgular1 normaldi. Kizlarda normal muayene bulgusu olanlar ile splenomegalisi
olanlarin siklig1 (sirastyla %60.0 ve %26.7), erkeklerde ise hepatomegali ve ndrolojik bulgusu
olanlarin siklig1 (sirasiyla %18.4 ve %5.3) daha yiiksekti. Ancak cinsiyetler arasinda fizik
muayene bulgular1 agisindan istatistiksel diizeyde anlaml1 fark yoktu (tiim karsilastirmalar i¢in

p>0.05) (Tablo 15).
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Tablo 15. Bruselloz hastalarinda cinsiyetlere gore fizik muayene bulgularinin
karsilastirilmasi.

Degigkenler Toplam Kiz Erkek P
n (%) n (%) n (%)

Normal muayene 27 (50.9) 9 (60.0) 18 (47.4) 0.40
Lenfadenopati 11 (20.8) 3(20.0) 8(21.1) 0.93
Artrit 11 (20.8) 3(20.0) 8(21.1) 0.93
Hepatomegali 9(17.0) 2(13.3) 7 (18.4) 0.65
Splenomegali 11 (20.8) 4 (26.7) 7(18.4) 0.50
Norolojik bulgular 2 (3.8) 0 2(5.3) 0.36

Bruselloz hastalarinda yas gruplaria gore fizik muayene bulgularinin karsilagtirilmasi Tablo
16’de sunuldu. Yapilan degerlendirmeye gore yas gruplari arasinda da fizik muayene bulgular
acisindan istatistiksel diizeyde anlamli farklilik olmadigi belirlendi (tiim karsilastirmalar i¢in

p>0.05) (Tablo 16).

Tablo 16. Bruselloz hastalarinda yas gruplarina gore fizik muayene bulgularinin
karsilastirilmasi.

Degiskenler 1-5 yas 6-10 yas 11-18 yas | P
n (%) n (%) n (%)

Normal muayene 5(62.5) 6 (42.9) 16 (51.6) 0.67
Lenfadenopati 1(12.5) 5(35.7) 5(16.1) 0.27
Artrit 0 4 (28.6) 7 (22.6) 0.26
Hepatomegali 2 (25.0) 3(21.4) 4 (12.9) 0.62
Splenomegali 0 5(35.7) 6(19.4) 0.13
Norolojik Bulgular 1(12.5) 0 1(3.2) 0.32

Yapilan degerlendirmede kizlarin %353.3’linde erkeklerin ise %065.8’inde herhangi bir
sistem/organda tutulumunun oldugu belirlendi. istatistiksel olarak cinsiyetler arasinda herhangi
bir tutulum olmasi acisindan anlaml farklilik yoktu (p=0.39). Ancak sistemler ayr1 ayri
degerlendirildiginde, hematolojik tutulum erkeklerde %23.7 sikliginda gozlenirken, kizlarda
hi¢ hematolojik tutulum yoktu. Yapilan istatistiksel karsilagtirmada erkeklerde hematolojik

tutulum varligr anlamh diizeyde yiiksek bulundu (p=0.039). Diger sistem/organ tutulumlari
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acisindan ise cinsiyetler arasinda anlamli farklilik yoktu (tim karsilagtirmalar i¢in p>0.05)

(Tablo 17).

Tablo 17. Bruselloz hastalarinda cinsiyetlere gore sistem/ organ tutulumunun
karsilastirilmasi.

Degiskenler Toplam Kiz Erkek P

n (%) n (%) n (%)
Herhangi bir sistem/organda tutulum | 33 (62.3) | 8(53.3) | 25(65.8) |0.39
var*
Hematolojik tutulum 9 (17.0) 0 9(23.7) 0.039
Eklem tutulumu 20 (37.7) | 7@46.7) |13(34.2) |0.39
Norolojik  tutulum+ Goz tutulumu | 6 (11.3) 1 (6.7) 5(3.2) 0.50
(Retinit)

*Baz1 hastalarda birden ¢ok organ/sistem tutulumu vardir.

Yas gruplarina gore sistem/organ tutulumlar karsilastirildiginda 1-5 yas grubunda herhangi bir
sistem/organda tutulum varlig1 diger yas gruplarina gore daha az siklikta olmakla beraber
(sirastyla %25.0’e karsilik %71.4 ve %67.7), aralarinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark
olmadig1 belirlendi (p=0.06). Ayr1 ayri sistem/organ tutulumlart agisindan da farklilik yoktu
(tim karsilagtirmalar i¢in p>0.05) (Tablo 18).

Tablo 18. Bruselloz hastalarinda yas gruplarina gore sistem/organ tutulumunun
karsilastirilmasi.

Degiskenler 1-5 yas 6-10yas | 11-18 yas | P

n (%) n (%) n (%)
Herhangi bir sistem/organda | 2 (25.0) | 10(71.4) | 21 (67.7) | 0.06
tutulum var*
Hematolojik tutulum 0 4(28.6) |5(16.1) 0.22
Eklem tutulumu 1(12.5) |6(429) |13(41.9) |0.27
Norolojik tutulum+ Go6z tutulumu | 1 (12.5) |2(14.3) |3 (9.7) 0.88
(Retinit)

*Baz1 hastalarda birden ¢ok organ/sistem tutulumu vardar.




48

Bruselloz tanisina yonelik yapilan testler acisindan karsilastirildiginda kizlarda %93.3 ve
erkeklerde %97.2 sikliginda Coombs’lu Wright testinin pozitif oldugu ve istatistiksel diizeyde
cinsiyetler arasinda anlamli fark olmadig belirlendi (p=0.51) (Tablo 19). Coombs titrelerinin
dagilimlar1 da cinsiyetler arasinda benzerlik gosteriyordu ve istatistiksel fark yoktu (p=0.98).
Kiiltlirde tireme kizlarda erkelerden daha yiiksek siklikta (sirasiyla %46.7 ve %31.6) olmakla
beraber, fark istatistiksel diizeyde anlamli degildi (p=0.30). Farkli olarak kizlarda B. abortus
(%20.0) ve erkeklerde B. melitensis (%14.3) liremesi olmakla birlikte, cinsiyetler arasinda

iireyen mikroorganizmalar agisindan da anlamli fark yoktu (p=0.19) (Tablo 19).

Tablo 19. Cinsiyetlere gore mikrobiyolojik test sonuclarinin karsilastirilmasa.

Degiskenler Kiz Erkek p
n (%) n (%)
Coombs’lu Wright | Negatif 1(6.7) 1 (28). 0.51
testi sonucu (n: 51) | Pozitif 14 (93.3) 35(97.2)
Negatif 1(6.7) 1(2.8)
Coombs titreleri 1/10 -1/80 1(6.7) 4 (11.1)
1/160 3 (20.0) 5(13.9) 0.98
1/320 4 (26.7) 9(25.0)
1/640 3 (20.0) 8(22.2)
1/1280 2(13.3) 5(13.9)
Pozitif 1(6.7) 4 (11.1)
Kiiltlirde iireme Yok 8 (53.3) 26 (68.4) 0.30
Var 7 (46.7) 12 (31.6)
Ureyen Brucella spp. 4 (80.0) 9 (64.3)
mikroorganizmalar | B. melitensis 0 3(21.4) 0.19
(n: 19) Brucella 7? 0 2(14.3)
B. abortus 1 (20.0) 0

Yas gruplarma gore mikrobiyolojik test sonuglarinin karsilagtirilmas: Tablo 20°de sunuldu.
Istatistiksel diizeyde yas gruplar agisindan da Coombs’lu Wright sonucu, Coombs titreleri,
kiiltiirde ireme varlig1 ve iireyen mikroorganizmalar agisindan da anlaml farklilik yoktu (tiim

karsilastirmalar i¢cin p>005) (Tablo 20).
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Tablo 20. Yas gruplarina gore mikrobiyolojik test sonu¢larinin karsilastirilmasi.

Degigkenler 1-5 yas 6-10 yas 11-18 yas | P
n (%) n (%) n (%)
Coombs’lu Wright - | Negatif 0 0 2 (6.9) 0.45
testi sonuglari Pozitif 8(100.0) | 14 (100.0) |27 (93.1)
Negatif 0 0 2(6.9)
Coombs titreleri 1/10-1/80 1(12.5) 1(7.1) 3(10.3) 0.60
1/160 2(25,0) 1(7.1) 5(17.2)
1/320 0(0,0) 5(35.7) 8 (27.6)
1/640 2 (25.0) 2(14.3) 7(24.1)
1/1280 1(12.5) 3(21.4) 3(10.3)
Pozitif 2 (25.0) 2(14.3) 1(3.4)
Kiiltiirde tireme Yok 6 (75.0) 8 (57.1) 20 (64.5) |0.70
Var 2 (25.0) 6 (42.9) 11 (35.5)
Ureyen Brucella spp. 2 (100.0) | 4(66.7) 7 (63.6)
mikroorganizmalar | B. melitensis 0 1 (16.7) 2 (18.2) 0.93
Brucella 7? 0 1(16.7) 1(9.1)
B. abortus 0 0 1(9.1)

Hastalarin cinsiyetlere gore bazi tam kan sayimi (TKS) ve kan biyokimyasal degerlerinin
karsilastirilmast Tablo 21°de sunuldu. Lokosit, nétrofil ve lenfosit ortanca degerleri agisindan
cinsiyetler arasinda fark yoktu. Ancak nétrofil/lenfosit orant (NLO) ortancasi kizlarda 1.25
(0.32-2.25) iken, erkeklerde daha diistiktii [0.76 (0.41-4.10)] ve aralarindaki fark istatistiksel
diizeyde anlamliydi (p=0.011) (Sekil 9). Hemoglobin ortanca degerleri ise her iki cinsiyette
birbirine yakind1 (p=0.99). Sedimantasyon ortancasi erkeklerde kizlardan daha yiiksek olmakla
beraber [sirasiyla 18.0 (3.0-106.0) mm’e karsilik 10.0 (1.0-50.0) mm] aralarinda fark
istatistiksel anlamlilik diizeyine c¢ok yakindi (p=0.06). Diger bakilan kan biyokimyasal
degerleri agisindan anlamli diizeyde fark yoktu ( tiim karsilastirmalar i¢cin p>0.05) (Tablo 21).
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Tablo 21. Bruselloz hastalarinda cinsiyetlere gore bazi TKS ve kan biyokimyasal
degerlerinin karsilastirilmasi.

Degiskenler Kiz Erkek P
Ortanca (min-maks) | Ortanca (min-maks)
Lokosit (/uL) 5500 (2500-13,653) | 6470 (2400-16,700) | 0.97
Notrofil (/uL) 2765 (1590-6600) 2400 (900-10,500) 0.14
Lenfosit (/uL) 2460 (1600-6100) 3360 (1010-10,500) | 0.59
Notrofil/lenfosit orani | 1.25 (0.32-2.25) 0.76 (0.41-4.10) 0.011
(NLO)
Hemoglobin (g/dL)* 11.5+£1.6 11.5+1.3 0.99
Trombosit (/uL)* 244,000+72,080 230,211.7+100,435.9 | 0.63
CRP (ng/mL) 1.1 (0.1-128.0) 15.0 (0.2-129.0) 0.11
Sedimantasyon (mm) | 10.0 (1.0-50.0) 18.0 (3.0-106.0) 0.06
AST (U/L) 22.0 (15.0-484.0) 49.5 (12.0-217.0) 0.23
ALT (U/L) 17.0 (12.0-596.0) 26.5 (8.0-226.0) 0.43

*ortalama+standart sapma

HNotrofillenfosit oram
[ ]
o
!?

2,00
o
1 IUD_‘ %
0,00 T T
Kz Erkek

Cinsiyet

Sekil 9. Bruselloz hastalarinda cinsiyetlere gore notrofil/lenfosit oram1 (NLO) dagilimlari.

TKS degerleri yaslarina gére normal smirlarla karsilastirildiginda, kizlarda lékopeni ve
l16kositoz siklig1 sirastyla %20.0 ve %6.7 iken, erkeklerde sirasiyla %29.4 ve %5.9°du ve 16kosit
diizeyi acisindan cinsiyetler arasinda anlamh fark yoktu (p=0.78). Notropeni goriilme siklig

erkeklerde %?22.6 iken kizlarda hi¢ nétropeni goriilmemisti; ancak yine notrofil seviyeleri



acisindan cinsiyetler arasinda anlaml fark yoktu (p=0.14). Anemi varlig1 kizlarda %60.0 iken
erkeklerde %51.4 .olarak belirlendi, anemi acisindan da istatistiksel fark yoktu (p=0.57). CRP
seviyesinin yiiksekligi erkeklerde %62.2 sikligindayken, buna karsilik kizlarda siklik %33.3’dii
ve istatistiksel dlizeyde anlamlilia yakin bir fark vardi (p=0.06). Sedimantasyon, AST ve ALT

diizeylerinin degerlendirilmesinde ise cinsiyetler arasinda fark olmadigi belirlendi (tlim

karsilastirmalar i¢in p>0.05) (Tablo 22).

Tablo 22. Bruselloz hastalarinda cinsiyetlere gore bazi1 inflamatuvar parametre

diizeylerinin karsilastirilmasa.
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Degigkenler Kiz Erkek P
n (%) n (%)

Lokosit diizeyi (n: 49) | Normal 11 (73.3) 22 (64.7)
Yiiksek (Iokositoz) | 1 (6.7) 2(5.9) 0.78
Diisiik (I6kopeni) 3 (20.0) 10 (29.4)

Notrofil diizeyi (n: | Normal 12 (100,0) |23 (74.2)

43) Yiiksek 0 1(3.2) 0.14
Diisiik (ndtropeni) 0 7 (22.6)

Lenfosit diizeyi (n: | Normal 12 (100.0) | 26 (83.9)

43) Yiiksek 0 3(9.7) 0.33
Diisiik 0 2 (6.5)

Hemoglobin diizeyi Normal 6 (40.0) 17 (48.6) | 0.57

(n: 50) Diisiik (anemi) 9 (60.0) 18 (51.4)

CRP diizeyi Normal 10 (66.7) 14 (37.8) | 0.06

(n: 52) Yiiksek 5(33.3) 23 (62.2)

Sedimantasyon Normal 8(57.1) 12 (38.7)

diizeyi (n: 45) Yiiksek 3(21.4) 15(48.4) |0.230
Diisiik 3(21.4) 4(12.9)

AST diizeyi (n: 49) Normal 9(69.2) 16 (44.4) |0.12
Yiiksek 4 (30.8) 20 (55.6)

ALT diizeyi (n: 49) Normal 9(69.2) 23(63.9) |0.72
Yiiksek 4 (30.8) 13 (36.1)

Hastalarin yas gruplarina gore bazi TKS ve kan biyokimyasal degerlerinin karsilastirilmasi

Tablo 20’de sunuldu. Lokosit ortanca degeri 1-5 yas grubunda digerlerine gore daha yiiksek
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olmakla birlikte istatistiksel diizeyde 16kosit ortancalar1 arasinda fark yoktu (p=0.08). Nétrofil
degerleri de yas gruplar1 arasinda benzerdi (p=0.94). Lenfosit ortanca degeri ise 1-5 yas
grubunda, digerlerine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksekti (p=0.005) (Sekil
10). Notrofil/lenfosit oran1 (NLO) ortancasi 1-5 yas i¢in 05.0 (0.32-1.08), 6-10 yas i¢in 0.80
(0.52-4.10) ve 11-18 yas icin 0.94 (0.55-2.53) olarak hesaplandi (Sekil 11). Yapilan
degerlendirmede 1-5 yas grubunda istatistiksel diizeyde NLO ortancasinin daha diisiik oldugu
belirlendi (p=0.004). Hemoglobin ve trombosit ortancalari agisindan ii¢ grup arasinda fark
olmadig1 belirlendi (p=0.09 ve p=0.32). CRP ve sedimantasyon ortanca degerlerinin 1-5 yas
grubunda, diger yas gruplarindan daha diisiik diizeydeydi (Sekil 12 ve Sekil 13). Hem CRP hem
de sedimantasyon ortanca degerleri agisindan yas gruplari arasinda istatistiksel diizeyde anlaml
farklilik oldugu belirlendi (sirasiyla p=0.024 ve p=0.040). Buna karsilik AST ve ALT ortanca
degerleri agisindan gruplar arasinda fark anlamh diizeyde degildi (sirasiyla p=0.07 ve p=0.11)
(Tablo 23).



Tablo 23. Bruselloz hastalarinda yas gruplarina gore
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biyokimyasal degerlerinin karsilagtirilmasi.

baz1 tam kan sayim ve

kan

Degiskenler | 1-5 yas 6-10 yas 11-18 yas P
Lokosit 7800 (5000-16,700) | 6620 (2820-15,200) | 5460 (2400-10,500) | 0.08
(/ul)

Notrofil 2350 (1590-6600) | 2540 (1150-10,500) | 2715 (900-6530) 0.94
(/ul)

Lenfosit 5000 (3000- | 2960 (1480-7238)a | 2460 (1010-5260)a | 0.005
(/uL) 10500)b

Notrofil/len | 0.50 (0.32-1.08)b 0.80 (0.52-4.10)a 0.94 (0.55-2.53)a 0.004
fosit orani

(NLO)

Hemoglobi | 11.1+1.2 10.9 £1.3 11.8£1.4 0.09
n (g/dL)

Trombosit | 254,375.0+54,683. | 201,700.0+111,265.3 | 243,932.1+8993.0 | 0.32
(/uL) 3

CRP 0.9 (0.2-12.0)a 23.0 (0.5-128.0)b 12.0 (0.1-129.0)a,b | 0.024
(ng/mL)

Sedimantas | 8.0 (2.0-14.0) 30.5 (4.0-75.0) 16.0 (1.0-106.0) 0.040
yon (mm)

AST (U/L) | 71.0 (24.0-201.0) 52.0 (14.0-484.0) 26.0 (12.0-95.0) 0.07
ALT (U/L) | 83.0(12.0-273.0) 27.0 (17.0-596.0) 17.5 (8.0-128.0) 0.11

*ortalama+standart sapma ; ** ortanca (minumum-maksimum) **Ayn1 harf bulunan hiicreler

arasinda fark yoktur.
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Sekil 10. Bruselloz hastalarinda yas gruplarina gore lenfosit degerlerinin dagilimlari.
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Sekil 11. Bruselloz hastalarinda yas gruplarina gore notrofil/lenfosit oram1 (NLO)
dagilimlari.
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Sekil 12. Bruselloz hastalarinda yas gruplarina gore CRP degerlerinin dagilimlari.
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Sekil 13. Bruselloz hastalarinda yas gruplarina gore sedimantasyon degerlerinin
dagilimlari.

Hastalarin TKS degerleri yaslarina gore normal sinirlarla karsilastirildiginda, 6-10 yas
grubunda %?23.1 sikliginda l6kositoz oldugu tespit edilirken, 6-10 yas grubunda %30.8 ve 11-
18 yas grubunda %32.1 sikliginda l6kopeni oldugu belirlendi. 1-5 yas grubunun tamaminda ise
16kosit diizeyi normaldi. Yas gruplar1 arasinda 16kosit diizeyleri agisindan farklilik istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0.011). Notropeni siklig1 6-10 yas grubunda %16.7 ve 11-18 yas
grubunda %20.8 idi. Lenfopeni ise 1-5 yas grubunda %14.3 ve 6-10 yas grubunda %38.3
sikligindaydi. Notrofil ve lenfosit diizeyleri agisindan yas gruplar arasinda anlamli fark yoktu
(strastyla p=0.35 ve p=0.47). Anemi siklig1 yas gruplar1 arasinda %41.4 ile %75.0 arasinda
degismekteydi ancak anemi varlig1 agisindan da gruplar arasinda fark yoktu (p=0.10). CRP
diizeyi yiiksekligi 1-5 yas grubunda en diisiik siklikta (%12.5) iken, 6-10 yas grubunda en
yiiksek sikliktaydi (%76.9) ve bu yas gruplar1 arasinda CRP diizeyleri agisindan istatistiksel
diizeyde fark anlamliydi (p=0.016). Sedimantasyon diizeyi yliksekligi 1-5 yas arasinda
gozlenmezken, 6-10 yasta %58.3 ve 11-18 yasta %42.3 sikligindaydi. Sedimantasyon diizeyi
acisindan da yas gruplar1 arasinda fark anlamliydi (p=0.043). AST diizeyi yiiksekligi 1-5 yas ve
6-10 yas grubunda %71.4 sikliginda iken, 11-18 yasta daha diisiik (%32.1) sikliktaydi ve yas
gruplart arasinda anlamli diizeyde farklilik vardi (p=0.025). ALT diizeyleri acisindan ise
farklilik tespit edilemedi (p=0.36) (Tablo 24).
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Tablo 24. Bruselloz hastalarinda yas gruplarina gore bazi inflamatuvar parametre
diizeylerinin karsilastirilmasa.

Degiskenler 1-5 yas 6-10 yas 11-18 yas P
n (%) n (%) n (%)

Lokosit diizeyi | Normal 8 (100.0) 6 (46.2) 19 (67.9)

(n: 49) Yiiksek (16kositoz) 0 3(23.1) 0 0.011
Diistik (16kopeni) 0 4 (30.8) 9(32.1)

Notrofil diizeyi | Normal 7 (100.0) 9 (75.0) 19 (79.2)

(n: 43) Yiiksek 0 1(8.3) 0 0.35
Diistik (nétropeni) 0 2 (16.7) 5(20.8)

Lenfosit Normal 6 (85.7) 10 (83.3) 22 (91.7)

diizeyi (n: 43) | Yiiksek (lenfositoz) | 0 1(8.3) 2(8.3) 0.47
Diistik (lenfopeni) 1(14.3) 1(8.3) 0

Hemoglobin Normal 2 (25.0) 4(30.8) 17 (58.6) 0.10

diizeyi Diisiik (anemi) 6 (75.0) 9(69.2) 12 (41.4)

(n: 50)

CRP diizeyi Normal 7 (87.5)a 3(23.1)b 14 (45.2)a,b | 0.016

(n: 52) Yiiksek 1(12.5)a 10(76.9)b | 17 (54.8)a,b

Sedimantasyon | Normal 6 (85.7)a 3(25.0)b 11 (42.3)a,b

diizeyi (n: 45) | Yiiksek 0a 7 (58.3)b 11 (42.3)a,b | 0.043
Diisiik 1 (14.3)a 2 (16.7)a 4 (15.4)a

AST diizeyi (n: | Normal 2 (28.6)a 4 (28.6)a 19 (67.9)b 0.025

49) Yiiksek 5(71.4)a 10 (71.4)a | 9(32.1)b

ALT diizeyi (n: | Normal 3 (42.9) 9 (64.3) 20 (71.4) 0.36

49) Yiiksek 4 (57.1) 5(35.7) 8 (28.6)

**Ayni1 harf bulunan hiicreler arasinda fark yoktur.
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Bruselloz hastalar1 i¢in takip sonuglarinin cinsiyetlere gore karsilastirilmasi Tablo 25°de
sunuldu. Yapilan degerlendirmeye gore erkeklerde %38.1 sikliginda komplikasyon gelisirken,
kizlarda hi¢c komplikasyon goriilmemisti. Ancak istatistiksel diizeyde anlamli bir farklilik yoktu
(p=0.25). Benzer sekilde relaps goriilme siklig1 erkeklerde %18.9 iken, kizlarda hi¢ relaps
gorilmemisti. Ancak istatistiksel diizeyde relaps agisinda da anlamli bir farklilik yoktu (p=0.25)
(Tablo 25).

Tablo 25. Bruselloz hastalarinin cinsiyetlerine gore takip sonu¢larinin karsilastirilmasi.

Degigkenler Kiz Erkek P
n (%) n (%)
Komplikasyon | Yok 15 (100.0) | 34 (91.9) 0.25
Var 0 3(8.1)
Relaps Yok 15 (100.0) | 30 (81.1) 0.07
Var 0 7 (18.9)

Yas gruplarina gore takip sonuclar1 karsilastirildiginda da komplikasyon ve relaps acisindan

gruplar arasinda anlamli fark olmadig1 belirlendi (sirasiyla p=0.74 ve p=0.58) (Tablo 26).

Tablo 26. Bruselloz hastalarinin yas gruplarina gore takip sonuclarinin karsilastirilmasa.

Degiskenler 1-5 yas 6-10 yas 11-18 yas P
n (%) n (%) n (%)
Komplikasyon | Yok 8 (100.0) 13(92.9) |28(93.3) 0.74
Var 0 1(7.1) 2 (6.7)
Relaps Yok 7 (87.5) 11 (78.6) |27 (90.0) 0.58
Var 1(12.5) 3(21.4) 3 (10.0)

4.4- Bruselloz Hastalarinin Relaps Olma Durumuna Goére Demografik, Klinik Ve
Laboratuvar Verilerinin Karsilastirilmasi

Calismaya alinan 53 hastadan 45’inde (%84.9) relaps yokken, 7 (%13.2) hastada relaps gelistigi
ve 1 (%1.9) hastanin durumunun ise bilinmedigi belirlendi. Relaps gelisen hastalarin bagvuru
yas1 ortalamas1 113.7+55.1 ayken, relaps olmayanlarda ise 128.5+£56.3 aydi ve iki grup arasinda

basvuru yas1 ortalamast agisindan anlamli fark yoktu (p=0.52).
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Bruselloz hastalarinda relaps olan 7 hastanin hi¢ ek hastaligi olmadigi belirlendi ve ek hastalik
varligir ile relaps arasinda istatistiksel fark bulunamadi (p=0.48). Relaps olanlar ve
olmayanlarda pastorize olmayan siit/siit lirinii ile temas1 olanlarin siklig1 sirasiyla %100 ve
%77.8’d1 ve istatistiksel diizeyde fark olmadigi belirlendi (p=0.36). Basvuru sikayetlerinin
dagilimlar1 da relaps olan ve olmayan hastalarda anlamli diizeyde farklilik géstermiyordu (tiim

karsilastirmalar i¢in p>0.05) (Tablo 27).

Tablo 27. Hastalarda relaps varhgma gore temas oykiisii, ek hastallk ve basvuru
sikdyetlerinin karsilastirilmasi.

Degiskenler Relaps Yok | Relaps Var P
n (%) n (%)

Ek hastalik Yok 42 (93.3) 7 (100.0) 0.48

Var 3(6.7) 0
Pastorize olmayan  siit/siit | Yok 6 (22.2) 0 0.36
lirtind ile temas™ Var 21(77.8) | 3(100.0)
Ates 35(77.8) 3(42.9) 0.07
Eklem agrisit+eklemde sislik 22 (48.9) 3 (42.9) 0.77
Kilo kaybi1 12 (26.7) 0 0.11
Gece terlemesi 9 (20.0) 3(42.9) 0.33
Halsizlik 15 (33.3) 1(14.3) 0.41
GIS sikayetleri (Karm agrisi, kusma, ishal) | 10 (22.2) 0 0.93
Diger sikayetler (Gorme bozuklugu, bas | 2 (4.4) 1(14.3) 0.35
agris1 vb.)

*temas Oykiisli bilinmeyenler dahil edilmemistir.

Relaps olanlarin %57.1°1 relaps olmayanlarin ise %51.1°1 normal fizik muayene bulgularina
sahipti. Lenfadenopatri, artrit, hepatomegali ve splenomegali goriilme sikliklarinin, relaps olan
ve olmayanlar arasinda istatistiksel anlamli diizeyde farklilik gdstermedigi belirlendi (tiim
karsilastirmalar icin p>0.05). Buna karsilik noérolojik bulgular istatistiksel anlamli diizeyde

relaps olanlarda daha yiiksek sikliktaydi (p=0.01) (Tablo 28).



59

Tablo 28. Bruselloz hastalarinda relaps olma durumuna gore fizik muayene bulgularinin
karsilastirilmasi.

Degiskenler Relaps Yok | Relaps Var p
n (%) n (%)

Normal muayene 23 (51.1) 4(57.1) 0.76
Lenfadenopati 11 (24.4) 0 0.14
Artrit 9 (20.0) 2 (28.6) 0.60
Hepatomegali 9 (20.0) 0 0.19
Splenomegali 11 (24.4) 0 0.14
Norolojik bulgular 0 1(14.3) 0.01

Hastalarin relaps olma durumuna gore mikrobiyolojik test sonuglarinin karsilastirilmas: Tablo
29’da sunuldu. Yapilan karsilastirmalarda relaps ac¢isindan Coombs’lu Wright testi sonuglari ve
Coombs titrelerinin dagilimlar1 arasinda anlamh fark olmadigi belirlendi (sirasiyla p=0.59 ve
p=0.28). Relaps olmayanlarda kiiltiirde iireme %37.8 sikliginda iken, relaps olanlarda sadece
%14.3 sikligindayd1 ve aralarindaki fark istatistiksel diizeyde anlamli degildi (p=0.22). (Tablo
29).

Tablo 29. Bruselloz hastalarinda relaps olma durumuna gore mikrobiyolojik test

sonuclarimin karsilastirilmasi.

Degiskenler Relaps Relaps Var | P
Yok n (%)
n (%)
Coombs’lu  Wright | Negatif 2(4.5) 0 0.59
testi sonucu Pozitif 42 (95.5) | 6(100.0)
Negatif 2(4.5) 0
Coombs titreleri 1/10 -1/80 5(11.4) 0 0.28
1/160 8 (18.2) 0
1/320 10 (22.7) |2(33.3)
1/640 9 (20.5) 2 (33.3)
1/1280 7 (15.9) 0
Pozitif 3 (6.8) 2(33.3)
Kiiltlirde iireme Yok 28 (62.2) | 6(85.7) 0.22
Var 17(37.8) | 1(14.3)
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Relaps olan hastalarda %71.4 sikliginda herhangi bir sistem/organ tutulumu varken, relaps
olmayanlarda %60.0 sikligindaydi, ancak anlamli diizeyde fark yoktu (p=0.56). Relaps
olanlarda hi¢ hematolojik tutulum goézlenmezken, eklem tutulumu %42.9 ve norolojik+goz
tutulumu %28.6 sikligindaydi. Ancak relaps olan ve olmayanlarda tutulum yerleri agisindan da
anlamli farklilik yoktu (tiim karsilagtirmalar i¢in p>0.05). Relaps olanlarin %14.3’iinde, relaps
olmayanlarin ise %4.4’linde herhangi bir komplikasyon gelistigi, ancak relaps durumuna gore

komplikasyon a¢isindan anlamli fark olmadigi belirlendi (p=0.29) (Tablo 30).

Tablo 30. Bruselloz hastalarinda relaps olma durumuna gore sistem/organ tutulumunun
karsilagtirilmasi*.

Degiskenler Relaps Relaps p
Yok Var
n (%) n (%)
Tutulum var 27(60.0) |5(71.4) 0.56
Hematolojik tutulum 9 (20.0) 0 0.19
Eklem tutulum 17 (37.8) |3 (42.9) 0.79
Norolojik  tutulum+ Go6z | 3 (6.7) 2 (28.6) 0.07
tutulumu (Retinit)
Komplikasyon varligi 2(4.4) 1(14.3) 0.29

*Bazi1 hastalarda birden ¢ok organ/sistem tutulumu vardir.

Relaps olan ve olmayan hastalar arasinda 16kosit, nétrofil ve lenfosit ortanca degerleri agisindan
anlamli farklilik olmadig: belirlendi (sirasiyla p=0.61; p=0.39 ve p=0.14). Notrofil/lenfosit
orani ortancasi ise relaps olmayanlarda relaps olanlara gore istatistiksel anlamli diizeyde daha
yiiksek bulundu (p=0.024) (Sekil 14). Benzer sekilde AST degeri ortancast da relaps
olmayanlarda istatistiksel olarak daha yiiksekti (p=0.008). Bakilan diger biyokimyasal degerler
acisindan ise relaps durumuna gore farkliliklar anlamli degildi (tiim karsilastirmalar igin

p>0.05) (Tablo 31).



Tablo 31. Bruselloz hastalarinda relaps olma durumuna gore
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biyokimyasal degerlerinin karsilagtirilmasi.

baz1i TKS ve kan

Degiskenler Relaps Yok Relaps Var P
Lokosit (/ul) 5600 (2400-16,700) | 6620 (4450-8990) | 0.61
Notrofil (/uL) 2690 (900-10500) 2125 (1500-2880) | 0.39
Lenfosit (/uL) 2740 (1010-10,500) | 3800 (2400-5260) | 0.14
Notrofil/lenfosit ~ oran1 | 0.86 (0.32-4.10) 0.59 (0.46-0.67) | 0.024
(NLO)

Hemoglobin (g/dl) 11.6 +1.4 11.7 £1.2 0.66
Platelet (/uL) 229,795.3+94,637.7 | 273,400+75,659.1 | 0.32
CRP (ng/ml) 7.7 (0.1-128.0) 16.0 (0.2-129.0) | 0.86
Sedimantasyon (mm) 16.0 (1.0-106.0) 15.0 (3.0-75.0) 0.83
AST (U/L) 49.5 (15.0-484.0) 19.0 (12.0-37.0) | 0.008
ALT (U/L) 26.5 (8.0-596.0) 22.0 (14.0-27.0) | 0.41

*ortalama+tstandart sapma ; ** ortanca (minumum-maksimum)

5,007
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1
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Sekil 14. Bruselloz hastalarinda relaps olma durumuna gore nétrofil/lenfosit oram
dagilimlari.

Hastalarin TKS degerleri yaslarina gore normal sinirlarla karsilastirildiginda, relaps
olmayanlarda l6kopeni %27.9 sikliginda iken, relaps olanlarda 9%20.0°di. Lokositoz ise sadece

relaps olmayanlarda goriildii (%7.0) (Tablo 32). Relaps olma durumuna gore 16kosit diizeyleri



acisindan istatistiksel fark olmadigi belirlendi (p=0.74). Relaps olanlarda nétropeni sikligi
%25.0, anemi sikligt %40.0, CRP yiiksekligi %57.1, sedimantasyon yiiksekligi %40.0
sikligindaydi. Ancak relaps olma durumuna gore nétrofil, lenfosit, hemoglobin, CRP ve
sedimantasyon diizeyleri agisindan istatistiksel anlamli farklilik yoktu (tiim karsilagtirmalar
icin.p>0.05). AST diizeyi relaps olanlarin tamaminda normal sinirlarda iken (%100.0), relaps
olmayanlarin ise %45.2’sinde normal diizeydeydi ve AST diizeyi agisindan iki grup arasinda
anlamli fark vardi (p=0.012). ALT i¢in ise relaps olanlarin %100.0’1, relaps olmayanlarin ise

%61.9’unda normal diizeyde oldugu ve farkliligin istatistiksel anlamliliga yakin oldugu

belirlendi (p=0.06) (Tablo 32).

Tablo 32. Bruselloz hastalarinda relaps olma durumuna gore bazi1 inflamatuvar

degerlerinin karsilastirilmasi.
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Degiskenler Relaps Yok Relaps Var | P
n (%) n (%)
Lokosit diizeyi Normal 28 (65.1) 4 (80.0)
(n: 49) Yiiksek (16kositoz) | 3 (7.0) 0 0.74
Disiik (Lokopeni) | 12 (27.9) 1(20.0)
Notrofil diizeyi Normal 31 (81.6) 3 (75.0)
Yiiksek 1(2.6) 0 0.85
Diistik (n6tropeni) | 6 (15.8) 1(25.0)
Lenfosit diizeyi Normal 33 (86.8) 4 (100.0)
(n:) Yiiksek 3(7.9) 0 0.74
Diisiik 2(5.3) 0
Hemoglobin Normal 19 (43.2) 3 (60.0) 0.47
diizeyi (n: 50) Diisiik (anemi) 25 (56.8) 2 (40.0)
CRP diizeyi Normal 21 (47.7) 3 (42.9) 0.81
(n: 52) Yiiksek 23 (52.3) 4 (57.1)
Sedimantasyon Normal 17 (43.6) 2 (40.0)
diizeyi (n: 45) Yiiksek 16 (41.0) 2 (40.0) 0.96
Diisiik 6 (15.4) 1(20.0)
AST diizeyi (n: | Normal 19 (45.2) a 6 (100.0)b | 0.012
49) Yiiksek 23 (54.8)a 0b
ALT diizeyi (n: | Normal 26 (61.9) 6 (100.0) 0.06
49) Yiiksek 16 (38.1) 0

**Ayn1 harf bulunan hiicreler arasinda fark yoktur.
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4.5. Brusellozlu Cocuk Hastalarda Relaps Thtimalini Ongérmede NLO icin Bir kestirim
(cut off) Degerinin Belirlenmesi: ROC (Receiver Operating Characteristic Curve: Islem
Karakteristigi Egrisi) Analizi

Notrofil/lenfosit oran1 (NLO) relaps olmayanlarda relaps olanlara gore daha yiiksek
degerlere sahipti (Sekil 13). Bu durum dikkate alinarak bir ¢ocuk bruselloz hastasinda relaps
gelismeyecegini ongdrmede NLO degerinin kesim noktasi ROC (Receiver Operating

Characteristic Curve: Islem karakteristigi egrisi) analiziyle degerlendirildi.

Notrofil /Lenfosit orani

e Relaps yok Relaps var

Sekil 15. Bruselloz hastalarinda notrofil/lenfosit oran1 (NLO) degerlerinin relaps olup
olmama durumuna gore dagihimlari.

Yapilan ROC analizine gore NLO i¢in egrisinin altinda kalan alan (Area Under the
Curve: AUC)= 0.845 olup, NLO’nun tanisal degerinin istatistiksel olarak anlamli oldugu
belirlendi (p= 0.024 ve %95 GA: 0.724-0.967) (Sekil 14). NLO’nun baz1 kesim degerleri i¢in
tanisal sonuclar1 Tablo 33’de sunuldu. Ideal kestirim noktasi olarak NLO > 0.665 kabul
edildiginde, yani NLO >0.665 olan bruselloz hastalarinda “relaps olmayacagi” kabul
edildiginde; sensitivite (duyarlilik) %76.3 ve spesifite (6zgiilliikk) %75.0 olarak belirlendi.
Ancak ideal kesim noktasi olarak NLO > 0.685 alindiginda ise sensitivite %76.3 ile aynm
diizeyde kalirken spesifite %100.0’e ylikseliyordu. Bu sonuglar dogrultusunda hem
sensitivitenin hem spesifitenin en yiiksek oldugu nokta olarak ideal kestirim (cut off) degerinin

NLO >0.685 olarak kabul edilmesinin uygun oldugu belirlemistir (Tablo 33).
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Tablo 33. ROC analizi sonuclar.

NLO degeri | Sensitivite | Spesifite | AUC SE P %95 GA
(min-maks)

0.645 0.789 0.75

0.665 0.763 0.75 0.845 0.062 0.024 0.724-0.967

0.685 0.763 1.0

0.715 0.737 1.0

0.745 0.711 1.0

AUC: Area Under the Curve (Egrinin altinda kalan alan); SE: Standard Error (Standart hata);
GA: Giiven Aralig
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Sekil 16. NLO degeri icin relaps durumunu 6ngorme giiciiniin ROC grafigi.
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S. TARTISMA

Bruselloz tiim diinyada goriilen ve halen iilkemizde endemik seyreden bir enfeksiyon
hastaligidir. Ulkemizde hastalik her yas ve cinste goriilmektedir (1). Hastalik genel olarak 15-
35 yas araliginda zirve yapar. Erigkin ve ¢ocuklar1 kapsayan calismalarda yas araligi 2-83 yas
iken, sadece ¢ocuk yas grubunu igeren ¢alismalarda yas aralig1 6 ay-16 yas olarak saptanmistir
(109). Bizim ¢alismamizda yas araligi 16 ay-17.5 yas olarak saptandi ve bu degerler cocuklarda
yapilan calismalardaki yas araligi ile uyumluluk gosteriyordu.

Brusellozun diisiik insidansli oldugu iilkelerde erkek cinsiyette daha yaygin olmasina karsin
endemik oldugu iilkelerde cinsiyet farki olmadigi bilinmektedir. Ulkemizden bildirilen
vakalarda da cinsiyet agisindan biiylik farklar goriilmemektedir. Ulug ve ark.’larinin (119)
yaptig1 bir calismada Tiirkiye’de hastaligin erkeklere oranla kizlarda daha fazla goriildigi
saptanmistir. Bizim c¢alismamizda ise hastaliktan %71.7 orani ile erkekler daha ¢ok
etkilenmistir.

Kiz c¢ocuklarinin %58.3’linde pastdrize olmayan siit/siit {iriinii ile temasi varken, erkek
cocuklarinda bu siklik %94.4°tli. Yapilan istatistiksel degerlendirmede erkek cocuklarda
pastorize olmayan siit/siit {irlinli ile temas siklig1 istatistiksel anlamli diizeyde daha yiiksek
bulundu (p=0.02). Literatiirde bununla ilgili bir calisma bulunamadi.Siit {iriinleri ile temasin
erkeklerde daha fazla gériilmesinin nedeni tam olarak saptanamadi.

Ulkemizde yapilan arastirmalarda en gok bulasin ¢ig siitten yapilan peynir, krema ve yaglarla
oldugu saptanmistir. Siitiin mutlaka pastorize edilerek tiiketildigi yerlerde, direkt temas ile
bulagma oral yoldan bulagsmaya gore daha 6n plandadir (1). Hatipoglu ve ark.’larinin (110)
yaptig1 calismalarda ¢ig siit ve/veya c¢ig siit tirtinleri kullanim1 olgularin %38.2-94.6’sinda
saptanmistir. Bizim ¢alismamizda ¢ig siit ve/veya ¢ig siit Uriinii kullanimi hastalarin
%45.3’linde saptandi ve bu bulgu literatiir oranlar ile uyumluluk gdsteriyordu. Et iirlinleri
nadiren enfeksiyon kaynagidir. Ciinkii et genellikle ¢ig yenmemektedir ve kas dokusu
icerisindeki mikroorganizma sayis1 disiiktiir. Ancak az pigsmis dalak ve karaciger yenilmesi
hastaligin bulasina neden olabilir (7). Giir ve ark.’larinin (111) Adiyamanda yaptig1 caligsmada
olgularin %55 inde ¢ig kofte tiiketimi Oykiisii saptanmistir. Bizim ¢aligmamizda ¢ig kofte ya da
benzeri ¢ig et iceren gida tiikketimi dykiisii olan hasta bulunmamakta idi. Yapilan ¢aligmalarda
pastorize olmayan siit/siit iirlinleri temasi ileri yaglarda daha yiiksek siklikta gortiliirken, kiiciik
yaslardaki (1-5 yas) cocuklarda ebeveynlerin beslenmeye daha fazla dikkat etmesi nedeniyle

daha az siklikta goriildigi saptanmistir (110). Calismamizda temas Oykiisii agisindan
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degerlendirme yapildiginda, 1-5 yas aras1 hastalarda pastorize olmayan siit/siit {iriinii ile temasi
olan yokken, 6-10 yas grubunda %90.0 ve 11-18 yas grubunda ise %83.3 sikliginda temasi
olanlar vardu.

Brusellozun bir¢ok hastalikla kolaylikla karisabilen ¢ok degisik belirti ve bulgularinin olmasi
tan1 ve tedavisinde gecikmelere yol agmaktadir. Incelenen calismalarda ates (%46.7-95),
halsizlik (%18.2-97.5), terleme (%8.6-91), gece terlemesi (%18.9-81), istahsizlik (%13.3-80),
kilo kayb1 (%11.4-42.4), eklem agris1 (%20.4-85.6), 0ksiiriik (%2-31), bas agris1 (%7-64), karin
agrist (%3.3-30), kusma (%1-24.9) oraninda goriilmiistiir. En sik rastlanan belirti ates, ikinci
siklikta ise eklem bulgulandir (112),(113). Bu belirtiler bizim calismamizdaki oranlar ile

uyumluluk géstermektedir. Calismamizda ates %73.6, eklem agris1 %47.2 oranda saptanmustir.

Sarilik belirtisi Giir ve ark.’larinin (111) calismasinda %12 oraninda iken, bizim arastirmamizda
hic bir hastada goriilmemistir. Literatiirde hastalarin higcbirinde gorme bulanikligt
bildirilmemistir (113). Biz arastirmamizda gérme bulanikligi 2 (%3.8) hastada mevcuttu. Bu
hastalarin her ikisinin g6z muayenesinde retinit saptandi, MR degerlendirmesi normaldi.
Literatiirde bildirilen dengesiz yiiriime yakinmasi (114) bizim aragtirmamizda 1 (%1.9) hastada
saptanmistir. Bu hastanin EMG arastirmasi motor ve duysal noropati ile uyumlu idi.

Incelenen calismalardaki fizik muayene bulgularinda lenfadenopati (%2.4-23), iifiiriim (%2-
21.1), hepatomegali (%5.3-55), splenomegali (%9.6-44.1), artrit (%5.7-85) oraninda
saptanmigtir (112),(113),(115). Ciftci ve ark.’larimin (120) 2005°te yayinlanan c¢alismasinda,
Eyliil 2001-Eyliil 2003 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi ndeki
77 bruselloz tanili hastanin %?25’inde lenfoadenopati, %31’inde hepatosplenomegali
saptanmistir. Bizim ¢alismamizda Brucella hastalarinin 27°sinde (%50.9) herhangi bir bulguya
rastlanmazken, 26 (%49.1) hastada en az bir fizik muayene bulgusu vardi. Hastalarin
%20.8’inde lenfadenopati, %?20.8’inde artrit, %17.0’sinde hepatomegali ve %20.8’inde
splenomegali oldugu belirlendi. Arastirmamizda hi¢ bir hastada iifiiriim saptanmamistir. Diger
fizik muayene bulgularimiz literatiir ile uyumluluk gostermistir.

Literatiirde incelenen ¢aligsmalarda en sik osteoartikiiler tutulum saptanmistir ve osteoartikiiler
tutulum oran1 %17.3-69 arasinda bildirilmistir (113). Brusellozda artrit, akut donemde agrili
olup, etkilenen eklemlerde kizariklik, sicaklik artisi, efiizyon ve hareket kisitliligt mevcuttur ve
siklikla monoartrit ya da asimetrik periferik oligoartrit seklindedir (113). Hastalarimizin
25’inde (%47.2) eklem agris1 yakinmasi bulunurken, sadece 3’iinde (%5.7) fizik muayenede
eklemde sislik,hassasiyyet saptanmistir. Calismamizda en sik sistem tutulum eklemlerde
(%37.7) gozlenirken, bunu sirastyla hematolojik (%17.0), norolojik (%9.5) ve g6z (%3.8)

tutulumlar1 izlemistir. Kardiyak tutulum hi¢ bir hastada saptanmamistir. Sistemler ayri-ayri
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degerlendirildiginde, hematolojik tutulum erkeklerde %23.7 sikliginda gézlenirken, kizlarda
hi¢ hematolojik tutulum yoktu. Yapilan istatistiksel karsilastirmada erkeklerde hematolojik
tutulum varligr anlamli diizeyde yiliksek bulundu (p=0.039). Literatiirde bununla ilgili bir
calisma yoktu. Erkeklerde hematolojik tutulumun yiiksek bulunma sebebi tam olarak
tarafimizca agiklanamadi.

Galanakis ve ark.’larinin (121) ¢ok merkezli ¢alismalarinda hastalarin tam kan sayimlarda
anemi (%14.2-70), 1o6kopeni (%4-33.5), 16kositoz (%1.1-22.6), trombositopeni (%1.9-35),
trombositoz (%]1.3-62.5) olarak bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda hastalarin %54.0’iinde
anemi, %26.5’inde 16kopeni, %6.1’inde 16kositoz saptanmis olup bu bulgular literatiir ile
uyumluydu. Calisma grubumuzda trombositopeni veya trombozitoz saptanmamisti.
Pansitopeni sikligt Palanduz ve ark.’larmin (115) c¢alismasinda (%0.9-21) arasinda
saptanmistir. Calismamizda hig bir hastada pansitopeni saptanmamisti. Ulkemizde brusellozun
endemik bir hastalik olmasi nedeni ile pansitopeni veya bisitopeni nedeni ile basvuran
hastalarda Brucella yoniinden aile dykiisiiniin alinmasi ve ¢ig siit ve/veya siit liriinii tikketiminin
olup olmadiginin sorgulanmasi taniya gidis agisindan biiyiik deger tasimaktadir.

Brucella tanisinda akut faz reaktanlar1 yol gostericidir ve literatiirde ESH yiiksekligi (%31.2-
90.7), CRP yiiksekligi (%56.7-97.7) oraninda saptanmistir (121). Calismamizda ESH
yiiksekligi %40.0, CRP yiiksekligi %53.8 olarak saptanmis olup bu oranlar literatiir ile
uyumluydu. CRP ve sedimantasyon ortanca degerleri 1-5 yas grubunda, diger yas gruplarindan
daha diisiik diizeydeydi. Arasgtirmamizda hem CRP, hem de sedimantasyon ortanca degerleri
acisindan yas gruplar arasinda istatistiksel diizeyde anlamli farklilik oldugu belirlendi (sirastyla
p=0.024 ve p=0.040). 1-5 yas grubu arasinda CRP ve sedimentasyon degerlerinin daha yiiksek
bulunmasi ile ilgili calisma saptanmadi, nedeni tam olarak agiklanamada.

Karaciger retikiiloendotelyal sistemin en biiyiik organi oldugu i¢in brusellozda siklikla tutulur.
Karaciger enzimleri genellikle hafif bir yiikselme gosterir (57). Hollanda’da yapilan bir
caligmada transaminaz yiiksekligi (%18.3-55), hepatik tutulum (%?2.7-33.3) oraninda
saptanmistir (113). Calismamizda hastalarin %49.0’unda AST yiiksekligi ve %34.7’sinde ALT
yiiksekligi vardi ve hepatik tutulum %17 oraninda idi. Bu bulgular literatiir ile uyumluydu.
Bruselloziste genitoiiriner komplikasyonlar %1-20 olarak bildirilmektedir (58). Madkour ve
ark.’lariin (12) ¢ocuklarda yaptig1 bir ¢alismada epididimo-orsit %5.3 oraninda bildirilmistir.
Kutanoz, kardiyak ve solunumsal komplikasyonlar da brusellozda nadir olarak bildirilmistir.
Calismamizda hicbir hastamizda genitoiiriner, kutandz, kardiyak ya da solunumsal

komplikasyon saptanmadi.



68

Bruselloz tanis1 Brucella bakterisinin kan veya dokulardan izolasyonu veya brusellozu
diisiindiiren bulgularla birlikte pozitif seroloji ile konur (7). Brusellozdan kuskulanilan
hastalarda Wright standart tiip agliitinasyon (STA) testinin >1:160 titrasyonda pozitifliginin,
bruselloz tanisi i¢in duyarlilik ve 6zgiilliigii yiiksek bulunmustur. Erken tedavi baglanmasinin
gerekli oldugu durumlarda hizli tanida veya kiiltiiriin yapilamadig1 durumlarda tanida Wright
STA testi kullanilabilir. Brusellozdan kuskulanilan hastalarda RB testi pozitif saptandiginda da
taninin, daha 6zgiil olmas1 nedeniyle Wright STA testi ile dogrulanmasi Onerilir. Brusella
endokarditi olan hastalarda, Wright STA’nin >1:1280 titrede pozitif olmas1 mortalite ile iliskili
bulunmustur. Dolayisiyla bu hasta grubunda prognozu 6ngérmek i¢in Wright STA testinin
kullanimi da diisiiniilebilir (69).

Arabaci ve Oldacay’in (116) arastirmasinda, 2009 yili boyunca Canakkale Devlet
Hastanesi’nde takipli seroloji ve kiiltiir pozitifligi ile tan1 konulan 131 akut bruselloz ¢alisma
grubuna almmistir. Bu calismada STA testinin duyarlilifi %89, ozgilligi %99 olarak
hesaplanmustir.

Ceken ve ark.’larinin (117) Ocak-Haziran 2007 doneminde Ankara’da yaptiklari galismada STA
testinin duyarliligt %92, ozgilligi %100 bulunmustur. Bizim g¢alismamizda serum STA

pozitifligi %92.2 olarak saptandi ve degerler literatiir ile uyumluluk gosteriyordu.

Bruselloz tanisinin konulmasinda altin standart tan1 yontemi etkenin kan, farkli dokularda ve
stvilarda tiretilmesi ile konulur.Purwar ve ark.’larinin (118) Ocak 2004-Temmuz 2005 tarihleri
arasinda Hindistan’in Karnataka eyaletinde yaptig1 bir ¢calismada kan kiiltiirlinde tireme (%7-
72.5) olarak sonuglanmistir. Calismamizda hastalarin %35.8in kiiltiir sonucu pozitif olarak
saptandi.

Bruselloz, hiicre i¢ine yerlesebilen bir patojen olmasi nedeniyle, yinelemeleri ve kroniklesmeyi
onlemek amaciyla uzun siireli ve kombinasyon tedavisi gerektirir. Doksisiklin+rifampisin
kombinasyonunun, oral bir rejim olmasi nedeniyle uygulama kolaylig1 vardir ve bu nedenle
WHO tarafindan ilk segenek tedavi olarak dnerilmektedir; ancak klinik arastirmalarda bu tedavi
rejimiyle relaps riskinin daha yliksek olabilecegi bildirilmektedir (88). Akut bruselloz tanisi
alan hastalarda tedavi rejimlerinin karsilastirildig1 ¢alismalarin meta-analizinde DOX-STREP
rejimi, DOX-RIF rejimine gore daha diisiik tedavi basarisizlig ve relapsla iligkili bulunmustur.
Her iki tedavi rejimi arasinda yan etki gelisimi agisindan fark saptanmamistir. Kullanim zorlugu
ve uyum sorunu yasamayacak akut bruselloz tanili hastalarda oncelikle DOX-STREP

kombinasyonunun kullanilmas1 6nerilir (123).
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Incelenen calismalarda c¢ok gesitli tedavi kombinasyonlar1 kullanilmistir. Komplikasyonsuz
olgularda en sik doksisiklin+rifampisin kombinasyonu (%52.2-70) kullanilirken (109),
komplikasyonlu olgularda ise genellikle ikili ve Ttg¢li degisik tedavi kombinasyonlari
kullanilmistir (122). Ulkemizde klasik tedavi semalar1 ile bildirilen relaps oranlari %3.4-13.9
arasindadir. Ozellikle tek ajanla yapilan sagaltimlarda bu oran %25 diizeylerine ¢ikmaktadir
(10). Palanduz ve ark.’lar1 (115) ile Mantur ve ark.’larinin (109) yaptig1 calismalarda hig¢ relaps
bildirilmemistir. Relapslara genellikle Brucella’nin ilaglara karsi direng gelistirmesi degil,
antimikrobiyal tedavinin erken kesilmesi yol agmaktadir.

Solera ve ark.’larinin (124) yiiriittiigii randomize, agik etiketli, cok merkezli, 194 hastanin dahil
oldugu calismada DOX-RIF ile karsilagtirildiginda DOX-STREP tedavi rejimi daha az relaps
gelisimi ile iligkili iken, tedavi basarisizlig1 agisindan iki tedavi rejimi arasinda farklilik
saptanmamustir. DOX-RIF ve DOX-STREP tedavi rejimleri arasinda yan etki gelisimi
acisindan istatistiksel bir fark saptanmamistir. Calismamizda hastalarin aldiklar1 ilag
kombinasyonlar1 incelendiginde en sik “doksisilint+rifampisin® (%49.1; 26 hasta)
kombinasyonunun kullanildig1 goriildii. Sadece %1.9 oranda ‘“doksisiklint+streptomisin”

kombinasyonu kullanilmisti.

Hastalarin izlemleri ile ilgili yapilan degerlendirmede 7’sinde (%13.2) relaps gelisirken, 45
(%84.9) hastada relapsin olmadigi ve 1 (%1.9) hastanin ise relaps durumunun bilinmedigi tespit
edildi. Pappas ve ark.’larinin (84) yaptig1 ¢alismada bruselloz tanili hastalarda relaps orani ile
onlarin ek hastalig1 arasinda anlamli bir saptanmadi. Aragtirmamizda bruselloz hastalarinda
relaps olan 7 hastanin hi¢ ek bir hastaligi olmadig: belirlendi ve ek hastalik varligi ile relaps
arasinda istatistiksel fark bulunamadi (p=0.48). Basvuru sikayetlerinin dagilimlar1 da relaps
olan ve olmayan hastalarda anlaml1 diizeyde farklilik gdstermiyordu. Murray ve ark’larinin (90)
yaptig1 bir incelemede relaps olan hastalarda eklem tutulumu ve noérolojik tutulum daha fazla
oranda goriilmiistiir. Bizim c¢alismamizda relaps olanlarda hi¢ hematolojik tutulum
gozlenmezken, eklem tutulumu %42.9 ve norolojik+gdz tutulumu %28.6 sikligindaydi.
Calismamizda nétrofil/lenfosit orani ortancasi relaps olmayanlarda relaps olanlara gore
istatistiksel anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu (p=0.024). Kaya ve ark.’larinin (114) bir
arastirmasinda relaps olma durumuna gore 16kosit, notrofil ve lenfosit degerleri acisindan
istatistiksel fark olmadigi belirlenmistir. Calismamizda noétrofil/lenfosit oran1 (NLO) relaps
olmayanlarda relaps olanlara gore daha yliksek degerlere sahipti. Bu durum dikkate alinarak bir

cocuk bruselloz hastasinda relaps gelismeyecegini 6ngérmede NLO degerinin kesim noktasi
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ROC analiziyle degerlendirildi ve NLO degerinin olas1 relapsi1 belirlemede anlamli oldugu
sonucuna varilmistir (p= 0.024).

Sonug¢ olarak, calismamizin kisithiliklar: retrospektif, tek merkezli ¢aligma olmasi, hasta
sayisinin yeteri kadar olmamasidir. Daha ¢ok sayidaki hasta ile yapilacak randomize, kontrollii
caligmalar ile ates, hepatosplenomegali, pansitopeni veya bisitopeni yakinmasi ile bagvuran
hastalarda Brucella yoniinden, ¢ig siit ve/veya siit lirlinii tiikketiminin sorgulanmasi erken tani

acisindan biiyiik deger tasimaktadir.
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6. SONUC

1.

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali, Pediatrik infeksiyon Hastaliklar1 Bilim Dali poliklinigine 1999-2023 yillari
arasinda basvuran Brucella tanil1 60 hastanin dosyasi incelendi. Bruselloz tanili 60
cocuk hastadan, 2010-2012 yillarinda konulan ancak tanisi yeterli verisine
ulagilamayan 7 (%11.7) hasta calismadan ¢ikarilarak, geriye kalan 53 (%88.3) hasta ile

calismaya devam edildi.

Verileri incelenen 53 hastanin yas ortalamasi 126.8 +55.3 aydi (ortanca deger:143)
Hastalarin cinsiyyet dagilimi ag¢isindan biiyiik bir kismi, 38’1 erkekti. Her iki cinsiyette
de en sik yas aralig1 11-18 yast1 (sirastyla %66.7 ve %55.3). Hastalariin en sik ates
(%73.6) sikayetiyle basvuru yaptiklar1 belirlendi. Bu sikayeti sirasiyla eklem agrisi,

halsizlik, kilo kayb1 ve gece terlemesi izledi.

Hastalarin alinan anamnezlerine gore daha fazla kisminda ,24’tinde (%45.3) pastorize
olmayan siit/siit liriinii ile temas dykiisii vardi. Temas Oykiisii agisindan degerlendirme
yapildiginda, 1-5 yas aras1 hastalarda pastorize olmayan siit/siit {iriinii ile temas1 olan

yok iken, diger yas gruplarinda temas orani daha yiiksekti.

Yapilan Coombslu Wright testine gore 49 (%92.2) hastanin sonucu pozitif olarak

bulunmustu. Hastalarin 19°unda (%35.8) kiiltlir sonucu pozitif olarak gelmisti.

Hastalarin  aldiklar1  ilag  kombinasyonlar1  incelendiginde ise en sik
“doksisiklintrifampisin” (26 hasta) ve “TMP-SMX+rifampisin” (14 hasta)

kombinasyonunun kullanildig: belirlendi.

Hastalarin 7’sinde (%13,2) relaps gelismis oldugu goriildii. Notrofil/lenfosit orani
(NLO) relaps olmayanlarda relaps olanlara gore daha yiiksek degerlere sahipti, relapsla

NLO degerleri arasindaki iliski  anlamli olarak bulundu.
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