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OZET

Amag: Bruselloz, diinyanin en sik goriillen zoonotik hastaliklarindandir. Siklikla iyi
pisirilmeyen et, pastorize edilmemis siit ve siit tiriinleriyle bulagsmaktadir. Cogunlukla ates,
kas/eklem agrisi, halsizlik, gece terlemeleri gorulir. Bu g¢alisma Brusellozun cocukluk
cagindaki 6zelliklerini degerlendirmek amaciyla yapilmstir.

Gereg ve Yontem: Calismaya 1 Ocak 2016/31 Mart 2023 tarihlerinde Dicle Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Hastanesi’ne bagvuran 0-18 yas arasi, Brusella
Capture titresi 1/160 ve lizeri olan Bruselloz tanis1 almis 103 hasta dahil edildi. Hastalarin
demografik 6zellikleri, bagvuru sikayetleri, laboratuvar ve gorintiileme sonuglari retrospektif
olarak hastane sisteminden ve hastalarin dosyalarindaki bilgilerden elde edildi.

Bulgular: Olgularin ortalama yasi 11,26+4,705 yil olarak tespit edildi. En stk bagvuru
sikayetleri artralji(%88,3), ates(%65) ve halsizlikti(%65). Olgularin tam kan ve akut faz
reaktanlar1 degerlendirildiginde; %68,6’sinda CRP  yiiksekligi, %58,3’linde Eritrosit
Sedimantasyon Hizi (ESR) yiiksekligi, %36,9’unda anemi; %210,7’sinde nd&tropeni;
%38,7’sinde trombositopeni ve %3,9’unda pansitopeni tespit edildi. Kan kiiltiir 6rnegi alinmis
olan 53 olgunun %37,7’sinde iireme var iken, Olgularin tamaminda Brusella Capture titre
diizeyi >1/160 idi. Radyolojik incelemede; hastalarin %11,3’{inde hepatomegali; %9,4’linde
splenomegali;  %32,1’inde  hepatosplenomegali;  %7,7(n:8)’sinde  Ekokardiyografik
incelemede anlamli patoloji gozlendi. Ayrica 8(%7,7 ) olguda sakroileit saptandi. TUm
laboratuvar degerlerinin birbiriyle korelasyonu yapilmis olup, ileri regresyon analizi ile
birlikte degerlendirildiginde; kan kilttrinde treme elde edilen olgular ve CRP ile trombosit
sayist arasinda negatif korelasyon oldugu, CRP ile kreatin ve ESR arasinda ise pozitif
korelasyon oldugu saptandi( p<0.05).

Sonug: Bruselloz hastaliginin birden fazla sistem iizerinde etki gosterebilecegini, bu
hastaliga ait klinik ve laboratuar Ozelliklerinin iyi bilinip yakin bir izlem gerektirdigini,
dogru sekilde tedavi edilmez ise hastaliga bagli komplikasyonlarin gelisebilecegini, akut faz
reaktanlarindan CRP’nin sistem tutulumlar1 ve komplikasyon gelisimini dngérmede 6nemli
bir belirte¢ oldugunu, hastalikla en etkin miicadelenin koruyucu onlem ve egitimler
oldugunu hatirlatir, bu konuda kamu otoriteleri arasinda yer alan Tarim ve Hayvancilik
Bakanlig1 ile Saglik Bakanligi’nin sorumluguna vurgu yapip, iyi bir yonetimle zoonotik bir

hastalik olan Brusellozun giderek azaltilabilecegine inaniyoruz.

Anahtar Kelimeler: Brusellozis, Cocuk, Brusella Capture, Semptomlar, Komplikasyonlar



ABSTRACT

Objective: Brucellosis is one of the most common zoonotic diseases in the world. It is often
contaminated with poorly cooked meat, unpasteurized milk and dairy products. Fever,
muscle/joint pain, weakness, and night sweats are often observed. This study was conducted
to evaluate the characteristics of Brucellosis in childhood.

Materials and Methods: The study included 103 patients aged 0-18 years old, diagnhosed
with Brucellosis with a Brucella Capture titer of 1/160 and above, who were admitted to
Dicle University Faculty of Medicine, Child Health and Diseases Hospital between January
1, 2016 and March 31, 2023. The demographic characteristics of the patients, admission
complaints, laboratory and imaging results were obtained retrospectively from the hospital
system and the information in the patients' files.

Results: The average age of the cases was determined as 11.26+4.705 years. The most
common complaints were arthralgia (88.3%), fever (65%) and fatigue (65%). When the
whole blood and acute phase reactants of the cases were evaluated; CRP elevation in 68.6%,
Erythrocyte Sedimentation Rate (ESR) elevation in 58.3%, anemia in 36.9%; neutropenia in
10.7%; Thrombocytopenia was detected in 8.7% and pancytopenia was detected in 3.9%.
While there was growth in 37.7% of 53 cases from whom blood culture samples were taken,
the Brucella Capture titer level was >1/160 in all cases. In radiological examination;
hepatomegaly in 11.3% of patients; Splenomegaly in 9.4%; Hepatosplenomegaly in 32.1%);
Significant pathology was observed in echocardiographic examination in 7.7% (n:8).
Additionally, sacroiliitis was detected in 8 (7.7%) cases. All laboratory values were
correlated with each other, and when evaluated with advanced regression analysis; It was
determined that there was a negative correlation between CRP and platelet count, and a
positive correlation between CRP, creatine and ESR (p<0.05).

Conclusion: Brucellosis disease may affect more than one system, the clinical and
laboratory features of this disease are well known and require close monitoring, if not treated
correctly, disease-related complications may develop, and CRP, one of the acute phase
reactants, is an important marker in predicting system involvement and the development of
complications, We remind that the most effective fight against the disease is preventive
measures and training, we emphasize the responsibility of the Ministry of Agriculture and
Livestock and the Ministry of Health, which are among the public authorities, in this regard,
and we believe that Brucellosis, a zoonotic disease, can be gradually reduced with good

management.

Key Words: Brucellosis, Child, Brucella Capture, Symptoms, Complications
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1. GIRIS VE AMAC

Bruselloz, gram (-)negatif, aerob/mikroaerofil, hareketsiz, sporsuz, kapsuli
olmayan ve hiicre ici yerlesimli Brucella spp. bakterilerinin yol agtig1 zoonotik bir
enfeksiyon hastaligi tablosudur(1). Hastalik 6zellikle Akdeniz tlkelerinde, Hindistan,
Ortadogu, Orta/Giiney Amerika’da daha ¢ok goriilmektedir. Ulkemizde ise en biyiik
gecim kaynaginin hayvancilik oldugu Dogu ve Giineydogu Anadolu bolgelerinde sik
rastlanmaktadir(1). WHO’nun verilerine bakildiginda her yil diinya genelinde
yaklasik 500 000 yeni Bruselloz olgusunun bildirimi yapilmaktadir(2).

Baglica bulag yollar1 kontamine olmus sit ve sut drtnlerinin tuketilmesi,
derideki agikliklardan dogrudan temas, enfekte aerosollerin inhale edilmesi veya
gbzden konjonktivaya inokiilasyon yolu ile olmaktadir(3). Cinsiyet ve yas farki
gozetmeksizin, Ozellikle osteoartikiller sistem basta olmak iizere, GIS, SSS,
hematopoetik sistem ve kalp gibi birden fazla organi ve sistemi tutabilen bir
hastaliktir(3,4)

Genellikle sinsi baslangiclh ates, gece terlemeleri, halsizlik ve artralji ile kendini
gosterir ama semptom olmadan tesadiifen serolojik testin pozitif saptanmasi seklinde
olabilecegi gibi, norobruselloz ve endokardit gibi ciddi klinik durumlara da yol
acabilir(4). Sikayet, semptom ve fizik muayene bulgularinin hastaliga 6zgii olmamasi
sebebiyle iyi alinmig bir anamnez tani igin oldukga 6nemlidir. Bruselloz hastaliginin
akut ve kronik olmak Uzere iki Klinik seyri vardir. Akut bruselloziste uygun tani ve
tedavi  protokollerine ragmen kroniklesme, relaps ve komplikasyonlar
goriilebilmektedir(4). Tan1 ve tedavide gecikme morbidite ve mortalitenin artmasina
sebep olmaktadir(5).

Brusellozun laboratuvar tamisinda direkt ve indirekt bircok tani1 yoOntemi
kullanilsa da altin standart bakterinin kiiltiirde iiretilmesidir. Bruselloz tedavisinde
hedef, hastalig1 kontrol altina almaya ek olarak komplikasyonlari, relapslari, sekelleri
ve mortaliteyi Onlemektir(6). Bu amaglarla kullanilacak ilaglarin kombinasyon
halinde ve en az 6 hafta slreyle kullanilmalari tedavinin temelini olusturmaktadir.
Hastaliga bagli gelisen komplikasyonlara, ilag alerjisi olup olmamasina ve yasa gore

tedavinin siiresi ve rejimi farklilik géstermektedir(7,8,9).



Retrospektif olarak yiiriitiilen bu c¢aligmada ¢ocuk hastalarin yas, cinsiyet,
yasadig1 yer, basvuru zamani, bulas agisindan risk faktorleri, ailede bruselloz 6ykdsu,
hayvan temasi gibi epidemiyolojik 6zellikleri ile birlikte hastalarin ilk bagvuru
anindaki sikayetleri, akut faz reaktanlari, serolojik testler, biyokimya parametreleri,
hematolojik laboratuvar parametreleri, kiiltiir sonuglari, batin USG(ultrasonografi),
EKO(Ekokardiyografi) ve MRG(Manyetik Rezonans Gorintiileme) gibi

goriintiileme sonuclar1 degerlendirilerek literatiire katki: saglanilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tanim

Bruselloz, gram (-)negatif, aerob/mikroaerofil, hareketsiz, sporsuz, kapsuli
olmayan ve hiicre i¢i yerlesimli Brucella spp. bakterilerin yol agtig1 zoonotik bir
enfeksiyon hastaligi tablosudur(1). Enfekte koyun, inek, domuz gibi hayvanlarin
vicut sekresyon ve sivilari, dogum materyalleri ile temas veya bunlarin yiiksek 1sida
iyi pisirilmeden tiketilen et, pastorize edilmemis sut ve sit drdinlerinin kullanilmasi
yoluyla hayvanlardan insana bulasabilen, cinsiyet ve yas farki gézetmeyen, klinigi
kisiden kisiye ve hastanin yasina gore degiskenlik gostermekle birlikte, ¢ogunlukla
titremenin eslik ettigi ates, kaslarda ve eklemlerde agri, halsizlik, gece terlemelerine
yol acan, bircok organ: ve sistemi tutabilen, dinya genelinde en sik gorilen
zoonotik hastaliklardan biridir(5,10,11)

2.2. Tarihge

Brusellozu ilk kez Hipokrat “humma” olarak ifade etmis ise de Bruselloz tanimini
1861°de, Kirim Savasi’nda Malta’da ingiliz ordusunda cerrahlik yapan Martson
“farkl1 bir ates nedeni” seklinde yapmistir(11,12,13)
Malta Ates Komisyonu’nun basinda yer alan Sir David Bruce 1886 yilinda
hastasinin dalagindan Brucella Melitensis bakterisini hastaliga yol agan organizma
olarak tammmlamistir(11,12,13). Bruselloz, ilk defa Malta’da saptandig: i¢in Malta
hummasi, Gibralatar hummasi, Akdeniz hummasi; koyunlardan bulagsmasi sebebi ile
koyun hastalig1 seklinde de adlandirilmistir(14,15).

1905°te Sir Themistocles Zammit, enfekte olmus kegi sitlyle bruselloz bulastigini

ortaya koymustur. Zammit pastorize edilmemis slt tiketimini 6nleyerek olgularin
sayisinda 6nemli oranda diisme oldugunu fark etmistir(14,15). Bang, 1895 yilinda
sigirlarda abortusa yol acan B. Abortus’u, Traum 1914 yilinda domuzlardan B. Suis’i
izole etmeyi basarmistir(14,15). 1918 yilinda Evans tlim bu bakterileri Brucelia adi
altinda toplamustir. 1953’te B. Ovis koyunlardan, 1957°de ratlardan B. Neotomate,
1966°da kopekten B. Canis izole edilmistir. Ingilizler 1994 yilinda deniz

memelilerinden, Amerikalilar ise bilinmeyen bir Brucella bakterisini yunuslardan



izole etmis ve B. Maris olarak adlandirmislardir. En son 2008 yilinda Scholz ve
arkadaslar1 tarafindan B. Microti tanimlanmistir. Ulkemize baktigimizda ise ilk
olarak 1915’te Mahmut Sabit Akalin ile birlikte Hisamettin Kural  Kuleli
Hastanesi’nde takip edilen bir hastada saptamistir. 1931-1932 tarihlerinde sigirlardan
ilk izolasyonu Zuhtt Berke; koyunlardan da B. Melitensis izolasyonunu Aktan ve
Koyliioglu 1944 senesinde Bandirma’da bir ¢iftlikte basarmislardir. Ulkemizde
hayvan ve insanlarda brusella bakterisinin serolojik testlerle gosterilmesi Golem
tarafindan 1943 yilinda yapilmistir(11,12,14,15,16).

2.3. Epidemiyoloji

Brusella Hastaliginin endemik oldugu bdlgeler Orta Dogu, Hindistan alt kitasi,
Orta Asya, Cin, Akdeniz havzasi, Sahra alt1 Afrika, Meksika ile Orta/Gliney
Amerika'nin baz1 boélgeleri; iilkemizde ise Dogu ve Giineydogu Anadolu
bolgeleridir(1,2). WHO verilerine gore diilnya genelinde yilda yaklasik 500.000 yeni
bruselloz vakasi bildirilmektedir(2). Risk altinda olan insan sayisinin da yaklasik 2,4
milyar oldugu tahmin edilmektedir(2). Ayrica, hayvanlarda abortusa, steriliteye,
erken doguma ve 6lUmu yol agmasi, sut ve sutten elde edilen iirtinleri azaltmasi vb.
nedenlerden dolayr 6énemli ekonomik zarara neden olur(1,4). Hastalik yil iginde
hayvan dogurganligmmin ve pastorize edilmemis siit tirlinleri kullaniminin  arttig1
ilkbahar ve yaz aylarinda daha ¢ok gortilmektedir(1,2)

Bruselloz, endemik bdlge kabul edilen tlkemizde ciddi bir halk sagligi sorunu
olmaktadir(17). Tirkiye’de serolojik olarak pozitiflik %?2-6 oranindadir(18).
Tiirkiye’de bildirilen vakalarin ¢gogunda B. Melitensis etken olarak saptanmakta ve
B. Abortus ikinci siklikta goriilmektedir. Ulkemizde B. Suis'in yaygmlig1 hakkinda
elde yeterince bilgi bulunmamaktadir(19)

Ulkemizde, Saglik Bakanlig1 verilerine gore, 2017 yilinda en yiiksek insidansin
gorildiigli sehirler Kars, Igdir, Hakkari, Bitlis, Batman, Van ve Siirt olarak
siralanmistir. Diger taraftan aynm1 yi1l Sinop ilinde insidans sifir olarak
raporlanmistir(16). Ulkemizde vaka sayilarina dair verilere gére, 2008 yilinda 9818
vaka bildirilmisken, bu say1 2015 yilinda 4173'e kadar gerilemis. Ancak, 2017

yilinda vaka sayisinda bir artis gozlenerek 6457 olarak raporlanmistir(16).



2.4. Etken

Brusella bakterileri, Proteobacteriaceae ailesinin Alphaproteobacteria simifinda ve
Rhizobiales takiminda, Brucellaceae familyasinda yer almaktadir(20). Bu etkenin
bilinen yedi tirt mevcuttur. Bu tirler, enfekte ettikleri konak organizmalara gére
isimlendirilirler. Sigirlarda ve mandalarda B. Abortus, koyunlarda B. Melitensis,
domuzlarda B. Suis, kdpeklerde B. Canis, koglarda B. Ovis, ratlarda B. Neotomae,
deniz memelilerinde ise B. Maris olarak adlandirilir. B. Melitensis viriilans1 en
yiksek olan tiirdiir dolayisiyla en siddetli vakalara ve akut bruselloz vakalarina
neden olur; ayn1 zamanda diinya ¢apinda en yaygin olan tiirdiir(17,19,21). Brucella
Abortus, diinyada Brucella Melitensis'ten daha yaygin bir sekilde dagilmistir ancak
hem hayvanlar hem de insanlar icin daha az patojeniktir. Bununla birlikte, Kuzey
Amerika'da brusellozun en yaygin goriilen tiiriidiir. Bu tiir nadiren komplikasyonlara
neden olan hafif ile orta dereceli sporadik hastaliga yol agar(17,19,21). Brucella Suis,
Brucella Melitensis’ten sonra viriilansi en yiiksek olan ikinci tirdiir. Kuzey
Amerika'da brusellozun en yaygin ikinci nedeni olmustur. Siipiiratif, destruktif
lezyonlarla iligkili uzun siireli bir hastalik seyrine neden olur(17,19,21). DNA-DNA
hibridizasyon c¢aligsmalarinda, bu tiirlerin timundn B. Melitensis'in alt tiirleri oldugu
gosterilmistir(22). Ancak terminolojideki karisikligi 6nlemek amaciyla, bu tiirler eski

isimleri ile adlandirilmaya devam edilmektedir(23).

2.5 Bruselloz Immiinolojisi

Bakterinin temel virtlans faktorleri: Bakterilerin sayisi arttiginda endoplazmik
retikulumla etkilesimi saglayan ve konakg¢i hiicre membraniyla etkilesime girerek
gec, erken BCV (Brucella igeren Vakuol) ‘yi meydana getiren lipopolisakarit ile Tip-
4  sekresyon sisteminden(T4SS) olusmaktadir(24,25). Ogzellikle “Smooth”
lipopolisakarite sahip suslarin virllanst daha yuksektir ve polimorfonukleer
I0kositlerce gergeklestirilen hicre igi 6ldiirmeye dayaniklidir(24,25,26). Brusellanin
opsonize edilerek fagositozunu saglayan humoral antikorlar, tedavi direncinde de
gorev alir. Fakat brusellay1 elemine eden asil mekanizma hiicre aracilidir. Brusellaya
Ozgii sekilde sensitize olmus T lenfositler, hiicre ici bakterileri 6ldirmede gorevli
olan makrofajlarin aktivasyonu icin gerekli sitokinleri (Gretirler(24,25,26). Serolojik

testler, kanda 6zellikli bir antikor diizeyine bakilmasiyla enfeksiyonu tespit etmek



amaciyla kullanilir. Brusellada ilk hafta IgM antikorlan yiiksekken ikinci haftada
IgG’de belirgin artis gorilir . Her iki antikorda 4 hafta sonra pik yapar; uzun sireli

IgG yiiksekligi tedavi basarisizligi i¢in anlamli olabilir(24,25,26).

2.6. Bulasma Yollar
1) Sindirim yolu: Diinya genelinde en sik rastlanan bulas yoludur. Cig siitten
uretilen st Grdinleri enfeksiyon nedenleri arasinda ciddi bir yer tutar(27).
2) Deri ve Mukozadan Direk temas: Enfeksiyon kaynagi hayvanin kan gibi vicut
stvilarinin veya bunlarin laboratuvar numunelerinin biitiinligi bozulmus deri,
mukoza veya konjonktivaya temasi ile bulas olabilir. Ozellikle gelismekte olan
ulkelerde yetersiz biyoguvenlik 6nlemi alinmasi laboratuvar kaynakli bruselloz i¢in
ciddi risk olusturabilir. Laboratuvardan bulas insidans1 %2 olarak raporlanmistir(27).
Laboratuvarda ¢alisan personellere bulas yollar1 sunlardir: direkt temas, deri ve
mukozalara enfekte materyalin kontaminasyonu ve inhalasyon(21,27). Bu durum,
laboratuvar c¢alisanlari igin bir risk olusturmanin yanmi sira, Brusella tdrlerini
potansiyel bir biyoterdr ajani haline getirmektedir(21,28).
3) Solunum yolu: Enfekte hayvanin aerosollerinin inhalasyonuyla gerceklesir.
Brusella bakterisinin yiksek enfekte etme potansiyeline sahip olmalari, laboratuvar
calisanlart i¢in risk olusturur. Aynmi zamanda, bakteriyle enfekte tozlarin
inhalasyonuyla bulasabilir. Bu nedenle cift¢ilik ile ugrasanlar, hayvan bakicilari,
kesimhane ¢alisanlar1 gibi meslek gruplari risk altindadir(27,29).
4) Cinsel yolla gecis: Bu konuda kesin bir bilgi olmasa da enfekte insanlarin
semenlerinde bakteri iiretildiginden dolay1 potansiyel bir risk faktorii olarak kabul
edilmektedir. Bu konuda literatiirde cinsel temas ile bulastigina dair iki olgu rapor
edilmistir(30).
5) Diger: Temel bulas yollarmin haricinde kan iiriinii replasmani, kemik ve doku
nakli ile bulasabilir. Ayrica anneden bebege plasenta yoluyla da bulas
gergeklesebilir(24,27,29).

2.7 Brusellozda Klinik
Bruselloz, herhangi bir organ veya sistemin etkilenebilecegi multisistemik bir

hastaliktir. Sinsi baslangicli olabilecegi gibi akut bir baslangi¢la da belirti verebilir.



Eger sadece bir organ etkilenmigse fokal veya lokalize hastalik olarak
adlandirilir(12,21,31,32). Brusellozda genellikle hastaliga 6zgii semptomlar
bulunmamaktadir. Brusellozun klinigine baktigimizda genellikle titremeyle birlikte
olan ates, eklem agrisi, asir1 terleme, yorgunluk, bitkinlik, kaslarda agri, bas agrisi,
istah azalmasina bagh kilo kaybi gibi belirtiler gorulebilir. Artralji, bruselloz
hastalarinin ¢ogunda gézlemlenen bir semptomdur. Lenfadenopati ve organomegali
de hastalarda ortaya gikabilir. Lenfadenopati genellikle akut bruselloz vakalarinda
gorulir ve cogunlukla servikal ve aksiller bdlgelerde go6zlenir. Hastalar bu
sikayetlerle bagvurdugunda bagka tanilar diisiiniilerek antibiyoterapi baslandig1 i¢in
kan kdltirlerinde Brusellanin tireme oran1 daha diisiik saptanmaktadir. Bu durum,
dogru tam1 koymay1 ve etkili bir tedavi baglamay1 zorlastirabilir. Bruselloz siliphesi
olan hastalarda uygun laboratuvar testleri yapilmasi ve gerekirse uzmana
yonlendirmesi 6nemlidir(21,31,32,33). Brusellozun en ¢ok gorulen semptomu atestir.
Ates genellikle ondilan tarzdadir ve diurnal(gunlik) ritim gosterir. Ozellikle 6gleden
sonra ve aksam yiiksek seviyelerde seyrederken, sabah normale inebilir. Bruselloz
hastalarinda ates, genellikle 37.8-40 °C arasinda seyreder(21,31). Brusella
endokarditi veya psoas apsesi gibi komplikasyonlara sahip hastalarda ates
gorilmeyebilir(33). Hastaligin klinik seyrinde, ilk asamada genellikle yiiksek ates,
iisiime ve titreme gibi belirtiler gdzlemlenir. Hastalarin cogunda ortaya cikan gece
terlemesi, hastaligin siddeti ve ani baslangici ile dogru orantilidir(21,32,33). Sik¢a
goriilen baska bir semptom olan artrit, genellikle biylk eklemleri etkilerken nadiren
kiglk eklemleri de tutar ve gezici Ozellikte olabilir(32,33). Eklemler en sik tutulan
yer olmakla birlikte herhangi bir organ ve sistem tutulabilir. Ayrica hastalarda sik
goriilen kas agris1 genellikle kalgada olur(21,32,33). Hastalarin yaklasik yarisinda
siddetli bas agris1 gozlemlenebilir(32,33). Istah azalmasinin siiresi uzadik¢a kilo
kayiplarina neden olur. Ayrica, hastalarda karin agrisi, kuru oksiiriik, burun agrisi
gibi semptomlar da gozlemlenebilir(33).

Bruselloz hastaligi akut(<2 ay), subakut(2-12 ay) ve kronik(>1 yil) bruselloz
olarak siniflandirilir(34).
2.7.1. Akut Bruselloz: Bas agrisi, ondiilan ates, halsizlik, eklemler ve kaslar1 tutan
agr1 (olgularin %60'1-omurganin lomber bolgesinde agri), erkeklerde testis agrisi,

sicak basmasi, kiigiik kirmizi dokiintiiler(olgularin %S5'ine kadar), karin agrisi,



kabizlik, ishal, mide bulantisi, istahsizlik, kusma gorilebilir. Hepatomegali ve
splenomegali (olgularin yaklagik %50-60'1) gorulebilir. Akut faz iyilesme, 6lim,
subakut veya kronik bruselloz ile sonuglanabilir(34).

2.7.2. Subakut Bruselloz: Akut donemin tipik bulgularinin tamami ya da
cogunlugunun ortaya ¢iktigi tablodur(34).

2.7.3. Kronik Bruselloz: Seronegatif ya da seropozitif olabilir. Osteoartikiler
sistemin dejeneratif tutulumu, karaciger hasarmin artmasi, nonspesifik norolojik

bulgularla karakterize olabilir(34).

2.8. Relaps
Tedavi sonrasi relaps oran1 %5 ile 15 arasinda bildirilmistir. Relaps genellikle

tedavinin tamamlanmasini takip eden ilk alti ay iginde ortaya ¢ikar, ancak 12 ay
sonrasina kadar da ortaya ¢ikabilir(35). Relapst ongérmek icin ¢ok degiskenli bir
modelde saptanan bagimsiz prediktorler; >38,3°C ates olmasi, tedavi Oncesi
semptom siiresinin 10 giinden kisa olmasi ve baslangigta pozitif kan kiiltiirleri olarak
bildirilmistir(35,36). Siirekli maruziyetin oldugu durumlarda, relaps ve re-enfeksiyon
arasindaki ayrim zor olabilmektedir. Relapsin nedenleri arasinda yetersiz antibiyotik
rejimi, yetersiz antibiyotik tedavisi suresi, tedaviye uyumsuzluk veya lokalize
enfeksiyon odaklar1 yer almaktadir. Antibiyotik direncine bagl relapsin nadir oldugu

bildirilmistir(35,36).

2.9. Komplikasyonlar

Bruselloz, ¢esitli organ ve sistemleri etkileyebilen farkli klinik tablolarla kendini
gosterebilir. Kas-iskelet sistemi, GIS, genitolriner sistem, hematopoetik sistem,

kardiyovaskdler sistem, MSS, deri gibi ¢esitli organ ve sistemler tutulabilir(27).

1)Kas-iskelet Sistemi Tutulumu: Brusellozun en ¢ok komplikasyona yol agtigi
sistemdir. Bruselloz morbiditesinde norobruselloz ile birlikte morbiditenin asil
sebebini olusturur. Yapilan caligmalarda osteoartikiiler tutulum yaklasik %80
oraninda tutulur ve hastaligin seyri lizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir(34,37). En ¢ok
B. Melitensis enfeksiyonlarma bagli goriliir. Bruselloz, tim eklem sistemini
etkileyebilme potansiyeline sahiptir, ancak daha ¢ok sakroiliak eklem, kalga, omuz,

diz, el ve ayak bilekleri gibi buytk eklemleri etkiler. Bu nedenle hastalarda bu



bolgelerde agri, sislik ve hareket kisithiligi gibi belirtiler ortaya c¢ikabilir(38).
Bruselloz vakalarinda kemik ve eklem lezyonlari artrit, spondilit, osteomiyelit, bursit
ve tenosinovit gibi gesitli formlarda goriilebilir. Sakroileit ve spondilit en sik rapor
edilen komplikasyonlardir. Cocuklarda artrite ates, halsizlik, huzursuzluk ve kilo
kaybi gibi belirtiler de eslik eder. Bu nedenle, ¢ocuklarda bruselloz ile juvenil

romatoid artrit ayiric1 tanisin1 yapmak énemlidir(39)

Cocukluk caginda osteoartikiiler tutulum siklikla akut donemde ortaya ¢ikar ve
monoartrit seklinde goriiliir. Bu durum, ¢ocukluk ¢agi bruselloz vakalarinda sikc¢a
karsilasilan bir klinik tablodur. Osteoartikiiler belirtiler c¢ocuklarda brusellozun
tanisin1 koymak i¢in dikkate alinmasi gereken onemli semptomlardir(40). Brusella
artriti, poliartrit formuyla romatoid artrit ve sistemik lupus eritematozus(SLE) ile
benzerlik gosterebilirken, monoartrit formu tiiberkiloz, septik artrit veya reaktif artrit
ile karisabilir(41). Brusella artritinde, eklemde 1s1 artist ve kizariklik belirtileri
olmaksizin sik¢a eklem agrilarindan sikayet edilir. Brusella sakroileitinde ¢ocuklarda
genellikle agrili  kisitlanmis hareketler ve topallama gibi belirtiler ortaya
cikabilir(40).

Spinal bolge tutulumu en sik lomber bolgede en ¢ok da L4-L5 vertebralarda olur.
Ayni veya farkli bolgelerdeki birden fazla vertebranin ayni anda tutulumu olabilir.
Osteoartikiler tutulumda, radyolojik bulgularin geg ortaya ¢ikabildigi unutulmamal
ve hastaligin ilerleyen agamalarinda ortaya ¢ikabilecek kemik ve eklem lezyonlarini
agisindan dikkatli olunmalidir(42).

Brusellozun osteoartikiiler komplikasyonlariyla ilgili genetik predispozisyon
konusunda ¢esitli yayinlar bulunsa da ¢ogu ¢alismada bu komplikasyonlarin Human
Leucocyte Antigen (HLA) gruplariyla iliskisi bulunamamistir. Yani, HLA-B39 gibi
spesifik HLA gruplar1 ile brusellozun osteoartikiiler komplikasyonlar1 arasinda
kuvvetli bir iligki saptanmamistir(43).

Bruselloz, sik goriildiigii yerlerde Onemli bir septik artrit nedenidir. Brusellozda
gorulen eklem tutulumu hem septik hem de reaktif olabilir. Septik artrit, daha az
siklikta goriilmesine ragmen daha siddetli bir form olup genellikle monoartrit
seklinde ortaya ¢ikar(44). Septik artritin %50'sinde bakteri Ureyebilirken, reaktif

artrite immun komplekslerin yol a¢tig1 diistiniilmektedir(45).



Spondilit, brusellozlu hastalarin %10-65'inde gézlemlenebilir. Hastalik vertebralarda
hasar olusturarak abse olusumuna yol acabilir(38). Brusella spondiliti, omurgay1
etkileyen diger hastaliklarla karisabilir ve bu nedenle dogru tani konulmasi
onemlidir. Ayirict tanida tiiberkiiloz, herniasyon, piyojenik spondilit, metastaz
diisiiniilmelidir. Ozellikle yaygin gériildiigii yerlerde, vertebral osteomiyelit igin sik
bir neden olarak ortaya c¢ikabilir. Bu nedenle belirtileri ve klinik bulgular
degerlendirirken, dogru tanty1 koymak i¢in uygun laboratuvar testleri ve goriintiileme
yontemleri kullanilmalidir(46). Spondilitin gorintilenmesinde direkt radyografiler
erken donemde belirgin bulgular vermez ve bilgisayarli tomografi (BT) ozellikle
yumusak doku detaylar1 konusunda Yyetersiz kalabilir. Bu nedenle spondilitin
degerlendirilmesinde tercih edilen goriintiilleme yontemi MRG’dir(Manyetik
Rezonans Gorintiileme)(47,48).

2)Norolojik Sistem Tutulumu: Norobruselloz en dikkat edilmesi gereken
komplikasyonlardan biridir(49). Cocuklarda norobrusellozun prevalanst %0,8-1
olarak bildirilmistir(50). Norobruselloz genellikle menenjit tablosuyla karsimiza
cikar. Norolojik belirtiler arasinda bas agrisi, ense sertligi, ates, bulant1 ve kusma yer
alabilir. Norobruselloz, hastaligin ciddiyetini artirabilir ve hizli bir tam1 ve tedavi
gerektirebilir(51).

Brusellozun nérolojik tutulumu, akut ve kronik olmak Uzere ikiye ayrilabilir. Akut
formda menenjit, ensefalit ve myelit gibi durumlar goralirken, kronik formda
poliradikilonéropati, diffliz tutulum, meningovaskiler sendrom, granilom ve apse
gorilebilir. Diffuz tutuluma bagli olarak myelit, paraparezi, demiyelinizasyon,
serebellar disfonksiyon ve psikiyatrik belirtilere ortaya ¢ikabilir(52,53)
Norobruselloz, diger bakteriyel menenjit tiirleriyle karsilastirildiginda genellikle
daha diisiik mortalite oranlarina sahiptir. Bu oran genellikle %35,5’in altindadir ve
ozellikle sagirlik gibi sekellerle iyilesme gorilebilir(54). Norobruselloz hastalar:
depresyon, unutkanlik, psikotik belirtiler , gece terorii ve kisilik degisiklikleri gibi
noropsikiyatrik belirtiler gosterebilirler(55). Noérobruselloz tanist BOS kultir ve
serolojisi  ve 0Ozellikli BOS biyokimya bulgulari(lenfositik pleositoz, glukoz
diistikligii, protein yiiksekligi) ile konulur. Norobruselloz tanisinda beyin omurilik
stvisinda (BOS) brusella Coombs’lu agliitinasyon testinin pozitifligi 6nemlidir. Bu

test, brusella antikorlarinin varligini tespit etmek i¢in kullanilir ve pozitif olmasi
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nérobruselloz lehine degerlendirilir(56,57). Gram boyama genellikle negatiftir ve
kilturde Ureme nadiren saptanabilir. BOS'ta hiicre gorulmeyebilir ve protein ile
glukoz seviyeleri normal sinirlarda olabilir(58).

Brusellozun kraniyal tutulumunda MRG’de goriilen bulgular multipl skleroz (MS) ile
benzerlik gosterebildiginden norobruselloz ile MS ayirici tanisinda dikkatli olunmasi
gerekir. Kraniyal BT normal olabilir veya beyin 6demi, bazal ganglionlarda infarkta
sekonder olusmus olan hipointens lezyonlar gorulebilir(54,59).

3)Kardiyovaskuler Sistem Tutulumu: Endokardit, myokardit, perikardit, mikotik
anevrizmalar, aort kapaginda apse ve tromboflebit gorulebilir. Endokardit, bruselloz
vakalarinin %?2'sinden azinda goriilebilir; ancak bruselloza bagl oliimlerin en sik
sebeplerinden biri olarak karsimiza ¢ikmaktadir(38). Bruselloza bagli endokardit
genellikle subakut bir seyir gosterir ve iki ile on haftalik bir siire¢ sonras1 gelisir.
Endokarditin en sik olarak aort kapagini etkiledigi ve daha az siklikla mitral kapak ve
prostetik kapak tutulumlarma neden oldugu bildirilmistir. Bruselloza bagh
endokardit, sekonder gelisen progresif konjestif kalp yetmezligi nedeniyle 6liime yol
acabilir.

Bruselloz endokarditi tanisinda klinik, EKO, kultir ile etkenin izole edilmesi ve
serolojik testlerden faydalanilir(60). Bruselloza bagl endokardit, 6liimlerin biiyiik
bir kisminda tespit edilen ciddi bir komplikasyondur. Aort kapagi tutulumu
endokardit vakalarmin biiyiik bir c¢ogunlugunu olusturur ve %75 oraninda
bildirilmistir. Miyokardda buylk apselere Glserasyon, kapaklarda mikro apseler,
kapaklarda ve perivalviler alanda destriiksiyon ve kalsifikasyonlar gozlemlenebilir.
Bu durum tehlikeli komplikasyonlara 6zellikle embolilere yol acabilir(61). Aort
kapak tutulumunun oldugu endokarditte miyokart infarktiisii gelisebilir. Aort kapagi
endokarditi stiperior mezenterik arter anevrizmasi ve subklavyan arter trombozu gibi
cesitli komplikasyonlara yol agabilir(61).

Tedavide antibiyotik kullanimi genellikle ana yaklasim olsa da cerrahi girisimler de
uygulanabilir. Cerrahi endikasyonlar arasinda vejetasyonlarin varligi, emboli
gelismesi, konjestif kalp yetmezligi, kapaklarda disfonksiyon ve hemodinamik
bozukluk gibi durumlar yer alir(61).

4)Gastrointestinal Sistem Tutulumu: Gastrointestinal sistem tutulumu ¢esitli

semptomlarla kendini gosterebilir. Bu semptomlar arasinda bulanti, kusma, karin
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agrisi, ishal ve kabizlik yer alir. Ozellikle B. Melitensis'in neden oldugu kolit
tablolar1 olan hastalarda, radyolojik ve histolojik incelemelerle akut ileit
gosterilmistir. Ayrica gastrointestinal sistem tutulumu olan bruselloz vakalarinda
gastroentestinal kanama da g6zlemlenebilir(33).

Bruselloz kolesistit, peritonit, pankreatit ve mezenterik lenfadenit yaparak akut batin
tablosuna neden olabilir. Brusella enfeksiyonu retikiiloendotelyal sistem (RES)
organlarindan biri olan karacigeri siklikla tutar. Hastalarin %50°sinde hepatomegali
vardir. Ancak karaciger fonksiyon testlerindeki yukseklikler genellikle belirgin
degildir. Brusellozda hepatosplenomegali genelde ciddi degildir ve tedaviyle dizelir.
Brusella tiirlerine bagli olarak karacigerde goriilen degisiklikler farklilik gdsterebilir.
B. Abortusa bagli granilomatdz hepatit, B. Melitentis enfeksiyonunda da safra
akisinin  bozulmasiyla sarilik goriilebilir. Granltlomatéz lezyonlar(Bruselloma)
Brusella enfeksiyonu ile iliskilendirilen tipik patolojik bulgulardan biridir. Bu
granilomlar; epiteloid hicreler, dev hiicreler ve cevresinde fibrozis iceren 6zel doku
reaksiyonlaridir. Brusellozda graniilomatdz lezyonlar viicudun g¢esitli organlarinda
gorulebilir. Brusellomanim ayirici tanisinda tiiberkiilom, hepatokarsinom, metastatik
neoplazmlar ve apse diisiiniilmelidir(33). B. Suis enfeksiyonuna bagli karaciger ve
dalakta stpdratif apse meydana gelir ve kroniklesince kalsifiye apse olabilir(45).
Brusellozun neden oldugu hepatit antimikrobiyal tedavi ile diizelir(62).
5)Genitouriner Sistem Tutulumu: Bruselloza bagli epididimoorsit, genitoiiriner
sistemde en yaygin goriilen komplikasyondur ve bu durum bazen ilk basvuru
sikayetidir(38). Epididimoorsit basta olmak tizere bruselloza bagl prostatit, eksiidatif
glomerulonefrit, IgA nefropatisi ve interstisyel nefrit gibi durumlar da bildirilmistir.
Pyelonefrit ve renal apse goriilme siklig1 azdir(63)

Brusella epididimoorsiti genellikle hastaligin akut donemlerinde ortaya ¢ikar. Bu
durumun en yaygin semptomlart genellikle tek tarafli skrotal agri, sislik ve
atestir(64,65). Ayirict tanida klinik bulgular ve fizik muayene bulgularinin yani sira;
skrotal ve doppler USG bazen de sintigrafi yardimci olabilir. Brusella epididimoorsiti
tedavi edilmezse, nekrotizan orsit, oligospermi, aspermi, infertilite gibi ciddi
komplikasyonlar gorilebilir(66,67,68)

6)Hematopoetik Sistem Tutulumu: Anemi %74, trombositopeni %40, I6kositoz
%4-15 ve pansitopeni %3-21 sikliginda bildirilmistir(69). Hematolojik sistem
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tutulumunda hemofagositoz, hipersplenizm, kemik iliginin baskilanmasi, dissemine
intravaskiiler koagiilasyon, graniilomlar ve immun yanit gibi faktorler rol oynar(69).
B. Melitensis olgularinda digerlerine gore daha sik hematopoetik sistem tutulumu
gorulmektedir(71,72). Brusellozda lokalize veya generalize lenfadenopati de
gorilebilmektedir(73). Bruselloz seyri sirasinda ortaya ¢ikan pansitopeni tedaviyle
klinik normale geldikce diizelir(74).

7)Pulmoner Sistem Tutulumu: Nadir gorilmekle birlikte bronkopnémoni, akut
bronsit, plevral efiizyon, ampiyem ve akciger apsesi gibi ¢esitli pulmoner hastaliklara
yol acabilir. Akciger tutulumu kontamine aerosollerin inhalasyonu veya bakteriyemi
sonucu ortaya ¢ikar. Pulmoner bruselloza bagli plevral eflizyonun 6zellikleri arasinda
lenfositik pleositoz, yiliksek protein konsantrasyonu ve artmig adenin deaminaz
seviyeleri bulunur. Tiberkiiloz ve Sarkoidoz ayirict tanida diisiiniilen
hastaliklardir(75).

8)Cilt bulgulari: Brusellozda deri bulgular1 arasinda eritem, papiil, tirtiker, impetigo,
petesi, egzematdz dokiintii, eritema nodosum, subkutandz apse ve kutandz vaskiilit
yer alir. Yapilan calismalarda bu deri bulgularinin tedaviyle gerileme egiliminde
oldugu gbzlemlenmistir(76).

9)Endokrin Sistem Tutulumu: Bruselloz vakalarinda tiroidit, uygunsuz antiditiretik
hormon sendromu ve adrenal bez tutulumu gibi durumlar da gézlemlenebilir(77).
10)Géz ve Kulak Tutulumu:Uveit, optik norit, endoftalmi, episklerit, kronik
iridosiklit, yuvarlak keratit ve multifokal koroidit gibi goz tutulumlari, bruselloz
hastalarinda bildirilen durumlardir. Bruselloz, uveitin nadir nedenlerinden biridir.
Bu iiveit, nonenfeksiydz immun reaksiyonlara baglidir, steroidlere iyi yanit verir ve
genellikle ge¢ komplikasyon olarak ortaya c¢ikar. Gorme kaybi  optik norit
gelismesine bagli olarak meydana gelebilir(78). Brusellozda isitme kaybu,
endotoksinin olusturdugu vazospazma bagli avaskiiler noral dokunun etkilenmesi
veya enfeksiyona bagli serebral inflamasyon nedeniyle olabilir. Genellikle
vestibulokohlear sinir tutulumuna bagli olarak sensorindral isitme kaybi meydana
gelse de bazen mikst tip isitme kayb1 da goriilebilir. Isitme kayb1 genellikle tedavi ile
diizelebilir, kalic1 sagirlik nadirdir. Brusellozda ayrica tinnitus(kulak ¢inlamasi) ve

vertigo(bas donmesi) gibi semptomlar da olabilmektedir(79).
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2.10 Brusellozda Tam ve Laboratuvar

Bruselloz tanisinda tam kan ve biyokimya incelemesinde anemi, pansitopeni,
trombositopeni, 16kopeni, KCFT yiiksekligi, tire/kreatinin artigi, C — reaktif protein
(CRP) artis1 ve eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) artis1 olabilecegi gibi tiim degerler
normal de olabilir. Bu sebeple kesin tani icin ileri tetkiklere basvurulmalidir(80,81).
Semptomlarin baglamasindan sonra bakilan standart tlp aglutinasyon testi (STA) ile
Brucella total antikor titresi >1/160 ise veya alinan Ornekte Polimeraz zincir
reaksiyonu testi (PCR) ile bakteri DNA's1 saptanirsa Bruselloz tanisi konulabilir.
Hastanin kan, idrar, eklem sivisi, BOS ve plevral sivi gibi viicut sivilar1 veya kemik
iligi biyopsisi veya karaciger biyopsisi gibi dokulardan alinan kiiltiiriinde veya >2
hafta arayla alinan akut ve konvelasan faz serum 6rnekleri arasinda Brucella antikor
titresinde dort kat veya daha fazla artis goriilmesi kesin Bruselloz tanisi1 koydurur
(80). Tamida kullanilabilen direkt ve indirekt yontemler asagida detaylica ele

alinmistir.

2.10.1. Direkt Tam1 Yontemleri
2.10.1.1. Kultur

Brusellozun laboratuvar tanisinda kiiltiir genellikle altin standart kabul edilir.
Bruselloz  tanisinda  kan  kiltlirlinlin -~ duyarliligt =~ %15-70  arasinda
degismektedir(80,82). Bruselloz patogenezi genellikle bir baslangi¢ bakteriyemik faz
ile karakterizedir, bu nedenle brusellozdan siiphelenildigi anda periferik kan
kiiltiirlerinin yapilmasi Onerilir. Ciinkii enfeksiyon siireci ilerledik¢e bakteriyemi
azalabilir; makrofaj i¢i bakteri yiikii artar. Dolayisiyla kronik hastalik durumunda
kan kiltiirii ile bakteri izolasyon olasiligi azalabilir. Brucella spp.'nin tespiti igin
cesitli kan kiiltiirii yontemleri kullanilmistir, bunlar arasinda manuel monofazik ve
bifazik yontemler ile lizis santrifiijasyon yer almaktadir. Son zamanlarda ise Becton
Dickinson'dan Bactec 9000 veya Bactec FX serisi, bioMerieux'ten BacT/Alert kan
kiilttirti sistemi gibi otomatik yeni nesil kan kiiltiirii sistemleri, daha etkili olduklar
icin yaygin bir sekilde kullanilmaya baslanmistir. Yeni nesil kan kiiltiirii cihazlarinin

kullanim1 kan kiiltiirlerinin duyarliligini artirmis ve Brusella tirlerinin tespit stresini
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kisaltmistir. Otomatik kan kiiltiirii sistemlerinde normal inkiibasyon stiresi genellikle
5 giin kadar olmasina ragmen, 6zellikle agir bruselloz vakalarini saptamak amaciyla
inkiibasyon siiresinin 7 giine kadar uzatilmasi Onerilmektedir(80,82,83,84).
Baz1 tanisal kitlerde, genellikle Ochrobactrum cinsine ait olan ve Brucella ile
benzerlik goOsteren bakteri tiirleri igin yanlis pozitif tanimlama olasiligi
bulunmaktadir(85). Konvansiyonel fenotipik yontemlerin yan1 sira, dogrulugu bazen
celigkili olmakla birlikte tiir diizeyinde brusella tanimlamasi MALDI-TOF
teknolojisi ile de yapilabilmektedir. Brusellanin olasi tanimlamasi1 molekiiler bir
yontemle dogrulanmalidir(86). Genellikle kanli agar ve ¢ikolata agarda 2 ila 4
giinliik inkiibasyonun ardindan punktat Brucella kolonileri gozlemlenebilir. Bu
koloniler kigik(0,5-1 mm), pigmentsiz, konveks ve non-hemolitik 6zelliktedir.
Brucella'nin olas1 tanimlamasi tipik gram boyama goriiniimiine, kapnofili, oksidaz,
katalaz ve Ureaz aktivitesine, glikozu fermante etmemesine ve hareketsiz olmasina
dayanmaktadir(82,87). Kiiltiir sonuglarinin negatif olmasi, taniy1 tamamen ekarte
etmez. Bu nedenle negatif kan kiiltiirleri ve serolojik ¢alismalar1 olan hastalarda
klinige gdre daha ileri tetkiklere ihtiya¢ duyulabilir. Ornegin osteoartikiiler tutulum
belirtileri ve bulgular1 olan hastalarda tani i¢in sinovyal sivi analizi ve radyografik
goriintiileme gerekebilir. Norolojik tutulum sliphesi olan hastalarda lomber
ponksiyon(LP) yapilabilir. Noérobrusellozda LP genellikle kesin tan1 koydurmaz; ama
brusellozun diger hastaliklarla ayirict tanisinda yardimer olur. Bazi  klinik
prezentasyonlarda tiim bu arastirmalarla kesin bir tan1 konulamayabilir. Bu durumda,
kiiltiir ve histopatoloji i¢in kemik iligi biyopsisi gerekebilir. Kemik iligi kiiltlirlerinin
sensitivitesi kan kiiltlirlerine gore daha yiiksek bulunmustur ¢linkii retikiiloendotelyal
sistem daha yiksek konsantrasyonda Brusella bakterisi barindirir(82,87). Ayrica kan
kiiltiirlerine kiyasla daha kisa tespit siiresi olmasi, 6nceden antibiyotik kullanimidan
etkilenmemesi gibi Ozellikleriyle tanida altin standart olarak kabul edilir. 50
bruselloz hastasini igeren ¢alismada kemik iligi kiiltiirii hastalarin %92’sinde pozitif

bulunmustur(80,88,89).

2.10.1.2. Molekuler Testler

2.10.1.2.1. PCR(Polimeraz Zincir Reaksiyonu)
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Brucella tiirlerinin hizli tespiti ve teshisi i¢in polimeraz zincir reaksiyonu(PCR)
testleri gelistirilmistir. Nikleik asit amplifikasyon testleri (NAAT), geleneksel
kiiltirlerden daha duyarlhidir. Hem akut bruselloz hem de fokal komplikasyonlarin
teshisi i¢in serolojik testlere gore daha spesifiktir. Nukleik asit amplifikasyon
testlerinin(NAAT) sensitivitesi %92, spesifitesi %96,4, pozitif prediktif degeri %95
ve negatif prediktif degeri %92,5 olarak rapor edilmistir(80,87,92). Duyarliliklarinin
yiiksek olmasi, tekniginin basit olmasi, hizli olmasi ve guvenli olmalari gibi olumlu
Ozelliklerden dolay1 NAAT'ler, geleneksel kiltur ve serolojik yontemlere gercek bir
alternatif haline gelmistir. Tiim Brucella 16S rRNA gen dizilerinin ayni1 oldugu
belirlenmistir; bu nedenle 16S rRNA gen dizilimi cins tanimlamast i¢in yararlidir
ancak tiir tanimlamasi icin kullamilamaz. Iki ana genetik hedef, Brucella geni

BCSP31 ve 16S-23S rRNA operonudur(80,87).

2.10.1.2.2. RFLP (Restriction fragment length polymorphism)

PCR-RFLP metodu, restriksiyon enzimleri yardimiyla DNA’nin farklh
blyuklikteki fragmanlara bolunerek goriintiilenmesi islemidir. Bu yontemde B.
abortus ve B. Melitensis'in tir ayriminda uygun bir marker dis membran
proteinidir(OMP). Homojen olan ve kii¢iik varyasyonlari olan OMP2a ve OMP2b
genleri, OMP’leri kodlar. Bazi ¢aligmalarda tiim Brusella turlerini. OMP2a, OMP2b,
OMP25 ve OMP31 genleri temelinde PCR-RFLP ile ayurt edilebilicegi
bildirilmistir(90,91).

2.10.1.2.3. Multipleks PCR ve Real-Time PCR

Bruce-ladder multiplex PCR testi, Brucella tiirlerini ve as1 suslarini tanimlamak ve
ayirt etmek i¢in kullanilan bir molekiiler tan1 yontemidir. Bu test, Brucella tiirlerine
6zgl olan Bruce7, Bruce9, Bruce21, Bruce22, Bruce42, Bruce45 olarak adlandirilan
DNA bdélgelerini hedef alir. Bu sayede farkli Brucella tiirlerini ve as1 suslarim
belirleyebilir, ayristirabilir ve ayirt edebilir. Epidemiyolojik analizde, relaps ve
laboratuvar kaynakli enfeksiyonlarin dogrulanmasi i¢in de kullanilabilmektedir(92).
Insan brusellozunun molekiiler teshisi icin nihai katalizér olarak real-time PCR

kullanilmaktadir(92).
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Yapilan ¢alismalarda  serum  Orneklerinde  real-time  PCR'nin  yiksek
tekrarlanabilirligi ve analitik duyarliligi gosterilmistir. Real-time PCR, insan

brusellozu tanisinda en yaygin kullanilan molekiiler yontemdir(87,93).

2.10.2. indirekt Tam Yontemleri(Serolojik Testler)

Hastalarin serumunda spesifik antikorlar1 tespit etmeyi amagclayan serolojik
testlerle indirekt tan1 konulur. Serolojik testlerin dezavantajlari spesifitelerinin diisiik
olmas1 ve Brusellaya tekrar maruz kalan hastalarda aktif ve ge¢irilmis enfeksiyon
arasinda ayrim yapmada yetersiz olmasidir(87). Seroloji ayrica hastaligin erken
evresinde diisiik sensitivite ve diger bakteri tiirleri ile ¢apraz reaksiyona bagl olarak
suboptimal spesifite gostermistir. Serolojik testlerin yanlis negatif sonuglarinin diger
onemli nedenleri prozon etkisi, diisiik afiniteli antikorlar ve B. Canis'e bagh
enfeksiyonlardir. Bu sinirlamalara ragmen serolojik testler endemik ve diisiik-orta
gelirli tlkelerde bruselloz tanisi i¢in temel tan1 yontemlerindendir(82,87).
Brusellozun tanisinda yararli olan baslica Brusella antijenleri dis hiicre

membraninda yer alan diiz LPS ve sitozolik proteinlerdir(94).
2.10.2.1. Rose Bengal Testi

Bu test pH'in 3,65+0,05'e tamponlandig1 Rose Bengal boyasi ile boyanan inaktif
Brucella Abortus 1119-3 susunun %8'lik siispansiyonunun kullanildigi agliitinasyon
testidir(95). Asidik pH'ta IgM'nin agliitinasyon kapasitesi azalirken, IgGl'nin
reaksiyona katilmasi artar. Bu sayede hizli agliitinasyon testlerinde 6zellikle S-LPS
ile reaksiyon olusturan IgM ve IgG antikorlari(agliitininler) ile agliitinasyon
vermeyen antikorlar tespit edilmektedir. 4 dakika icinde reaksiyona sekonder
kiimelesmelerin goriilmesi pozitif olarak degerlendirilir. Testin sensitivite ve

spesifitesi yapilan ¢alismalarda %75-100 bulunmustur(96).

2.10.2.2. Spot Test

Esas olarak toplu taramalarda kullanilabilen spot test, tam kan kullanilarak yapilan

lam agliitinasyon testidir. Rose Bengal testi gibi hizli agliitinasyon testleri arasinda
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yer alir ve pozitif ¢iktiginda serum tiip agliitinasyon testi ile dogrulama yapilmasi

onerilmektedir(97).

2.10.2.3. Brucellergen Deri Testi

Brusellozda kullanilan alerjik deri testlerinden en sik kullanilanidir. Tek bagina tani
koymaz; ancak Brucella antijenlerine asirt duyarlilhigi tespit eder. Niikleoprotein
kompleksi olan Brucellergen intradermal enjekte edildikten sonra 24 saat iginde

endurasyon, eritem ve 6dem gorulmesi pozitif olarak kabul edilir. (97).

2.10.2.4. Standart Tup Aglutinasyon Testi (STA) (Wright Aglitinasyon Testi)

Brucella antijen yapisint hizli degistirdigi i¢in testte antijen olarak standart, iyi
aglutinasyon veren kokenlerin S kolonilerinden(B. Abortus S-99 ya da S 1119-3
suslarindan) {iretilmis bakteri siispansiyonlart kullanilmahdir(96,97). STA,
deneyimin en ¢ok oldugu serolojik yontemdir. Genel olarak>1/160 STA titreleri
pozitif sayilmaktadir. Ayrica >2 hafta arayla alinan akut ve konvelasan faz1 serum
ornekleri arasindaki titrede dort kat veya daha fazla artig tanida kullanilabilir ancak
bu tanim klinik olarak pratik degildir ve tedavide gecikmelere yol agabilir. STA'nn
sensitivitesi %95, spesifitesi %100 olarak bildirilmistir. B. Canis enfeksiyonunun
tanisinda kullanilamaz(80,98). STA total antikorlarin titresini bildirir. IgM ve IgG
ayrimi yapilamaz. Bu nedenle test sonucu pozitif bulundugunda akut enfeksiyon
tanis1 i¢cin ELISA veya 2-ME tlp aglutinasyon testini kullanmak gerekmektedir.
Ayrica kuvetli bruselloz 6n tanis1 diistiniilen vakalarda STA'nin negatif bulunmasi

durumunda Coombs testi istenmelidir(96,97).

2.10.2.5. Diamino 6, 9 Etoxy Acridin (Rivanol) ve 2-Merkaptoetanolli (2-ME)
Aglutinasyon Testi

Akut brusellozda teorik olarak ilk ve esas sentezlenen immunoglobulin izotipi
IgM'dir. Ardindan tedavi almayan hastalarda IgM'den IgG izotip sentezine gegilir.
Ancak yavas ve sinsi baslangighi olan, hastaligin ge¢ doneminde basvuran veya
relapst olan hastalarda baslangigta IgM yaniti goriilmeyebilir. Basarili tedaviden
sonra agliitinin titrelerinde(IgA, IgM ve IgG) disiis beklenir fakat diisiis

gozlenmezse hastay1 kronik fokal hastalik veya relaps yOninden degerlendirmek
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gerekir. Relaps durumunda IgG ve IgA titreleri artar(99). S-LPS ile capraz
reaksiyona giren IgM antikorlarinin neden oldugu diisiik spesifite ve tedavi sonrasi
birgok hastada gdzlemlenen IgM titrelerinin serumda uzun sire kalmasi sebebiyle
bruselloz igin serodiyagnostik testlerin yorumlanmasi zor hale gelmektedir. [gM’ye
bagl karigikligi ortadan kaldirmak i¢in IgG izotipini etkilemeden yalnizca IgM
pentamerinin agliitinasyon 0&zelliginin inhibe edilmesi Onerilmistir. IgM-S—
S(distilfit) baglar1 2-ME, antiglobulin veya selatlayic1 ajanlarinin eklenmesi,
asitlestirilmis bir antijen kullanmak, serumun 1sitilmasi ve rivanol presipitasyonu gibi
cok cesitli tekniklerle kimyasal olarak inaktive edilebilir. 2-ME(2-Mercaptoetanol)
modifikasyonu, giiniimiizde insan brusellozunun tanisinda yaygin olarak kullanilan
bir yontemdir(100). 2-ME'min ana kullanim alanlarindan biri, daha Once tani
konulmus hastalarda antibiyoterapiye verilen yanitin serolojik olarak izlenmesidir. 2-
ME titresi 1/20 ve altinda ise negatif kabul edilir. 1/40 ile 1/80 araligindaki titreler,
bruselloz insidansmin diisiik oldugu bolgelerde aktif brusellozun gostergesidir. >1/80
antikor titreleri ise endemik bolgelerde yasayanlarda veya Brucella organizmalarina

stk maruz kalan kisilerde tanisal olarak anlamli kabul edilir(100, 101).

2.10.2.6. Coombs Testi

Bruselloz siiphesi bulunan hastalarda enfeksiyonun erken donemlerinde veya
agliitinasyon testlerinde negatif sonuglar alinabilecek durumlarda (bloke edilmis
(incomplete) antikorlarin varhigi, agamaglobulinemi veya prozone fenomeni) STA
sonuclart negatif olabilir. Kronik ve karmasik bruselloz vakalarinda yalanci
negatiflik, ozellikle de kronik brusellozda agliitinasyon vermeyen antikorlarin
agliitinan antikorlara kiyasla progresif bir sekilde artis gosterdigi durumlarda daha
belirgin hale gelir. Agliitinasyonu engelleyen (blokan, inkomplet) IgG antikorlarinin
varligini tespit etmek igin en gilivenilir test Coombs testidir. Eger klinik belirtiler
bruselloz siiphesini gii¢lendiriyorsa ve agliitinasyon testleri negatif sonug veriyorsa,
Onerilen adim genellikle Coombs testini yaptirmaktir(96,97). Bu test genellikle
kronik brusellozlu hastalarda ve tipik olarak 1/80 veya daha yiiksek antikor titresinin

oldugu niiks vakalarinda istenir(87).
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2.10.2.7. Kompleman Fiksasyon Testi

Kompleman fiksasyon testi, kompleks olmasi ve standardizasyonundaki
sorunlardan dolayr insan enfeksiyonunu teshis etmek i¢in yaygm olarak
kullanilmamaktadir(87). Bu testin pozitifligi STA'ya kiyasla daha gec elde edilir.
Genellikle enfeksiyonun 4. veya 5. ayinda titreler, STA'dakinden daha yuksek
seyreder ve hastaligin ilk belirtilerinden sonra yaklasik 12 ay siirebilir(102). Kronik
brusellozlu hastalarda ve iyilesmis hastalarda negatif bir STA sonucuna ragmen

yuksek Kompleman Fiksasyon titresi gorilebilmektedir(94).

2.10.2.8. immiinfloresan Test

Immunglobulin izotip dagilimmi incelemek amaciyla gegmiste kullanilmustir.
Giiniimiizde bu amagla kullanilan en uygun yontem enzyme-linked immunosorbent
assay(ELISA)’dir(94). 2-3 saatte sonug¢ vermesine ragmen degerlendirmesi

gorecelidir. IgA tespitinde basarili degildir(103).

2.10.2.9. Radioimmunoassay

Antikor aviditesi ve konsantrasyonunu bir arada Olgen hassas bir tekniktir.
Gecmiste, immunofloresan teste benzer sekilde, izotip dagilimimi incelemek i¢in

kullanilmistir. Ancak, giintimiizde bu teknik genellikle tercih

edilmemektedir(94,104).

2.10.2.10. Floresans Polarizasyon Testi

Floresan polarizasyon testi, antikor veya antijenin hizli ve dogru bir sekilde tespiti
icin kullanilan homojen bir test yontemidir. Testin temel prensibi, bir antijen veya
antikor fragmanina bagl floresan boyanin uygun dalga boyundaki diizlemsel polarize
1sikla uyarilabilmesidir. Bu nedenle, mekanizmada temel antijen-antikor reaksiyonu
yer aldigindan reaksiyon hizli bir sekilde gergeklesir ve genellikle dakikalar i¢cinde
sonug alinabilir(105).
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2.10.2.11. ELISA

IgG, IgM ve IgA izotiplerini 4-6 saat iginde ayr1 ayri ve total olarak yiiksek
sensitivite ve spesifite ile saptayabilen bir test oldugu i¢in 6zellikle fokal, komplike,
kronik olgularda ve bruselloz lehine yliksek klinik sliphe olmasina ragmen diger
testlerin negatif sonug verdigi olgularda tercih edilmektedir. Ayrica bu test
Brucella'ya 6zgii IgG alt siniflarin1 ve IgE gibi diger Brucella immiinoglobulinlerini
de tespit edebilir. Testte tiim hiicre veya hiicre fragmanlari, saflastirilmis LPS,
protein ekstraktlari veya diger antijenler kullanilabilir(103). ELISA d&zellikle
norobruselloz siiphesinde BOS incelemesi ile tanida yardimci olabilir. ELISA yeterli
sayida hasta oldugunda calisilan bir testtir bu nedenle bruselloz serosiirveyansinda
iyi bir yontem olarak kabul edilir(96,97,103). IgG avidite ELISA, geleneksel
ELISA'nin bir modifikasyonudur ve baslangictaki diisiik afiniteli IgG antikorlarin
zamanla yiiksek afiniteli antikorlarla degisimini temel alir. Bu testin, aktif brusellozu
olan hastalar1 uzun vadeli veya ge¢cmis enfeksiyonlar1 olanlardan ayirmada yardimeci
olabilecegi diisliniilmektedir. Her ne kadar iyi bir test olsa da test kosullar1 heniiz
standartlastirilmamistir ve yapilan calismalarda esik degerlerinde farkliliklar

gorillmiistiir(87).

2.10.2.12. Brucella Dipstick Testi

Akut bruselloz vakalarimin tanisinda ve kronik vakalardan ayirt edilmesinde kritik
bir rol oynayan Brucella spesifik IgM antikorlarin1 hizli bir sekilde tespit etmek
amaciyla gelistirilen bir kolorimetrik test olup pozitif ve negatif sonuglar sunan basit
bir formata sahiptir. ELISA ve 2-ME testi de spesifik IgM antikorlarini saptayabilir;
ancak deneyimli personel ve uygun laboratuvar kosullar1 gerektirmemesi agisindan
avantajlidir(106).

2.10.2.13. Brucella Capture Testi

Immunocapture agliitinasyon teknigine dayali olan bu testte tek adimda
agliitinasyon vermeyen IgG ve IgA antikorlarinin yani sira agliitine edici antikorlar

saptanir. Brucellacapture, Coombs testi ile karsilastirildiginda komplike ve kronik
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olgularin tanisinda benzer performansa, sensitivite ve spesifiteye sahip olmasinin
yani sira daha hizli olmasi ve uygulama kolayligi nedeniyle Coombs testine alternatif

sunmaktadir(103).

2.10.3. Yardimeci Tam Yontemleri
2.10.3.1. Radyolojik Goriuntileme

Radyografik goriintiileme, bruselloz semptomlar1 ve bulgulari olan hastalarin
degerlendirilmesinde ek bilgiler saglayabilir, ancak tek basina kesin tani1 koymaya
yetmez. Spondilit ve sakroileit degerlendirilmesinde tercih edilen goriintiileme
yontemi genellikle manyetik rezonans goriintiillemedir(MRG); ancak bazi durumlarda
direkt radyografi, bilgisayarli tomografi(BT) ve kemik sintigrafisi gibi diger
goriintiilleme yontemlerinden de faydalanilabilir. Radyolojik goriintiilerde vertebral
korpusun anterosuperior kosesinde giive deligi goriiniimii olarak tanimlanan
osteoporoz ve anterosuperior epifizit (sklerotik epifizit), Pedro Pons bulgusu olarak
adlandirilmaktadir(80,107). Bruselloz vakalarinda endokardit siiphesi oldugunda
ekokardiyografi yapilmas1 Onerilir. Ayrica nedeni belirsiz atesle bagvuran brusellozlu
hastalarda yapilan BT taramalarinda, lokalize kalsifikasyonlu hepatosplenik hastalik
goOzlenebilir. Organomegali olup olmadigini gostermek amaciyla batin USG de
yapilabilmektedir(80,108).

2.10.3.2. Histopatoloji

B. abortus ve B. Melitensis'e bagl enfeksiyon durumlarinda kemik iligi biyopsisi
ve karaciger biyopsisinde epitelioid hiicreler, lenfositler, polimorfontkleer I6kositler
ve bazi dev hiicrelerden olusan non-kazeifiye granulomlar gozlemlenebilir. B.
Melitensis enfeksiyonlarinda graniilomlar genellikle kiigiiktiir. B. Suis enfeksiyonlar1

genellikle kronik apse olusumu ile iliskilidir(109).

2.11 Bruselloz Tedavisi

Tedavi genellikle antibiyotik tedavisi, istirahat, semptomatik tedavi ve destek
tedavisinden olusur. Ates normale gelene kadar yatak istirahati onerilir. Akut ve
siddetli bruselloz vakalarinda ise hastaneye yatis gerekebilir(110). Kas agrisi ve

eklem agris1 belirti ve bulgular1 gosteren olgularda nonsteroid antiinflamatuar tedavi
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verilebilir. Agir vakalarda sivi-elektrolit dengesinin korunmasina 6zen gosterilmeli,
malniitrisyon durumlarinda ise protein, enerji ve vitamin ihtiyaglar1 karsilanmalidir.
Destek tedavisi antimikrobiyal tedaviye yaniti artirarak iyilesmeyi hizlandirabilir ve
hastanin konforunu artirir(110). Laboratuvar calismalarinda bir¢ok antibiyotigin
brusella tiirlerine kars1 etkili oldugu gosterilmis olsa da bakterilerin intrasellller
yerlesim gdstermesi nedeniyle klinik deneyimlerde tedavi sirasinda sorunlarla
karsilagilabilir. Hicre iginde gegisi iyi olmayan antibiyotiklerin kullanilmas1 tedavide
basarisiz olma olasiligini arttirir. Bu nedenle, kullanilan antibiyotigin mutlaka hiicre
icine girebilme Ozelligine sahip ve tercihen bakterisidal 6zellikte olmalidir. Uygun
ilag kombinasyonlarmin uygun ve yeterli siirede verilmesi Iyi bir tedavi igin

onemlidir(6,45).

Tedavi rejimi ve suresi kiginin yasina, alerji durumuna ve komplikasyon durumuna
gore belirlenmelidir. Brusella tedavisinde in vivo etkili antibiyotikler arasinda
tetrasiklinler,  trimetoprim/sulfametaksazol, rifampisin, aminoglikozidler ve
florokinolonlar yer alir. Penisilin grubu, kloramfenikol, I. ve II. kusak sefalosporin
grubu, eritromisin in vitro ortamda etkili olsalar da in vivo ortamda etkisiz

olduklarindan dolay1 bruselloz tedavisinde onerilmez(110).

Bruselloz tedavisi, WHO’nun oOnerdigi sekilde genellikle ikili veya Ucli
kombinasyonlar seklinde verilmelidir. Tekli antibiyotik bakterinin hizli direng
geligstirme ve hiicre i¢i yerlesim Ozelliklerinden dolay1 yetersiz kalmaktadir. Bu da

tedavi basarisizligina ve relaps gelisimine yol agabilir(111).

Brusellaya kars1 en etkili antibiyotik olan tetrasiklinler, 6zellikle de doksisiklin ve
minosiklindir(112). Ancak tekli tetrasiklin tedavisiyle relaps oranlarmin arttigi
goriildiigiinden genellikle baska bir ilagla kombine edilerek kullanilir. Kotrimaksazol
ve kinolon grubu ikinci siklikla tercih edilen ilaglardir ve yine genellikle bagka bir
antibiyotikle birlikte kullanilirlar(94,113). Genel olarak ¢ocuklarda uygulanan tedavi
stiresi 6 haftadir(40). Tedavi rejimi ve siiresine bagli olarak relaps oranlar1 %0 ile

%385 arasinda degismektedir(114,115).
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8 yasindan biiyiik olanlarda doksisiklin (2-4 mg/kg/gun oral; maks. 200 mg/giin) ve
rifampisin  (15-20 mg/kg/gin oral; maks 900 mg/glin) veya gentamisin (3-5
mg/kg/giin intramuskuler veya intravendz) ya da streptomisin (15-30 mg/kg/gin
intramuskuler; maks. 1 gr/gin) kombine tedavisi en iyi tedavidir. Cocuklarin
dislerinde lekelenme yapan tetrasiklin ve doksisiklin antibiyotiklerinin 8 yas altinda
kullanilmas1 uygun degildir(111). 5 gln slreyle gentamisin ve 6 hafta sireyle
Trimetoprim/sulfametaksazol tedavisi(Trimetoprim 10 mg/kg/gun oral; maks 480
mg/gin ve silfametaksazol 50 mg/kg/gin oral; maks 2,4 gr/giin) veya 6 hafta
Trimetoprim/sulfametaksazol ve rifampisin,8 yasin altinda Onerilen tedavi
secenekleridir(53,116). Belirtilen bu tedavi rejimlerinin dogru uygulandigi
cocuklarda niiks ve relaps oranlari oldukg¢a diisiiktiir(111). Sekiz yasindan biiyiik
hastalarda 2-3 hafta streptomisin ya da 1-2 hafta gentamisin ile 6 hafta doksisiklin

bruselloz tedavisinde tercih edilebilecek en iyi tedavi rejimidir(117).

Komplikasyonlu hastalarda farkli siirelerde tedavi verilebilir. Spondilit ve
osteomiyelit gelismisse tedavi en az 8 haftaya uzatilir. Bruselloza bagli olusmus olan
abselerde antibiyotik ile birlikte drenaj da yapilmalir. Endokardit tedavisi tartismali
olmakla birlikte sekiz hafta doksisiklin, aminoglikozit ve rifampin veya
kotrimoksazol ~ kombinasyonu  verilebilir.  Cerrahi  tedavi  planlanacaksa
antibiyotiklerin operasyondan sonra birka¢ hafta daha kullanilmasi gerekmektedir.
Norobrusellozda, 6-8 haftalik doksisiklin, streptomisin ve rifampisin veya
kotrimoksazol ~kombinasyonu uygulanabilir(94). Doksisiklin, ndrobruselloz
tedavisinde en faydali antibiyotiktir ve aminoglikozit grubuyla kombine edildiginde

relaps orani oldukga diismektedir.

Norobrusellozda 8 yasindan biiyiik hastalar i¢in 4-6 hafta seftriakson (gtnluk 100
mg/kg, iki dozda; maks. 4 gr/gin) ve her ikisi de en az 12 hafta sureyle olacak
sekilde rifampisin ve doksisiklin kullanilmast Onerilmektedir. Sekiz yas altindaki
cocuklarda ise doksisiklin yerine kotrimoksazol kullanilmasi, yine her ikisinin de en

az 12 hafta sureyle kullanilmasi 6nerilmektedir(118, 119).
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Tablo 1: Cocukluk Cag Brusellozunda Onerilen Tedavi (120)

Yas/Durum Tedavi Doz Verilme sekli Sire
8 yas ve Uzeri Doksisiklin + 2-4 mg/kg/gin (maksimum 200 Oral 6 hafta
mg/gin)
Rifampisin 15-20 mg/kg/giin (maksimum 900 | Oral 6 hafta
mg/giin)
Doksisiklin 2-4 mg/kg/giin (maksimum 200 Oral 6 hafta
+ mg/giin)
Streptomisin 15-30 mg/kg/giun (maksimum 1 IM 2-3 hafta
Veya gr/giin)
Gentamisin 3-5 mg/kg/gin IM/IV 1-2 hafta
8 yas alti Kotrimoksazol + TMP 10 mg/kg/giin (maksimum | Oral 4-8 hafta

480 mg/giin) SMX 50 mg/kg/glin
(maksimum 2,4 gr/giin)

Rifampisin 15-20 mg/kg/giin (maksimum 900
mg/giin) Oral 6 hafta
Menenjit, Doksisiklin 2-4 mg/kg/giin (maksimum 200 Oral 4-6 ay
osteomiyelit, + mg/gin)
endokardit Gentamisin 3-5 mg/kg/gin v 1-2 hafta
+
Rifampisin 15-20 mg/kg/giin (maksimum 900 | Oral 4-6 ay
mg/giin)

2.12. Tedaviye cevap

Tedavi sonras1 genellikle en ge¢ 11 giinde ates sikayeti geriler. Ancak eklem agrist,
kas agrisi, halsizlik, istahsizlik gibi semptomlarin tam anlamiyla gegmesi daha geg
olur. Karaciger ve dalak genellikle tedavi ile birlikte 2-4 haftada normal boyutlara
gelir(33). Tedavinin ilk haftalarinda Brusella Capture titrelerinde disiis
gozlemlenmeyebilir. Bundan dolay1 tedavinin basinda sik araliklarla titre bakmanin
herhangi bir anlami olmayacagi igin bakilmasi Onerilmemektedir. 1gG titresi

belirlenemeyecek seviyelere inmesi 18 ay1 bulmaktadir(33).

2.13 Korunma ve Kontrol

Bruselloz enfeksiyonundan korunma ve enfeksiyonun kontrol edilebilmesi; bulas
etkeni hayvanlarda hastaligin kontrol altina alinmasi ve insana bulas zincirini kirmak
seklinde miimkiindiir. Bunun basarili olabilmesi i¢in etkili ulusal programlarin

yaygmlastirilmasi gerekmektedir. Ulkemizde en sik goriilen zoonotik hastaliklardan
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olmast nedeniyle toplumun bu konudaki bilgi diizeyinin arttirilmasi
gerekmektedir(42). Hayvanlarda kullanima uygun olan asilar iiretilmistir. Bu asilar
B. Abortus ve B. Melitensis tirlerinde etkili olup B. Suis ve B. Canis'e karsi
etkinlikleri yoktur. insanlarda kullanilabilecek Bruselloz asis1 heniiz yoktur(42).
Hayvanlarin kitle halinde agilanmasi sadece hayvanlar1 degil, ayni1 zamanda insanlar1

da brusellozdan korur(42,121).

Veteriner, mezbaha ¢alisanlar1 gibi risk grubunda yer alan kisilerin bruselloz,
bulasma yollar1 ve 6nlemleri konusunda siirekli olarak bilin¢lendirilmesi énemlidir.
Ayrica kesimhanelerin uygun yapida olmasi, hijyen kosullarina dikkat edilmesi,
enfekte materyalin imhasinin dogru yapilmasi bulagi azaltacak Onemli Onlemler
arasindadir. Gereklilik halinde uygun onlik/giysi, maske, gozlik, eldiven gibi
ekipmanlar kullanilmalidir. Temas sonrasi ellerin yikanmasi ihmal edilmemelidir.
Kontamine materyalin gozlere veya vicudun herhangi bir bdlgesine bulasmasi
durumunda konjunktivalar veya bulasin oldugu bélge su ile iyice yikanmalidir(42).
Bruselloz, laboratuvarla iligkili bakteri enfeksiyonlar1 arasinda en sik bildirilenidir
(%2'si insan brusellozu vakalarini olusturur)(122). BGD-3 kosullarinin saglandigi,
deneyimli personelin oldugu ve gelen numunenin ne oldugunun belirtildigi

laboratuvar sartlar1 saglanmalidir(123).

Stitiin pastorize edilerek tiiketilmesi; bunun miimkiin olmadig1 durumlarda en az
80-85°C 1sida en az 5 dk kaynatildiktan sonra kullanilmasi gerekmektedir. St
kaynatilirken karistirilmamalidir. Ozellikle hayvancilikla ugrasan kesimin bu konuda
bilin¢lendirilmesi 6nemlidir. Cig siitten iiretilen taze peynir ve krema gibi iirlinler
tlketilmemelidir(42).

Hastalara, korunmasiz cinsel temastan once tedavinin tamamlanmasini beklemeleri
onerilerek kisiden kisiye bulasma olasiligini azaltmak miimkiindiir(125). Brusellozlu
emziren kadinlara ise tedavi tamamlanana kadar emzirmeyi birakmalari

onerilmektedir(126).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu arastirmaya, 1 Ocak 2016 - 31 Mart 2023 tarihleri arasinda Dicle Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Hastanesi’nde yatirilarak veya ayaktan
takip edilen 0-18 yas arasi, Brusella Capture titresi 1/160 ve (zeri olan bruselloz
tanil1 103 hasta dahil edildi. Brusella tanis1 almis olmasina ragmen yeterli veri elde
edilemeyen 0-18 yas aras1 hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Hastalarin yas ve
cinsiyet, basvuru zamani, hayvancilik Oykiisii, ailede bruselloz Oykiisii gibi
demografik ozellikleri, basvuru sikayetleri, tam kan, biyokimya ve serolojik
laboratuvar verileri, kan kiltir sonuglari, batin USG (Ultrasonografi),
EKO(Ekokardiyografi), MRG(Manyetik Rezonans Gorintileme) gibi goruntileme
sonuglari, uygulanan tedaviler retrospektif olarak hasta dosyalar1 ve dijital
kayitlardan elde edildi. Arastirma igin Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu’ndan onay alindi (Tarih:17.05.2023/Say1:22).

Biyokimyasal parametrelerden Albumin, Ure, Kreatinin, Total Bilirubin, Direkt
Bilirubin, ALT, AST Urik Asit, LDH(Laktat Dehidrogenaz), ALP(Alkalen
Fosfataz), GGT(Gama Glutamil transferaz) degerleri OLYMPUS AU 5800-
BECKMAN COULTER cihazinda degerlendirilmistir. Hastanemizin biyokimyasal
parametrelerinin degerlendirilmesinde normal deger araliklari Albumin (3,5-5,2
gr/dl), Ure(10,8-38,4 mg/dl), kreatinin(0,45-0,77 mg/dl), Total bilirubin(0,3-1,2
mg/dl), Direkt Bilirubin(0-0,2 mg/dl), ALT(0-50 U/L), AST(0-50 U/L), Urik
Asit(3,5-7,2 mg/dl), LDH(0-248 U/L), ALP(74-390 U/L), GGT(2-42 U/L) olarak
belirlenmistir. Caligmamizda Total Bilirubin ve/veya Direkt Bilirubin degeri normal
degerin Ustlinde olanlarda bilirubin yiiksekligi oldugu, ALT ve/veya AST degerleri
normal degerin iistiinde olanlarda Transaminaz yiiksekligi oldugu kabul edilmistir.

Tam kan degerlendirmesi igin yaklasik 2 ml kan EDTA’lin  hemogram tlpune
alinarak SYSMEX XN 1000 Kan Sayim cihaziyla degerlendirilmistir.

Hastalarmm tam kan parametreleri; HB(Hemoglobin), WBC(L06kosit) sayisi,

Trombosit sayis1, hasta yasi dikkate alinarak degerlendirildi. HB degerinin -2SD ve
altinda olmas1 anemi olarak kabul edildi(Tablo 2). Yasa gére WBC degeri alt sinirin
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altinda olan degerler 16kopeni, list sinirin Ustlinde olan degerler de lokositoz olarak

degerlendirildi(Tablo 3). Trombosit degerinin 150 bin/mm3’nin altinda oldugu

degerler trombositopeni olarak kabul edildi. Lokosit sayisi, hemoglobin diizeyi ve

trombosit sayis1 degerlerinin hepsinin yasa goére normal smirlarin altinda olmasi

pansitopeni; 3 degerden 2 tanesinin yasa gore alt smirin altinda olmasi bisitopeni

nétrofil degerinin yasa gore alt sinirin altinda olmasi nétropeni; lenfosit/monosit

degerlerinin yasa gore iist

degerlendirildi.

smirin  Ustiinde olmasi

lenfomonositoz olarak

Tablo 2:Cocuklarda Yasa Gore Hemoglobin, Hematokrit, Eritrosit, MCV (Eritrosit Dagilim

Hacmi), MCH(Ortalama Eritrosit Hemoglobini) Degerlerinin

Ortalama ve Alt Stmir(-2 SDS) Degerleri(127)

Hemaglabin Eritrasil [milyand
Yas la/di] Hematokrit [3] ] MCV [fL] MCH [pal
Ortalama | -250 | Ortalama | -250 | Ortalama | -250 | Ortalama | -250 | Ortalama | -2SD

Degum [kord 165 135 a1 42 47 as 108 B 34 ai
karu)

1-3 giin 185 14.5 36 45 i | & 108 95 34 a1
1 hafta 175 135 34 42 3.1 ay 107 B3 34 28
Z hafta 145 12.5 a1 39 4.9 3.5 105 B4 34 28
1ay 140 0.0 43 3 4.2 3.0 104 B3 el 28
Zay 115 %0 as 23 aB 27 28 7 an 24
I-Lay 115 5 as 29 a8 3.1 L | T4 an 25
0.)5-2 yas 12 10.5 3k jee | 45 3.7 78 70 27 23
2-& yas 125 1.5 a7 34 4.5 39 a1 75 27 24
E-12 yas 135 11.5 40 35 4.5 40 -1 T 29 25
12-1B yas

Kz 14 12,0 41 34 4,5 4.1 0 Ta ao 75

Erkek 14,5 13.0 43 a7 4.9 4.3 88 78 an 25

Tablo 3:Cocuklarda Yasa Gore Normal Lokosit, Nétrofil, Lenfosit, Monosit, Eozinofil

Sayilar1(127)
Toplam Lgkosit sayist Hatrafil Lenfosit Monsit Enzinofil

Ortalama | |deger aralifi] | Ortalama | ldeder arabfil | % | Ortalama | [deferaralifl | % | Ortalama | % | Ortalama | %
Dogum 18.1 [9.0-30,00 1.0 16,0-26,00 &1 55 [2,0-11,0) 3 11 & 0.4 2
12 =aat g 113.0-38) 155 |8.0-28.00 58 55 [2,0-11,0) i3 12 5 0.5 2
24 s2at 18.% 19.4-34.00 115 I5.0-21.00 &1 5.8 [2,0-11.5] n 11 L] 0.5 2
1 hafta 122 [5.0-21] 55 I1.5-10,00 45 50 [2,0-17.0] 41 11 ) 0.5 4
2 hafta 11.4 15,0-20| 45 [1.0-9.3] 40 5.5 [2,0-17.01 48 1.0 k) 0.4 3
1ay 108 |5,0-13,5 kL] [1.0-9.01 5 6.0 [2,5-14,5) 5 0.7 7 03 3
bay 1.9 [6,0-17.5) 38 [1,0-8.5 7 73 [4,0-13,5] 81 0.8 5 0.3 :]
1yas 1.4 [8.0-17.00 a5 [15-85] 3 7.0 [3,0-9.5] 81 0.6 5 03 3
1yas 10,6 [5.5-15,5) a5 [1,5-8.5 1 6.3 [2,0-8,0] 58 0.5 5 0.3 -]
4 yas 9.1 [5.0-14.5) kL) [15-85] 42 45 115-7.00 50 05 5 03 3
byas BS 14.5-13.5) 43 11,5-8.0] 51 35 (15-48] 42 04 5 0.2 3
Byas B3 [4.5-13,50 L4 [1,5-8.01 53 33 (1,5-6,5] 39 04 [ 0.2 2
10 yas B1 14,5-13,00 X3 11,8-£.0] 5d a1 [1,2-5.2] ] 0.4 & 0.2 2
14 yas 78 1&5-11] 44 [1.8-80] 57 28 [1,0-£.] 5 0.4 5 0.2 3
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CRP(C Reaktif Protein) nefelometrik metodla OLYMPUS AU 5800-BECKMAN
COULTER cihazinda degerlendirilmistir. CRP degerinin referans araligi 0-5 mg/L
idi ve >5 olan degerler CRP yiiksekligi olarak degerlendirildi.

ESR(Sedimantasyon) Grenier Sed Rate SCR Vision cihazi ile ¢alisilmistir. ESR igin
normal referans araligi 0-20 mm/h olup degerin >20 olmas1 ESR yiiksekligi olarak
degerlendirildi.

Kan kiiltiirti icin BACTEC kan kiiltiirii sisesine alinmis olan kanlar BD BACTEC
FX otomatize kan kiiltiiri cihazinda 7 giline kadar c¢alisilmis olup Brusella spp.
tiremesinin olup olmadig1 gézlemlenmistir.

Brucella Capture testi manuel olarak Coombs’lu agliitinasyon yontemi ile
degerlendirilmis olup Brucella Capture agliitinasyon titresi >1/160 olanlar pozitif
kabul edilmistir.

Batin USG’de karaciger ve/veya dalak boyutunun yasa gore iist siirin istiinde
olmasina gore sadece karaciger biiyiikliigli olanlarda hepatomegali, sadece dalak
biiyiikliigii olanlarda splenomegali ve hem karaciger hem de dalak biiyiikliigii

olanlarda hepatosplenomegali oldugu kabul edilmistir(Tablo 4).

Tablo 4:Cocuklarda Yasa Gore Normal Karaciger ve Dalak Boyutlari

YAS DALAK KARACIGER
0-3AY 15- 62 mm 49-77 mm
3-6 AY 17- 69 mm 53-78 mm
6-12 AY 47-79 mm 59-90 mm
1-2YAS 40- 86 mm 48-104 mm
2-4YAS 30- 94 mm 73-100 mm
4-6 YA 23-99 mm 72-120 mm
6-8 YAS 26- 110 mm 74- 115 mm
8-10 YAS 27- 108 mm 76-124 mm
10-12 YA 25- 108 mm 80- 130 mm
12-14 YAS 31- 119 mm 82- 146 mm

3.1.istatistiksel Analiz

Calismaya alman vakalardan elde edilen verilerin degerlendirilmesinde “Statistical
Package for the Social Sciences” (SPSS) paket 22 programi kullanildi. Verilerin

karsilastirilmasinda Fisher”s Exact ve Pearson chi-square, Pearson korelasyonu ve
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coklu lineer regresyon, T-Testi(iliskisiz 6rneklemler igin), tek yonlii varyans analizi
(ANOVA) testleri kullanildi. Kategorilestirilmis veriler frekans, yiizde ile; stirekli
olan wveriler ortalamatstandart sapma ve min-maks degerlerle ifade edildi.
Calismadaki analizlerde P degeri 0,05’ten kiiciik ise istatiksel olarak anlamli,

0.05’ten biiytikse istatiksel olarak anlamsiz kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismanm bulgulart Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Hastanesi’ne basvuran, Bruselloz tanisi alan ve yeterli veriye ulasilan

toplam 103 hastadan elde edildi.

Olgularin ortalama yas1 11,26+4,705 yil (min. 2- maks 18 yil) ve 43’1 (%41,7) kadn,
60’1 (%58,3) erkek olarak tespit edildi. Olgulardan 38’i(%36,9) Diyarbakir, 25’
(%24,3) Sirnak, 10’u(%9,7) Siirt, 10’u(%9,7) Batman, 9’u (%8.,4) Mardin, 6’s1
(%5,8) Sanli Urfa ve 5’i (%4,9) diger(Mus, Bingol, Bitlis, Erzurum) illerden
basvurdu. Bolge dagilimi olarak da 73°1i(%70,8) Gilineydogu Anadolu Bolgesi iken
30°u(%29,2) Dogu Anadolu Bolgesi seklindeydi. Degerlendirilen olgulardan 46’si
(%44,7) kent merkezinde, 57’si (%55,3) de kirsal kesimde yasamaktaydi. Ailede
Brusella Oykiisii olup olmadigi sorgulandiginda 38 (%36,9) olguda aile oOykdsu
pozitifligi oldugu goriildii. Olgularin 50’sinde (%48,5)’inde hayvancilikla ugras

Oykiisii mevcuttu. Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 5’te gosterilmistir.

Tablo 5:Hastalarin Demografik Ozellikleri

Demografik 6zellikler N(103) %
Yas 2-10 41 39,9
11-18 62 60,1
Minimum yas 2, maksimum yas 18, ortalama yas 11,26+4,705
Cinsiyet Kadin 43 41,7
Erkek 60 58,3
Yasadigi Sehir Diyarbakir 38 36,9
Sirnak 25 24,3
Siirt 10 9,7
Batman 10 9,7
Mardin 9 8,7
Sanli Urfa 6 5,8
DIGER 5 49
(Mus, Bingél, Bitlis, Erzurum)
Yasadig1 Kesim Kent 46 447
Kirsal Kesim 57 55,3
Aile Brusella Oykisii 38 36,9
Hayvancilik 50 48,5
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Olgularin hastaneye basvuru zamani incelendiginde; en sik bagvurular Mart ayinda
14(%13,5) Nisan ayinda 14(%13,5) Mayis ve Agustos aylarinda 11(%10,6) ve Eylil
aymda 12(%11,6) seklinde olmusken Subat ve Aralik aylar1 4’er (%3,8) olgu ile
bagvurunun en az oldugu aylardi. En ¢ok bagvurunun oldugu mevsim ilkbahar
(%37,8) olurken en az basvuru kis mevsiminde(%11,6) oldu. Aylara gore bagvuran

hasta sayilar1 sekil 1’de goriilmektedir.
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Sekil 1:Aylara GOre Bagvuran Hasta Sayisi
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Olgularin en sik basvuru sikayeti sirasiyla; 91(%88,3) kiside artralji, 67(%65)
kiside ates ve 67(%65) kiside halsizlik idi. Nadir goriilen semptomlar arasinda bir
olguda skrotal agr1 ve 2 hastada burun kanamas1 oldugu tespit edildi (Tablo 6).

Tablo 6:Hastalarin Bagvuru Sikayetleri/Semptomlar:

Hasta sayis1

N(103) %
Anrtralji 91 88,3
Ates 67 65,0
Halsizlik 67 65,0
Istahsizlik 54 52,4
Terleme 43 41,7
Miyalji 35 34,0
Kilo Kaybi 34 33,0
Bulanti/Kusma 32 31,1
Bel Agrisi 30 29,1
Sirt Agrisi 27 26,2
Titreme 26 25,2
Bas Agrisi 20 194
Karm Agrisi 14 13,6
Okstiriik 3 2,9
Burun Kanamasi 2 1,9
Skrotal Agr™* 1 1,7

*Sadece erkek hastalar(N:60) dahil edilmistir.

Olgularin 47(%45,7) tanesinde basvuru anindaki Brusella Capture titre diizeyi
1/5120, 17(%16,5) tanesinde 1/2560, 13(%12) tanesinde 1/1280, 16(%15,5)
tanesinde 1/640 ve 7 tanesinde (%6,8) tanesinde 1/320 olarak tespit edildi.
Hastalardan sadece 3 tanesinde (%2,9)’unun basvuru anindaki titresi 1/160 idi (Sekil
2).

60
40

20

0_-II|I

1/160 1/320 1/640 1/1280 1/2560 1/5120

Sekil 2:Brusella Capture Titresine GOre Hasta Sayilari
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Calismaya dahil edilen olgularin tam kan parametreleri, biyokimya degerleri ve

akut faz reaktanlarina ait sonuglar Tablo 7°de gésterilmistir.

Tablo 7: Tam kan ve Biyokimyasal Parametrelerin Minimum, Maksimum, Ortalama

ve Standart Sapma Degerleri

Parametreler Normal referans
Degerleri Min.-Maks. Ortzstd sp.
CRP(n:102) 0-5 mg/I 0,10-223,00 18,30+28,79
ESR(n:72) 0-20 mm/h 1,00-86,00 22,77+16,06
URE(n:95) 10,8-38,4 mg/dl 1,50-49,00 21,04+7,78
KREATININ(n:98) 0,45-0,77 mg/dl 0,18-1,22 0,5353+0,17039
ALBUMIN(n:91) 3,5-5,2 gr/dl 2,30-4,93 3,77£0,51
T.BILIRUBIN(n:82) 0,3-1,2 mg/dl 0,16-1,91 0,53+0,29
D.BILIRUBIN(n:76) 0-0,2 mg/dl 0,01-0,57 0,16+0,10
ALT(n:101) 0-50 U/L 3,50-617,00 46,52+78,76
AST(n:99) 0-50 U/L 11,00-395,00 50,88+56,97
ALP(n:68) 74-390 U/L 45,00-406,60 153,63+65,01
GGT(n:54) 2-42 U/L 8,20-131,60 30,00+28,84
LDH(n:74) 0-248 U/L 150,00-1474,60 347,37+189,78
URIK ASIT(n:65) 3,5-7,2 mg/dl 1,50-7,30 3,7621,31
WBC(n:103) 3,7-10,1x103/UI 2,55-17,73 7,4242,64
HB(n:103) 12,9-14,2 gr/dL 5,00-15,8 12,28+1,63
HCT(n:103) 37,7-53,7(%) 26,41-48,20 38,19+4,15
MCV(n:103) 81,1-96 fL 65,02-87,61 77,79+5,52
PLT(n:103) 150-400x103/UI 22,02-491,00 266,4+83,92
NEU(n:103) 1,63-6,96x10%/UI 0,49-10,15 3,46+1,96
LYM(n:103) 1,09-2,99x103/UI 0,54-12,42 3,21+1,52

CRP:C Reaktif Protein, ESR:Eritrosit Sedimantasyon Hizi, ALT:Alanin Aminotransferaz,
AST:Aspartat Aminotransferaz, ALP:Alkalen Fosfataz, GGT:Gama Glutamil Transferaz,
LDH:Laktat Dehidrogenaz, WBC:Lokosit Sayisi, HB:hemoglobin, HCT:Hematokrit,
MCV:Ortalama Eritrosit Hacmi, PLT:Trombosit Sayisi, NEU:Notrofil Sayisi, LYM:Lenfosit Sayisi

Olgularin laboratuvar parametreleri yas araligi ve referans degerlerine gore
degerlendirildiginde; 38(%36,9) olguda anemi, 11 (%10,7) olguda notropeni, 9
(%8,7) olguda trombositopeni ve 4 (%3,9) olguda pansitopeni tespit edildi (Tablo 8).
Ayrica 70 ( %68,6) olguda CRP, 42 (%58,3) olguda Eritrosit Sedimantasyon hizinda

artis ve 27 (%26,7) olguda karaciger fonksiyon testlerinden (Transaminaz) en az
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birinde bozukluk tespit edildi. Kan kiiltiir 6rnegi alinan hasta sayis1 53 iken bunlarin
20 (%37,7)’sinde iireme saptandi ve tamaminda tespit edilen mikroorganizma B.

Melitensis idi (Tablo 9).

Tablo 8: Tam Kan Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Tam kan parametreleri %
Normal (n:51/103) 49,5
Anemi(n:38/103) 36,9
Notropeni(n:11/103) 10,7
Trombositopeni(n:9/103) 8,7
Lokopeni(n:8/103) 7,8
Lokositoz(n:5/103) 4,9
Pansitopeni(n:4/103) 3.9
Bisitopeni(n:4/103) 39
Lenfomonositoz(n:1/103) 1,0

Tablo 9: ESR, CRP, Bilirubin, KCFT Yiiksekligi ve Kan Kulturiinde Ureme Durumu

Parametreler %

CRP yiiksekligi(n:70/102)** 68,6
ESR yuksekligi(n:42/72)** 58,3
Kan Kiilturt Uremesi(n:20/53)** 37,7*

Transaminaz yiiksekligi(n:27/101)** | 26,7

Bilirubin yiiksekligi(n:2/81)** %2,5

CRP:C Reaktif Protein, ESR:Eritrosit Sedimantasyon Hizi
*Ureme olan hastalarin tamaminda B.Melitensis iiremesi oldu.
**Belirtilen degerlerle ilgili veri elde edilemeyen olgular dahil edilmedi

Radyolojik bulgular agisindan olgular incelendiginde; Batin USG(UItrasonografi) ile
17(%16,5) olguda hepatosplenomegali tespit edildi. 6(%5,8) olguda sadece
hepatomegali  ve  5(%4,8) olguda  sadece  splenomegali  saptandi.
Ekokardiyografik(EKO) degerlendirmede 8(%7,7) olguda anlamli patoloji oldugu
gOzlendi. Bu 8 olgunun 7 (%87,5) tanesinde hafif mitral yetmezlik, 1(%12,5)
tanesinde de hafif aort yetmezligi tespit edilmistir. Sakroileit agisindan
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MRG(Manyetik Rezonans Gortntiileme) bakilmis olup 8(%7,7) olguda sakroileit
lehine bulgu saptandi.

Tablo 10: Géruntileme Sonuglari

Radyoloji Bulgular N %
Normal 75 72,9
) Hepatosplenomegali 17 16,5
BATIN ULTRASONOGRAFI
Hepatomegali 6 5,8
Splenomegali 5 4,8
) ) Normal 95 92,3
EKOKARDIYOGRAFIK BULGULAR
Anlamli patoloji* 8 7,7
) ) Normal 95 92,3
MANYETIK REZONANS INCELEME
Sakroileit 8 7,7

*Ekokardiyografide anlamli patoloji saptanmis olan 8 hastadan 7 tanesinde

hafif mitral yetmezlik, 1 tanesinde de hafif aort yetmezligi tespit edilmistir.
Brucella Capture titresinin CRP ytiksekligi olanlar ve Batin USG’de organomegali
tespit edilenlerde anlamli diizeyde yuksek oldugu (p<0.05), trombositopeni, ESR
yiiksekligi, Transaminaz yiiksekligi, kan kiiltiiriinde iireme olmasi ve sakroileit ile

istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig tespit edilmistir(p>0.05, Tablo 11).

Tablo 11: Laboratuvar ve Goriintiileme Sonuglari ile Brucella Capture Titre Iliskisi(T-Testi)

n Brucella Capture Ort#std sp. p

Trombositopeni Var 9 3200,00+2017,52 | 0,812
Yok 94 3031,48+2030,83

ESR ytiksekligi Var 42 3306,66+1922,16 | 0,051
Yok 30 2384,00+1983,03

Transaminaz Var 27 3638,51+1905,89 | 0,056

yuksekligi Yok 74 2774,05+2021,65

CRP yiiksekligi Var 70 3508,57+1965,89 | 0,000
Yok 32 1970,00+1735,39

Kan kultirt Ureme yok 33 2758,78+1947,72 | 0,323
Ureme var 20 3312,00+1967,89

Batin USG Organomegali var 28 3611,43+1735,00 | 0,002
Normal 26 1956,92+1894,39

EKO Normal 66 3202,42+1987,033 | 0,009
Anlamli patoloji 8 1280,00+888,787

MRG Normal 9 2413,33+1830,847 | 0,555
Sakroileit 8 2960,00+1902,780

CRP:C Reaktif Protein, ESR:Eritrosit Sedimantasyon Hizi, USG:Ultrasonografi,
EKO:Ekokardiyografi, MRG:Manyetik Rezonans Goriintiileme
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Olgularmm Brucella Capture titresi ile tam kan ve biyokimyasal laboratuvar
sonuclart1  arasindaki ~ korelasyon  iliskisi  incelendiginde; =~ ALT(Alanin
Aminotransferaz), AST(Aspartat Aminotransferaz), LDH(Laktat Dehidrogenaz) ve
RDW(Eritrosit Dagilim Genisligi) ile pozitif, noétrofil sayisi, albiimin ve total
bilirubin ile negatif korelasyon gosterdigi tespit edildi (p<0,05, Tablo 12). Pearson
korelasyon analizinde elde edilen anlamli sonuglar i¢in ayrica lineer regresyon
analizi yapildiginda ise bu parametrelerin hi¢birinde anlamli korelasyon olmadigi

saptand1 ( p>0,05, Tablo 13).

Tablo 12:Brucella Capture Titresi ile Laboratuvar Parametreleri
Arasindaki Korelasyon lliskisi(Pearson Korelasyonu)

Laboratuvar parametreleri R P

RDW 0,269 0,006
NEU -0,201 0,042
ALBUMIN -0,214 0,042
TOTAL BILIRUBIN -0,290 0,008
DIREK BILIRUBIN -0,308 0,007
ALT 0,225 0,024
AST 0,248 0,013
LDH 0,352 0,002

RDW:Eritrosit Dagilim Genisligi, NEU:Nétrofil Sayisi, ALT:Alanin Aminotransferaz,
AST:Aspartat Aminotransferaz, LDH:Laktat Dehidrogenaz

Tablo 13:Brucella Capture Titresi ile Laboratuvar Parametreleri
Arasindaki Lineer Regresyon Analizi

Degiskenler B SH B t P

Sabit 7252,931 3208,875 2,260 ,028
RDW 35,298 139,042 ,034 254 ,801
NEU -42,339 118,263 -,047 -,358 722
ALBUMIN -1179,748 617,777 -,309 -1,910 ,062
T.BILIRUBIN -515,126 1944,783 -,055 -,265 ,792
D.BILIRUBIN -5077,630 4820,226 -,229 -1,053 ,297
ALT 3,101 4,386 ,154 ,707 ,483
AST ,315 6,761 ,011 ,047 ,963
LDH 1,277 1,493 124 ,855 397

r=.57, r>=.33, 4r>=.22, F=2.93, p=.009

RDW:Eritrosit Dagilim Genisligi, NEU:No6trofil Sayisi, ALT:Alanin Aminotransferaz,
AST:Aspartat Aminotransferaz, LDH:Laktat Dehidrogenaz
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Olgularin ESR(Eritrosit Sedimentasyon Hizi) degerleri ile diger laboratuvar
RBC(Eritrosit
HB(Hemoglobin), HCT(Hematokrit) ve albimin ile negatif korelasyon,

parametreleri arasindaki korelasyon incelendiginde; Sayisi),
CRP ile
pozitif korelasyon tespit edildi(p<0,05, Tablo 14). ESR ile korelasyon iliskisi tespit
edilen bes parametre i¢in yapilan ileri regresyon analizinde, yalnizca CRP ile olan

pozitif korelasyonun anlamli oldugu goriilmistiir (p<0.05, Tablo 15).

Tablo 14:Sedimentasyon ile Laboratuvar Parametreleri
Arasindaki Korelasyon Analizi.(Pearson Korelasyonu)

Parametreler R P
RBC -0,280 0,017
HB -0,271 0,021
HCT -0,322 0,006
ALBUMIN -0,287 0,021
CRP 0,281 0,18

RBC:Eritrosit Sayisi, HB:Hemoglobin, HCT:Hematokrit, CRP:C Reaktif Protein

Tablo 15: Sedimentasyon ile Laboratuvar Parametreleri Arasindaki Lineer Regresyon Analizi

B SH B t P
Sabit 84,756 24,329 3,484 ,001
RBC -3,662 7,390 -100 -496 622
HB -1,591 3,179 -126 -,500 619
HCT -,706 1,343 -164 -526 ,601
ALBUMIN -014 5,806 ,000 -,002 ,998
CRP ,134 ,064 274 2,087 ,041

r=.45, r>=.20, 4r=.13, F=2.95, p=.019

RBC:Eritrosit Sayisi, HB:Hemoglobin, HCT:Hematokrit, CRP:C Reaktif Protein

Olgularin CRP degerleri ile diger laboratuvar parametreleri arasindaki korelasyon
incelendiginde; Albumin ve trombosit sayisi ile negatif korelasyon, Kreatinin, ESR,
Brucella Capture titresi, AST ve Ure ile pozitif korelasyon gostermektedir(p<0,05,
Tablo 16). Bu degerler icin lineer regresyon analizi yapildiginda; s6z konusu

parametreler CRP’deki degisimi %51 oraninda etkilemektedir. Bununla birlikte her
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bir parametrenin CRP tizerindeki etkisi incelendiginde Kreatinin ve ESR ile pozitif

korelasyon, trombosit sayis1 ile negatif korelasyon gosterdigi anlamli kabul edilmistir

(p<0.05, Tablo 17).
Tablo 16:CRP ile Laboratuvar Parametreleri Arasindaki

Korelasyon Analizi(Pearson Korelasyonu)

R P
KREATININ 0,400 0,000
ESR 0,281 0,018
BRUCELLA CAPTURE | 0,206 0,037
PLT -0,284 0,004
ALBUMIN -0,323 0,002
AST 0,350 0,000
URE 0,301 0,003

ESR:Eritrosit Sedimantasyon Hizi, PLT:Trombosit Sayisi, AST:Alanin Aminotransferaz

Tablo 17:CRP ile Laboratuvar Parametreleri Arasindaki Lineer Regresyon Analizi

B SH B T P
Sabit

33,056 41,036 ,806 424
KREATININ 62,185 20,463 ,335 3,039 ,004
ESR ,571 ,207 ,276 2,766 ,008
BRUCELLA CAPTURE ,001 ,002 ,055 ,553 ,583
PLT -, 137 ,046 -,301 -2,964 ,005
ALBUMIN -9,994 8,083 -, 131 -1,236 ,222
AST ,061 ,057 ,115 1,071 ,289
URE ,681 438 ,169 1,555 ,126

r=.76, r>=.57, 4r>=.51, F=9.42, p=.000

ESR:Eritrosit Sedimantasyon Hizi, PLT:Trombosit Sayisi, AST:Alanin Aminotransferaz

Tablo 18’de goriilen ANOVA testi sonucuna gore Brucella Capture degeri
pansitopeni/bisitopeni/ndtropeni  olup  olmamasina goére anlamli  farklilik
gostermemektedir(F=0.371; p>0.05). Ama tabloda goriildiigii gibi degerin
normal(pansitopeni/bisitopeni/nétropeni  olmayan) oldugu hastalarin  Brusella

Capture ortalama degeri daha diisiik saptanmustir.
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Tablo 18:Pansitopeni/Bisitopeni/Notropeni ile Brusella Capture Titre iliskisi ANOVA)

n Ort.+Std. Sp. p
NORMAL 84 2954,28+2071,82 0,774
PANSITOPENI 4 3280,00+£2313,09
BISITOPENI 4 3840,00+1478,01
NOTROPENI 11 3374,54+1812,24

Kan kultirinde Ureme durumunun tam kan, akut faz reaktanlar1 ve biyokimyasal
parametrelerle iliskisi incelendiginde; kultirde Greme elde edilen hastalarda
trombosit sayisi, lireme olmayan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli oranda
daha diisiiktii(p<0,05). Diger parametrelerin hicbirinde anlamli bir fark saptanmadi
(Tablo 19).

Tablo 19:Kan Kulttirinin Tam Kan, Akut Faz Reaktanlari

ve Biyokimyasal Parametreler ile iliskisi(T-Testi)

UREME VAR(N:20) UREME YOK(N:33)
Ort+Std sp Ort+Std sp p
BC
6,8995+2,81593 6,9430+2,64061 0,956
HB
11,5330+2,17146 12,2000+1,54434 0,239
HCT
35,7870+4,07416 37,9939+4,54580 0,074
MCV
75,9825+5,29244 78,9376+5,60486 0,061
PLT
198,2460+81,73960 272,9027+101,33030 0,005
LYM
3,3940+1,31335 3,1158+1,26095 0,452
INEU
3,0128+2,36299 3,0080+1,77972 0,994
ESR
29,7500+14,77790 23,9600+18,54832 0,315
URE
_ 19,6450+11,22935 21,3677+7,14532 0,546
KREATININ
_ 0,5500+0,24549 0,4937+0,16005 0,372
IALBUMIN
3,4424+0,52773 3,6117+0,46786 0,280
[TOTAL BILIRUBIN
0,4732+0,15232 0,5737+0,32257 0,149
DIREK BILIRUBIN
0,1556+0,09619 0,1768+0,13314 0,547
IALT
75,2250+132,48499 48,1152+79,50048 0,414
IAST
94,0222+104,82738 47,4212+39,43094 0,084
IALP
151,7647+45,58395 145,1000+70,82675 0,728
GGT
45,1929+33,14949 29,8700+32,25398 0,191
LDH
_ _ 448,5200+123,59589 342,0704+252,22000 0,074
URIK ASIT
3,2831+0,89383 3,7304+1,20471 0,205
CRP
30,4350+48,73469 20,4070+24,15805 0,399

WBC:Lékosit Sayisi, HB:Hemoglobin, HCT:Hematokrit, MCV:Ortalama Eritrosit Hacmi, PLT:Trombosit Sayisi, LYM:Lenfosit Sayisi,
NEU:NGtrofil Sayisi, ESR:Eritrosit Sedimantasyon Hizi, ALT:Alanin Aminotransferaz, AST:Aspartat Aminotransferaz, ALP:Alkalen Fosfataz,
LDH:, CRP:C Reaktif Protein
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Olgularin kan kiiltiirii sonuglarinin diger nonparametrik degerlerle karsilagtirilmasi
Tablo 20’de verilmistir. Tabloya gore kan kiiltiirlinde iireme olmast durumu ile
organomegali arasinda istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulunmustur(p<0,05).

Diger degerlerle anlamli bir iliski bulunamamastir.

Tablo 20:Kan Kiltiiriinde Ureme Durumu ile Nonparametrik Degerlerin iliskisi(Ki Kare Testi)

UREME VAR(N:20) | UREME YOK(N:33) p

LOKOSITOZ(N:3) %10(2/20) %3(1/33) 0,549
LOKOPENI(N:7) 910(2/20) %15(5/33) 0,697
ANEMI(N:24) 9%40(8/20) %48(16/33) 0,582
TROMBOSITOPENI(N:9) %25(5/20) %12(4/33) 0,272
PANSITOPENI(N:4) %5(1/20) %9(3/33)

BISITOPENI(N:3) %15(3/20) %0(0/33) 0,120
NOTROPENI(N:9) %20(4/20) %15(5/33)

ESR YUKSEKLIGIi(N:24) %66(8/12) %64(16/25) 0,475
CRP YUKSEKLIGi(N:42) %685(17/20) %75(25/33) 0,503
TRANSAMINAZ YUKSEKLIGI(N:18) | %50(10/20) %24(8/33) 0,075
BATIN USG(ORGANOMEGALI)(N:21) | %78(11/14) %40(10/25) 0,043
EKO(KARDIYAK TUTULUM)(N:6) %10,5(2/19) %13(4/30) 1,000
MRG(SAKROILEIT)(N:4) %100(1/1) %33,3(3/9) 0,400
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5. TARTISMA

Brusella hastalig1 diinyanin en sik goriilen zoonotik hastaligidir(1). Yaygin olarak
goriildiigi bolgeler dikkate alindiginda 2,4 milyar niifus risk altinda ve her yil
yaklagik 500.000 yeni vaka bildirilmektedir(2). Diinya genelinde bazi bolgelerde
vaka bildirimlerinin eksik yapildig1 goéz onilinde bulunduruldugunda yillik vaka
sayisnin ¢cok daha yiiksek oldugu soylenebilir. Ulkemiz de dahil olmak iizere
gelismekte olan tilkelerde 6nemli bir halk saglig1 sorunudur(2). Pastorize edilmeden
tilketilen taze peynir basta olmak iizere diger siit tiriinleri temel bulas yoludur. Buna
bagl olarak 6zellikle taze peynir tiiketiminin en sik oldugu ilkbahar aylarinda en sik
goriiliirken en az bagvuru kis aylarinda olmaktadir(4). Hastalarin bagvuru sikayetleri
nonspesifik olup baslica sinsi baslangicli ates, artralji, halsizlik ve gece terlemeleri
ile bagvururlar. Birgok organ ve sistemi tutabilen Bruselloz hastalig1 tuttugu sisteme
gore farkli semptomlara da yol agabilmektedir(2,3). Basta osteoartikiiler sistem
olmak (zere santral sinir sistemi, kardiyovaskuler, pulmoner, gastrointestinal,
hepatobiliyer, genitouriner, oftalmik ve hematolojik sistemleri etkileyip, erken

donemde teshis ve tedavisi yapilmazsa komplikasyonlara yol acabilir(4).

Hastalik maruziyete bagli olarak her yasta goriilebilmektedir. Ancak 6zellikle hayvan
temasinin daha ¢ok oldugu geng yaslarda daha sik goriilmektedir. Cocuk yas grubuna
baktigimizda ise 2014 yilinda Giil ve arkadaslarinin(128) yaptig1 caligmada yas
ortalamasi 8,44+6,44 yil olarak bulunmustur. Okur ve arkadaslarmin(129) 2012
yilinda yapmis oldugu 147 cocuk olgudan olusan retrospektif ¢aligmada yas
ortalamast 9-12 yil, Bosilkovski ve arkadaslarinin(130) 2015°te 317 ¢ocuk olguyla
yapmis oldugu ¢aligmada yas ortalamasi 9 yil olarak saptanmistir. 2020 yilinda
Salman ve arkadaglarinin(131) yaptigi calismada yas ortalamasi 7,75+3,28 yil olarak
bulunmustur. Ozdem ve arkadaslarinin(132) 2022 yilinda yaptig1 ¢alismada ortalama
yas 10,4 yil olarak bulunmustur. Bizim ¢alismamizda hastalarin yasi 2 ile 18 arasinda
degismekte olup ortalama yas 11,26+4,705 yil olarak tespit edildi. Hastalarin
%39,9’u 2-10 yas aras1, %60,1’i de 11-18 yas arasindaydi. Ulkemizde dzellikle kirsal
bolgelerde 10 yas {lizerindeki ¢ocuklarin hayvancilikla ugrasan ailelerde aktif rol

olmasi nedeniyle bu sekilde bir sonucun ¢ikmasini agiklayabilmekteyiz.

42



Bruselloz cinsiyet farki gozetmeksizin hem kadin hem de erkekleri
etkileyebilmektedir. Ozdem ve arkadaslarnin(132) calismasinda %61,4 erkek ve
%38,6 kadin olgu mevcuttu. Salman ve arkadaslarmin(131) calismasinda %69,6
erkek, %30,4 kadmn; .Ulug ve arkadaglarinin(133) c¢alismasinda % 63,7 erkek, %
36,3 kadin; Fanni ve arkadaslarinin(134) calismasinda % 64,8 erkek , % 35,2 kadin
oranlar1 bulunmustur. Bizim c¢aligmamizda literatiirde yer alan ¢alismalara benzer
olarak %58,3 erkek, %41,7 kadin orani bulundu. Hem erkek hem de kadmnlarda
goriilebilen bir hastalik olsa da erkeklerin hayvancilik mesleginde daha aktif rolmasi
ve temasinin daha ¢cok olmasi nedeniyle az da olsa erkeklerde daha sik goriildiigiinii

diistindiirmektedir.

Diinya’da Brusella hastaliginin endemik oldugu bélgeler Orta Dogu, Hindistan alt
kitasi, Orta Asya, Cin, Akdeniz havzasi, Sahra alt1 Afrika, Meksika ile Orta/Giiney
Amerika'nin baz1 bolgelerinden olugsmaktadir. Brusella zoonotik hastaliklardan biri
olmas1 nedeniyle hayvancilik meslegi bu hastalik icin énemli bir risk faktoriidiir.
Ulkemizde ise hayvacilik ile daha ¢ok ugrasan Dogu ve Giineydogu Anadolu
bolgeleri basta olmak iizere I¢ Anadolu Bolgesi yer almaktadir(2,4). Ulkemizde
Saglik Bakanligi’nin 2017 yili verilerine gore insidansin en yiiksek goriildiigii iller
Kars, Igdir, Hakkari, Bitlis, Batman, Van ve Siirt olarak bildirilmistir. Ayni verilerde
Sinop’ta insidans sifir olarak belirtilmistir(16). Tanir ve arkadaglarinin(40) yaptigi
calismada hastalarin %57,8’inin kirsal kesimde ve %42,2’sinin kentsel kesimde
yasadig1 bildirilmistir. Ozdem ve arkadaslarinn (132) yaptigi calismada %61
hayvancilikla ugras ve %37 ailede bruselloz Oykiisii raporlanmisti. Ahmetagi¢ ve
arkadaglarinin(135) 246 ¢ocuk olgu ile yaptigi ¢alismada hayvancilikla ugras %67
ve ailede bruselloz oykiisli %58 olarak belirtilmistir. Buzgan ve arkadaslarinin(136)
calismasinda %42,3 hayvancilik dykiisii ve %17,8 oraninda ailede bruselloz oykiisii
bildirilmisti. Bizim calismamizda da benzer sekilde hastalarin  %55,3’i kirsal
kesimde yasamaktayken %44,7°si kent merkezinde yasamakta, hayvancilik oykiisii
%48.,5 iken olgularin %36,9°’unda ailede bruselloz Oykiisii mevcuttu. Olgularin
yasadig1 sehir dagilimi Diyarbakir %36,9; Sirnak %24,3; Siirt %9,7; Batman %9,7;
Mardin %S8,7; Sanli Urfa %5,8 ve diger(Mus, Bingodl, Bitlis, Erzurum) %4,9
seklindeydi. Bolge dagilimi olarak da %70,8 Gilineydogu Anadolu Bolgesi iken
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%29,2 Dogu Anadolu Bélgesi seklindeydi. Calismay1 yaptigimiz Dicle Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Hastanesi iilkenin Giineydogu Anadolu
bolgesindeki illerden biri olmasina ragmen tiim Giliney Dogu Anadolu Bolgesi ve
Dogu Anadolu Bolgesi’nden hasta kabulii yapan referans hastanelerden biridir.
Bundan dolay1 da olgularin demografik dagilimi farkli sehirleri kapsamis olsa da,
iilkemizde kirsal hayvacilik ile daha sik ugrasan ve taze siit {iriinlerinin iiretiminin
yapildig1 2 bolgeden olmasi, hastaligin bulas yollart arasinda en 6nemli faktorlerden
birinin hayvanlarla temas ve pastorize edilmemis taze siit tirlinlerinin tiiketimi
oldugunu desteklemektedir. Caligmamiz ayrica hayvan temasi ve pastorize
edilmemis siit Urtinii tiiketimi konusunda farkindalik yaratacak bilgilendirmelerin
ozellikle de kirsal kesimde yasayanlara yonelik arttirilmasinin ve onlemlerin daha
etkin yapilmasinin faydali olabilecegini gostermektedir.

Ulkemizde en sik bulas yolunun pastorize edilmeden tiiketilen siit ve siit
iirtinlerinin olmasi nedeniyle bu iirlinlerin en sik tiiketildigi ilkbahar ve yaz aylarinda
hastalik pik yapmaktadir. Bu aylarin hayvanlarin yavrulama dénemi olmasi da bu
aylardaki sikligi arttirmaktadir. Liu ve arkadaglarinin(137) Cin’de yaptiklar
calismada Nisan ve Temmuz aylarinda hastaligin pik yaptig1 goriilmiis ve hastalarin
%351,3’tinlin bu aylarda bagvurdugu gorilmiistiir.  Akpinar ve arkadaslarmin(138)
caligmasinda olgularin %52’sinde ilkbahar, %32’sinde yaz aylarinda sikayetlerin
ortaya ¢iktigi bildirilmistir. Buzgan ve arkadaslari(136) olgularin Mayis ve Eyliil
aylarinda pik yapmis oldugunu Ozellikle de ilkbahar ve sonbahar aylarinda gozle
goriilebilir bir artis oldugunu belirtmislerdir. Bizim c¢alismamiz da literatiirde yer
alan caligmalara benzer sekilde olup basvuru zamanma bakildiginda en sik
Mart(n:14) ve Nisan(n:14) aylarinda bagvuru olurken Subat(n:4) ve Aralik(n:4) aylar
basvurunun en az oldugu aylardi. En ¢ok bagvurunun oldugu mevsimler ilkbahar ve
sonbahar olurken en az bagvuru kis mevsiminde oldu. Gilineydogu Anadolu
Bolgesi’'nde yasayip hayvancilikla ugrasan, ¢ig siit ve siit tirlinlerini sik tiiketen
gocebe kesim yaz aylarinda Dogu Anadolu Bdlgesi’nin serin yayla bolgelerine
hayvanlarim1 gétiirmekte ve tiim yaz boyunca orada kalmaktadir. Burada kaldiklar
siire boyunca da hastaneye ulagmalar1 zor olmaktadir. Bagvurmalart durumunda da
bolgeye yakin merkezlere gitmektedirler. Bazi1 caligmalarda hastaligin en sik ilkbahar

ve yaz aylarinda oldugu belirtilmigken bizim ¢alismamizda ilkbahar ve sonbahar
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olarak bulunmasinda yaz aylarinda olan bu gecici go¢ durumunun neden oldugunu

diistinmekteyiz.

Bruselloz multisistemik bir hastalik olup viicudun bir¢cok sistem ve organini
etkileyebilmektedir. Bu 6zelliginden dolayr da nonspesifik bircok sikayet ile hasta
bagvurular1 olabilmektedir. Basta osteoartikiiler sistem olmak iizere santral sinir
sistemi, kardiyovaskiler, pulmoner, gastrointestinal, hepatobiliyer, genitolriner,
oftalmik ve hematolojik sistem gibi sistemler tutulmaktadir(4). Tutulan organa goére
degismekle birlikte en sik ates, artralji, halsizlik ve gece terlemeleri goriiliir. Miyalji,
istahsizlik, bulanti/kusma, bas agrisi, sirt agrisi, karin agrisi, oksiiriik de basvuru
sikayetleri arasinda yer almaktadir. Ozdem ve arkadaslarinin(132) c¢alismasinda
bagvuru anindaki semptom sikligi sirastyla 135 kiside (%71,4) artralji, 112 kiside
(%59,2) ates, 45 kiside (%23) kilo kayb1 ve 27 kiside (%14,3) gece terlemesi
seklinde bildirilmisti. Glindeslioglu ve arkadaslarinin(139) 2019 yilinda yaptig1 ve
148 cocuk hastanin oldugu c¢alismada sikligina gore %59 ates, %41 eklem agrisi,
%38 bacak agrisi, %25 halsizlik, %17 kilo kaybi, %15 terleme, %13 bas agrisi, %11
karin agrisi, %1 testis agris1 sikayetleri ilk basvuru sikayetlerini olusturuyordu.
Bosilkovski ve arkadaslarinin(130) ¢alismasinda ates siklig1 %78, eklem agris1 %72,
terleme %64, halsizlik %060, bas agrist %33 ile en sik bagvuru sikayetleri
arasindaydi. Bizim ¢alismamizda artralji % 88,3 ile bagvuru sikayetleri arasinda ilk
sirada yer aldi. Ates %65 olguda ve halsizlik %65 olguda goriiliirken artraljiden
sonra en sik goriilen sikayetler oldu.  %52,4 istahsizlik, %41,7 terleme, %34
miyalji, %33 kilo kaybi1 sik rastlanan sikayetler arasindayken hastalarin diger
sikayetleri bulanti/kusma, bel agrisi, sirt agrisi, titreme, bas agrisi, karin agrisi,
Oksiiriiktii. Bagvuran 60 erkek hastadan 1 tanesinde skrotal agri1 vardi. Toplam 2

hasta sadece burun kanamasi sikayeti ile bagvurdu.

Bruselloz tanisi bagvuru sikayetleri, fizik muayene bulgulari, radyolojik
goriintiilemeler ve diger laboratuvar bulgularinin birlikte degerlendirilmesi ile
konulur. Kesin tani bakterinin izole edilmesi yani kan, kemik iligi, BOS, eklem sivisi
vb. dokularin  Orneklerinden yapilan kiiltiirlerle konulur. Brusella bakterisinin

kiiltiirlerde liremesinin zor olmasi, inkiibasyon siiresinin uzun olmasi nedeniyle
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alternatif tan1 yontemi olarak serolojik tetkikler siklikla kullanilmaktadir(1,2).
Serolojik test olarak da birgok merkezde en sik kullanilan test Brusella Capture
testidir. Bu test immunocapture agliitinasyon teknigine dayali olarak tek adimda
agliitinasyon vermeyen IgG ve IgA antikorlarinin yani sira agliitine edici antikorlarin
saptanmasini saglar. Testte titre degerleri 1/40 ile 1/5120 arasinda degismektedir.
1/160 ve tizerindeki titre degerleri pozitif kabul edilir. Ulug ve arkadaslari(133)
Brusella Capture titresini % 31,8 oraninda 1/160, % 54,6 oraninda 1/320, % 9,1
oraninda 1/640, % 4,5 oraninda 1/1280 seklinde belirtmiglerdir. Catakli ve
arkadaslarinin(140) ¢alismasinda Brucella Capture titresini % 33 hastada 1/320, %
30 hastada 1/640 ve % 36 hastada 1/640 olarak bulmuslardir. Bizim yaptigimiz
calismada hastalardan %45,7’sinin bagvuru anindaki Brusella Capture titresi 1/5120
idi. Titre 1/2560 olan olgular %16,5 iken %12,6 olguda 1/1280; %15,5’inde 1/640
ve %6,8’inde 1/320 olarak tespit edildi. Hastalardan sadece %2,9’unun basvuru
anindaki titresi 1/160 olarak goriildii.

Primer olarak lenforetikiiler sistemi tutabilen bir hastalik olan brusellozda
hematolojik komplikasyonlar gorilebilmektedir. B. Melitensis’te diger tiirlere gore
daha ¢ok goriilen anemi, 16kopeni, trombositopeni ve kemik iliginin graniilomatdz
tutulumu nedeniyle pansitopeni gorilebilmektedir(141). Dissemine intravaskuler
koagtilasyon, mikroanjiyopatik hemolitik anemi, immin trombositopenik purpura da
bruselloz vakalarinda ortaya cikabilmektedir(72). Bruselloza bagl ortaya cikan
pansitopeni tablosunun tedaviye iyi yanit verdigi, klinikle beraber laboratuvar
bulgularinin diizeldigi belirtilmektedir(72,142). El-Koumi ve arkadaslarinin(143)
calismasinda % 43 anemi, % 38 lokopeni, % 20 lokositoz ve % 18 pansitopeni
oldugu belirtilmistir. Kaman ve arkadaslarinin(144) c¢alismasinda olgularin
%31,7’sinde anemi, %10,6’sinda 16kopeni, %4,8’inde trombositopeni, %1,9’unda
pansitopeni tespit edildi. Ulug ve arkadaslari(133) calismalarinda anemi %40,9;
trombositopeni %13,6; lI6kopeni %18,2; pansitopeni %4,5 ve l6kositoz %9,1 olarak
bildirmislerdir. Bizim c¢alisjmamizda da olgularin tam kan parametre
degerlendirilmesinde  %36,9 anemi goruldu. %10,7 hastada notropeni tespit
edilirken trombositopeni %8,7 ve pansitopeni %3,9 olarak goriildii. Ayrica %4,9
olguda l6kositoz, %7,8 olguda I6kopeni ve %3,9 olguda bisitopeni tespit edildi. 103

olgunun %49,5’inde(n:51) tiim tam kan parametreleri normal olarak goriildii.
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Enfeksiyoz bir hastalik olan Brusellozda akut faz reaktanlar1 genellikle artmakla
birlikte bazen normal de olabilmektedir. CRP ve sedimantasyon siklikla bakilan akut
faz reaktanlaridir. Demiroglu ve arkadaslarinin(145) c¢alismasinda CRP yiiksekligi
%59,6; sedimantasyon yiiksekligi ise %61,6 oraninda bildirilmistir. Jia ve
arkadaslarinin(146) 590 hasta ile yaptigi calismada CRP yiiksekligi %44,2;
sedimantasyon yiiksekligi ise %64,7 olarak tespit edilmistir. Bizim c¢alismamizda
sedimantasyon ¢alisilmis 72 olgudan %58,3’linde sedimantasyon yiiksekligi varken,
CRP degeri olan 102 hastanin %068,6’sinda CRP yiiksekligi saptandi. Bizim
calismamizdaki bu veriler her ne kadar literatiirdeki verilerle uyumlu olsa da CRP ve
sedimantasyon degerlerinin hastalifa spesifik olmamasi nedeniyle tanisal degerleri
cok yiiksek degildir. Ayrica yaptigimiz calismada olgularin %26,7’sinde KCFT
yiiksekligi ve %2,5’inde bilirubin yiiksekligi tespit edildi.

Hastaligin kesin tanis1 etkenin kiiltiirde liremesinin gosterilmesidir. Bu amagla
siklikla kan kiltiiri 6rnekleri alinmaktadir. Kan kiiltiirlinde iiremenin olmamasi
tanty1 dislamaz. Uremenin olup olmayacagmin degerlendirilmesi icin kiiltiir 6rnegi
en az 7 gin cihazda bekletilmelidir. Ozdem ve arkadaslarinin(132) calismasinda
189 cocuk olgunun %40,2’sinde kan kilturinde Greme saptanmistir. Ahmetagic ve
arkadaslarinin(135) yapmis oldugu ¢alismada ¢ocuk hastalarin  %25,6’inde kiltur
Uremesi tespit edilmistir. Bizim c¢alismamizda kan kiiltiirii alinmig olan toplam 53
hasta vard1 ve bunlarm %37,7’sinde iireme oldugu goriildii. Uremenin oldugu bu 20
olgunun tamaminda da B. Melitensis iiredi. Farkli calismalardaki kiiltiir lireme
oranlaria bakildiginda kiiltiir 6rnegini antibiyotik baslamadan dogru zamanda uygun
miktar ve sekilde alip kiiltlir cihazinda yeterli slire tutmanin bakteriyi izole ederek

kesin taniya gitme yoniinden dnemli oldugunu gdstermektedir.

Hastaligin osteoartikiiler sistem, kardiyovaskiiler sistem ve gastrointestinal sistem
komplikasyonlar1 sik goriilmekte olup bu komplikasyonlarin tanisinda goriintiileme
yontemleri her ne kadar tek basina tan1 koydurucu olmasa da énemli yere sahiptir.
Organomegali siiphesinde USG, endokardit siiphesinde EKO, spondilit/sakroileit

stiphesinde MRG siklikla bagvurulan goriintiileme yontemleridir.

47



Viicudun en biiyiik retikiiloendetelyal fagositik sistemi olan karaciger Bruselloz
hastaliginda hizli bir yanit verir. Brucella, hepatik hiicre aktivasyonu yaparak ve
kollajen salgilanmasini uyararak skar dokusu olusmasina neden olabilir ve kronik
fibroz veya siroza kadar gidebilecek komplikasyonlara yol acabilir. Buzgan ve
arkadaslar1(136) yaptiklar1 ¢alismada hepatomegaliyi %20,6; splenomegaliyi %
14.5; hepatosplenomegaliyi %10,3 siklikla bildirmislerdir. Colmenero ve
arkadaglar1(147) 530 hasta ile yaptiklar1  ¢alismada hepatomegaliyi %38,1;
splenomegaliyi %22,3 siklikta gérmiislerdir. Bizim yaptigimiz ¢aligmada olgularin
%16,5’inde  hepatosplenomegali;  %05,8’inde hepatomegali ve %4,8’inde
splenomegali saptandi. Calismamizdaki oranlar her ne kadar literatiirdeki oranlarla
benzerlik gosterse de goriintiilemeyle birlikte organomegali acisindan yapilacak iyi

bir fizik muayene organomegalinin saptanma ihtimalini arttiracaktir.

Brusellozun kardiyovaskiiler komplikasyonlarina baktigimizda endokardit,
myokardit, perikardit, mikotik anevrizmalar, aort kapaginda apse ve tromboflebit
gorulebilmektedir. Endokardit vakalarmin sikligi her ne kadar ¢ok olmasa da
bruselloza bagli 6liimlerin en sik sebeplerinden biri olmasi nedeniyle 6nemlidir(38).
Endokardit en sik aort kapagini tutarken mitral kapak ve prostetik kapak tutulumlari
da yapabilmektedir(38) Buzgan ve arkadaslarinin(136) calismasinda olgularin
%0,7’sinde bruselloza bagl kardiyovaskiiler tutulum bildirilmistir. Ahmetagi¢ ve
arkadaslarinin(135) yapmis oldugu c¢alismada endokardit %0,4 oraninda
belirtilmistir. Bizim c¢alismamizda kardiyolojik degerlendirme amaciyla EKO
yapilmig olup olgularin %7,7(n:8)’sinde anlamli kardiyolojik patoloji oldugu
gozlendi. Bu 8 hastadan 7 tanesinde hafif mitral yetmezlik, 1 tanesinde de hafif aort
yetmezligi tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizda elde ettigimiz kardiyolojik patoloji
orani literatliirde yer alan ¢aligmalardan daha yiiksektir. Bizim ¢alismamizda EKO
yapilmis olan hastalarin geneli hastali§i agir gegiren, yatirilarak tedavi edilen

hastalard:.

Bruselloz en sik osteoartikiiler sistemde komplikasyona neden olmaktadir.
Bruselloz, tim eklem sistemini etkileyebilme potansiyeline sahip olmakla birlikte

daha sik olarak sakroiliak eklem, kalgca, omuz, diz, el ve ayak bilekleri gibi biiyiik
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eklemleri tutar.. Sakroileit ve spondilit sik rapor edilen komplikasyonlardir.
Sakroileit ve spondilitin tanisinda radyoloji  gorlintiileme olarak MRG
kullanilmaktadir. Ciftdogan ve arkadaslari(148) yaptiklari calismada sakroileiti
%9,4; spondiliti %35,7 olarak bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda olgularin
%7,7’sinde MRG’de sakroileit lehine bulgu saptandi. Calismamizda elde ettigimiz
MRG verileri literatlrle benzerlik gdstermektedir.

Bruselloz tanisinda siklikla kullanilan bir test olan Brusella Capture titresinin
yiiksekligi ile hastalarin akut faz reaktanlar1 ve hastaligin bagh ortaya cikan
komplikasyonlarin iligkisi irdelenmesi gereken oOnemli bir konudur. Yaptigimiz
caligmada Brusella Capture titresinin CRP yiiksekligi ve  Batin USG’de
organomegali lehine anlamli diizeyde farklilik tespit edildi (p<0.05). EKO
sonuglaryla kiyaslandiginda Brucella capture degerinin kardiyak tutulumu olanlar
lehine degil de EKO goriintiilemesi normal olanlar lehine anlamli diizeyde farklilik
oldugu saptandi(p<0.05). Trombositopeni, Sedim yiiksekligi, KCFT yiiksekligi, kan
kiiltiirtinde iireme olmasi ve MRG’de sakroileit olmas1 durumuna gore istatistiksel
olarak anlamli farklilik gostermedigi gorilmektedir (p>0.05). Her ne Kkadar
istatistiksel olarak anlamli ¢tkmamis olsa da Brusella capture titresinin ortalamasinin
trombositopenisi olanlar, sedim yiiksekligi olanlar, KCFT yiiksekligi olanlar, kan
kiiltiiriinde iiremesi olanlar ve sakroileit olanlar lehine yiiksek oldugu goriildii. Bu
sonu¢ da daha ¢ok olguyla yapilabilecek bir ¢alismada Brusella Capture titresiyle

birgok degerin istatistiksel olarak anlamli olabilecegini diisiindiirmektedir.

Brusella capture ile akut faz reaktanlar1 olan sedimentasyon ve CRP Bruselloz
tanisinda bakilan tetkiklerin basinda gelmektedir. Bu degerlerle diger tam kan ve
biyokimyasal parametreler arasinda korelasyon olup olmadig: ile ilgili yapilacak
calismalarla elde edilecek verilerle bazi1 komplikasyonlarin daha erken farkedilmesi,
onlem alinmasi ve tedavi planlanmasi saglanabilir. Demir ve arkadaslarinin (149)
yaptig1 calismada CRP yiiksekligi % 81 oraninda saptanmistir. CRP degerinin
Brusella Capture ile korelasyon gosterirken 16kosit ve trombosit sayisi ile negatif
korelasyon gosterdigi saptanmistir. Caligmamizda Brusella Capture, sedimantasyon
ve CRP’nin diger kan parametreleri ile korelasyonu yapilarak anlamli korelasyon

gosterdigi degerlerle lineer regresyon yapildi. Brusella capture titresinin RDW,
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ndtrofil, albiimin, bilirubin, ALT, AST, LDH ile korelasyon gosterdigi saptanmis
olsa da yapilan regresyon analizinde belirtilen hicbir degerle gercek korelasyon
gostermedigi tespit edildi. Sedimantasyon ile RBC, HB, HCT, albiimin ve CRP
korelasyonu gosterilmis olsa da regresyon analizinde sadece CRP ile anlamli pozitif
korelasyon saptandi. Bagka bir akut faz reaktan1 olan CRP’nin ise korelasyon
gosterdigi degerler kreatinin, sedimantasyon, Brusella Capture, PLT, albiimin, AST,
ure olarak tespit edildi. Regresyon analizinde kreatinin, Sedimantasyon ile pozitif ve
PLT ile negatif anlamli korelasyon gosterdigi goriildii. Brusella Capture, CRP ve
Sedimantasyon degerleri ile yapilmig olan korelasyon caligsmalari sinirli olup vaka

sayisinin yiiksek oldugu yeni caligmalara ihtiyag vardir.

Bruselloz kemik iligini tutarak anemi, lokopeni, trombositopeni, ndtropeni,
bisitopeni, pansitopeni tablolarma yol acgabilmektedir. Bu nedenle de bazen bu
tablolara yol acan bazi hastaliklarla karigtirilmaktadir. Yaptigimiz ¢alismada hastalik
tanisinda kullanilan Brusella Capture titresinin ile pansitopeni/bisitopeni/nétropeni
olup olmamasina gore anlamli farklilik géstermedigi saptandi. (F=0.371; p>0.05).
Ama titrenin ortalama degerinin normal(pansitopeni/bisitopeni/ndtropeni olmayan)
hastalar lehine daha diisiik oldugu goriildii. Bu durum da Brusellla Capture titresi
arttikca kemik iligi tutulumu ve diger komplikasyonlarin daha sik ve agir
goriilebilecegini diisiindiirmektedir. Bu konuda kuskusuz daha ayrintili ¢alismalara

ithtiyag vardir.

Bakteriyemi durumunda Bruselloz hastaliginin  daha agir seyrettigi  ve
komplikasyon sikliginin arttig ile ilgili literatiirde yeterli ¢alisma yer almamaktadir.
Ozdem ve arkadaslarinin(132) bakteriyemi ile ilgili yaptig1 ¢aligmada bakteriyemi
olanlarda hepatomegali ve splenomegalinin daha gorildiigii saptanmistir. Ayni
calismada 16kosit sayisi, ndtrofil sayis1 ve lenfosit sayisi agisindan anlamli fark
saptanmamug; ancak kan kiiltlirlinde tireme olanlarda trombositopeni sikliginin daha
cok oldugu ve hastalarda serum CRP, ALT ve AST diizeyleri anlamli derecede
yiiksek oldugu tespit edilmistir. Apa ve arkadaslarinin(150) yaptig1 calismada kan
kiiltiirlinde iireme olan hastalarda organomegali sikliginin arttigi, CRP ve KCFT
degerlerinin lireme olmayan hastalara gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu

goriilmiistiir. Chunhua ve arkadaslarinin(151) Cin’de yaptig1 calismada kan

50



kiiltiirlinde iireme olan hastalarda CRP anlamli olarak yiiksek, platelet ve alblimin
degeri de diisiik bulunmustur. Bizim g¢alismamizda kan kiiltiirii tiremesi olanlarda
platelet degeri anlamli olarak diisiik saptandi(p:0,005). Her ne kadar istatistiksel
olarak anlamli ¢ikmamis olsa da kan kiiltiirlinde iireme olanlarda WBC, HB ve
albumin daha diisiik; sedimantasyon, ALT, AST, CRP daha yiiksek tespit edildi.
Yine ¢alismamizda kan kiiltiiriinde tireme olanlarda hepatomegali ve splenomegali
gorilme sikhigimmin arttign  goriildii(p:0,03). Calismamizda elde edilen veriler

literatiirdeki caligmalarla benzerlik gostermektedir.
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6. SONUCLAR

1)Bu ¢alismaya 2016-2023 yillar1 arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Hastanesi’nde Bruselloz tanisi alan 103 ¢ocuk hasta dahil
edildi.

2) Calismaya dahil edilen hastalarin yasi 2 ile 18 arasinda degismekte olup ortalama
yas 11,26+4,705 olarak tespit edildi.

3) Hastalarin %41,7’si kadin, %58,3’1i erkek hastalardan olusuyordu.

4) Bolge dagilimi olarak %70,8 Giineydogu Anadolu Bo6lgesi%?29,2 Dogu Anadolu
Bolgesi seklindeydi. Ayrica hastalarin %44,7’si kent merkezinde, %55,3’i de kirsal
kesimde yagamaktaydi.

5) %36,9 olguda ailede bruselloz 6ykiisii pozitifligi ve %48,5 hayvancilik dykiisii
vardi.

6) En sik Mart(n:14) ve Nisan(n:14) aylarinda basvuru olmusken Subat(n:4) ve
Aralik(n:4) aylar1 bagvurunun en az oldugu aylardi. En ¢ok basvurunun oldugu
mevsimler ilkbahar ve sonbahar olurken en az bagvuru kis mevsiminde oldu.

7) En sik bagvuru sikayetleri artralji(%88,3) ates(%65) ve halsizlik(%65)
seklindeydi.

8) 103 olgunun %49,5’inde tiim tam kan parametreleri normal iken %36,9 olguda
anemi: 9%10,7 olguda notropeni, %8,7 olguda trombositopeni , %3,9 olguda
pansitopeni tespit edildi.

9) Sedimantasyon ¢alisilmis 72 olgudan %58,3’linde sedimantasyon yiiksekligi, CRP
degeri olan 102 hastanin %68,6’sinda CRP yiiksekligi, %2,5’inde bilirubin
yiiksekligi, %26,7’sinde KCFT yiiksekligi tespit edildi.

10) Kan kiiltiirii bakilmis olan 53 olgunun %37,7’sinde iireme oldu. Uremenin
oldugu 20 olgunun tamaminda B. Melitensis tiredi.

11) Batin USG bakilmis olan 53 olgunun %32,1’inde hepatosplenomegali
%11,3’iinde hepatomegali ve %9,4’linde splenomegali saptandi.

12) Ekokardiyografik degerlendirme toplam 74 hastada yapilmis olup 8 hastada
anlamli patoloji oldugu gozlendi. Bu 8 hastadan 7 tanesinde hafif mitral yetmezlik, 1

tanesinde de hafif aort yetmezligi tespit edildi.
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13) Brusella Capture testinin ortalama degeri CRP yiiksekligi olanlar ve Batin
USG’de organomegali  olanlar lehine anlamli diizeyde yuksekti (p<0.05). Ama
sedim yiiksekligi, KCFT yiiksekligi, kan kiiltiiriinde iireme olmasi, MRG’de
sakroileit olmasi durumlarina gore istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermedigi
gorildi(p>0.05).

14) Tum laboratuvar degerlerinin birbiriyle korelasyonu yapilmis olup, regresyon ile
birlikte degerlendirildiginde sedimantasyonun CRP ile; CRP’nin sedimantasyon,

kreatinin ve platelet degerleri ile korelasyon gosterdigi goriildii.

15) Brucella Capture degerinin ortalamasi pansitopeni/bisitopeni/nétropeni olup
olmamasima gore istatistiksel olarak anlamli farklilik gdstermemis olsa da, degerin
normal(pansitopeni/bisitopeni/nétropeni  olmayan) oldugu hastalarin  Brusella
Capture ortalama degeri daha diisiik saptanmustir.

16) Kan kiiltiiriinde tireme olmasi durumunun platelet degerinin diisiik olmas1 ve

organomegali olmas1 durumlartyla istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildi.

Bruselloz hastaliginin sik goriildiigii bolgemizde, hastaligin yetiskinlerde oldugu gibi
cocuklarda da kirsal kesimlerde, hayvancilikla ugrasanlarda ozellikle taze st
tirtinlerinin yogun olarak elde edildigi mevsimlerde sikliginin arttigini gérmekteyiz.
Calismamizdan elde ettigimiz veriler dogrultusunda, bu hastaligin bagvuru sikayetleri
arasinda ates, halsizlik, kas agris1 ve artraljinin sik goriildiigii, akut faz reaktanlarinda
artigla birlikte tam kan parametrelerinde ve transaminaz yliksekliginin olabilecegi,
hepatomegali ve/veya splenomegalinin saptanmasi nedeniyle, hastaligin endemik
oldugu bolgelerde bu tarz anamnez, fizik muayene ve laboratuar sonuglarina sahip
olan ¢ocuklarda ayrici tanida Bruselloz mutlaka akilda tutulmali ve bu agidan da
degerlendirilmelidir. Enfeksiyonlarm Kkesin tanisinda en 6nemli parametrenin
kiiltiirlerde tretilmesi oldugunu bilmekteyiz. Ancak ¢alismamizdan elde ettigimiz
verilerde de goriildiigii lizere bu oranm diisiik oldugu (%37.7), kiiltiir sonuglarinda
iireme olmamasi durumunda da Bruselloz hastaliginin var olabilecegini Brusella
capture testi ile tespit ettik. Kiiltiirle tan1 koymanin herzaman miimkiin olmamasi
nedeniyle bu tiir hastalarda alternatif tan1 yontemlerinin kullanilmasi mutlaka
gerekmektedir. Kan kultlr( icin yeterli ve dogru numune alinmasindan sonra

laboratuarda ekim siiresinin normalden daha uzun olmasi gerektigini, bu sekilde
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mikroorganizmanin kan kiiltiirinde tespitinin daha miimkiin olacaginida
hatirlatmakta fayda olacagini diisiiniiyoruz.

Brusella capture titresi ve Eritrosit sedimantasyon hizinin hastaliga baglh sistem
tutulumlarmi ve komplikasyon gelisimi agisindan bir korelasyon gostermedigini,
ancak CRP ile trombosit sayis1 arasinda negatif korelasyon, kreatin ile pozitif
korelasyon gortlmesi nedeniyle CRP’nin sistem tutulumlar1 ve komplikasyon
gelisimi agisindan bir ongoriide bulunabilecegini, bu hastalarin takibinde 6énemli bir
belirteg olarak kullanilacagini diisiiniiyoruz. CRP yiiksekligi ve kan kilturiinde
tireme elde edilen olgularda trombosit sayisinda azalma olabilecegi ve buna bagh
komplikasyon gelisme ihtimaline bagli olarak bu hastalarin tedavi esnasinda da belli
araliklarla tam kan ve biyokimyasal tetkikler agisindan da takip edilmelidir.

Elde ettigimiz veriler sonucunda; bruselloz hastaliginin birden fazla sistem iizerinde
etki gdsterebilecegini, bu hastaliga ait klinik ve laboratuar 6zelliklerinin iyi bilinmesi
gerektigini, bu hastaligin yakin bir izlem gerektirdigini, dogru dozlarda ve sirede
tedavi edilmez ise hastaliga bagli ek komplikasyonlarin gelisebilecegini, hastalikla
en etkin miicadelenin koruyucu 6nlem ve egitimler oldugunu hatirlatip, bu konuda
kamu otoriteleri arasinda yer alan Tarim ve Hayvancilik Bakanligi ile Saglik
Bakanlig1i’nin sorumluguna vurgu yapip, iyi bir yonetimle zoonotik bir hastalik olan

Brusellozun giderek azaltilabilecegine inaniyoruz.
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