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OZET

Amag: Bruselloz diinyadaki en yaygin zoonotik hastaliktir ve ortaya ¢ikan hastalik tiim
insan organ sistemlerini igerebilir. Ayrica, gelismekte olan lilkelerde de dahil olmak iizere
onemli bir ekonomik kayip ve halk sagligi sorunu haline gelmistir. Tp-e aralig1 ve Tp-e
/ QT oran1 miyokardiyal repolarizasyon ve ventrikiiler aritmogenezisin degerlendirilmesinde
yeni belirtecler olarak kabul edilmistir. Onceki calismalar, sempatik kardiyak kontrol ve
otonom dengesinin gosterilmesi i¢in diisiik frekansh (LF) ve diisiik/yliksek frekansli (LF/HF)
oranin yorumlanmasi lizerinde durmuslardir. Bu ¢calismada, bruselloz tanili hastalarda kalp hizi
degiskenligi parametreleri (KHD) ile ventikiiler repolarizasyon indeksleri arasindaki iligkiyi
incelemek ve brusellanin otonomik sinir sistemi tizerine etkisini gozlemlemek ve aritmiye

yatkinlik olusturup olusturmadigini anlamay1 amagladik.

Gereg ve Yontem: Bu ¢alisma, Adiyaman Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Kardiyoloji Anabilim Dali’nda, Ocak 2019 ile Ocak 2020 tarihleri arasinda gergeklestirildi.
Calismamizda Adiyaman Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Kardiyoloji Anabilim
Dal1 poliklinigine carpinti sikayeti ile bagvuran 50 bruselloz hastasi ve 50 kontrol grubunda 24
saatlik holter ve elektrokardiyografi sonuglar1 incelendi. Iki grubun kalp hizi degiskenligi,
zaman ve frekans indeksleri karsilastirildi. Diizeltilmis QT (QTc¢), Tp-e dispersiyonu, Tp-e
aralig1, diizeltilmis Tp-e ve Tp-e/cQT oran1 12 derivasyonlu elektrokardiyogramdan dlgtildii. Bu

parametreler gruplar arasinda karsilastirildi.

Bulgular: Calismaya 50 bruselloz tanili hasta ile 50 saglikli kontrol grubu alinmustir.
Brusella (+) grupta erkek orani %56, kontrol grubunda ise bu oran %46 goriildii. QTd dlgiimii
disinda tiim ekokardiyografik repolarizasyon parametreleri brusella (+) grupta kontrol grubuna
gore daha yiiksek gozlendi (p<0,005). Calisma grubunun kalp hiz1 degiskenliklerinde ise zaman
indeksleri agisindan gruplar arasinda farklilik gézlenmedi (p>0,005). Frekans analizlerinden ise
giindiize ve gece LF/HF oranlarin her ikisi de brusella (+) grupta daha yiiksek go6zlendi
(p<0,001). Giindiiz ve gece LF/HF oranlarin her ikisi de Tpe cQT ile kuvvetli iligkili idi
(r=0,700, p<0,001 ve r=0,746, p<0,001, sirasiyla).

Sonu¢: Calismamiz brusellali hastalarda elektrokardiyografik olarak degerlendirilen

Tp-e dispersiyon ve Tp-e/cQT oraninin brusella hastalarinda uzadigini géstermistir. Bu



sonuglar, brusella hastalarinda subklinik kardiyak tutulumun gostergesi olabilir. Brusella gibi
sistemik enfeksiyoz hastaliklar degisken sempatovagal dengeyle alakali olup artmis LF/HF
orani brusella hastalarinda sempatik sistem baskinliginin gostergesi olabilir. Bu nedenle, bu tiir

enfeksiyoz hastaliklar ventrikiiler aritmiler agisindan bize gore daha yakindan takip edilmelidir.

Anahtar kelimeler: Bruselloz, Diizeltilmis QT, Kalp hiz1 degiskenligi, LF/HF, Otonomik sinir
sistemi, Tp-e dispersiyon, Tp-e/cQT



SUMMARY

Objective: Brucellosis is the most common zoonotic disease in the world, and the
resulting disease can include all human organ systems. It has also become a major economic
loss and public health problem, including in developing countries. Tp-e interval and Tp-e/ QT
ratio have been accepted as new markers in the evaluation of myocardial repolarization and
ventricular arrhythmogenesis. Previous studies have focused on the interpretation of the low
frequency (LF) and low / high frequency (LF / HF) ratio to demonstrate sympathetic cardiac
control and autonomic balance. In this study, we aimed to investigate the relationship between
heart rate variability parameters (HRV) and venticular repolarization indices in patients with
brucellosis, and to observe the effect of brucella on the autonomic nervous system and to

understand whether it is predisposed to arrhythmia.

Material and Method: This study was carried out in the Department of Cardiology in
Adiyaman University Training and Research Hospital between January 2019 and January 2020.
In our study, the results of 24-hour holter and electrocardiography were examined in 50
brucellosis patients and 50 control groups who applied to the Adiyaman University Training
and Research Hospital Cardiology Department polyclinic with palpitations. Heart rate
variability, time and frequency indices of the two groups were compared. Adjusted QT (QTc),
Tp-e dispersion, Tp-e interval, corrected Tp-e and Tp-e / cQT ratio were measured from 12-

lead electrocardiograms. These parameters were compared between groups.

Results: The study included 50 patients with brucellosis and 50 healthy controls. The
rate of males in the brucellosis group was 56% and in the control group it was 46%. Except for
QTd measurement, all echocardiographic repolarization parameters were higher in the brucella
(+) group than the control group (p <0.005). There was no difference between the groups in
terms of time domain indeces in the heart rate variability of the study group (p> 0.005). From
the frequency analysis, both daytime and nighttime LF / HF ratios were higher in the brucella
(+) group (p <0.001). Both day and night LF / HF ratios were strongly associated with Tpe_cQT
(r=0.700, p <0.001 and r = 0.746, p <0.001, respectively).

Conclusion: Our study showed that the ratio of Tp-e dispersion and Tp-e / cQT, which

were evaluated electrocardiographically in patients with brucellosis, was prolonged in
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brucellosis patients. These results may be indicative of subclinical cardiac involvement in
brucella patients. Systemic infectious diseases such as brucella are related to variable
sympathovagal balance, and an increased LF / HF ratio may be indicative of sympathetic system
dominance in brucella patients. For this reason, such infectious diseases should be followed

more closely in terms of ventricular arrhythmias in our opinion.

Keywords: Brucellosis, Corrected QT, Heart rate variability, LF / HF, Autonomic

nervous system, Tp-e dispersion, Tp-e / cQT
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Giris ve Amac

Bruselloz diinyadaki en yaygin zoonotik hastaliktir, viicut sivilari, idrar, enfekte
koyunlarin ¢ig fetiisii, keciler, sigirlar, domuzlar veya et yiyerek ortaya ¢ikabilen ve insanlara
yayilabilen sistemik bir hastaliktir. (1). Zoonotik hastaliklarm ciddi bir nedenidir ve Ulkemiz
gibi gelismekte olan iilkelerde onemli bir ekonomik kayip ve halk sagligi sorunu haline

gelmistir (2).

Siddetli, klinik enfeksiyon nedeniyle hastalik 6liimle sonuglanabilir. Semptomlar; akut,
subakut, kronik ve tekrarlayan sekilde gozlenir (3). Ayrica, vakalarin % 30' unda herhangi bir
organ sistemi tutulumu olmadan lokal enfeksiyonlar gozlenmistir (2,4). Lokal enfeksiyonlar
hematoloji, lirogenital sistem, gastrointestinal sistem ve sinir sistemi tutulumu seklinde
gortilebilir, en yaygin olani1 kemik ve eklem enfeksiyonlaridir (1,5-7). Bruselloz tiim eklemleri
etkileyebilse de, ¢cogunlukla, kalga, omuz, diz, bilek ve ayak bileklerini igerir. Spondilit,
brusellozdaki en agir kemik ve eklem tutulumlarindan biridir. Raporlara gore, brusellozlu

hastalarin % 2-58 oraninda spondilit hastalarda gozlenmistir (2,8,9).

Hematolojik tutulum 16kopeni, anemi ve trombositopeni olarak gozlenir ve pansitopeni
nadir goriilen bir bulgudur. Uygun tedavi ile brusellozda pansitopeni kisa siirede kaybolabilir.

Bruselloz bazen nétropeni de gozlenebilir (2, 5, 8).

Otonom sinir sistemi (OSS) aktivitesi genellikle bir dizi kardiyovaskiiler otonom
fonksiyon testi ile Olgiiliir. Kalp hizi degiskenligi (KHD), kalp atis hizinin néronal
regiilasyonunu dlgen, kullanimi kolay, invaziv olmayan ve giivenilir bir gostergedir. Azalan
KHD, eslik eden otonomik disfonksiyonun tespitini saglayabilir. Caligmalar, azalmig KHD’ nin
kardiyovaskiiler hastalik mortalitesi ve morbiditesi ile iligkili oldugunu goéstermistir. Bu
iliskinin o6zellikle ani kardiyak o6lim ve aritmi sikliginin artmasiyla iliskili oldugu iyi
bilinmektedir. KHD, ardisik kalp atislar1 arasindaki zaman degiskenligini ifade eder. KHD
analizindeki degisiklikleri tespit etmek i¢in saatler veya glinler igeren uzun siireli
elektrokardiyogram (EKG) kaydi gereklidir. KHD, zaman veya frekansa dayali analizler ile
olgtiliir (10).
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QT, QT corrocted, QT dispersiyon, Tp-Te ve diger repolarizasyon parametreleri EKG
tizerinde degerlendirilen 6nemli parametrelerdir ve ventrikiiliin esit olarak repolarize olup

olmadig1 ve elektriksel stabilite hakkinda 6nemli bilgiler saglayabilir.

Bu caligmanin amaci bruselloz hastalarinda kardiyak otonomik ndropatinin erken
taninmas1 ve otonomik ndropati ile malign aritmi potansiyeli arasindaki iligskiyi incelemektir.
Bu amagla bruselloz hastalarinda noninvaziv bir yontem olarak KHD ve ventrikiiler

repolarizasyon parametrelerini inceledik.
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Genel Bilgiler

Bruselloz
Tanim

Bruselloz temelde enfekte olmus hayvanlardan bulasan bir hastaliktir. Viicut sivilari,
idrar, koyun, ke¢i, inek, domuz ve diger hayvanlarin dogum maddeleri ile temas veya pismemis

siit, siit tirlinleri, veya etlerinden insanlara bulasabilen sistemik bir hastaliktir (1).

Tarihce

Bruselloz i¢in ilk dogru tarif 1860 yilinda cerrah Marston tarafindan yapildi. Ingiliz
Ordusu doktoru Sir David Bruce ilk olarak 1887'de Malta'da hastaliktan len Ingiliz askerlerinin
dalaklarindaki hastalik faktorlerini izole etti. 1905'te Zammit, hastaligin kaynaginin kegi

oldugunu ve hastaligin insanlara yayilmasindan taze kegi siitiiniin sorumlu oldugunu belirtti (8).

Ulkemizde bruselloz ilk olarak 1915 yilinda Hiisamettin Kural ve Mahmut S. Akalin
tarafindan kesfedildi. Ulkemizde bulasma yolu nedeniyle, bu hastaliga "koyun hastalig1",
"peynir hastalig1" ve "ticari hastalik" da denir (8).

Etkenin Mikrobiyolojik Ozellikleri

Brusella, Gram-negatif, kokobasil olup, genisligi 0.5-0.7um ve uzunlugu 0.6-1.5pum’
dir. Sabit, sporsuz ve kapsiillenmemis bakterilerdir. Katalaz ve oksidaz pozitif olup metil

kirmizisi testi ve indol negatifligi bu bakterilerin ortak 6zellikleridir (11).

DNA hibridizasyonu ve homoloji ¢aligmalarinda, tiim brusella tiirleri aym tiir olarak
kabul edilir. Ure hidrolizi, H2S iiretimi, bazik fuksine ve tiyonine dayamklihig ile farkli tiplere
ayrilir (Tablo 1). Her brusella tiiriiniin farkli bir biyolojik tipleri mevcuttur ve fizyolojik ve
biyokimyasal 6zellikleri ile ayirt edilebilir. B. abortusda dokuz biyotip, B. melitensis’ de ii¢
biyotip ve B. suis’ de dort biyotip gosterildi (12).
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Tablo-1. Enfeksiyoz brusellalarin ayirici ézellikleri

Test B.abortus B. melitensis B.suis B.canis

Boyalara duyarhlhik

Bazik fuksin Direncgh Direnghi Duyarl Duyarh
Tionin Duyarl Direngli Dirench Direngli
Ure hidrolizi -90 dk =90 dk <90 dk <90 dk
H,S olusumu 2-5 giin Yok 1-6 giin Yok
Tb faj ile lizis +

CO;’e gereksinim +/-

Th: Thilisi

Ikinci giinden sonra, serum dekstroz agarinda veya baska bir seffaf ortamda ¢ikintils,
kabarik, seffaf ve parlak yiizey kolonileri olustururlar. S-sekilli siimiik benzeri koloniler kapsiil
seklinde goriintiilenebilir. Ideal iireme sicakhigi 37°C ve uygun pH 6.6-7.4 arasindadr.
Kaokenlerinin ¢ogu nikotinamid, tiamin, gesitli amino asitler ve magnezyum iyonlari agisindan

zengin karmagik ortamlar gerektirir (8, 11).

Brusella 1s1 ve pastorizasyona karsi ¢ok hassastir. 60°C'de 10 dakika,% 0,1 fenolde 15
dakikada oliirler. Hayvanlarin yasadig1 tozlu ortamda 5-6 hafta boyunca, suda ise yaklasik 10
hafta hayatta kalabilir. Toprakta 10 hafta, giibre i¢cinde 2 y1l, 4-8 °C'de saklanan ke¢i peynirinde
ise omrii 6 aydan uzundur. Enfekte siitle yapilan dondurmada 1 ay, % 10 tuzlu salamura
peynirinde 45 giin, tereyaginda 4 ay ve oda sicakliginda peynirde 2 ay hayatta kalabilir. Tulum
ve kasar peyniri uzun siire saklanabilir ve yogurtun asiditesi ¢ok yiiksek oldugundan bu

tirtinlerle brusella bakterisi yayilmaz (8,11).

Brusella, fakiiltatif bir hiicre ici bakteridir. Makrofajlarda ¢ogalma yetenegine sahiptir.

Ana viriilans faktori, lipopolisakkarit tabakasidir. Lipopolisakkarit, bakterinin hiicreye
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girisini ve enfekte hiicrenin taninmasini engelleyerek bagisiklik sistemi aracili 6ldiiriilmesini
engellemektedir. Bir baska 6nemli viriilans faktorii, bakterilerin adenin ve guanin monofosfat
iiretmesi, fagolizozom olusumunu, tiimor nekroz faktorii (TNF) tiretimini ve miyeloperoksidaz

aktivasyonunu inhibe etmesidir (13,14).
Epidemiyoloji

Brusellozun mortalite oram1 6zellikle gelismekte olan iilkelerde ¢ok diisiik olmasina
ragmen, insanlarda ve hayvanlarda dogrudan yiiksek morbidite ve gida giivenligine yol agar.

Bu ekonomik kayiplarin ve halk sagligi sorunlarinin 6nemli bir nedenidir (2,15).

B. melitensis’ in neden oldugu bruselloz, diinyadaki en yaygin zoonotik hastaliktir. Her
yil diinyada 500.000 yeni insan brusellozu vakasi oldugu bildirilse de, brusella ile enfekte olan
insan sayisinin 26 kat arttig1 tahmin edilmektedir (1). Hastaligin gercek insidansi, yanlis tani,
kotii raporlama ve veteriner hekim ile halk sagligi departmani arasinda iyi bilgi aktarim eksikligi
gibi faktorlerden dolayr bilinmemektedir. Insidans iilkeye gore degisir. Tiirler arasinda da
farkliliklar vardir. B. abortus, Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) ve Kuzey Avrupa'da daha
sik goriilirken B, melitensis ise Latin Amerika ve Akdeniz iilkelerinde daha yaygin goriiliir.
Hastaligin endemik oldugu yerler Akdeniz Havzasi, Basra Korfezi, Hindistan, Meksika, santral
ve Giiney Amerika'nin bir parcasidir (16). Bruselloz epidemiyolojisi siirekli degismektedir.
Degisimin en 6nemli nedenleri arasinda artan seyahat ve sanitasyon tesislerindeki degisiklikler
sayilabilir. Kosullar, sosyoekonomik degisimler, siyasi nedenler ve yasadisi ithalatlar dikkate

alinabilir (17).

Tiirkiye endemik bruselloz goriilen bir tilkedir. Tiirkiye'de yapilan ¢ok merkezli bir
caligmada, ytiksek riskli gruplarda normal niifus seroprevalansi % 1.8 iken veterinerler, hayvan
bakim personeli, vb. gibi yliksek riskli mesleklerde % 6 brusella antikoru saptanmistir (15,18).
Bu vakalar 6zellikle i¢ Anadolu, Dogu ve Giineydogu Anadolu illerinde yogunlagmistir.
Ulkemizde hasta sayisi1 giderek azalmakla birlikte halen kontrol altinda degildir (15,19).

Insan enfeksiyonlar1 esas olarak ¢iftlik hayvani hastaliklari ile ilgilidir. Ek olarak
bruselloz, laboratuvardan elde edilen en yaygin enfeksiyon tiiriidiir (19). Bu nedenle Hastalik

Kontrol ve Onleme Merkezleri tarafindan B Sinifi biyolojik silah olarak siniflandiriimistir
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(20). Bruselloz epidemiyolojisinde vahsi hayvanlarin rolii belirsizligini korumaktadir. Tablo
2, rezervuar hayvanlar ve brusella'nin enfeksiyon sikligin1 gostermektedir. Brusella cinsinde;
B. abortus, B. melitensis, B. suis ve B. canis nadiren insan hastaligina neden olur. Bu tiirler

arasinda en toksik olan B. melitensis'tir (19).

Tablo-2. Brusella tiirleri ve rezervuar hayvanlar

Tiir Rezervuar Diger konaklar: Diinyada insanlarda sikh@
B. melitensis  Koyun, kegi, deve Sigir, antilop ++++ (olgularin %70°1)
B. abortus Sigir, manda Al +++ (olgulann %25°1)
B. suis Domuz, kurt, tilki Sigr, geyik ++ (olgularin %571)
B. ovis Koyun - Yok
B. canis Kopek - Nadir
Patogenez

Brusella bakterileri, gastrointestinal sistemden ve deriden, nadiren solunum yollarindan
veya diger mukus yiizeylerinden polimorfoniikleer 16kositlerin ve makrofajlarin fagositoz yeri
olan bolgesel lenf diigiimlerine geger. Brusella tiirleri hem fagositik hem de fagositik olmayan
hiicreleri enfekte eder. Brusella bakterileri, eksotoksinler veya endotoksinler gibi diger
bakterilerin ¢ogunda klasik viriilans faktorlerine sahip degildir ve lipopolisakkaritlerin
patojenitesi farklidir. Bununla birlikte, notrofil 61diirmeye karsidirenglidirler ve apoptozu inhibe
ederler ve makrofajlarda ve fagositlerde gogalirlar. Bolgesel lenf diigiimlerinde ilk olarak
cogalan bakteri hiicreleri par¢alandiktan sonra viicuda, 6zellikle retikiiloendotelyal sistem (RES)

organlara yayilir (2, 18, 21).

Brusella enfeksiyonunda, humoral bagisiklik sistemi hiicresel bagisiklik sistemi ile

birlikte aktive edilir. Humoral antikorlar brusella enfeksiyonunu 6nleyebilse de, esas olarak
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iyilesmede rol oynayan hiicresel bagisiklik sistemidir. [gM antikoru basta artarken, esas olarak
ikinci haftada IgG antikorunda artis saptanir. Tedaviden sonra IgG antikoru, IgM antikorundan
cok daha hizli azalir. Baz1 vakalarda, aktif enfeksiyon olmamasina ragmen IgM antikorlar1
diisiik titrelerde aylar ve yillar boyunca pozitif kalabilir. Niiks sirasinda IgG tipi antikorlarda
bir artis tespit edilebilir (2,18).

Ozellikle dalak, karaciger ve kemik iliginde dev hiicreler, polimorfoniikleer I5kositler,
lenfositler ve graniilom ile ¢evrili epitelyal hiicreler, brusellozun tipik histopatolojik bulgularini
olusturur. Graniilom gelisimi B. abortus enfeksiyonu icin daha tipiktir. B. melitensis
enfeksiyonunda graniilom ¢ok kiiciiktlir ve genellikle toksemi goriiliir. Graniilomlar iyilesir,
kalsifikasyon ve fibrozis olusur. B. suis ile enfekte olmus eklemlerde ve dalakta kronik apse

olusumu goriilebilir (2, 18, 22).

Biiyiik eklemleri ve omurlar1 tutan brusella bakterileri burada bircok patolojik
degisiklige neden olur. En sik tutulan periferal eklemler kalga, diz ve dirseklerdir. Spondilit
yaslilarda daha sik goriiliir ve paravertebral apse gelisebilir (2,9,29,30). Vaskiilit, eritema
nodozum ve hastalik sirasinda goriilebilecek ¢esitli dokiintiilerin bagisiklik komplekslerinden
kaynaklandig1 diisiinlilmektedir. Baz1 hastalarda anti-niikleer antikor (ANA) veya romatoid

faktor (RF) pozitiftir (8,23,24).

Eritritol plasentada ve hayvanlarin diger hamilelik maddelerinde bulunur, brusella'nin
karbonhidrat kaynagidir ve hamile hayvanlara duyarlidir. Insan plasentasinda eritritol olmadig1
icin bruselloza bagh diisiik yapma gézlenmemistir (4,12).

Klinik

Hastaligin kulugka siiresi 1-4 hafta arasinda olmasina ragmen, nadiren 3 ay siirer.
Brusella'nin klinik belirtileri genellikle benzer olsa da, nadiren farklidirlar. Her ne kadar B.
melitensis en agir klinik belirtilere sahip olsa da, daha sonra B. suis ve B. abortus gelir.

Bruselloz, asemptomatik hastaliklardan agir ve oliimciil hastaliklara kadar genis bir klinik

araliga sahip sistemik bir enfeksiyondur (3,25).

Semptomlarin siiresine bagli olarak, hastalik akut (<8 hafta), subakut (8-52 hafta) veya

kronik (> 1 yil) olarak siniflandirilir. Herhangi bir organ tutulumunda, hastalik fokal veya
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lokal olarak tanimlanir. Fokal hastalik akut bir komplikasyon sekli olarak goriilebilir veya

kronik brusellozun klinik bir tezahiiriinii olusturabilir (8, 18).
Akut bruselloz

En yaygin hastalik seklidir ve klinikte grip benzeri belirsiz semptomlardan ¢ok ciddi
toksik semptomlar goriilebilir. Hastalarda genellikle ates, titreme, titreme ve ¢ok fazla terleme
ve ates gortliir. Ates bazen 1-2 hafta i¢inde, 6zellikle B. melitensis enfeksiyonunda 38-39 ° C
artar, daha sonra 2 hafta iginde yavas yavas normale doner. 5-10 giinliik atesten sonra yeni bir
dalga gibi tekrar eder. Bruselloza 6zgii bu atese ondiilan atesi denir. Bununla birlikte, bu tip ates
cok nadirdir, ¢linkii hastalar atesten dolay1 antipiretikler ve spesifik olmayan antibiyotik
tedavisi alirlar. Atese ek olarak, hastanin diger bulgular1 genislemis lenfadenopati,
splenomegali ve hepatomegali igerir. Ek olarak, bu dénemde herhangi bir organin tutulumu ile
ilgili fokal komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir ve belirtileri ve semptomlar1 da ortaya ¢ikabilir (2,
5, 8, 18).

Subakut Bruselloz

Bu form yanlig tan1 nedeniyle yanlis antibiyotik tedavisi alan veya bruselloz teshisi
konan hastalar icin takip edilmelidir, ancak tedavi eksik veya yetersizdir. Semptomlar
genellikle hafiftir ve en yaygin semptomlar yorgunluk, sinirlilik, bas agrisi, bel agris1 ve atestir.
Subakut brusellozun cesitli klinik belirtileri vardir ve agiklanamayan atesin ana nedenlerinden
biridir. Ulkemizde bir derlemede, agiklanamayan atesin en yaygin nedeninin bulagic1 hastalik
oldugu ve tiiberkiilozdan sonra en yaygin bulasici hastaligin bruselloz oldugu bildirilmektedir.
Hepatomegali siklikla goriiliir. Bazen gesitli sistemleri iceren lokal enfeksiyonlar goriilebilir (2,

8, 18, 26).
Kronik bruselloz

Hastaligin semptomlar1 hafiftir. Klinik bulgular kronik yorgunluk sendromuna benzer.
Bu klinik bulgu ¢ocuklarda nadir olmakla birlikte, yaslilarda ¢ok yaygindir. Hastalar genellikle
depresyon, yorgunluk, azalmis gii¢, terleme ve kilo kayb1 gibi psikotik semptomlardan sikayet
ederler. Ates nadirdir ve lokal semptomlar siklikla goriiliir. Kronik bruselloz uzun siire sonra

tekrarlayabilir (2,18).
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Lokalize enfeksiyonlar

Lokal enfeksiyonlar vakalarin % 30' unda goriiliir. Bruselloz herhangi bir organ

sistemini etkileyebilir (2,18,27).

Kemik ve eklem tutulumu: Bu en sik goriilen lokal enfeksiyondur. Sakroiliak eklemler
ve alt ekstremitelerin biiylik eklemleri genellikle etkilenir (28,29). Spondilit brusellozun ciddi
bir komplikasyonudur. Yasli hastalarda ve kronik hastalarda daha yaygindir. Lomber omurga
daha sik torasik ve servikal omurlardan etkilenir. Sirt, bel veya boyun agrisi, ates ve fiziksel
semptomlar en sik goriilen semptomlardir. Brusella, spondilit paravertebral, epidural ve psoas

apseleri ile ortaya ¢ikabilir (6,9).

Bruselloz spondilitte, vertebral gévde esas olarak korunur ve oradan vertebra gévdesine
bitisik intervertebral disk yoluyla yayilma gozlenir. Bu nedenle, intervertebral diskin tutulumu
ikincil kabul edilir. Kemik ve eklem komplikasyonlarinin goriintiileme anormallikleri daha
sonra goriilir. Direkt radyografi hastaligin baslamasindan yaklasik {i¢ ay sonra patolojik
bulgular tespit edebilse de, kemik sintigrafisi ve bilgisayarli tomografi erken tani igin direkt
radyografiden daha iyidir. Bununla birlikte, bu yontemler her zaman ayirici tan1 ve hastaligin
yayllmasint anlamada yardimci olmayabilir. Manyetik rezonans goriintileme (MRG)
goriintiileme yontemi tan1 ve tedavi takibinde en hassas goriintileme yontemidir. Artritli
hastalarin yarisindan azinda sivi birikimi vardir ve eklem sivist incelemesinde agirlikli olarak

lenfositler goriiliir (23, 30).

2 Hematopoetik komplikasyonlar: Bruselloz sirasinda anemi, lokopeni, lokositoz,
trombositopeni ve koagiilopati gibi hematolojik degisiklikler yaygindir. Lokopeni
lenfositlerindeki artis brusellozun karakteristigidir. Raporlara gore, pansitopeni insidansi1% 3-
21 arasindadir. Cocuklarda deri ve mukozal lezyonlar veya purpura, burun kanamasi, hemoptizi
ve gastrointestinal veya vajinal kanama goriilebilir. Bu komplikasyonlar trombositopeni, diisiik
fibrinojen seviyeleri ve uzun pihtilagsma siiresi gibi anormal kan pihtilasmasi ile iliskilidir.
Bazen trombositopeni kanama ve dliime neden olabilir. Diinya literatiiriinde trombositopenik
purpura seklinde bruselloz vakalari bildirilmistir. Trombositopeni i¢in olast mekanizmalar
arasinda hipersplenizm, reaktif fagositoz, kemik iligi hipoplazisi, graniilom olusumu ve

trombosit immiin yikimi bulunur. B. melitensis’ in neden
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oldugu enfeksiyonlarin hematolojik bulgular1 B. abortus ve B. suis’ den daha siddetlidir
(2,5,22,27,31).

3 Santral sinir sistemi tutulumu (SSS): Bruselloz depresyon ve dikkat kaybinda
yaygindir ve tanida gecikmeye neden olur. Vakalarin% 5'inden azinda, SSS'min dogrudan
katilim1 goriilebilir. Klinik bruselloz, menenjit, ensefalit, miyelit, radikiilit, beyin apsesi ve
graniilom klinik olarak goriilebilir, ancak genellikle vestibiiler koklear sinir tutulumuna bagl
duyusal norolojik isitme kaybi goriiliir. Brusella menenjit akut veya kronik olabilir, lenfoblastik
hiicreler artar, protein artar ve beyin omurilik sivis1 (BOS) muayenesinde normal veya diisiik
glikoz seviyeleri gozlenir. Gram boyama genellikle negatiftir ve kiiltiir yayilimi vakalarin
sadece % 25'inde tespit edilebilir. Teshis genellikle BOS'ta spesifik antikorlar tespit edilerek
yapilir. Nirolojik sekellerin raporlarina ragmen, genel prognoz iyidir (2,18,32).

4 Kardiyovaskiiler tutulum: Endokardit 6liime neden olabilecek en ciddi klinik
formdur. Bununla birlikte, vakalarin% 2'sinde goriilebilir. Klinik semptomlar diger bakteriyel
endokardite benzer. Bununla birlikte, faktoriin {ireme gecikmesine bagl tani gecikebilir.
Genellikle aortik veya mitral kapak korunur. Miyokardit, perikardit ve aort anevrizmasi

enfeksiyonu bildirilmistir (2,33).

5 Urogenital sistem: Olgularin% 2-20'sinde goriiliir. Erkeklerde tek tarafli epididimal
orsit en yaygin seklidir. Glomeriilonefrit, interstisyel nefrit, prostatit, sistit, piyelonefrit ve
bobrek, testikiiler veya yumurtalik apseleri nadiren bildirilir. Cesitli ¢alismalarda, brusella
enfeksiyonunun gebelikteki roliiniin insanlarda diger bakteriyel enfeksiyonlardan daha fazla

olmadig1 bildirilmistir (34).

6 Gastrointestinal sistem (GIS) tutulumu: Brusellozlu hastalarin yaklasik % 50'si
karaciger ve splenomegali tespit edebilir ve karaciger enzim seviyeleri hafifce artar. Bununla

birlikte yaygin veya graniilomatoz hepatit, pankreatit ve kolesistit de goriilebilir (2,35).

- Deri ve goz tutulumu: Deri lezyonlar1 tedaviden sonra kaybolan dokiintiiler,

tilserler, papiiller, eritema nodozum, ekimoz, purpura ve vaskiilit seklinde olabilir (36).

Endojen endoftalmi gibi kronik iridosiklit, dijital keratit, multifokal koroidit ve optik

norit bulgular1 brusellozda bildirilmistir (37).
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Relaps

Niiks, tedavinin bitiminden bir y1l sonra baslayan brusellozun bir semptomu ve belirtisi
olmasi, IgG tipi antikor titresi artmasi, daha once olmayan patolojik goriintiileme bulgular
veya yeni irneklerin (kan, kemik iligi, doku wvb.) ireme olmasi olarak
tanimlanmaktadir. Olgularin % 10'unda goriiliir ve genellikle antibiyotik direnci ile iliskili
degildir. Niiks egilimi gosteren faktorler; yetersiz tedavi, etkisiz antibiyotik kullanimi, hastaligin

baslangicinda pozitif kan kiiltiirii, trombositopeni ve erkekler (2,18,38).
Tam

Brusellozda bulagsma yollar1 ayrintili ge¢misi, klinik ve laboratuvar bulgularinin

degerlendirilmesi ile ¢iziilebilir.
A-Direk tani yontemleri:

1-gram boyama: toplanan orneklerdeki az sayida bakteri nedeniyle basari sansi
genellikle azdir (39).

2- kiiltiir: teshis icin altin standardi kabul edilir. Her ne kadar en ¢ok kan ve kemik iligi
kiiltiirlerinden izole edilmis olsa da, dalak, karaciger ve lenf nodu materyali, BOS, eklem s1visi,
plevra ve asidik s1vi, apse materyali, diger viicut sivilar1 ve dokular1 da ayirabilir. Kiiltiir i¢in
kullanilan numuneler en ge¢ 2 saat i¢inde uygun ortama ekilmelidir. 2 saat i¢inde ekilemezse,

2-8 ° C de saklanmalidir (2,8,13).

Bruselloz faktorlerinin kan kiiltiiriinden izole edilmesi kesin tan1 koyabilmekle birlikte,
kan kiiltiirtiniin basar1 oraninin % 15-90 arasinda oldugu bulunmustur (7). Kan kiiltiiriiniin
hassasiyeti, hastaligin evresine, kullanilan yonteme, laboratuvar uygulamasina, kiiltiirden 6nce
antibiyotik kullanilip kullanilmadigina, kandaki bakteriyel yiike ve bakteri tiiriine gore degisir.
Bu faktoriin hastaligin akut fazi veya kronik vakalarin aktif fazi swrasinda izole edilmesi
muhtemeldir. Diger tiirlerle karsilastirildiginda, melitensis kiiltiirde iiremesi olasiligi daha

yiiksektir. Kiiltiirsiiz antibiyotikler brusella'nin kiiltiirden ayrilmasini azaltabilir (18, 39-41).

Kan testi ve iireme siiresi, kiiltlir yontemine bagl olarak degisebilir. Bruselloz tanisi

diistintildiiglinde laboratuvar uyarilmali ve kan kiiltiirii i¢cin bekleme stiresi uzatilmalidir
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(2,41). Otomatik kan kiiltiiri sistemlerinde, duyarlilik geleneksel yontemlerden daha yiiksek
goriinmektedir. Lizis santrifiij yonteminin uygulanmasi, inkiibasyonu azaltirken hassasiyeti
arttirtr. BACTEC 9000 (Becton Dickinson, ABD) 5-7 giine kadar kullanilabilse de, brusella
cinsinin bakterileri hiicre i¢i oldugundan ve hizla biiyiidiigii icin BacT / Alert 3D (Biomerieux
France) kan kiiltiir sistemi kullanilir. Bakterilerin, boylece kulucka dénemini ve altkiiltiirii
arttirdigindan hala tavsiye edilir (42). Bruselloz disiiniildiigiinde kan kiiltiirii faktorlerinden

izole edilemedginden kemik iligi kiiltiirii 6nerilir (2,39).

Otomatik kan kiiltiirii sisesinde yayilma oldugunda, kat1 ortamda ekim yapilir. Brusella
bakterisi Mc Concey ve EMB (Eosin Metilen Mavisi) agarda yetisemese de %5 koyun kani ve
cikolatali agarda tiretilebilir. Kat1 ortamdaki koloni morfolojisini kontrol ederek taniya katkida
bulunabilir. Cikolata ve kan agarinda 1-2 giin inkiibasyondan sonra, 1-2 mm ¢apinda kiigiik ve
kabarik seffaf S tipi koloniler olusur. Anti-brusella bakteri poliklonal serumu olan kolonilerden
kuzu agliitinasyon testleri, oksidaz ve katalaz testleri yapilir ve pozitif bildirildikleri takdirde

brusella olarak rapor edilir (2, 11, 39).

3-Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR): Bruselloz tanisinda, duyarliligi kiiltiir ve
serolojik testlerden daha yiiksektir. Tlim numuneler i¢in faydali olmasiin yani sira, tip ve
epidemiyolojik teshis calismalar1 i¢in de kullanilabilir. Uygulama basit ve hizlidir. DNA

diizeyinde Ochrobacterium ile benzerlik nedeniyle, ¢capraz reaksiyonlar meydana gelebilir.

Fokal komplikasyonlar1 olan ve tedaviden sonra olasi niiks gelisen hastalar icin,

polimeraz zincir reaksiyon testinin duyarliligi ve izgiilliigii yiiksektir (43).
B-indirek tam yontemleri:

1-Rose Bengal (RB) testi: Bu test, agliitinasyon varliginda Rose Bengal boyas: ile
boyanmis B. abortus S99 susunun tamponunda asit siispansiyonunun agliitinasyonunun
gelistirilmesine dayanmaktadir. Asidik ortamdaki serumdaki IgM aktivitesi bloke edilir ve
sonunda bu testle tespit edilen antikorlarin ¢ogu bir IgG yapisina sahip olacaktir. RB testinin
duyarlilig1% 96-100 arasindadir. Kullanim1 kolay, ucuz ve hizli sonug verdigi i¢in bir tarama
testi olarak kullanilir. Endemik atesi olan tiim hastalara uygulanmasi tavsiye edilir. Y.
Enterocolitica O: 9'un kokeni capraz reaktivite iiretebileceginden, yanlis pozitifler dikkatle

tedavi edilmelidir. Rose Bengal testinin yorumlanmasi biraz kafa karistiric1 olabileceginden
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tek basina tani i¢in uygun degildir WHO kilavuzlar1 diger testlerle (standart test tiipi
agliitinasyon testi (STA) gibi) onaylamay tavsiye eder (12,39,44,44).

2- Spot test (ST): Tam kan kullanan bir slayt agliitinasyon testidir. Tarama testi olarak

parmaktan kan alinir (44).

3-Standart tiip agliitinasyon testi (STA, Wright): Bruselloz tanisi i¢in altin
standarttir, ¢linkii bruselloz agliitininlerini tespit etmek i¢in en giivenilir yontem ve diinyada en
cok kullanilan yontemdir. B. abortus S99 veya B. abortus 1119 susunun antijeninin siirekli hasta
serumu titreleri ile karsilastirilmasina dayanir. Agliitinasyon derecesi % 25, % 50, % 75'e
boliiniir ve tam agliitinasyon % 100'diir. Son % 50 serum seyreltisinin seyreltilmesinin pozitif
titre oldugu bildirilmistir. Bruselloz semptomlar1 ve bulgular1 olan tek bir serum 6rneginde, 2-

3 hafta sonra titre 1/160 titre veya titrede 4 kat artis olmustur (2, 18, 45).

Bu antijen ve lipopolisakkarit arasindaki benzerlik nedeniyle, B. Melitensis, B. abortus
ve B. canis antikorlari tarafindan tarafindan antijen agliitinasyonu olusurken, ancak B. Canis’ e

karsi olusan antikorlar tespit edilmez (2,39,43,45).

Antijenik benzerligi nedeniyle E. coli O: 157, Francis tularensis, Salmonella grup N,
Yersinia enterocolitica serotip O: 9, Vibrio cholerae ve Stenotrophomonas maltophilia olan
hastalarda, STA testinde yanlis pozitifler goriilebilir. Ek olarak, romatoid faktor aktivitesi ile IgM

gelisimi STA testinin duyarliliginin azalmasina neden olabilir (39,45).

Standart test tlipli agliitinasyon testi ile yanlis negatiflerin prezon fenomeni ve bloke

edici antikorlarla iligkili oldugu gériilebilir (39).

Prezon fenomeni: Asiri antikor nedeniyle diisiik seyreltide agliitinasyon meydana
gelmez. Aksine, 1/20 seyreltmelerde 1/20 nadiren goriiliir. Coombs testi veya serum 6rnekleri

1/1280' e seyreltilerek uzaklastirilabilir (44).

Bloke edici antikor: Bu olaya, antikor antijene baglansa bile, antikorun agliitinasyon
olusumunu engelleyebilecegi bir bloke edici antikor (agliitine olmayan, eksik) olarak
tanimlanan immiinoglobulin varlig1 neden olur (Sekil 1). Bu antikorlar esas olarak IgG ve IgA

yapilaridir (39,45).
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Sekil-1. Brusellozda olusan agliitinan ve blokan antikorlar
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Coombs testi: STA testinde aggliitine olmayan test tiipleri santrifiijjlenir ve salinle
yikanir. Santrifiijlendikten ve 3 kez yikandiktan sonra, yeniden siispanse edilen her test tiipiine
bir damla anti-human globulin (coombs serumu) ilave edilir. 24 saat inkiibe edilen test tiipii
agliitinasyon varligina gore degerlendirilir (12,45). Coombs serumu antikorlar arasinda bir kdprii
gorevi goriir ve agliitinasyon saglar. Ozellikle niiks ve kronik hastaliklarda Coombs testi bruselloz

tanisi i¢in en duyarl testtir (38-40,45).

4-Diamino 6, 9 epoksitlenmis (Rivanol) veya 2-merkaptoetanol agliitinasyon testi:
Klasik STA'da hangi tip immiinoglobulin tespit edildigi agik degildir. Brusellozun akut fazinda,
once IgM yapist olan antikorlar, ardindan IgG sentezlenir. 19gG antikorlarinin sentezi kronik
fazda devam eder. Bununla birlikte, ¢ogu durumda, IgM antikorlar1 diisiik titreleri koruyabilir
ve hatta bazen yliksek titreleri koruyabilir. Bu durumda bulunan agliitinasyon sonuglarinin IgM
antikorlarma bagli olup olmadigi veya hastaligin kronik olup olmadigi ayirt edilmelidir.
Hastaligin aktif oldugunu belirleyen IgG antikorlarinin varligini test etmek onemlidir. Bu
amagla, rivanol veya 2-merkaptoetanol, IgM'deki disiilfiir baglarint ayristirir ve depolimerize
ederek agliitinasyon degerlerini ortadan kaldirir. Bu nedenle, bu adima gore belirlenen

agliitinasyon degeri IgG'ye bagl olacaktir (39,45)

5-Brucellacapt testi: Bu, coombs’ un kuyucuklardaki agliitinasyon testidir.
Kuyucuklar, insan IgG, IgM ve IgA'ya (Coombs antikorlari) kars1 antikorlarla kaplanir. Test
ayrica ii¢ antikorun tlimiinii brusella'ya karsi test edilir. Coombs testi ile spesifite ve ozgiilliik

aynidir. Pahali, karmagik ve zaman alicidir (39,46).
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6- Kompleman birlesme testi: Kompleman birlesme testi en spesifik ve hassas
serolojik yontemdir, bu nedenle dogrulama testi olarak kullanilabilir. Bu, kulugka donemi,
kronik dénem veya asi1 olan hastalar i¢in iyi bir tan1 yontemidir (STA test verileri yetersiz veya

negatiftir). Bu test sayesinde >64 titreleri aktif hastaligin varlig1 olarak kabul edilir (39,45).

7- Enzime bagh immiinosorban analizi (ELISA): ELISA, tim bakterilere, ¢oziiniir
antijenlere (S-LPS gibi) veya hiicre ekstrelerine (sitoplazmik proteinler ve dis zarlar) karsi
antikorlar1 tespit etmek ic¢in kullanilabilir. ELISA yontemi, farkli tipte immiinoglobulinleri
analiz edebilen hizli, hassas, spesifik ve giivenilir bir yontemdir. Cok sayida nesneyi taramak
icin kullanilabilir. Teshis ELISA ile hastaligin evresi antikor profiline gore yorumlanabilir
(Tablo 3). Bununla birlikte, antikor profili her zaman klinik olarak anlamli olmayabilir, bu
nedenle titrenin uzun siire pozitif kalabilecegi unutulmamalidir. Enzime bagli immiinosorban

testi ayrica beyin omurilik sivisinda Ig tespit edilerek norobrusellozu teshis edebilir (39,45).

Tablo-3- Bruselloz’ un farkh evrelinde immunoglobulinler

Bruselloz evresi IgM IeG IgA
Akut 11 I 11 (IgG1 ve IgG3) !
Kronik - T (IgG1 ve IgG4) T
Relaps - 11 1

Tedavi

Tedavinin amaci hastaligi kontrol etmek ve komplikasyonlari, niiksleri ve sekelleri
onlemektir. Tedavi icin hiicre i¢i ortamda aktif olan antibiyotikler kullanilmalidir. Uzun siire en

az iki antibiyotik kullanilmas1 6nerilir (20).
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Antibiyotik tedavisi:

Ana tedavi: Yetiskinlerde komplike olmamis bruselloz igin iki 6nemli tedavi secenegi
vardir (Tablo 4). Streptomisin yerine gentamisin i¢in kullanilabilecegi bildirilmektedir (53).
Ideal kullanim siiresi hala belirsiz olmasina ragmen, 5-14 giin boyunca 5 mg / kg'lik bir dozda
gentamisin kullanilmasi tavsiye edilir. Doksisiklin ve streptomisin kombinasyonu altin standart
tedavi olarak kabul edilir. Bununla birlikte, doksisiklin ve rifampisin ucuz ve giivenli bir

secenek oldugundan, ilk se¢imdir (33, 47, 48).

Tablo-4. Non-komplike brusellozda primer tedavi

Onerilen tedavi Doz Tedavi siiresi
Doksisiklin 2 x 100 mg/giin PO 6 hafta
Streptomisin 1 g/giin IM l1k 14-21 giin
Doksisiklin 2 x 100 mg/giin PO 6 hafta
Rifampin 600-900 mg/giin PO 6 hafta

Alternatif tedavi: Florokinolonlar (siprofloksasin 500 mg 2x1 veya ofloksasin 200 mg
2x1) brusella tlizerinde iyi bir in vitro etkiye sahiptir. Doksisiklin veya rifampisin ile
kombinasyon halinde kullanilabilir. Bununla birlikte, diger ilaglarla veya bazi relapslarla iligkili
toksisite durumunda, ilk tedaviden ziyade ila¢ direnci tayini i¢in kullanilmasi tavsiye edilir.
Trimetoprim-siilfametoksazol (TMP-SMX), fokal bruselloz veya refrakter hastaligi olan
karmasik vakalar i¢in 2x1 doz 80/400 mg kullanilabilir (20,48).

Fokal hastaliklarin tedavisi:
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Spondilit: Cift antibiyotik tedavisi en az 12 hafta siirer. Doksisiklin ile birlikte,
streptomisin rifampinden daha etkilidir. Ek olarak, siprofloksasin ve rifampisin de 12 hafta
boyunca onerilir. Spinal stabilite saglanamazsa, kalic1 veya progresif vertebral ¢okme veya

norolojik eksikligin apsesi durumunda cerrahi tedavi gerekebilir (49,50).

Nérobruselloz: Kan-beyin bariyerini gecebilen iki veya ii¢ ilag dnerilir. Onerilen tedavi
doksisiklin + rifampin + seftriakson veya doksisiklin + rifampin + TMP / SMX
kombinasyonudur. Seftriakson sodyum ile kombinasyon tedavisinin basari orani daha ytiksektir
ve tedavi siiresi daha kisa olabilir. Tedavi siiresi net olmasa da, uzun siireli (aylar) ve hastanin
klinik belirti ve semptomlarina gére ayarlanmalidir. Genellikle, BOS parametreleri normale
donene kadar tedaviye devam edilmesi Onerilir. Kortikosteroidlerin tedavide rutin bir rolii
yoktur, ancak papillem, irit, miyelopati, polindropati veya kranial sinir tutulumu gibi karmasik

norobruselloz i¢in kullanilabilir (51).

Endokardit: Tek basina antibiyotik tedavisi etkili olmasina ragmen, bir¢cok hasta
antibiyotik tedavisine ek olarak cerrahiye ihtiya¢ duyar. En iyi kombinasyon tedavisi net olmasa
da, aminoglikozit rejiminin mortalite oran1 ¢ok diisiiktiir. Tedavi siiresi konusunda fikir birligi
olmamasina ragmen, 6 haftadan 6 aya kadar degismektedir (ortalama 3 ay). Tedavi siiresi

hastanin klinik belirti ve semptomlarina dayanmalidir (33).

Relaps: Bir hastalik niiksii durumunda, Once fokal enfeksiyonun odagi
degerlendirilmelidir. Genellikle, niiksetme durumunda, ilk tedaviyi tekrarlayarak etkili tedavi

saglanabilir. Relapslarda diger tedaviler denenmelidir (38).
Kalp Hiz1 Degiskenligi (KHD)
Tanim

KHD zaman ig¢inde siniis hizindaki ani degisiklik veya ortalama kalp atis hizi
cevresindeki kalp atis hiz1 dalgalanmalar1 olarak tanimlanabilir (52). Ventrikiiler aritmi ani
oliime yol agabilir; aritminin odagi, aritminin tetiklenmesi ve otonom sinirlerindalgalanmasi ti¢
farkl1 faktoriin birlesik hareketinden kaynaklanir. Ambulatuvar elektrokardiyogram kaydi aritmi
tetikleyicisini (ventrikiiler ektopik aktivite) saptamak i¢in kullanilirken KHD otonom sinirin

dalgalanmasini belirlemek i¢in kullanilir (52).
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Saglikli bir kalp atisi, saat calismasi kadar diizenli degildir. Egzersiz, fiziksel ve zihinsel
stres, solunum ve metabolik nedenlerden dolay1 kalp ritminde ve otonom seslerde degisiklikler
vardir. Sempatik ve parasempatik denge hakkinda bilgi saglayan kalp hizi degiskenlik analizi,
kardiyak otonom sinirleri 6lgmek icin bir gosterge olarak kullanilir (52). Son 20 yilda, ¢aligmalar
kalp hastaligina bagl ani 6liim ile otonom sinir sistemi, 6zellikle yetiskinler arasinda anlaml
bir iliski oldugunu gostermistir. Artan sempatik aktivite veya azalmis parasempatik aktivite ile

oliimciil aritmilerin egilimi arasinda yakin bir iliski oldugu bulunmustur (52).

1965'te Hon ve Lee ilk kez kalp atiglar1 arasindaki mesafeyi izledi ve fetal sikintiy1
degerlendirmek i¢cin KHD'yi kullandi. 1970'lerde Ewing ve meslektaslari diyabetik hastalarda
otonom noropatiyi saptamak icin KHD kullandilar (53). 1980'lerden beri, ozellikle akut
miyokard enfarktiisiinden sonra, giiclii mortalite gostergeleri kesfedilmistir (54,55). Ozellikle
erigkin calismalarinda, ani kardiyak o6liim ile otonom sinir sistemi (OSS) arasinda anlamli bir
iligki oldugu gosterilmistir. Raporlara gore, ani kardiyak olim azalmis KHD veya miyokard
enfarktiisii (MI) olan konjestif kalp yetmezligi (KKY) olan hastalarda daha yaygimndir (56, 57).

KHD’ nin Fizyolojisi

KHD bir elektrokardiyogramda siirekli RR aralik analizine dayanan basit bir yontemdir.
Saglikli bireylerde, siniis ritminin kalp atisi araliginin siirekli degisimi fizyolojiktir. Temel
olarak, kalp atis hizinin bu periyodik dalgalanmasi nefes alma, viicut 1sis1 regiilasyonu ve
barorefleks mekanizmalar1 yoluyla gergeklesir. Kalbin 6zerkligi OSS tarafindan agikca kontrol

edilmektedir (58, 59).

Kalp hizi iizerindeki parasempatik etki asetilkolin salgilanmasi ve sempatik etki
epinefrin ve norepinefrin yoluyla olur. Sempatik sinir sistemi ile parasempatik sinir sistemi
arasindaki denge kalbin otonom kontroliinii saglar. Egzersiz, fiziksel ve zihinsel stres, solunum
ve metabolik nedenlerden dolay1 kalp ritminde ve otonom seslerde degisiklikler vardir. Kalp

hiz1 degiskenlik analizi kardiyak otonom sinir tonusunun bir 6l¢iisii olarak kullanilir (58).

KHD, kalp atisinin belirli bir siire boyunca kaydedilmesinden sonra her bir kalp atiginin

ne kadar siirecegi hesaplanarak belirlenir. Siniis stimiilasyonunu yansitan p dalgalar
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olmasina ragmen, KHD analizinde R dalgalar1 kullanilir. Diger dalgalarla karsilastirildiginda,
R dalgalar1 EKG'de yiiksek bir voltaja ve hizla yiikselen piklere sahiptir, bu nedenle tespit
edilmesi daha kolaydir (60).

Ol¢iim Yéntemleri

KHD analizi beg dakika kisa veya 24 saat uzunlugunda EKG kayitlarinda gergeklestirilir
(dinamik elektrokardiyogram). KHD’ nin 6lgtimii, anlik etki alan1 yontemi \efrekans etki alani

yontemi olmak tizere iki yontemle gergeklestirilir (61).
Zaman Bagimh Yontem

Dinamik elektrokardiyogram tarafindan kaydedilen kalp atis hizi, normal QRS ile bu
QRS arasindaki araligin 6l¢iilmesine dayanir (62, 63). Zaman alani1 yonteminin siirekli EKG
kaydinda, her bir QRS kompleksi ile siirekli QRS kompleksi arasindaki siire, herhangi bir
zamanda toplanan kalp atis hizin1 veya siirekli normal kompleks (normal-normal) arasindaki
mesafeyi belirlemek i¢in belirlenir (NN) aralig1). Kayittan ortalama NN araligi, ortalama kalp
atis hiz1 ve en uzun ve en kisa NN araliklar1 arasindaki fark gibi cesitli degiskenleri hesaplanir
(86,89). Tablo 5° de bu amag igin gelistirilen en yaygin kullanilan indeksleri 6zetlemektedir
(61,64,65).
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Tablo 5. KHD zaman arahigi parametreleri

Degisken Tanim

Ortalama NN (ms) Ik1 kalp vurusu arasindaki ortalama gevrim uzunlugu

SDNN(ms) Kayit bovunca biitiin NN araliklarinin standart sapmasi

SDNN indeksi (ms) Her bes dakikalik kayit bolimlerinin NN araliklarinin
standart sapmasinin ortalamasi

SDANN (ms) Kayit boyunca bes dakikalik kayit bolimlerinin ortalama
NN araliklarinin standart sapmasi

rMSDD (ms) 24 saatlik kayitta ardastk NN araliklannin farklarimin
karelerini toplaminin karekoki

NNS50 sayis1 Tim kayit boyunca aralarinda 50 ms den fazla fark olan
komsu NN aralig1 sayisi

pNN350 (%) NN 50 sayisinin toplam tim NN sayisina oram

Trianguler indeks* Tiim NN aralik savisinin histogram yiiksekligine oram

NN: Normal-Normal araliklar, ms: milisanive, *Geometrik dl¢iim

SDNN: Ardisik normal QRS kompleksleri arasindaki siirenin (NN araligi) standart
sapmasidir. Kayit siiresinde degisikliklere yol acan tiim dongiisel bilesenleri yansitir. SDNN
kayit sliresinden etkilenir. Kayit siiresi azaldikga, kayit siiresi arttik¢a deger azalir (65). SDNN

olumsuz bir risk belirtecidir. Yiiksek bir SDNN diisiik risk durumunu gosterir (66).

SDANN: 24 saatlik periyotta beser dakikalik kayitlarin ortalama NN araliginin standart

sapmasidir (65).

SDNN indeksi: Bes dakikalik kaydin 24 saatlik NN araliginin standart sapmasinin
aritmetik ortalamasidir. Kalp atis hiz1 degisikliklerini bes dakikadan daha kisa siirede taniyabilir

(65).
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rMSSD: Ardisik NN araliklari arasindaki farkin karekokiiniin aritmetik ortalamasidir. Bu
isaret genellikle vagal modiilasyonu gosterir. rMSSD ve PNN50, KHD'nin kisa siireli bilesimi
hakkinda bilgi saglar ve kalp atis hizindaki yiiksek frekans degisikliklerini yansitir. Kalp hizinin
sirkadiyen etkisi ile ilgisi yoktur ve vagus siniri tarafindan diizenlenen otonom sinir tonundaki
degisiklikleri yansitirlar. Yiiksek degerler genellikle diisik SDNN degerleri ile iliskilidir
(62,67,68,69). SDNN, SDANN ve SDNN indekslerinin giinliik etkilesimleri vardir ve kalp atis

hiz1 solunumuna bagli kisa siireli degisiklikler minimaldir (62).

NN50: Ardisik NN araliklart arasindaki farkin 50 milisaniyeyi (ms) astig1 araliklarin

sayisidir.
PNNS0: NN50 sayisinin toplam NN araligi sayisina oranidir (65).

KHD triangular indeks: NN araligindan elde edilen verilerin geometrik bir sekle
dontistiiriilmesiyle elde edilen bir parametredir. NN araligimin dagilim yogunlugunun
maksimum dagilim yogunlugunun degerine boliinmesiyle elde edilen dagilim yogunlugunun bir
tamsayisidir. Yiiksek frekanslar yerine diisiik frekanslardan etkilenir. Dogru degerlendirme igin

yeterli sayida NN aralig1 olmalidir. Kaydetmek en az 20 dakika, tercihen 24 saat siirer (65).

1996 yilinda, Avrupa Kardiyoloji Dernegi ve Kuzey Amerika Pacing ve Elektrofizyoloji
Dernegi tarafindan ortaklasa yayinlanan KHD kilavuzlari dort zaman alan 6l¢iim 6nerdi. Bu
parametreler, KHD'nin tiim bilesenleri hakkinda bilgi saglayan SDNN \etriangiiler endekstir,
SDANN, KHD'nin uzun vadeli bilesenleri hakkinda bilgi saglar, rMSSD, KHD'nin kisa vadeli
bilesenleri hakkinda bilgi saglar (61).

Frekans Bagimh Yontem

Gii¢ spektral yogunluk analizi, KHD sinyalini spektral bilesenlere ve yogunluklara
ayristirmak i¢in kullanilabilir. Kisa siireli veya 24 saatlik uzun siireli KHD kayitlarinin 2 ila 5
dakikalik spektral analizidir. Bu yontemle, kalp atis hizi sinyali frekansina ve yogunluguna gore
ayrilir. Farkli frekanslarda periyodik kalp atis hiz1 dalgalanmalari kullanilarak, tiim kalp atis hizi
degisiklikleri hakkinda bilgi (Tablo 6) (61,65,70) elde edilebilir.
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Gii¢ spektral yogunluk analizi kullanilarak yapilan olgtimler, 0-0.5 Hz'lik 4 frekans
icerir. Bu bilesenler; ultra diistik frekans (ULF), ultra diisiik frekans (VLF), diisiik frekans (LF)
ve yliksek frekans (HF) olarak tanimlanir. Bu frekans bantlarinda, LF, HF ve bunlarin oranlar
(LF / HF) (61) en yaygin olarak kullanilir. Frekans analizinin esas olarak parasempatik sinir
aktivitesinin ana belirleyicisi olduguna dair bir goriis vardir. LF sempatik sinir sistemini ve
parasempatik sinir sistemini yansitsa da, LF'deki artis esas olarak sempatik sinirin roliinii
yansitir. LF / HF oran1 LF ve HF'deki degisikliklere gore degismekle birlikte, cogu calisma
LF/HF oranindaki artigin sempatik sinir aktivitesinin baskin oldugunu gostermektedir. VLF ve
ULF bilesenleri ile fizyolojik olaylar arasindaki iligki belirsizdir (61,67,71).

Tablo 6. KHD frekans parametreleri

Parametre Frekans Ozellikleri

HF (ms”) 0.15-04 PS aktivasyon.

(Yiiksek FB) Solunumdan etkilenir.

LF (msz) 0.04-0.15 Sempatik  ve PS toniisi.  vyansitir.
(Diisiik FB) Termoregilasyon ve perniferik vazomotor

aktivite 1le 1lgili

VLF (ms") 0.003-0.04 Net bir bilgi yok
(Cok diisiik FB)

ULF (ms”) <(.003 Net bir bilgi yok
(Ultra diisiik FB)

HF: Yiiksek Frekans, LF: Diigik Frekans, VLF: Cok Digiik Frekans, ULF: Ultra Digiik Frekans,
FB: Frekans Band:

Zamanla ilgili parametrelerin ve frekansla ilgili parametrelerin birbiriyle giiclii bir
sekilde iligkili oldugu gosterilmistir. SDNN toplam giice bagli bir KHD parametresidir, SDNN
endeksi VLF ile iligkilidir, SDANN ULF ile iligkilidir, RMSSD ve pNN50 HF ile iliskilidir (72,
73,74).

Kalp Hiz1 Degiskenliginin Klinik Kullanimi
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Kalp hastaligt en Onemlisi olmakla birlikte, KHD birgok hastalikta ve hasta
popiilasyonunda otonomik fonksiyonu degerlendirmek i¢in kullanilmistir. Akut miyokard
enfarktiisiinden sonra, risk degerlendirmesi ve diyabetik noropati igin bir uyar: sinyali olarak
kullanilabilir. Bunlara ek olarak, KHD' nin inme, multipl skleroz, son donem bobrek yetmezligi,
hipertansiyon, kanser, glokom, kardiyomiyopati ve kapak hastalig1 gibi bazi hastaliklarda da
degistigi gosterilmistir (56,70,72,75).

Akut MI sonras1, KHD azalmasinin mortalite ve aritmi komplikasyonlarinin énemli bir
yordayicist oldugu kanitlanmigtir. Transmural enfarktiisten sonra vagus siniri ve sempatik sinir
sistemi etkilenir, ancak subendokard enfarktiisiinde sadece parasempatik sinir sistemi zarar
goriir. Ote yandan, vagal aktivitenin baskilanmasi ventrikiiler aritmiler ve ani Kardiyak oliim

baglaminda 6nemli bir rol oynamaktadir (55,56,76).

Kardiyak otonom disfonksiyon diyabetin erken ve yaygin bir komplikasyonudur. Bazi
hastalarda baslangi¢ tanisinda otonomik disfonksiyon goriiliir. N6ropatinin Klinik belirtilerinden
sonra, 5 yillik mortalite orani yaklasitk % 50'dir. Bu nedenle, subklinik otonomik
disfonksiyonun erken saptanmasi risk analizi ve tedavi planlamasi i¢in énemlidir. KHD' yi
azaltmak, diyabetik otonom noropatinin en erken belirtisi olarak kabul edilir ve ayrica subklinik

evrede taniya katkida bulunan 6nemli bulgulardan biridir (77,78).

Ayrica KHD, 6zellikle cocukluk ¢agi obezitesi ve ilgili hipertansiyon, insiilin direnci ve
metabolik sendrom gibi hastaliklarda kardiyovaskiiler hastalik risk durumunu belirlemek ve
otonomik disfonksiyonu ortaya ¢ikarmak i¢in giivenilir bir yontem gibi goriinmektedir (77,78).
Anemi, B12 vitamini eksikligi, orak hiicre anemisi ve talasemi majorlii hastalarda yapilan birgok

caligma kalbin otonom sinir fonksiyonuna zarar verdigini gostermistir (79,80).
Ventrikiil repolarizasyon parametreleri
Aksiyon Potansiyeli

Kas hiicrelerinin aksiyon potansiyeli 5 asamaya ayrilmistir. Kas hiicresinin aksiyon
potansiyelinin hizli depolarizasyon asamasinda, hiicre icinde Na + iyon akimi olusur ve -95 mV
civarinda dinlenme membran potansiyeli esigin tizerinde hizla yiikselir. Bu asamaya agama 0

denir. Evre 1'de (erken hizli repolarizasyon denir), sodyum gegcirgenligi azalir ve
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gecici K + ¢ikisi goriiliir. Plato ad1 verilen 2. asamada, hiicre i¢cinde yavas Ca ++ ve Na +akislari
meydana gelir. Repolarizasyona karsilik gelen faz 3'te, K + akis1 hiicreden olup ve hiicrenin
dinlenme potansiyeline geri dondigi goriilmektedir. Dordiincii asamada ve 3n asamada
(dinlenme agamasi denir), belirgin bir akim yoktur ve hiicre zar1 dinlenme durumundadir (Sekil
6). EKG'de, asama 0 QRS kompleksini temsil eder, asama 1 bitis noktas1 J, asama 2 ST

segmentidir, asama 3 T dalgasidir ve asama 4 izoelektrik hat T-P segmentidir (81).

Sekil-2. Aksiyon potansiyel fazlar1 ve iyon degisimi

STEP 1: Rapld
Depolarizat .
s __ Cause: Ca? ontry Cause: K* loss
Cause: Na* entry
: 3-8 Duration: - 175 msec ODuration: 78 msec
X of Ends with: Closure of Ends with: Closure of
: slow calclum channels slow potassium
voltage - reguiated (fast)
sodium channels
«30 I
o p -
mV
]
Stimulus Relative
\ refractory
> Absolute refractory period
A 1 1 L
4] 100 200 300
Time (msec)

Cardiac muscle

Elektrokardiyogramda (EKG) Ventrikiiler Repolarizasyon Parametreleri ve

Klinik Onemleri
QT intervali

QRS dalga kompleksinin baslangicindan T dalgasinin sonuna kadar gecen siireyi
tanimlar ve ventrikiiler miyokardin aktivasyon ve repolarizasyon siiresini ifade eder. Yas,
cinsiyet ve kalp atis hizina gore degisir. Baz1 patolojik durumlar1 yansitma agisindan uzama

veya kisalma 6nemlidir. Iskemik kalp hastalig1, kardiyomiyopati, mitral kapak prolapsusu ve
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bazi antiaritmik ilaglarin kullanimi QT uzamasma neden olabilir. Bu kisalma, dijital ve
hiperkalsemi alan hastalarda goriilebilir. QT araliginin uzamasi ventrikiiler tasikardi ve

ventrikiiler fibrilasyon gibi 6liimciil aritmilere yol agabilir.

QT aralig1 dl¢iimiiniin birgok hata icerebilecegi iyi bilinmektedir. Onemli bir konu, T
dalgasmin bitis noktasini belirlemenin zor olmasidir. T dalgasinin sekli bozulur ve genligi
kiigiiktir: T dalgasimnin ardindan U dalgasinin varligt veya U dalgas1 veya P dalgasi ile
serpistirilmis T dalgasinin goriiniimii, QT 6lglimiiniin dogru bir sekilde gerceklestirilmesinin zor
olmasinin nedenidir. Diger bir faktor, QRS kompleksinin baslangi¢ noktasi ile Tdalgasinin bitig

noktasinin EKG derivasyonlari arasinda farkli olmasidir (82).

Bugiin, QT mesafesi bir bilgisayar tarafindan manuel ve otomatik olarak ol¢iilebilir.
Manuel 6l¢iimde, T dalgasinin u¢ noktasini dogru olarak tahmin etmek zordur ve bir hata
tolerans1 vardir. Bununla birlikte, otomatik d¢timler de hatali sonuglar gésterir ve sonuglar iyi
degildir (83). QT &lciimiiniin 12 derivasyonlu EKG kaydindan tamamlanmasi énerilir. Iddiaya
gore, QT olciimleri en rahat V2-5' te yapilabilecektir. Ozellikle U seklindeki dalganim acik
oldugu gogiis ucunda (V2-6), T dalgasinin ug noktasi agikca ayirt edilemeyebilir. Budurumda,
EKG kayit giiciiniin arttirilmasi, T dalgasinin ve U dalgasinin genligini ayn1 anda artiracaktir,
boylece iki dalganin ayrilmasi daha net hale getirilebilir ve QT mesafesi daha net bir sekilde
Olgiilebilir. Burada EKG kayd ile ilgili ikinci 6nemli nokta kayit hizidir. EKGkayit hiz1 arttikca
QT olglimiiniin daha fazla hata ve daha kisa 6l¢timler igerdigi bildirilmektedir. Yiiksek kayit
hizinin dezavantajlarindan biri, U dalgalarini tanimlamanin zorlugudur. Bir ¢alismada, standart
derivasyonlardan DI ve aVL, gogiis derivasyonlarindan ise V4 en duyarli derivasyon olarak
bulundu (84).

Diizeltilmis QT intervali

Kalp atis hiz1 arttik¢a QT'nin kisaldigimi dikkate alan bir QT olciisiidiir. En yaygin
formiiller Bazett ve Fridericia'dir. Bazett formiiliine gore QTc = QT / YRR olarak hesaplanir ve
Fridericia formiiliine gére QTc = QT3 asRR olarak hesaplanir. Bu formiillerin ¢ok yiiksek ve
cok diistik kalp atis hiz1 sinirlamalart vardir (85). Siniis aritmi varliginda, doktorun yorumu, 12

lead EKG seridinin analizinden elde edilen ortalama QTc'yi hesaplamak olmalidir (86).
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QT araligi hem ventrikiiler depolarizasyonu hem de repolarizasyonu gostermesine
ragmen, repolarizasyon islemi tiim ventrikiilde ayn1 anda baslamamasi ve EKG ve farkli
bolgelerin aktivasyon zamanini ayirt etmek imkansiz oldugundan QRS araligi hala 6lgiime dahil
edilir. Ote yandan, calismalar, izellikle intraventrikiiler iletim kusurlarma bagli anormal
depolarizasyon vakalarinda JT araliginin (J dalgasindan T dalgasinin sonuna kadar) daha yararl

oldugunu bildirmistir (87).

Ek olarak, T dalgasinin bitis noktasini belirlemek zor oldugundan, JTa (J dalgasindan T
dalgasinin zirvesine kadar olan aralik) ve QTa (Q dalgasinin baslangi¢ noktasindan R dalgasinin
zirvesine kadar olan aralik) da kullanilir. Calismalar JTa, QTa ve QT araliklar ile kalp atim
hiz1 arasindaki iliskinin ayni olmadigin1 géstermistir (88). Diger yandan, TaTe araliginin JTa,
QT ve TaTe dispersiyonu ile temsil edilen mekansal dispersiyondan farkli olan transmural

dispersiyon sergiledigi 6ne siiriilmiistiir (88).

[lag almayan hastalarda, 420 ms'nin altindaki QTc degerleri kesinlikle normaldir ve 420-
440 ms arasindaki degerler sinirdadir, 440 ms'nin tizerindeki QTc degerleri daha yiiksek kabul
edilir. Bununla birlikte, genetik olarak uzun QT sendromlu hastalarin % 12'sinin 420- 440
milisaniye arasinda QTc degerleri oldugu diisiintilmelidir (89,90). Haloperidol ve sisaprid gibi
antipsikotik ilaglar uzun siireli QTc'ye neden olabilir. Hipokalemi, hipokalsemi ve

hipomagnezemi gibi elektrolit degisiklikleri de ikincil QTc uzamasina neden olabilir.
QT dispersiyonu

12 derivasyondan olusan yiizey EKG'sinde, en uzun QT mesafesi ve en kisa QT
mesafesi arasindaki farka QT dispersiyonu (QTd) denir ve diizeltilmis QT mesafeleri arasindaki
fark olciiliirse diizeltilmis QT dispersiyonu (QTcd) ad1 verilir. Artmig QTd, artmus aritmi gelisimi
ve artmig ani kalp 6limii riski ile iligkili ventrikiiler repolarizasyonun heterojenligini gosterir
(91,92). Akut veya kronik miyokard enfarktiisii olan hastalar1 inceleyen bir¢ok caligmada, aritmi
hastalarinin aritmi olmayan hastalara gore QT dispersiyonunda artis oldugu bulunmustur (93).
Bir¢ok calisma, QT dispersiyonunun kalp yetmezliginin son noktasi ile iyi bir korelasyona

sahip oldugunu bulmustur (94).
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Tp-Te (T peak-end) intervali

T dalgasinin tepe degeri ile esit izoelektrik hat arasindaki mesafeyi tanimlar. Tp-Te
aralig1, repolarizasyonun transmural dagilimmin bir gostergesidir. Transural repolarizasyon

dispersiyonu (TDR) miyokardiyal heterojenite hakkinda 6nemli bilgileri ifade eder.
Miyokard, ti¢ farkli kardiyomiyosit tipinden olusur. Bunlar;
-Endokardiyum
-Epikardiyum
-Miyokardiyal M hiicresi

Bu benzer sekilli kardiyomiyositler farkli elektrofizyolojik o6zellikler gosterir. Diger
hiicrelerle karsilastirildiginda, perikardiyal M hiicrelerinde potasyum kanallarinin yogunlugu
ve sodyum kanallarinin yogunlugu daha yiiksektir. Bu, miyokardiyal mediyal hiicrelerin
epikardiyal ve endokardiyal yapilardan ¢ok daha yavas repolarizasyonuna neden olur.
Repolarizasyon islemi sirasinda miyokardiyal duvar ile bu asenkronizasyon fizyolojik bir
transmural repolarizasyon dispersiyonu olusturur. Katmanlar arasindaki uyumsuzlugu
kanitlamak i¢in 12 derivasyonlu EKG'nin kullanilabilecegi gosterilmistir (95.96). Epikardiyal
tabakanin repolarizasyonu T dalgas1 pikinin sonunda, M hiicrelerinin repolarizasyon fazi T

dalgasinin sonuna kadar devam eder (96).

Bu verilere dayanarak, T dalgasinin zirvesi ile bitis noktas1 arasindaki mesafeye Tp-Te
(tepe noktasi) denir ve duvarlar arast repolarizasyon dagilimini temsil edebilecegi
gosterilmistir. Caligmalar Tp-Te ile ventrikiiler aritmiler, kalp yetmezligi ve ani kardiyak 6liim
arasinda bir korelasyon oldugunu gdostermistir (97,98). Hiicreler arasindaki aksiyon
potansiyellerinin bu heterojenligi, kalpte farkli yangin direncine sahip bolgeler yaratir. Bu
nedenle, meydana gelen iki erken depolarizasyon, bu alanlar arasinda bir yeniden stimiilasyon
dongiisii olusturacak ve R-on-T fenomenini olusturarak TdP ve ventrikiiler fibrilasyon

gelistirecektir (97).

Tp-Te uzamasi, reentran aritmilere yatkinligi ifade eder. Ayrica, daha 6nceki ¢aligmalar
Brugada, kisa QT ve uzun QT sendromunda aritmik olaylarin 6ngoriilmesinde transmural

repolarizasyonun roliinii gostermistir (96). Ayrica obstriiktif uyku apnesinin kronik
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arsenik maruziyetini arttirdigi gézlenmistir (99,100). Calismalar, stabil koroner arter hastaligi
olan hastalarda TDR'nin klinik kosullarda (ST elevasyonlu Mi gibi) arttigin1 ve artan kollateral
dolagim ile azaldigini gostermistir (101). Bu nedenlerden dolay1, miyokard repolarizasyonunun
degerlendirilmesinde, QT ve QT dispersiyonu gibi parametrelere ek olarak, Tp-Te ve Tp-Te /

QToran (transmural dispersiyon gdsteren) gibi dlgiimler de dnemlidir.

Gerec¢ ve Yontem

Bu ¢alisma Adryaman Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Kardiyoloji Anabilim
Dali’nda, Ocak 2019 ile Ocak 2020 tarihleri arasinda gergeklestirildi. Calismamizda Adiyaman
Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Kardiyoloji Anabilim Dal1 poliklinigine basvuran
50 bruselloz hastas1 ve 50 kontrol grubunda 24 saatlik holter elektrokardiyografi sonuglarini ve

EKG parametreleri incelenerek karsilagtirildi.

Calismanmiz Adiyaman Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Kardiyoloji
Anabilim Dali’nda gerceklestirildi. Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi girisimsel olmayan

klinik aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan 18.05.2020 tarihinde onay verildi (Ek 1).

Bruselloz tanisi, kan ve/veya doku kiiltiirtinde bakteri tiremesi veya herhangi bir tireme
olmayip Wright ve/veya Coombs’lu Wright testi titresi 1/160 ve iizeri olmasi ile konuldu.
Enfeksiyon Hastaliklar1 poliklinigi ve servisinde bruselloz tanisi olan ve ¢arpint: sikayeti olan
hastalar kardiyoloji klinigine konsiilte edildi. Kardiyoloji polikliginde fizik muayene (tarti, boy,
viicut yiizey alani, kan basinci, kalp tepe atimi sayisi), elektrokardiyografik ve ekokardiyografik
incelemeleri yapildi. Hastalarin rutin tetkileri istenip, 24 saatlik ritm takibi amacli holter

monitorizasyon istemi yapildi.

Kontrol grubu yas ve cinsiyet dagilimi benzer saglikli bireylerden olusturuldu.
Anamnez, fizik muayene ve laboratuvar muayenesi sonucu kardiyovaskiiler hastalik
gozlenmedi. Diyabet, hipertansiyon, aritmi, hipertiroidizm, kronik bobrek yetmezligi, migren,
epilepsi ve otonom sinir sistemini etkileyebilecek ilaglar gibi holter ritim bulgularin
etkileyebilecek hastaliklar1 olan bireyleri hari¢ tutuldu. Holter kayitlar1 holter EKG cihazi ile

alindi. Holter kayitlar1 manuel olarak artefaktlardan arindirildiktan sonra cihazin otomatik
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olarak hesapladigi zaman ve frekans bagimli KHD parametreleri kullanildi. Sonuglar ayni

kardiyolojisi uzmani tarafindan degerlendirildi.

Birim olarak QT aralig1 ve birim olarak milisaniye (ms) kullanilarak, Q dalgasinin
baslangi¢ noktasindan izoelektrik hat tizerinde T dalgasinin bitis noktasina olan mesafe 6l¢iildii.
T dalgasinin sonunda tam olarak tespit edilmeyen derivasyonlar analiz edilmedi. U dalgas1
durumunda degerlendirme, T dalgas1 ile U dalgasi arasindaki egimin en alt noktasina alindi.
Olgiilebilir tiim derivasyonlardan QT aralig1 6l¢iimii yapildi. Kalp hizina gore Bazzet formiilii
tarafindan diizeltilen QT araligin1 (QT / VR-R) hesapland1. Her bir derivasyondaki ii¢ ardisik
atimin QT araliginin ortalama degeri derivasyonun QTc araligi olarak alinir. EKG' de QT aralig:
icin en az 8 derivasyon hesaplandi. Maksimum (QTmax) ve minimum QT (QTmin) degerleri
arasindaki farki ve QTd, maksimum (QTmaxc) ve minimum (QTminc) diizeltilmis QT ve QTcd
arasindaki farki hesaplandi. Tepe noktasindan T dalgasinin (Tp-e) sonuna kadar gecgen siire

hesaplandi. Tp-Te kalp atis hizina gore diizeltildi. Tp-Te degerinin QTc'ye orani da hesaplanda.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler i¢in ‘Statistical Package for The Social Science (SPSS) 21 for
Windows, Chicago, IL, USA’ yazilimi kullanildi. Calismamizda degerlendirilen veriler icin
yapilan istatistiksel incelemeler %95 giiven aralifinda analiz olmustur. Biitlin testler 0.05
onemlilik degeri ile degerlendirilmistir. Parametrik olmayan kategorik veriler Ki-kare testi
kullanilarak, siirekli degiskenler ise Mann Whitney U testi kullanilarak yapilmistir. Normal

dagilimli veriler student-T testi ile analiz edilmistir.

Bulgular

Caligmaya 50 bruselloz tanili hasta ile 50 saglikli kontrol grubu alinmigtir. Brusellali
hasta grubunun %56’ s1 erkek iken, brusella () grupta bu oran %46 goriildii. Gruplar
demografik agidan degerlendirildiginde yas disinda benzerlik goriilmekte idi. Brusella (-)
grubun yas ortalamasi orta diizeyde brusella (+) gruptan anlamli olarak daha yiiksek idi.
Biyokimyasal parametreler ve hemogram parametreler glukoz degerleri disinda gruplar arasi

benzerlik gosterdi. GLukoz degeri non-spesifik olarak brusella (-) grupta daha yiiksek idi.

40



Sistolik kan basinci (SKB) yine brusella (-) grupta orta derecede anlamli yiiksek idi.

Ekokardiyografik parametreler agisindan gruplar arasinda farklilik gézlenmedi (Tablo 7).

QTd ol¢iimii disinda tiim ekokardiyografik repolarizasyon parametreleri brusella (+)

grupta brusella (-) gruba gére daha yiiksek gozlendi (p<0,005) (Tablo 8).

Tablo 7. Calisma popiilasyonunun temel klinik ve laboratuvar o6zellikleri

Brusella (+) (n=50) | Brusella (-) (n=50) | P degeri
Yas, yil 39.2+1.1 44.3£1.0 0,025
Cinsiyet, erkek, n, (%) 28 (56) 23 (46) 0,064
VKi(kg/m2) 26,3+3,6 27,6%5,1 0,156
SKB (mm Hg) 113,9+8,7 119,3£13,8 0,020
DKB (mm Hg) 71,6+7.8 73,0£9,4 0,402
KH (atim/dk) 73,9+ 1,0 72,5%1,0 0,465
Glukoz (mg/dL) 95,5+11,7 105,1£29.4 0,037
BUN (mg/dL) 12,2+2,8 13,4+3,0 0,633
Kreatin (mg/dL) 0,8340,13 0,83+0,15 0,859
T. Kol (mg/dI) 192,7+34,0 191,5+34,7 0,240

TG (mg/dI) 143,0+11,5 160,0+10,8 0,855
HDL (mg/dI) 49,5+10,4 47,1+10,7 0,254
LDL (mg/dl) 112.7+31.9 110.8+30.4 0,761

BKS (10° x uL) 7,0+1,5 6,842,1 0,486
Hemaoglobin (g/dl) 14.6+1.6 14.2+1.6 0,254
Platelet (x 103/pL) 266,5+40,7 254,4+55.8 0,219

CRP (mg/L) 6,2+1,6 4,2+1,2 0,365
Sedimentasyon (mm/h) 13,3+6,5 12,8489 0,756
Echocardiography (2D)

SVEF (%) 61,2429 62,0+2,7 0,140
SVEDC (mm) 46,5+2,8 46,6+3,4 0,875
SVESC (mm) 27,5423 27,7427 0,671

IVS (mm) 1,1£0,2 1,1+£0,4 0,936

PDC (mm) 0,8+0,1 0,8+0,2 0,837

SAC (mm) 3,4+0,2 3,4+0,3 0,932
PAB (mmhg) 24,9423 24,6+2,9 0,232

E/A 1,2+0,2 1,120,1 0,104
DZ 193,5+32,9 202,1£22,4 0,132
IVRT 72,6+11,3 75,1113 0,260
IVCT 51,1+11,2 49,8+11,8 0,845
EZ 286,8+33,6 281,8+35,0 0,463
E/Em 5,8+1,1 6,0=1,0 0,324

BKS: beyaz kiire sayisi, BUN: kan iire azotu, CRP: C- reaktif protein, DKB: diyastolik kan basinci, DZ:
deselerasyon zamani, EZ: ejeksiyon zamam, HDL: yiiksek dansiteli lipoprotein, LDL: diisiik dansiteli
lipoprotein, IVRT: interventrikiiler relaksasyon zamani, IVCT: interventrikiiler kontraksiyon zamani,
KH: kalp liz1, PAB: pulmoner arter basmel, PDC#4fbosterior duvar, SAC: sol atrial cap, SKB: sistolik kan
basinci, SVEDC: sol ventrikiil end diastolik cap, SVEF: sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, SVESC:

sol ventrikiil end sistolik cap, TG: trigliserit, T. kol: total kolesterol, VKi: viicut kitle indeksi




Tablo 8. Calisma grubunun elektrokardiyografik parametreleri

Brusella (+) (n=50) | Brusella (-) (n=50) P degeri
QTmin (ms) 365,2+19,8 348,7+£20,8 0,001
cQTmin (ms) 399,5+20,0 385,5+21.,4 0,006
QTmaks (ms) 390,3£18,7 373,6+25.5 0,001
cQTmaks (ms) 427,6+20,6 412,3+£26.,5 0,007
Tp-e (ms) 80,2+4.,4 73,8+5.4 <0,001
cTp-e (ms) 87,5+6,2 82,6+7,8 0,001
QTd (ms) 25,1£10,6 23,1£11,7 0,707
Tp-e dispersiyon 29,4+11,9 21,7+£10,2 <0,001
Tp-e/cQT 0,20+0,01 0,21+0,01 0,004
QTmaks: QTmaksimum, QTcmaks: diizeltiimis QT maksimum, QTmin: QT minimum, QTcmin:
diizeltilmis QT minimum, QTd: QT dispersiyon, QTcd: diizeltilmis QT dispersiyon, Tp—e: transmural
dispersiyon, cTp—e: repolarizasyonun diizeltilmis transmural dispersiyonu, Tp—/QT: repolarizasyonun
transmural dispersiyonu, Tp—e/QTc: repolarizasyon/diizeltilmis QT’ nin transmural dispersiyonu

Calisma grubunun kalp hiz1 degiskenliklerinde ise zaman indeksleri agisindan gruplar
arasinda farklilik gozlenmedi (p>0,005). Frekans analizlerinden ise giindiize ve gece LF/HF
oranlarin her ikisi de brusella (+) grupta daha yiiksek gézlendi (p<0,001) (Tablo 9). Giindiiz ve
gece LF/HF oranlarin her ikisi de Tpe cQT ile kuvvetli iligkili idi (r=0,700, p<0,001 ve
r=0,746, p<0,001, sirasiyla) (sekil-3 ve sekil-4).
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Tablo 9. Calisma grubunun kalp hiz1 degiskenligi

Giindiiz HRV zaman analizi Brusella (+) (n=50) | Brusella (-) (n= P degeri
50)
SDNN 119,1+34,2 123,9+33,2 0,552
SDANN 96,6+35,2 103,0+27,2 0,342
PNN50 9,9+7,7 10,94+9.8 0,568
rMSSD 52,3+62,5 62,7+86,1 0,490
Giindiiz HRY frekans analizi
Total gii¢ (ms2) 9475,6+£6144,1 11684,3+7472,3 0,110
ULF gii¢ (ms2) 4705,8+3174,2 5765,5+3487,7 0,115
VLF gii¢ (ms2) 2504,5+1753,3 3015,9+1928,6 0,169
LF gii¢ (ms2) 1741,8+1239,4 1522,2+867,2 0,307
HF gii¢ (ms2) 871,9+697,3 840,6+£523,7 0,800
LF NUs 54,6+12,2 55,4+12,9 0,756
HF NUs 41,3+9,3 39,4+12.3 0,385
LF/HF orani 1,9+0,6 1,4+0,4 < 0,001
Gece HRV zaman analizi
SDNN 107,5+£39,2 117,4+34,2 0,200
SDANN 74,6+42.0 86,9+41,2 0,142
PNN50 17,6+15,6 20,3+17,4 0,418
rMSSD 52,0+24,0 54,1+£29.6 0,691
Gece HRYV frekans analizi
Total gii¢ (ms2) 8898,5+5619,5 10279,2+6691,3 0,267
ULF gii¢ (ms2) 2295,2+2096,6 3370,9+2053,7 0,368
VLF gii¢ (ms2) 2970,8+2373,2 3715,9+£3020,7 0,173
LF gii¢c (ms2) 1727,8£1506.0 1674,6+1469,4 0,858
HF gii¢ (ms2) 1227911973 1275,2+1356,3 0,854
LF NUs 86,0+17,1 55,5+11,5 0,215
HF NUs 45,4+13,1 43,6+11,0 0,452
LF/HF orani 1,8+0,5 1,3+0,4 < 0,001

HF: yiiksek frekans, LF:diisiik frekans, NUs: normalised units, ULF: ultra diisiik frekans, VLF: ¢ok diisiik

frekans
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Sekil-3. LF/HF oram gece Tpe_cQT iliskisi
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glinduiz

LF_HForani

Sekil-4. LF/HF oram giindiiz Tpe_cQT iliskisi
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Tartisma

Bu c¢alisma bruselloz tanis1 alan hastalarda KHD ve venrtrikiiler repolarizasyon
parametreleri arasindaki iligskiyi inceleyen ilk ¢alismadir. Arastirmamiz, azalmis KHD’ nin
brusella’ nin erken faziyla iliskili oldugunu géstermektedir. Brusellali hastalar kontrol grubuna
gore daha yiiksek LF/HF oranina sahiptir. Bu bulgulara dayanarak, brusellali hastalarin erken
enfeksiydz donemde daha yiiksek sempatik sinir diizenleme kapasitesine sahip olduklarina ve

bu da otonom sinir durumlarinda degisikliklere yol agtigina inaniyoruz.

Bruselloz, iilkemiz gibi gelismekte olan iilkelerde yaygin olan, ekonomik kayiplara
neden olan ve gida giivenligini dogrudan etkileyen, boylece nemli halk sagligi sorunlarina neden
olan zoonotik bir hastaliktir. Ulkemizde yiiksek bruselloz insidansina ragmen mortalite orani
cok diisiiktiir. Bruselloz, tiim sistemleri etkileyebilecek ve ¢esitli semptomlara doniisebilecek
bir hastalik oldugundan, siklikla tani ve tedavide gecikmeler nedeniyle spinal diskit,

meningoensefalit ve intrakardiyak gibi ciddi komplikasyonlara neden olur (27).

Bruselloz insidansinin diisiik oldugu iilkelerde, meslek riskleri nedeniyle hastalik
erkekler arasinda daha yaygin olmasina ragmen, endemik hastaliklarin endemik oldugu
iilkelerde cinsiyet farki olmadigi bilinmektedir. Calismamizda cinsiyet agisindan gruplar
arasinda fark saptanmadi. Ulkemizde yapilan diger calismalarda cinsiyette fark olmadig
belirtildi (102). Kosar ve ark. (103), kadinlarin kirsal alanlardaki hayvanlara daha fazla ilgi
gostermesi nedeniyle kadinlar arasinda daha yaygin oldugunu bulmuglardir. Bulgularimiz
iilkeden bildirilenlere benzer. Bu fenomenin erkek hayvanlarda daha yaygin olmasinin nedeni,

bolgemizin kirsal alanlarindaki erkek hayvanlarin hayvanlarla daha sik temas etmeleri olabilir.

Hastalik hemen hemen her yas grubunda goriilebilir, ancak esas olarak geng ve orta yash
insanlar1 etkiler. Calismamizda brusellali hastalarin yas ortalamas1 39.2+1.1 idi. Ulkemizde
cesitli calismalarda, bu vakalarin yasinin 27-45 yas arasinda oldugu bildirilmektedir (104).

Arastirmada buldugumuz ortalama yas, Tiirkiye tarafindan bildirilen
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verilerle tutarlidir. Bolgeler arasinda farkliliklar olsa da, bu bolgedeki brusellozun

epidemiyolojik verilerinin iilkedeki diger bolgelere ¢ok benzedigi soylenebilir.

Raporlara gore brusellozun kas-iskelet sistemi tutulumu siklig1 % 2-53'tiir ve kadinlar
erkeklerden daha yaygindir (105,106). Kemik ve eklem tutulumu daha yash ve Kotiilesen
hastalarda daha sik goriiliir. Bosilkovski ve arkadaslar1 (28) tarafindan yapilan bir ¢alismada,
motor sisteme dahil olan 196 brusella hastada lokomotor sistem tutulumu olarak %17,9
spondilit, %14,8 sakroileit, %41,8 oraninda ise periferik artrit oldugu goézlenmistir. Tagova ve
ark. (24) tarafindan yapilan bir caligmada, 87 kas-iskelet sistemi tutulumu olan bruselloz

hastalarinda en sik bulu % 60.9 oraniyla sakroileit oldugunu bildirmislerdir.

Brusellozun spesifik tanisi, standart test tiipii agliitinasyon testlerinde, kan, kemik iligi,
BOS, eklem sivisi, periton ve plevral sivi, sperm veya titre 1/160 ve istii uygun klinik
durumlarla yapilir (45,107). Bruselloz faktorlerinin kan kiiltiirlerinden izolasyonu ile kesin tani
koyabilmekle birlikte, kan kiiltiirlerinin basar1 oran1 % 15-90 arasinda belirlenebilir. Akut fazda
kiiltiirden izole edilen bakteri oram1 %40 ila %90 arasinda iken, kronik veya fokal
enfeksiyonlarda ve karmagik vakalarda, oran % 5-20 kadar diisiiktiir. Kemik iligi izolasyon
orani kan kiiltiiriinden% 15-20 daha yiiksek olabilir. Ayrica, otomatik kan kiiltiir sisteminden
ayrilma orani geleneksel iki fazli Ruiz-Castaneda sisesinden daha ytiksektir. Kan kiiltiirtiniin
duyarliligi, hastaligin evresine, kullanilan yonteme, laboratuvar uygulamasina, kiiltiirden once
antibiyotik kullanilip kullanilmadigina, kandaki bakteriyel yiike ve bakteri tiirline bagli olarak
degisir (42,43). 1028 Bruselloz olgusunun degerlendirildigi bir calismada, brusellanin kan

kiiltiiriinde izolasyon oran1% 39,3 olarak bulunmustur (7).

KHD, kalbin otonomik disfonksiyona sahip oldugunu ve KHD azalmasinin Kkotii
prognoza sahip oldugunu gosterir. Artan sempatik aktivite veya azalmis parasempatik aktivite ile
Oliimciil aritmilerin egilimi arasinda yakin bir iliski oldugu bulunmustur (52). Askin ve
arkadaslar1 (108) esansiyel hipertansiyonu olan hastalarda artan KHD degiskenliginin asiri
sempatik sinir aktivitesinden veya azalmis vagal aktiviteden kaynaklandigina inanmaktadir.
Arteriyel hipertansiyon KHD' ye, parasempatik tonda azalmaya, baroreseptor aktivitesinde
bozulmaya ve sempatik baskinlikta artisa neden olabilir. LF spektral bilesenlerinin normalize
edilmis gii¢ analizinin saglikli bireylerde sempatik modiilasyonun hassas bir gostergesi oldugu

diistintilmektedir (109-111).
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Diisiik frekansli NU' nun sempatik modiilasyonun duyarli bir 6ngériiciisii oldugu e
LF/HF oraninin sempatik ve sempatovagal dengenin énemli bir belirteci oldugu gosterilmistir
(112). Bulgularimiza gore, brusella tanisinin erken fazinda LF bilesenindeki arti, sempatik
desarjdaki artigtan kaynaklaniyor olabilir. Bruselloz tanili hastalarda otonom tondaki

dalgalanma ve sempatik aktivite artis1 LF / HF oraninin artmasiyla aciklanabilir.

Inflamasyon, kardiyomiyosit elektrofizyolojisinde iyon kanali fonksiyonunun
diizensizligi ve nihayetinde miyokardiyal repolarizasyon heterojenitesinde bir degisiklige yol
acabilir. Kazumi ve dig. (113) saglikli geng erkeklerde diisiik dereceli inflamasyonun QTd ile
bagimsiz olarak iligkili oldugunu agiklamiglardir. Daha 6nce yapilan biiyiik bir epidemiyolojik
calisma, yiiksek CRP degerinin orta yash erkeklerde ve kadinlarda uzamis QTc araligi ile iligkili
oldugunu gostermistir (114). Lazzerini ve dig. (115) ayrica kronik inflamatuar artritli hastalarda
yiiksek CRP degerlerinin QTc uzamasi ile iligkili oldugunu bildirmislerdir. Bu ¢aligsmalarin
aksine bizim ¢aligmamizda brusella hastalarinda kontrol grubuna gore serum CRP diizeylerinde

herhangi bir farklilik saptanmamuistir.

Enflamasyon, bir¢ok inflamatuar hastalikta repolarizasyon heterojenitesinin en 6nemli
etiyolojik nedeni olmasina ragmen, psoriyazis hastaligi olan hastalarda c¢oklu faktorler
miyokardiyal heterojeniteye neden olabilir. Ornegdin, bazi arastirmacilar psoriyazis hastalarinda
endotel disfonksiyonu ve koroner mikrovaskiiler fonksiyonda bozulma oldugunu gostermistir
(116,117). Karaman ve dig. (118) mikrovaskiiler diizeyde miyokardiyal iskeminin artmis Tp-e
araligina ve Tp-e/ QT oranina yol agabilecegini 6ne siirmiislerdir. Ayrica, bazi ekokardiyografik
caligmalar bu hastalarda sol ventrikiil mekanik fonksiyonunun bozuldugunu gdstermistir (119).
Giindiiz ve arkadaslari (120) sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonunun artmig bir QTd ile iliskili
oldugunu bildirmistir. Ventrikiiler mekanik fonksiyondaki degisiklikler ve koroner
mikrovaskiiler fonksiyon bozuklugu olan hastaliklarda ventrikiiler repolarizasyonun
heterojenligine katkida bulunabilir. Bizim ¢aligmamizda ekokardiyografik bulgular agisindan

gruplar arasinda benzerlik g6zlendi.

Ventrikiiler repolarizasyon heterojenitesi malign aritmiler ve ani kardiyak oliim ile
iligkilidir. QT ve QTc araliklar1 ve QTd, ventrikiiler aritminin iyi bilinen isaretleridir. Uzamis

QT aralig1 ve artmis QTd, artmis ventrikiiler tagikardi / fibrilasyon ve ani kardiyak 6liim riski
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ile iliskilidir (91). Bizim c¢alismamizda QT ve QTc araliklarinin kontrol deneklerine gore

belirgin arttig1 gosterildi.

Tp-e araligi ve Tp-e/QT orani, repolarizasyon 6zelliklerini de gosteren nispeten yeni
isaretgilerdir. Son caligmalar Tp-e araliginin artmasmin malign ventrikiiler aritmiler ve
kardiyovaskiiler olaylarla iliskili oldugunu bildirmistir (121,122). Bununla birlikte, Tp-e aralig
viicut agirligr ve kalp atis hizindaki degisikliklerden etkilenebilir. Tp-e / QT orami viicut
agirhigindan ve kalp atis hizi degisikliklerinden bagimsizdir ve ventrikiiler repolarizasyonun
dagilimi i¢in daha dogru bir l¢ii olabilir (124). Onceki ¢alismalar romatoid artrit ve ankilozan
spondilit gibi bazi kronik inflamatuar hastaliklarin artmis Tp-e araligi ve Tp-e / QT oran ile
iliskili oldugunu gostermistir (125,126). Son zamanlarda Soylu ve ark.

(123) sedef hastalarinda Tp-e ve Tpec araliklarinin ve Tp-e / QT oraninin daha yiiksek oldugunu
bildirmislerdir. Benzer sekilde ¢alismamizda brusella hastalarinda Tp-e ve cTp-e araliklarinin

ve Tp-e / QT oraninin kontrol deneklerine gore arttigini bulduk.

Kronik enflamatuar hastaliklarda Tp — e araligi, Tp —e / QT ve Tp — e / QTc siirelerinin
uzamasi ventrikiiler aritmilere neden olabilir. Stho ve arkadaslar1 (127) behget hastaliginin
stiresi ile Tp — e / QTc¢ arasinda pozitif korelasyon bulmuslardir. Bu nedenle, uzun donem kronik
hastalig1 olan hastalarda ortaya ¢ikabilecek aritmik olaylar tespit etmenin ve 6nlemenin daha
faydali olacagi dusiiniilmektedir. Bizim ¢alismamizda aksine ventrikiiler repolarizasyon

parametreleri brusellanin erken doneminde yiiksek gézlenmistir.

Sonuc¢

Caligmamiz brusellali hastalarda elektrokardiyografik olarak degerlendirilen Tp-e
dispersiyon, Tp-e/cQT oraninin brusella hastalarinda normal saglikli bireylere gore uzadigini
gostermistir. Bu sonuglar, hastaligin siiresine bakilmaksizin erken subklinik Kardiyak tutulumun
gostergesi olabilir. Brusella gibi sistemik enfeksiyoz hastaliklar degisken sempatovagal
dengeyle alakalidir. Ayrica, artmis LF/HF oranit brusella hastalarinda sempatik sistem
baskinlhiginin gostergesi olabilir. Bu nedenle, bu tiir enfeksiy6z hastaliklar ventrikiiler aritmiler

agisindan bize gore daha yakindan takip edilmelidir.

49



Calismanmin Kisithhklar:

Calismamizin temel kisitliligi, calismanin kesitsel tasariminin takibi ventrikiiler
aritmiler agisindan kisitlamastydi. Bu hastalarda ventrikiiler aritmilerin goriilme sikligim
degerlendirmek icin uzun siireli Holter kayd: yararli olacaktir. Bu tek merkezli ¢alismada,
otonomik tonusun farmakolojik yontemlerle degerlendirmesi yapilmadi. Preprosediirel
hipovolemi, oksijen kapasitesi, agr1 ve duygusal stres otonomik tonusu etkileyebilir ve KHD ile
etkilesime girebilir. Bu ¢alismanin ana sinirlamasi, tek merkezli tasarim ve nispeten kiiclik
orneklem biiytikliigiine sahip olmasidir. Bu popiilasyondaki bu parametreler ve aritmik olaylar

arasindaki korelasyonlar1 gostermek i¢in daha biiytik prospektif ¢alismalara ihtiyag vardir.
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