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OZET

Giris ve Amac: Bruselloz tiim diinyada yaygin olarak goriilen, mortalitesi diisiik
morbiditesi yiiksek zoonotik bir enfeksiyon hastaligidir. Ulkemizde endemik olan bu
hastalik, siklikla kaynatilmamis siit ve siit iirlinlerinin tiiketilmesiyle insanlara bulasir.
Tany, klinik belirti ve bulgularin varliginda Serum agliitinasyon titresinin (SAT) pozitif
(SAT>1/160) veya kiiltiirde etkenin gosterilmesi ile konulmaktadir. Bruselloz yas ve
cinsiyet farki gézetmeksizin multisistemik hastalia neden olabilmektedir. Bruselloz
tanili  hastalarda kardiyak komplikasyon orani genis serilerde %0-2 olarak
raporlanmistir. En sik izlenen kardiyak komplikasyon siklikla aort kapak tutulumunun
eslik ettigi endokardittir, diger olas1 kardiyak komplikasyonlar miyokardit veya
perikardittir, ancak olduk¢a nadir izlenir. Myokardiyal tutulumlarda kalbin otonomik
ileti sistemi etkilendiginden mortalite ile Sonuglanabilecek malign atrial veya
ventrikiiler aritmi gelisebilmektedir. Bu calismada bruselloz tanis1 alan 42 hastada
enflamasyona bagli gelisebilecek kardiyak ileti sisteminin etkilenme durumunun
arastirilmasi planlanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismaya, Aralik 2016 ile Agustos 2017 tarihleri
arasinda Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Genel ¢ocuk poliklinigine gelen ve
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar kliniginde yatirilarak veya ayaktan takip edilen 3-18 yas
arasi, bruselloz tanist almisg 42 hasta ve hastanemiz genel ¢ocuk ve ¢ocuk kardiyoloji
polikliniklerine bagvurup herhangi bir hastalik tespit edilmemis 3-18 yas arasi 39 vaka
kontrol grubu olarak c¢alismaya dahil edildi. Hastalarin tedavi oncesinde ve tedavi
sonrasindaki kontrollerinde viicut sicakliklari, viicut agirliklari, boylari, sistolik ve
diastolik kan basinglari, Alanin aminotransferaz (ALT), Aspartat amimotransferaz
(AST), Kreatinin, CK-MB, Troponin, ESH, CRP, Hemogram degerleri ile kalp hizi ve
istirahat halindeki 12 kanalli elektrokardiyogramlarindaki Pmax, Pdis, QTmax, QTdis,
QTcmax, QTcdis, Tp-emax, Tp-edis siireleri ile Tp-emax/QTmax, Tp-emax/QTcmax
oranlar1 degerlendirildi ve veriler kaydedildi. Verilerin analizinde anlamlilik diizeyi %5
olarak alindi ve hesaplamalar i¢in SPSS istatistik paket programi kullanildu.

Bulgular: Brusellali hastalarin, bakilan EKG’lerinde reentri mekanizmasi yolu
ile ciddi atrial veya ventrikiiler aritmilerin ve ani kalp 6liimlerinin 6n goriilmesinde

onemli bir belirteg oldugu bilinen ve Kkardiak elektriksel iletinin transmural



yayilimindaki heterojenitenin, non-invaziv olarak degerlendirilmesinde Onemli olan
parametrelerden Pmax, Pdis, QTmax, QTdis, QTcmax, QTcdis, Tp-emax, Tp-edis
stireleri ile Tp-emax/QTmax, Tp-emax/QTcmax oranlarinin kontrol grubuna gore
anlamli derecede uzun oldugu saptandi (p<0.05). Ayrica c¢alismamizda brusella
hastalarinin QTmax stiresi ile Lokosit sayilar1 arasinda negatif yonde ve istatistiksel
olarak anlamli diizeyde korelasyon bulundu (r=-0.327, p=0.034) ve hastalarin CK-MB
degerleri normal referans aralifinda olmasina ragmen QTcdis ile CK-MB degerleri
arasinda pozitif yonde ve istatistiksel olarak anlamli diizeyde korelasyon bulundu
(r=0.455, p=0.002).

Sonug¢: Cocukluk ¢agi brusellozunda enflamasyona bagh olarak, kardiyak doku
etkilenmekte ve bruselloz kalpte otonomik disregiilasyona sebep olabilmektedir. Bunun
sonucunda mortalite ile sonuglanabilecek malign atrial ve ventrikiiler aritmiler
olusabileceginden dolay1r brusella tanisi alan hastalarin kardiyak tutulum agisindan
yakinda takip edilmeleri gerektigini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Bruselloz, Pdis, Tp-e/QT, mortalite, enflamasyon, ¢ocuk



SUMMARY

Introduction and Aim: Brucellosis is a zoonotic infectious disease commonly
seen around the world, mostly leading to low mortality and high morbidity. Being an
endemic disease in Turkey, brucellosis is often transmitted to humans after consumption
of unpasteurized milk and milk products. Diagnosis of brucellosis is often established
based on clinical signs and symptoms and a positive serum agglutination test (SAT)
(SAT=1/160) or the indication of the causative agent in the culture. Brucellosis may
lead to multisystemic disease with no preponderance among/between ages or genders.
In patients diagnosed with brucellosis, cardiac involvement has been reported to be 0-
2% in large series. Most common cardiac complication is endocarditis accompanied by
aortic valve involvement, followed by rare complications including myocarditis and
pericarditis. In cases accompanied by myocardial involvement, malignant atrial or
ventricular arrhythmia may occur, which in turn may result in mortality since the
conducting system of the heart is affected. In this study, we aimed to investigate the
effect of inflammation on the conducting system of the heart in 42 patients diagnosed
with brucellosis.

Materials and Methods: The study included a patient group of 42 patients aged
3-18 years who presented to Yuzuncu Yil University Medical School Children’s
Diseases Department and were diagnosed with brucellosis in the inpatient or outpatient
clinics between December 2016 and August 2017 and a control group of 39 healthy
individuals aged 3-18 years who presented to the Children’s Diseases Department or the
Pediatric Cardiology Department and were found to have no diseases. Pre- and post-
treatment parameters including body temperature, body weight and height, systolic and
diastolic blood pressure, ALT, AST, creatinine, CK-MB, troponin, ESH, CRP,
hemogram values, heart rate, and Pmax, Pdis, QTmax, QTdis, QTcmax, QTcdis, Tp-
emax, Tp-edis timings and Tp-emax/QTmax, Tp-emax/QTcmax ratios were recorded
for each patient. Data were analyzed using SPSS 21.0 for Windows. A p value of <0.05
was considered significant.

Results: The results indicated that the parameters including Pmax, Pdis, QTmax,
QTdis, QTcmax, QTcdis, Tp-emax, Tp-edis timings and Tp-emax/QTmax and Tp-
emax/QTcmax ratios, which are known to be key indicators for the prediction of severe



atrial or ventricular arrhythmia and sudden cardiac death and also to be important
parameters used as the indicators for the noninvasive evaluation of the transmural
heterogeneity, were significantly longer in the patient group compared to the control
group (p<0.05). A significant negative correlation was found between the QTmax
timing and leucocyte count in the patient group (r=-0.327, p=0.034) and although the
CK-MB values were within normal ranges, a significant positive correlation was found
between the CK-MB values and the QTcdis timing (r=0.455, p=0.002).

Conclusion: In childhood brucellosis, the conducting system of the heart is
affected due to the presence of inflammation, thereby causing autonomic dysfunction in
the heart. As a result, malignant atrial and ventricular arrhythmia may occur, which may
ultimately result in mortality. For these reasons, patients diagnosed with brucellosis
should be closely monitored for cardiac involvement.

Key words: Brucellosis, Pdis, Tp-e/QT, mortality, inflammation, child
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1. GENEL BIiLGILER

1.1. Bruselloz Tanimi

Bruselloz, brusella cinsi gram negatif bakterilerin olusturdugu; koyun, keci,
sigir, inek, kopek, deve, tavsan, deniz memelileri, bufalo, dag kecisi, ren geyigi ve
domuz gibi hayvanlarin etleri, siit ve idrar gibi viicut sivilari, pastorize edilmemis
enfekte siit dirlinleri veya enfekte olmus hayvanin gebelik materyali ile bulasmasi
sonucunda, yas ve cinsiyet farki gézetmeyen, klinigi hastadan hastaya ve yas grubuna
gore farklilik gostermekle birlikte, genellikle klinikte gece terlemesi, titreme ile
yukselen ates, kas ve biiylik eklem agrilarinin goriildiigli, bircok organ ve sistemi

tutabilen, farkli klinik tablolarla karakterize bir zoonozdur (1-5).

Kontamine gidalar ve mesleki maruz kalma, insanlar igin bruselloz
enfeksiyonunun baslica riskleridir. Pastorize edilmemis inek, koyun, ke¢i veya deve
stitii, krema ve peynir gibi siit tirtinlerinin tiiketimi enfeksiyonun ana yolu olarak kabul
edilmektedir. Enfekte hayvanlarin etlerinin de az pisirildiginde ayrica enfeksiyon
kaynag1 olabilecegi diigiiniilmektedir (3,6,7). Ayn1 zamanda kesim aninda hasta goriinen
hayvanlarin etlerinin tiikketilmemesi gerektigi belirtilmistir (7). Fakat et triinleri genel
olarak pisirilerek tiiketildigi icin, ¢ig tiiketilmedigi i¢in ve kas dokularindaki bakteri
sayist disiikliigiinden nadiren enfeksiyonun kaynagi olabilir (8,9). Enfeksiyon ayrica
kontamine toz veya aerosollerin solunmasi ve deri lezyonlari, miikoz membranlar veya

konjuktiva araciligi ile de bulasabilmektedir (3,8).

Brusella etkenleri, respiratuvar yol ile maruz kalindiginda yiiksek enfeksiyoz
olarak kabul edilirken, inhalasyon enfeksiyonun temel yollarindan degildir. Fakat ¢iftlik
calisanlari, veteriner hekimler ve et paketleme isinde g¢alisanlari igeren bazi spesifik
meslek gruplar yiiksek riskli olarak kabul edilir. Brusella tiirleri laboratuvarda bulasan
en yaygmn patojen olarak degerlendirilmekte ve Dbiitin laboratuvar iliskili
enfeksiyonlarin  %2’sini olusturdugu tahmin edilmektedir (10). Ozellikle dogum
donemlerinde enfekte hayvanlarin bakimi sirasinda da enfeksiyonun bulasabilecegi

belirtilmistir (6).

Insanlarda bruselloz, zayif diisiiriicii bir ates ile seyreden Dalgali ates, Akdeniz

atesi ve Malta atesi olarak da bilinmektedir (4,9,11). Ailesel akdeniz atesi, brusellozu



tamimlayan Akdeniz atesi ile karigtirnllmamalidir (9). Brusella tiirleri, aerosol yolla
yayilabildikleri i¢in biyoterdr ajani olarak kabul edilmektedir. Insanlar i¢in brusella

bakterilerine kars1 gelistirilmis ag1 bulunmamaktadir (3,5).

1.1.1. Tarihce

Bruselloz ilk defa Milattan once 450 yillarinda Hipokrat tarafindan “Humma”
olarak tanimlanmistir. Bruselloz olarak bilinen hastalik ise ilk defa Malta’da 1850
yillarinda farkedilmistir. Hastalik, Kirim savagi sonrasi Malta adasinda hizmet veren
Britanyali tabip subaylarin dikkatini ¢ekmistir. Bruselloz hastaliginin ilk kayitli hastalik
tarifi Marston tarafindan 1859 yilinda yapilmistir. Marston, Tifoid atesin hastalik
tablosunu tanimlamis ve bruselloz olarak bilinen Dalgali atesi, tifoid atesten ayirmistir
(12,13). Boylelikle brusellozun ilk uygun tarifi 1861 yilinda, Kirim savasi sirasinda
Malta adasinda Ingiliz ordusunda cerrah olan Martson tarafindan yapilmistir. Martson
hastalig1 “farkli bir ates nedeni” olarak tanimlanmistir. Etken ajan 1886 yilinda David
Bruce tarafindan bu hastaliga yakalanmis ve bundan dolay1 6lmiis olan hastalarin dalak
pulpasindan izole edilmis ve “Micrococcus melitensis” olarak isimlendirilmis, 1918

yilinda kesfeden kisinin adina ithafen “Brusella melitensis” olarak adlandirilmistir (12).

M.L. Hughes 1897 yilinda hastaligi Malta hummasi ve Dalgali humma olarak
isimlendirmis olup ayni donemlerde Danimarkali veteriner hekim Bernard Bang diisiik
yapmis sigirlarin atiklarindan bakteriyi izole etmeyi basarmis ve diislie neden olan bu
bakteriye “Bacillus abortus” ismini vermistir. Bruselloza yakalanmis hastalarin ve
astlanmis hayvanlarin kanlarinda B. melitensis’e kars1 agliitininlerin  oldugunu
kanitlayan Wright, ayni zamanda hastaligin tanisinin  konmasinda kullanilan
yontemlerden olan serum agliitinasyon testini de gerceklestirmistir. Zammit 1905°de
Malta’da bruselloz rezervuarmin kegiler oldugunu ortaya koymus olup, o donemde
pastorize edilmemis kegi siitiiniin kullanimin1 engelleyerek ordu mensuplarinda goriilen

brusella enfeksiyonunda ve 6liimlerde hizh bir diistis saglamistir (1,14,15).

Ingiliz gdzlemciler 1994 yilinda sahile vurmus deniz memelilerinin Sliilerinden,
Amerikalilar ise daha 6nce tanimlanmamis olan bir brusella organizmasini yunuslardan

izole etmis olup, "Brusella maris™ olarak adlandirmiglardir (16).



Ulkemizde ise 1915 yilinda ilk kez Kuleli Hastanesinde bir hastada Hiisamettin
Kural ve Mahmut S. Akalin tarafindan B. melitensis, 1931 yilinda Ziihtii Berke
sigirlardan; 1943 yilinda Golem, 1944 yilinda ise Koyliioglu ve Aktan koyun ve
kegilerden brusella cinsi bakterileri bulmuslardir (17).

1.1.2. Etkenin mikrobiyolojik 6zellikleri

Brusella bakterilerinin yakin zamanda farkli hayvan tiirlerinden ve gevre
sartlarindan ortaya konmasmi takiben Dbrusella cinsine ait 11 brusella tiiri
tamimlanmistir (18). Bunlardan 6 tanesi; B.abortus, B.melitensis, B.suis, B.ovis,
B.neotomae ve B.canis klasik tiir olarak bilinmektedir. 6 klasik tiiriin 5 tanesi bir veya
daha fazla hayvan konakg¢isinda enfeksiyon olusturabilir ve klinik semptomlara neden
olubilir. Bunlardan 4 tanesi patojenitelerine gore siralanmis olarak (B.melitensis, B.suis,
B.abortus ve B.canis) insanlarda hastalik olusturur (4,9,10). Brusella tiirlerinin baslica

tercih ettikleri konakgilar ve insanlar i¢in patojenite seviyeleri Tablo 1°de gosterilmistir
(11,18).

Tablo 1. Brusella tiirleri, biyotipleri tercih edilen konakgilar ve insan igin patojeniteleri

Tiir Biyotip | Tercih edilen konakgilar Insan icin patojenitesi
B. melitensis 1-3 Kegi, koyun Yiiksek
B.abortus 1-6 Sigir Yiiksek
B.suis 1-3 Domuz Yiiksek

2 Yaban Domuzu,

Yaban Tavsani Yok

4 Ren geyigi Yiksek

5 Rodent Yok
B.neotomae - Col faresi (Neotomalepida Thomas), Radlar Yok
B.ovis - Kog Yok
B.canis - Kopek Orta Derece
B.ceti - Deniz memelileri Bilinmiyor

- Yiizgeg ayaklilar Bilinmiyor

B.pinnipedialis
B.microti - Toprak, Tarla faresi, Tilki Bilinmiyor
B.inopinata - Bilinmiyor Yiiksek
B.papionis - Bilinmiyor Bilinmiyor

1.1.2.1. Morfoloji, boyanma ve biyokimyasal ézellikleri

Brusella cinsi bakteriler: hareketsiz, sporsuz, kapsiilsiiz, 0.5-0.7 um eninde, 0.6-

1.5 pum boyunda, intraselliller yerlesimli, fakiiltatif hiicre i¢i gram negatif



kokobasillerdir (1). Kiigiik olduklar1 i¢in molekiiler hareketleri nedeni ile yerlerinde
titresirler (Braunien hareket). Tek olarak az goriiliirler, siklikla ikili kisa zincirler veya
kiigiik kiimeler halinde bulunurlar. S seklinde ve mukoid koloni olusturan suslarda
organizmadan yeni ayrildiklar1 donemde kapsiil gosterilebilir, yapilan pasajlarda ve R

koloni sekillerinde bu kapsiillerinin kaybolmaktadir (15,19).

Zorunlu aerobik bakterilerdir. B. abortus ve B. suis’in bir¢ok biyovari
mikroaerofil olup ozellikle ilk izolasyonlarinda iireyebilmek i¢in % 10 COz2 bulunan
ortama gereksinim duyarlar. Organik kiikiirtlii bilesikleri pargalayabilirler ve bunun
sonucunda siilfiir igeren aminoasitlerden H2S olusturup bunu tasiyabilirler. Bu
Ozellikleri tiirler ve biyovarlar arasinda farkliliklar gésterip birbirlerinden ayirt edilme

isleminde kullanilmaktadir (1,2).

Brusella bakterilerinin bazi boyalar ile olan iligkilerinde de ayriliklar
goriilebilmektedir (2,20). Insanda enfeksiyona neden olan brusella suslarin1 ayiran bazi

ozellikler Tablo 2°de gosterilmistir.

Tablo 2. insanda enfeksiyon yapan brusella suslarini ayiran ézellikler

TEST B. abortus B. melitensis B. suis B. canis
Bazik fuksin Direngli Direngli Duyarl Duyarli
Thionin Duyarli Direncli Direncli Direngli
Ure hidrolizi >90 dakika >90 dakika <90 dakika <90 dakika
H2S olusumu 2-5 giin Yok 1-6 giin Yok
CO2

L +/- -
gereksinimi

Gercek asit-fast olmadiklar1 halde zayif asitlerle dekolorizasyona direngli
olduklarindan modifiye Ziehl-Neelsen boyama teknigi ile kirmizi renkte boyanirlar.
Kiiltiirlerinde tek tek rastlanmasina karsin dokulardan yapilan imprintlerde kiimeler

halinde goriiliirler. Bipolar boyanma 6zelligi gostermezler (21).

1.1.2.2. Kiiltiir ozellikleri

Brusella tiirleri hiicre igi ortamda yasadiklari igin beslenme gereksinimleri
karmagiktir. Ilk izolasyonda kompleks besiyerlerinin kullanilmasi gerekir. Et dzeti,
triptoz gibi kompleks peptonlu, glikoz ve tuz igeren besiyerlerinde iyi {irerler.
Genellikle ilk izolasyonda ge¢ iirerler. Uremeleri icin besiyerlerine tiamin, niasin,

biotin, nikotinik asit ve serum eklemek gerekir. Optimal iireme 1sis1 37°C olup, 10-



40°C’de de tireyebilirler. Optimal pH 6.7-7.4’tiir (16,23,24). Baz tiirler (B. abortus ile
B. Suis’in bir¢ok biyovari) tireyebilmek i¢in CO2’ye gereksinim duyarlar (22). Brusella
bakterileri kan ve ¢ikolata agar igeren vasatlarda {ireyebilmektedirler;  ancak
replikasyonu in vitro olarak ¢ok yavas olmaktadir. Bundan dolayi klinik siiphe oldugu

zaman kiiltiirlerin 21 giin ya da daha uzun bekletilmesi gerekmektedir (15).

1.1.2.3. Biyokimyasal ozellikleri

Zorunlu aerop olup respiratuvar tipte metabolizmalar: vardir. Bazi1 kokenler (B.
abortus ile B. suis’in bir¢ok biyovari) ireyebilmek i¢in Ozellikle primer
izolasyonlarinda CO2’ye gereksinme duyarlar. Metabolizma oksidatifdir ve enerjilerini
aminoasitlerden ve karbonhidratlardan saglarlar. Ozellikle ilk izolasyonda iireme igin
aminoasitler, tiamin, biotin, nikotinamid ve pantotenik asit iceren kompleks
besiyerlerine gereksinim duyar. Demir ve mangenez gibi bazi eser elementler tiremeleri
icin gereklidir. Demir, sekestrasyonda kullanilan siderefor ve depolama gérevi olan
bakterioferritin i¢in gereklidir. Tim suslar katalaz bazi suslar ise oksidaz pozitifdir.
Birgok sus nitrat rediiktaz iiretmektedir. Dolayis: ile nitratlari nitritlere indirgerler.
Siilfiir iceren aminoasitlerden H2S olusturma o6zelligi tiirler ve biyovarlar arasinda
farkhiliklar gosterir ve birbirlerinden ayirt edilme isleminde kullaniimaktadir. Proteolitik
aktiviteleri zayiftir, jelatini eritemezler veya eritrositlerde hemoliz yapamazlar. B. suis
ve B. canis yiiksek tireaz aktivitesine sahip olmasina karsin diger tiirlerin bazilarinda

tireaz aktivitesi zayiftir veya B. ovis gibi lireaz aktivitesi hi¢ yoktur. (14,23-25).

1.1.2.4. Direnglilikleri

Brusella bakterileri 1siya, iyonizan radyasyona, dezenfektanlara ve
pastdrizasyona olduk¢a duyarlidir ve 60°C’de 10 dakikada olirken, %0.1 fenolde 15
dakikada 6lmektedirler. Sterilizasyondan emin olmak i¢in 85°C gerekir (23). Normal
mide asidi mikroorganizmayi 6ldiirmeye yeterlidir. Hayvan etinde 3 ay, suda 2 ay, siit
icinde 17 giin, tereyaginda 142 giin, insan idrarinda en az 7 giin, ¢esme suyunda 8°C de
57 giin, 25°C de ise 10 giin canliligin1 korudugu, toprakta 10 haftadan, gilibrede 2
yildan, 4-8°C’de saklanan kegi peynirinde ise sogukta 6 aydan daha uzun siire

canliligini koruyabildigi gosterilmistir. Diisiik yapmis hayvan fetiisiinde 75 giin, enfekte



¢ig siitten yapilmis dondurmada 30 giin, ¢ig siitten yapilmis tuzsuz krema yaginda
buzdolabinda 142 giin, % 10 tuz igeren salamura peynirde 45 giin, % 17 tuz iceren
salamura peynirde ise 1 ay yasamlarimi siirdiirebildikleri gosterilmis olup bu nedenle de
salamura peynirlerin iizerinde yapildiklar tarih yazilmalidir. Tulum ve kasar peyniri
uzun siire bekletildigi, yogurtta ise asiditesi yiiksek oldugu i¢in bu iriinler ile brusella
hastaligi bulasmamaktadir. (14,23,25).

1.1.2.5. Antijenik yapilar

Somatik-lipopolisakkarit (S-LPS) antijenleri ve dis membran proteinleri harig
brusella bakterilerinin antijenik yapilar1 ortaktir (26,27). Brusella bakterilerinde jel
difiizyon ve agliitinin absorbsiyon teknigi ile somatik A ve M ile L zarf antijeni
gosterilmistir. Daha ¢ok B. abortus’ta olan L antijeni; organizmadan yeni ayrilan
bakterilerde var olup onlarin immun serumlarla agliitinasyonuna engel olmakta ancak
100°C’de 30 dakika 1sitildiktan sonra ortadan kalkmaktadir. Bu ozelligi ile
Salmonellalardaki Vi antijenine benzemektedir (15,28). B. abortus ve B. suis’te A
antijeni fazla, M antijeni az B. melitensis’ze ise M antijeni fazla A antijeni az
miktardadir. Bu miktarlar oran olarak ifade edildiginde B.abortus ve B. suis’te A’nin
M’ye orami 20/1 iken, B. melitensis’de bu oran 1/20 dir. Goriilecegi gibi serolojik
metodlar ile B.melitensis’i B. abortus ve B. suis’den ayirmak miimkiin olmakta fakat B.

abortus’u B. suis’den ayirt etmek olas1 goriilmemektedir (23).

Brusella spp. ile Vibrio cholerae, Escherichia coli, Salmonella Kaufmann-White
grup N, Yersinia enterocolitica O:9, Stenotrophomonas maltophilia, Francisella
tularensis gibi bakteriler arasinda ¢apraz reaksiyonlarin sebebi bu bakterilerin LPS

tabakalarindaki N-formil perosaminlerin birbirine olan benzerlikleridir (29).

Brusella tiirlerinin diger 6nemli viriilans faktorleri dis membran proteinleri grup
1 (88-94 kDa), grup 2 (35-40 kDa) ve grup 3 (25-30 kDa) olmak {iizere 3 gruba
ayrilmiglardir. Grup 2 proteinleri ayni zamanda porin proteinleri olarak da
bilinmektedir. Brusella tiirlerinin dis membrani fosfotidilkolinden zengindir. Bu 6zellik
nedeni ile bakterinin LPS tabakasinin polimiksin gibi antibiyotiklere baglanamadigi ve
dolayisi ile s6z konusu antibiyotiklere kars1 bakteride direng gelistigi ileri siiriilmektedir

(30).



Dis membran proteini grup 2, porin protein profillerinin brusella tiirlerini
siniflandirmada kullanilabilecegi bildirilmektedir. Brusella bakterisinin Tiyonin
boyasina duyarli olmasindan dolay1 Tiyonin ile boyanma 6zelligi Brusella bakterilerinin
tir ve biyotip tanisinda kullanilan birkag testten biridir. Tiyonin minimum 0.7nm
capinda partikiiller iceren hidrofilik bir boyadir. Porin kanallarmin bu boyanin
penetrasyonunda baslica rol oynadigi ileri siiriilmektedir. Tiyonin varhi§inda {ireme
kabiliyetinin olmayisinin dis membran proteini grup 2 geninden 108 bp’lik bir
segmentin delesyonuna baglanmaktadir. Bruselloza bagli etkin koruyucu bagisikligin
ortaya ¢ikmasinda CD4 yardimci T lenfositleri ve CDS8 sitotoksik T lenfositlerinin
effektér hiicreler olarak rol aldiklari, hiicresel ve humoral bagisikligin birlikte rol

oynadig goriisii hakimdir (31).

Hiicresel bagisiklikta ve bunun bir gostergesi olan gecikmis tip asir1 duyarlilik
reaksiyonlarinda baslica dis membran proteinlerinin, Humoral bagisiklikta ise LPS

antijenlerinin rol oynadigi belirtilmektedir (32).

1.1.3. Epidemiyoloji

Bruselloz mortalitesinin diisitk olmasina ragmen oOzellikle gelismekte olan
iilkelerde hem insanlarda hem de hayvanlarda morbiditesinin yiliksek olmasi ve gida
giivenligini dogrudan etkilemesinden dolay1 énemli bir ekonomik kayip nedeni ve halk

saglig1 sorunudur (33,34).

B. melitensis’in neden oldugu bruselloz tiim diinyada insanlarda en fazla goriilen
zoonozdur. Diinyada her yil yaklasik yarim milyon insanin bruselloza yakalandigi
bildirilse de, bundan 10-20 kat kadar fazla brusella bulasmis insan oldugu tahmin
edilmektedir (35). Yanlis tani, bildirim azligi, veteriner ve halk sagligi birimleri
arasinda iyi bilgi aktariminin olmamasi gibi sebeplerden dolayi, hastaligin gergek
insidans1 bilinmemektedir. Insidans iilkeden iilkeye, bolgeden bdlgeye gore farklilik
gostermektedir. Tiirler arasinda da degiskenlik s6z konusu olmakla beraber Diinyada en
sik rastlanan aktif bruselloz etkeni B. melitensis’tir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD)
ve Kuzey Avrupa’da B. abortus, Latin Amerika ve Akdeniz iilkelerinde ise B. melitensis
daha yaygin goriilen tiirlerdir. Hastalifin en fazla endemik oldugu yerler ise Akdeniz

havzasi iilkeleri, Basra korfezi, Hindistan, Meksika, Giiney Amerika’nin bir kismidir



(36). Bruselloz ig¢in siirekli degisen epidemiyolojik degisimin en Onemli nedenleri
arasinda biiyilk oranda artan seyahatler, degisen hijyen kosullari, sosyoekonomik
degisiklikler, politik nedenler ve illegal ithalat sayilabilir (37). Endemik bdlgelerde
mevsimsel degisikliklerin gériilme sikligim etkiledigi goriilmiistiir. Ilkbahar ve yaz
aylarinda artis gosterdigi, sonbahar ve kis aylarinda ise insidansin azaldig1 saptanmistir

(38).

Tiirkiye bruselloz agisindan endemik bir {ilkedir. Tiirkiye’de ¢ok merkezli bir
seroprevalans ¢alismasinda normal popiilasyonda %1.8 oraninda, yiiksek risk grubunda
ise (veteriner, hayvan bakicilart vb) %6 oranda brusellaya karsi antikor saptanmistir
(47,52). Olgular 6zellikle I¢ Anadolu, Dogu ve Giineydogu Anadolu bolgelerinde
yogunlasmaktadir. Ulkemizde hasta sayisi gittikge azalmasma ragmen, kontrol altina

almamamustir (34,39).

Saglik Bakanligi’nin 2005 yili verilerine gore bruselloz morbidite hizinin en

yiiksek oldugu iller; Siirt, Van, Igdir, Batman, Ardahan ve Aksaray’dir (40).

Gilineydogu Anadolu bolgesi bruselloz olgulari bakimindan ilk sirada yer alirken
Ic Anadolu boélgesi ikinci sirada yer almaktadir. Bunlart Dogu Anadolu bélgesi,
Akdeniz bolgesi, Ege bolgesi ve Marmara bolgesi takip etmektedir (41). Saglik
Bakanlig1 verilerine gore hastalik prevalansi 2009 yilinda % 0.13 iken, 2011 yilinda %
0.096 olarak bildirilmistir. Bruselloz iilkemizde hayvanlar arasinda olduk¢a yaygin bir
hastaliktir. Ozellikle Ankara ovasinda, Konya yoresinde, Giineydogu Anadolu’da
Diyarbakir, Batman ve Urfa ¢evresindeki hayvanlarda daha yaygindir. Kirsal bolgelerde
daha ¢ok B. melitensis tiirii enfeksiyona neden olurken, biiyiik sehirlerde daha ¢ok B.

abortus enfeksiyonuna rastlanir (2).

Insanlardaki hastalik gogunlukla ¢iftlik hayvanlarindaki hastalik ile baglantilidir.
Bunun yaninda bruselloz, laboratuvardan kazanilan enfeksiyonlar arasinda en sik
gbzlenenidir (22). Bruselloz epidemiyolojisinde yabani hayvanlarin ise rolii halen netlik
kazanmamugtir. Brusella tiirlerine goére onemli rezervuar gorevi géren hayvanlar ve
brusella tiirlerinin insanlarda enfeksiyon yapma sikligi Tablo 2’de gosterilmistir.
Brusella tiirlerinden; B. abortus, B. melitensis, B. suis ve nadiren de B. canis insanlarda

hastaliga neden olur. Bu tiirler igerisinde en viriilan olan1 B. melitensis’tir (39,42).



Bruselloz, gelismis tilkelerde erken teshis ve hayvanlardaki kontrol programlari
ile kontrol altinda tutulmaktadir. Gelismis tilkelerde ¢iftlik hayvanlarinda brusellozun
eradikasyonu konusunda biiyiik ilerlemeler saglanmistir. Diinya genelinde 17 iilke
brusellay1 eradike ettiklerini bildirmistir. Diinyanin pek ¢ok bdolgesinde biiylik bas
hayvanlarda bruselloz eradikasyonu igin ¢aba harcanmis ve Avustralya, Yeni Zelanda,
Bulgaristan, Kanada, Kibris, Ingiltere (Kanal iilkeleri dahil), Japonya, Liiksenburg,
Romanya, Iskandinav iilkeleri, Isvigre, Cek ve Slovak cumhuriyetlerinde sigir

popiilasyonunda eradike edilmistir (25).

1.1.4. Patogenez

Brusella cinsinin iyeleri, konaklarina fazlasiyla iyi adapte olmus, insan ve
hayvanlar i¢in patojen bakteriler olarak goriilmektedir (8,43). Klasik aciklama
mikroorganizmay1 fakdltatif intraseliiler bir bakteri olarak tanimlamaktadir. Fakat
Gorvela ve Moreno’ya gore Brusella bakterisi intraseliiler - fakiiltatif ekstraseliiler
olarak tanimlanmistir. Bu baglamda, Brusella igin 6ncelikli uygun ortamin konak hiicre

i¢i sartlariin oldugu ortamlar olarak tanimlanmustir (43,44).

Brusella bakterileri, gastrointestinal sistem, deri, nadiren de solunum yolu veya
diger mukoza ylizeylerinden alindiktan sonra, polimorfoniikleer l6kositler ve
maktofajlarca fagosite edilirler. Brusella bakterileri fagolizozomlar iginde 6ldiiriilmeye
direnglidirler ve apopitozisi inhibe ederek replike olduktan sonra bolgesel lenf bezlerine
(mezenterik, aksiller, servikal, supraklavikular) gecerek ilk iiremesini bolgesel lenf
bezlerinde yaparlar. Brusella bakterileri bolgesel lenf bezlerinde ilk {iremelerini
gerceklestirdikten sonra hematojen yolla karaciger, dalak, kemik iligi gibi RES
organlar1 basta olmak tizere testis, over, santral sinir sistemi, kalp ve bobrek gibi bir¢ok

organa yayilim gosterebilirler (33).

Brusella tiirleri hem fagositik hem de fagositik olmayan hiicreleri enfekte eder.
Brusella bakterisinin diger ¢ogu bakteride olan ekzotoksin veya endotoksin gibi klasik
virulans faktorleri yoktur ve bakteri LPS’lerinin patojeniteleri farklilik gostermektedir
(33,45,46).

Brusella enfeksiyonunda hiicresel immiin sistemle beraber humoral immun

sistem de aktive olmaktadir. Humoral antikorlar brusella enfeksiyonuna karsi koruyucu



olmakla beraber, esas olarak hiicresel immun sistem iyilesmede rol oynamaktadir.
Brusellozda basta Immiinglobulin M (IgM) antikorlar1 artarken, ikinci haftada
Immiinglobulin G (IgG) antikorlarinda artis izlenir. Tedavi sonrasi1 IgG antikorlarindaki
diisiis IgM antikorlarina gore ¢ok daha hizlidir. Bazi olgularda IgM antikorlar1 aktif
enfeksiyon olmamasina ragmen aylar ve yillarca diisiik titrede pozitif kalabilir ve relaps

sirasinda IgG tipi antikorlarda yeniden artis saptanir (33,45).

Brusella intraselliiler yerlesim gostererek fagositik mekanizmalara direngli bir
patojen oldugu i¢in yerlestigi yerde etrafi epitel, plazma ve mononiikleer hiicrelerle
cevrili graniilomlara neden olabilir. Ozellikle dalak, karaciger ve kemik iliginde
graniilomlar, brusellozdaki tipik histopatolojik goriiniimii olusturur. Graniilom gelisimi
B. abortus enfeksiyonlar1 i¢in daha tipiktir. B. melitensis enfeksiyonlarinda ise
graniilomlar daha kiiglik gozlenir. Graniilomlar kalsifikasyon ve fibrozis ile iyilesir. B.
suis enfeksiyonunda eklemlerde ve dalakta kronik apse formasyonu izlenebilir
(33,45,47).

Insan brusellozunda olusan immun yanitta makrofajlar tak basma rol
almamaktadir. Brusella ile enfekte olmus monositler T hiicrelerini aktive ederek TNF-a
ve IFN-y iiretimini aktive ederler. Bunun sonucunda bakterinin makrofajlar igerisinde
replikasyonu Onlenir. Bu hiicreler enfeksiyona erken yanitta etkili bir sekilde yer alirlar.
Bu nedenle enfeksiyonun kroniklesmesinde ve eliminasyonunda makrofaj ve T
hiicrelerinin rolii vardir (45). Yapilan bazi ¢alismalarda aktif brusellozda, TNF-o ve IFN
gibi sitokinlerin hiicre diizeylerinde artis izlenmis ve brusellozun takibinde kullanilan
serolojik yontemlerden eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve C-reaktif protein (CRP)
artig1 ile korelasyon gosterdigi saptanmustir. 1L-12 ise esas olarak IFN-y iiretiminin

kontroliinii saglamasi ile bruselloz patogenezinde rol alir (48,49).

Brusella bakterisi biiyiik eklem ve vertebralar1 da tutarak buralarda bir takim
patolojik degisiklige neden olur. En sik tutulan periferik eklemler kalgca, diz ve
dirseklerdir. Spondilite daha c¢ok yaglilarda rastlanir ve paraspinal apse gelisebilir
(33,50-52). Hastaligin seyri sirasinda goriilebilen vaskiilit, eritema nodozum ve ¢esitli
cilt dokintilerinin immunkomplekslere bagl oldugu diistiniilmektedir. Baz1 hastalarda
Anti-niikleer antikor (ANA) veya Romatoid faktér (RF) pozitifligi saptanmigtir (51-

53). Hayvanlarin plasenta ve diger gebelik materyallerinde bulunan eritriol, brusella igin
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karbonhidrat kaynagi olup, gebe hayvanlarin duyarli olmasmi saglamaktadir. Insan

plasentasinda eritritol olmadigindan bruselloza bagli abortus goriillmemektedir (54,55).

1.1.5. Klinik belirti ve bulgular

Bruselloz viicutta herhangi bir organ tutulumu ile seyredebilecegi gibi bircok
sistemin tutulabilecegi sistemik bir hastalik olup ¢ok genis bir klinik yelpazeye sahiptir.
Genelde semptomlar nonspesifiktir. Yaklasik 2-4 haftalik inkiibasyon (bu siire 1
haftadan 3 aya kadar degisebilir) periyodunu takiben akut hastalik semptomlar1 ortaya
cikar (3,39). Fokal tutulum akut formun bir komplikasyonu olabilecegi gibi, kronik
brusellozun Kklinik bir formu da olabilir (28,56).

Brusellozda genellikle hastaliga 6zgii bir semptom goriilmemektedir. Klasik
olarak titreme ile yiikselen ates, asirt terleme, bas agrisi, halsizlik, kilo kaybi, bel ve
yaygm viicut agrilan ile seyreden bir enfeksiyon hastaligidir. Klinik olarak akut,
subakut veya kronik olabilir. Akut brusellozda genellikle halsizlik, bas agrisi, terleme
ve yiiksek ates goriiliir. Yogun terleme, iisiime, ates ve zayiflama vakalarin %90’ 1indan
fazlasinda goriilirken yine bu hastalarda kilo kaybi, miyalji, artralji ve sirt agrisi

goriilebilmektedir (28,45,57).

Ates, brusellozda en sik goriilen semptom olup, spesifik bir karakter
tasimamaktadir. Genellikle diurnal degisim gosterip ondiilan tarzda olmaktadir.
Ogleden sonra ve aksamlar1 daha yiiksek seyrederken, sabah saatlerinde ise normal
seviyelere iner. Ates genellikle 37.8-40°C arasinda seyreder (2,14). Hastalarda
genellikle yorgunluk ve halsizlik bulgular ile birlikte intermittan veya remittan ates
olur. Ates islime, titreme ile 40-41°C’ye kadar yiikselebilir. Ates genellikle gece
yarisindan sonra bol terleme ile diiser. Bazen 7-10 giin bu sekilde devam eden ates,
yiikseldigi gibi yavas yavas diiserek 37°C’ye kadar iner. Ug-bes giinliik atessiz dénemi
takiben baslangicta oldugu gibi atesin tekrar yiikseldigi goriiliir. Tarif edilen bu ates
sekli, bruselloz icin tipik ondiilan ates trasesi olarak tanimlanmakla birlikte, pratikte
ondiilan atese sik rastlanmamaktadir. Brusellozda ates genellikle remittan veya
intermittan olarak seyreder (40). Fizik muayenede, hastalarda %210-20 oraninda
lenfadenopati (LAP), %20-30 oraninda da hepatomegali ve splenomegali izlenebilir.

Belirli bir organ tutulumu 6n planda ise bruselloz fokal veya lokalizedir (28).
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Hastalik, semptomlarin siiresine gore; akut (8 haftadan kisa), subakut (8-52

hafta) ve kronik (52 haftadan uzun) olarak siiflandirilmistir (41,42).

1-Akut form: Bu tipik form olup, semptomlar 8 haftadan kisa siirelidir.
Ozellikle geceleri yiikselen ates, halsizlik, bas agris1 ozellikle frontal ve temporal
bolgelerde, kilo kayb, artralji, miyalji, kabizlik, istahsizlik, sirt agris1 goriilebilir. Fizik
muayenede ates (%95), hepatomegali (%20), splenomegali (%20-30), servikoaksiller
bolgede lenfadenopati (%12-20) vardir. Hastalarda genellikle 16kositoz goriilmez.
Olgularin {igte birinde 16kopeni goriiliir. Bazi olgularda anemi, trombositopeni
goriilebilir. Sedimentasyon artis1 hastalarin %25’inde saptanabilir. Bu devrede kan

kiiltiiriinde izolasyon siktir (28,58).

2- Subakut form (Ondiilan tip): Semptomlarin siiresi 8-52 hafta arasindadir.
Bu gruba tedavi almamis, yetersiz tedavi almig ya da dogru olmayan tedavi almis
hastalar girmektedir. Semptomlar hafif olup artrit daha siktir. Olgularin % 60-70’inde
goriilen artrit, siklikla biiylik eklemleri nadiren kiigiik eklemleri tutar. Geng erkek
hastalarda orsit ve epididimit goriilebilmektedir. Siklikla hepatomegali vardir,

hematolojik tutulum ve g6z tutulumuna akut formdan daha sik rastlanir (25,28,58).

3. Kronik form: Hastalarin sikayetlerinin 1 yildan fazla (52 haftadan uzun)
stirdiigi devre olup niikks ve komplikasyonlarin izlendigi donemdir. Bu durum
cocuklarda eriskinlere gore daha nadir goriilmektedir. Bu hastalarda fizik bulgular akut
ya da subakut olgulardaki kadar fazla degildir. Halsizlik, yorgunluk, sinirlilik,
uykusuzluk, emosyonel labilite, belli belirsiz kas agrilar1 bel - bas agris1 gibi depresif
belirtiler 6n plandadir. Okiiler hasar (episklerit, iiveit) ve spondilit izlenebilir. Bu
donemde bakterinin izolasyonu kemik iliginden yapilabilir. Ayrica diisiik oranda kan

kiiltiirtinden de izole edilebilir (28,58).

Tedavi sonrasi birka¢ ay icinde yeniden ortaya cikan brusella enfeksiyonlar
nitks (relaps) ya da reenfeksiyona baglidir. Olgularin %5’inden fazlasinda relaps
goriiliir. Genellikle hastaliktan 3-6 ay sonra gelisir. Genellikle viral bir hastalik veya
travma sonrasi ortaya ¢ikar. Relapsin sebebi Dbakterilerin fagositler iginde,
graniilomlarda ve siipiiratif odaklarda bulunmasidir. Yiiksek ates ve daha siddetli
semptomlarla seyredebilir ve reenfeksiyondan ayrilmasi giigtiir (45). Asemptomatik

veya subklinik bruselloz, genellikle g¢iftciler, mezbaha calisanlar1 ve veterinerlerde
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gozlenir. Olgularda, hastaliga ait semptom ve bulgular goriilmeyip, genellikle tesadiifen

serolojik tani testleri ile saptanirlar (25).

1.1.6. Komplikasyonlar

Bruselloz sistemik bir hastalik olup, bir¢cok doku ve organi tutarak farkli klinik
tablolara neden olabilmektedir. Spesifik organ tutulumlari, fokal veya lokalize hastalik
olarak degerlendirilebildigi gibi komplikasyon olarak da adlandirilmaktadir (25).

Bunlar;

1.1.6.1. Kas iskelet sistemi bulgulari

Brusellozda atesten sonraki en 6nemli klinik bulgu eklem ve kas agrilaridir.
Osteoartikuler tutulum aktif brusellozda en sik goriilen komplikasyondur ve vaka
serilerinde %10-80 olarak rapor edilmistir (28). Osteoartikuler brusellozun en sik etkeni
B. melitensis’dir. Tutulum en sik artrit, spondilit, ekstraspinal osteomyelit, bursit,
tenosinovit ve miyosit seklinde goriilmektedir (25). Artrit, genellikle poliartikuler ve
gezici Ozellik gosterir, baslica bliylik eklemleri tutar. Bruselloz tiim eklemleri
tutabilmekle birlikte daha ¢ok sakroiliak, kal¢a, omuz, diz, el, ayak bileklerini tutar
Cocuklarda brusella artriti en sik kal¢a eklemini tutmaktadir. Brusella sakroileiti
genellikle iyi seyirlidir ve komplikasyon birakmadan antibiyotik tedavisi ile tamamen
iyilesme gosterir. Tutulan eklemde siddetli ve ani baslangi¢ gosteren veya hafif ve
yavag baglayan agri mevcuttur. Tutulan eklemde sislik, kizariklik, 1s1 artis1 ve hareket
kisithligr meydana gelmektedir. Artrit; sinovyal sivi analizi ile septik artritten ayirt
edilemeyen enfeksiyoz artrit seklinde veya eklem sivisinda mikroorganizmanin
bulunmadig1 reaktif artrit seklinde olabilir. Sinovyal membrandan alinan biyopsi
orneginin mikroskobik incelemesinde non-kazeifiye graniilom goriilebilir ise de
genellikle 6zgiil olmayan inflamatuvar degisiklikler goriiliir. Radyografik incelemede
eklem normal goriilebilir veya jukstra-artikuler osteopeni bulgusu goriilebilir. Kemik

sintigrafisinde radyoaktif tutulumda artis saptanabilir (25).

Hastaligin ilerleyen donemlerinde ates ve terleme azalirken, hareket sistemi
bulgular1 6n plana ¢ikar. Hastaligin ge¢ donemlerinde, yakinmalarin nonspesifik olmasi

nedeniyle tan1 koymak giiglesir. Hastalarin bir kismi norotik oldugu diisiiniilerek
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psikiyatri kliniklerine dahi gonderilebilirler. Kas agrilar1 bazen erken dénemde ¢ikar ve
tek bulgu olabilir. Eklem bulgular1 hastaligin 3. ve 4. haftasinda en siktir. Spontan agri
disinda hareketle duyarlilik artabilir. Tedaviye baslandiktan sonra kisa siire iginde
sikayetler azalir veya kaybolur. Tedavinin tamamlanmadigi veya Yyeterli dozda

uygulanmadigi durumlarda sikayetler tekrar ortaya ¢ikabilir (59).

Spondilit genellikle hastaligin 1 ve 2. ayinda ortaya cikar, atesle ilgili degildir.
Spondilit brusellozlu hastalarin  %10-65’inde goriiliir. Hastaligin seyri sirasinda
vertebralarda meydana gelen harabiyet, apselesmeye neden olabilir. Spondilitle beraber
sakroileit, norobruselloz, gen¢ eriskin hastalarda orsit, epididimit goriilebilir.
Radyolojik degisiklikler en ¢ok vertebra korpuslarinin kenarlarinda goriilmektedir.
Intervertebral araliklarda daralma %90 vakada saptanabilir (28,45). Cogu olguda
tutulum monoartikiilerdir, hastalarda siklikla gece agrilar1 ve lasek testi pozitifligi vardir
(28,60).

Bruselloz artritinde eklem sivisi incelendiginde mononiikleer hiicrelerde artis
vardir ve vakalarin yarisinda bakteri tespit edilebilmektedir. Baz1 hastalarda ise dolasan
immiin komplekslere bagl reaktif postenfeksiy6z spondiloartropati meydana gelebilir.
Artrit ve sakroileit akut hastalikta ve pediatrik hastalarda daha sik goriiliirken; spondilit,
vertebral osteomyelit ve paravertebral apse siklikla kronik hastalikta ve yasli hastalarda
goriiliir (28). Cocuklarda brusella artriti en sik kalga ekleminde lokalize olmaktadir
(61). Kalga artriti olan gocuklar, agr1 ve topallama ile basvururlar. Brusella artritinde diz
lokalizasyonuna da sik rastlanmaktadir. Yetiskin ve c¢ocuk hastalarda diz artriti
genellikle monoartrit seklinde izlenmektedir. Kalca ekleminin tutulumu diger
eklemlerden daha ciddi bir durum yaratir. Kalga ekleminde yikim, subluksasyon ve
femur basinda avaskuler nekroz gelisebilir (62). Brusellar sakroileit iyi seyirlidir ve
sekel birakmadan antibiyotik tedavisi ile diizelir. Brusellar spondilit ¢ocuklarda oldukca
nadir goriilse de paraparezi, parapleji, kuadriparezi veya kuadripleji gibi ciddi norolojik
komplikasyonlar olmasi nedeni ile klinik olarak olduk¢a Onemlidir. Erken
dekompresyon cerrahisi, kalici ndrolojik defisitin Onlenmesini saglayabilmektedir.

Ekstraspinal osteomyelit de goriilebilmektedir (25).
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1.1.6.2. Gastrointestinal sistem bulgular

Brusellozda gastrointestinal semptomlar genellikle hafiftir ve nadiren basvuru
sikayeti olabilmektedir. Gastrointestinal semptomlar hastalarin %70’inde goriilmekte ve
istahsizlik, karmn agrisi, kusma, ishal, kabizlik gibi nonspesifik semptomlar olarak
goriilebilmektedir. Brusellozda karaciger tutulumu ile sik karsilasilir. Akut brusellozda
karaciger enzimlerinde izole bir artis olabilecegi gibi, olgularin yarisinda buna eslik
eden  hepatosplenomegali  goriilebilmektedir. ~ Genelde  hepatomegali  sag
hipokondriumda yumusak, hafif duyarl, diizglin kenarli ve agrili olarak hissedilir. Bu
bulgular graniillomatéz veya nonspesifik hepatite baghdir. Klinik ve biyokimyasal
veriler ile olgularin %50’sinde, karaciger biyopsilerinde ise daha yiiksek oranlarda
karaciger tutulumu patolojik olarak belirlenmektedir. Ancak brusellozda karaciger ve
dalagin etkilenmesi genelde hafiftir ve tedaviye iyi yanit vererek erken diizelme
saglanir.

Karaciger fonksiyon testleri ve karaciger biyopsisi hepatiti gostermesine karsin
normal de olabilir. En sik karsilasilan laboratuvar bulgular ALT, AST ve alkalen
fosfataz (ALP) diizeyinin yiikselmesidir (38). Yapilan bir ¢alismada serum AST diizeyi
%54, ALT diizeyi %36 oranlarinda yiiksek bulunmustur (81). Bruselloza bagli olarak
hepatik apse, akut kolesistit, ileit, kolit, spontan peritonit, pankreatit ve mezenterik

lenfadenite bagli gelisen akut batin tablolar1 da bildirilmistir (62,63).

1.1.6.3. Hematolojik bulgular

Hastaligin seyri sirasinda anemi, lokopeni, trombositopeni, pansitopeni ve
pihtilasma anormallikleri goriilebilir. Brusellozda lokalize veya jeneralize LAP
goriilebilir (28,45). Hematolojik anormallikler genellikle gecici olup, antimikrobiyal
tedaviden sonra normale donmektedir (28). Yetiskin hastalarin %]1’inde ve ¢ocuklarin
%4’ tinde brusellaya bagli trombositopenik purpura tanimlanmistir. Trombositopeni agir
olabilir ve bazi hastalarda steroid tedavisi veya splenektomiye ihtiya¢ duyulabilir (42).
Agir trombositopeni ve koagiilasyon anormalliklerine bagli petesi, purpura, kanama
goriilebilir. Trombositopeni kemik iliginde hemofagositik histiyositler veya antiplatelet
antikorlar1 ile birlikte olabilir. Cok nadiren de olsa dissemine brusellozdaki hematolojik

degisikliklerin mekanizmasinda hemofagositoz, hipersplenizm, periferik yikim, kemik
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iligi hipoplazisi, kemik iliginde granilom olusumu ve immun yikimin rol aldig
diistiniilmektedir. Kemik iliginde graniilom olusumu ¢ogu olguda kiiciik ve belirsiz

olarak tespit edilmistir (64,65).

1.1.6.4. Norolojik bulgular

Brusellozda santral sinir sisteminin direk tutulumu nadir goriilir. Norolojik
komplikasyonlar hastaligin herhangi bir doneminde ortaya ¢ikabilir. Norobrusellozda
siklikla goriilen klinik tablolar menenjit, ensefalit, meningoensefalit, miyelit,
radikiilondrit, beyin apsesi, epidural apse, graniilom, demiyelizan ve meningovaskiiler

sendromlar olarak karsimiza ¢ikar (25).

Cocuklarda norobruselloz belirtileri degiskendir. Depresyon ve dikkat kaybi sik
karsilagilan sikayetlerdir. Bruselloz siiphesi tagiyan her hastada menenjit belirtileri,
davranis veya psikolojik bozukluklar, periferik sinir sisteminde anormallikler
goriildiigiinde norobruselloz akla gelmelidir. Tam1 ve tedavide gecikme hidrosefali,
beyin atrofisi, yineleyen nobetler, nromotor beceride azalma gibi kalict morbiditelere
neden olabilir. Baslangi¢ ani ya da yavas olabilir. Ates veya diger sistemik belirtiler
olmadan da norobruselloz tek belirti olabilecegi gibi hastaligin herhangi bir doneminde
veya belirgin iyilesmeden sonra da ortaya ¢ikabilir. Cocuklarda norobruselloz en sik
menenjit ve meningoensefalit olmak tizere beyin apsesi, serebellar ataksi, miyelit,
radikiilit, Guillain-Barre Sendromu, kranial ya da periferik sinir paralizisi seklinde genis
bir klinik dagilim gosterebilir. Ates, bas agrisi, kusma, konviilziyon, ense sertligi,
reflekslerde artma, papil 6demi, letarji, psisik durumda bozulma, mental dikkatsizlik,
okul basarisinin gerilemesi ve davranis bozukluklar1 goriilebilmektedir. Beyin omurilik
stvist (BOS) bulgulart diger bakteriyel menenjit vakalari ile benzerdir. BOS analizinde
lenfositik pleositoz, protein artis1 ve diisiik veya normal glukoz seviyeleri izlenir. Gram
boyama cogunlukla negatiftir ve olgularin 1/4’linden azinda kiiltiir pozitifligi vardir.
Tan1 genellikle BOS’ta spesifik antikorlarin saptanmasi ile konur. Brusella menenjiti
tanisi, serolojik testlerle desteklenir. Kan veya BOS kiiltiirlerinin  sonuglarinin
beklenmesi, tedaviyi geciktirebilir ve agir norolojik sekellerin gelismesine neden
olabilir. Bu nedenle erken tani ve tedavi hayati 6nem tasimaktadir. Kalici norolojik

hasarlar olugabilmekle beraber nérobrusellozun tedaviye cevabi genellikle iyidir (25).
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1.1.6.5. Genitoiiriner sistem bulgular:

Cocuklarda bruselloza bagli genitoiiriner sistem tutulumuna nadir rastlanir.
Erkeklerde tek tarafli epididimoorsit en sik goriilen formdur ve idrar sedimenti
genellikle normaldir. Genellikle testikiiler agr1 ve sislik ani baslangi¢ gosterir. Epididim
genellikle sis ve hassastir. Apse formasyonu ile birlikte siipiirasyon meydana gelebilir.
Tedavisi geciken olgularda testikiiler atrofi olusabilir. Kadinlarda genitoiiriner tutulum
erkeklere gore daha az oranda goriilmekte ve klinikte daha ¢ok salpenjit ve servisit
seklinde komplikasyonlara neden olmaktadir (10). Nadir olarak idrar yolu enfeksiyonu,
intertisyel nefrit, glomeriilonefrit, sistit, prostatit, piyelonefrit, renal apse ve
immiinglobulin A (IgA) nefropatisi gibi komplikasyonlara neden oldugu da yapilan bazi

¢alismalarda bildirilmistir (25).

1.1.6.6. Solunum sistemi bulgular

Bruselloz akcigerleri nadiren tutan sistemik bir enfeksiyondur (66-68). Tek
basina solunum sistemi anormalligi ya da subakut sistemik hastaligin bir pargasi olarak
goriilebilir. Bulasma yollarindan biri inhalasyon olmasina ragmen akciger tutulumu
nadirdir. Inhalasyon yoluyla karsilasma disinda bakteriyemi sonucunda da bakterinin
akcigerlere ulasmasi ile solunum sistemi bulgular1 goriilebilir. Solunum sistemi
bulgular1 akut veya kronik olabilir ve olgularin %15-25"inde goriilir (66). Kuru
okstiriik olgularin %10-33’{inde tanimlanmigstir. Akciger tutulumu grip benzeri tablo,
bronsit, bronkopnomoni, plevral efiizyon, apse, pulmoner nodiiller ve hiler
lenfadenopati seklinde goriilebilir. Akciger tutulumunda en sik goriilen semptom
genellikle nonprodiiktif oksiiriiktiir (69). Akciger grafisinde anormalligi olan brusellozlu
hastalarin yarisindan daha azinda semptomlar solunum yollar1 ile ilgilidir (70).
Ampiyem, plevral eflizyon, interstisyel pndmoni, hiler ve paratrakeal lenfadenopati ve
pnomotoraks da nadiren bildirilen tutulum sekilleridir. Radyolojik bulgular genellikle
subakut ve kronik brusellozda goriiliirken, siklikla tedavinin siiresinin yetersizligine
baglanir. Radyolojik anormallikler brusellozlu hastalarin %1-16’sinda bildirilmistir ve
¢ogu olgu sunumu seklindedir (71). Lober pnémoni olduk¢a nadir goriillmekte ve B.
melitensis’in endemik oldugu boélgelerde atipik pnomoni olarak yanlis tani
alabilmektedir (69).
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1.1.6.7. Deri bulgulari

Deri lezyonlar1 brusellozlu hastalarin % 5-10’unda goriilmekte olup genellikle
dokiintii, papiil, tlser, petesi, purpura, vaskiilit, graniilomatoz cilt vaskiiliti, eritema
nodosum seklinde karsimiza ¢ikabilen lezyonlardir. Kontak dermatit enfekte hayvanla
temast olan veterinerlerde sik goriiliir. Brusellozda deri tutulumu nadir goriilen bir
klinik tablodur. Ozellikle de sadece ates yiiksekligi ve deri dokiintiisii yakinmasi ile
bagvuran hastalarda, tanilardan biri olarak akla getirilemeyebilir. Brusellozda deri
lezyonlarinin olusmasinda, B.melitensis’in direkt hematojen yayilimi sonucu salinan
endotoksinler, notrofil yaniti, hipersensivite reaksiyonu, makrofajlar ve immiin

kompleks birikiminin rolii olabilecegi bildirilmistir (72).

1.1.6.8. Kulak burun bogaz bulgulari

Brusellozda  isitme  kaybi1  gelisebilir.  Isitme  kaybma  brusella
mikroorganizmasina karsi olusan immiin yanit sonucu olusan noéral doku inflamasyonu
veya serebral inflamasyonun neden oldugu diisliniilmektedir. Cogunlukla sensorindral
isitme kaybi goriilse de nadiren karma tip isitme kaybi da olusabilir. Isitme kayb1
genellikle tedavi ile diizelir, kalict sagirlik nadirdir. Ayrica bruselloz hastalarinda

tinnitus ve vertigo gibi komplikasyonlar da goriilmektedir (45).

1.1.6.9. Okiiler bulgular

Brusella hastalarinda goz tutulumlari; tiveit, optik norit, papil 6demi, korneal
tutulum, kronik iridosiklit ve koroidit olarak bildirilmistir. Dolagsan immun
komplekslere bagli olarak iiveit gelisebilir ve nonenfeksiydzdiir. Uveit topikal ve
sistemik kortikosteroid tedavisine yanit vermektedir. Yapilan bir c¢alismada 147
brusellozlu hastanin; 38 hastada (%26) okiiler komplikasyon saptadiklarini; 26 hastada
(%17.7) konjonktivit, 6 hastada (%4.1) anterior iiveit, 1 hastada (%0.7) posterior iiveit,
2 hastada (%1.4) dakriyoadenit ve 3 hastada (%2.1) episklerit belirlendigi rapor
edilmistir (73).
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1.1.7. Tam

Tan1 hastanin anamnezi, fizik muayenesi, radyolojik bulgular1 ve laboratuvar
bulgular1 degerlendirilerek konulmaktadir. Kesin tani mikrobiyolojik yontemlerle
kiiltirde etkenin gosterilmesi sonucu konur. Brusella cinsi bakterilerin hiicre ig¢inde
yasamas1 ve replike olmasi, spesifik klinik belirtilerinin olmamasi nedeniyle her tiirlii
hastalig1 taklit etmesi, bakteri izolasyonundaki giicliikler, hastaligin klinik ve serolojik
tanisindaki zorluklar tan1 koymada ki olumsuz faktorler arasinda sayilmaktadir. Rutin
laboratuvar tetkiklerinde; anemi, 16kopeni, lenfomonositoz, trombositopeni, hemolitik
anemi, yaygin intravaskiiler koagiilasyon, pansitopeni gozlenebilmektedir. ESH
ortalama olarak 35-40 mm/saat’tir. Biyokimyasal tetkiklerde karaciger fonksiyon
testlerinde ytikselmeler saptanabilir. Hastanin yiiksek atesli oldugu doénemde idrarda

albliminiiri, tirobilinojen artis1 goriilebilir (14).

Kiiltiirde yavas tiremesi veya her zaman tireme olmamasi nedeni ile tan1 serumda
yiiksek antikor diizeylerinin gosterilmesi ile konulmaktadir. Serolojik olarak en sik
kullanilan yontem serum agliitinasyon testidir (Wright testi). Akut enfeksiyon igin
serum agliitinasyon titresinin 1/160 veya tizerinde olmasi yeterlidir. Kesin tan1 etkenin

kiiltiirde tretilmesi ile konulmaktadir (1).

1.1.7.1. Direk tan1 yontemleri

1.1.7.1.1. Gram boyama

Materyalden yapilacak gram boyama oOrneklerdeki organizma sayisinin azligi

nedeni ile kullanimi sinirhdir (74).

1.1.7.1.2. Kiiltiir

Brusellozda kesin tani, etkenin kan, kemik iligi veya diger dokulardan izole
edilmesi ile konur. Brusella kiiltiirii yoniinden incelenebilecek ornekler en sik kan ve
kemik iligi, daha az olarak da dalak ve karaciger biyopsileri, apse materyali, lenf bezi
ponksiyonu, BOS, eklem, periton ve perikard sivilar1 ve idrar Ornekleri olarak
sayilabilir. Kiiltiir i¢cin alinan bakteriyolojik drneklerin en gec¢ 2 saat icerisinde uygun

besiyerlerine ekilmeleri gerekmektedir, ekimler eger hemen yapilamayacaksa 4-
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10°C’de saklanip en hizl stirede isleme alinmasi1 gerekmektedir. Ekimler i¢in sivi, kati
ve secici besiyerleri kullanilir. Serolojik c¢alismalar amaciyla serum Ornekleri
alimmalidir. Serolojik calismalar i¢cin serum Orneklerinin hastaligin baslangicinda ve
akut donemden 21 giin sonra alinmasi Onerilmektedir (2,23,40,75-77). Kullanilan
yontem ve inkiibasyon siiresi ile dogru orantili olarak kanda izolasyon orani %15-70
arasinda degisir. Kan kiiltiirii B. melitensis igin iyi bir duyarliliga sahip iken, B. abortus
ve B. suis i¢in duyarlilig1 disiiktiir. Brusellalar fakiiltatif intraselliiler patojen olduklari

i¢in kemik iligi kiiltiirleri kan kiiltiiriine gére daha iyi sonug verir (45,78).

1.1.7.2. indirek tam yontemleri (Serolojik testler)

Brusella etkeninin iiretilme siiresi kiiltiir ortami, alinan materyaldeki bakteri
sayisina ve kan kiiltiir Orneginin alinma teknigine bagli olarak degisebilmektedir.
Hastanin 6nceden antibiyotik kullanmig olmasi da sonuglart olumsuz yonde
etkilemektedir. Baslangi¢ kiiltiirlerinde brusella etkeni hastaligin donemine bagl olarak
otomatik kultiir sistemlerinde %50-90 oraninda, manuel olarak %15-70 oraninda {ireme
saptanmaktadir. Bu nedenle kiiltiirde iireme olmadiginda serolojik testler taniy1

desteklemede 6nemli bir rol oynamaktadir (74,79).

1.1.7.2.1. Rose Bengal (RB) testi

Ileri teknik laboratuvar imkanlarma sahip olmayan saglik merkezlerinde veya
polikliniklerde bruselloz tanisinin  kisa siirede konulmasimi saglayan bir lam
agliitinasyon testidir. Bu test ile saptanan antikorlarin biiylik bolimii IgG antikor
yapisindadir. Bu testte cam iizerine 0.003 ml antijen ve ayni miktarda hasta serumu
damlatilir, 4 dakika siire ile karistirilip agliitinasyon olup olmadig1 degerlendirilir. Diger
testlerden istiinligii en hizli ve duyarli tarama testi olmasidir. Rose Bengal testlerinin

duyarlilik oran1 %96 ile %100 arasinda degiskenlik gosterir (2,24,74,75,79,100).

1.1.7.2.2. Spot test (ST)

Tam kan kullanilarak yapilan lam agliitinasyon testidir. Ozellikle toplum
taramalarinda parmaktan alinan kan ile calisilmasi nedeniyle kullanilan bir metoddur

(24,74,79).
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Rose Bengal ve ST’in sonuglar1 pozitif bulundugunda serum tiip agliitinasyon
testi ile dogrulanmalidir. Bu her iki metodun avantaji tarama testi olarak

kullanilabilinmesidir (24).

1.1.7.2.3. Serum agliitinasyon testi (Standart tiip agliitinasyon testi =

Wright agliitinasyon testi)

Bruselloz tanisinda en ¢ok kullanilan standart serolojik test, Standart tiip
agliitinasyon (SAT) yontemidir. Diger tan1 yontemleri ile birlikte degerlendirildiginde
serum agliitinasyon testi brusella agliitininlerini saptamada hala en etkin yontemlerden
biridir. Standart tiip agliitinasyon testinin dezavantaj1 ise diger proteinlerle olan ¢apraz
reaksiyonlara sebep olmasi ve hastalifin seyrini gostermede Onemli olan farkli

immunglobulin siniflarini ayirt edememesidir (74).

Birgok kaynakta 1/160 ve isti titrelerin aktif enfeksiyonu gosterdigi, 1/80
titrenin ise slipheli oldugu kabul edelir. Bazen aktif brusellozda daha diisiik titrelere de
rastlanabilir. Hastaligin erken déneminde veya persistan bruselloz olgularinda serolojik
olarak negatif olan hastalarin kan kiiltiirleri pozitif olabilir (yalanci negatiflik). Bu

duruma inkomplet veya blokan antikorlarin neden olabilecegi diistiniilmektedir (74,79).

Sonug olarak akut bruselloz belirti ve bulgulari olan hastalarin taranmasinda
SAT testi uygun metodlardan biridir. Ancak inkiibasyon doneminde, kronik brusellozda

ve enfeksiyon sonucu olusan antikorlarin klasifikasyonunda bazen yetersiz kalmaktadir

(74).
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1.1.7.2.4. Rivanollii Wright (RW)

FTS yerine 0,05 M 2 Merkaptoetanollu tuzlu su kullanilir. Sonu¢ aym sekilde
degerlendirilir. Ayn1 amagla Rivanol de kullanilabilir. Bruselloz ge¢irmis bir hasta
tedavinin bitmesinden bir siire sonra benzer sikayetlerle geldiginde tani i¢in Wright testi
tekrarlanir. Ancak hastaligin baslangicinda olusan Ig M tiirii antikorlar uzun siire sebat
edebilecegi i¢in testin pozitif ¢ikmasi brusellozun niiks ettigi anlamina gelmez. Niiks
tanistn1 koymak i¢in kanda Ig G’nin gosterilmesi gerekir. Bunun i¢in 2-
merkaptoetanollu (rivanollii) Wright kullanilir. Merkaptoetanol veya Rivanol, IgM’deki
bisiilfit kopriilerini yikarak aggliitinasyon etkinligini yok eder. Boylelikle bu test ile Ig
M’nin agliitinasyon yetenegi ortadan kaldirilarak IgG varligi gosterilerek hastaligin

niiks ettigi sonucuna varilabilir.

1.1.7.2.5. Coombs testi (CT)

Bazi serumlar brusella antikoru igermelerine ragmen ¢ok yiiksek
konsantrasyonlarda olmazlarsa standart agliitinasyon testlerinde agliitine olmazlar.
Cogunlukla bu antikorlar subakut ve kronik bruselloz olgularinda olusmus olan IgG tipi
antikorlardir. Brusellozlu hastalarin serumlarindaki blokan antikorlarimin varligi
Coombs testi ile ortaya konabilir. Bu bir agliitinasyon testidir. Inkomplet antikorlar
direk ve spesifik olarak karsi gelen antijene adherans gosterirler. Agliitinasyon testi
daha sonra ilave edilen anti-insan globulin ile (Coombs serumu) etkilesime girerler.
Yiiksek devirde santrifiijlemede mekanik olarak inkomplet antikorlarin agliitinasyonunu

provake eder (2,74,75,79).

1.1.7.2.6. Kompleman fiksasyon testi (KFT)

Kompleman fiksasyon testi duyarliligi en yiiksek ve en spesifik serolojik yontem
olmasindan dolay1 bruselloz tanisinda dogrulama testi olarak kabul gérmektedir. Klinik
stiphenin kuvvetli oldugu durumlarda SAT testinin negatif sonug¢ verdigi durumlarda

alternatif dogrulama testlerinden biri olarak kullanilir (74,75).
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1.1.7.2.7. Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA)

ELISA testi, antijen antikor iliskisini antijen ya da antikora baglanmis bir enzim
ve bu enzimle reaksiyona girebilecek uygun bir substrat sisteminin bulunmasi sonucu
olusabilecek renk degisiminin izlenmesi esasina dayanir. Bu test ile hem antijen hem
antikor diizeyleri belirlenir. Renk degisiminin oldugu 6rnekler pozitif kabul edilir. Bu
testte, enzimle isaretli monoklonal antikorlar kullanilmaktadir. Bu nedenle yapilan

incelemede IgG, IgM ve IgA simifi antikorlar tespit edilebilmektedir (74,79,80).

Sensivitesi ve spesifitesi SAT ve RB’ye gore daha yiiksektir. ELISA testinin en
onemli dezavantaji pahali olmasidir. Bu nedenle siipheli durumlarda taniyr dogrulamak

icin kullanilabilecek yontemlerden biridir (74,79,80).

1.1.7.2.8. Brusella capt testi

Kuyucuklarda gerceklesen SAT ve coombs testinin bir arada yapildigi bir
immiinocapture agliitinasyon yontemidir. Kuyucuklar insan kaynakli IgG, IgM ve IgA
antikorlarina karsi antikorlarla (Coombs antikorlar1) kaplidir. Test brusellaya karsi
olusan ii¢ antikoru da tespit eder. Bu testte titrasyonlar 1/40 ile 1/5120 arasinda olup,
hem blokan hem diger antikorlar tespit edildigi i¢in titrasyon sonuglart SAT ve coombs
testine gore daha yiiksektir. SAT da oldugu gibi burada da bruselloz i¢in 1/160 ve tizeri
titreler daha anlamli kabul edilir. Bu testin en onemli avantajlari SAT ve coombs
testinin bir arada yapilmasi ve brusellozun tiim evrelerinde SAT ve RB’ye gore daha

giivenli olmasidir (82).

1.1.8. Ayirici tam

Brusellozda asil dikkatin g¢ekilmesi gereken nokta, bakterinin tiim sistemleri
tutabilmesi nedeniyle ¢ok c¢esitli klinik tablolarin ortaya ¢ikabilecegidir. Bu nedenle
Tiirkiye gibi hastaligin endemik oldugu iilkelerde, ozellikle atesin eslik ettigi her
durumda bruselloz akla gelmelidir (83). Tularemi, kedi tirmig: hastahigi, histoplazmoz,
koksidiomikoz hastaliklar: da bruselloza benzer klinik tablo olustururlar. Tiiberkiiloz,
atipik mikobakteri, riketsia ve yersinia enfeksiyonlari, hematolojik maligniteler ve
romatizmal hastaliklarda ayirici tanida diisiiniilmelidir (76,84,85).
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1.1.9. Tedavi

1.1.9.1. Destek tedavisi

Hastalara tedavinin ilk haftasinda istirahat onerilir. Brusellozun ilk haftasinda
bakteri endotoksinleri agiga c¢iktig1 i¢in buna karst olusan immiin yanit ile ates
yuksekligi meydana gelir. Akut ve agir seyirli hastalar ilk donemlerinde hastaneye
yatirilarak tedavi edilmeli ve yakindan izlenmelidir. Hastalara bol posali sindirimi kolay
ve sulu gidalar verilmelidir. Agir olgularda sivi-elektrolit dengesi saglanmali, protein ve
enerji malniitriisyonu agisindan yakin takip ve tedavi edilmelidir. Destek tedavilerinin,
tedaviye yanita olumlu katki sagladig1 ve iyilesme siirecini hizlandirdigr gorilmiistiir

(25).

1.1.9.2. Ozgiil tedavi

Brusellozda  uygun  antimikrobik  tedavi semptomlart  hafifletir,
komplikasyonlarin goriilme sikligint ve siddetini azaltir, relapst Onler. Bruselloz
tedavisinde en 6nemli sorun, etkenin intraselliiler yasama ve tireme 6zelliginin olmast,
ayrica nadiren de olsa etkenin kanda serbest halde bulunmasidir. Bu nedenle uygulanan
tedavide ana hedef antibiyotiklerin makrofajlarin icine girebilmesi ve bakterisidal etki
gosterebilmeleridir. Bruselloz olgularinda tek antibiyotik ile yapilacak tedavi bakterinin
antibiyotige diren¢ kazanmasina ve tedavi etkinli§inin yetersiz olmasina neden
oldugundan, kombine tedavi rejimleri uygulanmalidir. Tedavi rejiminin se¢imi ve
antimikrobiyal tedavinin siiresi; hastaligin etkilemis oldugu organ, sistem ve gelismis
olan komplikasyon varligi ile hastanin yas, allerji, renal yetmezlik gibi sartlar1 dikkate

alinarak secilmelidir (1,25).

1.1.9.3. Cocukluk ¢aginda bruselloz tedavisi

Amerikan Pediatri Akademisinin bruselloz tedavisinde onerisi oral doksisiklin
(glinde 2-4 mg/kg, maksimum 200 mg/giin; iki doza béliinerek) ya da oral tetrasiklinin
(giinde 30-40 mg/kg, maksimum 2 gr/giin; 4 doza boliinerek) en sik kullanilan ilag
secenekleridir ve tedavi en az 6 hafta siirmelidir. Ancak, miimkiinse 8 yasindan kii¢iik

cocuklarda tetrasiklin kullanimindan kaginilmalidir, ¢linkii 8 yasindan kii¢iik cocuklarda
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dislerde kalic1 renk degisikligi yapabildiginden bu yas grubunda tetrasiklin kullanimi
sinirlandirilmistir. Tetrasiklinler odontogenezde mine olusum siirecine dahil olmakta ve
dis minesi ile biitiinlesmektedir, ayrica tetrasiklinler mine tabakasinda hipoplazi ve
kemik biiylime hizinda yavaslamaya sebep olabilmektedir. Oral Trimetoprim-
sulfametoksazol (TMP-SMX, giinde Trimetoprim 10 mg/kg, maksimum 480 mg/giin
ve sulfametoksazol 50 mg/giin, maksimum 2.4 gr/giin) 2 dozda ve en az 4 ile 6 hafta

verilmelidir.

Relaps insidansini azaltmak igin, tetrasiklin ve rifampisin (15-20 mg/kg/giin, 1
ya da 2 doza bdliinerek, maksimum 600-900 mg/giin) kombinasyonu O&nerilir.
Rifampisin direnci gelisme riskinden dolayi, rifampisin monoterapisi kullanilmasi

oOnerilmemektedir.

Ciddi enfeksiyon ya da endokardit, menenjit ve osteomyelit gibi
komplikasyonlarin tedavisi i¢in, en az 6 hafta tetrasiklin ve rifampisin tedavisine (eger
tetrasiklin kontrendikeyse trimetoprim-sulfametoksazol) ek olarak tedavinin ilk 7-14
giinii i¢in gentamisin eklenmesi Onerilmektedir (18). Menenjit ya da endokardit gibi,
brusellozisin yasami tehdit eden komplikasyonlarinda, tedavi siiresi 4-6 aya kadar
uzatilabilir. Derin doku apseleri gibi komplikasyonlar varsa cerrahi de diistiniilmelidir
(86).

Streptomisinin ototoksisite gibi yan etkilerinden dolay1 diger aminoglikozidler
denenmistir. Doksisiklin 45 giin + streptomisin 14 giin tedavisinin etkinligiyle,
doksisiklin 45 giin + gentamisin/netilmisin 7 giin etkinligi spondilit gibi komplike
olgularin tedavisi hari¢ klasik bruselloz olgularinin tedavisinde es deger bulunmustur.

Boylece hastalarda aminoglikozit kullanim siiresi kisaltilarak yan etkiler azaltilmistir.
Uclii antibiyoterapi endikasyonlar1 (25);

Norobruselloz

Spinal osteomyelit(spondilit)

Endokardit, aortik kok apsesi, anevrizma

Septik artrit

Doku siipiirasyonu, organ apse formasyonu, ampiyem ve peritonit

Brusella artritinin tedavisinde en az 6 hafta siire ile ikili veya ti¢lii antibiyotik

tedavisi Onerilmektedir. Sekiz yas ve iizeri ¢ocuklarda tetrasiklin-aminoglikozid
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rifampisin kombinasyonu, 8 yasindan kiigiiklerde ise aminoglikozid-rifampisin, TMP-
SMX kombinasyonu kullanilmaktadir (25).

1.1.9.4. Endokardit tedavisi

En sik kullanilan kombinasyon doksisiklin + streptomisin + rifampisin veya
doksisiklin + streptomisin + kotrimoksazol’diir. Ayrica tetrasiklin, rifampisin ve
gentamisin de verilebilecek diger tedavi se¢enegidir (86). Uygun tedavi yapilmayan
hastalar kaybedilmektedir (25).

1.1.9.5. Norobruselloz tedavisi

Norobruselloz tedavisinde kullanilan ilaglarin BOS’a gegisi iyi olabilmeli ve
tercihen bakterisidal olmalidir. Doksisiklin yagda eridiginden BOS’a gegisi daha iyidir.
Streptomisin kan beyin bariyerini yeterince gecememektedir. Rifampisin ise BOS’a iyi
penetre oldugundan her kombinasyon da Onerilmektedir (16).  Norobruselloz
tedavisinde en uygun tedavi rejimi ve siiresi konusunda tam bir fikir birligi yoktur. Fikir
birligi olmasa da doksisiklinle beraber rifampisin, trimetoprim-sulfametoksazol,
seftriakson, streptomisin, gentamisin, siprofloksasin’in 2’li veya 3’lii olarak 3-9 ay
stireyle kullanilmas1 6nerilmektedir. Kortikosteroidler, antimikrobiyal tedavinin yaninda
beyin 6demini gidermek, yapisikliklar1 6nlemek amaciyla 6nerilmekte ise de klinik rolii

tam olarak gosterilememistir (25,86).

1.1.9.6. Tedaviye cevap

Tedavinin baglangicindan 3-11 giin sonra atesin normal seviyelere inmesi
beklenir. Bag agrisi, artralji, halsizlik, istah kayb1 gibi sikayetler daha uzun siirebilir.
Hepatosplenomegali genellikle 2-4 hafta igerisinde normal boyutlarina gelir (38).
Tedavinin ilk birka¢ haftasi antikor titrelerinde diisme goriilmeyebilir. Bu nedenle
tedavinin baslangicinda izlem ag¢isindan iyi bir yontem degildir. IgG titresi 18 aya kadar

belirlenemeyecek seviyelere iner (25).
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1.1.10. Relaps

Tedaviden sonraki 12 ay i¢inde bruselloza ait klinik belirti veya bulgularin niiks
etmesi, IgG antikor titresinde artis olmasi, yeni patolojik bulgularin olmas1 veya kiiltiir
orneklerinde yeni bir lireme goriilmesi relaps olarak kabul edilir. Bruselloz olgularinin
%10 kadarinda relaps goriilmektedir. Relaps ¢ogunlukla tedavi bitiminden 3-6 ay sonra
gerceklesir. Relapsin en onemli nedenleri arasinda yetersiz veya etkinligi az olan
antibiyotik tedavisi, hastaligin baslangicinda kan kiiltiiriinde brusella patojeninin
tiretilmis olmasi yer almaktadir. Genel olarak 2’li veya 3’lii kombinasyon tedavisi,
monoterapiye gore relapsla daha az iligkilidir. Relapslarin temel nedenleri arasinda uzun
tedavi stiresinin tamamlanmasindaki yetersizlikler yer alir. Cogunlukla relapslar uygun
tedavi rejimlerinin uygulanmasina olumlu yanit verirler. Relapslarin klinik ve

laboratuvar bulgulari akut hastaliga gore daha hafif seyirlidir (45,84,87).

1.2. Kardiyovaskiiler Sistem Tutulumu

Brusella enfeksiyonunda kardiyovaskiiler sistem tutulumu genis serilerde %0-2
olarak saptanmistir ve endokardit, miyokardit veya perikardit seklinde olabilir. En sik
goriilen ve en Onemli komplikasyon endokardittir (88). Cocuklarda endokardit
eriskinlere gore ¢cok daha nadirdir (%0.5). Endokardit komplikasyonu nadir gériillmekle
birlikte bruselloza baglh 6limlerin yarisindan sorumludur. Romatizmal kalp
hastaliklarinin ve B. melitensis enfeksiyonlarinin yaygin oldugu iilkelerde endokardit

olgularina daha sik rastlanmaktadir (88).

Diinya genelinde bruselloz hastalarinda endokardit %?2’den az goriilmektedir
ancak endemik bdlgelerde bu oran %7-10 diizeylerine ¢ikmaktadir ve bruselloza bagh
dliimlerin nemli bir boliimiinii olusturur (89,90). Olen bruselloz hastalarmin %80’inde
endokardit saptanmistir. En sik aort kapak tutulur, daha sonra tek basina mitral kapak
tutulumu izlenir, daha ender olarak her iki kapagin beraber tutulumu izlenir. Aort kapak
hastalarin %75’inde tutulmustur ve etkilenen kapaklarin %50’si daha 6nce saglikli olan
dogal kapaklardir (88). Kiiltiir negatifliginin yiiksek olmasindan dolay1 tanis1 karmasik,
tedaviside de medikal tedaviye ek olarak cerrahi tedavi gerekmektedir (91,92).
Miyokard da biiyiikk apselerle beraber iilserasyonlar, kapaklarda mikro apseler,

kapaklarda ve perivalviiler alanda destriiksiyon ve kalsifikasyonlar izlenebilir. Emboli
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gibi tehlikeli komplikasyonlara da neden olabilir (93-95). Siiperior mezenterik arter

anevrizmasi, splenik apse ve subklavyan arter trombozu gibi pek ¢ok komplikasyon

bildirilmistir (96,97).

Kalp tutulumu sonucu hastalarda kalp yetmezlikleri, ritm bozukluklari, akut
pulmoner 6dem gibi tablolar gelisebilir. Brusella endokarditi aort kapag: selektif olarak
tutan, kalsifikasyona egilimli, noduler, deforme edici lezyonlar olusturmaktadir. Bu
durum kalsifik aortik stenozlarin etiyolojisinde gegirilmis bruselloz dykiisiiniin roliinii
olup olmadig1 sorusunu akla getirmektedir (98,99). Aort kapak endokarditinde ilk bulgu
miyokard enfarktiisii olabilir (100).

Izole myokardiyal veya perikardiyal tutulum oldukca nadirdir. Kardiyak hasar
organizmanin direk etkisinden, immunkomplekslerin lokal birikiminden ve enflamatuar
sitokinlerin etkisi ile olmaktadir. Sag dal blogu, atriyoventrikiiler blok, PR mesafesinde
uzama, supraventrikiiler ekstra vurular gibi aritmik komplikasyonlar da bildirilmistir
(101). Akut hastalik doneminde ve relaps donemlerinde gelisen tedavi ile diizelen T
dalga degisiklikleri goézlenen vakalar yaymlanmis ve bu durum asemptomatik
miyokardiyal tutulumu ile agiklanmistir (102). Lubani ve arkadaslarinin yaptiklart
calismada erigkinlerle karsilastirildiginda cocukluk c¢agi brusella endokarditlerinin
erigkinlerdeki kadar mortal olmadigi ve prognozunun daha iyi oldugu sonucuna
ulasilmis olup, uzun dénemdeki prognozu konusunda endemik bolgelerde ileriye doniik
calismalarin yapilmasi gerektigi onerilmistir (103). Akut brusella endokarditine bagl
Olen hastalarin yapilan otopsilerinde etkilenen aortik kapakta kronik lezyonlarin oldugu
izlenmis, tipik olarak lenfosit ve mononiikleer hiicrelerin fokal birikimleri ile diizensiz
intertisyel fibrozis bdlgelerinin birlesiminden olusan Aschoff nodiillerine benzer
lezyonlar izlenmistir. Literatiirde brusella enfeksiyonu ile aterojenik koroner vaskiiler

hastalikla1 arasindaki iliskiyi gosteren ¢alismalar yayimlanmistir (104,105).

Brusella miyokarditi olduk¢a nadir goriilmektedir. Miyokardiyal hasar
mikroorganizmanin direkt etkisi ile, dolasan immiin komplekslere bagli olarak ve
enflamatuar sitokinler ile olusabilmektedir. Brusella miyokarditi demek igin diger
miyokardit yapan durumlar1 ckarte etmek ve kan kiiltiiriinde brusella bakterisini
tiretmek gerekmektedir. Miyokardiyal biyopsi ile kardiak hasarin nasil olustugu

anlagilabilir ancak pratikte yapilmasi olduk¢a zordur (106).
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Aragtirmalar kardiyovaskiiler hastalifin sadece lipid depolanma hastalig
olmayip kronik inflamasyonun rol oynadigi ¢cok sayida bileseni igeren bir olay oldugunu

gostermektedir. (107-110)

Kronik inflamasyonlarda endotel hiicre disfonksiyonu, trombosit adhezyonunda
artig, kardiak ileti sisteminde bozukluk, miyokardiyal fibrozis, myokardiyal hipertrofi
veya apopitozis, ateroskleroz ve miyokard disfonksyonu gibi mortalite ile
sonuglanabilen kardiyovaskiiler sistem patolojileri goriilebilmektedir (111,112).
Kardiyovaskiiler hastaliklar ile inflamasyonun iligkisinin yogun olarak arastirilmasi ve
pozitif bulgularin agiklanmasi neticesinde “The Centers for Disease and
Prevention(CDC)“ ve American Heart Association (AHA) tarafindan 14-15 Mart 2002
tarihinde Atlanta’da “CDC/AHA Inflamatuar Belirtegler ve Kardiyovaskiiler
Hastaliklar: Klinik ve Halk Sagligina Yonelik Calismalar” adli bir ¢alisma grubu
organize edilmistir (113).

Yapilan bir ¢alismada ventrikiiler aritmi gézlenen hastalarda IL-6, TNF-a ve
kardiak troponin iliskisi arastirilmig ve aritmi saptanan hastalarda yiiksek TNF-alfa
seviyelerinin gosterilmesi ventrikiiler aritminin arka planinda inflamasyonun rolii

olabilecegi fikrini 6ne siirmistiir (114).

Enfeksiyonlarda salgilanan pro-inflamatuar sitokinlerden IL-1, IL-6, IL-18 ve
TNF-o seviyeleri ile ventrikiiler aritmi ve miyokardial fibrozis arasinda iliski
goriilmiistiir.  Yapilan bir ¢alismada ventrikiiler aritmide kardiak Troponin-I
seviyelerinde artis gozlenmemis olup, bu durum aritminin kardiak miyozit hasari ile
birlikte olmadigini gdstermis; ancak ventrikiiler aritmi saptanan hastalarda daha ytiksek
TNF-o seviyeleri bulunmustur (114, 115). Baska bir ¢alismada kronik enflamasyonu
olan hastalarin elektrokardiyografi’de (EKG) uzun QT siiresi tespit edilmis ve bu
hastalara TNF-o antagonisti olan infliksimab verilereck hastalarin uzun QT
stiresinde’sinde  diizelme saptanmistir (116). Bu durum kronik enflamasyon
durumlarinda hastalara verilecek olan antienflamatuar tedavilerin hastalardaki kardiak
aritmileri ve myokardiyal disfonksiyonu azaltabilecegini gostermistir. Yine yapilan
baska bir ¢alismada miyokard disfonksyonuna neden olan en 6nemli mediyatorler TNF-

a Ve IL-1 olarak bildirilmistir (117).
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Enfeksiyonda, bakteri lipopolisakkaridleri (LPS) Toll like reseptorlerle
etkileserek sirayla interlokin IL-1, IL-6, TNF-a ve ¢ok sayida pro-enflamatuar

sitokinlerin iiretimini indiikler (118,119).

Insan otopsilerinde sepsiste goriillen 6nemli kardiyak patolojik degisiklikler,
immiin hiicrelerin (6zellikle makrofajlar ve nétrofiller) miyokardiyal infiltrasyonu,
subendokardiyal kanama, interstisyel 6dem, endotel hiicre o6demi ayrica fokal
miyofibriler nekroz, kardiyomiyosit nekrozu ve interstisyel fibrozis seklinde
olmaktadir. Kardiyomiyositlerde intrasitoplazmik lipid birikimi de
gozlenebilmektedir. Immunhistokimyasal ~ inceleme ile TNF-a ekspresyonunun
kardiyomiyositlere, makrofajlara, diiz kas hiicrelerine ve endotel hiicrelerine lokalize

oldugunu gostermektedir (120-123).

Bakteri LPS’si Toll like reseptorlerle etkilesek (TLR) kardiyomiyositleri uyarir
ve bu uyarilma neticesinde kardiyomiyositlerden TNF-a ekspresyonu indiiklenmekte ve
sonu¢ olarak miyokardiyal kontraktilite azalmaktadir (124). Kardiyak fibroblastlar
kalpteki toplam hiicre sayisinin% 60 -% 70'ini olusturur. Tomita ve ark., LPS'nin
kiiltiirlenmis kardiyak fibroblastlarda TNF-a ve matriks metalloproteinaz (MMP) -9'un

ekspresyonunu 6nemli 6l¢lide arttirdigini gostermistir (125).

Sepsisde  otonom  sinir  sisteminin  etkilendigini  gosteren  yayinlar
mevcuttur. Bazi caligmalar, sepsisin Kalpte otonom merkezlerdeki noronal ve glial
apopitozise neden oldugunu ve bunun sonucunda yiiksek plazma katekolamin
seviyelerine ragmen azalmis kalp atis hizi degiskenliginin ve katekolaminlere olan
diisiik kardiyak yanit oraninin Sepsisin indiikledigi miyokard disfonksyonuna (SIMD)'ye
sekonder gelisebilecegini agiklamislardir. Bu sonuglara gore enflamasyonun kardiyak
otonomik disregiilasyona neden oldugu sdylenebilmektedir. Bir dizi ¢alisma sonucuna
gore sepsisli hastalarin kardiyak dokularinda, katekolaminlere bozulmus miyokardiyal
yanit gozlenmis ve bu durum adrenerjik reseptorlerin ve / veya reseptdr sonrasi sinyal

iletimlerinin down regiilasyonuna bagli olabilecegini ortaya koymaktadir (126,127).

Sepsis sirasinda kardiyomiyositlerde hiicre i¢i Ca *? tasiyicilarin disfonksiyonu,
indirgenmis L-tipi kalsiyum kanallar1 ve bastirilmis sarkoplazmik retikulum (SR)
pompasi, kardiyomiyositlerde hiicre Ca*? hemostazinda bozulmaya yol agar (128).

Kardiyomiyositlerde hiicresel Ca*? hemostazinin bu sekilde bozulmasi, SIMD'ye
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katkida bulunabilir. Yakin tarihli bir arastirmada, kardiyomiyositlerde sepsisin hiicre
membranindaki sodyum akiminda bir diisiise neden oldugunu ve bunun kardiyak
eksitabiliteyi azalttigini gdstermistir. Na kanallarin fonksiyonundaki bu azalma ve
gecici Ca*? pik depolarizasyondaki azalmaya bagl olarak aksiyon potansiyelinde
azalmaya neden olmaktadir (129).

SIMD'de kardiyomiyositlerde bozulmus metabolizmanin ve enerji iiretiminin
azalmasimin da kritik bir rol oynadigi sdylenmektedir. Normal kosullar altinda,
kardiyomiyositlerde adenozin trifosfatin (ATP) yaklasik% 70'i yag asidi oksidasyonu ile
ve geri kalani ise glikoz oksidasyonu ile tiretilirken, az miktarda ATP ise laktat ve keton
cisimlerinin katabolizmasindan tiiretilmektedir. Sepsis sirasinda IL-1 gibi inflamatuvar
sitokinler, kardiyomiyositlerde ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein reseptor
ekspresyonunda azalmaya neden olmaktadir. Cok diisiik yogunluklu lipoprotein
reseptoriiniin ekspresyonundaki bu azalma, kardiyomiyositlerin lipid alimini inhibe
eder. Bu veriler, sepsisin hiicre i¢i yag asidi oksidasyonunu inhibe ettigini ve sonugta
kardiyomiyositlerdeki ATP iiretimini ve miyokardiyal fonksiyonlari azaltabilecegini
gostermektedir (130).

Sepsite miyokardiyal disfonksiyonun enflamasyon ile iliskili gosterilmis
olmasina ragmen (133) sepsiste nikotinamid-adenin diniikleotid, sitokrom c rediiktaz,
ve sitokrom c¢ oksidaz enzim aktiviteleri onemli 6l¢iide azalmaktadir. Enflamasyona
bagli olarak mitokondriyal kompleks 1l ve kompleks IV etkilenerek kardiyak
miyositlerdeki ATP {iretimi belirgin sekilde azalmaktadir (134). Bu sonuglar,
miyokardiyal ATP igeriginde bir azalmayla iliskili mitokondriyal disfonksiyonun,
muhtemelen sepsisin ge¢ evresi boyunca miyokard fonksiyonlarinin bozulmasiyla

iligkili oldugunu gostermektedir.

Insan otopsi drneklerinde kardiyomiyosit apopitozu gdzlenmemesine ragmen,
kaspaz-3 aktivasyonunun ve kardiyomiyosit apoptozunun SIMD'ye katkida bulundugu
yoniinde artan kanitlar bulunmaktadir (135-137). Genel olarak inflamatuar
mediatorlerin sepsiste kaspaz-3 aktivasyonunda ve kardiyomiyosit apopitozunda kritik
bir rol oynadig1 kabul edilmektedir (136,138-140).

Sonug olarak enfeksiyonlarda kardiyak miyozit hasari olabilecegi gibi salgilanan

pro-inflamatuar mediatdrler araciligi ile miyozit hasar1 olmadan da kalbin ileti
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sisteminin etkilenerek mortalite ile sonuglanabilen atrial ve ventrikiiler aritmiler
olabilmektedir (115).

Akut faz reaktanlar1 (AFR), inflamasyon durumlarinda serum konsantrasyonlari
inflamasyona yanit olarak en az %25 artan (pozitif AFR) veya azalan (negatif AFR)
proteinlerdir. Pozitif AFR’ler arasinda eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), C-reaktif
protein (CRP), prokalsitonin (PCT), serum amiloid A (SAA), ferritin, vb. sayilabilir.
Bunlar arasinda enfeksiyon ve inflamasyon degerlendirmesinde CRP ve ESH en fazla
kullanilan AFR’leridir. Negatif AFR’lere enfeksiyon/inflamasyon durumlarinda daha
az bagvurulur ve bunlar arasinda albumin ve transferin sayilabilir. AFR’ler,
karacigerden enfeksiyon ve inflamasyonun tetiklemesiyle ve esas olarak bazi sitokinlere
bagl olarak (IL-6 basta olmak iizere IL-1, TNF-0, IFN-y gibi) saliir, bdylece konak
enfeksiyonu ve inflamasyonu dnlemeye calisir. Inlamatuvar yanit, enfeksiyon, travma,
malignensi, otoimmiin hastaliklar gibi enfeksiyon disi inflamasyonlara bagl olarak da
gelisebilir. AFR’ler enfeksiyon ve diger inflamatuvar olaylarin varligi ve yogunlugunu

gosterir ancak bunlarin hangi hastaliga bagli oldugunu spesifik olarak gostermez (141).

CRP ve ESH’nin yiiksek plazma seviyelerinde, koroner arter hastaligi ve aritmi
de artig goriilmektedir. CRP hem direkt olarak aritmojeniktir hem de kompleman
aracilign ile oksidatif strese sebep olarak ve apopitozisi uyararak miyokardiyal

disfonksiyona sebep olabilmektedir (116,142).

European Society of Hypertension (ESH), European Society of Cardiology
(ESC) tarafindan hazirlanan ve World Health Organization/International Society of
Hypertension (WHO/ISH) 1999 yilinda kilavuzunda CRP seviyesinin 1 mg/L’den
yiiksek olmas1 kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk faktorleri arasina dahil edilmistir.
CRP diizeyindeki artig ventrikiiler tasikardi riskini 3 kat arttirmaktadir, ayrica pro-
inflamatuvar sitokinler, panendotelyal dagilmaya ve mikrovaskiiler hasara neden

olmaktadir (117,142).

Brusellanin endemik oldugu bolgelerde brusella perikarditi goriilebilmektedir.
Brusellanin kardiyak komplikasyonlarindan biri olan ve nadir olarak goriilebilen
perikardit, asemptomatik olabilecegi gibi iskemik kalp hastaliklar1 gibi g6giis agrisi

seklinde kendini gosterebilmektedir. Bu durum, brusellanin endemik oldugu yerlerde
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gogls agris1 ve perikardiyal eflizyon varliginda potansiyel etken olabilecegini akla

getirmelidir (143).

1.2.1. Kalbin ileti sistemi

Kalbin iletim sistemi (Sekil 1), uyari olusumu ve iletimi ile miyokardiyal
kontraksiyonu saglayan oOzellesmis kardiyak hiicrelerden olusur. Normal kardiyak
elektriksel uyar1 sag atriyumun siiperior ve posteriyoruna yerlesmis sinoatriyal diiglimde
baslar. Burada olusan uyar1 sag atriyum boyunca yayilarak sol atriyum ve
interventrikiiler septumun tepesinde yerlesmis atriyoventrikiiler noda (AV diigiimii)
ulagir. AV diigiimde yavaslayan uyar1 AV digim ile baglantili his demeti ve bunun
dallar1 olan ventrikiil fasikiilleri ve son olarak purkinje liflerinde hizlanir. Purkinje
liflerinin dallar1 ise ventrikiil miyokard hiicreleri ile baglantilidirlar. Miyokard
hiicrelerine ulasan elektriksel uyar1 kontraksiyonu baslatir. Klinikte kalbin iletim
sisteminin anatomi ve temel elektrofizyolojisini, bunlarin elektrokardiyografi ve klinik
elektrofizyoloji ile olan iliskisinin bilinmesi, ileti sistemi hastaliklarinin

patofizyolojisini anlamada, tan1 ve tedavisini yonlendirmede biiylik 6nem tasimaktadir

(144).
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Sekil 1. Kalbin ileti sistemi (149).
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1.2.2. Elektrokardiyografi (EKG)

Kalp dokusu tarafindan olusturulan elektriksel potansiyelin biiyiitiilerek hareket
eden kagit Tlzerine kaydeden cihaza elektrokardiyograf, elde edilen traseye

elektrokardiyogram, kayit ve yorum islemine de elektrokardiyografi (EKG) denir (145).

1.2.2.1. Tarihgesi

Wilhelm Einthoven 1903 yilinda, elektriksel aktiviteleri yazdirmay: basarmis,
direk yazdirma ise 1950°1i yillarda gergeklestirilmistir (146,147).

1.2.2.2. Extremite ve gogiis elektrotlarinin yerlestirilmesi

a) Bipolar extremite derivasyonlar: (D1- D2- D3)

D1: Sag kol ve sol kol, D2: sag kol ve sol bacak, D3’de sol kol ve sol bacak
arasindaki potansiyeli kaydeder. Karisikliga neden olmamak ve yanhs c¢ekim
yapilmamasi i¢in uygun elektrotun uygun extremiteye yerlestirilmesi gerekir; sol kola
sar1, sag kola kirmizi, sol bacaga yesil, sag bacaga siyah elektrot yerlestirilir. Eger bir
extremite ampute edilmisse, elektrot ampute edilen bolgenin proksimaline yerlestirilir
(148).

b) Unipolar extemite derivasyonlar: (aVR, aVL, aVF)

Derivasyonlar isimlendirilirken Onlerine konan “a” harfi augmented yani
gliclendirilmis anlami tasimaktadir. Ayrica “V” voltaj, “R” sag kol, “L” sol kol ve “F”
harfi sol bacag: ifade eder. aVR sag kol pozitif, aVL sol kol pozitif, aVF sol bacak
pozitiftir (148).

¢) Unipolar prekordiyal derivasyonlar (Gogiis derivasyonlar)

Goglis derivasyonlari, gogiis lizerine ardigik 6 elektrotun degisik noktaya
konulmas: ile elde edilir. Gogilis derivasyonlar1 sagdan sola dogru V1’den V6’ya
numara verilerek gogiis kafesi igindeki kalbi ¢evreler (148).

Prekordiyal derivasyonlarin dogru yerlestirilmesi icin 6zen gosterilmelidir:

V1: Sag 4. interkostal araligin sternumla kesistigi noktaya

V2: Sol 4. interkostal araligin sternumla kesistigi noktaya

V3: V2 ile V4’1 birlestiren ¢izginin orta noktasina

V4: 5. interkostal araligin midklavikular ¢izgi ile kesistigi noktaya

34



V5: 5. interkostal araligin anteriyer aksiler ¢izgi ile kesistigi noktaya

V6: 5. interkostal araligin mid-aksiller ¢izgi ile kesistigi noktaya yerlestirilir
(Sekil 7).

Elektrot sivis1 veya jeli, elektrotlarla viicut yiizeyi arasia siiriiliir. Iyi bir grafik

elde edebilmek i¢in gerekirse hastadaki gogiis tiiylerinin temizlenmesi gerekir (148).

1.2.2.3. EKG dalgalar

P dalgasi: Kardiyak sikliistin ilk dalgasidir, atriyum aktivasyonunu temsil eder
ve P dalgasi olarak adlandirilir. P dalgasinin baslangici, P dalgasi pozitif oldugunda
izoelektrik hattan yukar1 dogru olan ilk hareket noktasi, P dalgasi negatif oldugunda
izoelektrik hattan asagiya dogru olan ilk hareket noktasi alinmaktadir. P dalgasinin
sonlanma noktasi, P dalgasinin (negatif ya da pozitif) tekrar izoelektrik hatta dondiigii
nokta olarak kabul edilmektedir (Sekil 2). Normalde dalganin siiresi 0,12 sn’den azdir.
V1 harig¢ pozitif ya da negatiftir. V1°de pozitiftir (150). Atriyumlarin repolorizasyon
dalgas: kiigiik ve genellikle QRS i¢inde kayboldugu i¢in EKG’de goriilmez. EKG’de
saptanan P dalga anormaliklerinin atrium iletimindeki degisiklikleri (151) yansittigi

distiniilmektedir.
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Sekil 2. EKG dalgalar1 (149)

P dispersiyonu (Pdis); P dalga dispersiyonu, EKG’de yeni bir 6l¢li birimidir
(152,153). Pdis, kisaca maksimum P (Pmax) ve minimum P (Pmin) dalga siireleri

arasindaki fark olarak belirtilebilir.

Pdis = Pmax - Pmin (154,155). Aytemir ve ark. Pdis siiresini > 36 ms
oldugunda , %70 duyarliga, %92 o6zgiilliige ve %92 pozitif ongdrii dogruluguna sahip
bir deger olarak agiklamislardir (156).

Pmax ve Pdis siireleri, standart EKG’de siniis diigiimiinden ¢ikan uyarilarin
atriyum duvarinda heterojen ve instabil dagilimin1 gésteren non-invaziv belirteclerdir.
Pmax stiresi, interatriyal iletimin bozulmasinin gostergesi iken, heterojen elektiriksel
iletimi ise Pdis gostermektedir. Atriyal miyokardda heterojen ve instabil elektriksel
aktivitenin artmasi, atriyal reentry baglamasinda major rol oynamaktadir. Pmax ve Pdis
stireleri inflamasyon, paroksismal atrial fibrilasyon (AF), mitral stenoz, aort stenozu,
dilate kardiyomiyopati, akut miyokard enfarktiisii, aterosklerotik kalp hastaligi ve
anginasi olan hastalarda, AF riskini tahmin etmede non-invaziv belirte¢ olarak
kullanilmaktadir (155,157).
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Ancak Pdis Fizyolojik olarak ta uzun olabilmektedir. Sporcularda Pdis kalp hiz1

ile pozitif korelasyon gosterir. Pdis’teki bu artis Pmin'de belirgin bir diisiise sekonder
olarak ortaya ¢ikmaktadir (158).

Farkl1 klinik durumlarda Pdis’in uzamasindaki mekanizmalar benzerdir. Pdis’in
uzamasi esasen sag ve sol atriyumlardaki interstisyel / hiicre disi1 atriyal dokuda fibrozis
ile kollajen birikimi, yetersiz kan akimi, izotropik miyoelektrik aktivitede azalma ve
immiin hiicrelerin (6zellikle makrofajlar ve notrofiller) infiltrasyonu ile impulslarin

homojen olmayan, asenkronik ve siireksiz yayilimini yansitmaktadir (159,160).

Yapilan bir c¢alismalarda enflamasyona bagli olarak atriumlarda kardiak
elektriksel iletide meydana gelen heterojeniteden dolay1 Pdis’te uzama olmaktadir.
Cocuklarda Ulseratif kolit (UC) ve Crohn hastaliginda (CD) enflamasyona bagh Pdis
stiresinde uzama tespit edilmis ve bu uzamanin remisyonda bile ciddi atriyal ve
ventrikiiler aritmiler icin potansiyel risk tasidigini ortaya koymaktadir, yine yapilan
caligmalarda ¢Olyak hastaliginda da enflamasyona bagli olarak Pdis siiresinde uzama
olmaktadir (161).

Pdis siiresinin normal kisilerde, atrial biiyiiklilkten ve uyar1 yayilma hizindaki
degisiklikleri tetikleyen otonomik tonustan da etkilendigi bildirilmistir (162). Atrial
iletim bozukluklari, EKG derivasyonlarinda uzun siireli ve degisken P dalgalarina sebep

olabilmektedir (163).

QRS kompleksi: Ventrikiil miyokard hiicrelerine iletilen uyari, ventrikiillerin
kontraksiyonlarina neden olur ve EKG’de QRS kompleksi olusur. QRS; Q ile gosterilen
ilk negatif dalga, R olarak adlandirilan ilk pozitif dalga ve S adi ile bilinen ikinci negatif
dalgadir (Sekil 3). QRS bilesiginin siiresi normalde 0.10 sn’yi asmaz. R dalgasi
boyunun Y4’tinden biiylik ve en az 0.04 sn siiresindeki ilk negatif Q dalgasi anormal

veya patolojik Q dalgasidir ve miyokard infarktiisii i¢in 6nemlidir (163).

ST segmenti: QRS kompleksinin sonundan T dalgasinin baslangicina kadar

gecen siiredir (Sekil 3). Normalde diiz ve izoelektriktir. EKG yorumunda biiyiik 6nemi

vardir (163).

T Dalgast: Ventrikiillerin repolarizasyonunu goésteren QRS dalgasindan sonra
gelen (Sekil 3), genis ve yuvarlak bir dalgadir. Normal T dalgasi, asimetrik bir bigime

sahiptir; en yiiksek voltaj degeri bitigine yakindir. T dalgasi, normalde yavasca yiikselir
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ve hizla izoelektrik hatta doner. QRS kompleksinin pozitif oldugu derivasyonlarda T
dalgasi da pozitiftir (163).
U dalgasi: T dalgasini izleyen ve nasil oldugunu kesin olarak bilinmeyen bir

dalgadir (Sekil 3). Normal kisilerde goriilebilir (163).

QT arahg::  Ventrikiil depolarizasyonunun  baslangicindan  ventrikiil
repolarizasyonunun sonuna kadar olan araliga “QT araligi” denir (Sekil 3, Sekil 4).

Ventrikiiler miyokardin elektriksel aktivasyon ve istirahat siirelerini verir (Sekil 15, 16).
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Sekil 3. QT arahig: (149)
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Kalp hiz1 ile ters orantili olarak degisir. Bir sonraki baslamadan 6nce bir kalp
sikliisiinde tam olarak istirahat saglandigini1 garanti altina almak icin istirahatin siiresi
aktivasyon arttik¢ca azalmalidir. Bu yiizden QT araliginin saglikli olarak, kalp hizina
gore diizeltilerek hesaplanmasi gerekir. Bunun igin Bazett formiilii kullanilmaktadir.
QTc= QT/V(RR) formiilii ile diizeltilmis QT aralig1 hesaplanir. Bircok derivasyonda
Olclilen QT araligimin en uzunu ger¢ek QT aralig1 olarak degerlendirilmelidir. Sayet U
dalgas1 varsa U dalgasinin baglangict yaklagik QT araliginin sonu olarak kabul edilir
(150). Kalp hiz1 arttiginda T ve P ile bileske olusturabilir. Bu halde ise P dalgasinin
baslangici yaklasik QT araliginin sonu olarak kabul edilir (150).

Normal QTc Degerleri

Erkeklerde > 440 ms, kadinlarda > 460 ms ise QTc uzamustir (Sekil 17).
QTc > 500 ms olmas1 artmis torsades de pointes riski ile iliskilidir.
<350 ms olmas1 durumunda QTc anormal olarak kisadir (Sekil 18).
Uzamis QT Nedenleri (150):

1.Hipokalemi: Hipokalemi prekordiyal derivasyonlarda belirgin U dalgalar ile

ekstremite derivasyonlarinda gozle goriiliir QTC uzamasina yol agar.
2.Hipomagnezemi

3. Hipokalsemi: Hipokalsemi tipik olarak T dalgasin1 degistirmeden ST

segmentini uzatir.

4. Myokardiyal iskemi: Miyokard iskemisi QTc’de, 450- 500 ms civarinda, az
miktarda uzama olusturma egilimindedir. Bu hiperakut MI ve benign erken
repolarizasyon ayrimini yapma konusunda yardimci olabilmektedir ( her ikisinde de
benzer hiperakut T dalgalar1 olugmakta, fakat benign erken repolarizasyonda genelde
QTc normaldir).

5. Postkardiyak arrest

6. Artmis intrakraniyal basing: Intrakraniyal basingta ani artis (6r. subaraknoid
hemorajiye bagli) karakteristik T dalgalar1 (serebral T dalgalar) meydana getirebilir:
uzamis QTec ile birlikte genis, derin T dalga olugabilmektedir.
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7. Konjenital uzun QT sendromu: Uzun QT sendromuna yol agan birgok
konjenital iyon kanali bozuklugu mevcuttur ve artmis torsades de pointes ve ani
kardiyak 6liim riski ile iligkilidir.

8.1laglar: QT araligini uzatan kardiyak ve non-kardiyak ilaglar (164);

Antiaritmik Ilaglar: Kinidin, disopiramid, prokainamid, Sotalol, amiodarone,

butilide, almokalant, defotilide, Bepridil

Antibiyotikler:  Eritromisin,  klaritromisin,  klindamisin,  TMP-SMX,
grepafolaxacin, siprofloxasin, moxifloxasin, gatifloxasin, levofloxasin, amantidine,

pentamidine, flukanozol, ketokonazol, klorokin, Kinin
Antiviral: Foskarnet
Antineoplastik: Tamoksifen, arsenik trioksid
Antimigren: Sumatriptan, zolmitriptan, naratriptan
Antihipertansif: Isradipin, nikardipin Antihistaminikler Terfenadin, astemizol

Antidepresanlar: Desimipramin, nortriptilin, amitriptilin, doksepin, fluoksetin,
pimozid, imipramin, sertralin

Noroleptikler: Klorpromazin, haloperidol, droperidol, pimozid, tioridazin,
sertindol, risperidon, ziprasidon, Ketapin

Kolinerjikler: Sisaprid

Diger ilaglar: Sildenafil, karbamazepin, probukol, oktreotid, amrinon, milrinon

Brusellali hastalarimizda kullandigimiz doksisiklin, rifampisin, gentamisin ve

TMP-SMX gibi antibiyotiklerin literatiirde, prospektiis ve FDA (Food and Drug

Administiration) belgelerinde QT intervalini uzattiklarina dair veri bulunmadi.
QT dispersiyonu (QTdis); EKG’nin ge¢misi boyunca arastirmacilar QT
araliginin 12 derivasyon arasinda degiskenlik gosterdigini farketmislerdir. 12

derivasyonlu EKG’de, en uzun QT siiresi (QTmax) ile en kisa QT siiresi (QTmin)
arasindaki farka QTdis (QTdis = QTmax - QTmin) denir.
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QTdis, ventrikiiler repolarizasyon heterojenitesinin bir Ol¢iitiidir (165,166).
QTdis siiresinin uzun olmasi reentri mekanizmasi yolu ile ciddi ventrikiiler aritmilere ve

ani kalp dliimlerine sebep oldugu bilinmektedir

QTdis yiizeyel EKG de QT siireleri arasindaki farki yansitir QTdis’in artmasiyla
kiside VT, VF ve ani kardiyak 6liim riskinin arttig1 bildirilmistir (167).

Ani kalp 6limlerinin biiyiik bir ¢ogunlugunun ventrikiiler fibrilasyon(VF) ve

ventrikiiler tasikardiye(VT) bagli oldugu diistiniilmektedir (168).

1980’lerin ikinci yarisinda, QT dalgalar1 arasindaki derivasyon farkliliklarina
olan ilginin artmig olmasi, giiniimiizdeki QTdis kavraminin ortaya ¢ikmasina neden
olmustur. Baska bir ¢alismada QTdis’in saglikli insanlarda yaklasik 50 ms iken
miyokardiyal enfarktiis dykiisii bulunan kisilerde 70 ms oldugu bildirilmistir (169).

QTdis Ol¢timiiniin yapilabilmesi i¢in her derivasyonda QRS kompleksinin
baslangict ve T dalgasinin saptanmasi gerekmektedir. QRS kompleksinin baglangicini
saptamaktaki kolayligin aksine diisiik amplitiid, degisken morfoloji ve izoelektrik hat
hizasindaki yumusak doniis nedeniyle T dalgasinin sonunu saptamak daha zordur.
Gergekten de, T dalgasinin sonunu dogru olarak saptamak QTdis metodolojisindeki ana
teknik zorluktur. U dalgas1 varliginda ise giliniimiizde en kabul géren u dalgasim
diglamaktir. Eger bir derivasyonda U dalgas1 T dalgasindan ayrilamiyorsa onu QTdis
analizinden diglamak mantiklidir (170,171).

QTdis’in antiaritmik ilag¢ etkisinin izlenmesinde, enflamasyonda, postoperatif
Fallot tetralojisi, hipertrofik kardiyomiyopatide, miyokard enfarktinda, elektrolit
dengesizligi, kalp yetersizligi, kapak hastaligi, ilaca baglh toksisitede hayati tehdit eden
aritmilerle iligkili oldugu bulunmustur (172).

Tp-e arahgr: T dalgasimin (Tp-e) pikinden T dalgasinin bitiminin izoelektrik hat

ile birlestigi noktaya kadar olan araligin siiresidir (Sekil 5).
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Sekil 5. Tp-e aralig1 (173).

Tp-¢ araligimin ventrikiillerin repolarizasyonunun transmural dagilimina karsilik
gelebilecegini ve artan Tp-e araligi ile Tp-e / QT oraninin malign ventrikiiler aritmilerle

iliskili oldugu yapilan ¢alismalarda ileri siiriilmektedir (174).

Tp-e siiresi 5-10 yas arasinda 71 £8.1 ms ve > 10 yas olan cocuklarda ise 76+
8.4 ms’dir.

Tp-e / QT oranmin her iki yas grubu i¢in de 0.21 £ 0.02 olarak kabul
edilmektedir (174,175).

Enflamasyonda pro-inflamatuar sitokinlerin kardiak dokuyu ve ¢esitli
mekanizmalar ile kalbin elektriksel ileti sistemini etkiledikleri cesitli ¢alismalar ile
gosterilmistir. Bu mekanizmalar sdyle Ozetlenebilir; kaspaz-3 aktivasyonu ile
kardiyomiyosit apoptozu baslar ve kalpteki otonom merkezlerdeki noronal ve glial
apopitozise bagli olarak otonomik disregiilasyona olusur (126,127). Enflamasyona bagl
olarak ayrica immiin hiicrelerin (6zellikle makrofajlar ve nétrofiller) miyokarda
infiltrasyonu, subendokardiyal kanama, interstisyel ve intraselliiler 6dem, endotel hiicre
odemi kardiyomiyosit nekrozu ve apopitozu, interstisyel fibrozis meydana gelmektedir.
Yine enflamasyonda kardiyomiyositlerde hiicre i¢i indirgenmis L-tipi Kkalsiyum
kanallar1 ve sarkoplazmik retikulum (SR) pompasi etkilenerek, kardiyomiyositlerde Ca
hemostazisi bozulur ve sonu¢ olarak Kkardiyak eksitabilitenin azaltarak yol
acar (128). Bakteri LPS’si  TLR ile etkilesir ve bunun sonucu olarak
kardiyomiyositlerden TNF-a ekspresyonunu indiikleyerek miyokard kontraktilitesinin
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azalmasma sebep olmaktadir (177). Yine enflamasyonda nikotinamid-adenin
diniikleotid sitokrom c rediiktaz, sukinat sitokrom c rediiktaz ve sitokrom c oksidaz gibi
mitokondriyal enzim aktiviteleri 6nemli 6l¢iide azalmaktadir. Mitokondriyal kompleks
Il ve kompleks IV regiilasyonundaki azalma ile miyokard ATP miktar1 enflamasyonda

azalarak miyokard fonksiyonlarinin bozukluklarina neden olmaktadir (134).

Enflamasyonun yukaridaki kardiyak etkilerinden dolay1 elektrokardiyografide
QTdis, QTc, Tp-e siireleri ile Tp-e/QT ve Tp-e/QTc oranlarinda artis olmaktadir ve bu
artis enflamatuar olaylardaki kardiak kaynakli mortalitedeki aritmilerin sebebi
olmaktadir (174).

Erigkin hastalarda yapilan bir ¢alismada akut brusella endokarditine bagli 6len
hastalarin yapilan otopsilerinde etkilenen aortik kapakta kronik lezyonlarin oldugu
gosterilmis, miyokardda tipik olarak lenfosit ve mononiikleer hiicrelerin fokal
birikimleri ile diizensiz inerstisyel fibrozis bolgelerinin birlesiminden olusan Aschoff

nodiillerine benzer lezyonlar izlenmistir (98).
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2. MATERYAL-METOD

Bu c¢alisma prospektif bir ¢alismadir. Bu ¢alismaya, Aralik 2016 ile Agustos
2017 tarihleri arasinda Yiiziinci Y1l Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Saghg ve
Hastaliklar1 kliniginde yatirilarak veya ayaktan takip edilen 3-18 yas arasi, bruselloz
tanist almig 42 hasta ve hastanemiz c¢ocuk polikliniklerine basvurup herhangi bir
hastalik tespit edilmemis 2-18 yas aras1 39 vaka kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil
edildi. Caligmaya hasta grubu olarak klinik belirti ve bulgularin varliginda yiiksek
Brusella aglutinasyon titresi (>1/160) ve/veya kan, kemik iligi kiiltiiriinde etkenin
tiretilmesi ile bruselloz tanis1 konulan vakalar alindi.

Dislanma kriterleri;

e Konjenital kalp hastalig1 olanlar,

e Kronik hastalig olanlar,

e Aritmi hastalar,

e AV blogu olan hastalar,

e QT’yi uzatan ila¢ kullanan hastalar,

e Herhangi bir konjenital anomalisi olan hastalar,
e Obesitesi olan hastalar,

e Brusella dis1 enfeksiyon hastaligi olanlar vs. ¢aligsma dig1 birakildu.

Hastalarin tedavi Oncesinde ve tedavinin bitiminde, kontrol grubunun ise
poliklinik bagvurularinda viicut sicakliklarina, viicut agirliklarina, boylarina, hemogram
parametrelerine, biyokimyasal parametrelerden ALT, AST, kreatinin, CK-MB ve
troponin degerlerine, akut faz reaktanlarindan ise ESH ve CRP degerlerine bakildu.
Hastalarin ve kontrol grubunun istirahat halindeki sistolik ve diastolik kan basing
degerlerine, kalp hizlarina ve istirahat halindeki 12 kanalli elektrokardiyogramlarina

bakildi.

Hastalarin tiim biyokimyasal, tam kan, kardiak tetkikler ve serolojik analizleri

Yiiziincii Y1l Tip Fakiiltesi Merkez laboratuvarinda yapildi.

Biyokimyasal parametrelerden CK-MB, kreatinin, ALT ve AST ARCHITECT
c8000 cihazinda degerlendirildi. Troponin ise ARCHITECT 11000 SR cihazi
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degerlendirildi. Tam kan saymmi i¢in 1-2 ml kan EDTA’ll tiipe alinmis olup ve
BECKMAN COULTER LH 780 kan sayim cihazinda degerlendirildi. Sedimantasyon
hizina Alaris ALS-100 Auto ESR Analyzer cihazi ile bakildi. CRP degerine DADE
BEHRING BN// LABOTEST cihazi ile bakild:.

ALT i¢in normal referans araligit 10-35 U/L idi ve >42 U/L degeri ALT
yuksekligi, AST i¢in normal referans aralig1r 10-40 U/L idi ve >45 U/L degeri AST
yiiksekligi olarak kabul edildi (178). CK-MB i¢in normal referans araligi 18-62 U/L idi
ve >62 degeri CK-MB yiiksekligi olarak kabul edildi (161). Troponin igin normal
referans aralig1 0.04 ile 0.07 ng/mL olup > 0.07 ng/mL troponin yiiksekligi olarak kabul
edildi (179). ESH i¢in normal referans araligi 0-20 mm/s idi ve >20 mm/s degeri ESH
i¢in yiiksek olarak kabul edildi (180). CRP i¢in normal referans araligir 0-5 mg/l idi ve
>5 degeri CRP yiiksekligi olarak kabul edildi (180).

EKG olgiimleri i¢in 12 kanalli EKG kayitlar1 alindi. EKG kayitlar;
Electrocardiograph model ECG-1350K Nihon-Kohden Corporation aleti kullanilarak 25
mm/sn ve 10 mm/mV genlikte yapildi.

P dalgasi: P dalgasi P’nin basindan sonuna kadar olan siire olarak hesaplandi

(88) (Sekil 2).

En uzun P siiresi Pmax olarak, en kisa P siiresi ise Pmin olarak hesaplandi. Pdis,
Pmax ile Pmin siireleri arasindaki fark olarak hesaplanarak ol¢iildii. Biitiin 6lgiimler

manuel olarak yapildi.

QT arahgi: QRS kompleksinin basindan T dalgasinin izoelektrik hat ile
birlestigi noktaya kadar olan siire QT aralig1 olarak olciildii. T dalgasinin olmadigi

durumda QT 6lgiilmedi (88) (Sekil 2).

En uzun QT siiresi QTmax olarak, en kisa QT siiresi ise QTmin olarak
hesaplandi. QTdis, QTmax ile QTmin siireleri arasindaki fark olarak hesaplanarak

6lciildi. Biitlin 6l¢iimler manuel olarak yapildi.

QTc (Diizeltilmis QT degeri): Kalp hizina gore diizeltilmis QT degeri, Bazett

formiilii ile hesaplandi.
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Bazett formulu: QT siiresi / VR-R

En uzun QTc siiresi QTcmax olarak, en kisa QTc siiresi ise QTcmin olarak
hesaplandi. QTcdis, QTcmax ile QTcmin siireleri arasindaki fark olarak hesaplanarak

ol¢iildii. Biitliin dl¢ctimler manuel olarak yapildi

Tp-e intervali: T-dalgasimin en tepe noktasindan T dalgasinin izoelektrik hat ile

birlestigi noktaya kadar olan siire olarak hesaplandi (Sekil 5).

Bruselloz hastalarinin tedavisinde; 8 yas altinda olanlar igin TMP-SMX (TMP
10 mg/kg/giin; max 480 mg/giin ve SMX 50 mg/kg/giin; max 2.4 g/giin olacak sekilde,
oral) ve Rifampisin (15-20 mg/kg/giin; max 600-900 mg/giin olacak sekilde, oral), 8 yas
ve Ustiinde olanlar i¢in Doksisiklin (2-4 mg/kg/giin; max 200 mg/giin olacak sekilde,
oral) ve Rifampisin (15-20 mg/kg/giin; max 600-900 mg/giin olacak sekilde, oral)
kombinasyonu verildi. Sakroiliak eklem tutulumu olan 8 yas ve iistii hastalarin tedavi
kombinasyonlarina Gentamisin (3-5 mg/kg/giin) 14 giin IM alacak sekilde eklendi.
Tedavi siiresi; diz, el bilegi, ayak bilegi, dirsek gibi eklem tutulumlarinda 6 hafta,

sakroiliak eklem tutulumunda ise 3 ay olacak sekilde diizenlendi.

Calismamiz Yiiziincii Y1l Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun

25.04.2017 tarihli toplantis1 04 nolu karar1 ile kabul edilmistir.

2.1. istatistik Analiz

Uzerinde durulan 6zelliklerden siirekli degiskenler igin tanimlayici istatistikler;
Ortalama, Standart Sapma, Minimum ve Maksimum degerler olarak ifade edilirken,
Kategorik degiskenler i¢in say1 ve yiizde olarak ifade edilmistir. Siirekli degiskenler
bakimindan tedavi Oncesi ve tedavi sonrast degerlerin Kontrol grubu ile
karsilagtirmasinda Student t testi; Hasta grubunda, tedavi Oncesi ve tadavi sonrasi
degerleri karsilastirmada ise Es Yapma t testi yapilmistir. Bu 6zellikler arasindaki
iliskiyi belirlemede gruplarda ayri1 ayr1 olmak iizere Pearson korelasyon katsayilari
hesaplanmistir. Gruplar ile Kategorik degiskenler arasindaki iliskiyi belirlemede ise Ki-
kare testi yapilmistir. Hesaplamalarda istatistik anlamlilik diizeyi %5 olarak alinmis ve

hesaplamalar i¢in SPSS istatistik paket programi kullanilmustir.
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3. BULGULAR

Bu c¢alismaya, Aralik-2016 / Agustos-2017 tarihleri arasinda Yiiziinci Yil
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklar1 kliniginde yatirilarak veya
ayaktan takip edilen 3-18 yas arasi, bruselloz tanisi almis 42 hasta ve hastanemiz ¢ocuk
polikliniklerine bagvurup herhangi bir hastalik tespit edilmemis 3-18 yas aras1 39 vaka
kontrol grubu olarak, yas ve cinsiyet farki gozetilmeden dahil edildi. Hasta grubu yas
ortalamas1 12,9 + 3.6 yil iken, kontrol grubu yas ortalamasi 11.66 + 4.47 yil idi. Hasta
grubunun 23’1 (%54.8) erkek, 19’u (%45.2) kiz idi, kontrol grubunun 18’1 (%46.2)
erkek, 21’1 (% 53.8) kiz idi (Tablo 3).

Hasta grubu (n=42) olgulariin 2’si (%4.7 ) 0-5 yas arasi, 8’1 (% 19) 5-10 yas
arasi, 16’s1 (% 38) 10-15 yas arasi, 16°s1 ise (% 38) >15 yas olarak saptandi. Her 2 grup
arasinda cinsiyet yoniinde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Gruplarin yas

ve cinsiyet dagilimlari sekil 6-9’da gosterilmektedir.

Tablo 3. Gruplarin demografik 6zellikleri

Hasta grubu Kontrol grubu deeri
(n=42) (n=39) b deg
Yas 12.98 + 3.60 11.66 + 4.47 0.01
Cinsiyet (E) 23 (%54.8) 18 (%46.2) 0673
(K) 19 (%45.2) 21 (%53.8) '

Boy (cm) 149.42 + 20.32 148.56 + 25.04 0.557
Kilo (kg) 41.73 + 15.50 40.67 + 16.69 0.611
Sistolik kan 106.9+ 9.2 104.5+11.2 0.571
basinc1 (mmHg)

Diastolik kan 69.6 = 6.6 67.6+7.9 0.280
basinci (mmHg)

Nabiz

(atim/dakika) 88.8+17.6 87.6+16.6 0.004
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Sekil 6. Bruselloz hastalarinin yas ve cinsiyet dagilimi
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Sekil 7. Kontrol grubunun yas ve cinsiyet dagilimi
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W ERKEK mKIZ

Sekil 8. Bruselloz hastalarinin cinsiyet dagilimi

W ERKEK mKIZ

Sekil 9. Kontrol grubunun cinsiyet dagilimi

Hastalarin 34’tinde (%80.9) kaynatilmamus siit ile yapilmis taze peynir yeme
oykiisii, 17°sinde (%23.6) hayvancilikla ugras oykiist, 5’inde (%11.9) brusella tanisi
almig aile bireyi mevcuttu. Hastalarin %76’ s1 kirsal bolgede, %24’ kentsel bolgede
yasamakta idi (Sekil 10).
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Yerlesim bolgeleri

B Kirsal bolge

B Kentsel bolge

Sekil 10. Hastalarin yerlesim bolgelerine gore dagilimlari

Basvuru sirasinda hastalarin 28’inde (%66.6) eklem agrisi, 19’unda (%45.2)
ates, 12’sinde (%28.5) terleme, 10’ unda (%23.8) kemik ve kas agrisi, 8 inde (%19)

kilo kaybi, 6’sinda (%14.2) halsizlik, 20’sinde

(%28.6)

istahsizlik sikayetleri

bulunmakta idi. Diger bagvuru sikayetlerinin dagilimi1 Tablo 4’de verilmistir.

Tablo 4. Hastalarin basvuru sikayetleri

Sikayet Say1 (%)
Eklem agrisi 28 (66.6)
Ates 19 (45.2)
Terleme 12 (28.5)
Kemik agrisi 10 (23.8)
Kilo kaybi 8 (19)
Halsizlik 6 (14.2)
Karm agris1 3(7.1)
Boyunda sislik 3(7.1)
Bas agrisi 2 (4.7)
Bulant1 - kusma 2(4.7)
Yiiriiyememe 1(2.3)

Hastalarin  16’sinda  (%38) fizik muayene bulgulart normal olarak

degerlendirildi. 16 (%38) hastada ates, 15 (9%35.7) hastanin kal¢a ekleminde hassasiyet,
13 (%30.9) hastada diz ekleminde hassasiyet, 5 (%11.9) hastanin diz ekleminde artrit, 3

(%7.1) hastada submandibular LAP, 1(%2.3) hastada hepatomegali ve splenomegali, 2
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(%4.7) hastada kardiyak iifliriim tespit edildi. Bagvuru anindaki fizik muayene bulgulari

tablo 5’te verilmistir. Ufiiriimii olan iki hastamin ekokardiografik incelemesinde brusella

ile birliktelik gosteren akut romatizmal kardit oldugu tespit edildi.

Tablo 5. Hastalarin bagvuru anindaki fizik muayene bulgular

Fizik muayene n(%o)
Ates >38°C 16(38)
Eklem agrisi 15(35.7)
Agril yilirime giigliigii 8(19)
Aurtrit 5(11.9)
LAP 3(7.1)
Ufiiriim 2(4.7)
Hepatosplenomegali 1(2.3)

Laboratuar bulgular1 incelendiginde; 42 bruselloz hastasinin, 4’tinde (%9.5)
brusella serum agliitinasyon titresi 1/160, 2’sine (%4.7) 1/320, 7’sinde (%16.6) 1/640
arast, 29’unda (%69) 1/1280 ve tizeri saptandi (Sekil 11).
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Sekil 11. Hastalarin Brusella serum agliitinasyon titre degerleri

Bruselloz hastalarindan 4(%9.5) hastada 16kopeni, 2 (%4.7) hastada nétropeni,
23(%54.7) hastada CRP yiiksekligi,19 (%45.2) hastada ESH yiiksekligi, 11(%26)
hastada ALT yiiksekligi, 10 (%23.8) hastada AST yiiksekligi saptandi (Tablo 6).
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Tablo 6. Hastalarin laboratuvar bulgulari

Laboratuvar Bulgulari Hasta Sayisi1 (%)
Anemi 14 (% 33)
Trombositopeni 2 (% 4.7)
Lokopeni 4 (% 9.5)
Notropeni 2(%4.7)
CRP yiiksekligi 23 (% 54.7)
ESH yiiksekligi 19 (% 45.2)
ALT >42 U/L 11 (% 26)
AST >45 U/L 10 (% 23.8)

Bruselloz hasta grubu ve kontrol grubunun laboratuvar bulgular1 Tablo 7°de

gosterilmektedir.

Tablo 7. Gruplarm laboratuvar bulgularinin karsilastiriimasi

Tedavi dncesi Tedavi sonrasi Kontrol (C) P (A-B) | P(A-C) | P (A-B-C)
(A) (B) (n=39)
(n=42) (n=42)
Lokosit (mm3) 6780.9 +£1963.1 | 7369 +2275.7 7441 +1981.8 | 0.208 0.136 0.290
Hemoglobin 12.95 +1.57 14.15+1.37 13.50 + 1.02 <0.001 0.069 0.001
(g/dI)
Hematokrit (%) | 39.46 +4.90 4291 +4.14 40.82 +2.88 0.001 0.136 0.001
Trombosit 266 + 82 285+ 74 312+79 0.266 0.014 0.037
(mm3)
MPV (fL) 7.85+0.99 7.60 = 0.98 7.66+1.13 0.246 0.430 0.516
AST (U/L) 39.64 £ 9.48 23.88£5.79 27.58 +£18.34 | 0.001 0.032 0.002
ALT (U/L) 34.57 £ 6.36 15.88 +6.16 21.17 £ 1.01 0.002 0.123 0.023
CK-MB (U/L) 26.06 £ 12.52 29.22 £10.34 33.98+16.24 | 0.212 0.016 0.028
Troponin (ug/L) | 0.001095 + 0.00 | 0.001238 + 0.00 0.001128 + 0.401 0.797 0.653
0.00
ESH (mm) 24.78 £ 16.62 10.45 + 8.87 - <0.001
CRP (mg/l) 15.51 £22.03 4.48+5.6 0.002

Hb’nin tedavi sonrasi degeri, tedavi 6ncesi ve kontrol grubuna gore istatistiksel

olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0.001, p=0.018), ancak tedavi Oncesi ve kontrol

grubu arasindaki Hb degeri istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.069)(Sekil 12).
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Sekil 12. Gruplarin Hb degerleri

Bruselloz hastalarinin 14’iinde (%33) tedavi oncesinde anemi saptandi, tedavi
sonrasinda ise 3 kiside (%7) anemi saptandi. Kontrol grubunda ise 2 kiside (%5) anemi
saptandi (Sekil 13).
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Sekil 13. Gruplardaki anemili hasta sayilar

Bruselloz hastalarinda trombosit’in tedavi dncesi degeri kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p=0.014)(Sekil 14), ancak tedavi Oncesi
trombosit degeri ile tedavi sonrasi trombosit degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmadi (p=0.266). Brusella hastalarinin 2’sinde (%4.7) tedavi oncesinde
trombositopeni mevcut iken tedavi sonrasinda trombositopeni saptanmadi, kontrol

grubunda ise 1 kiside (%2.5) trombositopeni saptandi.
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Sekil 14. Gruplarin trombosit degerleri.

Bruselloz hasta grubunun tedavi Oncesi ve sonrasi l6kosit degerleri ile tedavi
oncesi ve kontrol grubunun 16kosit degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmad: (p=0.208, p=0.136 ) (Sekil 15). Brusella hastalarindan 4 (%9.5) hastada
tedavi oncesinde 16kopeni mevcut iken tedavi sonrasinda 1 (%2.4) hastada l16kopeni

saptandi, kontrol grubunda ise 16kopeni saptanmadi.
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Sekil 15. Gruplarin 16kosit degerleri.

Bruselloz hastalarinda tedavi oncesi AST degerleri, tedavi sonrasi ve kontrol

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0.001, p=0.032) (Sekil 16).
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Sekil 16. Gruplarin AST degerleri.

Bruselloz hastalarmin tedavi oOncesi ALT degerleri, tedavi sonrast ALT
degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p= 0.002), ancak tedavi
oncesi ile kontrol grubu ALT degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmadi (p=0.123) (Sekil 17).

40

35

30

= 25

ALT (U/

15

10

TEDAVI ONCESI TEDAVi SONRASI KONTROL GRUBU

Sekil 17. Gruplarin ALT degerleri.

Bruselloz hastalarinda CK-MB’nin tedavi oncesi degeri kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p= 0.016), ancak tedavi 6ncesi CK-MB
degeri ile tedavi sonrast CK-MB degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi (p=0.212) (Sekil 18). Tim gruplarin CK-MB degeri normal referans

araliginda idi.
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Sekil 18. Gruplarin CK-MB degerleri.

Her 2 grup arasinda troponin degerleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p=0.653).

Bruselloz hastalarinin tedavi oncesi ESH degerleri, tedavi sonrasi ESH

degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p< 0.001) (Sekil 19).
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Sekil 19. Gruplarin ESH degerleri.

Bruselloz hastalarinin tedavi 6ncesi CRP degeri, tedavi sonrast CRP degerlerine

gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p= 0.002)(Sekil 20).
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Sekil 20. Gruplarin CRP degerleri.

Bruselloz hastalariin tedavi oncesi Kalp tepe atimi (KTA) degerleri, tedavi
sonrasi degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0.003), bruselloz
hastalarinin tedavi sonrast KTA degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

anlaml diisiik bulundu (p=0.006) (Sekil 21).
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Sekil 21. Gruplarin KTA degerleri.

KTA ile Hb ve Hct degerleri arasinda negatif yonde ve istatistiksel olarak
anlaml diizeyde korelasyon bulundu (r=-0.371, p=0.016) (Sekil 22).
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Sekil 22. KTA ile Hb arasindaki korelasyon grafigi.

Bruselloz hastalarinin tedavi 6ncesi Pmax siiresi, tedavi sonrasi ve kontrol grubu

Pmax siirelerine gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p= 0.007, p<0.001)

(Sekil 23).
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Sekil 23. Pmax siiresinin gruplar aras1 degeri.

Bruselloz hastalarinda tedavi Oncesi Pmin siiresi ile tedavi sonrasi ve kontrol

grubu Pmin siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.066,

p=0.272), ancak hastalarin tedavi sonrasi Pmin siiresi, kontrol grubu Pmin siiresine gore

istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0.005)(Sekil 24).
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Sekil 24. Pmin siiresinin gruplar aras1 degeri.

Bruselloz hastalarinin tedavi 6ncesi Pdis siiresi, tedavi sonrasi ve kontrol grubu
Pdis siirelerine gore istatistiksel olarak anlaml yiiksek bulundu (p<0.001, p<0.001)
(Sekil 25).
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Sekil 25. Pdis siiresinin gruplar arasi degeri.

Pdis suresi ile Brusella SAT arasinda arasinda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde korelasyon saptanmadi (r=-0.055, p=0.727) (Sekil 26).
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Sekil 26. Pdis siiresi ile SAT arasindaki korelasyon grafigi.

Pdis siiresi ile CRP arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde korelasyon

saptanmadi (r=-0.045, p=0.773) (Sekil 27 ).

0o O
o O

~
o
L 2

2
2

0‘00 geoo
*® $ o 2
2

8
oo
$
.

Pdis Siiresi (ms)
S &
RS

=
o

o

0 20 40 60 80 100 120
CRP (mg/l)

Sekil 27. Pdis siiresi ile CRP arasindaki korelasyon grafigi.

Pdis siiresi ile ESH arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde korelasyon

saptanmadi (r=-0.108, p=0.496) (Sekil 28).
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Sekil 28. Pdis siiresi ile ESH arasindaki korelasyon grafigi.

Bruselloz hastalarinda tedavi oncesi QTmax siiresi, tedavi sonrast QTmax
siiresine gore istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p=0.007), hastalarin tedavi
sonrast QTmax siiresi, kontrol grubu QTmax siiresine gore istatistiksel olarak anlamli
yuksek bulundu (p<0.001). Hastalarin tedavi oncesi QTmax siiresi, kontrol grubu
QTmax siiresine gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0.019) (Sekil 29).
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Sekil 29. QTmax siirelerinin gruplar arasi degeri.

QTmax siiresi ile WBC arasinda negatif yonde ve istatistiksel olarak anlamli

diizeyde korelasyon bulundu (r=-0.327, p=0.034) (Sekil 30).
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Sekil 30. QTmax siiresi ile Lokosit sayis1 arasindaki korelasyon grafigi.

Bruselloz hastalarinda tedavi Oncesi QTmin siiresi, tedavi sonrast QTmin
siiresine gore istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p=0.001), hastalarin tedavi
sonrast QTmin siiresi kontrol grubu QTmin siiresine gore istatistiksel olarak anlamli
yiiksek bulundu (p<0.001) . Hastalarin tedavi 6ncesi QTmin siiresi ile kontrol grubunun

QTmin siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.323)(Sekil 31).
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Sekil 31. QTmin siiresinin gruplar arasi1 degeri.

Bruselloz hastalarinda tedavi oncesi ve sonrast QTdis siireleri kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0.01, p=0.03). Tedavi 6ncesi QTdis
siresi ile tedavi sonras1 QTdis siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p=0.802) (Sekil 32).
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Sekil 32. QTdis siiresinin gruplar arasi degeri.

Brusella SAT ile QTdis siiresi arasinda pozitif yonde ve istatistiksel olarak
anlamli diizeyde korelasyon bulundu (r=0.321, p=0.038)(Sekil 33).
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Sekil 33. QTdis siiresi ile SAT arasindaki korelasyon grafigi.

QTdis stiresi ile CRP arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde korelasyon

saptanmadi (r=0.119, p=0.452) (Sekil 34).
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Sekil 34. QTdis siiresi ile CRP arasindaki korelasyon grafigi.

QTdis stiresi ile ESH arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde korelasyon

saptanmadi (r=0.164, p=0.300) (Sekil 35).
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Sekil 35. QTdis siiresi ile ESH arasindaki korelasyon grafigi.

QTdis siiresi ile Pdis siiresi arasinda pozitif yonde ve istatistiksel olarak anlamli

diizeyde korelasyon bulundu (r=0.412, p=0.007).

Bruselloz hastalarinda tedavi 6ncesi ve sonrasi QTcmax siiresi, kontrol grubuna

gore istatistiksel olarak anlamli yliksek bulundu(p<0.001, p<0.001). Tedavi Oncesi
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QTcmax siiresi ile tedavi sonrast QTcmax siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmadi (p=0.933) (Sekil 36).
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Sekil 36. QTcmax siiresinin gruplar aras1 degeri.

Bruselloz hastalarinda tedavi 6ncesi ve sonrast QTcdis siiresi kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu(p<0.001, p<0.001). Tedavi Oncesi
QTecdis siiresi ile tedavi sonras1 QTcdis siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p=0.922) (Sekil 37).
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Sekil 37. QTcdis siiresinin gruplar arasi degeri.

QTcdis ile CK-MB degerleri arasinda pozitif yonde ve istatistiksel olarak
anlaml1 diizeyde korelasyon bulundu (r=0.455, p=0.002) (Sekil 38).
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Sekil 38. QTcdis siiresi ile CK-MB arasindaki korelasyon grafigi.

Tp-emax ile QTmax siireleri arasinda pozitif yonde ve istatistiksel olarak
anlaml1 diizeyde korelasyon bulundu (r=0.401, p=0.009) (Sekil 39).
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Sekil 39. Tp-e max ile QT max siireleri arasindaki korelasyon grafigi.

Bruselloz hastalarinda tedavi 6ncesi ve sonrast Tp-emax siireleri kontrol grubuna

gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0.001, p<0.001). Tedavi 6ncesi Tp-
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emax siiresi ile tedavi sonras1 Tp-emax siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p=0.968) (Sekil 40).
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Sekil 40. Tp-emax siiresinin gruplar aras1 degeri.

Tp-emax siiresi ile Brusella serum aglutinaston titresi arasinda istatistiksel olarak
anlamli diizeyde korelasyon saptanmadi (r=-0.068, p=0.669) (Sekil 41).
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Sekil 41. Tp-emax siiresi ile SAT arasindaki korelasyon grafigi.

Tp-emax siiresi ile CRP arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde korelasyon

saptanmadi (r=-0.098, p=0.538) (Sekil42 ).
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Sekil 42. Tp-emax siiresi ile CRP arasindaki korelasyon grafigi.

Tp-emax siiresi ile ESH arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde korelasyon
saptanmadi (r=-0.122, p=0.442) (Sekil 43).
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Sekil 43. Tp-emax siiresi ile ESH arasindaki korelasyon grafigi.

Bruselloz hastalarinda tedavi dncesi ve sonras1 Tp-edis stireleri kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0.001, p<0.001) (Sekil 44). Tedavi
oncesi Tp-edis ile tedavi sonras1 Tp-edis siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmad1 (p=0.105).
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Sekil 44. Tp-edis siirelerinin gruplar arasi degeri.

Bruselloz hastalarinda tedavi oncesi Tp-emax/QTmax degeri kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0.001). Tedavi oncesi Tp-emax /
QTmax degeri ile tedavi sonrast Tp-emax / QTmax degeri arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark bulunmadi (p=0.112) (Sekil 45).
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Sekil 45. Tp-e max/QT max oraninin gruplar arast degeri.

Tp-e max/QT max ile SAT degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde korelasyon bulunmadi (r=-0.063, p=0.630) (Sekil 46).
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Sekil 46. Tp-e max/QT max orani ile SAT arasindaki korelasyon grafigi.

Tp-emax/QTmax orani ile ESH degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde korelasyon bulunmadi (r=-0.134, p=0.396) (Sekil 47).
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Sekil 47. Tp-e max/QT max orani ile ESH arasindaki korelasyon grafigi.

Tp-e max/QT max orani ile CRP degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde korelasyon saptanmadi (r=-0.175, p=0.266) (Sekil 48).
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Sekil 48. Tp-e max/QT max orani ile CRP arasindaki korelasyon grafigi.

Bruselloz hastalarinda tedavi oncesi ve sonrast Tp-emax / QTcmax degeri

kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0.003, p=0.007).

Tedavi oncesi Tp-emax / QTcmax degeri ile tedavi sonrasi Tp-emax / QTcmax degeri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.974) (Sekil 49).
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Sekil 49. Tp-e max/QTcmax oraninin gruplar arasi degeri.

Tp-emax/QTcmax ile SAT degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

diizeyde korelasyon saptanmadi (r=-0.065, p=0.681) (Sekil 50).

71



Tp-e max/QTemax

group: Teavi Oncesi

2751

250

2259

,2004

1757

1504

o0

00 00 amomoou+ocoocnooco (o]

00

T
250,00

T
500,00

T
750,00

T
1000,00

T
1250,00

Brucalla serum agliitinasyon titresi (x1)

Sekil 50. Tp-e max/QTcmax orani ile SAT arasindaki korelasyon grafigi.

Tp-e max/QTcmax orani ile ESH degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde korelasyon saptanmadi (r=-0.176, p=0.265) (Sekil 51).
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Sekil 51. Tp-e max/QTcmax orani ile ESH degeri arasindaki korelasyon grafigi.

Tp-e max/QTcmax ile CRP degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde korelasyon saptanmadi (r=-0.096, p=0.545)(Sekil 52).
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Sekil 52. Tp-e max/QTcmax orani ile CRP degeri arasindaki korelasyon grafigi.

Tablo 8. Gruplarin EKG o6zelliklerinin karsilastiriimasi.

Tedavi sonrasi

Tedavi oncesi (A Kontrol (C -B-
e @ (n(i)z) i 9§ ) | p@aB) | Pac) | P A
PWmaximum (ms) 92.38 +£15.93 83.92+11.87 71.92 +£11.33 0.007 | <0.001 0.001
PWminimum (ms) 40.35+6.75 43.33+7.86 38.71+£6.56 0.066 0.272 0.014
PWdispersion (ms) 52.02 + 14.10 40.59 + 12.98 33.20+11.61 | <0.001 | <0.001 0.001
QTmaximum (ms) 357.38 £ 33.49 378.09 £35.42 340+31.70 0.007 0.019 0.001
QTminimum (ms) 303.09 + 31.03 32476 £27.95 | 295.89+34.16 0.001 0.323 0.001
QTdispersion (ms) 54.28 +15.48 53.33£19.08 44,10+ 19.01 0.802 0.010 0.022
QTcmaximum (ms) 431.33 £32.08 431.97 £ 37.53 | 403.33 +27.84 0.933 | <0.001 0.001
QTcminimum (ms) 363.38 +£23.66 361.00+31.98 | 361.02 +25.00 0.699 0.664 0.900
QTcdispersion (ms) 67.95 + 25.67 68.59 + 33.86 42.05 +22.61 0.922 | <0.001 0.001
Tp-emaximum (ms) 88.57 £ 12.79 88.45+13.90 74.35 + 13.53 0.968 | <0.001 0.001
Tp-eminimum (ms) 46.16 £ 9.61 51.07+9.97 48.07 £ 13.35 0.025 0.466 0.129
Tp-edispersion (ms) 42.38 +13.21 37.38+14.70 26.28 +£9.71 0.105 | <0.001 0.001
Tp-emax / QTmax 0.24 £0.033 0.23 +0.040 0.22 +0.041 0.112 0.001 0.010
Tp-emax / QTcmax 0.20 +0.031 0.20 +0.037 0.18 £ 0.032 0.974 0.003 0.010
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Tablo 9. EKG parametrelerinin gruplar arasi karsilastirilmasi.

Tedavi dncesi Tedavi sonrasi
) A B) Kontrol (C)
EKG parametresi A ( P(A-B) | P(A-C) | P(A-B-C)
n=39
(n=42) (n=42) ( )
P dalga
. . 52.02 + 14.10 40.59 +12.98 33.20+11.61 <0.001 <0.001 0.001
dispersiyonu
QT dispersiyonu 54,28 +15.48 53.33+19.08 4410+ 19.01 0.802 0.010 0.022
Tp-e arahg 88.57 +12.79 88.45+13.90 74.35+13.53 0.968 <0.001 0.001
Tp-e/ QT 0.24 £0.03 0.23+0.04 0.22 +0.04 0.112 0.001 0.010
Tp-e/QTc 0.20 +0.03 0.20+£0.03 0.18 +£0.03 0.974 0.003 0.010
Tablo 10. Tedavi oOncesi EKG parametreleri ile laboratuvar degerleri arasindaki
korelasyon.
g
o z
EKG = o I Q = a s 35 — -
parametreleri & 5 a 2 a T 5 g < 2
=
PW maximum | r:-0.038 | r=-0.808 r=-0.193 r=-0.202 r=-0.195 r=-0.010 | r=-0.035 | r=-0.125 | r=0.132 r=-0.095
(ms) p=0.809 | p:0.578 p=0221 | p=0.199 | p=0215 | p=0952 | p=0.825 | p=0.431 | p=0.406 | p=0.548
PW minimum r:0.025 r=-0.112 r=-0.230 r=-0.228 r=-0.199 r=0.170 r=-0.125 r=-0.160 r=0.069 r=-0.203
(ms) p=0.875 | p=0.478 p=0.144 p=0.147 p=0.206 | p=0.283 | p=0.430 | p=0.312 | p=0.666 | p=0.197
PW dispersion | r:-0.055 | r=-0.46 r=-0.108 r=-0.120 r=-0.126 r=-0.092 r=0.020 r=-0.065 r=0.116 r=-0.011
(ms) p=0.727 | p=0.773 | p=0496 | p=0.450 p=0.428 | p=0.562 | p=0.899 | p=0.684 | p=0.465 | p=0.947
QT maximum r:0.011 r=0.101 r=0.036 r=-0.327 r=-0.153 r=0.169 r=-0.098 r=-0.165 r=-0.039 | r=-0.093
(ms) p=0.945 | p=0.524 p=0.822 p=0.034 p=0.332 p=0.286 p=0.538 p=0.297 p=0.804 | p=0.558
QT minimum r:-0.148 | r=0.050 r=-0.043 r=-0.0241 r=-0.108 r=0.268 r=-0.066 r=-0.101 r=-0.096 r=-0.136
(ms) p=0.349 | p=0.754 p=0.786 | p=0.125 p=0.494 | p=0.086 | p=0.677 | p=0.524 | p=0.544 | p=0.389
QT dispersion r:0.321 r=0.119 r=0.164 r=-0.225 r=-0.114 r=-0.172 r=-0.079 r=-0.153 r=0.108 r=0.072
(ms) p=0.038 | p=0.452 p=0.300 | p=0.152 p=0.471 | p=0.275 | p=0.619 | p=0.332 | p=0.497 | p=0.651
QTcmaximum | r:0.018 r=-0.017 r=0.113 r=-0.259 r=-0.120 r=-0.053 r=0.246 r=0.106 r=-0.012 r=0.188
(ms) p=0.910 | p=0.914 p=0.478 | p=0.098 p=0.414 | p=0.740 | p=0.116 | p=0503 | p=0.939 | p=0.232
QTecdispersion | r:0.121 r=-0.002 r=-0.043 r=-0.205 r=-0.028 r=0.077 r=0.455 r=-0.033 r=-0.086 | r=0.089
(ms) p=0.444 | p=0.991 p=0.786 p=0.192 p=0.858 | p=0.628 | p=0.002 | p=0.836 | p=0.587 | p=0.576
Tp-e r:-0.068 | r=-0.098 r=-0.122 r=-0.288 r=-0.035 r=0.184 r=-0.136 r=0.141 r=0.095 r=0.140
maximum p=0.669 | p=0.538 p=0.442 p=0.065 p=0.824 | p=0.244 | p=0.389 | p=0.375 | p=0.551 | p=0.378
(ms)
Tp-e r:0.018 r=0.114 r=0.053 r=-0.179 r=0.109 r=0.145 r=-0.112 r=-0.074 r=0.061 r=0.148
dispersion p=0.934 | p=0.470 p=0.739 | p=0256 | p=0.491 | p=0358 | p=0479 | p=0.640 | p=0.703 | p=0.350
(ms)
Tp-e max/QT | r:-0.063 | r=-0.175 r=-0.134 r=-0.071 r=0.083 r=0.071 r=-0.059 r=0.284 r=0.138 r=0.237
max p=0.690 | p=0.266 p=0.396 | p=0.653 p=0599 | p=0.655 | p=0.710 | p=0.069 | p=0.383 | p=0.130
Tp-e max / r:-0.065 | r=-0.096 r=-0.176 r=-0.160 r=0.014 r=0.200 r=-0.244 r=0.073 r=0.087 r=0.037
QTcmax p=0.681 | p=0.545 p=0.265 p=0.313 p=0.931 | p=0.205 | p=0.120 | p=0.647 | p=0.585 | p=0.815
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Tablo 11. Tedavi sonrast EKG parametreleri ile laboratuvar degerleri arasindaki

korelasyon.
z
= = 2 Z
EKG o 7 g S g Z -
o & S g 0 = e 3 %
parametreleri O L % g =} 6 o < <
] =z 5 &
= T
. r=0.416 r=0.337 r=-0.085 | r=0.283 | r=0.198 r=-0.116 r=-0.166 r=-0.020 | r=-0.241
PW maximum (ms)
p=0.006 | p=0.029 | p=0.592 | p=0.069 | p=0.209 p=0.465 p=0.294 p=0.899 | p=0.124
. r=-0.007 | r=0.174 r=-0.028 | r=-0.049 | r=0.070 r=-0.296 r=0.005 r=-0.286 | r=-0.245
PW minimum (ms)
p=0.965 | p=0.271 | p=0.859 | p=0.760 | p=0.660 p=0.057 p=0.974 p=0.066 | p=0.117
i i r=0.384 r=0.203 r=-0.065 | r=0.288 | r=0.139 r=0.073 r=-0.155 r=0.155 r=-0.072
PW dispersion (ms)
p=0.012 | p=0.197 | p=0.702 | p=0.064 | p=0.382 p=0.644 p=0.328 p=0.328 | p=0.650
. r=0.177 r=0.074 r=-0.193 | r=0.118 | r=0.298 r=0.291 r=-0.015 r=-0.132 | r=-0.329
QT maximum (ms)
p=0.263 | p=0.641 | p=0.222 | p=0.457 | p=0.055 p=0.062 p=0.927 p=0.406 | p=0.033
. r=0.319 r=0.233 r=-0.159 | r=0.167 | r=0.183 r=0.248 r=-0.113 r=-0.200 | r=-0.248
QT minimum (ms)
p=0.040 | p=0.138 | p=0.316 | p=0.289 | p=0.247 p=0.114 p=0.475 p=0.203 | p=0.113
. . r=-0.139 | r=-0.204 | r=-0.125 | r=-0.027 | r=0.286 r=0.177 r=0.139 r=0.049 r=-0.248
QT dispersion (ms)
p=0.379 | p=0.196 | p=0.430 | p=0.867 | p=0.067 p=0.263 p=0.381 p=0.758 | p=0.114
. r=0.211 r=0.211 r=-0.106 | r=0.036 | r=-0.077 r=0.229 r=0.097 r=0.039 r=-0.080
QTcmaximum (ms)
p=0.181 | p=0.181 | p=0.504 | p=0.822 | p=0.628 p=0.145 p=0.543 p=0.807 | p=0.616
i . r=0.189 r=0.092 r=0.031 r=0.194 | r=0.047 r=0.020 r=0.148 r=-0.022 | r=-0.338
QTcdispersion (ms)
p=0.229 | p=0.562 | p=0.846 | p=0.218 | p=0.768 p=0.899 p=0.350 p=0.892 | p=0.029
i r=-0.159 | r=-0.344 | r=-0.100 | r=-0.178 | r=0.344 r=-0.184 r=-0.008 r=0.086 r=-0.108
Tp-e maximum (ms)
p=0.314 | p=0.026 | p=0.529 | p=0.260 | p=0.026 p=0.243 p=0.960 p=0.588 | p=0.495
. . r=-0.031 | r=-0.278 | r=-0.055 | r=-0.122 | r=0.338 r=-0.158 r=0.070 r=-0.016 | r=-0.140
Tp-e dispersion (ms)
p=0.846 | p=0.075 | p=0.731 | p=0.442 | p=0.028 p=0.317 p=0.662 p=0.922 | p=0.377
r=-0.217 | r=-0.332 | r=0.019 r=-0.211 | r=0.134 r=-0.328 r=-0.001 r=0.154 r=0.055
Tp-e max/ QT max
p=0.167 | p=0.032 | p=0.904 | p=0.181 | p=0.396 p=0.034 p=0.993 p=0.331 | p=0.730
r=-0.223 | r=-0.376 | r=-0.042 | r=-0.164 | r=0.315 r=-0.266 r=-0.061 r=0.055 r=-0.071
Tp-e max / QTcmax
p=0.155 | p=0.014 | p=0.791 | p=0.300 | p=0.042 p=0.089 p=0.700 p=0.729 | p=0.656

Tablo 12. EKG parametreleri ile laboratuvar degerleri arasindaki iliski.

EKG parametresi Brusella titresi CRP ESH

r p r p r p
P dalga dispersiyonu -0.055 0.727 -0.046 0.773 -0.108 0.496
QT dispersiyonu 0.321 0.038 -0.002 0.991 -0.043 0.786
Tp-e arahg: -0.068 0.669 -0.098 0.538 -0.122 0.442
Tp-e/ QT -0.063 0.690 -0.175 0.266 -0.134 0.396
Tp-e/QTc -0.065 0.681 -0.096 0.545 -0.176 0.265

75



Tablo 13. Kontrol grubunun EKG parametreleri ile laboratuvar degerleri arasindaki
korelasyon tablosu.

EKG —_
parametreleri . z - E

17 =) O} . 5

a = g S &

g |5 |3 g i < g 5 5
®) L - = Im O = < <

PW maximum r= r= r=-0.015 r=-0.101 r=0.078 r=-0.119 r=-0.246 r=-0.199 r=-0.282
(ms) p= p= p=0.926 p=0.542 p=0.639 p=0.470 p=0.131 p=0.225 p=0.082
PW minimum r= r= r=-0.053 r=-0.034 r=0.223 r=-0.006 r=-0.022 r=0.019 r=0.032
(ms) p= p= p=0.751 p=0.838 p=0.172 p=0.973 p=0.895 p=0.906 p=.0849
PW dispersion r= r= r=0.015 r=-0.079 r=-0.050 r=-0.113 | r=-0.228 r=-0.205 | r=-0.293
(ms) = = p=0.929 p=0.632 p=0.761 p=0.493 p=0.163 p=0.211 p=0.070
QT maximum r= r= r=-0.299 r=-0.049 r=0.269 r=-0.377 r=0.076 r=-0.224 r=-0.101
(ms) p= p= p=0.064 p=0.765 p=0.097 p=0.018 p=0.646 p=0.884 p=0.541
QT minimum r= r= r=-0.340 r=-0.025 r=0.512 r=-0.241 r=0.095 r=0.028 r=-0.057
(ms) p= p= p=0.034 p=0.878 p=0.001 p=0.193 p=0.567 p=0.866 p=0.729
QT dispersion r= r= r=0.112 r=-0.037 r=-0.470 r=-0.194 | r=-0.043 r=-0.090 | r=-0.065
(ms) p= p= p=0.497 p=0.824 p=0.003 p=0.236 p=0.794 p=0.584 p=0.693
QTcmaximum r= r= r=-0.189 | r=0.093 r=0.215 r=-0.148 | r=-0.197 r=-0.033 | r=-0.044
(ms) = = p=0.250 p=0.574 p=0.188 p=0.369 p=0.230 p=0.844 p=0.792
QTcdispersion r= r= r=-0.067 | r=-0.106 r=0.133 r=-0.141 | r=-0.178 r=-0.259 | r=-0.280
(ms) p= p= p=0.685 p=0.520 p=0.420 p=0.392 p=0.279 p=0.112 p=0.084
Tp-e maximum r= r= r=0.043 r=-0.165 r=0.073 r=-0.178 r=0.143 r=0.061 r=0.055
(ms) p= p= p=0.794 p=0.316 p=0.660 p=0.278 p=0.386 p=0.714 p=0.739
Tp-e dispersion r= r= r=0.185 r=-0.198 r=-0.171 r=-0.101 | r=0.118 r=-0.132 | r=-0.103
(ms) p= p= p=0.259 p=0.228 p=0.299 p=0.540 p=0.474 p=0.422 p=0.531
Tp-e max/ QT r= r= r=0.191 r=-0.118 r=-0.069 r=0.028 r=0.085 r=0.068 r=0.109
max p= p= p=0.245 p=0.476 p=0.674 p=0.865 p=0.606 p=0.681 p=0.508
Tp-e max/ r= r= r=0.118 =-0.205 r=-0.026 =-0.127 | r=0.249 r=0.075 r=0.074
QTcmax p= p= p=0.474 p=0.211 p=0.876 p=0.442 p=0.126 p=0.649 p=0.654
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4. TARTISMA

Bruselloz, koyun, keci, sigir, manda, deve, kopek ve domuz gibi hayvanlarin
etleri, enfekte aerosellerin inhalasyonu veya konjuktivaya inokiilasyonu veya pastorize
olmayan siit ve siit liriinlerinin (taze peynir, krema, tereyag, dondurma) gastrointestinal
sistemden alinmasi, idrar gibi viicut sivilar1 veya enfekte olmus hayvanin gebelik
materyali aracilig1 ile bulagsmasi sonucunda, klinikte titreme ile ylikselen ates, kas ve
biiylik eklem agrilarinin goriildiigii farkli tablolarla karakterize, bazen ¢ok hafif bir
tabloyla seyrettigi gibi bazen de morbidite ve mortaliteye kadar degisen bir klinikle
seyredebilen bir hastaliktir (2).

Bruselloz diinyanin bir¢cok bolgesinde oldugu gibi iilkemizde de bir halk sagligi
problemi olmaya devam etmektedir. Ulkemizdeki Brusella seropozitifligi %2-6
civarindadir (181). Brusellanin iilkemizde sik goriilmesinin nedeni ¢ig siit ve siit
tirtinleri ile beslenme ve hayvancilikla ugrasmanin yaygimligi olmasidir (182). Ancak
olgularin hepsinde bulas seklini saptamak ve kesin emin olmak miimkiin olmamaktadir.
Celebi ve ark. yaptiklar1 calismada brusella hastalarinin kaynatilmamus siit ve/veya taze
peynir tiiketimini %51.6 (183), benzer sekilde Sar1 ve ark. yaptiklari galismada pastorize
olmayan siit ve peynir tiiketimini olgularin %72’sinde saptamiglardir (184), yapilan
bagka bir ¢alismada taze peynir tiiketimi olgularin %85’ inde (182), yine yapilan bagka
bir ¢alismada pastorize Olmayan siit ve peynir tiiketimi olgularin %53.3’tinde (178)
mevcuttu. Bizim galismamizda ise olgularimizin 23’tinde (%80.9) ¢ig siit ve taze

peynir tiikketim 6ykiisii mevcuttu.

Bruselloz, hayvanlardan insanlara bulasan bir hastalik olmasi nedeniyle 6zellikle
hayvanciligin yogun oldugu kirsal bolgelerde daha sik goriilmektedir (83). Hatipoglu ve
ark. (185) yaptiklar1 ¢alismada olgularin %76’sinin, Karadag ve ark. (178) yaptiklari
caligmada olgularin %26.6’sinin hayvan temasi, baska bir ¢alismada (186) olgularin
%65’inin, yine baska bir ¢alismada (187) olgularin %76.8 kirsal kesimde yasadig:
bildirilmektedir. Bizim ¢alismamizda olgularin %76’s1 kirsal kesimde yasamaktaydi ve

olgularin %23.6’s1 hayvancilik ile ugrasmakta idi.

Ulkemizde hastalik her yas ve cinste goriilmektedir. Sar1 ve ark. (184) yaptiklar:
bir ¢alismada erkek oranmmi %51, kiz oranmmi %49, Celebi ve ark. (183) yaptiklar

calismada erkek oranini %63, kiz oranim1 %37, Karadag ve ark. (178) erkek oranini
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%54, kiz oranin1 %46, Ulug ve ark. (188) erkek oranimi %63.7, kiz oranint %36.3
bildirmektedir. Bizim c¢alismamizda da onceki calismalardan ¢ikan sonuglara benzer
sekilde erkek oram1 %54.8, kiz oram1 %45.2 olarak bulundu. Bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildi. Bu sonugclar 1s1ginda cinsiyetin bruselloz insidansinda etkili olmadig:

sonucu ¢ikmaktadir.

Abuhandan ve ark. (187) yaptiklar1 ¢alismada brusellozlu ¢ocuklarin ortalama
yaslarin1 11.96+3.57 yil, Celebi ve arkyaptiklar1 (183) ¢alismada brusellozlu ¢ocuklarin
ortalama yaslarim1 12+4.3 yil, Sar1 ve ark. (184) yaptiklar1 bir ¢alismada brusellozlu
cocuklarin ortalama yaslarin1 9.3+£3.57 yi1l, Karadag ve ark. (178) yaptiklar1 ¢alismada
brusellozlu ¢ocuklarin ortalama yaglar1 11.2+3.5 yil saptamislar. Bizim ¢alismamizda da

diger calismalara benzer sekilde brusellozlu ¢ocuklarin yag ortalamast 12.98+3.6 yil idi.

Bruselloz sistemik bir enfeksiyon hastaligi olup, birgok organ ve dokuyu
etkileyebilmektedir. Brusella enfeksiyonlarinin kendine 6zgii, diger enfeksiyonlardan
ayirt edici belirtileri yoktur. Cok farkli klinik semptom ve bulgularla ortaya cikabilir ve
ozellikle kronik ya da dejeneratif hastaliklar olmak iizere bircok hastalikla karisabilir.
Bruselloz genellikle halsizlik, istahsizlik, eklemlerde agri ve ates gibi genel enfeksiyon
belirtileri ile baslar. Celebi ve ark. (183) yaptiklar1 ¢alismada brusellozlu ¢ocuklarin en
stk bagvuru yakinmalar1 olarak %89 ates, %64 artralji, %19 halsizlik saptamislar,
Karadag ve ark. (178) yaptiklar1 ¢alismada brusellozlu c¢ocuklarin en sik basvuru
yakinmalarint %93 ates, %86 halsizlik, %80 istahsizlik, %66 terleme, %53 artralji
olarak bulmuslar, yine Sar1 ve ark.(184) yaptiklar1 ¢alismada brusellozlu ¢ocuklarin en
stk bagvuru yakinmalar1 olarak %100’iinde halsizlik ve kas agrisi, %86’sinda kilo kaybz,
%79 unda istahsizlik ve %72’sinde eklem agrisi olarak bulmuslardir. Bizim
calismamizda ise brusellozlu ¢ocuklarin en sik bagvuru yakinmalari olarak olgularin

%90.4’linde eklem ve kas agrisi, %45.2’sinde ates, %28.5’inde terleme olarak bulundu.

Brusellozda tani, kiiltiirde etkenin iiretilmesi ve/veya serolojik testlerde pozitiflik
saptanmasi ile konmaktadir (189). Serolojik testler tanida olduk¢a Onemli yer
tutmaktadir. Bu amagla Serum agliitinasyon testi (Wright), lam agliitinasyon testi
(Rose-Bengal), kompleman- fiksasyon testi ve ELISA kullanilmaktadir. Ulkemizde en
stk Wright testi uygulanmaktadir (189,190). Tek bir titre tan1 koydurmamakla birlikte,

aktif enfeksiyon bulunan hastalarin ¢ogunda 1/160 ve iizerinde saptanmaktadir.
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Enfeksiyonun erken evrelerinde daha diisiik titreler bulunabilir (85,190). Konca ve ark.
(191) yaptiklar1 ¢alismada Brusella agliitinasyon titresini %41 olguda 1/160-1/320, %47
olguda 1/640-1/1280 ve %5.8 olguda >1/1280 olarak, Akpinar ve ark. (192) yaptiklari
calismada Brusella agliitinasyon titresini %70.3 olguda 1/160-1/320, %15.7 olguda
1/640 ve %13.3 olguda >1/640 olarak, Catakli ve ark. (182) yaptiklar1 ¢alismada
Brusella agliitinasyon titresini %33 olguda 1/320, %30 olguda 1/640 ve %36 olguda
>1/640 olarak, Ayazi ve ark. (193) %16.5 olguda 1/320, %30 olguda 1/640, %16.5
olguda 1/1280, %10 olguda 1/2560 olarak, Ulug ve ark. (188) %31.8 olguda 1/160,
%354.6 olguda 1/320, %9.1 olguda 1/640, %4.5 olguda 1/1280 olarak tespit etmislerdir.
Bizim ¢aligmamizda ise Brusella serum agliitinasyon titresi olgularin %9.5’inde 1/160,
%4.7’sinde 1/320, %7’sinde 1/640 arasi, %69’unda >1/1280 olarak bulundu.
Hastalarimizdaki SAT degerinin yiiksek olmasinin nedeni, bize bagvurmadan 6nce bu
hastalarin dis merkezlerde farkli tanilarla yanlis tedavi almalarindan dolay1 brusella

tanisinin ge¢ konmasi olarak diisiintildii.

Kara ve ark.nin (194) yapmis olduklari ¢aligmada brusella olgularinin %7.1’inde
kan kiiltiiriinde brusella spp. izole edilmistir. Giil ve ark.nin (195) yapmis olduklari
calismada 140 brusella olgusunun %]1.4’linde kan kiiltirinde brusella spp. izole
edilmistir. Celebi ve ark.nin (183) yaptiklari ¢alismada brusella olgularinin %27.4’tinde
kan kiiltlirtinde brusella spp. izole edilmistir. Bizim ¢alismamizda olgularin %11.9’unda

kan kiiltiiriinde brusella spp. izole edilmistir.

Brusellozda karaciger tutulumu ile sik karsilasilir ve karaciger enzimlerinde
hafif artis ile beraber hepatosplenomegali hastalarin %50’sinde goriiliir. Bu bulgular
graniilomatdz veya nonspesifik hepatite bagl olabilir. En sik karsilagilan anormallik
ALT ve AST diizeylerinin yiikselmesidir (25). Abuhandan ve ark. (187) yaptiklari
calismada olgularin %32’sinde transaminaz yiiksekligi tespit etmislerdir. Celebi ve ark.
(183) olgularinin %41.2’unda transaminaz yiiksekligi tespit etmiglerdir. Yine ulug ve
ark. (196) %36 hastada ALT, %41 hastada AST yiiksekligi tespit etmislerdir. Bizim
calismamizda serum AST diizeyi olgularin %25’inde, ALT diizeyi ise %26’sinda
ylksek bulundu.

Hematolojik degisiklikler brusellozda sik goriilebilmektedir ve genelde tedavi

gerektirmez. Cocukluk ¢agi brusellozunda 16kositoz, anemi, goreceli lenfositoz ile
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birlikte 16kopeni, trombositopeni ve pansitopeni seklinde hematolojik bozukluklar
goriilebilmektedir (1,23). Abuhandan ve ark. (187) 82 cocuk hastada geriye doniik
taramalarinda vakalarin %19.5’inde anemi, %2.4’linde trombositopeni saptadiklarini ve
higbir vakalarinda pansitopeni bulunmadigini bildirmislerdir. Karadag ve ark. (178)
vakalarin %16.6’sinda anemi saptadiklarin1 ve hi¢bir vakalarinda 16kopeni, nétropent,
pansitopeni bulunmadigini bildirmislerdir. Sar1 ve ark. (184) olgularin %13’iinde anemi,
%14’linde trombositopeni saptadiklari1 ve hicbir vakalarinda 16kopeni, ndtropeni
bulmadiklarini bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda 6nceki ¢aligmalara benzer sekilde
olgularin %33’iinde anemi, %4.7’sinde trombositopeni, %9.5’inde 16kopeni bulundu.
Bruselloz hastalarinda ortalama trombosit degeri kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik bulundu, ortalama 16kosit sayis1 ve hemoglobin degeri

ise hasta grubunda daha diisiik bulunmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi.

ESH ve CRP basta enfeksiyon hastaliklar1 olmak {izere bir ¢ok hastaligin tani ve
takibinde kullanilan 6nemli akut faz reaktanlarindandir. Celebi ve ark. (183) olgularinin
%51.6’sinda ESH yiiksekligi, %41.9’unda CRP yiiksekligi, Karadag ve ark. (178)
olgularinin %63.1’inde ESH ytiksekligi, %72.2’sinde CRP yiiksekligi, Sar1 ve ark. (184)
olgularinin %87’sinde ESH yiiksekligi, %72’sinde CRP yiiksekligi tespit etmislerdir.
Bizim ¢alisjmamizda ise olgularin %45.3’tinde ESH yiiksekligi %54.7’sinde CRP
yiiksekligi tespit edildi.

Brusella enfeksiyonun kardiyovaskiiler sistem tutulumu genis serilerde %0-2
olarak saptanmistir. Endokardit, miyokardit veya perikardit gibi genis klinik spektrum
gosterebilmekle beraber en sik goriilen ve en énemli komplikasyon endokardittir (88).
Brusellada KVS ait morbidite ve mortalitedeki artig, bilinen klasik kardiyovaskiiler
sistem tutulumu ile tam olarak aciklanamamaktadir. Dolayisiyla  risk
degerlendirilmesinde ve KVS tutulumunun erken tanisinda yeni metotlara gereksinim
duyulmaktadir. Bu amagla biz bu c¢alismamizda kalbin ileti sistemindeki olasi
etkilenmenin erken saptanmasi amaciyla elektrokardiyografik ve hemodinamik
parametreleri arastirdik. Brusellozun kardiyovaskiiler sistemdeki olumsuz etkilerinde
Oonemli role sahip olan inflamasyonun ve dolayisiyla bunun gostergeleri olan ESH, CRP
ve WBC gibi parametreler de goz 6nilinde bulundurularak EKG’deki P dalga stiresi, QT
stiresi, Tp-e siiresi, Tp-e/QT ve Tp-e/QTc gibi parametrelerin etkilenip etkilenmedigini
degerlendirdik.
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P dalgas1 kardiyak sikliisiin ilk dalgasidir ve atriyum depolarizasyonun gosterir
(88). EKG’de saptanan P dalga anormaliklerinin atrium iletimindeki degisiklikleri (151)
yansittig1 diistiniilmektedir. P dalga dispersiyonu (Pdis), EKG’de yeni bir dl¢ii birimidir
(152,153) . Pmax siiresi ve Pdis siiresi standart EKG’de siniis diiglimiinden ¢ikan
uyarilarin atriyum duvarinda heterojen ve instabil dagilimini gdsteren non-invaziv
belirtectir. Atriyal miyokard da heterojen ve instabil elektirik aktivitenin artmasi atriyal
reentry baglamasinda major rol oynamaktadir. Pmax siiresi, interatriyal iletimin
bozulmasiin gostergesi iken, heterojen elektiriksel iletimi ise Pdis gostermektedir
(197). Pmax ve Pdis siireleri, enflamasyonda, paroksismal AF, mitral stenoz, aort
stenozu, dilate kardiyomiyopati, akut miyokard enfarktiisii, aterosklerotik kalp hastalig1
ve anginast olan hastalarda AF riskini tahmin etmede non-invaziv belirte¢ olarak
kullanilmaktadir (157). Pdis'in normal degeri 29 + 9 ms'dir (155). Yine yapilan baska
bir ¢alismada Pdis siiresininin > 36 ms oldugunda , %70 duyarliga, %92 6zgilliige ve

%092 pozitif ongorti dogruluguna sahip bir deger oldugu agiklanmistir (156).

Enflamasyon durumlarinda atrial myokardiyumda fibroblast aktivasyonu ve
atriyal dokuda fibrozis ile kollajen birikimi, yetersiz kan akimi, izotropik miyoelektrik
aktivitede azalma ve immin hiicrelerin (6zellikle makrofajlar ve nétrofiller)
infiltrasyonu olmakta ve bu durum atriumlardaki ileti sistemini etkilediginden EKG’de
Pdis siiresinde uzamaya sebep olmaktadir (156,160). Ozdemir ve ark.nin pediatrik
yogun bakim fiinitesinde sepsisli hastalarda yaptiklar1 caligmada Pdis siiresini septik
hastalarda, kontrollerden anlamli derecede yiiksek bulmustur (198). Bornaun ve ark.
cocuklarda Ulseratif kolit ve Crohn hastaliginda kronik enflamasyona bagli olarak
gelisebilen atriyal iletim anormalliklerini degerlendirmek i¢in Pdis’i arastirmis ve Pdis
stiresini kontrol grubuna gore anlamli yiiksek bulmuslar (199). Yine Dogan ve ark.
yaptig1 ¢calismada Atriyal fibirilasyonun gelisimi i¢in bir risk faktorii olarak kabul edilen
P dalgas1 dispersiyonu arastirilmis ve inflamatuvar bagirsak hastalifinda (IBD) Pdis
stiresini yiiksek bulmuslar, bunun kronik enflamasyona bagl olabilecegi sdylenmistir
(200). Bayar ve ark. c¢ocuklarda Colyak hastaliginda enflamasyona bagli Pdis
siiresinde uzama tespit etmisler ve bu uzamanin Colyak hastalifindaki sistemik
enflamasyona bagli olarak olusan atriyumlardaki fibrotik  degisikliklerden
kaynaklanabilecegi sdylenmistir (161).
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Zheng ve ark.nin yaptig1 bir calismada Atrial fibrilasyonda CRP diizeyi ile Pdis
arasindaki anlamli iligski gosterilmistir (201). Geng ve ark. yapmis oldugu baska bir
calismada enflamasyonda IL-6 geninin -634C / G polimorfizminin Pdis ile iliskisini
degerlendirilmis ve yiiksek IL-6 diizeyi olanlarin Pdis siireleri daha uzun bulunmustur
(202). Yine baska bir ¢alismada Behget hastaligindaki artmis enflamatuar aktiviteye
bagli olarak Pdis siiresisinin uzadig1 saptanmistir (203). Sahin ve ark. yapmis olduklari
calismada Liken planus hastalarinda enflamasyona bagli olarak CRP ile Pdis
arasinda istatistiksel olarak anlamli ve pozitif korelasyon gosterilmistir (204). Sistemik
lupus eritematosus (SLE)'li hastalarda yapilan bir ¢alismada Pdis degerinin kontrol
grubuna gore anlaml yiiksek bulunmustur (205). Yavuz kir ve ark. romatoid artritte
enflamasyona bagli olarak Pdis siiresinde uzama saptanmislardir ve CRP ile Pdis

arasinda anlamli korelasyon tespit etmislerdir (206).

Bizim ¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak, brusella hastalarinin Pmax ve
Pdis siireleri, tedavisi sonrast ve kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek
bulundu. Calismamizdaki brusella hastalarinin Pmax ve Pdis siirelerindeki artisin,
asemptomatik miyokardiyal tutuluma sekonder kalpteki ileti sistemindeki enflamasyona
bagli olabilecegini diisiindiirmektedir. Calismamizda Pdis ile SAT, CRP ve ESH

arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde korelasyon saptanmadi.

Ventrikiil depolarizasyonunun baslangicindan ventrikiil repolarizasyonunun
sonuna kadar olan araliga “QT araligi” denir. QT araligi ventrikiiler miyokardin
elektriksel aktivasyon ve istirahat siirelerini yansitir (150). EKG’de, en uzun QT

(QTmax) ve en kisa QT (QTmin) siiresi arasindaki farka, QT dispersiyonu denir.

QTdis, (QTdis = QTmax — Qtmin ) ventrikiiler repolarizasyon heterojenitesinin
bir 6l¢iitiidiir (165,166). QTdis siiresinin uzun olmasi reentri mekanizmasi yolu ile ciddi
ventrikiiler aritmilere ve ani kalp oOliimlerle iliskili oldugu bilinmektedir (207).
Enflamasyon durumlarinda, bazi antiaritmik ilag kullaniminda, postoperatif Fallot
tetralojili hastalarda, hipertrofik kardiyomiyopatide, miyokard enfarktinda, elektrolit
dengesizligi, kalp yetersizligi, kapak hastaligi, ilaca bagl toksisite durumlarinda uzamis

QTdis’in hayat1 tehdit eden aritmilerle iliskili oldugu bulunmustur (172).

EKG’de yeni bir parametre olan Tp-e araligi (Tp-e), T dalgasinin pikinden T

dalgasinin bitiminin izoelektrik hat ile birlestigi noktaya kadar olan aralifin siiresidir.
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Tp-e araliginin ventrikiillerin repolarizasyonunun transmural dagilimmna karsilik
gelebilecegi ve artan Tp-e araligi ile Tp-e/QT oraninin malign ventrikiiler aritmilerle

iliskili oldugu yapilan ¢aligsmalarda ileri siiriilmektedir (174).

Enflamasyonda kardiyak doku ¢esitli mekanizmalarla etkilenmektedir. Kaspaz-3
aktivasyonu ile kardiyomiyositlerde apopitozis baslar ve kalpteki otonom merkezlerdeki
noronal ve glial apopitozise bagli olarak otonomik disregiilasyon olusur (126,127).
Ayrica enflamasyona bagli olarak immiin hiicrelerin (6zellikle makrofajlar ve
notrofiller) miyokarda infiltrasyonu,  subendokardiyal kanama, interstisyel ve
intraselliiler o6dem, endotel hiicre Odemi, mikrosirkiilatif fibrin birikmesi,
kardiyomiyosit nekrozu ve apopitozu, interstisyel fibrozisise sebep olmaktadir.
Enflamasyonda kardiyomiyositlerdeki hiicre i¢i indirgenmis L-tipi kalsiyum kanallar1
ve sarkoplazmik retikulum (SR) pompasi etkilenerek, kardiyomiyositlerdeki Ca ve Na
kanallarindaki fonksyon kaybina bagli olarak kardiyak eksitabilite azaltmaktadir (128).
Bakteri lipopolisakkaridleri Toll like reseptorleri tizerinden (TLR) kardiyomiyositlerde
uyar1 ve kardiyomiyosit TNF-a ekspresyonunu indiikleyerek miyokard kontraktilitesini
azaltir (177). Enflamasyonda nikotinamid-adenin diniikleotid, sitokrom C rediiktaz,
sukinat sitokrom C rediiktaz ve sitokrom C oksidaz enzim aktiviteleri 6nemli 6lclide
azalmaktadir. Mitokondriyal kompleks II ve kompleks IV regiilasyonundaki azalma ile
miyokard ATP iretim miktar1 enflamasyonda azalarak miyokard fonksiyonlarinin
bozukluklarina neden olmaktadir (134). Meydana gelen bu enflamasyonun da kalp

izerinde bazi ileti sistemi anomalilerine neden oldugu yapilan ¢aligmalarla saptanmistir.

Ozdemir ve ark. pediatrik yogun bakim iinitesinde sepsisli hastalarda yaptiklar1
calismada, EKG o6l¢iimleri ile kotli prognoz arasindaki iliski ortaya konmustur. EKG
Olgtimlerinden Pdis, QTc, Tp-e siireleri ile Tp-e/QT, Tp-¢/QTc oranlar1 sepsisli
hastalarda kontrol grubuna gére anlamli derecede yiiksek bulunmus. Tp-e siiresi ile Tp-
e/QT oranmin sepsisli hastalarda mortalitenin Ongoriilmesinde degerli bir arag

olabilecegi soylenmistir (174).

Guenancia ve ark.nin erigkin  hastalarda yapmis oldugu ¢alismada
kardiyovaskiiler hastalifi olmayan sepsis tanisi ile yogun bakimda yatan ve atrial
fibrilasyon gelisen hastalarin QT siiresi anlamli derecede uzun bulunmustur. Bu

durumun sepsiste enflamasyona bagli gelisen kardiak fibrozisin bir sonucu olabilecegi
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sOylenmistir (208). Yine Wasserstrum ve ark.nin sepsisli hastalarda yaptigi bir
calismada uzun QTc siiresi olan sepsisli hastalarin mortalite oranlar1 normal ve kisa
QTec siiresi olan hastalara gore daha fazla bulunmustur. QTc siiresinin anormalliklerinin

kotl prognoz ile iliskili olabilecegi sdylenmistir (209).

Demir ve ark.nin yaptifi calismada Kronik Hepatit B hastalarinda kronik
enflamasyona bagli olarak miyokardin otonomik regiilasyon bozuklugu ve
repolarizasyonun transmural dagilimina karsilik gelen ve malign ventrikiiler aritmiler ile
iligkili olan EKG parametrelerinden QTdis, QTcdis, Tp-e siireleri ile Tp-e/QT oraninin
enflamasyon ile iligkisi arastirilmistir. QTdis, QTcdis, Tp-e siireleri ile Tp-e/QT

oraninin kontrol grubuna gére anlamli derecede yiiksek bulunmustur (210).

Unal ve ark.nmin yapmus olduklar1 ¢alismada insan Immiin Yetmezlik Viriisii
(HIV) enfeksiyonunun kardiyomiyopati ve aritmiler gibi kardiyovaskiiler hastaliklara
neden oldugu séylenmistir. Bu hastalarda ventrikiiler repolarizasyonun yeni bir markeri
olarak, Tp-e siiresi ve Tp-e/QT orami arastirilmistir. Calisma sonucunda, HIV'li
hastalarda Tp-e siiresi, Tp-e/QT ve Tp-e/QTc oranlar1 kontrol grubundan daha yiiksek
oldugunu bulunmustur (211).

Acar ve ark.nin Otoimmiin Hepatitli (OIH) hastalarda yapmis oldugu bir baska
calismada ventrikiil repolarizasyonunun gdostergeleri olan ve ventrikiil aritmilere bagh
mortaliteyi Oongdrmede yeni gostergeler olan Tp-e araligi, Tp-e/QT ile Tp-e/QTc
oranlari arastirilmistir. Caligmada Tp-e araligi, Tp-e/QT ve Tp-e/QTc oranlarinin OIH’li
hastalarda artmis oldugunu géstermisler (212).

Ucsular ve ark.nin sarkoidozlu hastalarda yapmis olduklar1t c¢alismada
aritmojenezin yeni bir indeksi olan ve ani kardiak mortalite ile iliskili olan Tp-e ve
QTdis siireleri ile Tp-e/QT ve Tp-e/QTc oranlart degerlendirilmistir. Caligsma
sonucunda yeni repolarizasyon parametreleri olan Tp-e siiresi, Tp-e/QT ve Tp-e/QTc
oranlar1 herhangi bir kardiyak semptomu olmaksizin sarkoidoz hastalarinda yiiksek
bulunmustur. Bu parametrelerin sarkoidozlu hastalarda ventrikiiler aritmi ve ani

kardiyak 6liimiin 6ngoriilmesi i¢in bir belirteg olabilecegi séylenmistir (213).

Okutucu ve ark.nin yaptig1 calismada kronik enflamatuar ve otoimmiin bir
hastalik olan Sistemik sklerozlu (SS) hastalarda ventrikiiler myokardiyal fibrozise bagh

oldugu diisiiniilen ve kardiyovaskiiler mortalite ile iligkili olan ventrikiiler aritminin
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EKG gostergeleri olan Tp-e siiresi ve Tp-e/QT orani1 degerlendirilmistir. Tp-e siiresi ve

Tp-¢/QT oran1 SS’1u hastalarda kontrol grubuna gére yiiksek bulunmustur (214).

Bornaun ve ark. ¢ocuklarda UC ve CD’da, ventrikiiler repolarizasyon
anormalliklerini degerlendirmek i¢in QTdis ile QTcdis siirelerini arastirmiglar ve sonug
olarak QTdis ile QTecdis siirelerini hasta grubunda belirgin olarak daha uzun
bulunmustur (199). Yine Demirtas ve ark. ¢olyak hastalarinda Tp-e siiresi ile Tp-e/QT,
Tp-e/QTc oranlart degerlendirmis ve Colyak hastaligi olan hastalarda Tp-e siiresi, Tp-
e/QT ve Tp-e/QTc oranlarmin arttigini gostermisler. Bu degisiklikler ventrikiiler aritmi

riskini arttirabilecegini vurgulamiglardir (215).

Akar ve ark. Romatoid artritli hastalarda inflamasyona bagli olarak gelisebilen
malign ventrikiiler aritminin gostergesi olan Tp-e siiresine ve Tp-e¢/QT oranini
arastirmiglardir. Sonug olarak Romatoid artritli hastalarda kontrol grubuna gore Tp-e

stiresi ile Tp-e/QT oran1 anlaml 6l¢iide yiiksek bulunmustur (216).

Aveci ve ark. Sistemik lupus eritematosus (SLE)’li hastalarda inflamasyona bagl
olarak gelisebilen repolarizasyonun heterojenitesinin gostergesi olan QT, QTc, Tp-e
stireleri ile Tp-e/QT orani arastirmis ve SLE’li hastalarda kontrol grubuna gore QT,
QTc, Tp-e siireleri ile Tp-e/QT orani anlamli dl¢lide yiiksek bulmuslar. Ayrica, Tp-e
aralig1 ve Tp-e / QT hastalik siiresi ile pozitif korelasyon gostermistir (217).

Soylu ve ark. Psoriasis vulgarisli hastalarda inflamasyona bagli olarak
gelisebilen repolarizasyonun heterojenitesinin gostergesi olan Tp-e siiresi ile Tp-e/QT
orani arastirmig ve psoriaz vulgarisli hastalarda Tp-e siiresinde ve Tp-e / QT oraninda

anlamli bir artis tespit etmislerdir (218).

Amoozgar ve ark. Kawasaki hastaligi olan ¢ocuklarda repolarizasyon
degisikliklerini gosteren QT, QTc ve Tp-e siirelerini degerlendirmisler ve Kawasaki
hastaliginin akut fazinda repolarizasyon degisiklikleri gosteren QT, QTc ve Tp-e

stirelerini belirgin sekilde uzun saptanmislardir (219).

Biz de g¢alismamizda, Brusella enfeksiyonunun kardiyovaskiiler ileti sistem
tizerindeki etkilerini degerlendirmek amaciyla kardiak elektriksel iletinin transmural
yayilimindaki heterojenitenin, non-invaziv olarak EKG ile degerlendirilmesi i¢in Pmax,
Pmin, Pdis, QTmax, QTmin, QTdis, QTcmax, QTcmin, QTcdis, Tp-e max, Tp-e min,

Tp-¢ dis siireleri ile Tp-e max/QTmax, Tp-emax/QTcmax oranlarini inceledik.
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Literatiirde yapilan calismalarla uyumlu bir sekilde biz de c¢alismamizda brusella
hastalarmin Pmax, Pdis, QTmax, QTdis, QTcmax, QTcdis, Tp-emax, Tp-edis siireleri
ile Tp-emax/QTmax, Tp-emax/QTcmax oranlari kontrol grubuna gore anlamli derecede
uzun bulduk. Ayrica calismamizda brusella hastalarinin QTmax siiresi ile Lokosit
sayilar1 arasinda negatif yonde ve istatistiksel olarak anlamli diizeyde korelasyon
bulundu (r=-0.327, p=0.034) ve hastalarin CK-MB degerlerinin normal referans
araliginda olmasina ragmen QTcdis ile CK-MB degerleri arasinda pozitif yonde ve
istatistiksel olarak anlamli diizeyde korelasyon bulundu (r=0.455, p=0.002)
Calismamizdaki bu bulgular, brusella enfeksiyonundaki enflamasyona bagli olarak;
kardiyak dokuda, makrofaj ve noétrofillerin miyokarda infiltrasyonuna, miyokardiyal
intertisyel ve intraselliiler 6dem gelisimine, kardiyomiyosit apopitozisine, myokardiyal
fibrozise, kardiyomiyosit hiicrelerindeki Ca ve Na kanallarinin etkilenmesine,
mitokondriyal ATP iiretiminin azalmasina veya bakteri LPS’lerinin TLR reseptorleri
araciligr ile kardiyak ekstabiliteyi azaltmasina yol agarak kalpte otonomik
disregiilasyona sebep olabilecegini ve bunun sonucunda hayati tehlike olusturabilecek

malign atrial ve ventrikiiler aritmilere neden olabilecegini diisiindiirmektedir.

Ayrica brusella hastalarinin tedavi sonrasi bakilan interatriyal ileti bozulmasinin
gostergesi olan Pmax ile, atriumdaki heterojen elektiriksel iletinin gostergesi olan Pdis
parametreleri ile ventrikillerin elektriksel iletilerinin transmural yayilimindaki
heterojenitenin gostergesi olan QTdis, Tp-e dis siireleri ile Tp-e max/QTmax oranlari
tedavi oncesi degerlerine gore diizeldigi ve kontrol grubu ile benzer oldugu goriildii.
EKG parametrelerindeki bu degisikligin tedavi sonrasinda kalpteki enflamasyonun

etkilerinin azalmasina bagli olabilecegi kanaatine varildi.

Sonu¢ olarak; calisgmamizda bolgemizde endemik olarak goriilen brusella
hastaliginin daha ¢ok subklinik olarak kardiyak tutulum yapabilecegini, bu durumun
hastalarda malign atrial ve ventrikiiler aritmilerin 6n goriilmesindeki nemi bilinen,
non-invaziv EKG ile kolaylikla bakilabilen Pmax, Pdis, QTmax, QTmin, QTdis,
QTcmax, QTcmin, QTcdis, Tp-e max, Tp-e min, Tp-e dis siireleri ile Tp-e max/QTmax,
Tp-e max/QTcmax oranlarinda uzama yapabilecegi sonucuna varilmistir. Ancak EKG
parametrelerindeki bu uzamanin, brusella hastalarinin uzun donem prognozlarina
etkilerinin ya da tedavi aldiktan sonra brusella agisindan diizelen hastalarda aritmi

insidansini arttirip arttirmadiginin ileriye doniik prospektif calismalar ile desteklenmesi
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gerekmektedir. Calismamizin  sonuglar1 literatlirdeki, enflamasyonun kardiyak
tutulumuna ait verileri ile uyumlu bulundu. Bélgemizde brusella insidansinin yiiksek
olmast ve calismamizdaki subklinik kardiyak etkilenmeye ait verilerin pozitif
olmasindan dolayi, brusella tanisi alan hastalarin kardiyak tutulum agisindan
takiplerinin yapilmast gerekmektedir. Bu durum, Cocuk sagligi ve hastaliklar
hekimleri, aile hekimleri ve ¢cocuk enfeksiyon hekimlerinin brusella tanisi alan hastalari
kardiyak etkilenme agisindan Cocuk kardiyoloji hekimlerine yodnlendirmeleri

gerektigini diisiindiirmektedir.
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5. SONUCLAR

Calisma grubunu olusturan 42 olgunun 23’1 erkek, 19’u kiz idi. Kontrol gurubunu
olusturan 39 olgunun ise 21°i kiz 18’1 erkek idi. Iki grup arasinda cinsiyet agisindan
istatistiksel anlamli fark yoktu (p=0.673).

Calisma grubunun yags ortalamasi 12.98 + 3.60 yil, kontrol grubunun yas ortalamasi
ise 11.66 + 4.47 yil idi. Calisma grubunun yas ortalamalar1 kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0.01).

3. Calisma grubunun %76’s1 kirsal bolgede, %24°1i kentsel bolgede yasamakta idi.

Calisma grubunun %80.9’unda kaynatilmamis siit ile yapilmis taze peynir yeme
oykiisii, %23.6’sinda hayvancilikla ugras oykiisii, %11.9’unda brusella tanisi almis
aile bireyi mevcuttu.

Calisma grubunun %66.6’sinda eklem agrisi, %45.2°sinde ates, %28.5’inde
terleme, %23.8’inde kemik ve kas agrisi, %19’unda kilo kaybi, %14.2’inde
halsizlik, 28.6’sinda istahsizlik sikayetleri bulunmakta idi.

Calisma grubunda fizik muayene bulgusu olarak %38’inde ates, %35.7’sinde kalca
ekleminde hassasiyet, %30.9’unda diz ekleminde hassasiyet, %11.9’unda diz
ekleminde artrit, %7.1’inde submandibular LAP, %2.3’linde hepatomegali ve
splenomegali, %4.7’sinde kardiyak iifiiriim tespit edildi.

Calisma grubunda brusella serum agliitinasyon titresi %9.5’inde 1/160, %4.7’sinde
1/320, %16.6’sinda 1/640 arasi, %69’unda 1/1280 ve lizeri saptandi

Calisma grubunda 4(%9.5) hastada lokopeni, 2 (%4.7) hastada ndtropenti,
23(%54.7) hastada CRP yiiksekligi, 19 (%45.2) hastada sedimantasyon yiiksekligi,
11(%26) hastada ALT yiiksekligi, 10 (%23.8) hastada AST yiiksekligi saptandi
Brusella hastalarinda Hb’nin tedavi sonrasi degeri, tedavi dncesi ve kontrol grubuna

gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0.001, p=0.018).

10. Bruselloz hastalarinin %33’linde tedavi 6ncesinde anemi saptandi, tedavi sonrasinda

11.

ise 7’sinde anemi saptandi.
Bruselloz hastalarinda trombosit’in tedavi Oncesi degeri kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p=0.014)
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Bruselloz hastalarinin tedavi oncesi ve sonrasi 16kosit degerleri ile tedavi dncesi ve
kontrol grubunun 16kosit degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi (p=0.208, p=0.136 )

Bruselloz hastalarinda AST degeri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
yliksek bulundu (p=0.001), ancak brusella hastalarinin ALT degeri ile kontrol grubu
ALT degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0.123)

Her 2 grup arasinda troponin degerleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0.653).

Bruselloz hastalariin tedavi 6ncesi CRP ve ESH degeri, tedavi sonras1 CRP ve ESH
degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0.002, p< 0.001)
Bruselloz hastalarinin tedavi 6ncesi KTA degerleri, tedavi sonrast degerlerine gore
istatistiksel olarak anlamli yiliksek bulundu (p=0.003 )

KTA ile Hb ve Hct degerleri arasinda negatif yonde ve istatistiksel olarak anlamli
diizeyde korelasyon bulundu (r=-0.371, p=0.016)

Bruselloz hastalariin tedavi dncesi Pmax degeri, tedavi sonrasi ve kontrol grubu
Pmax degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p= 0.007,
p<0.001)

Bruselloz hastalarinin tedavi 6ncesi Pdis degeri, tedavi sonrasi ve kontrol grubu Pdis
degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0.001, p<0.001)
Pdis ile Brusella serum aglutinaston titresi arasinda arasinda istatistiksel olarak
anlamli diizeyde korelasyon saptanmadi (r=-0.055, p=0.727)

Pdis ile CRP arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde korelasyon saptanmadi
(r=-0.045, p=0.773).

Pdis ile ESH arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde korelasyon saptanmadi

(r=-0.108, p=0.496).

23.Brusella hastalarinin tedavi oncesi QTmax degeri, kontrol grubu QTmax degerine

24.

25.

gore istatistiksel olarak anlaml yiiksek bulundu (p=0.019)

Hastalarin tedavi oncesi QTmin degeri ile kontrol grubunun QTmin degeri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.323).

Bruselloz hastalarinda tedavi dncesi ve sonrasi QTdis degeri kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli yiliksek bulundu(p=0.01, p=0.03).
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26

27

2

e}

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37

38

39

40

41

. Brusella serum agliitinasyon titresi ile QTdis arasinda pozitif yonde ve istatistiksel
olarak anlaml diizeyde korelasyon bulundu (r=0.321, p=0.038).
. QTdis ile CRP arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde korelasyon saptanmadi
(r=0.119, p=0.452).
. QTdis ile ESH arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde korelasyon saptanmadi
(r=0.164, p=0.300).
QTmax ile WBC arasinda negatif yonde ve istatistiksel olarak anlamli diizeyde
korelasyon bulundu (r=-0.327, p=0.034)
Bruselloz hastalarinda tedavi 6ncesi ve sonrast QTc max degeri kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0.001, p<0.001)
Bruselloz hastalarinda tedavi 6ncesi ve sonras1t QTcdis degeri kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0.001, p<0.001)
QTcdis ile CK-MB degerleri arasinda pozitif yonde ve istatistiksel olarak anlamli
diizeyde korelasyon bulundu (r=0.455, p=0.002)
Bruselloz hastalarinda tedavi 6ncesi ve sonrast Tpemax degeri kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0.001, p<0.001)
Tpemax ile Brusella serum aglutinaston titresi arasinda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde korelasyon saptanmad: (r=-0.068, p=0.669)
Tpemax ile CRP arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde korelasyon saptanmadi
(r=-0.098, p=0.538)
Tpemax ile ESH arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde korelasyon saptanmadi
(r=-0.122, p=0.442).
.Bruselloz hastalarinda tedavi 6ncesi ve sonras1 Tp-edis degeri kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli yiliksek bulundu(p<0.001, p<0.001)
.Bruselloz hastalarinda tedavi 6ncesi Tp-emax/QTmax degeri kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0.001)
. Tp-emax ile Brusella serum aglutinaston titresi arasinda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde korelasyon saptanmad: (r=-0.068, p=0.669).
.Tpe max/QT max ile SAT degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde
korelasyon bulunmadi (r=-0.063, p=0.630)
. Tpemax/QTmax ile ESH degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde

korelasyon bulunmadi (r=-0.134, p=0.396)
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42. Tpe max/QT max ile CRP degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde
korelasyon saptanmadi (r=-0.175, p=0.266)

43.Bruselloz hastalarinda tedavi Oncesi ve sonrast Tpemax / QTcmax degeri kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0.003, p=0.007)

44. Tpemax/QTcmax ile SAT degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde
korelasyon saptanmadi (r=-0.065, p=0.681)

45. Tpe max/QTc max ile ESH degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde
korelasyon saptanmadi (r=-0.176, p=0.265)

46. Tpe max/QTc max ile CRP degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde

korelasyon saptanmadi (r=-0.096, p=0.545)
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