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Abstract

Giris: Bruselloz dlinyada en sik goriilen zoonotik hastaliklardan biridir. Bu
calismada ¢ocukluk caginda brusellozun 6zellikleri degerlendirilmistir.

Gereg ve Yontemler: Calismaya bruselloz tanisi konulan 103 hasta dahil
edildi. Hasta verileri hastanenin dijital sisteminden ve dosyalarindan ret-
rospektif olarak elde edildi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 11.26 + 4.705 yildi. En sik basvuru
sikayetleri artralji (%88.3), ates (%65) ve halsizlik (%65) idi. Hastalarin
%36.9'unda ailede pozitif bruselloz 6ykisu ve %48.5'inde hayvancilik
oykusu vardi. Kan kiltlrd 6rnegi alinan 53 hastanin %37.7'sinde lreme
gOzlenmistir. En fazla basvuru ilkbaharda (%3.8), en az basvuru ise kis
aylarinda (%11.6) gerceklesmistir. Otuz sekiz (%36.9) hastada anemi, 11
(%10.7) hastada notropeni, 9 (%8.7) hastada trombositopeni ve 4 (%3.9)
hastada pansitopeni tespit edilmistir. C-reaktif protein (CRP) diizeyi ylk-
sek olan ve abdominal ultrasonografide organomegali saptanan hasta-
larda Brucella capture testinin ortalama degderi anlamli derecede yiiksek
bulundu (p< 0.05). Kan kdlttriinde Greme saptanan hastalarda trombo-
sit sayisi Ureme olmayan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli de-
recede dusuktl (p< 0.05). TUm parametreler arasinda korelasyon analizi
yapilmistir. ileri regresyon analizi ile degerlendirildiginde, kan kdiltiiriin-
de Ureme olan hastalar ile CRP diizeyleri ve trombosit sayisi arasinda
negatif korelasyon, CRP diizeyleri ile kreatinin diizeyleri ve eritrosit se-
dimantasyon hizi arasinda pozitif korelasyon oldugu bulunmustur (p<
0.05).

Objective: Brucellosis is one of the most common zoonotic diseases in
the world. This study evaluated the characteristics of brucellosis in child-
hood.

Material and Methods: The study included 103 patients diagnosed
with brucellosis. Patient data were obtained retrospectively from the
hospital’s digital system and files.

Results: Mean age of the patients was 11.26 + 4.705 years. The most
common presenting complaints were arthralgia (88.3%), fever (65%) and
fatigue (65%). There was a positive family history of brucellosis in 36.9%
of the patients and a history of animal husbandry in 48.5%. Growth was
observed in 37.7% of the 53 patients with blood culture samples. The
highest number of admissions occurred during spring (37.8%), while the
fewest admissions took place in winter (11.6%). Anemia was detected in
38 (36.9%) patients, neutropenia in 11 (10.7%), thrombocytopenia in 9
(8.7%), and pancytopenia was detected in 4 (3.9%) patients. Mean val-
ue of the Brucella capture test was significantly higher in patients with
elevated C-reactive protein (CRP) levels and with organomegaly on ab-
dominal ultrasonography (p< 0.05). It was observed that the presence
of growth in blood culture was statistically significant in cases of low
platelet count (p< 0.05). Correlation analysis was performed between
all parameters. When evaluated with advanced regression analysis,
it was found that there was a negative correlation between patients
with growth in blood culture and CRP levels and platelet count and a
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Sonug: Calismamiz, Brucella titresi ve eritrosit sedimantasyon hizinin
sistemik tutulum ve hastalik komplikasyonlarinin gelisimi ile dogrudan
iliskili olmayabilecegini ancak CRP diizeylerinin pediyatrik brusellozda
sistemik tutulum ve komplikasyon gelisimi icin potansiyel bir ngoriicti
olabilecegini 6ne stiirmektedir. Bu bulgular, cocuklarda brusellozun tani-
sl ve yonetimi icin 6nemli ¢ikarimlara sahip olabilir ve potansiyel olarak
daha erken miidahaleye ve iyilestirilmis sonuclara yol acabilir.

Anahtar Kelimeler: Brusella, brusella capture titresi, CRP, kan kiiltiirt

Giris

Bruselloz, diinya ¢capinda en yaygin zoonotik hastaliklar-
dan biridir (1). Ozellikle Akdeniz (ilkeleri, Hindistan, Orta Dogu
ve Orta/Gliney Amerika'da yaygindir. Her yil diinya ¢apinda
yaklasik 500.000 vaka bildirilmekte ve 2.4 milyar insanin risk
altinda oldugu tahmin edilmektedir (1,2). Uluslararasi turizm,
ticaret ve goclin artmasi nedeniyle brusellozun yayginligi da
artmaktadir. Baslica bulasma yollari arasinda pastorize edilme-
mis kontamine st ve sit Grtinlerinin tiketimi, enfekte hayvan
dokusu (plasenta veya kurtaj trlnleri gibi) veya sivilar (kan,
idrar veya st gibi) ile cilt veya mukoza zarinin temasi, enfekte
aerosollerin solunmasi veya konjonktivaya asilama sayilabilir
(3). Bruselloz, kalp, gastrointestinal sistem, merkezi sinir sis-
temi, genitolriner sistem, hematopoietik sistem ve 6zellikle
osteoartikuler sistem dahil olmak tzere bir¢ok organ ve sis-
temi etkileyebilen bir hastaliktir (4). Tipik olarak, ates, gece
terlemesi, halsizlik ve eklem agrisi ile insidiyoz bir baslangi¢
gosterir. Diger semptomlar arasinda kilo kaybi, sirt agrisi, bas
agrisi, bas donmesi, istahsizlik, dispepsi, karin agrisi, 6kstrik
ve depresyon sayilabilir. Fizik muayene degiskendir ve spesi-
fik olmamakla birlikte hepatomegali, splenomegali ve/veya
lenfadenopati gozlemlenebilir. Sikayetler, semptomlar ve fizik
muayene bulgular hastaliga spesifik olmadigindan, tanida
ayrintili bir 6ykt alinmasi ¢cok énemlidir (4). Tani ve tedavide
gecikmeler morbidite ve mortalitenin artmasina neden ola-
bilir (5). Brusellozun kesin tanisi, organizmanin (kan, viicut
sivilari veya dokulardan) kiltirlenmesi veya >2 hafta arayla
alinan akut ve konvalesans serum ornekleri arasinda Brucella
antikor titrelerinin >4 kat artmasiyla konulabilir (6,7). Standart
tlp aglitinasyon testi kullanilarak 6lgulen >1:160 antikor tit-
resi veya polimeraz zincir reaksiyonu yoluyla klinik numunede
Brucella DNA'sI tespit edilerek olasi tani konulabilir. Bruselloz
tedavisi, hastaligi kontrol altina almay1 ve komplikasyonlari,
niksleri, sekelleri ve mortaliteyi 6nlemeyi amaclamaktadir
(6,7). Bu retrospektif calisma, hastalarin demografik ve epide-
miyolojik 6zelliklerini, akut faz reaktantlarini, serolojik testleri,
biyokimyasal ve hematolojik parametreleri, kiiltiir sonuglarini
ve radyolojik bulgular incelemek ve Brucella capture titresi,
akut faz reaktantlari ile kan kilturlerinde Greme varligi ve di-
ger parametreler arasinda bir iliski olup olmadigini belirlemek
amaciyla yapilmistir.

positive correlation between CRP levels and creatinine levels and eryth-
rocyte sedimentation rate (p< 0.05).

Conclusion: Our study suggests that while Brucella titer and erythrocyte
sedimentation rate may not directly correlate with systemic involvement
and the development of disease complications, CRP levels could serve
as a potential predictor for systemic involvement and the development
of complications in pediatric brucellosis. These findings could have sig-
nificant implications for the diagnosis and management of brucellosis
in children, potentially leading to earlier intervention and improved out-
comes.

Keywords: Brucella, brucella capture titer, CRP, blood culture

Gereg ve Yontemler

Bu calismaya, 1 Ocak 2016-31 Mart 2023 tarihleri arasin-
da Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig ve Hastaliklari
Hastanesine ayakta tedavi icin basvuran, akut bruselloz tanisi
konulan 1 ay ile 18 yas arasi 103 hasta dahil edildi. Bruselloz
tanisi, klinik bulgular, kandan Brucella mikroorganizmalari-
nin izolasyonu ve/veya Brucella capture aglitinasyon titresi
>1/160 gibi kapsamli bir dizi kritere dayanilarak konuldu.

Hastalarin demografik 6zellikleri, sikayetleri, tam kan sa-
yimi, biyokimyasal testler, kan kiltlri sonuclari, serolojik la-
boratuvar verileri, radyolojik goriintileme bulgulari ve uygu-
lanan tedaviler, hastanenin dijital sisteminden ve hastalarin
tibbi dosyalarindan retrospektif olarak elde edildi. Yeterli veri
elde edilemeyen bruselloz hastalari calismadan harig tutuldu.

Biyokimyasal parametreler Olympus AU5800 Beckman
Coulter cihazi kullanilarak degerlendirildi.

Yaklasik 2 mL kan EDTA hemogram tlpine alinmis ve tam
kan sayimi icin Sysmex XN 1000 hematoloji analizéra kullani-
larak degerlendirildi.

C-reaktif protein (CRP) Olympus AU5800 Beckman Coulter
cihazinda nefelometrik yontem kullanilarak degerlendirildi.
C-reaktif protein diizeyleri icin referans araligi 0-5 mg/L idi ve
>5 degderleri ylksek kabul edildi.

Eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) Grenier Sed Rate SCR
Vision cihazi kullanilarak degerlendirildi. Eritrosit sedimantas-
yon hizi icin referans araligi 0-20 mm/saat idi ve >20 degerleri
yuksek kabul edildi.

Kan kdlturleri, bruselloz tedavisi baslamadan 6nce hasta-
neye yatis sirasinda alindi. BACTEC kan kdiltiirt siselerine al-
nan kan ornekleri, BD BACTEC FX otomatik kan kiltlri cihaz
kullanilarak en az yedi glin boyunca incelendi ve Brucella spp.
Uremesi agisindan izlendi. Uzun sireli ates, sistemik semptom-
lar veya bakteriyemi sliphesi olan hastalardan kan kiiltirleri
alindi. Hastanemizde kan kultiiri 6rnekleri sadece yatarak te-
davi goren hastalardan alinabilmektedir. Bu nedenle, polikli-
nik bagvurusunda bulunan ve tani ve tedavisine ayakta devam
eden hastalardan kan kltdri alinamadi.

Hastalarin hemoglobin (Hb), I6kosit sayisi (WBC) ve trom-
bosit sayisi dahil olmak lzere tam kan sayimi parametreleri,
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hastalarin yaslari dikkate alinarak degerlendirildi. Hemoglo-
bin degeri -2 SD veya altinda olanlar anemi gdstergesi olarak
kabul edildi. Yasa gore alt sinirin altinda olan WBC degerleri
I6kopeni, Ust sinirin izerinde olanlar ise 16kositoz olarak ka-
bul edildi (8). 150.000/mm?*nin altindaki trombosit degerleri
trombositopeni olarak siniflandirldi. Lokosit sayisi, hemoglo-
bin diizeyi ve trombosit sayisi degerleri yasa gore normal ara-
ligin altinda olan olgular pansitopeni olarak siniflandirildi; bu
degerlerin Gicinden ikisi yasa gore alt sinirin altinda olan olgu-
lar bisitopeni olarak siniflandinldi; nétrofil degerleri yasa gore
alt sininn altinda olan olgular nétropeni olarak siniflandirildi
ve lenfosit/monosit degerleri yasa gore Ust sinirin izerinde
olan olgular lenfomonositozis olarak siniflandirild.

Batin ultrasonunda karaciger ve/veya dalak yas icin st
sinirin Uzerinde olan olgularda, sadece karacigerin blyimus
oldugu olgular hepatomegali, sadece dalagin blyimus oldu-
gu olgular splenomegali ve hem karacigerin hem de dalagin
blyumis oldugu olgular hepatosplenomegali olarak siniflan-
dirildi (9).

Sistemik tutulum hepatosplenomegali, sakroiliit, endokar-
diyal tutulum (ekokardiyografide), tam kan parametrelerinde
ve karaciger enzimlerinde degisikliklere gore belirlendi.

Etik Hususlar

Calisma icin Dicle Universitesi Tip Fakdiltesi Etik Kurulun-
dan onay alindi (Tarih: 17.05.2023, Numara: 22).

istatistiksel Analiz

Cahsma verileri SPSS 22 kullanilarak analiz edildi. Veri kar-
silastirmasi icin Fisher'in kesin testi, Pearson ki-kare testi, Pear-
son korelasyonu, ¢coklu dogrusal regresyon, T-testi (bagimsiz
ornekler icin) ve Tek Yonlu varyans analizi (ANOVA) kullanildi.
Kategorik veriler siklik ve yuzde olarak, strekli veriler ise or-
talama + standart sapma ve min-maks degerleri olarak ifade
edilmistir. Analizlerde, p degeri< 0.05 olanlar istatistiksel ola-
rak anlamli, p degeri> 0.05 olanlar ise istatistiksel olarak an-
lamsiz kabul edilmistir

Bulgular

Hastalarin ortalama yasi 11.26 + 4.705 idi (min.: 2, maks.:
18 yas). Bunlarin 43 (%41.7)"G kiz, 60 (%58.3)"1 erkekti. Cografi
dagilimda 73 (%70.8)'ii Glineydogu Anadolu Bolgesi'nden, 30
(%29.2)'u ise Dogu Anadolu Bdlgesi'nden gelmekteydi. Kirk
alti (44.7) hasta sehir merkezinde, 57 (55.3) hasta ise kirsal bol-
gelerde ikamet etmekteydi. Otuz sekiz (36.9) hastada brusel-
loz aile 6ykisu, 50 (48.5) hastada ise hayvancilik aile dykusu
vardi (Tablo 1).

Hastaneye yatis zamani ile ilgili olarak, yatislarin en sik
mart (%13.5), nisan (%13.5), mayis (%10.6) ve agustos (%10.6)
aylarinda gerceklestigi saptandi. En yiksek yatis sayisi ilkba-
har (%37.8), en duslik yatis sayisi ise kis (%11.6) olarak bu-
lundu (Tablo 1). Hastalar arasinda en sik gorilen sikayetler

Tablo 1. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Ozellikler n (%) (min.-maks.)
Ortalama yas 11.26 £4.705 (2-18 yl)
Cinsiyet (erkek/kiz) 60/43 (%58.3/%41.7)
ikamet (kirsal/sehir) 57/46 (%55.3/%44.7)
Hayvancilik 50 (%48.5)
Ailede bruselloz dykusu 38 (%36.9)
Belirtiler ve fizik muayene bulgulari

Artralji 91 (%88.3)
Ates 67 (%65)
Halsizlik 67 (%65)
Istahsizlik 54 (%52.4)
Terleme 43 (%41.7)

Kas agrisi 35 (%34)

Kilo kaybi 34 (%33)

Mide bulantisi/Kusma 32 (%31.1)

Bel agrisi 30 (%29.1)

Sirt agris 27 (%26.2)
Titreme 26 (%25.2)

Bas agrisi 20 (%19.4)
Karin agrisi 14 (%13.6)
Oksdirtik 3 (%2.9)
Burun kanamasi 2 (%1.9)
Skrotal agri 1(%1.7)
Brucella capture tiip agliitinasyon testi

1/160 3(%2.9)
1/320 7 (%6.8)
1/640 16 (%15.5)
1/1280 13 (%12)
1/2560 17 (%16.5)
1/5120 47 (%45.7)

Kan kiiltiiriinde Brucella spp. Uiremesi 20/53 (%37.7)

sunlardi: 91 (%88.3) hastada eklem agrisi, 67 (%65) hastada
ates ve 67 (%65) hastada halsizlik. Nadir goriilen semptomlar
arasinda bir hastada skrotal agr ve iki hastada burun kanama-
st vardi (Tablo 1). Hastaneye yatista, Brucella capture titrele-
ri 47 (%45.7) hastada 1/5120, 17 (%16.5) hastada 1/2560, 13
(%12) hastada 1/1280, 16 (%15.5) hastada 1/640 ve 7 (%6.8)
hastada 1/320 oldugu saptandi. Sadece 3 (%2.9) hastada ya-
tista 1/160 titre saptandi.

Calismaya dahil edilen hastalarin laboratuvar parametre-
leri Tablo 2'de gosterilmektedir. Yas araligi ve referans deger-
lerine gore laboratuvar parametreleri degerlendirildiginde,
38 (%36.9) hastada anemi, 11 (%10.7) hastada noétropeni, 9
(%8.7) hastada trombositopeni ve 4 (%3.9) hastada pansito-
peni saptandi. Ek olarak, hastalarin %68.6 (n= 70)’sinda CRP
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diizeylerinde yilikselme, hastalarin %58.3 (n= 42/72)'linde
ESH'de artis ve 27 (%26.7) hastada en az bir karaciger fonk-
siyon testinde (transaminaz) anormallik bulundu. Elli G¢
hastadan kan kilttri ornekleri alindi ve bu hastalarin 20
(%37.7)'sinde Greme saptandi, tim pozitif kiltirlerde Brucella
melitensis tanimlandi.

Hastalarin radyolojik bulgulari incelendiginde, 17 (%16.5)
hastada abdominal ultrason (USG) ile hepatosplenomegali
saptandi. Alti (%5.8) hastada sadece hepatomegali, 5 (%4.8)
hastada ise splenomegali vardi. Ekokardiyografik (EKO) de-
gerlendirmelerde hicbir hastada endokardit, miyokardit veya
ciddi kardiyak komplikasyon saptanmadi. Yedi hastada hafif
mitral yetmezligi, bir hastada ise hafif aort yetmezligi gordl-
di. Sakroiliiti saptamak icin manyetik rezonans goériintileme
(MRG) yapildi ve 8 (%7.7) hastada sakroiliiti gosteren bulgular
gozlendi.

Kan kiltiriinde Greme durumu ile tam kan sayimi, akut faz
reaktantlari ve biyokimyasal parametreler arasindaki iliski de-
gerlendirildiginde, kan kulturiinde ireme saptanan hastalar-
da trombosit sayisi, ireme saptanmayan hastalara gore istatis-
tiksel olarak anlaml derecede daha dusiikti (198.25 + 81.74%
karsi 272.90 + 101.33; p< 0.05). Diger parametreler acisindan
anlamli bir fark saptanmadi. Kan kiltiiri sonuglari diger non-
parametrik degerlerle karsilastinldiginda, kan kultariinde
Ureme varhdi ile organomegali arasinda istatistiksel olarak an-
lamli bir sonug elde edildi (p< 0.05). Anemi, trombositopeni,
pansitopeni, akut faz reaktantlarinin (CRP, ESH) yikselmis ol-
masl, transaminaz diizeylerinin yikselmis olmasi, EKO ve MRG
bulgulari arasinda anlamh bir iliski saptanmadi.

Parametrik olmayan laboratuvar ve gériintiileme sonuclari
ile Brucella capture titer arasindaki iliski incelendiginde, CRP
yuksekligi ve abdominal USG'de organomegali saptanan has-
talarda Brucella capture titerin anlamli olarak daha ytiksek ol-
dugu bulundu (p< 0.05). Ayrica, trombositopeni, ylksek ESH,
yuksek transaminaz diizeyleri, kan kiltiriinde Greme, sakroili-
it ve Brucella capture titer arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark gézlenmedi (p> 0.05) (Tablo 2). Brucella capture tit-
releri ile tam kan sayimi ve biyokimyasal laboratuvar testleri
sonuclari arasindaki korelasyon degerlendirildiginde, Brucel-
la capture titreleri ile alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
aminotransferaz (AST), laktat dehidrogenaz (LDH) ve kirmizi
kan hiicresi dagihm genisligi dlizeyleri arasinda pozitif bir ko-
relasyon saptandi. Tersine, Brucella capture titresi ile nétrofil
sayisl, albimin ve toplam bilirubin arasinda negatif bir kore-
lasyon gozlemlendi (p< 0.05). Pearson korelasyon analizinde
elde edilen anlamli sonuclar icin dogrusal regresyon analizi
yapildiginda, bu parametreler arasinda anlaml bir korelasyon
saptanmadi (p> 0.05) (Tablo 3). ANOVA test sonuclarina gore
(F= 0.371; p> 0.05), Brucella capture degeri ile hematolojik
bulgular (pansitopeni/bisitopeni/nétropeni) arasinda anlamli
bir fark yoktu.

Hasta (ESH) degerleri ile diger laboratuvar parametreleri
arasindaki korelasyon incelendiginde, ESH ile kirmizi kan hiic-
resi sayisi, Hb, hematokrit ve albimin arasinda negatif bir ko-
relasyon saptandi. Buna karsin, ESH ile CRP arasinda pozitif bir
korelasyon saptandi (p< 0.05). Eritrosit sedimantasyon hizi ile
korelasyon gOsteren bes parametre icin yapilan ileri regresyon
analizinde, sadece CRP ile pozitif korelasyonun anlamli oldugu
saptandi (p< 0.05) (Tablo 4).

Hastanin CRP degerleri ile diger laboratuvar parametre-
leri arasindaki korelasyon incelendiginde, CRP degerleri ile
albimin ve trombosit sayisi arasinda negatif bir korelasyon
gozlemlendi. Buna karsin, CRP degerleri ile kreatinin, ESH, Bru-
cella capture titresi, AST ve Ure arasinda pozitif bir korelasyon
bulundu (p< 0.05) (Tablo 5). Bu sonuglar i¢in yapilan dogrusal
regresyon analizi, CRP degerleri ile kreatinin ve ESH arasinda
pozitif bir korelasyon (p< 0.05) ve CRP degerleri ile trombo-
sit sayisi arasinda negatif bir korelasyon oldugunu gosterdi
(p< 0.05) (Tablo 5).

Tartisma

Bruselloz, diinyada en yaygin gorilen zoonotik hastaliktir.
Ulkemiz dahil olmak Uizere gelismekte olan iilkelerde énemli
bir halk saghgr sorunudur. Bruselloz, cinsiyete bakilmaksizin
herkesi etkileyebilir ve maruz kalma durumuna baglh olarak
her yasta ortaya cikabilir. Zoonotik bir hastalik oldugu icin
hayvancilikla ugrasan meslekler bu durum igin kritik bir risk
faktoruddr.

Cocuklarda bruselloz tizerine yapilan calismalar arasinda,
Salman ve arkadaslarinin calismasinda hastalarin ortalama
yasl 7.75 + 3.28 idi ve katilimcilarin %69.6's1 erkek, %30.4'U
kizdi. Hastalarin %61.4'iniin erkek, %38.6'sinin kiz oldugu Oz-
dem ve arkadaslarinin calismasinda, ortalama yas 10.4 olarak
bulunmustur. Hastalarin ailelerinin %6's1 hayvancilikla ugras-
makta ve %37'sinde bruselloz aile 6ykisi bulunmaktadir. Ah-
metagi¢ ve arkadaslarinin ¢alismasinda, hastalarin %67'sinin
ailelerinin hayvancilikla ugrastigi ve %58'inin ailelerinde bru-
selloz 6ykisu oldugu saptanmistir. Buzgan ve arkadaslarinin
yaptigi arastirmada, hastalarin %42.3'Unln hayvancilikla ug-
rasan ailelerden geldigi, %17.8'inin ise ailelerinde bruselloz
oykisl oldugu bildirilmistir. Tanir ve arkadaslari, hastalarin
%57.8'inin kirsal bolgelerde, %42.2'sinin ise kentsel bolgelerde
yasadigini bildirmistir. Calismamizda, hastalarin ortalama yasi
11.26 + 4.705 idi; %58.3'U erkek, %41.7'si kizdi (10-14).

Ayrica, hastalarin %55.3'G kirsal bolgelerde, %44.7'si se-
hir merkezinde yasamaktaydi. Hastalarin %48.5'inde ailenin
meslegi hayvancilik, %36.9'unda ise ailenin bruselloz 6ykiisi
oldugu bildirilmistir. Bu veriler, brusellozun yaygin oldugu
bolgelerde, 6zellikle kirsal kesimde yasayan ve aileleri hay-
vancilikla ugrasan bireylerde ¢ocuklarda brusellozun arttigini
goOstermektedir.
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Tablo 2. Laboratuvar parametreleri ve Brucella capture titresi ve radyolojik bulgularla iligkisi

Laboratuvar Parametreleri

Ort. £SS (min.-maks.)

CRP (ref. 0-5 mg/L)

18.30 +£28.79 (0.10-223)

ESH (ref. 0-20 mm/h)

22.77 £16.06 (1.00-86)

Ure (ref. 10.8-38.4 mg/dL)

21.04 £7.78 (1.50-49)

Kreatinin (ref. 0.45-0.77 mg/dL)

0.5353 £0.17039 (0.18-1.22)

AlbUmin (ref. 3.5-5.2 gr/dL)

3.77 £0.51(23-4.93)

Toplam bilirubin (ref. 0.3-1.2 mg/dL)

0.53+0.29 (0.16-1.91

Direkt bilirubin (ref. 0-0.2 mg/dL)

0.16+0.10 (0.01-0.57

ALT (ref. 0-35 U/L)

AST (ref. 0-30 U/L)

)
)
46.52 £78.76 (3.5-617)
50.88 + 56.97 (11-395)

ALP (ref. 74-390 U/L)

153.63 £65.01 (45-406)

GGT (ref. 2-42 U/L)

30.00 + 28.84 (8.20-131)

LDH (ref. 0-248 U/L)

34737 £189.78 (150-1474)

Urik asit (ref. 3.5-7.2 mg/dL)

3.76 +£1.31(1.50-7.30)

WBC (ref. 3.7-10.1x10°/Ul)

742 +264(255-17.73)

HB (ref. 12.9-14.2 gr/dL)

1228+ 1.63 (5-15.8)

HCT (ref. 37.7-53.7) (%)

3819 +4.15 (26.41-482)

MCV (ref. 81.1-96 fL)

77.79 + 552 (65.02-87.61)

PLT (ref. 150-400x10%/Ul)

2664 +83.92 (22.02-491.00 )

NEU (ref. 1.63-6.96x10%/Ul)

346 £1.96 (0.49-10.15)

LYM (ref. 1.09-2.99x10%/UI)

3.21+1.52(0.54-12.42)

Laboratuvar/radyolojik sonuglar ile Brucella capture titresi arasindaki iliski (T-testi)

n Brucella capture Ort. + SS p

Trombositopeni Var 9 3200.00 +2017.52

Yok 94 303148 +2030.83 oerz
Artmis ESH Var 42 3306.66 + 1922.16

Yok 30 2384.00 + 1983.03 0051
Artmis transaminaz Var 27 3638.51 £ 1905.89

Yok 74 2774.05 £ 2021.65 006
Artmis CRP Var 70 350857 £ 1965.89 0.001

Yok 32 1970.00 + 173539
Kan kaltard Ureme yok 33 275878 £1947.72 0323

Ureme var 20 3312.00 + 1967.89
Batin USG Organomegali var 28 361143 +£1735.00

Normal 26 195692 + 1894.39 0.002
ECHO Normal 66 320242 £1987.033

Mitral veya aortik regUrgitasyon 8 1280.00 + 888.787 0.009
MRG Normal 9 241333 +£1830.847

Sacroiliitis 8 2960.00 £ 1902.780 0255

Ort.: Ortalama, SS: Standart sapma, CRP: C-reaktif protein, ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, ALP: Alkalin fosfataz, GGT:
Gama glutamil transferaz, LDH: Laktat dehidrojenaz, WBC: Beyaz kan hicresi, HB: Hemoglobin, HCT: Hematokrit, MCV: Ortalama korpuskuler hacim, PLT: Trombosit sayisi, NEU:
Notrofil sayisi, LYM: Lenfosit sayisi, USG: Ultrasonografi, ECHO: Ekokardiyografi, MRG: Manyetik rezonans gértntileme.
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Tablo 3. Brucella capture titresi ile laboratuvar parametreleri arasindaki korelasyon: Pearson ve dogrusal regresyon analizleri

Pearson korelasyon analizi

Laboratuvar parametreleri R P

RDW 0.269 0.006

NEU -0.201 0.042

Albtmin -0.214 0.042

Toplam bilirubin -0.290 0.008

Direkt bilirubin -0.308 0.007

ALT 0.225 0.024

AST 0.248 0.013

Dogrusal regresyon analizi

Degiskenler B SH B t P

Sabit 7252931 3208875 2.260 028
RDW 35.298 139.042 034 254 801
NEU -42.339 118263 -047 -358 722
Alblmin -1179.748 617.777 -309 -1.910 062
Toplam bilirubin -515.126 1944.783 -055 -265 792
Direkt bilirubin -5077.630 4820.226 -.229 -1.053 297
ALT 3.101 4.386 154 707 483
AST 315 6.761 011 047 963
LDH 1.277 1493 124 855 397

r=.57,r’= 33, Ar’=.22,F= 293, p=.009.

Not: Bazi degiskenler (6rn. ALT, albtmin, NEU) Brucella capture titreleri ile istatistiksel olarak anlamli Pearson korelasyonlari géstermis olsa da ok degiskenli dogrusal regresyon
modelinde anlamli kalmamustir. Bu tutarsizlik, potansiyel karistirici faktorlere ve tahmincilerin ortak varyansina atfedilebilir.  (beta) katsayilari, diger degiskenler kontrol edildikten

sonra iliskinin yoninu ve dizeltiimis gliclind yansitir.

RDW: Kirmizi kan htcresi dagilim genisligi, NEU: Notrofil sayisi, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, LDH: Laktat dehidrojenaz.

Tablo 4. Eritrosit sedimantasyon hizi ile laboratuvar parametreleri arasindaki korelasyon: Pearson ve dogrusal regresyon analizleri

Pearson korelasyon analizleri

Laboratuvar parametreleri R P

RBC -0.280 0.017

HB -0.271 0.021

HCT -0.322 0.006

AlbUmin -0.287 0.021

CRP 0.281 0.018

Dogrusal regresyon analizi

Degiskenler B SH B t P
Sabit 84.756 24329 3484 001
RBC -3.662 7.390 -100 -496 622
HB -1.591 3.179 -126 -500 619
HCT -.706 1.343 -.164 -526 601
AlbtUmin -014 5.806 .000 -002 998
CRP 134 064 274 2.087 .041

r= 45, r’= 20, Ar’= 13, F= 295, p=019.
RBC: Kirmizi kan hticresi, HB: Hemoglobin, HCT: Hematokrit, CRP: C-reaktif protein.
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Tablo 5. CRP ve laboratuvar parametreleri arasindaki korelasyon analizi (Pearson-Lineer regresyon analizi)

Pearson korelasyon analizi

Laboratuvar parametreleri R P

Kreatinin 0.400 0.001

ESH 0.281 0.018

Brucella capture 0.206 0.037

PLT -0.284 0.004

Alblmin -0323 0.002

AST 0.350 0.001

Ure 0.301 0.003

Dogrusal Regresyon Analizi

Degiskenler B SH B t P
Sabit 33.056 41.036 806 424
Kreatinin 62.185 20463 335 3.039 .004
ESH 571 207 276 2.766 .008
Brucella capture 001 002 055 553 583
PLT -137 046 -301 -2.964 .005
Albtmin -9.994 8.083 -131 -1.236 222
AST 061 057 115 1.071 289
Ure 681 438 169 1.555 126

r=.76,r’= .57, Ar’= 51, F= 942, p=.000.

ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi, PLT: Trombosit sayisi, AST: Aspartat aminotransferaz.

Bruselloz, cesitli organ sistemlerini etkileyen ve cesitli ve
siklikla nonspesifik klinik tablolara yol acan multisistemik bir
hastaliktir. Glndeslioglu ve arkadaslari tarafindan yapilan
calismada, hastalarin %59'unda ates, %41'inde eklem agrisi,
%38'inde bacak agrisi, %25'inde halsizlik ve %17'sinde kilo
kaybi goruldigi bildirilmistir (15). Bosilkovski ve arkadaslari
calismalarinda en sik gorilen sikayetlerin ates (%78), eklem
agrisi (%72), terleme (%64), halsizlik (%60) ve bas agrisi (%33)
oldugunu belirtmistir (16). Calismamizda, eklem agrisi %88.3
oraninda goérilen en yaygin sikayetti. Ates ve halsizlik da yay-
gin olarak gorilmus ve her ikisi de hastalarin %65‘'inde goz-
lemlenmistir.

Brusellozda hematolojik komplikasyonlar siklikla goralir,
clinkli bu hastalik 6ncelikle lenforetikdler sistemi etkileyebilir.
El-Koumi ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada, hastala-
rin %43’lnde anemi, %38'inde |6kopeni, %20'sinde [0kositoz
ve %18'inde pansitopeni gdzlemlenmistir (17). Kaman ve arka-
daslari calismalarinda hastalarin %31.7'sinde anemi, %10.6'sin-
da l6kopeni, %4.8'inde trombositopeni ve %1.9'unda pansi-
topeni saptamistir (18). Calismamizda, tam kan sayimi para-
metreleri degerlendirildiginde hastalarin %36.9'unda anemi
saptandi. Ayrica, %10.7'sinde notropeni, %8.7'sinde trombosi-
topeni ve %3.9'unda pansitopeni bulundu. Serum antikor di-
zeyleri ile bu komplikasyonlar arasindaki iliski incelendiginde,
Brucella capture titer, pansitopeni, bicytopenia veya notrope-
ni varhgi ile dnemli bir fark gdstermedi. Bruselloz hastalarinda

hematolojik parametrelerin diizenli olarak izlenmesi ve gere-
kirse zamaninda midahale edilmesi cok 6nemlidir.

Akut faz reaktanlari, bruselloz gibi enflamatuvar enfek-
siyonlarda tipik olarak artar, ancak bazen normal kalabilirler.
C-reaktif protein ve ESH, yaygin olarak ol¢iilen akut faz reak-
tanlaridir. Demiroglu ve arkadaslari calismalarinda, hastalari-
nin %59.6'sinda CRP ylkselmesi ve %61.6'sinda sedimantas-
yon yiikselmesi oldugunu bildirmistir (19). Jia ve arkadaslan
tarafindan yapilan calismada, hastalarin %44.2'sinde CRP ar-
tis1, %64.7'sinde ise sedimantasyon artisi saptanmistir (20). Bi-
zim calismamizda, hastalarin %58.3'linde sedimantasyon hizi
artisi, %68.6'sinda ise CRP dlizeylerinde artis saptanmistir. Bul-
gularimiz mevcut literatiirle uyumlu olmakla birlikte, CRP ve
sedimantasyon degderlerinin brusellozun spesifik gostergeleri
olmadigini belirtmek 6nemlidir.

Brusellozun kesin tanisi, kan 6rneklerinden enfeksiyon et-
keninin kultirlenmesi ile konur. Kan kiltiiriinde Gireme olma-
masl taniyi dislamaz. Ozdem ve arkadaslar tarafindan yapilan
calismada, kan kiltiirinde Greme orani %40.2 olarak kaydedi-
lirken, Ahmetagi¢ ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada
bu oran %25.6 olarak bildirilmistir (12,13). Calismamizda, kan
kaltari 6rnekleri alinan 53 hastanin 20'sinde biyime tespit
edildi ki bu da %37.7’lik bir biiylime oranina karsilik gelmek-
tedir. Kan kltlra pozitif olan 20 hastanin timinde, tanimla-
nan mikroorganizma B. melitensis idi. Bu bulgu, organizmayi
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izole etme sansini artirmak icin kan kiltari icin yeterli ve dog-
ru orneklerin toplanmasinin ve laboratuvarda kiiltiir inkiibas-
yon slrelerinin uzatiimasinin dnemini vurgulamaktadir.

Bruselloz ile iliskili kardiyovaskiiler komplikasyonlar ara-
sinda endokardit, miyokardit, perikardit, mikotik anevrizma-
lar, aort kapak apsesi ve tromboflebit bulunur. Endokardit
insidansi ylksek olmasa da bruselloz ile iligkili mortalitenin
en 6nemli nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir (21).
Buzgan ve arkadaslar tarafindan yapilan calismada, brusel-
loz nedeniyle kardiyovaskiler komplikasyonlarin insidansi
%0.7 olarak bildirilirken, Ahmetagi¢ ve arkadaslari %0.4'lik
bir endokardit orani belgelemistir (14,13). Calismamizda, EKO
degerlendirmeleri yedi hastada hafif mitral yetmezligi ve bir
hastada hafif aort yetmezligi ortaya koydu.

Bruselloz siklikla osteoartikiler sistemde komplikasyonla-
ra yol acar. Ciftdogan ve arkadaslar calismalarinda sakroiliit
oranini %9.4, spondilit oranini ise %5.7 olarak bildirmistir (22).
Calismamizda hastalarin %7.7'sinde sakroiliiti gdsteren MRG
bulgular saptandi. Bruselloz hastalarinda sakroiliit agisindan
degerlendirme yapilmasi gerektigini vurgulamaktayiz; bu
komplikasyonun goézden kagmamasi icin siiphe durumunda
goruntileme yontemleri kullanilmalidir.

Brucella capture titreleri ile klinik parametreler arasindaki
iliskiyi anlamak, pediyatrik brusellozda sistemik tutulumun er-
ken taninmasi icin cok dnemlidir. Caismamizda, daha ylksek
titreler organomegali ve yiiksek CRP dizeyleri ile anlamh bir
sekilde iliskiliydi (p< 0.05), bu da Brucella'nin retikiloendotel-
yal sistem icin bilinen tropizmini gticlendirmektedir. Trombo-
sitopeni, ESH, karaciger enzimlerinde yiikselme, kan kilttri
pozitifligi veya sakroiliit ile anlamli bir iliski gdzlemlenmemis
olsa da, bu parametreler kapsamli degerlendirmede 6nemini
korumaktadur. ilging bir sekilde, EKO'da hafif kapak yetmezIigi
olan hastalarda daha dustk Brucella titreleri saptanmis olup
bu da minor kardiyak bulgularin serolojik aktivite ile paralel
olmayabilecegini dislindlirmektedir. Bununla birlikte, EKO ta-
rama, uzun siiren veya atipik vakalarda degerli olabilir.

Calismamizda, Brucella capture titresi tek degiskenli ana-
lizde CRP ile zayif bir pozitif korelasyon gosterirken, bu iliski
cok degiskenli dogrusal regresyon modelinde istatistiksel ola-
rak anlamli bulunmamistir (p=0.583). Bu tutarsizlik, gozlemle-
nen korelasyonun dogrudan bir iliskiyi yansitmaktan ziyade,
ESH, kreatinin veya karaciger enzimleri gibi diger enflamatu-
var belirteclerle paylasilan varyansa ikincil olabilecegini du-
stindirmektedir. Ayrica, 6ncelikle imminolojik maruziyetin
gostergesi olan Brucella antikor titrelerinin, CRP gibi akut faz
reaktifleri tarafindan daha dogrudan yakalanan, basvuru anin-
daki dinamik enflamatuvar yiki dogru bir sekilde yansitma-
yabilecegi de mimkiindir. Bu bulgular, serolojik ve enflama-
tuvar belirteclerin baglam icinde yorumlanmasinin énemini
vurgulamaktadir, ¢linki yalnizca antikor titrelerine glivenmek,
devam eden sistemik aktivitenin hafife alinmasina yol acabilir.

Brusellozun siddetli belirtileri ve bakteriyemi ile iliskili
komplikasyonlarin artan sikligina odaklanan ¢alismalar olduk-
ca azdir. Ozdem ve arkadaslari calismalarinda, hepatomegali
ve splenomegali’nin bakteriyemi hastalarinda daha yaygin
oldugunu goézlemlemistir (12). Lokosit sayisinda, nétrofil sa-
yisinda veya lenfosit sayisinda dnemli bir fark gézlemlenme-
mis olsa da, kan kulttirlerinde saptanabilir bliylime gdsteren
hastalarda trombositopeni sikligi daha yiiksek ve serum CRP,
ALT ve AST duzeyleri dnemli dlglide yiiksek bulundu (23). Apa
ve arkadaslari calismalarinda, kan kiltiriinde pozitif blyime
olan hastalarda organomegali, CRP, ALT ve AST degerlerinin,
kan kulturlerinde saptanabilir biylime olmayan hastalara ki-
yasla anlamli olarak daha yiksek oldugunu belirtmistir (24).
Ayrica, Chunhua ve arkadaslari tarafindan Cin'de yapilan bir
calismada, kan kiltiirlerinde blylme olan hastalarda CRP
diizeylerinin anlamli olarak yiikseldigi, trombosit ve albimin
degerlerinin ise daha disiik oldugu saptanmistir (25).

Calismamizda, kan kdltird pozitif olan hastalarda trombo-
sit degerleri nemli 6l¢lide daha dislikti. Lokosit sayisi, Hb ve
albimin dizeylerindeki farkhlklar istatistiksel olarak anlamh
olmasa da, bu degerlerin daha dusiik olma egilimi gosterdigi
bir egilim gozlendi. Buna karsin, ESH, ALT, AST ve CRP diizey-
leri, Ureme tespit edilen hastalarda daha ylksekti. Ayrica, kan
kultari pozitif olan hastalarda hepatomegali ve splenomegali
artisi gozlemledik, bu da dnceki bulgulari daha da giclendirdi.

Cahismamiz, ates, halsizlik, kas agrisi ve eklem agrisinin
bruselloz hastalarinda sik goriilen sikayetler oldugunu gos-
termektedir. Akut faz reaktanlarinda artisin yani sira, tam kan
sayimi parametrelerinde ve transaminazlarda da yukselme
go6zlemlenebilir. Endemik bolgelerde hepatomegali ve/veya
splenomegali mevcutsa, yukaridaki semptomlari gésteren ¢o-
cuklarda, fizik muayene bulgulari ve laboratuvar sonuclarinda
bruselloz ayirici taniya dahil edilmelidir.

Enfeksiyonlarin kesin tanisi genellikle kan kiltirlerinde
Ureme tespit edilerek konur, ancak calismamizdaki veriler nis-
peten diisiik bir ireme oranini (%37.7) ortaya koymaktadir. Bu
durum, bu tlr hastalari tani koyarken alternatif tani ydontemle-
rine ihtiyac oldugunu vurgulamaktadir ¢linkii sadece kan kiil-
tlrd sonuglarina glivenmek taninin atlanmasina yol acabilir.

Ozetle, Brucella capture titer ve ESH diizeyleri hastalikla
iliskili organ tutulumu ve komplikasyon gelisimi ile iliskili bu-
lunmazken, CRP diizeyleri ile trombosit sayisi arasinda bulu-
nan negatif korelasyon ve CRP ile kreatinin diizeyleri arasin-
da bulunan pozitif korelasyon, CRP'nin sistemik tutulum ve
komplikasyon potansiyelinin dnemli bir dngdricusu olabile-
cegini distindiirmektedir.

Yuksek CRP diizeyleri ve pozitif kan kultliri sonuclari gos-
teren hastalar, trombosit sayisindaki dusts komplikasyonlara
yol acabileceginden, tedavi sirasinda diizenli tam kan sayimi
ve biyokimyasal testler ile yakindan izlenmelidir.
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Klinik acidan, bu calismada gozlemleneniiliskiler, pediyatrik
brusellozun erken taninmasi ve yonetimi icin degerli ¢cikarim-
lar sunmaktadir. C-reaktif protein diizeyleri ile trombosit sayisi
arasindaki ters iliski, kemik iligi baskilanmasina veya periferik
trombosit tiiketimine katkida bulunan artmis enflamatuvar
durumu yansitiyor olabilir. Giinliik klinik uygulamada, bu tir
bulgular klinisyenlerin hematolojik komplikasyon veya daha
siddetli hastalik ilerlemesi riski tasiyan hastalari tanimlamasi-
na yardimci olabilir. Benzer sekilde, CRP ve kreatinin arasindaki
pozitif korelasyon, sistemik enflamasyonun erken bdbrek stre-
si veya subklinik bébrek tutulumu ile baglantili olabilecegini
dustndirmektedir; bu durum c¢ocuklarda baska tirli tespit
edilemeyebilir. Bu korelasyonlar, miitevazi olsa da, CRP'nin
sadece bir enflamatuvar belirte¢ olarak degil, ayni zamanda
hastalik siddetini ve organ tutulumu 6ngdren bir belirteg ola-
rak da potansiyel yararini vurgulamaktadir. C-reaktif protein,
trombosit sayisi ve kreatinin cogu saglik kurulusunda mevcut
olan standart, maliyet etkin testler oldugundan, bunlarin bir-
likte yorumlanmasi, gelismis tani yontemlerine kolayca erisile-
meyen endemik bolgelerde risk siniflandirmasini iyilestirebilir.
Bu nedenle, bu parametrelerin klinik algoritmalara entegre
edilmesi, zamaninda midahaleyi kolaylastirabilir, komplikas-
yonlari en aza indirebilir ve nihayetinde hasta sonuclarini iyi-
lestirebilir.

Bulgularimiz, brusellozun birden fazla organ sistemini et-
kileyebilecegini gostermekte ve bu hastaligin klinik ve labora-
tuvar ozelliklerinin kapsamli bir sekilde anlasilmasi gerektigini
ortaya koymaktadir. Tedavinin gecikmesi veya dogru sekilde
uygulanmamasi durumunda ek komplikasyonlar 6nlemek
icin stirekli izleme sarttir.

Sinirhiliklar

Cahsmanin temel sinirlilidi, niksedebilen ve komplikas-
yonlari zamanla gorulebilen bir hastalikta, hastalarin tedavi
sonrasl durumuna ve tedaviye yanit sonuglarina iliskin verile-
rin eksikligidir.

Bunun ana nedeni, hastaligin standart tedavisinin en az
alti hafta stirmesi ve hastalarin diizenli takip ziyaretlerine katil-
mamasi veya diger merkezlerde takibine devam etmemesidir.

Sonuc

Bruselloz, 6zellikle hayvancihigin yaygin oldugu bdlgeler-
de ciddi saglik riskleri olusturan énemli bir zoonotik hastalik
olmaya devam etmektedir. Klinik tablosunun karmasikhgi ve
laboratuvar bulgularindaki degiskenlikler, zamaninda tani ve
tedaviyi kolaylastirmak icin saglk hizmetleri saglayicilan ara-
sinda farkindaligin artirilmasi gerektigini vurgulamaktadir. Ge-
lecekteki calismalar, bruselloz ve komplikasyonlari hakkindaki
anlayisimizi gelistirmek, boylece hasta sonuclarini iyilestirmek
ve halk saghg stratejilerini etkili bir sekilde yonlendirmek icin
cok onemlidir.

Son olarak, 6nleyici tedbirler ve egitimin bu hastalikla mu-
cadelede en etkili yaklasim oldugunu vurgulamak cok 6nemli-
dir. Gida, Tarim ve Hayvancilik Bakanhgi ve Saghk Bakanhigi da
dahil olmak lzere kamu otoriteleri bu konuda 6énemli bir rol
oynamaktadir. Hayvan kaynakli bir hastalik olan brusellozun
gorilme sikhgi, uygun yonetim stratejileriyle kademeli olarak
azaltilabilir.
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