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SIMGE VE KISALTMALAR

ANA : Antiniikleer antikor

BOS : Beyin omurilik stvisi

CDC : Centers of Disease Control and Prevention (Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezleri)
CT  : Coombs testi

EDTA : Etilen Diamin Tetra Asetikasit

ELISA: Enzyme Linked Immunosorbent Assay (Enzim iligkili immiinsorbent deneyi)
EMB : Eosin methylene blue (Eozin metilen mavisi)

LPS : Lipopolisakkarit

MPV : Mean platelet volume (Ortalama trombosit hacmi)

NLO : Noétrofil/lenfosit orani

PZR : Polimeraz zincir reaksiyonu

RB  : Rose bengal

RES : Retikiiloendotelyal sistem

RF : Romatoid faktor

ST - Spot test

STA : Standart tiip agliitinasyon testi

TMP-SMX : Trimetoprim sulfametoksazol

TNF : Timor nekroz faktor



GIRIS VE AMAC

Bruselloz diinyada en sik rastlanan zoonoz olup enfekte koyun, ke¢i, inek, domuz gibi
hayvanlarin viicut sivilari, idrari, dogum materyalleri ile temas veya bu hayvanlardan elde
edilen 1iyi pisirilmemis siit, siit {irlinleri, etinin tiiketilmesiyle insanlara bulagabilen sistemik
bir hastaliktir (1). Insanlar ve hayvanlar igin ciddi morbidite sebebidir ve iilkemizinde dahil
oldugu gelismekte olan iilkelerde 6nemli bir ekonomik kayip ve halk sagligi sorunu olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (2).

Hastalarda klinik olarak asemptomatik enfeksiyondan 6liim ile sonuglanabilecek agir
hastalik tablosuna kadar degisebilen bulgular izlenebilmektedir (3). Semptomlarin
baglangicina goére akut, subakut, kronik ve niiks enfeksiyon seklinde seyir gosterir (2,4).
Ayrica herhangi bir organ sisteminin tutulumu seklinde lokalize enfeksiyonlar vakalarin
%30’unda izlenmektedir. Lokalize enfeksiyolar en sik osteoartikuler olmak iizere
hematolojik,  genitoliriner,  gastointestinal, ndrolojik  sistem  tutulumu  seklinde
goriilebilmektedir (1,5-7). Bruselloz tiim eklemleri tutabilmekle birlikte daha ¢ok sakroiliak,
kalga, omuz, diz, el ve ayak bilekleri tutulur. Spondilodiskit brusellozun en agir kemik-eklem
tutulumlarindan biridir. Brusellozlu hastalarda %?2-58 oraninda rapor edilmistir. Bu
komplikasyon genellikle yasl hastalarda goriiliir ve daha ¢ok lomber vertebralar etkiler
(2,8,9). Hematolojik tutulum ise lokopeni, anemi ve trombositopeni seklinde goriilir,
pansitopeni nadir goriilen bir bulgudur. Brusellozda goériilen pansitopeni uygun tedavi ile kisa
stirede diizelmektedir. Bruselloz bazen derin nétropeniyle de seyredebilmektedir (2,5,8).

Notrofil/lenfosit orant (NLO), akut viral ve bakteriyel enfeksiyonlarda belirteg¢ olarak
kullanildig1 gibi, sistemik inflamasyonun bir gostergesi ve bir¢ok kardiyovaskiiler hastalik,

maligniteler ve kronik inflamatuvar hastaliklarda prognoz ile iliskili oldugu gosterilmistir
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(10,11). NLO’nun saglikli insanlarda cinsiyetle degisim gostermedigi, yas arttikca oranin
daha da arttig1 bildirilmistir (12,13).

Trombosit hacmi trombosit aktivasyonu ve fonksiyonunu gosteren bir belirte¢ olarak
tanimlanmistir ve ortalama trombosit hacmi (MPV) olarak 6lgiilmektedir (14). inflamasyon
trombositler i¢in O6nemli bir uyarandir (15). MPV’deki degisiklikler trombosit iiretimi
gostergesi olmakla birlikte sepsis, tromboz hatta solunum sikintisi sendromu gibi birgok
hastalik durumunun siddetindeki degisikliklerin bir gostergesidir (16).

Notrofil/lenfosit orant ve MPV rutin olarak calisilan tam kan sayimindan elde
edilebilen ucuz ve kolay ulasilabilen belirteglerdir.

Bu caligmanin amaci brusellozda onemli bir komplikasyon olan, tanida pahali
goriintiileme tekniklerinin kullanildigi ve tedaviye 6nemli 6l¢iide yon veren spondilosdiskit ve
sakroiletin erken tanisinda yeni bir inflamatuvar ara¢ olarak NLO ve MPV’nin

degerlendirilmesidir.



GENEL BIiLGILER

BRUSELLOZ

Tanim

Brucella cinsi bakterilerle olusan bruselloz temelde bir hayvan hastaligi olup enfekte
koyun, keg¢i, inek, domuz gibi hayvanlarin viicut sivilari, idrari, dogum materyalleri ile temas
veya bu hayvanlardan elde edilen iyi pisirilmemis siit, siit trtinleri, etinin tiiketilmesiyle

insanlara bulasabilen sistemik bir hastaliktir (1).

Tarihge

Bir cerrah olan Marston tarafindan 1860 yilinda, brusellozun ilk uygun tarifi yapilmistir.
Ingiliz ordusunda doktor olan Sir David Bruce ilk kez 1887 yilinda, Malta’da hastaliktan 6len
Ingiliz askerlerin dalak pulpasinda hastalik etkenini izole etmistir. 1905 yilinda Zammit,
hastaligin kaynaginin keciler oldugunu ve hastaliin insanlara bulagmasinda taze kegi siitiiniin

sebep oldugunu belirtmistir (8).

Ulkemizde bruselloz ilk kez 1915 yilinda Hiisamettin Kural ve Mahmut S. Akalin
tarafindan tespit edilmis. Ulkemizde bu hastalik bulas yolu nedeniyle “koyun hastalig1”,
“peynir hastalig1” ve “mal hastalig1” olarak bilinmektedir (8).



Etkenin Mikrobiyolojik Ozellikleri

Brucella cinsi bakteriler, gram negatif, kokobasil seklinde 0,5-0,7 um eninde, 0,6-1,5
um boyunda, hareketsiz, sporsuz ve kapsiilsiiz bakterilerdir. Katalaz ve ¢cogu kez oksidaz

pozitif olmalari, metil kirmizisi testi, indol negatif olmasi bu bakterilerinin ortak 6zellikleridir

(17).

DNA hibridizasyon ve homoloji ¢alismalarinda tiim Brucella tiirlerin ayni tiir kabul
edilebilecek kadar yakin benzerlikler gériilmiistiir. Ureyi hidroliz etmeleri, H2S iiretmeleri,
bazik fuksine ve tiyonin direngli olmalarina gore tiirlere ayrilirlar (Tablo 1). Her bir Brucella
tiriniin fizyolojik ve biyokimyasal ozellikleriyle birbirinden ayrilabilen farkli biyotipleri

vardir. B. abortus 'ta dokuz, B. melitensis’te {i¢ ve B. suis’te dort biyotip gosterilmistir (18).

Tablo 1. insanda enfeksiyon yapan brusellalar1 ayiran ézellikler (8).

Test B.abortus B. melitensis B.suis B.canis
Boyalara duyarlilik
Bazik fuksin Direngli Direngli Duyarh Duyarl
Tionin Duyarlt Direncli Direncli Direncli
Ure hidrolizi >90 dk >90 dk <90 dk <90 dk
H2S olusumu 2-5 glin Yok 1-6 glin Yok
Tb faji ile lizis + - - -
CO;’e gereksinim +/- - - -
Th: Thilisi.

Ikinci giinden sonra serum dekstroz agar veya diger saydam besiyerlerinde konveks,
yiizeyden kabarik, seffaf, parlak yiizeyli koloniler olustururlar. S seklinde ve mukoid koloni
olusturan suslarda kapsiil gosterilebilir. Ideal iireme sicakligi 37°C ve uygun pH 6,6-7,4
arasindadir. Kokenlerin bir¢ogu tireyebilmek icin nikotinamid, tiamin, ¢esitli aminoasitler ve

magnezyum iyonlarindan zengin karmasik besiyerlerine ihtiya¢ duyarlar (8,17).

Brucella bakterisi 1s1 ve pastorizasyona olduk¢a hassastirlar. 60°C’de 10 dakikada, %
0,1 fenolde 15 dakikada yikilirlar. Hayvanlarin yasadigi yerlerdeki tozlarda 5-6 hafta, suda
yaklasik 10 hafta canli kalabilir. Toprakta 10 hafta, giibrede 2 yil, 4-8°C’de saklanan keci

peynirinde ise 6 aydan daha uzun siire yasadigi gosterilmistir. Enfekte siitten yapilan
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dondurmada 1 ay, %10 tuz igeren salamura peynirde 45 giin, tereyaginda 4 ay, oda 1sisindaki
peynirde 2 ay yasayabilir. Tulum ve kasar peyniri uzun siire bekletildigi, yogurt ise asiditesi

yiiksek olmasindan dolay1 bu iiriinlerle Brucella bakterisi bulasmamaktadir. (8,17).

Brucella tiirleri fakiiltatif hiicre igi bakterilerdir. Makrofajlar i¢inde ¢ogalabilme
yetenekleri vardir. Baslica virulans faktorii lipopolisakkarit (LPS) tabakasidir. S-LPS
bakterinin hiicreye girigini ve enfekte hiicrenin taninmasini engelleyerek bagisiklik sistemi
aracili oldiriilmesini engellemektedir. S-LPS’e sahip olan Brucella tiirleri, R-LPS’¢ sahip B.
canis’e gore polimorfoniikleer ve mononiikleer 16kositler igerisinde daha kolay yasamini
stirdiirebilir. Bundan dolay1 bu tiiler B. canis’e gore daha virulandir. Bir diger 6nemli virulans
faktorii ise bakterinin adenin ve guanin monofosfat iireterek fagolizozom olusumunu, TNF

(Tumor nekroz faktor) tiretimini, miyeloperoksidaz aktvasyonunu inhibe etmesidir (19,20).

Epidemiyoloji

Brusellozun mortalitesi diisiik olmasina ragmen 6zellikle gelismekte olan iilkelerde hem
insanlarda hem de hayvanlarda morbiditesinin yliksek olmasi ve gida giivenligini dogrudan

etkilemesinden dolay1 6nemli bir ekonomik kayip nedeni ve halk sagligi sorunudur (2,21).

B. melitensis’in neden oldugu bruselloz diinya iizerinde insanlarda en fazla goriilen
zoonozdur. Tiim diinyada her yil 500.000 yeni insan brusellozunun oldugu bildirilse de,
bundan 26 kat kadar fazla Brucella bulagmis insan oldugu tahmin edilmektedir (1). Yanlis
tani, bildirim azlig1, veteriner ve halk sagligi birimleri arasinda iyi bilgi aktarimi olmamasi
gibi sebeplerden dolayi, hastalifin gercek insidansi bilinememektedir. Insidans iilkeden
iilkeye, bolgeden bolgeye gore farklilik gostermektedir. Tiirler arasinda da degiskenlik s6z
konusudur. Amerika Birlesik Devletleri (A.B.D) ve Kuzey Avrupa’da B. abortus, Latin
Amerika ve Akdeniz iilkelerinde B. melitensis daha yaygin goriilen tiirlerdir. Hastaligin en
fazla endemik oldugu yerler ise Akdeniz havzasi iilkeleri, Basra korfezi, Hindistan, Meksika,
santral ve giiney Amerika’nin bir kismidir (22). Bruselloz igin siirekli degisen epidemiyolojik
degisimin en onemli nedenleri arasinda biiyiik oranda artan seyahatler, degisen sanitasyon

kosullari, sosyoekonomik degisiklikler, politik nedenler ve illegal ithalat sayilabilir (23).

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 Brucella’ya kars1 antikor saptanmistir (21,24).



Olgular &zellikle i¢ Anadolu, Dogu ve Giineydogu Anadolu illerinde yogunlasmaktadir.

Ulkemizde hasta sayis1 gittikce azalmasina ragmen, kontrol altina alinamamistir (21,25).

Insanlardaki hastalik cogunlukla ¢iftlik hayvanlarindaki hastalik ile baglantilidir. Bunun
yaninda bruselloz laboratuvardan kazanilan enfeksiyonlar arasinda en sik gézlenenidir (25).
Bu nedenle Centers of Disease Control and Prevention (CDC) tarafindan B kategorisinde yer
alan biyolojik silah olarak kabul edilmistir (26). Bruselloz epidemiyolojisinde yabani
hayvanlarin ise rolii halen netlik kazanmamustir. Brucella tiirlerine gére 6nemli rezervuar
gorevi goren hayvanlar ve Brucella tiirlerinin insanlarda enfeksiyon yapma sikligi Tablo 2°de
gosterilmistir. Brucella tiirlerinden; B. abortus, B. melitensis, B. suis ve nadiren de B. canis

insanlarda hastaliga neden olur. Bu tiirler igerisinde en viriilan olan1 B. melitensis’dir (25).

Tablo 2. Brucella tiirleri ve hayvan rezervuarlar (25)

Tir Rezervuar Diger konaklari Diinyada insanlarda sikhig
B. melitensis ~ Koyun, kegi, deve Sigir, antilop ++++ (olgularin %70°1)
B. abortus S1g1r, manda At +++ (olgularin %25°1)
B. suis Domuz, kurt, tilki Sigir, geyik ++ (olgularin %5°1)
B. ovis Koyun - Yok
B. canis Kopek - Nadir
Patogenez

Brucella bakterileri, gastrointestinal sistem, deri, nadiren de solunum yolu veya diger
mukoza yiizeylerinden alindiktan sonra, polimorfoniikleer lokositler ve maktofajlarca
fagositoz ile bolgesel lenf bezlerine geger. Brucella tiirleri hem fagositik hem de fagositik
olmayan hiicreleri enfekte eder. Brucella bakterisinin diger ¢ogu bakteride olan ekzotoksin
veya endotoksin gibi klasik virulans faktorleri yoktur ve LPS’nin patojenitesi farklidir. Ancak
notrofiller tarafindan oldiiriilmeye direnglidir ve apopitozu inhibe ederek makrofajlar ve
fagositler icerisinde replike olurlar. Ilk iiremesini bolgesel lenf bezlerinde yapan bakteri hiicre
parcalandiktan sonra hematojen yolla retikiiloendotelyal sistem (RES) organlar1 basta olmak

tizere tim viicuda yayilir (2, 24, 27).



Brucella tiirleri ile enfeksiyonda hiicresel immiin sistemle beraber humoral immun
sistem de aktive olmaktadir. Humoral antikorlar Brucella enfeksiyonuna karsi koruyucu
olmakla beraber, esas olarak hiicresel immun sistem iyilesmede rol oynamaktadir.
Brusellozda basta IgM antikorlar1 artarken, ikinci haftada IgG antikorlarinda yiikselme izlenir.
Tedavi sonrast IgG antikorlarindaki diisiis IgM antikorlarina gore ¢ok daha hizlidir. Bazi
olgularda IgM antikorlar1 aktif enfeksiyon olmamasina ragmen aylar ve yillarca diisiik titrede

pozitif kalabilir. Relaps sirasinda IgG tipi antikorlarda yeniden artis saptanir (2,24).

Ozellikle dalak, karaciger ve kemik iliginde olmak iizere epiteloid hiicreler,
polimorfoniikleer 16kositler, lenfositler ve dev hiicrelerle ¢evrili graniilomlar, brusellozdaki
tipik histopatolojik goériiniimii olusturur. Graniilom gelisimi B. abortus enfeksiyonlari igin
daha tipiktir. B. melitensis enfeksiyonlarinda ise grantilomlar kiigiiktiir ve genellikle toksemi
tablosu gozlenir. Graniilomlar kalsifikasyon ve fibrosisle iyilesir. B. suis enfeksiyonunda

eklemlerde ve dalakta kronik apse formasyonu izlenebilir (2, 24, 28).

Brucella bakterisi biiyiik eklem ve vertebralart da tutarak buralarda bir takim patolojik
degisiklige neden olur. En sik tutulan periferik eklemler kalca, diz ve dirseklerdir. Spondilite
daha ¢ok yasllarda rastlanir ve paraspinal apse gelisebilir (2,9,29,30). Hastaligin seyri
sirasinda  goriilebilen  vaskiilit, eritema nodozum ve c¢esitli cilt ddkiintiilerinin
immunkomplekslere bagli oldugu disiiniilmektedir. Bazi hastalarda antiniikleer antikor

(ANA) veya romatoid faktor (RF) pozitifligi saptanmustir (8,29,30).

Hayvanlarin plasenta ve diger gebelik materyallerinde bulunan eritritol, Brucella i¢in
karbonhidrat kaynagi olup, gebe hayvanlarm duyarli olmasm saglamaktadir. insan

plasentasinda eritritol olmadigindan bruselloza bagli abortus izlenmemektedir (4,18).

Klinik

Hastaligin inkiibasyon siiresi 1-4 hafta arasinda kabul edilmekle beraber nadiren 3 ayida
bulabilmektedir. Brucella tiirlerinde olusan klinik tablo siklikla benzer olmakla beraber
nadiren farkliliklar gosterebilir. B. melitensis’te en agir klinik tablo goriiliirken, B. suis ve B.

abortus bunu izler. Bruselloz asemptomatik hastaliktan ciddi ve fatal hastaliga kadar degisen

genis klinik spektrumlu sistemik bir enfeksiyondur (3,31).

Semptomlarin siiresine gore hastalik akut (<8 hafta), subakut (8-52 hafta) veya kronik

(>1 y1l) olarak simiflandirilir. Herhangi bir organ tutulumda ise hastalik fokal veya lokalize



olarak tanimlanir. Fokal hastalik akut formun komplikasyonu olarak goriilebilecegi gibi

kronik brusellozun Klinik tablosunu olusturabilir (8,24).

Akut Bruselloz: Hastaligin en sik goriilen formu olup grip benzeri miiphem
belirtilerden, ¢cok agir seyirli toksik goriiniime kadar degisen bir klinik gosterebilir. Hastalarda
genellikle iisiime, titreme ile yilikselen, bol terleme ile diisen ates vardir. Ates ozellikle B.
melitensis enfeksiyonunda 1-2 haftada 38-39°C bazen daha yiiksege ¢ikar ve sonra kademe
kademe diiserek 2 hafta icinde normale iner. 5-10 giinliik atesiz donemden sonra yeni bir
dalga seklinde tekrarlar. Bruselloza 6zgii bu ates tipine ondiilan ates denir. Ancak giiniimiizde
hastalar ates nedeni ile antipiretik ve nonspesifik antibiyotik tedavisi aldiklarindan ondiilan
ates cok nadir izlenmektedir. Hastalarda ates yaninda diger muayene bulgular1 lenfadenopati,
splenomegali ve hepatomegalidir. Ayrica bu donemde herhangi bir organ tutulumuna bagh

fokal komplikasyonlar olabilir ve bunlara ait belirti ve bulgular da goriilebilir (2,5,8,24).

Subakut Bruselloz: Bu form yanlis tan1 nedeniyle uygunsuz antibiyotik tedavisi alan
veya bruselloz tanis1 almis ancak eksik veya yetersiz tedavi uygulanmis hastalarda izlenir.
Belirtiler genelde hafiftir ve en ¢ok halsizlik, yorgunluk, sinirlilik, bas ve bel agrilar ile ates
gortliir. Subakut brusellozda gesitli klinik tablolar goriiliir ve nedeni bilinmeyen atesin basta
gelen sebeplerindendir. Ulkemizde yapilan bir derlemede nedeni bilinmeyen atesin en sik
sebebinin enfeksiyon hastaliklar1 oldugu, tiiberkiilozdan sonra en sik goriilen enfeksiyon
hastaliginin  bruselloz oldugu bildirilmistir. Siklikla hepatomegali goriiliir. Bazen cesitli

sistemleri tutan lokalize enfeksiyonlar goriilebilir (2,8,24,32).

Kronik bruselloz: Hastalik semptomlar1 daha hafiftir. Klinik tablo kronik yorgunluk
sendromuna benzer. Bu klinik tablo ¢ocuklarda nadir izlenirken yaslilarda sik goriiliir.
Hastalar genellikle depresyon gibi psikiyatrik semptomlardan, halsizlik ¢abuk yorulma, gii¢
kaybi, terleme ve kilo kaybindan yakinir. Ates nadirdir ve genellikle lokal semptomlar izlenir.

Kronik brusellozda semptomlar uzun siire sonra tekrarlayabilir (2,24).

Lokalize enfeksiyonlar: Olgularin %30’unda lokalize enfeksiyonlar goriiliir. Bruselloz

herhangi bir organ sistemini tutabilir (2,24,33).

1-Kemik ve eklem tutulumu: En sik gozlenen lokalize enfeksiyondur. Sakroiliak eklem
ve alt ekstremite biiyiik eklemleri genellikle tutulur (34,35). Spondilit brusellozun ciddi bir
komplikasyonudur. Yagh hastalarda ve uzamis hastaligi olanlarda daha siktir. Lomber

vertebra, torasik ve servikal vertebralardan daha sik etkilenir. Sirt, bel veya boyun agrisi, ates
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ve konstitiisyonel semptomlar en yaygin semptomlardir. Paravertebral, epidural ve psoas

apsesi Brucella spondilitinde gelisebilir (6,9).

Brucella spondilitinde 6ncelikle vertebra govdesi tutulur ve buradan da komsu disk
araciligiyla komsu vertebra cismine yayilim izlenir. Dolayisiyla intervertebral disk tutulumu

sekonder olarak goriiliir.

Osteoartikiiler komplikasyonlarda radyografik anormallikler siklikla ileri donemlerde
gortliir. Direk radyografide hastalik baslangicindan yaklasik ii¢ ay sonra patolojik bulgu
tespit edilebilirken, kemik sintigrafisi ve bilgisayarli tomografi erken tanida direk grafiye
oranla daha iyidir. Ancak ayirici tanida ve hastaligin yayiliminin anlagilmasinda bu yontemler
her zaman yardimci olmayabilir. Manyetik rezonans (MR) goriintiileme yontemi ise tani ve
tedavinin takibinde en hassas goriintiileme yOntemidir. Artriti olan hastalarin yarisindan

azinda effiizyon vardir ve eklem mayi incelemesinde lenfosit hakimiyeti izlenir (29,36).

2-Hematopoetik komplikasyonlar: Anemi, 16kopeni, lokositoz, trombositopeni ve
pthtilasma anormallikleri gibi hematolojik degisiklikler bruselloz seyrinde siktir. Lokopeniyle
birlikte lenfositoz brusellozun karakteristigidir. Pansitopeni orani ise %3-21 arasinda
bildirilmistir. Petesiyal veya purpurik cilt ve mukoza lezyonlari, burun kanamasi, hemoptizi
ve gastrointestinal veya vajinal kanama izlenebilir ve bu komplikasyonlar 6nemli oranda olan
trombositopeni, diisiik fibrinojen diizeyi ve pihtilasma zamaninin uzamasi gibi pihtilagsma
anormallikleri ile iligkilidir. Bazen trombositopeni kanama ve 6liimle sonuglanabilir. Diinya
literatiiriinde trombositopenik purpura seklinde komplike olan bruselloz vakalari rapor
edilmistir. Trombositopeni muhtemel mekanizmalart olarak hipersplenizm, reaktif
hemofagositoz, kemik iligi hipoplazisi, kemik iliginde graniilom olusumu ve trombositlerin
immiin yikim1 sayilabilir. B. melitensis’e baglh gelisen enfeksiyonlardaki hematolojik bulgular
B. abortus ve B. suis olgularindakine gére daha agirdir (2,5,28,33,37).

3-Sinir sistemi tutulumu: Depresyon ve dikkat kaybi brusellozda sik goriilen
yakinmalardir ve 6zellikle tanida gecikmeye sebep olmaktadir. SSS’nin direk tutulumu ise
olgularin %5’inden azinda goriiliir. Norobrusellozda klinik tablo olarak menenjit, ensefalit,
miyelit, radikiilondrit, beyin apsesi, graniilom izlenebilinir ancak genellikle vestibiilo-kohlear
sinir tutulumuna bagl sensironoral isitme kaybi1 goriilmektedir. Brucella menenjiti akut veya
kronik olabilir, beyin omurilik sivisi (BOS) incelemesinde lenfositik pleositoz, protein artisi,

normal veya diisiik glukoz seviyeleri izlenir. Gram boyama genellikle negatiftir, olgularin



ancak %25’inde kiiltiir tiremesi saptanir. Tan1 genellikle BOS’da spesifik antikorlarin tespiti

ile konur. Norolojik sekeller bildirilmesine ragmen prognozu genellikle iyidir (2,24,38).

4-Kardiyovaskiiler tutulum: Endokardit 6liime neden olabilen en ciddi klinik formdur.
Bununla birlikte vakalarda %2 siklikla goriilmektedir. Klinik belirtiler diger bakteriyel
endokarditlere benzerdir. Ancak etkenin {iremesinde olan gecikmeden kaynakli tani
gecikebilmektedir. Genellikle aort kapagi veya mitral kapak tutulur. Miyokardit, perikardit ve

enfekte aort anevrizmasi bildirilmistir (2,39).

5-Genitotiriner Sistem: Olgularin  %2-20’sinde gozlenir. Erkeklerde tek tarafh
epididimoorsit en sik goriilen formudur. Glomeriilonefrit, intertisyel nefrit, prostatit, sistit,
piyelonefrit ve renal, testikiiler veya over apsesi nadiren bildirilmistir. Cesitli ¢aligmalarda
insanlarda, gebelikte Brucella enfeksiyonunun etkisi diger bakteriyel enfeksiyonlardan fazla
olmadig bildirilmistir (40).

6-Gastrointestinal sistem tutulumu: Karaciger enzim diizeylerinin hafif yiiksekligi ile
birlikte karaciger ve dalak biiyiimesi brusellozlu hastalarin yaklasik %50’sinde saptanabilir.

Bununla birlikte diffiiz veya graniilomat6z hepatit, pankreatit, kolesistit de goriilebilir (2,41).

7-Deri ve g6z tutulumu: Deri lezyonlar1 dokiintii, lilser, papiil, eritema nodosum, petesi,

purpura ve vaskiilit seklinde olabilmektedir ve tedavi ile kayboldugu goriiliir (42).

Brusellozlu hastalarda en sik iiveit olmak tizere kronik iridosiklit, numuler keratit,
multifokal koroidit ve optik ndrit gibi goz lezyonlar1 ile endojen endoftalmit goriildiigi

bildirilmistir (43).

Relaps: Tedavi bitiminden sonraki 1 yil iginde bruselloza ait belirti ve bulgularin
baslamasi, IgG tipi antikor titresinde artis olmasi, eskiden olmayan patolojik radyografik
bulgularin saptanmasi veya yeni alinan ornekte (kan, kemik iligi, doku vb) {lireme olmasi
relaps olarak rapor edilir. Olgularin %10’unda goriiliir ve genellikle antibiyotik direnci ile
iligkili degildir. Relaps i¢in predispozan faktorler; eksik tedavi, etkinligi az olan antibiyotik
kullanimi, hastalifin baslangicinda pozitif kan kiiltiirii, trombositopeni ve erkek cinsiyettir

(2,24,44).

Tam

Bruselozda tani bahsi gecen bulas yollarina yonelik alinan ayrintili 6ykii sonrasinda

klinik ve laboratuvar bulgularinin beraber degerlendirilmesine dayanmaktadir.
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A-Direk tan1 yontemleri:

1-Gram boyama: Almman orneklerdeki bakteri sayisinin azligi sebebiyle genellikle

basarisi sans1 diistiktiir (45).

2-Kiiltiir: Tant icin altin standart kabul edilmektedir. Etken en sik kan ve kemik iligi
kiiltiirlerinden izole edilebilmekle beraber dalak, karaciger ve lenf nodu materyali, BOS,
eklem sivisi, plevra ve asit s1visi, apse materyali, diger viicut sivilar1 ve dokularindan da izole
etmek miimkiindiir. Kiiltlir i¢in alinmis olan 6rnekler uygun besiyerlerine en ge¢ 2 saat

igerisinde ekilmelidir. Eger 2 saat i¢cinde ekimlerin yapilmasi miimkiin olmayacaksa 2-8°C’de
saklanmalidir (2,8,19).

Kan kiiltiirinden bruselloz etkenin izolasyonu kesin taniy1r koydursa da kan
kiiltiirlerinin basar1 orant %15-90 arasinda saptanmaktadir (7). Kan kiiltiiriiniin duyarlilig
hastaligin evresine, kullanilan ydnteme, laboratuvar pratigine, kiiltiir alinmadan &nce
antibiyotik kullanilip kullanilmamasina, kanda dolasan bakteri yiikiine ve bakteri tiiriine gore
farklilik gostermektedir. Hastaligin akut doneminde veya kronik olgularin aktivasyon
evrelerinde etkenin izole edilme ihtimali yiiksektir. Diger tiirlere gore B. melitensis’in
kiiltirde tretilmesi daha yiiksektir. Kiiltiir alinmadan kullanilan antibiyotik ise Brucella
bakterisinin kiiltiirden izolasyonunu azaltmaktadir (24,45-47). Kanda tespit etme orani ve
tireme siiresi kiiltiir i¢cin kullanilan yonteme bagli olarak degisebilmektedir. Bruselloz tanida
diisiiniildiiglinde laboratuvar ikaz edilmeli ve kan kiiltiirlerinin bekletilme siiresi uzatilmalidir
(2,47). Duyarliligin konvansiyonel metotlara goére otomatize kan kiiltiir sistemlerinde daha
yiiksek oldugu goriilmektedir. Lizis santrifiigasyon yonteminin uygulanmasi duyarlilig
arttirirken inkiibasyonu azaltmaktadir. Bu siire giinlimiizde BACTEC 9000 (Becton Dickinson
ABD), BacT/Alert 3D (Biomerieux Fransa) kan kiiltiir sistemlerinin kullanima girmesiyle 5-7
giine kadar diismiis olmakla birlikte Brucella bakterisi hiicre i¢i ve zor lireyen bir bakteri
olmasindan dolayr inkiibasyon siiresinin artirtlmas: ve alt kiiltiirlerin yapilmas:t halen
onerilmektedir (48). Bruselloz diisiiniilen ancak kan kiiltiiriinde etkenin izole edilemedigi

durumlarda daha duyarli olmasi nedeniyle kemik iligi kiiltiiri 6nerilmektedir (2,45).

Otomatize kan kiiltiir siselerinde ilireme oldugunda kati besiyerine ekim yapilir.
Brucella bakterisi Mc Concey ve EMB (Eosin Metilen Blue) agarda iireyemezken %5 koyun
kanli ve ¢ikolata agarda iretilebilinir. Kati besiyerlerinde koloni morfolojisinin

incelenmesiyle tantya katki saglanmaktadir. Cikolata ve kanli agarda 1-2 giin inkiibasyondan
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sonra sebnem tanesi goriinlimiinde, 1-2 mm ¢apinda, kiigiik, kabarik, saydam, S tipi koloniler
gelisir. Kolonilerden, antibrusella poliklonal serumu ile lam agliitinayon testi, oksidaz ve

katalaz testi uygulanir ve pozitif sonuglanirsa Brucella olarak rapor edilir (2,17,45).

3-Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR): Bruselloz teshisinde kiiltiir ve serolojik
testlerden sensitivitesi daha yiiksektir. Biitlin 6rnekler i¢in kullanish bir test olmasi yaninda
tani ile birlikte tiplendirme ve epidemiyolojik caligmalarda da kullanilir. Uygulanisi kolay ve

hizlidir. DNA diizeyinde Ochrobacterium ile benzerlik nedeniyle ¢apraz reaksiyon olabilir.

Polimeraz zincir reaksiyonu testinin sensitivite ve spesifitesi fokal komplikasyonu

olan hastalarda ve tedavi sonrasi gelisebilecek relapslarda oldukga yiiksektir (49).

B-Indirek tami yontemleri:

1-Rose Bengal (RB) Testi: Rose Bengal boyasi ile boyanmig B. abortus’un S99
susunun asit tampondaki siispansiyonun hasta serumu ile agliitinasyon gelistirmesine dayanan
bir testtir Agliitinasyon varliginda test pozitif olarak degerlendirilir. Asit ortaminda serumdaki
IgM’lerin aktivitesi 6nlenmis olur ve sonucta bu test ile saptanan antikorlarin biiyiik kismi
IgG yapisinda olacaktir. RB testinin duyarliligt %96-100 arasindadir. Kolay uygulanmasi,
ucuz olmasi, hizli sonu¢ vermesi nedeniyle tarama testi olarak kullanilmaktadir. Endemik
yerlerde tiim atesli hastalara uygulanmasi Onerilmektedir. Y.enterocolitica O:9 kokeniyle
capraz reaksiyon gelisebileceginden yanlis pozitiflik agisindan dikkatli olunmalidir. Rose
Bengal testinin yorumlanmasinda bazi karigikliklar olabilecegi i¢in tamida tek basina
kullanilmas1 uygun degildir ve Diinya Saglik Orgiitii kilavuzlar standart tiip agliitinasyon
testi (STA) gibi diger testlerle dogrulanmasini 6nermektedir (18,45,50,51).

2- Spot Test (ST): Tam kan kullanilarak yapilan lam agliitinasyon testidir. Tarama

testi olarak parmaktan alinan kan ile galisilir (45).

3-Standart Tiip Agliitinasyon testi (STA, Wright): Brucella agliitininlerini tespit
etmede en giivenilir yontem olmasi nedeniyle bruselloz tanisinda altin standarttir ve tiim
diinyada en yaygin kullanilan yontemdir. B. abortus S99 veya B. abortus 1119 koékenlerinden
elde edilen antijenin, hasta serumunun ardisik titreler ile karsilagtirilmasi temeline dayanir.
Agliitinasyon derecesi %25, %50, %75 ve tam agliitinasyon %100 seklinde skorlanir. En son
%50 agliitinasyonun gelistigi serum diliisyonu pozitif titre olarak rapor edilir. Bruselloz belirti

ve bulgularina eslik eden tek bir serum 6rneginde titrenin >1/160 olmasi veya 2-3 hafta sonra
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bakilan testte titrede 4 kat artis olmasi anlamli olarak kabul edilir (2, 24, 51). Bu antijen, LPS
benzerliginden dolayr B. melitensis, B. abortus ve B. suis’e karsi olusmus antikorlar

tarafindan agliitine edilirken B. canis’e kars1 olusmus antikorlar saptanmaz (2,45,49,51).

Antijenik benzerliginden dolayr E. coli O:157, Francisella tularensis, Salmonella
grup N, Yersinia enterocolitica serotip O:9, Vibrio cholerae ve Stenotrophomonas maltophilia
enfeksiyonu gecirenlerde STA testinde yalanci pozitiflik goriilebilmektedir. Ayrica romatoid

faktor aktivitesi ile IgM gelismesi, STA testi duyarliliginda azalmaya neden olabilir (45,51).

Standart Tiip Agliitinasyon testi ile prezon fenomeni ve blokan antikor ile iligkili

yalanci negatiflik goriilebilmektedir (45).

Prezon fenomeni: Antikor fazlaligi nedeniyle diisiik diliisyonlarda agliitinasyonun
izlenmemesi olarak tanimlanir. Daha ¢ok 1/20 nadiren de >1/80 diliisyonlarda izlenir.

Coombs testi veya serum ornekleri 1/1280’e kadar diliie edilerek ortadan kaldirilabilir (45).

Blokan antikorlar: Olay antikorlarin antijenlere baglandiklar1 halde agliitinasyonun
gelismesini engelleyen blokan antikor (non-agliitinan, inkomplet) olarak tanimlanan immun
globulinlerin bulunmasindan kaynaklanmaktadir (Sekil 1). Bu antikorlar daha ¢ok kronik
olgularda rastlanan IgG ve IgA yapisindaki antikorlardir (45,51).

Brucella spp 19G Brucella spp IgG Antihuman IgG
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al ras Pat ,;\,\, SI\/ " /° " ~o| \\‘- Human I9G
i 7' N jy Il‘..'\\ b%\ n:, L
e /_\ / \"\ pa— / \N !l W /
< ) P \ / — /’7
‘{ i\ > b 4 N /
Y o Aglitinasyon vermeyen
Aglutinan antikorlar antikorlar
(IgM+1gG+IgA) (IgG+IgA) Coombs test
Akut olgularda Kronik olgularda (IgG+IgA)

Sekil 1. Brusellozda olusan agliitinan (solda) ve blokan (ortada) antikorlar.
Blokan antikorlarin varh@ durumunda ortama anti-human IgG
eklenmesi ile agliitinasyonun gerceklesmesi (sagda)

Coombs Testi (CT): STA testinde agliitinasyon gelismeyen tiipler santrifiij edilir ve
tuzlu su ile yikanir. Santrifiij ve yikama islemi 3 kez uygulandiktan sonra yeniden
siispansiyon haline getirilen her tiipe bir damla antihuman globulini (coombs serumu) eklenir.
24 saat inkiibe edilen tiipler agliitinasyon varligina goére degerlendirilir (18,51). Coombs
serumu antikorlar aras1 kdprii vazifesi gorerek agliitinasyonu saglamaktadir. Ozellikle relaps

ve kronik hastalik olgularinda bruselloz tanisi i¢in Coombs testi en duyarli testtir (44-46,51).
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4-Diamino 6, 9 Etoxy Acridin (Rivanol) veya 2-Merkaptoetanollii Agliitinasyon Testi:
Klasik STA’da saptanan immunglobulinlerin hangi tip oldugu bilinemez. Brusellozun akut
doneminde once IgM sonra IgG yapisindaki antikorlar sentezlenir. Kronik donemde IgG
antikorlarinin sentezi devam eder. Fakat ¢ogu olguda IgM antikorlar, diisiik titrelerde ve
bazen anlaml titrelerde kalabilirler. Boyle olgularda anlamli bulunan agliitinasyon sonucunun
IgM antikorlar1 kaynakli olup olmadigi veya hastaligin kronik oldugunun ayirt edilmesi
gerekir. Onemli olan hastaligin aktif oldugunu belirleyen IgG antikorlarinin varhgini tespit
etmektir. Bunun icin rivanol veya 2-Merkaptoetanol ile IgM’deki disiilfit baglarin1 kirip
depolimerize edilir ve bunlarin agliitinasyon degeri ortadan kaldirilir. Dolayisiyla bu islemi

takiben tespit edilecek agliitinasyon degeri IgG’lere bagli olacaktir (45,51).

5-Brucellacapt Testi: Kuyucuklarda gergeklesen bir Coombs’lu agliitinasyon testidir.
Kuyucuklar insan kaynakli IgG, IgM ve IgA antikorlarma karsi antikorlarla (Coombs
antikorlar1) kaplidir. Test Brucella’ya kars1 olusan ti¢ antikoru da tespit eder. Coombs testi ile

senstivite ve spesifitesi aynidir. Pahali, karmasik ve zaman alicidir (45,52).

6-Kompleman birlesme testi: Kompleman birlesme testi en 6zgiil ve en duyarh
serolojik yontem olmasi nedeniyle dogrulama testi olarak kabul edilmektedir. STA testi
verilerinin yetersiz kaldigi veya negatif oldugu inkiibasyon dénemi, kronik dénem veya
asilanmalarda 1yi bir tan1 yontemidir. Bu test ile >64 titreler aktif hastaligin varligi olarak

kabul edilir (45,51).

7-Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) testi: ELISA tim bakteriye,
eriyebilir antijenlere (6rnegin S-LPS) veya hiicre ekstrelerine (stoplazmik proteinler ve dis
membran) kars1 antikorlar1 saptamada kullanilabilir. ELISA yontemi farkli immunglobulin
stniflarinin profilini veren hizl, sensitif, spesifik ve giivenilir bir yontemdir. Genis kitlelerin
taranmasi iginde kullanilabilinir. ELISA ile tan1 konulmasi ile beraber antikor profiline gore
hastaligin dénemi hakkinda yorum yapmak miimkiindiir (Tablo 3). Ancak antikor profili her
zaman klinik ile korele olmayabilir ve titrelerin uzun siire pozitif kalabilecegi
unutulmamalidir. ELISA testi BOS’ta Ig’lerin tespiti ile noérobruselloz tamsinda da
kullanilabilir (45,51).

Tablo 3. Brusellozun farkh evrelerinde spesifik immiinglobulinlerin degerlendirilmesi
(51)
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Bruselloz evresi IgM 19G IgA

Akut T T 11 (1gG1 ve 1gG3) T

Kronik - T (IgG1 ve 1gG4) T

Relaps - (N T
Tedavi

Tedavinin amaci hastaligin kontroliinii saglayarak, komplikasyonlari, relapst ve sekel
gelismesini  Onlemektir. Tedavide intraselliller ortamda aktif olan antibiyotikler

kullanilmahidir. En az iki antibiyotigin kombine ve uzun siire kullanilmasi onerilmektedir

(26).

Antibiyotik tedavisi:

Primer tedavi: Erigkinler i¢in komplike olmamis brusellozda iki énemli rejim vardir
(Tablo 4). Streptomisin yerine gentamisinde kullanilabilecegi belirtilmektedir (53). Ideal
kullanim siiresi belli olmamakla beraber gentamisinin 5-14 giin siireyle Smg/kg dozunda
kullanilmast 6nerilmektedir. Doksisiklin ile streptomisin kombinasyonu altin standart tedavi
kabul edilmektedir. Ancak ucuz ve giivenlir secenek olmasi nedenli doksisiklin ile rifampin

kombinasyonuda tercih edilmektedir (33,54,55).

Tablo 4: Komplike olmams brusellozda primer tedavi

Onerilen tedavi Doz Tedavi siiresi
Doksisiklin 2 x 100 mg/giin PO 6 hafta

+ +

Streptomisin 1 g/giin IM Ik 14-21 giin
Doksisiklin 2 x 100 mg/giin PO 6 hafta

+ +

Rifampin 600-900 mg/giin PO 6 hafta
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Alternatif tedaviler: Florokinolonlar (siprofloksasin 500 mg 2x1 veya ofloksasin 200
mg 2x1) Brucella bakterisine invitro iyi etki gosterir. Doksisiklin veya rifampinle kombine
edilerek tedavide kullanilabilinir. Ancak yine de ilk tedaviden g¢ok ila¢ direnci tespitinde,
diger ilaglarla ilgili toksisite durumlarinda veya bazi relaps vakalarinda kullanilmasi
onerilmektedir. Trimetoprim sulfametoksazol (TMP-SMX) 80/400 mg dozunda 2x1 olarak
fokal brusellozlu karmasik olgularda veya refrakter hastaligi olanlarda kullanilabilir (26,55).

Fokal hastaliklarin tedavisi:

Spondilit: En az 12 hafta siireyle ikili antibiyotik tedavisi kullanilir. Doksisiklin ile
beraber streptomisinli rejimler rifampisinli rejime goére daha etkilidir. Alternatif olarak,
siprofloksasin ile rifampin yine 12 hafta siireyle onerilir. Spinal stabilite saglanamadiginda,
norolojik defisitin devam ettigi veya ilerleme gosterdigi, vertebral kolaps veya apse

durumlarinda cerrahi tedaviler gerekebilir (56,57).

Norobruselloz: Kan beyin bariyerini gegebilen iki veya ii¢ ilacin irlikte kullanimi
onerilir. Onerilen tedavi rejimleri doksiklin + rifampin + seftriakson veya doksisiklin +
rifampin + TMP/SMX kombinasyonu seklindedir. Seftrikason kullanilan kombinasyonlarda
basar1 daha yiiksektir ve tedavi siiresi daha kisa olabilmektedir. Tedavi siiresi net olmamakla
beraber uzun siireli (aylarca) ve hasta bazinda klinik bulgu ve semptomlara gore
ayarlanmalidir. Genelde BOS parametrelerinin normale doniinceye kadar tedaviye devam
edilmesi onerilmektedir. Kortikosteroidlerin tedavide rutin yeri yoktur ancak papil 6dem, irit,
myelopati, polindropati veya kranial sinir tutulumlar1 gibi komplike nérobruselloz durumunda

kullanilabilir (58).

Endokardit: Tek basina antibiyoterapinin etkili oldugu vakalar bildirilsede birgok
hastada kiir i¢in antibiyoterapi yaninda cerrahi uygulanmasi gerekmektedir. En iyi kombine
tedavi bilinmemekle beraber aminoglikozidli rejimlerde mortalitenin diisiik oldugu
izlenmistir. Tedavi siiresi olarak kesin fikir birligi saglanmasa da 6 hafta ile 6 ay arasinda
(ortalama 3 ay) degismektedir. Tedavi siiresi klinik belirti ve bulgulara gore hasta bazinda

yapilmalidir (39).
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Relaps: Hastalik bulgularinin tekrar1 halinde oncelikle fokal enfeksiyon odagi igin
degerlendirmeler yapilmalidir. Genellikle relaps vakalarinda primer tedavinin tekari ile etkin

bir sekilde tedavi saglanmaktadir. Relaps tekrarinda ise alternatif tedavi denenmelidir (44).

NOTROFIL/LENFOSIT ORANI

Organizmanin eksojen veya endojen uyaranlara cevap olarak verdigi, hayatin devami
icin elzem ancak spesifik olmayan yanitina inflamasyon denir. Bu yanit ile organizmada
yikicr etki izlenmekte olup temelde hedeflenen amag uyaranin sebep oldugu hiicresel hasari
onarmak, hiicre ve eksojen cisim atiklari1 ortadan kaldirmak, uyarani sinirlandirarak
organizmaya olan zararli etkilere engel olma yatmaktadir. Inflamasyonun baslamasi
enfeksiy6z veya enfeksiydz olmayan etkenlerle olabilmektedir ancak bu uyaranlara verilen
yanit benzerdir. inflamasyonun bigimlenmesinde viicudumuzdaki 16kositler anahtar rolii

almaktadir. Lokositlerin aktivasyonu ile salinan mediatorler inflamasyonun temel faktorleridir
(59,60).

Notrofiller polimorf niikleer 10kositler olarak da isimlendirilmektedir ve dolagimda
fagositozda gérev alan hiicrelerin ¢ogunlugunu olusturmaktadir. infeksiyon giris yeri ve
inflamasyonda ilk gérev alan hiicrelerdir. Ozgiil graniiller kollagenaz, lizozim, ve elastaz
icerirken azurofilik graniiller defensin, enzimler ve katelisidin barindirmaktadir.
Antimikrobiyal aktivite yaninda farkli hiicrelerden kemokin ve sitokin sentezinin

modiilasyonu ile hedef hiicrelere kemoatraktan 6zgiinliik saglamaktadir (61).

Lenfositler edinsel immun yanitin hiicreleridir. Lenfositlerin sitokin salinimlarma ve
yiizey reseptorlerine gore farkli alt tipleri bulunur B hiicre gelisimi ve matiirasyonu antijenden
bagimsiz olarak primer lenfoid organ olan kemik iliginde gerceklesir. Matiir naif B hiicreleri
antijeni tantyabilir ancak antikor sekresyonu yapamazlar. Antikor sekresyonu i¢in 6nce aktive
olmalar1 gereklidir. Hiicresel immunitenin asil eleman1 olan T lenfositleri ise kemik iliginden

koken almakta ve timusta olgunlagsmaktadir (62,63).

Son yillarda klinik pratikte kullanilan ve inflamasyonu yansitan belirteclere ek olarak
NLO’nun bir¢ok hastaliktaki iligkisi aragtirilmaya baslanmistir. Bu arastirmalarin temelinde
l16kositlerin uyarana karsi olusturduklar1 fizyolojik yanit ile ndtrofil sayisinda artis ve

notrofiliye eslik eden lenfosit sayisindaki rélatif diisiis yatmaktadir (10,13,64,65).
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Prognostik faktor olarak kardiyovaskiiler sistem hastaliklari nedenli takipli hastalar
NLO’nun en sik kullanildig1 alanlardir. Yine literatiire bakildiginda enfeksiydz hastaliklar
yaninda metabolik sendrom, kronik obstruktif akciger hastaligi, son donem bobrek hastaligi,
subdural kanama, Behget hastaligi, malignite, keratokonjonktivit gibi ¢esitli hastalik
gruplarinda ¢aligmalara rastlanmaktadir (13,65-71).

ORTALAMA TROMBOSIT HACMi

Trombositler hemostaz, tromboz ve koagiilasyonda esansiyel gorevi olan, ¢ekirdeksiz,
oval/yuvarlak diskoid sekilli 2-4 um c¢apinda 6zellesmis kan hiicreleridir. Megakaryositler,
hemopoetik sistemin en biiyiik hiicreleri olup kemik iliginde olusturulur. Kemik iliginde ya da
periferik kana c¢ikinca ozellikle de pulmoner kapillerden gecerken trombositlere boliniir.
Periferik kanda normal konsantrasyonu 150-400x10°%L’dir. Trombositlerin yar1 émrii 8-12

giindiir, yaridan ¢ogu dalakta olmak iizere doku makrofaj sistemi tarafindan yikilir (72).

Trombositlerin kimyasal ve fiziksel Ozellikleri trombosit hacmine baghdir. Biiyiik
trombositler kii¢iik olanlara gére daha fazla alfa graniiller ve daha fazla trombosit kaynakli
maddeler icerir. Buna bagli olarak metabolik olarak daha aktif, adezyona ve agregasyona daha
yatkin, hemostazin saglanmasinda daha etkilidir. Trombopoezin arttig1 durumlarda, dolasimda

geng trombositlerin artmasina bagli olarak MPV’nin de yiikseldigi gosterilmistir (73,74).

Giliniimilizde elektronik hiicre sayicilarinda degisik hiicre boyutlarinin basarili bir
sekilde olgiilmesi, MPV’nin klinikte ve arastirmalarda siklikla degerlendirilmesine firsat
vermistir. Son yillarda kronik obstriiktif akciger hastaliklari, malignite, splenektomi, serebral
infarktiis, myokard infaktiisii, kronik vendz yetmezlik, obstriiktif uyku apne sendromu, Sepsis,

gibi pek ¢ok konuda MPV’nin klinik yarar1 tizerine ¢alismalar yapilmistir (75-80).

Normal MPV degerleri antikoagiilan olarak sodyum sitrat kullanildiginda 4,5-8,5fL
(fentolitre) iken, Etilen Diamin Tetra Asetikasit (EDTA) kullanildiginda bu deger 7-13fL
olarak olciilmektedir (72,74).
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GEREC VE YONTEMLER

CALISMA KURGUSU

Calismamiz Trakya Universitesi Enfeksiyon Hastaliklari Anabilim Dali’nda
gerceklestirildi. Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi girisimsel olmayan klinik arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan 07.10.2015 tarihinde onay verildi (Ek 1).

Calismamizda 01.08.2005 ve 01.08.2015 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 Anabilim Dali’na bagvuran ve bruselloz teshisi

konulmus 150 hastanin retrosprektif analizi yapildi. Bruselloz tanisi, kan ve/veya doku
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kiiltiriinde Brucella bakterisi iiremesi veya herhangi bir lireme tespit edilemeyip Wright
ve/veya Coombs’lu Wright testi titresi 1/160 ve tizeri olmasi ile konuldu.

Enfeksiyon Hastaliklar1 poliklinigi ve servisinde bruselloz tanisi alan hastalar dosya
taramas1 ve/veya Trakya Universitesi Saglik Arastrma Merkezi (TUSAM) Otomasyon
Sistemi’ne kayith verilerle tespit edildi. Hastalarla temas halinde olunmayip, ihtiya¢ olunan
verileri sistemde kayith olan girdilerden, poliklinik ve/veya yatan hasta dosyalarindan geriye
dontik olarak elde edildi.

Tan1 aninda veya tedavi baglanmadan onceki nétrofil sayisi, lenfosit sayisi, MPV,
sedimantasyon degeri ile demografik verileri (yas, cinsiyet) belirlendi. NLO degerini
hesaplamak i¢in hastalarin notrofil sayisi lenfosit sayisina boliindii. Klinik siiphe varliginda
radyolojik goriintiileme yOntemleri ile tespit edilmis olan sakroileit ve spondilodiskitli hastalar
ayr1 gruplandirildi. Kemik-eklem tutulum bulgusu vermeyen, herhangi bir ileri diizey goriintiileme
yapilmayan veya radyolojik goriintilleme ile bulgu saptanmayan hastalar ise sakroileit ve
spondilodiskit olmayan grup olarak degerlendirildi. Tan1 aninda hematolojik veya onkolojik
hastalig1 bulunan, 18 yas altinda olan veya tedavi altinda hastanemize basvuran olgular ¢calismaya
dahil edilmedi.

Kan 6rnekleri Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali tarafindan
etilendiamin tetraasetik asit (EDTA) iceren tiiplerde 2005 ile 2015 yili arasinda Beckman
Coulter LH780, Abbott CELL-DYN 3700, Sysmex XE-2100 otomatize kan sayim cihazi ile
degerlendirildigi tespit edildi.

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Verilerin analizi icin SPSS v.22 (lisans numarasi:
9DNCAF203QVDV7FBIO696006GWLNXZPPRYTPWF2PPX7C8T6Y24LMVV2ET7DO
LX5CXAL5YDLL79UPGEFCPDXP5Q805E) paket programi kullanildi. Degiskenlerin
dagilimmin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnov ve Shapiro Wilk testleriyle
arastirildi. Tanimlayicr istatistikler siirekli degiskenler icin ortalama + standart sapma veya
ortanca (Medyan) (minimum-maksimum) olarak, kategorik degiskenler ise frekans ve yiizde
(%) seklinde gosterildi.

Analizler sonucu “Demografik Veriler”; kategorik degiskenlerde frekans ve yiizde (%)
seklinde, stirekli degiskenlerde ise ortalama, + standart sapma veya ortanca (minimum-
maksimum) seklinde verildi. Normal dagilima uyumlulugu tespit edilen kategorik degiskenler

ile stirekli degiskenlerin kiyaslanmasinda ise parametrik testlerden, yerine gore, Bagimsiz
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Gruplarda T-Testi ve Tek Yonlii Varyans Analizi (One-Way ANOVA) testi, normal dagilima
uygunsuzlugu tespit edilen kategorik degiskenler ile siirekli degiskenlerin kiyaslanmasinda ise

Kruskall Wallis H-Test’1 kullanilda.

[statistiki anlamlilik diizeyi olarak p < 0,05 kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 150 bruselloz hastasinin 109’u (%72,7) erkek, 41’i (%27,3)

kadin idi. Olgularin cinsiyete gore dagilimi Sekil 2°de sunulmustur.
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= ERKEK = KADIN

Sekil 2. Hastalarin cinsiyet dagilim

Calismaya dahil edilen hastalarda, kemik-eklem tutulumu (sakroileit veya
spondilodistkit) varligina ve yoklugu gore gruplama yapilarak, “Yas, NLO, MPV ve
Sedimantasyon” degiskenlerinin dagilimin1 géstermek tizere frekans analizi gergeklestirilmis

olup sonuglar Tablo 5’de detaylandirilmistir.

Tablo 5. Kemik-eklem tutulumu olan ve olmayan hasta gruplariin yas, notrofil/lenfosit
orani, ortalama trombosit hacmi, sedimantasyon degerleri

KEMIK-EKLEM NOTROFIL .
YAS LENFOSIT MPV | SEDIMANTASYON
TUTULUMU ORANI
N 108 108 108 108
Ort. 44,88 2,09 8,44 38,07
Sta. Sap. (ss) | 15,36 1,69 1,57 30,41
YOK
Min. 18 0,47 5,6 1
Maks. 82 12 16,1 126
Medyan 45,50 1,48 8,20 27,50
N 42 42 42 42
VAR
Ort. 51,86 2,03 7,88 58,48
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Sta. Sap. (ss) 14,07 1,11 1,33 29,18
Min. 24 0,74 6 10
Maks. 84 5,44 12,3 114
Medyan 53 1,7 7,5 56
N 150 150 150 150
Ort. 46,83 2,08 8,28 43,79
TopLAM | St Sap. (ss) | 15,29 1,55 1,52 31,35
Min. 18 0,47 5,6 1
Maks. 84 12 16,1 126
Medyan 47 1,55 8,10 34,5

MPV: Ortalama trombosit hacmi.

Buna gore; ¢aligma kapsamindaki 150 hastanin genel yas ortalamasi 46,83 (+15,29 ss),
minimum yas degeri 18, maksimum yas degeri 84 ve medyan yas ise 45,50 ’dir.
Spondilodiskit ve sakroileit tespit edilen hastalar kemik-eklem tutulumu olan grup olarak
adlandirildi. Gruplara boliindiigiinde ise dagilim su sekilde gergeklesmistir; kemik-eklem
tutulumu olmayan 108 hastada yas ortalamasi 44,88 (£15,36 ss), minimum yas degeri 18,
maksimum yas degeri 82 ve medyan yas ise 45,50’dir. Buna karsilik kemik-eklem tutulumu
olan 42 hastada yas ortalamasi1 51,86 (£14,07 ss), minimum yas degeri 24, maksimum yas

degeri 84 ve medyan yas ise 53’diir.

Notrofil/lenfosit orant genel ortalamasi 2,08 (£1,55 ss), kemik-eklem tutulumu
olmayanlarda bu oran 2,09 (+1,69 ss) ve kemik-eklem tutulumu olanlarda ise 2,03 (+1,11 sS)

seklinde saptanmustir.

MPV degerlendirmesinde, hastalarin genel MPV ortalamasi 8,28 (£1,52 ss), kemik-
eklem tutulumu olmayanlarda MPV ortalamasi1 8,44 (+1,57 ss) ve kemik-eklem tutulumu

olanlarda 7,88 (1,33 ss) oldugu gdsterilmistir.

Calismaya alinan hastalarda sedimantasyon ortalamasi 43,79 (+31,25 ss), kemik-eklem
tutulumu olmayanlarda sedimantasyon ortalamasi 38,07 (£30,41 ss) ve kemik-eklem tutulumu
olanlarda 58,48 (+29,18 ss) seklindedir.
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Calismaya dahil edilen hastalarda, kemik-eklem tutulumu sekline (kemik-eklem
tutulumu yok, spondilodiskit, sakroileit) gére gruplama yapilarak, “Yas, NLO, MPV ve
Sedimantasyon” degiskenlerinin dagilimim1  gostermek iizere yine frekans analizi

gerceklestirilmistir (Tablo 6).

Buna gore; ¢alisma kapsamindaki 150 hastanin genel yas ortalamasi 46,83 (+15,29 ss),
minimum yas degeri 18, maksimum yas degeri 84 ve medyan yas ise 45,50’dir. Gruplara
boliindiigiinde ise dagilim su sekilde gergeklesmistir; kemik-eklem tutulumu olmayan 108
hastada yas ortalamasi 44,88 (£15,36 ss), minimum yas degeri 18, maksimum yas degeri 82
ve medyan yas ise 45,50°dir. Buna karsilik kemik-eklem tutulumu olan ve “spondilodiskit”
tanil1 35 hastada yas ortalamasi 54 (£13,59 ss), minimum yas degeri 24, maksimum yas degeri
84 ve medyan yas ise 54°diir. Yine kemik-eklem tutulumu olan ve “sakroileit” tanil1 7 hastada
yas ortalamasi 41,14 (£12,03 ss), minimum yas degeri 24, maksimum yas degeri 55 ve

medyan yas ise 38dir.

Notrofil/lenfosit oran1 kemik-eklem tutulumu olmayanlarda bu oran 2,09 (+1,69 sS),
“Spondilodiskit” tanisi alan hastalarda ortalama 1,96 (£0,99 ss), “Sakroileit” tanis1 alan

hastalarda ortalama 2,39 (1,67 ss) seklindedir.

MPV dagilimi ise, kemik-eklem tutulumu olmayanlarda MPV ortalamasi 8,44 (+1,57
ss), “Spondilodiskit” tanis1 alan hastalarda ortalama 7,90 (+1,41 ss), “Sakroileit” tanis1 alan
hastalarda ortalama 7,78 (0,91 ss)’dir.

Calisma  kapsamindaki  hastalardan  kemik-eklem  tutulumu  olmayanlarda
sedimantasyon ortalamasi 38,07 (£30,41 ss), “Spondilodiskit” tanisi alan hastalarda ortalama
62,06 (29,87 ss), “Sakroileit” tanis1 alan hastalarda ortalama 40,57 (£17,69 ss) seklinde
oldugu goriilmektedir.

Tablo 6. Spondilodiskit ve sakroileit tamili hastalarin yas, notrofil/lenfosit orani,
ortalama trombosit hacmi, sedimantasyon degerleri.

KEMIK-EKLEM TUTULUM
_ YAS NLO | MPV ESR
SEKLI
. N 108 108 108 108
KEMIK-EKLEM Ort. 44 88 2.09 8,44 38,07
TUTULUMU YOK | 5ta sap. (ss) | 1536 1,69 1,57 3041
Min. 18 0,47 5,6 1
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Maks. 82 12 16,1 126
Medyan 45,50 1,48 8,20 27,50
N 35 35 35 35
Ort. 54 1,96 7,90 62,06
SPONDILODISKIT | Sta. Sap. (ss) 13,59 0,99 1,41 29,87
Min. 24 0,74 6 10
Maks. 84 5 12,3 114
Medyan 54 1,71 7,50 60
N 7 / 7 7
Ort. 41,14 2,39 7,78 40,57
SAKROILEIT Sta. Sap. (ss) 12,03 1,67 0,91 17,69
Min. 24 0,85 6,8 23
Maks. 55 5,44 9,4 71
Medyan 38 1,57 7,50 38
N 150 150 150 150
Ort. 46,83 2,08 8,28 43,79
TOPLAM Sta. Sap. (ss) 15,29 1,55 1,52 31,35
Min. 18 0,47 5,6 1
Maks. 84 12 16,1 126
Medyan 47 1,55 8,10 34,50

ESR: Sedimantasyon; NLO: Notrofil/lenfosit orani; MPV: Ortalama trombosit hacmi.

(Calismaya alinan hastalarda kemik-eklem tutulumu olan ve olmayan hasta gruplari ile

“Yas, NLO, MPV ve Sedimantasyon” degiskenleri arasinda istatistiki agidan anlamli bir iligki

olup olmadigi “Bagimsiz Gruplarda T- Testi (Independent T-Test)” ile stnanmis olup sonuglar

Tablo 7°de detaylandirilmistir.

Tablo 7. Kemik-eklem tutulumu olan ve olmayan hastalarda yas, notrofil/lenfosit orani,
ortalama trombosit hacmi, sedimantasyon degerlerinin karsilastirilmasi.

. KEMIK-EKLEM
Degisken n Ort. Ss t p
TUTULUMU
YAS Yok 108 44,88 15,36 -2,555 0,012
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Var 42 51,86 14,07
Yok 108 2,0995 1,69

NLO 0,228 0,820
Var 42 2,0347 1,11
Yok 108 8,442 1,57

MPV 2,014 0,046
Var 42 7,888 1,33
Yok 108 38,07 30,41

ESR -3,730 <0,001
Var 42 58,48 29,18

ESR: Sedimantasyon; NLO: Notrofil/lenfosit orani; MPV: Ortalama trombosit hacmi.

Analiz sonuglarina gére kemik-eklem tutulumu olan ve olmayan grup ile “yas”
(p=0,012), “MPV” (p=0,046) ve “sedimantasyon” (p<0,001) degiskenleri arasinda p<0,05

anlamlilik diizeyinde, istatistiki agidan anlamli iliski saptanmustir.

Sonug olarak, ¢alisma kapsamindaki hastalar dahilinde, kemik-eklem tutulumu olan
grubun yas ortalamasi, kemik-eklem tutulumu olmayan gruba oranla istatistiki agidan anlamli
sekilde yiiksektir ve kemik-eklem tutulumu olan grubun sedimantasyon ortalamasi kemik-
eklem tutulumu olmayan gruba gore istatistiki a¢idan anlamli sekilde yiiksek bulunmustur.
Ayrica kemik-eklem tutulumu olan grubun MPV ortalamasi, kemik-eklem tutulumu olmayan

gruba oranla istatistiki agidan anlamli sekilde diistiktiir.

Buna ek olarak kemik-eklem tutulumu olan ve olmayan hasta grubu
karsilagtirlmasinda NLO agisindan (p=0,820) istatistiki acidan anlamli bir iligkiye

rastlanmamuistir.

Calismaya dahil edilen hastalarda, kemik-eklem tutulumu (kemik-eklem tutulumu yok,
spondilodiskit, sakroilet) sekline gore “Yas, NLO, MPV ” degiskenleri arasinda istatistiki
acidan anlamli bir iligki olup olmadigr “Tek Yonlii Varyans Analizi (One Way ANOVA

Test)” ile sinanmis olup sonuglar Tablo 8’de detaylandirilmistir.

Analiz sonuglarina gore, kemik-eklem tutulumu sekli ile “yas” (p=0,005%)

degiskenleri arasinda p<0,05 anlamlilik diizeyinde, istatistiki acidan anlamli iliski
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saptanmistir. Farktan sorumlu grubu saptamak i¢in yapilan post-hoc (Tukey Test) testler

sonucu ise farktan sorumlu grubun “Spondilodiskit” tanili grup oldugu saptanmustir.

Tablo 8. Spondilodiskit ve sakroileit tamli hastalarin yas, nétrofil/lenfosit orani,
ortalama trombosit hacmi, sedimantasyon degerlerinin karsilastirilmasi.

Degisken KEMIK-EKLEM . n Ort. Ss F P
TUTULUM SEKLI
Tutulum Yok 108 44,88 15,36

YAS Spondilodiskit 35 54 13,59 5,527 | 0,005
Sakroilet 7 41,14 12,03
Tutulum Yok 108 2,09 1,69

NLO Spondilodiskit 35 1,96 0,99 0251 | 0,779
Sakroilet 7 2,39 1,67
Tutulum Yok 108 8,44 1,57

MPV Spondilodiskit 35 7,90 1,41 2,034 | 0,135
Sakroilet 7 7,78 0,91

NLO: Notrofil/lenfosit orani; MPV: Ortalama trombosit hacmi.

Sonu¢ olarak, caligma kapsamindaki hastalar dahilinde, spondilodiskit tanisi alan
hastalarin yas ortalamalari, diger tanilar1 alan hastalara gore istatistiki a¢idan anlamli bir
bi¢imde daha yiiksektir denilebilmektedir. MPV (p=0,135) ve NLO (p=0,779) ile kemik-

eklem tutulum sekli arasinda ise istatistiki agidan anlamli bir iligskiye rastlanmamustir.

Kemik-eklem tutulum sekline gore sedimantasyon agisindan fark olup olmadig
Kruskal Wallis H Testi ile karsilastirilmis ve elde edilen sonuglar Tablo 9°da gosterilmistir.
Test sonucuna goére p < 0,05 anlamhilik diizeyinde, kemik-eklem tutulum sekli ile
sedimantasyon arasinda anlamli bir fark bulunmustur (p<0,001). Test sonrast yapilan ikili
karsilagtirmalar (Mann Whitney U Testi) sonrast farktan sorumlu grup “spondilodiskit”

grubu olarak belirlenmistir.
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Sonug olarak calisma dahilindeki hasta popiilasyonu i¢in spondilodiskit tanis1 alan

hastalarda sedimantasyon ortalamalar1 diger tanilar1 alan hastalara gore istatistiki agidan

anlamli bir bigimde yiiksektir denilebilmektedir.

Tablo 9. Kemik-eklem tutulum sekline gore sedimantasyon degeri karsilastirmasi.

KEMIK-EKLEM Sira
) n X2 Sd p
TUTULUM SEKLI ortalamasi
Tutulum Yok 108 66,83
SEDIMANTASYON | spondilodiskit 35 101,46 16,856 | 2 | 0,000
Sakroilet 7 79,43

Kemik-eklem tutulum durumuna gore kan kiiltiirii iremesi acisindan fark olup

olmadig1r Pearson Ki-kare testi ile karsilastirllmis ve elde edilen sonucglar Tablo 10’da

gosterilmistir.

Test sonucuna gore p < 0,05 anlamlilik diizeyinde, kemik-eklem tutulumu durumu ve

kan kiiltiirii tiremesi durumu degiskenleri arasinda anlamli bir fark bulunmustur (p=0,005).

Sonug olarak, kan kiiltiirii tiremesi olan hastalar istatistiki olarak anlamli sekilde kan

kiiltiirii tiremesi olmayan hastalara oranla daha az kemik-eklem tutulumuna sahiptir (veya tam

tersi) denilebilmektedir.

Tablo 10. Kemik-eklem tutulum durumuna goére kan Kiiltiiri iiremelerinin
karsilastirilmasi

KEMIK-EKLEM

YOK VAR
KAN OREME | Kisisayist | 32 23 55
e | VOK 7,809 | 0,005
KULTURU Satr | %582 | %418 | %100

yiizdesi
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Siitun %34 %60,5 %41,7
Yiizdesi
Kisi sayis1 62 15 "
UREME
Satir %80,5 %19,5 %100
VAR yiizdesi
Siitun %66 %39,5 %58,3
Yiizdesi
Kisi sayis1 94 38 132
TOTAL §atll‘ . %71,2 %28,8 %100
yiizdesi
Situn 194100 | 96100 %100
Yiizdesi

Kemik-eklem tutulum bolgesine gore kan Kkiiltiirii tiremesi agisindan fark olup
olmadig1 Pearson Ki-kare testi ile karsilastirilmis ve elde edilen sonuglar Tablo 11°de
gosterilmigtir. 18 hasta ise kan kiiltiiriinlin  hi¢ alinmamasi nedeniyle mevcut

degerlendirmenin disinda tutulmustur.

Test sonucuna gore p < 0,05 anlamlilik diizeyinde anlamli bir fark bulunmustur
(p=0,009). Fakat ki-kare temel varsayimlart saglanmadigindan dolayi, bulunan bu anlaml

sonug istatistiki degere sahip degildir.

Yine de kuvvetle muhtemel, kemik-eklem tutulumu olmayan hastalarda,
spondilodiskit veya sakroileit tanis1 alan hastalara oranla daha yiliksek oranda kan kiiltiirii

tiremesi goriilmektedir denilebilir.

Tablo 11. Kemik-eklem tutulum sekline gore kan Kiiltiirii iiremesinin karsilastirilmasi

KEMIK-EKLEM TUTULUMU
Toplam X2 P

Yok | Spondilodiskit | Sakroileit

KAN Kisi 32 18 5 55 9,334 | 0,009

sayisl
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ISULTURI.J Satir %58,2 %32,7 %9,1 %100
UREMESI | yiizdesi
YOK Siitun | %56,3 %83,3 | %417
%34
yiizdesi
KAN Kisi 62 14 1 77
.. . sayisi
KULTURU
UREMESI ?atlr. %80,5 %18,2 %1,3 %100
yuzdesi
VAR
Stitun |, %43,8 %16,7 | %58,3
yiizdesi
Kisi 94 32 6 132
sayis1
TOTAL Satir %71,2 %24,2 %4,5 %100
yiizdesi
Siitun | o.100 %100 %100 %100
yiizdesi

Dagilim analizi gergeklestirildikten sonra kan kiiltiiri liremesi olan veya olmayan
hastalar yine gruplandirilarak, bu alt gruplarda ayr1 ayri olmak {izere, NLO ve MPV
degiskenleri ile kemik-eklem tutulum sekli arasinda istatistiksel acidan anlamli bir iligki olup
olmadigi arastirildi. Bagimsiz Gruplarda T-testi (Independent T-test) analizi gerceklestirildi
ve sonuglar Tablo 12’de gosterildi. 18 hasta ise kan kiiltlirliniin hi¢ alinmamasi nedeniyle

mevcut degerlendirmenin disinda tutulmustur.

Test sonucuna gore kan kiiltiirii iremesi olan ve olmayan grupta NLO ve MPV
degiskenleri ile kemik-eklem tutulum sekli arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iligki

saptanamamigtir.

Tablo 12. Kan Kkiiltiirii iiremesi olan ve olmayan hastalarda noétrofil/lenfosit orani ve
ortalama trombosit hacmi degerlerinin kemik-eklem tutulum durumuna
gore karsilastirilmasi

KAN KEMIK-EKLEM
. . . |Degisken n ort. Ss t p
KULTURU TUTULUMU
UREME NLO Yok 32 2,15 1,51 | -0,141 | 0,889
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YOK var 23 | 221 | 1,30
Yok 32 | 826 | 121
MPV 0487 | 0,628
var 23 8 1,37
Yok 62 | 222 | 101
NLO 1682 | 0,098
UREME Var 15 1,7 0,73
VAR Yok 62 | 867 | 178
MPV 1755 | 0,083
var 15 | 780 | 1,39

NLO: Notrofil/lenfosit oran1; MPV: Ortalama trombosit hacmi.

Calisma kapsamindaki hastalar 6nce kan kiiltiirli tiremesi varlig1 veya yokluguna gore
iki gruba ayrildi. Her bir grup daha sonra kemik-eklem tutulum durumu agisindan var ve yok

seklinde iki gruba ayrildi ve her bir alt grupta NLO ve MPV dagilimlar1 incelendi (Tablo 13).

Kan kiiltiiriinde tireme olmayan toplam 55 hastanin 32’sinde kemik-eklem tutulumu
izlenmemis olup bu grupta NLO ortalama 2,15 (£1,51 ss), MPV ortalama 8,26 (+1,21s5)
seklinde saptanmigtir. Kan kiltiirii iremesi olmayip kemik-eklem tutulumu saptanan 23
hastada ise NLO ortalama 5,44 (1,30 ss), MPV ortalama 8 (£1,37ss) seklinde saptanmustir.
Buna karsilik kan kiltlirii iiremesi saptanan toplam 77 hastanin 62’sinde kemik-eklem
tutulumu izlenmemis olup bu grupta NLO ortalama 2,22 (+1,91 ss), MPV ortalama 8,6
(£1,78ss), tespit edilmistir. Yine kan kiiltiirii tiremesi olup kemik-eklem tutulumu saptanan 15
hastada ise NLO ortalama 1,7 (+0,73 ss), MPV ortalama 7,80 (£1,39ss) seklinde saptanmustir.

Tablo 13. Kan Kkiiltirii iireme varhgr ve kemik-eklem tutulum durumuna gore
notrofil/lenfosit orani ve ortalama trombosit hacmi degerleri

KAN KEMIK-EKLEM TUTULUMU NLO MPV
KULTURU
N 32 32
Medyan 1,56 8,25
Minimum 0,47 59
YOK Maksimum 7,0 10,7
UREME YOK Ortalama 2,15 8,26
Sta. Sap. (ss) 1,51 1,21
N 23 23
VAR Medyan 1,86 7,9
Minimum 0,85 6,3
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Maksimum 5,44 12,3
Ortalama 2,21 8,0

Sta. Sap. (ss) 1,30 1,37

N 55 55

Medyan 1,76 8,2
Minimum 0,47 59

TOTAL Maksimum 7,0 12,3
Ortalama 2,18 8,19

Sta. Sap. (ss) 1,42 1,27

N 62 62

Medyan 1,51 8,4
Minimum 0,5 5,6

YOK Maksimum 12,0 16,1
Ortalama 2,22 8,6

Sta. Sap. (ss) 1,91 1,78

N 15 15

Medyan 1,57 7,3

.. Minimum 0,74 6,0
UREME VAR | VAR Maksimum 3,81 11,2
Ortalama 1,7 7,8

Sta. Sap. (ss) 0,73 1,39

N 77 77

Medyan 1,53 8,3
Minimum 0,5 5,6

TOTAL Maksimum 12,0 16,1
Ortalama 2,12 8,5

Sta. Sap. (ss) 1,75 1,74

NLO: Notrofil/lenfosit oran1; MPV: Ortalama trombosit hacmi.
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TARTISMA

Bruselloz iilkemiz gibi gelismekte olan iilkelerde yaygin goriilen, ekonomik kayiplara
sebep olmasi ve gida giivenligini dogrudan etkilemesi nedeniyle énemli halk saglig1 sorunu
olusturan bir zoonozdur. Ulkemizde bruselloz morbiditesi oldukca yiiksek olmasina karsin
mortalitesi diisiik seyretmektedir. Bruselloz, tiim sistemleri etkileyebilen ve ¢esitli
semptomlarla seyredebilen bir hastalik olmasi nedeniyle cogu kez tani ve sagaltimdaki
gecikmeler sonucu spondilodiskit, meningoensefalit ve endokardit gibi ciddi

komplikasyonlara yol agmaktadir (2,7,33).

Brusellozun diisiik insidansl oldugu iilkelerde, mesleksel risk nedeniyle hastalik erkek
cinsiyette daha sik goriilmesine karsin endemik oldugu iilkelerde cinsiyet farki olmadigi
bilinmektedir. Bizim ¢alismamizda erkeklerin daha ¢ok (%72,7) etkilenmis oldugu
goriilmiistiir. Ulkemizde yapilan ve icerisinde hastanemizin de bulundugu diger ¢alismalarda
da cinsiyetler agisindan fark olmadigi belirtilmistir (7,33,81). Kosar ve ark. (82)
caligmalarinda, kadinlarda daha sik bulmus ve bu durum kirsal kesimlerde hayvanlarla daha
cok kadinlarin ilgilenmesine baglanmistir. Calismamizin sonuglar1 lilkemizden bildirilen
caligmalarla benzerlik gostermektedir. Erkeklerde daha sik olmasinin nedeni, muhtemelen

bolgemizde kirsal kesimde erkeklerin hayvanlarla daha sik temas etmesi ile a¢iklanabilir.

Hastalik hemen her yas grubunda goriilmekle birlikte daha ¢ok geng eriskinleri ve orta
yasli insanlar1 tutmaktadir. Cocuk ve yaslilarda insidans1 daha disiiktiir (2). Calismamizda
olgularin yas ortalamasi1 46,83+15,29 idi. Ulkemizden bildirilen degisik calismalarda
olgularin daha ¢ok 27-45 yas araliginda oldugu bildirilmistir (33,83). Calismamizda
saptadigimiz yas ortalamasi Tiirkiye’den bildirilen verilerle uyumludur. Boélgeler arasinda
farkliliklar olabilecegi diisiiniilse de bolgemizde bruselloz epidemiyolojisi ile ilgili verilerin

iilkemizin diger bolgeleri ile yakin benzerlik gosterdigini sdyleyebiliriz.

Brusellozda kas iskelet sistem tutulum sikliginin %2-53 oraninda oldugu ve kadinlarda
erkeklere oranla daha sik goriildiigii bildirilmistir (35,84,85). Tedavi dncesi uzamis hastalig
olan yash hastalarda osteoartikiiler tutulum daha sik goriilmektedir. Bosilkovski ve ark ’nin
(34) yaptiklar1 bir ¢alisma da 196 Brucella hastasinda lokomotor sistem tutulumu olarak
%17,9 spondilit, %14,8 sakroileit, %41,8 oraninda ise periferik artrit oldugu gozlenmistir.
Tasova ve ark.’nin (30) yaptiklari ¢alismada ise 87 kas iskelet sistemi tutulumu olan bruselloz

hastasinda simetrik sakroileitin %60,9 oraninda goriildiigiinii ve en sik rastlanan bulgu
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oldugunu rapor etmislerdir. Yine aymi c¢alismada periferik artritin  %19,5 siklikla
monoartikuler sekilde oldugunu ve genellikle diz ekleminde, spondilitin ise %13,8 oraninda
ve daha ¢ok lomber bolgede gozlendigini bildirmislerdir. Calismamiz da ise sakroileit ve/veya
spondilit tanili hastalarin orani %28 saptanmis olup spondilodiskit oranm1 %23,3 sakroileit
orant % 4,6 saptanmistir. Calismamizdaki farkli tutulum oranlar1 Oncelikle diger eklem
tutulumlarinin kemik-eklem tutulumu olmayan grup igerisinde degerlendirilmesine bagli
olabilecegi diisiiniilse de bruselloza bagli osteoartikiiler tutulumun genel goriilme oranlar1 goz
Oniine alindigina benzerlik gosterdigi sdylenebilir. Ayrica sakroileit oranindaki diisiikliik ise
mevcut klinik bulgulara gore direk grafi ile degerlendirilmesine bagl atlanmis olabilecegi

seklinde yorumlandi.

Brusellozda sedimantasyon degeri ortalama olarak 35-40 mm/saat’tir (2). Ulkemizde
Sirnak ilinde yapilmis ve 81 bruselloz olgusunun degerlendirildigi bir caligmada
sedimantasyon ortalamasi 27,244+21,77 mm/saat saptanmistir (86). 196 adet osteoartikiiler
tutulumu olan hastanin degerlendirildigi diger bir ¢alismada ise sedimantasyon ortalamasi
37426,1 bulunmus olup aymi g¢alismada 135 osteoartikiiler tutulumu olmayan hastada
sedimantasyon 30,5+22,2 saptanmistir (34). Calismamizda ise kemik-eklem tutulumu
olmayan hastalarda sedimantasyon ortalamasi 38,07+30,41, kemik-eklem tutulumu olan
hastalarda 58,48+29,18 bulunmus olup literatiir verileri ile yakin benzerlik saptanmistir.
Gilintimiizde kemik-eklem tutulumunun degerlendirilmesi i¢in halen 1yi bir belirteg olabilecegi

seklinde yorumlanmustir.

Brusellozun 6zgiin tanisi, kan, kemik iligi, BOS, eklem sivisi, periton ve plevra sivisi,
sperm gibi orneklerde Brucella bakterilerinin iiretilmesi veya uygun klinik tablo varliginda
standart tlip agliitinasyon testinde 1/160 ve iizerindeki titrelerin varligi ile konmaktadir
(2,45,51). Kan Kkiiltiiriinden bruselloz etkenin izolasyonu kesin taniyt koydursa da kan
kiiltiirlerinin basar1 orani %15-90 arasinda saptanmaktadir. Akut donemde kiiltiirlerden
izolasyon orant %40 ila %90 arasinda iken kronik ya da fokal enfeksiyonda ve komplike
vakalarda bu oran %5-20 kadar diisiiktiir. Kemik iliginden izolasyon orani kan kiiltiirlerine
nazaran %15-20 daha yiiksek olabilir. Yine otomatize kan kiiltiirii sistemlerinden izolasyon
oranlar1 konvansiyonel bifazik Ruiz-Castaneda siselerinden daha yiiksektir. Kan kiiltiiriiniin
duyarhilig1 hastaligin evresine, kullanilan yonteme, laboratuvar pratigine, kiiltiir alinmadan
once antibiyotik kullanilip kullanilmamasina, kanda dolasan bakteri yiikiine ve bakteri tiirline
gore farklilik gostermektedir (48,49). 1028 bruselloz olgusunun degerlendirildigi bir
calismada kan kiltiirinde Brucella izole edilme orami %39,3 bulunmustur (7). Bruselloza
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bagli spondilodiskit saptanan 55 olgunun degerlendirildigi Kolgelier ve ark. 'nin (87) yapmis
oldugu c¢aligmada kan kiiltiirinde Brucella ireme orami %30,7 bulunmustur. Bizim
calismamizda biitiin hastalar degerlendirildiginde %58,3’de kan Kkiiltiirii iiremesi tespit
edilmistir. Kemik-eklem tutulumu olan grupta %39,4, kemik-eklem tutulumu olmayan hasta
grubunda ise %66 oraninda kan kiiltiirii tiremesi saptanmistir. Calismamiza dahil edilen 18
hastadan kan kiiltiirii alinmadigi ve bunlarinda 4’iiniin kemik-eklem tutulumu olan gruptan
olmas1 verilerin olumsuz etkilenmesine neden olmaktadir. Ancak mevcut veriler ile
degerlendirildiginde kan kiiltiirinde Brucella tiremesi saptanan hastalarda kemik-eklem
tutulumunun diisiik oranda olmasi beklenebilecegi sdylenebilir. Benzer sekilde kemik-eklem
tutulumu olan bruselloz hastalarinda kan kiiltiiriinde Brucella izole edilmesinin diisiik oranda
olabilecegi sdylenebilir. Tedavi dncesi uzamis hastaligi olan yash hastalarda osteoartikiiler
tutulum daha sik goriilmektedir (34). Kronik ya da fokal enfeksiyonda beklenen, diisiik kan

kiiltiirti Brucella izole edilme oranlar1 ¢alismamizda da benzer bulunmustur.

Notrofil/lenfosit oraninin bir¢ok inflamatuvar durumda yiikseldigini gdsteren bir¢ok
calisma mevcuttur (10,11). Bruselloz tanisinda NLO’nun degerlendirildigi Olt ve ark. ’nin
(88) yapmis oldugu bir caligmada saglikli gruba gore diisiik oranlarin tanida yararl
olabilecegi vurgulanmistir. Bizim ¢alismamizda ise bruselloz tanili hastalarda NLO, kemik-
eklem tutulumu agisindan degerlendirilmistir ve istatistiki anlamli bulguya rastlanmamustir.
Bu tablodan oncelikle ¢alismamizin retrospektif olarak yapilmasi ve degerlendirmeye alinan
hasta grubunun hepsinin bruselloz tanili olmas: ile iliskilendirilmistir. Ayrica 2005 ile 2015
yillart arasinda notrofil ve lenfosit saymmi i¢in ii¢ farkli otomatize kan sayim cihazinin
(Beckman Coulter LH780, Abbott CELL-DYN 3700, Sysmex XE-2100) kullanilmasi

degerlendirmeyi olumsuz etkilemektedir.

Notrofil ve trombosit sayist inflamatuvar cevabin 6nemli markirlari olup rutin bir
sekilde tani1 araci olarak ¢aligilan tam kan parametreleri i¢inde yer almaktadir. Ayni zamanda
tam kan parametreleri icinde yer alan MPV trombosit aktivasyon ve fonksiyonuyla iliskili
olup son zamanlarda bazi hastaliklarda inflamatuvar markir olarak gosterilmistir (89).
Brusellozda MPV seviyeleri ile ilgili ¢aligmalar az sayida olup yapilan caligmalar genelde
tedavi Oncesi ve sonrast MPV diizeyini karsilagtirma seklinde oldugu goriilmiistiir (90-92).
MPV diizeyinin tedavi sonrasi istatistiki olarak anlamli sekilde yiikseldigi vurgulanmastir.
Ayni ¢alismalarda hepatomegali ve splenomegali olan brusellozlu hastalar komplike olarak
degerlendirilmis ve komplike olmayan grupla karsilastirildiginda MPV diizeyleri arasinda
anlamli fark bulunmadigi belirtilmis. Tedavi Oncesinde bakilan ortalama MPV diizeyini
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Bozkurt ve ark. (92) 7,2422,1, Kader ve ark. (90) ise 7,73+0,87 olarak tespit etmislerdir.
Bizim ¢alismamizda degerlendirilmeye alinan hastalarin MPV diizeyleri tedavi 6ncesi bakilan
degerlerden olugsmaktaydi. Tiim hastalarin ortalama MPV diizeyi 8,28+1,52 saptandi. Kemik-
eklem tutulumu ile komplike olmus grupta 7,88+1,33 iken komplike olmayan grupta
8,44+1,57 bulunmus ve anlamli bir fark olmadig: tespit edilmistir. MPV diizeyi ortalamasi
diger ¢alismalarla kiyaslandiginda benzer izlendi. Ayrica komplike kabul edilen gruplar farkli
olsa da diger ¢alismalara benzer sekilde MPV diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmadig:
sOylenebilir. Daha dncesinde belirtildigi lizere ¢alismamizin retrospektif olmasi ve ii¢ farkl
otomatize kan sayim cihazinin kullanilmasi degerlendirmeyi olumsuz etkiledigi goz Oniinde

bulundurulmasi gerekmektedir.
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SONUCLAR

01.08.2005 ve 01.08.2015 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi

Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 Anabilim Dali’na bagvuran ve bruselloz teshisi konulmus

150 hastanin retrosprektif olarak spondilodiskit ve/veya sakroileit belirteci olarak NLO ile

MPV’nin degerlendirildigi calismamizda;

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Notrofil/lenfosit oranit genel ortalamasi 2,08 (+1,55 ss), spondilodiskit ve/veya
sakroileit olmayanlarda 2,09 (£1,69 ss), olanlarda ise 2,03 (1,11 ss) saptandi.
Brusellozlu hastalarda spondilodiskit veya sakroileit degerlendirmesinde NLO’nun bir
Ongori unsuru olarak kullanilamayacagi goriildii.

MPV, spondilodiskit veya sakroileitin beraber degerlendirildigi hasta grubunda
anlamli olarak diisiik saptandi (p=0,046). Spondilodiskit veya sakroileit igin ayr1 ayri
degerlendirildiginde ise trombosit hacminin bir 06ngdrii unsuru olarak
kullanilamayacag goriildii.

Calismaya dahil edilen hastalarin sedimantason ortalamasi 43,79 (£31,25 ss),
spondilodiskit veya sakroileit olmayanlarda 38,07 (+30,41 ss) ve spondilodiskit veya
sakroileit olanlarda 58,48 (£29,18 ss) saptandi. Brusellozlu hastalarda spondilodiskit
veya sakroileit i¢in bir 6ngorii olarak sedimantasyon degerinin iyi bir belirte¢ oldugu
goriildii.

Yas ortalamasinin, spondilodiskit tanisi alan bruselloz hastalarinda anlamli derecede
yiiksek oldugu (p=0,005), sakroileit tanili hastalarda ise anlamli bir fark olmadig
gorildii.

Kan kiiltiirtinde Brucella izolasyonu saglanan hastalarda sakroileit veya spondilodiskit
komplikasyonu goriilme oraninin anlamli sekilde diisiik oldugu goriildi (p=0,005).
Kan kiiltiiriinde Brucella izolasyonu saglanan hastalarda bakilan NLO ve MPV’nin

sakroileit veya spondilodiskitli hastalarda 6ngoriide kullanilamayacagi saptandi.
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Bruselloz diinyada en sik rastlanan zoonoz olup insanlarda da tiim organ sistemlerini
tutabilen bir hastaliga sebep olmaktadir. Ayrica {lilkemizinde dahil oldugu gelismekte olan
tilkelerde 6nemli bir ekonomik kayip ve halk sagligi sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Herhangi bir organ sisteminin tutulumu seklinde lokalize enfeksiyonlar vakalarin %30 unda
izlenmekte olup en sik osteoartikuler tutulum seklinde goriilmektedir. Bu bilgiler 1s18inda
brusellozda o6nemli bir komplikasyon olan, tanida pahali goriintileme tekniklerinin
kullanildig1 ve tedavi siirecini degistiren spondilodiskit ve sakroiletin erken tanisinda yeni bir
inflamatuvar arag olarak nétrofil/lenfosit oran1 (NLO) ve ortalama trombosit hacminin (MPV)

degerlendirilmesi amag¢lanmistir.

Calismamizda 01.08.2005 ve 01.08.2015 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 Anabilim Dali’na bagvuran ve bruselloz tanisi

almig 150 hastanin retrosprektif analizi yapildu.

Calisma kapsamina alman 150 bruselloz hastasindan 35’inde spondilodiskit, 7’sinde
sakroileit oldugu goriildii. NLO ve MPV’nin spondilodiskit veya sakoileit ongoriisii i¢in
anlamli olmadig1 saptandi. Sedimantasyon degeri yiiksekliginin ise spondilodiskit veya
sakroileit icin 1yi bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi goriildii. Spondilodiskit goriilen
hastalarin yas ortalamasi 54 (+13,59 ss) iken bu oran sakroileitte 41,14 (+12,03 ss) bulundu ve
spondilodiskitlerin ileri yasta goriilme sikligmnin arttig1 saptandi. Kan kiiltiirlerinde Brucella
izolasyonu saptanan toplam 77 hastanin 62’sinde spondilodiskit veya sakroileit izlenmemis
olup istatistiki olarak kan kiiltiirii tiremesi olan hastalarda spondilodiskit ve sakroileit goriilme

sikliginin azaldig1 saptandi (p=0,005).

Sonu¢ olarak ¢alisma, retrospektif olarak degerlendirilen belirtegler icerisinde

sedimantasyonun bu grup hastalarda degerlendirmede kullanilabilir oldugunu gosterdi.

Anahtar kelimeler: Bruselloz, ortalama trombosit hacmi, spondilit, nétrofiller
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EVALUATION OF NEUTROPHIL/LYMPHOCYTE RATIO AND MEAN
THROMBOCYTE VOLUME IN PATIENTS WITH
SPONDYLODISCITIS AND SACROILIITIS IN BRUCELLOSIS

Brucellosis is the most common zoonosis worldwide and it causes a disease which
affects all the organ systems in human. Also it is an important public health problem and a
cause of economic loss in developing countries including our country. While the localized
infections which can affect any organ systems occur in 30% of patients, mostly it occurs as
osteoarticular disease. With this information it was aimed to evaluate mean thrombocyte
volume and neutrophil/lymphocyte ratio as a new inflammatory tool for early diagnosis of
spondylodiscitis and sacroiliitis which are important complications and need to change the

treatment in brucellosis and also need expensive imaging techniques.

In our study we analyzed retrospectively 150 patients who admitted to Trakya
University Medical Faculty Infectious Disease Department between 01.08.2005-01.08.2015
and diagnosed as brucellosis.

Spondylodiscitis was detected in 35 patients and sacroiliitis was present in 7 patients
among 150 brucellosis patients who were included in our study. It was determined that
neutrophil/lymphocyte ratio and mean thrombocyte volume are not significant to predict
spondylodiscitis and sacroiliitis. It was seen that sedimentation rate could be used as good
indicator for spondylodiscitis or sacroiliitis. While the mean age of patients with
spondylodiscitis was 54 (+13,59) years, it was 41,14 (£12,03) years in patients with
spondylodiscitis and it was seen that spondylodiscitis rate increases in elder age. In 62 of 77
patients who had blood cultures with Brucella isolation, spondylodiscitis or sacroiliitis are
not detected and statistically it was determined that spondylodiscitis and sacroilitis rates are
low in patients who had proliferation in blood culture (p=0,005).

As a result the study showed that sedimentation rate among the indicators which were

evaluated retrospectively can be used for evaluation in this group patients.

Key words: Brucellosis, mean platelet volume, spondylitis, neutrophils
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