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Giris ve Amag

« Bruselloz, diinya genelinde yaygin olmakla birlikte Tiirkiye’de dzellikle I¢, Dogu ve
Glineydogu Anadolu bolgelerinde endemik seyreden, yiiksek morbidite ve belirgin 1s

giici kaybina yol acan onemli bir sistemik zoonotik enfeksiyondur.

* Modern tan1 yontemleri ve kombine antibiyotik tedavi protokollerindeki gelismelere
ragmen, bruselloz yonetiminde ¢6zulmesi glc en dnemli sorunlardan biri tedavi

sonrasi niiks gelisimi olmaya devam etmektedir.



Giris ve Amac

* Ogzellikle kolay ulasilabilir rutin laboratuvar parametrelerinin ve tedavi sonu
biyokimyasal degerlerin, niiks riskini ongérmedeki bagimsiz ve klinik olarak

uygulanabilir belirleyiciler olup olmadigi halen net degildir.

* Bu alandaki ¢alismalarin cogunun tek merkezli, sinirli hasta sayisina sahip ve
heterojen metodolojiye sahip olmasi, elde edilen sonuglarin genellenebilirligini

kisitlamaktadir.



Giris ve Amac

* Bu nedenle, brusellozda niiks gelisimini ongérebilecek pratik, giivenilir ve maliyeti
diisiik belirteclerin tanimlanmasina yonelik ¢cok merkezli ve genis olgekli calismalara

belirgin bir gereksinim bulunmaktadir.

* Bu calisma, bruselloz tanili hastalarda klinik, laboratuvar ve tedavi degiskenlerini
sistematik olarak analiz ederek, niiks ile iliskili bagimsiz risk faktorlerini belirlemeyi
ve yiiksek riskli hastalarin erken tespiti i¢cin on gordiiriicii bir model olusturmayi

amaclamaktadir.



Gerec ve Yontem

- Cok merkezli, retrospektif Demografik/Epidemiyolojik: Yas, cinsiyet,

kesitsel calisma mesleki maruziyet, taze sit Grind tuketimi.
* Ocak 2020-Aralik 2025

Klinik: Semptom siiresi, bagvuru sikayetleri,

Calismaya katilan 12
merkezden, 847 bruselloz fokal tutulum bolgesi.
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Gerec ve Yontem

Dahil edilme kriterleri:

18 yas ve lizer1 yetiskin hastalar
Klinik semptomlarla (ates, artralji, terleme vb.) birlikte asagidaki kriterlerden en az birine sahip olmak:

— Standart Tup Aglutinasyon (STA) testinin > 1/160 titrede olmasi veya STA titresinde 2 hafta arayla en
az 4 kat artis saptanmasi.

— Kan, kemik iligi veya diger viicut sivilarinda/dokularinda Brucella spp. Gremesi.

[k tan1 aninda DSO veya ulusal kilavuzlara uygun en az bir antibiyotik kombinasyonunu (6rn. Doksisiklin
+ Rifampisin/Streptomisin) planlanan siirede (en az 6 hafta) tamamlamis olmak.

Tedavi bitiminden sonra en az 12 ay boyunca diizenli kontrole gelmis veya niiks agisindan verilerine
ulasilabilmis olmak.

Dosya kayitlarinda niiksii 6ngorecek temel laboratuvar (WBC, nétrofil (%), lenfosit (%), monosit (%),
platelet, hemoglobin, CRP, Sedimantasyon (ESR), AST, ALT, STA titresi) verilerinin hem tani aninda hem
de tedavi sonunda mevcut olmasi.



Gerec ve Yontem

Dislama Kriterleri:

Bagisiklik sistemini baskilayan hastaliklarin varligi veya immuinstpresif ilag/kemoterapi kullanimi
Gebelik ve Emzirme

Kronik Karaciger veya Bobrek Yetmezligi

Tedaviyi Yarim Birakma

Tedaviden sonraki 12 aylik siire i¢cinde takipten ¢ikan hastalar

Baska Bir Akut Enfeksiyonun Varligi

Tekrarlayan maruziyet olarak tanimlanan hastalar (yliksek riskli kaynaklara tekrar tekrar maruz kaldigi
belgelenmis hastalar)

Yanlis tan1 grubuna ait hastalar
Tedavi sonrasi ilk 12 ay i¢inde takipten ¢ikan ve niiks durumu teyit edilemeyen hastalar
Tedavi stirecinde veya izlem siresi dolmadan bruselloz dis1 nedenlerle 6len hastalar



Gerec ve Yontem

Bruselloz Tams1: Klinik bulgularla birlikte, klinik 6rneklerde Brucella spp.’nin izolasyonu veya daha
once tedavi almamis, olguda, tek serum érneginde STA ile antikor titresinin > 1/160 olmasi1 veya en az
iki hafta ara ile alman ¢ift serum 6rneginin Brucella STA titresinde > 4 kat artis olmasi (Simsek-Yavuz

etal., 2023)

NuUks (Relaps): Bruselloz tedavisi tamamlandiktan ve semptomsuz bir iyilesme doneminin ardindan
brusellozla uyumlu ve baska nedenle a¢iklanamayan objektif semptom ve bulgularin (en az bir
semptom) 12 ay i¢inde yeniden ortaya ¢ikmasiyla beraber brusella antikor titrelerinde artis olmasi

(Ariza et al, 1995; Huang, S.et al, 2023; Simsek-Yavuz et al., 2023) veya kiiltiir pozitifliginin

saptanmasi

Fokal Hastahk: Osteoartikiler (artrit, spondilodiskit, sakroiliit vb.), nOrobruselloz, endokardit veya

organ apselerinin radyolojik/klinik kaniti



Gerec ve Yontem

Uygunsuz Tedavi: CDC tarafindan onerilen kilavuz disi ila¢ kombinasyonu kullanimi1 veya yetersiz
stire (fokal olmayan hastalikta <6 hafta; fokal organ tutulumu olanlarda <3-6 ay) (WHO, 2006;
Simsek-Yavuz et al., 2023)

Tekrarlayan maruziyet: Yiiksek riskli kaynaklara tekrar maruz kaldigi belgelenmis hastalar (deve,
koyun vb. bruselloz tasidigi bilinen hayvanlara tekrar maruz kalanlar veya takip siiresi boyunca

pastorize edilmemis hayvansal tlrlinleri tilkketmeye devam edenler)

Kismi tedavi: Tedaviye uyumsuzluk, tedavinin kesintiye ugramasi veya erken sonlandirilmasi gibi

faktorler nedeniyle standart tedavi rejiminin tamamini tamamlamayan hastalar



Bulgular

Hastalarin yas ortalamas147,8 + 12,6
Cogunlugu erkek (%660,1) hastalar

Hastalarin % 65,1'i kirsal kesimde yasamakta

-
* Cig siit ve siit Urlni tiketimi: %065,4

* Hayvancilik oykiisii: 2059,0

En Onemli Risk Faktorleri — L

("« Halsizlik ve yorgunluk (%666,1)
» Eklem agris1 (%65,6)

» Terleme (%64,0)

* Ates (%53,0)

En Sik Goriilen Klinik Semptomlar

)




Bulgular

Hastalarin biiylik cogunlugu akut bruselloz (%666,5) evresinde idi
En sik iskelet sistemi tutulmustu
— Spondilodiskit: %10,7
— Sakroiliit: %10,4
Rose Bengal pozitifligi %680,9 ile oldukca ylksekti
Hastalarin %52,9'undan kan kiiltiirii alinmis, sadece %09,1'inde Gireme saptanmaisti
En ¢ok tanimlanan tiir Brucella melitensis
En Sik Tercih Edilen Tedavi Rejimi: Doksisiklin + Rifampisin (2058,4)

Niiks (Relaps) Orani: %14,5



Bulgular

Degiskenler Nuks yok (n=724) Nuks var p degeri
(n=123)

Demografik ve Epidemiyolojik Ozellikler

Yas (y1l), [Ortanca (C1-C3)] 48 (35-60) 50 (37-61) 0,33

Cinsiyet
Kadin 290 (40,1) 48 (39) 0,82
Erkek 434 (59,9) 75 (61)

ayvancilik oykiisi

Var 414 (57,3) 86 (69,9) 0,02
Yok 267 (37) 30(24,4)

Cig siit ve siit tirtini tiikketimi
Var 464 (65,1) 90 (73,2) 0,08
Yok 249 (34,9) 33 (26,8)

Yerlesim tiirti
Kirsal kesim 464 (64,1) 87 (70,7) 0,2
Kentsel alan 247 (34,1) 33 (26,8)

Komorbid Hastaliklar
Var 323 (44,6) 50 (40,7) 0,4
Yok 401 (55,4) 73 (59,3)

PPI kullanim 6ykiisii
Var 262 (36,3) 47 (38,2) 0,09
Yok 386 (53,5) 74 (60,2)



Bulgular

Degiskenler Nuks yok (n=724) Nuks var (n=123) p degeri

Klinik Semptomlar
Halsizlik ve yorgunluk 415 (57,5) 81 (66,9) 0,05
Eklem agris1 471 (65,2) 85 (69,1) 0,40
Terleme 455 (63) 87 (71,3) 0,07
Ates 382 (52,9) 67 (54,9) 0,68
Istahsizlik 346 (48) 57 (47,1) 0,85
Bel agris1 287 (39,8) 65 (53,7) 0,004
Kilo kayb1 240 (33,4) 35 (28,9) 0,33
Sirt agrisi 224 (31,1) 37 (30,6) 0,91
Kalca agrisi 166 (23) 25 (21) 0,62
Bulant1 ve kusma 186 (25,8) 32 (26,4) 0,87

Semptom baslangicindan taniya kadar gecen siire (giin), [Ortanca (C1-C3)] 30 (14-60) 30 (15-60) 0,90

Ini ormiar
Akut (<8 hafta) 498 (68,8)? 65 (52,8)"

Subakut (8-52 hafta) 163 (22,5)? 50 (40,7)°
Kronik (>52 hafta) 63 (8,7)2 8 (6,5)?

Fokal Tutulumu
\Var 206 (28,9) 35 (28,5) 0,92
Yok 507 (71,1) 88 (71,5)



Tani Anindaki Laboratuvar Bulgulari

Bulgular

Degiskenler Nuks yok Nuks var p degeri
(n=724) (n=123)
Rose Bengal pozitifligi 586 (93,8) 99 (96,1) 0,34
Tan1 anindaki STA
Titreleri
<1/160 215 (51,8) 25 (37,3)
1/320 93 (22,4) 19 (28,4) 0,16
1/640 60 (14,5) 14 (20,9)
1/>1280 47 (11,3) 9(13,4)
Coombs STA Titreleri
<1/160 163 (28,3)2 12 (13,2)° 0,01
1/320 114 (19,8)? 26 (28,6)?
1/640 123 (21,4)2 24 (26,4)?
/>1280 176 (30,6)2 29 (31,9)2
STA'da 4 kat titre artisi
Var 49 (9,8) 8 (10,8) 0,78
Yok 451 (90,2) 66 (89,2)

Degiskenler Nuks yok Nuks var p
(n=724) (n=123) degeri
WBC(103/uL) 6,9 (5,7-8,8) 7,2 (5,7-8,9) 0,51
Notrofil (%) 56,4 +£10,4 55,8 +£11,6 0,62
Lenfosit (%) 329+9,7 33,5+10,1 0,46
Monosit (%) 7,3 (5,8-9) 7,2 (5,7-9) 0,92
Eozinofil (%) 1o UEZo) 23— W
Nﬁtﬁru Sayisi 9,0 (&, IJ, L) 9,1 &I T,9) U, 0Z
Lenfosit sayisi 2,3(1,7-2,9) 2,4 (1,7-2,8) 0,83
Monosit sayisi 0,5 (0,4-0,7) 0,5(0,4-0,7) 0,33
Eozinofil sayis1 0,2 (0,1 1) 0,2 (0,1-0,9) 0,40
HGB (g/dL) 13,7 (12,4-14,9) 13,6 (12-15) 0,42
RDW (%) 13,7 (13-14,8) 13,6 (12,9-14,3) 0,37
Trombosit sayist (103 /ul) 262 (213'3WMM}
CRP (mg}_L) 10 (3,6-28,4) 12,7 (3-50) 0,43
Sedim (mmysaat) 19(9-33) 25 (8,2-46,72) 004
AST (U/L) 24-(19-38) 231937 0,89
ALT (U/L) 24,5 (17-44) 24,5 (16-41) 0,26
dL) 14 (11,1-1/-9) 15,4 (12-18,9) 0,03}

Kreatinin (mg/dL) 0,8 (0,7-0,9) 0,8 (0,7-0,9) 0,15



Bulgular

Tedavi sonrasi hematolojik ve biyokimyasal parametreler

Degiskenler Nuks yok NUks var p degeri
(n=724) (n=123)
WBC(10°/uL) 6,7 (5,5-8,0) 6,6 (5,4-8,1) 0,97

Notrofil (%)
Lenfosit (%)

54,4 (49,9-61,1) 56,9 (48,7-62,5) 0,44
34 (28,3-39,7) 33,9 (29,3-29,9) 0,36

Degiskenler Nuksyok — Nuksvar p Monosit (%) 6,7(52-82) 65 (5380) 040
. (n=724) (n=123) _ degeri Eozinofil (%) 23(1.2-40) 21(12-37) 0,46
(Tedavi sonrast STA ] . Y\ Notrofil sayist 36 (2,846) 35(2847) 072
I'trele” 279 (8238) 40 (62’5)b Lenfosit sayisi 2,2 (1,7-2,8) 2,4 (1,7-2,8) 0,11
<1/160 32 (9.5)° 17(26,6)> <0001 ) ¥Monositsayis 0.4(0.3-06) 040305 002 )
1/320 21 (6,2) 4(6,3)° CEozinohil savisi 02 (0107 0.1 (0.07-02) <0.000)
%;21280 5(1,9) 3(47) HGB (g/dL) 14,2 (12,9-15,4) 14,2 (12,5-15) 0,31
L < RDW (%) 3 13,7 (12,9-14,8) 13,5 (12,8-15) 0,94
STA Titreleri 420 (73,3)2 40 (40,8)" <0,001 {,{g{l}b{;i‘; sayist (10°/uL) 6488 %28713947) 3465 gz_?% 283) 8’52
<1/160 56 (9,8)? 33 (33,7)" m 21550 > (2-10.5) <0001
1/320 61(10.7)2  11(11.2)° CSedim (mm/saah) D (718) 15 (5-03) 0.0 )
1/640 33 (5.8) 14 (14,3) AST (U/L) 21 (17-26) 20,5 (17-26) 0,95
\1/>1280 ' ALT (UIL) 19 (15-26) 20 (15,3-26) 0,91
BUN (mg/dL) 14 (11-17) 15(12,9-17) 0,16
Kreatinin (mg/dL) 0,8 (0,6-0,9) 0,8 (0,6-0,9) 0,63



Bulgular

Degiskenler Tek degiskenli analiz Cok degiskenli analiz

OR %95 GA p degeri OR %95 GA p degeri
Yas 1,005 0,993-1,017 0,383 1,015 0,979-1,052 0,411
Cinsiyet 1,044 0,706-1,545 0,829 0,778 0,265-2,280 0,647
Hayvancilik 1,849 1,187-2,880 0,007 1,530 0,501 - 4,668 0,455
Bel agrisi 1,759 1,194-2,591 0,004 0,996 0,309 - 3,208 0,995
Rruselloz tiirii
Subakut vs Akut 2,350 1,561-3,537 <0,001 5,625 1,872 -16,904 0,002
Kronik vs Akut 0,973 0,446-2,122 0,945 3,396 0,489-23,569 0,216
Trombosit sayisi 1,000 0,999-1,001 0,472 0,985 0,978 —-0,993 <0,001
Tan1 anindaki Coombs STA
1/320 vs <1/160 3,098 1,501-6,394 0,002 4,581 0,580 36,187 0,149
1/640 vs <1/160 2,650 1,275-5,508 0,009 8,429 1,127 - 63,055 0,038
171780 VS <17160 2,230 1,1U0-4,035 U,0Z2o 4,00/ U,01l4 - 55,071 U,loo
Tedavi sonras1 STA
1/320 vs <1/160 3,705 1,886-7,279 <0,001 0,969 0,127 -7,380 0,975
1/640 vs <1/160 1,329 0,484-4,070 0,619 0,024 0,001-0,920 0,050
1/1280 vs <1/160 4,185 0,963-18,187 0,056 0,011 0,000-1,534 0,074
Tedavi sonras1 Coombs STA
1/320 vs <1/160 6,187 3-610-10,604 <0,001 3,708 0,526 - 26,128 0,188
1/640 vs <1/160 1893 09223887 Y, Q433 0306224439 0165
1/1280 vs <1/160 4,455 2,203-9,009 <0,001 40,336 1,102-1476,06 0,044
Tan1 aninda Sedim 1,013 1,004-1,022 0,006 0,998 0,969 1,027 0,867
Tedavi sonrasi CRP 1,046 1,019-1,073 0,001 1,072 1,013-1,135 0,017




Tartisma ve Sonuc

Calismamizda bruselloz niiks oran1 %14,5 olarak saptanmais olup; 6zellikle hayvancilikla ugrasan ve kirsal

kesimde yasayan hastalarda bu risk daha belirgindir.

Hastaligin subakut formda yakalanmasi, akut déneme gore niiks riskini 5,6 kat artirmaktadir. Bu durum,

erken taninin niiksii onlemedeki hayati 6nemini gostermektedir.

Tedavi sonunda Coombs STA titresinin >1/1280 seviyesinde kalmasi, niiks riskini 40 kat artiran en giiclii
bagimsiz degiskendir.

Tedavi bitiminde CRP yiiksekliginin sebat etmesi klinik iyilesmeye ragmen bakteriyel aktivitenin devam
ettiginin bir gostergesidir.

Basvuru aninda bel agrisi sikayeti olan ve laboratuvarinda yuksek sedimantasyon saptanan hastalar niks

acisindan potansiyel adaylardir.



Eve Goturulecek Mesaj

» Brusellozda basarili bir tedavi siireci sadece semptomlarin gerilemesiyle
degil; subakut evreye gecmeden erken tani, tedavi sonu CRP'nin normale

donmesi ve serolojik titrelerde anlamh diisiisiin saglanmasiyla miimkiindiir.

« Tedavi sonu Coombs STA ve CRP yiiksekligi olan hastalar, relaps acisindan agresif

1zlenmelidir.



TESEKKUR EDERIM...



