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Birbirini Taklit Eden Iki Zoonoz Arasinda Tanisal
Ikilem: Akut Bruselloz ve Kirrm-Kongo Kanamali
Atesi Uzerine Karsilagtirmal Bir Analiz

Diagnostic Dilemma Between Two Mimicking Zoonoses: A Comparative Analysis of
Acute Brucellosis And Crimean-Congo Hemorrhagic Fever

Mustafa Arslan' @, Sirin Cetin? ©

"Amasya Universitesi Tip Fakiiltesi, infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Amasya, Tirkiye; 2Amasya Universitesi
Tip Fakdiltesi, Biyoistatistik Anabilim Dali, Amasya, Tiirkiye

<
=
=
-
3
<
2
D
C]
N
o)

OZET

Amag: Kirim-Kongo kanamali atesi (KKKA) ve akut brusellozun endemik oldugu bolgelerde, yiiksek ates nedeniy-
le acil servise bagvuran ve I6kopeni ile trombositopeni saptanan hastalarda tanisal bir ikilem ortaya ¢tkmaktadir. Bu
caligmada KKKA ve akut bruselloz olgularinin klinik, epidemiyolojik ve laboratuvar ozellikleri kargilagtirilarak ben-
zerliklerin ve farkliliklarin ortaya konulmasy; bu sayede, 6zellikle ilk degerlendirmeyi yapan klinisyenlere ayirici tan
stirecinde yol gosterilmesi amaglandi.

Yontemler: Haziran 2013-Haziran 2023 tarihleri arasinda merkezimizde tan1 almig KKKA ve akut bruselloz olgular1
retrospektif olarak degerlendirildi. Kirim-Kongo kanamali atesi tanis1 RT-PCR testi ile dogrulanirken, akut bruselloz
tanis1 kan kiiltiirii ve/veya serolojik testlerle konulmustu. Her hastanin yalmizca ilk bagvurusu ¢aligmaya déhil edildi.
Olgularin demografik bilgileri, klinik ve laboratuvar bulgular1 hasta dosyalarindan elde edildi.

Bulgular: Caligmaya 88 KKKA ve 95 akut bruselloz hastasi alind1. Yas, cinsiyet, kirsal yagam ve meslek gibi epidemiyo-
lojik degiskenler agisindan gruplar arasinda anlamh fark bulunmadi (p>0.05). Kirim-Kongo kanamali atesi hastalarinda
lokopeni, trombositopeni ve kreatin fosfokinaz (CPK), aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT)
ve laktat dehidrogenaz (LDH) diizeylerinde anlaml artislar gézlendi (p<0.001). Akut bruselloz olgularinda ise anemi,
sedimantasyon hiz1 ve C-reaktif protein (CRP) diizeyleri daha yiiksekti (p<0.001). Kreatin fosfokinaz i¢in belirlenen
277 U/lt esik degerinin tizerindeki 6lgiimler, Kirim-Kongo Kanamali Atesi (KKKA) tanisini 6ngérmede %88.64 du-
yarlilik ve %90.53 ozgiillitk saglad: (AUC=0.953). KKKA hastalarinda konjonktival hiperemi, bulanti, kusma ve ishal
daha sik; akut bruselloz hastalarinda ise bel, kalga ve yaygin eklem agrilar1 daha belirgin olarak gozlendi.

Sonug: Akut bruselloz ve KKKA hastalarinin ilk bagvurusunda elde edilen bazi klinik ve laboratuvar bulgulari, tanisal
ayrimda klinisyene yol gosterici olabilir. Ozellikle CPK diizeyinin bu iki hastaligin ayirt edilmesinde yiiksek tanisal
deger tagidigy goriildii. Ulke genelini temsil edecek sekilde daha genis drneklemlerle yapilacak ¢ok merkezli galigma-
lara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Kirnm-Kongo kanamali atesi, akut bruselloz, ayirici tani, 16kopeni, trombositopeni

ABSTRACT

Objective: In regions where Crimean-Congo hemorrhagic fever (CCHF) and acute brucellosis are endemic, a diag-
nostic dilemma arises in patients who present to the emergency department with high fever and are diagnosed with
leukopenia and thrombocytopenia. This study aimed to compare the clinical, epidemiological, and laboratory features
of CCHF and acute brucellosis cases, revealing their similarities and differences, thereby guiding clinicians, especially
those performing initial evaluations, in the differential diagnosis process.

Methods: Crimean-Congo hemorrhagic fever and acute brucellosis cases diagnosed in our center between June 2013
and June 2023 were evaluated retrospectively. Crimean-Congo hemorrhagic fever diagnosis was confirmed by RT-PCR
test, while acute brucellosis diagnosis was made by blood culture and/or serological tests. Only the first application
of each patient was included in the study. Demographic information and clinical and laboratory findings of the cases
were obtained from patient files.

Results: A total of 88 patients with CCHF and 95 patients with acute brucellosis were included in the study. No sta-
tistically significant differences were found between the groups in terms of age, gender, rural residence, or occupation
(p>0.05). In CCHEF patients, leukopenia, thrombocytopenia, and elevated levels of creatine phosphokinase (CPK), as-
partate aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT), and lactate dehydrogenase (LDH) were significantly
more common (p<0.001). In cases of acute brucellosis, anemia, erythrocyte sedimentation rate, and C-reactive protein
(CRP) levels were significantly higher (p<0.001). Measurements above the threshold value of 277 U/L determined for
CPK provided 88.64% sensitivity and 90.53% specificity in predicting the diagnosis of CCHF (AUC=0.953). Conjunc-
tival hyperemia, nausea, vomiting, and diarrhea were more common in CCHF patients, while back pain, hip pain, and
widespread joint pain were more prominent in acute brucellosis patients.

Conclusion: Certain clinical and laboratory findings obtained at the initial presentation of patients with CCHF and
acute brucellosis may aid the clinician in making a diagnostic distinction. In particular, it has been observed that the
CPK level has high diagnostic value in distinguishing between these two diseases. Multicenter studies with larger sam-
ples that will represent the whole country are needed.
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Kirim-Kongo kanamali atesi (KKKA), diinyanin farkli bolgelerinde goriilen
ve kanama ile seyreden atesli tablo nedeniyle yasamu tehdit edebilen viral
bir hastaliktir. Hastalik Orthonairovirus cinsi viruslarin neden oldugu ve
Hyalomma cinsi keneler araciligiyla bulasan bir zoonozdur (1). Bu has-
talik Asya, Avrupa ve Afrikada 30'dan fazla iilkede rapor edilmis olup
bildirilen olgularda 6liim oranlar1 %5.4-80 arasinda degismektedir (2).

Bruselloz ise Brucella cinsi bakterilerin neden oldugu, koyun, kegi, inek,
manda, bufalo ve domuz gibi hayvanlardan bulasabilen zoonotik bir in-
feksiyon hastaligidir. Insanlara ¢ogunlukla bu hayvanlarin kontamine
stit ve siit tirtinlerinin titketimi yoluyla ge¢mektedir. Bir ila iki haftalik
bir inkiibasyon déneminin ardindan yorgunluk, halsizlik, istah azalma-
s1, kas ve eklem agrilari ile subfebril ates gibi nonspesifik semptomlarla
seyretmektedir (3). Brusellozda semptomlarin baslangig siiresine gore
akut, subakut, kronik ve niiks formlar tanimlanmis olup akut bruselloz
semptomlarin sekiz haftadan kisa siiredir mevcut oldugu durumu ifade
etmektedir. Ayrica, seropozitif bireylerde belirgin semptom bulunmamasi
subklinik/asemptomatik bruselloz olarak tanimlamaktadir (4,5).

Akut bruselloz ve KKKA; klinik, epidemiyolojik ve laboratuvar 6zellikleri

acisindan birbirine benzeyen zoonotik karakterli infeksiyon hastaliklaridir.
Geng ve orta yagtaki hayvan yetistiricileri, veteriner hekimler ve kirsal
alanda yasayan ciftgiler her iki hastalik acisindan risk gruplari arasinda
yer almaktadir. Bruselloz yil boyunca goriiliirken, KKKAnin goriilme
siklig1 havalarin sicak ve kenelerin aktif oldugu ilkbahar ve yaz aylarinda
artmaktadir. Bu iki hastalik; yiiksek ates, halsizlik, kas ve eklem agrilar,
bas agrisi, mide bulantisi, kusma, karaciger enzim yiiksekligi, lokopeni
ve trombositopeni gibi ortak klinik ve laboratuvar bulgulara sahip olabilir.
Bu nedenle, her iki hastalik klinik olarak birbirini taklit edebilmekte ve
tanida giiliikler yasanabilmektedir.

Ribavirinin KKKA tedavisindeki etkinligi kesin olarak kanitlanmamig
olmakla birlikte; 6zellikle gebeler ve renal fonksiyonlar: sinirli hastalar
agisindan olasi riskleri nedeniyle, bu iki hastaligin erken evrede ayirt edil-
mesi bityitk 6nem tagimaktadir (6). Ayrica literatiirde bu iki hastaligin
ayn1 anda goriildiigii olgular da bildirilmistir (7).

Bu ¢aligmada Kirim-Kongo Kanamali Atesi (KKKA) ve akut bruselloz ol-
gularinin klinik, epidemiyolojik ve laboratuvar 6zellikleri kargilagtirilarak
benzerliklerin ve farkliliklarin ortaya konulmasi amaglandi. Calismamizin,
her iki hastaligin da endemik oldugu bolgelerde yiiksek ates, 16kopeni ve
trombositopeni ile acil servise bagvuran hastalarin ilk degerlendirmelerinde
Kklinisyenlere ayiric1 tan1 agisindan yol gosterici olacag ditstiniilmektedir.

Retrospektif gozlemsel nitelikteki bu ¢aligmada, Haziran 2013 - Haziran
2023 tarihleri arasinda merkezimizde tanisi kesinlestirilmis ve tedavi edil-
mis KKKA ve akut bruselloz olgularinin dosyalar1 incelendi. Toplamda
95 akut bruselloz ve 88 KKKA hastasi ¢aligmaya dahil edildi.

Semptom siiresi sekiz haftadan kisa olan, kan kiltiiriinde Brucella spp.
tireyen ve/veya standart tiip agliitinasyon (STA) ve Coombs STA testle-
rinden birinde 1/160 ve iizeri titrede pozitiflik gosteren hastalara akut
bruselloz tanisi konulmustu; KKKA tanisinda ise gergek zamanl poli-
meraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) testi kullanilmist1. Degerlendirmeye
her hastanin ilk bagvurusu alinmis olup tekrarlayan bagvurular ayr1 bir
olgu olarak kaydedilmedi. KKKA-PCR testleri Samsun Halk Saglig1 La-
boratuvar: tarafindan analiz edilmigti. Hastalara ait demografik veriler
(yas, cinsiyet, meslek, kirsal alanda yagama), klinik belirtiler (yiiksek ates,
kas ve eklem agrilari, halsizlik, mide bulantisi, kusma, ishal, karin agrisi,
konjonktival hiperemi) ve laboratuvar verileri [KKKA-PCR, kan kiiltiiri,
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Brucella STA, Coombs STA, beyaz kiire sayisi, trombosit sayisi, hemog-
lobin, alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST),
laktat dehidrogenaz (LDH), kreatin fosfokinaz (CPK), C-reaktif protein
(CRP) ve eritrosit sedimantasyon hizi (ESH)] hasta dosyalarinin geriye
doniik olarak incelenmesi yoluyla elde edildi ve bulgular hasta ¢alisma
formuna kaydedildi.

Galigma igin, Amasya Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar
Etik Kurulu'ndan 23 Ekim 2023 tarihli ve E-76988455-050.01.04-156803
sayili karar ile onay alindi.

Istatistiksel analizler i¢in SPSS 25.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) yazilim1
kullanildi. Sayisal veriler i¢in tanimlayici istatistikler medyan (min-mak.)
olarak, kategorik veriler ise say1 (n) ve ylizde (%) olarak sunuldu. Veri-
lerin normal dagilim gostermemesi nedeniyle grup kargilastirmalarinda
Mann-Whitney U testi uygulandi. Kategorik degiskenlerin karsilasti-
rilmasinda Pearson ki-kare testi kullanildi. Istatistiksel olarak anlaml
fark saptanan parametrelerde, esik degeri (cut-off), egri altinda kalan
alan (Area Under the Curve, AUC), duyarlilik ve 6zgiilliigii belirlemek
amaciyla “receiver operating characteristic” (ROC) egrisi analizi yapildi.
Bu sayede KKKA ve akut bruselloz ayirici tanisinda kullanilabilecek la-
boratuvar parametrelerinin tanisal performanslari degerlendirildi. Tim
analizlerde p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

Caligmaya 88 KKKA ve 95 akut bruselloz hastas: dahil edildi. Bruselloz
grubundaki 95 olgunun 58’ine kan kiiltiirii ¢aligmasi yapilmis olup bu
hastalardan 32 (55.17)’sinde kiiltiir pozitifligi saptanmigts. Kan kiltiiri
yapilan hastalarin ilk bagvurusunda bruselloz tanis1 bulunmamaktaydi;
bu hastalar ates etiyolojisinin arastirilmasi amaciyla yatirilarak degerlen-
dirilmisti. Kan kiiltiirti yapilmayan hastalar ise, dig merkezlerde yapilan
ve bruselloz tanisini destekleyen serolojik testleri pozitif olan, poliklini-
gimize sevk edilen ve ayaktan izlenen hastalardi. Bu nedenle bu gruba
kan kiltiirii ¢aligmas: uygulanmamaigti.

Sadece kan kiiltiir calismasi yapilan hastalar arasinda, STA pozitifligi ile
birlikte kan kiiltiir pozitifligi 30 (%51.7) hastada goriilmiistii. Genel hasta
grubunda STA testi pozitiflik orani ise 67 hasta ile %70.52 olarak tespit
edildi. Rose-Bengal testinde pozitiflik orani 88 hasta ile %92.63 idi. Bes
hastada STA titresi 1/160 alt1 bulunmasina ragmen, kan kiltiiriinde Bru-
cella spp. tiremesi ile tan1 dogrulanmisti. Ayrica STA titresi <1/160 olan
23 hastanin Coombs-STA testleri 1/160 ve tizeri pozitiflik gostermisti.

Yas ortalamasi KKKA grubunda 46.14 yil, akut bruselloz grubunda ise
44.21 y1l olarak hesaplandi. Erken cinsiyet oran1 KKKA grubunda %54.5
ve akut bruselloz grubunda %61.05 idi. Yas, cinsiyet, kirsal yasam ve
hayvancilikla ugragma gibi epidemiyolojik degiskenler agisindan gruplar
arasinda anlaml diizeyde fark saptanmadi (p>0.05).

Bel agris1 yakinmasi akut bruselloz olgularinda KKKA olgularina gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p=0.001). Kalga eklemi ve
diger eklem agrilar1 agisindan yapilan karsilastirmalarda da bu belirtilerin
bruselloz grubunda KKKA grubuna kiyasla istatistiksel olarak daha yiiksek
oldugu saptand (p<0.0001). Ote yandan, bulanti, kusma, ishal ve konjonk-
tival hiperemi semptomlar1 KKKA grubunda daha yaygindi (p<0.0001).

Sikayetlerin baslangicindan itibaren hastaneye bagvuru siiresi KKKA
olgularinda ortalama 3.65 + 1.8 giin iken akut bruselloz olgularinda bu
slire 11.7 + 6.5 giin olarak tespit edildi; hastaneye basvuru siireleri a¢i-
sindan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml diizeyde idi
(p<0.001) (Tablo 1).
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Tablo 1. Akut Bruselloz ve KKKA Hastalarinin Demografik, Klinik ve Laboratuvar Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

KKKA (n=88) AB (n=95)
n (%) n (%)

Epidemiyolojik Ozellikler
Yas 46,14 44,21
Erkek cinsiyet 48 (54.5) 58 (61.05)
Semptomlarin siresi (gtin) 3.65+1.8 11.7+£6.5
Kirsal alanda yasam 81 (92.04) 78 (82.1)
Kene ile temas dykusu 52 (59.1) 4(4.2)
Cig sutten yapilmis peynir tiketimi 29 (33) 35(36.8)
Hayvancilik-Ciftgilik 56 (63.6) 61 (64.2)
Mortalite 3(3.4) 0(0)
Klinik Ozellikler
Ates 84 (95.4) 81(85.2)
Terleme 74 (84) 66 (69.4)
Bas agrisi 77 (87.5) 80 (84.2)
Bel agrisi 28 (31.8) 67 (70.5)
Eklem agrisi 42 (47.7) 88 (92.6)
Halsizlik 83 (94.3) 89 (93.6)
Kas agrisi 60 (68.2) 71 (74.7)
Mide bulantisi 44 (50) 9(9.5)
Kusma 20 (22.7) 3(3.15)
Kalca eklem agrisi 7(7.9) 51 (53.7)
Karin agrisi 40 (45.5) 32(33.7)
ishal 40 (45.5) 1 (1.05)
Konjonktival hiperemi 46 (52.3) 3(3.1)
Laboratuvar Ozellikleri
I;?ﬂt?g;?g?gb 000/mm?) 76(864) 99:3)
(WEC <4000/mm) ZGTe) Blies)
(Lfoklfcfsl,? i1 1.000/mm?3) e e
Pansitopeni 3(3.4) 4(4.2)
Anemi 7(7.95) 35(36.8)
(Hemoglobin <12g/dl)
Lékopeni + Trombositopeni 68 (77.3) 16 (16.9)

P OR %95 GA
0.298 - -

0315 0.41 0.34-0.68
<0.001 14.45 3.35-78.45
0.032 035 0.14-0.87
<0.001 1.208 4.634-32.071
0.702 037 0.16-0.79
0.110 035 0.14-0.87
0.498 0.805 0.43-1.508
0.228 1.433 0.798-2.757
0.094 0.591 0.32-1.094
0.001 2.714 1.491-4.941
<0.0001 3.769 5.734-33.063
0.869 0.91 0.279-2.787
0.51 1.238 0.656-2.34
<0.0001 1.105 0.047-0.234

<0.0001 1.104 0.03-0.363
<0.0001 3.412 5.613-32.05
0.104 0.61 0.335-1.108
<0.0001 1.103 0.002-0.096
<0.0001 1.051 0.019-0.137
<0.0001 1.078 0.025-0.244
<0.0001 1.044 0.077-0.198
0.469 1.89 0.338-10.585
0.767 1.259 0.274-5.792
<0.0001 6.159 2.554-14.850
<0.001 2.688 1.206-5.201

KKKA: Kirm-Kongo kanamali atesi, AB: Akut bruselloz, OR: “Odds ratio”, GA: Glven araligl.

Laboratuvar bulgulari incelendiginde, hastaneye bagvuru sirasinda beyaz
kiire sayisinin KKKA olgularinda medyan degeri 2254/mm?, akut bru-
selloz olgularinda ise 7672 /mm? oldugu gériildii. Trombosit sayisinin
medyan degeri KKKA grubunda 83 677 /mm?, akut bruselloz grubunda
ise 186 331 /mm3 idi. Beyaz kiire ve trombosit sayilar1 KKKA hastala-
rinda anlaml diizeyde daha diisiik bulundu (p<0.0001). ALT medyan
degeri KKKA grubunda 114.72 U/lt, akut bruselloz grubunda 74.44 U/
It; LDH medyan degeri KKKA grubunda 455.76 IU/1t, akut bruselloz

grubunda 154.86 U/It; CPK medyan degeri KKKA grubunda 466.32 U/
It, bruselloz grubunda 68.61 U/It idi. AST, LDH ve CPK diizeyleri KKKA
grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek bulundu
(p<0.0001); ALT diizeyi i¢in bu fark p=0.007 olarak belirlendi. Gruplar
CRP ve ESH degerleri agisindan karsilagtirildiginda akut bruselloz ol-
gularinda bu parametrelerin anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu tespit
edildi (p<0.0001) (Tablo 2).
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Tablo 2. Akut Bruselloz ve KKKA Hastalarina Ait Rutin Laboratuvar Parametrelerinin Karsilastiriimasi

Laboratuvar Parametresi Grup Min.-Maks. Medyan p Referans Araligi
KKKA 700-26 350 2254
Beyaz kire sayisi (/mm3) <0.0001 4800-10 800
AB 1080-13 960 7672
KKKA 13 000-165 000 83677
Trombosit sayisi (/mm3) <0.0001 150 000-400 000
AB 54 000-456 000 186 331
KKKA 266-1569 455.76
LDH (U/It) <0.0001 135-225
AB 141-378 154.86
KKKA 129-3550 466.32
CPK (U/1t) <0.001 39-308
AB 45-334 68.61
KKKA 10-2565 114.72
ALT (U/It) 0.007 0-45
AB 20-320 74.44
KKKA 20-2068 125.26
AST (U/lIt) <0.0001 0-35
AB 32-358 65.32
KKKA 1-182 9.1
CRP (mg/It) <0.0001 0-5
AB 0.15-187 22.90
KKKA 17-96 25.53
ESR (mm/saat) <0.0001 0-20
AB 34-120 51.88

KKKA: Kirm-Kongo kanamali atesi, AB: Akut bruselloz, LDH: Laktat dehidrogenaz, CPK: Kreatin fosfokinaz, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz,
CRP: C-reaktif protein, ESR: Eritrosit sedimantasyon hizi.

Tablo 3. Akut Bruselloz ve KKKA Hastalarinin Basvuru Aninda Elde Edilen Biyokimyasal Parametrelerinin ROC Analizi

Parametre Esik Degeri (Cut-off) AUC Duyarlilik (%) ngiilliik (%) %95 GA p

ALT 53 0.718 56.82 76.60 0.64-0.78 <0.001
AST 57 0.821 71.59 81.05 0.75-0.67 <0.001
CPK 277 0.953 88.64 90.53 0.91-0.97 <0.001
CRP 16 0.684 77.30 60.00 0.61-0.75 <0.001
ESR 23 0.811 81.80 69.50 0.74-0.86 <0.001
LDH 255 0.859 73.90 88.30 0.80-0.90 <0.001

AUC: Egri altinda kalan alan (Area under the curve), GA: Guven araligl, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, CPK: Kreatin fosfokinaz,
CRP: C-reaktif protein, ESR: Eritrosit sedimantasyon hizi, LDH: Laktat dehidrogenaz.

Tablo 4. KKKA On Tanisiyla Yatirilan ve Sonradan Akut Bruselloz Tanisi Alan 4 Hastanin Demografik ve Laboratuvar Ozellikleri

glgu Yas Cinsiyet Kene KKKA-I'-fCR Rose Bepgal STA' Beyaz Kiire Trombosit AST ALT LDH CPK
o Temasi Testi Testi Testi Sayisi (/mm3) Sayisi (/mm3)  (U/It) (U/It) (U/It) (U/It)
1 45 Kadin + Negatif Pozitif 1/320 2560 87 000 114 87 168 145
2 52 Kadin + Negatif Pozitif 1/1280 1180 114 000 24 64 221 67
3 24 Erkek T Negatif Pozitif 1/2560 3640 79 000 58 48 457 101
4 38 Kadin + Negatif Pozitif 1/640 1870 56 000 52 69 358 117

STA: Standart tlp aglutinasyon, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, LDH: Laktat dehidrogenaz, CPK: Kreatin fosfokinaz.

115



Duyarhlik

Duyarhlik

Klimik Derg. 2025; 38(2): 112-9

Sekil 1. KKKA ve Akut Bruselloz Hastalarinda ALT, AST, LDH, CPK, S

Hastaneye ilk bagvuru aninda dlgiilen biyokimyasal parametrelere ait
ROC egrisi analiz sonuglar1 Tablo 3 ve $ekil 1de sunuldu. Akut brusel-
loz ve KKKA hastalar1 arasinda CPK igin ROC egrisi altinda kalan alan
(AUC) 0.953 olarak hesaplandi; CPK igin belirlenen esik deger 277 U/lt
olup bu degerin iizerindeki 6lgiimler KKKAy1 gostermede %88 duyar-
lilik ve %90 ozgiilliige sahipti. Eritrosit sedimantasyon hiz1 i¢in yapilan
ROC analizinde, 23 mm/saat kesim degeri ile AUC 0.811 bulundu. Bu
degerin tizerindeki 6l¢iimler akut brusellozu gostermede %81 duyarlilik
ve %69 ozgiillige sahipti. LDH igin yapilan analizde ise 255 U/lt kesim
degeri ile AUC 0.859 olarak saptandi; bu degerin tizerindeki 6l¢timler
KKKAYy1 gostermede %74 duyarhilik ve %88 6zgiilliik ile anlamli bulundu.

Caligma siirecinde, KKKA 6n tanust ile yatirilan ve tedavi edilen ancak daha
sonra akut bruselloz tanis1 konulan dért olgu tespit edildi. Bu hastalarin
timi; son 14 giin iginde kene tutunma 6ykiisii bulunan, ates yakinmasi
ile bagvuran, basvuru aninda bisitopeni (lokopeni ve trombositopeni)
saptanan ve KKKA-PCR test sonucu negatif, bruselloz serolojisi pozitif
olan hastalardi. Bu dort hastanin demografik ve laboratuvar 6zellikleri
Tablo 4’te sunuldu.

edimantasyon Hizi ve CRP Parametrelerine Ait ROC Egrileri

IRDELEME

Demografik, klinik ve laboratuvar 6zellikler agisindan KKKA ve akut
bruselloz hastaliklar1 benzerlik gostermekle birlikte klinik seyir ve tedavi
yaklasimlari birbirinden farklidir. Her iki hastalik i¢in endemik bélgeler-
de, ozellikle acil servislerde hasta ile ilk karsilasmada tanisal ikilem ya-
sanabilmektedir. Oyle ki, bu iki hastaligin benzer ozelliklerinden dolay
hastalara yanlis tan1 konabilmektedir (6-8).

Calismamizda KKKA ile akut bruselloz olgularinin klinik, epidemiyolojik
ve laboratuvar 6zellikleri karsilagtirildi. Kene temasi KKKA hastaliginda
ana bulasma yolu olup olgu fatalite orani %5.4-80 arasinda degismektedir
(7). Olgu serimizde KKKA hastalarinin olgu fatalite oran1 %3.4 olarak
tespit edildi. Diger yanda, bruselloz hastaliginin insanlara bulagma yol-
larinin basinda pastérize edilmemis siit ve siit tirtinii titketimi ile birlik-
te infekte hayvanin salgilariyla dogrudan temas gelmektedir. Bruselloz
hastaliginda olgu fatalite oraninin %1’in altinda oldugu bildirilmistir (9).
Calismamizda bruselloz grubunun olgu fatalite oran1 %0 idi.
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Kirim-Kongo kanamali atesi hastalarinda muhtemel bulasma yolunun
kene temas: olma orani %71 olarak bildirilmistir (10). Calismamizda
KKKA hastalarinda kene temas1 orani %59.1 olup yiiksek ates, bisitopeni
(Ikopeni ve trombositopeni) ve kene tutunma &ykiisii ile bagvurup KK-
KA-PCR testi negatif gelen, ancak bruselloza ait serolojik testleri pozitif
olan dort hasta saptandi. Bu sonug, kene temas 6ykiisiiniin olmamasinin
KKKAYy1 dislamadigi gibi, kene temasinin varliginin bruselloz ihtimalini
ekarte etmeyecegini de gostermektedir

Kirim-Kongo kanamali atesi hastaliginin tanisinda en sik kullanilan
yontem RT-PCR testi olup yontemin duyarlilig1 %100, 6zgiillagii ise %97
olarak bildirilmistir (11). Caligmamizda tiim KKKA olgularinin tanisinin
RT-PCR testi ile konuldugu tespit edildi.

Brusellozda ise altin standart tan1 yontemi kan kiltiirdi ile bakterinin
izolasyonudur; ancak serolojik testler ve niikleik asit amplifikasyon test-
leri de tanida kullanilmaktadir. Modern otomatik kan kiiltiirii sistemleri,
klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda kullanilan rutin 5 ila 7 giinliik
inkiibasyon protokolii kapsaminda akut bruselloz olgularinin tespitini
miimkiin kilmaktadir. Ancak, kroniklesmis olgular i¢in daha uzun bir
inkiibasyon siiresi gerekebilir. Serolojik testler, 6zgiillitkten yoksun ol-
malarina ve Brucella etkenine tekrar tekrar maruz kalan kigilerde yorum-
lanmasi zor sonuglar verebilmelerine ragmen, kaynak agisindan sinirh
tilkelerde tanisal siiregte temel ara¢ olmaya devam etmektedir. Bruselloz
i¢in kullanilan serolojik tani testleri genellikle tek bagina ya da diger se-
rolojik testlerle kombine bi¢imde elde edilen sonuglarin karsilastirilmas:
yoluyla degerlendirilir. Serolojik testlerin performanss; kullanilan dahil
etme kriterlerinin, “cut-oft” degerlerinin ve uygulanan ticari ya da kurum
i¢i testlerin gesitliligi nedeniyle degiskenlik gostermektedir. Bu nedenle,
sonuglar siklikla tutarsizdir ve bireysel serolojik tani testlerinin perfor-
mansina iligkin kesin bir yargrya varmak ¢ogu zaman miimkiin degildir.

Niikleik asit amplifikasyon testleri, yliksek duyarlilik ve 6zgtilliikleri sa-
yesinde hizli ve giivenilir tan1 saglamakla birlikte baz1 infeksiyonlarda,
klinik iyilesme sonrast testlerin uzun siire pozitif kalmasi, kalint1 genetik
materyalin tespitiyle iliskili olabilir. Bu nedenle, sonuglar hastanin klinik
durumu ve diger tanisal yontemlerle birlikte degerlendirilmelidir. Farkli
PCR analizlerinin laboratuvarlar arasi tekrarlanabilirligini gosteren yeterli
diizeyde dogrulanmus ticari testlerin veya galismalarin olmamasi nede-
niyle kiiltiir yontemleri ve serolojik testler, insan brusellozunun tanisi ve
tedavi sonrasi izleminde halen birincil yontemlerdir (12). Al Dahouk ve
arkadaglarinin (13) yaptig1 ¢alismada, STA testlerinin giivenilir oldugu
ve %60-90 oraninda duyarlilik ve %100 oraninda 6zgiilliige sahip oldugu
ancak bu oranlarin klinik evrelere gore degisebilecegi bildirilmis ve testin
akut bruselloz semptomlar1 olan hastalarin taranmasinda uygun bir yéntem
oldugu vurgulanmustir. Uysal ve arkadaslarinin (14) ¢alismasinda, akut
bruselloz olgularinda STA testi pozitiflik oran1 %24.4 ve duyarlilik %57
olarak bildirilmistir. Calismamizda akut bruselloz olgularinda STA po-
zitiflik oran1 %70.52 olup sonuglarimiz literatiirle uyumludur.

Akut bruselloz olgularinda kan kiltiir pozitiflik oranlar: ile ilgili olarak
literatiirde farkli sonuglar bildirilmistir. Gaifer ve arkadaslarinin (15)
¢alismasinda, akut bruselloz olgularinda kan kiiltiir pozitiflik oraninin
%42; bir bagka ¢aligmada ise %53 olarak bildirilmistir (16). Bu sonuglar-
la benzer sekilde ¢alismamizda da akut bruselloz olgularinda kan kiiltir
pozitiflik oran1 %55.17 olarak tespit edildi.

Bruselloz ve KKKA, kirsal kesimde yasayan, ciftilik ve hayvancilikla
ugrasan, liretime katki ve tiretkenlik ¢agindaki eriskin bireyleri daha
ok etkileyen zoonotik hastaliklardir (6,17). Caliyjmamizda her iki hasta
grubundaki bireylerin bityiik ¢ogunlugunun kirsal bolgelerde yasadig
ve genellikle hayvancilik ve ¢iftcilikle ge¢imini sagladig: goriildil. Hasta
gruplarinin saglik kuruluslarina basvurularindaki semptomlar karsilag-

117

Arslan M et al. Bruselloz ve KKKA: Tanisal ikilem

tirlldiginda; ates yiiksekligi, terleme, bas agris, halsizlik, kas agris1 ve
karin agris1 semptomlarinin her iki grupta da istatistiksel olarak benzer
oranlarda oldugu tespit edildi. Ote yanda, bulanti, kusma, ishal ve kon-
jonktival hiperemi semptomlar1 KKKA grubunda; bel agrisi, kalga eklemi
agris1 ve yaygin eklem agris1 yakinmalar: ise bruselloz grubunda ista-
tistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksekti. Ozellikle skleral kon-
jesyon ve konjonktivit, KKKAnin prehemorajik fazinda sik karsilagilan
fizik muayene bulgularidir (18). Bu sonuglar, yaygin eklem agrilarinin,
bulantinin, kusmanin, ishalin ve konjonktival hipereminin, hastanin ilk
degerlendirmesinde iki zoonozu birbirinden ayirt etmede yararlanilabi-
lecek parametreler olarak kabul edilebilir.

Calismamizda dikkat ¢eken bir diger bulgu ise semptomlarin baslangi-
cindan itibaren hastaneye bagvuruya kadar gegen siiredir. Bu siire KKKA
hastalarinda akut bruselloza kiyasla oldukea kisadir. Hastaneye bagvuru
siiresinin KKKAda daha kisa olmasi; hastaligin akut baslangi¢li olmasina,
atesin siirekliligine ve bulanti-kusma gibi hastay1 hastaneye y6nlendiren
semptomlarin daha yogun olarak gézlenmesine baglanabilir. Diger yanda
KKKAda kene temas 6ykiisii olmasi ve bu hastaligin medyada sik sik yer
almasi halkin farkindaligini artirmus olabilir. Ayrica endemik bolgelerde
gorev yapan hekimlerin KKKAy1 daha kolay akla getirmesi ve hizli tani
koyabilmesi de bu siireyi kisaltan diger bir nemli etmendir.

Brusellozun ise genellikle hafif-orta siddette semptomlarla seyretmesi,
hastalarin bagvuru siiresini uzatiyor olabilir. Brusellozda hematolojik
bulgular oldukga degiskendir. Yapilan bir meta-analizde, lokopeni %24.1,
trombositopeni %15.8, anemi %23.9 ve pansitopeni %13.2 oranlarinda
bildirilmistir (19). Ote yandan, iilkemizde yapilan gesitli calismalar, KKKA
hastalarinda hematolojik parametrelerde daha belirgin degisiklikler oldu-
gunu gostermektedir. Ornegin yakin tarihli bir calismada, KKKA hastalig:
i¢in 16kopeninin %81.5, trombositopeninin % 77.7 oranlarinda oldugu
ve anemide kontrol grubuna gore istatistiksel bir farklilik bulunmadig:
bildirilmistir (20). Yine tilkemizdeki bir olgu serisinde, KKKA hastala-
rinda trombositopeni %90.1, l6kopeni %88.2 ve anemi %13.2 oranlarinda
bildirilmistir (21). Demir ve arkadaslarinin (22) pediatrik yas grubundaki
KKKA hastalari ile yaptiklar1 ¢alismada, bagvuruda tespit edilen 16ko-
peni orani %70.8 ve trombositopeni orani %80.6 olarak raporlanmistir
(22). Calismamizda, KKKA hastalarinda lokopeni ve trombositopeninin
daha sik ve daha derin seyrettigi, aneminin ise akut bruselloz olgularinda
daha yaygin oldugu tespit edildi. Lokositoz ve pansitopeni her iki grupta
da diisiik oranlarda goriilmiis olup oranlar arasinda istatistiksel bir fark
yoktu. Kanamasiz fazda olan KKKA hastalarinda anemiye rastlanmada.
Bu bulgu, kanama belirtisi olmayan bir hastada saptanan aneminin KKKA
lehine tanimlayici bir 6zellik olmadigini gostermektedir.

Karaciger tutulumunun brusellozda %50’lerde oldugu; karaciger doku-
sunun histopatolojik incelemelerinde inflamasyon ve graniilom varlig
gosterilirken, hepatosit nekrozunun minimal diizeyde kaldig: bildiril-
mistir (23). Kirim-Kongo kanamali atesinde ise hepatik tutulum orani-
nin %85.92 oldugu, bu tutulumun patogenezinde virusun hem dogrudan
hem de dolayl1 yoldan endotel hiicrelerine sitopatik etkisiyle hepatosit
nekrozuna neden oldugu bildirilmistir (24,25). Caliymamizda gruplarin
karaciger enzimleri karsilastirildiginda; KKKA hastalarinin degerlerinin
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu goriildii. Elde edilen
sonuglar, AST ve ALT diizeylerindeki yiikselmenin siddetinin, akut bru-
selloz ile KKKAnin ayirt edilmesinde yararli bir parametre olabilecegini
gostermektedir. Parlak ve arkadaglarinin (26) yaptig1 ¢alismada, bruselloz
olgularinda LDH, CRP ve ESHde artis oranlari sirastyla %63, %59 ve %55
olarak bildirilmistir. Bir diger ¢calijmada, KKKA hastalarinda LDH %77
oraniyla yiiksek olarak raporlanmuistir (20). C-reaktif protein yiiksekligi-
nin KKKA prognozuyla iliskilendirildigi ¢aliymalara ek olarak, akut faz
reaktanlarinin saglikli kontrol grubuna gére anlamli olarak daha yiiksek
diizeylerde ol¢iildiigiinii bildiren ¢aligmalar da mevcuttur (27,28). Calis-
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mamizda KKKA hastalarinda daha yiiksek LDH diizeyleri tespit edilirken,
ESH ve CRP degerleri akut bruselloz olgularinda daha yiiksek 6lgiilmiistii.
Kirim- Kongo kanamali atesi hastaliginda CPK diizeyleri yiikselmekle
birlikte brusellozda bu enzimin yiiksek seyrettigine dair bir literatiir verisi
bulunmamaktadir. Kalp dokusunda, iskelet kaslarinda ve beyinde bulu-
nan CPK enzimi, kas yaralanmasi durumunda kan dolagimina sizar; bu
nedenle, kas hasarinin bir gostergesidir (29). Farkli ¢aligmalarda KKKA
hastalarinda CPK enzim diizeylerinin oldukga yiiksek oldugu gosterilmis-
tir. Arslan ve arkadaslarinin (30) ¢aligmasinda %76.1 olarak bildirilen bu
oran Giirbiiz ve arkadaglarinin (20) ¢aliymasinda %76.8dir. Cok sayida
¢aligmada, KKKA hastaliginin 6liimle sonuglandigi durumlarda CPK
diizeylerinin yiiksek oldugu bildirilmistir (31,32). Calismamizda KKKA
grubunda CPK yiiksekligi orani %86.4’tiir; KKKA hastaliginda gozlenen
CPK vyiiksekliginin patogenezi aydinlatilmaya muhtag bir konu olarak
dikkati cekmektedir. Calismamizda yer alan akut bruselloz grubunda ise
CPK diizeyinde yiikselme tespit edilmedi.

Hastanin ilk degerlendirilmesinde, KKKA-akut bruselloz ayirici tanisi
agisindan bir ikilem yaganmasi durumunda, bazi klinik belirtiler ve la-
boratuvar bulgularindan yararlanilarak bu iki hastalik birbirinden ayirt
edilebilir. Caliymamizda elde edilen veriler, klinik belirtilerin dagilimi,
laboratuvar parametrelerdeki farkliliklar ve epidemiyolojik 6zelliklerin
dikkate alinmasiyla KKKA ve akut brusellozun ayiric tanisinda yol gos-
terici olabilecek niteliktedir. Ancak bu konuda ¢ok merkezli, olgu say1-
larinin daha yiiksek oldugu ve iilke genelini igerecek diizeyde verilerin
analiz edildigi klinik ¢alismalara ihtiyag duyulmaktadir.

Veriler retrospektif olarak degerlendirildigi igin hasta onami alinmamustir.
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