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Olgu
17 aylk kiz hasta

* Yakinma
— Yaklasik 25 glindlir devam eden ates



Olgu-Oykii

* Yaklasik 25 glindur stregelen ates yakinmasi

* Araliksiz her giin 38°C derecenin uzerine c¢ikiyor, 40 °C dereceye
ulasan atesi oluyor.

* Halsiz, keyifsiz, uykuya meyilli

* |stahsiz, beslenmede belirgin azalma var, her beslenmeden sonra
kusuyor. ishal yok. Ailenin ifadesine gore 3 kilo kaybi var.

* Son glinlerde 6ksurik ve burun akintisi da yakinmalarina eklenmis.

« Uc haftalik siirede agizdan ve kas ici enjeksiyon yoluyla farkli
antibiyotikler kullanmis.

* Baska bir merkezde yapilan kan sayiminda anemisi ve
trombositopenisi saptanmasi Uzerine tarafimiza yonlendirilmis.



Olgu

Ozgecmis
* Ozellik yok

Soy-gecmis

* Anne, 21 yasinda, talasemi tasiyicisi
* Baba, 28 yasinda, saglikli

1. cocuk, hastamiz

* Anne baba arasinda akrabalik yok.



Olgu-Fizik baki

* Genel durumu orta-iyi

* Huzursuz, surekli aghyor.

* Ates: 39 °C, kan basinci: 90/60 mmHg

e Solunum sayisi: 40/dk, kalp tepe atimi: 138/dk
* (Oda havasinda oksijen saturasyonu %98

e Tarti: 16 kg (75 pers) Boy: 80 cm (75 pers)

e Karin degerlendirmesinde dalak 1 cm ele geliyor.

* Diger sistemlerin degerlendirilmesinde patolojik bulgu
izlenmed.i.



Olgu-Laboratuvar

* Hb: 8,2 g/dl MCV:70
e Beyaz kire: 4,700/mm3 (%41 notrofil, %55 lenfosit)
 Trombosit: 58,000/mm3

e Sedimentasyon: 10 mm/saat
 CRP:44 mg/L

* Protrombin zamani:14,6 sn

e Aktive protrombin zamani:25,2 sn
 INR:1,17

* Fibrinojen: 2,09 gr/L



Olgu-Laboratuvar

* Glikoz: 94 mg/dI
« Ure: 14,33 mg/dl, kreatinin:0,19 mg/d|

e AST:172 U/L, ALT: 56 U/L, GGT: 26 U/L, LDH: 951 U/L
» Total biluribin: 0,61 mg/dl, direk bilirubin: 0,12 mg/d|

e Albumin:27,91g/L
e Sodyum: 130 mmol/L, potasyum: 3,41 mmol/L
* Kalsiyum: 8,23 mg/dl, fosfor: 2,50 mg/d|

e Tam idrar incelemesi normal sinirlarda



Patolojik Bulgular

e 25 glndiur devam eden ates

* Huzursuzluk, istahsizlik, kilo kaybi

* Dalak buyukligi (1 cm)

 Anemi, trombositopeni

e AST, ALT, LDH yuksekligi

* Albumin, sodyum, potasyum dusukligu
e Akut evre belirteclerinde yukseklik



On tanilar?



Fever of unknown origin = Nedeni bilinmeyen ates

Ik tanimlama 1961 yilinda, Petersdorf ve Beeson;
— Atesin farkl 6lcimlerde 38,3 °C’nin Usttiinde olmasi
— Atesin >3 hafta olmasi

— Hastanede 1 hafta yatarak arastirmaya ragmen nedenin
bulunamamasi

— Ayaktan 3 poliklinik degerlendirmesinde ya da yatarak 3
glin degerlendirmede nedenin bulunmamasi




Pediatride ‘nedeni bilinmeyen ates’

* Belli bir uzlasi yok, siklig1?

* Farkl akademik calismalarda farkli kriterler kullaniimis.




Enfeksiyon hastaliklari Bag dokusu hastaliklari

— Ust solunum yolu — Javenil idiyopatik artirit
enfeksiyonlar (sinlzit, otit) — Lupus
— idrar yolu enfeksiyonu — Vaskdlitler

— Osteomiyelit, endokardit
— Karin ici apse

Maligniteler
— Loésemiler
— Verem
— Lenfomalar
— Brusella, salmonella NGrobl com| y
— Kedi tirmigi hastalig B nz;)orlior) astom, sarkomlar (co

— Virls enfeksiyonlari _
(adenovirus, EBV, CMV, HIV,
Hepatit virtsleri)



Diger nedenler

— Santral ya da nefrojenik
diabetes insipidus

— llac atesi
— Ektodermal displazi

— Inflamatuvar barsak
hastaliklari

— Ailesel disatonomiler

— Hemafagositilk
lenfohistiositoz

— Periyodik ates
sendromlari

— Kawasaki hastaligi
— Serum hastalig
— Tirotoksikoz

— Kikuchi-fujimoto
hastaligi

— Hematom

— Munchausen by proxy
sendromu



Degerlendirme

Oykii
— Verem hastasiyla karsilasma oykisu yok
— Yakin zamanda yolculuk oykusu yok
— Hayvan isirigi ya da hayvanla karsilasma dykusu yok.
— Ailede benzer yakinmalari olan yok.
— Ailede romatizmal hastalik dykisu yok.
— Farkli besin tiketimi dykUsu yok.



Degerlendirme

* Periferik yayma * Goruntlileme
— %25 bant — Akciger grafisi, normal
— %25 notrofil — Karin ultrasonografisi:
— %45 lenfosit Dalak 83 mm (Ust sinir),

— %2,5 eozinofil ek bulgu yok

— %2 5 monosit. — EKO: Normal sinirlarda

o , inceleme
— Atipik hucre izlenmedi.



Degerlendirme

* Ek biyokimya * Virls enfeksiyonlari
incelemeleri — CMV IgM negatif, 1gG (+)

— Toksoplazma IgM ve IgG
negatif

— EBV negatif
— Anti HIV negatif

— Trigliserit: 164 mg/dl
— Total kolesterol: 111 mg/d|
— HDL: 13,4 mg/di

— Ferritin: 2094 ng/dI e Kiltlir incelemeleri

— B12: 815 pg/ml — Yineleyen kan kiiltiirleri ve

idrar kultira gonderildi,
negatif sonuclandi.



Degerlendirme

Brusella Rose Bengal (+)
 Brusella tiip agglitinasyonu: 1/1280 titrede (+)

* Aileyle yeniden gorusuldid. Anne ve babanin da
benzer sekilde 1 aydir ates ve eklem agrisi yakinmasi
oldugu, kdyden gelen sut ve peyniri tukettikleri
ogrenildi.

* Beyin omurilik sivisi incelemesi: Normal
 Kemik iligi aspirasyonu : Normal



Bruselloz

* Bruselloz, sigir, koyun ve keci gibi hayvanlardan ve bunlarin
urtinlerinden insanlara bulasan bir hastalik

Halk arasinda mal hastaligi, koyun hastaligi ve peynir hastaligi
gibi isimlerle de bilinmektedir.

Halk sagligi problemi
Dlinya Gzerinde bilinen en yaygin zoonoz
Asil konak hayvanlar, insanlar ara konak

Laboratuvar kaynakli enfeksiyonlardan da en sik sorumlu olan
ajan...

Meslek hastaligi...
Bioterorizm...



Turkiye bruselloz icin endemik bolge

BRUSELLOZ
Vaka ve Olum Sayilari, Morbidite ve Mortalite Hizlan, Turkiye, 2008-2017
Yillar Nufus Vaka Sayisi Mc::l(:)i:i;:ol-)lm Oliim Sayisi M(c:r(t):l(l)t;(;-:;)z '

2008 71.517.100 9818 13,73 1 0,01
2009 72.561.312 9385 12,93 0 0,00
2010 73.722.988 7703 10,45 0 0,00
2011 74.724.269 7177 9.60 0 0,00
2012 75.627.384 6759 8,94 0 0,00
2013 76.667.864 1225 9.42 0 0,00
2014 77.695.904 4475 5,76 0 0,00
2015 78.741.053 4173 5,30 0 0,00
2016 79.814.871 5148 6.45 0 0,00
2017 80.810.525 6457 7,99 0 0,00



Bruselloz

* |Insanda baslica hastalik etkenleri,

— Brucella abortus....... sigirlar

— Brucella melitensis...  koyun ve kegciler
— Brucellla suis............. domuz, ren geyigi,
— Brucella canis......... kopek, tilki, cakal

— Brucella ceti, Brucella pinnipedialis ve Brucella inopinata ?

* B. suis ve B. melitensis suclarinin hastalik olusturma
potansiyeli daha yuksektir.

 Insanda en sik hastaliga neden olan etken, Brucella melitensis



Bruselloz

Gram negatif, zorunlu

aerop, hareketsiz, spor
olusturmayan, kulturde
yavas ureyen, kokobasil

Laboratuvar sartlarinda
uretilmesi zor

Etkenin Uretilmesi 6
haftaya kadar uzayabilir.

Cikolata agar ya da kanl
agar kullanilabilir.




Bruselloz

Bulas yollari;

Hasta hayvanlarin,
— Cig veya az pismis st icilmesiyle,

— Cig veya kaynatilmamis sttlerden yapilan peynirlerin taze
olarak yenmesiyle

— Cig veya kaynatilmamig sutlerden elde edilen tereyagi,
kaymak ve krema gibi trtnlerin tiketilmesiyle

— Hastaliga yakalanmis hayvanlara ait atik yavru, yavru zarlari
ve es gibi atiklara temas edilmesiyle




Bruselloz
= 4.
-
P

Bulas yollari...

* Meslek hastaligi, Veteriner, ciftci ya da kasaplarin hasta
hayvanlarin dokulariyla (kan, plasenta, atiimis fetus...)
dogrudan temasi bulasa neden olur.

* Konjonktiva yoluyla

* Etkeni tasiyan damlaciklarin hava yoluyla alinmasi
* Plasenta araciligiyla anneden bebege etkenin gecisi
* Anne sutu

e Kan transfizyonu




Bruselloz

Cocuk olgularda en sik gorulen klinik yakinma ve bulgular,

e Ates (ondlilan-dalgali ates)
* Terleme

* Halsizlik-istahsizlik

* Eklem agrisi

* Buylme-gelisme geriligi

* Dokuntl

* Nedeni bilinmeyen ates....
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Bruselloz

Kemik-eklem tutulumu

Cocuklarda en belirgin yakinmalar genellikle kemik ve eklem
tutulumuyla ilgilidir.

Eriskenlerde —— Sakroileit

Cocuklarda ___, Diz, kalga ve el-ayak bilekleri gibi buyuk
eklemlerin artiriti

En sik tek eklem artiriti (%70)

Eslik eden ates, yorgunluk, kilo kaybi gibi sistemik
yakinmalarin varliginda ayirici tanida juvenil idiyopatik artirit
(JIA) disunilmelidir.

Ozellikle uzun kemik ve vertebra osteomiyeliti gérilebilir.



Bruselloz

Merkezi sinir sistemi

Bas agrisi ve depresyon gibi yakinmalar brusella da siklikla
gorulebilirken merkezi sinir sistemi tutulumu nadirdir.

En sik menenijit...

Konflizyon, bilin¢ bulanikhgi, denge problemleri, ensefalit,
miyelit, ndrit, beyin apsesi...

Beyin omurilik sivisi (BOS) incelemesi, lenfosittik pleositoz,
yiuksek protein ve dusuk glikoz diizeyi

BOS kiultir pozitifligi < %50

Seroloji incelemeleriyle BOS’da Brucella antijenleri
gosterilebilir.



Bruselloz

Kalp-damar sistemi
* Cok cok az sayida enfektif endokardit
* Bruselloza bagl 6limlerin basta gelen nedeni

* Endokarditle birlikte ya da endokarditsiz perikardit ve
miyokarditte gorulebilir.

Solunum sistemi
* Pnomoni, akcigerde nodul, ampiyem

Genital-uriner sistem
* Orsit, epididimit olgularin %2-20’sinde
* Enfektif endokardit varliginda nefrit, glomerulonefrit...



Bruselloz

Retikuloendotelyal sistem

« Hemen hemen olgularin hepsinde karaciger tutulumu
gorular.

* Karaciger enzimleri normal ya da hafif yukselmis olabilir.
* Etken susa gore farkl patolojik bulgular izlenebilir.
* Lenfdugimlerinde buyume, karaciger-dalak buyukligu

Mide- barsak sistemi

* Akut bruselloz olgularinin lc¢te ikisinde bulanti, kusma, kilo
kaybi, karin agrisi, ishal ya da kabizlik gorilebilir.

* Az sayida bildirilmis pankreatit, kolesistit, ileit olgulari da
bulunmaktadir.



Bruselloz

Kesin tani

* Etkenin kan, kemik iligi ya da diger dokulardan alinan
orneklerde gosterilmesi

* Serolojik yontemlerle antikor yanitinin gdsterilmesi



Bruselloz

e Kultlr sonucu ureme olmamasi taniyi dislamaz.

 Ozellikle kan kilturlerinde etkenin izolasyonu 6 haftaya kadar
gecikebilmektedir.

* Akut donemde kultir pozitifligi orani %40-90
* Kronik ya da fokal enfeksiyonda kultir pozitifligi %5-20

* Kemik iligi 6rneklerinde etkenin Gretilme orani kan
kiilturlerine gére %15-20 daha yiiksek olabilir. (Ozellikle
oncesinde antibiyotik tedavisi almis olgularda)



Bruselloz

Serolojik yontemlerin uygun sekilde kullanilmasiyla olgularin
%95’ine tani konulabilir.

* Rose Bengal (RB) testi

* Serum agliitinasyon testi (SAT)
e 2-ME tip agliitinasyon testi

e Coombs testi (CT)

e ELISA



Bruselloz

* Brusella antikorlari IgM ve IgG yapisinda

* Hastaligin ilk belirtileriyle birlikte 1 hafta-3 ay icinde IgM tipi
antikorlar olusur.

* 1gG tipi antikorlarin yikselmeye baslamasiyla IgM dizeyleri
azalir.

* IgM vyillarca diisuk titrede pozitif kalabilir.

* |gG titrelerini israrla ylksek kalmasi enfeksiyonun etkin
sekilde tedavi edilemedigini, kronik enfeksiyonu ya da
hastaligin tekrarladigini dastindtrur.



Bruselloz

Rose Bengal (RB) testi

e Bir tarama testidir.

* Boyali antijen lam veya kart Uzerinde serum ile
karsilastirildiginda 4 dakika icinde aglitinasyon gézlenmesi
pozitif olarak degerlendirilir.

* Sonuc pozitif ise hasta serumu Brusella serum/standart
aglUtinasyon testine alinir.



Bruselloz

Serum agliutinasyon testi (SAT)

e Standart aglltinasyon testi, tup aglitinasyon testi ya da
Wrigth testi olarak da isimlendirilir.

* B. abortus, B. melitensis ve B. suis’e karsi olusan total antikor
titresi belirlenir.

* B. canis’e karsi olusan antikorlar ise serum aggliitinasyon
testiyle saptanamaz.

* 1gG ve IgM ayrimi yapilamaz.

* (Cift serum drneginin incelemesinde 24 kat titre artigi akut
bruselloz icin kesin tani élgutuddur.



Klinik laboratuvar

BRUSELLOZ SUPHELI VAKA

= Ates (devaml ya da degisken, dizensiz), 6zellikle geceleri yogun terleme,
hepatomegali ve/veya splenomegali, osteoartiktler belirtiler

= Epidemiyolojik risk faktorleri (hayvancilikla ugras, mesleki temas veya taze
peynir, sit ve st Urlnleri gibi enfekte hayvan Grinlerinin tlketilmesi dykisi)

v *

BOS

(nérobruselloz
stphesinde)

(veya kemik iligi)

Diger klinik érnek
(etkilenen viucut bélgesine
goére)*

Kan

¥
Serolojik inceleme
SAT/RB + CT veya
SAT/RB + Brucellacapt® veya
IgM + IgG ELISA

Pozitif

SAT=1:160 veya RB pozitif
CT/Brucellacapt >1:640
IgG (+IgM) ELISA pozitif

Serokonversiyon

Negatif

Referans laboratuvar

A4

Molekdler testler
PCR, 165 rRNA gen

dizilimi

!

Kultir
Kan kultart, BOS kalttra, klinik
orneklerden direkt kultur ekimleri

!

Kuskulu Gremelerden ilk
tanimlamama

Gram boyamada cok kuctk (0.4 x 0.8
KUm), gram-negatif kokobasiller

Kanli agar pasajinda klctk, kremsi, dlz,
parlak, hemolizsiz koloniler; katalaz ve
oksidaz pozitif; S. aureus ile satellit
Ureme yok; Ureaz pozitif, nitrat pozitif.

!

Ileri tanimlama teknikleri (boyalara

Brucella spp  <———duyarlilik; antijenik tiplendirme vb.)




Bruselloz

* Uzun streli tedavi (6 hafta)

* Tedavi basarisizligi etkenin direncli olmasiyla degil
genellikle tedavinin erken sonlandiriimasiyla iliskili

* Tek ilacla tedavide hastaligin tekrarlama riski yuksek
* Klasik olarak ikili ya da Gc¢lt tedavi 6nerilmektedir.

* Menenjit, endokardit ya da spondilit varliginda tedavi
suresi en az 4-6 ay

* Derin doku apsesi, anevrizma ya da endokardit varliginda
cerrahi tedavi

e NoOrobrusellozda steroid tedavisi?



BRUSELLA TEDAVISI

1. llag + 2.10lag + 3.ilag
> 8 yas Doksisiklin (2-4 mg/kg/glin

2 dozda, maksimum glnlik

doz 200 mg) vyada

Tetrasiklin (30-40

mg/kg/giin 4 dozda

maksimum giinlik doz 2gr) | Rifampisin 15— | Gentamisin 5

(6 hafta-42 giin) 20 mg/kg/gin | mg/kg/gilin iv ya

. : maksimum da im, tek doz

< 8 yas Trimethoprim-

sulfametaksozol 600-900

mg/gin (5-14 giin)

(Trimethoprim 10 mg/kg
/giin, maks. 480 mg/giin
Sulfametaksazol 50 mg/kg
/giin, maks. 2.4 gr/gin,

2 dozda)

(6 hafta -42 giin)

1 ya da 2 dozda

(6 hafta-42
gin)




Bruselloz-korunma

Brucella pastorizasyon sicakliginda (65°C) 10-15 dakikada olirler.

Salamurada imal edilen peynirlerin ancak salamurada (%10 tuzlu
su) 4 ay kaldiktan sonra satisa sunulmasi gerekmektedir.

Depolama kosullari belirtilmeksizin tereyaglarinda Brucella 4 ay
canh kalabilir.

Krema ve tereyagi ile bulas
Yogurt ile Brucella bulasimi yok denecek kadar az

Etkeni tasiyan hayvanlarin yeterince pismemis etleri, 6zellikle
sakatatlar (karaciger, dalak) ile de hastalik bulasabilir.

Hayvan glibresi bulasan sebzelerin tiketiminin de insanlarda
enfeksiyona neden olabilecegi bildirilmektedir.

Hayvanlarin asilanmasi



Olgu

* Hastamiza brusella tanisiyla trimethoprim-sulfametaksozol,
rifampisin ve gentamisin baslandi.

* Gentamisin tedavisi 14 gun verildi.
* |zlemde hastanin klinik ve laboratuvar bulgulari geriledi.

* Hastanin annesi, babasinda benzer yakinmalar olmasi
nedeniyle degerlendirildi ve brucella saptanarak tedavilerine
baslandi.

e Hastanin iki kuzeninde brusellayla uyumlu yakinmalar olmasi
nedeniyle, kuzenler tetkik edildi, brusella pozitif saptanarak
tedavileri dizenlendi.






