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* 15 vyas
e Erkek hasta



* Sikayet: Yirumede zorluk, kal¢a da agri

* Hikaye: Once sol kalcada baslayip ardindan sag kalcaya gecen

yurlrken agri, zorlanma sikayetleriyle poliklinigimize basvurdu.
Hastanin dncesinde 2 kez ortopedi kontrolli bulunmakla birlikte hasta
kas agrisi olarak degerlendirilmis. Hastanin 1 aydir devam eden aralikl

atesleri mevcut.



Ozgecmis/Soygecmis

SOYGECMIS:

ANNE: 48 YAS, SAG, Multipl
Ozellik yok Skleroz

BABA: 54 YAS, SAG SAGLIKLI
G2P2Y2

G1: HASTAMIZ

G2: 7 YAS KIZ SS

Anne baba arasinda akrabalik yok

OZGECMIS:



Fizik Muayene

e Ates: 36. KTA: 100/DK SPO2: 98% SS: 20/DK

* Genel durum: lyi

* Cilt: Turgor dogal, dokiinti yok

* Bas Boyun: TOF dogal, boyunda kitle LAP yok.

* Gozler: Bilateral 1sik rekleksi dogal, pupiller izokorik

* Solunum Sistemi: Her iki hemitoraks solunuma esit katiliyor. Toraks deformitesi yok. Bilateral akciger sesleri dogal.
» Kardiyovaskuler Sistem: S1(+), S2(+) dogal. Ek ses, Gfuriim yok yok, AFN +/+

* Gastointestinal Sistem: Batin rahat, defans rebound yok, hepatomegeli yok splenomegali yok traube acik

* Genitouriner Sistem: Haricen erkek, anomali yok

* Noromuskiler sistem: Kas tonusu dogal, DTR’ler normoaktif

» Kas iskelet sistemi: Kas glicti 5/5, her iki kalca eklemi fleksiyon ve abduksiyonda agrili



Laboratuvar

HEMOGRAM:

WBC (Lokosit) - 7,06 x1073/uL

NEU % (Notrofil Yuzdesi) —46.9 %
NEU (No6trofil Sayisi) — 3.310 x1073/ulL
LYM (Lenfosit Sayisi) — 2,510 x1073/ulL
HGB (Hemoglobin) - 10,50 g/dL

PLT (Trombosit) - 308x1073/ulL
KOAGULASYON: normal

BIYOKIMYA: &zellik yok
CRP: 14.4 mg/L

SEDIMENTASYON: 18 mm/sa



Goruntuleme

* Pelvis MR (dis merkez): Her iki femur boynu anteromedialinde
konveksite artmistir. Her iki kalca ekleminde minimal mayi artisi
izlenmektedir. Sag acetobular kemik orta kesiminde hafif kemik iligi
ddemi mevcuttur.

* Pelvis MR’In hastanemizde yorumu: Belirgin sakroileit distindrar
bulgu saptanmamistir.



On Tanilariniz ?

Ek tetkik ?



Laboratuvar

* Brucella Tlp
Aglutinasyon: Pozitif
1/80

* Brucella Coombs: Pozitif

1/320

e Rose Bengal: Pozitif

Kan kultiru: Brucella melitensis

Minocycline Duyarli
Rifampisin Duyarli
Streptomycin Duyarli
Tetracycline. Duyarli

Trimethoprim/SMX Duyarl



Klinik seyir

Hastaya bruselloz tanisi ile

* Doksisiklin 2x100 mg ( 6 hafta )
* Gentamisin 5mg/kg/g ( 10 giin )
Seklinde tedavisi duzenlendi.

Tedavinin 2. haftasinda yakinmalari gerileyen olgunun izlemi siriyor.
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e|nsanda baslica hastalik etkenleri,

—Brucella abortus sigirlar

—Brucella melitensis koyun, keciler, deve
—Brucellla suis domuz, ren geyiqgi
—Brucella canis kopek, tilki, cakal

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

einsanda en sik hastaliga neden olan etken, Brucella
melitensis



Bruselloz

Bunlarin disinda sporadik insan patojenleri olduklari tespit edilen Brucella turleri izole edilmis;
. pinipedialis ve B. ceti (deniz memelileri)

. microti (vahsi hayvanlar)

. papionis (babun)

. inopinata (bir insan gogis implanti yarasindan izole edilmistir),

. vulpis (kirmizi tilki)

. ovis (koyun)

o W W W W W W

. neotomae (¢6l odunu fareleri )



Bruselloz

eGram negatif, zorunlu aerop, hareketsiz, spor

olusturmayan, kaltlirde yavas lGreyen, kokobasil

eLaboratuvar sartlarinda tretilmesi zor

eEtkenin Uretilmesi 6 haftaya kadar uzayabilir.

eCikolata agar ya da kanli agar besiyeri kullanilabilir.



Bulas

Hasta hayvanlarin,
—Cig veya az pismis sutlerinin icilmesiyle
—Cig veya kaynatilmamis sutlerden yapilan peynirlerin taze olarak yenmesiyle

—Cig veya kaynatilmamis sttlerden elde edilen tereyagi, kaymak ve krema gibi
trtnlerin tiketilmesiyle

—Deri veya mukoza zarlarinin enfekte hayvan dokusu (plasenta veya dusuk trunleri
gibi) veya enfekte hayvan sivilari (kan, idrar veya sit gibi) ile temasi



Bulas

eEtkeni tasiyan damlaciklarin hava yoluyla alinmasi

eMeslek hastaligi, veteriner, ciftci ¥a da kasaplarin hasta hayvanlarin
dokulariyla (kan, plasenta, atilmis tetis...) dogrudan temasi bulasa
neden olur.

ePlasenta araciligiyla anneden bebege etkenin gecisi

e Anne sutu

eKan transfiizyonu



Baktert:
Isiya ¢cok hassas- Dis ortama dayanikli

® |si ve pastorizasyona hassas

— 602C ’de}lO dk’da oldr
_ Q.QC0 N -
80-852C’de 1-2 dk'da olur — Tuzsuz taze peynirde 6 aydan uzun
— %10 tuzlu salamura peynirde 45 giin
— %17 tuzlu salamura peynirde 1 ay

— Tereyaginda 4 ay
e Dis ortama dayanikhidir — Dondurmada 1 ay

® Gidalarda uzun sure kalir

— Suda ve toprakta 10 hafta

— Gubrede 2yl
— Hayvan fetusunde 75 gln



Bruselloz

® Kulucka suresi genellikle iki - dort haftadir; bazen birka¢ aya kadar uzayabilir.
® En sik klinik yakinma ve bulgular ;

- Ates

- Halsizlik

- Gece terlemesi

- Eklem agrisi, bas agrisi

- Istahsizlik, kilo kaybi , karin agrisi

-Hepato-splenomegali, yaygin lenfadenopati



Bruselloz

Kemik-eklem tutulumu

*En belirgin yakinma

-Eriskenlerde Sakroileit
-Cocuklarda Diz, kalca ve el-ayak bilekleri, baylk eklem

*En sik tek eklem artiriti (%70)
eEklem sivisi: PNL/monontukleer hiicre, kultlirde Greme

eOzellikle uzun kemik ve vertebra osteomivyeliti gorilebilir.



Bruselloz

Kalp-damar sistemi

eCok nadir enfektif endokardit (<% 0.5)

eBruselloza bagli 6lumlerin basta gelen nedeni

eEndokarditle birlikte ya da endokarditsiz perikardit ve miyokarditte goruilebilir.
Solunum sistemi

ePndmoni, akcigerde nodul, ampiyem

Genitouriner sistem

eOrsit, epididimit olgularin %2-20sinde
eTubulointertisiyel nefrit, glomerulonefrit

Reguera JM, Alarcén A, Miralles F, et al. Brucella endocarditis: clinical, diagnostic, and therapeutic approach. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2003;22:647-50.

Ugartemendia MC, Curés-Abadal A, Pujol-Rakosnik M, et al. Brucella melitensis pericarditis. Am Heart J 1985;109:1108.



Bruselloz

Gastrointestinal sistem

e Akut bruselloz olgularinin tcte ikisinde bulanti, kusma, kilo
kaybi, karin agrisi, ishal ya da kabizlik goérulebilir.

eHemen hemen olgularin hepsinde karaciger tutulumu gorulir.
eKaraciger enzimleri normal ya da hafif ylkselmis olabilir.
eNadiren KC,dalak apsesi

e Az sayida bildirilmis pankreatit, kolesistit, ileit olgulari da

bulunmaktadir.

Aziz S, Al-Anazi AR, Al-Aska Al. A review of gastrointestinal manifestations of brucellosis. Saudi J Gastroenterol 2005;11:20-7.



Bruselloz

Hematolojik tutulum

e Anemi

e Lokopeni

e Trombositopeni

e Sekonder hemofagositik sendrom

Young EJ, Tarry A, Genta RM, et al. Thrombocytopenic purpura associated with brucellosis: report of 2 cases and literature review. Clin Infect Dis 2000;31:904-9.

Citak EC, Citak FE, Tanyeri B, et al. Hematologic manifestations of brucellosis in children: 5 years experience of an Anatolian center. J Pediatr Hematol Oncol 2010;32:137-40.



Bruselloz

Cilt bulgulari

Sikhik %3-5; spesifik degildir
— Makdulopapdl, papul

— Purpura

— Eritema nodozum

Karaali Z, Baysal B, Poturoglu S, Kendir M. Cutaneous manifestations in Brucellosis. Indian J Dermatol 2011;56:339-40



Bruselloz

Merkezi sinir sistemi

*Bas agrisi ve depresyon gibi yakinmalar brusellada sik

eMerkezi sinir sistemi tutulum sikligi : < %0.5

*En stk menenijit

eKonflizyon, biling bulanikhgi, denge problemleri, ensefalit, miyelit, norit

eBeyin apsesi, spinal apse

eBeyin omurilik sivisi (BOS) incelemesinde pleositoz,yliksek protein ve diistik glikoz diizeyi
*BOS kultir pozitifligi < %50

eSeroloji incelemeleriyle BOS’da Brucella antijenleri gdsterilebilir.



Laboratuvar tani

Rutin testler

— Tam Kan Sayimi

e Anemi (% 28 - 55)

e Lokopeni (%25-50)

e Lokositoz (%7-20)

e Trombositopeni (%10-35)
e Pansitopeni

-KCFT
o AST/ALT yiiksekligi (% 30 - 45)
-AFR

® ESH yiiksekligi (% 50 — 90)
® CRP yiiksekligi (% 60 — 80)

Spesifik Testler

— Kaltar
— Seroloji

— PCR



Tani

Kultdrde Ureme olmamasi taniyi dislamaz.

Ozellikle kan kultirlerinde etkenin izolasyonu 6 haftaya kadar gecikebilmektedir.
e Akut donemde kultur pozitifligi orani %40-90

eKronik ya da fokal enfeksiyonda kiultir pozitifligi %5-20

eKemik iligi drneklerinde etkenin Uretilme orani kan kultlrlerine gére %15-20 daha yuksek olabilir.
(0zellikle oncesinde antibiyotik tedavisi almis olgularda )

-Vijcgt sivilarinda bakteri yogunlugu kana gore daha azdir, Greme zamani kan kultlirine gére daha
uzundur



Tani

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

eRose Bengal (RB) testi

eSerum aglutinasyon testi (SAT)
e2-ME tup aglitinasyon testi
eCoombs testi (CT)

oELISA



Rose Bengal Testi

e 5-10 dakikada sonug verir.

e Akut brusellozun tanisinda tarama
testi

e Lam Uzerinde uygulanabilen bu
testte Rose Bengal ( Boyali B. abortus
sispansiyonu) ile boyanmis standart
antijen kullantlir.

e pH 3.6 -3.7 :Ozgiil olmayan reaksiyonlari
onler

. Negatif Reaksiyon Pozitif Reaksiyon
¢ Yalanci negatiflik

-Kronik olgularda
-Prozon fenomeni
-Fokal enfeksiyon




Tani

Serum agliitinasyon testi (SAT)

eStandart aglitinasyon testi, tlip aglUtinasyon 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.

e|lgG ve IgM ayrimi yapilamaz.

oCift serum 6rneginin incelemesinde >4 kat titre artisi akut bruselloz i¢in kesin tani 6lcatudur.
e Pozitiflik : > 1/160
e Norobruselloz: BOS’'ta >1/20

. Erken hastalik donemi, prozon fenomeni, inhibitor/blokan antikor fenomeni varliginda
yalanci negatiflik



Tani

Anti-human Ig testleri

Coombs’ brusella testi:

— Iinhibitér antikorlari ortaya koymak icin uygulanir.

— IgG ve IgA tipi antikorlari saptar

Antihuman IgG |
- i

l;:;' J (\
Brucellaspp ° | /N
=1 N S— Human
\ 1[I o 1gG
'.\ ' ¥
\ S '

Coombs' Test
”g(; + IgA]

Brucellacapt testi (immunocapture aglitinasyon testi)

—1gG ve IgA tipi antikorlari dlger

— Coombs’ testinin tek asamali bigimi.

— Tanisal degeri Coombs testine yakindir ve Coombs testine
alternatif olarak kullanilabilir.

\\\_’/'




Tani

ELISA

lgM, IgG ve IgA antikorlarini ayri ayri 6lgebilir.

e Kronik, komplike, fokal brusella ve norobrusellozda en ideal tani

testidir.
Hastaligin ilk belirtileriyle birlikte 1 hafta-3 ay icinde IgM antikorlari

olusur.
|gG tipi antikorlarin yikselmeye baslamasiyla IgM dizeyleri azalir.
e|gM vyillarca disuk titrede pozitif kalabilir.

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



Tedavi

Temel olarak kullanilan ilaclar

— Doksisiklin, Tetrasiklin

— Trimetoprim-Sulfametaksazol (TMP-SMX)

— Rifampisin

— Aminoglikozid: streptomisin ve gentamisin

— Kinolonlar (siprofloksasin , ofloksasin, levofloksasin)
— Seftriakson: sadece norobrusellozda ve major ilaclarla
kombine olarak

Franco MP, Mulder M, Gilman RH, Smits HL. Human brucellosis. Lancet Infect Dis. 2007;7:775-86. Valderas MW, Barrow WW. Establishment of a method for evaluating intracellular antibiotic efficacy in Brucella abortus-in



Tedavi

eUzun sireli tedavi (6 hafta)

eTedavi basarisizligl etkenin direncli olmasiyla degil genellikle tedavinin erken
sonlandiriimasiyla iliskili

eTek ilacla tedavide hastaligin tekrarlama riski yliksek

eKlasik olarak ikili ya da uclu tedavi 6nerilmektedir.

e Menenjit, endokardit ya da spondilit varliginda tedavi siresi en az 4-6 ay
eDerin doku apsesi, anevrizma ya da endokardit varliginda cerrahi tedavi



Tedavi

Regimens for treatment of brucellosis (in absence of focal disease due to spondylitis,

neurobrucellosis, or endocarditis)

Children =8 years

Regimen

Doxycycline
plus

Rifampin

4.4 mgskg per day (maximum 200 mg/day) orally in 2 divided doses for 6 weeks

15 to 20 mafkg per day (maximum 900 mg/day) orally once daily for 6 weeks

Doxycycline
plus

Streptomycin

4.4 mgfkg per day (maximum 200 mg/day) orally in 2 divided doses for 6 weeks

15 to 40 mg/kg per day (maximum 1 g/day) intramuscularly or intravenously in
1t 2 doses for the first 14 to 21 days

Doxycycline
plus

Gentamicin

4.4 mgfkg per day (maximum 200 mg/day) orally in 2 divided doses for & weeks

5 mg/kg/day intramuscularly ar intravencously in 1 dose; usual duration 7 to 10
days

Children <8 years

American Academy of Pediatrics. Red Book: 2021-2024 Report of the Committee on Infectious Diseases, 32nd ed, Kimberlin DW, Barnett ED, Lynfield R,
Sawyer MH (Eds), American Academy of Pediatrics, Itasca, IL 2021.

TMP-5hiX

plus

Rifampin

TMP 10 mg/kg per day {(maximum 320 mg/day) and SMX 50 mg/kg per day
{maximum 1.6 g/day) divided in 2 doses for & weeks

15 to 20 mo/kg per day (maximum 200 mgsday) orally once daily for 6 weeks



Tedavi

Regimens for treatment of Brucella spondylitis

Children =8 years Daxycycline 4.4 mg/kg per day {(maximum 200 mg/day) orally in 2 divided doses for at least 12 weeks
plus
Rifampin 15 to 20 mo/kg per day (maximum 900 mg/day) orally once daily for at least 12 weeks
plus
Streptomycin . 15 to 40 mog/kg per day (maximum 1 g/day) intramuscularly or intravenously in 1 to 2 doses for the first 14
to 21 days
or
Daxycycline 4.4 mgikg per day (maximum 200 mg/day) orally in 2 divided doses for at least 12 weeks
plus .
Rifarmpin . 15 to 20 mo/kg per day [maximum 900 mg/day] orally once daily for at least 12 weeks
plus
Gentamicin 5 mg/kg/day intramuscularly or intravenously in 1 dose for the first 7 to 14 days
Children <8 years TMP-SMX TMP 10 mg/kg per day {maximum 320 mg/day) and SMX 50 mg/kg per day (maximum 1.6 g/day) divided in

2 doses for at least 12 weeks

plus
Rifampin 15 to 20 mg/kg per day (maximum 900 mg/day) orally once daily for at least 12 weeks
plus
Streptomycin . 15 to 40 mo/kg per day (maximum 1 g/day) intramuscularly or intravenously in 1 to 2 doses for the first 14
to 21 days
or
TMP-5MX TMP 10 mg/kg per day (maximum 320 mg/day) and SMX 50 mg/kg per day (maximum 1.6 g/day) divided in
2 doses for at least 12 weeks
plus .
Rifarmpin l 15 to 20 mg/kg per day (maximum 900 mg/day) orally once daily for at least 12 weeks
plus
Gentamicin 5 ma/ka/dav intramuscularhy or intravenouslv in 1 dose for the first 7 to 14 davs

American Academy of Pediatrics. Red Book: 2021-2024 Report of the Committee on Infectious Diseases, 32nd ed, Kimberlin DW, Barnett ED, Lynfield R,
Sawver MH (Fdc) American Academv of Pediatrice Ttracca T 202171



Tedavi

Regimens for treatment of neurobrucellosis

Children =B years Ceftriaxone 100 myg/kg per day divided in 2 doses; (maximum daily dose 4 grams per day)
for the first 4 to 6 weeks
plus
Rifampin 15 to 20 mg/kg per day (maximum 900 mg/day) arally once daily for at least 12
weeks
plus
Doxycycline 4.4 mg/kg per day (maximum 200 mg/day) orally in 2 divided doses for at least
12 weeks
Children <8 years Ceftriaxone 100 myg/kg/day divided every 12 hours (maximum 2 g per dose) for the first 4 to
& weeks
plus
Rifampin 15 to 20 ma/kg per day (maximum 900 mag/day) erally ence daily for at least 12
weeks
plus
TMP-SMX TMP 10 mg/kg per day {(maximum 320 mg/day) and SMX 50 mg/kg per day

{maximum 1.6 g/day) divided in 2 doses for at |east 12 weeks

American Academy of Pediatrics. Red Book: 2021-2024 Report of the Committee on Infectious Diseases, 32nd ed, Kimberlin DW, Barnett ED, Lynfield R, Sawyer MH (Eds), American Academy of Pe



Tedavi

Regimens for treatment of Brucella endocarditis

Children =8 years Doxycycline 4.4 mg/kg per day {maximum 200 mg/day) orally in 2 divided doses for at least 12 weeks
| plus
| Rifampin 15 to 20 mo/kg per day (maximum 900 ma/day) orally once daily for at least 12 weeks
plus
Streptomiycin 15 to 40 mo/kg per day (maximum 1 g/day) intramuscularly or intravenously in 1 to 2 doses for the first 4
weeks
or
Daxycycline 4.4 mg/kg per day {maximum 200 mg/day) orally in 2 divided doses for at least 12 weeks
plus
Rifampin 15 to 20 mg/kg per day (maximum 900 ma/day) orally once daily for at least 12 weeks
plus
Gentamicin 5 mg/kg/day intramuscularly or intravenously in 1 to 3 doses for the first 4 weeks
Children <8 years TMP-5MX TMP 10 mo/kg per day (maximum 320 mg/day) and SMX 50 mg/kg per day (maximurn 1.6 g/day) divided in
2 doses for at least 12 weeks
plus
| Rifampin 15 to 20 mg/kg per day (maximum 900 mg/day) orally once daily for at least 12 weeks
| plus
Streptomycin 15 to 40 mg/kg per day (maximum 1 g/day) intramuscularly or intravenously in 1 to 2 doses for the first 4
weeks
or
TMP-SMX TMP 10 ma/kg per day (maximum 320 mg/day) and SMX 50 mg/kg per day {(maximurn 1.6 g/day) divided in
2 doses for at least 12 weeks
plus
Rifampin 15 to 20 mo/kg per day (maximum 900 ma/day) orally once daily for at least 12 weeks
plus
Gentamicin 5 mg/kg/day intramuscularly or intravenously in 1 to 3 doses for the first 4 weeks

American Academy of Pediatrics. Red Book: 2021-2024 Report of the Committee on Infectious Diseases, 32nd ed, Kimberlin DW, Barnett ED, Lynfield R,
Sawyer MH (Eds), American Academy of Pediatrics, Itasca, IL 2021.



Tedaviye vanitin izlenmesi

e Klinik

e Gerekirse kiltur yinelenmesi

e Klinik gereklilik durumunda: Radyolojik inceleme

e Norobrusellozda: BOS incelemeleri

e Relaps siklikla 3 ay - tamamina yakini ilk 6 ay icinde gerceklesir.
e Tedavi sonrasi izlem siresi 6 ay

e Cocukluk brusellozunda relaps orani %4-5

Solis Garcia del Pozo J, Solera J. Systematic review and meta-analysis of randomized clinical trials in the treatment of human brucellosis. PLoS One. 2012;7:€32090.
Yousefi-Nooraie R, Mortaz-Hejri S, Mehrani M, Sadeghipour P. Antibiotics for treating human brucellosis. Cochrane Database Syst Rev. 2012 Oct 17;10:CD007179. Skalsky
K, Yahav D, Bishara J, Pitlik S, Leibovici L, Paul M. Treatment of human brucellosis: systematic review and meta-analysis of randomised controlled trials. BMJ.
2008;336:701-4.



Korunma

*Brucella kaynama sicakliginda (90°C) 10-15 dakikada olur.
*Salamurada imal edilen peynirlerin ancak salamurada
(%10 tuzlu su) 4 ay kaldiktan sonra satisa sunulmasi
gerekmektedir.

Depolama kosullari belirtiimeksizin tereyaglarinda
Brucella 4 ay canli kalabillir.

*Krema ve tereyaqi ile bulasg

*Yogurt ile Brucella bulagsimi yok denecek kadar az
*Etkeni tasiyan hayvanlarin yeterince pismemis etleri,
ozellikle sakatatlari (karaciger, dalak) ile de hastalik
bulasabilir.

*Hayvanlarin asilanmasi



* Tesekkurler...



