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Olgu
* 6 yasinda erkek hasta

Yakinma

e 2 ay Once baslayan sol ayak bileginde agri, yurimede zorluk



Olgu

Oykii

* 2 ay once sol ayak bileginde agri ve hafif sislik

* Travma oykuisu yok

* Yakinmalarin baslangicinda 1-2 gtin karin agrisi olmus.
* Ara ara 1-2 giin devam eden ates yakinmasi

e Farkli saglik merkezlerinde degerlendirilen hasta agri kesici
tedavi verilerek izleme alinmis.

* Yakinmalarinda zaman zaman azalma



Olgu

Ozgecmis
e Ozellik yok.

Soy-gecmis
* Anne, 34 yasinda, sag-saglikl

Baba, 36 yasinda, sag -saglikli

Birinci cocuk, hastamiz

Ikinci cocuk, 2 yasinda, kiz, sag-saghkli

Anne baba arasinda akrabalik yok.



Olgu

Fizik baki

* Genel durumu iyi

Vicut sicakhgi: 37,6°C, nabiz: 90/dk, solunum sayisi: 28/dk
Kan basinci: 90/50 mmHg

Sistem muayeneleri normal sinirlarda

Eklemlerin degerlendirmesinde sol ayak bileginde hafif
hassasiyet var. Kizariklk, sislik, 1s1 artisi, eklem
hareketlerinde kisitlilik yok.



On tani?



Olgu-laboratuvar

Hb: 12,4 g/dl MCV:68 * Glikoz: 94 mg/dI

Beyaz kiuire: 12,300 (%25 e Ure: 22 mg/dI
notrofil, %60 lenfosit) « Kreatinin:0,42 mg/d|

o ALT: 32 U/L
* Sedimentasyon: 13 mm/s  LDH: 309 U/L
* CRP: 0,09 mg/dI e Urik asit: 3,5

Fosfor: 5,4 mg/d|I

Periferik yayma: Atipik
hlicre yok



Olgu

* Dayinin 3 ay 6nce nedeni bilinmeyen ates nedeniyle
degerlendirildigi ve brusella tanisi alarak tedavi gordigu

e Hastanin son 2 aydir koyde dayisiyla birlikte babaannesin
yaninda kaldigi égrenildi.

* Rose Bengal: Pozitif

* Serum aggliitinasyon testi: Pozitif (1/160)



Bruselloz

* Halk sagligi problemi

* Dlnya uUzerinde bilinen en yaygin zoonoz... Asil konak
hayvanlar

 insanlar ara konak

* Brusellozun ilk tanimlanmasi 1883 yilinda Malta adasinda
Ingiliz bir cerrah olan Marston tarafindan yapilmistir.

* Turkiye bruselloz icin endemik boélge

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

* Meslek hastaligi...
* Bioterorizm...



Bruselloz

Gram negatif, zorunlu aerop, hareketsiz, spor olusturmayan,
kulturde yavas ureyen, koko-basil

Laboratuvar sartlarinda Gretilmesi zor.
Etkenin Uretilmesi 6 haftaya kadar uzayabilir.

Cikolata agar ya da kanli agar kullanilabilir.




Bruselloz

* insanda baslica hastalik etkenleri,

* Brucella abortus.......  sigirlar

* Brucella melitensis...  koyun ve kegiler

* Brucellla suis............. domuz, ren geyigi,
* Brucella canis......... kopek, tilki, cakal

Brucella ceti, Brucella pinnipedialis ve Brucella inopinata ?

* insanda en sik hastaliga neden olan etken, Brucella
melitensis



Bruselloz

Bulas yollari....

* Hasta hayvanlarin et ve siitiinden
elde edilen urinlerinin tuketilmesi

e Deri batunliagtnin bozuldugu
durumlarda dogrudan temas

* Konjonktiva yoluyla

/ * Etkeni tasiyan damlaciklarin hava
yoluyla alinmasi

* Plasenta araciligiyla anneden bebege
etkenin gecisi

* Anne sutu
e Kan transfuzyonu




Bruselloz

Meslek hastaligi,

* Veteriner, ciftci ya
da kasaplarin hasta
hayvanlarin
dokulariyla (kan,
plasenta, atilmis
fetls...) dogrudan
temasi bulasa
neden olur.




Bruselloz

Hastalik gelisme riskini,
* Konagin beslenme ve bagisiklik durumu
* Alinan basillerin sayisi (cok az sayida basil yeterli)

* Hangi sus ile karsilasildigi belirler.

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



Bruselloz

* Virilans etkenlerinden olan hticre duvari lipopolisakkaridi
|okositlerin bakteriyi fagosite etmesini engeller.

» Lokositlerce fagosite edilemeyen bakteriler makrojaflar
tarafindan alinir.

* Makrofaj ve monosit icinde bakteri canliligi ve cogalmasi
devam eder.

* Makrofaj araciligiyla kemik iligi, lenf digumleri, karaciger ve
dalaga tasinir ve grantlom olusumuna neden olur.



Bruselloz

* Tanida klinik bulgular ve laboratuvar incelemeleri genellikle
yol gosterici degildir.

* Hayvanlarla karsilasma ya da uygun sekilde hazirlanmamis
st ve st drdnlerinin tiketilmesi 6ykusa tani icin en degerli
bilgidir.

* Klinik bulgular genellikle 2-4 haftalik kulucka doneminden

sonra ortaya cikar. (kulucka donemi 5 giin ila 2 ay arasinda
degisebilir.)

* Belirleyici herhangi bir klinik bulgusu yoktur.

* Hastalik ani baslangicli olabilecegi gibi kronik seyir de
gosterebilir.



Bruselloz

Cocuk olgularda en sik gorulen klinik yakinma ve bulgular,

Ates (ondulan-dalgali ates)
e Terleme
Halsizlik-istahsizlik
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Bruselloz

Kemik-eklem tutulumu

* Cocuklarda en belirgin yakinmalar genellikle kemik ve eklem
tutulumuyla ilgilidir.

* Eriskenlerde —, Sakroileit

 Cocuklarda —— Diz, kalca 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 jlvenil idiyopatik artirit
(JIA) disunidlmelidir.

* Ozellikle uzun kemik ve vertebra osteomiyeliti gorilebilir.



Bruselloz

Merkezi sinir sistemi

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

* En stk menenijit...

e Konflizyon, bilin¢ bulanikligi, denge problemleri, ensefalit,
miyelit, norit, beyin apsesi...

* Beyin omurilik sivisi (BOS) incelemesi, lenfosittik pleositoz,
yiksek protein ve dusuk glikoz dizeyi

e BOS kultir pozitifligi < %50

* Seroloji incelemeleriyle BOS’da Brucella antijenleri
gosterilebilir.



Bruselloz

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

* Endokarditle birlikte ya da endokarditsiz perikardit ve
miyokarditte gorulebilir.

Solunum sistemi
* Pndmoni, akcigerde nodul, ampiyem

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



Bruselloz

Retikiiloendotelyal sistem

* Hemen hemen olgularin hepsinde karaciger tutulumu
goralur.

e Karaciger enzimleri normal ya da hafif yikselmis olabilir.
» Etken susa gore farkli patolojik bulgular izlenebilir.

* Lenf digumlerinde buyume, karaciger-dalak buyuklGgu

Mide- barsak sistemi

e Akut bruselloz olgularinin lg¢te ikisinde bulanti, kusma, kilo
kaybi, karin agrisi, ishal ya da kabizlik goralebilir.

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



Bruselloz

e Laboratuvar incelemelerinde anemi, trombositopeni,
notropeni ya da pansitopeni saptanabilir, ancak kan
incelemeleri tamamen normal olabilir.

Kesin tani

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

* Serolojik ydntemlerle antikor yanitinin gdsterilmesi



Bruselloz

e Kulturlerin duyarhhgi 6rnegin alindigi evre, kullanilan
besiyeri sistemi, drnek almadan dnce antibiyotik tedavisi
baslanmis olup olmadigi gibi cesitli etmenlerden etkilenir.

e Kultlr sonucu dreme olmamasi taniyi dislamaz.

e Ozellikle kan kultiirlerinde etkenin izolasyonu 6 haftaya
kadar gecikebilmektedir.

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

* Kemik iligi orneklerinde etkenin Gretilme orani kan
kiltdrlerine gore %15-20 daha yuksek olabilir. (Ozellikle
oncesinde antibiyotik tedavisi almis olgularda)



Bruselloz

e Brusella antikorlari IgM ve IgG yapisinda

* Hastaligin ilk belirtileriyle birlikte 1 hafta-3 ay icinde IgM
antikorlari olusur

* |1gG tipi antikorlarin yukselmeye baslamasiyla IgM duzeyleri
azalir.

* 1gM yillarca dusuk titrede pozitif kalabilir.

* 1gG titrelerini israrla yuksek kalmasi enfeksiyonun etkin
sekilde tedavi edilemedigini, kronik enfeksiyonu ya da
hastaligin tekrarladigini dastndutrur.



Bruselloz

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

Rose Bengal (RB) testi
Serum aglutinasyon testi (SAT)

2-ME tuip agliitinasyon testi
Coombs testi (CT)
ELISA



Bruselloz

Rose Bengal (RB) testi

e Bir tarama testidir.

e Boyali antijen lam veya kart Gzerinde serum ile
karsilastirildiginda 4 dakika icinde aglitinasyon gozlenmesi
pozitif olarak degerlendirilir.

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



Bruselloz

Serum aglutinasyon testi (SAT)

e Standart aglitinasyon testi, tip 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.

* IgG ve IgM ayrimi yapilamaz.



Bruselloz

Serum agliitinasyon testi (SAT)

* Cogu saglikh bireyde gecmisteki tekrarlayan karsilasma ve
belirtisiz enfeksiyon nedeniyle 1:80 - 1:160 gibi titrelerde
aglutininler pozitif bulunabilir

* Tek bir antikor titresi 6lcimu tanisal olmamakla birlikte genellikle
akut enfeksiyon sirasinda antikor titresi > 1:160°dr.

* Hastaligin erken doneminde titreler cok dustk olabildiginden, 10-
14 glin sonra yeni bir ornekle inceleme tekrarlanmali ve
serokonversiyon ya da titre artisi olup olmadigi gézlenmelidir.

* Cift serum orneginin incelemesinde >4 kat titre artisi akut
bruselloz icin kesin tani élgttudur.



Bruselloz

SAT- yalanci negatiflik nedenleri

* Enfeksiyonun ilk haftasi (erken bakteriyemik donem <1:160
titreler)

* Blokan antikorlarin varhgi (kronik bruselloz?)

* Hasta serumunda antikor fazlaligi nedeniyle diisuk
sulandirimlarda aglitinasyonun goriilmemesi/maskelenmesi
(prozon fenomeni)

e B.canis enfeksiyonu

 Agammaglobulinemi



Bruselloz

2-ME tup agliutinasyon testi
* 1gG ve IgM ayriminin yapilmasi amaciyla kullanilr.

e 2-ME, IgM antikoru yapisindaki disulfit baglarini parcaladigi
icin sadece 1gG antikorlarinin varliginin ortaya konulmasini

saglar.

* SAT > 1:160 titrede pozitif iken merkaptan bazli test ile 4 kat
azalma gozleniyorsa “anlamli sonucg”, yani, aktif enfeksiyon
gostergesi olarak kabul edilmektedir.



Bruselloz

Coombs testi (CT)

* Klinik olarak gucla bir sekilde bruselloz oldugu dusuntldugi
halde agliitinasyon testlerinden negatif sonu¢ alinmasi
brusellozda sik rastlanan bir durumdur.

* Antikor antijen baglari olusmasina ragmen aglitinasyonu
engelleyen blokan IgG"lerin varligindan kaynaklanmaktadir.

* Aglitinasyon vermeyen blokan (inkomplet) IgG"lerin
gosterilmesinde kullanilan en iyi serolojik test Coombs

testidir.

* Blokan antikorlarin varliginda Rose Bengal ve SAT negatif ya
da dustk titreli pozitif sonuc verebilir.



Bruselloz

ELISA

* Immunglobilin izotiplerini (IgM, 1gG ve IgA) saptayabilen bir
test olarak hem hastaligin tanisinda ve evrelenmesinde, hem
de takibinde oldukca yararhdir.

* 4-6 saat icinde ve kantitatif olarak sonuc verir.

* Ozellikle nérobruselloz kuskusunda BOS incelemesinde
taniya yardimcidir.



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

e Uzun sireli tedavi (6 hafta)

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

Tek ilacla tedavide hastaligin tekrarlama riski yuksek

Klasik olarak ikili ya da Gc¢lU tedavi onerilmektedir.

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

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

Norobrusellozda steroid tedavisi?



BRUSELLA TEDAVISI

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

2 dozda, maksimum glnlik

doz 200 mg) vyada

Tetrasiklin (30-40

mg/kg/glin 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 olurler.

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 glbresi bulasan sebzelerin tuketiminin de insanlarda
enfeksiyona neden olabilecegi bildirilmektedir.

Hayvanlarin asilanmasi



Olgu
* Hasta bruselloz tanisiyla hastaneye yatirildi.

* 6 yasinda olmasi nedeniyle
* Trimethoprim-sulfametaksazol +
* Rifampisin +
* Gentamisin iv seklinde tedavisi baslandi.

* Yedi gtin damar yoluyla gentamisin tedavisi sonrasi
Trimethoprim-sulfametaksazol + Rifampisin tedavisinin 6
haftaya tamamlanmasi planlanarak taburcu edildi.
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Tesekkdirler...



