Infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji



Bruselloz

Dinyada en yaygin zoonotik infeksiyondur

Dinya capinda her yil 500 000 yeni olgu
tanimlanmaktadir

Ozellikle tilkemizin de icinde oldugu endemik
bolgelerde 6nemli bir halk sagligi sorunudur.

Bildirimi zorunlu bir hastaliktir.



Bulas

e Bruselloz ile infekte hayvanlarin (koyun, keci,
sigir, manda, domuz vs)

— Pastorize edilmemis sut ve sut drinleri,
— lyi pisirilmeden yenilen etleri,
— Gebelik materyalleri ve diger vicut sivilari

 Ozellikle laboratuvar calisanlarinda infekte
materyalin inhalasyonu ile bulasir.



/ Tablo 1. Tiirkiye’de Brusellozun Olasi Bulas Yollari

~

Bulas Yolu (%) Hatipoglu® Tasova2® Kosar?” Tagbakan®® Giir? Demirdag3®
Ankara Adana Isparta Izmir Diyarbakir Elazig
(n=202) (n=238) (n=280) (n=109) (n=283) (n=146)

Cig siit ve siit 94.6 53 30 67.9 72 76.7

rtinii kullanimi

Hayvancilik, 70.3 31 90 29.4 47 -

mesleksel temas i

Laboratuvar temas1 - - 1 3.3 6 _
2.4 16 13 - 36

Qilinmeyen

Klimik Dergisi ¢ Cilt 19, Sayi:3 ¢ 2006, s:87-97



Brucella Cinsi

e Klcuk, hareketsiz, kapsulsiiz, sporsuz, hiicre
ici, fakultatif aerob comaklardir.

e Caplar 0,5-0,7 mikrometre ve uzunluklari 0,6-
1,5 mikrometre kadardir.

 Gram boyamada gram negatif kokobasil
gorunumundedirler.



’ Annual incidence of brucellosis
per 1,000,000 population



Bruselloz insidans Haritasi, Tiirkiye, 2017
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Grafik 1 - Bruselloz Vakalarinin Yillara Gére Dagilimi, Turkiye, 2008-2017
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BRUSELLOZ

Vaka ve Olim Sayilar, Morbidite ve Mortalite Hizlan, Turkiye, 2008-2017

Yillar Nifus Vaka Sayisi M‘::Zi:.i;:;)“z' Oliim Sayisi M(c:r;;l:)t;(l)-(l;)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 i ¥4 9.60 0 0,00
2012 75.627.384 6759 8.94 0 0,00
2013 76.667.864 1223 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 199 0 0,00



Bruselloz Etkenleri

i E N =

B. melitensis % 70 Koyun, keci, deve
B. abortus % 25 Sigir, manda

B. suis % 5 Domuz, kurt, tilki
B. canis Nadir Kopek

Turkiye Klinikleri J Inf Dis-Special Topics 2015;8(2)



Patogenez

e Gastrointestinal sistem, cilt ve nadiren de
solunum yolu veya diger mukoza
yluzeylerinden alinir.

* |lk Gremesini bdlgesel lenf bezlerinde
vaptiktan sonra hematojen yolla RES
organlarina (karaciger, dalak, kemik iligi, SSS,
testis, over vs.) yavyilir.

* Granulomlarla karakterize histopatoloji izlenir.



Klinik Manifestasyonlar

* Inkubasyon sliresi 1-4 hafta arasindadir. Bu
sure nadiren birkac aya kadar uzayabilir.

* Bruselloz asemptomatik veya hafif formdan
hayati tehdit edebilen ciddi tutulumlara kadar
cesitli klinik seyirler gosterebilir.

* Akut, subakut, lokalize tutulum, relaps ve
kronik formlarda karsimiza cikabilir.




Table 1. Symptoms and signs in 500 patients with brucellosis due to B. melitensis.

Symptoms and signs Number of patients %
Fever 464 93
Chills 410 82
Sweats 437 87
Aches 457 91
Lack of energy 473 95
Joint and back pain 431 86
Arthritis 202 A0
Spinal tendemess 241 A8
Headache 403 8l
Loss of appetite 388 78
Weight loss 326 65
Constipation 234 47
Abdominal pain 225 45
Diarrhoea 3 ]
Cough 122 24
Testicular pain/epididymo-orchitis 62 2]
Rash 12 14
sleep disturbance 185 37
Il appearance 127 25
Pallor 110 22
Lymphadenopathy 160 32
Splenomegaly 125 25
Hepatomegaly 47 19
Jaundice b l
Central nervous system abnormalities 20 4
Cardiac murmur 17 3
Pneumonia 1 1

Rdapted from MM Madkour. Brucellosis Overview. In: Madkour s Brucellosis, Znd ediion. Springer, Berin




Akut Bruselloz

e Akut hastalik genellikle ates, gece terlemesi,
artralji, myalji, kilo kaybi, yorgunluk, halsizlik,
bas agrisi seklinde kendini gosterir.

 Muayene bulgular cesitli ve nonspesifik

olabilir. Hepatomegali, splenomegali,
lenfadenopati gorulebilir.

e Ates ondulan tarzda gunler ve haftalar
boyunca gordulebilir.



Subakut Bruselloz

Pek cok klinik tabloyu taklit ederek tanisal
vanilmalara sebep olabilir

Subfebril ates gorulebilir.

Halsizlik, istahsizlik, influenza benzeri
semptomlar, tekrarlayan atesli ataklar
izlenebilir.

Asemptomatik veya akut infeksiyona, bazen de
kronik forma ilerleyebilir.



Lokalize Infeksiyon

e Hastalarin %30’unda lokalize infeksiyon
bulgulari vardir.

* Bruselloz bircok organ ve sistemi tutabilir.



Lokalize Infeksiyon

Sitem | sick 0

Osteoartikiler  10-85 Sakroileit, spondilodiskit, buytk eklemler

Genitouriner 2-20 Orsit, epididimit, prostatit, tubaoveryen

Pulmoner 7 Bronsit, interstisyel pndmoni, lober pnémoni, plevral
efizyon

GiS 3-6 Hepatit, hepatosplenik apse, kolesistit, pankreatit,
spontan peritonit

Hematolojik Sik Anemi, |I6kopeni, trombositopeni, DIK

SSS 2-7 Menenijit, ensefalit, kranyal veya periferal norit

Kardiyak Nadir Endokardit, myokardit, perikardit, tromboflebit

GOz Nadir Uveit, keratokonjonktivit, optik nérit, endoftalmit

Dermatolojik 10 Makdulopapller dokunti, eritema nodosum, petesi,

purpura



Relaps

Tedavi sonrasi %5-15 arasinda goruldr.
Genellikle tedavi bitimden sonraki ilk 6-12 ay
icinde gorulir.

Yetersiz antibiyotik secimi, kisa tedavi suresi,
tedavi uyumsuzlugu ve lokalize tutulumlar
nedeniyle ortaya cikar.

Devam eden maruziyet durumlarinda relaps
ve reinfeksiyon ayrimi zor olabilmektedir.



Kronik Bruselloz

* Hasta bruselloz tanisi aldiktan sonraki bir yil
boyunca hastanin klinik bulgularinin devam
etmesi durumudur.

 Devam eden lokalize tutulum bulgulari, yuksek
seyreden antikor titreleri veya kan ve diger
dokulardan bakterinin izole edilmesi ile
karakterizedir.



Tani

Anamnez

Maruziyet hikayesi

Meslek

Gecirilmis infeksiyonlar

Klinik bulgular

Nonspesifik testler (Tam kan, ALT, AST, ESH, CRP)

Spesifik testler (Aglitinasyon testleri, kiltdr,
seroloji, PCR)



Laboratuvar Testleri

Rutin laboratuvar testlerinin sonuclari
genellikle nonspesifiktir.

Beyaz kure genellikle normal veya dusuktdar.
Trombositopeni ve pansitopeni olabilir.
Karaciger enzimlerinde hafif yikseklik
ESR’de orta derecede ylkselme

CRP yuksekligi



Kultur

 Brusella tanisinda kultur altin standarttir.

e Kan, kemik iligi ve diger doku ve vicut
sivilarindan kultur alinabilir.

* Baslica handikaplari;

Brusella turlerinin yavas uremesi nedeniyle
gec sonuc alinmasi, sensitivitesinin nispeten
dusuk olmasi ve laboratuvar calisanlarina bulas
riskinin olmasidir.



Kultur

* Klasik bifazik (solid/sivi) Ruiz- Castaneda kan
cultur teknigi hala bazi yerlerde kullaniimaktadir.
~akat otomatize kan kultir sistemleri daha
etkindir.

e Kan kualtura brusellozlu olgularin %15-70’inde
nozitif saptanmaktadir. Kemik iligi 6rneginde
nozitiflik sansi daha yuksektir.

e Kan kulturlerinin cogu 7-21 ginde pozitiflesir. Yar
otomatik metodlar (BACTEC9204 ve Bac/Alert)
bakteri saptama zamanini U¢ gline kadar
kisaltabilir.




Kultur

 Lizis santrifigasyon teknigi hizli tani saglar ve
ayni zamanda brusellozun dogrulanmasinda
dzellikle kronik enfeksiyonda yuksek
sensitiviteye sahiptir.

* Daha yeni surekli monitorize sistemler ile
vapilmis calismalarda BACTEC 9000 serilerinin
bakteri saptama suresinin lizis
santrifigasyondan daha kisa oldugu ve daha
sensitif oldugu gosterilmistir.



Serolojik Testler

Rose Bengal agllitinasyonu

Serum aglltinasyon testi (SAT)

ELISA

Coombs ve immunocapture agg. testi
2-merkaptoetanol testi



Brusella Infeksiyonu sirasinda immiin cevap

leM

| i “
Acute Sub-acute Chronic

Bruselloz evresi | IgM IgG IgA
Akt T [ 717 (goDve 1g63) |1
Kronik D ™ (1gG1 ve(lgG4) ™
Relaps % ™ T




Rose Bengal

En hizli ve duyarli tarama testidir
Sensitivite >%95, Spesifite>%76

B. abortus susunun S kolonilerinin
suspansiyonudur.

Pozitif oldugu durumlarda tani kaltir veya SAT
ile desteklenmelidir.



Serum aglitinasyon testi (SAT)

e Referans test olarak kabul edilir.

* Endemik boélgelerde 1/160, endemik olmayan
bolgelerde 1/80 anlamli.

* |ki hafta arayla alinan drnekte 4 kat veya daha
fazla artis anlamli.



ELISA

Ayni anda cok sayida hastaya uygulanabilir.

Hasta izleminde gerekli olan IgM ve IgG
ayriminda daha duyarlidir.

Yiksek sensitivite ve spesifiteye sahip hizli ve
objektif bir testtir.

Diger serolojik testlerin negatif oldugu
durumlarda pozitiflik saptanabilir.

Blokan antikorlardan etkilenmez.



Coombs Testi

SAT<1/160 fakat klinik bruselloz ile uyumlu olan
hastalarda tercih edilebilir.

Inkomplet veya blokan antikorlar hastaligin akut
safhasinda oldugu gibi cok ylksek
konsantrasyonlarda olmazlarsa klasik
aglUtinasyon testlerinde agllitine olmazlar.

Anti-human globulin eklenmesi ile blokan
antikorlar tutulur ve aglitinasyon meydana gelir.

Relapsta ve kronik brusellozda Coombs testi ile
Olculen titreler SAT ile 6lculenlerden yuksektir.



Brucellacapt testi

Kuyucuklarda gerceklesen bir Coombs’lu
Brucella aglitinasyon testidir.

Coombs testi ile sensitivite ve spesifitesi
aynidir.

Coombs testine gore daha kolaydir.
Coombs testi gibi ikinci basamak bir testtir.
SAT ile saptanamayan eski olgulari saptayabilir.



PCR

Hizli ve dogru tani icin kultlre alternatiftir.
Kan ve diger vicut sivilarinda (6r. BOS)
calisilabilir.

Real-time/multiplex PCR (Sensitivite: %100
Spesifite:%93)

Yuksek maliyet ve standardizasyon eksiklikleri
gibi dezavantajlari vardir.



BRUSELLOZ TANISI

I.BASAMAK ROSE BENGAL OLTUR
/\ | o
POZITIF NEGATIF Yontemler

(yalanci negatiflik)

ILBASAMAK

:gg ::I)) ]. Akut enfeksiyon

Titre yuksek
IgG (+
(Akut ent.) v IgM ((_)) :l' Kronik enfeksiyon, relaps
Titre dusuk
15 giin sonra Coombs testi
tekrar 1
l Titre artisi

4 kat artis Blokan antikor
(Akut enf.) (Akut enf, kronik enfeksiyon veya relaps)

https://www.klimik.org.tr/wp-content/uploads/2013/01/BRUSELLOZDA-TANI-%C5%9EUA-S%C3%9CMER29-MAYIS.pdf



Tedavi

* Bruselloz tedavisinin hedefleri;
-Hastaligin kontrol altina alinmasi
-Komplikasyonlarin 6nlenmesi

-Relapslarin 6nlenmesi

-Sekellerin 6nlenmesidir.
* En az iki antibiyotik iceren rejimler secilmelidir.
* Tedavi sureleri 6nerilenden kisa olmamalidir.



Primer Tedavi

* Doksisiklin 2x100 mg/giin oral (6 hafta)
+

Streptomisin 1x1 gr/gin IM (14-21 giin)
*Altin standart. En etkili tedavi*

e Streptomisin tercih edilemeyen durumlarda
gentamisin 5 mg/kg/glin dozunda 5-14 giin
verilebilir.



Alternatif Tedaviler

* Doksisisklin 2x100 mg/giin (6 hafta) +
rifampisin 2x300 mg/glin (6 hafta)

 Siprofloksasin 2x500 mg/glin veya ofloksasin
2x200 mg/gtlin, doksisiklin veya rifampisinle
kombine edilebilirler.

 TMP-SMX 2x(80/400)mg/gtin 3. ilac olarak
fokal infeksiyon, relaps veya refrakter
hastalikta tedaviye eklenebilir.



Spondilit Tedavisi

* En az 12 hafta sureyle ikili tedavi 6nerilir.
— doksisiklin + streptomisin (daha etkili)
— doksisiklin + rifampisin

* Alternatif olarak siprofloksasin + rifampisin
(12 hafta)

* Spinal instabilite, vertebral kollaps veya
lokalize apse varliginda cerrahi gerekebilir.



Norobruselloz Tedavisi

 En az 12 hafta sureyle kan beyin bariyerini
gecebilen iki veya Uc ilachh kombinasyon tedavileri
onerilir.
— doksisiklin + rifampisin + seftriakson (daha etkili)
— doksisiklin + rifampisin + TMP-SMX

* BOS bulgulari normale dénlinceye kadar tedaviye
devam edilmesi gerekir.

* |rit, papilddem, myelopati, polinéropati, kranyal
sinir paralizisi olan komplike nérobruselloz
durumlarinda tedaviye kortikosteroidlerin
eklenmesi gerekebilir.



Endokardit Tedavisi

Nadir gorulen bu durum icin tedavi suresi
konusunda bir fikir birligi yoktur.

6 hafta - 6 ay (ortalama 3 ay) antibiyotik
tedavisi verilmelidir.

Bir aminoglikozid + doksisiklin + rifampisin
verilebilir.

Cerrahi ve kombine antibiyotik tedavisinin
birlikte uygulanmasi gerekir.



Relaps Tedavisi

* Relapslar antibiyotik direncinden cok, yetersiz
veya uyumsuz tedavi nedeniyle ortaya
ctkmaktadir.

* Primer tedavi rejimlerinin standart sirede
verilmesi ile relapslar genellikle tedavi

edilebilir.

e |kinci veya Ucuncu relapslarin olmasi
durumunda alternatif tedavilere gecilebilir.



Gebelerde Tedavi

* Rifampisin 900 mg/giin + TMP-SMX 160/800
mg/glin 6 hafta stireyle 6nerilir.

* Dogum dncesi 7 gun boyunca kernikterus riski
nedeniyle TMP-SMX’ten kacinilmasi 6nerilir.



Maruziyet Sonrasi Profilaksi

* Mikrobiyoloji laboratuvarlarinda meydana
gelen maruziyet durumunda doksisiklin 2x100
mg/gln + rifampisin 2x300 mg/glin 3 hafta
sureyle verilmelidir.

e B. abortus RB51 susuna maruziyet varsa
rifampisine direncinden dolayi sadece
doksisiklin ile profilaksi yapilir. Doksisiklin
verilemeyen durumlarda TMP-SMX 160/800

mg/gln verilebilir.
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Sabriniz icin tesekkiirler..



