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> Giris
> Epidem iYOIOii OSeksiiel temasla bulas olabilir mi?

®Hayvanlarda kullanilan bruselloz asilariyla bulas olabilir mi?
»Bulas Yollan

®Anneden bebege bulas olabilir mi?

®Bruselloz siipheli hastanin kan kiiltiir sisesinin otomatize sistemde 7 giinliik

> Kllnlk BUlgU|a|" inkiibasyonu tani icin yeterli midir?

> Tar“ ONorobruselloz tanisinda hangi testleri istemeliyim?

®B. canis infeksiyonunu nasil teshis edebilirim?

> Tedav' ©Bruselloz tanili gebe hastayi nasil tedavi etmeliyim?

> KO runma ®Saghk calisanlari hangi durumlarda Bruselloz icin profilaksi almahlidir?




GIRIS

* Primer olarak ot yiyen hayvanlarin hastaligi olup, insanlarda infeksiyona neden olabilen

bir zoonotik hastaliktir

* llk defa 1859'da Malta'da ingiliz birliklerindeki askerlerde David Bruce tarafindan

taninmis ve etken 1887'de izole edilmistir
- Malta atesi
- Akdeniz atesi
- Cebelitarik atesi
- Ondiilan ates

- Peynir hastalig

- Mal hastalig




e Fakultatif hucre ici, aerobik gram negatif basil

--» B. abortus ve B. suis’in bazi biovarlari Uremek icin %5-
|0 CO2’ye gereksinim gosterir.

* B. melitensis, B. abortus ve B. suis (purtiiksiiz koloni)

- LPS tabakada O antijeni = Serolojik Tani (S-LPS)

* B. canis ve B. ovis (purtiikli koloni) > LPS tabakada
O zinciri yoktur = Serolojik Tani XX




B. melitensis Koyun, kegi Sigir; antilop ++++ (%70)

B. abortus Sigir, manda, ¢akal At +++ (%25)  B. abortus genis bir cografik

B. suis Domuz, kurt, tilki Sigir, geyik ++ (%5) yaylhm gostermesine ragmen, B.

B. canis Kopek ) Nadir melitensis insanda en cok
hastaliga neden olan tiirdiir.

B. pinnipediae Memeli deniz hayvani - Nadir

B. ceti Memeli deniz hayvani - Nadir

B. microti Vahsi hayvanlar _ ? * Genel olarak insanlar icin B.
melitensis ve B. suis; B. abortus

B. neotomae Fare - Nadir

ve B. canis'ten daha virtlandir.

B. ovis Koyun - ?




EPIDEMIYOLQJI

* Tum dunyada yaygin; 500 bin olgu/yil
* insidans: 0.03-106 / 100.000

* Akdeniz, Orta Dogu, Orta Asya, Hint yarimadasi,

Sahra Alt1 Afrika, Arabistan korfezi, Guney ve g ' ‘ L A e
Orta Amerika’nin bazi bolgelerinde endemiktir. s Ty & | '<
| 3 &
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S
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* Japonya, Uruguay ile bazi Kuzey Avrupa iilkelerinde | go ...

tamamen eradike edildigi bildiriimektedir.




’f T.C. SAGLIK BAKANLIGI BRUSELLOZ

w Halk Saghg: Genel Miidiirligi Vaka ve Oliim Sayilari, Morbidite ve Mortalite Hizlari, Tiirkiye, 2008-2017
Bruselloz insidans Haritasi, Tiirkiye, 2017 - Vilar Niifus Vaka Sayis! Mc;:l())i(: i(t)gol.;m Oliim Saysi M(:r;?:(l)t;(::)zl
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 nn 9,60 0 0,00
2012 75.627.334 6759 8,94 0 0,00
2013 76.667.864 7225 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

Oo - ot N80 en
Dot-5 o) B2 0 @

ms-o 8 Wa-mm | 9017 80.810.525 6457 7.99 0 0,00




Insanlara Bulas

Kontamine et veya siit-siit Uiriinlerinin sindirim yolu ile alinmasi

Infekte hayvan cikartilarinin (plasenta, kan, idrar, siit) biitiinligi bozulmus deri veya

konjonktivaya direkt temasi

Kontamine toz ve aerosellerin inhalasyonu

Kan transfuzyonu, doku transplantasyonu ile de bulas bildirilmistir.




» Anneden bebege bulas olabilir mi?

* Transplesental yolla - Konjenital

* Dogum sirasinda > Neonatal

* Emzirme ile 2 Tedavi bitene kadar emzirme !!

» Seksiiel temasla bulas olabilir mi?

* Nadiren olabilir.

»Hayvanlarda kullanilan bruselloz asilariyla bulas olabilir mi?

* Canl asilarin yanlslikla inokiilasyonu halinde olabilir.

* Ayrica canh attenue Brucella RB5 | asisi sute gegerek sindirim yolu ile de insanlarda hastaliga neden

olabilmektedir.




* Isi ve pastorizasyona oldukga duyarl olup; 60°C de 10 dakikada, % | fenolde 15 dakikada

tahrip olur.

* Cig siit icinde - 2 - 6 hafta

Dondurulmus etlerde = 3 hafta

Kremada = 6 hafta

Keci peynirinde = 3 ay

* Tulum peyniri, kasar peyniri ve yogurt ile hastalik bulasmaz.

Hayvan diskisiyla kontamine nemli toprakta —» 40 gun canhligini surdurur.




Clinical manifestations - Brucellosis

. Percent of patients reporting condition
Literature
reference Fever . . N . Temperature
Malaise Night perspiration Arthralgia . Hepatomegal Splenomeagal
(symptom) aht persp g (sign) P galy p galy
Aygen, et al. 2002 80 o 84 82 39 21 14
¥innon, et al. 1993 a6 33 ND 35 ND 55 59
Memish, et al. 2000 a1 ND 19 at 84 ] 7
Andriopoulos, et al. 100 a7 a6 87 MD 25 51
2007
Shehabi, et al. 1920 100 ND 88 50 ND 54 51
Demiroglu, et al. 2007 80 86 78 87 MD MD MD
Tasbakan, et al. 2003 a4 96 az 82 a7 38 50
Pourbagher, et al. 2006 | 55 76 532 85 MD 5] 2]
Trujillo, et al. 1994 100 rr as 81 ND 10 12
Buchanan, et al. 1274 MD a5 a3 17 as MD MD
kKokoglu, et al. 2006 78 ND 72 78 41 27 36
Bosilkovski, et al. 2010 76 58 72 80 55 50 29
Frequency of clinical characteristics in patients with brucellosis, as reported in the literature and in the CMJ study.
Laboratory findings - Brucellosis
N Percent of patients with the given feature
Literature
ESR CRP ALT . - L h . R .
reference >20 mm/h >5 ma/L ~40 U/L Leucopenia Leucocytosis :::ljpp:rl:;:\::: Thrombocytopenia Anemia Pancytopenia

Pappas, et al. ND ND 24 2 ND 40 5 ND 2
2005
Dokuzoguz, et al. MD MD 31 27 MD MND 15 31 2
2005
Aygen, et al. 2002 | 59 ND ND 8 5 58 ND 55 ND
Yinnon, et al. MD MD 40 31 55 51 MD
19493
Pourbagher, et al. : 40 ) (23 ) 10 MD MD MND MND 30 MD
2006
Gur, et al. 2003 ND 74 39 14 32 ND 70 ND
Hizel, et al. 2007 (42 ) D) D € ND ND ND ND
Colmenero, et al. | 77 ND 40 Ge D (o a1 8 7 3.5
12490
Bosilkowvski, et al. 63 33 @ 8 ) 24
2010

Frequency of hematological and biochemical features in patients with brucellosis, as reported in the literature and in the CMJ study.




--» Asemptomatik infeksiyon
--» Akut Febril hastalik
--» Lokalize Infeksiyon

--» Relaps

--» Kronik infeksiyon




Lokalize Infeksiyon

Osteoartikiler
tutulum

Genitouriner tutulum

Norolojik tutulum

En sik gorulen tutulumdur (%70’e kadar)

Sakroiliak eklem (%80, tek tarafli) ve alt ekstremitenin buyuk eklemleri tutulur.
Yasli ve tedavi oncesi uzun suredir hasta olanlarda ‘spondilit’ daha yaygindir.
Lomber vertebralar daha sik tutulur (Pons belirtisi “on-iist vertebral
kenar boslugunun basamak benzeri erozyonu” karakteristik bir bulgudur)

Nadir olarak; paravertebral, epidural abse ve psoas absesi de gorulebilmektedir

Vakalarin %2-10’unda gorulur.

Orsit ve/veya epididimit en sik gorulen bulgudur.

Vakalarin %2-10’unda

Akut/kronik menenijit, ensefalit, myelit veya norit gorulebilir




Gastrointestinal tutulum

Pulmoner tutulum

Kardiak tutulum

Oktiler tutulum

Klinik hepatit, olgularin %1-5’inde gorulur.

Karacigerde non-kazeifiye graniilomlar gorulur.

Hastalarin %2 ‘sinde gorulur.

interstisyel / lober pnomoni, plevral efiizyon, Akciger noduli

Nispeten nadir olmakla beraber; endokardit, miyokardit,
perikardit, endarterit ve tromboflebit gorulebilir.

Endokardit; vakalarin %1-3’tinde gorilir ve mortalite ile

liskili

En sik liveit ile prezente olur.




Relaps

* Tedavi olan vakalarin %5-15’inde gorulur

* Genellikle tedavi sonrasi ilk 6 ayda gerceklesmekle beraber bu stire 12 aya uzayabilir.

* Nuksetme nedenleri arasinda;
- Yetersiz yada kisa siireli antibiyotik kullanimi

- Tedavi uyumsuzlugu

- Lokalize infeksiyon varhgi !

- Antibiyotik direnci nedeniyle relaps nadirdir !




TANI

> Kiltur

» Seroloji

* Aglitinasyon: Slide (RB), Standart tup agliitinasyon(Wright) ve merkaptan testler
* Coombs testi (AHG)

+ immuncapture-agliitinasyon (BrusellaCapt)

*  Hizh testler(immunokromatografi-lateral flow-dipstick)
+ ELISA

* BMAT

> Molekiiler Yontemler

» Histopatoloji




UMS CDC 2017

Vaka simflamast: — Probable-A clinically compatible iflness with at least one of the following:
Olast Vaka: Klinik tanimlamaya uyan ve destekleyici laboratuvar testi ile pozifif ~ + Epidemiologically linked to a confirmed human or animal brucellosis case
, bu}upan Vika — + Presumptive laboratory evidence, but without definitrve laboratory evidence, of Brucefla infection
Kesin Vaka: Klinik tanimlamaya uyan ve dogrulayict laboratuvar kriterlerinden en | | s
az biri pozitif olan vaka Confirmed--A clinically compatible illness with definitive laboratory evidence of Brucella infection
Tanu icin laboratuvar kriterleri: Definitive
Destekleyici + Culture and identification of Brucella spp. from clinical specimens
+ Serum Grneklerinden Rose-Bengal testi ile antikor pozitifligi + Evidence of a four-fold or greater rise in Brucella antibody titer between acute and convalescent phase
Dogrulayic serum specimens obtained greater than or equal to 2 weeks apart
+ Klinik deklerden Brucella spp’in izolasyonu, Presumptive
Daha dnce tedavi almamig olguda, tek serum 6meginde STA ile antikor + Brucella total antibody titer of greater than or equal to 1:160 by standard tube agglutination test (SAT)
titresinin >1/160 olmast. or Brucella microagglutination test (BMAT) in one or more serum specimens obtained after onset of

En az iki hafla ara ile ainan gift serum omeginde Brucella STA tivesinin >4 70

Kat artig1, + Detection of Brucella DNA in a clinical specimen by PCR assay




KULTUR

» Manuel monofazik

» Manuel bifazik metodlar Monophasic 1979 1988 1992
methods Lysis-centrifugation Infrared CO, detection | | CO, detection by a fluorescent method
(manual) (Isolator Microbial Tube) (BACTEC NR series) (BACTEC 9000 series and FX)
. - (manual) (fully automated) (fully automated)
- Ruiz-Castafeda | | ! |
el N ] |
—> TUMS besiyeri T ‘ =1\
the century |||||||]|||||||||||||||||||||||||||||||||||]||||||||‘l|_||.,|_|'_|
—> Hémoline besiyeri + I I
. . . . 1947 1976 1990
> Liziz baZII kan kUIturlerl Biphasic method Radiometric CO, detection CO; detection by a colorimetric
(Castaneda) (BACTEC 460) method (BacT/ALERT)
(manual) (semi-automated) (fully automated)

» Kan pihti kulturleri

» Otomatize kan kiltuiru sistemleri




KULTUR

 Kulturler sadece Sinif-1lA biyoguvenlik kabini mevcut olan laboratuvarlarda yapilabilir.
—-» Kan (%15-75) ve kemik iligi kiiltiirii (A.S) *

--» Abse ve doku biyopsisi kiltiiri (karaciger, dalak ve lenf ...) **

--» Diger kiiltiirler (BOS, eklem sivisi, idrar, semen) *

— _— ==

* Kan, kemik iligi, BOS ve diger viicut sivilari otomatize kan kiiltir sisesine ekilir, | haftalik inkiibasyon

** Doku biyopsisi ve abse kiltiirleri dogrudan besiyerine ekilir, |0 -14 giinliik inkiibasyon




»Bruselloz siipheli hastanin kan kiiltiir sisesinin 7 giinliik inkiibasyonu

tani icin yeterli midir?

Kullanilan Bactec cihazina gore tanisal performansi degismektedir.

Bactec 9240 ile standart inkiibasyon = %96,8 - %97,6

Bactec 9050 ile standart inkiibasyon = %94, |

BacT/Alert ile standart inklibasyon = 1/8 hasta

Kronik sikayeti olan veya fokal infeksiyon odagi bulunan kisilerde inkiibasyon

siiresini uzatmak ve kor pasajlarin alinmasi faydal olabilir.




* Brusella bakterisinin infektif dozu c¢ok dusuktur; risk grubu 3 organizmadir ve biyoteror

etkenleri arasinda siniflanmaktadir. Bu nedenle tur duzeyinde tanimlama BGD3

laboratuvarlarinda yapilabilir.

* Rutinde Brucella suslarina antimikrobiyal duyarlilik testi yapilmasi onerilmemektedir.
Ancak;
* Biyoterorizm suphesinde,

* Hayati tehdit eden ciddi infeksiyon varliginda

* Relaps gelisiminde antimikrobiyal duyarlilik testinin yapilmasi onerilir.




* Mevcut ticari biyokimyasal tanimlama sistemleri yeterli degildir.
* Brucella spp. = Haemophilus influenza,
Bordetella bronchiseptica,
Ochrobactrum anthropi / intermedium,
Bergeyella zoohelcum
* Bu nedenle bu sistemlerin Brucella spp. tanimlamasinda kullanimi onerilmemektedir.

* Son yillarda mikroorganizmalarin tanimlanmasinda siklikla kullanilan MALDI-TOF MS, Brucella

spp- tanimlamasinda da hizli, ekonomik ve guvenilir bir yontem olarak one ¢ikmaktadir

—> 590 proteomik spektrum ile gelistirilen VITEK-MS referans veri tabani ile tiir diizeyinde basarili sonuglar !




(ase Report - (2019)Volume 8, Issue 1 W JOURNAL ARTICLE

Three Cases of Brucellosis Which Misidentified with Brucellosis Initially Misidentified as
Automated Bacterial [dentification System Ochrobactrum anthropi Bacteremia: A Case

. Report and Review of the Literature @
Sahin R

Srinivasa Nithin Gopalsamy ™, Aditi Ramakrishnan, Mustaf M Shariff,

"Correspondence: Sahin R, MD, Microbiology Laboratory, Mersin City Hospital, Mersin, Turkey, Tel: +9032422 e Catiel, SkylarRrannan, Chevie Drenzel. Manide Farey,

Robert P Gaynes, Emily J Cartwright

Email: &
@ | Brief Case | 25 May 2018 f X in B . s
MALDI-TOF MS’le Roseomonas gilardii Olarak Tanimlanan
The Brief Case: Misidentification of Brucella melitensis as Brucella melitensis: Bir Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvarinin
. . : g D imi
Ochrobactrum anthropi by Matrix-Assisted Laser Desorption R Ry
.. . S = Brucella melitensis Misidentified as Roseomonas gilardii by MALDI-TOF MS:
lonization-Time of Flight Mass Spectrometry (MALDI-TOF MS) Experience of a Clinical Microbiology Laboratory

Muharrem Cicek’ >, Asiye Bicakgigil' ©, Bekir Celebi? ), Burgin Sener' , Banu Sancak’

'Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ankara, Turkiye
*Saghk Bakanligi, Halk Saghig: Genel Mudirliga, Ulusal Yiiksek Riskli Patojenler Referans Laboratuvan, Ankara, Tirkiye

o This zrticie hias a companion.  VIEW THE COMPANION




SEROLO|| (Kusurly Ama Paagegimes)

-» Ig M ilk haftada tespit edilebilir ve yaklasik 3 hafta sonra dusmeye baslar.

-» Ig G ise 3. haftadan itibaren ortaya ¢ikar, 2. ayda maksimum duzeye ulasir. Tedavi ile

dusebilir yada uzun yillar yiiksek titrede pozitif kalabilir.

-» Ig A ; 2-3. haftalardan sonra olusur.




AGLUTININLER N
> Akut brusellozda =  (IgM+lgG+igA) A Ky
Akut Bruselloz

--» Bu olgularda; RB, SAT, ELISA, dipstick veya lateral flow

Agliitinasyon vermeyen ===~ . P
» Kronik brusellozda - (IgG+IgA) ,T =_ =<

o —
o=

Kronik Olgularda D = 2D

n
"

--» Bu olgularda; RB, Coombslu Wright, ELISA, BrucellaCapt ve iFA testlerinin kullaniimasi

onerilir.
Bruselloz evresi | IgM IgG IgA
Akut T [T77 (gove 1gG3) |1
Kronik %) ™ (1gG1 ve@@) ™
Relaps %) gl T




Rose Bengal

Antijen (B. abortus S99 veya S1119.3 suslar)

RB bir tarama testidir. Sonuglar mutlaka dogrulama testleri ile de calisiimalidir.

Duyarlihgi %97-100, ozgullugu %88-89

Kronik ve komplike olgularda testin duyarhhg! dusuktiir

- Uzamis aglitinasyon stiresi (4-8 dk)

- B. canis




Serum Aglutinasyon Testi
(SAT, Wright)

Antijen (B.Abortus S99 veya S1119.3 suslar)

* Bu test notral degere yakin bir pH’da gerceklesdigi icin 1gM antikorlari daha fazla

saptanmakta = Yalanci pozitiflik !!

* Yuksek duyarhlik %90-100 ve ozgiilliige % 90-100 sahiptir ancak hastaligin evresini

saptayamaz.

* Kronik ve komplike olgularda testin duyarhhg! dusuktiir

* Uygun tedavi sonrasi olgularin %3-5’inde SAT titresi yuksek duzeylerde kalabilir.




» Yanhs Negatiflikler

Infeksiyonun ilk haftas

Blokan antikorlarin varligi

Prozon fenomeni (Antikor fazlaligr) * V.cholera asisi

B. canis infeksiyonu

Agammaglobulinemi

Cause of lack of demonstrable seroconversion
Too-early performance of the test
Prozone effect
Blocking/incomplete antibodies
Low-affinity antibodies

Brucellaz canis infection

Y. enterocolitica O:9

> Yanhs Pozitiflikler

E tularensis e Salmonella urbana 0:30

»  Stenotrophomonas maltophila

e EcoliO:157 ve O:116

Afipic clevelandesis

Possible solution
Retest after 2—3 wk
Dilute the serum beyond 1:320
Perform a Coombs test

Acidify diluent to pH 5.0

Perform a species-specific test




Merkaptan Bazli Testler (Rivanollu Wright)

* Serum orneginin merkaptan/rediiktan maddelerle (2-merkaptoetanol / rivanol / ditiotreitol, vb.)
isleme tabii tutulmasiyla IgM (capraz reaksiyon ve uzun siiren pozitiflik) pentamerinin
disulfit baglari indirgenerek agliitinasyon yetenegini kaybederken ortamdaki IgG

etkilenmeden kalir.
* Hastaligin evrelerini saptayabilir.

* Tedavi yaniti degerlendirilebilir.

* Wrihgt titresinde 2-4 kat’lik dusts akut infeksiyon lehine




Bmo'i e loG Bruceha spp oG Anghuman IgG
S U "‘\/(\
);‘v A w LA I A0
- \ G I~ owcoiesoe  ~ || N
\ %>’ /ﬂ'\/ \0 ﬂ/ é/ I \\’-' \"- m‘"ﬂ\gc
M?f L ™ i b§\ };' W/
§ &5 > VAR
1,'5‘ Aglutinasy_on vermeyen

, O Aglatinan antikorlar antikorlar
(IgM+1gG+IgA) (IgG+IgA) Coombs test
Akut olgularda Kronik olgularda (IgG+IgA)
Sekil 3. Brusellozda olusan aglitinan (solda) ve blokan (ortada) antikorlar. Blokan antikarlarin

varhigi durumunda ortama anti-human IgG eklenmesi ile aglitinasyonun gerceklesmesi
(sadda). (Kaynak: Vircell SL, Granada, Ispanya).

Blokan antikorlar (%0.5-6), daha cok kronik brusellozlu olgularda rastlanan ve ozgil
olarak antijene baglanabilmesine ragmen agliitinasyona yol acmayan IgG (IgGlve I1gG2)

ve IgA yapisindaki antikorlardir.

* Bruselloz supheli olgularda, SAT sonuglarinin negatif oldugu veya disiik antikor titrelerinin

saptandigl durumlarda oldukga yararl bir yontemdir

5“A

. Awt e
= 21:320 ya da 4 kathk art ' F . |
| aniearth — - ‘Q ‘| '! i ' ul\
» Brucella Coombs Jel testi (ODAK test) o] ODAK Brucella Coombs Gel Test
ool | CE| ™
- 3 wl e SR
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ELISA

* Brusellaya spesifik 1gG, IgM ve IgA antikorlari degerlendirilir.

-> Kolay, hizl, objektif, kantitatif, kitle taramalarina uygun

=> Duyarlhilig ve 6zgiilluigii yiiksek (1gG: %81, %97; I1gM: %74, %99; 1gM + 1gG: %87, %98)
- Blokan antikorlardan etkilenmez!!

- Norobruselloz tanisinda faydali bulunmustur

* Hastaligin tum evrelerinde 1gM ve IgG birlikte istenmeli

* Tek serum orneginde spesifik 1gM saptanmasi; her zaman akut infeksiyon lehine
degerlendirilmemeli !




JOURNAL OF
MEDICAL MICROBIOLOGY

Volume 60, issue 12

Research Article  Free

Comparison of four commercial IgM and IgG ELISA kits for diagnosing

brucellosis 3

Moustafa Abdel Fadeel'?, Alex R. Hoffmaster', Jianrong Shi', Guillermo Pimentel? and Robyn A. Stoddard’
© View Affiliations

Assay Percentage sensitivity Percentage specificity
Paired sera® Acute-phase sera Convalescent-phase sera
lgG IlgM lgG IgM lgG lgM IgG IgM
Bio-Quant 100 95.2 100 95.2 99.5 79.6 44.8 69.4
IBL 98.9 48.4 98.9 44 .1 93.6 13.4 98.4 99.5
Vircell 80.1 59.7 55.9 58.6 72.6 274 100 98.4
Euroimmun 91.4 91.9 69.9 91.4 85.0 71.5 97.8 89.6

"For any assay, a case was considered positive if the acute and/or convalescent specimen(s) tested positive.




Immunocapture Test (Brucellacapt®)

* Hem brusella aglutininlerini (IgG, IgM ve IgA) hem de r e
E : . _:_] kuyucuklar
agliitinasyon vermeyen IgG ve IgA antikorlarini S
. . . E o v B 4 Serum eklenmesi
tek asamada saptayabilen bir testtir. G S
Sl [pr——
. . o o e . > v oy £=....AE; :Q B. melitensis antijeninin eklenmesi
- Total antikor titresini saptadigi icin >1/320 degerler pozitif s Gms
kabul edilir. < 24 saat sonra degerlendirilmesi

POZITIF  NEGATIF




Brucella Lateral Flow Assay — BLFA

* Brusella’ya ozgiil IgG ve IgM antikorlarini T il ¢ ﬁ'
r ' (1) Add serum —>| ' < Add running buffer (2)
tespit eden immiinokromatografik bir yontem. l . ol MR
->
o d — =
YmmeFa ‘ !1—» Control Line
> °
o (X3 (14 a A
 Endemik bolgelerde; 1. basamak ve bolge & | _L'_l;'.
| Y| Positive Negative

hastanelerinde kolay uygulanan, hizli tamni

testidir (15 dk)

* Duyarhlik %92-95, ozgiilliik %97




MOLEKULER YONTEMLER

Seronegatif hastalarda degerli bir tani yontemi olabilir.

Umut vaat edicidir ancak henuz tam olarak standardize edilmemistir.

Aktif / tedavi edilmis infeksiyon ayriminda kisitliliklari mevcut.

|6S rRNA gen dizileri tum Brusella turlerinde ayni oldugu igin, tir tanimlamasinda

kullanilamaz !

Multipleks PCR yontemi ile gelistirilen “Bruce-ladder” ile Brucella turleri ve asi suslari

tanimlanabilir. Epidemiyolojik analizlerde ve relapslarin tespitinde faydalidir.




TABLE 6 Performance of the different blood NAATs used in the diagnosis of human brucellosis? (Table view)

No. of cases/  No. (%) of culture- NAAT performance (%)
Authors (reference) PCR method Specimen® no. of controls confirmed cases  Sensitivity Specificity PPV NPV
Matar et al. (219) Conventional Buffy coat 20/39 1 (5.0) 100 100 100 100
nested PCR
Queipo-Ortuio et al. (242) Conventional PCR  Whole blood 50/60 30 (60.0) 100 98.3 98.0 100
Zerva et al. (221) Conventional PCR  Serum 31/45¢ 13 (41.9) 94.0 100 100 957
Mitka et al. (205) Conventional PCR  Buffy coat 200/100 148 (74.0) 100 100 100 100
Morata et al. (245) PCR-EIA Whole blood 59/113 40 (67.8) 949 96.5 933 947
Al-Nakkas et al. (241) Nested PCR-EIA  Whole blood 195/250 89 (45.6) 98.9 100 100 99.2
Vrioni et al. (257) PCR-EIA Whole blood + 243/50¢ 179 (73.7) 99.2 100 100 96.2
serum
Queipo-Ortufio et al. (258) Real-time PCR Serum 62/65 40 (64.5) 91.9 95.4 950 925
Debeaumont et al, (259) Real-time PCR Serum 17/60 17 (100) 64.7 100 100 909
Surucouglu et al. (260) Real-time PCR? Serum 50/30¢ 18 (36.0) 88.0 100 100 833
Hasanjani Roushan et al. (270) Conventional Whole blood 50/30 5(10.0) 100 100 100 100
nested PCR
Navarro et al, (271) Q-RT-PCR Whole blood 18/30¢ 16 (88.9) 100 100 100 100
Vrioni et al, (137) Q-RT-PCR Whole blood 39/50¢ 13 (33.3) 100 100 100 100

Queipo-Ortuio et al. (273) Q-RT-PCR Serum 46/64 32 (69.6) 95.7 92.2 89.8 96.7




HISTOPATOLO)]

» Kemik iligi biyopsisi
» Karaciger biyopsisi
* B. melitensis ve B. abortus'a bagli infeksiyonlarda non-kazeifiye graniilomlar goriilebilir.

* B. melitensis infeksiyonunda granulomalar ¢ok kuguktur.

* B.suis infeksiyonlarinda siklikla kronik apse olusumu izlenir




RADYOLO)i

* Kronik hepatosplenik brusellozda “‘kar tanesi kalsifikasyonu”

* Brusella spondilodiskitinde “Pons belirtisi” (vertebranin on-iist kosesinde

basamak benzeri erozyon) .~.-, :
—> Lomber tutulum = Piyojenik / Brusella
—> Spinal disk tutulumu (paraspinal tutulum yok) = Brusella

—> Torakal ve komsu olmayan tutulum = TBC

—> Paraspinal tutulum (disk korunur) >TBC
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> Norobruselloz tanisinda hangi testleri istemeliyim?

BOS kiiltiir pozitifligi = %1 8,4
Kultur pozitif olgularda BOS’da STA (>1/4) duyarhhg %78,8
Kiiltir pozitif olgularda BOS’da ELISA I1gM/IgG duyarliligi %95

Kranial goriintiillemede 7%49,5 anormal bulgu

BOS/serum antikor indeksi ??

BOS - Hiuicre sayimi: 156 lokosit, % 1 3’linde hiicre sayimi normal

- Protein: 212 mg/dL, %14,7’sinde normal

- BOS/kan glukozu: 0,36, %47’sinde >0,4




Klimik Dergisi « Cilt 17, Sayi:2 « 2004, §:99-102 99

Norobruselloz: 9 Olgunun Irdelenmesi

Yasemin Heper, Emel Yilmaz, Halis Akalin, Resit Mistik, Safiye Helvaci

/Tablo 2. Dokuz Olgunun Bruselloz Yoniinden Kan ve BOS Bulgulari \
Serumda Brucella Agliitinasyonu Kiultar BOS Bulgular: ve BOS ta Brucella Agliitinasyonu
Glikoz/
Hasta Coombs’lu Hiucre Hicre Tipi EKS Protein  Klor Coombs’lu
No. RB BA 2ME BA Kan BOS n (% lenfosit) mg/dl mg/dl mEqg/It RB BA BA
1 (+) 1/160 (-) (+) (-) 150 68 73/117 210 110 X X X
2 (+) 1/640 1/320 -) -) 60 90 26/100 160 118 (+) 1/160 X
3 (+) 1/160 1/80 1/80 (-) (-) 90 100 36/97 95 115 + X X
4 (+) 1/1280 1/40 (-) (-) 630 95 45/98 150 114 (+) 1/80 1/640
5 (+) 1/320 1/160 1/2560 (-) (+) 250 86 39/121 145 117 (- 1720 X
6 (+) 1/160 1/40 1/320 (+) (+) 200 66 46/90 178 116 ) (-)
7 (+) 1/320 1/320 1/1280 (-) (-) 350 95 42/104 110 126 < (=) X
8 (-) 1/20 1/20 1/80 (-) (+) 830 85 29/85 364 112 ) () 1/40
9 (+) 1/160 1/160 1/1280 (-) (-) 80 80 36/67 250 111 (+) 1/80 1/320
RB: Rose-Bengal testi, BA: Brucella agliitinasyon testi, 2 ME: 2-merkaptoetanol testi, EKS: Eszamanlh kan glikozu, X: Yetersiz BOS

@deniyle testler yapilamadi. j
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Metagenomic next-generation sequencing for the diagnosis of
neurobrucellosis
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/° 20 hasta

* Serum RB (+) ©>%68,7
* Serum SAT (+) 2> %81,2
« BOS kiiltiir (+) 2> %54,5

of neurobrucel ht

. BOS NGS (+) > %90

Abstract

Objective: Thi the diognosis

cerebrospinal fi tuals included

in the study, the serum rose bengal test was positive in 1T out of I cases, serum agglufination fest was positive in 13
out of 16 cases, CSF culture was positive in 6 out of 11 cases, and CSF mNGS tests were positive in 18 out of 20 coses.
Conclusion: CSF mNGS demonstrates superior sensitivity; therefore, it is recommended to collect CSF for mNGS testing

prior to antibiotic therapy when NB is suspected.

RESEARCH ARTICLE | VOLUME 67, P20-24, FEBRUARY 2018 Ea
& Download Full Issue PDF [322KB] Figure

Next-generation sequencing of the cerebrospinal ﬂu1d in
the diagnosis of neurobrucellosis

* 4 hasta
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Methods:

el © BOS NGS (+) > %100 e
pathoc x‘ () / ry

tics and NGS

referral cent

results of patients with the diagnosis of NB were reviewed in this study.

Results: Four patients were rapidly diagnosed with NB using NGS of the CSF in patients with clinically
suspected CNS infections, although the clinical manifestations varied dramatically between these
patients. NGS of the CSF revealed that the sequence reads identified that corresponded to Brucella
species ranged from 11 to 104, with genomic coverage ranging from 0.043% to 0.4%. Rapid diagnosis
led to prompt treatment with the appropriate antibiotics,

Conclusions: This study demonstrates the power of NGS of the CSF coupled with a bioinformatic

pipeline in the diagnosis of NB,
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Next-generation sequencing F
in the diagnosis of neurobrucellosis: a case
series of eight consecutive patients
Lili Yu', Zhenyuan 7h.‘ang', Yueli Zou', Xuejiao ()i‘, Yu 7hang', Kaixuan Bai', Xiaochen Han' and Hui Bu'"
Table 3 The CSF routine testing and c/ \
* 8 hasta
Case CSF Blood
o
Pressure WBC (cells/ul) MnL| ® Serum RB (+) > %50 Culture RBPT  SAT Culture
(mmH,0)
« Serum SAT (+) > %50 —— - _
1 >330 100 90 bred Negative Positive Positive Negative
(L] e ’S
° -+ o
2 >330 170 90 BOS klIltUI"( ) 9 70 Negative Negative Negative Negative
3 75 68 90 « BOS NGS (+) 9 %100 inance Negative Positive Positive  Negative
B 50 442 90 inance Negative Positive Negative Negative
5 >330 300 90 1.22 3.34 Lymphocytes in predominance Negative Negative Negative Negative
6 250 200 75 24 2.73 Not available Negative Negative Positive Negative
7 280 320 80 3.66 24 Lymphocytes in predomi- Negative Positive Positive Negative
nance, 10% neutrophilic
granulocyte
8 140 1 0 0.12 3.69 No abnormalities Negative Negative Negative Positive

WBC white blood cell, MNL mononuclear leucocyte, RBPT Rose Bengal Plate Test, STA standard agglutination test




» B. canis infeksiyonunu nasil teshis edebilirim?
 Kultur ve identifikasyon
* Molekuler yontemler

* B. canis antijenlerinin kullanildig serolojik testler

= Hizh lam agliitinasyon testi (LAT / RSAT) = D-Tec CB
—> 2-merkaptoetanol ile hizli lam agliitinasyon testi (2ME-LAT / 2ME-RSAT)

—> Modifiye plak agliitinasyon testi (MAT)

- iELISA




2 Jpn J Infect Dis. 2011;64(6):516-9.

A serological diagnostic survey for Brucella canis
infection in Turkish patients with Brucellosis-like
symptoms

1

Murat Sayan ', Sevil Erdenlig, Judy Stack, Selcuk Kilic, Huseyin Guducuoglu, Yavuz Aksoy

~

Ayhan Baklan, Nilay Ftiler

* 1746 hasta
Abstract
"]« RSAT (+) >%8,9
The incideng
niestigated o 2ME-RSAT () > %3,7 Turkey
and compar,
sandardize{ © MAT (+) - %3,8 jmptoms

that were sir%\ Aél test for

the smooth Brucella strains (abortus, melitensis, and suis) were screened for evidence of B. canis

infection using the rapid slide agglutination test (RSAT), the microagglutination test (MAT), and the 2-
mercaptoethanol RSAT test (2ME-RSAT). Of the samples tested, 157 (8.9%), 68 (3.8%), and 66 (3.7%)
were positive for B. canis, as determined by RSAT, MAT, and 2ME-RSAT, respectively. The diagnostic

sensitivity, specificity, positive predictive value, and negative predictive value of RSAT were 100%,
94.6%, 42%, and 100%, respectively, and of MAT were 100%, 99.9%, 97%, and 100%, respectively. We

Bruselloz Tanisi Alan Hastalarda Brucella canis Koinfeksiyonlari

Brucella canis Coinfections in Patients With Brucellosis
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TUI’kIYG « RSAT (+) >%25 brusel-
loz tan mis se-
rum o ¢ 2ME-RSAT (+) 2> %8,7 an elde
edilen o i (LAT),
2-merkl MAT (+) > %9,7 hodifiye

plak agl :

Bulgular: Test edilen orneklerden 142 (%25)'si LAT, 49 (%8.7)'u
2ME-LAT ile B. canis seropozitif olarak saptand: ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). MAT ile orneklerin
65 (%9.7)'1 pozitif olarak saptandi. 2ME-LAT ve MAT arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).
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TEDAVI

» Doksisiklin 2x100 mg + Streptomisin | g im (14-21 giin)
(6 hafta) + Gentamisin 5 mg/kg (5-10giin)

» Doksisiklin 2x100 mg + Rifampisin Ix15 mg/kg (600-900 mg) --» 6 hafta

* Doksisiklin + Aminoglikozid tedavisi ‘Altin Standart’

- Tedavi basarisi yuksek, niks orani dusuk
- Streptomisin’in bazi bolgelerde temini zor

- Nefrotoksisite/ototoksisite !

- Rifampisinli kombinasyon; uygun maliyetli ve kullanimi kolay




» Alternatif Ajanlar

- Siprofloksasin 2 x 500 mg tb

- Trimetoprim/sulfametoksazol (TMP-SXT) tb, 8-10 mg/kg
* Gebe (<36 hafta, folik asit takviyesi ile)
* 8 yasindan kuiguk gocuklarda

* Doksisiklin ile kombinasyonlarda daha basarili sonuglar

-> Seftriakson I1x2 gr
* In vitro etkinligi degisken

¢ Tetrasiklinin kontrendike oldugu veya TMP-SMX tedavisinin basarisiz oldugu durumlarda

* Gebelerde alternatif




> Bruselloz tanili gebe hastayi nasil tedavi etmeliyim?
* Rifampisin + TMP-SXT

<36 hafta - Rifampisin + TMP-SXT + Folik asit

36. hafta - dogum > Rifampisin
Dogum sonrasi = Standart rejim

Emzirmeye ara verilmeli !

6 haftaya tamamlanmali

* Rifampisin + Seftriakson (ilk ve 3.trimesterda)

* 146 hasta (retrospektif calisma, olgu serileri), gebelik komplikasyon orani seftriakson igeren ve TMP-

SXT igeren rejimler arasinda benzer bulunmus (%43 vs. % 35.8, p=0.375).




> Spondilit

—> Doksisiklin + Rifampisin (en az 12 hafta) + Gentamisin (7-21 giin) / Streptomisin (14-21 gtin)

» Endokardit

* Cerrahi + Antibiyoterapi

—> 308 hasta, sadece medikal tedavi = artmis oliim riski ile iliskilendirilmistir (%33 vs. %7).

—> Tek basina antibiyoterapi, dogal kapakta; destriiksiyon, abse yada yetmezlik bulgusu yoksa denenebilir.

—> Doksisiklin + Rifampisin (3x300 mg) (en az |2 hafta) + Gentamisin / Streptomisin (>3-4 hafta)

* 273 hasta, Aminoglikozid kullanimi 6liim riskini azaltan bagimsiz risk faktorii ! (%8,1 vs. %14,9)

*Yan etki, aminoglikozid kullananlarda yiiksek (%7,8 vs. %0,7)




> Norobruselloz

=> Doksisiklin + Rifampisin (3 ay - >6 ay) + Seftriakson (4 gram, 4-6 hafta)

* Seftriakson > TMP-SXT
—> 215 hasta, seftriakson grubunda yanitsizlik ve relaps daha duisiik (%3.6 vs. %14.3)

* Rutin olarak steroid tedavisi 6nerilmez ancak; papil 6dem, myelopati, polinoropati ve kranial

sinir tutulumlarinda onerilmektedir.

> Relaps

* Fokal bir infeksiyon odagi

* Direng nadir ancak duyarhlik galisiimali

* 2.ya da 3. relaps’da tedavi rejim degisikligi




>RB 51 Asi susu

* Brucella RB51, siite gegebilen ve suitl pastorizasyon olmadan i¢en insanlarda infeksiyona

neden olabilen, canl zayiflatilmis bir sigir asisidir.

* Rifampisine karsi direnclidir !!!

* Penisiline in-vitro direnc !

* Serolojik testler ile tanimlanmaz !!

* Doksisiklin + TMP-SXT

* Ulkemizde B.abortus S19 ve B.melitensis Rev-| asilari uygulanmakta.
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BRIEF REPORTS

An Adolescent With Neurobrucellosis Caused by
Brucella abortus Cattle Vaccine Strain RB51

Sarmiento Clemente, Adriana MD*; Amerson-Brown, Megan H. PhDT; Foster, Catherine E. mD”

Author Information®

The Pediatric Infectious Disease Journal 40(9):p e353-e355, September 2021. | DOI:
10.1097/INF.0000000000003200

Abstract

We present the case of an 18-year-old female with a 1-month history of fever, headache,
and double vision, whose examination revealed papilledema and cranial nerve VI palsy.
Blood cultures grew Brucella abortus cattle vaccine strain RB51, which is inherently
resistant to rifampin. We discuss the management of the first known case of
neurobrucellosis by this strain.




TAKIP

* Tedavi yaniti; serolojik yanit ge¢ alindigi icin klinikle degerlendirilmelidir.

 Serolojik testlerle aktif ve inaktif infeksiyon ayrimi net olarak yapilamayabilmektedir.
--» Yuksek IgG duzeyleri tedavi olmus, klinik belirtisi olmayan kisilerde; yillarca sebat edebilmektedir.

--» Ayni zamanda; serolojik testlerin negatifligi, sebat eden brusella infeksiyonunu kesin olarak dislayamamaktadir.

* Molekuler yontemler ?




KORUNMA

* Insanlarda brusellozun onlenmesi; evcil hayvanlarda brusellozun kontrolii ve

eradikasyonuna baghdir.

 Cig yada pastorize edilmemis sut ve sut urunlerinin kullanimi onlenmeli, pastorizasyon ya

da kaynatma yontemi uygulanmalidir.

* Peynirlerin salamura yapilarak uzerlerine yapilis tarihleri belirtilmeli, hastaligin epidemik

oldugu yerlerde tulum ve kasar peyniri kullanimi onerilmeli.




Temas yoluyla bulasini engellemek icin; veterinerlerin, mezbahane iscilerinin ve kasaplarin

hayvanin artiklari ile temas etmemeleri ve eldiven kullanmalari onerilmelidir.

Hayvanlarda ve inek sutunde hastalik arastiriimali, infekte hayvanlar ayrilmalidir. Endemik
bolgedeki koyunlar (B. melitensis Rev-1) ve sigirlar (B. abortus SI9 ve RB-51)

astlanmahidir.
Bruselloz tanil kisi, tedavisi tamamlanana kadar korunmasiz cinsel iliskiye girmemelidir.
Laktasyon doneminde ise de tedavi sonlanana kadar emzirmemesi onerilmektedir.

indeks vakanin ev liyeleri de tani aninda ve 6. ile 12. haftalarda bruselloz agisindan

klinik ve serolojik olarak degerlendirilmelidir.




> Saghk calisanlari hangi durumlarda Bruselloz icin profilaksi almalidir?

» Klinik Maruziyet

* Potansiyel olarak yuksek konsantrasyonda Brucella bakterisi iceren dokular (or; plasental

dokular) ile KKE olmadan yogun temas - Dogum swasmdal

* Ciltteki catlaklar yoluyla infekte kan veya viicut sivilariyla dogrudan temas

* Aerosol iireten bir prosediirden sonra mukozal maruziyet > N95

- Kardiyopulmoner resusitasyon
- Yuksek basinci irrigasyon

- Apseden gelen sivilarin dagitilmasi

- Entubasyon




» Laboratuvar Maruziyeti
* Petri kabinin koklanmasi
* Materyallerin direkt olarak deri, goz, burun veya agiz ile temasi

» Kiilturde izole edilen Brusella ile ya da uiretken klinik orneklerle (amniyotik sivi, plasenta)

= Acik tezgahta calismak veya <I.5 metre yakininda bulunmak

—> Sinif 2 biyogiivenlik kabininde KKE olmadan calismak

* Acik ortamda Brucella izolati veya uretken klinik orneklerle yapilan aerosol olusturan

herhangi bir islem (kapagi olmayan tiiplerde santrifiij, vorteksleme, sonikasyon veya katalaz

testi) sirasinda laboratuvarda bulunmak - N95
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» Cerrahi Maruziyet

* Aerosal iireten prosediir sirasinda ameliyathanede bulunmak ya da prosediir sonrasi

ameliyathaneyi temizlemek - N95

= Onlemler
v" Cevre dokulardaki bakteri ylkiini azaltmak icin hastaya antibiyotik tedavisi baslanmalidir.
v" Cerrahi islem sirasinda aerosol iireten prosediirleri en aza indirilmeli

v Ameliyathanede bulunan tiim personel uygun KKE giymeli

v" Aerosol lireten prosedir ihtimali varliginda N95 maske takilmalidir




» Temas sonrasi profilaksi
¢ Risk yiiksek: Doksisiklin + Rifampisin (3 hafta)
—> Asinin konjuktivaya inokiilasyonu halinde tek yada 2 ilagla 6 haftalik tedavi

Profilaksi 6. aya kadar baslanabilir

6, 12, 18, 24. haftalarda serolojik takip

R/

% Risk diisiik: Gebe ya da immunsupresif bireylerde tedavi verilebilir !
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