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TANI

* Brusellozun endemik oldugu ulkelerde kolaylikla 3-5 giinde tani
* Luluve ark. 1988

* Hastaligin eradike edildigi veya kontrol altina alindigi Glkelerde tani

ZOor ve zaman alici olmakta
e Arnow ve ark. 1984

* Deneyimli hekimin ayirici tanida yer vermesi onemli



TANI

ANAMNEZ VE
FIZIK MUAYENE

MIKROBIYOLOJIK BiYOKIMYASAL VE
TETKIKLER HEMATOLOJIK
TETKIKLER

PATOLOII GORUNTULEME




TANI

e Anamnez * Fizik Muayene
* Ates ve atesin seyri * Ates
* Halsizlik * Hepatomegali
* Kilo kaybi * Splenomegali
* Terleme
* Bas agrisi
* Eklem agrisi
* Bel agrisi

e Karin agrisi
e Bulanti kusma

* Meslek
 Endemik bolgeye seyahat 6ykusi



TANI

* Biyokimyasal ve Hematolojik Tetkikler

* Hematolojik tetkikler;
* Lokopeni, I6kositoz, normal lokosit
* Anemi
 Trombositopeni
* Pansitopeni

* Biyokimyasal tetkikler;
e AST, ALT yuksekligi
* Bilirubin yuksekligi

e CRP yuksekligi

* ESR normal veya artmis



TANI

* Patoloji

* Doku ve organlarin histopatolojik incelemesi

* Lenfosit, histiosit ve dev hilicre infiltrasyonlari ile karakterize kronik
inflamasyon

* Granulom, nekroz, apse formasyonu, vaskilit vb.



TANI

e Goru ntﬁ|eme teknikleri Snowflake calcification in chronic hepatosplenic
brucellosis
e Ultrason
* Ekokardiyografi
* Rontgen

Kemik sintigrafi
Bilgisayarl tomografi
Manyetik rezonans




TANI

* Mikrobiyolojik tetkikler
* Bakteriyolojik yontemler
* Serolojik ydontemler
* Molekuller tani yontemleri



TANI - Bakteriyolojik yontemler

 Kesin tani KULTUR ile konulur
 En sik kan kulttra alinir
e Kemik iligi kalttrd, kan kaltirinden daha duyarlidir

e Vicut sivisi kalturleri
* BOS, idrar, balgam, plevral sivi, prostat sivisi, sinovyal sivi, apse aspirati ...
* Doku biyopsi kulturleri

* Kemik iligi, kalp kapaké;lél, vejetasyon, testis, epididim, prostatik doku,bobrek, lenf
bezi, karaciger, kemik, fetal doku, uterus dokusu, deri, tonsil, parotis bezi, meme....

* Laboratuvara bruselloz 6n tanisi hakkinda bilgi verilmeli



TANI — Bakteriyolojik yontemler

e Kaltur pozitiflik orani;

* Hastaligin evresine

* akut evre veya yeniden aktiflesme
sirasinda izolasyon sansi fazla

e Hastanin antibiyotik kullanmasina %15-70

* Kullanilan ydnteme gore degismekte

J

Kaltirlerin negatif olmasi hastaligin olmadigini gostermez. Kronik hastalikta
siklikla negatiftir



TANI- Kultur

1. Casteneda’nin klasik bifazik kan kulturi teknigi
e Kuiltdr sisesi sivi besiyeri (broth medium) icerir
» Sisenin bir kenarinda agarla (%2-3) katilastirilmis katman bulunur
* Buyontemle tani 27 giin surebilir, fakat 6 glinde taniya giden cesitli calismalar vardir

2. Lizis santrifiigasyon yontemi (Kan kiiltiirlerinde Giremenin arttiriimasi
icin)
e Kan hicrelerinin ozmotik lizisi ile hiicre ici bakteriler aciga cikarilir
» Santrifijle bakteriler konsantre olarak elde edilir
» Bifazik sise yontemine (Casteneda) gore daha duyarli ve kisa; daha iyi bir secenek

3. Otomatize kan kultur sistemleri

e GlUnumuzde kullanilan yeni devamli-monitorizasyon sistemleri (BACTEC 9000 serileri) ile lizis
santrifligasyondan daha kisa slirede tani

e 7 gunlik inkubasyonda pozitiflik >%95
* Daha yuksek duyarhlik



TANI — Serolojik yontemler

* Serolojik sonuclar, klinik ve epidemiyolojik veriler ile yorumlanmali
* Tarama testleri; Rose Bengal
* En yaygin testler Standart Tup Agglitinasyon testi (SAT) ve ELISA

* Komplike ve/veya kronik enfeksiyonu olan hastalar icin en yararl olan
testler
* 2 merkaptoetanol (2-ME) agliitinasyon testi
* immiin yakalama aglitinasyon (Brucellacapt) testi
* Indirekt Coombs testi



TANI - Serolojik yontemler

* Rose Bengal testi : Standardize edilmis en iyi tarama testi
* B. abortus 99S susu boyali ag olarak kullanilir

* Sonuclar mutlaka standart aglutinasyon testi (SAT) (Wright) ile
dogrulanmalidir

« Enyaygin kullanilan ve yapilmasi en kolay olan

* Akut Bruselloz; Duyarlilik: %96-100 ve 6zgullik % 91-100
* Kronik bruselloz: Duyarlilik DUSUK (%33-50)



TANI Serolojik y6ntem|er: Tup Aglitinasyon

Testi
* SAT (Wright) en fazla deneyimi olan serolojik testtir

* 1897 yilinda Wright ve ark tarafindan gelistirilmis

» Serokonversiyon (serum antikor titresinin 4 kat artmasi)
* SAT titre > 1/160

aktif enfeksiyon



TANI Serolojik yontemler: Tip Aglitinasyon
Testi

* Endemik bolgede yasayanlarda nifusun %5-10'unda yuksek antikor
titreleri (1/160) saptanabilir

* Bu nedenle sadece serolojik testle kesin tani konamaz

* Endemik bolgelerde SAT titresinin 1/320 titresinin kullanilmasi daha
spesifik

« Pappas G, Akritidis N, Bosilkovski M, Tsianos E. Brucellosis. N Engl | Med 2005; 352:2325.




TANI Serolojik yontemler:

* SAT — 2 merkaptoetanol (veya Rivanol) ile yapilirsa
* |gM cinsi antikorlar parcalanir, sadece 1gG cinsi antikorlar saptanabilir

* Bu islemden sonra hala aglitinasyon pozitifse bu durum IgG ab larina bagli
— kronik enfeksiyon/relaps

e Once pozitif iken islemden sonra negatiflesirse — akut enfeksiyon (IgM
varhgi)



TANI Serolojik yontemler

* Brucellacapt ve indirekt Coombs testleri benzer duyarlhlik ve 6zgullige sahiptir; Brucellacapt daha hizlidir

 BRUCELLACAPT® hem brucella aglutininlerini hem de agliitinasyon vermeyen IgG and IgA antikorlarini tek
asamada saptayabilen immiin yakalama teknigine dayanan bir testtir

e RBT ve SAT pozitif bulunan vakalar icin bir dogrulama testi degildir

* Aksine; bu testler ile yakalanamayan olgularin saptanmasi amaciyla gelistirilmistir

e Tanisal Titre: &% SAT 21:160 ve CT 21:160-320, ¢ Brucellacapt: 21:320-640

* RBT ve SAT ile pozitif ¢cikan olgular Brucellacapt ile daha yliksek titrelerde pozitif bulunacaktir

* CTile sadece IgG antikorlari saptanirken, Brucellacapt ile total antikorlar tespit edildigi icin Brucellacapt
titreleri CT gore daha yuksek ¢ikacaktir



TANI Serolojik yontemler: SAT ile

* Yalanci negatiflik * Yalanci pozitiflik
» Agamaglobulinemi * Eschericia
o . : * Salmonella
e Hastaligin erken dénemi L
* Vibrio
 B.canis infeksiyonlari e Yersinia
* Kronik bruselloz * Stenotrophomonas

* Blokan antikor varlig + Francisella

* Prezon olayi



TANI Serolojik yontemler:

* YALANCI NEGATIF SONUC: Blokan antikorlarin varhg

Brusella enfeksiyonu olduguna iliskin glclu klinik kanitlar var fakat SAT negatif ise — blokan ab larin varligina
yonelik testler yapilmal

* Blokan ab lar (non-agliitinan, inkomplet) — IgG ve IgM ile agliitinasyona engel olan ab lardir. Agliitinasyon
gelismemektedir

* IgG (IgG, ve IgG, izotipleri) veya IgA yapisindadir

e Ozellikle kronik brusellozda ortaya cikar

Antijen-serum karisimina anti-insan globulini eklenerek saptanabilir (Coombs testi)

Relapsta ve kronik brusellozda coombs testi ile dlcilen titreler STA ile 6lctlenlerden ylksektir



Blokan Antikorlar:

Brucella spp 196G

Brucella spp IgG

AGGLUTINANT ANTIBODIES NONAGGLUTINANT ANTIBODIES

(lgM+1gG+IigA)
Present in acute patients

(IgG+IgA)
Present in chronic patients

Coombs Testi (CT)
Anti-Human Globulin Test

Antihuman
nes




TANI Serolojik yontemler:

* YALANCI NEGATIF SONUC: “PROZONE FENOMENI”

* Brusella aglutinasyonu antikor fazlaligina bagl olarak
engellenebilir — prozone

* Serolojik testlerin yuksek sulandirimlarda pozitif olmasina
karsin diisik serum sulandirimlarinda negatif olmasi — serum
dilusyonlari arttirthr



TANI

* Seroloji — ELISA testleri
IgG, 1gM ve IgA ablari, ELISA testleri ile saptanabilir

Evrelendirme

Bu testler aglitinasyon testlerinden daha duyarli ve 6zgulldur

Norobruselloz tanisinda secilecek en iyi ydntem

Molekiiler testler— PCR



TEDAVI

* Amag:

Hastaligi kontrol altina almak

Semptomlari gegirmek

Hastaligin stiresini kisaltmak

Komplikasyon, relaps ve mortaliteyi onlemek



TEDAVI

* Tedavide relapslari 6nlemek icin kombine tedavi

Optimal tedavi suresine uyum 6nemli

Tetrasiklin en etkili ilac ancak monoterapi onerilmez

Streptomisin iceren rejimlerde relaps orani daha duistk

Streptomisinin parenteral kullaniliyor olmasi bir dezavantaj

Brusellozun endemik oldugu boélgelerde tiberkilozunda endemik olmasi, rifampisin
kullanimina bagh direng gelisimi acisindan bir dezavantaj



TEDAVI

 TMP-SMZ genellikle 3’lu rejimlerde onerilir

* Kinolonlar klasik rejimlere benzer etkilidir
* Ik tercih ajanlar degil (asitli ortamlarda dusuk aktivite ve fiyati dezavantaj)

* {lac direnci, antimikrobiyal toksisite ve bazi niiksetme vakalarinda faydal
olabilir

* Makrolitler hiicre icine gecisleri iyi olmasina ragmen etkisi asidik pH’da
azaldigindan tedavide yeri yoktur



Regit

= \WHO brusellada tedavi onerisi (1986)

= 1 _Doksisiklin 200 mg/gun-+rifampisin 600-900 mg/gun (6 hf)
= 2 Doksisiklin (6 hf)+streptomisin (2-3 hf) en etkili rejim
|
- streptomisin yen‘ne gentamisin 7 gfm de tercih edilebilir

= Relaps oran1%14.4

Nonpregnant adults

Regimen
Doxycycline
plus

Streptomycin

CLINICAL FORM  PREFERRED REGIMEN

ALTERNATIVE REGIMEN

Uncomplicated  Doxycycling, 100 mg PO Doxycycline, 100mg PO twice
twice dally for at least 6wk | dally for at least 5wk
Plus pliss
Streptomyein, 18 IMdally | Gentamicin, Smg/kg IM daily for
for 2-3wik 1wk
or
Dexyeycline, 100mg PO twice
daily for at least & wk
olos.
spondylitis, neu Rifampin, 500-500 mg (15mg kg
onee daily for al loast 6wk
Dosing

100 mg orally twice daily for 6 weeks

1 g intramuscularly or intravenously once daily for the first 14 to 21 days

Doxycycline 100 mg orally twice daily for 6 weeks
plus
Gentamicin 5 mg/kg/day intramuscularly or intravenously in 1 dose; usual duration 7 to 10 days
Doxycycline 100 mg orally twice daily for 6 weeks
plus
Rifampin 600 to 900 mg orally once daily for 6 weeks



» Uc metaanalizden elde edilen verilere gore
* Doksisiklin + Aminoglikozid > Doksisiklin + Rifampisin

Solis Garcia del Pozo J, et al. PLoS One 2012; 7:e32090. Skalsky K et al. BMJ 2008; 336:701. ArizaJ et al,. Ann Intern Med 1992; 117:25.

* Doksisiklin + Rifampisin , Doksisiklin+ Streptomisin karsilastiran bir
calismada Doksisiklin + Rifampisin tedavisi alan hastalarda daha
yuksek tedavi basarisizligl ve nuks orani tespit edilmis

Solis Garcia del Pozo J et al, PLoS One 2012; 7:32090.




 Bununla birlikte,
* Parenteral tedaviden daha uygun olmasi

* Aminoglikozitlerden (nefrotoksisite ve ototoksisite) daha iyi tolere
edilebilmesi

* Daha az maliyetli olmasi nedeniyle bircok kisi Doksisiklin+Rifampini tercih
etmekte

Ariza ) et al. PLoS Med 2007; 4:e317. Pappas G et al, Expert Opin Investig Drugs 2006; 15:1141.




* Brusellozlu gebe kadinlarin tedavisinde optimal yaklasim belirsiz

| <36 hafta I

» Tetrasiklinler gebelikte kontrendike

Pregnant women* TMP-SMX 1 double-strength tablet (160 mg TMP/800 mg SMX) orally twice daily for 6 weeks
plus
Rifampin 600 to 900 mg orally once daily for 6 weeks

Gebeligin son ayinda TMP-SMX kullanimi ile neonatal kernikterus riski g6z 6ntine alindiginda,
>36 haftalik gebelerde doguma kadar rifampin monoterapi 6nerilir



* TMP-SMX veya aminoglikozid olmak Gzere Uc ilac kombinasyonu,
* yanit vermeyen
 tekrarlayan hastalik
 fokal bruselloz gibi zor vakalari tedavi etmek icin kullanilir

* Fokal / komplike brusellozda terapotik stratejiler, tutulan yere gore
bireysellestirilmeli ve daha uzun sure tedavi edilmeli



TEDAVI

e Osteoartikuler tutulum
» Sakroileit spesifik tedavi gerektirmez

» Spondilit ve osteomyelit iliskili komplikasyonlar (epidural veya paravertebral abse
gibi) uzamis medikal tedavi ve gerekirse cerrahi girisim

* Spinal instabilite
» Ekstradural basiya bagl agri
* Vertebra cisminde kollaps



Regimens for treatment of Brucella spondylitis

Regimen Dosing
Nonpregnant adults Doxycycline 100 mg orally twice daily for at least 12 weeks
plus
Rifampin 600 to 900 mg orally once daily for at least 12 weeks
plus
Streptomycin 1 g intramuscularly or intravenously once daily for the first 14 to 21 days
or
Doxycycline 100 mg orally twice daily for at least 12 weeks
plus
Rifampin 600 to 900 mg 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
Pregnant women* Ceftriaxone 2 g intravenously once daily for 4 to 6 weeks
plus
Rifampin 600 to 900 mg orally once daily for at least 12 weeks
plus
TMP-SMX 1 double-strength tablet (160 mg TMP/800 mg SMX) orally twice daily for at least 12 weeks




* Tedavi sliresi en az antimikrobiyal ajanlarin secimi kadar onemli

* Yapilan bir meta-analizde,
e >12 hafta tedavi edilen hastalarda basarisizlik orani daha dusutk (%17)
* <6 hafta tedavi edilen hastalardabasarisizlik orani %43

« Pappas G, Seitaridis S, Akritidis N, Tsianos E. Treatment of brucella spondylitis: lessons from an impossible meta-analysis and initial report of efficacy of a
fluoroquinolone-containing regimen. Int | Antimicrob Agents 2004; 24:502.




* Persiste semptomlari ve/veya radyografik bulgulari olan hastalarda
tedavi suresi, bireysel hasta kosullarina bagli olarak 12 haftayi gecmeli

* Brusella spondiliti hastalarinin izlendigi gézlemsel bir calismada
hastalar

* En az Uc¢ antibiyotik (D-R + S veya TMP-SMX veya Sipro)
kombinasyonu ile ort 48 hafta (24 — 72 hafta) tedavi edilmis

* Hastalarda hic relaps gérilmemis

¢ loannou S, Karadima D, Pneumaticos S, et al. Efficacy of prolonged antimicrobial chemotherapy for brucellar spondylodiscitis. Clin Microbiol Infect 2011; 17:756.




TEDAVI

* Norobruselloz

* Doksisiklin ve rifampisin tedavisine baslangicta seftriakson veya TMP-SMX ilave edilebilir

Regimens for treatment of neurobrucellosis

Regimen Dosing
Nonpregnant adults Ceftriaxone 2 gintravenously twice daily for the first 4 to 6 weeks
plus
Rifampin 600 to 900 mg orally once daily for at least 12 weeks : - v - ]
, Neurobrucellosis | Celtnaxone, 2 IV twice Trimethopsim-sullamethoxazole,
plus daily for at least 1 mo 160800 mg PO twice daily for 5-
Doxycycline 100 mqg orally twice daily for at least 12 weeks 6mao
Mius plus
Pregnant women* Ceftriaxone 2 gintravenously twice daily for the first 4 to 6 weeks Daxycyeline, 100 mg PO Bewycyeline, 100 mg PO twice
] twice dally for 4&-5mo daily for 5-6 ma
plus
Pluy Plus
Rifampin 600 to 900 mg daily orally once daily for at least 12 weeks
Rifampin, 600-200mg Rifampin, 600-900 mg (15mg¥p)
plus [15mg/kg) PO oncedally | PO once daily for 5-6ma
TMP-SMX 1 double-strength tablet (160 mg TMP/800 mg SMX) orally twice daily for at least 12 weeks | _ﬁ" 4-5mo




* Toplam tedavi sliresi en az 3 ay
* 6 aya kadar veya daha uzun olabilir

e Tedavi suresi;
* Klinik degerlendirme
* Beyin omurilik sivisi bulgulari

* Takip radyografik goriintuleme olmak Uzere bireysel hasta kosullarina gore
ayarlanmali

e GulHC, Erdem H, Gorenek L, et al. Management of neurobrucellosis: an assessment of 11 cases. Intern Med 2008; 47:995.




* Rifampin, doksisiklin ve seftriakson veya TMP-SMX ile tedavi edilen
norobrusellozlu 215 hastayi iceren retrospektif bir calismada

e Seftriakson bazli tedavi ile tedavi edilen hastalarda niks ve tedavi
basarisizlik orani daha distk bulunmus (%3.6 ‘a, % 14.3)

«  Erdem H, Ulu-Kilic A, Kilic S, et al. Efficacy and tolerability of antibiotic combinations in neurobrucellosis: results of the Istanbul study. Antimicrob Agents Chemother 2012; 56:1523.




Norobruselloz tedavisinde kortikosteroidlerin rutin kullaniminin bir rolt yok

Iritis

Papilodem
Miyelopati
Polinbropati
Radikulopati
Ensefalit

Kraniyal sinir felcleri

lle komplike olan ndrobruselloz durumunda steroid kullanimi uygun olabilir




TEDAVI

 Endokardit

e Siklikla medikal tedavi cerrahi ile kombine edilir
* Cerrahi girisim sonrasi tedavi devam etmeli

* Doksisiklin ve streptomisin tedavisine, rifampisin veya TMP-SMX ilave
edilir
e Tedavi suresi hastanin durumuna goére uzatilmali



* 308 brusella endokardit vakasini iceren bir retrospektif calismada,
* cerrahi + medikal tedavi (sadece medikal tedaviye gore)
* mortalitede azalma ile iliskilendirilmistir (%7’e %33)

Keshtkar-Jahromi M, et al. Ann Thorac Surg 2012; 94:2141

* Tek basina antimikrobiyal tedavi ile basaril bir sekilde tedavi edilen az
sayida vaka bildirilmistir;
* Kalp yetmeazligi, buyik vejetasyonlar, kapak yikimi, apse veya protez kapak
olmadigi gibi durumlarda kabul edilebilir bir yaklasim olabilir

Mert A ve ark. Ann Thorac Cardiovasc Surg 2002; 8:381.
Requera JM. et al.. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2003; 22:647.




Regimens for treatment of Brucella endocarditis

Regimen Dosing
Nonpregnant adults Doxycycline 100 mg orally twice daily for at least 12 weeks
plus
Rifampin I 600 to 900 mg orally once daily for at least 12 weeks
plus
Streptomycin I 1 g intramuscularly or intravenously once daily for the first 4 weeks
or
Doxycycline | 100 mg orally twice daily for at least 12 weeks
plus
Rifampin | 600 to 900 mg 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
Pregnant women* Ceftriaxone 2 g intravenously once daily for first 4 to 6 weeks
plus
Rifampin 600 to 900 mg orally once daily for at least 12 weeks
plus
TMP-SMX 1 double-strength tablet (160 mg TMP/800 mg SMX) orally twice daily for at least 12 weeks




* Minimum tedavi suresi 3 aydir;
* Tedavi suresi genellikle 4-6 ay

e Tedavi suresi;
* Klinik degerlendirme

» Takip ekokardiyografi dahil olmak tzere bireysel hasta kosullarina gore
ayarlanmali

* Protez kapagi veya apsesi olan ve ameliyat edilmeyen hastalarda uzun
sureli bir tedavi gerekir



TEDAVI

Tedavi basarisizligi- Relaps

* Akut olgularda 3. haftanin sonunda semptom ve kiltur pozitifliginin devami

* Subakut, kronik olgular: tedavi sonu enfeksiyona ait semptom ve bulgularin artmasi, 1gG titre artisi,
CRP, Sedim duizeylerinde artis

* Relaps: Genellikle tedavinin tamamlanmasini takip eden ilk alti ay icinde ortaya cikar. Tedavi bitimi 1 yil
icine de sarkabilir

* Radyolojik relaps siklikla 3-6 ay sonra ortaya cikar

* Etkin tedaviye ragmen %5-15 relaps



* Relaps durumunda hastalar mutlaka fokal hastalik acisindan degerlendirilmeli

* Agri, anormal FM bulgularinin iki yildan uzun sirmesi sekel olarak tanimlanir

* Cogu relaps, standart bir rejimin tekrarlanmasiyla basarili bir sekilde tedavi
edilebilir. lkinci veya Uclncu relaps olan hastalar alternatif bir rejimle tedavi
edilmelidir



Sonug

s Brusellada rutin duyarhlik testi zorunlu degil

s*Brusella tedavisinde kullanilan cogu geleneksel antibiyotik in-vitro olarak etkilidir ancak
bakterisidal etkileri in-vivo olarak farkh olabilir

s Streptomisin iceren rejimlerde tedaviye yanit daha yiiksek, relaps daha distk

+*Spondilit ve norobruselloz gibi komplikasyonlarda tedavi siiresi daha uzun ve 3’li kombinasyonlar
onerilmekte

s*Endokardit tedavisinde medikal+cerrahi tedavi birlikte uygulanmali



* Tesekkiirler



