Ogrenme diizeyi

TANI

TEDAVI

KORUNMA

Bruselloz

Mal hastaligi
Koyun hastaligi
Malta hummasi
Akdeniz hummasi
Cebelitarik hummasi
Ondiilan ates (Dalgali humma)
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OGRENME DUZEYi

ACIKLAMA

A

Acil durumu taniyarak acil tedavisini yapabilmeli, gerektiginde uzmana yoénlendirebilmeli.

OnT

On tani koyarak gerekli 6n islemleri yapip uzmana yénlendirebilmeli.

T
i

Tani koyabilmeli ve tedavi hakkinda bilgi sahibi olmali, gerekli 6n islemleri yaparak uzmana

yonlendirmeli.

Tani koyabilmeli, tedavi edebilmeli.

Birinci basamak kosullarinda uzun sureli izlem ve kontroliint yapabilmeli.

Korunma énlemlerini (birincil, ikincil, G¢incll korunmadan uygun olan/ olanlari)
uygulayabilmeli.




DERS iCiN BiLINMESi GEREKEN ON BILGILER

Donem 1, 2 ve 3’te edinilen “Yapi ve islev bilgisi” ile “Yapi ve islev bozukluklar bilgisi” kapsamindaki Temel ve

N

genel mikrobiyoloji, fizyopatoloji, farmakoloji, patoloji, semptomdan taniya yaklasim ilkeleri’nden :

Konak-parazit iliskileri
Viriilans ve patojenite (bakteriyel)
Akut inflamasyon bilgisi
— Loékositoz, I6kopeni fizyopatolojisi
Sindirim sistemi bezleri (karaciger)
Lenf diglimlerinin yapisi, islevi, gelismesi, lenfatik sistem anatomisi, organlar (dalak, timus, lenf bezleri,
kemik iligi, ...)
Kan-beyin bariyeri ve BOS dolasimi
Mikrobiyolojik inceleme icin 6rnek alinmasi
a) Gram negatif bakterilerin izolasyonu, tani ve identifikasyon yontemleri
b) Brucella’larin genel 6zellikleri
Hastaya klinik yaklasim prensipleri
a) Ates nedenleri, tipleri, atesi olan hastaya yaklasim ve ayirici tani
b) Artriti/artraljisi olan hastaya yaklasim
c) Karaciger, dalak ve lenf bezlerini tutan enfeksiyonlara yaklasim
d) Suur bulanikligi/ norolojik bulgulari olan hastaya yaklasim
e) Sariligi olan hastaya yaklasim
f) DoOklintlsil olan hastaya yaklasim
Antibakteriyeller (tetrasiklinler, aminoglikozidler, 3. Kusak sefalosporinler, siilfonamidler), etki
mekanizmalari, gruplari, diren¢ mekanizmalari, uygulama sekilleri, antimikrobiyal duyarlilik testleri



AKIS

Bruselloz
— Tanim
— Etiyoloji
— Tarihge
— Epidemiyoloji
— Patogenez
— Klinik gérinimler
 Komplikasyonlar
— Tani
— Tedavi
— Korunma



Dersin Kodu ve ismi

TIP493 Bruselloz

Dersin Sorumlusu

Dog.Dr. Mehmet Serhat Birengel

Dersin Diizeyi

Yuksek Lisans

Dersin Kredisi

Ulusal 3/ AKTS 4

Dersin Tiirii

Zorunlu / Teorik

Dersin igerigi

* Bruselloz; hayvanlarin (inek, koyun, kegi v.b.) kan, plasenta, fetus veya uterin sekresyonlarina
dogrudan temas veya enfekte ¢ig hayvan uriinlerinin (kaynatilmamis, pastorize edilmemis siit ve
basta taze koy peyniri gibi siit Uiriinlerinin) tiiketilmesi ile bulasan diinyada en yaygin zoonozdur.
*Ulkemizde koyun ve kecilerin yogun oldugu bolgelerde Brucella melitensis’e bagl insan brusellozu
ciddi bir halk saghgi sorunudur.
* Bruselloz diinyanin her yerinde insan saghgi ve hayvan endiistrisi lizerinde onemli bir etkiye
sahiptir.
* Cogu ulkede bildirimi zorunlu bir hastaliktir. Kontrol 6nlemleri korunma temeline dayanir.

Bu derste brusellozun tanimi, bulasma yolu, klinik goriiniimleri, tani yaklasimlari, tedavisi
ve korunma yollari aktarilmaktadir.

Brusellozun birinci basamak saglik kuruluslarindan itibaren tani konularak, tedavi yaklasimi, gereginde sevk

Dersin Amaci edilmesini saglamak ve brusellozdan korunma yollari hakkinda bilgi, beceri ve tutum kazandirmak.
UCEP 6grenme diizeyi = TT-K

Dersin Siiresi 1 saat/ hafta

Egitim Dili Turkce

On Kosul -

Onerilen Kaynaklar

Mile  Bosilkovski, ~ MD.  Clinical manifestations,  diagnosis, and treatment of brucellosis.
https://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-diagnosis-and-treatment-of-
brucellosis?search=brucellosis&source=search result&selectedTitle=1~103&usage type=default&display rank=1

#H1

Dersin Kredisi

4
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Etiyoloji

* Brucella spp.
—0,6x1,5um
— Gram negatif
— Hareketsiz
— Huicre i¢i yerlesimli
— Kokobasil
— Sporsuz, kapsulstiz, aerob
— Nazli treme (6 haftaya kadar !)
— Biyoglivenlik seviyesi(BSL): 2/3 !



Hayvan brusellozu

Kronik hastalik (yasamlari boyunca)

¥

Erkek ve disilerin lireme organina yerlesir

¥

diisiik (yavru atma), sterilite = bulas ve ekonomik kayip

¥

Brucella ile enfekte hayvanlarin

sitiinde ve idrarinda bakteri oldukca fazla = bulas




Tur

W W W W wm m W

melitensis

. abortus

. canis

. SUis

. heatomae
. OVIS

. rangiferi

. maris

Rezervuar

Keci, koyun, sigir
Sigir, at

Kopek

Domuz, sigir

Col faresi

Ko¢ (epididimit)
Ren geyigi

Deniz memelisi



Brucella spp

* |sI ve pastorizasyona oldukca duyarl

¥

—60°C’de 10 dk,
—%0.1 fenolde 15 dk’da olur

—Normal mide asidi mikroorganizmayi éldurdar.

—ANCAK >




Brucella spp, canliligini korur !!!

Bulundugu ortam Canlilik siiresi (ay)
Abort fetiiste, su, toprak 2,5

Ahir tozu 1,5

Gubre 24

Tuzsuz tereyagi i}

%10 tuzlu salamura peynirde 1,5

%17 tuzlu salamura peynirde ve 1
dondurmada bile




Tarihge

MO 450 Hipokrat = ilk tanim

1854 Kirim Savasi =@ ilk olgu
1885 Malta, Sir David Bruce =2 bakteri izolasyonu
— (Micrococcus melitensis)

1897 Wright ve Smith=» Aggliitinasyon Testi

1905 Zammit, keci = B.melitensis
1895 Bang, sigir =» B.abortus



1914 Traum, domuz = B.suis

1953 Koyun=>» B.ovis

1957 Rat (col faresi) = B.neatomae
1966 Carmichael, kopek =2 B.canis

Ulkemizdeki ilk bruselloz olgusu !

1. Diinya Savasi’nda Abdiilkadir Noyan

Intan hastaliklari Prof.u



Bulas yolu

1. Sindirim yolu: Gida kaynakl

2. Direkt temas: Butunlugl bozulmus deri veya konjonktivaya

3. inhalasyon: infeksiydz aerosollerle

insandan insana bulasmaz kabul edilir !

— Nadir vaka ornekleri var, rutin bulas yolu degildir !
* Enfekte emziren anneden bebege (mastit)
* Cinsel temasla bulas (orsit)

* Doku ve kan nakli




Sindirim yolu

* Pismemis/cig et ve
* (Cig, kaynatilmamis veya pastorize edilmemis siit/siit

urunleri tuketmek

— Icmek N S

— Bu tiir siitlerden yapilan taze ve tuzsuz peynir (koy

peyniri), tereyagi, kaymak tuketmek



Pastorize sut ve suit urunleri ile bulasmaz !

N

Tulum peyniri, Kasar peyniri, Yogurt,

Tuzlu peynir (yeterince bekletilmis) hastaligi

bulastirmaz




Direkt temas

Enfekte hayvan materyali (doku, kan, yenidogan, aborte fetus,

genital sekresyonlar, lenf bezleri temasi (+ Hayvan canli asisinin batma5|)

N

Butilinliigu bozulmus deri veya konjonktivaya, acik yaralara

Veteriner,

Ciftci,

Mezbaha calisanlari,
Kasaplar,

Avcllar, ...



inhalasyon

Abortus materyali, glibre, kan, siit, cerahat, ahir/agil tozu ...
Liyofilize veya kurumus bakteri iceren a¢ik plaklar !

Veteriner,

Ciftci,

Mezbaha calisanlari,
Kasaplar,

Avcilar,

Et paketleyiciler
Laboratuvar calisani



SURVEYANS TiPi

Bildirimi:

Ulke genelinde hizmet veren biitiin saglik kurumlarindan yvapilacaktir.

Bruselloz vaka bildirimleri asagida belirtilen formlarla. 11 Saghk Miidiirliigiine
olasi ve kesin vaka seklinde.

I1 Saglhik Miidiuliigii tarafindan Saghk BakanhiZi'na kesin vaka seklinde
yvapilacaktir.

Ihbar: Gerekli degildir.




Epidemiyoloji

* Tim diinyada yaygin; 500 bin olgu/yil

* Akdeniz lilkeleri, Arabistan Korfezi, Asya’nin glineyi

(Hindistan), Meksika, Orta ve Gliney Amerika’da sik

e Japonya, Uruguay ile bazi Dogu ve Kuzey Avrupa ulkelerinde

tamamen eradike ?!



Turkiye’de bruselloz

Hayvanlar arasinda oldukca yaygin;

* Konya, Diyarbakir, Sanliurfa

yoreleri.

e %75 B.melitensis

— Kirsalda =» B.melitensis,
— Sehirlerde =» B.abortus sik
* B.suis infeksiyonu bildirilmemistir.

e B.canis nadir, menenjit

Her yasta (en sik 15-35) ve her
iki cinste esit oranda.

En cok bulas; cig sutten yapilan
peynir ve krema yaglarla olur

(yaz mevsiminde).

Seropodzitiflik % 2-6.




Patogenez

Bakteri ilk liremesini bolgesel lenf bezlerinde yapar

Bakteriyemi

hematojen yolla

RES; karaciger, dalak, kemik iligi,
bobrek ve santral sinir sistemi,
endokard, testis/overe yerlesir



Immunite

Temel mekanizma huicresel: humoral immunitenin yeri sinirhidir.

Bakteri lizisi =» klinikten (ates, vd) sorumlu olan endotoksemi

gerceklesir.

Oldiiriilemeyen bakteriler = graniilomlar (plazma hiicreleri ve

mononiikleer hiicrelerle cevrili ) = Orn. granilomatoz hepatit

Bulgularin bir kismindan otoantikorlar ve immun kompleksler sorumlu



Klinik tablolar

1. Asemptomatik (Ambulan) enfeksiyon,
2. Akut (Tipik-Klasik form) enfeksiyon,
3. Subakut (Ondulan) enfeksiyon,

4. Kronik enfeksiyon.

Relaps



1.Asemptomatik enfeksiyon

Hayvanlarla sik temasta bulunan yuksek risk gruplarinda

fazla
Serolojik taramalarla ortaya cikarilabilir.
Hastalik tablosu/yakinma yok

Kisi bakteriyi tasir ve immunite baskilaninca diger klinik

formlara ilerleyebilir !!!



VARKA TANIMI

Klinik tamimlama:
Bir kiside hayvancilikla ngras. mesleki temas veva enfekte hayvana ait iiriinlerin
dzellikle taze peyvnur basta olmak iizere siit ve siit iiriinlern) titketilmes: 6vkiisii ile

birlikte: akut veva sinsi baslangicli. devamli yva da degisken siireli intermittan veva
diizensiz ates. vorgunluk. istahsizlik. kilo kaybi. bas agrisi. ozellikle gecelen
yvogun terleme. viicutta vavgin kas ve eklem agrilarivla karakterize hastalik.

[NOT: Cesitli organlarin lokal enfeksivonlan seklinde griilebilir. ]



Akut infeksiyon

Diger semptomlar

inkiibasyon =» 7-21 giin
* Gece terlemesi (fazla, kokulu)

1. Ates (Ani veya sinsi baslangich) * Miyalji

2. Artralji * Belagnst
* Kilo kaybi
3. Terleme * Halsizlik, dermansizlik
* Sersemlik hissi
Ondiilan ates paterni * Depresyon
% * Bulanti, dispepsi

e Karin agrisi
"« Oksuruk...



Muayene bulgulari

Solukluk, halsizlik, ates.
2/3 hepatomegali, 1/2 splenomegali.
1/5 olguda servikal/inguinal LAP.

Hidrartroz, artrit bulgular belirlenebilir.

Ozellikle sakroileit bulunur=> yuriime gicliigii !

Kilo kaybi belirlenebilir.



3.Subakut (Ondiilan) enfeksiyon

Pekcok klinik tabloyu taklit eder !!!
Subfebril ates gorilebilir.

Halsizlik, istahsizlik.

Influenza benzeri klinik tablolar.
Tekrarlayan, atesli periyodlar.

Akut infeksiyona, bazen de kronik forma ilerleyebilir.



4. Kronik enfeksiyon

 |nfeksiyvon > 1 yil siirmesidir.

 Psikiyatrik/romatolojik
* Uygun tedavi edilmemis, >40 hastaliklara benzer
yas olgularda ve/veya fokal

tutulumlarda siktir.
* Kronik yorgunluk sendromu,

* 1/5 olguda akut/aktif depresyon, artralji.
infeksiyon anamnez ve kaniti

yok

* Episklerit - Uveit




Relaps

% 5 ile 15

Tedavi bitiminden 6 ay sonra, bazen 12 aya kadar
gorulebilir.

Yetersiz /kisa siireli / uygunsuz tedavi !

— Tedaviye uyumsuzluk

Lokalize enfeksiyon

Reinfeksiyondan ayrilmali



Klinik ozellikler

Kuru 6ksﬁrﬁl1

Basagrisi

Komplikasyonlar

Ates

Lenfadenopati

Gece terlemesi —
L

Hepatosplenomegali

~Kilo kaybi

Halsizlik, miyalji

Artralji

Meningoensefalit

Endokardit

Osteomiyelit

Artrit

Orsit




Komplikasyonlar / lokalize tutulumlar

e Osteoartikiiler (%20-30)

* Pulmoner (%7)

e Genitoiiriner (%2-20)
* Norobruselloz (%1-2)

* Endokardit (%1)

e Gastrointestinal (%3-6)

e Cilt (%5-10)

* Hematolojik, nadir



iskelet-Kas Sistemi Bulgulari

* Sakroileit (%45)

* Periferal artrit (%40)
e Spondilit (%7)

e Osteomiyelit

* Paravertebral abse



Iskelet-Kas Sistemi Bulgulari

* Sakroileit (%45)
* Periferal artrit (%40)
* Spondilit (%7)




Paravertebral abse Spondilodiskit Osteomiyelit



Papagan gagasi Pedro pons arazi
gorunumu




Solunum Sistemi Bulgulari

 Oksiiriik

* Bronsit
 Bronkopnomoni
e Akciger absesi

* Ampiyem

* Hiler LAP

* Plevral effiizyon

* Perihiler infiltrasyon

Genitouriner Sistem Bulgulari

* Epididimoorsit (%10)
* Intersitisyel nefrit

* Piyelonefrit

* Prostatit

* Sistit



Noropsikiyatrik Bulgular
Norobruselloz

* Akut-toksik-atesli hastaliga ve SSS'nin dogrudan
tutulumuna baghdir

* Meningoensefalit

* Intrakraniyal abse

e Vaskuler olaylar (Vaskilitler, Anevrizmalar)
e Spastik parapleji

* Norit ve radikulit

 Psikolojik bozukluklar

* Deliryum, haltsinasyon, konflizyon, demans , mani, paranoya,
nevrasteni, depresyon, psikoz




Kalp damar sistemi Gastrointestinal

» Karaciger / dalak absesi

* Endokardit (kaltar

* Kolesistit,
negatif IE nedeni !!) + Pankreatit
- - * Hepatit
* Miyokardit o
* |leit

* Infektif aortit e Spontan peritonit...



Cilt bulgular Hematopoetik Sistem Bulgulari

Dokuntu * Anemi

— Makuler/makulopapiiler ~* Trombositopeni
Kizamik benzeri * Lokopeni

— Papulonodiler * Pansitopeni

— Eritema nodozum benzeri + Damar ici pthtilasma (DIC) !
Ulserler

Petesi-purpura

Graniilomatoz vaskilit

Abse



Endokrin Sistem Bulgulari GOz Bulgulari

e Tiroidit e Uveit
 Uygunsuz ADH salinimi e Sklerit
e Keratokonjonktivit

* Konjonktival kistler
* Optik norit



| ~~ T AT s A DD - ~ o
ANIFESTATIONS OF BRUCELLOSIS

Ocular Central nervous system
Keratitis Meningitis
Comeal ulcer Encephalitis
Uveitis Psychosis
Endophthalmitis Polyradiculitis
Peripheral neuropathy
“Pulmonary
Bronchitis ‘ ——
Bronchopneumonia Cardiovascular
Hilar lymphadenopathy Endocardilis
Lung abscess Myocardilis
Pleural eftusion Pericarditis
Gastrointestinal Genitourinary
Hepatitis Epdidymo-orchitis
lleitis Pyelonephritis
Pancreatitis Glomenulonephntis
Cholecystitis Interstitial nephritis
Primary bactenal Abortion
peritonitis
Cutaneous Skeletal
Erythema nodosum o Arthrilis (sacroileitis)
Vasculitis Osteomnyelitis

© Elsevier 2004. Infectious Diseases 2e - www.idreference.com



Laboratuvar

1. Rutin: Kan sayimi N, T veya { olabilir !
—  Periferik yayma=> rolatif lenfomonositoz !!!

2. Spesifik
— Spesifik izolasyon
— Serolojik testler

3. Biyokimya =» Vs, CRP, ALT #

4. Radyoloji



Spesifik 1zolasyon:
—Kan kiiltuiru (%70-90),

—Kemikiligi kulturu (>%90),

—Idrar, periton, plevra sivi
kiltlirleri.

Serolojik Testler:

— Rose-Bengal lam agglutinasyonu
(tarama testi)

— Wright (standart tiip)
aggliitinasyonu (STA)

— Spot test (lam agglitinasyonu)
— Sut-halka (ring) testi
— Spesifik antikorlar (EIA, KBR, RIA)




Rose Bengal
(tarama) testi

Wright agl.

0.5 m! transferred from tube to tube Discard
ﬁ ﬂ N 0.5 ml

=
- &
& @

7
1:40 1:80 1:160 1:320 1:640 1:1280 1:2560 f

0.5 ml saline per tube Control

antiserum
(1:10)




Tam icin laboratuvar kriterleri:
Destekilevici

Semum dmeklerinden |Rose-Berngalltest1 1le antikor pozititlig:

Dogrulavice
Klinik Gmekleulen Brucella spp’in 1zolasvonu,

{En az 1ki hatta ara ile alinan cift serum 6meginde Brucella STA titresinin =

kat artis1,

?

1. Basamak sartlarinda !!!




Vaka siniflamasi:

Olast Vaka: Klinik tammmlamaya uyan ve destekleyici laboratuvar testi ile pozifif
bulunan vaka.

Kesin Vaka: Klinik tammmlamaya uyan ve dogrulayici laboratuvar kriterlerinden en
az biri pozifif olan vaka



Avyirici tani

* Tuberkuloz
* Malarya

* Kollajen doku hastaliklari

* Lenfomalar
* Tifo
» |nfektif endokardit



Tedavi

* Hucreici Ureme :

— Antibiyotikler makrofaj icine girebilmeli ve bakterisidal olmall

 Kombine antibiyotik gerekliligi:

— Tedavide basarisizlik ve antibiyotige karsi direnc gelisimi !

e Uzun sure




Primer rejim

1. Doksisiklin kap.

2x100 mg/glin, po.

2. Rifampisin kap.

Sabah acg, 600-900 mg/glin, po.

6 hafta (42 gun)




Alternatif

1. Doksisiklin kap.
2x100 mg/glin, po.
6 hafta (42 gin)
+
2. Streptomisin flk.
1 gr/glin, im, tek doz
21 gun




Ozel durumlar

Cocuk yas grubu

Osteoartikiler tutulum
Norobruselloz

Endokardit

Gebelik

Hayvan asilari ile temas edenler

Relapslar ve kronik olgular



Cocuk

< 8 Yas
Kotrimoksazol + RIF 6 hafta

Kotrimoksazol, 3 hafta + Gentamisin, 5 gun

> 8 Yas
Doksisiklin 3 hafta + Gentamisin, 5 glin




Osteoartikiuler tutulum
(sakroileit,spondilit, artrit)

Doksisiklin 6 hafta 2x100 mg/giin, po.
+

Rifampisin 6 hafta sabah ac, 600-900 mg/glin, po.
+
Streptomisin 21 giin, 1 gr/giin, im, tek doz

(veya gentamisin iv. 7 gun, tek doz)

Sedimantasyon normale déniinceye ve radyolojik iyilesme oluncaya kadar
(ort. 3 ay)

(Alternatif CiP+RIF)




Norobruselloz

Doksisiklin
+
Rifampisin
+

Seftriakson 2g iv,2x1

6 Hafta-6

Ay veya + Kotrimoksazol

veya +Streptomisin 21 Gun

(6h-6ay, BOS bulgulari diizelene kadar)




Endokardit

Cerrahi

<+

Gentamisin 2-4 hf

+
Doksisiklin, 6hf-6 Ay
+
Rifampisin, 6hf-6 Ay
+

Kotrimoksazol, 6hf-6 Ay




Gebelik

Kotrimoksazol ile kombine 5 mg/kg/giin
trimetoprim dozunda

+

Rifampisin, 6 hf, tek doz




Relaps- kronik enfeksiyon

* Relaps =@ ilk kombinasyonun tekrar:.
* Kronik olgu =»
Antimikrobiyal + levamizol,

—4-6 haftalik kombinasyondan sonra 6 ay sure ile

dusuk doz oksitetrasiklin.




Korunma ve kontrol

A. Koruyucu dnlemler

B. Hasta ve yakin cevresinin kontroll
C. Epidemik dnlemler

D. Afet onlemleri (gerekli degildir)

E. Uluslararasi onlemler



Koruyucu onlemler

- Cig ya da pastorize edilmemis siit ve siit
driinlerinin kullanimi 6nlenmeli; =

pastorizasyon / kaynatma
- Risk gruplari bilin¢clendirilmeli

. infekte hayvanlar ile temasta dikkatli olunmall



Koruyucu onlemler

- Hayvanlarda ve inek sutunde hastalik arastirilmali ve

infekte hayvanlar ayirilmahidir.

- Endemik boélgelerdeki koyunlar B.melitensis Rev-1,

sigirlar ise B.abortus 19 susu ile asilanmalidir.



Hasta ve cevresi

Bildirim yapilmali.
infeksiyon kaynag arastirilarak dnlem alinmal.

Dis ortama drene olan lezyonlar icin onlem

alinmali; purilan akintilar dezenfekte edilmelidir.

— Karantina gerekli degil.

— Temas edenlere asi gerekmez.

Spesifik tedavi uygulanmali.



1.Basamakta Bruselloz olgusu saptaninca yapilacaklar

e Kesin tani = tedavi edin

* Ailede ve yakin cevrede benzer yakinmalari olanlari arastirin
* Veterinerlikle iletisim kurun.

* Hastalik ile ilgili bilgi vererek, koruyucu dnlemleri anlatin

° B

* Filyasyon raporunu hazirlayin

dirimde bulunun

* Olguyu siki izlem altina alin




Kaynak onerisi

 Mile Bosilkovski, MD. Clinical manifestations,
diagnosis, and treatment of brucellosis.
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