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Bruselloz

+

m ZoOhoz
= Klinik tablo: Hafiften agira kadar degisken

s Akut veya kronik seyirli
= Belirti ve bulgularn spesifik degil




Brucella bakterisi

m 0.6-1.5 um boyunda kokobasil
— Gram negatif,
— Hareketsiz,
— Spor olusturmayan,
— Aerop veya mikroaerofil

m Sivi besiyerinden hazirlanan preparatlarda 4-6'li zincirler
olustururlar

m Butln turler katalaz pozitiftir ancak oksidaz ve Ureaz
aktiviteleri ve H2S olusturmalari degiskendir
m Ideal Greme isisi 37°C ancak 20-40°C'de de ireyebilirler




Brucella bakterisi

+

m Brucella tirlerinin ¢ogu aerop ortamda Urerler

m B abortusve B. suisise mikroaerofildir ve o0zellikle primer
izolasyon icin %5-10 CO2'e ihtiyac duyarlar

m Antibiyotik duyarlilik testlerinin rutin calisiimasi onerilmez




Hastalik cogunlukla hayvanlardan insanlara,

Iﬁﬂtamine sut ve sut urunleri ile bulasir

Tiir Rezervuar

B. melitensis  Koyun, keci, deve

B. abortus S121r, manda, ¢akal, sirtlan
B. suis Domuz, kurt, tilki

B. ovis Koyun

B. canis Kopek

Diger konaklan

Sig1r, antilop
At
Sigir, geyik
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HASTALIGIN BULASMA YOLLARI

SEWATELIETGCERTED
= Sigir, koyun, keci, domuz, kog gibi hayvanlarda o6zellikle testis, meme,

uterus gibi genital organlara yerlesir

Bu hayvanlarda yavru atma, infertilite, atesle seyreden kronik ve bulasici bir
hastaliga neden olur

Enfekte hayvanlarin genital akintilan, siitleri, atik yavrularn, plasentalari, fotal sivi
ve membranlarni ile cevre, meralar, gidalar ve sular kontamine olur

Giines 1s1gini1 az alan kontamine toprakta, hayvan dokularinda, siit veya uterus
akintilarn icinde bakteri uzun siire canlihigini korur

Enfeksiyon, hayvanlara gastrointestinal kanal yoluyla, oral mukozalardan,
konjonktival yol ile, kontamine materyallerle dogrudan temas sonucu ya da cinsel
yolla bulasir
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Bulas Yollari
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Gidalarla bulas

i

= Kaynatiilmadan hazirlanan sut ve
siitlerden hazirlanan, tereyagi, krema,
dondurma, taze peynir, gibi sut

urunlerinin tuketilmesi




Gidalarla bulas

.

Koyun veya keci slitlerinden hazirlanan yumusak peynirlerde,
peynirin soguk kosullarda saklaniimasi durumunda bakteri canhihigini
6 ay kadar korur (6 aydan once tiiketilmemelidir)

Fermentasyon ile hazirlanan kati peynir, yogurt ve eksitilmis siitte
enfeksiyonun bulasma riski daha azdir

Brucella bakterisi, asit ortamda, pH<4’' de hizl ve pH<3.5' te
canlihgini cok hizli kaybeder
Brucella bakterisinin,

tereyagda 142 giin,

dondurmada 30 giin,

tuzlanmis domuz etinde 3 hafta,

%010 tuz iceren salamura peynirde 45 giin,

%17 tuz iceren salamura peynirde 1 ay canh kaldigi bildirilmektedir




Gidalarla bulas
1

m Et ve et Urlnleri ile bulas riski daha azdir.

m Hasta hayvanlardan elde edilen kirmizi
ette bakteri konsantrasyonu az olmasina

ragmen, karaciger, dalak, bobrek, meme
ve testislerde bakteri konsantrasyonu
yuksektir.

m Et Urdnlerinin hicbiri cig
tiketilmemelidir.

Pappas G, et al. N Engl J Med 2005;352;2325




Kontamine cevreden bulas

Yerlesim birimlerinde yasayan hayvanlarin, 6zellikle atik yavrulari, plasenta
atiklar ve diger hayvan cikartilan ile yakin cevre kontamine olur

Kontamine alanlarda olusan tozun inhalasyonu, kurumus ve toz haline
gelmis hayvan diskilarinin kontaminasyonu ile teorik olarak inhalasyon
brusellozu olusabilir

Bu tiir bulaslan dokiimante etmek zor

Kontamine cevre ile dogrudan temas ile de enfeksiyon bulasabilir
Su kaynaklar ve ¢evre yavru atik materyalleri ile kontamine olur
Yagmur sulari ile de bu kontaminasyon cevreye yayilir.

Brucella turleri toz, hayvan giibresi, su, sulak alan, atik yavru, toprak, et ve
siit liriinlerinde uzun siire canlihigini korur. Bu maddelerde bakterinin canh
olarak kalabilme siiresi; maddenin 6zelligi, bakteri sayisi, 1sisi, pH, giines
1Is1g1 ve diger mikroorganizmalarin bulunmasina baghdir




Brucella abortus ve Brucella melitensis'in degisik i1s1 veya ortamlarda canl kalma siireleri

Ortam

I=s1 ve Va ortam

Canli kalma stiresi

B. aborrtus

Kat1 yiizevler < 31°C, giines 15181inda 4-5 saat
Cesme suvu - 4%C 114 giin
Gol suyu 37°C.pH 7.5 < 1 gtin
Gol suvu 8°C., pH 6.5 > 57 giin
Kuru toprak =20 °C < 4

Nemli toprak < 10 °2C 66 giin
Hawvwvan giibresi Yaz mevsimi 1 guin
Hawvwvan giibresi Eiz mewvsimi 53 giin
Sulu havvan cikartilan Acik toplama tank 7 hafta
Sulu havvan cikartilan 12°C tank = 8 ay

B. melitensis

Buyvon pH = 5.5 = 4 hafta
Buyvyon pH 5 < 3 hafta
Buyvyon pH 4 1 gin
Buyvyon pH < 4 < 1 gun
Yumusak pevnir 37%C 48-72 saat
Yogurt 37°C 48-72 saat
Siit 37%C 7-24 saat




Insandan insana bulas

+

m Cok seyrek cinsel iliski ile bulas olabilecegi
belirtiimektedir

m Kan bagisi veya organ baqisi ile Brucella
enfeksiyonu bulasma riski vardir




Mesleki bulas: Riskli meslekler
.

Hayvan ciftliklerinde calisanlar,
Veterinerler,
Hayvancilik yapan aile bireyleri,

Hayvansal gida uretiminde ve hazirlanmasinda
calisanlar (kasaplar, et paketi yapanlar, sut ve sut
urunleri hazirlama isinde calisanlar),

Yiin ve deri ile ugrasanlar

Bakteri izolasyonu ile ugrasan laboratuarlarda calisan
hekim ve teknisyenler




Brusellozda Risk Gruplan

Meslek hastalig:

S121r besicileri ve siit hayvancilig
vapan ciftliklerde calisanlar

Haywvan bakicilan

Aile hayvancilig1 yvapanlar

(Cobanlar

Sutculer

Veterinerler

Mezbaha iscileri

Et paketleme isleminde calisanlar
Sit iirtinleri igletmelerinde calisanlar
Deri ve viin isleri ile ugrasanlar
Fétal buzagi serumu toplavanlar

Laboratuar ¢alisanlan

Avecilar

Aile hayvancilig1 yapilmas: durumunda
biitiin aile birevleri

Pastorize olmayan siit ve siit diriinlerini
tiketenler

Brusellozun hiperendemik oldugu bélgeler
vevya iilkelere sevahat edenler




Biyolojik Silah Olarak Brusella

+

— Aerosolizasyon sirasinda bakteri cok infeksiyoz hale gelir

— Brusella gunluk hayatta kullanilan dezenfektanlara ve
Istya ¢ok duyarli olmakla beraber, toz icinde 6 hafta,

toprak ve su icinde 10 hafta yasar
— Aerosol icinde 10-1000 infektif mikroorganizma bulunur

— ABD’de 1940 vel950 lerde B. suis uzerinde biyolojik
silah olarak calisiilmis ama 1960 |1 yillarda calismalar
durdurulmustur

Franz DR, et al. JAMA 1997;278:399




KLINIK SEMPTOMLAR
JF

m Bruselloz, vlcutta herhangi bir organ
sisteminin tutulabildigi sistemik bir hastalik

m Baslangic semptomlari sessiz veya akut
m Insanlardaki inkiibasyon periyodu:
1-3 hafta-3 ay




Semptomlarin siiresine gore hastaligin
siniflandiriimasi

i

Akut bruselloz: Semptomlarinin siresi 8 haftadan az

— Hastalar genellikle bakteriyemiktir, yliksek ates ile beraber diger sistemik
semptomlar eslik eder.

Subakut bruselloz: Semptomlarinin sliresi 8-52 hafta arasinda olan
hastalar

Kronik bruselloz: Semptomlarinin siresi 1 yildan daha uzun

Lokalize form: Herhangi bir organ tutulumu vardir

— Fokal hastalik akut formun komplikasyonu olarak goriilebilecegi gibi, kronik
brusellozun klinik tablosuna da eslik edebilir.




KLINIK SEMPTOMLAR

i

m Brusellozun baslangic semptomlari hastaliga
dzgu degildir
m Halsizlik, bas agrisi, sirt agrisi, ates,

terleme, dikkat kaybi olabilir

m Hastalik ilerledikce gastrointestinal
semptomlar; karin agrisi, bulanti, kusma,
sarilik, ishal ve/veya kabizlik izlenebilir.




KLINIK SEMPTOMLAR

|
m Artralji: %85

m Depresyon

m Somatik sikayetlerin fazlalgi ile
karsilastirildiginda fiziksel anormallikler
daha nadirdir.

m Lenfadenopati: %10-20
m Splenomegali veya hepatomegali:%20-30
m Ondulan ates gorulebilir




Akut Bruselloz

1

m Ates, halsizlik, istahsizlik, bas agrisi, sirt agnisi, kilo
kaybi, miyalji ve artralji siktir

x %85’'inden fazlasinda ates 38.5°C'nin uzerinde

x Splenomegali ve hepatomegali hastalarin %6-
35’inde gozlenmektedir.

s Herhangi bir organ tutulumu olabilir, ancak en sik
artrit (%40-50) izlenir.




Subakut Bruselloz
|

= Eksik veya yetersiz antibiyotik tedavisi ve yanlis tani
nedeniyle uygunsuz antibiyotik tedavisi alan
hastalarda izlenir

s Farkh klinik tablolarda karsimiza ¢cikmaktadir

= Ulkemizde nedeni bilinmeyen ates tanisi ile takip
edilen hastalarin cogunlugunu subakut bruselloz
olusturmaktadir

= Semptomlar genellikle hafiftir ve lokal organ
verlesimleri gorulebilir




Kronik Bruselloz
.

s Kronik yorgunluk sendromuna benzer
s Cocuklarda nadir, yaslilarda sik gorulur

s Hastalar genellikle depresyon gibi psikiyatrik

semptomlardan, halsizlik, cabuk yorulma, guc kaybi,
terleme ve kilo kaybindan yakinir

m Ates nadirdir ve genellikle lokal semptomlar izlenir

s Semptomlar uzun sure sonra tekrarlayabilir




BRUSELLOZUN KOMPLIKASYONLART

Iskelet sistemi
Narolojik
Genitouriner
Kardiyovaskiiler
Hepatobiliyer
Dalak

Pulmoner

Hematolojik
Cilt

Diger

Artrit, spondilit, sakroileit, osteomiyelit,
bursit, tenosinovit
Meningoensefalit, serebral apse, miyelit,

norit, depresyon, psikoz
Epididimoorsit, prostatit, sitit, interstitiel

nefrit, glomerilonefrit

Endokardit (aortik>mitral), miyokardit,
perikardit, endarterit

Hepatit, apse, siroz, akut kolesistit

Apse, splenik kalsifikasyon

Hiler LAP, perihiler infiltrat, nodiiler lezyon
apse, interstitiel infiltrat, plevral efiizyon
Anemi, lokopeni, trombositopeni, pansitopeni
Papiil, petesi, purpura, ras, granilomatéz
vaskiilit, eritema nodozum

Uveit, tiroidit




Komplikasyonlar: Iskelet Sistemi

+

= Siklik %60

= Sakroileit, periferal artrit, spondilit,
osteomiyelit, bursit, protez eklem tutulumu

= Lomber vertebra tutulumu siktir
= Paraspinal apse gelisimi gozden kacmamalidir

Ariza J, et al. Clin Infect Dis 1993;16:761

Colmenero JD, et al. Medicine 1996;75:195

Solera J, et al. Clin Infect Dis 1999;29:1440

Turgut M, et al. Acta Neurochir (Wien) 2006;148:1033
Colmenero JD, et al. Clin Infect Dis 2008;46:426




Komplikasyonlar: Gastrointestinal Sistem

1
9070 olguda istahsizlik, kilo kaybi, bulanti, kusma,

abdominal rahatsizhik

= KC enzimlerinde bozulma
— Granulomatoz hepatit

m B. suisve B. melitensis e bagh KC apse gelisimi

= Nadiren akut kolesistit, spontan peritonit,
pankreatit

Young EJ. Ann Intern Med 1979;91:414
Papioannides D, et al. JOP 2006;7:62




Komplikasyonlar:Santral Sinir Sistemi

l Depresyon ve dikkat kaybi sik karsilasilan sikayetlerdir

Sikhik: <%5
= Kranial sinir tutulumu
= Menenjit
m Ensefalit
s Radikiilonorit
[ |
[ |
[ |

Miyelit

Serebral ve epidural apse

Demiyelinizasyon ve menengovaskiiler sendrom
— En sik Menenjit goruliir

— BOS da hiicre artisi, yuksek protein, normal veya dusuk
seker

— Kiiltiir pozitifligi % <25
— BOS Brusella tiip agg testi pozitiflesir

Al-Sous MW, et al. Am J Neuroradiol 2004;25:395
Gul HC, et al. Int J Infect Dis 2009;13:e339




Komplikasyonlar

—Kardiyovaskuler Sistem
Endokardit:< % 2
Mortalitenin en sik nedenidir

= Aort tutulumu daha siktir

= Genellikle tedavide cerrahi mudahele gerekir

—Solunum Sistemi
Nadiren semptomatiktir

Bronsit, bronkopnomoni, nodiler veya
milier lezyonlar

Sasmazel A, et al. Ann Thorac Surg 2010;89:1432
Al-Harthi SS. Int J Cardiol 1989;25:321




Komplikasyonlar

+

= Genitolriner Sistem
— Bobrek tutulumu nadir
— Erkeklerde %20 orsit gelisir
— Servisit ve salpenjit nadir
— Abortusa neden olabilir

= Hematolojik

— Kemik iligi biopsilerinde %75’e varan
granulomlar

— Sitopeni (pansitopeni)

Crosby E, et al. J Infect Dis 1984;150:419




GOz Tutulumu

+

= Bruselloz tanisi alan 130 hastanin %21
nde goz tutulumu
— Akut anterior uveit, % 41
— Kronik choroiditis, % 32
— Kronik panuveit, % 9
— Kronik papilodem, % 9
— Kronik retinal kanama, % 9

— Hepsi antibiyotik tedavisine lyi
cevap vermis

Sungur GK, et al. Can J Ophthalmol 2009;44:598




Deri Bulgulari

+

m Deri lezyonlari %5'den azinda gelisir
dokiinti,

papul,

ulser,

apse,

eritema nodozum,

petesi,

purpura ve vaskiulit seklindedir ve tedavi ile duzelir

s Kontakt dermatit, enfekte hayvanla temasi
olan veteriner hekimlerde daha sik rastlanir




Isitme Sistemi tutulumu

+

= Isitme kaybi gelisebilir.
m Genellikle vestibulo-kohlear sinir
tutulumuna

baglh sensorinoral isitme kaybi
gorulmekle birlikte mikst tip isitme
kaybi gorilebilir

s Kalicl sagirhk nadirdir.

= Bunun yaninda tinnitus ve vertigo da
sik rastlanan bulgulardir




Characteristics of B. abortus vs B.
melitensis Bacteremias

243 brusella olgusu icinde, 54 Brusella
bakteremisi
— %0 83 B. Melitensis %0 78 biovar 3, % 22 biovar 1

— %0 17 B. Abortus %o 67 biovar 3, % 11 biovar 1,
%0 22 not identified

— 3 laboratuvar calisani disinda hepsinde
taze peynir yeme oykusu var

— %0 54 u ilkbahar ve yazin basvurdu

Dokuzoguz B, et al. J Infection 2005;50:41




Differences in Clinical Findings

% of patients

Symptoms & signs B. melitensis B. abortus

n=435 n=9
Fever, >38 °C 71 78
Arthralgia 29 78
Back pain 22 67
Headache 20 o6
Sweating -
Lymphadenopathy
Epistaxis -

Dokuzoguz B, et al. J Infection 2005;50:41




Differences of Organ Involvement

no of patients (%)
Organ involv. B. melitensis B. abortus o
n=495 n=9
Neurobrucellosis 4 (9) 3 (33) .081
Sacroileitis 4 (9) 1(11) .834
Endocarditis - 1(11)
Epididymo-orchitis 1(2) -
Parotitis 1(2) -

Dokuzoguz B, et al. J Infection 2005;50:41




Differences in Laboratory Findings

% of patients
Finding B. melitensis B. abortus

n=435 n=9
Anemia, <12 g/dL 26 o6
WBCs, <5000/mm? 24 44
Platelets, <150X10°3 13 22
Pancytopenia - 11
11AST and/or ALT 31 33

Dokuzoguz B, et al. J Infection 2005;50:41




1028 Olgunun Degerlendirilmesi

+

— Ocak 1998-Eylul 2007

— 1028 brusella olgusu
= Akut olgular, <2 ay, 688 olgu
= Subakut olgular, 2-12 ay, 222 olgu
= Kronik olgular, >12 ay, 33 olgu

Buzgan T, et al. Int J Infec Dis 2009, Nov 10- e-pub
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Olgularin Mevsimsel Dagilimi

Buzgan T, et al. Int J Infec Dis 2009, Nov 10- e-pub



Sik gorulen Semptomlar

100

80
60 -

m Acute
m Subacute
m Chronic

Buzgan T, et al. Int J Infec Dis 2009, Nov 10- e-pub




Laboratuvar Bulgulari (%)

-JIV-\nemi 40,3
= Lokopeni 10,9
= Lokositoz 9.0
= Trombositopeni 9,5
= Pansitopeni 4,9
m Sedim>40 mm/h 19,6
= Kan kiiltur pozitifligi 11,4

Buzgan T, et al. Int J Infec Dis 2009, Nov 10- e-pub




Fokal Tutulumlar

= BLsteoa rtikuler 25,3
m SSS 5,6
s Epididimoorsit 3,4
= Karaciger 2,7
= Cilt P
= Hematolojik 1,7
s Kardiovaskuler 0,7
= Toplam 36,1

Buzgan T, et al. Int J Infec Dis 2009, Nov 10- e-pub




Bruselloz Tanisi




Bruselloz tanisi

+

= Ahamnez
= Klinik Bulgular
= Bakteriyolojik ve serolojik




Tani Yontemleri

Direkt tani testleri Indirekt Yontemler

-lGram boyama o Serolojik testler
0 Rose Bengal tarama testi
o Standart tup
aglutinasyonu
0 Coombs testi

0 IFA testi
0 ELISA

JdKultur

1Molekiler testler




Tablo 4. Bruselloz tamisinda kullanilan laboratuar testleri
LABORATUAR TESTI  |HASTA ORNEGI YORUM

Bakteriyolojik tani icin testler

Kan kiiltiir Kan, kemik iligi Antibiyotik verilmeden dnce
aspirasyonu, kiiltiirler almmal1, Inkiibasyon
siiresi klasik yontemlerde 3-21
giin, otomatize kan kiiltiirlerinde
3-7 giin.

Diger matervallerden kiiltiir |BOS. eklem sivisi. Ornekler bir saat icinde

apse matervyali, bivopsi ~ |laboratuvara ulasmayacak ise
matervyali (dalak, karaciger |buzdolabinda bekletiniz veya
ve lenf bezi aspirasyonu) |soguk zincir ile gonderiniz.




5 ml kan
Brain heart infuzyon agar )
Brain heart infuzyon broths S

Cas‘rfm%ﬁa bifazik besiye

37 C%de
30 glin enkubasyon




Lizis Santrifugasyon Yontemi

&

50ml steril kapakli tiip
20 ml steril distile su

5 ml kan

1.5 ml %4 sodyum sitrat

Brain heart infuzyon agar plaklari
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Serolojik tani icin kullamlan rutin testler

Rose Bengal plak testi

Serum

Hizli tarama testidir. Pozitif
sonuclar mutlaka kiiltiir ve SAT
ile dogrulanmalidar.

Standart tiip aglutinasyon
testi (SAT)

Serum

Titre artisim gozlemek icin bir
hafta sonra testin tekran gerekir.
1/ 160 ve daha yukan pozitif titre
tanisal degeri yiiksektir. Daha
once tedavi edilen hastalarda titre
uzun siire yiitksek kalabilir.

ELISA

Serum

Tedavi takibinde kullanilabilir.
Basanh tedavi ile IgM, IgA, IgG
titresi diiser. Relaps durumlarinda
IgA ve IgG titresi artar.




Rose- Bengal Tarama Testi

Yalanci pozitiflik
Vibrio cholerae

Yersinia
Tularemi
Tuberk(iloz

Lenfoma




Brusella (Wright) Standart Tup
Aglutinasyon (STA) Testi

T

@ Endemik olmayan bélgelerde * g
1/160 titre pozitif l

Endemik bolgede
1/ 320 titre pozitif




PCR Yonteml _.

ekstraksiyonu

Hedef balgelerin PCR ile amplifikasyonu

Brucella spp dentifikasyonu




PﬁR Yontemi

Kllture alternatif

Spesifitesi yuksek

Serolojik testlerin yetersiz kaldigi klinik
tablolar (norobruselloz) o]
Tedavi takibi

Relaps olgularin tanis




Brusellozun ayirici tanisinda akla gelmesi gereken enfeksiyon ve
enfeksiyon disi hastaliklar

ENFEKSIYON HASTALIKLARI ENFEKSIYON DISI HASTALIKLAR
Tiiberkiiloz Sarkoidoz
Sifiliz Lenfomalar
Enfeksiydz mononiikleoz Losemiler
Sepsis Hepatoma
Tifo Romatolojik hastaliklar
Kala azar
S1tma




BILDIRIM VE SURVEYANS
jL

m Bruselloz bildirimi zorunlu A grubu hastaliklar
arasinda yer almaktadir

m Bildirim ve siurveyans “Bulasici Hastaliklarin
Ihbari ve Bildirim Sistemi Standart Tan,
SUrveyans ve Laboratuar Rehberi“ne gore
yvapiimalidir




SEVK KRITERLERI

Asagzdaki klinik formlar ve komplike bruselloz olgular mutlaka vatakl tedavi kurumlanna
sevk edilmelidir:

Akut bakterivemik bruselloz; viiksek atesi olan. toksik gériiniimli semptomlan
aiiriiltiilii olan hastalar.

Nérobruselloz diigiiniilen hastalar; suur degisikligi, menengial irritasyon bulgulan
olan, konvillzivon geciren, kranial sinir tutulumu, parazi veva paralizisi olan
hastalar.

Brucella endokarditi diisiiniilen hastalar; kalp kapak hastalig1 olan, kalp protezi olan,
kalp vetmezligi olan, kalp odaklannda ifiirim olan, konjunktivalarda petesivel
kanamalan olan, periferde bakterivel tromboemboliyi disiindiiren bulgulan olan
hastalar.

Osteoartikiiler tutulum diisinilen hastalar.
Protezi (eklem protezleri veya diger) olanlarda gelisen enfeksiyon

Kronik hastaligi olanlarda gelisen bruselloz; malignitesi olan, kronik bébrek veya
karaciger hastalig1 olan, divabeti olan hastalar.

Kemoterapi veva diger immiinosiipresif tedavi alan hastalar.
HIV/AIDS olan hastalar.
Gebeler

Daha 6nce bruselloz tamis ile tedavi almms ve semptomlarn tekrar eden hastalar.




Brusellozda Tedavi




Tedavi

_N,

m Makrofajlara penetre olan
= Intraselliiler ve asidik ortamda aktif

m Relapslari onlemek icin kombine
m Optimal tedavi stresine uyum




Bruselloz tedavisinde kullanilan antibiyotikler

Antibiyotik

Doksisiklin

Streptomisin

Rifampin

Gentamisin
Ofloksasin

Ciprofloksasin

TMP/SXT

Doz

Kombinasyon

2x100mg 6 hafta

+Streptomisin
+Rifampisin Rifampisin
+Gentamisin ~  TMPSMX

+Ciprofloksasin

15/mg/kg 2-3 hafta

Streptomisin+ Doksisiklin
Streptomisin+ Doksisiklin +Rifampisin
Streptomisin+ Doksisiklin+TMP/SMX

1200mg/g 6hafta

Rifampisin + Doksisiklin +Streptomisin
Rifampisin + Doksisiklin +TMP/SMX
Rifampisin +Kinolon

5mg/kg/g 5-7gln

Gentamisin + Doksisiklin

2x400mg/g 6hafta

Rifampisin + Ofloksasin

2x500mg/g 6hafta

Ciprofloksasin + Doksisiklin
Ciprofloksasin + Rifampisin

2xforte tab/g 6hafta

TMP/SMX + Rif + Doksisiklin
TMP/SMX + Streptomisin+ Doksisiklin




Onerilen rejim Erizkin dozo Cocuk dozu Tedavi siiresi
ATk segcenel
c<isikli 2 of gii ]
EGL...I iklin x 100 mg/ giin 8 yasmn altmdaki 6 hafta
Streptomisin 1 s/eiin im gocuklarda @ncrilmez 2.3 hafta
csisileli 2; = gii ]
EDL...I iklin x 100 mg/ giin 8 yasin altmdaki 6 hafta
Gentamisin 5 mg/ke/eiin iviim gocuklarda Gnerilmez 7-10 giin
TMP/SMZ 8/40 me/ke/gin 6 hafta
+ Ik ze¢enck rejim degil
Streptomisin 30 me/ke/ziin im 3 hafta
TMP/SMZ 8/40 me/ke/eiin 6 hafta
+ Ik segenck rejim degil
Gentamisin 5 mg/ke/eun ivim 7-10 giin
B. Altermatif secenek
Doksiziklin 2%100 mg/ giin 6 hatta
+ Gocuklara onerilmez
Rifampizin 600-2900 mg/zin oral 6 hafta
C. Ikinci alternatif segenelk
TMP/SMZ 2x (50 mg/400 mg) oral | 8/40 me/ke/giin 6 hafta
+
Rifampisin 600-900 me/oiin oral 15 me/kg/ziin oral 6 hafta
ThE/SNL 23 80 mg/400 me) oral 6 hafta
+ Cocuklara onerilmez
Doksisiklin 2x100 mefgin oral & hafta
TMFP/SMZ 23 B0 mg/400 mg) oral 8/40 mg'kg/giin 6 hafta
+
Streptomisin 1 gfziin im 30 me/ko/ ziin im 2-3 hafta
Siprofloksasin 2% 500 mgfgin oral 6 hafta
+ Gocuklara onerilmez
Rifampisin 600-900 mg/siin oral & hafta
Siprofloksaszin 2x500 mg/gin oral 6 hafta
+ Cocuklara onerilmez
Dioksisiklin 2x100 mefetin oral 6 hafta




WHO-1986

nafta
m Rifampisin 6

-JDoksisiinn 6 hafta > m Doksisiklin 6

m Streptomisin 2-3 hafta

Possible implications of doxycycline-rifampin interaction for treatment of
: brucellosis.
Colmenero JD Antimicrob Agents Chemother 1994

Sonugc: Rifampisin doksisiklin serum duzeyini dasuruyor.
Sonug: rifampisin + doksisiklin nuks > streptomisin + rifampisin
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Treatment of Human Brucellosis with Doxycycline and Gentamicin
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17 olgu 35 olgu
Doksisiklir{45 giin Doksisiklirf 30 giin
Gentamisin 7 giin Gentamisin 7 giin
Relaps % 5.9 Relaps % 22.9




A Randomized, Double-Blind Study to Assess
the Optimal Duration of Doxycycline Treatment
for Human Brucellosis

Javier Solera,' Paloma Geijo. Jose Largo. Manuel Rodriguez-Zapata,” Julio Gijon,” Elisa Martinez-Alfaro,'

Elena Navarro® and Miguel Angel Macia® for the Grupo de Estudio de Castilla~la Mancha de Enformodades
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Compkjo Hoapitalario, Ciudad Raal, Spain
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73 olgu 73 olgu

Doksisiklin Doksisiklin

Gentamisin 7 giin Gentamisin 7 gun
Relaps % 12.33 Relaps % 20.55




Brucella Spp. Susceptibility

DO TS CRO RIF CIP

S M | R | S IM R S IM R S IM F S IM

M1 8 | - (_ |8 )| - _|8 | -]_16|2|_.|18] -
n: 8

M3 29| - | |28 - | 1129 - | _ |27 2| . 129 -
n: 29

A3 5| - f. 15| -R A5 -R 05| -0 9| -
_n:5

DO:Doxyceycelin, CT: co-trimoxazole, CRO: ceftriaxone, RIF: Rifampisin, CIP: Ciprofloxasin

M1: B.melitensis biovar 1
M3: B.melitensis biovar 3

A3 - B.abortus biovar 3 Baykam N, Int J Antimicrob Agents, 2004, 23(4):405-407



Quinolones for brucellosis: treating old diseases with new drugs
G. Pappas’, L. Christow®, N. Akritidis® and E, V. Teianps’

Table 1. Pooled data from clinical studies utilising quinolones for the treatment of brucellosis

Regimen used Existing data and reference Pooled data

Ciprofloxacin only, dosage varying 14 patients, 3 failures [10] 36 patients, 12 failures (33%)
b patients, 5 failures [12]
16 patients, 4 failures [11]
Ciprofloxacin and doxyeycline, usual doses 2 patients, no failures [7] 5 patients, no failures (%)
(excluding *, treated for 3 montlls)

g,

atlures [10]
ailures [4]*
atlures [8] 92 patients, 15 failures (16%)
ailures 5]

3 patients, no
3 patients, no
Ofloxacin and rifampicin, usual doses 27 patients, 2
15 patients, 2

e, e, g,

19 patients, 10 failures [6]

31 patients, 1 failure [15]
Ciprofloxacin and rifampicin, usual doses 5 patients, 1 failure [10] 25 patients, 4 failures (16%)

20 patients, 3 failures [9]

(30-day regimen, same as control arm)

Ciprofloxacin and streptomycin, usual doses 3 patients, 1 failure [10] 3 patients, 1 failure (33%)
Pefloxacin in various combinations, usual doses 5 patients, no failures [10] 5 patients, no failures (%)
Ofloxacin monotherapy Not available Failure 16% [13] [14],
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[n Vitro Activities of Antibiotics Alone and in Combination against
Brucella melitensis at Neutral and Acidic pHs
MURAT AKOVA_ * DENIZ GUR,f DAVID M. LIVERMORE i TANIL KOCAGOZ §

arrmy T FRTHAT AR AT TR

Kinolonlar asit pH da etkin calismiyor

Rifampisin ile sinerjistik etkisi dlistik

Bruci e
against D.
R‘."g;:"“uk’.‘l.‘l UL IR, LIV LR LLCHIR PP SR UPLIUPAGIL L= RLERIPPRIE 2RIV AL LoD DY LTI DY WL U2l .“I.I\.'l:"
tomycin-doxycycline and rifampin-doxycycline combinations.

Brucellosis occurs worldwide but is most frequent in the ma), ofloxacin (Hoechst Marion Roussel, Istanbul, Turkey),
Mediterranean basin and South America (13). Because the  ciprofloxacin (Bayer, Istanbul, Turkey), eryithromycin (Sigma),
bacteria are intracellular, successful treatment requires anti- and azithromycin (Pfizer, Istanbul, Turkey) were determined
biotics with good cellular penetration: combinations of doxy- by microdilution. Mueller-Hinton broth (Oxoid, Basingstoke,
cycline with either rifampin or an aminoglycoside usually are Hants, United Kingdom), supplemented with 1% PoliVitex
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Perspectives for the Treatment of

Brucellosis in the 21st Century:

The loannina Recommendations

Javier Ariza, Mile Bosilkovs ki, Antonio Cascio, Juan D. Colmenero, Michael ). Corbal, Matthew E. Falagas, Ziad A. Memish,
Mohamimad Reza Hasanjani Roushan, Ethan Rubinstein, Nikolaas V. Sipsas, Javier Solera, Edward J. Young, Georgios Pappas’

rucellosis is probably the
commanest anthro poeoo notic
indiectiom worldwide [ 1-3],

bt remains in various aspecis an
ervgm in the 21 st cenonry [4].
firicafla welilensis remains the major
cavs: al hnman disease worlchyice,
follonwed bae &, eborbwrancd £, swis,
while rare bt persisting cases af &
cami hinman inlection and disease
nive | Brwcela pathogens of marine
miuils leve also emerged. The
clisesise s re-cmerging @s & signibean
canse of velaelated disease [5]
and represents an index of poor
gociceconomic siains (Figure 11, lis
tresatment is large b based even today

an the principles ap plicd hall a cenmry

ago by pioneer researchers [6] and few
madificzations lizve been made in the

Summary Points

+ Bucellosis remains the commonest
anthropozconosis worldwide, and its
traatment remains com plex, requiring
protracted administration of more
than one antibiotic,

In Nowember 2006, a consensus
mesting aimed at reaching a common
specialist staterment on thetreatmeant
of brucelkss was held in loannina,
Greece undes the auspices of the
Internaticonal Society of Chermotharapy
and the Institute of Continuing Medical
Education of loannina.

The author panelsuggests that the
aptimal treatment of uncomplicated
brucallosis should be basad ona
sig-week regimen of doxyoycline
combined either with streptomycin for
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Fave decbred that thay have o campsating Inferesis
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treatmant of brucekels In the 215 @rtun: The
|carnina recommersdatiors. PLoS Mad 40 2 8217,
ool 137V e el pmsd S840 T
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Table 2. The recommendations of loannina on the Optimal Treatment of Brucellosis Without Serious Complications in Adults

Treatment Regimen Dose Recommendation Comments
Validation
DOX-STR DOX: 100 mg twice daily orally for 6 weeks; STR: 15 ma/kg | Al Consiclered the “gold stanclard.”
daily intramuscularly for 2-3 weeks
DOX-RIF DOK: as above; RIF: 600-900 mg daily for & weeks, one Al Convenience of the regimen overcomes
morning dose slight drawbacks concerning the

pharmacokinetics of the combination
and the overall outcome.
DOX-GENT DOX: as above; GENT: 5 mg/kg daily parenterally in 1 dose | El May be considered the preferred

for 7 days alternative regimen. Duration of GENT
administration may need modification
for optimal result (different stuclies
suggest that it may be shortened to 5
days or extended to 14 days).

TMP-5MX-containing regimens TWP-3MX: 800 + 160 mg twice daily for 6 weeks cll Recommendation referring to three-
drug regimens containing DOX.

Quinclone-containing combination  Ofloxacin: 400 mg twice daily for & weeks; ciprofloxacin: 5008 ClI Ofloxacin or ciprofloxacin may be used

regimens mg twice daily for & weeks alternatively as second or third agents in

combination regimens containing DOX.

doi 101371 jounal pred 0040317 1002




Clin Infect Dis. 1992 Feb;14(2) 306-9.

Failure of ceftriaxone in the treatment of acute brucellosis.

Lang R, Dagan R, Potasman |, Einhorm M Raz R,

Infectious Dizeazes Unt, Sapir Medical Center, Kfar-Saba, lrael.
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Norobruselloz

+- Doksisiklin
= Rifampisin (600 —900mg / guin )
m Seftriakson (2x 2gr / gun )

— B. melitensis e in-vitro aktivitesi iyi
— BOS da yuksek konsantrasyona ulasmakta

s Streptomisin

— ® BoS penetrasyonu yok

— @ potansiyel norotoksik




J Obatet Gynaecol Res, 2010 Apr 36(2).418-23,

Does brucellosis in human pregnancy increase abortion risk? Presentation of two cases and review of
literature.

karcaaltincaba D, Sencan |, Kandernir O, Guvendag-Guven E3, Yalvac 3.
Deparment of Obstetrics and Gynecology, Btk Zubeyde Hanim Women's Hospital, Turkey. denizattincabai@yahoo.com

Abstract

Brucellosis is one of the most comman Zoonotic diseases that can be encountered during pregnancy. Ye present two pregnantwamen with
hrucellnsis. One ofthern delivered normally and the other patient had an abortion. We reviewed the literature regarding the clinical course of brucellosis

in pregnant wornen, Brucellosis during pregnancy ' Ly (tal and neonatal infections and infection ofthe delivery
team. Therefore treatment with a combination ofrifampicin and timethopnim-sulfamethoxazole syould be staded as soon a5 itis disgnosed to prevent
possible complications.

PWAIC: 20442399 [PubMed - indesed for MEDLINE]




Trop Doct, 2011 Apr41(2):82-4. Epub 2011 Mar 4.
Brucellosis in pregnancy.
Gulsun 5, Aslan 5, Satici 0 GUIT.

Department of Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Divarbakir State Hospial Divarbakir, Turkey. serdagulsun@@omail com

Abstract

This studywas undertaken in order to evaluate the effect of brucellosis in pregnancy. The serum agglutination test Coombs andior blood culture
systems were sed in the diagnosis of brucellosis. From July 2003 to September 2010, the clinical and delivery patierns of 40 healthy pregnant women
were compared with 39 pregnant wamen who had brucellosis. There were no hirth defects, anomalies of mortalities. We obsered that brucellosis in
nreanancy increases the incidence of preterm delivery (F = 0.07) and [ow hirth weight (F = 0.001] from that seen in general deliveries, A
cephtriavoneftifampicin combinatio™mas found to be the most effective treatment in pregnant women infected with brucellosis (P = 0.004). Brocellosis
in Incidence of congenital malformations or stillkirths. Praterm delivery and low birth weight can be seen as pregnancy
outcomes in brucellosis. Appropriate antimicrobial therapy of brocellosis in pregnancy will reduce morbidity and prevent complications.

PMID: 21378061 [Pubhled - in process)




Endokardit

Rifamppisin, doksisiklin

Rifampisin, ko-trimoksazol

Rifampisin, doksisiklin, streptomisin

Rifampisin, doksisiklin, ko-trimoksazol

Rifampisin, doksisiklin, seftriakson

Rifampisin, doksisiklin, gentamisin

Rifampisin, doksisiklin, ko-trimoksazol, streptomisin

Rifampisin, doksisiklin, streptomisin,siprofloksasin

Optimal
Kombinasyon

Sure:2-12 ay




Brusella Endokarditi

Cerrahi Tedavi

OV L [T L [LC T T E LM U T - Refrakter kalp yetmezligi ile

sonuglanan kapak hasari
» Miyokardial abse

* Ciddi kapak tutulumu

* Emboli

_ _ En az 6 hafta antibiyotik
Cerl'ahl tedaVI ne zaman tedavisi sonrasi



Brusella Endokarditi Tedavi

+

Gul HC.Int J Infect Dis. 2009 Nov;13(6):339-43

s Tedavi suresi 2-15 ay arasinda
degismekte (ortalama 5 ay)

Tedavi suresine hastaya gore karar verilmelidir
Sabit bir sure belirlemek mumkun degildir

Pappas G. Expert Rev Anti Infect Ther. 2007 Dec:5(6):983-90




Korunma




Korunma

Riskli meslek gruplari, bruselloz, bulasma yollari ve onlemler
hakkinda devamli bllgllendlrllmelldlr

Mezbahalarin uygun yapilandiriimasi, periyodik temizlik ve
dezenfeksiyon iglemlerinin usulune uygun yapilmasi, gevre
temizligi ve kontamine atiklarin usulune uygun sekllde yok
edilmesi icin gerekli onlemler alinmalidir.

Kontamine hayvan atiklarinin yok edilmesi, cevre
dezenfeksiyonu usulune uygun olarak yap|ImaI|d|r Ciftliklerde
sanitasyon kosullarinin standartlara uygunlugu saglanmali ve
kontrol edilmelidir.

Risk gruplarinin kontamine materYaI ile ugrasirken gerekli

hijyenik kurallara uymalarinin saglanmasi gerekir




Korunma

Potansiyel olarak kontamine hayvansal materyaller ile temas
durumunda, calisanlar uygun koruyucu giysiler giymelidirler.

Materyalin 6zelligine gore; su gegirmeyen eldiven, ytiz koruyucu
maske, goz koruyucu gozluk Su gecirmeyen onluk aerosol
olusturan bir is ise solunum maskesi kullaniimalidir.

Is bittikten son eller mutlaka yikanmalidir.

Vucudun her hangi bir yerine kontamine materyal bulasti ise,
bol su ile yikanmali

Gozlere herhangi bir materyal sicradiginda konjunktivalar bol su
ile yikanmahdir,




Gida kaynakli bulasin onlenmesi
i

Salamura peynirler en az 3 ay, yumusak peynirler en az 6 ay
bekletildikten sonra tuketilmelidir.

Sut ve sut Urinleri pastorize edilmeli veya kaynatiimalidir

Pastorize edilemiyorsa siit en az 80-85 %C'nin Ustlinde birkac
dakika 1sitiimali veya kaynatilmaldir

Kaynatma, karistirilarak yapilmahdir.

Sut urtnlerinin de kaynatilmis veya pastorize edilmis sutten
yapillmasi saglanmalidir.

Et ve et Urunleri iyi pisiriimeden tuketilmemelidir




(O hInE
.

Hayvancilik isletmelerine kontrolsiiz ve muayene edilmeyen hayvanlar
sokulmamahlidir

Hayvanlar diizenli olarak bruselloza karsi asilatiimahdir

Hayvanlar atik yaptiginda atik yavruya, yavru zarlarina ve plasentaya kesinlikle
ciplak elle temas etmeden veteriner hekime muracaat edilmeli ve hastalik hakkinda
bilgi alinmahdir

Hastalikh hayvanlara ait atik yavru, yavru zarlari, plasenta gibi materyaller, etrafa
bulastiriimadan yerlesim alanlarindan uzak yerlere sizdirmaz posetler icerisinde,
yirtici hayvanlarin (kedi, kopek, tilki, kurt, cakal gibi) ulasamayacagi derinlige,
uzerlerine kireg¢ dokulerek gomulmelidir.




(O IhInE
i

m Hasta hayvanlarin bulundugu ahirlar ve kullanilan alet ve
ekipmanlar dezenfekte edilmeli, dezenfeksiyon islemi periyodik
olarak tekrarlanmalidir

m Hasta hayvanlarin sutleri kesinlikle tiiketiimemeli, buzagilar
emzirilmemeli, kaynatilarak imha edilmelidir

m Isletmesinde hastalikli hayvan tespit edilen kisiler ile bakicilari
veya bulas ihtimali olan kisiler saglik kurulusuna basvurmalidir




Insanlarda As)

+

= Glnumuzde Insanlarda kullanim icin
lisans almis uygun bir asi henuz yok

eAsiriduyarlihk reaksiyonlari
eEnfeksiyon olusturma riski

2 yilda bir tekrarinin gerekmesi
ve tekrarda artan asiri duyarlilik
] EXS[Te]




