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Brusellozis

Zoonoz ve cogunlukla meslek

hastalig|

Tipik olarak hepatosplenomegali, NV srcetiabacteria s usuaty
- . . ‘ transm1tte_d to humans by

lenfadenopati, pansitopeni veya Bl | fonectuith infected

lokopeni ile giden febril hastalik

Ancak cogunlukla non spesifik
semptomlar ile seyredebilir:Bir cok

sistemde tutuluma bagl semptomliar

En cok bulas; ¢ig sutten yapilan peynir ve krema
yaglarla olur (yaz mevsiminde).

Seropozitiflik % 2-6dir.




Etken

e Brucellae: Kicuk Gram (-),
sporsuz , aerob kokobasil.

— Bazi tlrleri primer izolasyon
iIcin CO2’ e ihtiyac duyar.

« Intraselltler tireyen ve
boylece Immun sistemin
etkisinden kacabilen
bakterilerdir.



Annual iInddence of brucellosis
per 1000 000 population
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Figure 1: Worldwide incidence of human brucellosis
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< TUm dinyada yaygin; 500 bin olgu/yil
4 Akdeniz Ulkeleri, Arabistan Korfezi, Asya’nin gineyi (Hindistan),

Meksika, Orta ve Gluney Amerika’da stk goruldr.

4 Japonya, Uruguay ile bazi Dogu ve Kuzey Avrupa Ulkelerinde
tamamen eradike edildigi bildirilmektedir



TURKIYE'DE YILLARA GORE
BRUSELLOZ

Halen gergek prevelans tam olarak
bilinmemektedir

YILLAR OLGU SAYISI OLUM
1970-1980 909 3
1981-1990 17920 3
1991 4658 4
1992 6197/ -
1993 6795 2
1994 8363 -
1995 8184 9

Eradikasyon Plani: Turkiye Brucellozis Micadele
Projesi
baslama tarihi: 1984 ( stre: 26 yil )

Tarim ve Koy Isleri bakanhgi Koruma ve Kontrol Genel
Mudarlagt tarafindan her yil asilama programi
uygulanmaktadir.




ULKEMIZDE:

* yaygin olan ydreler.

— Konya, Diyarbakir, Sanliurfa ydreleri.
* En cok saptanan tir: B. melitensis
— TIzolatlarin cogunlugu: biotype-3.
e B. abortus : bir calismada (5 izolat)

Baykam N, Esener H, Ergonul O, Eren S, Celikbas AK, Dokuzoguz B. In vitro antimicrobial susceptibility of Brucella species. Int J Antimicrob Agents 2004; 23: 405-7.

« B.suis infeksiyonu bildirilmemistir



N Tanli
Semptomlar tipik degil. Bu

nedenle dikkat edilmesi
gereken noktalar

Detayli sorgulama: Meslek,
hayvan ile temas Oykusu, bulas

risKi (pastorize olmamis siit ve driinleri...)
olan gida tuketim oykdisu

LOkosit sayisi, crp ve sedim:
normal veya dusuk: infeksiyon
olayina yonlendirmeyebilir

Sik gorulen: anemi, I6kopeni ve
trombositopeni




Kesin Tani:

o Kan veya Kemik iligi kulttrtinden (diger
doku érneklerinden) 1Zzolasyon.

- Kandan izolasyon orani %15- %70

(inkbasyon sulresi= giphe var ise lab. Uya rilmasi ve
kullanilan metoda gére=lizis konsantrasyon).

-Kemik iliginden izolasyon oranlar
daha yuksek

* Hizli tanimlamada dikkat: seroloji, faj

tiplendirmesi, genotiplendirme....

Moraxella phenylpyruvica

 PCR
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Kultur negatif olgularda:
Olasi Bruselloz tanisi

Spesifik antikor titrelerinin ylkselmesi
(Serum agglutinasyon ydntemi)

Tek titre yeterli degil ancak >1:160 titre
“olasi” olarak ele alinabilir

Rose Bengal testi: Hizli tarama testi.
Mutlaka Serum agglutinasyon testi ile

desteklenmeli. @




Tedavi prensipleri

Etkenin intraselltler Greme Ozelligi

Relapslarin gelismelerinin * Brusellozis tedavisinde sik
onlenmesi icin kombine antibiyotik kullanlan rutin
kullaniminin gerekliligi: antibiyotikler//duyarlilikda
*Hedeflenecek yeni antibiyotik bakilmasi dngorulen
duyarlilik testlerin antibiyotikler:
planlanmasinda kombinasyon — Doksisiklin
antibiyotiklerin etkilerinin — Rifampisin
sinerjik olmasi g6z 6nadine — Siprofloksasin
alinmahdir. — Tetrasisklin

— Streptomisin



Brusella ttrleri Laboratuar kaynakli bulas
riski acisindan yuksek risk grubunda

e Tum calismalarin
korunmali alanlarda
laminar kabin ortaminda
yaptimasi gerekmektedir.

* Bazi tlkelerde sadece
referans laboratuvarlarda
duyarlihiklarin yaptimasi
on gorilmektedir




Antibiyotik Duyarlilik Testleri

Disk diffiizyon testi: Daha ¢ok tarama amagli olarak
uygulanmasi

Asil duyarhlik sonucunun Minimal Inhibitér Konsantrasyon
(MIK) sonucu ile dogrulanarak verilmesi 6nerilmektedir.

Antimicrobial Susceptibility Test E Test™ & Disk Diffusion




Brusella izolatlarinda in-vitro duyarlilik testleri

 standart bir yontem yok

sorun:

e Ozellikle testler arasnda uyum
oranlarinin besiyeri farkliklari gibi
durumlardan etkilendigi igin
korelasyonlari yontnde sorun
olabilecegi rapor edilmektedir.

*Mikrobroth ve agar dillisyon yontemi
kullanilan calismalarin MIK
araliklarinin nisbeten daha yiiksek olma
egiliminde oldugu anlasiimaktadir




Besiyeri /kontrol suslar

Dikkat edilmesi gereken husus uygun besiyeri kullanmi ve uygun kontrollerinin her testte beraberinde

kullaniimasidir «

E-test: ( 0.5 McFarland)

* %05 koyun kanli Mueller- Hinton agar.

« 48 s inkuibasyondan sonra MIK degerleri
okunmasi

 Referans suslar: B. abortus 19, B. melitensis
16M, ve B. suis 1330

« MiIiK degerleri Clinical Laboratory Standards
Institute (CLSI) standartlariinin [for slow-
growing bacteria (Haemophilus spp.) goére
alinmasi

Mikrobroth diltsyon icin: (0.5 McFarland)

* %5 koyun kanli ve %1 polyvitex eklenmis Mueller-
Hinton besiyerinde

B e —



MIK diizeyleri

agar dilusyon ve E-test yontemi

— Mikrobroth dilGsyon ile karsilastirmali calismalarinda:
— Agar di|usy0n « |ki ydbntem arasinda uyum (essential
agreement)
— E-test: daha kisa zamanda ve _ seftriakson icin % 99,
kolay uygulanabilir — siprofloksasin igin % 95,
«  Tirkiye’deki calismalarin cogunda da bu —  doksisiklin igin % 98,
nedenden dolayr  E-test metodu kullanilmistir. — rifampisin icin % 97,

— streptomisin i¢in % 88 olarak bulunmustur.
— Endusik uyum TMP-SMZ'de gorulmastir (%

« GuUr ve ark E-test sonuclarnn 27).
sivi mikrodilisyon sonuglar ile «  Suslarin % 19 CLSI 'in Haemophilus turleri
% 82-100 uyumlu oldugunu icin belirledigi sinir degerler dikkate
bildirmislerdir allndlgl_no_la rifampisine azalmig duyarhlik
Gur D, KocagozlSl, Akpvq M, Uqa! S Compgrisqn of E—Fest to microdilution gOSterC“Q' Saptanm|$
eitensis, Antmicro Agents Chemother 1909432337 «  Bu bulgular isiginda E-test yénteminin

B.melitensis suslari icin alternatif bir duyarhlik
test yontemi olarak kullaniminin sinirli

olacabileceg@i sonucuna variimigtir,

Esel D., B.Sumerkan, D.Ayangil, M.Telli BRUCELLA MELITENSIS SUSLARININ
ANTIBIYOTIK DUYARLILIKLARININ BELIRLENMESINDE AGAR DILUSYON VE
E-TEST YONTEMLERININ KARSILASTIRILMASIANKEM Derg 2004;18(4):196



Turkiye verileri




Tetrasiklin 1le doksisklin
Duyarlilig| 'd

Tedavide etkin antibiyotiklerin basinda
gelmektedir.

 Ulkemiz izolatlarinda yapilan calismalarda
direnc saptanmamistir.

e Bakildiginda doksisiklinin MIK 90
degerleri digerlerine gore en dusuk degerler
olarak bulunmaktadir.




Siprofloksasin ve
Streptomisin

* siprofloksasin, e Ankara’da 69 Brusella izolatinin

- - — %5 koyun kanli ve %1 polyvitex
streptomisin Mik eklenmis Mueller-Hinton besiyerinde

90 degerleri de _ mikrobroth diliisyon yontemi
dusuk Gatifloksasin, gemifloksasin,
oulunmustur. grepafloksasin, levofloksasin,
: sparfloksasin, siprofloksasin ve
* Direng ofloksasinin
oildiriimemistir. — MIK 50 ile MiK 90 sparfloksasinin

digerleri icinde en duslk degerleri
oldugu, bu kinolonu sirasi ile
levofloksasin , siprofloksasin ve
oflloksasinin degerleri takip etmekte
oldugu bulunmustur. .



R Ifam p I S I n Mik degerleri genelde distk olmasina ragmen

o Kirikkale’den Ayaslioglu ve

ark.: 46 Brucella sugu « Ankara’dan Baykam ve
 |zolatlarin tiplendiriimesi ve ark 37 sus.

tanimlanmasinda

. . o Konvansiyonel yontemler
konvansiyonel yontemiler:

TUmi: B.melitensis (45’ * E-Test
biyotip 3) — TMP-SMX
e Mik degerlendirmesi : E- — Siprofloksasin
test — Rifampisin %9’u orta duyarli
— tetrasiklin — Seftriakson
— streptomisin — doksisiklin.
— rifampisin (iki sus orta
duyarl)

— siprofloksasin
— azitromisin



Table 2. Summary of Brucella antimicrobial susceptibilty test results of Turkish studies

Ressarcher

Akowa et al Bodur et al. Baykam et al. Kose et &, Sengozetal.  Yamazhan et al, Ayadiogl et al

Region

Ege bélgesin
calismalarind

Ankara Ankara Ankara |zmir |stanbul kzmir Kinkkale

den d=9(amazh§:1n ve arkadaslarnin agaf dilusygn teknigr kullandiklari
a dé; dzellilf,[,p kinolé}plar vq:i,nakroﬁg:llerdefggpksek IYIIK degerleri
V] 0 5 0 0 0

B. abortis 0

Method Microdiution E tet E test E test E test Agar dilution E test
DOX <0125 0.064 0.064 0.047 0.090 050 0.25°
STR 20 0.75 050

S| ST 038 15 1.0

f?’ CRO 038 0.50 0.50

= | RF 20 0.75 1.0 0.75 1.0 1.0
cP 20 025 0.19 0.25 038 20 025
AZM 1.0 320 1.0

DOX: doxycycline; STR: streptomycin; SXT: trimethoprim/sulfamethmazole; CRO: ceftrizcone; RIF: rifampin; CIP: cprofloxacin; AZM: azithromycdin.
ND: not determined.

*E strip for tetracycline was usd

Ayashoglu S, Antimicrobial Susceptibility of Brucella melitensis solates from Blood Samples Turk J Med Sci 2008; 38 (3): 257-262



Fusidik Asit

e Celik ve ark:Elazig

50 Brucella melitensis i1zolatinin fusidik

asit MIK50 ve MIK 90 degerleri sirasiyla
0.5 ve 2 ug/ml olarak dusuk degerler rapor
etmislerdir.

 Fusidik asidin bu mikroorganizmaya
etkinliginin daha fazla calismalarla
desteklenmesi gerektigl vurgulanmistir.



Tigesiklin

Gaziantep’den Zer ve
arkadaslarinin yaptigi
calismada

E-test yontemi

tim suglarinda tigesiklin
icin oldukca distik MIK
degerleri :

— MIK araliklari

<0.016-0.094 ug/ml

Ozellikle in-vitro olarak
bulunan bu sonugclarin in-
vivo olarak karslastrilmasi
gerektigini belirtmislerdir.

e Ankara’dan Turan ve
ark. Tigesiklin MIK
degerlerinin
siprofloksasin ve
rifampisin’den daha
dusuk oldugu

— doksisiklinin MIK
degerlerinden daha
yuksek



Sonucg

e Standart test sistemi

olmadigl icin 6nerilmese
de . © Original Artist

Reproduction rights obtainable from
www. CartoonStock.com

— endokardit ve menenjit gibi
yasamsal olgularda

— relaps ile tedavi basarsizligi

gibi 6zel durumlarda
yapilmasi onemlidir

— Ulkemizde hem insanlar

hem de hayvancilik igin
problem etken oldugu

— ulusal standart bir kontrol

ve duyarlihk program % |
I htiyaC| mevcuttur. “The hills are alive with the sound of moo-sick!”
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