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OZET

Nérobruselloz olgularinin degerlendirilmesi

Amag: Bruselloz uUlkemizde endemik bir infeksiyon hastali@idir. Brusellozda ndérolojik semptomlar sik gordlir. Merkezi sinir sistemi
tutulumu ile seyreden ndrobruselloz (NB) ise hastaligin nadir gorulen bir Klinik formudur.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda 2000-2003 yillar arasinda klinigimizde takip ve tedavi ettigimiz alti norobruselloz olgusu retrospektif
olarak incelenmistir. Tani; klinik ve laboratuar bulgulariyla beraber olgularin dordiinde beyin omurilik sivisinda (BOS) ve/veya hemokdltlrde
Brucella cinsi bakterilerinin Uretilmesiyle konmustur.

Bulgular: Tedavi sonrasl Ug¢ olgu tamamen, U¢ olgu ise norolojik sekelle iyilesmistir.

Sonug: NB; ates, bas agrisi ve ense sertligi gibi klasik semptomlarla ortaya ¢ikabilecegi gibi, isitme kaybi, polindropati gibi nonspesifik
norolojik semptomlarla da karsimiza cikabilir.

Anahtar kelimeler: Norobruselloz, bruselloz, norobrusellozda tani

ABSTRACT

Evaluation of cases with neurobrucellosis

Objective: Brucellosis is an endemic infectious disease in Turkey. The neurological symptoms are common in brucellosis. Neurobrucellosis
is a rare clinical form with central nervous system involvement.

Material and methods: In this study six neurobrucellosis cases treated and followed in our clinics between years of 2000-2003 were
investigated. The diagnosis was confirmed by clinical and laboratory signs.

Results: Four of six cases were diagnosed with isolation of Brucella bacteria from cerebrospinal fluid (CSF) and blood culture. Three cases
recovered completely and the other three cases recovered with neurological sequela.

Conclusion: Neurobrucellosis may manifest clasiccal symptoms as fever, headache, nuchal rigidity or nonspecific neurological symptoms
as hearing loss, polyneuropathy.
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XXXI. Tiirk Mikrobiyoloji Kongresi'nde (Kusadasi, 2004) poster olarak sunulmustur

GIRIS

ruselloz, hemen her cesit sistemi tutabilen, degisik

Klinik tablolar ve komplikasyonlari ile Ulkemizde sik
gorllen bir zoonozdur. Primer olarak retiktloendotelyal
ve osteoartikller sistemi tutar. Akut, subakut ve kronik
seyirli olabilir.

Basagrisi, depresyon gibi merkezi sinir sistemine ait
semptomlarin sik gorilmesine karsilik NB vakalarin ancak
%2-5'inde gorulur (1,2). Menenjit en sik gortlen merkezi si-
nir sistemi (MSS) komplikasyonudur. Tipik NB tablosunda
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ise; semptomlarin baslangicindan yaklasik 3 ay sonra or-
taya ¢ikan ve kronik gidis ve ilerleme ile seyreden ense-
falit, menenjit, myelit, demyelinizan sendrom, radikilopa-
ti, periferik noropati, epidural, spinal, kranyal abse gibi cok
cesitli ve agir klinik tablolar s6z konusudur (1-4). Semp-
tomlar nonspesifik olabildigi icin kronik MSS enfeksiyonla-
riyla ve migren, psikoz ve noroz tablolari ile karisabilir (5).
NB'de tani; BOS'ta bakterinin uretilmesi, BOS'ta Brucella
antikor titresinin gosterilmesi ve BOS bulgulari (pleositoz,
glikozda azalma ve proteinde artma) ile konur (6).

Calismamizda 2000-2003 yillari arasinda klinigimizde
takip ve tedavi edilen alti NB olgusu sunulmustur.

GEREC VE YONTEM
Calismamizda Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi

Enfeksiyon Hastaliklarl ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi'nde
takip ve tedavi edilen alti NB olgusu retrospektif olarak
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irdelenmistir.

NB tanisi, Klinik ve laboratuar ozellikleri ile konulmus-
tur. Klinik olarak bruselloz ve MSS tutulumu oldugu du-
sunllen hastalann rutin laboratuar tetkikleri yaninda,
serum ve BOS Wright testi, BOS incelemesi (I6kosit sayl-
mi, tipi, biyokimyasal ozellikler, BOS kulturu, BOS'ta Bru-
cella IgG ve IgM tespiti), kan kalturd, kranyal tomografi
veya manyetik rezonans incelemesi (MRI) incelemesi ya-
pilmistir. Kan ve BOS kulttrleri BACTEC 9050 ve 2003'te
BACTEC 9240 (Becton Dickinson) cihazinda ¢ahsimustir.

Hastalara alti ay sureyle seftriakson, doksisiklin, ri-
fampisin, ko-trimoksazol, siprofloksasin antibiyotik sece-
neklerinden, icinde doksisilin bulunan U¢li kombinasyon
tedavileri uygulanmigtir.

BULGULAR

Inceledigimiz alti olgunun ikisi kadin doérdu erkek ve
yas araligl 17-60 arasindaydi. Semptomlarin baslama su-
resi iki olguda bir ay, bir olguda alti ay ve U¢ olguda ise

Tablo 1: Semptom ve Bulgular

n %
Bas agrisi 6 100
Terleme 5 83
Ates 4 67
Isitme kaybi 3 50
Unutkanhk 3 50
Dengesiz yurime 3 50
Ense sertligi 2 33
Meninks irritasyon bulgusu 2 33
Suur bozuklugu 1 17
GOzde kayma 1 17
Polindropati/Radikulopati 1 17

pbir yildan uzun bulunmustur. Bas agrisi, ates ve terleme
en sik saptanan bulgular olmustur. Tablo 1 olgularimizin
semptom ve bulgularini 0zetlemektedir.

Hastalara tani; alti olgunun dordiinde BOS bulgulari ve
klinik ozelliklere ek olarak BOS ve/veya hemokdultur pozi-
tifligi ile konmustur. ki hastada BOS'tan, ¢ hastada kan-
dan, bir hastada ise hem BOS hem de kandan Brucella cin-
si bakteri izole edilmistir. Kulttr ile tani konulamayan ikKi
hastaya BOS'ta Brucella IgM ve IgG antikor pozitifligi sap-
tanarak tani konulmustur. Olgularimizin BOS bulgulari, kul-
tur ve Wright testi sonuclarl Tablo 2'de yer almaktadir.

Hastalarimizin ikisi akut, dordu kronik menenjit idi.
Elektromyografi (EMG) ile kronik menenjitli bir olgumuz-
da polinoropati-radikilopati saptanmistir. Kronik me-
nenjitle gelen Ug¢ olguda basvuru sirasinda isitme kaybi
ve dengesizlik mevcuttu.

Tedavi protokolU olarak bes olgumuza ilk iki ay sef-
triakson, doksisiklin ve rifampisin, sonraki dort ay ko-tri-
moksazol, doksisiklin ve rifampisinden olusan ucli kom-
binasyon tedavisi planlanmistir. Bu hastalardan ikisinde
ko-trimoksazole yan etki gelismesi Uzerine tedaviye da-
ha sonra siprofloksasinle devam edilmistir. Sadece bir ol-
guda seftriakson tedavisi U¢ hafta uygulandiktan sonra
tedavi ko-trimoksazol, doksisklin ve rifampisin ile alti
aya tamamlanmistir.

Tedavi ile akut menenjiti olan iki olgu ve kronik me-
nenjitli bir olgu tamamen, kronik menenjitli diger tg¢ ol-
gu ise norolojik sekelle iyilesmistir.

TARTISMA

NB, brusellozun sik gorilmeyen ancak agir seyreden
bir komplikasyonudur. Yayinlarda sikligi %5'in altinda

Tablo 2: Olgularimizin BOS bulgulari, kiiltlir ve serum agliitinasyon testleri

Olgu 1 Olgu 2 olgu 3 olgu 4 olgu 5 Olgu 6
BOS huicre sayisi (/mma3) 70 500 150 52 31 28
BOS lenfosit % 68 98 70 60 70 60
BOS proteini (mg/dl) 93 1935 140 179 133 135
BOS glukozu (mg/dl) 4 21 20 24 35 48
BOS Rose-Bengal +* + -t +
Serum Rose-Bengal + + + +
BOS Wright 1/1280 1/320 - 1/40 - -
Serum Wright 1/320 1/640 1/80 1/40 1/80 1/320
BOS klturd - + - +
Kan kultrd + + - - - +
BOS immunglobulini - - + + + -

*: Pozitif, t: Negatif
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bildirilmektedir (1,2,6). Ulkemizde NB sikligl ile ilgili belir-
li bir oran yoktur. Brusellozlu hastalarin irdelendigi degi-
sik calismalarda Aygen ve arkadaslarn %5 (7), Heper ve
arkadaslari %2.7 (8) ve Bodur ve arkadaslari ise %17.8 (9)
oraninda NB olgusuna rastlamislardir.

Menenjit NB'nin en sik karsilasilan tablosudur. Akut
ya da kronik sekilde gelisebilir. Olgularimizin ikisi akut
menenjit tablosunda, diger dordu ise kronik menenjit ve
buna bagli komplikasyonlarla klinigimize basvurmuslar-
di. Kronik olgulardan t¢tnde klinigimize basvurduklarin-
da 3-10 aydir devam eden ve giderek ilerleyen isitme
kaybi ve yurimede dengesizlik sikayetlerinin bulunmasi
dikkat cekici olmustur. Cinkd NB'de kranyal kafa cifti tu-
tulumu olabildigi bilinmektedir ama isitme kaybi nadir
bir klinik tablodur (9,10,11).

Gerek cesitli norolojik bulgular nedeniyle norolojik
hastaliklarla karisabilmesi, gerekse de laboratuar bulgu-
larinin degiskenlik gostermesi NB tanisini zorlastirmakta-
dir. Hastalarin BOS incelemesinde daha ¢ok lenfosit haki-
miyeti olan pleositoz ve BOS proteininde artis vardir. BOS
glikoz duzeyi normal veya hafif azalmis olabilir. BOS Kiil-
tirinde etkenin Uretilmesi altin standarttir ancak, bu
her zaman mumkun olmayabilir.

BOS'ta Brusella bakterilerine karsi olusmus spesifik
antikorlarin gosterilmesiyle tani konulabilir (1). Bu amac-
la 3 farkli test (Rose Bengal, Wright, Ig M ve Ig G aranma-
s1) kullaniimaktadir. Olgularimizda Rose Bengal (RB) testi
hepsinin serumunda, besinin de BOS'unda pozitif saptan-
mistir. BOS'ta antikor titreleri dusuk oldugundan NB'de
genellikle RB negatif olabilir (12). Serum Wright testi U¢
olguda anlamli kabul edilen 1/160 titre ve Uzerinde pozi-
tif saptanmistir. BOS Wright testi ise 3 hastada pozitif bu-
lunmustur. Serum Wright testi yiksek titrede pozitif
olan U¢ olgunun kan kilturinde Brusella cinsi bakteri
lremesi dikkat cekici olmustur. iki olguda ise BOS ve kan
kdltlra negatif iken, BOS'ta Brucella IgM ve IgG antikor-
larinin pozitifligi ile tani konabilmigtir.

Alti olgunun ikisinde BOS kulturu pozitif idi. Genel ola-
rak diinyada BOS kulttrinde Ureme orani %30 civarinda-
dir (3,6). McLean ve arkadaslar 4/14 olguda (1), Bodur ve
arkadaslari 3/13 olguda (2), Akdeniz ve arkadaslari 2/5 ol-
guda (4), Heper ve arkadaslari 3/9 olguda (6), Aygen ve
arkadaslari 3/10 olguda (7) BOS'ta etkeni izole edebilmis-
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lerdir. Calismamizda 2/6 olguda BOS kultirtnde, 3/6 ol-
guda ise kan kultirinde etken dretilmistir. Yuce ve ar-
kadaslar (13) 20 yilda degisik merkezlerde izlenen 117
NB olgusunun tani kriterlerini incelemisler, o6zellikle en-
demik bolgelerde nedeni ac¢iklanamayan norolojik belir-
tiler varhi@inda NB'den suphelenilmesi gerektigini, serum
ve BOS'ta etkene karsi olusmus antikorlarin Rose Bengal,
Wright testi, ELISA gibi yontemlerle ortaya konmasinin
gerekli oldugunu vurgulamuslardir.

NB tedavisi tartismaldir. Klasik bruselloz tedavisinde
ilk secenek olarak kullanilan tetrasiklin ve streptomisin
gibi ilaglarin BOS'a gecisi yeterli olmadigindan kullanimi
uygun degildir (14). Ancak doksisiklin, rifampisin, seftri-
akson, ko-trimoksazol BOS'a iyi gectikleri igcin NB tedavi-
sinde tercih edilen ilaglardir. Tedavi semasi olarak icinde
doksisiklinin mutlaka bulundugu ikili veya U¢li kombi-
nasyon tedavileri onerilmektedir. Kinolonlar ve seftriak-
sonun bruselloz tedavisindeki etkinligi cesitli calismalar-
la gosterildiginden, olgularimizin tedavisinde icinde dok-
sisiklinin oldugu ve seftriakson, rifampisin, ko-trimoksa-
zol ve siprofloksasininden ikisinin eklendigi tgli kombi-
ne tedaviler uygulanmistir (15,16,17). NB'de tedavi sure-
sinin hastanin klinigine ve verdigi cevaba gore degis-
mekle beraber ortalama U¢ aydan az olmamasi gerekti-
gi konusunda gorus birligi vardir. Tedaviye cevabin gec
oldugu kronik ve problemli hastalarda ise sure alti aya
kadar uzatilabilir (1). Olgularimizin hepsine ilk iki ay sef-
triakson, doksisiklin ve rifampisinden olusan kombinas-
yon tedavileri uygulanmis, dcincu aydan itibaren Ko-tri-
moksazol ya da yan etki gorilen olgularda siprofloksasin
ile tedavi alti aya tamamlanmistir.

NB, diger menenjitlerle kiyaslandiginda mortalitesi
dusuk bir MSS enfeksiyonudur. Olgularimiza uyguladigi-
miz alti aylik tedavi suresi sonunda akut menenjiti olan
iki olgu ile kronik menenjitli bir olgu tamamen, kronik
menenjitli diger Ug¢ olgu ise norolojik sekelle iyilesmistir.

Brusellozun endemik oldugu ulkemizde, cesitli noro-
lojik tablolarla bagvuran hastalarda NB mutlaka akla gel-
meli, BOS'ta buna uygun serolojik incelemeler yapilmali-
dir. Cinkl hastaligin prognozu erken tani ve tedavi ile
etkilenebilmektedir. Tedavide BOS'a gecisi lyi olan ajan-
lar en az Ug¢ ay sureyle uygulanmali, hastanin Klinik ce-
vabina gore bu slre gerekirse 6-9 aya uzatilmalidir.
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