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OZET

Bruselloz hastalarinda %30’lara ulagan oranlarda degisik sistemik komplikasyonlar ortaya gikmakla birlik-
te santral sinir sistemi tutulumu bunlarin yalnizca %2-5’ini olusturmaktadir. Servisimizde 1990-2004 yillari ara-
sinda takip edilen 86 bruselloz olgusundan liclinde nérobruselloz tespit edilmistir. Bu olgularin her ticiinde de
kranial sinir tutulumu bulgulari saptanmistir. Olgularin tanilari patolojik beyin omurilik sivisi (BOS) bulgulari
ve serum ile BOS’ta brusella spesifik antikorlarin varhigi (Rose-Bengal ve standart tiip aglutinasyon testleri) ile
konulmustur. Hastalik alti ay siireyle uygulanan doksisiklin, rifampisin ve trimetoprim-siilfametoksazol kom-
bine antibiyotik tedavilerini takiben ii¢ olguda da sifa ile sonuglanmistir. Spesifik bulgusu olmayan nérobrusel-
lozun, iilkemiz gibi brusellozun endemik oldugu bolgelerde tani konulamayan menenijit olgularinda mutlaka
akilda bulundurulmasi gerekmektedir.
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SUMMARY
Neurobrucellosis; Three Case Reports

Various systematic complications occur in up to 30% of patients with brucellosis however brucellosis
may involve central nervous system in only 2-5% of patients. In this study, the clinical and laboratory charac-
teristics and therapeutic approach of three cases of neurobrucellosis (in a case series of 86 brucellosis pati-
ents) followed in our clinic between 1990-2004 were evaluated retrospectively. Cranial nerve involvement
was present in all of these cases. Diagnosis was made based on the clinical features and pathological cereb-
rospinal fluid (CSF) findings and presence of the specific brucellosis antibodies in CSF. Rose-Bengal tests and
Wright agglutination tests were positive in all cases. Three cases of neurobrucellosis treated with a combi-
nation of rifampicin, doxycycline and trimetoprim-sulphametoxazole for a period of six months and they be-
come disease free, completely. As a conclusion, neurobrucellosis should be considered especially in the dif-
ferential diagnosis of meningitis of undetermined origin where brucellosis is endemic like Turkey and other
Mediterranean basin countries.
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# Bu olgu sunumu, KLIMIK 2005 Kongresi'nde poster olarak sunulmustur.
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Bruselloz Brucella tiirii mikroorganizmalarin ne-
den oldugu, cogu hastahga 6zgii olmayan ates, hal-
sizlik, kilo kaybi, bas agrisi gibi semptom ve bulgu-
larla seyreden zoonotik bir infeksiyondur.

Bruselloz ciltteki kesi ya da syriklardan direkt te-
mas, pastorize edilmemis stit ve siit tirtinlerinin tiike-
tilmesi veya aerosollerin inhalasyonu yoluyla infekte
hayvanlardan insanlara gecmektedir. Baslica retikii-
loendotelyal sistemi etkileyen brusellozda olagan di-
st tutulumlar da gérulebilir[l]. Bruselloz hemen her
sistem ve organi tutabilmekle birlikte siklikla etkile-
nen boélgeler; osteoartikiiler tutulum (%10-80), he-
patosplenomegali (%20-30), genitotiriner tutulum
(%2-40), santral sinir sistemi (SSS) tutulumu (%2-5)
olarak izlenmektedirl. Brusellozda SSS tutulumu
siklikla; menenjit, meningoensefalit, beyin apsesi,
epidural apse, miyelit, radikiilit ve demiyelinizan ve-
ya meningovaskiller sendromlar seklinde gb&zlen-
mektedir’®%. Bazi hastalarda norolojik bulgular or-
taya cikar ancak sistemik bulgular veya semptomlar
gérulmez[sl. Bu calismada, hastanemizde 1990-
2004 yillar arasinda saptanan {i¢ nérobruselloz ol-
gusu sunularak irdelenmis ve tilkemizde prevalansi
yiiksek olan brusellozun bu nadir goriilen komplikas-
yonunun hatirlatilmasi amaclanmustir.

OLGU SUNUMU
Olgu 1

Yirmi bir yasinda erkek hasta, servisimize yatirli-
sindan 10 giin kadar énce baslayan bas agrisi, bulan-
t1, kusma, halsizlik ve c¢ift gérme yakinmalar ile mii-

racaat etti. Cocuklugunda gecirilmis akut romatizmal
ates ve apendektomi disinda 6zgecmisi ve soygecmi-
sinde énemli bir 6zellik bulunmayip, sofér olarak ca-
hismakta idi. Ik olarak néroloji servisine miiracaat
eden hastanin fizik muayenesinde; iki tarafli lateral
bakista kuvvet kaybi ve bilateral papil 6demi saptan-
di. Hemogram ve rutin biyokimyasal incelemeleri
normal olarak saptanan hastamn kontrastl beyin spi-
ral bilgisayarli tomografi ve beyin manyetik rezonans
goriintileme (MRG)'sinde patoloji tespit edilmemesi
{izerine hastaya “psédotiimor serebri” tanisi ile dek-
sametazon (16 mg/giin) tedavisi baslandi. Tedavinin
10. giiniinde sikayetleri artan, atesi 39°C olan ve en-
se sertligi gelisen hastaya lomber ponksiyon (LP) ya-
pildi. Beyin omurilik sisi (BOS) 6rneginin incelen-
mesinde protein 1107 mg/dL, glukoz 29 mg/dL,
hiicre; lenfosit 65/mm? ve pandy; (2+) olarak bulun-
du, bakteri izole edilemedi. Cekilen kontrol MRG’de
sag hemisferde belirgin bilateral pariyetal meningeal
yapilarda ve tentorium serebellide postkontrast ince-
lemede yogun sinyal artimi tespit edildi. Serum rose-
bengal testi pozitif olarak saptanan hastada serum
brusella standart tiip aglutinasyon (STA) 1/320,
BOS STA 1/320, BOS ve serumda Brusella-ELISA
IgG porzitifliklerinin saptanmasi {izerine nérobruselloz
tanis1 konularak rifampisin (1 x 600 mg/giin), trime-
toprim-siilfametoksazol (TMP-SMZ) (2 x 160/800
mg/giin) ve doksisiklin (2 x 100 mg/gtin) tedavileri
baslandi (Tablo 1,2). Tedavinin ikinci giiniinden itiba-
ren klinik diizelme izlenen hasta tedavisinin birinci
ayinda taburcu edilerek takibe alind.

Tablo 1. Norobruselloz olgularinin BOS bulgulari

Olgu Goriiniim Protein (mg/dL) Glukoz (mg/dL) Hiicre (lenfosit/mm3) Pandy Kiiltir
1 Berrak 1107 65 ++ -
2 Bulanik 910 160 ++ +
3 Berrak 3191 480 +++ -
BOS: Beyin omurilik sivisi.
Tablo 2. Norobruselloz olgularinin serolojik bulgulari

Serum BOS BOS Serum/BOS
Olgu STA STA ELISA ile Brusella 1gG ELISA ile Brusella IgG Rose Bengal
1 1/320 1/320 + +
2 1/1280 1/320 Bakilamadi Bakilamadi +
3 1/320 1/80 Bakilamadi Bakilamadi +

STA: Standart tlp aglutinasyonu, BOS: Beyin omurilik sivisi.
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Olgu 2

Yirmi iki yasinda erkek hasta yaklasik bes giin
kadar énce baslamis olan ates, sol gbzde yanma, cift
gorme, gozlerde saga lateralizasyon giicliigii, diz ve
bel agrilari ile servisimize miiracaat etti. Hasta hay-
vancihikla ugrasmakta olup 6zgecmisinde ve soygec-
misinde 6nemli bir 6zellik mevcut degildi. Hastanin
fizik muayenesinde ates 38.2°C, derin tendon ref-
leksleri hipoaktif, TCR bilateral fleksér saptandi, di-
ger sistem bulgular1 normal olarak bulundu. Kont-
rasth kranial MRG bulgular1 normal olarak degerlen-
dirildi. Elektroensefalografi incelemesinde stipheli
anormal istirahat ve aktivasyon dalgalar1 saptandi.
Yapilan LP’de BOS bulanik goriiniimde olup pandy;
(+2) porzitif, protein; 910 mg/dL, glukoz; 32
mg/dL, hiicre; 170/mm?3 (160 lenfosit, 10 parcali)
olarak saptandi. Serum STA 1/1280, BOS STA ise
1/320 olarak saptandi. BOS Kkiiltiiriinde de Brucel-
la spp. liremesi {izerine hastaya rifampisin (1 x 600
mg/giin), TMP-SMZ (2 x 160/800 mg/giin) ve
doksisiklin (2 x 100 mg/gtin) tedavileri baslandi
(Tablo 1,2). Tedavinin baslangicindan bes ay sonra
yapilan kontrol LP’de tiim bulgular normal olarak
saptandi.

Olgu 3

Yirmi bes yasinda erkek hasta servisimize yatisin-
dan {ic¢ giin kadar énce bas agrsi yakinmasiyla néro-
loji servisine basvurmustu. Daha sonra suur bulanik-
lig1 ve ates yakinmalar ortaya cikan hastanin 6zgec-
misinde alt1 aydir devam eden bel agrisi yakinmasi
mevcuttu. Elektrikcilikle ugrasan hastanin ailesi hay-
vancilikla gecinmekteydi. Fizik muayenede ates
38.8°C, suuru acik ancak oryantasyon ve kooperas-
yonu bozuk, minimal disa bakis kisitlihgi ve hepato-
megali saptandi. BOS 6rnegi berrak goriiniimde ve
renksizdi. BOS incelemelerinde pandy; (+3) pozitif,
protein; 3191 mg/dL, glukoz; 11 mg/dL, hiicre;
480 lenfosit/mm?> olarak saptandi. Serum STA
1/320, BOS STA 1/80 olarak slciildii. BOS kiiltii-
riinde bakteri izole edilemedi (Tablo 1,2). Kranial bil-
gisayarli tomografi (BT) normal olarak sonuclandi.
Hastaya rifampisin (1 x 600 mg/giin), TMP-SMZ (2
x 160/800 mg/giin) ve doksisiklin (2 x 100
mg/gtin) tedavileri baslandi. Tedaviye baslandiktan
alt1 ay sonra yapilan kontrol LP’de tiim bulgular nor-
mal olarak saptandi.

TARTISMA

Bruselloz Akdeniz ve Ortadogu tilkeleri dahil ol-
mak tizere, diinyann bircok bolgesinde goriilmekte-
dir. Tiim diinyada her yil yaklasik 500.000 yeni bru-

selloz olgusu ortaya cikmaktadir. Cesitli tarihlerde
vapilan cahismalarda iilkemizde bruselloz icin sero-
pozitiflik %2-6 olarak bildirilmis olup Saglik Bakan-
lig1 verilerine gére 2004 yili vaka sayisi 18.264 tiir.

Norobruselloz brusellozun nadir fakat en ciddi
komplikasyonlarindan birisidir. Sinir sistemi {izerine
etkisi beyin, meninks, spinal kord, periferal sinirlere
endotoksinler veya sitokinler aracihgiyla ya da basil-
lerin direkt etkisiyle ortaya glkabilir[6]. Norobrusello-
zun klinik belirtileri brusella bakterilerinin meninksle-
re olan afinitesi nedeniyle oldukca degiskendir. Bak-
teri hastaligin ilk evrelerinde BOS’a hematojen yayi-
limla ulasir, daha sonra mikroorganizmanin sinir do-
kusunda yayilimu ile latent ya da klinik menenijit tab-
losu gelisir.

Norobruselloz tanist;

1. Norolojik disfonksiyon (baska bir nérolojik
hastalik ile aciklanamayan),

2. Lenfosit pleositozu ve protein yiiksekligi gés-
teren anormal BOS bulgulari,

3. Brucella icin pozitif BOS Kkiiltiirii veya kan ya
da BOS’ta Brucella IgG aglutinasyon titresi,

4. Spesifik kemoterapi ile BOS lenfosit sayisi ve
protein konsantrasyonunda énemli diizeyde diisme-
nin gosterilmesiyle konulabilir7-8!,

Biz olgulanmizda nérobruselloz tanisi icin her-
hangi bir anormal BOS bulgusu ile birlikte asagidaki
kriterlerden birisinin bulunmasi kosulunu aradik:
BOS'ta Brucella’'va karsi olusmus aglutinan veya
nonaglutinan antikorlarin gdsterilmesi ve/veya
BOS’ta Brucella izolasyonu. Nérobruselloz vakala-
rinda yapilan BOS incelemesinde lenfositik pleosi-
toz, diistik/normal glukoz, protein seviyesinde yiik-
selme saptanir. BOS'’ta IgG titreleri de yiikselmis bu-
lunmakla birlikte genellikle serum titresine gére da-
ha diisiik diizeyde saptamr[4’6’9]. BOS’ta antikor tit-
resi serumda oldugu gibi tedavi ile geriler.

Brusellozun tanisi hasta serumunda brusella
STA titresinde pozitiflik tespiti ve/veya kan veya
doku Kkiiltiir pozitifligi ile birlikte Kklinik 6zelliklerin
varh@ina baghdir. Cogu yazar endemik olmayan bol-
gelerde semptomatik bir hastada STA titresinin
1/160 veya tizerinde olmasimin énemli olacagmni
distiniir, ancak {ilkemiz gibi endemik bolgelerde
1/320’den 1/640’a kadar veya daha yiiksek titre-
ler 6nemli kabul edilir'!%. Bununla birlikte hic spe-
sifik tedavi almamis olan bir hastada var olan bru-
sella STA pozitifligi cok diisiik titrelerde de olsa goz
ard1 edilmemeli ve dikkatli yorumlanmalidir. Etkenin
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kiiltiirde tireme zorlugu, gerekli siirenin dort-alti
haftadan fazla olmasi, kan ya da kemik iligi kiiltiir
pozitifliginin yalnizca %50-70 hastada saptanmasi
brusellozun tanisinda baska seceneklerin aranmasi-
na yol acmustir. ELISA yéntemi bu amacla kullani-
ma girmistirm. Olgularimizin sadece bir tanesinde
BOS’ta Brucella Kkiiltiirii pozitif olarak saptandi.
ELISA yontemi daha duyarl bir test olmakla birlik-
te sadece bir hastamizda inceleme yapilabilmis ve
pozitif olarak saptanmustir.

Norobruselloz bas agrisi ve noropsikiyatrik bul-
gularla giden atesli hastalik seklinde ya da direkt SSS
invazyonu biciminde ortaya cikabilir. Brusellozdaki
norolojik komplikasyonlar; subakut veya kronik me-
ningoensefalit, akustik sinir tutulumu en yaygin ol-
makla birlikte kranial sinir tutulumu, hemiparkinso-
nizm, korea, intrakranial hipertansiyon, miyozit, be-
yin apsesi, mikotik anevrizma ve spinal kord komp-
resyonu sendromu gibi degisik klinik tablolarla ken-
dini gé’)sterebilirlll]. Norobruselloz olgularinda sikhk-
la goriilen norolojik semptomlar bas agrisi, ates, me-
ninks irritasyon bulgulari, kranial sinir tutulumu bul-
gularn, ataksi, tremor, psddotiimdr serebri, psikiyat-
rik semptomlar, depresyon, amnezi, psikoz, ajitas-
yon, Kisilik degisiklikleri, &fori olarak daha onceki
calismalarda bildirilmistir(7-3].

Norobruselloz direkt SSS invazyonu olarak de-
gerlendirildiginde insidans %2-5 olarak goriilmekte-
dir. Bizim {i¢ olgumuzda da SSS tutulumunu géste-
ren bulgular tespit edilmistir. Meninks irritasyon bul-
gular1 daha sik saptanmakla birlikte sadece bir olgu-
da ense sertligi saptadik, ancak her {i¢c olguda da
kranial sinir tutulumunu tespit ettik!}2]. Nérobrusel-
lozun kranial BT ve MRG bulgular: tamamen normal
olabilir ya da spesifik MRG ve BT bulgulari olma-
makla birlikte kortikal atrofi, minimal genislemis
ventrikiiller, meningeal tutulum, graniilomatéz infla-
masyon, beyaz cevherde degisiklikler, vaskiiler bul-
gular, kontrast tutmayan hipodens alanlar izlenebil-
mektedir13]. Bizim olgularimizdan birisinde meninks
tutulumuna ait goriintiiler tespit edildi, diger iki olgu-
muzun kranial MRG incelemesi normal olarak de-
gerlendirildi.

Brusellozun tedavisinde Diinya Saghk Orgiitii
altin standart olarak doksisiklin (200 mg/giin) + ri-
fampisin (600 mg/giin) alti hafta veya doksisiklin
(200 mg/giin) alt1 hafta + streptomisin (1 g/giin
intramuskiiler) tic hafta olarak snermektedir!14],
Norobruselloz tedavisinin siiresi ve icerigi konusun-
da tam bir goriis birligi olmamakla birlikte doksisik-

lin + rifampisin + TMP-SMZ veya seftriakson kom-
binasyonlarindan bir tanesinin ii¢ ile alt1 ay arasin-
da kullanilabilecegi yontinde bilgiler bulunmakta-
dirl2:3.12.15] B;, olgularimiza alt1 ay stireyle doksi-
siklin, rifampisin ve TMP-SMZ kombinasyonu te-
davisini uyguladik. Hastalar aylik olarak kontrole
cagrildi ve altinct ayin sonunda tedavi basar ile
sonlandirild.

Ulkemiz gibi bruselloz acisindan endemik bélge-
lerde bile nérobruselloz nadir bir tablo olmast nede-
niyle kolaylikla gozden kacabilmektedir. Nérobrusel-
loz, nérolojik semptomlarnnin cesitliligi nedeniyle an-
cak anamnezden yakalanan ipuglar ile 6n tamlar
arasinda yer alabilir. BOS incelemesi, alinan Kkiiltiir
sonuclart ve seroloji tam koymada yardimer olabilir-
ken baz olgularda hicbir pozitif bulgu olmamasina
ragmen uygulanan tedaviye yanit alinmasi taniya go-
tirebilir. Sekelsiz iyilesmenin yiiksek oranda gercek-
lestigi norobruselloz olgularinin, endemik bolgelerde
ozellikle tam konulamayan menenjit olgularinda
mutlaka arastirlmasi gerekmektedir.
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