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Norobruselloz: 9 Olgunun Irdelenmesi

Yasemin Heper, Emel Yilmaz, Halis Akalin, Resit Mistik, Safiye Helvaci

Ozet: Brusellozda pek ¢ok sistem yamnda, santral sinir sistemi (SSS) tutulumu da olabilmektedir. Suur degisiklikleri, en-
se sertligi gibi tipik bulgular her olguda saptanamayabilir ve olgular nonspesifik norolojik bulgular ile karsimiza gelebilirler.
Bu nedenle norobrusellozun gercek insidanst bilinmemektedir. Bu calismada 1986-2001 yilar: arasinda Uludag Universitesi
Infeksiyon Hastahklart Klinigi’nde izlenen 9 norobruselloz olgusu klinik ozellikleri, laboratuvar bulgular: ve tedavileri aci-
sindan irdelenmigtir. Olgularin tiimiinde serumda Brucella agliitinasyonu pozitif idi. Tiim olgularda lenfositer pleositoz ve beyin-
omurilik siisinda (BOS) diisiik glikoz ile artmus protein diizeyleri saptanmis olsa da BOS’ ta Brucella agliitinasyonu negatif
olgular mevcuttu. Bakteri bir olguda hem kan hem BOS Kkiiltiirlerinde, iki olguda BOS kiiltiiriinde, bir olguda ise kan kiiltii-
riinde iiretildi. Tedavide doksisiklin, streptomisin, rifampisin, kotrimoksazol, seftriakson ve ofloksasinin yer aldig iiclii kom-
binasyonlar uygulandi. Gastrointestinal kanama nedeniyle kaybedilen bir olgu disinda tiim olgular sekelsiz olarak iyilesti.

Anahtar Sozciikler: Bruselloz, nérobruselloz.

Summary: Neurobrucellosis. An analysis of 9 cases. Brucellosis may involve many organs or systems, including central ner-
vous system (CNS). Typical signs of CNS involvement like changes in consciousness and stiff neck are not always existing in all
patients. They may appear with nonspesific neurological signs and symptoms. Therefore the real incidence of neurobrucellosis
is unknown. In this study, the clinical and laboratory characteristics and therapeutic approach of 9 cases of neurobrucellosis
followed in our clinic between 1986-2001 were evaluated retrospectively. Brucella agglutination tests were positive in all cases.
All cases had lymphocytic pleocytosis, elevated protein and decreased glucose levels in the cerebrospinal fluid (CSF) examina-
tion, but Brucella agglutination in CSF were negative in some cases. The bacteria had grown in one case in blood and CSF, in
two in CSF, and in one in blood cultures only. Doxycycline, streptomycin, rifampin, trimethoprim-sulfamethoxazole, ceftriaxone
and ofloxacin were used as triple combinations for therapy. Except one case who died from gastrointestinal bleeding, all cases
recovered without any disability.

Key Words: Brucellosis, neurobrucellosis.

Giris

Bruselloz, tedavi edilmedigi zaman yillarca siirebilen, is-
giicii kaybina yol acabilen, organ tutulumuna bagli olarak
cesitli komplikasyonlara ve nadiren 6liime neden olabilen zo-
onotik ve sistemik bir infeksiyondur. Brucella spp. hayvanlarda
yasam boyu infeksiyona, diisiik, sterilite ve mastite neden olur.
Bruselloz tiim yabani ve evcil hayvanlar etkilemektedir (1,2). Bu-
lagma siklikla cilt, konjunktiva, sindirim sistemi ve nadiren inha-
lasyonla olmaktadir. Bruselloz gelismis iilkelerde eradike edil-
mesine karsin, gelismekte olan iilkelerde endemiktir (1). Brusel-
lozda en yaygin komplikasyon osteoartikiiler tutulumdur (3).

Kronik brusellozun en sik goriilen semptomu bas agrisi ve
yorgunluktur. Ancak bu durum direkt olarak santral sinir sis-
teminin (SSS) tutulumu ile ilgili degildir. SSS’nin tutulumu
nadirdir. 1887-1983 yillar1 arasinda tiim diinyada toplam olarak
100 norobruselloz olgusu bildirilmistir. Ger¢ek insidansi bilin-
memekle birlikte %5’in altinda oldugu belirtilmektedir (1,4-6).
1887°de Bruce, norobruselloz nedeniyle olen bir hastanin
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otopsi materyalinde mikroorganizmay1 gostermis, ndrobrusel-
loz da 1896 yilinda Hughes tarafindan tanimlanmistir (6,7).
SSS tutulumu mikroorganizmanin direkt invazyonu sonucu
akut, kronik, tekrarlayan menenjit, ensefalit, myelit, radikiilit,
kraniyal ya da periferik sinir tutulumu seklinde olabilir
(1,2,4,5,8). Norobrusellozda tani, beyin-omurilik sivisinda
(BOS) bakterinin tiretilmesi, BOS’ta herhangi bir titrede Bru-
cella antikorlarinin varligi ve anormal BOS bulgulari (hiicre
sayisinin 10’un iistiinde olmasi, BOS glikozunda azalma, BOS
proteininde artma) ile konur (9).

Bu calismada 1986-2001 yillart arasinda klinigimizde izle-
digimiz 9 norobruselloz olgusu sunulmustur.

Yontemler

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Infeksiyon Hastaliklar
Klinigine bagvuran ve norobruselloz tanis ile izlenen 9 olgu
retrospektif olarak incelendi. Bu hastalarin yakinmalari, fizik
muayene ve laboratuvar bulgulari, tedavileri ve tedavi sonrast
yanitlart degerlendirildi.

Norobruselloz tanisi, BOS’ta bakterinin iiretilmesi, her-
hangi bir titrede Brucella antikorlarinin varligi ve anormal
BOS bulgulart (hiicre sayisinin 10’un iistiinde olmasi, BOS
glikozunda azalma, BOS proteininde artma) ile konuldu.
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ablo 1. Dokuz Olgunun Semptom ve Klinik

Bulgular:

Semptom ve Bulgular n (%)
Ates 8 (88.9)
Ense sertligi 8 (88.9)
Bag agrist 7 (77.8)
Bulant1 ve kusma 5 (55.5)
Biling bozuklugu 5 (55.5)
Splenomegali 4 (44.4)
Konusamama 3 (33.3)
Halsizlik 2 (22.2)
Terleme 2 (22.2)
Eklem agris1 2 (22.2)
Hepatomegali 2 (22.2)
Epileptik nobet 1 (11.1)

- /

Serolojik tanida kan ve BOS’ta rose-Bengal agliitinasyon
testi, standard tiip agliitinasyon testi, Coombs’lu Brucella ag-
litinasyonu kullanildi. Kan kiiltiiriinden bakteri izolasyonu
icin, 1986-1993 yillan1 arasinda Castenada sisesinde bifazik
kan kiiltiir besiyerleri, 1993-1995 yillar arasinda Bactec 730,
1995 yilindan itibaren Bactec 9000 kan kiiltiir sistemleri kulla-
nild1 (10). Bakteri izolasyonu icin klasik yontemler uygulandi

1n.

Sonuclar

Izledigimiz 9 noérobruselloz olgusunun 5°i erkek, 4’ii ka-
din; yaglar1 23-71 (ortalamasi 39.3 + 14.8) arasinda idi. Olgu-
lardan ikisi ciftgiydi; biri 1 y1l once gebeligi sirasinda brusel-
loz tanis1 alarak tedavi gormiistii. Hastalarin yakinma ve fizik
muayene bulgulart Tablo 1’de sunulmustur. Ates, ense sertli-
8i, bas agrisi en fazla saptanan semptom ve bulgular idi.

Tablo 2°de 9 olgunun BOS bulgulari, serum ve BOS taki
rose-Bengal ve Brucella agliitinasyon sonuglar1 sunulmustur.
Brucella spp. bir olguda hem kan hem BOS kiiltiiriinde, iki ol-
guda BOS Kkiiltiiriinde, bir olguda ise kan kiiltiiriinde tiretildi.

Tedavide streptomisin, tetrasiklin, doksisiklin, rifampisin,
trimetoprim/siilfametoksazol ve seftriaksondan olusan 2’li ve-
ya 3’lii antibiyotik kombinasyonu uygulandi. Izledigimiz ol-
gulardan birinde (6 no’lu hasta) yatisinin ikinci giinii gastroin-
testinal sistem kanamasi gelisti; nazogastrik irigasyon yapilan
ve oral alimi1 kisitlanan hastaya parenteral seftriakson, ofloksa-
sin, trimetoprim/siilfametoksazol kombinasyonu uygulandi.
Antibiyotik kombinasyonlar1 ve tedavi siiresi Tablo 3’te veril-
migtir. Toplam tedavi siiresi hastalarin klinigi ve BOS bulgu-
larina gore en az 60, en fazla 240 giin (ortalama 140.7 £ 57.3)
olarak verildi. Altt numarali olguya yapilan endoskopik ince-
lemede, incissura angularis iizerinde 4-5 cm capinda i¢i nekro-
tik doku ve eksiida ile kapli iilser ve antrumda 0.5-1 cm capla-
rinda 3 adet iilser, bulbusta yiizeyel erozyonlar tespit edildi.
Alinan biyopsinin patolojik incelemesi iilserasyon ve kronik
gastrit ile uyumlu olarak rapor edildi. Hasta yatisinin onuncu
glinii list gastrointestinal sistem kanamasi sonucu kaybedildi.
Diger olgularda komplikasyon gelismedi ve daha sonraki
kontrollerinde herhangi bir sikayet olmadi.

Irdeleme

Norobrusellozun kesin insidansi tam olarak bilinmemekle
birlikte, bircok yayinda %5’in altinda oldugu belirtilmektedir
(2). Genellikle Brucella menenjiti sistemik hastaligin baglan-
gicinda goriiliir. Bouza ve arkadaslari (2), sistemik brusellozlu
3 olguda 1 y1l sonra menenjit gelisti§ini rapor etmiglerdir. Ta-
kip ettigimiz Brucella menenjitli olgular arasinda gebeligi s1-
rasinda bagka bir merkezde bruselloz tanisi alarak tedavi edi-
len bir olgu 1 yil sonra Brucella menenjiti ile merkezimize
basvurmustur.

Norobrusellozda semptom ve bulgular nonspesifik oldu-
gundan tanis1 zor olabilir. Kronik SSS infeksiyonlar ile karigir

(1

ablo 2. Dokuz Olgunun Bruselloz Yoniinden Kan ve BOS Bulgulari

~

Serumda Brucella Agliitinasyonu Kiiltiir BOS Bulgular: ve BOS’ta Brucella Agliitinasyonu
Glikoz/
Hasta Coombs’lu Hiicre Hiicre Tipi EKS Protein  Klor Coombs’lu
No. RB BA 2ME BA Kan BOS n (% lenfosit) mg/dl  mg/dl mEq/lt RB BA BA
1 +) 1/160  (-) (+) ) 150 68 73/117 210 110 X X X
2 +) 1/640  1/320 ) ) 60 90 26/100 160 118 +) 1/160 X
3 +) 1/160 1/80  1/80 -) ) 90 100 36/97 95 115 + X X
4 +) 1/1280 1/40 ) ©) 630 95 45/98 150 114 (+) 1/80 1/640
5 +) 1/320 1/160  1/2560 ) +) 250 86 39/121 145 117 ) 120 X
6 +) 1/160 1/40  1/320 +) +) 200 66 46/90 178 116 G G G
7 +) 1/320  1/320 1/1280 ) ©) 350 95 42/104 110 126 - (- X
8 ) 120 1/20  1/80 “) +) 830 85 29/85 364 112 G O 1/40
9 +) 1/160  1/160  1/1280 ) ) 80 80 36/67 250 111 (+) 1/80 1/320

\nedeniyle testler yapilamadi.

RB: Rose-Bengal testi, BA: Brucella agliitinasyon testi, 2 ME: 2-merkaptoetanol testi, EKS: Eszamanl kan glikozu, X: Yetersiz BOS

/
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/Tablo 3. Norobruselloz Olgularma Verilen Tedavi ve
Siireleri

Hasta Tedavi Tedavi

No. Siiresi (giin) Kombinasyonlari (giin)

1 60 S+T+R: 60

2 184 S+SXT/TMP*+R: 30
SXT/TMP**+R: 99
D+R: 55

3 102 SXT/TMP*+R+S: 40
SXT/TMP**+R+D: 62

4 120 S+ SXT/TMP*+R: 40
SXT/TMP**+R: 80

5 135 SXT/TMP*+R+D: 6
CRO+R+D: 48
D+R: 81

6 10. giin ex CRO+OFX+ SXT/TMP*:10

7 105 R+CRO+ SXT/TMP*: 54
D+ SXT/TMP**: 51

8 240 S+CRO+R: 40
CRO+R+D: 44
OFX+D+R: 87
R+D: 66

9 180 CRO+D+R: 53
D+R: 127

S: Streptomisin, T: Tetrasiklin, D: Doksisiklin, R: Rifampisin,
SXT/TMP: Kotrimoksazol, CRO: Seftriakson;

OFX: Ofloksasin

*Parenteral

**Per os

- J

ya da migren, konviilziyon, hemipleji, gecici parkinsonizm,
tremor, genel rijidite, psikoz ve noroz tablolari ile karisabilir (4).

Sekiz olguda (%88.9) ense sertligi saptand: (Tablo 1). Bo-
uza ve arkadaslar1 (2) olgularimin sadece %33 ‘linde ense sert-
ligi tespit etmislerdir. Siiphelenilen olgularda BOS incelemesi
yapilmazsa gozden kacabilecegine dikkat c¢ekilmektedir
(2,12,13).

Norobruselloz tanis1 anormal BOS bulgular1 (BOS gliko-
zunda diisiikliik; BOS proteininde artma; lenfositer pleositoz)
ve BOS’ta herhangi bir titrede saptanan Brucella antikor titresi
ile olmaktadir. Izledigimiz olgularin serumda bakilan rose-
Bengal testi 8 olguda pozitif, Brucella agliitinasyonu 1/160 ve
tistiinde pozitif saptanirken; bir olguda rose-Bengal testi negatif,
Brucella agliitinasyonu 1/20 diliisyonda pozitif olarak tespit
edildi (8 no’lu hasta). Yine ayn1 olguda BOS kiiltiiriinde Bru-
cella spp. iiredi. Rose-Bengal testi brusellozun hizli tanisinda
kullanilmaktadir; ancak BOS ta antikorlar diisiik titrelerde ol-
dugu i¢in genellikle negatiftir (9,15). Takip ettigimiz 9 olgu-
nun 4’iinde BOS’ta rose-Bengal testi pozitif; 4 olguda negatif
olarak tespit edildi; 1 olguda ise yeterli BOS alinamadigindan
bakilamadi. BOS’ta Brucella agliitinasyonu negatif bulunan
olgularin birinde, hem BOS hem kan kiiltiiriinde; bir olguda
BOS Kkiiltiiriinde Brucella spp. iiredi. BOS’ta Brucella agliiti-

nasyon testinin negatif oldugu durumlarda Coombs’lu Brucella
agliitinasyon testinin pozitif oldugu bildirilmistir (9). Takip et-
tifimiz 8 numarali hastada BOS’ta bakilan rose-Bengal ve
Brucella agliitinasyonu negatif bulunurken; Coombs’lu Bru-
cella agliitinasyonu 1/40 diliisyonda pozitif olarak tespit edildi ve
BOS Kkiiltiirinde iireme oldu. Alti numarali hasta da ise Co-
ombs’lu Brucella agliitinasyonu negatif bulundu, ancak hem
BOS hem de kan kiiltiiriinde Brucella spp. iiredi (Tablo 2).

Akut olgularda BOS Kkiiltiiriinde Brucella spp. tireyebilir,
bununla birlikte BOS’ta iiretilememesi nérobrusellozu ekarte
ettirmez (1,3-5,9,14). BOS’ta bakterinin iiretilememesi yanin-
da antikor da saptanamayabilir ve bu tanida 6nemli sorunlar
yaratabilmektedir.

Akdeniz ve arkadaslar1 (7) olgularin yarisindan azinda;
Mousa ve arkadaglar1 (3), 9 hastanin 1’inde, Bouza ve arka-
daslar1 (2) ise 7 hastanin ancak 2’sinde BOS kiiltiiriinde bakte-
riyi izole edebilmiglerdir. Bizim takip ettigimiz 9 olgudan sa-
dece 3’tinde BOS kiiltiiriinde, 2 olguda kan kiiltiiriinde (1 ol-
guda hem BOS hem kan kiiltiiriinde) Brucella spp. tiredi. BOS
kiiltiiriinde izolasyon orani diisiik oldugu i¢in, iilkemizde kro-
nik menenjit tablosu ile gelen olgularda norobruselloz da akil-
da tutulmaly, serolojik testler kan ve BOS’ta mutlaka yapilma-
Iidir (5).

Norobruselloz olgularinda secilecek antibiyotik ve tedavi
stiresi i¢in fikir birligi yoktur. Bruselloz tedavisinde ilk sege-
nek tetrasiklin, doksisiklin, streptomisin ve rifampisindir; an-
cak streptomisin ve tetrasiklinin BOS’a gecisi iyi olmadigin-
dan norobruselloz tedavisi i¢in uygun degildirler. Doksisikli-
nin tetrasikline gore BOS’a gecisi daha iyidir ve BOS’ta 5-10
kez daha yiiksek konsantrasyonlara ulagabildiginden tercih
edilmektedir. Tedavide doksisiklin, streptomisin, rifampisin,
trimetoprim/siilfametoksazol onerilmektedir. Bircok yazar tet-
rasiklin veya doksisiklinin Brucella spp.’ye en etkili antibiyotik
olmasi nedeniyle tedavi semasinda mutlaka yer almas1 gerek-
tigini belirtmektedir (16). Bakteri intraseliiler yerlesimli oldu-
gundan niiksii 6nlemek icin 2’1li veya 3’lii kombine tedavi ol-
dukca 6nem tasimaktadir. Bazi1 yazarlar 3. kusak sefalosporinler,
ampisilin, imipenem ve fluorokinolonlarin da bulundugu
kombinasyonlar denemislerdir (1,2,4,7,14,15). Bizim olgulari-
mizda da mutlaka tetrasiklin ya da doksisiklinin de i¢inde bu-
lundugu, rifampisin, trimetoprim/siilfametoksazol, 3. kusak
sefalosporin ve streptomisinin yer aldig1 2°li veya 3’lii kombi-
nasyonlar uygulandi. ki olguda ise kombinasyonda fluoroki-
nolonlar yer aldi (Tablo 3).

Niiksii 6nlemek icin tedavi siiresinin en az 2-4 ay olmast
gerektigi belirtilmektedir; ancak yapilan ¢aligmalarda tedavi
stireleri BOS bulgular: ve klinigine bagh olarak degisebilmek-
tedir (1,4,13,15). BOS’ta hiicre sayisinin 100’tin altina diismesi,
BOS glikozunun normal diizeye gelmesi ve BOS’ta antikor
diizeyinin azalmasinin tedavi siiresinin belirlenmesinde yar-
dimci olabilecegi vurgulanmaktadir. Serumdaki antikor titresi-
nin tedavinin sonlandirilmasindaki degerinin kisith oldugundan
bahsedilmektedir (1,7). Thomas ve arkadaslar1 (15) olgularinin
birinde tedavinin 8,5 ay siirdiigiinii bildirmiglerdir. Tasyaran
ve arkadaslar1 (14) tedaviye yanitin hastadan hastaya degisme-
sine dikkat ¢cekmekle beraber, seftriakson ve rifampisin ile
ortalama 6.5 haftalik tedavi siiresine iyi yanit aldiklarini bildir-
miglerdir.
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Tedavi siiresi, bizim izledigimiz 8 olguda en az 60 giin, en
fazla 240 giin (ortalama * standard sapma: 140.7 £ 57.3 giin)
stirdiiriildii.

Brucella menenjitini diger kronik menenjitlerden ayiran en
onemli 6zellik prognozunun iyi olmasidir. Mortalite diisiiktiir
ve mortalite genellikle komplikasyonlar nedeniyle olmaktadir
(2, 15). Bouza ve arkadaslar1 (2) izledikleri 7 norobruselloz ol-
gusundan, sadece bir olguyu baska bir infeksiyon nedeniyle
kaybettiklerini belirtmektedirler. Pedro-Pons ve arkadaslari
(17) ise 42 norobruselloz olgusunun, sadece ikisini kaybettik-
lerini bildirmiglerdir. Tedavi sonrasi motor, duysal ya da mental
degisiklikler cok az hastada olmaktadir ve ortaya ¢ikan bu se-
keller genellikle geriye donmektedir (1,2). Bizim de takip etti-
gimiz olgulardan Brucella menenjiti nedeniyle kaybettigimiz
olgu olmadi ve tedavi sonrasi izledigimiz olgularin higbirisinde
sekel saptanmadi. Bir olgumuz gastrointestinal sistem kana-
masindan kaybedildi.

Sonug olarak, bruselloz iilkemizde endemiktir ve klinik
tablolarimnin cesitliligi nedeniyle bircok infeksiyon ve infeksi-
yon dis1 hastalifin ayirict tanisinda yer almaktadir. Norobru-
sellozun nonspesifik norolojik semptomlari ile de kargimiza ¢i-
kabilecegi unutulmamalidir. Kan ve BOS’ta tiim tetkikler ek-
siksiz yapilmalidir. Tedavide doksisiklin, rifampisin, seftriak-
son gibi BOS’a iyi gegen ajanlar kombine edilmelidir. Tedavi
stiresi hastanin klinigi ve BOS bulgularindaki diizelmeye gore
belirlenmelidir.
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