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Ozet

Brusellozisde norolojik semptomlar sik olmakla beraber, sinir sistemi tutulumu yaygin degildir. Bu
makalede, norobrusellozisli iki olgu Iklinik ve laboratuvar olarak incelenmigtir. Birinci olguda papilla
odeminin eslik ettigi meningoensefalit, ikinci olguda da yalnzca meningoensefalit vardi. Tam klinik ola-
rak, serolojik olarak ve beyin omurilik sivist (BOS) bulgulan: ile dogruland:. Rifampisin, doksisiklin ve
streptomisin tedavisi baglanan hastalar hizla diizeldi.

Anahtar Kelimeler: Brusellozis, norobrusellozis, meningoensefalit

Abstract

Brucellosis Complicated with Meningoencephalitis: Two Case Reports

Although the neurological symptoms in brucellosis are frequent, nervous system involvement is
uncommon. In this article, two cases with neurobrucellosis were described with clinical and laboratory
findings. First case had meningoencephalitis with papilledema and second case had meningoencephalitis
alone. Diagnosis was proven clinically, serologically and by cerebrospinal fluid (CSF) studies. Rifampin,

doxycycline and streptomycin therapy was started and patients recovered immediately.
Key Words: Brucellosis, Neurobrucellosis, Meningoencephalitis.

Brusellozis, Brucella cinsi gram negatif bakte-
rilerin neden oldugu zoonotik bir hastaliktir. Hay-
vanlardan insanlara biiyikk gogunlukla pastérize
edilmemis siit, siit iiriinleri ve iyi pismemis etlerle
bulagir (1).

Brusellozda komplikasyonlar her bir organ
sistemini etkileyebilir. Norolojik olarak meningo-
ensefalit, miyelit, parezi, parestezi, depresyon ve
psikoz goriilebilir. Santral sinir sistemi (SSS)
tutulumu (nérobruselloz) sik degildir. Olgularm %
5’inden azinda ortaya ¢ikar ve genellikle akut
meningoensefalit vardir (1-3). 1887-1983 willan
arasmda tiim diinyada 100 nérobruselloz olgusu
bildirilmistir, ancak gergek insidans bilinmemek-
tedir (4).

Bu makalede, bruscllozun az rastlanan
komplikasyonlarindan  olmast nedeniyle iki
nérobruselloz olgusu sunulmustur.

Olgu 1

Yirmisekiz yaginda kadin hasta, 1 ay once
baslayan ates, bag agnsi, boyun, bel ve diz agnlan
sikayetleri ile Kinigimize basvurdu. Oz ve soy
gegmisinde ozellik yoktu. Fizik muayenede; ates
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36,5 derece, nabiz 80/dakika, TA: 110/70 mmHg
idi. Boyun hareketlerinde agr1 diginda muayencde
patolojik bulgu saptanmadi. Laboratuvar tetki-
kinde, Hb: 13,7 g/dl, beyaz kire 5200/mm’,
formiilde % 66 polimorfoniikleer 16kosit (PMNL),
% 32 lenfosit, % 2 monosit ve sedimentasyon hizi
3 mm/saat idi. Tam idrar ve biyokimyasal testler
normaldi.

Brusella lamagliitinasyon (rose Bengal) testi
pozitif, Brusella standart Gip aghitinasyon testi
(STA) 1/320 diliisyonda pozitif bulundu.
Brusellozis tamstyla rifampisin (600 mg/giin) ve
doksisiklin (200 mg/giin) tedavisine bagland: ve 5.
giinde tedavi 6 haftaya tamamlanmak iizere ta-
burcu edildi. Ancak tedavinin 3. haftasinda bas
agnisi, bulanti, kusma, gozlerde kayma ve zaman
zaman ¢ift gérme sikayetleri ile gelen hasta tekrar
yatirddi. Goz dibi muayenesinde bilateral papil
6demi saptanck. Gérme tama yakindi, gérme alam
defekti yoktu. Viziiel evok potansiyel (VEP)
incelemesinde, P100 latansinda bilateral uzama
(P100 solda 142, sagda 138 msn) oldugu goriildii.
Norolojik muayenede meningeal irritasyon
bulgulan negatifti. Patolojik refleks yoktu ve diger
sistem muayeneleri normaldi. Yapilan lomber
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ponksivon (LP)’da, BOS basinct hafif artmus,
goriiniim berrak, hiicre 528/mm> (% 90 lenfosit),
protein 78 mg/dl, scker 28 mg/dl (es zamanh kan
sekeri (EKS) 92 mg/dl), Kloriir 130 mEq/ht
bulundu.

Kiiltiirde iireme olmadi. BOS’da rose Bengal
testi ve STA testi 1/20 diliisyonda pozitif bulundu.
Beyin tomografisi ve orbita tomografisi normaldi.
Bu bulgularla norobruselloz  diigiiniilerck
rifampisin (600 mg/giim) + doksisiklin (200
mg/giin) tedavisine, streptomisin (1 g/giin) ve
kortikosteroid (60 mg/giin) ekiendi. Sikayetleri
tedrici olarak azalan hastanin tedavisinin 20. gii-
niinde yapilan g6z muayenesinde diplopi saptan-
mach ve goz dibi normal sinirlarda olarak
degerlendirildi.

21. giinde yapilan LP’de, BOS basinci normal,
goriiniim berrak, hiicre 253/mm’® (% 80 lenfosit),
protein 82 mg/dl, scker 37 mg/dl (EKS = 85
mg/dl), kloriir 120 mEqglt tespit edildi.
Kortikosteroid tedavisi 1 haftadan itibaren yavas
yavag azaltlarak 3. hafta sonunda kesildi.
Rifampisin, doksisiklin ve streptomisin tedavisi ile
taburcu edilen hastanin 1 ay sonunda yapilan kont-
rol LP’sinde, BOS berrak, basing normal, hiicre
110/mm’, protein 48 mg/dl, seker 36 mg/dl (AKS
= 75 mg/dl) bulunarak streptomisin kesildi,
tedaviye 3 ay daha rifampisin ve doksisiklin ile
devam edildi. Dordiincii ay sonunda yapilan LP’de
BOS bulgularimn normal bulunmas: ve klinik sifa
sonucu tedavi sonlandirilch.

Olgu I1

Yirmi bes yasinda kadin hasta, ates, bas agrsi,
bas dénmesi, bulanti, kusma ve bel agnis1 sikayet-
leri ile bagvurdu. Hikayesinde 15 giin 6nce bagla-
yan bas agnsi, bas donmesi, bulanti ve
konugamama sikayetleri ile doktora gotiirildiiii,
sikayetlerinin psikolojik oldugu diigiiniilerck ilacg-
lar verildigi fakat diizelme olmadiy ve sikayetle-
rnin- artufn ogrenildi. Oz ve soy gecmisinde
Ozellik yoktu.

Fizik muayenede; ates: 38,2° C, nabiz
124/dakika, TA: 116/60 mmHg idi. Biling agik,
kooperasyon tamdi. Sistemlerin muayenesinde
herhangi bir patoloji saptanmadi. Meningeal
iml'(t?usyon bulgulan negatifti ve patolojik refleks
yoktu.

Laboratuvar Bulgulan: Hb: 14.9 g/dl, beyaz
kiire 10.900/mm’, formiilde % 80 PMNL, % 15
lenfosit, % 3 monosit, % 2 bazofil, % 1 eozinofil,
eritrosit sedimentasyon hizs: 11 mm/saat idi. Tam
idrar ve mtin biyokimyasal testler normal
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bulundu. BOS basinct normal, gériiniim hafif
bulanik, hiicre 440/mm’, (% 65 lenfosit), protein
128 mg/dl, seker 31 mg/dl (EKS = 135 mg/dl),
kloriir 134 mEqg/1t bulundu.

Kiiltiirde ireme olmadi Beyin tomografisi
normaldi. Bu bulgularla hastada puriilan menenjit
diigtiniilerek penisilin kristalize (24 milyon U/giin)
ve kloramfenikol (4 g/giin) bagland.

Tedavinin 7. giiniinde hastanin sikayetlerinde
diizelme olmamas: iizerine LP tekrarlandi. BOS,
ksantokromik, basing normal, hiicre 143/mm® (%
80 lenfosit), protein 85 mg/dl, seker 16 mg/dl
(EKS = 100 mg/dl) bulundu. Fibrin ag: olusmach
ve asidorezistan basil incelemesi negatifti. BOS
drnegi tiiberkiiloz basili DNA’s1 aragtirilmak iizere
ozel bir merkeze génderildi ve hastaya tiiberkiiloz
menenjit  tedavisi  (streptomisin 1 g/gin  +
Rifampisin 600 mg/gin +INAH 300 mg/giin)
basglandi. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile
tiiberkiiloz basili DNA’simin negatif bulunmas:
sonucu tiiberkiiloz menenjit tedavisinin 7. gii-
niinde tekrar LP yapildi. BOS berrak, basing nor-
mal, hiicre 120/mm’® (% 80 lenfosit), protein 71
mg/dl, seker 34 mg/dl (EK$ = 91 mg/dl), rose
Bengal testi ve STA testi 1/160 dilissyonda pozitif
bulundu. Serumda da STA testinin 1/640
dilisyonda pozitif bulunmasi sonucu Brucella
meningoensefaliti diigiiniilerek tedaviye,
rifampisin (600 mg/giin) + streptomisin (1 g/giin)
+ doksisiklin (200 mg/giin) ile devam edildi.

Bu tedavinin 10. giiniinden itibaren gikayetleri
hizla diizelen hastanin 1. ay sonunda yapilan BOS
incelemesinde, goérimiim berrak, basing normal,
hiicre 60/mm’ (% 100 lenfosit), protein 25 mg/dl,
scker 44 mg/dl (EKS = 92 mg/dl) tespit edilmesi
iizerine idame tedavisini saglamak amaciyla
rifampisin ve doksisiklin ii¢ ay daha kullamidh.

Tartiyma

Brucella spesifik norotropik aktiviteye sahip
olmakla beraber SSS’nin diffiiz invazyonu nadir-
dir. Sinir sistemi tutulumu hastahgin baslangi-
cinda, konvelesan dénemde veya akut
enfeksiyonun iyilesme dénemi sonunda olabilir.
Akuttan kronige ve minimal lokal hastahktan
yaygin diffiz hastaha kadar degisen tablolar
olugabilir. Bu degigken atipik seyir ve Brucella
bakterileri diginda mycobacterium tuberculosis,
leptospira tiirleri, borrelia burgdorferi gibi
organizmalarin da aseptik sendrom olugturabilme-
leri nedeniyle nérobruselloz tamsinda giiclitkler
ortaya cikabilir (4-6). Ayrica hemophilus me-
nenjiti, santral sinir sistemi sifilizi, paralitik
poliyomiyelit ve lenfositik koriyomenenjiti ile
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ayirici tamt yapiimahidir (7). Belirtiler néroz, psi-
koz, konviilziyonlar, parezi, parestezi, hemipleji,
ataksi, tremor ve migren gscklinde olabilir (1,2,8).
Bizim birinci olgumuzun daha once bruselioz
tamsi ile takip edilmesi bizi olasi bir bruselloz
meningoensefaliti aragtirmaya yoneltti. Ayrica
yukanda bahsettigimiz hastahiklan ve diger papil
¢demi ve VEP latansinda uzama yapan nedenleri
(intrakranyal kitle, psodotiimor serebri, multipl
skleroz, toksik etkenler, iskemik optik néropati
gibi) laboratuvar tetkiklerle ckarte ettik (9). Ancak
ikinci olgumuzun anamnezinde bruselloz bulun-
mamasi ve bize bagvurmadan 6nce noropsikiyatrik
yakinmalarinin 6n planda olmasi nedeniyle néroz
tams1 almas: tamda kangikliklara ve gecikmelere
neden oldu.

Norobruselloz tamsi, sistemik bulgulara eslik
eden nérolojik semptomlar ve BOS bulgulan ile
konulabilir. Meningeal tutulum gésteren olgulann
yalnizca 1/3’iinde ense sertlifi bulunur (3,8,10).
Bizim her iki olgumuzda da ense sertligi bulun-
mamas1 dikkat c¢ekiciydi. BOS incelemesinde
lenfositik pleositoz, protein artigt saptamir, glikoz
diizeyi normal veya hafif diisiiktiir (1).

BOS kiiltiirleri olgulann yansmdan azinda po-
zitiftir. Ancak tam BOS’da spesifik antikorlann
saptanmasiyla konulabilir (1,11,12). Her iki
hastamizin BOS kiiltiiriinde Brucella izole edile-
memesine ragmen, BOS bulgular literatiirde bildi-
rilen bulgularla uyumlu idi. Ayrica her iki olgunun
BOS ¢6rneginde spesifik antikorlar rose Bengal ve
STA testi ile gosterildi.

Brucella enfeksiyonu goz dokulanmi da tuta-
bilmektedir. Bruselloza bagh gelisen oftalmopa-
tiler keratit, retinopati ve iiveittir. Noérooftalmo-
lojik bulgular ise optik nérit ve atrofidir. Ayrica
papillit, optik néromiyelit ve papilla 6demi
gelistigi de bildirilmigtir (11,13,14). Bizim birinci
olgumuzdaki gorme ile ilgili sikayetlerin optik
nérite bagh olabilecegi diisiiniildii. Muayenede
bilateral papil o6demi, vizuel evok potansiyel
incelemesinde her iki optik sinir iletiminin uzamus
bulunmasi, gériintileme mctotlan ile buna neden
olabilecek dejeneratif, demiyelinize vs. bagkaca
santral patoloji olmamasi ve BOS incelemesinde
spesifik  antikorlarin  rose Bengal testi ile
gosterilmesi nedeniyle olay santral sinir sistemi
brusellozuna bagl olarak gelisen optik nérit olarak
degerlendirildi.

SSS’nin  direkt invazyonu sonucu gelisen
nérobruselloz antimikrobik maddelerin bakteri-
sidal  konsantrasyonlanna  gereksinim  gds-
terdifinden tedavide o6zel problemler yaratir.
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Rifampisin Brucella suglarna etkili olusu, BOS’a
iyl gecmesi ve hiicre igine girmesi nedeniyle tiim
Brucella menenjiti olgulariun tedavisinde her
tirrlii kombinasyonda yer verilebilecek bir antibi-
yotiktir. Tetrasiklinlerden ise BOS’a daha iyi
gegen ve yagda en fazla eriyeni doksisiklin kulla-
mimahdir (1,15). Bouza ve ark. (16) Brucella
menenjitinin  tedavisinde en wuygun segimin
tetrasiklin + streptomisin veya rifampisinin ya da
her uciiniin birden kombinasyonu oldugunu ileri
siirmigtiir. Tedavide streptomisin, tetrasiklin (veya
doksisiklin), rifampisin, kotrimaksazol’den ikisi
veya iigiiniin bagarth oldugu bilinmektedir (14,16-
19). Tim bu bilgilere ragmen nérobruselloz
tedavisinde ilag secimi konusunda tam bir goriis
birligi yoktur. Otérlerin ¢ogu doksisiklinin bir
veya birkag ajanla kombine edilmesini
oncrmektedirler (1).

Biz de her iki olgumuzda da ilk ay doksisiklin,
rifampisin ve streptomisin, daha sonra da
doksisiklin ve rifampisin kullandik. Bu tiir olgu-
larda streptomisin ilk segenek olmamakla birlikte
doksisiklin ve rifampisinie birlikte kombine kulla-
nilabilmektedir. Normal kisilerde BOS’a ge¢me-
yen  streptomisin  santral  sinir  sistemi
patolojilerinde bir miktar gegebilmekte ve kulla-
nilabilmektedir (20). Norobrusellozda tedavi sii-
resi igin literatirdeki. veriler heniiz yeterli
olmamakla birlikte, 6 hafta ile 6 ay arasinda basa-
nh sonuglar alindif bildiritmigtir. Hastamn klini-
ginde diizelme olana, BOS sekeri normale donene
ve hiicre sayis1 mi’de 100’iin aluna inene kadar
tedaviye devam etmenin uygun olacaf diigiiniil-
mektedir. Ancak niiks goriilmemesi i¢in en az dért
ay tedavi Onerilmektedir (15,16,21). Biz de ol-
gulanmizda dort ay siireyle tedaviye devam ettik.
Norobrusellozda kontrollii ¢aligmalar olmamakla
birlikte, ilave tedavi olarak kortikosteroidler ge-
nellikle onerilmigtir (1). Birinci olgumuzda g6z
tutulumunun da olaya eslik etmesi nedeniyle ii¢
hafta siireyle kortikosteroid kullandik.

-Sonug olarak, genellikle brusellozun yaygin
olarak goriildiigii bolgelerde, belirli bir norolojik
hastalik tams1 konulamayan ve noropsikiyatrik
bulgulan belirgin olan olgularda ayinici tam agi-
sindan  nérobrusellozun da g6z  Omiinde
bulundurulmasinin  yararh olacagum diigiinmek-
teyiz. C
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