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Oz

Brusellosis iilkemizde endemik olarak goriilen bir zoonotik hastaliktir ve siklikla pastorize olmamas siit ve siit iiriin-
lerinin tiiketilmesi ile bulasir. Norobrusellozis hastaligin ciddi bir komplikasyonudur ve hastaligin herhangi bir saf-
hasinda gelisebilir. Norobrusellozda klinik spektrum santral ve periferal olarak smmiflandirilir. En sik goriilen klinik
tablolar menenjit, meningoensefalit, myelit ve kraniyal sinir paralizileridir. Norobruselloz vakalarinda psikiyatrik tab-
lolar (depresyon, amnezi, psikoz ve ajitasyon) rapor edilmistir. Beyin omurilik sivisinin incelemesinde protein konsat-
rasyonu artmis, glukoz konsantrasyonu azalmis ve baslica lenfositlerden olugan orta derecede 16kosit artig1 mevcuttur.
Brusella tiirlerinin beyin omurilik sivisindan izolasyonu diisiik oldugundan norobruselloz vakalarina en sik serolojik
yontemlerle tan1 konulmaktadir. Tedavide doksisiklin, rifampisin, siprofloksasin, seftriakson ve trimetoprim-siilfame-
taksazol tercih edilir. Etkili tedavi ile sinir sistemi hasarina bagl sekel azalir.

Anahtar kelimeler: Norobruselloz, klinik tablolar, tedavi

Abstract

Brucellosis is an endemic zoonotic disease in our country and it is frequently transmitted to humans by ingestion of
unpasteurised milk or milk products. Neurobrucellosis is a serious complication of brucellosis and may develop at
any stage of disease. The clinical spectrum of neurobrucellosis classified as central and peripheral. The most frequent
clinical presentations are meningitis, meningoencephalitis, myelitis and cranial nerve paralyses. The psychiatric mani-
festations (depression, amnesia, psychosis and agitation) were reported in neurobrucellosis cases. Examination of the
cerebrospinal fluid an elevated protein concentration, a depressed glucose concentration and a moderate leukocytosis
compodes mainly of lymphocytes. The isolation rate of Brucella species from cerebrospinal fluid is so low, most of
the neurobrucellosis cases were diagnosed by serological methods. Doxycyclie, rifampin, ciprofloxacin, ceftriaxone
and trimethoprim-sulfamethoxazole preferred in the treatment of neurobrucellosis. Effective treatment reduce the
sequelae caused by nervous system damage.
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lar1 ile kliniklere bagvurmaktadir [3,4,6,7]. Bu hastalarin fi-
zik bakisinda ense sertligi, Kernig gibi meningeal iritasyon
bulgular1 her zaman goriilmemekle birlikte kraniyal sinir
tutulumu, biling bulanikligi, motor defisit, ekstremitelerde
gligsiizliik, dizartri, papil 6demi, konfiizyon ve konviilzi-
yon gibi muayene bulgularina rastlanabilir [6,8].

Giris

Bruselloz, iilkemizin de i¢inde bulundugu bir¢ok {iilkede
endemik olarak goriilen, farkli organ tutulumlar1 ve komp-
likasyonlarla seyreden zoonotik bir hastaliktir. Siklikla ¢ig
slit ve iiriinlerinin tiikketilmesi veya enfekte hayvanla direkt
temas ile bulagmaktadir [1]. Norobruselloz merkezi veya

periferik sinir sitemini tutabilir ve sikhig1 %35,6-37,5 ara- Norobruselloz, hastaligin akut fazinda mikroorganizmanin

sinda degismektedir [1,4]. Giiven ve ark. ¢aligmalarindaki
%37,51ik yiiksek orani ¢alisma grubunun siddetli hastalig:
olup hastanede yatirilarak takip edilen hastalar olmasina
baglamislardir 4]. Bes yiiz elli yedi bruselloz hastasinin de-
gerlendirildigi bir caligmada ileri yas ve uzamis hastalik sii-
resinin santral sinir sistemi hasar1 gelismesinde 6nemli risk
faktori oldugu belirtilmistir [5]. Norobruselloz hastalar
siklikla bag agrisi, ates, terleme ve bulanti, kusma yakinma-

sinir dokusuna direkt etkisi ile veya konak dokuda yarattig:
inflamatuvar veya immiinolojik reaksiyonlara bagl olarak
gelismektedir [9-11]. Yapilan bir calismada norobruselloz
hastalarinda, bruselloz olup ndrolojik tutulum olmayanlara
gore plazma IL-6 seviyelerinde artis oldugu tespit edilmis-
tir. Ayrica artan IL-6 diizeyi ile depresyon arasinda pozitif
korelasyon oldugu belirtilmistir [10].

ORTADOGU TIP DERGISI 9 (1): 39-41, 2017 = 39



Neurobrucellosis

Hastalik; menenjit, meneningoensefalit, miyelit, ensefa-
lit, kraniyal sinir tutulumu, polindropati/radikulopati, be-
yin apsesi gibi farkli nérolojik tablolarla seyretmektedir
[2,7,8]. Giil ve ark. [6] 187 norobruselloz hastasini irde-
ledikleri ¢aligmalarinda en sik komplikasyon olarak krani-
yal sinir tutulumu gordiiklerini belirtirken, Karsen ve ark.
[3] menenjit, Abdolbagi ve ark. [7] meningoensefalit ve
menenjit, Demiroglu ve ark. [8] subakut/kronik menenjit,
Buzgan ve ark. da [1] ensefalitin en sik gordiikleri noro-
lojik tablolar oldugunu belirtmislerdir. Menenjit akut, su-
bakut veya kronik olabilir. Ancak menenjit tespit edilen
hastalarin <%50°da meningeal iritasyon bulgular tespit
edilebilir. Yetkin ve ark. 20 ndrobruselloz hastasini irde-
ledikleri ¢aligmalarinda hastalarin %27,3’iinde ense sert-
ligi ve diger meningeal iritasyon bulgularmin oldugunu,
norobruselloz diistiniilen hastalarda beyin-omurilik sivist
(BOS) incelemesinin fizik muayene bulgularindan daha
anlamli oldugunu belirtmislerdir [12].

Kraniyal sinirlerden siklikla 8, 2, 6 ve 7. sinir etkilenmek-
tedir. Bununla birlikte birkac kraniyal sinirin ayni anda
tutulumu da olabilir [13]. Giiven ve ark. noérobruselloz
hastalarinda en sik 8. kraniyal sinir tutulumu [4], Gil ve
ark. da en sik 6. ve 8. kraniyal sinir tutulumu gordiikleri-
ni belirtmislerdir [6,8]. Altinc1 kraniyal sinir intrakraniyal
yerlesimli en uzun sinir oldugundan siklikla etkilenmekte
ve horizontal sasiliga yol agmaktadir. Sekizinci kraniyal
sinir tutulumuna bagh olarak ta isitme kayb1 siklikla ge-
lismektedir [6]. Isikay ve ark. dokuz yasinda bir ¢ocukta
okulomotor sinir paralizisi bildirmislerdir [13].

Norobruselloz seyrinde depresyon, amnezi, psikoz, aji-
tasyon, kisilik degisikligi ve 6fori gibi psikiyatrik tablo-
lar goriilebilir [4,14]. Shehata ve ark. [10] ndrobruselloz
hastalarinda kognitif fonksiyonlarda azalma, oryantasyon,
hafiza ve dikkat bozuklugu, Eren ve ark. [15] sinirlilik,
ajitasyon, iritabilite ve orta dereceli depresyon tespit et-
mislerdir. Erdem ve ark. 215 ndrobruselloz hastasini irde-
ledikleri ¢aligsmalarinda ise hastalarin dortte birinin dep-
resyon tanisi aldigini belirtilmistir [16].

Norobrusellozda kanama, tromboz veya transiyel iskemik atak
gibi serebrovaskiiler hastaliklar geligebilir. Bu tablo mikotik
anevrizmalarin riiptlirii veya damarlarda gelisen inflamatuvar
etkiye bagl olabilir [6]. Periferal noropati ve radikiilopati ge-
listiginde proksimal sinir dallarinin tutulumuna bagli olarak sirt
agrisi, arefleksi veya flask paraparezi geligmektedir [7,11].
Tani

Norolojik semptom ve bulgularin varliginda yapilan lom-
ber ponksiyonda BOS’da lenfosit hakimiyetinin 6n planda
oldugu hiicre ve protein artis1 ile birlikte glukoz seviyesin-
de hafif azalma vardir. BOS’ da brusella tiirlerinin izolasyo-
nu ve/veya anti-brusella antikorlariin gosterilmesi ile de
kesin tan1 konulabilir. Tanida altin standart etkenin kiiltiirde
tiretilmesidir. Brucella spp. kan, kemik iligi, BOS ve steril
viicut sivilarindan alman 6rneklerde iirer. Kan kiiltiiriinde
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iireme orani hastaligin evresi ve 6nceden antibiyotik kulla-
nimina bagl olarak degisken olmakla birlikte {ilkemizden
yapilan ¢alismalarda bu oran %12-70 olarak bildirilmistir
[17]. Hastalik retikiiloendotelyal sistemin hastaligi oldu-
gundan kemik iligi kiiltiirlerinde etkenin izolasyon oranlari
kan kiltiirlerine gore %15-20 daha fazladir [18]. Norob-
ruselloz hastalarinin BOS kiiltiiriinde etkenin {ireme orani
%14-28,8 arasinda degismektedir [3,4,6,16]. Bodur ve ark.
13 norobruselloz hastasini irdeledikleri ¢alismalarinda 12
hastanin BOS agliitinasyon testinin pozitif oldugu, sadece
iictiniin BOS kiiltiiriinde iireme oldugunu bildirmiglerdir
[19]. Abdolbagi ve ark. ise 16 norobruselloz hastasindan
14’tintin BOS agliitinasyon testinin pozitif oldugunu ve
tictiniin BOS kiiltiiriinde etkenin iiredigini bildirmisler [9].
Kiiltiirde iremenin zaman almasi, hastaligin evresine bagl
olarak kiiltlir sonuglarinin negatif olmasi ve etkenin inha-
lasyon yoluyla laboratuvar ¢aliganina bulasabilmesi ne-
deniyle tanida siklikla serolojik testler kullanilmaktadir.
Serum tiip agliitinasyon testi (STAT) tanida en sik kulla-
nilan yontemdir. Uygun klinik bulgular varliginda kanda
STAT > 1/160 olmasi brusellozu gosterir. Serolojik testler
ayni zamanda tedaviye yanitin degerlendirilmesinde de
kullanilir. Uygun tedavi ile antikor titreleri zamanla dii-
ser ancak anlamli yiiksek titreler uzun siire devam edebilir
[17,18]. Bununla birlikte BOS’da antikor seviyeleri diisiik
oldugundan tiip agliitinasyon testindeki en diisiik titre bile
pozitif sayilir [4]. Hasta serumunda veya BOS’da olusan
antikorlar1 saptamak icin kullanilan diger bir yontem de
ELISA’dir. IgM ve IgG ayirimini yapabilmesi, ayni anda
fazla 6rnek calisilmasi bu yontemin avantajidir. ELISA
ozellikle kronik ve ndrobruselloz hastalarinda STAT dan
daha duyarli bulunmustur [20,21]. Araj ve ark. ndrobru-
selloz hastalarinda BOS’da ELISA ile antikor tayinin hizl1,
giivenilir, sensitif ve spesifik bir yontem oldugunu belirt-
mislerdir [22]. Ancak CDC (Centers for Disease Control
and Prevention) tanida ELISA’dan ziyade agliitinasyon
temelli testlerin kullanimini 6nermektedir.

Kan, viicut sivilar1 ve dokulardan alinan 6rneklerde Brucella
spp. saptanmasinda polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) kul-
lanilabilir. Ozellikle hastaligin baslangi¢ asamasinda serolojik
testlerin negatif oldugu dénemde pozitif sonug verebilir [23].

Radyoloji: Norobrusellozda radyolojik olarak goriilebilecek
degisiklikler; inflamatuvar lezyonlar, beyaz cevherde sinyal
degisiklikleri, hidrosefali/beyin 6demi veya iskemik vaskiiler
lezyonlardir [24,25]. Erdem ve ark. ¢aligmalarinda nérobru-
sellozlu hastalarin %45’ inde anormal radyolojik bulgular ge-
listigi belirtilmistir. Parankimdeki lezyonlari, kraniyal sinirle-
11 ve spinal kok tutulumunu iyi gosterdigi i¢in tanida kontrash
beyin ve vertebra MR en iyi radyolojik yontemdir [25].

Tedavi

Brusellozda direng gelisimi, etkenin intraselliiler yerlesimli
olmas1 ve relaps gelisme riski nedeniyle monoterapi 6neril-
mez. Norobrusellozun tedavisinde ise BOS’a gecebilecek
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ve bakterisidal etkili antibiyotikler ikili veya ti¢lii kombi-
nasyonlarda verilmelidir. Tedavide kullanilabilecek ilaglar,
doksisiklin, rifampisin, trimetoprim-siilfametoksazol, sip-
rofloksasin ve seftriaksondur [6,8]. Beta-laktam antibiyotik
olan seftriakson Brucella spp.’ye etkili ve BOS’a ge¢isinin
iyi olmasi nedeniyle ndrobrusellozun baslangic tedavisinde
oral antibiyotiklerle kombine olarak onerilir. Erdem ve ark.
caligmalarinda seftriakson temelli rejimlerin oral tedavile-
re gore Onemli oranda bagarili sonu¢ verdigini belirtmis-
lerdir [16]. Tedavi devamina veya sonlandirilmasina karar
verirken hastanin klinik durumunda ve BOS tetkiklerinde
diizelme olmas1 gerekir [26]. Tedavi siiresi en az alt1 hafta
olmakla birlikte 12 aya kadar uzayabilir [5,6,8].

Steroidlerin tedavideki yeri konusunda kesin goriis birligi
olmasa da hastaligin siddetli formlarinda (araknoidit, kra-
niyal sinir tutulumu, miyelopati, intrakraniyal basing arti-
mi, optik norit, poliradikiilondropati ve papil 6deminde)
onerilmektedir [2,11]. Norobruselloz medikal tedaviye iyi
yanit verir, mortalitesi diigiik (%0-5,5) olmakla birlikte ka-
lic1 nérolojik sekel orani yiiksektir [6,7].

Sonug olarak, norobruselloz farkli klinik tablolarla karsimi-
za ¢ikabileceginden kraniyal sinir tutulumlar1 ve nropsiki-
yatrik yakinmalarla bagvuran hastalarda brusellozdan siip-
helenilmedigi takdirde tan1 ve tedavi gecikebilir. Ozellikle
endemik bolgelerde aciklanamayan norolojik tablolarin var-
liginda bruselloza yonelik incelemeler de yapilmali, tanida
BOS bulgulan ile birlikte kiiltiir ve/veya serolojik testler
birlikte kullanilmali, tedavide BOS’a yiiksek oranda gegen
ve bakterisidal etkili antibiyotikler kombine edilmelidir.

Maddi Destek ve Cikar iliskisi

Calismay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur
ve yazarlarin ¢ikara dayali bir iliskisi yoktur.
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