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Ergen Norobruselloz Olgusu

An Adolescent Norobrusellosis Case
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Abstract

Bruselloz tlkemizde sik goriilen bir zoonozdur. Her sistemi tutabilir ve
farklh klinik tablolara yol agabilir. Sinir sistemi tutulumu, bruselloz hasta-
larinin %3-10'unda gdzlenir. Bas agrisi, nérobruselloz agisindan uyarici
bir bulgudur. On bes yasinda erkek hasta yaklasik bes gtindir stiren ates,
eklem agrisi, bas agdrisi ve kusma ile basvurdu. Fizik muayenesinde sol
diz eklem cevresinde artis disinda 6zellik yoktu. C-reaktif protein (CRP)
degeri yuksek ve Rose Bengal testi pozitif olan hastanin Brucella Wright
aglutinasyon testinde 1/1280 titrede pozitiflik gézlendi. Beyin omurilik
sivisinda (BOS) lenfositik pleositoz, protein yiiksekligi ve glukoz diistik-
IGgu saptandi. Brucella BOS PCR testi ve BOS aglitinasyon testi negatif
olan hastanin BOS kultiirinde Brucella spp. Giredi. Doksisiklin, rifampisin
ve sefotaksim tedavisi ile sikayetleri hizla gerileyen hasta doksisiklin ve
rifampisin tedavisi 12 haftaya tamamlanmak tizere taburcu edildi.

Anahtar Kelimeler: Brusella, bruselloz, meningoensefalit, nérobrusel-
loz

Giris

Bruselloz, az gelismis tilkelerde sik gorilen bir enfeksiyon
hastaligidir. Turkiye'de &zellikle ic Anadolu, Dogu Anadolu
ve Gliney Dogu Anadolu bolgelerinde yaygindir. Halk Sag-
g1 Genel Mudirliglu Zoonotik ve Vektorel Hastaliklar Daire
Baskanhginin, 2017 Tiirkiye Bruselloz insidans Haritasi ince-
lendiginde Konya ilinin %24.2 ile tlke ortalamasinin tzerinde
insidansa sahip oldugu gortlmektedir (1). Bruselloz, her yas
ve cinsiyette gorilebilmekle beraber en sik 15-35 yas arasin-

Brucellosis is a common zoonosis in our country. It can involve every sys-
tem and lead to different clinical pictures. Nervous system involvement
occurs in 3-10% of brucellosis patients. Headache is a warning sign for
neurobrucellosis. A 15-year-old male patient presented with fever, joint
pain, headache and vomiting lasting for about five days. His physical
examination was unremarkable except for an increase in the left knee
joint circumference. A positive 1/1280 titer was observed in the Brucella
Wright agglutination test of the patient whose C-reactive protein (CRP)
elevation and Rose Bengal test were positive. Lymphocytic pleocytosis,
high protein and low glucose were detected in cerebrospinal fluid (CSF).
Brucella CSF PCR test and CSF agglutination test were negative. Brucella
spp. grew in CSF culture. The patient’s complaints regressed rapidly with
doxycycline, rifampicin and cefotaxime treatment, and the patient was
discharged to complete the doxycycline and rifampicin treatment in 12
weeks.

Keywords: Brucella, brucellosis, meningoencephalitis, neurobrucellosis

da karsimiza ¢cikmaktadir. Brucella infeksiyonu insana cesitli
yollarla bulasabilmektedir. Siklikla ¢ig st ve Grlinlerinin tike-
tilmesi veya enfekte hayvanla direkt temas ile bulasmaktadir
(2). Hayvan yetistiricileri, veteriner hekimler, mezbaha calisan-
lari, saghk memurlar ve et sanayisinde calisanlar bu sebeple
risk altindadir. Viicuttaki bircok sistemi etkileyerek farkli klinik
tablolara yol acabilmektedir.

Norobruselloz, akut menenjit veya meningoensefalit, kro-
nik periferik form (radikllopati) ve kronik kraniyal sinir sistemi
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enfeksiyonu (meningoensefalit, miyelit, serebellar tutulum,
kraniyal sinir felcleri) olmak Uzere ¢ kategoriye ayrilabilir (3).
Norobrusellozun sebep oldugu nérolojik patolojilerden en sik
gorulen, %60 oraninda davranis degisiklikleridir. Ayrica, %50
menenijit, %35.2 periferal noropatiler, %19 kraniyal néropati-
ler, %17 miyelopatiler, %16 serebrovaskiler komplikasyonlar
ve %11 ndbetler olarak siralanmaktadir (4). Nérobruselloz ta-
nisi asagidaki kriterlerin herhangi birinin varhgi ile konulur;
hastanin normal aktivitesini engelleyen siddetli ve strekli bas
agrisi, uykusuzluk, konflizyon, depresyon gibi norobrusello-
zun slipheli semptom ve bulgulari, davranis degisikligi, inkon-
tinans, ense sertligi ve muayenede herhangi bir nérolojik bul-
gu, beyin omurilik sivisindan (BOS) etkenin izolasyonu ve/veya
BOS'ta anti-Brucella antikorlarinin pozitifligi, BOS'ta lenfositik
pleositoz, yiiksek protein ve disiik glukoz varligr veya krani-
yal manyetik rezonans goriintileme (MRG) veya bilgisayarh
tomografi (BT) tarama bulgulari varligi (5). Brusella menenijitli
hastalarda kiltur pozitifligi %3 olarak bildirilmistir (6). Olgu-
muz, nadir gorilen nérobrusellozun klinik bulgulari ve tedavi-
sini vurgulamak amaciyla 6nem tasimaktadr.

Olgu Sunumu

On bes yasinda erkek hasta yaklasik bes giindir stiren ates,
sirtinda ve diz ekleminde agri, bas agrisi ve kusma nedeniyle
ilce devlet hastanesine basvurmustu. Ates ozellikle aksamlari
ylkseliyormus. Rose Bengal testi pozitif saptanmisti. Dort ay
once de benzer sikayetleri olmus, kendiliginden kaybolmus.
Ogrenci olan hastanin brusella bulasi acisindan bilinen risk-
li faaliyeti yoktu. Fizik muayenesinde; ates 36.4 °C, nabiz 71
atim/dakika, solunum 18 nefes/dakika, kan basinci 110/60
mmHg, bilinci agik, oryantasyonu ve kooperasyonu normaldi.
Meninks irritasyon bulgulari negatifti, patolojik refleksi yoktu.
Sol ve sag diz eklemleri arasinda bir santimetre ¢ap vardi, ek-
lemde 1s1 artisi ve kizariklik yoktu. Diger sistem muayeneleri
normaldi. Laboratuvar testlerinde, periferik kanda I6kosit de-
geri 4990/mm? (%61.8 notrofil), C-reaktif protein 12.3 mg/L,
eritrosit sedimentasyon hizi 2 mm/saat, prokalsitonin 0.09
mikrogram/L idi. Karaciger ve bobrek fonksiyon testleri nor-
maldi. Aciklanamayan bas agrisi, kusma ve uykuya meyil ol-
mas! nedeniyle lomber ponksiyon (LP) yapildi. BOS bulanikti,
boyasiz direk bakida 330/mm?, boyali direk bakida 110/mm?
notrofil gozlendi. Gram boyama negatifti. BOS protein 228.9
mg/dL, glukoz 24 mg/dL (es zamanli kan glukozu 110 mg/dL)
idi. Kan ve BOS kdlturleri gonderildi. BOS viral-bakteriyel me-
nenjit polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) paneli ve Brucella BOS
PCR negatifti. Kan kilttriinde Greme olmadi. Serumda Brucel-
la tup aglltinasyonu 1/1280 titrede pozitif sonuglandi. BOS
Brucella tlip agliitinasyonu negatif sonuclandi. Yatisinin yedin-
ci glinlinde otomatize (Biomerieux Bact/Alert 3D) BOS kuiltu-
riinde Brucella spp. redi. Doksisiklin, rifampisin, sefotaksim
tedavisi baslandi. Ekokardiyografisi (EKO) normaldi. Kraniyal
manyetik rezonans goriintilemesi (MR) normaldi. Bas agrisi

hizla geriledi. Tedavinin 17. glinlinde ates, makilopapdler d6-
kiintli ve pansitopeni saptandi. ilac reaksiyonuna bagl oldugu
distnilerek rifampisin ve sefotaksim kesildi. Tedaviye siprof-
loksasin ve doksisiklinle devam edildi. Doklintlist gerileyen
hastanin ates ve nétropenisinin devam etmesi (izerine hasta-
nin tim ilaglarn kesilerek G¢ giin filgrastim tedavisi verildi. Ta-
kipte atesi olmayan ndtropenisi gerileyen hastanin tedavisine
yakin gozlem yapilarak rifampisin ve doksisiklin olarak devam
edildi. Doklntl tekrarlamadi. Dokiinti nedeni sefotaksime
bagl ilag reaksiyonu olarak degerlendirildi. Paranteral olarak
(sefotaksim ardindan siprofloksasin, rifampisin ve doksisiklin)
toplam bir aya tamamlanan hastanin tedavisi oral doksisiklin
ve rifampisinle 12 haftaya tamamlandi. Sikayetleri geriledigi
ve norolojik defisit goriilmedigi icin kontrol LP yapilmadi.

Tartisma

Kiresel olarak nadir olmasina ragmen, ndrobrusellozun
bruselloz icin endemik olan Ulkelerde nispeten yaygin oldugu
bildirilmektedir. Norobrusellozun, toplumdan edinilmis MSS
enfeksiyonlarinin %0.5'ini olusturdugu tahmin edilmektedir
(3). Ulkemizde brusellozlu hastalarin degerlendirildigi degisik
calismalarda norobrusellozlu olgulara %2.7 ile %17.8 arasinda
farkh sikhklarda rastlandigi sonucuna ulasilmistir (7). Calisma-
larda en yaygin klinik bulgu %91 ates, ardindan %87 bas agrisi,
%67 meningeal bulgular, %65 mide bulantisi ve kusma, %22
biling kaybi, %13 fokal norolojik defisit ve %11 olguda papi-
I6dem, %11 nobet , %5 davranis degisiklikleri olarak bildiril-
mistir (8). Norobrusellozda BOS incelendiginde, hastamizda
oldugu gibi siklikla lenfositik pleositoz, protein artisi, normal
veya hafif azalmis glukoz diizeylerinin oldugu goriilmektedir.

Bruselloz tanisi, kan, kemik iligi, karaciger, lenf nodu, BOS,
sinoviyal sivi, prostatik sivi drneklerinden mikroorganizmanin
izolasyonuyla ve/veya klinik bulgular varliginda seroloji pozi-
tifligi ile konulur (9). Bununla birlikte, serolojik testler bazen
negatif sonuclar verebildiginden ve kultlr bazli yontemlerin
duyarhhgi laboratuvar tekniklerine ve BOS'taki bakteri mikta-
rina bagl olarak degismesi nedeniyle teshis zor olabilir (10).
BOS metagenomik yeni nesil dizileme (mMNGS) ve 16s rRNA
dizileme teknigi gibi diger tani ydntemleri de nérobruselloz
tanisinda kullanilir ancak, endemik boélgelerde nadiren bu-
lunurlar (11). Hindistan'da 244 bruselloz hastasindan yapilan
calismada, kan kiltiriinde pozitiflik %15.2, BOS kiltiirinde
pozitiflik %10.5, SAT (serum agliitinasyon testi) pozitifligi se-
rumda %80.5, BOS'ta %75.4, Rose Bengal testi pozitifligi %83.3
oraninda go6zlenmistir. BOS'ta 6zellikle lenfositik pleositoz ve
protein yiksekligi bildirilmistir (12). Hastamizda, otomatize
BOS kulturiinde Gireme ile kesin tani konulmustur.

Tedavinin genel prensibi intraselliiler gegisi iyi olan anti-
biyotiklerle kombinasyon rejimlerdir. Menenijit, endokardit,
spondilit gibi fokal komplikasyonlarin varliginda antibiyotik
tedavi ilkeleri komplikasyonsuz bruselloz tedavisi ile benzer-
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dir, ancak tedavi suresi daha uzun (en az 8-12 hafta) olmahdir
(5). Tetrasiklinler bruselloz tedavisinde en etkili ilaclardir fakat
monoterapide relaps riski yliksektir. Doksisiklin uzun etkili bir
tetrasiklin turevidir, lipofiliktir, doku ve viicut sivilarina iyi pe-
netre olur, kan beyin bariyerini iyi gecer (13). Rifampisin in vit-
ro etkinligi, makrofaj ve Iokositlerin icerisine iyi penetrasyonu
ve dokulara iyi gecisi nedeniyle bruselloz tedavisindeki diger
bir secenektir. In vitro olarak tetrasiklinlerle sinerjistik etkilesim
gosterir (14). Bazi GUglincl kusak sefalosporinler BOS'ta yliksek
konsantrasyonlara ulastigindan dolayi, nérobruselloz baslan-
gi¢ tedavisinde 2-3 hafta doksisiklin ve rifampisin tedavisine
eklenebilir ancak duyarhlk testlerinin yapilmasi 6nerilmek-
tedir (13). Hastamizda baslangic tedavisi olarak sefotaksim,
doksisiklin, rifampisin kombinasyonu tercih edilmistir. Nérob-
rusellozda kortikosteroidlerin etkinligi gliniimiize kadar onay-
lanmamistir. Fakat, araknoidit, kraniyal sinir tutulumu, miyelo-
pati, demiyelinizan lezyonlar, ylksek kafa ici basing, ve optik
norit/papilodem gibi kliniklerde kullanilmislardir (15). Hasta-
mizda bu klinik bulgular bulunmadigr icin tercih edilmemistir.

Sonug olarak bruselloz, viicutta tim organ sistemlerinin
tutulabildigi sistemik bir hastaliktir. Nérobruselloz en 6nemli
klinik tablolardan biri olup kalici nérolojik sekeller olabilmek-
tedir. Morbiditenin azaltiimasi, erken tani ve uygun tedavi ile
mimkiindir. Brusellozun, endemik oldugu bolgedeki hekim-
ler tarafindan iyi taninarak tedavi edilmesi kritik 6neme sahip-
tir. Bas agrisi, menenijiti distindlren baska bulgular olmasa
da menenijit varligi agisindan uyarici olmaldir. Hastamizin aile
taramasi normal ve hikayesinde bulas icin risk faktori bulun-
mamasina ragmen bruselloz tanisi almistir. insanlarda brusel-
lozun 6nlenmesi evcil hayvanlarda brusellozun eradikasyonu
ve kontrolline baghdir. Bu agidan veteriner hekimler ve dok-
torlar is birligi icinde calismalhidir.

Hasta Onami: Hasta onami alinmistir.

Hakem Degerlendirmesi: Dis bagimsiz.

Yazar Katkilar: Fikir - ME, ENO, GA; Tasarim - ME, ENO; Denetleme -
ME, GA; Kaynaklar- ENO, GA; Veri toplanmasi ve/veya islemesi - ENO,
SKT; Analiz ve/veya yorum - ME, ENO; Literatiir taramasi - ME, ENO;
Yaziyi yazan - ENO, ME, GA, SKT, HTD; Elestirel inceleme - ME, GA, SKT,
HTD.

Cikar Catismasi: Yazarlar ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.

Finansal Destek: Yazarlar bu calisma icin finansal destek almadikla-
rini beyan etmislerdir.
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