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Bruselloz

Yo *
* Diunyadaki en yaygin zoonotik enfeksiyon Sl ~
 Her yil 500.000'den fazla yeni vaka Nl
- Etkili halk saglhgi ve hayvan sagligi programina sahip olmayan ilkelerde daha yaygin

- Akdeniz Havzasi (Portekiz, Ispanya, Giiney Fransa, Italya, Yunanistan, Tirkiye, Kuzey

Afrika), Giney ve Orta Amerika, Dogu Avrupa, Asya, Afrika, Karayipler ve Orta Dogu

« Tirkiye'de 2019 yilinda 10244 kesin bruselloz vakas: bildirilmis (Tirkiye'de bruselloz

mevcut durum raporu (2024))



Bruselloz

« Onenli bir biyoterérizm ajani

(disiik enfektif doz, cevre/konakta kalici olmasi, aerosol bulas

dahil farkl yollar ile hizla yayilabilmesi ve tedavisinin zor olmast)

- Onemli bir meslek hastalig

(saha ve laboratuvar calisanlari igin)




Bruselloz
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Saglik Bakanhgi 'nin "Tirkiye'de bruselloz mevcut durum raporu (2024)'na gére bazi komsu ulkelerdeki

bruselloz vaka sayilari




Bruselloz
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Norobruselloz

/Nb'robr'uselloz ilk olarak 1896 yilinda Hughes tarafindan bildirilmistir. \
« Sinir sistemi tutulumu vakalarin yaklasik 7% 4-11'inde goriilir.

« Norolojik tutulum menenjit, meningoensefalit, ensefalit, kranial néropatiler,
intrakranial hipertansiyon, sinis trombozu, radikilit, periferik noropati, miyelit ve

psikiyatrik belirtiler seklinde ortaya gikabilir

« Tirkiye verilerinde santral sinir sistemi tutulumunu 7%3-17,2 (Tirkiye'de bruselloz

!evcu‘r durum raporu (2024)) oraninda bildirmistir. /




Norobruselloz

fl\lérobr‘uselloz tanisi, klinik belirtilerinin gesitliligi nedeniyle zor \

 Brusellozun tek belirtisi olabilir veya ilk belirtisi olabilir; sessiz olabilir, sistemik

brusellozun bir pargasi olabilir ve gozden kagabilir*

* Norolojik komplikasyonlar esas olarak merkezi veya periferik sinir sistemlerinin

tutulumuna gore siniflandirilabilir

* En yaygin form menenjittir (akut veya kronik)

* Ceran N et al, Neurobrucellosis: clinical, diagnostic, therapeutic features and outcome. Unusual clinical presentations in an endemic region, Br‘azJJ

{ecf Dis 2011;15(1):52-59




Norobruselloz

~

Buzgan ve arkadaslarinin 1028
brusellozlu hastay! irdeledigi
calismada vakalarin 58'ine (%5,6)

bildirilmektedir

&

sina norobrucelloz tanisi konuldugu

N

/

45 menenjit veya

meningoensefalit (% 77.6),

7 ensefalit (%12,1),

2 miyelit (%3,4),

2 poliradikiilonarit (%3,4),

1 hipofiz apsesi (%1,7) ve

1 de frontal apse (%1,7)

* Buzgan T et al. Clinical manifestations and complications in 1028 cases of brucellosis: a retrospective evaluation and review of the

literature. Int J Infect Dis. 2010;14:e469-78.



Norobruselloz

Aygen ve arkadaslarinin serisinde brusellozlu 480 hastanin 31'inde (%6,5) sinir sistemi tutulumu

gozlenmis

/-17'sinde (%54 ,8) menenjit,
* 4'iinde (%12,9) ensefalit,
« 2'sinde (7%6,5) miyelit,

« 1'inde (%3,2) meningoensefalit,

\1' inde (7%3,2) meningomiyelit,

Y

 l'inde (%3,2) poliradikiilonorit,

« 2'sinde (7%6,5) periferik nevrit,

AN

~

« 2'sinde (%6,5) menenjit arti periferik nevrit ve

« 1'inde (%3,2) serebral enfarktiis tespit edilmis.

/

Aygen B et al.Clinical manifestations, complications and treatment of brucellosis: an evaluation of 480 patients. Med Mal Infect2002



Norobruselloz
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@ Med Sci Monit, 2016; 22: 1005-1012
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Treatment Efficacy and Risk Factors of
Neurobrucellosis

Shigang Zhao I Department of Neurology, Atfillated Mospital, Inner Mongolia Medical LUn tversit
Yan C'“'"K Hohhot, Inner Mo ngotia, 20 Chin

V.‘lli l i;‘n 2 riment of Ne

Zhelin Zhang
Xuhua Yin
Shujun Shi

~

O

belirtilmistir
\ $

557 bruselloz hastasinin degerlendirildigi bir ¢calismada ileri yas ve uzamis hastalik

siiresinin santral sinir sistemi hasari gelismesinde onemli risk faktori oldugu

N

Zhao S, Cheng Y, Liao Y, Zhang Z, Yin X, Shi S. Treatment efficacy and risk factors of neurobrucellosis. Med Sci Mon 2016; 22:1005-12.



Norobruselloz

K‘\ku’r menenjit/meningoensefalit klinikleri tipik MSS enfeksiyonu formlarina benzew

 Kronik menenjit ve meningoensefalit, agir néropsikiyatrik degisikliklere ve sekellere

yol agabilir.
* Vakalarin %20 sinde kalici sekeller gorilmektedir.*

 Hastaligin dogru ve zamaninda teshisi, norobrusellozlu hastalarin rasyonel

yonetiminde son derece onemlidir.

*

Qam H, Ulu-Kilic A, Kilic S et al. The efficacy and tolerability of antibiotic combinations in neurobrucellosis: results of the Istanbul st

udy.
Antimicrob Agents Chemother 2012; 56: 1523-1528. /




Norobruselloz

Néropatofizyoloji igin li¢ hipotez mevcuttur:

dogrudan néropatik etki

zararl sitokin veya endotoksin salinimi

SS'nde Brucella'ya karsi inflamatuar/imminolojik konak reaksiyonu




Norobruselloz

KBag agrisi, ates, terleme, kilo kaybi, sirt agrisi, yiiriime zorlugu,
bulanti, kusma, ekstremite gligsuzligu, isitme kaybi, ¢ift gérme,
SEMPTOMLAR triner inkontinans, hafiza bozukluklari, amenore

=

~

/

Meningeal irritasyon, konfiizyon, hipoestezi, konviilziyon,
BULGULAR hepatomegali, splenomegali, hemiparezi, parapleji, dizartri,
papil ddemi, ataksi, koma

Kranial sinir futulumu (8,6,7), polinoropati/radikilopati,
depresyon, parapleji, inme, apse, hidrosefali, intrakraniyal
hipertansiyon, olim (% 0,5)

KOMPLIKAS
YONLAR

Gll HC et al, Overview of neurobrucellosis: a pooled analysis of 187 cases, International Journal of Infectious Diseases (2009) 13, e339—e343



Tant

Nérobruselloz tanisi kismen zordur. Kanda bruselloz igin pozitif kiltir veya serolojik

testlerin varliginda tani igin su kriterler degerlendirilir:

Diger nérolojik hastaliklarla agiklanamayan nérobruselloz semptom ve bulgulart,

BOS 'dan Brusella spp izole edilmesi ve/veya BOS'da antibrusella antikorlarin varlg:
(herhangi bir titrede)

Lenfositik pleositoz ve BOS ta artmig protein disiik glukoz varligi

Kranial MRI veya BT'de tutulum olmasi (Leptomeningeal tutulum, nodular lezyonlar,
graniilomatéz lezyonlar vb.)




Tant

« BOS bulgulari norobruselloza 6zgl degildir, ayni bulgular tiiberkiloz ve

norokriptokokoz gibi kronik menenjitin diger birkag nedeninde de goridiliir.

* Bu enfeksiyonlar genellikle yiksek BOS protein seviyeleri, diisiik glikoz seviyeleri

ve pleositoz (cogunlukla lenfositler) ile birlikte gorilir




Tant

NSS enfeksiyonlarinin tanisinda kiltir altin standarttir. \

= Kronik norobrusellozlu hastalarda gram boyama ve BOS kiiltirleri genellikle

negatiftir ve tani genellikle spesifik antikorlarin varhg ile konulur.
= Serolojik testler ve molekiler yontemler alternatif segeneklerdir.

= SSS tutulumu yoksa BOS ta Brusella'ya 6zgii antikorlar genellikle tespit edilmez.
\Ancak, norobrusellozda BOS'ta aglitinasyon testleri distk titrelerde pozi‘rif’rir/




Tant

4 N

« BOS'taki antikor titreleri genellikle serumdakinden daha diisiiktiir.

 Bazi hastalarda hastaligin baslangicinda agliitinasyon testi negatiftir ve bazen pozitif

¢ikmasi igin birden fazla serolojik test gereklidir.

/




Tant

( Molekdiler tani yontemleri (real time PCR) norobrusellozun hem tanisi hem dex
takibi igin faydahdir

= Biylk potansiyellerine ragmen, molekiler analizlerin degisken bir duyarlilik
araligi (%50-100) ve 6zgiilligl (%60-98) vardir ve giivenilirligi artirmak igin

daha fazla standardizasyona ihtiyag vardir.*

Q} GF, Update on laboratory diagnosis of human brucellosis, International Journal of Antimicrobial Agents 36S (2010) S12-S17 /




Tant

ﬂ/eni nesil sekanslama (next-generation sequencing ) MSS'nin enfeksiyon \

hastaliklarinin tanisi igin kullanilan yeni bir tekniktir

« BOS'dan DNA ekstraksiyonu iglemini takiben mikrobiyal genomlardan olugan bir
referans veritabaniyla, neredeyse tim mikroorganizmalar, belirli nikleik asit

dizilerine dayanarak benzersiz bir sekilde tfanimlanabilir.

« Endemik ve kaynak sinirli bolgelerde sik gorilmeyen BOS enfeksiyonlarinin

tanisinda kullanilmaktadir

Fana S et al, Next-generation sequencing of the cerebrospinal fluid in the diagnosis of neurobrucellosis, International Journal of Infectious
Diseases 67 (2018) 20-24




Tani

ORIGINAL ARTICLE BACTERIOLOGY

Diagnosis of chronic brucellar meningitis and meningoencephalitis: the
results of the Istanbul-2 study

H. Erdem’, S, Kilic’, B. Sener’, C. Acikel*, E. Alp*, M. Karahocagit®, F. Yetlin’, A. Inan®, V. Kecik-Bosnak®, H. C. Gul'®,

S. Tekin-Koruk'', N. Ceran®, T. Demirdal'?, G. Yilmaz'’, A. UluKiiic", B, Ceylan'’, A. Dogan-Celik'*, S. Nayman-Alpat'*,

R. Tekin'", A. Yald'®, V. Turhan', |. Karaoglan®, H. Yilmaz'®, B, Mete?®, A. Batirel’', A. Ulcay', §. Dayan'", A. Seza lnal®,

S. 5. Ahmed®, Z. K. Tufan™, A, Karakas'®, B. Teker™, M. Namidury®, U. Savasci®™ and G. Pappas™ '

1) Department of IDCM, Gulhaoe Hoydorpeso Tramng Hospeol ftanbed 2) Publc Healh iretitution of Turkey, Sactenal Zoonoses Reference Laboratary,
Ankora, 3) Department of Micrabiology and Clinical Microbiolagy, Schaol of Medicne, Macattepe University, Askara 4) Dep of Puble Health, Gulhane
Medical Acodemy, Avkara, 5) Depy of DCM, Schod of Medidee, Erciyes Unwersity, Kaysert, 6) Department of IDCM, School of Medicine, Yaziined Y¥
University, Van, 7) Depovtment of IDCM, Schaoo! of Medcine, nonu Universit, Malotyo, 8) Department of IDCM, Haydopata Numune, Troing and Research
Hoapital, tanbud 9) Depotment of IDCM, Schod of Mediane, Gazientep Universty, Gaziontep, 10) Department of IDCM, Gulhane Schodl of Medione, Ankora
11) Department of IDCM, School of Medicire, Maman Uneesty, Sonbuda. 1) Deportment of IDCM, School of Medicine, Kocatepe University, Afyon,

13) Deportment of IDCM, Schod of Medicne, Karodeniz Teknk Universty, Trabeon, 14} Departmest of IDCM, Medical Faauty, Bezmigiom Vaksf Upiversity,
Btanbed, 15) Department of IDCM, School of Medicine, Trokys University, ESme, 16) Department of IDCM, Schodl of Mediine, Osmangasi Univessity, Eskisehir,
17) Deparoment of IDCM, School of Medicine, Dicke Usnnersity, Dyorbakir, 18) Deportment of IDCM, School of Medicin, Ankara Uswversty, Ankan,

19) Department of IDCM, School of Medicire, Ondokuz Mayrs Univensty, Samun, 20) Department of IDCM, Cermshpata School of Medicine, hitanbed
University, Istasul, 21) Deportment of DCM, Kartad Or Lutf Kirdar Education and Researdh Hospetal, iitanbud, 22) Deportment of IDCM, Schod of Medicne,
Cukurows Uniersity, Adana, 23) Department of IDCM, Ashara Traning and Resasech Heapital, Ankaro, 24) Department of IDCM, Private Wornen's Honpaal
utandd, 25) IDCM Service, Savikomes Miltary Hespital Kars, Turkey, 26) Insttute of Continumng Medicd Education of losning, foonning Greece and

17) Zoonoses Wosking Group, b of Seaety of Chermatherapy, London, LXK

TABLE |. The sensitivities of the microbiological tests in

chronic neurobrucellosis

Total Positive Sensitivity %
Serum STA 172 162 942
CSF STA 144 13 785
Serum RBT 123 118 959
CSF RBT 106 75 708
Blood culture (Boaeg BacTAlert) 154 57 37
CSF culture (Bocteq BacTAlert) 87 22 253
CSF cukure (conventional method) 52 5 95
CSF-Elisa (IgM) 10 8 80
CSF-Elisa (IgG) 10 8 80
Serum-Elisa (IgM) 1" 7 70
Serum-Elisa (IgG) 1 10 91
BM culture (Boctec, BacTAlert) 8 3 37

CSF, cerebrospinal fluid; RBT, Rose-Bengal test; STA, standard tube agglutination
test; BM, bone marrow.




Radyoloji

Norobrusellozda radyoloji normal olabildigi gibi, farkl radyolojik goriiniimler de izlenebilir.

> Inflamatuar bulgular: (leptomeningeal tutulumlar, bazal meningeal tutulumlar, kranial sinir

tutulumlari, beyin apseleri, graniilomlar, araknoidit)
> Beyaz cevher ftutulumu, demiyelinizan lezyonlar
> Vaskiler tutulum: kronik serebral iskemik degisiklikler

> Hidrosefali/serebral 6dem




Radyoloji

DOI 10.1007/s15010-016-0901-3
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Cranial imaging findings in neurobrucellosis: results of Istanbul-3
study
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Radyoloji

0 263 hastanin 143'iinde (%54,3) normal BT veya MRI bulgulari

0 72 hastada inflamatuar degisiklikler

= Yaygin inflamasyon (59 hasta) : leptomeningeal tutulum, bazal meningeal kontrastlanma, 15
hastada kranial taban ve bazal kontrastlanma ile es zamanli leptomeningeal tutulum,

= Lokalize inflamasyon (24 hasta) Kranial sinir tutumu, spinal sinir kéki kontrastlanmasi, beyin
apsesi, granilom ve araknoidit.

O Beyaz cevher anormallikleri (32 hasta) : beyaz cevher degisikligi (yedisi demiyelinizan
lezyonlar)

QO Vaskiler hasarlar (42 hasta): kronik serebral iskemik degisiklikler, akut serebral iskemi,
subdural hematom ve bir hastada subaraknoid kanama

O Beyin 6demi/Hidrosefali (48 hasta,): 20 hastada hidrosefali ve 40 hastada beyin 6demi
gorildl; 12 vakada es zamanli beyin 6demi ve hidrosefali




Radyoloji

» ; oz o 2 : 3 iy, ] . . i ig, fascular involvement; axial diffusion-weighte image
Fig. 1 Diffuse CNS inflammation: axial T1 post-contrast MRI image Fig.2 Localized CNS inflammation: post-contrast Tl-weighted Fig. 3 White-matter involvement; sagital FLAIR MRI images of Fig. 4 \.t\uflfr 'lnu] ‘mf“_l a‘“fll diffusion \.\.lg.hl_nd M_R] image
shows basal meningeal contrast enhancement and leptomeningeal MRI shows a meningeal abscess with peripheral enhancement at the a patient with BME show hyperintense demyelinating lesion at the shows the diffusion restriction of acute embolic infarct in the left
involvement right side of optic chiasma (black arrow) right periventricular white-matter insular cortex

Erdem H, Senbayrak S, Meri¢ K et al. Cranial imaging findings in neurobrucellosis: results of Istanbul-3 study. Infection 2016



Radyoloji

« MRI'daki baslica ayirici tanilar, tiiberkiloz gibi kafa tabani tutulumu yapan enfeksiy6z veya

sarkoidoz gibi granilomat6z hastaliklardir.

 Beyaz cevher degisiklikleri spesifik degildir ve diger inflamatuar bozukluklar: veya enfeksiyoz

hastaliklar: kolayca taklit edebilir

Erdem H. et al, Cranial imaging findings in neurobrucellosis: results of Istanbul-3 study, Infection (2016) 44:623-631




Tedavi

ﬂrucella bakterileri bagisiklik tepkisinden etkili bir sekilde kagabildigi igin \

tedavisi zordur ve tekrarlama riski vardir

« Norobruselloz igin antibiyotik segimi, dozu ve antimikrobiyal tedavinin siresi

konusunda bir fikir birligi ve yeterli randomize kontrolli ¢alisma yoktur.

Qe‘rerli antimikrobiyal MSS penetrasyonu gereklidir. /




Tedavi

« Klinik bulgular ortadan kalkana ve BOS normale dénene kadar genellikle Gi¢ antibiyotik kombinasyonu

kullanthr.
/ \ / En az 12 hafta \
« doksisiklin

ve
ve « rifampisin

ve
En az 12 hafta * trimetoprim/siilfametoksazol (TMP-

 rifampin + doksisiklin SMX)
\ AN /

Pappas G, Akritidis N, Christou L. Treatment of neurobrucellosis: what is known andwhat remains to be answered. Expert Rev Anti Infect Ther 2007; 5:983.

Ilk 4-6 hafta
* glinde 4 g seftriakson

Erdem H, Ulu-Kilic A, Kilic S, et al. Efficacy and tolerability of antibiotic combinations inneurobrucellosis: results of the Istanbul study. Antimicrob Agents Chemother 2012;56:1523.



Tedavi

« Gebe kadinlarda ve <8 yas cocuklarda

Ilk 4-6 hafta seftriakson + en az 12 hafta Rifampisin+ TMP-SMX

* > 36 hafta gebelerde

Doguma kadar seftriakson + Rifampisin, sonrasinda toplam tedavi siiresi en az 12
hafta oluncaya kadar Rif+TMP-SMX

+  Pappas G, Akritidis N, Christou L. Treatment of neurobrucellosis: what is known andwhat remains fo be answered. Expert Rev Anfi Infect Ther 2007; 5:983.

+ Erdem H, Ulu-Kilic A, Kilic S, et al. Efficacy and tolerability of antibiotic combinations inneurobrucellosis: results of the Istanbul study. Antimicrob Agents Chemother 2012;56:1523.



Tedavi

ﬂ' edavi siresi en az 3 aydir . \

* Hastalar niiks olasiligi nedeniyle her tg¢ ayda bir takip edilmelidir.

« BOS bulgular: diizelmez veya klinik belirtiler devam ederse, tedaviye 6 ay devam

edilebilir.

 Tedavinin ilk alti aydan sonraki niiks orani yaklasik %5 ila %15 tir,

« Terapotik bagarisizliklar siklikla hiicre igi bakterilerin kaliciligi nedeniyle kisa

&Urali antibiyotik tedavisiyle iligkilidir /




Tedavi

« Kortikosteroidler dokulari bakteriyel toksinlerin etkilerinden koruyabilir ve uzun vadeli komplikasyonlarin insidansini

azaltabilir ancak, brusellozda steroid kullanimini dogrulayan kontrolli ¢alismalara ihtiyag vardir

+ Steroid ftedavisinin beyin futulumunda etkinligine dair kanitlar, 6zellikle demiyelinizan hastaliklarda vaka

raporlarindan gelmektedir.

« Steroidler ayrica araknoidit, kranial sinir tutulumu, miyelopati, intrakranial basing artisi, optik nérit veya papil 6dem

gibi ciddi klinige sahip vakalarda da kullanilmistir.

Lulu AR, Araj GF, Khateeb MI, et al. Human brucellosis in Kuwait: a prospective study of400 cases. Q J Med 1988; 66:39.




Prognoz

-

« Antibiyotik sonrasi dénemde norobrusellozun 6lim orani %0-5,5 tir.

 En yaygin sekellerden biri sagirhktir (%20-30)*

U

~

*AlDeeb SM, Yaqub BA, Sharif HS, Phadke JK. Neurobrucellosis: clinical characteristics, diagnosis and outcome. Neurology. 1989;39(4):498-501.

/




Ozet

O Bruselloz ilkemizde endemik olarak gorilen bir zoonotik hastaliktir \

0 Norobrusellozis hastaligin ciddi bir komplikasyonudur ve hastaligin herhangi bir
safhasinda geligebilir.

O En sik gorilen klinik tablolar menenjit, meningoensefalit, myelit ve kraniyal sinir
paralizileridir.

0 BOS incelemesinde protein artmis, glukoz azalmis ve baglica lenfositlerden olusan orta
derecede |6kosit artisi mevcuttur.

[ Norobruselloz vakalarina en sik serolojik yontemlerle tani konulmaktadir.

0 Tedavide doksisiklin, rifampisin, siprofloksasin, seftriakson ve TMP-SMX tercih edilir.
kE’rkili tedavi ile sinir sistemi hasarina bagl sekel azalir. /




