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Brusellozun nadir bir komplikasyonu olan norobruselloz:
lic cocuk olgu sunumu

Neurobrucellosis as a rare complication of brucellosis: three pediatric case reports
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Ozet

Bruselloz diinyada yaygin, énemli bir zoonozdur. Bu hastalik gelismekte olan ulkelerde 6zellikle Akdeniz Havzasi’nda yaygindir. Tlrkiye’de Dogu
ve Giineydogu Anadolu Bélgelerinde sik olarak gériilmektedir. Ulkemizde yilda yaklasik 18 000 yeni olgu saptanmaktadir. Birgok organ veya
sistem tutulabilir. Bruselloz, farkli Brusella tipleri ile olusan ve akut ates, terleme, gu¢sizlik ve bas agrisi ile belirgin bir enfeksiyondur. Brusella
hastalarinda merkezi sinir sistemi tutulumu nadirdir. Brusella 6zellikle kirsal kesimde yasayan insanlarda énemli bir saglik sorunu olmaya devam
etmektedir. Ayirici tanida hastayi degerlendirirken hekimler cogu zaman nérobrusellozu g6z ardi edebilmektedir. Sundugumuz U¢ olgu degisik,
6zgul olmayan bulgularla bize basvurdu ve sadece ilk olgunun beyin tomografisinde hidrosefali saptanirken diger iki olgunun beyin tomografileri
normaldi. ikinci olgunun otlu peynir yeme éykiisii bulunurken, diger iki olgudan benzer bir dykii alinamadi. Ug olgunun uzun dénem izlemlerinde
sekelsiz olarak ve tamamen dizeldikleri gorildi. Sunumumuzun amaci Ulkemiz gibi Brusella enfeksiyonun yaygin oldugu bdlgelerde
ndrobrusellozun dnemini vurgulamaktir. (Tirk Ped Ars 2012; 47: 218-21)

Anahtar sézclikler: Brusella, nérobruselloz, zoonoz

Summary

Brucellosis is a major worldwide zoonosis. The disease is endemic in developing countries, particularly in the Mediterranean basin. Brucellosis
is frequently seen in Eastern and South-Eastern Anatolia regions in Turkey. Around 18 000 new cases are reported annually in Turkey. Any
organ or system of the body can be involved. Brucellosis is an infection due to Brucella species and is characterized by acute febrile illness,
sweating, weakness, and headache. Involvement of the central nervous system is rare in brucellosis. Brucella is continuing to be an important
health problem especially who live in the countryside. The clinicians usually rule out neurobrucellosis in the differential diagnosis of brucellosis.
The three neurobrucellosis cases presented in this paper referred with various non-specific symptoms. Only the first patient was found to have
hydrocephalus on CT imaging, while the CT images of the other patients were normal. The second case had a history of consumption of fresh
herby cheese, however the other cases had no such history. These three patients were found to have recovered without sequela during their
long term follow up. The aim of this presentation is to draw attention to the importance of neurobrucellosis especially in endemic regions
including our country. (Turk Arch Ped 2012; 47: 218-21)
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Giris (mikroaglutinin test) pozitif (1/1 280), Eliza IgG ve IgM pozitifti.

Bruselloz, viicut igcinde birgok organ sistemini tutabilen,
6zgul olmayan belirti ve bulgularla seyreden zoonotik bir
enfeksiyon hastaligidir. Baglica bulas yollari olarak; enfekte sit
ve st Urlnleri ile agizdan, enfekte hayvanin yasadigi ortamda
ahir tozlarinin solunmasi veya enfekte hayvan ve hayvan
aranleri ile temas sonucu deri yolu bildirilmektedir (1).
Bruselloz, c¢ok farkl klinik gérinim ve komplikasyonlar
icerebilen bir coklu sistem hastaligidir. Nérobruselloz,
brusellozlu hastalarin sadece %1,7-10 unda ortaya ¢ikmakta
olup merkezi sinir sisteminin etkilenmesi sonucu olusan
komplikasyonlardan biridir (1). Gocuklarda nérobruselloz daha
¢ok menenjit ve meningoansefalit olarak ortaya ¢ikmaktadir
(2). Nérobruselloz tanisi genellikle éykd, klinik &zellikler,
seroloji veya kultir sonucuyla konur (3). Bu yazida ¢ok ¢esitli
klinik géranim ve belirtilerle bagvuran g nérobruselloz olgusu
sunulmustur.

Olgu 1

On yasindaki kiz hasta ates, bas agrisi, bulanti, kusma,
uykuya meyil, kilo kaybi, halsizlik, idrar kacirma, gece
terlemeleri yakinmalariyla Acil Cocuk Birimi'mize ailesi
tarafindan getirildi. Son iki haftadir yemek yememe, istahsizlik
oldugu ve kilo kaybettigi annesi tarafindan belirtildi. Yaklasik tg¢
glndir de ateslerinin oldugu ve 6zellikle geceleri 39°C’ye
yUkseldigi ve Gsiime, titremeyle beraber oldugu 6grenildi. Bas
agrisi ve idrar kagirmasinin ise son ¢ gindlr oldugu, daha
O6nceden Oyle bir yakinmasi olmadigr ifade edildi.
Ozgecmisinde herhangi bir ézellik yoktu. Psikomotor gelisimi
normal idi. Acil Birimi'mize geldiginde ates 38,5 °C (koltuk alti),
nabiz: 106/dak. ritmik, TA: 100/60 mmHg idi. Fizik
muayenesinde; soluk ve dehidrate gérinimld, gézler ¢okik,
orta derecede dehidrate, akciger sesleri ve kardiyovaskiler
sistem muayenesi hormal, karin muayenesinde ise bir patoloji
saptanmadi. Norolojik muayenesinde, uykuya meyilli, ajite,
ense sertligi (+), pupiller izokorik, direkt ve endirekt isik
refleksleri pozitif idi. Motor sistem muayenesinde durusu,
ylrilyiisii dengesiz, Romberg bulgusu (+) idi. iki tarafli st ve
alt extremitelerde kuvvet kaybi saptanmadi. Derin tendon
refleksleri azalmis ve patolojik refleksleri yoktu. Goéz
muayenesinde birinci evre papil 6demi vardi. Kraniyal
bilgisayarli tomografide (BT) temporal alanlari belirginlesmis
tglncl ve yan ventrikillerde genislemeye neden olan iligkili
tipte hidrosefalisi vardi (Resim 1). Laboratuvar tetkiklerinde
Hb: 9,8 mg/dL, Htc %30, eritrosit ¢cbkme hizi: 40 mm/sa, CRP:
24, lokosit: 3 700/mm3 (%70 lenfosit), karaciger ve bdbrek
islev testleri normal olarak saptandi. Lomber ponksiyonda (LP)
beyin omurilik sinisinda (BOS) basing artmis, gorinim
bulanik, pandy (++), ldkosit: 455/mm3 (%36 parcall, %64
lenfosit), protein: 148 mg/dL, gliikoz: 17 mg (esdeger 6lcililen
serum glikoz: 74 mg/dL), BOS kiiltiriinde Brucella spp. redi.
Hemokdultirde de ayni etken uretildi. Brucella dizeyi

Gruber Widal testi negatif, Wright ve Rose Bengal testi pozitif
idi. Hastaya nérobruselloz tanisi konuldu, beyin cerrahisine
danisildi ve ventrikiller disariya direnaja alindi, 10 gin
direnajdan sonra kateter ¢ikartildi. Kateter ¢ikarildiktan sonra
izlemlerinde tekrar hidrosefali gelismedigi icin V-P santa gerek
duyulmadi. Rifampisin 15 mg/kg/gin ve Doksisiklin 5
mg/kg/giin alti hafta, Gentamisin 5 mg/kg/gln ise 10 gln
boyunca uygulandi. Ek olarak steroid tedavisi dért gln
boyunca uygulandi. Tekrarlanan BOS kdiltiirlerinde Ureme
olmadi. Onuncu glnde hidrosefali bulgularinin gerilemesiyle
ventrikiler kateter gekildi. Alti haftalik tedavi sonunda kan ve
BOS kulturleri negatiflesti. Laboratuvar testleri normallesince
hasta saglikl olarak taburcu edildi.

Olgu 2

On bes yasindaki erkek hasta, ates, uykuya meyil, biling
bulanikigi, halsizlik, kilo kaybi, anlamsiz ve bilingsiz konusma
yakinmalariyla babasi tarafindan Cocuk Acil Birimi'ne getirildi.
Ozgecmisinde énemli bir ézellik yoktu. Oykisiinde (i¢ haftadir
ates yakinmasinin  oldugu ve bu nedenle adini
hatirlayamadiklari degisik antibiyotikleri ve ates diistriicu ilaglari
kullandigi &grenildi. Atesle birlikte bazen kusmalari ve eklem
agnlarinin bu sre icinde oldugu ifade ediliyordu. Son iki gindir
de cevresindekileri taniyamadigi ve anlamsiz kelimeler sdyledigi
ifade ediliyordu. Oykii derinlestirildiginde taze otlu peynirin evde
sik ve taze olarak yendigi sdylendi. Fizik muayenesinde genel
durumu bozuk, biling dalgin, iletisimi ve uyumu bozuktu. Ense
sertligi ve meningeal iritasyon bulgulari (Kernig ve Brudzinski)
pozitifti. Karin muayenesinde dalak kot alti 3 cm ele geliyordu.
Laboratuvar incelemelerinde; I6kosit: 2 200/mms3, trombosit: 56
000/mm3, Hb: 12,5 mg/dL, Hct: %37 olarak saptandi. Karaciger
enzimlerinden alanin aminotransferaz (ALT): 186 1U/mL,
aspartat aminotransferaz (AST): 202 IU/mL idi. Brucella tip
aglitinasyonu serumda 1/640 pozitif, beyin omurilik sivisinda ise
negatif olarak bulundu. Beyin omurilik sivisi incelemesinde;
hlcre sayisi 75/mm3, protein 221 mg/dL, gliikoz 62 mg/dL (es
zamanl kan gliikoz degeri 88 mg/dL), Cl: 101 mmol/l idi. Beyin
omurilik sivisinin Gram ve Ehrlich-Ziehl-Neelsen boyamasinda

A-B) lligkili hidrosefali ve periventrikiller 6dem
C) Sag lateral ventrikliin frontal alana takilan digtan drenaj sonrasit,
venrikiilin boyutunda azalma ve periventrikiiler 5dem azalmasi

Resim 1. iligkili tipte hidrosefali
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etken saptanamadl, kiiltiirde Brusella spp Uredi. Kan kiltiriinde
de ayni etken dredi. Kraniyal BT ise normal olarak
degerlendirildi, kitle etkisi ve 6dem saptanmadi. Hastaya klinik
ve BOS bulgulariyla Bruselloz tanisi konulduktan sonra tim aile
bireyleri bruselloz agisindan tetkik edildi ve baska bir olguya
saptanmadi. Karaciger enzimlerinin yiksek olmasi nedeniyle
rifampisin baslanamayan hastaya doksisiklin, streptomisin,
seftriakson tedavisi baglandi. Tedavinin 10. glnlnde
streptomisin kesildi ve tedavi diger ilaglarla iki aya tamamland..
Tedavi bitiminde hastada sekel kalmadi ve karaciger enzimleri
normal degerlere indi.

Olgu 3

Ates, bas agrisi, halsizlik, eklem agrlari, karin sisligi
yakinmalariyla ile bagvuran 15 yasindaki erkek olgunun
yakinmalarinin bagvurudan iki hafta énce basladigi égrenildi.
Basvurdugu baska bir hastanede transaminazlari yiksek
bulunan ve idrar tetkikinde Grobilinojen (++++) bulunan olgu
hepatit 6n tanisi ile ileri tetkik ve tedavi amaciyla baska bir
merkeze sevk edilmis idi. Ylksek ates ve siddetli bas agrisi
olan ve akut faz belirtegleri ylksek bulunan hastaya sinizit
dustnulerek verilen antibiyotik tedavisi uygulanmis, ancak bas
agrilarinin siddetlenmesi, kusmalarinin baslamasi, atesinin
titremeyle beraber yikselmesi nedeniyle Cocuk Acil
Birimi’'mize ailesi tarafinda getirilmigti.

Antibiyotik tedavisinin G¢incli giiniinde oldugu &grenilen
hastanin fizik muayenesinde: biling acik, koopere, halsiz ve
soluk gérinimde idi, meningeal iritasyon bulgular yoktu,
ekstremitelerde daha ¢ok olmak Uzere yaygin artralji ve miyalji
vardi. Karin muayenesi normal idi. Diger sistem muayenelerinde
Ozellik yoktu. Cekilen kraniyal BT ise normal olarak
degerlendirildi, kitle etkisi ve 6édem saptanmadi. Ates odagdi
saptanamayan hastaya LP yapildi. Alinan BOS'da 15-20 /mms3
I6kosit (%40 PNL, %60 lenfosit ), diger biyokimyasal tetkikler ise
normal sinirlarda saptandi. Hastanin alinan BOS’undan kdilttr
yollandi. Hastanin Klinik bulgular ve 6ykist de géz 6niune
alinarak tedaviye kismi yanitli bakteriyel menenijit ve bakteriyemi
6n tanisi konularak hasta servise alindi. Seftriakson 100
mg/kg/giin dozunda baslanan hastanin tedavisinden sonraki 24
saatte de atesinin devam etmesi Uzerine tedaviye Vankomisin
60 mg/kg/giin dozunda eklendi. Sonrasinda hastanin genel
durumunun hizla dizelip atesinin distugi gézlendi. Genel
durumu ve atesi normal olan hastanin tedavisinin iki haftaya
tamamlanarak kesiimesi planlanirken hem kan hem de BOS
kiltdrinde gram negatif kokobasil (Brucella spp) Uredigi
Ogrenildi. Kan kdltirinde Ureme yoktu. Bunun (zerine
seftriakson tedavisi (¢ haftaya uzatilarak doksisiklin ve
rifampisin eklendi. Uzun dénemde tekrari 6nlemek amaciyla da
seftriakson tedavisinden sonra 15 gin streptomisin verilmesi
planlandi. Hastanin génderilen Coombs’lu Wright aglitinasyon
testi kanda 1/640 titrede pozitif bulundu. Tedavinin birinci
haftasinda alinan kontrol BOS'ta 14 eritrosit/mm3, 15 Idkosit/mms3,
protein: 46 mg/dL, glikoz: 45 mg/dL (es zaman alinan kan

glikozu: 81 mg/dL) olmasi Uzerine seftriakson tedavisi U¢
haftaya tamamlandi, streptomisin tedavisi baglanarak taburcu
edildi. Hastanin izlemlerinde Wright aglitinasyon testlerinin
tedavinin sekizinci ayinda 1/80’e dlstugi gorlldi. Dokuz ay
tedavi sonrasinda Wright aglitinasyon testi negatif olarak
bulundu. Tedavi bitiminden 12 ay sonra yapilan kontrollerinde
tekrarlama bulgusu saptanmadi.

Tartisma

Brusella gram-negatif, hareketsiz, aerop, hicre icinde
yasayan kokobasildir. Vicuda giren bakteri ©6nce
retikiloendotelyal sisteme gelir, burada ¢ogalarak bir¢ok organ
ve sisteme yayilim gésterir (4).

Bruselloz, genellikle sinsi seyreden, 6zgil olmayan Klinik
bulgularin 6n planda oldugu ve organ tutulumuna bagl olarak
cesitli  komplikasyonlara sebep olabilen zoonotik bir
enfeksiyondur. Sistemik bir hastalik olan brusellozda merkezi
sinir sistemi tutulumu olabilir. Tlrkiye’de her yil yaklasik 18 000
yeni bruselloz olgusu bildirilmektedir. Cografi dagilima gére
seropozitiflerin Turkiye'deki sikhgr %2,6'dan %14,4'e kadar
degismektedir, ancak komplikasyon olarak nérobruselloz
¢ocukluk déneminde nadiren goérulir (5,6). Nérobruselloz
olgulari 6zgil olmayan bulgular ile karsimiza gelebilirler (7, 8).
Cocuklarda nérobrusellozun en sik menenjit, meningoansefalit
olmak Uzere beyin apsesi, serebellar ataksi, miyelit, radikilit,
kraniyal ya da periferik sinir paralizisi seklinde de bulgu verdigi
bildirilmistir (7,9,10).

insanlara diski, hayvanlarin idrar, feges, tikrik, kan gibi
vlcut sivilar ve pastérize edilmemis Urlnler, (sit, peynir,
yetersiz pisirilmis et vs.) ile hastalik bulasmaktadir (1). Son
bulgular cinsel ve emzirme yoluyla oldugu gibi, ev veya
laboratuvardaki aerosollerin inhalasyonu yoluyla da bulasma
oldugunu gdstermistir (1). Bizim de ikinci olgumuzda taze otlu
peynir yeme 6ykisa vardi.

Gocukluk caginda brusellozun nérolojik komplikasyonlari
nadir olarak gorullr (5). Turkiye’de yapilan degisik calismalarda
brusellozun nérolojik komplikasyon sikligi %1,7-%10 olarak
bulunmustur (5,6,9,11). Tirkiye disinda yapilan ¢alismalarda ise
brusellozun nérolojik komplikasyon olusturma sikigi %2-%6,5
olarak bildirilmistir (12,13).

Nérobrusellozda tani; BOS'ta bakterinin Uretilmesi, BOS'ta
brucella spp. antikorlarinin varligi ve anormal BOS bulgulari
(htcre sayisinin 10’un (zerinde olmasi, BOS gliikozunda
azalma, BOS proteininde artma) ile konulabilir (14). Beyin
omurilik sivisinda Brusella Coombs’lu aglitinasyon testinin
pozitifliginin tanida ¢cok degerli oldugu ileri strlimistir (14,15).
Beyin omurilik sivisinda hiicre gérilmeyebilecegdi gibi protein ve
glikoz seviyesinin de normal olabilecedi bildirilmistir (7,9).
Nérobruselloz tanisi alan hastalarin BT’leri normal olmakla
birlikte nadiren beyin apsesi, yan ventrikllde genisleme, atrofi
saptanan hastalar vardir (7,8,16). Bu nedenle gérinttlemelerin
Klinik ile iligkisi énerilmistir. Bizim sundugumuz ilk olgunun beyin
BT’sinde hidrosefali saptandi ve tibbi tedaviye ek olarak cerrahi
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tedavi uygulanarak V-P sant takildi. ikinci ve {ciincli olgunun
beyin BT bulgusu normal olarak saptandi. Ug olgumuzun {iciinde
de BOS kiltirinde brusella spp. uretiimis olup kesin tani
konulmustur, ancak Ug¢lincl olgumuzda ilk basta nérobruselloz
disintlmediginden BOSta sonradan Brusella tGremesi (izerine
Brusella tedavisi eklendi. Hemokultirde ise iki olguda brusella
spp. Uretildi, Gglincl olgumuzda ise hemokdiltlr negatifti.

Gocuklarda, nérobrusellozda tedavi gecikmeden ve uygun
sekilde baslanirsa seyir genelikle iyidir (7). Brusella hicre igi
yerlesimli ve yineleme olasihgr ylksek cesitli sistemleri
tutabilen bir enfeksiydz ajan oldugundan Bruselloz tedavisinde
hicre icine gecisi iyi olan antibiyotikler secilmelidir. Ancak
nérobruselloz ve brusella endokarditinde Ucli antibiyoterapi
Onerilmektedir (1). Cocukluk ¢agi nérobruselloz tedavisinde
ideal bir antibiyotik rejimi ve siresi yoktur (17). Tekrarlamalari
6nlemek icin 6zellikle streptomisin veya gentamisin gibi
aminoglikozitlerle birlikte tedavi edilmis; rifampisin,trimetoprim
sulfametoksazol, doksisiklin (hasta sekiz yasindan buyikse)
ile ikili ya da Ucli ilaglarin birlikte veriimesi &nerilmektedir.
Brusellozda tekrarlama iki-U¢ ay gibi erken bir ddnemde veya
iki yil sonra ortaya c¢ikabilir. Bir viral enfeksiyon, travma ve
bunun gibi bir diger neden sonucu gelisebilir. Biz de tedavide
Gclh ilag kullanmayi tercih ettik, ikinci olgumuzda karaciger
enzimleri ylksek oldugundan rifampisin veremedik.
Steroidlerin tedavide kullaniimasinin yarari kesin olarak
gbsteriimemekle birlikte beyin &demini azaltmak ve
yapisikliklar gidermek amaciyla kullanilabilir (18).

Tedavi sonrasi bir yil icinde benzer belirti ve bulgularla
ortaya ¢ikan tekrarlamalar durumunda; kesin bir tedavi bigimi
olmamakla birlikte; 6nceki ilaglarin birlikte veriimesi, U¢lu
tedavi veya tedavi suresinin alti haftanin Uzerine ¢ikariimasi
dusundlebilir (19).

Tim calismalara ragmen, tekrarlamalar, kronik bruselloz,
komplike bruselloz olgularinda en uygun tedavi slresi ve
y6éntemin ne olacagi konusu agik degildir ve bu konularda ¢ok
merkezli ileri ¢alismalara ihtiya¢ bulunmaktadir. Bu sekilde
bruselloza bagl hastalik ve 6limln azalacag! distndlebilir.

Nérobruselloz nadir gérilmesine karsin, merkezi ve
periferik sinir sistemini etkileyen ciddi bir hastaliktir ve tedavi
edilmesine ragmen kalici sekellere neden olabilmektedir.
Noérobruselloz sekeli olarak ndrosensoryal isitme kaybi,
meningovaskuler komplikasyonlar (miyotik anevrizma, iskemik
inme, subaraknoid kanama), Guillain-Barré sendromu,
intrakraniyal apse, diabetes insipitus, serebral ven6z tromboz
ve subdural kanama gelisebilir (20). Bununla birlikte, bu
hastalik ¢cogu zaman ayirici tanida akla gelmemektedir. Oysa
hayvanciligin yaygin, gida denetiminin yeterli olmadig
tilkemizde bruselloz gérillme riski yiiksektir. Ozellikle atesi olan

ve norolojik belirti gdsteren hastalarin iyi degerlendirilmesi, her
hastanin éykisinin dikkatli bir sekilde alinmasi gereklidir. Bu
Ug olgu, cocukluk yas grubunda da nérobrusellozun dismeyen
ates ve 6zgil olmayan nérolojik belirtilere neden olabilecegini
vurgulamak amaci ile sunulmustur.
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