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Cocukluk Caginda Norobruselloz
Neurobrucellosis in Childhood

OZET Bruselloz; ciddi komplikasyonlara ve farkli klinik formlara neden olan, diinyada birgok bol-
geyi etkileyen endemik, zoonotik bir enfeksiyondur. Tiirkiye’de Orta Anadolu, Dogu ve Giineydogu
Anadolu Bolgeleri'nde sik olarak gériilmektedir. Ulkemizde yilda yaklagik 10.000-20.000 arasinda
yeni vaka saptanmakta iken, santral sinir sistemi tutulumu brusellozun ciddi bir komplikasyonu
olup tiim hastalarin az bir kisminda kargimiza ¢ikmaktadir. Cocukluk ¢ag1 nérobrusellozu ile ilgili
bilgiler kisithidir. Norobruselloz; optik staz, Guillain-Barré sendromu, kraniyal sinir patolojileri,
menenyjit, miyelit, papil 6dem, periferik noropati ile birlikte ortaya ¢ikabilmektedir. N6robruselloz
tanisi i¢in serolojik testler olmazsa olmaz konumdadir. Serum agliitinasyonu ve Enzim Baglantili Ba-
gisiklik Testi en sik uygulanan serolojik testlerdir. Ideal tan1 yéntemi kan, kemik iligi veya beyin
omurilik s1visi 6rnegi gibi organizmanin kiltiir yontemiyle elde edilmesidir. Beyin omurilik sivis1
degerlendirildiginde, ¢ogunlukla cocukluk ¢ag1 bakteriyel menenjitlerine benzer sekilde pleositoz,
protein artig1 gibi sonuglar elde edilmektedir. Pediatrik nérobruselloz tedavisinde tercih kan beyin
bariyerini gegen iki ya da ii¢ antibiyotigin kombinasyonudur. Tedavi en az tig ay siireyledir. Bru-
sellozdan korunmada evcil hayvanlarin denetimi ve enfekte siit-siit iiriinlerinden uzak durulmas:
6nemlidir. Sonug olarak nérobruselloz; brusellozun ciddi bir komplikasyonu olup, agiklanamayan
norolojik belirtileri olan ve endemik bolgelerde yasayan bireylerde akilda tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Bruselloz; ¢ocuk; santral sinir sistemi

ABSTRACT Brucellosis, causes serious complications and having different clinic formes are the
clinical importances, endemic, zoonotic infection which; effected many areas throughout the world.
Brucellosis is frequently seen in Middle Anatolia, Eastern and South-Eastern Anatolia regions in
Turkey. Around 10.000-20.000 new cases are reported annually in Turkey and neurobrucellosis is
an uncommon complication of brucellosis. Experiences about childhood neurobrucellosis is limited.
Neurobrucellosis, can appear with optic stasis, Guillain-Barré syndrome, cranial nerve pathologies,
menengitis, myelitis, papilledema, periferic neuropathy. Serological tests are most important step
for the diagnosis of neurobrucellosis. Serum agglutination and Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay are the most frequently used serological tests. The gold standart diagnostic method is to de-
tect the organism by culture method such as blood, bone marrow or cerebrospinal fluid sample.
When the spinal fluid is evaluated, results are similar to childhood bacterial meningitis like as pleo-
cytosis and elevated protein levels. Pediatric neurobrucellosis treatment should be a combination
of two or three antibiotics which easily access to blood brain barrier; for a period at least 3 months.
It is important to audit of pets and avoid from infected milk and milk products in order to prevent
from brucellosis. In conclusion, it is an important infectious disease because of the widely compli-
cations of brucellosis, which should be considered in all patients who develop unexplained neuro-
logical symptoms, especially in those who live in endemic areas.

Keywords: Brucellosis; child; central nervous system

ruselloz, santral sinir sistemi (SSS) veya periferik sinir sistemi dahil
olmak iizere genis bir klinik bulgu ve komplikasyon spektrumu ile
ortaya cikabilen ¢oklu sistemik bir hastaliktir. Nérobruselloz; bru-
sellozun nadir, fakat ciddi bir komplikasyonudur. Norobruselloz, cocuk yas
grubunda brusellozlu hastalarin %2-11’inde ortaya ¢ikmakta olup, SSS’nin
etkilenmesi sonucu olusan komplikasyonlardan biridir. Insanlar, enfekte
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olmus siitleri veya siit {irtinlerini tiikketerek enfekte
olabilmektedirler. Ek olarak; keci, deve, koyun ve
sigir gibi enfekte olmus hayvanlarla temas diger bir
enfeksiyon nedenidir. Brusella tiirleri hareketsiz,
kapsiillii, yavas biiyliyen, gram-negatif kokobasil-
lerdir. Menenjit, ensefalit, miyelit, nevrit, radikii-
lopati, mikotik anevrizmalar ve beyin apsesi basta
olmak iizere, nrobrusellozun ortaya ¢ikis1 oldukea
heterojendir. Bu ise tan1 agamasinda gii¢liitk yasan-
masina neden olmaktadir. Daha nadir goriilen
norolojik bulgular ise Guillain-Barré sendromu,
intrakraniyal basing artis1, papil 6dem, optik néro-
pati, diabetes insipidus, serebral vendz tromboz,
depresyon ve subdural kanamadir. Tanisinda sero-
lojik testler ve kiiltiir dnemli yer tutmaktadir.
Uygun tedavi sonrast prognoz akut hastalarda ol-
dukea iyidir.'*

I EPIDEMiYOLOJI

Bruselloz; diinyadaki en yaygin zoonotik enfeksi-
yonlardan biri olup, yilda 500,000’den fazla yeni
hasta ortaya ¢ikmaktadir. Giiney ve Orta Amerika,
Akdeniz Havzasi, Dogu Avrupa, Asya, Afrika ve
Orta Dogu gibi diinyanin bir¢ok yerinde kargilagilan
endemik bir hastaliktir. Tiirkiye, Akdeniz kiyilarin-
daki bu iilkelerden biridir. Ulkemizde ozellikle
I¢ Anadolu, Dogu ve Giineydogu Anadolu Bolgele-
rinde yaygindir. Tiirk toplumunda brusella seroloji
pozitifligi prevalans: %2,6-14,4 arasinda degismek-
tedir.”> Norobruselloz; brusellozun nadir goriilen,
ancak agir seyredebilen bir komplikasyonudur. Co-
cukluk yas grubunda oldukca nadirdir. Ulkemizde
norobruselloz stkhigim Yetkin ve ark., %6,6; Kaya ve
ark., %1,3; Akdeniz ve ark., %2,3 ve Ertek ve ark. ise
%4,2 olarak bildirmiglerdir.>”

Tirkiye’de yillik insidans 0,59/100.000,
Amerika Birlesik Devletleri'nde ise 0,1/100.000
olarak bildirilmektedir. Ttirkiye’de 2005 yilinda
brusella morbidite insidans1 20,63/100.000 olarak
saptanmistir. Brusellozun tilkemizdeki yiiksek
oranlarina, eradikasyon programlarinin yetersiz-
liginin ve hayvansal gidalarin temininden tiike-
timine kadar gecen siirecte geleneksel bazi
yontemlerin kullaniminin devam etmesi diisii-

niilmektedir.!®
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Inkiibasyon siiresi bir haftadan kisa siireden
birkag aya kadar degismekte, ancak ¢ogu insan ma-
ruziyetten sonraki tic-dort hafta icinde hastaliga
yakalanmaktadir. Hastalik her yas ve cinsiyette go-
rilmektedir. Yaz ve bahar aylarinda ise daha sik
goriilmektedir.'**Insanlar; kesim ve deriyle temas,
enfekte aerosollerin inhalasyonu, konjonktiva
yoluyla ya da pastorize edilmemis siit ve siit
irtinlerinden veya ¢ig et gibi brusella bulagsmis
yiyeceklerin tiiketilmesi yoluyla mikroorganiz-
malar tarafindan dogrudan enfekte edilebilmekte-
dir. Ulkemizde en sik bulas yolu siit ve siit {iriinleri,
kesim ve direkt temas iken, transplasental yol ve
anne siitii ile bulas nadirdir.>¢

I PATOGENEZ

Brusella intraseliiler bir patojendir. Notrofillerde
miyeloperoksidaz ve katalaz sistemini baskilayan
adenin ve 5-guanozin monofosfat iretmektedir.
Hiicre icine giren bakteri replikasyon gostermekte
ve bolgesel lenf nodlarina taginarak bakteriyemiye
neden olmaktadir. Brusella melitensis en viriilan
sustur. Brusellanin SSS’yi enfekte etmesiyle ilgili
cesitli hipotezler mevcuttur. Hastaligin baglangic
asamasinda etkenin direkt SSS’yi tutmasi, dolagima
endotoksinlerinin karigmas: ve etken mikroorga-
nizmanin dokudaki varlig ile konak¢inin immii-
nolojik ve inflamatuar yanit olusturmasina bagh
olarak norobruselloz gelistigi tizerinde durulmak-
tadir. Onceki galismalar, Tip IV salgi yolagi olan
VirB operonunun patogenezi baglatmada suglu ola-
bilecegini gostermistir. Ek olarak brusella’nin sito-
toksik hasara neden olarak serebral beyaz cevherde
demiyelinizasyona neden oldugu gosterilmigtir.*

Brucella melitensis, siklikla koyun ve kegi-
lerde; Brucella abortus, cogunlukla sigir ve man-
dada; Brucella suis, domuzlarda; Brucella canis,
kopeklerde; Brucella ovis ise koyunlarda enfeksi-
yona yol agmaktadir. Brusella aerobik, hareketsiz,
gram-negatif kokobasildir. Basil 0,5x1,5 mm bii-
yikligiinde olup; 37 °C (10-40 °C), pH: 6,6-7,4’te
optimal ¢ogalmasini saglamaktadir. Non-hemolitik,
pigmentsiz diiz ya da piiriizli koloni yapmaktadir.
Brucella melitensis ve Brucella canis daha viriilan-
dir. Viriilanstan hiicre duvarindaki lipopolisakkarit
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sorumludur. Katalaz pozitif olup, oksidaz ve iireaz
pozitifligi degiskendir."*¢ Mikroorganizma 60 °C’de
10 dk.’da, %0,1 fenolle 15 dk.’da tahrip olmaktadir.
Mide asidi basili 6ldiirmeye yeterlidir, antiasitler
enfeksiyon riskini artirmaktadir. Tiirkiye’de B. me-
litensis, brusellozlu ¢ocuklarin ¢ogunda izole edil-
mektedir. Nérobruselloz hastalarinda da iilkemizde
ve diger bir¢ok iilkede en sik saptanan etken yine
B. melitensis'tir.*®

¥ uinix

Bruselloz; genellikle sinsi seyreden, 6zgiil olmayan
klinik bulgularin 6n planda oldugu ve organ tutu-
lumuna bagl olarak ¢esitli komplikasyonlara sebep
olabilen zoonotik bir enfeksiyondur. Cocukluk ¢a-
ginda norobruselloz oldukc¢a nadirdir.>® N6robru-
selloz tanili hastalarin tamamina yakininda ates,
halsizlik gibi genel bulgular mevcuttur. Ek olarak
kilo kayba, sirt agrisi, psikiyatrik bozukluklar, bag
agris1, gérme bulaniklig: gibi bulgular ortaya gika-
bilmektedir.*¢ Cocuklarda nérobrusellozun en sik
bagvuru sekli menenjit, meningoensefalittir. Ayrica
beyin apsesi, serebellar ataksi, febril nébet, miyelit,
radikiilopati, kraniyal ya da periferik sinir parali-
zisi, Guillain-Barré sendromu, intrakraniyal apse,
diabetes insipitus, serebral venoz tromboz seklinde
de bulgu verdigi bildirilmigtir.>¢

Brusella menenjiti: Akut brusella menenyjiti ge-
nellikle aniden ortaya ¢ikan ateg, bas agrisi ve ense
sertligi ile karakterizedir. Cogunlukla bakteriyel
diger menenjitlerin klinigine benzer tabloyla or-
taya c¢ikmaktadir. Ek olarak terleme, istahsizlik,
nobet, biling bulanmiklig ve ¢ift gérmeye ek olarak
koma gibi agir bulgular da goriilebilmektedir. N6-
robruselloz iki, iig, alti, yedi ve sekizinci kafa ¢iftle-
rini tutmaktadir. Okiilomotor sinir felci oldukca
nadirdir. Intrakraniyal basing artigina bagli olarak,
altinc sinir felci ve papil 6dem ¢ocukluk ¢ag1 no-
robruselloz bildirilmigtir. Bu hastalarda brusella te-
davisiyle birlikte bulgularda da gerileme izlenmis-
tir.”®

Brusella ensefaliti: Nobet, biling bulanikligy,
hipoestezi, diplopi, papil 6dem, koma ve ataksiye
bagli nérolojik anormallikler farkli oranlarda go-
rillmektedir. Cocukluk ¢aginda nadiren kisilik de-
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gisikligi ve psikoz gibi psikiyatrik semptomlar iz-
lenmektedir. Uygun tedavi edilmeyen hastalarda
nadiren rekiirrens bildirilmigtir. Akbayram ve ark.,
25 ¢ocuk hastada yaptiklar: bir ¢caligmada; ndbet

9-11

%48, papil 6demi %8 oraninda bildirmiglerdir.

Psédotiimér serebri: Oldukca nadir bir klinik-
tir. Hastalarin ¢ogunda klasik brusella klinigine ek
olarak bas agrisi, papil 6dem, yiiriime gii¢liigii mev-
cuttur. Brusella meningoensefalitinden farklh
olarak beyin omurilik sivisi (BOS) bulgular: nor-

maldir.*1°

Néropati: Periferik sinir paralizisi, radikiilo-
pati ve Guillain-Barré gibi durumlar nérobrusello-
zun neden oldugu nadir durumlardir. Polindropati
tablosu elektromiyografi (EMG)’de aksonal dejene-
rasyon, demiyelinizasyon sekillerinde goriilebil-

mektedir.48?

I TANI

Tanida ayrintili anamnez en 6nemli agamalardan
biridir. Ozellikle enfekte siit ve siit iiriinlerinin tii-
ketiminin belirtilmesi, aile bireylerinden benzer si-
kéyeti olanlarin varlig veya brusella tanis: alan aile
bireylerinin varliginda mutlaka distintilmelidir.
Brusellozaya 6zgii tani i¢in kiiltiir, seroloji ve poli-
meraz zincir reaksiyonu (PCR) gerekmektedir.*®

Rutin testler: Laboratuvar testlerinden rutin
laboratuvar testlerine bakildiginda; lékopeni,
anemi ve daha nadir olarak trombositopeni ve pan-
sitopeni saptanmaktadir. C-reaktif protein ve sedi-
mentasyon yiiksekligi hastalarin biiyiik cogunlu-
gunda mevcuttur. BOS degerlendirildiginde ¢o-
gunlukla ¢cocukluk ¢ag1 bakteriyel menenjitlerine
benzer sonuglar elde edilmektedir. Lenfositer pleo-
sitoz goriilmektedir, BOS protein artmistir ve BOS
glukozu/kan glukozu genellikle %50’nin altinda-
dir.*>

Molekiiler testler: Konvansiyonel PCR ve RT
PCR testleri, brusellaya 6zgii gen hedeflerini kul-
lanilarak, klinik Orneklerden etkeni saptamak
iizere gelistirilmistir. Bununla beraber, PCR testi-
nin duyarliligi %50-100 arasinda degismektedir.
PCR testi hentiz bir¢ok laboratuvarda bulunma-

maktadir.48
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Serolojik testler. Norobruselloz tanisi icin se-
rolojik testler olmazsa olmaz konumdadir. Serum
agliitinasyonu ve Enzim Baglantili Bagisiklik Testi
[Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA)]
en sik uygulanan serolojik testlerdir. Ideal tan1 yon-
temi kan, kemik iligi veya BOS 6rnegi gibi orga-
nizmanin kiltiir yontemiyle elde edilmesidir.*?

Serum agliitinasyon testi (SAT): B. abortus, B.
suis ve B. melitensis'e karg: antikorlar: saptamakta,
ancak B. canisi tespit edememektedir. Tek bir titre
teshis edici olmamasina ragmen; endemik enfeksi-
yonu olmayan bir bolgede, aktif enfeksiyonu olan bir
cocukta, klinik hastalik baslangicindan iki-dért hafta
sonra agliitinasyon degeri siklikla 1:160 veya daha
yiiksek bir titreye sahiptir. Diisiik titreler, enfeksi-

yon seyrinin baglangicinda bulunabilmektedir.*>”

ELISA: immiinglobiilin (Ig) grup ve subgrup-
larim belirleyerek, diger yontemlerin basarisiz ol-
dugu kronik hastalarin saptanmasina yaramaktadir.
Yiiksek duyarhilik ve zgiilliige sahiptir. {1k hafta
icinde IgM antikorlar tiretilmekte ve ardindan IgG
sentezinde kademeli bir artis olmaktadir. Diisiik
IgM titreleri enfeksiyon sonrasinda aylarca veya
yillarca stirebilmektedir.**

Rose Bengal testi: Basit ve hizli bir (10 dk) ag-
litinasyon testidir. Hem Rose Bengal hem de
serum agliitinasyon testi akut hastalarin teghisinde
nispeten iyi yontemlerdir. Buna karsin kronik ve
karmasik hastalarda yiiksek oranda yanlis negatif
sonug gostermektedirler.®®

Indirek Coomb’s testi: SAT nin bir uzantisidir.
Degerlendirmek icin ek bir 24 saat gerekmektedir.
Agliitine olmayan veya inkomplet antikorlar1 sap-
tamaktadir. Boylece kronik ve karmagik hastalar
i¢in iyi bir alternatiftir.®

Kiiltiir: Kiiltiir duyarhiligi ¢ogu zaman sinirli-
dir. Ideal tani kandan, BOS’dan veya kemik iligi,
karaciger biyopsisi 6rnegi gibi diger alanlardan or-
ganizmanin kiltiiri ile yapilmaktadir. Yeni nesil
BACTEC (Becton, Dickinson and Company; USA)
cihazlar ile kiiltiir tanisi i¢in gerekli stire bes-yedi
giine diismiistiir. Kiiltiir duyarlilig sinirlidir; stan-
dart kan kiiltiirleri negatifse ve bruselloz hala goz
oniinde ise, ilave kan kiiltiirii teknikleri uygulana-
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bilmesi i¢in bruselloz siiphesi konusunda laboratu-
var uyarilmalidir.®>

I TEDAVi

Brusella hiicre i¢i mikroorganizmadir. Hiicre igine
gecebilen ve fagolizozomlarin asidik ortaminda etkili
olan antibiyotikler kullanilmalidir. Monoterapiden
niiks oran1 yiiksek oldugu i¢in kagimilmaktadir.3®

Cogu uzman, norobruselloz tedavisinde BOS
bariyerini asan iki veya {i¢ ajanin verilmesini 6ne-
rir. Cogu merkez tarafindan 6nerilen rejimler dok-
sisiklin, rifampin ve seftriakson veya trimetoprim-
stilfametoksazol [trimethoprin-sulfamethoxazole
(TMP-SMX)]diir."® Seftriakson temelli rejimler
cogu caligmada daha basarili olmustur. Ozellikle
sekiz yagindan kiiciik cocuklarda doksisiklin yerine
TMP-SMX tercih edilmektedir. Baz1 hastalarda
seftriakson kullaniminda kontrendikasyon bulun-
mas1 hélinde, 14 giin siiresince streptomisin veya
ayni siire zarfinda gentamisin tercih edilmektedir.
Tedavinin genellikle ti¢ aydan uzun tutulmasi 6ne-
rilmektedir.!” Genel olarak BOS parametreleri nor-
male dontinceye kadar devam ettirilmelidir
seklinde goriisler mevcuttur. ilaclar i¢in énerilen

dozlar ise su sekildedir:+10-14

TMP-SMX [giinde 10 mg/kg TMP (maksimum
480 mg/giin) ve p.o. 50 mg/kg SMX (maksimum 2,4
g/giin)] iki doz héalinde uygulanmaktadir.

Doksisiklin [giinde 2-4 mg/kg p.o. (maksimum
200 mg/giin)] iki doz halinde uygulanmaktadir.

Tetrasiklin [glinde 30-40 mg/kg p.o. (maksi-
mum 2 g/giin)] dort doz héalinde uygulanmaktadar.

Rifampin [glinde 15-20 mg/kg p.o. (maksimum
900 mg/giin)] bir veya iki doz halinde uygulan-
maktadir.

Gentamisin (glinde 5 mg/kg) parenteral olarak
bir ya da ii¢ doza boliinmektedir.

Streptomisin [giinde 20-40 mg/kg (maksimum
doz 1 g/giin)] parenteral olarak iki doz hélinde uy-
gulanmaktadar.

Seftriakson [giinde 100 mg/kg (maksimum doz
4 g/giin)] parenteral olarak bir ya da iki doza ha-
linde uygulanmaktadar.
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Kortikosteroidlerin rolii, dozu ve siiresi belir-
sizdir. Bu sebeple rutin tedavinin bir parcasi degil-
dir. Steroid kullanimi; papil 6dem, miyelopati,
polindropati ve/veya kraniyal sinir felci ile komp-
like olan noérobrusellozun tedavisinde uygun ola-
bilmektedir.!

I PROGNOZ

Prognoz genellikle iyi olmakla beraber, menenjit
ve spinal kord tutulumuna bagh olarak nadir
komplikasyonlar bildirilmistir. Erken tani ve teda-
vide prognoz iyi seyrederken, 6zellikle ensefalit ve
spinal kord tutulumunun 6n planda oldugu hasta-
larda sekel riski yiiksektir. Yeterli siirede, uygun
kombinasyon ile tedavi alan hastalarda rekiirrens
riski diigtiktiir. Sik kargilagilan komplikasyonlar ise
depresyon, isitme kayb1 ve paraplejiden olugsmak-
tadir.*

I KORUNMA

Cig et ve pastdrize olmamis siit ve/veya siit irlin-
lerinin kullanimi 6nlenmelidir. Kesimhanede ¢a-
lisan eriskinlere 6zel giysi, gozlikk kullanmalar:
ve dikkatli kesim énerilmektedir. Ozellikle evcil
hayvanlarin enfeksiyondan korunmasi saglanma-
Lidir. Ayrica hayvanlarin agilanmasi, serolojik
testlerle hayvanlarin izlemi, siiriilerin karanti-
naya alinmasi yoluyla bruselloz engellenebil-
mektedir.!6

[l SONUC

Brusellozun engellenebilir olmasi énemlidir. Ozel-
likle nérobrusellozun ¢ocuk yas grubunda yol aga-
bilecegi ciddi morbidite 6nemlidir. Norobrusel-
lozun, genis spektrumda bir klinige sebep olmas:
nedeni ile endemik bolgede yasayan ve etiyoloji-
nin belirlenmesinde gii¢liik olan vakalarda akilda
tutulmas: gereklidir.

Finansal Kaynak

Bu ¢aligma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, t1bbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamustir.

Cikar Catigmasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.

Yazar Katkilar:
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