
 

Nörobruselloz

Esra Tanyel

Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi Enfeksiyon Hastalıkları Anabilim Dalı, Samsun

Geliş Tarihi: 12.01.2017  Kabul Tarihi: 09.02.2017   DOI:10.21601/ortadogutipdergisi.285452

Öz       
Brusellosis ülkemizde endemik olarak görülen bir zoonotik hastalıktır ve sıklıkla pastörize olmamış süt ve süt ürün-
lerinin tüketilmesi ile bulaşır. Nörobrusellozis hastalığın ciddi bir komplikasyonudur ve hastalığın herhangi bir saf-
hasında gelişebilir. Nörobrusellozda klinik spektrum santral ve periferal olarak sınıflandırılır. En sık görülen klinik 
tablolar menenjit, meningoensefalit, myelit ve kraniyal sinir paralizileridir. Nörobruselloz vakalarında psikiyatrik tab-
lolar (depresyon, amnezi, psikoz ve ajitasyon) rapor edilmiştir. Beyin omurilik sıvısının incelemesinde protein konsat-
rasyonu artmış, glukoz konsantrasyonu azalmış ve başlıca lenfositlerden oluşan orta derecede lökosit artışı mevcuttur. 
Brusella türlerinin beyin omurilik sıvısından izolasyonu düşük olduğundan nörobruselloz vakalarına en sık serolojik 
yöntemlerle tanı konulmaktadır. Tedavide doksisiklin, rifampisin, siprofloksasin, seftriakson ve trimetoprim-sülfame-
taksazol tercih edilir. Etkili tedavi ile sinir sistemi hasarına bağlı sekel azalır.  
Anahtar kelimeler:  Nörobruselloz, 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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Giriş
Bruselloz, ülkemizin de içinde bulunduğu birçok ülkede 
endemik olarak görülen, farklı organ tutulumları ve komp-
likasyonlarla seyreden zoonotik bir hastalıktır. Sıklıkla çiğ 
süt ve ürünlerinin tüketilmesi veya enfekte hayvanla direkt 
temas ile bulaşmaktadır  [1]. Nörobruselloz merkezi veya 
periferik sinir sitemini tutabilir ve sıklığı %5,6-37,5 ara-
sında değişmektedir [1,4]. Güven ve ark. çalışmalarındaki 
%37,5’lik yüksek oranı çalışma grubunun şiddetli hastalığı 
olup hastanede yatırılarak takip edilen hastalar olmasına 
bağlamışlardır 4]. Beş yüz elli yedi bruselloz hastasının de-
ğerlendirildiği bir çalışmada ileri yaş ve uzamış hastalık sü-
resinin santral sinir sistemi hasarı gelişmesinde önemli risk 
faktörü olduğu belirtilmiştir [5]. Nörobruselloz hastaları 
sıklıkla baş ağrısı, ateş, terleme ve bulantı, kusma yakınma-

ları ile kliniklere başvurmaktadır [3,4,6,7]. Bu hastaların fi-
zik bakısında ense sertliği, Kernig gibi meningeal iritasyon 
bulguları her zaman görülmemekle birlikte kraniyal sinir 
tutulumu, bilinç bulanıklığı, motor defisit, ekstremitelerde 
güçsüzlük, dizartri, papil ödemi, konfüzyon ve konvülzi-
yon gibi muayene bulgularına rastlanabilir [6,8]. 
Nörobruselloz, hastalığın akut fazında mikroorganizmanın 
sinir dokusuna direkt etkisi ile veya konak dokuda yarattığı 
inflamatuvar veya immünolojik reaksiyonlara bağlı olarak 
gelişmektedir [9-11]. Yapılan bir çalışmada nörobruselloz 
hastalarında, bruselloz olup nörolojik tutulum olmayanlara 
göre plazma IL-6 seviyelerinde artış olduğu tespit edilmiş-
tir. Ayrıca artan IL-6 düzeyi ile depresyon arasında pozitif 
korelasyon olduğu belirtilmiştir [10].
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Hastalık; menenjit, meneningoensefalit, miyelit, ensefa-
lit, kraniyal sinir tutulumu, polinöropati/radikulopati, be-
yin apsesi gibi farklı nörolojik tablolarla seyretmektedir 
[2,7,8]. Gül ve ark. [6] 187 nörobruselloz hastasını irde-
ledikleri çalışmalarında en sık komplikasyon olarak krani-
yal sinir tutulumu gördüklerini belirtirken, Karsen ve ark. 
[3] menenjit, Abdolbagi ve ark. [7] meningoensefalit ve 
menenjit, Demiroğlu ve ark. [8] subakut/kronik menenjit, 
Buzgan ve ark. da [1] ensefalitin en sık gördükleri nöro-
lojik tablolar olduğunu belirtmişlerdir. Menenjit akut, su-
bakut veya kronik olabilir. Ancak menenjit tespit edilen 
hastaların <%50’da meningeal iritasyon bulguları tespit 
edilebilir. Yetkin ve ark. 20 nörobruselloz hastasını irde-
ledikleri çalışmalarında hastaların %27,3’ünde ense sert-
liği ve diğer meningeal iritasyon bulgularının olduğunu, 
nörobruselloz düşünülen hastalarda beyin-omurilik sıvısı 
(BOS) incelemesinin fizik muayene bulgularından daha 
anlamlı olduğunu belirtmişlerdir [12]. 
Kraniyal sinirlerden sıklıkla 8, 2, 6 ve 7. sinir etkilenmek-
tedir. Bununla birlikte birkaç kraniyal sinirin aynı anda 
tutulumu da olabilir [13]. Güven ve ark. nörobruselloz 
hastalarında en sık 8. kraniyal sinir tutulumu  [4], Gül ve 
ark. da en sık 6. ve 8. kraniyal sinir tutulumu gördükleri-
ni belirtmişlerdir [6,8]. Altıncı kraniyal sinir intrakraniyal 
yerleşimli en uzun sinir olduğundan sıklıkla etkilenmekte 
ve horizontal şaşılığa yol açmaktadır. Sekizinci kraniyal 
sinir tutulumuna bağlı olarak ta işitme kaybı sıklıkla ge-
lişmektedir [6]. Işıkay ve ark. dokuz yaşında bir çocukta 
okulomotor sinir paralizisi bildirmişlerdir [13].   
Nörobruselloz seyrinde depresyon, amnezi, psikoz, aji-
tasyon, kişilik değişikliği ve öfori gibi psikiyatrik tablo-
lar görülebilir [4,14].  Shehata ve ark. [10] nörobruselloz 
hastalarında kognitif fonksiyonlarda azalma, oryantasyon, 
hafıza ve dikkat bozukluğu,  Eren ve ark. [15] sinirlilik, 
ajitasyon, iritabilite ve orta dereceli depresyon tespit et-
mişlerdir. Erdem ve ark. 215 nörobruselloz hastasını irde-
ledikleri çalışmalarında ise hastaların dörtte birinin dep-
resyon tanısı aldığını belirtilmiştir [16].  
Nörobrusellozda kanama, tromboz veya transiyel iskemik atak 
gibi serebrovasküler hastalıklar gelişebilir. Bu tablo mikotik 
anevrizmaların rüptürü veya damarlarda gelişen inflamatuvar 
etkiye bağlı olabilir [6]. Periferal nöropati ve radikülopati ge-
liştiğinde proksimal sinir dallarının tutulumuna bağlı olarak sırt 
ağrısı, arefleksi veya flask paraparezi gelişmektedir [7,11].   
Tanı
Nörolojik semptom ve bulguların varlığında yapılan lom-
ber ponksiyonda BOS’da lenfosit hakimiyetinin ön planda 
olduğu hücre ve protein artışı ile birlikte glukoz seviyesin-
de hafif azalma vardır. BOS’ da brusella türlerinin izolasyo-
nu ve/veya anti-brusella antikorlarının gösterilmesi ile de 
kesin tanı konulabilir. Tanıda altın standart etkenin kültürde 
üretilmesidir. Brucella spp. kan, kemik iliği, BOS ve steril 
vücut sıvılarından alınan örneklerde ürer. Kan kültüründe 

üreme oranı hastalığın evresi ve önceden antibiyotik kulla-
nımına bağlı olarak değişken olmakla birlikte ülkemizden 
yapılan çalışmalarda bu oran %12-70 olarak bildirilmiştir 
[17]. Hastalık retiküloendotelyal sistemin hastalığı oldu-
ğundan kemik iliği kültürlerinde etkenin izolasyon oranları 
kan kültürlerine göre %15-20 daha fazladır [18].  Nörob-
ruselloz hastalarının BOS kültüründe etkenin üreme oranı 
%14-28,8 arasında değişmektedir [3,4,6,16]. Bodur ve ark. 
13 nörobruselloz hastasını irdeledikleri çalışmalarında 12 
hastanın BOS aglütinasyon testinin pozitif olduğu, sadece 
üçünün BOS kültüründe üreme olduğunu bildirmişlerdir 
[19]. Abdolbagi ve ark. ise 16 nörobruselloz hastasından 
14’ünün BOS aglütinasyon testinin pozitif olduğunu ve 
üçünün BOS kültüründe etkenin ürediğini bildirmişler [9].  
Kültürde üremenin zaman alması, hastalığın evresine bağlı 
olarak kültür sonuçlarının negatif olması ve etkenin inha-
lasyon yoluyla laboratuvar çalışanına bulaşabilmesi ne-
deniyle tanıda sıklıkla serolojik testler kullanılmaktadır. 
Serum tüp aglütinasyon testi (STAT) tanıda en sık kulla-
nılan yöntemdir. Uygun klinik bulgular varlığında kanda 
STAT ≥ 1/160 olması brusellozu gösterir. Serolojik testler 
aynı zamanda tedaviye yanıtın değerlendirilmesinde de 
kullanılır. Uygun tedavi ile antikor titreleri zamanla dü-
şer ancak anlamlı yüksek titreler uzun süre devam edebilir 
[17,18].  Bununla birlikte BOS’da antikor seviyeleri düşük 
olduğundan tüp aglütinasyon testindeki en düşük titre bile 
pozitif sayılır [4]. Hasta serumunda veya BOS’da oluşan 
antikorları saptamak için kullanılan diğer bir yöntem de 
ELİSA’dır. IgM ve IgG ayırımını yapabilmesi, aynı anda 
fazla örnek çalışılması bu yöntemin avantajıdır. ELİSA 
özellikle kronik ve nörobruselloz hastalarında STAT’dan 
daha duyarlı bulunmuştur [20,21]. Araj ve ark. nörobru-
selloz hastalarında BOS’da ELİSA ile antikor tayinin hızlı, 
güvenilir, sensitif ve spesifik bir yöntem olduğunu belirt-
mişlerdir [22]. Ancak CDC (Centers for Disease Control 
and Prevention) tanıda ELİSA’dan ziyade aglütinasyon 
temelli testlerin kullanımını önermektedir. 
Kan, vücut sıvıları ve dokulardan alınan örneklerde Brucella 
spp. saptanmasında polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)  kul-
lanılabilir. Özellikle hastalığın başlangıç aşamasında serolojik 
testlerin negatif olduğu dönemde pozitif sonuç verebilir [23].  
Radyoloji: Nörobrusellozda radyolojik olarak görülebilecek 
değişiklikler; inflamatuvar lezyonlar, beyaz cevherde sinyal 
değişiklikleri, hidrosefali/beyin ödemi veya iskemik vasküler 
lezyonlardır [24,25]. Erdem ve ark. çalışmalarında nörobru-
sellozlu hastaların %45’inde anormal radyolojik bulgular ge-
liştiği belirtilmiştir. Parankimdeki lezyonları, kraniyal sinirle-
ri ve spinal kök tutulumunu iyi gösterdiği için tanıda kontraslı 
beyin ve vertebra MR en iyi radyolojik yöntemdir [25]. 
Tedavi
Brusellozda direnç gelişimi, etkenin intrasellüler yerleşimli 
olması ve relaps gelişme riski nedeniyle monoterapi öneril-
mez. Nörobrusellozun tedavisinde ise BOS’a geçebilecek 
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ve bakterisidal etkili antibiyotikler ikili veya üçlü kombi-
nasyonlarda verilmelidir. Tedavide kullanılabilecek ilaçlar, 
doksisiklin, rifampisin, trimetoprim-sülfametoksazol, sip-
rofloksasin ve seftriaksondur [6,8]. Beta-laktam antibiyotik 
olan seftriakson Brucella spp.’ye etkili ve BOS’a geçişinin 
iyi olması nedeniyle nörobrusellozun başlangıç tedavisinde 
oral antibiyotiklerle kombine olarak önerilir. Erdem ve ark. 
çalışmalarında seftriakson temelli rejimlerin oral tedavile-
re göre önemli oranda başarılı sonuç verdiğini belirtmiş-
lerdir [16]. Tedavi devamına veya sonlandırılmasına karar 
verirken hastanın klinik durumunda ve BOS tetkiklerinde 
düzelme olması gerekir [26]. Tedavi süresi en az altı hafta 
olmakla birlikte 12 aya kadar uzayabilir [5,6,8].   
Steroidlerin tedavideki yeri konusunda kesin görüş birliği 
olmasa da hastalığın şiddetli formlarında (araknoidit, kra-
niyal sinir tutulumu, miyelopati, intrakraniyal basınç artı-
mı, optik nörit, poliradikülonöropati ve papil ödeminde) 
önerilmektedir [2,11]. Nörobruselloz medikal tedaviye iyi 
yanıt verir, mortalitesi düşük (%0-5,5) olmakla birlikte ka-
lıcı nörolojik sekel oranı yüksektir [6,7]. 
Sonuç olarak, nörobruselloz farklı klinik tablolarla karşımı-
za çıkabileceğinden kraniyal sinir tutulumları ve nöropsiki-
yatrik yakınmalarla başvuran hastalarda brusellozdan şüp-
helenilmediği takdirde tanı ve tedavi gecikebilir. Özellikle 
endemik bölgelerde açıklanamayan nörolojik tabloların var-
lığında bruselloza yönelik incelemeler de yapılmalı, tanıda 
BOS bulguları ile birlikte kültür ve/veya serolojik testler 
birlikte kullanılmalı, tedavide BOS’a yüksek oranda geçen 
ve bakterisidal etkili antibiyotikler kombine edilmelidir.
Maddi Destek ve Çıkar İlişkisi  
Çalışmayı maddi olarak destekleyen kişi/kuruluş yoktur 
ve yazarların çıkara dayalı bir ilişkisi yoktur. 
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