
Girifl
Bruselloz, tedavi edilmedi¤i zaman y›llarca sürebilen, ifl-

gücü kayb›na yol açabilen, organ tutulumuna ba¤l› olarak
çeflitli komplikasyonlara ve nadiren ölüme neden olabilen zo-
onotik ve sistemik bir infeksiyondur. Brucella spp. hayvanlarda
yaflam boyu infeksiyona, düflük, sterilite ve mastite neden olur.
Bruselloz tüm yabani ve evcil hayvanlar› etkilemektedir (1,2). Bu-
laflma s›kl›kla cilt, konjunktiva, sindirim sistemi ve nadiren inha-
lasyonla olmaktad›r. Bruselloz geliflmifl ülkelerde eradike edil-
mesine karfl›n, geliflmekte olan ülkelerde endemiktir (1). Brusel-
lozda en yayg›n komplikasyon osteoartiküler tutulumdur (3). 

Kronik brusellozun en s›k görülen semptomu bafl a¤r›s› ve
yorgunluktur. Ancak bu durum direkt olarak  santral sinir sis-
teminin (SSS) tutulumu ile ilgili de¤ildir. SSS’nin tutulumu
nadirdir. 1887-1983 y›llar› aras›nda tüm dünyada toplam olarak
100 nörobruselloz olgusu bildirilmifltir. Gerçek insidans› bilin-
memekle birlikte %5’in alt›nda oldu¤u belirtilmektedir (1,4-6).
1887’de Bruce, nörobruselloz nedeniyle ölen bir hastan›n
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otopsi materyalinde mikroorganizmay› göstermifl, nörobrusel-
loz da 1896 y›l›nda Hughes taraf›ndan tan›mlanm›flt›r (6,7).
SSS tutulumu mikroorganizman›n direkt invazyonu sonucu
akut, kronik, tekrarlayan menenjit, ensefalit, myelit, radikülit,
kraniyal ya da periferik sinir tutulumu fleklinde olabilir
(1,2,4,5,8). Nörobrusellozda tan›, beyin-omurilik s›v›s›nda
(BOS) bakterinin üretilmesi, BOS’ta herhangi bir titrede Bru-

cella antikorlar›n›n varl›¤› ve anormal BOS bulgular› (hücre
say›s›n›n 10’un üstünde olmas›, BOS glikozunda azalma, BOS
proteininde artma) ile konur (9).

Bu çal›flmada 1986-2001 y›llar› aras›nda klini¤imizde izle-
di¤imiz 9 nörobruselloz olgusu sunulmufltur.

Yöntemler
Uluda¤ Üniversitesi T›p Fakültesi ‹nfeksiyon Hastal›klar›

Klini¤ine baflvuran ve nörobruselloz tan›s› ile izlenen 9 olgu
retrospektif olarak incelendi. Bu hastalar›n yak›nmalar›, fizik
muayene ve laboratuvar bulgular›, tedavileri ve tedavi sonras›
yan›tlar› de¤erlendirildi. 

Nörobruselloz tan›s›, BOS’ta bakterinin üretilmesi, her-
hangi bir titrede Brucella antikorlar›n›n varl›¤› ve anormal
BOS bulgular› (hücre say›s›n›n 10’un üstünde olmas›, BOS
glikozunda azalma, BOS proteininde artma) ile konuldu.

Özet: Brusellozda pek çok sistem yan›nda, santral sinir sistemi (SSS) tutulumu da olabilmektedir. fiuur de¤ifliklikleri, en-
se sertli¤i gibi tipik bulgular her olguda saptanamayabilir ve olgular nonspesifik nörolojik bulgular ile karfl›m›za gelebilirler.
Bu nedenle nörobrusellozun gerçek insidans› bilinmemektedir. Bu çal›flmada 1986-2001 y›llar› aras›nda Uluda¤ Üniversitesi
‹nfeksiyon Hastal›klar› Klini¤i’nde izlenen 9 nörobruselloz olgusu klinik özellikleri, laboratuvar bulgular› ve tedavileri aç›-
s›ndan irdelenmifltir. Olgular›n tümünde serumda Brucella aglütinasyonu pozitif idi. Tüm olgularda lenfositer pleositoz ve beyin-
omurilik s›v›s›nda (BOS) düflük glikoz ile artm›fl protein düzeyleri saptanm›fl olsa da BOS’ ta Brucella aglütinasyonu negatif
olgular mevcuttu. Bakteri bir olguda hem kan hem BOS kültürlerinde, iki olguda BOS kültüründe, bir olguda ise kan kültü-
ründe üretildi. Tedavide doksisiklin, streptomisin, rifampisin, kotrimoksazol, seftriakson ve ofloksasinin yer ald›¤› üçlü kom-
binasyonlar uyguland›. Gastrointestinal kanama nedeniyle kaybedilen bir olgu d›fl›nda tüm olgular sekelsiz olarak iyileflti.

Anahtar Sözcükler: Bruselloz, nörobruselloz. 

Summary: Neurobrucellosis. An analysis of 9 cases. Brucellosis may involve many organs or systems, including central ner-

vous system (CNS). Typical signs of  CNS involvement like changes in consciousness and stiff neck are not always existing in all

patients. They may appear with nonspesific neurological signs and symptoms. Therefore the real incidence of neurobrucellosis

is unknown. In this study, the clinical and laboratory characteristics and therapeutic approach of  9 cases of neurobrucellosis

followed in our clinic between 1986-2001 were evaluated retrospectively. Brucella agglutination tests were positive in all cases.

All cases had lymphocytic pleocytosis, elevated protein and decreased glucose levels in the cerebrospinal fluid (CSF) examina-

tion, but Brucella agglutination in CSF were negative in some cases. The bacteria had grown in one case in blood and CSF, in

two in CSF, and in one in blood cultures only. Doxycycline, streptomycin, rifampin, trimethoprim-sulfamethoxazole, ceftriaxone

and ofloxacin were used as triple combinations for therapy. Except one case who died from gastrointestinal bleeding, all cases

recovered without any disability.

Key Words: Brucellosis, neurobrucellosis.



Serolojik tan›da kan ve BOS’ta rose-Bengal aglütinasyon
testi, standard tüp aglütinasyon testi, Coombs’lu Brucella ag-
lütinasyonu kullan›ld›.  Kan kültüründen bakteri izolasyonu
için, 1986-1993 y›llar› aras›nda Castenada fliflesinde bifazik
kan kültür besiyerleri, 1993-1995 y›llar› aras›nda Bactec 730,
1995 y›l›ndan itibaren Bactec 9000 kan kültür sistemleri kulla-
n›ld› (10). Bakteri izolasyonu için klasik yöntemler  uyguland›
(11).

Sonuçlar
‹zledi¤imiz  9 nörobruselloz olgusunun 5’i erkek, 4’ü ka-

d›n; yafllar› 23-71 (ortalamas› 39.3 ± 14.8) aras›nda idi. Olgu-
lardan ikisi çiftçiydi; biri 1 y›l önce gebeli¤i s›ras›nda brusel-
loz tan›s› alarak tedavi görmüfltü. Hastalar›n yak›nma ve fizik
muayene bulgular› Tablo 1’de sunulmufltur. Atefl, ense sertli-
¤i, bafl a¤r›s› en fazla saptanan semptom ve bulgular idi.
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Tablo 1. Dokuz Olgunun Semptom ve Klinik 
Bulgular›

Semptom ve Bulgular n (%)

Atefl 8 (88.9)
Ense sertli¤i 8 (88.9)
Bafl a¤r›s› 7 (77.8)
Bulant› ve kusma 5 (55.5)
Bilinç bozuklu¤u 5 (55.5)
Splenomegali 4 (44.4)
Konuflamama 3 (33.3)
Halsizlik 2 (22.2)
Terleme 2 (22.2)
Eklem a¤r›s› 2 (22.2)
Hepatomegali 2 (22.2)
Epileptik nöbet 1 (11.1)

Tablo 2. Dokuz Olgunun Bruselloz Yönünden Kan ve BOS Bulgular›

Serumda Brucella Aglütinasyonu Kültür BOS Bulgular› ve BOS’ta Brucella Aglütinasyonu

Glikoz/
Hasta Coombs’lu Hücre Hücre Tipi EKfi Protein Klor Coombs’lu
No. RB BA 2ME BA Kan BOS n (% lenfosit) mg/dl mg/dl mEq/lt RB BA BA

1 (+) 1/160 (-) (+) (-) 150 68 73/117 210 110 X X X
2 (+) 1/640 1/320 (-) (-) 60 90 26/100 160 118 (+) 1/160 X
3 (+) 1/160 1/80 1/80 (-) (-) 90 100 36/97 95 115 (+) X X
4 (+) 1/1280 1/40 (-) (-) 630 95 45/98 150 114 (+) 1/80 1/640
5 (+) 1/320 1/160 1/2560 (-) (+) 250 86 39/121 145 117 (-) 1/20 X
6 (+) 1/160 1/40 1/320 (+) (+) 200 66 46/90 178 116 (-) (-) (-)
7 (+) 1/320 1/320 1/1280 (-) (-) 350 95 42/104 110 126 (-) (-) X
8 (-) 1/20 1/20 1/80 (-) (+) 830 85 29/85 364 112 (-) (-) 1/40
9 (+) 1/160 1/160 1/1280 (-) (-) 80 80 36/67 250 111 (+) 1/80 1/320

RB: Rose-Bengal testi, BA: Brucella aglütinasyon testi, 2 ME: 2-merkaptoetanol testi, EKfi: Eflzamanl› kan glikozu, X: Yetersiz BOS
nedeniyle testler yap›lamad›.

Tablo 2’de 9 olgunun BOS bulgular›, serum ve BOS’taki
rose-Bengal ve Brucella aglütinasyon sonuçlar› sunulmufltur.
Brucella spp. bir olguda hem kan hem BOS kültüründe, iki ol-
guda BOS kültüründe, bir olguda ise kan kültüründe üretildi.

Tedavide streptomisin, tetrasiklin, doksisiklin, rifampisin,
trimetoprim/sülfametoksazol ve seftriaksondan  oluflan 2’li ve-
ya 3’lü antibiyotik kombinasyonu uyguland›. ‹zledi¤imiz ol-
gulardan birinde (6 no’lu hasta) yat›fl›n›n ikinci günü gastroin-
testinal sistem kanamas› geliflti; nazogastrik irigasyon yap›lan
ve oral al›m› k›s›tlanan hastaya parenteral seftriakson, ofloksa-
sin, trimetoprim/sülfametoksazol kombinasyonu uyguland›.
Antibiyotik kombinasyonlar› ve tedavi süresi Tablo 3’te veril-
mifltir. Toplam tedavi süresi hastalar›n klini¤i ve BOS bulgu-
lar›na göre en az 60, en fazla 240 gün (ortalama 140.7 ± 57.3)
olarak verildi. Alt› numaral› olguya yap›lan endoskopik ince-
lemede, incissura angularis üzerinde 4-5 cm çap›nda içi nekro-
tik doku ve eksüda ile kapl› ülser ve antrumda 0.5-1 cm çapla-
r›nda 3 adet ülser, bulbusta yüzeyel erozyonlar tespit edildi.
Al›nan biyopsinin patolojik incelemesi ülserasyon ve kronik
gastrit ile uyumlu olarak rapor edildi. Hasta yat›fl›n›n onuncu
günü üst gastrointestinal sistem kanamas› sonucu kaybedildi.
Di¤er olgularda komplikasyon geliflmedi ve daha sonraki
kontrollerinde herhangi bir flikayet olmad›.

‹rdeleme
Nörobrusellozun kesin insidans› tam olarak bilinmemekle

birlikte, birçok yay›nda %5’in alt›nda oldu¤u belirtilmektedir
(2). Genellikle Brucella menenjiti sistemik hastal›¤›n bafllan-
g›c›nda görülür. Bouza ve arkadafllar› (2), sistemik brusellozlu
3 olguda 1 y›l sonra menenjit geliflti¤ini rapor etmifllerdir. Ta-
kip etti¤imiz Brucella menenjitli olgular aras›nda gebeli¤i s›-
ras›nda baflka bir merkezde bruselloz tan›s› alarak tedavi edi-
len bir olgu 1 y›l sonra Brucella menenjiti ile merkezimize
baflvurmufltur. 

Nörobrusellozda semptom ve bulgular nonspesifik oldu-
¤undan tan›s› zor olabilir. Kronik SSS infeksiyonlar› ile kar›fl›r



ya da migren, konvülziyon, hemipleji, geçici parkinsonizm,
tremor, genel rijidite, psikoz ve nöroz tablolar› ile kar›flabilir (4).

Sekiz olguda (%88.9) ense sertli¤i saptand› (Tablo 1). Bo-
uza ve arkadafllar› (2) olgular›n›n sadece %33 ‘ünde ense sert-
li¤i tespit etmifllerdir. fiüphelenilen olgularda BOS incelemesi
yap›lmazsa gözden kaçabilece¤ine dikkat çekilmektedir
(2,12,13). 

Nörobruselloz tan›s› anormal BOS bulgular› (BOS gliko-
zunda düflüklük; BOS proteininde artma; lenfositer pleositoz)
ve BOS’ta herhangi bir titrede saptanan Brucella antikor titresi
ile olmaktad›r. ‹zledi¤imiz olgular›n serumda bak›lan rose-
Bengal testi 8 olguda pozitif, Brucella aglütinasyonu 1/160 ve
üstünde pozitif saptan›rken; bir olguda rose-Bengal testi negatif,
Brucella aglütinasyonu 1/20 dilüsyonda pozitif olarak tespit
edildi (8 no’lu hasta). Yine ayn› olguda BOS kültüründe Bru-

cella spp. üredi. Rose-Bengal testi brusellozun h›zl› tan›s›nda
kullan›lmaktad›r; ancak BOS’ta antikorlar düflük titrelerde ol-
du¤u için genellikle negatiftir (9,15). Takip etti¤imiz 9 olgu-
nun 4’ünde BOS’ta rose-Bengal testi pozitif; 4 olguda negatif
olarak tespit edildi; 1 olguda  ise yeterli BOS al›namad›¤›ndan
bak›lamad›. BOS’ta Brucella aglütinasyonu negatif bulunan
olgular›n birinde, hem BOS hem kan kültüründe; bir olguda
BOS kültüründe Brucella spp. üredi. BOS’ta Brucella aglüti-
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Tablo 3. Nörobruselloz Olgular›na Verilen Tedavi ve
Süreleri 

Hasta Tedavi Tedavi 
No. Süresi (gün) Kombinasyonlar› (gün)

1 60 S+T+R: 60
2 184 S+SXT/TMP*+R: 30

SXT/TMP**+R: 99
D+R: 55

3 102 SXT/TMP*+R+S: 40
SXT/TMP**+R+D: 62

4 120 S+ SXT/TMP*+R: 40
SXT/TMP**+R: 80

5 135 SXT/TMP*+R+D: 6
CRO+R+D: 48
D+R: 81

6 10. gün ex CRO+OFX+ SXT/TMP*:10
7 105 R+CRO+ SXT/TMP*: 54

D+ SXT/TMP**: 51
8 240 S+CRO+R: 40

CRO+R+D: 44
OFX+D+R: 87
R+D: 66

9 180 CRO+D+R: 53
D+R: 127

S: Streptomisin, T: Tetrasiklin, D: Doksisiklin, R: Rifampisin,
SXT/TMP: Kotrimoksazol, CRO: Seftriakson; 
OFX: Ofloksasin
*Parenteral
**Per os

nasyon testinin negatif oldu¤u durumlarda Coombs’lu Brucella

aglütinasyon testinin pozitif oldu¤u bildirilmifltir (9). Takip et-
ti¤imiz 8 numaral› hastada BOS’ta bak›lan rose-Bengal ve
Brucella aglütinasyonu negatif bulunurken; Coombs’lu Bru-

cella aglütinasyonu 1/40 dilüsyonda pozitif olarak tespit edildi ve
BOS kültüründe üreme oldu. Alt› numaral› hasta da ise Co-
ombs’lu Brucella aglütinasyonu negatif bulundu, ancak hem
BOS hem de kan kültüründe Brucella spp. üredi (Tablo 2).

Akut olgularda BOS kültüründe Brucella spp. üreyebilir,
bununla birlikte BOS’ta üretilememesi nörobrusellozu ekarte
ettirmez (1,3-5,9,14). BOS’ta bakterinin üretilememesi yan›n-
da antikor da saptanamayabilir ve bu tan›da önemli sorunlar
yaratabilmektedir.

Akdeniz ve arkadafllar› (7) olgular›n yar›s›ndan az›nda;
Mousa ve arkadafllar› (3), 9 hastan›n 1’inde,  Bouza ve arka-
dafllar› (2) ise 7 hastan›n ancak 2’sinde BOS kültüründe bakte-
riyi izole edebilmifllerdir. Bizim takip etti¤imiz 9 olgudan sa-
dece 3’ünde BOS kültüründe, 2 olguda kan kültüründe (1 ol-
guda hem BOS hem kan kültüründe) Brucella spp. üredi. BOS
kültüründe izolasyon oran› düflük oldu¤u için, ülkemizde kro-
nik menenjit tablosu ile gelen olgularda nörobruselloz da ak›l-
da tutulmal›, serolojik testler kan ve BOS’ta mutlaka yap›lma-
l›d›r (5). 

Nörobruselloz olgular›nda seçilecek antibiyotik ve tedavi
süresi için fikir birli¤i yoktur. Bruselloz tedavisinde ilk seçe-
nek tetrasiklin, doksisiklin, streptomisin ve rifampisindir; an-
cak streptomisin ve tetrasiklinin BOS’a geçifli iyi olmad›¤›n-
dan nörobruselloz tedavisi için uygun de¤ildirler. Doksisikli-
nin tetrasikline göre BOS’a geçifli daha iyidir ve BOS’ta 5-10
kez daha yüksek konsantrasyonlara ulaflabildi¤inden tercih
edilmektedir. Tedavide doksisiklin, streptomisin, rifampisin,
trimetoprim/sülfametoksazol önerilmektedir. Birçok yazar tet-
rasiklin veya doksisiklinin Brucella spp.’ye en etkili antibiyotik
olmas› nedeniyle tedavi flemas›nda mutlaka yer almas› gerek-
ti¤ini belirtmektedir (16). Bakteri intraselüler yerleflimli oldu-
¤undan nüksü önlemek için 2’li veya 3’lü kombine tedavi ol-
dukça önem tafl›maktad›r. Baz› yazarlar 3. kuflak sefalosporinler,
ampisilin, imipenem ve fluorokinolonlar›n da bulundu¤u
kombinasyonlar denemifllerdir (1,2,4,7,14,15). Bizim olgular›-
m›zda da mutlaka tetrasiklin ya da doksisiklinin de içinde bu-
lundu¤u, rifampisin, trimetoprim/sülfametoksazol, 3. kuflak
sefalosporin ve streptomisinin yer ald›¤› 2’li veya 3’lü kombi-
nasyonlar uyguland›. ‹ki olguda ise kombinasyonda fluoroki-
nolonlar yer ald› (Tablo 3).  

Nüksü önlemek için tedavi süresinin en az 2-4 ay olmas›
gerekti¤i belirtilmektedir; ancak yap›lan çal›flmalarda tedavi
süreleri BOS bulgular› ve klini¤ine ba¤l› olarak de¤iflebilmek-
tedir (1,4,13,15). BOS’ta hücre say›s›n›n 100’ün alt›na düflmesi,
BOS glikozunun normal düzeye gelmesi ve BOS’ta antikor
düzeyinin azalmas›n›n tedavi süresinin belirlenmesinde yar-
d›mc› olabilece¤i vurgulanmaktad›r. Serumdaki antikor titresi-
nin tedavinin sonland›r›lmas›ndaki de¤erinin k›s›tl› oldu¤undan
bahsedilmektedir (1,7). Thomas ve arkadafllar› (15) olgular›n›n
birinde tedavinin 8,5 ay sürdü¤ünü bildirmifllerdir. Taflyaran
ve arkadafllar› (14) tedaviye yan›t›n hastadan hastaya de¤iflme-
sine dikkat çekmekle beraber, seftriakson ve rifampisin ile
ortalama 6.5 haftal›k tedavi süresine iyi yan›t ald›klar›n› bildir-
mifllerdir. 



Tedavi süresi, bizim izledi¤imiz 8 olguda en az 60 gün, en
fazla 240 gün (ortalama ± standard sapma: 140.7 ± 57.3 gün)
sürdürüldü. 

Brucella menenjitini di¤er kronik menenjitlerden ay›ran en
önemli özellik prognozunun iyi olmas›d›r. Mortalite düflüktür
ve mortalite genellikle komplikasyonlar nedeniyle olmaktad›r
(2, 15). Bouza ve arkadafllar› (2) izledikleri 7 nörobruselloz ol-
gusundan, sadece bir olguyu baflka bir infeksiyon nedeniyle
kaybettiklerini belirtmektedirler. Pedro-Pons ve arkadafllar›
(17) ise 42 nörobruselloz olgusunun, sadece ikisini kaybettik-
lerini bildirmifllerdir. Tedavi sonras› motor, duysal ya da mental
de¤ifliklikler çok az hastada olmaktad›r ve ortaya ç›kan bu se-
keller genellikle geriye dönmektedir (1,2). Bizim de takip etti-
¤imiz olgulardan Brucella menenjiti nedeniyle kaybetti¤imiz
olgu olmad› ve tedavi sonras› izledi¤imiz olgular›n hiçbirisinde
sekel saptanmad›. Bir olgumuz gastrointestinal sistem kana-
mas›ndan kaybedildi.

Sonuç olarak, bruselloz ülkemizde endemiktir ve klinik
tablolar›n›n çeflitlili¤i nedeniyle birçok infeksiyon ve infeksi-
yon d›fl› hastal›¤›n ay›r›c› tan›s›nda yer almaktad›r. Nörobru-
sellozun nonspesifik nörolojik semptomlar› ile de karfl›m›za ç›-
kabilece¤i unutulmamal›d›r. Kan ve BOS’ta tüm tetkikler ek-
siksiz yap›lmal›d›r. Tedavide doksisiklin, rifampisin, seftriak-
son gibi BOS’a iyi geçen ajanlar kombine edilmelidir. Tedavi
süresi hastan›n klini¤i ve BOS bulgular›ndaki düzelmeye göre
belirlenmelidir. 
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