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Ozet

Mycobacterium bovis insanlar da enfekte edebilen
zoonotik bir bakteridir. Tani ve tedaviye erken
baslanmasi prognoz agisindan 6énem tasimaktadir.
Yazimizda bakteriyel menenijit tanisiyla tedavi edilen,
klinik diizelmenin gbézlenmemesi lzerine yapilan ileri
tetkiklerle M. bovis menenjiti saptanan U¢ yasinda
erkek hasta sunulmustur. Hasta 18 ay tedavi
sonrasinda hafif sekelli olarak yasamini strdirmekte-
dir. Olgu, bagisiklik yetmezligi olmayan c¢ocuklarda
nadir rastlanan bir menenjit olmasi, tanida klinisyenin
stphesi, DNA Fingerprinting Spoligotyping ileri tani
yonteminin kullaniimasi ve M. bovis enfeksiyonlarina
toplum saghg acisindan gerekli énemin verilmesi
amaciyla sunulmustur. (J Pediatr Inf 2012; 6: 569-63)

Anahtar kelimeler: Mycobacterium bovis, menenijit,
DNA fingerprinting spoligotyping, cocuk

Abstract

Mycobacterium bovis is a zoonotic bacteria infecting
human. Early diagnosis and initiation of therapy is
important for prognosis. Here,we present a three-
year-old boy treated for bacterial meningitis. Because
of inadequate clinical improvement, advanced diag-
nostic techniques were used and M. bovis was isola-
ted from the cerebrospinal fluid. The patient survived
with minimal sequela after 18 months therapy. In
children without immune deficiency M. bovis menin-
gitis is rare. In order to diagnose this disease, the
clinician should suspect and use advanced diagnos-
tic techniques like DNA Fingerprinting Spoligotyping.
This rare case is presented to draw attention to
M. bovis infections for public health.

(J Pediatr Inf 2012; 6: 59-63)

Key words: Mycobacterium bovis, meningitis, DNA
fingerprinting spoligotyping, child

Giris

Mycobacterium bovis birbiri ile yakin genetik
akraballk bulunan Mycobacterium tuberculosis
complex (MTBC) ailesinin Uyesidir. Bireyler
M. bovis basilinin solunmasi ya da basil ile bulas
olmus drunlerin tiketiimesi ile enfekte olur.
M. bovis’in sebep oldugu akciger tiberkiilozu
kirsal bélgede yasayan ve meslek geregi enfekte
hayvanlarnn sagtigi bakteri iceren damlacik ya da
toz pargaciklarini soluyan bireylerde siktir. Akciger
disl tiberklloza daha ¢ok az pisirilmis et, pasto-
rize edilmemis sut ve sut UrUnlerinin tiketimi
sebep olmaktadir. insandan insana M. bovis
gegcisi bildiriimekle birlikte, bu durum nadirdir ve
ézellikle Insan immiin Yetmezlik Virtisii (HIV) ile
enfekte bireylerde oldugu gibi tiberkiiloza duyar-
Ihgin arttidi kisilerde izlenmektedir (1, 2).

Gelismis Ulkelerde etkili kontrol yéntemleri-
nin uygulanmasi ile M. bovis enfeksiyonlari sikli-
ginda disme saptanmigtir. Gelismekte olan
Ulkelerde ¢ig sat Grdnlerinin kullanimi, sit hay-
vanlarindaki M. bovis enfeksiyonlarinin eradi-
kasyonunda vyasanan zorluklar sebebiyle
M. bovis’e bagli saglik sorunlari gdzlenmektedir.
Yazimizda bakteriyel menenijit tanisiyla tedavi
edilen, klinik diizelmenin gdézlenmemesi lzerine
yapllan tetkiklerinde M. bovis menenijiti sapta-
nan U¢ yasinda erkek hasta sunulmustur. Hasta
18 ay tedavi sonrasinda hafif sekelli olarak yasa-
mini strdirmektedir. Olgu, bagisiklik yetmezIigi
olmayan ¢ocuklarda nadir rastlanan bir menenijit
olmasi, DNA Fingerprinting spoligotyping ileri
tani yénteminden faydalaniimasi ve M. bovis
enfeksiyonlarinin toplum saghgi acisindan éne-
mini vurgulamak amaciyla sunulmustur.
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Uc yasinda erkek hasta, ates ve kusma sikayetleri ile
acil poliklinigimize basvurdu. Hastanin atesinin 2 hafta
once basladigi ve akut tonsillit tanisi ile dort gin oral
amoksisilin kullandigi, sikayetlerinde diizelme olmamasi
Uzerine tedavinin klaritromisine degistirildigi 6grenildi.
Duzenli ilag kullanmasina ragmen atesinin ylksek sey-
retmesi ve kusmasinin baslamasi Uzerine hasta hasta-
nemize yonlendiriimisti. Basvuruda ates: 38°C, menin-
geal irritasyon bulgulari menfi, kriptik tonsillit disinda
diger sistem muayeneleri dogaldi. Lékosit sayisi: 12000/
mm3, hemoglobin (Hgb): 12.1 gr/dL, trombosit: 515 bin/
mms3, CRP: 0,2 mg/dL, serum biyokimya ve elektrolit
dizeyleri normal sinirdaydi. Eritrosit sedimentasyon hizi
(ESH): 29 mm/1.saat olarak saptandi. Hastanin yatisin-
da kan, idrar ve bogaz kiilttrleri alindi. Lomber ponksi-
yon yapildi: Beyin omurilik sivisinin (BOS) rengi berrak,
Pandy reaksiyonu 3+, glukoz: 15 mg/dL (es zamanli kan
sekeri: 89 mg/dL), protein: 225 mg/dL, klorir: 119 mg/
dL, mikroskopide 82 hicre (%90 lenfosit) saptandi. 100
mg/kg /gin dozunda seftriakson tedavisi baslandi.
Yatisinin dérdinct guninde c¢ekilen kranial kontrastli
tomografide patolojik 6zellik izlenmedi. Hastanin bogaz,
idrar ve kan kiltiriinde Greme olmadi. BOS kultiriinde
Streptococcus mitis (penisilin ve sefalosporinlere direnc-
li, vankomisin ve meropeneme duyarll) izole edilmesi
Uzerine seftriakson tedavisi durdurulup vankomisin ve
meropenem tedavisi baslandi. Bir BCG skari olan hasta-
nin tuberkdlin deri testi negatifti, PA akciger grafisi
dogal gérinimdeydi. Serum immunglobulin seviyeleri
normal sinirlardaydi. Yatisinin yedinci gininde ates
ylksekligi devam eden hastaya lomber ponksiyon tek-
rarlandi. BOS rengi berrak, glukoz: 7 mg/dL (es zamanli
kan sekeri: 136 mg/dL), protein: 321.7 mg/dL, klorir:
106 mg/dL, mikroskopide 110 hiicre (%90 lenfosit) sap-
tandi. istanbul Universitesi Deneysel Tip Arastirma
Enstitist Tlberkliloz Laboratuvari’na BOS kdiltird,
BOS’ta Mycobacterium tuberculosis agisindan tetkikler
(Ziehl-Nielsen boyama ile direkt mikroskopi, kiltir ve
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile mikobakteriyal
DNA arastiriimasi) gonderildi. Hastanin tedavisi vanko-
misin ve meropeneme degistirildi. Yatisinin onuncu
gununde hastanin ates ve kusmalarinin devam etmesi
Uzerine tedaviye tiuberkiloz menenijit siphesi ile doértlu
anti-tiberkiloz ilag (INH, rifampisin, streptomisin, pira-
zinamid) ve kortikosteroid eklendi. Hastadan yatisinin
yedinci gliniinde alinan ikinci BOS kdltiriinde Ureme
olmadi. Yatisin 13. glininde hastada sagd hemiparezi
gelisti. Cocuk Norolojisi Birimi ile birlikte takip edilen
hastanin lomber ponksiyonu tekrarlandi: hicre sayisi:
112 hicre/mm3 (%80 lenfosit), glukoz: 8 mg/dL (es

zamanl kan sekeri: 149 mg/dL), protein: 291.9 mg/dL
bulundu. Kontrastli kranial manyetik rezonans goéruntu-
lemede (MRG) mezensefalon seviyesinde interpedinki-
ler sisternde, prepontin ve suprasellar sisternde, ambi-
ent sisternlerde, kuadrigeminal sisternde meningeal
yapilarda kalinlasma, yogun noduler-halka tarzinda
kontrast madde tutulumu gésteren ¢ok sayida lezyonlar
ve ventrikiler sistemde genisleme saptandi (Resim 1).
Bu bulgular bazal menenijit ve komminikan hidrosefali ile
uyumlu olarak yorumlandi. Lomber ponksiyonlari aralikli
tekrarlanan hastada Pandy reaksiyonunda azalma, BOS
glukozunda yulkselme, BOS proteininde ve kloririinde
dusme, klinik olarak sag hemiparezide gerileme goruldi.
ilk BOS kilturiinde S. mitis iremesi oldugundan vanko-
misin ve meropenem tedavisi 10 giin uygulandi. ikinci
lomber ponksiyondan 17 gin sonra (yatisin 24. giniin-
de) BOS BACTEC TB 960/460 kiiltiirinde Mycobacterium
tuberculosis complex Uremesi oldugu bildirildi. Aile
bireylerine (anne, baba ve sekiz yasindaki agabey)
Verem Savas Dispanseri’nde yapilan taramada patoloji
bulunmadi. Bir hafta sonra etkenin kulltir ve DNA
Fingerprinting spoligotyping ile M. bovis oldugu bildiril-
di. Etkenin dogal olarak pirazinamid direnci oldugundan
pirazinamid (PZA) tedaviden ¢ikarildi. Hastanin hiicresel
immin profilinde bozukluk saptanmadi. Anti-HIV anti-
korlari negatif bulundu. Akraba evliligi, ailede benzer
hastalik varligi, kardes 6lum hikayesi yoktu. Cig sit ve
sUt UrinU tuketimi bulunmayan ailenin kirsal yasam ile
ilgisi ve hayvancilik ile ugrasan aile bireyi veya akrabanin
olmadigi &grenildi. Anti-tiberklloz tedavisinin 19.
guninde hastanin AST: 176 U/L, ALT:500 U/L saptan-
masi Uzerine INH ve rifampisin dozlar azaltildi. On giin
icinde enzim degerleri normal seviyelere ulasti. Anti-
tiberklloz tedavinin 42. gininde yapilan lomber ponk-
siyonda BOS rengi berrak, Pandy reaksiyonu 2++, glu-
koz: 30 mg/dL (es zamanl kan sekeri: 104 mg/dL),
protein: 88 mg/dL, klorlr: 117 mg/dL, mikroskopide 56
hicre/mms3 (%90 lenfosit) saptandi. Sag hemiparezisi
dizelen hastaya tedavinin ikinci ayinda kontrasth kranial
MRG inceleme yapildi: dnceki incelemede izlenen g¢ift
tarafli ambient sisternlerde, kuadrigeminal sisternde,
interpedinkller sisternde ve prepontin sisternlerdeki
lezyonlar saptanmayip cift tarafli unkus lokalizasyonun-
da birka¢ adet nodiiler ve halka tarzinda kontrast tutan
kalinti lezyonlar izlendi. iki ay énce cekilen ilk MRG ile
karsilastirldiginda lezyonlarda belirgin gerileme oldugu
tespit edildi (Resim 2). Hidrosefalisi olan hastaya beyin
cerrahisi konsultasyonu sonucunda acil girisime gerek-
sinim olmadigi saptandi, hasta beyin cerrahisi ile takip
edildi. Alti ay aralarla ile kranial gértntileme, néroloji ve
beyin cerrahisi brans takipleri yapildi. INH ve rifampisin
tedavisi 18 aya tamamlanan hasta hafif sekelli olarak
hayatini strdirmektedir.
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Resim 1. Kontrasth T1 agirlikli aksiyel ve koronal incelemelerde ambient sisternlerde (siyah oklar), prepontin, suprasellar sisternlerde
ve bilateral unkusta (beyaz oklar) ¢ok sayida nodiiler ve halka tarzinda kontrast tutan lezyonlar izlienmektedir

Resim 2. Tedavi sonrasinda yapilan kontrastli T1 aksiyel ve koronal incelemelerde bilateral unkus (beyaz oklar) lokalizasyonunda
noduler ve halka tarzinda kontrast tutan rezidi lezyonlar olup bulgularda belirgin gerileme mevcuttur
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Tartisma

Mycobacterium bovis baslica sigirlari enfekte etmek-
tedir. insanlar pastérize ediimemis sit Griinlerini tikete-
rek etkene maruz kalmaktadir. M. bovis igceren damlacik
ya da toz pargaciklarinin solunmasi ile gelisen akciger
tlberkilozu eriskinlerde ve hayvancilikla ugrasan birey-
lerde siktir. Cocukluk yas grubunda da damlacikla bulas
oldugu olgu 6rnekleri ile desteklenmektedir. Ayni aileden
M. bovis enfeksiyonu saptanan iki cocukta molekiler
incelemeler ile kaynagin ayni oldugu belirlenmistir. Bulasin
bir cocukta kontamine sit UrGnd tiketimi, digerinde ise
hava yolu ile gerceklestigi distniimustir (3).

Birlesik Krallik, Galler ve Kuzey irlanda’da 1993-2003
yillar arasinda 315 kultlr pozitif M. bovis vakasinin irde-
lendigi calismada, bulasmanin %49’unun pastérize edil-
memis sUt Urind tiketimi, %37’sinin ise hayvanlarla
temas sonrasi gelistigi saptanmistir. Solunum yolu hasta-
g1 %49 oraninda olup, tiberkilozlu birey ile temas son-
rasi hastalik gelistirme orani 22/108 (%22)’dir. Olgularin
%83’UnU 1960 yilindan 6nce, Ulkede hastalia yonelik
kontrol 6nlemlerinin alinmasindan énce dogmus, latent
enfeksiyona ikincil ge¢ baslangich hastaligi olan yasl
bireylere olusturmaktadir (4).

ABD’de San Diego ve Kaliforniya bdlgesinde yasayan-
larda M. bovis enfeksiyonuna, bdlgenin etnik yapisi ve
beslenme aligskanliklari sebebiyle sik rastlanmaktadir.
Onbir yillik bir stirveyans calismasinda kuiltlr pozitif vaka-
larin %8’inde ve <15 yas alti gcocuk vakalarin %45’inde
M. bovis saptanmistir. Bir yasindan kl¢lk cocuklarda
M. bovis enfeksiyonuna rastlanmamigtir. M. bovis enfek-
siyonlu olgularda mortalite, esit glin sayisinda tedaviye
ragmen M. tuberculosis’li olgulardan iki kat daha fazladir.
Cocuk tlberklloz vakalarinda M. bovis insidansi ylksek
bulunmustur. M. bovis’e yénelik tedavi planlanirken ¢cogul
ilag direnc durumu ve HIV ile koenfeksiyon varligi géz
ontinde bulundurulmahdir (5).

BCG asisi yapilmig, tlberkilin deri testi ve anti-HIV
antikorlan negatif olan U¢ yasindaki hastamizin serum
immunglobulin dizeyleri ve periferik kan hicresel immin
profilinde bozukluk saptanmadi. Ozellikle lenfosit transfor-
masyon testleri, sitokin ve sitokin reseptdr calismalari gibi
tlberkiiloz enfeksiyonlarina duyarlih@in arttigi durumlara
yonelik bagisiklik ile ilgili ayrintih calismalar yapilamadi.

M. bovis tiberkilozunun klinik ve patolojik 6zellikleri
ile M. tuberculosis tiberkllozundan ayirt edilmesi gugtar.
Klinik 6rnegin bakteriyolojik kilttrl, bunu takiben blyl-
me ve biyokimyasal 6zellikleri, PZA’e dogal direnci ve
ticari olmayan nikleik asit teknikleri ile ayrim yapilmakta-
dir. Bu sebeple &zellikle gelismekte olan Ulkelerde
M. bovis’in sebep oldugu insan tlberkiloz olgularinin
saptanmasi gliclesmektedir (6).

TlberkUloz etkenlerinin tir diizeyinde ayrimini yapan
laboratuvar yéntemlerinin kullaniminin yayginlagsmasi ger-
¢ek M. bovis olgu sikliginin ortaya ¢ikmasini saglayacaktir
(7). Son yillarda tlberktloz molekiler epidemiyolojisinde,
tiberkiloz ilag duyarlilik/direncinin saptanmasinda gene-
tik olarak tiire 6zel 1IS6110- Restriction Fragment Lenght
Polymorphism (RFLP) ve Spoligotyping (spacer oligonuc-
leotide type analysis) gibi DNA Fingerprinting (DNA
Parmak izi) yéntemleri kullaniimaktadir. Spoligotyping,
mikobakteri DNA’sinda “Direct Repeat (DR)” denilen bol-
gelerin polimorfizmine dayali bir yéntemdir. DR bdlgeleri
M. tuberculosis complex ailesine Uye mikobakterilere
6zel, degisken sayidaki tekrarlayan dizilerin (sekans) ara-
sina tekrarlamayan ayirici bolgelerin (spacer) yerlesmesi
ile olusmus bolgelerdir. PCR ile tim DR bdlgesinin DNA
ekstraksiyonu ve amplifikasyonu yapilmaktadir. Elde edi-
len DNA, membrana kovalan baglanan ayirici oligonuikle-
otidler ile hibridize edilmekte ve streptavidin-peroksidaz
otoradyografisi ile gérinlr hale getiriimektedir (8).

Spoligotyping sonugclari rakamlar seklindedir ve bunlar
hibridizasyon modelini tanimlayan numara serilerine
dénustiridlmektedir. Saptanan DR bdlge polimorfizmi ile
M. tuberculosis tanisi kesinlestiriimektedir. Hlcre kilttri-
nldn erken evrelerinde ¢cogalmakta olan hiicrelerde, eski
canli olmayan kultirlerdeki hiicrelerde ve tuberkiloz-disi
bakterilerle karismis M. tuberculosis hiicre kilttrlerinde
Spoligotyping ydntemi ile tani konulabilir. RFLP yéntemi-
ne gére daha hizli sonug vermesi ve ucuz olmasi nedeniy-
le Spoligotyping yéntemi tercih edilmektedir (9).

M. tuberculosis’in teshis edildigi klinik ve arastirma
laboratuvarlarinda incelenen 6rnegin islenmesindeki
¢coklu basamaklar ve M. tuberculosis’in blylme igin
gerek duydugu uzun inkibasyon siresi yalanci-pozitif
sonuclara sebep olabilmektedir. Ayrica M. tuberculosis
laboratuvar ortaminda gdreceli olarak stabil ve uzun stre
canli kalabilmektedir. Bu sebepler ¢apraz-bulasma riski
dogurmaktadir (10). Tiplendirmenin dogrulugunun kendi
icinde kontroli ve laboratuvarin yetkinliginin degerlendi-
rilmesi icin “M. tuberculosis H37R varyantlari (common
laboratory-control strain H37Ra)ile Spoligotyping yapil-
maktadir (11). Buna ragmen ylksek capraz bulasma
stphesinin olustugu durumlarda daha ayrintii genotip-
lendirme y&ntemlerine bagvurulmalidir.

Ulkemizde Ulusal Asilama programi kapsaminda
uygulanan BCG asisi T.C. Saglik Bakanhgi tarafindan
saglanmaktadir. Genelikle 2. ayda olmak Uzere, 0-3 ay
arasl ¢ocuklara uygulanmaktadir. Ayrica 2009 yilindan
beri Asi Sonrasi istenmeyen Etki siirveyansi yapilmakta-
dir. BCG agisina bagh nadir, ciddi yan etkiler gorilebilir:
lenfadenit (100-1000/1 milyon doz) asilamadan 2 hafta-6
ay sonra, BCG osteiti (1-700/1 milyon doz) asilamadan
1-12 ay sonra ya da yaygin BCG enfeksiyonu (2/1 milyon
doz) asllamadan 1-12 ay sonra izlenebilir (12). iki aylik
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iken BCG asisi olmus, U¢ yasindaki hastamizda
Spoligotyping yontemi ile beyin-omurilik sivisi érneginde
saptanan M. bovis, BCG susu degildir.

M. tuberculosis complex’inin M. bovis digindaki Uyele-
ri temel anti-tiberkuloz ilaglardan biri olan PZA’e duyarli
iken, M. bovis izolatlan ilaca dogal diren¢ gosterir.
M. bovis enfeksiyonu tedavisi bu sebeple daha uzun sire
yaplilir. M. bovis’e bagh akciger tlberkllozunda 8-12 ay
tedavi slresi dnerilmektedir (5). Hastamizda BOS’ta M.
bovis izole edilmis ve etkenin PZA disinda diger anti-
tlberkiloz ilaglara duyarl oldugu saptanmistir. Menenijit
tedavisi 18 ay uygulanmistir.

Ulkemizde sigir tiiberkiilozunun insidansina iliskin az
sayida calisma vardir. 1996-1997 vyillar arasinda “ELISA
ile Sigir tiberkilozu Seroepidemiyoloji Projesi” nde Ulke
capinda sigirlardan toplanan 12.904 serum kontrol edil-
mis ve sigir tiberkilozunun prevalansi %10 olarak belir-
lenmistir. Sigir tiberkilozunun tlberkdilin testi baz alina-
rak yapilan prevalans calismalarinda sirl ve bireysel
prevalans Trakya boélgesinde (Edirne, Kirklareli, Tekirdag)
dusik, Sakarya ve Tokat’ta strl prevalansi, Kastamonu
ve Elazig’da bireysel prevalans yuksek bulunmustur.
Ulkemizde hayvan sayisinin fazlaligi ve cografi dagiiminin
cesitliligi, hayvan hareketlerinin yogun olmasi ve kontrol
sisteminin yetersizligi nedeniyle prevalansta her yil degi-
simler gbézlemlenmektedir (13).

Tarkiye’de sigir tiberkllozunun eradikasyonuna yéne-
lik 1986 yilindan bugline kadar Ulkesel bir eradikasyon
projesi uygulanmamasina karsin uzun vyillardir cesitli
resmi kurum ve kuruluslardaki hayvanlarda tlberkiloz
mucadelesi surdurilmektedir. Beslenme egitimi, pastori-
ze olmayan st ve sit drdnlerinin Gretim ve kullanimina
yonelik dizenlemeler ve M. bovis ile sUt hayvanlarinin
enfeksiyonunun 6Onlenmesi ve eradikasyonu M. bovis
enfeksiyonlarina yonelik etkili, toplum saghgi agisindan
Onemli yontemlerdir (13).

Sonuc¢

Bagisiklik yetmezligi olmayan cocuklarda diger teda-
vilere beklenen yanitin olmadigi menenjitlerde klinisyen
tlberklloz menenijitten siphelenmelidir. Bu vaka, tanida
Spoligotyping gibi ileri tani tetkiklerinin taniyi kesinlestir-

mede ve etkeni belirlemede faydali oldugunun vurgulan-
masi ve M. bovis enfeksiyonlarina toplum saghgi agisin-
dan dikkat cekmek amaciyla sunulmustur.
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