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OZET

Ulkemiz, 6nemli halk sagligi sorunlari olan gerek bruselloz gerekse tiiberkiiloz icin endemik bélgeler
icinde yer almaktadir. Her iki etken tarafindan olusturulan menenijit tablosu ise, klinik ve laboratuvar bul-
gulari acisindan birbirine benzemekte ve karistirilabilmektedir. Bu raporda, menenijit tanisi konulan bir
hastada tespit edilen Brucella ve tiiberkiloz koenfeksiyonu sunulmaktadir. Hayvancilikla ugrasan 19 ya-
sinda bir kadin hasta, siddetli bas agrisi, kusma, ates, suur bulanikhdi, meningeal irritasyon bulgular ve
diplopi yakinmalariyla klinigimize basvurmustur. Baslangicta hastaya, anamnez (hayvancilikla ugrasma,
¢ig st drtinleri tiiketimi, 4-5 aydir brusellozla uyumlu klinik bulgularin varhi@), fizik muayene bulgulari
ve beyin omurilik sivisi (BOS) laboratuvar bulgulari ile Brucella menenijiti tanisi konulmustur. BOS ve kan
kulttrlerinde Brucella spp. Gremesi olmayan hastanin BOS’unda 1/80, serumunda 1/640 titrede standart
tlp aglitinasyon (STA) testi ile Brucella antikor pozitifligi mevcuttur. Seftriakson, rifampisin ve doksisiklin
tedavisi baslanan hastada, ikinci giintin sonunda klinik diizelmenin olmamasi ve ajitasyon ve suur bula-
nikliginin devam etmesi tizerine tekrar alinan BOS 6rneginin incelemesinde asidorezistan bakteri pozitif-
ligi saptanmistir. Bu bulgulara gore hastaya Brucella ve tiiberkiiloz koenfeksiyonu on tanisi konularak, te-
davi seftriakson, streptomisin, rifampisin, izoniazid ve morfozinamid seklinde degistirilmistir. Tlberkiiloz
menenijiti tanisi, alinan BOS kiiltiriinde (BACTEC, Becton Dickinson, ABD) 14. glinde Mycobacterium tu-
berculosis tiremesi lizerine dogrulanmistir. Tedavinin birinci ve ti¢linct aylarinda yapilan kontrollerde, kli-
nik ve BOS bulgularinin diizeldigi gézlenmis, herhangi bir sikayeti kalmayan hasta izleme alinmistir. Ol-
gumuz, Brucella ve tiiberkiiloz menenijitinin bir arada goriilmesi nedeniyle nadir saptanan bir olgu olup,
bu enfeksiyonlarin endemik oldugu bdlgelerde bu tir koenfeksiyonlarin gortilebilecedinin akilda tutul-
masi amaciyla sunulmustur.

Anahtar sézciikler: Brucella, Brucella menenijiti, tiiberkiiloz, tiiberktiloz menenijiti, koenfeksiyon.

ABSTRACT

Turkey is located at an endemic area for brusellosis and tuberculosis which are both important pub-
lic health problems. Meningitis caused by Brucella and Mycobacterium spp. may be confused since the
clinical and laboratory findings are similar. In this report, a meningitis case with Brucella and tuberculo-
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sis co-infection has been presented. A 19 years old woman was admitted to our clinic with severe he-
adache, fever, vomiting, meningeal irritation symptoms, confusion and diplopia. The patient was initi-
ally diagnosed as Brucella meningitis based on her history (stockbreeding, consuming raw milk products,
clinical symptoms concordant to brucellosis lasting for 4-5 months), physical examination and labora-
tory findings of cerebrospinal fluid (CSF). Standard tube agglutination test for brucellosis was positive at
1/80 titer in CSF and at 1/640 titer in serum, whereas no growth of Brucella spp. was detected in CSF
and blood cultures. Antibiotic therapy with ceftriaxone, rifampicin and doxycyclin was started, however,
there was no clinical improvement and agitation and confusion of the patient continued by the end of
second day of treatment. Repeated CSF examination yielded acid-fast bacteria. The patient was then di-
agnosed as meningitis with double etiology and the therapy was changed to ceftriaxone, streptomycin,
morphozinamide, rifampicin and isoniazid for thirty days. Tuberculosis meningitis was confirmed with
the growth of Mycobacterium tuberculosis on the 14" day of cultivation (BACTEC, Becton Dickinson,
USA) of the CSF sample. On the 30" day of treatment she was discharged on anti-tuberculous treatment
with isoniazid and rifampicin for 12 months. The follow-up of the patient on the first and third months
of treatment revealed clinical and laboratory improvement. Since this was a rare case of Brucella and tu-
berculosis co-infection, this report emphasizes that such co-infections should be kept in mind especially
in the endemic areas for tuberculosis and brucellosis.

Key words: Brucellosis, Brucella meningitis, tuberculosis, tuberculous meningitis, coinfection.

GIRis

Bruselloz, gelismekte olan diger ulkelerde oldugu gibi Tirkiye'de de hala 6nemini ko-
ruyan zoonotik bir hastalik olup, 6zellikle kirsal kesimde yasayan ve hayvancilikla ugra-
san kisilerde 6nemli bir halk saghgi sorunudur'. Menenijit, brusellozun nadir ancak
énemli bir komplikasyonudur?. Tiiberkiiloz ise, yine iilkemizde ve tiim diinyada énemli
bir halk saghgr sorunudur. Tiiberkiloz menenijiti de tiiberkiilozun mortalite ile sonucla-
nabilen en 6nemli komplikasyonudur3.

Brucella menenijiti ve tiiberkiloz menenijiti, klinik ve laboratuvar bulgulari agisindan
birbirine benzeyen ve bu nedenle karistirilabilen 6nemli iki klinik tablodur. Bu raporda,
Brucella ve tuberkiloz koenfeksiyonu olan ve tedaviyle diizelen menenijitli bir olgu sunul-
mustur.

OLGU SUNUMU

Hayvancilikla ugrasan 19 yasinda kadin hasta, 20 giin 6nce baslayip son bir haftadir
siddetlenen bas agrisi, fiskinr tarzda kusma, sol gozde ice kayma, ¢ift gérme (diplopi),
son iki gundir baslayan ajitasyon ve suur bulanikligi yakinmalar nedeniyle klinige yati-
rildi. Anamnezinde, hastaya daha once basvurdugu klinikte sinlzit 6n tanisiyla antibiyo-
tik verildigi, 6zge¢misi sorgulandiginda, ¢ig sutten taze peynir imal edip yedikleri, ayri-
ca besledikleri hayvanlarin bazilarinda sik sik yavru atma 6ykusi oldugu, hayvanlarin et
ve sit verimlerinin dusiik oldugu 6grenildi. Anamnez derinlestirildiginde, hastanin 4-5
ay once baslayan bel, diz ve omuz eklemlerinde agri, istahsizlik, zayiflama ve geceleri agi-
ri terleme sikayetlerinin mevcut oldugu 6grenildi. Fizik muayenede; genel durumu kotd,
suuru kapali, atesi 37.4°C, arteryel kan basinci 100/60 mmHg, nabiz 90/dakika, solu-
num sayisi 20/dakika ve meningeal irritasyon bulgulari (ense sertligi, Kernig ve Brud-
zinsky) pozitif olarak tespit edildi. Laboratuvar analizlerinde; l6kosit sayisi: 6500/mm?,
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hemoglobin: 11.8 g/dl, hematokrit: %35, trombosit: 152.000/mm?, eritrosit sedimen-
tasyon hizi (ESH): 8 mm/saat, CRP: < 3.25 mg/I, ALT: 16 IU/I, AST: 45 [U/I, total biliru-
bin: 2.13 mg/dl, kan elektrolitleri ve diger biyokimyasal tetkikler normal sinirlarda bu-
lundu. Lomber ponksiyon ile alinan beyin omurilik sivisi (BOS)'nin goérinimu ksantok-
romik, basinci 240 mmH,O olup, I6kosit sayist: 80/mm? (%80'i lenfosit), protein: 2080
mg/dl, glukoz: 17 mg/dl (es zamanlh kan sekeri 110 mg/dl) olarak tespit edildi. Serum-
da Rose Bengal testi pozitif idi ve standart tlp aglitinasyon testi (STA, Cromatest, Line-
ar Chemicals Montgat, Spain) ile Brucella serum antikor titresi 1/640, BOS antikor titre-
si ise 1/80 pozitif olarak saptandi. BOS/serum STA indeksi 1/8 (0.125) olarak tespit edil-
di. BOS ve kan kdilturlerinde Brucella spp. Gremesi olmadi. Hastanin tiberkulin (PPD) tes-
ti de negatif olarak degerlendirildi. Radyolojik incelemelerde; akciger grafisi, abdominal
ultrasonografi, kraniyal bilgisayarli tomografi (BT) ve kraniyal manyetik rezonans (MR)
inceleme bulgulari normal olarak belirlendi.

Fizik muayene ve laboratuvar bulgulari ile hastaya Brucella menenijiti tanisi konularak,
seftriakson (2 x 2 g/gtin, IV), rifampisin (1 x 600 mg/giin, enteral) ve doksisiklin (2 x 100
mg/gun, enteral) ile antibakteriyel tedavi baslandi. Tedavinin ikinci glinii sonunda has-
tanin ajitasyonu ve suur bulanikliginin devam etmesi tizerine lomber ponksiyon ile ali-
nan BOS’un asidorezistan bakteri (ARB) yonuinden incelemesinde ARB pozitif bulundu.
Ayni BOS orneginden BACTEC (Becton Dickinson, USA) otomatize kiiltur sistemine ekim
yapildi. Bu bulgulara gore hastada Brucella menenijiti ve tiiberkiloz menenijit koenfeksi-
yonu 6n tanisi konularak, tedavi seftriakson (2 x 2 g/guin, 1V), streptomisin (1 x 1 g/gun,
IM), rifampisin (600 mg/gtin, enteral), izoniazid (600 mg/gtin, enteral) ve morfozina-
mid (2 g/giin, enteral) seklinde degistirildi. BOS kilturiinde 14. giin Mycobacterium tu-
berculosis Gremesi lizerine tani kesinlesti ve tedaviye bu sekilde devam edildi.

Tedavinin 20. giintinde yapilan kontrol BOS incelemesinde, basin¢ ve gériinim nor-
maldi; l6kosit sayisi: 50/mm?3, protein: 590 mg/dl, glukoz: 45 mg/dl (es zamanl kan se-
keri 97 mg/dl) ve STA titresi 1/10 (serum STA titresi: 1/320) olarak tespit edildi. Basvu-
ru sirasinda yuksek olan total bilirubin miktari 0.7 mg/dl’ye geriledi. Tedavinin 30. gu-
niinde hastadaki suur bulanikligi, diplopi, sol gozdeki ice kayma, bel ve eklem agrilari
dizeldi. Bu safhada seftriakson uygulamasi sonlandirildi ve dortl antitiiberkiiloz tedavi-
ye devam edilmesi kaydiyla hasta taburcu edildi. Tedavinin ikinci ayr sonunda yapilan
kontrolde, klinik olarak herhangi bir sikayeti olmayan hastanin laboratuvar tetkiklerinin
de normal bulunmasi Gizerine streptomisin ve morfozinamid tedavisi de sonlandirildi. Te-
davinin, izoniazid ve rifampisin ile 12 aya tamamlanmasina karar verildi. U¢ ay sonra ya-
pilan kontrolde, klinik olarak herhangi bir sikayeti bulunmayan ve laboratuvar testleri
normale donen hastanin tedavi ve takiplerine devam edildi.

TARTISMA

Zoonotik bir enfeksiyon olan bruselloz, diinyanin cesitli bolgelerinde ve llkemizde,
ozellikle i¢ Anadolu, Dogu ve Giineydogu Anadolu bélgelerinde yaygindir>#>. Bruselloz-
da norolojik tutulum (nérobruselloz) orani %5’'in altinda olup, basta menenijit olmak
tizere farkli nérolojik tablolarla ortaya cikabilir®6. Brucella menenijiti, genellikle klasik bak-
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teriyel menenijit semptomlariyla seyreder ve BOS bulgulari kronik menenijit 6zelliklerini
tagir®. BOS'un Gram boyamasi ve kiiltiirQi Brucella menenijiti tanisinda cogu kez yardim-
c1 olamamaktadir?. Tani genellikle BOS’da lenfositoz, artmis protein ve azalmis glukoz ile
birlikte 6zgil antikorlarin saptanmasiyla konur’. Sundugumuz olguda kan kiiltiiriinden
Brucella izolasyonu yapilamamasi, hastanin daha 6nce sinizit tanisi ile antibiyotik teda-
visi almis olmasindan kaynaklanabilir. Olgumuzun tanisi, Brucella STA titresinin BOS’da
1/80, serumda 1/640 titrelerde pozitif olarak tespit edilmesiyle konulmustur. BOS’da an-
lamli Brucella STA titresinin, serum STA titresinin 1/4-1/16’sina denk oldugu bildirilmek-
tedir®. Nérobruselloz tanisi, BOS'dan etkenin izolasyonu ve/veya BOS’da herhangi bir
titrede STA porzitifligi veya ELISA yontemiyle 6zgiil antikorlarin saptanmasiyla konmakta-
dir’?11. Brucella menenijitinde siklikla optik, okillomotor, abdusens, fasiyal ve vestibulo-
kohlear sinirler tutulmakta, isitme kayb, fasiyal paralizi ve sasilik goriilebilmektedir'?'3,

Ulkemizde nérobrusellozla ilgili olgu serileri ve miinferit olgu sunumlari bildirilmis-
tir' 10111415 Heper ve arkadaslar'!, dokuz nérobruselloz olgusunu irdeledikleri calisma-
larinda olgularin timiinde serumda STA pozitifligi, BOS'da lenfositer pleositoz, dislk
glukoz ve artmis protein diizeyi bildirmislerdir. Olgularin tictinde BOS’dan, ikisinde kan-
dan etkenin izolasyonu mimkiin olmus; lic olguda sadece serumda STA pozitifligi, dort
olguda ise hem serum hem de BOS’da STA pozitifligi (BOS/serum indeksleri: 0.093,
0.062, 0.062 ve 0.5 olmak izere) saptanmistir''. Sundugumuz olguda BOS STA titresi
1/80, serum STA titresi 1/640 olarak tespit edilmis ve BOS/serum indeksi 0.125 olarak
belirlenmistir. Kalkan ve arkadaslari'®, 41 yasinda bir hastada meninks tutulumu, 6. ve 8.
sinirlerin tutulumu ve hemiparezi ile seyreden bir norobruselloz olgusunda, taniyi
BOS’dan etkenin izolasyonu ve BOS ve serumda 1/320 titrede STA pozitifligi ile koymus-
lardir. Ozdemir ve arkadaslari'* klinik ve BOS bulgulari ile tani konulan, BOS’da STA po-
zitifligi saptanmayan, ancak serumda 1/320 titrede pozitiflik saptanan ve bruselloz teda-
visiyle tamamen duzelen bir Brucella menenijiti olgusu bildirmisler, etkenin izole edileme-
mesini hastanin daha dnceden antibiyotik tedavisi almasina baglamislardir. Mutlu ve ar-
kadaslar'® da, depresif semptomlarla seyreden nérobrusellozlu bir olguda taniyr BOS
bulgulari ve BOS’da STA pozitifligi ile koymuslardir.

Van yoresinde de Brucella menenijiti ve tiiberkiloz menenjiti sik goriilmektedir. Her
iki hastaligin da fizik muayene ve laboratuvar bulgularinin birbirine benzer olmasi, ka-
ristirlmalarina neden olabilmektedir. Bu raporda sunulan olguya, Brucella menenijiti ile
birlikte tiberkiloz menenijiti tanisi da konulmustur. Anamnezinde, hayvanlarinda yav-
ru atma (duistik) mevcudiyeti tarif eden, 4-5 ay once baslayan bel agrisi, eklem agrila-
r, istahsizlik yakinmalari bulunan hastanin hikayesi brusellozu diistindirmds; BOS ve
serumda Brucella STA pozitifligi ise taniyr desteklemistir. Olgumuzdaki klinik seyrin, da-
ha once tedavi edilen diger Brucella menenijiti olgularina gore daha agir seyretmesi ve
tedaviye klinik yanit alinamamis olmasi, beraberinde bir koenfeksiyon olabilecegini
distindirmdustir. Yapilan tetkikler sonucunda olgumuzda Brucella menenijiti ve tiber-
kiloz menenijit koenfeksiyonu saptanmis ve tedavi her iki etkeni de kapsayacak sekil-
de dizenlenmistir.
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Ulasilabildigi kadariyla, literatlirde Brucella ve tiiberkiiloz menenijiti koenfeksiyonu ol-
gusuna rastlanmamistir. Tlberkiiloz menenjitin gorilme sikh@i, toplumdaki tiiberkiloz
prevalansi ile paralellik gosterir. Tuberkiloz menenijit, genellikle primer enfeksiyonun
komplikasyonu olarak gelisir'®. Olgumuzda akciger grafisi, batin ultrasonografisi, beyin
BT ve MR bulgulari normal, PPD negatiftir. Yayimlanmis bircok makalede, tlberkiiloz
menenjitte PPD pozitifligi (> 10 mm endirasyon) %20-45 arasinda degisen oranlarda
bildirilmistir'”. Serumda Brucella STA poxzitifliginin 1/320 ve (izeri titrelerde olmasi, bru-
selloz icin tani koydurucu kabul edilmektedir'®. Olgumuzda da serum Brucella STA 1/640
titrede pozitiftir. TUberkiloz menenjitte BOS’da ARB pozitifligi orani %10-40 arasinda ol-
makla birlikte, ard arda dort ayri BOS 6rneginin incelenmesiyle bu oran %90’a kadar ¢I-
kabilmektedir. Kesin tani BOS kdltiiriinde tiiberkiloz basilinin Gretilmesi ile konulur. An-
cak kiiltiir, erken tanida yardimci degildir'®. Olgumuzda ARB porzitifligi ile birlikte BOS
kiltirinde etkenin de Uretilmesiyle tiiberkiiloz meneniiti tanisi kesinlegtirilmistir. Tiber-
kiiloz menenjitte tedaviye ne kadar erken baslanirsa prognoz o kadar iyi olmaktadir'8,

Ulkemizde yapilan calismalarda nérobrusellozda oldugu gibi tiiberkiiloz menenijiti ile
ilgili olgu serileri ve olgu bildirimleri mevcuttur. Avci ve arkadaslari??, 33 tiiberkiiloz me-
nenjitli olguda taniyi, klinik bulgular ve tiberkiiloz menenijitini destekleyen BOS bulgu-
lari ile koymuslar, BOS’da ARB pozitifligi ve etken izolasyonunu 6 (%18) olguda bildir-
mislerdir. Sundugumuz olguda tedavi sonucunda herhangi bir sekelin kalmamasi,
tiberkiloz menenijitin tabloya yakin bir zamanda eklenmis olabilecegini diistindtirmek-
tedir. Olgumuzda tuberkiloz menenijiti tanisi klinik, BOS bulgulari, mikroskopide ARB
saptanmasi ve kultiirde etkenin uretilmesi ile konulmustur.

Sonug olarak; hem bruselloz, hem de tiiberkiilozun endemik oldugu boélgelerde Bru-
cella menenijiti tanisi konulan, ancak klinigi agir seyreden ve tedaviye yanit alinamayan
hastalarda BOS’da ARB, kuiltiir ve molekiiler yontemler ile tiiberkiloz varhiginin da aras-
tinlmasi gerekir. Koenfeksiyonu olan bu tip olgularda morbidite ve mortalitenin azaltila-
bilmesi, erken tani konulup tedaviye baslanmasiyla mimkiin olabilecektir.
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