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OZET

Akciger dist titberkiiloz enfeksiyonlannin en oldurt-
ctt formu tiiberkilloz menenjiti (TM)’dir. TM’de erken
tan1 ve tedaviyle mortalite ve morbidite oranlar azal-
maktadir. Bu yazida son bilgiler 1s1ginda TM ile ilgi-

li baslica yenilikler gozden gecirilmis ve degisiklikler
tartistimistir.
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TUBERCULOUS MENINGITIS
ABSTRACT
Tuberculous meningitis (TM) has high mortality and

morbidty rate among extrapulmonary tuberculosis forms.
Early diagnosis and treatment is reduced mortality

and morbidity rates in TM. In this review, we aimed to
summarise of main innovations and new changes in TM.
Key Words: Tuberculosis, meningitis, tuberculous
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GiRiS

Gunumtizde bir toplumdaki titberkillozun yaygin-
lig1 o toplumun gelismislik diizeyini gostermede bir
olctit haline gelmistir. Ciinkt tiberkiilozun kontro-
1t hastalarin saptanmasini ve en az altu ay tedavide
tutulmasini gerektirmektedir. Bu gerekliligin yerine
getirilmesi ise toplumun ve saglk sisteminin érgtt-
luluk duzeyi ve dolayisiyla o toplumun sosyal ve
ekonomik gelismislik dizeyi ile yakindan ilgilidir.

Nitekim bugtin tim tiberkiilozlu hastalarin %95
gelismekte olan tilkelerde yasamakta ve ttiberktloz

nedeniyle dltumlerin %99 u bu tilkelerde olmakta-
dir. 2 Bu tilkelerin durumlarmn iyilestirici énlemler
alinmadan ttiberkiiloz sorununun, var olan tam ve
tedavi yontemleriyle yakin bir gelecekte ¢oziimlen-
mesi mimkun degildir.

Tum ttberkiiloz olgularin %85’ni akciger tiiber-
ktlozu, kalan %15’ini akciger dist tiiberkiiloz olgu-
lart olusturmaktadir. Akciger dist titberkiilozlarin
%281 lenf dugumi, %22’si plevral, %151 genitoti-
riner, %9’u kemik-eklem, %9u miliyer, %40 me-
ninks, %4 periton, kalan %9'u diger ttiberkiiloz
sekilleri seklinde bir dagilim gostermektedir.>>
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Tiberkiiloz menenjit (TM) toplumda tiberkiilozun
yayginligina paralel olarak genellikle primer infek-
siyonun komplikasyonu olarak gelistiginden en sik
0—4 yas arasinda gortlir (HIV olgulart hari¢). Eris-
kinlerde ise en stk 15-25 yaslar arasinda gortlir.>!!
Ttiberkiilozlu hastalarin %2’sinde TM gelismektedir.

Tiberkiiloz gelismekte olan tilkelerde hala onemli
bir saglik problemidir. Diinyada titberkiiloz insi-
dans1 1998 yilinda 144/100.000 iken, tilkemizde bu
rakam 2000 yili verilerine gore 27/100.000 olarak
belirlenmistir.* Tiiberkiilozda genetik duyarlik soz
konusudur. NRAMP1 genindeki degisiklik nedeniyle
siyah 1rkin daha duyarh oldugu diistnitilmektedir.’

ETKEN

Mycobacterium cinsindeki bakterilerin temel 6zel-
likleri yavas tiremeleri, aside direncli olmalart ve
htcre duvarlarinda bol miktarda lipid icermeleri-
dir. M.tuberculosis disinda bugtin en az 54 tur ta-
mimlanmistir.  Bakteriyolojik = 6zellikleri ve DNA
benzerlikleri nedeniyle birbirleriyle yakin iliskili
tirler “complex” baghg altinda toplanmaktadir-
lar.® M.tuberculosis complex M.tuberculosis, M.bovis,
M.microti, M.africanum ve M.bovis BCG'yi icermek-
tedir. Mikobakteriler karmasik bir yapi gosterirler.
Bu bakteriler bir plazma zar1 ile sinirlanan sitoplaz-
ma ve bunlari cevreleyen lipidden zengin bir hticre
duvarina sahiptir. Yapilarinda bol miktarda bulunan
lipofilik makromolekiiller biyolojik aktiviteye sahip-
tir. Diger bakterilerin hticre duvari ile karsilastirildi-
ginda mikobakteri hiicre duvari oldukea kalindir ve
olagantisttt bir lipofilik ozellik gosterir. Mikobakteri
hticresinin lipofilik 6zelligi ile bircok ozellik kaza-
nir. Aside dayaniklilik, bakteri hticresinin bir araya
toplanmasi, konak hticreleri tarafindan salinan eri-
tici enzimlere ve bakterisidal ilaclara direncin yani
sira, olasilikla bazi besinlerin, hatta antibiyotiklerin
hticreye girmesine engel olma bu 6zelliklerdendir.”
Tiberkiiloz basili dis ortama, 1siya direncli protein
(HSP) denilen ve 65 kDa agirhginda bir protein salar.
Bu protein bircok farklh tiirle dizilim benzerliginden
dolay1 otoimmiin olaylara neden olmaktadir. Antijen
85 denilen bir diger kompleks de major antijendir ve
kord faktor icin gereklidir.®

PATOGENEZ

TM genellikle primer infeksiyonda olusan bakteriye-
minin bir komplikasyonu olarak submeningeal bir
odaktan olusur. Ancak kazedz bir odaktan subarak-
noid bosluga yayilma ile de gelisebilir. Patolojik tab-
lo hastanin yast, infeksiyonun ciddiyeti, hastanin im-
munitesi, hastalik stiresi gibi bir¢cok faktére baghdir.
TM sadece menenjit degil, siklikla meningoensefalit

olarak goriilmektedir. TM’de olusan meningoensefalit
ozellikle beynin bazalini tutar ve konveks kisim fazla
etkilenmez. Daha ¢ok kronik vakalarda fibroz doku
kraniyal sinirleri kaplayabilir. Damar endotel nekro-
zuna yatkinlik oldugundan tromboz ve doku infark-
tsleri gozlenebilir. Vasktiler degisiklikler difftizdiir,
venleri oldugu gibi buytik, orta ve kiiciik arterleri de
tutabilir. Bazal gangliona ve ponsa giren damarlar sik
tutulan damarlardir. Orta serebral arter dallarmm tu-
tulumu hemipareziye neden olabilir.”$

TM’de yiiksek diizeyde TNF alfa oldugu saptanmis-
tir. Ayrica TM’de beyin-omurilik sivisinda (BOS)
IL-8 ve IL-10 gibi sitokinlerde ytikseklik s6z konu-
sudur. Ttberkiiloz menenjit bazen de meningiom
olusturabilir.

KLINiK

TM i¢in distik sosyoekonomik yapi, malniitrisyon,
immiinite bozukluklariyla giden immunsupressif ya
da kronik hastaliklar, uyusturucu kullanimi, HIV
infeksiyonu, 0-5 yas arasinda ya da 60 yas tstiinde
olma risk etmenleri olarak kabul edilir.

TM oldukca hafif sekillerden, lime kadar gidebi-
len degisik klinik sekillerde ortaya ¢ikabilir.? Biittin
tiiberkiiloz sekilleri arasinda, santral sinir sistemi tii-
berkiilozu en agir klinik tabloya sahiptir.!*!* TM’de
belirtiler genellikle 2-3 hafta ara ile baslar. Ancak
hastalarin %50’sinde klinik bulgular 2 haftadan kisa
bir stirede sekillenmis olabilir. Bazen hastaligin bas-
langic1 3 gtine kadar inebilecegi gibi 6-9 aya kadar
da uzayabilir. Hastalik tablosunun ilerlemesiyle be-
raber hastalarda bas agrisi, ates, bulanti ve kusmalar,
kranial sinir paralizileri, bilin¢ degisiklikleri, nébet-
ler ve koma gozlenebilir. Konvtilziyonlar hastaligin
her evresinde gozlenebilir.

Literattirdeki TM ile ilgili en genis serilerden biri Ho-
soglu ve ark tarafindan yaymlanmistir. Bu calismada
tlkemizin degisik bolgelerindeki merkezlerinden
469 hastadan olusan TM serisinin verileri sunulmus-
tur.'> Bu seride olgularda gozlenen baslica semptom-
lar: bas agris1 %93, ates %82, kusma %77, istahsizlik
%59, gece terlemesi %36, kilo kayb1 %27 iken, olgu-
larin %10’unda konvtilziyon rapor edilmistir.

Hastalarda ense sertligi, meninks irritasyon bulgu-
lart gortlir. TM’de beynin bazali tutuldugundan en
stk da buna uygun klinik tablo sekillenir. Kraniyal
sinirlerde tutulum sikur. En fazla 6. sinir, bunu 3.
ve 4. sinir tutulumu izler. Eger TM meningiom ile
sekillenirse yer kaplayan lezyon klinigi gorulur.™ Kli-
nik siniflamada “British Medical Council “tarafindan
yapilan siniflama oldukea kabul gérmistiir.
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Bu smiflamada TM olgulart klinik olarak 3 evreye
ayrilmaktadir:

Evre I: Hastanin bilinci acik, norolojik belirti yok-
tur. Ozgtin olmayan klinik bulgular var.

Evre II: Biling acik. Meninks irritasyon bulgular ve k-
ctik norolojik defisitler (kraniyal sinir paralizileri) var.
Evre III: Ciddi suur bozuklugu, stupor ve koma veya
konvtilziyon, istemsiz hareketler, paraliziler olabilir.

Ulkemizde 82 TM olgusunun degerlendirildigi bir
calismada Evre I olgularn hi¢ birinde 6liim saptan-
mamisken, evre Il olgularinin %2,4°t ve evre 111 ol-
gularinin %7,3t kaybedilmistir."?

TANI

TM'lilerin fizik muayenesi ve bir¢cok rutin tetkikleri
(tam kan analizi, akciger grafisi, hatta balgam tet-
kikleri) genellikle taniya yardimct degildir. PPD tes-
ti cogu zaman negatiftir. Hastalarda hafif derecede
anemi, ytiksek sedimantasyon hizi gzlenebilir. BOS
tetkiki TM ic¢in gereklidir. Baslangi¢c donemindeki
BOSta notrofili olabilir ama sonrasinda 100-500/
mm? kadar hticreden olusan lenfositik pleositoz goz-
lenir. BOS ksantokromik gortintim alir. BOS protein
seviyesi 100-500 mg/l seviyesindedir. Subaraknoid
blok gelistigi durumlarda (ytksek protein konsant-
rasyonuyla olusabilir) protein dtizeyi 2-6 g/dl'ye
kadar cikabilmektedir. BOS glikoz konsantrasyonu
cogu zaman 45mg/1 altindadur.

TM tanisinda altin standart BOS’ta aside rezistan basi-
lin (ARB) gosterilmesi ve M. tuberculosis'in izole edil-
mesidir. BOS’ta yapilan ARB boyama %10-90 hastada
pozitiftir. Duyarlilik incelenen BOS miktariyla ve in-
celenen yayma alaniyla dogru orantihdir.** Dolayisiyla
BOS'un ARB i¢in incelenmesi gerektiginde santrifiije
edildikten sonra bircok alan incelenmelidir. Otuzsekiz
olguluk bir seride BOSun Erlich-Ziehl-Nielsen (EZN)
yontemi ile boyanarak direk mikroskopik inceleme-
sinde 13 olguda (%34,2) asidorezistan basil goriilur-
ken, sadece iki olguda Mycobacterium tuberculosis’in
kiltirde tretildigi bildirilmistir.** Bir diger seride
EZN porzitifligi %18,8 olarak raporlanmistur.'> Ttiber-
ktiloz i¢in yapilan BOS kulttirit %45-90 duyarlilikta-
dir ama 6 haftayr gerektirir. BOS'ta PCR ile titberk-
loz DNA’simin aranmasl, tizerinde ¢cokca calisilmis bir
konu olmasina karsin duyarlihgs ancak %56 ve 6z-
gunlugu %98'dir. Bu durumda BOS’ta PCR'nin nega-
tif olmasi ttiberkiiloz olasihigini dislayamamaktadir.'
BOSta T lenfositlerinden salinan adenosine deamina-
se (ADA) seviyesinin ytiksek olmasi, uygun klinigin
varhiginda taniy1 destekleyebilir. Bilgisayarl tomografi
ile baziller araknoidit, infarkt, hidrosefali veya ttiber-
killomlar goriilebilir. '

TEDAVI

Bu hastalara tan1 konulduktan sonra hizla tedavi
baslanmasi ™
anti-infektif tedavi en az 9-12 ay strmelidir.
Antibakteriyel tedavideki temel ila¢ izoniaziddir
(INH). INH meningial inflamasyon varliginda 10
mg/kg /giin dozunda verilir INH inflamasyon

onerilmektedir. icin  yapilan

varliginda BOSa kanla es seviyede gecer. Ilacin
periferik noropati ve hepatotoksisite gibi yan etkileri
izlenmelidir. Ayrica hipersensitivite, jinekomasti ve
sistemik lupus eritematozus (SLE) benzeri tabloya
neden olabilir. Inflamasyon varhiginda BOSa iyi
gecen bir diger ila¢ pirazinamiddir (PZA). Eriskinlere
agiz yolundan 2 gr/gtn verilir. PZA'nin en ¢nemli
yan etkileri
trombositopeni ve 1s18a hassasiyetdir. Rifampisin’in
(RIF) kan beyin bariyerini ge¢cme yetenegi kotudir.
Ancak meninkslerde inflamasyon varliginda yeterli
Eriskinlerde 600
mg/gin dozunda kullanilmaktadir. RIF’in baslica

hepatotoksisite (doza bagimhdir),

seviyede BOSa ulagmaktadir.

yan etkileri hepatotoksisite, trombositopeni, cilt
doktntileri ve nefrittir. Tedavide onerilen en az
t¢ ilacin birlikte kullamlmasidir ancak primer
INH direncinin ytiksek oldugu bolgelerde bunlara
dordinct bir ilag eklenmelidir. INH, rifampisin ve
pirazinamid tedavide olmalidir. Ethambutol tedaviye
dordtinct ilac olarak eklenebilir. Tedaviye 15 mg/kg
dozunda baslanir. En ¢nemli yan etkileri optik nevrit
ve tirik asit diizeyinde yiikselmedir.

Steroidlerin beyin ddemini, intrakranial basing artisi-
n1 azalttig gosterilmistir.'® Tedavinin ilk 6-8 haftasi-
na deksametazon eklenmesi mortaliteyi ve norolojik
sekelleri azaltmakta ve basar1 sansim artirmaktadir.'’

PROGNOZ

Prognozu belirleyen en ¢énemli faktor yas ve hastali-
gin suresidir. Ttuberktilozun bes yasin altinda (%20)
ve 50 yasin tizerindeki (%60) olgularda mortalitesi
yiiksektir. Ayrica iki aydan daha fazla hastalik bulgu-
lart olanlarda da mortalitesi ytiksektir.'® Literatiirde
469 olguluk seriden 115 (%25) hastanin kaybedildi-
gi bildirilmistir."

KORUNMA

Artan go¢, siginmact akimlarl, uluslararast turizm
ve kazanilmis bagisiklik yetmezligi sendromunun
(AIDS) soruna getirdigi yeni boyut ile gelismis tlke-
ler de soruna uzak kalamamaktadir. Bu nedenlerle
titberkiilozdan korunmay: saglayabilecek etkin yon-
temlere ihtiya¢ vardir. Primer ttberktloz i¢cin INH
profilaksisi kullanilan ¢ocuklarin hi¢ birinde ekstra-
pulmoner tiiberkiiloz gelismemesi bu profilaksinin
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dnemini arttrmustir.'*2® Bir calismada, INH profi-
laksisi baslanan PPD (+) olgularda ilk y1l icinde tii-
berkitiloz gelismesinin %80 oraninda dustigi rapor
edilmistir.*! Koruyucu etki zamanla azalmakla birlik-
te 10-12 y1l kadar strmektedir.®* INH profilaksisi-
nin 300 mg/gtin (10-15 mg/kg) dozunda ve 6-9 ay
stireyle yapilmasi ¢nerilmektedir.

Yapilan arastirmalarda BCG asisiin tiiberkiilozdan
koruma orani %0-%82 arasinda rapor edilmistir. Tt-
berkitiloz sikhiginin diistik oldugu bolgelerde asinin
etkisizligi bildirilirken, titberkitlozun yaygin oldugu
bolgelerde etkili oldugu rapor edilmektedir. BCG
asisinin etkinligi ortalama 15 yil kadar strer. Genel-
likle tiiberkiilin testi 5-10 y1l sonra negatiflesir. Yeni

infeksiyon riskinin % 1’in tistiinde oldugu bolgelerde
dogan cocuklara, saglk hizmetlerinin yeterince ula-
samadig1 gruplara, INH ve RIF direncli titberkiilozlu
ile karsilasanlara ve koruyucu tedavi uygulanamaya-
cak kisilere BCG asis1 onerilmektedir.?? BCG asisinin
TM’den koruyuculugu %64 olarak bildirilmistir.*}

Son olarak, tiptaki hizli degisim ve gelismelere
ragmen ttiberkiiloz menenjit halen mortalitesi ve
morbiditesi ytiksek bir hastalik olarak varhgini str-
dtirmektedir. Ulkemiz gibi ttiberkiiloz insidansinin
yitksek oldugu toplumlarda menenjit klinigiyle bas-
vuran hastalarin ayirict tanisinda titberkiiléz me-
nenjit mutlaka yer almali ve erken tani ve tedavileri
saglanmalidir.
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