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Tuberkiloz genellikle akcigerde yerlesim gosteren bir
infeksiyon hastaligidir (1). Tiberkiloz meninjit (TBM) ise
ilk kez 1836’da farkli bir patolojik antite olarak tanimlan-
mis ve 1882'de Koch, tlberkilozun Mycobacterium
tuberculosis tarafindan olusturuldugunu gostermistir (2).
Taberkiloz meninjit, aralarinda Turkiye’nin de bulundugu
gelismekte olan ulkelerde 6nemli bir saglik sorunu olarak
karsimiza cikmaktadir. Son yillardaki yayinlar TBM'in
gelismis Ulkelerde bile Insan Bagisiklik Yetmezligi Viriisii
(HIV) infeksiyonu, organ transplantasyonu ve immino-
supresif tedavi gibi durumlar nedeni ile ciddi bir problem
oldugunu gdéstermektedir. Tim tiberkilozlu hastalarin
%2’sinde, HIV ile infekte tiberkulozlu hastalarin ise %10°'un-
da TBM gorilmektedir (3). Akciger disi tiiberkiloz olgu-
larinda, %3.3’den %48.9’e kadar degisen oranlarda me-
ninks tutulumu bildiriimektedir (4, 5).

Epidemiyoloji

Bir toplumdaki TBM sikhigi, o toplumdaki tuberkuloz infek-
siyonu prevalansi ile parelellik gésterir. HIV epidemisin-
den 6nce TBM igin en dnemli belirleyici faktér yas idi.
Tuberkilloz prevalansinin yuksek oldugu populasyonlar-
da TBM, en sik 0-4 yaslarinda gorilmesi ile akciger ve
akciger disi diger tuberkiloz formlarindan farkhlik gos-
terir ve genellikle primer infeksiyonun komplikasyonu ola-
rak gelisir. Tuberkuloz prevalansinin daha dusik oldugu

populasyonlarda ise olgularin ¢odunu erigkinler olustu-
rur. Erigkin yas grubunda her yasta gorilebilirse de en
fazla 25-45 yaslar arasindadir. Bu kigilerde alkolizm,
diabetes mellitus, maligniteler ve yakin ge¢cmiste steroit
kullanimi risk faktorler olarak tanimlanmistir (2, 3). Gu-
nimuzde HIV ile ko-infeksiyon M. tuberculosis ile olugsan
hastalia son derece duyarl bir popllasyon ortaya ¢i-
kartmistir (6).

Kisilerin genetik yapisinin infeksiyona direng veya duyar-
lilikta ne dereceye kadar rol oynadigi tartisma konusu-
dur. Bazi etnik gruplar (6rn., siyah irk) infeksiyona daha
duyarlidir. insanlardaki NRAMP1 genindeki bazi polimor-
fizmlerin Bati Afrika’lilarda akciger tuberkiilozuna duyar-
g etkiledigi gosterilmistir. Genetik faktoérlerin TBM pre-
valansini etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir (7, 8).
BCG asisinin TBM gelismesine karsi koruyuculugu hala
tartisiimaktadir. Bir meta-analizde BCG asisinin TBM’e
kargi %64 koruyucu oldugu belirtilmistir (9).

Etken

Mycobacteriaceae ailesi Actinomycetales takimi iginde
yer almaktadir. Mikobakterilerin ortak 6zellikleri kulturler-
de yavas uremeleri ve hiicre duvarinda bol lipit icermele-
ridir. Bakteriyolojik 6zellikleri ve DNA benzerliklerine go-
re benzer yapida olanlar (M. tuberculosis, M. bovis, M.
africanum ve M. microti ) M. tuberculosis kompleksi
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olarak gruplandiriimistir. Ginlimuzde insanlarda gértlen
tiberkulozun esas etkeni M. tuberculosis’dir. Cok az
sayida olgu (%1-3), M. bovis ve M. africanum tarafindan
olusturulmaktadir (1, 10). Bakterinin peptidoglikan taba-
kasindaki N-glikolil muraminik asit bakterinin lizozime
direngli olmasinindan, arabinogalaktan immiinojenitesin-
den ve mikolik asitler hidrofobik bir tabaka olusturarak
hidrofilik maddeler ve antibiyotiklerin hicreye girigininin
engellenmesinden sorumludur. Mikolik asit, trehaloz gibi
sekerlerle baglanarak kort faktor olusturabilir, dnemli bir
virilans faktéridur ve fagositlerin géctini engelleyerek
granilom olusumunu saglar. Lipo-arabinomannan (LAM),
yapisindaki arabinoz uniteleri nedeni ile antijeniktir ve
konak bagisik yanitina etki ederek basilin makrofajda
yasamini sUrdirmesini saglar. Hiicre duvarindaki porin
benzeri proteinler hidrofilik molekillerin gegmesini sagla-
yan kanallar olusturur, izoniazit bu sekilde hilcreye gir-
mektedir (10-12). Etkenin hastalik olusturmasina yol
acan ozellikleri karmasiktir ve hala tam anlasilamamistir.
Basillerin dis ortama salgiladigi 65 kDa 1s1 sok proteini
(hsp), farkh tirler arasinda dizilim benzerligi gosterdigi
icin otoimmuin olaylardan sorumlu tutulmaktadir. Sonug-
ta, lezyonda kazeifikasyon ve likefaksiyon olusmaktadir
(12-14). Antijen 85 kompleksi salgilanan major antijendir.
Kort faktdr sentezi icin gereklidir. Potansiyel koruyucu bir
antijen oldugu distnulmektedir (12).

Patogenez ve Patoloji

Hiicresel dizeyde TBM'in patogenezi tam anlasilama-
mistir. Asil olay kazedz, graniilomat6z inflamasyon olu-
sumudur. Hucresel bagisikhdin bir ucunda infeksiyonun
kontrolu, diger ucunda doku hasari yer alir (10, 13, 15).
Solunum yolu ile alinan basil alveoler makrofajlar tarafin-
dan fagosite edilir. Basilin virilansina ve makrofajlarin
mikrobisidal yetenegine bagli olarak makrofaj icinde
cogalan basil, makrofajlari harap eder ve olay yerine
gelen yeni makrofajlarca fagosite edilir, bunlarin icinde
logaritmik olarak ¢ogalir ve ilk lezyon odagindan bélge-
sel lenf dugumlerine tasinir. Bu sirada olusan bakteri-
yemi sonucu basil tim organlara yayilir. Santral sinir
sisteminde basiller meninkslere veya beyin parenkimine
yerleserek kiglk subpial veya subependimal odaklar
(Rich odagi) olustururlar. Basil antijenleri makrofajlar
tarafindan MHC-II molekidilleri araciligi ile naif CD4+ T
lenfositlere sunulur. Ortalama iki hafta sonra mikobakteri
peptitlerini 6zglin olarak taniyan CD4+ T lenfositleri olu-
sur. Bundan sonra makrofajlardan salgilanan interl6kin
(IL)-12 etkisi ile T lenfositlerin yaniti T helper 1 ydniinde
gelisir. Bu lenfositlerden salinan interferon-gamma mak-
rofajlar aktive eder, fagositoz kapasitelerini ve bakte-
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risidal aktivitelerini arttirir ve basilin hiicre iginde daha
etkin bir sekilde yok edilmesini saglar. Aktive makrofajlar
interlékin-1 ve timoér nekrozan faktor-alfa (TNF-alfa)
olusturur, bunlar da granulom olusumunu tegvik eder (1,
2,10, 14,16) .

Tuberkiloz meninjit, primer infeksiyonun erken veya gec
komplikasyonu olarak ya da kazeifiye tliberkiiloz odagi-
nin (Rich odagi) subaraknoit araliga agilmasi sonucu
olusur. Cocukluk ¢aginda genellikle primer infeksiyonun
erken komplikasyonudur (3). Cocuklarin %75’inde primer
infeksiyondan sonra 12 aydan kisa bir siirede TBM ge-
lisir (2). Olgularin %’iinde TBM'e aktif primer kompleks,
plora eflizyonu ve miliyer tiberklloz eslik etmektedir.
Kazeifiye odak ruptlire olmadan uzun sure sessiz kala-
bilir. Kafa travmasini takiben, alkolizm veya gebelik gibi
vicut direncinin baskilandigi durumlarda tiberkuloz me-
ninjit ortaya gikmaktadir (10). Peripartum tiiberkiloz olan
29 olgu incelendiginde, %70’inde santral sinir sistemi
tutulumu oldugu belirtilmistir (17). Akciger disi tiberkulo-
zun, altta yatan bir bagisiklik sistemi baskilanmasi olan-
larda, bu bozuklugun bir klinik géstergesi oldugu dusu-
nilmektedir (18).

Tavsanlarda yapilan c¢alismalar, TBM patogenez ve
progresyonunda esas roli TNF-alfa’nin oynadigini du-
stundirmektedir. Bu hayvanlara TNF-alfa uretimini inhibe
eden talidomit verildiginde mortalitenin azaldigi saptan-
mistir (2). Bir yayinda steroitlere ragmen ilerleme g06s-
teren tuberklilomlari olan iki olguda talidomit kullanildig,
birinde kismi diizelme, digerinde tam dizelme saptan-
dig bildirilmistir (19). Bir baska ¢alismada, 15 olguda, 28
glin sureyle talidomit kullanildiginda, beyin-omurilik sivi-
si (BOS) TNF-alfa diizeyinin belirgin azaldidi, klinik iyi-
lesmenin daha iyi oldugu ve néroradyolojik olarak daha
belirgin diizelme oldugu belirtilmistir (20). insanlardaki
hastallk mekanizmasi Gzerindeki ¢alismalar daha kisitli-
dir. Asini intraserebral inflamatuvar yanitin nérolojik ha-
sara yol actigi disinilmektedir. Tedavi edilmeyen bak-
teri meninjitinde BOS TNF-alfa konsantrasyonu yuk-
sektir. Buna kargin TBM’'de, TNF-alfa konsantrasyonu
daha dlsuk, ancak daha uzun surelidir. Yine TBM'de
TNF-alfa/reseptor orani daha yiiksek, biyolojik olarak
aktif TNF-alfa konsantrasyonu daha disuktir ve bu da
inflamatuvar silreci uzatabilir. Tiberkiloz meninjitte IFN-
gamma, IL-1beta, IL-8, IL-10 gibi diger pro-inflamatuvar
sitokinler de artmistir. TUberklloz meninjitte kan-beyin
bariyerinde belirgin bozulma olur. Monosit ve makrofaj-
lardan salgilanan ginko igceren proteazlar ekstraselliiler
matriksi pargalar, lezyon bolgesine I0kosit gogini
arttinir, myelin proteinlerinin yapisini bozar ve serebral
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doku hasari olugur. Yiksek BOS MMP-9 duzeyi ile TBM’
de fokal ndrolojik defisit ve 6lim korele bulunmustur (21).

Taberklloz meninjit, bir meningo-ensefalittir. Sadece
meninksleri degdil parenkimi ve damar yapisini da etkiler.
Hastaliga bagh klinik tablolar Ug¢ patolojik streg ile
aciklanabilir: 1) Subaraknoit alanda olusan kalin eksida
ve yogun eksludanin bazal sisternalari kismen veya ta-
mamen tikamasi ile olugan hidrosefali, 2) Damar cidar-
larinda olusan obliteratif vaskiilit ve bunun sonucunda
ortaya gikan infarktlar, 3) inflamatuvar olayin parenkime
yayillmasi sonucu olugan ensefalit ve myelitler. Ensefalit
sonucu olarak ortaya ¢ikan 6dem zaten artmis olan
intrakraniyal basinci daha da artinr ve klinik norolojik
defisitler artar (2, 22).

Taberklloz meninjitte lezyon beynin bazal yizindeki
meninksleri tutar, konveks kismi pek etkilemez. Kalin bir
ekslda interpedinkller ve pontin sisternalari doldurur,
ponstan optik kiazmaya kadar olan alani kaplar. Bazal
kisimda kafa ciftleri ve buyik damarlar, ventrikillerde
koroit pleksus ekslida ile kaplanir, BOS dolasimi bozu-
lur. Araknoit yapisikliga bagli hidrosefali meydana gelir
(3, 10). interpedinkiiler fossa gevresindeki yapisikliktan
ozellikle Il, IV ve VI. olmak Uzere kraniyal sinirler ve
Arteria carotis interna etkilenir. Lokal arter ve venlerde
hem kugik hem de blyik damarlari tutan vaskilit, ane-
vrizma, tromboz ve infarktlara yol acar. Vaskiilite bagli
infarktlar TBM’de gdrulen bircok farkli nérolojik anoma-
linin mekanizmasini olusturur ve geriye dénisi olmayan
nérolojik sekellerin olugsmasina katkida bulunur. En sik
Arteria carotis interna, A. cerebralis media’nin proksimal
kismi ve bazal ganglianin perforan damarlari tutulur (2).

Klinik Belirti ve Bulgular

Taberkilozun en agir klinik formu, SSS tutulumudur.
Subakut lenfositer meninjit olarak tanimlanmaktadir (2).
Klinik tablo hastalara goére oldukca farkhlik gdsterir.
British Medical Council, nérolojik duruma goére bir evre-
lendirme semasi Onermistir ve bu sema halen kulla-
nilmaktadir (23): Evre 1) Biling aciktir, nérolojik semptom
yoktur. Evre 2) Meninks iritasyon bulgulari, konflizyon,
fokal nérolojik defisitler saptanir. Evre 3) Ciddi biling
degisikleri, stupor/koma, konvilzyon, belirgin parapleji
veya hemiplejiler ve istemsiz harekeler vardir.

Oykii gogu hastada yardimci degildir. Cok merkezli bir
calismada, %26 hastada tlberkllozlu hasta ile yakin
iliski, %18 hastada ise ailede akciger tiberkllozu dyklsu
saptandi@i bildirilmistir (24). Cocukluk cagi TBM tanisi ile
incelenen olgularin %51.4’Unde aile ve yakin gevrede
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aktif tiberkulozlu erigkin saptandigi bildirilmistir (25).
Prodrom belirtileri ¢cok degiskendir, halsizlik, intermittan
bas agrisi (%28), ates (%13), kusma (%25), depresyon,
konfiizyon, Kisilik/davranig degisiklikleri gorulebilir (2,
10). Semptomlarin baglama zamani ortalama 2-3 hafta
olmakla birlikte 2-3 ginden 6-9 aya kadar uzayabilir (2,
3). Iki-Ui¢ hafta iginde bas agrisi siirekli hale gelir, kusma,
konfilizyon, meninks iritasyon bulgular ve fokal ndrolojik
bulgular tabloya eklenir. Klinik spektrum ¢ok genistir,
kronik bas agrisindan biling degisikligine, ilerleyici me-
ninjite ve komaya kadar degisebilir. Hastalarin %10’unda
ates olmayabilir. Olgularin %20-30’unda kraniyal sinir
paralizileri olusur, tek veya cift tarafli tutulum olabilir.
Optik sinir tutulursa, optik atrofi ve koérlik meydana gelir
(3). Konvilzyon her evrede goértlebilir, 6zellikle ¢ocuk-
larda ve yaslilarda daha siktir, hidrosefali, tiberktlomlar,
6dem ve uygunsuz antiditiretik hormon salgilanmasina
bagl olarak gelismektedir. Hidrosefali ve kafa i¢i basing
artimi gelismesi ile, siddetli bas agrisi, papil 6demi, gift
gbrme ve gdérme bozuklugu tabloya eklenir, biling bu-
laniklagir (2). Olgularin %12-44’Gnde infarktlar olusur
(26, 27). Siklikla internal kapsul ve bazal gangliadadir,
hemipareziden hareket bozukluklarina kadar degisen
tablolara neden olurlar. Kuadri- veya mono-pleji ilerlemig
olgularda gorilir. Parapleji nadirdir. Kok agrisi, spastik
veya flask paralizi ve sfinkter kontrolunda kayipla karsi-
lagildiginda spinal araknoidit olasiligi akla getirilmelidir.
Agir, ilerlemis olgularda serebral disfonksiyon belirtileri
gelisir. Terminal dénemde derin koma, deserebre veya
dekortike postir, ekstensor rijidite ve spazmlar gordlir
ve Olumle sonlanir (3). Erigkin TBM’li olgularin %32-
75’inde SSS diginda tiberkiiloz infeksiyon odagi sapta-
nabilecegi belirtiimektedir (10, 28).

Ozellikle gelismis (lkelerde TBM, yasli popiilasyonda
6nem tasimaktadir. Meninjizm olmayabilir, konvilzyon-
lar daha siktir ve BOS bulgularn atipik, hatta aselltler
olabilir (2). Bu grupta, ila¢ yan etkilerine daha sik rast-
lanmaktadir, morbidite ve mortalite daha yiksektir ve
yasayanlarda nérolojik sekeller daha sik gérilmektedir.
Yaslilarda agiklanamayan demansta TBM de akla geti-
rilmelidir (29).

Global HIV epidemisi nedeni ile, 1997 yili verilerine gore,
10.7 milyon kisinin HIV ve M. tuberculosis ile ko-infekte
oldugu, 640 bin hasta bulundugu bildirilmistir. TNF,
hicre ici HIV replikasyonunu arttirmaktadir. Tuberkilozu
olan HIV (+)lerde Olum riski, tiberkllozu olmayan HIV
(+)lere gore iki misli daha yuksektir ve bunun da nedeni
ilerleyici HIV infeksiyonudur (6). Klinik tablo, BOS adeno-
zin deaminaz, CD4+ T lenfosit ve sitokin dizeyleri ve
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antitiberkiiloz sagaltima yanit HIV (+) olanlarda, HIV (-)
olanlardan farkh degildir (30). TUberkiloz meninjit olan

HIV (+)lerin %65-77’sinde eslik eden meninks digi odak
da bulunur. Olgularin yaridan fazlasinda SSS tiberki-
lomu vardir (2). Periferik, intratorasik ve intra-abdominal
lenfadenopatiler daha siktir (3).

Tani

Klinik olarak sonucu etkileyen, TBM tanisinin hizla ko-
nulmasidir. Klinik bulgularla tani ne konulabilir, ne de
diglanabilir (2). Tiberkiloz meninjit olan 110 ¢ocuk has-
ta incelendiginde, prodromun yedi giinden uzun olmasi,
g6z dibi bakisinda optik atrofi bulunmasi, fokal defisitler
olmasi, anormal hareketler saptanmasi ve BOS'ta par-
cali I6kosit oraninin %50’nin altinda olmasi taniyr tahmin
ettirten bagimsiz kriterler olarak saptanmigtir. Tuberku-
loz meninjitte bu kriterlerden en az birinin bulundugu, U¢
ve Uzerinde gbsterge varsa duyarliligin %54.5 ve 6zgul-
1Ggun %98.3 oldugu bildirilmigtir (31).

Rutin laboratuvar testleri tanida ¢ok yardimci degildir,
hafif anemi gordilebilir ve 16kosit sayisi normaldir. Uygun-
suz ADH salinimina bagli hiponatremi, hipokloremi goru-
lebilir. Tiberkulin deri testi gogu olguda negatiftir (3). Bir
arastirmada 469 TBM olgusundan 233’Une tuberkdilin
deri testi yapilmis oldugu ve 75’inde negatif saptandigi
bildirilmistir (24). Bazi ¢alismalar tiberkilin deri testinin
cocuklarda daha yararli olabilecegini bildirmektedir. Bes
Unite PPD ile %86 olguda 15 mm’nin Uzerinde indlras-
yon saptanmistir (2). Tlberklloz meninjitli eriskinlerin
%24-30’'unda akciger grafisinde yeni veya eski akciger
tuberkulozuna ait bulgular saptanmaktadir (3, 28).

Taberklloz meninjit tanisi icin BOS incelemesi esas olup
BOS'taki anomaliler subaraknoit araliktaki ttberkdlin
reaksiyonuna baglidir. Hiicresel bagisikhgi baskilanmis
olanlarda BOS bulgularn atipik olabilir. Yaglilarda ve HIV
(+)lerde BOS'ta hiicre bulunmayabilir (2). Infeksiyonda
BOS basinci artmig, gériinimu renksiz veya ksantokro-
miktir. Hlcre sayisi orta derecede artmistir, genellikle
mm®te 500'in altindadir (0-1500 I6kosit/mm3). Lenfosit
egemenligi vardir ve erken evrede, tedavinin ilk hafta-
larinda olgularin 1/3’inde pargali egemenligi olabilir. Be-
yin-omurilik sivisi oda isisinda bekletilince fibrin agi olusur.
Protein artmis (%100-500 mg/dl), glukoz (< % 40 mg/dl)
ve klorur azalmistir (2, 3, 10).

Taberklloz meninjit olasi tanisi BOS’ta aside direngli
bakteri (ARB) gosterilmesi ile, kesin tanisi BOS’'tan M.
tuberculosis Uretilmesi ile konur. Glinimuzde hala, BOS
sedimentinin, Ziehl-Neelsen boyama yontemi ile boya-
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nan preparatlarinda aside direngli basilin gosterilmesi en
hizli tani ydntemi olarak énemini korumaktadir (2). Aside
direngli bakteri olumlulugu %11-40 arasinda degismek-
tedir (3, 32). Ardarda doért ayri 6rnek incelenirse oran
%90’a ¢ikmaktadir (10). Tedavi baslansa bile ilk glinler-
de pes pese BOS yaymalarinda ARB gorilebilir. Mikro-
skobik incelemede ARB gorilebilmesi icin 6rnegin mili-
litresinde 10.000 bakteri olmalidir (33).

Tuberklloz basilinin kultirde Uretilmesi uzun zaman
aldigi igin erken tanida yardimci degildir ve duyarliligi
disuktir. Tanidaki gecikme de ndrolojik komplikasyon-
lari ve mortaliteyi artirmaktadir (2). Kultirin avantajlan
ise ornekteki birkag canli bakterinin bile gosterilebilmesi,
cogaltilan susun daha sonraki inceleme ve arastirma-
larda kullanilabilmesidir (33). Beyin-omurilik sivisi kul-
tiriinde Ureme %18.7-43 oranlarinda bildiriimektedir (5,
34).

Glnumizde hizli sonug veren radyometrik yontem ve
floresans yontemi gibi kultir sistemleri ile ortalama bir
hafta—on giinde bakteri gosterilebilmektedir. Ancak pa-
hali olmasi ve radyo-izotoplar gerektirmesi radyometrik
yéntemin kullanimini kisittamaktadir (33).

Alternatif tan1 yaklagimlar arasinda sunlar yer almak-
tadir: 1) Adenin deaminaz (ADA): Lenfosit ve monositler
tarafindan uretilir. Tiberkuloz meninjit olgularinda, diger
hastaliklarla karsilastirildiginda ADA anlamli derecede
artar. Duyarlilik ve 6zgllligu ile ilgili farkli oranlar bil-
diriimektedir (2, 33). 2) Lizozim: Aktive olmus makrofaj,
monosit ve granulositlerden salgilanir ve bakterilerin
duvarindaki peptidoglikani parcgalar (33). Bir calismada,
BOS lizozim duzeyinin TBM'de belirgin olarak arttigi
(p<0.001), duyarhhgin %93.7, 6zgulligin %84.1 oldugu
ve TBM’in erken tanisi igin kullanilabilecegdi bildirilmistir
(35). 3) Tuberkilosterik asit: Mikobakterilerin yapisinda
yer alir. llk kez 1983'te TBM'li bir hastada BOS'’tan elde
edilmistir. Cok dusuk duzeyleri bile gaz likit kromatografi
ile saptananbilmektedir. Duyarlilik (%91) ve 6zgulligu
(%95) yiksek olmasina ragmen karmasik bir teknik
oldugu icin kullanilamamaktadir (2).

Tuberkiloz meninjit, kiltir disi tan1 yontemlerine ¢ok
ihtiyag duyulan bir infeksiyon hastaligidir. Bu infeksiyon
disunilen olgularin ancak yarisinda kesin tani konula-
bilmektedir (36). Tuberkiiloz basilinin varligini kisa sire-
de saptamaya yonelik, duyarlihidi ve 6zgulligi yik-sek,
kolay uygulanabilen ve pahali olmayan ydntemlerin
gelistiriimesinde farkli yaklagimlar denenmektedir: 1) Se-
rolojik yontemler: a) Teknolojinin ilerlemesi ile birlikte M.
tuberculosis’de bulunan antijenler saflastiriimis ve bu
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antijenleri 6zgul olarak taniyan monoklonal antikorlar
elde edilmistir. ELISA’nin duyarhhidi buna ragmen %60-
80 arasinda degismektedir. Tek 6zgul epitop aran-
diinda 6zgulligu %100’e yaklagsmistir (33). BOS’ta anti-
jen-60'a karsi olusan IgG turl antikorlari saptamada
duyarlilik %38-47, 6zgllluginl ise %96-98 olarak bil-
diriimektedir (37, 38). b) BOS’ta direkt olarak spesifik mi-
kobakteri antijenlerinin saptanmasi klinik pratikte duyar-
ik ve 6zgullikleri dustk oldugu icin kullanilamamak-
tadir (2). 2) Niikleik asit hibridizasyon yéntemleri: Ozgiil-
lGgi yiiksek ancak duyarlihg: diisiiktiir. Ozellikle kiiltiirde
ureyen mikobakterilerin tani ve tiplendiriimesinde kul-
laniimaktadir (33). 3) Nikleik asit ¢cogaltma yéntemleri:
TBM agisindan bu testlerin tanidaki dogrulugu meta-
analiz ile incelenmis, ticari ve “in-house” kitler karsilastiril-
diginda ticari kitlerin taniy1 dogrulamada potansiyel bir
yerinin olabilecegi ancak duyarliliklari disik oldugu igin
TBM tanisini ekarte ettirtemeyecedi bildirilmistir. Kitler
arasi standart olmadidi icin “in-house” kitler énerilme-
mektedir (39). Polimeraz zincir tepkimesinin (PCR), TBM
tanisindaki yeri heniiz tam aydinlanmamistir. Umit verici
olmakla birlikte, degisik calismalarda farkli hedef pri-
merler ve farkli tani kriterleri kullanildigi icin c¢alismalar
arasinda karsilastirma yapmak gugtir. Duyarllik % 33-
90, 6zgullik %88-100 arasinda degismektedir. (2, 40-
42). Kiltirde uremesi olanlarin bir kisminda PCR’in
olumsuz saptanmasi PCR igin ¢ok az miktarlarda BOS
kullanilmasi sonucu mikobakteri DNA’sinin élgllemeye-
cek dizeylere inmesi ile agiklanmistir (43). Sonug ola-
rak, PCR’In TBM tanisindaki yeri hala tartismalidir. Beyin-
omurilik sivisi kulturd ile karsilastirildiginda PCR’in du-
yarliiginin daha ylksek, 6zgulligunun kaltir ile esdeger
oldug@u, kiltir ve ARB incelemesinde oldugu gibi BOS
miktari arttikga sonu¢ alma olasiliginin artacagi, ancak
gelismekte olan dlkeler icin uygun bir yéntem olmadigi
soylenebilmektedir (2). Polimeraz zincir tepkimesinin TBM
tedavisinin izlenmesinde kullanimi da henuz tam agiga
kavugsmamistir. Calismalar tedavi baslandiktan alti hafta
sonraya kadar PCR’In M. tuberculosis’i saptayabilecegini
g6stermektedir (41). Yedi hastadan ardarda alinan BOS
orneklerinin incelenmesi ile besinde 14 gln icinde PCR
negatif hale gelmistir. Sadece birinde 28. glinde de PCR
pozitif saptanmistir (44). Gen prop nukleik asit amplifi-
kasyon testinin PCR’a gére avantaji, tek tip kullanildigi
icin kontaminasyon riskinin daha az olmasidir. Gen prop
amplifiye M. tuberculosis direkt testin (MTD) kdltur ile
ayni sonucu vermesinin yani sira ¢ok daha kisa slrede
(24 saat) sonug¢ vermesi nedeni ile 6zellikle tiberkilozun
endemik oldugu boélgelerde tedavideki gecikmeyi de

Cilt 19, Sayi 1, Ocak 2005

onleyebilecegi vurgulanmaktadir (45). Duyarlilik %33-83
ve 6zgullik %100 olarak bildiriimektedir (46).

Bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans (MR)
goruntileme yéntemlerinin kullanima girmesi ile TBM’in
ilerlemesi daha iyi anlasiimis, prognoz ve tani ile ilgili bil-
giler elde edilmis ve noérosirurjik girisim gerektiren kom-
plikasyonlar daha iyi degerlendirilebilmistir. Her iki yon-
tem ile de hidrosefali, bazal meningeal kalinlagsma, in-
farkt, ddem ve tiiberkillomlar saptanabilir. Ozellikle hid-
rosefali ve bazal meningeal ekslidayi saptamada her iki-
sinin de duyarlihgi yiksek, ancak ézgulligu disuktir (2).

Altmis olgunun kraniyel BT ile incelendigi bir ¢alismada,
sadece u¢ olguda BT normal bulunmus, c¢ocuklarin
%87’sinde, erigkinlerin %12’sinde hidrosefali saptanmis,
yas kiglldikce ve hastalik slresi uzadik¢a insidansin
arttigi bildirilmistir. Cocuk olgularin hemen hepsinde has-
taligin altinci haftasinin sonunda hidrosefali geligmistir
(47).Kraniyel BT'de infarktlar %28 olguda saptanabilir ve
%83’U orta serebral arteri tutmaktadir. Bazal ganglia en
sik etkilenen bélgedir. infarktiarin ancak 'l serebral
kortekstedir. infarkt %70 hastada bilateral olabilmektedir.
Kontrast tutan bazal ekslda ve periventrikiiler parlaklik
kot prognoz ile iligkili bulunmustur (2, 48).

Kraniyel MR goériintileme ydntemi, meningeal inflama-
tuvar ekstidanin yayginhdini saptamada daha duyarlidir.
Gadolinyum verilerek elde edilen T1 agirlikh kesitlerde
ekslda belirgin olarak gorilir ve parenkimal infarktlar
hiperintens alanlar olarak saptanir. Yer kaplayan olu-
sumlari degerlendirmede MR, BT'den daha iyi bilgi
verebilir. Cok sayida, kiiglik graniilomlarla seyreden se-
rebral miliyer tiberkllozda, lezyon gcevresinde orta dere-
cede 6dem ve kontrast tutulumu gorilir. Daha biyik
tuberkilomlarda, bagslangigta kontrast tutulumu yoktur,
ileri donemlerde belirgin kontrast tutulumu olur (2). Kal-
sifik meningeal nodiller T2 agirlikli kesitlerde hipointens
olarak goralir (48).

Otuzbir TBM olgusunun klinik ve BT degisiklikleri agi-
sindan alti ay sireyle incelendigi bir galismada, ilk bas-
vuruda kraniyel BT'nin sadece Ug¢ olguda normal oldugu,
28 olguda ise gesitli anomaliler (hidrosefali, bazal eks-
da, granulom/tiiberkilom ve infarkt sirasiyla 15, 15, 13
ve 10 olguda) bulundugu bildirilmistir. ilk 3 ay icinde, te-
daviye ragmen, yeni lezyonlarin ortaya ciktigi ve/veya
varolan lezyonlarin ilerleme gdsterdigi ve bir olgunun
eksitus oldugu saptanmistir. Altinci ayin sonunda ise 26
olguda BT’nin anormal kaldigi ve 25 olguda (%80) néro-
lojik sekel bulundugu belirtiimistir (49).
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Tuberkiloz meninjit olan 16 olguda spinal MR ile ince-
leme yapildiginda UGg¢lnde asemptomatik spinal arak-
noidit bulunmustur (50). Postmortem incelemede de
inflamasyonun spinal kanali yaygin olarak tuttugu géz-
lenmistir. Cogu olgunun asemptomatik kalmasinin ne-
deni ise eksuda ile gevrili de olsa, sinirlerin fonksiyonla-
rinin bozulmamig olmasi ile agiklanmaktadir (51).

Tedavi

Tuberkiloz meninjit tedavisini diger infeksiyon hastalikla-
rindan ayiran baz 6zellikler bulunmaktadir: Bakterinin
hiicre duvari yapisi, direng durumu, ilaglarin BOS’a ge-
cisi ve hangi antibiyotigin hangi fazda etkili oldugunun
bilinmesi etkili bir tedavinin planlanmasi icin gereklidir.

Mikobakteri hiicre duvari hidrofobik yapidadir. Izoniyazit
(INH), hidrofilik yapisi nedeni ile porin benzeri kanal-
lardan hicreye girmektedir. Rifampisin(R) ve makrolitler lipit
tabakada erimekte ve hiicre igine salinmaktadir. izoniya-
zit, etambutol (EMB) ve etiyonamit gibi ilaglarla hicre
duvarinin batdnlidginin bozulmasi, diger ilaglarin da
gecisini arttirmaktadir (11). ilag kullanimindan bagimsiz
olarak bir basil toplulugunda yiliksek oranda, spontan,
ilaca direngli mutantlar ortaya gikmaktadir (52). Turkiye’
de iki farkli ddnemi degerlendiren bir meta-analizde iNH
direnci %28-24 ve R direnci %22 olarak bildirilmistir (53).
izoniyazit ve R’e birlikte direng, yani ok ilaca direngli
tiiberkiiloz (CID-TB) %3-49 oranlarinda bildirilmektedir
(54, 55). izoniyazit direnci %4’lin lizerinde ise mutlaka
direng testlerinin yapilmasi ve tedaviye en az dért ilag ile
baslanmasi 6nerilmektedir (56). Meningeal inflamasyon
varhginda INH ve pirazinamit (PZA)in BOS konsantras-
yonu, kan konsantrasyonun sirasiyla %89 ve %97’
diizeyine ulasir ve M. tuberculosis igin minimal inhibe
edici konsantrasyon (MiK) degerinin cok (istii degerlere
ulagir (57). Rifampisin, plazmada %80 oraninda protein-
lere bagl bulunur. Normalde kan-beyin bariyerini cok az
gecer. Meningeal inflamasyon varliginda serum dizeyi-
nin %10-20’si BOS’a geger ve bu diizey M. tuberculosis
igin MIK degerinin gok az Ustiindedir (2). Rifampisinin
lipitlerde eriyebilirliliginin ylksek olmasi, fagozomlara gir-
mesini kolaylastirmaktadir (58). Meningeal inflamasyon
antituberkiiloz ilaglarin BOS’a gegisini arttirmaktadir.
Rifampisinin inflamasyon olmasa bile BOS’a gegebile-
cegi de bildiriimistir (2). Etambutol ve streptomisin (S)’in
normalde BOS’a gegisi az veya yoktur. Tlberkuloz me-
ninjitte serum dizeylerinin sirasiyla %10-50 ve %20’sine
ulagirlar. Tedavinin erken evrelerinde heniiz inflamasyon
devam ederken kullaniimalidir (3, 58). Sekonder ilaglar-
dan rifabutinin doku tropizmi belirgindir, dokulardaki kon-
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santrasyonu plazmadakinin 5-10 mislidir (58). Sikloserin,
tim dokulara iyi dagilir ve bu ila¢ agisindan kan-beyin
bariyeri olmadigi kabul edilmektedir. Etiyonamidin nor-
malde ve inflamasyon varliginda plazma ve BOS dizey-
leri esdegerdir (3, 58).

Klinik ve laboratuvar bulgulari ile TBM dusunulen hasta-
larda ampirik tedaviye hemen baslanmalidir. Hastalar
maksimum kemoterapi ile tedavi edilmelidir. Baslangi¢
tedavisi en az ugll, idame tedavi ise ikili kombinasyon ile
olmalidir (3). izoniyazit, R ve PZA bakterisidal etkili ol-
malari ve BOS’a ge¢cmeleri nedenleri ile mutlaka teda-
vide yer almalidir (10, 58). izoniazit ve R’in beraber veril-
diginde 6liim ve kalici sekel orani, R bulunmayan ve INH
ile diger ilaglarin kombine edildidi rejimlere gére daha
azdir (3). Bircok klinik calismanin i1siginda énerilen rejim
iki ay siireyle INH + R + PZA + dérdiincii ilag (S veya
EMB) kullaniimasidir. Protionamit 6zellikle Giney Afrika’
da tercih edilmektedir ve 20 mg/kg dozunda kullanil-
diginda BOS konsantrasyonu iyidir (2). Toplam tedavi
suresi tartismalidir. Hastalardan alinan klinik yanita gére
bir komplikasyon yoksa INH + R, 10 ay daha kullanilarak
tedavi 12 aya tamamlanmalidir (3). Pirazinamit ilk rejim-
de yoksa, tedavi 18 aya uzatilmalidir (2). Rifampisinin
kullanilamadigi durumlarda ki ay INH + EMB + S’i
takiben, INH + EMB ile tedavi 12-24 aya tamamlan-
malidir (3).

izoniyazit 5 mg/kg (300 mg/giin) dozunda &nerilmekle
birlikte cocuklarda daha yiksek doz kullaniimasi ve
TBM'de klinik dizelme gorilene dek 10 mg/kg’a cikil-
masi tercih edilebilir. Rifampisin 10 mg/kg (600 mg/giin),
PZA, 20-35 mg/kg (1.5-2 g/gun), EMB, 15-25 mg/kg, ve
S 15 mg/kg (1g/giin) dozlarinda énerilmektedir. izoniya-
zite bagli periferik néropati gelismesini 6énlemek amaci
ile piridoksin 10-50 mg/gtin tedaviye eklenmelidir (3, 58).

Antitiberklloz tedavi sirasinda klinik olarak koétilesme
veya radyolojik olarak lezyonlarin ilerlemesi veya yeni
lezyonlarin ortaya ¢ikmasi goérulebilir. Paradoks reaksi-
yon olarak bilinen bu tablo, immun sistemin dizelmesi
nedeni ile ortaya cikmaktadir. Tedaviden ortalama 60
gun sonra goérilmektedir. Tedavi basarisizligini géster-
medigi gibi ila¢c degisikligini de gerektirmez. Akciger disi
tutulumda daha sik gorilmektedir (59, 60). En sik ates
ve lenfadenopati goértlmektedir. Olgularin %25’inde ilk
lezyon bdélgesinin digindaki bir anatomik bolgede tutulum
olmaktadir. Lenfosit sayisinda dalgalanmalar ve tiberku-
lin deri testinde abartili reaksiyon saptanabilmektedir.
Paradoks reaksiyonun rélaps riskini arttirabilecegi, an-
cak mortalite riskine katkisinin olmadig bildiriimektedir
(59).
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Tuberkiloz meninjitte steroitlerin yeri hala tartismalidir.
inflamasyonun zararl etkilerini azalttiklar diisiiniilmek-
tedir. Steroitler, BOS’taki pro-inflamatuvar sitokinlerin
dizeyini degistirmemektedir. Etki mekanizmasi tam bilin-
memekle birlikte, mortaliteyi azalttiklari ve klinik iyiles-
meyi hizlandirdiklari saptanmistir (2). Klinik evre Il ve
Il'de, biling degisikligi, fokal norolojik bozukluklar, BOS
basincinin 300 mm H>O’nun Uzerinde olmasi ve spinal
blok durumlarinda steroit kullanimi dnerilmektedir. Erig-
kiler icin 60 mg/gin prednizolon baslaniimakta, bir-iki
hafta sonra doz tedricen azaltilarak dort-alti hafta su-
reyle kullaniimaktadir (3, 10). Steroit dozunun azaltil-
masi sirasinda semptom ve BOS bulgularinin gegici
olarak yineleyebilecegdi belirtiimektedir (10). Bir yayinda,
17 yasindaki bir erkek hastada, steroit dozunun azaltil-
masina bagli olarak TBM kliniginde tekrarlayan bozul-
malarin oldugu belirtilmis ve steroit alti ay sureyle kulla-
nilmigtir (61). Bir aylk surede, haftada bir BOS incele-
nerek yapilan bir calismada, steroit alan ve almayan
grup arasinda hicre sayisi acisindan fark olmadigi,
steroit alan grupta birinci ayin sonunda BOS protein ve
globulin duzeylerinin belirgin derecede distugu ve BOS
glikoz dizeyinin de daha stabil kaldigi saptanmigtir
(62). Bir bagka calismada, steroit verilen grupta mortalite
ve norolojik sekelin azaldidi bildiriimistir (63). Kafa ici
basing artmasi, TBM prognozu agisindan énemlidir. Ste-
roitlerin yararh etkilerinin kafa ici basinci azaltarak ol-
dugu disundlmekte idi. Karsilastirmali bir calismada,
steroit verilen ve verilmeyen grup arasinda kafa ici ba-
sing, ventrikll biyukligu veya infarktin yayginligi agisin-
dan fark olmadigi, steroit alan grupta mortalitenin ve
intellektiel kaybin daha az oldugu, bazal eksuda ve tu-
berkilomlarin daha ¢abuk kayboldugu bulunmustur (64).
Erigkin hastalar Uzerinde yapilan bir calismada ise, agir
beyin lezyonlarinda, kafa ici basing artmasi ve kraniyal
sinir felglerinde steroitlerin yararinin olmadigi belirtilmistir
(65). Medline’den yayinlarin tarandigi bir seride, steroit
alanlarda mortalitenin ve agir residiel sekel oraninin
daha dustuk oldugu sonucuna varilmistir (66). Steroitlerin
inflamasyonu azaltarak antitiberkiloz ilaglarin BOS’na
penetrasyonunu azaltabilecedi 6ne sirilmustir. Bir ¢ca-
lismada steroit alan ve almayan grup arasinda BOS'taki
INH, R, PZA ve S diizeyleri agisindan istatistiksel an-
laml bir fark saptanmamistir (57).

Cerrahi tedavi: Kafa ici basing artmasi aktif bir yaklagim
gerektirmektedir. Eger tedavi edilmezse, hidrosefali, ka-
lici nérolojik hasara veya 6lime neden olur. Ventrikil ici
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basinci azaltmada seri lomber ponksiyon, steroitler, ase-
tazolamit, ozmotik di-tretiklerden yararlanilabilir. Ekster-
nal ventrikiler drenaj (ventrikiloperitoneal veya ventri-
kilo-atrial sant ameliyatlar) ile semptomlar kisa slrede
diizelmektedir. Tiberkilom, hayati éneme sahip yerle-
simi yoksa genellikle cerrahi girisim gerektirmez (2, 3).

Prognoz

Prognozun 6nceden tahmin edilebilmesi hastaligin sey-
rinin uzun olmasi, konak imminitesi ve mikobakterinin
virilansinin degiskenligi ve hastalijin patogenezinden
farkli mekanizmalar sorumlu olabilmesi nedenleri ile
zordur (67). Uygun tedavilere ragmen 6lim %15-50 ve
kalici sekel %10-30 oranlarinda bildiriimektedir. Bu oran-
larin azaltiimasinda tedaviye erken baglanmasi énemli-
dir. Hastaliginin 3. evresinde olanlarda 6lim ve kalici
sekel daha yilksek oranda goriimektedir (3). Tedavi
oncesi BOS laktat dlizeyinin yliksek olmasi ve tedavinin
ilk yedi gini BOS’taki I6kosit sayisinin disik olmasi
olum ile iligkili bulunmustur (21). Bir calismada, mortalite
%25 oraninda saptanmis, bunun da 1/5’inin ilk 24 saat
icinde oldugu bildirilmigtir (24). Baska bir galismada,
6lumlerin hepsinin ilk dért ay icinde oldugu saptanmistir
(28). Kotu prognozu goésteren faktorler olarak yas (cok
kiiglik veya ileri yasg), hastaligin ileri klinik evrede olmasi,
eslik eden meninks disi odak, hidrosefali, kafa igi basing
artmasi bulgusu olmasi, beslenme bozuklugu ve altta
yatan hastallk bulunmasi, BOS’'ta glikoz duzeyinin
distik ve proteinin 300 mg/dI'nin Gzerinde olmasi, BOS
kiltirinde M. tuberculosis Uremesi ve antitiberkiloz
tedaviye baslandiktan bir ay sonra yapilan degerlendir-
mede daha ileri klinik evre saptanmasi bulunmustur (2,
3, 67). Klinik, radyolojik ve noérofizyolojik incelemelerdeki
degiskenlerin prognozdaki éneminin arastirildigi bir ¢a-
lismada, ¢ok degiskenli analizde, fokal guigstzlik, Glascow
Koma Skalasrnin 6’nin altinda olmasi ve somatasen-
soriyel evoke potansiyel (SEP), alti aylik tedavi sonun-
daki prognozu tahmin ettirten en iyi kriterler olarak sap-
tanmis ve bunlar anormal ise yaridan fazla olguda
prognozun koéti oldugu bildiriimistir. Prognozun, Barthel
indeks skoru 12’nin altinda olanlarda koétu, 12 ve lze-
rinde olanlarda ise iyi oldugu bulunmustur (27). Ranjan
ve ark. (49), 31 hastanin 25'inde altinci ayin sonunda
nérolojik sekel saptandigini bildirmistir. Tedavisi tamam-
lanan hastalarda %26 oraninda degisik sekeller kala-
bilmektedir. En sik rastlananlar gérme bozuklugu ve
isitme kaybidir (3).
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