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Tiiberkiiloz Menenjit: 36 Olgunun Klinik, Laboratuvar,
Radyolojik Bulgularinin ve Prognozlarinin
Degerlendirilmesi

Ilkay Karaoglan!, Yasemin Zer?, Mustafa Namiduru!, Mehtap Erdem!

Ozet: Tiiberkiiloz menenjit tiiberkiilozun en tehlikeli formu olup gelismekte olan iilkelerde hila ciddi bir halk saghg
problemidir. Bu ¢alismada 1998-2006 yillar: arasinda tiiberkiiloz menenjit tanist alan 36 olgunun klinik laboratuvar bul-
gular, tant ve tedavi protokolleri, prognozlar: retrospektif olarak degerlendirilmistir. Hastalarin sikayetleri en az iki hafta
once baslanusti. En sik rastlanan sikayetler ates ve bas agrisiydi. En sik rastlanan fizik muayene bulgular ise ates ve ense
sertligiydi. Olgularin 6 (%16.6)'sinda beyin-omurilik sivis1 (BOS)'nda asidorezistan basil pozitifligi saptanmuistir. Olgularin
10 (%27.8)'unun BOS'unda Mycobacterium tuberculosis iiretilmigtir. Radyolojik olarak olgularin 18 (%50)'inde hidrose-
fali, 4 (%11.1)"iinde graniilom ve 3 (%8.3)"iinde infarkt alanlar: saptannustir. Olgularin 10 (%27.8)'u evre 1, 16 (%44.4)'st
evre 2 ve 10 (%27.8)'u evre 3 olarak tespit edilmistir. Olgularin 20 (%55.5)'si tamamen, 7 (%19.4)'si cesitli sekellerle iyiles-
mis, 9 (%25)'u ise 6lmiistiir. Olen olgularin tamaminin evre 2 veya evre 3'te tant alan hastalar oldugu tespit edilmistir. Tii-
berkiiloz menenjit prognozu kotii olan bir infeksiyon tiirii olup erken tani ve tedavi prognozu yiiksek oranda olumlu etkile-
mektedir.

Anahtar Sozciikler: Tiiberkiiloz menenjit, klinik ve laboratuvar bulgular.

Summary: Tuberculous meningitis. Evaluation of clinical, laboratory, radiological findings and prognosis of 36 cases.
Tuberculous meningitis is the most dangerous form of tuberculosis, remains a public health problem, particularly in develo-
ping countries. In this study, clinical and laboratory findings, treatment strategies, and the prognosis of 36 tuberculous menin-
gitis cases between 1998-2006 were evaluated retrospectively. The complaints of patients began at least 2 weeks ago. Fever
and headache were the most frequently obtained compliants. On the physical examination findings, fever and neck stiffness we-
re the most frequently obtained findings. Acid-fast smears on cerebrospinal fluid (CSF) for Mycobacterium tuberculosis were
positive in 6 (16.6%) cases, CSF culture for tuberculosis was positive in 10 (27.8%) cases. Radiologically, hydrocephalus, gra-
nuloma, infarct areas were showed in 18 (50%), 4 (11.1%) and 3 (8.3%) cases respectively. 10 (27.8%) cases were estimated
in the first stage, 16 (44.4%) cases were estimated in the second stage and 10 (27.8 %) cases were estimated third stage. 20
(55.5%) cases cured without sequelae, 7 (19.4%) cases cured with sequelae, 9 (25%) cases died. Fatal cases were diagnosed
in the second and third stages of the disease. Although tuberculous meningitis has poor prognosis, early diagnosis and treat-
ment strategies affect the prognosis of the disease.

Key Words: Tuberculous meningitis, clinical and laboratory findings.

Giris

Tiiberkiiloz menenjit gelismekte olan iilkelerde hala
onemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Toplumdaki
tim ekstrapulmoner tiiberkiilozlarin %5-12'sini, tiim tiiber-
kiiloz vakalarinin ise %1'ini olusturmaktadir (1-3). Direkt
hematojen yayilimdan cok, subependimal tiiberkiillerin su-
baraknoid alana riiptiire olmalari ile olusur (2).

Tan1 direkt olarak beyin-omurilik sivist (BOS)'nda asido-
rezistan basil (ARB)'in gosterilmesi veya Mycobacterium tu-
berculosis'in iiretilmesi ile konur; ancak bu her zaman miim-
kiin olmamaktadir. Giiniimiizde bazi molekiiler yontemlerle
M. tuberculosis DNA'sim1 saptamak da kesin taniy1 destekle-
yen laboratuvar testleridir. BOS'ta polimeaz zincir reaksiyonu

(1) Gaziantep Universitesi, Tip Fakiiltesi, Infeksiyon Hastaliklari
ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Gaziantep

(2) Gaziantep Universitesi, Tip Fakiiltesi, Sahinbey Hastanesi
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ile M. tuberculosis DNA'sin1 tespit etmenin duyarliligi %56,
ozgiilliigii %98'dir (5).

Tedavi edilmeyen hastalarda morbidite ve mortalitenin
yiiksekligi hekimleri hizli tan1 koymaya mecbur birakmak-
tadir. flk asamada etkenin izolasyonu ve idantifikasyonu
zor ve zaman alict olmasit nedeni ile tani hastanin anam-
nez, semptom, klinik ve laboratuvar bulgularimin sentez-
lenmesi ile konulmaktadir. Bu ¢aligmada, klinigimizde tii-
berkiiloz menenjit tanis1 alan 36 hastanin klinik, laboratu-
var, radyolojik bulgular1 ve tedavi sonuclar1 degerlendiril-
mistir.

Yontemler

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Infeksiyon Hastalik-
lar1 Kliniginde Mart 1998-Ocak 2006 yillar1 arasinda tiiberkii-
16z menenjit tanisiyla izlenen 36 olgu retrospektif olarak de-
Serlendirilmistir.
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Kl’ ablo 1. Tiberkiil6z Menenjitli Olgularin Yakmmalalh

Yakinma Say1 (%)

Ates 30 (83.3)
Bas agrisi 32 (88.9)
Terleme 13 (36.1)
Kusma 19 (52.8)
Kilo kayb1 13 (36.1)
Istahsizhik 10 (27.7)
Oksiiriik 9 (25.0)
Ekstremitelerde giicsiizliik 9 (25.0)
Gorme bozuklugu 6 (16.7)
Nobet gecirme 6 (16.7)

\Anlamsu konugma 1 (2.8) J

Tiiberkiiloz menenjit tanis1 asagidakilerden en az birinin
saptanmasi ile konulmustur (2,4-6).

1. BOS kiiltiiriinde M. tuberculosis'in izole edilmesi veya bo-
yamada (Ehrlich-Ziehl-Nielsen yontemiyle) asidorezistan
basilin goriilmesi,

2. Kronik/subakut menenjit bulgulari ile beraber

~

G ablo 2. Tiiberkiiloz Menenjitli Olgularin Fizik

Muayene Bulgular:

Fizik Muayene Bulgulari Say1 (%)
Ates 29 (80.5)
Ense sertligi 29 (80.5)
Kernig bulgusu 15 (41.6)
Brudzinski bulgusu 16 (44.4)
Norolojik tutulum (kraniyal 8 (22.2)
sinir tutulumu harig)

Q(raniyal sinir tutulumu 10 (27.7)J

az iki hafta 6nce baslamisti. Olgulardan 5'inin (%13.8) oykii-
siinde daha once gecirilmis tiiberkiiloz Oykiisii varken, 5
(%13.8) olgunun yakin aile fertlerinde de aktif akciger tiiber-
kiilozu, 8 (%22.2) olguda da miliyer tiiberkiiloz saptamistir.
Olgularin en sik sikayetleri, ates, bas agrisi, kusma ve terle-
me iken en sik rastlanan fizik muayene bulgular ise ates, en-
se sertligi idi. Olgularin baslica yakinmalari1 Tablo 1'de, fizik
muayene bulgular1 da Tablo 2'de gosterilmistir. Olgularin

lenfositik pleositoz, BOS biyokimyasi (yiiksek
protein, diisiik glikoz) ile birlikte asagidakiler-
den en az birinin bulunmasi,

KI‘ ablo 3. Tiiberkiiloz Menenjit Olgularinin Klinik Evrelerine \
Gore Dagilimi ve Prognozlari

a. Yukaridaki BOS bulgularina ilaveten bagka bir Sekelsiz  Sekelli Olen
bélgeden izole edilen pozitif tiiberkiiloz kiiltiirii Iyilesen Iyilesen Olgu
veya ARB saptanmasi, Klinik Evre  Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)  Say1 (%)

b. Yukaridaki BOS bulgulari olan hastanin radyo- Evre 1 10 (27.8) 9 (25.0) 1(2.8) -
lojik olarak bilgisayarl1 beyin tomografisi Evre 2 16 (44.4) 9 (25.0) 3 (8.3) 4(11.1)
(BBT) ve/veya kraniyal manyetik rezonans go- Evre 3 10 (27.8) 2 (5.6) 3 (8.3) 5(13.9)
riintiileme (MRG) ile bazal tutulum, hidrosefali Toplam 36 (100.0) 20 (55.6) 7 (19.4) 9 (25.0)

-

ya da tiiberkiilom saptanmasi.

%

Hastaligin klinik nérolojik evrelendirmesi, British Medical
Council tarafindan bildirilen ii¢ evre olarak tanimlandi (7):

Evre 1. Biling agik, nonspesifik semptomlar var, fokal no-
rolojik bulgular ve hidrosefali yok.

Evre 2. Fokal norolojik defisit veya hafif biling bulaniklig:
mevcut.

Evre 3. Stupor, koma, konviilziyonlar veya parapleji, he-
mipleji gibi agir norolojik defisit mevcut.

Tiim hastalardan BOS 6rnegi alinarak hiicre sayimi yapil-
di. BOS santrifiije edildikten sonra sedimenti Giemsa ve Ehr-
lich-Ziehl-Nielsen yontemiyle boyandi. BOS'ta glikoz, protein,
sodyum, klor bakildi ve eszamanl kan sekeri ol¢iildii. BOS
kiiltiirii Bactec Tb 460 (Becton Dickinson, USA) radyometrik
sistemi ile yapildi. Hastalarin hepsine tiiberkiiloz odag1 acisin-
dan akciger grafisi ¢ekildi ve tiiberkiilin (PPD) deri testi yapil-
di. BBT ve/veya MRG incelemesi yapildi. Hastalarin hepsinde
belirli araliklarla tam kan sayimi, sedimantasyon, kan sodyu-
mu, kloru, alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotrans-
feraz (AST) seviyeleri degerlendirildi.

Sonuclar
36 tiiberkiiloz menenjitli olgunun yaslar1 18-71 yil ara-
sinda (ortalama 35.5 yil) idi. Hastalarin dykiileri yatistan en

~

ﬁl‘ ablo 4. Tiiberkiiloz Menenjitli Olgularin BOS
Bulgular

Say1 (%)
Lokosit (sayl/mm?3)
60-150 (22.2)
150-250 14 (38.8)
250-500 12 (33.3)
500-600 1 2.7
680 1 2.7
Glikoz (mg/dl)
0-10 4 (1L.1)
10-35 22 (61.1)
35-45 9 (25)
50 1 2.7)
Protein (mg/dl)
90-150 8 (22.2)
150-200 9 (25)
200-500 11 (30.5)
>500 (22.2)

o
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G ablo 5. Tiiberkiiloz Menenjitli Olgularin Radyolojik\
Goriintiilleme Bulgular:1 (BBT ve MRG)

Bulgu Say1 (%)
Normal 13 (36.1)
Hidrosefali 18 (50.0)
Graniilom 4 (11.1)
anukt alanlart 3 (8.3) )

10'u (%27.8) evre 1'de, 16'sinin (%44.4) evre 2'de, 10'unun
(%27.8) evre 3'te oldugu tespit edilmistir (Tablo 3).

Olgular BOS bulgular1 incelendiginde hiicre sayis1 tiim
olgularda ortalama, 229/mm?3 (60-680/mm?) idi. Olgularin
33'tinde (%91.7) mononiikleer hiicre hakimiyeti (>%50) var-
di. Tiim olgularin BOS proteini ortalama, 310 mg/dl (90-650
mg/dl) idi. Olgulardan 4'iniin (%11.1) BOS glikozu 10
mg/dlI'nin altinda, 22'sinin (%61.1) 10-35 mg/dl, 9'unun
(%25) 35-45 mg/dl, 1'inin (%2.7) 50 mg/dl oldugu saptan-
migstir. BOS glikozu ortalamast da 27 mg/dl olarak bulun-
mustur (Tablo 4).

Olgularin periferik kan lokosit sayist ortalama,
7900/mm? (5200-16 300/mm?) idi ve, 13 olguda (%36.1) 16-
kositoz saptandi. Olgularin eritrosit sedimantasyon hizi orta-
lama 52 mm/saat (10-92 mm/saat) olarak tespit edildi. Klinik
takipleri sirasinda 5 (%13.9) olguda hiponatremi ve hipoklo-
remi saptandi. PPD deri testi hastalarin 10'unda (%27.8)
anerjik, 15'inde (%41.7) pozitif, 11'inde (%30.6) negatif ola-
rak saptanmigtir. Olgularin 6'sinda (%16.7) BOS'ta ARB po-
zitifligi saptanmis, 10'unda (%27.8) M. tuberculosis iiretil-
mistir.

Akciger grafilerinde; olgularin 17'si (%47.2) normal ola-
rak degerlendirilmistir. 11'inde (%30.6) aktif infiltrasyon ve-
ya gegirilmis tiiberkiiloz ile ilgili kanit saptanan hastalarin,
8'inde (%?22.2) miliyer tutulum paterni gortilmiistiir.

BBT ve/veya kraniyal MRG incelemesi sonucunda; 11
(%30.6) olgu normal olarak degerlendirilirken, 18 (%50) ol-
guda hidrosefali, 3 (%8.3) olguda infarkt alanlari, 3 (%38.3)
olguda beyin sapinda tiiberkiilom odaklari, 1 (%2.8) olguda
da beyinde yaygin tiiberkiilom odaklar1 olmak iizere toplam
4 olguda (%11.1) tiiberkiilom odaklar1 saptanmistir (Tablo
5). Hidrosefali saptanan 18 olgudan 4'iine ventrikiiloperito-
neal sant takilmistir.

Tedavide izoniazid (INH) 300 mg/giin, rifampisin (RIF)
600 mg/giin, pirazinamid (PRZ) 2 gr/giin, etambutol (ETM)
2 gr/giin kullanild1. Tedavi INH+RIF+ETM+PRZ seklinde
dortlii antitiiberkiiloz tedavi kombinasyonu olarak baglandi.
Hastalarin hepsi ilk 2 ay dortlii tedavi aldiktan sonra tedavi
INH+RIF kombinasyonu seklinde 9-12 aya tamamlandi. N6-
rolojik tutulumu olan ve/veya hidrosefali saptanan olgularda
1 mg/kg'dan prednizolon baglanmis ortalama 2 hafta sonra
tedricen azaltilarak 6 haftada kesilmistir.

Tiiberkiiloz menenjit tanis1 konan hastalarin 9'u (%25)
hastaneye yatigindan itibaren 2-40/giin (ortalama, 18.5/giin)
icinde kaybedildi.

Olgularin 7'sinde (%19.4) sekel kalmistir. Bu hastalarin
4'tinde (%11.1) paraparezi, 1'inde (%2.8) norojenik mesane
ve parapleji, 1'inde (%2.8) norojenik mesane, digki inkonti-

nansi, parapleji, 1 olguda hemiparezi (%2.8) seklinde sekel-
ler saptanmustir. Olen olgularin tamami evre 2 ve 3 olarak
bulunmustur.

Irdeleme

Tiiberkiiloz menenjitin kesin tanis1t BOS'ta M. tuberculo-
sis'in tretilmesi ve/veya BOS'ta ARB'nin goriilmesi ile ko-
nulmaktadir. BOS'ta M. tuberculosis'in iiremesi haftalar al-
makta, ARB'nin gosterilmesi de her zaman miimkiin olma-
maktadir. Tanidaki gecikme ise mortalite ve komplikasyon
riskini artirmaktadir. Hastanin oykiisii, BOS bulgulari, tiiber-
kiiloz diistindiiren diger bulgular1 sentezlenerek erken tani ve
tedavi ile miimkiin olabilmektedir.

Irdelemis oldugumuz olgularda en sik tespit edilen sika-
yetler ates, kusma ve bas agrisi, en sik tespit edilen fizik mu-
ayene bulgulari ise ates, ense sertligi idi. Tiirkiye'den bildiri-
len benzer ¢aligsmalarda da tiiberkiiloz menenjitli olgularin en
sik sikayetlerinin ateg, bag agrisi, bulanti, kusma oldugu en
sik saptanan fizik muayene bulgularin ise ates ve ense sertli-
gi oldugu goriilmiistiir (8-10). Bizim olgularimizin BOS hiic-
re sayisi ortalama, 229/mm?3 idi, olgularin %91.7'sinde lenfo-
sit ve %8.3'linde ise parcali lokosit hakimiyeti mevcuttu.
BOS'taki parcali 16kosit hakimiyeti tekrarlayan ponksiyonlar-
da lenfosit hakimiyetine dondii. Tiiberkiiloz menenjitin bag-
langi¢ doneminde BOS'ta hakim hiicre tipinin parcali 16kosit
olabilecegi bilinmektedir (5). Tiiberkiiloz menenjitte genel-
likle BOS'ta protein diizeyi ortalama 100-500 mg/dl arasinda,
glikoz diizeyi ise 45 mg/dl'den diisiik olmasi beklenir (5). Tii-
berkiiloz menenjitle ilgili yapilan benzer calismalarda benzer
oranlar tespit edilmistir (4,9). Olgularimizin %?27.8'inde M.
tuberculosis tiretilmis ve %16.7'sinda ARB pozitifligi goriil-
miistiir. Tiiberkiiloz menenjitte BOS'ta %10-90 ARB pozitif-
ligi tespit edilebilir, %45-90 oraninda M. tuberculosis iiretile-
bilir (5). Art arda yapilan BOS preparat incelemeleri tedavi
baglansa dahi ARB pozitifligini artirabilir (1). Fakat yapilan
benzer caligmalarda bu oranlar ¢ok daha diigiik bulunmustur.
ARB pozitifligi %2-29.4, Kkiiltiir pozitifligi ise %11.8- 49
oranlari arasinda bildirilmistir (4,9,10).

Olgularmmizin %?22.2'sinde miliyer tiiberkiiloz saptandi ve
%47.2 olgunun akciger grafisi normal olarak degerlendirildi.
Yapilan benzer bir calismada olgularin %68.4'tinde akciger
grafileri normal, %7.9'unda miliyer tutulum %18.4"tlinde aktif
infilitrasyon bulunmustur (8). Hastalarin aktif veya gecirilmis
pulmoner tiiberkiiloz ykiilerinin olmamasinin, akciger grafi-
lerinin normal olmasinin tiiberkiiloz menenjit tanisini ekarte
ettiren kriterler olarak degerlendirilmemesi gerektigi diisii-
niilmektedir (4,8).

Tiiberkiilozun santral sinir sistemindeki goriintiisii farkli
olabilir. Hidrosefali, kronik vakalarda kitle goriintiisii, tiiber-
kiilom, vaskiilite bagl infarkt ve iskemi alanlar1 gozlenebilir
(11). Bizim olgularimizin %50'sinde hidrosefali, %8.3 olgu-
da infarkt alanlari, %11.1 olguda tiiberkiilom odaklar1 saptan-
mistir. Calismalar da hidrosefalinin en sik rastlanan bulgu ol-
dugunu gostermektedir (4,8). Hidrosefali, genellikle hastali-
gin ileri donemlerinde meydana gelen defektif BOS sirkiilas-
yonu ile iligkilidir (11).

Olgularimizin %13.9 uygunsuz antidiiiretik hormon
(ADH) salgilanmas1 sendromu tanis1 almistir. Tagova ve ar-
kadaslar (4) olgularin %23.5'unda uygunsuz ADH salgilan-
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mas1 sendromu saptamislardir. Olgularimiza sivi kisitlamast
uygulanmis ve elektrolit degerleri diizeltilmistir.

Ampirik antitiiberkiiloz tedavi, klinik, laboratuvar veya
radyolojik bulgular tiiberkiiloz menenjiti diisiindiirdiigiinde
hemen baglanmalidir. Tedavideki gecikmeler mortalite ve
morbiditedeki artigla beraberdir (5). Antitiiberkiiloz tedavi 12
aydir, bu tedaviye 6-8 hafta steroid tedavisinin eklenmesinin
mortalite ve norolojik tutulum oranini azaltig1 bilinmektedir
(5,10). Olgularimizin %55.6's1 tamamen iyilesirken, %22.2'si
cesitli sekeller ile iyilesmistir. Hastalarin %25'1 ise dlmiistiir.
Olen 9 hastanin 5'inin evre 3'te, 4'iiniin ise evre 2'de tan1 ko-
nulan hastalardan oldugu tespit edilmistir. Evre 2'de tan1 alip
olen hastalardan ikisinin tedaviye evde uygun sekilde devam
etmedigi yakinlarindan ogrenilmistir. Tiiberkiiloz menenjit
mortalitesi yiiksek (%15-50) bir infeksiyon hastaligidir
(4,12,13). Ulkemizde gesitli aragtirmalarda bu oran %12-47
arasinda bulunmustur (4,9,14,15). Mortaliteyi artiran en
onemli faktorler tant ve tedavideki gecikmedir. Bizim calig-
mamizda %25'lik bir mortalite hiz1 ¢ok yiiksek olmayan bir
mortalite hizi olarak degerlendirilmistir. Steroid tedavisinin
erken baglanmasinin mortaliteyi 6nemli oranda azalttig1 kani-
sma vartmigtir. Son yillarda yapilan ¢alismalar da bunu des-
teklemektedir (16,17).

Tiiberkiiloz hala iilkemiz i¢in 6nemli bir infeksiyondur.
Tiiberkiilozun son yillarda tilkemizde artmasi, buna paralel
olarak tiiberkiiloz menenjitin de sik goriilmesine neden ol-
maktadir. Bu nedenle o6zellikle endemik bdlgelerden gelen
subklinik seyir gosteren ates, bas agrisi, kilo kaybi gibi 6zgiil
olmayan menenjit bulgular1 olan hastalarda da, nérolojik de-
fisit olsun olmasin tiiberkiiloz menenjit akla getirilmelidir.
Hastanin hayatinin kurtulmasi veya sekelsiz iyilesmesi konu-
sundaki en basarili sonucun, ancak erken tani ve tedavi ile
olacag1 unutulmamalidir.
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