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Otuz Sekiz Eriskin Tiiberkiiloz Menenjit Olgusunun
Degerlendirilmesi

Pasa Goktas, Nurgiil Ceran, Diler Coskun, Giilden Hitit, Emin Karagiil, Seyfi Ozyiirek

Ozet: Bu calismada klinigimizde Ocak 1992-Haziran 1996 tarihleri arasinda tiiberkiiloz menenjit tamisiyla izlenen 38 erigkin ol-
gu degerlendirilmigtir. Olgularin 17'si (%45) kadin, 21'i (%55) erkektir. Yaglart 14-76 arasinda, ortalama 34.5 olarak bulunmugtur.
En sik yakinmalar ates, bag agris, en sik tespit edilen fizik muayene bulgular ise ates ve ense sertligidir. Kernig ve Brudzinski bulgu-
lart %50 olguda olumludur. Al (%16) olguda beyin-omurilik sivisinda asido-rezistan basil goriilmiis, sekiz (%21) olguda ise beyin-
omurilik swisindan Mycobacterium tuberculosis iiretilmigtir. 11 (%28) olguda ekstrameningeal tiiberkiiloz saptannustr. 14 (%37) ol-
guda tiiberkiiloz menenjite ait komplikasyon gelismis; sonucta dokuz (%24) olgu élmiis ve beg (%13) olguda kalici sekel ortaya ¢ik-
mugtir. Hastahgn ileri evrede olmasinin prognozu negatif olarak etkileyen bir faktor oldugu goriilmiistiir.

Anahtar Sozciikler: Tiiberkiiloz menenjit.

Summary: Evaluation of 38 adult cases of tuberculous meningitis. In this study, 38 adult cases of tuberculous meningitis hospitali-
zed in our department between January 1992 and June 1996 were evaluated. 17 (45%) of the cases were female, 21 (55%) were male.
Mean age of the patients was 34.5 years with a range from 14 to 76. The most frequent complaints were fever and heachache, and the
most frequent physical examination findings were fever and neck stiffness. Kernig and Brudzinski signs were positive in 50% of patients.
Acid-fast bacilli were seen in six (16%) of the cerebrospinal fluid smears, and Mycobacterium tuberculosis was isolated from cerebrospi-
nal fluid of eigth (21%) of the patients. Extrameningeal tuberculosis was present in 11 (28%) of the cases. There were complications of
tuberculous meningitis in 14 (37%) of the cases. As a result, nine (24%) patients died and five (13%) had permanent sequelae. It was se-
en that being in an advanced stage of disease was a negative factor in terms of prognosis.

Key Words: Tuberculous meningitis.

Girig . o / Tablo 1. Tiiberkiiloz Menenjitli Olgularm \
Tiiberkiiloz menenjit, tiiberkiilozun prognozu en ciddi olan Yaglara Gore Dagilmu
seklidir. Kesin tam1 beyin-omurilik sivist (BOS)'nda asido-rezistan
basil (ARB) goriilmesi ve/veya BOS'tan Mycobacterium tubercu- Yas Say1 (%)
losis'in tiretilmesi ile konulmaktadir. Ancak ARB'nin goriilmesi her 14-30 17 @5)
zaman miimkiin olmamakta, kiiltiir de haftalar icinde sonuclan- 31.45 14 37)
maktadir. Bu nedenlerle tiiberkiil6z menenjiti diistindiiren klinik ve 46-60 4 (1)

BOS bulgular varliginda tedaviye baslanilmaktadir. Bunlar, klini-
gin akut olmamasi, BOS'ta lenfositer pleositoz ile birlikte protein
diizeyinin yiiksek ve glikoz diizeyinin diisiik olmasi, bagka bir tii-
berkiiloz odaginin varlig1 ve nororadyolojik bulgulardir (1,2). Bu

N 61 3 ®)

/[‘ablo 2. Tiiberkiiloz Menenyjitli Olgularin Yakmmalarl\

calisjmada klini§imizde izledigimiz tiiberkiiloz menenjitli olgula-
rin zelliklerini ortaya koymay1 ve tartismay1 amagladik. Yakinma Say1 (%)
) Ates 36 94)
Yontemler ) Bas agris1 35 92)
Bu caligmada, Haydarpasa Numune Hastanesi Infeksiyon Terleme 12 (32)
Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi'nde Ocak 1994-Hazi- Kusma 10 (26)
ran 1996 tarihleri arasinda tiiberkiil6z menenjit tanisiyla izlenen 38 Oksiiriik 7 (18)
olgu retrospektif olarak degerlendirilmistir. Kilo kavb 12 2
Tiiberkiil6z menenjit tanis1t BOS'ta ARB'nin goriilmesi ve/ve- i o @yl (32
\ R . S . stahsizhik 10 (26)
ya BOS'tan M. tuberculosis'in iiretilmesi ya da klinik 6zellikler ile . R,
i o A Ekstremitelerde giigsiizliik 2 ®)
BOS bulgularinin birlikte degerlendirilmesi ile konulmustur. Buna it 06 5 13 /
gore tiiberkiiloz menenyjit diisiindiiren klinik 6zellikler subakut me- Gift gbrme (13)

nenjit bulgulart ile bagka tiiberkiiloz odagmin varligy, biling bozuk-
lugu, norolojik defisitler, antitiiberkiil tedaviye yanit; BOS bulgu-
lar1 ise hiicre sayisinmn 10/mm?3 {izerinde, protein diizeyinin yiik-
sek, glikoz diizeyinin diisiik olmas1 seklindedir.

Norolojik evrelendirmede British Research Council kriterleri
kullamlmigtir (3). Buna gore biling agik, nonspesifik semptomlar

norolojik defisitler (kafa ¢ifti tutulumlart) varsa, evre II, ciddi
biling degisiklikleri, konviilsiyon ve ciddi norolojik defisitler (pare-
zi, pleji) varsa, evre III olarak kabul edilmistir.

Sonuclar

var, norolojik defisit yoksa, evre I; hafif biling degisiklikleri, minor

Haydarpaga Numune Hastanesi, Infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Servisi, Haydarpasa-Istanbul

Otuz sekiz tiiberkiiloz menenjitli olgunun 17'si (%45) kadin,
21'1 (%55) erkektir. Yaglar1 14-76 arasinda, ortalama 34.5 olarak
bulunmustur. Olgularin yaglara gore dagilimi Tablo 1'de yer al-



16

Klimik Dergisi . Cilt 11, Say1:1

ﬁlblo 3. Tiiberkiiloz Menenyjitli Olgularin Fizik Muayene \

Bulgular
Fizik Muayene Bulgulari Say1 (%)
Ates 36 95)
Ense sertligi 33 &7)
Meninks iritasyon bulgulari 19 (50)
Biling degisikligi
Bulanik 15 (40)
Kapalt 10 (26)
Lokalize norolojik bulgular
Hemiparezi 2 ®)
Parapleji 1 3)
Nervus abducens paralizisi 6 (16)
Nervus trochlearis paralizisi 1 ?3)
Nervus facialis paralizisi 1 3) /

maktadir. Olgularin baghca yakinmalar: Tablo 2'de, fizik muayene
bulgulari ise Tablo 3'te gosterilmistir. Bu yakinma ve bulgularla ol-
gularin 11 (%29)'inin evre I'de, 17 (%45)'sinin evre II'de, 10
(%26)'unun ise evre IlI'te oldugu tespit edilmistir.

Olgularin kan I6kosit sayilart 5 200-24 700/mm3 arasinda, or-
talama 11 600/mm?3; eritrosit sedimantasyon hiz1 ise tiim olgularda
yiiksek olarak tespit edilmistir. BOS bulgulari incelendiginde hiic-
re sayisi 1 000/mm?3 iizerinde olan iki olgu tespit edilmis; bu iki ol-
gu disinda tiim olgularda mononiikleer hiicre hakimiyeti gozlen-
mistir. BOS hiicre sayilari, glikoz ve protein diizeyleri Tablo 4'te
yer almaktadir. Alt1 (%15.8) olguda BOS'ta ARB tespit edilmis;
ARB goriilen olgular da icermek iizere sekiz (%21) olguda M.tu-
berculosis tiretilmistir.

Yirmi alt1 (%68.4) olgunun PA akciger rontgenogramlari nor-
mal olarak degerlendirilmis; yedi (%18.4) olguda aktif infiltras-
yon, ti¢c (%7.8) olguda miliyer yayilim, bir (%2.6) olguda kronik
zeminde aktif infiltrasyon ve bir (%2.6) olguda gecirilmis tiiberkii-
loz tespit edilmistir. Olgularin PA akciger rontgenogram sonuglar
Tablo 5'te yer almaktadir. Yirmi ii¢ olguda kraniyal bilgisayarli to-
mografi (BT) yapilabilmis; alt1 olgu normal olarak degerlendirilir-
ken, sekiz olguda hidrosefali, dort olguda serebrit, iki olguda in-
farkt alanlar1 ve bir olguda multipl infektif odak tespit edilmistir.
Kraniyal ya da spinal manyetik rezonans goriintiileme (MRG) altt
olguda gergeklestirilebilmis; bes olguda intraserebral; bir olguda
ise medulla spinalis'te tiiberkiilom tespit edilmistir. Olgularmn néro-
radyolojik bulgular1 Tablo 6'da yer almaktadur.

Alt1 (%15.8) olguda predispozan faktor ya da eslik eden hasta-
lik tespit edilmistir. Bunlar iki olguda gebelik, birer olguda ise pu-
erperium, kronik renal yetmezlik, Fallot tetralojisi ve diabetes mel-
litus'tur. Tiim olgularda anti-HIV testi negatif bulunmustur.

Tedavi baglanarak gelen dokuz olgu vardir. Olgulara (gebeler
hari¢) izoniazid (INH) 400-600 mg/giin, rifampisin (RIF) 600
mg/giin, pirazinamid 2 gr/giin, etambutol 1.5 gr/giin veya strepto-
misin 1 gr/giin seklinde olmak iizere dortlii antitiiberkiilo tedavi
baglanmus; toksisite gelismeyen olgularda tedavi 2-3 ay sonra INH
ve RIF ile 12 aya tamamlanmugtir. Evre II ve IIT'teki olgulara pred-
nizolon 1 mg/kg/giin olarak baglanms, doz azaltilarak 6 hafta so-
nunda kesilmigtir. Tedavi sirasinda alti (%15.8) olguda normalin

dort katim agan transaminaz yiiksekligi gelismis, dort olguda ara-
likhi tedaviye gecilmesi ile transaminazlar normale donmiistiir. Tki
olguda rifampisin kesilmis, transaminazlar normale donmiistiir. Bu
olgularda baglangic tedavisine doniildiigiinde hepatotoksisite go-
riillmemistir. Tedavi baglanarak bagvuran iki olguda periferik noro-
pati tespit edilmis; INH kesilerek B6 vitamini baglanmig ve olum-
lu yanit alnmugtir.

Tiiberkiiloz menenjitli olgularn prognozlar degerlendirildi-
ginde ise, dokuz (%23.7) olgu yatiglarindan itibaren ortalama 9.
giinde (3-30 giin aras1) dlmiis, bes (%13.2) olguda ise kalic1 sekel
tespit edilmigtir. Bu sekeller iki olguda parapleji, birer olguda ise
paraperezi, cift tarafli korliik ve afazi seklindedir. Yas ortalamasi
yasayan olgularda 32, dlen olgularda ise 46 olarak bulunmustur.
Olen olgularm birisi evre I, birisi evre II ve 7'si evre TT'tedir. Tii-
berkiiloz menenyjitli olgularin klinik evre ve prognoz iligkileri Tab-
lo 7'de gosterilmistir.

Irdeleme

Tiiberkiiloz menenjitin kesin tams1 BOS'ta ARB'nin goriilme-
si ve/veya BOS'tan M.tuberculosis'in iiretilmesi ile konulmaktadir.
Ancak ARB'nin goriilmesi her zaman miimkiin olmamakta, M.tu-
berculosis'in tiretilmesi ise haftalar almaktadir. Tami ve tedavideki
gecikme ise norolojik komplikasyonlar ve mortaliteyi artirdigin-
dan, tiiberkiiloz menenjitte erken tam ve tedavi onemlidir. Bu da
klinik bulgular ve BOS bulgularmnin birlikte degerlendirilmesi ile
miimkiin olmaktadur.

Olgularimizda en sik tespit edilen yakinmalar ates ve bag agri-
s1; bulgular ise ates ve ense sertligidir. Kernig ve Brudzinski bulgu-
lart olgularin %50'sinde, biling degisikligi %56'sinda lokalize no-
rolojik bulgular ise %28.9'unda tespit edilmistir. Ulusoy ve arka-
daglar1 (4), tiiberkiiloz menenjitli olgularin en sik bulant1 ve/veya

Kl‘ablo 4. Tiiberkiiloz Menenjitli Olgularin BOS BulgulaD

Lokosit (sayr/mm3) Say1 (%)
0-100 6 (16)
101-200 7 (18)
201-400 16 (42)
401-600 6 (16)
601-800 1 3)
>801 2 )
0-10 3
®)

Glikoz (mg/dl) Say1 (%)
11-20 8 1)
21-30 10 (26)
31-40 12 (32
41-50 3 ®)
>50 2
(5)

45-100 10 (26)
Protein (mg/dl) Say1 (%)
101-150 8 (21)
151-200 6 (16)
200-500 8 21)
500-1000 4 (11)
>1000 2 &)

- /
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ablo 6. Tiiberkiiloz Menenjitli Olgularin Néroradyoloji
Bulgular

ﬁblo 7. Tiiberkiiloz Menenjitli Olgularda Klinik Evre \h

Bulgular

BT (n=21)

Normal

Hidrosefali

Serebrit

Infarkt alanlart
Multipl infektif odak

Say1

— N oo

MRG (n=6)
Intraserebral tiiberkiilom
KMedulla spinalis'te tiiberkiilom

5
-
kusma, bas agrisi, atesten yakindiklarini tespit etmisler, fizik mu-
ayenede ense sertliginin %91 olguda, Brudzinski ve Kernig olum-
luluklarini ise sirastyla %47 ve %42 seklinde bulduklarm bildir-
miglerdir. Tagova ve arkadaglar1 (5) da bulanti, kusma, ates ve bag
agrisint 6n planda bildirmigler, ense sertligi, Kernig ve Brudzinski
bulgularin1 %41 olarak tespit etmislerdir. Kent ve arkadaglart (1),
58 tiiberkiil6z menenjiti iceren caligmalarinda bag agrisi ve ates ya-
kinmalarini sirasiyla %86 ve %52; biling degisikligi, meninks iri-
tasyon bulgulari ve lokalize norolojik bulgular ise yine sirasiyla
%57, %36 ve %16 olguda tespit ettiklerini bildirmiglerdir. Yecho-
or ve arkadaglar1 (6) da tiiberkiiloz menenjitte en sik yakinmalarin
%83 ve %71 oranlartyla ateg ve biling degisikligi oldugunu vurgu-
lamuglardir.

BOS hiicre sayist mm3'te 1000'in iizerinde olan iki olgumuz
vardir. Bunlar digindaki bir olguda BOS hiicre say1s1 800/mm?3 ola-
rak tespit edilmis, diger tiim olgularda 38-660/mm?> arasinda bu-
lunmustur. Hiicre sayis1 1000'in iizerinde olan olgularda polimorf
niiveli 16kosit (PNL), digerlerinde ise lenfosit hakimiyeti saptan-
mugtir. BOS'ta PNL hakimiyetinin tiiberkiil6z menenjitin erken ev-
relerinde ve kemoterapinin ilk haftalarinda olabilecegi bildirilmis-
tir. Mizutani ve arkadaslart (7), BOS'ta persistan PNL hakimiyeti
tespit ettikleri bir olgunun otopsisinde timus ve lenf gangliyonla-
rinda T hiicre bolgelerinde belirgin hipoplazi ile Nezelof sendromu
tamst konuldugunu; yine cok uzun siireli atesli, BOS'ta PNL haki-
miyeti olan multipl serebral infarktlar tespit edilen bir olgunun kor-
tikosteroide yamit verdigini bildirmiglerdir. Ulusoy ve arkadaglart
(4), 43 tiiberkiiloz menenyjitli olgularinin %79'unda BOS'ta hiicre
sayisint 500/mm3'iin altinda, Tasova ve arkadaslari (5) ise %58.2
olguda 100-200/mm?> arasinda bulmuslardir. BOS'ta hiicre sayis
Kent ve arkadaglar1 (1)'nin ¢alismasinda 7-4 000/mm3 olarak bu-
lunmugtur. Yechoor ve arkadaslari (6) ise BOS'ta ortalama hiicre
sayisim 426/mm3 olarak bildirmiglerdir. Tlgili cahgmada BOS'a
drene olan paravertebral apseli bir olguda BOS hiicre sayisi 86
000/mm? olarak tespit edilmistir.

BOS glikoz diizeyi bes olgumuz hari¢, 40 mg/dI'nin altinda,
BOS protein diizeyi ise %26.3 olguda 45-100 mg/dl arasinda, ge-
riye kalan olgularda 100 mg/dl'in iizerinde tespit edilmistir. Ulusoy
ve arkadaglar1 (4), BOS glikoz diizeyi normal bir olgu (%2) tespit
etmisler; protein diizeyinin tiim olgularinda 60-700 mg/dl arasinda
oldugunu bildirmiglerdir. Tagova ve arkadaglart (5) ise %64.7 ol-
guda BOS glikoz diizeyini 45 mg/dl'nin altinda, tiim olgularda
BOS proteini diizeyini 100 mg/dl'nin iizerinde bulmuglardir.

Olgularimizin %15.8'inde BOS'ta ARB pozitif bulunmus,
BOS kiiltiirlerinin %21'inde ise M.tuberculosis tiretilmistir. Ulusoy
ve arkadaslart (4) ile Tagova ve arkadaglar1 (5)'nin ¢alismalarinda
ARB poritifligi sirasiyla %2 ve %29.4, kiiltiir pozitifligi sirastyla

Prognoz lliskileri
Evre Tyilesme Sekel Eksitus
n (%) n (%) n (%)
I (n=11) 9(82) 19 109
I (n=17) 14 (82) 2(12) 1(6)
III (n=10) 1 (10) 2 (20) 7 (70)
5(13) 9(24)

Qoplm (n=38) 24 (63)

/

%21 ve %11.8 olarak bildirilmigtir. Yabanci kaynaklarda ise gerek
ARB, gerekse kiiltiir pozitifligi cok daha yiiksek oranlardadir (1,6).
Tedavi baslansa bile ilk giinlerde pes pese yapilan BOS yaymala-
rinda ARB goriilebilecegi bildirilmektedir (6). Tiiberkiiloz menen-
jit tamsinin kesinlestirilebilmesi icin ARB'nin 1srarla aranmasi ve
yapilan kiiltiirlerin titizlikle takibi 6nemlidir.

Olgularmzin 26'sinda (%68.4) PA akciger rontgenogramlari
normal bulunmus, bir olguda miliyer infiltrasyon ve birisi kronik
zeminde olmak iizere sekiz olguda aktif infiltrasyon dikkati ¢ek-
migtir. Kent ve arkadaglar (1), %59; Yechoor ve arkadaglari (6) ise
%32 olguda akciger rontgenogramlarini normal bulmuslardir. Ol-
gularimizin 26'sinda kraniyal BT, altisinda MRG uygulanabilmis
ve yedi olguda hidrosefali, 15 olguda tiiberkiilom ve bir olguda
hidrosefali ve tiiberkiilom, dort olguda serebrit, iki olguda infarkt
alanlar1 ve bir olguda multipl infektif odak tespit edilmistir. Cesitli
caligmalarda hidrosefalinin, tiiberkiiloz menenjitin komplikasyon-
lar1 arasinda birinci sirada yer aldig1 bildirilmektedir (8,9). Tiiber-
kiiloz menenjitli olgularda kraniyal BT, tanida oldugu kadar has-
taligin izlenmesinde, komplikasyonlarin erken tan1 ve tedavisinde,
prognozun belirlenmesinde yararli oldugu bildirilmektedir (3). Biz
anormal nororadyolojik bulgularla prognoz arasinda iligkiyi net
olarak ortaya koyamadik. Bunun nedeni 6len olgularin 3-30. giin-
ler arasinda kaybedilmesi ve bircogunda da ekonomik nedenle no-
roradyolojik inceleme yapilamamig olmasidir.

Olgularimizda baglangigta dortlii antitiiberkiilo tedavi uygu-
lanmus, 2-3 ay sonra ikili tedaviye gecilmis ve aylik klinik ve BOS
bulgulari degerlendirilerek tiim tedavi 12 ay siirdiirtilmdistiir. Ekst-
rapulmoner tiiberkiilozda tedavinin 12 ay uygulanmasi geregi ce-
sitli yayinlarda bildirilmektedir (10). Goel ve arkadaglar1 (11), Hin-
distan'da gerceklestirdikleri bir calismada 1056 olguyu incelemis-
ler ve 2 yildan kisa siiren tedavinin yetersiz oldugunu bildirmigler-
dir. Alarcén ve arkadaslari (3) ise 28 olguyu iceren ¢alismalarinda
tiiberkiiloz menenjitlerde alt1 aylik tedavinin yeterli olacagin 6ne
siirmiiglerdir. ]

Calismamizda alt1 olguda hepatotoksisite goriilmiistiir. Iki ol-
guda rifampisine ara verilerek, dort olguda da aralikh tedavi uygu-
lanarak transaminaz diizeyleri normale donmiigtiir. Tedavi baslana-
rak gelen iki olguda periferik noropati tespit edilmesi tizerine INH
kesilmig ve B6 vitamini baglanmistir. Evre II ve IIT'teki olgulara
kortikosteroid de uygulanmustir. Tiiberkiiloz menenjitlerde her ev-
rede, ozellikle de erken evrede kortikosteroid kullanimimin norolo-
jik sekellerin azaltilmasinda etkin oldugu bildirilmektedir (10).

Olgularimizin dokuzu (%23.7) 6lmiis, bes olguda (%13.2) ka-
lic1 sekel gelismistir. Mortalitenin ozellikle evre III'teki hastalarda
belirgin oldugu dikkati ¢cekmistir. Prognoz ile hastaligin evresi ara-
sindaki iligki degisik calismalarda da vurgulanmugstir (1,3,5,12).
Cesitli calismalarda tiiberkiiloz menenjitte hastaligin evresi digin-
da, ileri yasin da olumsuz prognoz gostergesi oldugu belirtilmistir
(1,13,14). Molign ve Mian (15) ise tiiberkiiloz menenjitte sekonder
bakteriyel infeksiyonlarin da mortaliteye katkisi konusundaki en-
digelerini dile getirmislerdir. Kingdom ve arkadaglar1 (16)'nca ge-
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belikte mortalite veya norolojik morbiditenin sik olabilecegi, ancak
tan1 ve tedavideki gecikmenin daha 6nemli oldugu vurgulanmstir.
Sonug olarak, tiiberkiiloz menenjitlerde kesin tam BOS'ta
ARB'nin goriilmesi ve/veya BOS kiiltiirinde M.tuberculosis’in
tiretilmesi ile konulsa da, klinik bulgular, BOS bulgular1 ve néro-
radyolojik bulgularin birlikte degerlendirilerek erken 6n tan1 ve te-
davi, norolojik sekel ve mortalitenin 6nlenmesinde onemlidir.
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