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Ozet

Summary

Tiiberkiiloz menenjit ekstrapulmoner tiiberkiiloz formlar
arasinda hizli gidis, yiiksek mortalite ve kalici nérolojik
sekeller nedeniyle 6nemini koruyan bir santral sinir sistemi en-
feksiyonudur. Bu nedenle erken tani ve tedavi olduk¢a énem-
lidir.

Bu ¢alismada 1993-1998 yillar: arasinda klinige
yatirilarak izlenen 38 tiiberkiiloz menenjit olgusu, 6ykii, klinik
ve laboratuar bulgular: yéniinden retrospektif olarak deger-
lendirildi. Olgularin %28.9'v 15-25, %44.7'si 25-45 yas
grubunda iken, %26.3% 45 yas iizerindeydi. Klinige kabul
edildikleri sirada olgularin %13%i evre I, %52. 6's1 evre Il ve
%34. 25i evre Il tiiberkiiloz menenjit olarak deger-
lendirilmistir. 38 olgunun 15'inde (%39.4) sikayetler yatisin-
dan 2 hafta veya daha once baslamus iken, 9'unda (%23.6) 3-7
giin once bagslamis idi. Beyin Omurilik Sivist (BOS) 'nin Erlich-
Ziehl-Nielsen (EZN) yontemi ile boyanarak direk mikroskopik
incelemesinde 13 olguda (%34.2) asidorezistan basil
goriiliirken, sadece 2 olguda Mycobacterium tuberculosis
kiiltiirde iiretilebilmistiv. Olgularin 4'iinde (%10.5) aktif veya
gecirilmis tiiberkiiloz ile ilgili bulgulara rastlandi. 38 olgunun
S'inde (%13.1) kalict sekel gelisirken 5'i (%13.1) 6lmiistiir.

Anahtar Kelimeler: M.tuberculosis, Menenjit
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Among extrapulmonary tuberculosis forms, tuberculosis
meningitis having a rapid progress, high mortality and perma-
nent neurological sequales, is actually a important central
nervous system infection. Therefore, early diagnosis and ther-
apy is very important.

In this study, between 1993-1998 years, 38 tuberculosis
meningitis patients hospitalized in our clinic ,were evaluated
retrospectively about history, clinical and laboratory findings.
28.9% of the patients were between 15-25 years, 44.7% of the
patients were between 25 and 45, and 26.3% of them were 45
years old and older. In admission to the clinic ,the patients with
tuberculosis meningitis were classified as stage I (13%), stage
11 (52.6%) and stage I1I (34.2%) meningitis. Among the 38 pa-
tients, in 15 individual (39.4%) the complaints begin 2 weeks
or earlier and in 9 of them (23.6%) 3-7 days ago, in the inves-
tigation of cerebro spinal fluid, the staining with Erlich-Ziehl
Nielsen and directly microscopically findings showed 13
(34.2%) ARB (acid resistant bacilli) positivity, and in only 2
cases Mycobacterium tuberculosis were isolated in cultured
media. In 4 cases (10.5%) there were evidence of active or pre-
vious tuberculosis. 5 (13.1%) of the 38 patients recovered with
permanent sequale and 5(13.1%) of them died.

Key Words: M.tuberculosis, Meningitis
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Tiiberkiiloz gelismekte olan iilkelerde hala bir
saglik problemidir. Tiiberkiilloz menenjit toplumda
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tiiberkiilozun yayginligina paralel olarak genellikle
primer enfeksiyonun komplikasyonu olarak gelisir.
Tiiberkiilozlu hastalarin  %2'sinde tiiberkiiloz
menenjit gelismektedir (1). Oldukga hafif sekiller-
den, 6liime kadar gidebilen degisik klinik sekillerde
ortaya ¢ikabilen tiiberkiiloz menenjit Tiirkiye'de sik
goriilen, mortalite ve morbidite yoniinden dnemini
koruyan bir hastaliktir (2). Tiiberkiiloz menenyjit es-
kiden ¢ocuklarda daha sik goriilen bir hastalik
olarak degerlendirilirdi. Ancak Centers for Disease
Control'un (CDC) 1969-73 yillarinda Amerika'da
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yaptig1 bir arastirmada olgularin yariya yakininin
20-65 yaslar1 arasinda oldugunun bildirilmesi ile
tilberkiilloz menenjitin eriskinlerde 6nemli bir
tiiberkiiloz formu oldugu gosterilmistir (3).

Erigkin tiiberkiilloz menenjit serilerinin olgu
sayis1 literatiirde ¢ocuk tiiberkiiloz menenjit serile-
rine gore oldukca az sayidadir ve toplanan olgular-
da uzun dénemleri kapsamaktadir (4). Bu nedenle
her hastanenin, kendi bolgesinin tiiberkiiloz
menenjit olgularinda tanida karsilastiklar1 giigliik-
leri ve prognozu etkileyen faktorleri belirlemesi
hastaligin erken tani ve tedavisi agisindan Gnem-
lidir. Biz de klinigimizde bes yil siiresince
izledigimiz tiiberkiiloz menenjit olgularini bu
amagcla retrospektif olarak gozden gegirdik.

Materyel ve Metod

Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi (SUTF) En-
feksiyon hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji kli-
niginde Ocak 1993-Haziran 1998 tarihleri arasinda
tiiberkiiloz menenjit tanisiyla izlenen 38 hasta ret-
rospektif olarak degerlendirildi. Tiiberkiiloz me-
nenjit tanist hastanin 6ykiisii, fizik muayene bulgu-
lar1, beyin omurilik sivist (BOS)'nin biyokimyasal
ve bakteriyolojik inceleme sonuglart dikkate ali-
narak yapildi. Hastalarin norolojik evreleri British
Medical Council (BMC) tarafindan bildirilen 3 ev-
reye gore tanimlandi (5) . Hastalarin tamamina ak-
ciger grafisi ¢ekildi, sedimantasyon ve hemogram
calisildi. Ayrica AST, ALT ve iirik asit belli aralik-
larla degerlendirildi.

Bulgular

Incelenen 38 tiiberkiiloz menenjit olgusunun
24 kadin (%63), 140 erkek (%37) olup, 15-74
(ort. 37.1) yaslan arasinda idiler. Olgularin %28.9'u
15-25, %44.7'si 25-45 yas grubunda iken, %26.3'd
45 yas lizerindeydi.

Norolojik evrelere gore olgularin besi evre I
(%13), yirmisi (%52.8) evre 11, oniigii (%34.2) evre
1T idi.

Hastalarm yakinmalarinin baglangici ile has-
taneye bagvurma arasinda gecen siire en az ¢ giin
en fazla iki ay (ort. 17 giin) olarak belirlendi. ilk
bagvuru sirasinda en sik goriilen baglangi¢ yakin-
malar1 ve saptanan belirti ve bulgular Tablo 1'de
gosterilmistir.
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Tablo 1. Tiiberkiiloz menenjitli olgularin semptom
ve klinik bulgular1

Semptom ve Bulgular Say1 %
Basagrisi 32 84.2
Bulanti/Kusma 26 68.4
Ates 23 60.5
Biling degisikligi 8 21
Halsizlik 7 18.4
Konugma bozuklugu 3 7.8
Denge bozuklugu 2 5.2
Ekstremitelerde giigsiizliik 2 5.2
Idrar kagirma 2 5.2
Ense sertligi 34 89.4
Kernig pozitifligi 31 81.5
Brudzinsky pozitifligi 31 81.5
Kafa ¢ifti tutulumu 2 5.2
Patolojik refleks pozitifligi 2 5.2
Akciger tiiberkiilozu* 4 10.5

* Akciger tiiberkiilozuna ait kanit ve hikaye

Rutin kan incelemeleri sonucunda 38 hastanin
21'inde (%55. 2) beyaz kiire sayis1 normal sinirlar-
da iken, 12 hastada (%31.5) l6kositoz, 5 hastada
(%13.1) Iokopeni vardi. Sedimantasyon en diisiik
Smm/saat, en yiikksek 97mm/saat (ort. 46mm/saat)
idi.

Olgularin klinige ilk bagvurular1 sirasinda
yapilan lomber ponksiyonla alinan BOS inceleme-
sine ait bulgular Tablo 2'de goriilmektedir. BOS'un
Erlich-Ziehl-Nielsen (EZN) yontemi ile boyanarak
direk mikroskobik incelemesinde 13 olguda
(%34.2) asidorezistan basil goriiliirken, sadece iki
olguda M. tuberculosis iiretilebilmistir.

Tiiberkiiloz menenjit tanis1 alan olgulara ri-
fampisin (600-900 mg/giin), izoniyazid (400
mg/giin), pirazinamid (25 mg/kg/glin) ve strep-
tomisin (1 g/giin)'den olusan dortlii anti tiiberkiiloz
tedavi baglandi. Iki ay sonunda streptomisin ve pi-
razinamid kesilerek tedaviye izoniyazid ve rifam-
pisin kombinasyonu ile 10 ay daha devam edildi.
Evre II ve III'de olan hastalara 1mg/kg prednisolon
baslandi. 4-6 haftada doz azaltilarak kesildi.

Tartisma

Tiiberkiilozun en agir formu olan santral sinir
sistemi tiliberkiilozu, primer enfeksiyonun erken
veya ge¢ komplikasyonu olarak gelisir.Etken
genellikle M. tuberculosis'dir. M. bovis az sayida
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Table 2. Tiiberkiiloz menenjitli olgularin BOS bul-
gulari

BOS Say1 %
Gorlinlim
Berrak 15 39.40
Opelasan veya ksantokromik 21 55.40
Bulanik 2 5.20
Hiicre sayis1
< 100/mm’ 4 10.60
100-500/mm? 20 52.60
> 500/mm’ 14 36.80
Hiicre tipi
PMNL* 5 13
Lenfosit 33 87
Protein diizeyi (en diisiik 65 mg/dl,
en yiiksek 640 mg/dl)
65-100 mg/dl 7 18.40
> 100 mg/dl 31 81.60
Gliikoz diizeyi
Normal 2 5.30
Azalmis 36 94.70

* PMNL: Polimorf ¢ekirdekli l6kosit

olguda etkendir. Atipik mikobakteriler ise nadiren
menenjit etkenidir (1,5).

Tiiberkiiloz menenjit siklig1 her toplumda
tiiberkiillozun prevalansina paraleldir. Her yasta
goriilebilirse de c¢ocuklarda o6zellikle 6 ay-6 yas
arasinda erigkinlerden 3 kat daha fazla goriilmekte-
dir. Erigkin tiiberkiiloz menenjit vakalar1 ise daha
¢ok 25-45 yas grubunda goriilmektedir (6-8).

Tiirkiye'de yapilan c¢alismalarda olgularin
%51-52 kadarinin 15-30 yas grubunda oldugu
goriilmektedir (8). Yine iilkemizde yapilan baska
bir ¢aligmada ise olgularin %47'si bu yas grubunu
olusturmaktadir. Bu ¢alismadaki olgularin %28.9'u
15-25 yas grubunda iken, %44.7' si 25-45 yas
grubunda olup, 45 yasindan sonra oran %28.3'e
kadar diismektedir. Sonuglarimiz tiiberkiiloz
menenjitin 25-45 yas arasi arttigini, buna kargm 45
yasindan sonra giderek azaldigimi gostermektedir.

Tiiberkiiloz menenjitte semptomlar genellikle
2-3 hafta ara ile baglar. Bazen hastaligin baglangici
3 giine kadar inebilecegi gibi 6-9 aya kadar da uza-
yabilir (1, 2, 6). Inceledigimiz 38 eriskin tiiberkiiloz
menenjit olgusunda bu siire en az 3 giin, en fazla 2
ay (ort. 17 giin) olarak belirlenmistir.
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Tiiberkiiloz menenjitin klinik belirti ve bulgu-
lar1 hastalara gore oldukca farklilik gostermektedir.
Baslangic semptomlar1 olduk¢a nonspesifik olup;
halsizlik, konfiizyon, kisilik ve davranis bozuk-
lugu, istahsizlik, ates, basagris1 ve myalji goriile-
bilir (1,2,4,6,7). Meninks irritasyon belirtilerinin
baglamasi ile; bas agris1 ve kusma hastalarin en
onemli sikayetleridir. Ates genellikle olmakla be-
raber olgularin %10'unda goriilmeyebilir. Hastala-
rin biiyiik bir kisminda ense sertligi, Kernig ve
Brudzinski isaretleri pozitiftir. Hastalarin %20-30'-
unda kranial sinir tutulumu vardir (1,6,9). Incele-
nen olgularda en sik saptanan bulgu ve belirtiler;
bas agrisi (%84.2), bulanti/kusma (%68.4), ates
(%60.5), biling degisikligi (%21), ense sertligi
(%89.4), Kernig pozitifligi (%81.5) ve Brudzinski
pozitifligi (%81.5) idi.

Tiiberkiiloz menenjitte, tiiberkiiloz dykiisii ol-
gularin %8-12'sinde, hastaliga eslik eden aktif veya
inaktif ekstrameningial tiiberkiilozda olgularin
2/3'iinde bulunur (4,9). Incelenen olgularin 4'inde
(%10.5) pulmoner tiiberkiiloza ait eski veya yeni
bulgular vardi. Tasova ve arkadaslari (4) %23.5
oraninda, Ulusoy ve arkadaslari (2) %28 oraninda,
Ozakin ve ark. (10) da olgularin {icte birinde
tiiberkiiloz anamnezi veya aktif tiiberkiiloz belir-
lemislerdir. Bagka bir ¢aligmada da (11) bu oran
%17.6 olarak bulunmustur.

Tiiberkiiloz menenjit tanisinda rutin laboratu-
var testleri ¢cok yardimci olmaz. Hafif anemi ve
normal 16kosit sayis1 gézlenir. Sedimantasyon hizi
genellikle yiiksektir (1,9,12). Incelenen olgularin
yaridan fazlasinda (%55.2) 16kosit sayis1 normal
sinirlarda bulunurken, ortalama sedimantasyon
(46mm/saat) yiiksek bulunmustur.

Tiiberkiiloz menenjit tamisinda BOS tetkiki
esastir. BOS basinci artmig, goriiniim renksiz veya
ksantokromik olabilir. Hiicre sayisi genellikle
500/mm3 altindadir ve hiicrelerin ¢ogunu lenfosit-
ler olusturur. Erken donemde ve tedavinin ilk haf-
tas1 sirasinda polimorfoniikleer 16kositler hakim
olabilir (1,9,13). BOS'da protein seviyesi genellik-
le artar 100-500mg arasindadir. Gliikoz seviyesi
diiser, genellikle 40mg/dl altindadir. BOS sedi-
mentinde aside direngli bakteri (ARB) goriilmesi
erken tani i¢in ¢ok Onemlidir. Sedimentin EZN
metodu ile boyanmasi sonucu ARB pozitifligi %10-
40 arasinda degismektedir. Ardarda 4 6rnegin ince-
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lenmesi ile bu oran %90'a kadar ¢ikabilmektedir.
Kesin tan1 BOS kiiltiiriinde basilin iiretilmesi ile
yapilir. Ancak erken tanida yardimci degildir.
(1,9,14). BOS'da adenozin deaminaz aktivitesi,
radyoaktif bromid par¢alanma testi (BPT), ELISA
ile mikobakteriyel antijenlerin ve polimeraz zincir
reaksiyonu (PZR) ile basilin DNA'sinin gosterilme-
si tiiberkiiloz menenjitin erken tanisinda yardim-
cidir (1,9,15,16). Incelenen 38 olgunun 24'{inde
(%63.1) hiicre sayis1 500/mm? altinda bulunmustur.
Otuzsekiz olgunun 33'linde (%87) lenfosit
hakimiyeti saptanmistir. BOS gliikkoz diizeyi 36 ol-
guda (%94.7) azalmis bulunurken, protein diizeyi
ise 31 olguda (%81.5) 100mg/dl iizerinde bulun-
mustur. Otuzsekiz olgunun 13'inde (%34.2)
BOS'un EZN yontemi ile boyanarak incelenmesi
sonucu ARB goriildii. Bizim olgularimizda ARB
goriilme oran1 (%34.2) literatiir ile uyumludur.
Bununla birlikte direk boyali preparatta ARB
goriilme oranin1 Ulusoy ve ark. (2) %2, Cam ve ark
(17) %6.6, Yiice ve ark (18) %34.7 ve Tasova ve
ark (4) %29.4 olarak bildirmislerdir. Literatiirde
bildirildigi gibi BOS 6rneginin bir¢ok kez incelen-
mesi ile asidorezistan basil goriilme oran1 %90 gibi
yiksek oranlara ¢ikabilmektedir. Tiiberkiiloz
basilinin kiiltiirde Tretilebilme sans1 %45-90
arasinda degismektedir. Ozakin ve ark. (10) %15.3,
Ulusoy ve ark. (2) %21 Tagova ve ark. (4) %11.7
oraninda lireme saptamislardir. Bagka bir ¢alismada
bu oran %17.6 olarak bildirilmistir (11). Cam ve
ark. (17) ise hic ireme saptayamamiglardir. Biz de
ancak 2 olguda (%5.2) kiiltiirde {ireme saptaya-
bildik. Sonuclarimizin beklenen iireme oranlarinin
(%45-90) altinda olmasinda, alinan BOS 6rneginin
kalitesinin ve Bactec gibi duyarl bir yontemin kul-
lanilmamis olmasinin rolii olabilir.

Tiiberkiiloz menenjitte modern antitiiberkiiloz
ilaglara ragmen kalic1 sekel ve 6liim orani yiiksek-
tir. Inceledigimiz 38 olgunun 5'i (%13.1) kalict
sekel (1 olguda korliik, 1 olguda hemiparezi, 1 ol-
guda hemipleji, 1 olguda serebral atrofi, 1 olguda
organik psikoz) ile iyilesmistir. Tiiberkiiloz menen-
jitte 6liim oran1 %15-50 arasinda degigmektedir (1).
Tiirkiye'deki ¢alismalarda da bu oran %12.1-%41.2
arasinda Dbildirilmektedir (2,10,11,17,18).Coskun
ve ark.(19) da izledikleri 20 tiiberkiilloz menenjitli
olguda Gliim oranini %20 olarak bildirmiglerdir.
Incelenen olgularimizda belirledigimiz %13.1'lik
6liim orani iilkemizde bildirilen diger 6liim oran-

T Klin J Med Sci 1999, 19

Emel TURK ARIBAS ve Ark.

larindan farkli bulunmamistir. Kaybedilen 5 olgu-
nun da III. evrede olmasi hastanin klinige gec
gelmesi nedeniyle tan1 ve tedavide gecikmenin
mortalitede 6nemli rol oynadigin1 gdstermektedir.

Tiiberkiiloz menenjit Tiirkiye igin hala 6nemli
bir tiiberkiiloz formudur. Oliim ve kalici sekel
oranini azaltmak i¢in erken tani ve tedavi esastir.
Erken klinik evrede ndrolojik komplikasyonlar or-
taya ¢ikmadan tedaviye baslanmasi prognozu iyi
yonde etkileyecektir.
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