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Yuksek morbidite ile mortaliteye sahip olan tiberktloz menenijit (TBM), tiberkulozlu
(TB) hastalarin boélgesine ve tlkesine gore degismekle birlikte, yaklasik %5'inde gozle-
nen 6nemli bir TB formudur. Bu oran Ulkemizde %2 civarindadir. TBM'nin klinik bul-
gulari hem oldukca degiskendir hem de populasyonlara gore farklilik géstermektedir
(1).

TB basilleri genellikle akciger, peribrons ve peritrakeal bolgelerde bulunan primer
fokUsden hematojen yayilim sonucu TBM'ye yol acabilir. Miliyer bir yayiima bagl ola-
rak TBM gelismesi de s6z konusu olabilir.

Epidemiyoloji

Bir toplumdaki TBM sikligi, o toplumdaki TB infeksiyonu prevalansi ile paralellik goste-
rir. Antibiyotik éncesi dénemde merkezi sinir sistemi (MSS) tiberkilozu siklikla bir ¢o-
cukluk hastaligiydi. Hastalik en sik primer TB infeksiyonunun bir komplikasyonu olarak
6 ay ile 5 yas arasinda gorilirdu ve cocuklarda tuberkilozun tim formlari arasinda
en sik 6lm nedeniydi. GUnUmUzde ise geri kalmis ya da gelismekte olan Ulkelerde en
sik 1-5 yas arasindaki ¢ocuklarda goértlmektedir. TB prevalansinin daha distk oldugu
toplumlarda olgularin cogunu eriskinler olusturur. Eriskin yas grubunda herhangi bir
yasta gordlebilir ise de, en fazla 25-45 yaslar arasindadir. Bu kisilerde alkolizm, dia-
betes mellitus, maligniteler ve yakin ge¢miste steroid kullanimi risk faktorleri olarak
tanimlanmustir (2,3). Gintimiizde HiV ile koinfeksiyon, M. tuberculosis ile olusan has-
taliga son derece duyarli bir populasyon ortaya ¢ikarmistir (4). Bu husus Kuzey Ame-
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rika, Latin Amerika, Dogu Avrupa’nin yani sira Hindistan gibi fazla ntfuslu bazi Asya
tlkelerini ve Sahra Guneyi Afrika gibi cografyalari 6zellikle tehdit etmektedir.

Genetik faktorlerin TBM prevalansini etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir (5).
BCG asisinin TBM'ye karsi koruyuculugu ise artik tartismal 6zelliklerdendir.

Patogenez ve Patofizyoloji

TB kronik, nekrotizan, bakteriyel bir infeksiyondur. Konak bu hastaligi hiicresel immu-
nite ile kontrol altinda tutmaya calisir. Huicresel bagisikligin bir ucunda infeksiyonun
kontrolli diger ucunda ise doku harabiyeti yer almaktadir (6-7). insanlarda TB patoge-
nezinde genetik faktorlerin rold yeterince aydinlatilamamis olsa da, genetik yapinin TB
gelisiminde 6nemli bir risk faktort oldugu bilinmektedir (8).

TBM'nin patogenezi tipki diger TB formlarinda oldugu gibi aktif pulmoner TB'li
bir kisinin 6kstrmesiyle cevreye sacilan infekte damlaciklarin inhalasyonuyla bas-
lar. Bagisik olmayan konagin soludugu mikroorganizmalar akcigerlerdeki alveolar
makrofajlarda fagosite edilir ve makrofajlar icinde cogalmaya baslar. Basilin virtlan-
sina ve makrofajlarin mikrobisidal yetenegine bagl olarak makrofaj icinde cogalan
basil, makrofajlari harap eder ve olay yerine gelen yeni makrofajlarca fagosite edilir.
Bolgesel lenf dagumleri ve duktus torasikus yoluyla kana gecerek (bakteriyemi) tim
vlcuda yayilir. Fagositer hiicreler mikroorganizmalari fagosite etse de, bagisik olma-
yan konakta, mikobakteri tasiyan ktictik emboliler genellikle primer pulmoner odak-
lardan meninkslere ve diger organlara yayilir (9). TBM primer bir odaktan hematojen
yayiim yoluyla da gelisebilir (10-11). Mikroorganizmalar MSS'ye ekstraserebral bir
odaktan hematojen yolla sinsice yerlesir ve hiicresel immanite gelistigi zaman kicuk
tlberkaller olusur (12). Hematojen yolla basilin meninkslere ulasabilmesi icin kan-
BOS bariyerinin acgik, meninkslerin basile duyarli ve konagin direncinin dustk olmasi
gerekir. Cocuklarda kan-BOS bariyeri genellikle acik oldugundan TBM sikh@i fazladur.
Eriskinlerdeyse anerjiye yol acan veya immuniteyi baskilayan hastalia bagl olarak
ya da immun baskilayici ilaglarin kullaniimasi sirasinda kan-BOS bariyerinin butunla-
g bozulabilir (13).

Mikroorganizmalar MSS’ye yakin orta kulak veya vertebra gibi kemik yapilardan
da ulasirlar. Olgularin ktctk bir bélima de ventrikl duvar ya da koroid pleksustaki
odaklardan gelisebilir (13). Subaraknoid araliga yakin yerlesimli subependimal tuber-
kdllerin (Rich’s focus), subaraknoid araliga ripttre olmasi nedeniyle de TBM gelisebilir
(10,13,14). Bu yayihm daha cok eriskinlerde gorilir ve bu odaklar yillarca sessiz kala-
bilir ya da bagisikligin azalmasi ile reaktive olabilir. Ote yandan bazi TBM olgularinda
daha 6nceden TB acisindan bilinen bir odak olmaksizin ya da travmalar sonrasinda da
TBM gelisebildigi gortlmastar.
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Gorundigu kadariyla toll-like reseptor insanlarin TBM'ye duyarlligini etkilemek-
tedir (15). Toll-IL-1 reseptori kodlayan gendeki bir polimorfizmin TBM (OR, 3,0) ve
pulmoner TB'ye (OR, 1,6) karsi artmis bir duyarlilikla birlikte oldugu gortimistdr. Bu
polimorfizm ayni zamanda immunomoddlasyonun bir duyarlilik mekanizmasi oldugu-
nu dustindlren azalmis serum IL-6 Uretimi ile de birliktedir.

TBM olgularindaki siddetli inflamasyonlardan mononukleer inflamatuar hicreler, si-
tokinler (I8, iL-10, TNF-alfa, iFN-gamma) ve T-lenfositler sorumlu tutulmaktadir (16,17).
Basil antijenleri makrofajlar tarafindan MHC-II molekulleri araciligiyla farklilasmamis
CD4* Th, lenfositlerine sunulur. Yaklasik iki hafta kadar sonra mikobakteri peptidlerini
spesifik olarak taniyan CD4+* Th lenfositleri olusur. Bundan sonra makrofajlardan salgi-
lanan iL-12 etkisi ile T-lenfositlerin yanrti T-helper 1 yéniinde gelisir. Bu lenfositlerden
salgilanan IFN-gamma makrofajlan aktive eder ve fagositoz kapasiteleri ile bakterisi-
dal aktiviteleri artirir ve basilin hicre icinde daha etkin bir sekilde yok edilmesini sag-
lar. Aktive makrofajlarin salgiladigi iL-1 ve TNF-alfa granilom olusumunu tesvik eder
(18,19). Tavsanlarda yapilan calismalar, TNF-alfa'nin TBM patogenez ve progresyonunda
cok 6nemli roller oynadigini gostermistir (2). TBM'li hastalardaki asiri intraserebral inf-
lamatuar yanitin norolojik hasara yol actigi distintimektedir. Tedavi edilmeyen bakteri
menenijitinde BOS TNF-alfa konsantrasyonu yUksektir. TBM'de ise TNF-alfa konsantras-
yonu daha dustk ancak daha uzun sdrelidir (20). Tavsan TBM modelinde hayvanlara
TNF-alfa Gretimini inhibe eden talidomit verildiginde mortalitenin azaldigi gosterilmistir
(2). Kortikosteroid tedavisine ragmen ilerleme gosteren tuberkilomlari olan 2 olguda
kullanilmis ve bir olguda tam iyilesme saglandigi, digerinde ise kismi dizelme oldugu
rapor edilmistir (21). Schoeman ve arkadaslari tarafindan cocuk TBM olgularinda 28 giin
sUre ile talidomit kullanilmis BOS TNF-alfa diizeylerinin azaldig, klinik iyilesmenin daha
iyi oldugu ve sekel oraninin da belirgin derecede dustiga bildiriimistir (22).

TBM'de vaskuler endotelyal blytme faktéra (VEGF) serumda, BOS'ta ve hidrose-
fali gelisen hastalarda anlamli derecede yUksek bulunmustur. Anti-TB tedavi sonrasi
VEGF degerlerinde disme saptanmis, bu da TBM patogenezi ile iliskilendirilmistir (23).
Makrofajlar tarafindan salinan VEGF vaskalite yol acarak kan-beyin bariyerinin bozul-
masina neden olur (24). TBM'deki patolojik degisiklikler, tiberktlomlarin ve béylelikle
tuberkdler proteinlerin subaraknoid araliga acilmasi sonucu antijenik maddeye karsi
asin duyarlilik reaksiyonunun olugsmasiyla baslar. Meningeal tutulum daha ¢ok beynin
bazal kisimlarindadir. Bununla birlikte bircok olguda bildirilen vaskuler degisikliklere
sekonder olarak veya inflamatuar yanitin direkt yayilimi nedeniyle beyin parenkiminde
de lezyonlar gelisir (25). Yani TBM gercek anlamda bir meningoensefalittir. Sadece
meninksleri degil beyin parenkimini ve damar yapisini da etkilemektedir (26).

TBM'de mikroorganizmalar MSS'ye yerlesir, uzun slre sessiz kaldiktan sonra hlcresel
immunite gelistiinde kiguk taberkiller ortaya cikar. Mikroskopik olarak bunlar, dista
hiyalinlesmis bir bag dokusu, icte kazetz nekrotik bir cekirdekten olusur. Cevresinde
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lenfositler, epiteloid hlcreler, cok sayida langhans tipinde dev hiicreler, aside dayanik-
I basiller (ARB) bulunur. Bu sekildeki patolojik gériinim sadece TB'ye 6zgidir (12).
TUberkdl icerigi BOS icine sizdiginda antijenik icerikten dolayl immunojenik reaksiyon
meydana gelir. Sonucta hiicreden zengin iltihap, hiperemi, 6dem, kapiller harabiyet ve
fibrozis gelisir (27). Yogun ekstdaya bagl bazal sisternalarin kismen veya tamamen ti-
kanmasi sonucu subaraknoid alanda BOS dolasimi bozulur ve hastaligin ge¢ déneminde
araknoid yapisikliga baglh 3. ve 4. ventrikdllerin dilatasyonu sonucu hidrosefali gelisebilir
(11). Bu eksldalarin bazal sisternanin 6n kisminda yogunlasmasi 3. ve 6. kafa ciftleri-
nin ve internal karotis arterin erken tutulmasina neden olur. Eksiida ile kapli alanlarin
altindaki beyin dokusunda 6dem, perivaskuler infiltrasyon ve mikroglial reaksiyon gibi
iltihabi degisiklikler gdzlenir. TBM'nin 6énemli bir karakteristigi de vaskulittir; hem arter-
ler hem de venler tutularak anevrizma, trombus, fokal hemorajik enfarktlar, obliteratif
vaskdlit olusur. Meninkslerdeki yogun ekstdanin ve orta beyindeki 6demin beyin sapini
sikistirmasi veya beyin sapindaki tiberktlomlarin tikayici etkisiyle obstruktif hidrosefali
gelisebilir. Bazi olgularda ise BOS rezorbsiyonunun bozulmasi ile komtnikan hidrosefali
gelisebilir (28). Vaskdlite bagli infarktlar TBM'de bazal ganglionlarda, serebral kortekste,
pons ve serebellumda gorulen bircok farkli nérolojik anormalligin (strok, hemorajik se-
rebral infarkt vb) mekanizmasini olusturur ve geriye donlst olmayan nérolojik sekellerin
ortaya ¢tkmasina katkida bulunur. En sik olarak internal karotis arter, serebral medial
arterin proksimal kismi ve bazal ganglionun perforan damarlari tutulur (2,29,30).

Klinik Belirti ve Bulgular

TB'nin en agir klinik formu MSS tutulumudur. Klinik tablo hastadan hastaya buyuk
farklilik gosterir. Hastaligin prodromal semptomlarinin kolayca yanlis yorumlanabilme-
si, tedavi ve prognoz acisindan oldukca énemli sonuclar dogurmaktadir. TBM'nin (¢
klinik donemi s6z konusudur (31,32).

Prodromal D6nem

Eriskin TBM klasik olarak subklinik nonspesifik semptomlarla baslar. Yaklasik 2-3 hafta
kadar stren yorgunluk, halsizlik, karin agrisi, ishal, bas agrisi, hafif ates ve kisilik degi-
siklikleri s6z konusu olabilir. Bazi eriskinlerde prodrom dénem yavas ilerleyen demans
seklinde ortaya ¢ikabilir. Bu dénemde kisilik degisikligi, bellek zayiflamasi, libido kaybi
56z konusu olabilir.

Menenijitik (Meninks irritasyon) Donem
Daha belirgin olarak nérolojik semptomlarin ¢iktigi dénemdir. Bunlar menenjismus,
siddetli bas agrilari, kusma, letarji, konflizyon ve degisen derecelerde kraniyal sinir ve
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spinal sinir belirti ve bulgularinin eklenmesi seklinde fark edilir. Gdz dibi bu dénemde
genellikle normaldir.

Paralitik (Serebral Tutulum) Donem
Agir biling bozukluklari, stupor ve hastaligin hizla ilerlemesi ile koma, konvilziyonlar
ve siklikla hemipareziler olusur. Kafa ici basing artisini gésteren bulgular belirginlesir,
papil 6demi ortaya cikar. BOS dolasiminda ve emiliminde bozukluklar hidrosefaliye
yol acar. Tedavisiz kalan hastalarin cogu, hastalik basladiktan sonraki 5-8 hafta icinde
hayatini kaybeder.

TBM hastaliginin norolojik evrelendirilmesinde “British Research Council”a ait kri-
terler kullaniimaktadir (33,34).

Evre-|
Suur agik, nonspesifik semptomlar var, nérolojik defisit yok.

Evre-ll
Letarji ve konflizyon var. Kraniyal sinir felcleri veya hemipareziler gibi hafif siddetli
fokal belirti ve bulgular olabilir.

Evre-ll
Delirium, stupor, koma, konvulziyonlar, multipl kraniyal sinir felcleri ve/veya yogun
hemiplejiler gibi ilerlemis hastaligi temsil eden belirti ve bulgularla karsilasilabilir.

TBM'de klinik spektrum cok genistir. Kronik bas agrisindan biling degisikligine,
ilerleyici menenjite ve komaya kadar degisebilir. Baslangigta genellikle sessizdir. Ka-
yitsizlik, irritabilite, anoreksi, ates, bas agrisi ve kusma sik gordldr. Hastalarin %10
kadarinda ates olmayabilir.

Hastalarin 1/3’Gnde altta yatan jeneralize (miliyer) tberkiloz s6z konusudur. Bu
olgularda yapilacak fundoskopik incelemede siklikla koroidal tiberkullere rastlanir.
Bunlar optik disk civarinda yerlesmis degisik blyukltkteki, multipl, sinirlari belirsiz,
kenarlari kalkik, sari-beyazimsi renkteki grantlomatdz noddllerdir (11,13). MSS disin-
da aktif TB bulgularinin bulunmasi tanisal énem tasir ama bu bulgular cogunlukla ya
bulunmaz ya da nonspesifiktir. Olgularin yariya yakininin (%50) akciger grafilerinde
fokal lezyonlardan miliyer paterne kadar degisen anormal bulgulara rastlanilabilir. Tu-
berkdlin deri testi (TDT) olgularin cogunda pozitiftir (31,35), bununla birlikte negatif
bir TDT sonucu hastaligr ekarte ettirmez.

TBM bazi olgularda atipik seyir gosterebilir. Bazi olgularda piyojenik meneniitler gibi
akut, hizl progresif bir seyir gérulebilirken, bazilarinda aylar ya da yillar boyunca yavas
ilerleyen kisilik degisikligi, asosyallesme, libido kaybi ve hafiza problemleri ile karakte-
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rize progressif bir demans seyri gorulebilir. Daha az oranda ise, belirgin menenjit belir-
tileri olmaksizin stupor, koma ve konvulziyonlarla kendini gosteren ensefalitik formla
karsilasilabilir (36).

Konviilziyon TBM'nin her evresinde gorilebilir. Ozellikle ¢ocuklarda ve yasllarda
daha siktir. Hidrosefali, tiberktlom, 6dem ve uygunsuz ADH salgilanmasina bagli ola-
rak gelismektedir.

TBM olgularinin %12-44'0nde ve daha cok internal kapsul ve bazal ganglionlarda
olmak Uzere infarktlar gelisir (37). Bu infarktlar hemipareziden hareket bozukluklarina
kadar degisen tablolara neden olur. Kuadripleji veya monopleji ilerlemis olgularda go-
raldr. Parapleji nadirdir. Kok agrisi, spastik veya flask paralizi ve sfinkter kontroliinde
kayipla karsilagildiginda, spinal araknoidit olasiligi akla getirilmelidir. ilerlemis olgular-
da serebral disfonksiyon belirtileri, terminal dénemde ise koma, deserebre, dekortike
postur, ekstensor rijidite ve spazmlar gordlir ve dlimle sonlanabilir (3).

Diinyada yasanan HiV epidemisi ile birlikte HiV-TB koinfeksiyonu daha sik giinde-
me gelmeye baslamistir. Ozellikle HiV prevalansinin yilksek oldugu bélgelerde TBM
olgularinda artis bildirilmektedir. Zaire’den bildirilen 200 kanitlanmis menenijit olgu
serisinin %45'i kriptokokkal menenijit iken, %12 kadari TBM olgusudur. Ayrica bu
serideki olgularin %80 kadari HIV (+) poxzitiftir (20). TB'li olan HIV (+)'lerde &ltm riski,
TB'li olmayan HiV (+)'lere gére iki misli daha yuksektir (38). Klinik tablo, BOS ADA,
CD4+ T-lenfosit ve sitokin diizeyleri ve antiTB tedaviye yanit HIV (+) olanlarda, HiV (-)
olanlardan farkli degildir (39). TBM'li HIV (+)'lerin %65-77'sinde eslik eden meninks
dist odak da bulunur. Olgularin yaridan fazlasinda MSS tuberkdlomu vardir (2).

Hastalarin %20-30'unda kraniyal sinir paralizileri vardir. Tek veya cift tarafli tutulum
olabilir. Optik sinir tutulursa optik atrofi ve korlik meydana gelir (3). Kraniyal sinir
paralizileri arasinda en sik 6. kafa cifti (N. abducens) paralizisi, daha az siklikla da 4.,
3., 7., 8. ve 2. kafa ciftleri paralizisine rastlanir. Kafa cifti tutulumu baziler menenjiti
destekleyen 6nemli bir bulgudur. Paraliziler tek tarafli veya cift tarafli olabilir (40).

TBM'lerin % 10'undan azinda spinal tutulum nedeniyle parapleji gelisebilir. Spinal
kord kompresyonu, vertebral tuberktloz (Pott hastaligi) ekstida, paravertebral abse,
taberktlom nedeniyle olabilir (41).

Tani

TBM'de rutin laboratuvar testleri pek yardimci olmaz ve giinUmuzde modern labo-
ratuvar yontemlerine ragmen tani koymak guctir. Cogu olguda hafif bir anemi ve
normal |6kosit sayisi vardir. Sedimentasyon hizi genellikle yUksek olup uygunsuz ADH
salimina bagl olarak hiponatremi ve hipokleremi gértlebilir. Cocuk TBM olgularinin
¢ogunda ayni zamanda akciger TB'si bulgulari vardir. Hiler adenopati, primer kompleks
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olgularin %50-90'inda bulunur. Yetiskin TBM olgularinin akciger grafilerinde %25-30
oraninda yeni ya da eski akciger TB'sine bagli lezyonlar goérdlar (42).

Beyin omurilik sivisi (BOS)
BOS muayenesi TBM olgularinin erken tanisi acisindan son derece 6nemlidir. BOS ge-
nellikle ksantokromik (sari) renktedir ve genellikle basing artmistir. Tipik olarak BOS'un
sekeri dUslUk ve protein icerigi yuksektir. Ayrica 100-500 arasinda hiicre sayisi s6z ko-
nusudur ve mononikleer hiicre hakimiyeti vardir (43). Hastaligin erken dénemlerinde
polimorf ntveli hiicre hakimiyeti olabilir. Ayrica MNL htcre hakimiyeti s6z konusu
iken tani konulup anti-TB tedavisi baslanildiktan sonra yine PMNL hicre hakimiyeti
ortaya cikabilir. Bu olaya hastanin kétilesmesi eslik eder ve “terapotik paradoks” adi
verilir (28). BOS protein orani 100-500 mg/dl arasinda degisir ama spinal sistemde
blogu olan olgularda protein orani 2-6 gr kadar ytksek ¢ikabilir. BOS sekeri olgularin
%80'inde 45 mg/dl'den daha azdir.

Hastanin BOS protein iceriginin ¢ok yUksek olmasi, MRG incelemelerinin noduler
araknoiditi gdstermesi halinde, doku biyopsisi destegi olsun ya da olmasin spinal TB
araknoidit tanisini akilda tutmakta fayda vardir.

Bakteriyoloji

BOS'ta ARB'nin gosterilmesi erken tani agisindan gintimdzde en etkili ve 6nemli ka-
nitlardan biridir. Yeni alinmis olan BOS tupte beklemeye birakildiginda, icinde érimcek
agi olusabilir ve buradan yapilan yayma ve kiltlirde mikroorganizmalar goérdlebilir.

BOS kdlturlerinin sik sik takip edilmesi ve kontroli de ihmal edilmemelidir. Bu-
nunla birlikte, TB kdltGrintn Uretilmesi uzun zaman aldidi i¢in, cogu kez erken
tanida yardimcr degildir ve duyarlih@ dastktar. Tanidaki gecikme norolojik kompli-
kasyonlari ve mortaliteyi artirmaktadir (2). BOS kultirinde tGreme orani %18,7-43
oranlarinda bildiriimektedir (44). Ulkemizde ve bazi bdlgelerde BOS'da ARB varligi-
nin gosterilmesi konusunda basari oraninin ne yazik ki cok dustk (%2-34,7) kaldig
bilinmektedir (45). Bir calismada anti-TB tedavi baslaniimis olmasina ragmen dort
kez art arda yapilan BOS ARB incelemesi ile birlikte %87 oraninda basari elde edil-
digi bildirilmistir (39).

GUnlUk aralarla en az 3 kez lomber ponksiyon yapiimasinin tani sansini artirabile-
ceqi ileri strGlmUstar. Bu arada unutulmamasi gereken ampirik anti-TB tedavinin fazla
geciktirilmeden baslanilmasidir. ARB testinin duyarliliginin hastadan fazla BOS 6rnegi
(>10 ml) alinmasi, son BOS sivisinin incelemelerde kullanilmasi, tdptn dibinde kalan
sedimentin ya da tortunun kullaniimasi, eger bunlar yoksa ilave edilecek %95’lik ve
2 ml hacimdeki alkoliin olusturacagi presipitatin tercih edilmesi halinde artacagr 6n-
gorilmektedir. Ayrica santrifij sonrasi elde edilen 0,02 ml sedimentin lam Uzerinde
1 ¢m ya da daha klictik bir alana yayilmasi daha sonra Ziehl-Neelson ya da Kinyoun
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ile boyanmasi ve hazirlanan preparatin Gzerinde yaklasik 30 dakika boyunca 200-500
farkli alanin taranmasinin ARB duyarliligini artirabilecegi bildirilmistir (46).

Polimeraz Zincir Reaksiyonu

TBM'nin hizl tanisinda PCR teknigini esas alan nukleik asit temelli amplifikasyon test-
leri (NAAT), molekuler mikrobiyoloji teknikleri son yillarda kullanilmaya baslanmistir.
Bu teknikte, istenilen DNA parcasi cogaltildiktan sonra DNA elektroforezi ydntemi ile
gosterilmektedir. Yontem, cok az sayida basilin bile secilmesini olanakl kilmaktadir.
Ancak heniz pahali olmasi, yanls pozitif sonuclar (kontaminasyondan kaynaklanan)
verebilmesi ve 6lU ile canli basili ayirt edememesi gibi olumsuz yonleri vardir. TBM
tanisinda BOS’da PCR testinin duyarlih@ %56, 6zglligu ise %98 olarak ortaya ko-
nulmustur (47). Calismalar PCR'nin anti-TB tedavi baslandiktan 6 hafta sonrasina
kadar M. tuberculosis'i saptayabilecegini gdstermektedir. TBM olgularinin ayrintili
etiyolojik-tanisal calismalarinda “DNA finger printing”, RFLP, MTD (“Amplified M.
tuberculosis Direct Test”), TMA (“Transcription Mediated Amplification”) kullanila-
bilmektedir. Mikobakteriyel infeksiyonlarin hangi mikobakteri ttri tarafindan gelis-
tirildigini anlamak tzere birtakim yeni molekdler ydntemler ya da kombinasyonlari
ortaya konulmustur (48).

TBM'nin tanisinda BOS'da ADA aktivitesinde yukselmenin gdsterilmesi giinimuz-
de giderek daha sik kullanilan tetkiklerdendir (49). Ayrica mikobakterinin yapisal bir
komponenti olan tuberkilostearik asidin gaz-likid kromatografi ile saptanmasi, M.
tuberculosis antijen-5'e karsl olusmus antikorlarin ELISA ydntemiyle saptanmasi ve
birtakim nérokimyasal markirlarin (nitrit, B12 vitamini, homosistein, GABA, triptofan,
taurin, fenilalanin vb) olctimesi gibi metodlar da gelistiriimektedir (50).

Noéroradyoloji

BBT ve MRG basta olmak Uzere birtakim gorintileme yontemleri TBM'nin hem tani-
sinda hem de tedavi yonetiminde klinisyenlerin elini giclendirmistir. BBT baziler arak-
noiditi ve yayginhidini, beyin 6édemini ve infarktlari, ayrica hidrosefalinin varligini ya
da seyrini ortaya koyabilir. Genis olgu serili iki calismada, BBT degisen klinik énem
dereceleriyle birlikte hastalarin yaklasik %75'inde hidrosefalinin varligini, %38’inde
bazal menenks tutulumunu, %15-30 kadarinda beyin infarktlarinin varligini ve %5-
10'unda ttberktlom varligini gostermistir. Herhangi bir derecedeki hidrosefali ile bir-
likte hastada bazal tutulumlu menenjitin gosterilmesi oldukca gUclt bir sekilde TBM'yi
dustundurmektedir (51). Sonmez ve arkadaslar retrospektif ve beyin MRG arsivi araci-
igiyla yaptiklart néroradyolojik bir calismada, 32 TBM'li hastanin yaklasik Ggcte birinde
(%35) TB-otit/mastoidit (oto-mastoidit) saptamiglardir. iki antite arasinda sebep sonuc
acgisindan iliski hentiz acikliga kavusmamis olmakla birlikte, uzun siiren ve non-spesi-
fik antibiyotik tedavilerine yanit vermeyen kronik stpdratif otitis mediali hastalarda
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tlberklloz infeksiyonundan stphelenme ve erken tani/tedavi ile TBM'nin énlenmesi
hipotetik olarak dustnulebilir (52).

Tuberktlom tanisi klinik, radyolojik bulgular ve/veya igne biyopsisiyle konulabilir.
Spinal TB-araknoidit tanisi ise MRG'deki noduler araknoidit gorintisd ve/veya doku
biyopsisiyle konulabilir.

Ayiria Tani

TBM'ler diger tip menenjitlerle karistirilabilirse de, taniya, yavas ve sinsi seyri ve baska
bir yerde TB odaginin gosterilmesiyle ulasilabilir. Ayirici tanida fungal ve diger grantla-
mat6z menenijitler de dusinulmelidir. Ayrica ender goértlen maligniteler de (lenfoma,
sarkoma vb) g6z éntinde bulundurulmalidir. TBM'nin ve asagida belirtilen ve genel-
likle ates ile suurda degisiklik ortak semptomlariyla kendini gosterebilen infeksiy6z ve
non-infeksiy6z hastaliklarin ayirici tanilarinda dikkatli olunmalidir (53).

* infeksiyonlar: Fungal (kriptokokkoz, histoplazmoz, aktinomikoz, nokardiyoz, arak-
niya infeksiyonu, kandidiyaz, koksidiyoz); spiroketal (Lyme hastalidi, sifiliz, lep-
tospiroz); bakteriyel (kismen tedavi edilmis bakteriyel menenjitler, beyin apseleri,
listeriyoz, Neisseria spp. infeksiyonlari, tularemi); bruselloz; parazitik (sistiserkoz,
akantomebiyoz, anjiostrongiloz, toksoplazmoz, tripanozomiyoz) ve viral (herpes,
kabakulak, retroviris, enterovirs [hipogammaglobulinemik hastalardal)

e Akut hemorajik I6koensefalopati

¢ Behcet hastalig

¢ Kimyasal menenjit

¢ Kronik benign lenfositik menenjit

e SLE

e VaskuUler: Multipl emboli, subakut bakteriyel endokardit, sints trombozu

e Vaskdilit: izole MSS anjiitis, sistemik dev hiicreli arterit, Wegener granilomatozu,
poliarteritis nodoza, noninfeksiydz grantlomatoz, lenfomatoid grantlomatoz

¢ \ogt-Koyanagi-Harada sendromu

Tedavi

Klinik ve laboratuvar bulgulari ile TBM dslnulen olgularda ampirik anti-TB tedaviye
derhal baslanilmalidir. Baslangi¢ tedavisi dortld, idame tedavisi ise ikili kombinasyon
olmalidir. izoniyazid (H), rifampisin (R) ve pirazinamid (Z) bakterisidal etkili olmalari ve
BOS'a gegmeleri nedeniyle tedavide mutlaka yer almalidir (18). Bu tglintn yanina
dordinci ilag olarak BOS’a ge¢me orani etambutole (E) gére daha fazla olan strep-
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tomisin (S) tercih edilmelidir. H ve R birlikte verildiginde 8lum ve kalici sekel orani, R
bulunmayan kombinasyonlara gére daha dustktdr. Rifampisinin kullanilamadigr du-
rumlarda iki ay HEZS'yi takiben HE ile tedavi 12-24 aya tamamlanmalidir (3). H 10 mg/
kg/glin (gunlik total 300 mg), R 900 mg/gln ve E 15 mg/kg/gun verilir. ilaclarin timi
oral olarak ve gunlik tek dozda verilebilir. Tedavi 18-24 ay devam ettirilmelidir. ilave
olarak 1 gr streptomisin guinliik IM olarak 60 giin verilmelidir.

Meningeal inflamasyon varliginda H ve Z'nin BOS konsantrasyonlari kan konsant-
rasyonlarinin yaklasik %90'ina ulasir. Bu deger ise H ve Z agisindan M. tuberculosis igin
MIK degerlerinin cok Ustiinde bir degerdir (54).

R plazmada %80 oraninda proteinlere bagli olarak bulunur. R normal olarak kan
beyin bariyerini cok az miktarda gecer. Meningeal inflamasyon varliginda serum di-
zeyinin %10-20'si BOS'a gecer ve bu diizey M. tuberculosis icin MiK degerinin cok
az Ustlndedir. R'nin meningeal inflamasyon olmasa bile BOS'a gecebilecegi de iddia
edilmistir (2).

E ve S'nin normal olarak BOS'a gecisi yok denecek kadar azdir. TBM'de serum du-
zeylerinin sirasiyla %10 ve %20Q'sine ulasirlar. Bu ylzden, tedavinin erken evrelerinde
inflamasyon aktif olarak varken kullaniimalidirlar (3,55). E ender olarak retinal noro-
patiye yol acabilir. Bu ylzden gérme aylik olarak snellen kartiyla test edilmelidir. H'ye
bagh periferik néropati 50 mg oral piridoksin (gtnlik) verilerek 6nlenebilir. H'ye bagli
hepatit insidansi yasla artar.

Sekonder ilaclardan rifabutinin doku tropizmi belirgindir. Rifabutinin dokulardaki
konsantrasyonu plazmadakinin 5-10 mislidir (55). Sikloserin tim dokulara iyi dagilir
ve bu ilac agisindan kan-beyin bariyeri olmadigi kabul edilmektedir. Etiyonamidin inf-
lamasyon olsun ya da olmasin plazma ve BOS duzeyleri esdegerdir (3,55).

TBM'de tedavi baslanildiktan sonra klinik olarak k&ttlesmenin olmasi veya radyolo-
jik olarak lezyonlarin ilerlemesi ya da k&ttlesmesi, yani “paradoksal reaksiyon” immdin
sistemin duzelmesi nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir ve tedavinin yaklasik 60. gtininde
gorilmektedir. Bu hususun bilinmesi klinik yaklasim agisindan cok énemlidir ve asla
tedavi basarisizigr olarak dustndldp tedavi degisikligine gidilmemelidir. Paradoksal
reaksiyon ile birlikte en sik LAP ve ates gorulmektedir. Olgularin %25’inde ilk lezyon
bolgesinin disindaki bir anatomik bélgede tutulum olmaktadir. Lenfosit sayisinda dal-
galanmalar ve TDT'de abartili reaksiyon saptanabilmektedir (56).

infeksiydz menenijitlerin tedavisinde steroid kullanimi hep tartisilagelmis olmakla
birlikte, TBM'de 6zellikle evre-II ve evre-lll olgularda fokal nérolojik bozukluklar, biling
degisikligi, BOS basincinin 300 mm H,O’nun tzerinde olmasi, belirgin hidrosefali ya
da beyin 6demi varliginda ve spinal blok durumlarinda kortikosteroid kullanimi ciddi
olarak dnerilmektedir. Eriskinler icin daha cok 60 mg/giin dozunda prednizolon basla-
nilmakta ve bir-iki hafta sonra doz azaltimina gidilerek doért-alti hafta icinde kesilmeye
calisiimaktadir (18,41). Prednizolon tedavisi ile birlikte bazal ekstdalarin ve tiberkU-
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lomalarin belirgin 6lctde rezollsyona ugradigi gérulebilmektedir (50). Deksametazon
cocuklarda 8-12 mg/gin dozunda, yetiskinlerde ise 12-16 mg/gin dozunda kulla-
nilmaktadir. Doz azaltimi sirasinda semptom ve BOS bulgulari kétulesebilmektedir.
Dolayisiyla kortikosteroid tedavisi ydnetiminin, olgunun seyrine gére de belirlenmesi
zorunlu olabilmektedir.

Tuberklom varliginda diger intrakraniyal timoral lezyonlardan farkl olarak ste-
roid ve anti-TB ilaclardan olusan medikal tedavi dncelikle tercih edilir. Tuberktlomlar
obstruktif hidrosefaliye yol agmadigi, beyin sapina basi yapmadigi stirece cerrahi teda-
viye basvurulmaz. Gecmiste bu tir durumlarda yapilan beyin cerrahisi operasyonlari
siklikla siddetli ve fatal seyirli menenjit komplikasyonlariyla sonlanmistir (50).

Cerrahi tedavi ciddi hidrosefali gibi bazi TBM komplikasyonlarinin varliginda giin-
deme gelen ve bazen hayat kurtarici olabilen bir tedavi secenegidir. Hastalarda ventri-
kllo-peritoneal veya ventrikilo-atrial sant operasyonlari yapilabilir. Hastanin durumu
uygunsa kisa slreli bir girisim olarak eksternal ventriktler drenaj ttrl uygulamalar da
yapilabilmektedir.

Prognoz ve Komplikasyonlar

Semptomlarin ortaya ¢ikmasiyla bu semptomlara yénelik tedaviler uygulanabilir. TBM'li
hasta iyi beslenmeli ve yeterli sivi alimi saglanmalidir. Uygunsuz ADH salimina bag-
I hiponatreminin gelisebilecegi akilda tutulmalidir. Tedavisiz olgular 6-8 hafta icinde
6lumle sonlanabilir. Erken tani ve tedavi ile %90 oraninda tam dizelme saglanabilir.

Hastaligin tedavisinde ge¢ kalindiginda hayatta kalma orani sadece %24,5 dolayin-
dadir. Agir nérolojik sekeller ise siktir. Kalici beyin hasari sonucunda motor paraliziler,
konvulzif durumlar, mental yetmezlik ve kisilik bozukluklari ortaya cikabilir. Kompli-
kasyonlarin insidansi tedavinin geg baslamasiyla ylkselebilir (57,58).
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