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GiriGirişş
vv TTüüberkberküüloz menenjit loz menenjit öözellikle gelizellikle gelişşmekte olan mekte olan 

üülkelerde SSS lkelerde SSS ninnin en ciddi enfeksiyonlaren ciddi enfeksiyonlarıından ndan 
biridirbiridir

vv ÖÖllüüm oranm oranıı %7%7--4545 olarak bildirilmektedirolarak bildirilmektedir

vv Etken Etken MycobacteriumMycobacterium tuberculosistuberculosis kankan--beyin beyin 
bariyerini gebariyerini geççerek erek meninkslermeninksler, , spinalspinal kordkord ve ve 
komkomşşu beyin u beyin parankiminiparankimini tutmaktadtutmaktadıırr
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EpidemiyolojiEpidemiyoloji

2009 y2009 yııllıı verilerine gverilerine gööre TB;re TB;
üü İİnsidansnsidans 9.4 milyon (8.99.4 milyon (8.9––9.9 milyon)9.9 milyon)
üü PrevalansPrevalans 14 milyon (1214 milyon (12––16 milyon)16 milyon)
üü ÖÖllüüm oranm oranıı 1.3 milyon HIV1.3 milyon HIV--negatif ve negatif ve 

0.38 milyon HIV0.38 milyon HIV--pozitif olgulardapozitif olgularda
üü En sEn sıık olgulark olgularıın gn göörrüüldldüüğğüü bböölgeler lgeler 

GGüüneydoneydoğğu Asya, Afrika ve Batu Asya, Afrika ve Batıı
Pasifik (%35, %30 ve % 20)Pasifik (%35, %30 ve % 20)

üü Hindistan, Hindistan, ÇÇin, Endonezya, Nijerya ve in, Endonezya, Nijerya ve 
GGüüney Afrikaney Afrika

www.who.int/tb/data November 2010
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vvGeliGelişşmimişş üülkelerde; lkelerde; 

vvTB olgularTB olgularıı
vvAkciAkciğğer der dışıışı organ TB (ADTB)organ TB (ADTB)
vvTB menenjit (TBM) TB menenjit (TBM) 

vvADTBADTB’’ıınn %5%5’’ii TBMTBM

vvAlmanyaAlmanya’’da 1996da 1996--2000 y2000 yııllarllarıında;nda;
vv 26.302 TB olgusu26.302 TB olgusu
vv%21.6 ADTB%21.6 ADTB
vv15 ya15 yaşş altaltıı ççocuklar ve kadocuklar ve kadıınlarda snlarda sııkk
vvAfrika ve AsyaAfrika ve Asya’’dan gdan göçöçmenlermenler

Forssbohm M et al. Eur Respir J 2008;31: 99-105
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vv FransaFransa’’da 2000 yda 2000 yııllıında 143 olgu nda 143 olgu 
vv YYııllllıık TBM k TBM insidansinsidansıı 1.55/1.000.0001.55/1.000.000
vv 91 do91 doğğrulanmrulanmışış
vv 41 k41 küültltüür (+)r (+)

vv ABDABD’’de 11.5 yde 11.5 yııllllıık sk süürede bir merkezde 34 rede bir merkezde 34 
kküültltüürle dorle doğğrulanmrulanmışış TBM olgusuTBM olgusu
vv %91 zencilerde %47 HIV (+)%91 zencilerde %47 HIV (+)

Cailhol J et al. Int J Tuberc Lung Dis 2005; 9: 803-8

Porkert MT Am J Med Sci 1997; 313: 325-31
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YaYaşş GrubuGrubu

üüHer yaHer yaşşta gta göörrüülebilirlebilir
üü En sEn sıık ve en yk ve en yüüksek ksek mortalitemortalite yenidoyenidoğğanlardaanlarda
üüGGüüney Afrikaney Afrika’’da da insidansinsidans 31.50/100.00031.50/100.000

üüÜçÜç yayaşş altaltıı ikinci sikinci sııklklııktakta
üü 1010--14 ya14 yaşş grubugrubu
üü 2020--45 ya45 yaşş grubugrubu
üüHIV (+) HIV (+) liliğğii riski 5 kat artriski 5 kat artıırrııyoryor
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MDR TBMMDR TBM
ØØ 19991999--2OO2 y2OO2 yııllarllarıında Gnda Güüney Afrikaney Afrika’’da da 
ØØ KKüültltüürle dorle doğğrulanmrulanmışış 350 olgu350 olgu
ØØ 30 hasta MDR(+) 30 hasta MDR(+) (%8.6(%8.6))

ØØHindistanHindistan’’da MDR TBM da MDR TBM %2.4%2.4
ØØ VietnamVietnam’’da da %2.5%2.5
ØØMDR TBM henMDR TBM henüüz ciddi bir sorun oluz ciddi bir sorun oluşşturmuyorturmuyor
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EtiyolojiEtiyoloji
ØØ Etken: Etken: MycobacteriumMycobacterium tuberculosistuberculosis
ØØ Lipitten zengin hLipitten zengin hüücre duvar yapcre duvar yapııssıı
ØØ Aside direnAside direnççli boyanma li boyanma öözellizelliğğindeinde
ØØ YavaYavaşş üüreme greme göösterir (6sterir (6--8 hafta)8 hafta)
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PredispozanPredispozan faktfaktöörler:rler:
vv YoksullukYoksulluk
vv KalabalKalabalıık nk nüüfusfus
vv Beslenme Beslenme 

yetersizliyetersizliğğii
vv AlkolizmAlkolizm
vv Madde baMadde bağığımlmlııllığıığı

vv DiabetDiabet
vv İİmmunmmun supresifsupresif

tedavitedavi
vv MaligniteMalignite
vv Kafa travmasKafa travmasıı
vv HIV (+)HIV (+)
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üü DamlacDamlacıık yoluyla k yoluyla 
bulabulaşş

üü AkciAkciğğerlerde erlerde 
alveoleralveoler
makrofajlardamakrofajlarda
ççooğğalmaalma

üü 22--4 haftada kan 4 haftada kan 
doladolaşışımmıına gena geççerek erek 
akciakciğğer der dışıışı
organlara yayorganlara yayııllıımm

Patogenez
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üü MeninkslerdeMeninkslerde ve komve komşşu beyin u beyin parankimindeparankiminde
kküçüüçük k granulomlargranulomlar ((““richrich focusfocus””=zengin =zengin 
odaklar)odaklar)

üü Zengin odaklar yZengin odaklar yııllarca sessiz kalabilirllarca sessiz kalabilir
üü Zengin odaklarZengin odaklarıın n subaraknoidsubaraknoid boboşşluluğğa a 

aaççıılmaslmasııyla TBM oluyla TBM oluşşurur

Rüptür

tüberkül

beyin

Subaraknoid
boşluk

Kazeoz tüberkül
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PatogenezPatogenez

AKC

Beyin
Kazeoz tüberkül

Subaraknoid
boşluk tüberkül

Rüptür

Dolaşımda 
basiller

venLenf içerisinde 
basilLAP

Ghon
kompleksi

Primer
lezyon

TB menenjit 

Ductus
thorasicus
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Patojene ait faktPatojene ait faktöörlerrler
vv BazBazıı M. M. tuberculosistuberculosis susuşşlarlarıı daha daha virulanvirulan
vv DissemineDissemine ve ve meningealmeningeal formlarda formlarda 

saptansaptanııyorlaryorlar
vv BeijingBeijing susuşşuu
(Asya ve eski Sovyetler Birli(Asya ve eski Sovyetler Birliğği i üülkelerinde lkelerinde 

yyüüksek ksek prevalansaprevalansa sahip)sahip)
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ØØ LipoarabinomannanLipoarabinomannan ve ve lipomannanlarlipomannanlar fagozomfagozom
maturasyonunumaturasyonunu,,apopitozuapopitozu, IF, IFγγ ve ve dendritikdendritik
hhüücrelerden ILcrelerden IL--12 salg12 salgıılanmaslanmasıınnıı engellerengeller

ØØ MakrofajlardanMakrofajlardan TNFTNFαα ve ILve IL--10 salg10 salgıılanmaslanmasıı
tetiklenirtetiklenir

ØØ TollToll--likelike reseptreseptöör 2 ve 4 r 2 ve 4 üüzerinde azaltzerinde azaltııccıı rol rol 
oynarlaroynarlar
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Konak faktKonak faktöörlerirleri

vvBazBazıı genetik yatkgenetik yatkıınlnlııklar bildirilmekteklar bildirilmekte
vvTek gen Tek gen polimorfizmleripolimorfizmleri
vvP2X7 reseptP2X7 reseptöör anomalilerir anomalileri (normalde (normalde 

apopitozuapopitozu kontrol eder kontrol eder enfekteenfekte
makrofajlarmakrofajlarıınn ortadan kalkmasortadan kalkmasıınnıı sasağğlar)lar)
vvTollToll--interlinterlöökinkin--1 resept1 reseptöör r domainindedomaininde

polimorfizmpolimorfizm
vvTollToll--likelike reseptreseptöör 2r 2’’de de polimorfizmpolimorfizm
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PatolojiPatoloji
vv Beyin Beyin öödemidemi
vv HidrosefaliHidrosefali
vv EpiteloidEpiteloid hhüücre cre granulomlargranulomlarıı
vv LangansLangans dev hdev hüücrelericreleri
vv Lenfosit Lenfosit infiltrasyonuinfiltrasyonu
vv KazeKazeöözz nekroznekroz
vv İİnfarktenfarkte alanlaralanlar
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Eksüdasyon

İnfarkt
alanları

((sylviansylvian fissfissüürrüü, bazal , bazal sisternalarsisternalar, , serebellumserebellum bböölgelerinde, lgelerinde, 
optik optik kiazmakiazma ve kafa ve kafa ççiftlerinin iftlerinin ççııkkışış yerleri etrafyerleri etrafıında)nda)

Pamukkale 2010Pamukkale 2010Langhans’ dev hücreleri 

Subaraknoid boşlukta granulomatöz enflamasyon ve kazeöz nodüller
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Beyaz 
granuller

Araknoid
granulomlar
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Klinik
***Ortalama 5-30 günde menenjit ortaya çıkar
ØAteş
ØBaşağrısı
ØKusma
ØAlgı değişiklikleri
ØEnse sertliği
ØKafa çiftlerinde tutulum (6, 4, 3)
ØGörme kaybı
ØFokal nörolojik kusurlar
ØParapleji

Garg RK Acta Neurol Scand 2010; 122: 75-90
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Ø Koma
Ø Artmış kafaiçi basıncı
Ø Yaygın tonik klonik kasılmalar
Ø Fokal nörolojik kusurlar
Ø Optik atrofi
Ø Yakın temas öyküsü çocuklarda ›%50

Pediyatrik grup
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Evrelere göre gruplandırma
v Evre 1 hasta;

v Bilinç yerinde
v Fokal nörolojik kusur yok

v Evre 2 hasta;
v Algı değişiklikleri
v Hemiparezi, kafa çifti felci gibi fokal nörolojik 

kusurlar
v Evre 3 hasta;

v Koma
v Hemipleji, parapleji gibi ciddi fokal nörolojik 

kusurlar
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Tanı
BOS bulguları (Normal)
ü Renk: Berrak
ü Basınç: 70 - 180 mm H20
ü Glukoz düzeyi 0.5-0.8 g/L 
(Kan glukozunun 2/3 ünden 

fazla)
ü Protein (0.1-0.6 g/L)
ü Hücre: 0-5 hücre 

(mononükleer)

LP

BOS bulguları (TBM)
ü Renk: Berrak, ksantokromik
ü Basınç: Artmış
ü Glukoz düzeyi azalmış 0.4g/L ↓
(BOS G/kan G‹%50)(‹2.2mmol/L)
ü Protein düzeyi artmış 0.5-3g/L
ü Hücre: 50-450 hücre/µL
lenfosit hakimiyeti (›%30)
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Atipik bulgular

ü Normal BOS hücre sayısı
[HIV(-) %3-6 ve HIV(+) lerde %16] 
ü Nötrofil hakimiyeti %20-25 HIV(-) lerde
ü Normal protein düzeyi %6
ü Normal glukoz düzeyi %25

Ne olacak 
şimdi
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ü Direkt bakı ve kültür
ü Direkt bakı pozitifliği %5-30 
ü Kültür pozitifliği %40-90

ü TBM de BOS’da basil sayısı: 10-100 basil/ml
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Türkiye’den çalışmalar
Direkt bakı ve /veya kültür pozitiflikleri
üŞengöz ve ark. %43 (121  olgu)

üHoşoğlu ve ark. %22 (1985-1997; 12 üniversite 
434 olgu)

üAvcı ve ark. %18 (1996-2002 arası 33 olgu)

üÇağatay ve ark. %23.8 (1991-2002 arası 42 olgu)
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Duyarlılık arttırma önerileri
ü BOS miktarını arttırma (6 ml)
**LP sayısını 4 e çıkararak duyarlılıklar
DB için %87; kültür için %83’e yükseltilmiştir
ü Mikroskopta inceleme süresinin uzatılması
**En az 30 dakika mikroskopik inceleme 

önerilmekte

Thwaites GE JClin Microbiol 2004; 42: 378-79
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ü Serolojik testler (antijen, antikor arama)
*Duyarlılıkları düşük ve kabul görmüyor 

ü Adenozin deaminaz (ADA) [‹4U/L ; ›8U/L anlamlı]
Lenfomatöz menenjit
Sarkoidoz
Kriptokok menenjit
CMV
Bakteriyel mi TB mi?

ü Tuberculostearik asit (gaz kromatografi/mass spektrometri)
*Pahalı ekipman, deneyimli personel

ü IGRA testleri
Yeterli veri bulunmuyor

Yalancı pozitiflik
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ü Ticari nükleik asit amplifikasyon testleri 
(NAAT)
ü Duyarlılık: %60-83; %56
ü Özgüllük: %95-100; %98

Bhigjee AI et al Int J Infect Dis 2007; 11: 348-54

Pai M et al.Lancet Infect Dis 2003; 3: 633-43
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Radyoloji
BT ve MRG
ü Hidrosefali
ü Bazal genişlemeler
ü Tüberkülom
ü Eksüdanın varlığı
ü Periventriküler infarktlar
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Ø 105 BOS örneğinde;
Ø%2 DB (+)
Ø%3.8 kültür (+)
Ø% 31.42 pCR (+)

Ø57 örneklik diğer bir çalışmada;
ØDB (+) %3.3
ØKültür (+) %26.7
ØRadyoloji %60
ØpCR %66.7

Pamukkale 2010Pamukkale 2010

TB Menenjit Tanısında Ortak 
Görüş

ØBaşağrısı
ØAteş
ØKusma
Øİrritabilite
ØEnse sertliği
ØKonvulsiyonlar
ØFokal nörolojik kusurlar
ØBilinç değişikliği
ØLetarji

Klinik

Personal View

Marais S et al. Lancet Infect Dis 2010;10: 803-12
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Kesin TB Menenjit
“definite tuberculous meningitis”

Klinik kriterlere ek olarak bir ya da fazlasının 
saptanması;

ü BOS ARB (+)
ü BOS Kültür(+)
ü Klinikle uyumlu ticari NAAT (+)
ü Otopside histopatoloji (+) liği

Sınıflama

Personal View

Marais S et al. Lancet Infect Dis 2010;10: 803-12
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Muhtemel TB Menenjit
“probable tuberculous meningitis”

Klinik kriterlere ek olarak;
ü Beyin görüntülemesi yoksa toplam tanı

skorunun 10’un üzerinde olması
ü Beyin görüntülemesi varsa toplam tanı

skorunun 12’un üzerinde olması
ü En az iki kriterin BOS bulguları ve radyolojik 

görüntülemeden oluşması

Sınıflama

Personal View

Marais S et al. Lancet Infect Dis 2010;10: 803-12
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Olası TB Menenjit
“possible tuberculous meningitis”

Klinik kriterlere ek olarak;
ü Beyin görüntülemesi yoksa toplam tanı

skorundan 6-9 puan alması
ü Beyin görüntülemesi varsa toplam tanı

skorundan 6-11 puan alması
ü Alternatif tanıların ekarte edilmiş olması
ü Mutlak BOS bulguları ve radyolojik 

görüntüleme kriterlerinden içermesi

Sınıflama

Personal View

Marais S et al. Lancet Infect Dis 2010;10: 803-12
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Alternatif bir tanı konulması

v Yaş
v İmmun durum
v Coğrafi bölge
v Gram boyama
v Çini mürekkep incelemesi
v Rpr
v Viral pCR
v Periferik kan incelemeleri
v Seroloji
v BT

Ø Bakteriyel menenjitler
Ø Kriptokok menenjit
Ø Nörosfiliz
Ø Viral meningoensefalit
Ø Serebral malarya
Ø Parazitik ensefalit

(Toksokariyazis, 
sistiserkozis..)

Ø Serebral toksoplazmozis

TB Menenjit Dışı

Personal View

Marais S et al. Lancet Infect Dis 2010;10: 803-12

Ege Mikrobiyoloji Günleri-3

24-25 Aralık 2010 - Denizli



Pamukkale 2010Pamukkale 2010

Tanı Skorları
Klinik kriterler (en fazla 6 puan)

(4) Bulguların 5 g den uzun sürmesi 
(2) Sistemik TB düşündüren bulgular 
(2) TB hastalarıyla yakın temas ya da PPD/IGRA (+) liği
(10 yaş altı için)
(1) Fokal nörolojik kusurlar
(1) Kafa çiftlerinin felci
(1) Bilinç değişikliği

Personal View

Marais S et al. Lancet Infect Dis 2010;10: 803-12
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Tanı Skorları
BOS’a ait kriterler (en fazla 4 puan)

(1) Berrak görünüm 
(1) Hücre sayı 10-500 hücre/µl 
(1) Lenfosit hakimiyeti (›%50)
(1) Protein artışının  ≥1g/L
(1) BOS G/Kan G ‹%50

Personal View

Marais S et al. Lancet Infect Dis 2010;10: 803-12
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Tanı Skorları
Radyolojik kriterler (en fazla 6 puan)

(1) Hidrosefali
(2) Bazal genişlemeler
(2) Tüberkülom
(2) Pre-kontrast bazal hiperdensite
(1) İnfarktlar

Personal View

Marais S et al. Lancet Infect Dis 2010;10: 803-12
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Tanı Skorları

Başka bir vücut bölgesinde TB (en fazla 4 puan)
(2/4) Akc grafisinde TB odağı 2, miliyer TB 4
(2) BT, MRG,USG de SSS dışı TB bulguları
(4) SSS dışı organlarda ARB ve /veya kültür (+)’liği
(4) SSS dışı örnekte ticari NAAT (+)’liği

Personal View

Marais S et al. Lancet Infect Dis 2010;10: 803-12
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Tedavi
ü İzoniazid (4-6mg/kg; 300mg)
ü Rifampisin (8-12mg/kg;600mg)
ü Pirazinamid (20-30mg/kg;1600mg)
ü Streptomisin (12-18mg/kg;1000mg)

ü İzoniazid (4-6mg/kg; 300mg)
ü Rifampisin (8-12mg/kg;600mg)

ü Kortikosteroid
ü Evre 1 hastalarda 2 hafta İV+ 4 hafta oral
ü Evre 2 ve evre 3 hastalarda 4 hafta İV+ 4 hafta oral

ü Ventriküloperitoneal şant

Başlangıç fazı

2 ay

Devam fazı 4 ay 

*ATS +7-10 ay öneriyor
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Prognoz
ØOrtalama %50 ‘lere ulaşan mortalite
Ø 123 kişilik pediyatrik grupta;
Ø%20 iyileşme
Ø%80 ölüm ya da ciddi sekel

Ø434 kişilik yetişkin grupta;
Ø%23 ölüm
Ø%27 nörolojik sekel

ØTamamen sekelsiz iyileşme %21.5
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Korunma 
v BCG aşılaması çocukluk çağı TB Menenjiti ve 

miliyer tüberkülozun önlenmesinde yüksek 
etkinlikte

v 2002’e kadar uygulanan 100.5 milyon BCG 
aşılaması yaşamlarının ilk 5 yılında TB 
menenjit olabilecek 29729 olguyu önlemiş oldu

v Aşılı çocuklarda algı değişiklikleri, fokal
nörolojik kusurlar ve BOS hücre sayısı
değişiklikleri anlamlı olarak daha az ortaya 
çıkmakta

Pamukkale 2010Pamukkale 2010

Bazı şeyler göründüğü gibi  olmayabilir!!!
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Gerçekler
Gereksinimler

ü TB menenjit hala yüksek mortaliteye sahiptir
ü Patogenez ile ilişkili bilinmeyen fazladır
ü Dirençli olgularda BOS penetrasyonu iyi olan yeni 

ilaçlara gereksinim vardır
ü Yeni ucuz-maliyetli bakteriyolojik tanı testleri ve 

ilaç direncini hızlı saptayacak testler 
geliştirilmelidir

ü Yetişkinlerde TB menenjit gelişimini engelleyecek 
aşılara ihtiyaç vardır
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Sağlıklı ve mutlu bir yıl dileklerimle…
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