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OZET

Tiiberkiilozun en sik goriilen formu akciger tiiberkiilozu olmasina ragmen, mortalite ve morbiditesi en yiiksek olan
formu tiiberkiiloz menenjitidir. Yiiksek mortalite ve morbiditeye yol agmasinin en onemli nedenleri bakteriyel menenjite gore
daha sinsi baglangig gostermesi ve atipik bulgularla seyretmesinden dolay: tanisinin gecikmesidir. Tiiberkiiloz ve bakteriyel
menenjit birlikteligi cok nadir goriilen bir klinik tablodur.

Bu yazida otuz ti¢ yasinda akut piiriilan menenjit nedeniyle yatirilan ve tiiberkiiloz menenjiti saptanan bir kadin hasta
sunulmugtur. Bulanti, kusma, ajitasyon ve ates yiiksekligi ile basvuran hastanin yapilan lomber ponksiyonunda Gram pozitif
diplokok goriilmesi tizerine pnomokok menenjiti tanist ile seftriakson baslanmistir. Hastanin takibinde once klinik yanit alm-
masima ragmen ates yiiksekligi, bas agrisinin tekrar gelismesi ve kliniginin kotiilesmesi iizerine ayrintili inceleme yapilmig
ancak menenjit disinda patoloji saptanmamgtir. Beyin omurilik sivist (BOS) laboratuvar bulgularinda gerileme oldugundan
dolay: konversif atakta olabilecegi diisiiniilmiis ancak takibinde BOS’ta Mycobacterium tuberculosis kompleks iiremesi saptan-
dig1 igin tiiberkiiloz menenjiti tamisi konulmustur. Hastaya dortlii antitiiberkiiloz tedavisi baglanmistir. Duyarlilik testi
sonucu antitiiberkiiloz ilaglara duyarl olarak sonuglanmig ve tedaviye izoniyazid ve rifampisin ile devam edilmigtir. Tedavisi
devam eden hasta poliklinik takibindedir.

Ozellikle iilkemiz gibi tiiberkiiloz insidansimin yiiksek oldugu iilkelerde bas agrisi, uzun dénemdir devam eden ates
yiiksekligi, norolojik semptomlar ve tedaviye yeterli yanit vermeyen akut bakteriyel menenjit klinigindeki hastalarda da tiiber-
kiiloz menenjiti akla gelmelidir.

Anahtar sozciikler: bakteriyel menenjit, pnomokok, tiiberkiiloz
SUMMARY

Why Did the Patient Not Heal?
A Case of Chronic Meningitis Who Was Hospitalized Due to Acute Purulent Meningitis

Although the most common form of tuberculosis is pulmonary tuberculosis, tuberculosis meningitis is associated with
the highest mortality and morbidity. The major reasons of this, are insidious onset of disease and late diagnosis due to atypical
presentation compared to bacterial meningitis. The coexistence of tuberculosis meningitis and acute bacterial meningitis is a
rare clinical condition.

In this paper, a 33-year-old female patient who was hospitalized due to acute purulent meningitis and diagnosed as
tuberculosis meningitis was presented. After the lumbar puncture of the the patient who had complaints of nausea, vomitting,
agitatiton and fever, Gram-positive diplococci were seen and ceftriaxone was started with diagnosis of pneumococcal menin-
gitis. Although clinical improvement was seen at the beginning of the follow up, further detailed examination was performed
due to the repeating complaints of fever and headache but no pathology was detected except meningitis. Because of the regres-
sion of the abnormal CNS results, conversive attack was considered but tuberculous meningitis was diagnosed with CNS
culture positivity for Mycobacterium tuberculosis complex.The quadruple antituberculosis treatment was started. After two
month, antibiotic susceptibility tests revealed sensitivity to tuberculous drugs and treatment was continued with isoniazid
and rifampicin. Treatment of the patient still continues as an outpatient.

Especially in countries which have relatively high tuberculous incidence like Turkey, tuberculous meningitis should be
considered with the symptoms of headache, fever for long period, neurological involvement and acute bacterial meningitis
clinic with inadequate response to treatment.

Keywords: bacterial meningitis, pneumococcal, tuberculosis

Tletisim adresi: Ayse Uyan. Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dals, iZMiR
GSM: (0534) 229 13 97
e-posta: a_uyan48@hotmail.com
Alindig tarih: 25.06.2015, Yayina kabul: 05.08.2015

79



A. Uyan ve ark.

GIRIS

Menenjit, gesitli mikroorganizmalarin
neden oldugu, beyin zarlarini ve beyin dokusu-
nu zedeleyen, beyin omurilik sivisinda (BOS)
hticresel ve biyokimyasal degisiklikler ve klinik-
te norolojik bulgularla karakterize akut veya
kronik gidisli enflamatuvar bir hastaliktir(¢2,
Akut menenjit klinik olarak birka¢ giin yada
saatler icinde gelisen meningeal semptomlarla
karakterizedir. Bas agris1 genellikle en erken
semptom olup bunu ates, konfiizyon veya koma
takip edebilir. Meningeal irritasyon bulgulari
yaygindir ve erken donemde fokal muayene
bulgular1 goriilebilir. Erigkinde en sik goriilen
iki akut menenijit etkeni Streptococcus pneumoniae
ve Neisseria meningitidis'tir®. Ulkemizde Arda
ve ark.? tarafindan 1994 ile 2003 yillar1 arasinda
2,408 olgunun incelendigi calismada; iireme
saptanan 784 olgunun % 58.2’sinde (n=457) S.
pneumoniae, % 31’'inde (n=251) N.meningitidis, %
3.6’sinda (n=29) Staphylococcus aureus, % 1’inde
(n=8) Enterobactericeae tiremesi oldugu belirtil-
mistir. Kronik menenjitlerde de ates, bas agrisi,
meningismus ve biling degisikligi sikayetleri
goriilebilmekle birlikte siklikla baslangic daha
sinsidir. Bulgularmin ortaya ¢ikmasi icin hafta-
lar ya da aylar gerekebilir. Yine de akut menenjit
semptomlar: ile karisabilir. Bu klinik tabloya
daha ¢ok Mycobacterium tuberculosis basta olmak
tizere mikobakteriler, spiroketler ve mantarlar
neden olabilirler™. Menenjitlerin etiyolojik
dagilimi yas, cografi farkliliklar, mevsim, popii-
lasyonun belirli etkenlere kars1 duyarliligi, gene-
tik yap1, sosyoekonomik kosullar ve lokal ende-
mik faktorlere bagli olarak énemli degisiklikler
gosterebilir®?).

Tiiberkiiloz en sik akcigeri tutmakla birlik-
te ekstrapulmoner tiiberkiilozun en sik goriilen
tutulumlar1 plevra, lenf bezi, {iriner sistem ve
eklemlerdir®®. Tiiberkiilozlu hastalarin %2’sinde
tliberkiiloz menenjiti gelismektedir. Tiiberkiiloz
menenjiti tliberkiilozun en agir formudur ve
primer infeksiyonun erken veya gec¢ komplikas-
yonu olarak gelisebilmektedir®.

Tiiberkiiloz ve bakteriyel menenjit birlik-
teligi nadir goriilen bir durumdur®#1519. Bu
yazida piiriilan menenjit nedeniyle yatirilan
olguda konversif atak diistintilen, daha sonra da
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tiiberkiiloz menenjiti tanusi alan bir olgu irdelen-
migtir. Ulkemizden ulagilabildigi kadaryla tiiber-
kiiloz ve bakteriyel menenjit birlikteligi bildirilen
ilk olgu olmasi nedeniyle sunulmustur.

OLGU

Otuzii¢yasindakadmhastabulanti,kusma,
ajitasyon ve ates yiiksekligi nedeniyle acil servi-
se getirilmis. Hastanin yaklasik iki aydir basag-
rist oldugu, bir hafta énce epidural anestezi ile
dogum yaptig1 6grenilmistir. Acil serviste hasta-
nimn uykuya meyilli, ajite, oryantasyon ve koope-
rasyonunun kisith oldugu goriilmiistiir. Ense
sertligi, Kerning ve Brudzinski bulgular1 olumlu
saptanmis kranial sinir tutulum bulgusu bulun-
mamistir. Menenjit 6n tanisi ile yapilan lomber
ponksiyon ile alinan BOS sonuglarinda basimcin
artmig,goriintimiin bulanik oldugu goriilmiis;
Pandy 2 pozitif, 1000 16kosit/mm?® (% 75 poli-
morf niiveli 16kosit) saptanmigtir. BOS biyokim-
yasal incelemelerinde protein 164 mg/dl, glu-
koz 18 mg/dl (es zamanl kan sekeri 116 mg/
dl), kloriir 113 mEq/L bulunmustur. BOS yay-
masinin Gram boyamasmda Gram olumlu dip-
lokok goriilmiistiir. Kranial manyetik rezonans
(MR) goriintiilemede patoloji saptanmamustir.
Pnémokok menenyjiti diisiiniilen hastaya seftri-
akson 2x2 g/ giin, deksametazon ve % 20 manni-
tol baglanarak servise yatirilmigtir. Tedavinin
birinci gilinii ajitasyonu diizelen, oryante ve koo-
pere olan hastada ates yamiti saglanmistir.
Uciincii giinde yapilan kontrol lomber ponksi-
yonda BOS basmc artmis, goriiniim berrak,
Pandy 1 pozitif, 16kosit 200/mm?® (% 70 poli-
morfniiveli 16kosit), glukoz 33 mg/dl (es zaman-
I1 kan sekeri 90 mg/dl), protein 153 mg/dl sap-
tanmistir. Hastanin BOS bakteriyolojik kiiltiirle-
rinde {ireme saptanmamis, pndmokok antijen ve
PCR testi yapilamamistir. Hastanin BOS yayma-
sinin ARB boyamasinda siipheli pozitiflik diisii-
niilse de klinik diizelme saglandig: ve tiiberkii-
loz polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) testi
negatif oldugu icin direkt baki ARB olumsuz
olarak yorumlanmistir. Ates yarmiti saglanmig
olan olguda tedavinin besinci giiniinde tekrar
ates yiiksekligi gelismistir. Ates etyolojisini aras-
tirmak icin alinan kan kiiltiirlerinde {ireme
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olmamuis ve akciger grafisi, batin ve transvajinal
ultrasonografisinde patoloji saptanmamustir. Bag
agrisinin artmas: iizerine konversif olabilecegi
de diisiiniilerek psikiyatri konsiiltasyonu isten-
mis ancak organik nedenlerin ekarte edilmesi
Onerilmistir. Ates yiiksekligi ve bas agris1 devam
eden, hipotansiyon gelisen bagka bir etyoloji
saptanmayan olguda 3. kusak sefalosporinlere
direncli pnomokok infeksiyonu olabilecegi
diistiniilerek tedavisi meropenem 3x2 g ve line-
zolid 2x600 mg giin olarak degistirilmistir.
Yatisinin 18. giintinde BOS’ta Mycobacterium
tuberculosis kompleks {iremesi saptanmuistir.
Hastanin antibakteriyel tedavisi kesilerek izoni-
azid 300 mg/gtin, rifampisin 600 mg/giin, pira-
zinamid 1500 mg/giin etambutol 1500 mg/giin
baslanmigtir. Hastanin adenozindeaminaz
(ADA) testi iki kez bakilmis; 481/U ve 69.81/U
(normal<171/U) saptanmistir. Tekrarlanan kont-
rasth kraniyal MR’da kontrasth serilerde beyin
sap1 gevresinde, tentoryum serebellide ve sere-
bellum komsulugundaki pakimeningiyal yapi-
larda heterojen kontrastlanma etkilesimi izlen-
mistir. Bu alanda ve supratentoryal diizeyde
difftizyon agirlikli sekanslarda belirgin diffiiz-
yonel kisitlanma saptanmamigtir. Tanimlanan
bulgular tiiberkiiloz menenjit lehine yorumlan-
mustir (Sekil). Nobet gegirme ve pupil refleksin-

A-Mesensefalon diizeyinden gecen kontrastsiz T1 aksiyel goriintii,
B-Aymi diizeyden gecen kontrastl T1 aksiyel goriintii,

C-Orta hattan gegen kontrastli T1 sagital goriintii,

D-Beyin sapt diizeyinden gegen aksiyel difiizyon B=1000 goriintiisii
*Beyin sap1 yapilar: ve serebellum cevresindeki pakimeningiyel yapi-
larda ve tentoryum serebellide postkontrast serilerde patolojik kont-
rastlanma etkilesimi goriiliiyor.

*Diffiizyon agrlikli serilerde belirgin diffiizyonel kisitlanma izlen-
miyor.

Sekil. Hastanin kranial MR goriintiileri.

de azalma goriilmesi tizerine dortlii anti-
tiiberkiiloz tedaviye ek olarak hastanin tedavisi-
ne BOS’a gegisi iyi ve antitiiberkiiloz etkisi olan
linezolid 2x600 mg giin eklenmistir.
Antikonviilzan olarak levetirasetam 500 mg/
glin dozunda on giin siireyle verilmistir. Ates
yanit1 tekrar saglanan, bilinci ve gérme sorunla-
n1 diizelen hasta taburcu edilecegi icin linezolid
tedavisi kesilerek, oral moksifloksasin 400 mg/
gilin baslanmistir. Hasta dortlii anti-tiiberkiiloz
tedavisi ve moksifloksasin ile taburcu edilmistir.
Antitiiberkiiloz ilag duyarlilik test sonucu izoni-
azid, etambutol, rifampisin, pirazinamid’e
duyarh olarak saptanan hastanin ikinci ay kont-
roliinde tedavisine izoniazid ve rifampisin ile
devam edilmistir. Hasta tedavinin altinci aymnda
sorunsuz takip edilmektedir.

TARTISMA

Menenjitin akut ve kronik olarak iki formu
bulunmaktadir. Toplum kokenli akut bakteriyel
menenjitlerde en sik karsimiza ¢ikan mikroorga-
nizma S.pneumoniae’dir®. Kronik menenjitin en
stk nedeni ise tiiberkiilozdur. Tiiberkiiloz
menenjiti mortalite ve morbidite yoniinden &ne-
mini koruyan bir hastaliktir®. Tiiberkiiloz
menenjiti olgularinda tani gecikmesinin en
onemli nedeni bagvuru sirasinda mevcut olan
bulgu ve belirtilerin non-spesifik olmas: ve bu
nedenle tiiberkiiloz menenjiti tanisinin akla
gelmemesidir®. Bizim olgumuzda da daha 6nce
ara ara olan bas agris1 sikayeti bulunmakla bir-
likte ek sikayet ya da klinik bulgusunun olma-
mast tiiberkiiloz menenjiti akla getirmemistir.

Akut bakteriyel menenjitlerde BOS’ta
genellikle ytiksek diizeyde hiicre artisi, polimorf
niiveli 16kosit hakimiyeti, beklenirken tiiberkii-
loz menenjitinde orta seviyede hiicre artisi, len-
fosit tipte hiicre hakimiyeti beklenir. Tiiberkiiloz
menenjitin goriilme siklig1 toplumlardaki tiiber-
killoz prevalansiyla paralellik gosterir®.
Tiiberkiiloz menenjiti ¢ocuklarda daha ¢ok
tiiberkiilozun postprimer komplikasyonu ola-
rak ortaya ¢ikarken eriskinlerde ise meningeal
tiiberkiiloz odaklarinin geg reaktivasyonu ola-
rak olugur®.

Tiiberkiiloz menenjitlerde BOS kiiltiiriin-
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de M.tuberculosis tireme orani % 38-88 oraninda
bildirilmistir®. Balgam dis1 6rneklerde tiiberkii-
loz tanisinda PCR duyarhilig: kiiltiir ile karsilas-
tirnldiginda % 70 olarak belirtilmektedir®.
Hastamizda BOS M.tuberculosis PCR negatif
saptanmis ancak kiiltiirde M.tuberculosis tireme-
si olmustur.

Kronik menenjitlerde psikiyatrik belirtiler
goriilebilir. Psikolojik sikintiin fiziksel ifadesi
olarak bas dénmesi, denge bozuklugu, bayilma,
biling kaybi, epileptik olmayan nobetler, yutma
glgliigii, gorme kayby, ¢ift gorme gibi gesitli kli-
niklerle kargilagabiliriz. Ulkemizde yapilan bir
calismada kadinlarda konversiyon belirtilerinin
yasam boyu prevelans: % 48.7 olarak saptanmigtir.
Ancak konversiyon bozuklugu tarnis1 koymadan
tim organik patolojilerin ekarte edilmesi
gereklidir”. Olgumuzda ayiwric tanilar arasinda
konversif atak diistinilmiis ancak BOS’da M.
tuberculosis tiremesi ile bu taru diglanmigtir.

Tiiberkiiloz menenjitinde sik goriilen rad-
yolojik bulgularin tiiberkiiloma, bazal meninks-
lerin tutulumu ve hidrosefali oldugu
bilinmektedir®?. Olgumuzda kranial MR’da
bazal tutulum oldugu gortilmiistiir.

Literatiir incelendiginde pndmokok ve
tiiberkiiloz menenjiti birlikteliginin ¢ok nadir
oldugu gorilmisttir®®41517, Levinsky ve
ark.’/nin® bildirdikleri {i¢ haftalik kiz bebekte
apneik ataklar ve hasta gortiniim olusmasi tize-
rine yapilan lomber ponksiyonda BOSta pno-
mokok {iremis, tedaviye tam yanit vermeyen
hastanin BOS kiiltiirtinde M.tuberculosis {iremesi
oldugu belirtilmistir. Gark ve ark.!? tarafindan
bildirilen ates ytiiksekligi ve meningeal irritas-
yon bulgular ile seyreden 38 yasindaki orak
hiicre anemili hastanin BOS Gram boyamasinda
Gram-olumlu diplokoklar goriilmiis, pnémokok
kapsiil antijeni pozitif saptanmigtir. Hidrosefalisi
de bulunan hasta kronik menenjitler agisindan
degerlendirilmis, yapilan tetkikler sonucunda
tiiberkiiloz PCR testinin pozitif oldugu belirtil-
mistir. Yine literatiirde Kuczevski®™ tarafindan
bildirilen pndémokok ve tiiberkiiloz menenyjit
birlikteligi tanimlanmis olan 16 yasinda sple-
nektomili bir olgu mevcuttur. Crisan ve ark.®
yedi giin 6nce baslayan bulanti, kusma, istahsiz-
lik ve iki giin dnce baslayan ates ve basagrisi
sikayetleri olan 17 yasinda bir erkek olguda
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once viral menenjit tanist koyulmus ancak genel
durumunun bozulmasi {izerine yapilan tigiincii
lomber ponksiyonda pnémokok ve tiiberkiiloz
menenjit tamist  aldigini  bildirmiglerdir.
Literatiirdeki olgular degerlendirildiginde sple-
nektomi, orak hiicreli anemi ve yenidogan done-
minde olmak gibi altta yatan klinik faktorler
dikkati cekmektedir, bizim olgumuzda ise altta
yatan hastalik tanimlanmamakta birlikte gebeli-
gin olusturdugu immiin supresyon hastaligin
gelismesinde rol oynamus olabilir.

Ulkemizde Erdem ve ark.nin® yaptigi
tliberkiiloz menenjitli hastalarda prognozu
belirlemek tizere gelistirdikleri skorlama bu has-
talarin takibinde yardimci olacaktir. Hastamiz
geriye doniik olarak degerlendirildiginde skor-
lamas: siddet indeksi 2 saptanmustir. Evre 1 ola-
rak degerlendirilen bu grupta mortalite oran1 %
8.2 olarak bildirilmistir.

Tiiberkiiloz menenjit tedavisinde de gesitli
problemler mevcuttur. Ozellikle antitiiberkiiloz
direncinin saptanmasinin zaman almas: menen-
jit gibi ciddi hastalarda tedavi degisikliklerine
yol acabilmektedir. Hastamizda da olast bir
direng distiniilerek tedaviye BOS’a gegisi iyi
ikinci ve {iglincii basamak antitiiberkiiloz ajan-
lardan once linezolid sonra moksifloksasin
eklenmistir®®. Duyarlilik sonucu tedavinin ikin-
ci aymda sonuglanmistir ve bu sonuca gore
tedavi izoniazid ve rifampisin ile devam edil-
migtir.

Tiiberkiiloz insidasmin yiiksek oldugu
iilkelerde bag agris;, uzun doénemdir devam
eden ates yiiksekligi, norolojik semptomlarda
tiiberkiiloz menenjiti diistiniilmesi gerektigi gibi
akut bakteriyel menenjit kliniginde ancak teda-
viye yeterli yanit vermeyen hastalarda da tiiber-
kiiloz menenjiti akla gelmelidir. Akut ve kronik
menenjitlerin nadir de olsa bir arada goriilebile-
cegi akilda tutulmalidir.
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