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TUBERKULOZ MENENJITTE ANTIBIYOTIK
TEDAVISI

Nurten GIRGIN
Antibiotic therapy in tuberculous meningitis.

Tiiberkiillozun en sik rastlanan geklinin pulmoner olmasina karsin
en tehlikeli gsekli merkezi sinir sistemini etkileyenidir. Cocukluk
¢aginda tiberkiilozdan 6liimiin en dnemli sebebi bu klinik tablodur.
Toplumda tiiberkiiléz menenjitin goriilme sikhg, tiberkiiloz infek-
siyonunun prevalans: ile direkt orantihdir; bu da o toplumun sosyo-
ekonomik ve hijyenik durumlarina baglhidir. Geligsmekte olan itlkelerde
tiiberkiiloz hala éneml bir saghk sorunudur.

Tiiberkiiléz menenjit sikhkla yakin zamanda infekte olan kigilerde
olusur; primer pulmoner infeksiyonu izleyen ilk alt: ayda semptomlar
geligmektedir. Tiiberkiiléz menenjit genellikle gocukluk ¢agr hastahig
olarak digiiniilmektedir. Fakat alt1 ayin altinda stk degildir, ii¢ ayin
altinda nadirdir. En biiytik sikhk ilk bes yildadir. Bununla beraber,
PPD negatifliginin ¢ok sayida oldugu geligsmis toplumlarda son yillarda
ergenlerde de insidansin arttigy bildirilmigtir (2, 9, 16).

Etkili tedavinin elde edilmesinden énce, hastahk degismez gekilde
fataldl ve éliimlerin c¢ofu baslangic bulgularinin meydana geldigi
haftalar ig¢inde olurdu. Antimikrobiyal ajanlarin kullanilmasiyla
yasam siresi dizelmis, fakat ciddi sekeller daha sik gériliir hale
gelmisgtir.

Merkezi sinir sistemi tiiberkiilozu primer infeksiyon veya milier
hastaligin nonimmiin faz1 esnasinda hematogen yayilim neticesi
mikobakterinin metastatik fokusu ile meydana gelir. Merkezi sinir
sisteminde bu fokuslar tek olabilir veya serebral hemisfer lizerine spinal
kordda meninkslere dagilmig olabilir (2). Meningeal tiberkiilomanin
ruptiiriic ve tiiberkiiloproteinin beyin omurilik sivisina gegigi ile
hipersensitivite reaksiyonu neticesinde bulgu ve belirtilerin meydana
geldigine inanilmaktadir (6).

Tiiberkiiloz mikrobunun merkezi sinir sistemine gec¢isini takiben
lezyonlarin tipi ve giddeti bakterinin sayisina, virulansma ve konagin
immiin cevabina baghdir (9).

Tiberkiléz menenjitin ilerlemesi ile beyin omurilik sivisinin
akim bozulur ve intrakranial basing artmas1 bulgular: geligir. Bunlar
kranial sinir paralizisi, kusma, dalginhk, konviilsiyonlar, sonraki
evrede kardiak ve respiratuar fonksiyonlarda degigiklik ve koma
olusumudur (14). Baglangicta sessiz olan semptomlarin yukardaki
ilerlemeyi gostermesi ii¢ klinik evreyi kapsar: Evre 1: prodromal faz,
nonspesifik semptomlar; evre 2: nérolojik bulgu ve belirtiler; evre 3:
bilin¢le stupordan komaya kadar giden degisiklikler (2).
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Tanida en dnemli yardimer bulgu titherkiilozlu ile temas hikayesidir.
Mikroorganizmanmin beyin omurilik sivisinda gésterilme sikhif, hem
arastirmaya ayrilan zamana, hem de érnek sayisina bagh olarak genis
gekilde degisir. Kiiltirler % 45-90¢ arasinda pozitiftir.

Anormal gégiis grafisi ve beyin omurilik sivisinda pleositoz ile
(genellikle lenfosit egemenligi) yiiksek protein elde edilebilir. Kalsifiye
tiiberkiiloma veya sitirlerin agilmas: ile artan basing yoksa, kafa
grafisi normaldir. Beynin kompiiterize tomografisi siklikla beynin
tabanindaki menenjiti, 6demi, infarktis ve hidrosefalusu gésterir,
QOlgularin % 40'1inda tiiberkiilin deri testi negatiftir (16).

Etkili kemoterapitik ilaglarin olmasina ragmen, tiberkiiléz
menenjitte morbidite ve mortalite oranlar1 yiiksektir. Erken Slim veya
ilaca zayif klinik cevap hastahgin erken sathasinda uygun tedaviye
baglanmamasindandir, Bu genellikle ya hastanin erken doktora
basvurmamasindan veya klinisyenin tiiberkiiloz infeksiyonunu tanida
yeterince erken gozoniine almamasindan kaynaklamir. Tedavinin
gecikmesi nérolojik komplikasyonda ve dlimde biiytik miktarda
artmaya yol agacagindan, tedavinin baglamasi hicbir gekilde dért-alt
hafta arasi siiren kiiltir neticeleri elde edilene kadar geciktiril-
memelidir. Bu nedenle, klinik siiphe ve laboratuvar verileri taniy:
destekledigi zaman, ampirik tedaviye baslanmalidir. Bu yaklagim
sonraki beyin omurilik sivi érnefinde mikroorganizmalarin goril-
mesiyle kesin tam1 konmasim tehlikeye atmasz.

Mycobacterium tuberculosis'in metabolik aktivite seviyeleri ve
replikasyon dereceleri farkhdir. Metabolizmay: esas etkileyen cevre
pH's:1 ve Oy miktaridir, Tiiberkiilsz i¢in dért major bakterisidal ilacin;
isoniazid (INH), rifampin (RIF), streptomisin (STM), pirazinamid
(PZAYin bu farkli bakteriyel popiilasyona karsi aktivitesi degigiktir.
Her bir bakterisidal ilacin spesifik etkisi antitiiberkiiloz ilaglarin
mantiklh kullamimina yol gésterir. Potent bakterisidal ilaglarin
kombine kullanimi, tiberkiléz kemoterapisinde geleneksel
uygulamadir. INH ikinei bir ilacla birlikte verilince (etambutol veya
paraaminosalisilik asid) INH'a diren¢ ortaya ¢kmasi énlenir.
~Kombinasyon tedavilerinin amaci, mikroorganizmalar1 miimkin
oldugu kadar ¢abuk oldirerek, lezyonu steril yapmaktir. Bazi ilaglar,
PZA gibi, sterilizasyon elde etmede etkilidir, fakat diger ilaclara direng
olugumunu énlemede etkili olmayabilir (Table 1) (14).

Tablo 1. Tuberkiloz ilaclarimin aktiviteleri.

Aktivite Bakterisidal Sterilize Direnei

geniglifi edici dnleme

EN YUKSEK Isoniazid Rifampin Isoniazid
Etambutol Pirazinamid Rifampin
Rifampin Isoniazid Etambutol
Streptomisin Streptomisin Streptomisin

EN DUSUK Pirazinamid Etambutol Pirazinamid

472



Isoniazid (INH): Tedavinin esasim olusturur. INH verilmesi
tiiberkiiléz menenjitin prognozunu kesin dedistirir. INH, cogalan intra
ve ekstraselliier mikroorganizmalan §ldiriir; yalniz verildigi zaman
tiberkiiloz bakterisi diren¢ kazanabilir (5).

INH, meningeal infeksiyonun varlifinda veya yoklugunda beyin
omurilik sivisina hemen yayihir, Elde edilen konsantrasyonlar serum
seviyesinin % 20-901 kadardir. Bu seviyeler duyarh M.tuberculosis
suglarimin pek ¢ofu i¢in minimal inhibitér konsantrasyondan daha
yiksektir.

Meningeal inflamasyon varhginda beyin omurilik sivisindaki INH
konsantrasyonu kandakine egit olur (3). Anne siitiinde diisiik seviyeler
meydana getirir (12). INH tabletleri sikhkla gida ile alinir; bir yayinda
baz1 ¢ocuklarda bu gekilde iyi absorbe olmadigr bildirilmistir (10). INH
erigkinlerde semptomatik piridoksin eksikligine sebep olabilir.
Cocuklarda piridoksin seviyesi diigebilir, fakat klinik bulgular
gioritlmez., INH fenitoin metabolizmasim1 bleke ederek seviyesini

© arttirir, toksisiteye neden olur (4). INH"'n major toksisitesi hepatiktir;

karacigerde metabolize olur, baghca bébrekle atilir. Oncelikle metabolik
olarak degisen ilag¢ idrarla atilir, hatta idrarda degigymeyen INH da
bulunur, Doz degigikligi karaciger ve bébrek yetmezliginde genellikle
gerekli degildir; fakat siddetli hepatik yetmezlikte dozun yariya,
belirgin boébrek yetmezliginde 150-200 mg/giin'e indirilmesi tavsiye
edilir (T'ablo 2} (1). INH metabolizmas:1 basglangicta karaciger N-asetil-
transferaz enzimi iledir. Erigkinlerde INH'in yavas asetilasyonu
nedeni ile hepatotoksisite daha sik olahilir, ¢ocuklarda asetilasyonun
rolii az veya hig yoktur (8). INH alan ¢ocuklarin % 3-10'unda karaciger
transaminaz seviyelerinde gegici yiikselme olur, derecesi erigkin-
dekinden ¢ok dugtiktir. Bu seviyeler, tedavinin devam ile diizelir.
Hepatotoksisite herhangi zamanda olabilir, fakat tedavinin bagla-
masmdan dirt ve sekiz hafta sonra olmasi daha siktir. Yasla yakin
ilgilidir. Hepatit B'nin neden oldugu kronik infeksiyon profilaktik INH
kullanimi igin kontrendikasyon degildir (1).

Tablo 2. Renal ve hepatik yetmezlikte antitiiberkiiloz ilaclarda doz degisikligi.

Antimikrobiyal Karaciger Bébrek
yetmezligi yetmezligi

Etionamid Evet Hayir
Isoniazid Evet Az
Pirazinamid Evet Evet
Rifampin Evet Hayir
Amikasin Hayrr Evet
Kapreomisin Hayir Evet
Sikleserin Hayrr Evet
Etambutol Hayir Evet
Kanamisin Hay:r Evet
Streptomisin : Hayir ' Evet
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Klinik olarak kesin hepatotoksisite adolesan ve c¢ocuklarda
tiiberkiilozun siddetli formlarm (milier ve meningeal) ile daha cok
meydana gelir (4, 11). Cocuklarin ¢ogunda toksisite klinik bulgu ve
belirtilerle denetlenir, rutin biyokimyasal kontrol liizumlu degildir.
Hepatit semptomlar: goriliir gériilmez INH tedavisinin durdurulmas:
tavsiye edilmelidir (1). Genellikle &nerilen giinlitk 10 mg/kg doz
asildign  zaman toksisite artar {11). Karaciger fonksiyon testleri gu
durumlardan biri veya fazlasi varsa yapilmahdir: 1- Aym anda veya
son zamanda karacifer hastalifn, 2- Hepatotoksisitenin klinik
belirtileri, 3- INH yiiksek giinliik doz ve RIF ile birlikte kullanihiyorsa.

Terapétik doz alan cocuklarda periferal niritis veya konviilsiyonlar
gibi SSS toksisite belirtileri piridoksin metabolizmas: inhibisyonu
nedeni ile direkt ilgili degildir, fakat bunun verilmesine cevap verir,
Pirideksin eklenmesi sadece et ve sitten eksik beslenen cocuklara,
adolesanlara ve hamilelik esnasinda énerilir (13). INII alanlarda
hipersensitivite reaksiyonu olarak ANA pozitifligi ve bazen INH'a bagh
lupuslike sendrom olabilir; ilag kesimi ile geri doner (1).

Yiiksek dozlu gemalar agir infeksiyonlarda siit gocuklar: ve gocuklar
icin kullamlabilir. Ginhlik tek doz tercih edilmelidir; béliinmiig dozlar
neticesinde plazma konsantrasyonu énerilen tedavi edici seviyenin
altinda kalmaktadar,

Rifampin: Ikinei major antitiiberkiiloz ajandir. M.tuberculosis'e
etkisi bakterisidaldir. Meningeal infeksiyon yoklugunda beyin
omurilik sivisina penetrasyonu zayiftir. Tiiberkiiléz menenjitli
hastalarda beyin omurilik sivisindaki konsantrasyonu serum
seviyesinin % 50'sine ulagir. Duyarlr suglar igin bildiren inhibitdr
konsantrasyonun {istiine ¢ikar.

Rifampin, safra ile gastrointestinal kanala ve idrarla atihr. Serum
konsantrasyonu ve idrarla atilim, hepatik yetmezlikte artar. Karaciger
yetmezlikli hastalarda doz ayarlamasi yapilmahdir; bébrek
vetmezliginde gerek yoktur.

Gadalarla  birlikte alinmamalidir; absorbsiyonu diizensiz
olmaktadir. Esas toksik etkisi karacigeredir, fakat bu da nadiren
meydana gelir (13). Lékopeni, trombositopeni ve influenzaya benzer
sendrom meydana gelmesi diger problemlerdir. Rifampin kirmizi
boyahidir ve viicut sivilarmm;  idrar, ter, gz yasim portakal rengine
boyar. Yumusak kontak lensde diskolarasyona sebep olur. Rifampin
oral kontraseptiflerin etkisini azaltir ve baz ilaglarla da intreaksiyon
yapar (kinidin, kumadin, kortikesteroidler).

M.tuberculosis'in rifampine direnci baglangicta stk degildir.

Cocuklarda rifampine baghl ciddi hepatotoksisite riski artar
goriniirse de, bu nispeten yiiksek doz nedeni iledir.

Tiiberkiiléz menenjitli ¢ocuklarda sarihk siktir (% 27), fakat bu
gocuklar rifampini kombinasyon seklinde almaktadirlar. Bu
kombinasyonda hepatotoksisitenin yalmiz INI alanlara nazaran
ortalama dért kat fazla gérildiagi bildirilmektedir (7). Yalmiz INH
alanlarda sarilik nadiren ilk ayda meydana gelir; sikhikla ikinci veya
daha sonraya gecikir; ikili kombinasyon alanda siklikla tedavinin
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basladig1 bir ve tciined haftalarda olur ve hizla ilerler. INH ve RIF
kombinasyonu alan hastalarda hepatit meydana gelince her iki ilag da
karaciger fonksiyon testleri normale dénene kadar kesilmelidir.

Streptomisin: Meningeal inflamasyonun yoklugunda beyin omurilik
sivisinda ¢ok az veya hig streptomisin goriillmemesine ragmen,
menenjitli hastalarda beyin omurilik sivisindaki seviyesi seruin
konsantrasyonunun % 20'sine ulagabilir. Streptomisin tiiberkiiléz
menenjitin, bulundugu ana kadar degigsmez 6liimcil seyrini degigtiren
ilk ilagtar.

Streptomisinin toksisitesi diger aminoglikozid antibiyotiklerinkine
benzer; fakat nefrotoksisitesi daha az, vestibiiler toksisitesi ¢ogundan
fazladir. Bulanti, basdénmesi ve nistagmus ile karakterize vestibiiler
fonksiyon bozukluklari goriliir ve bunlar olgularnn gogunda irre-
versibldir (15).

Streptomisine primer gelisen capraz direng cogunlukla yiiksek
sikhikta INH direnci gelisen popiilasyon hastalar1 arasindadir.

Diger aminoglikozidlerden, amikasin ve dibukasinin M.tubercu-
losis'e karg: streptomisinden daha istiin aktiviteleri goriilmektedir.
Fakat ahgkanhk, diigiik toksisite ve makul fiyat1 nedent ile streptomisin
tiberkiiloz i¢in tercih edilen aminoglikoziddir (1),

Streptomisin, tiiberkiiloz tedavisinde eskiye oranla daha az
kullamlmaktadir. Ilaca diren¢ hastalikta 6énemlidir ve kombine ilag
tedavisi gereklidir. Streptomisin genellikle dért hafta kullamlir; oniki
haftadan fazla kullamlmamalidir, ¢iinkii artan total doz ile vestibiiler ve
koklear hasar sikhifn artar. Uzun siireli ve yiiksek dozlar kulla-
nildiginda bébrek fonksiyon hasar olanlarda dikkatli olmalidar.

Pirazinamid: Pediatristler tarafindan iyi taninmayan énemli bir
ilagtir. M.tuberculosis i¢in bakterisidaldir ve beyin omurilik sivisinda
ve makrofajlarda tedavi ediei konsantrasyonlara ulasir. AZiz yoluyla
absorbsiyonu iyidir. Doz 20 mg/kg/giin veya daha az olunca nadiren
hepatotoksiktir ve gocuklar tarafindan iyi tolere edilir, Siipheli karaciger
hastaligh olanlarda, semptomlar ve karaciger fonksiyon testleri kontrol
edilmeden ila¢ verilmemelidir. Pirazinamid ile tedavi edilen erigkin-
lerin % 10 kadarinda hiperurisemi, artralji, artrit veya gut geligmistir.
Bu yan etkiler ¢ocuklarda bildirilmemigtir. Fakat farmakokinetik
calismalar ve klinik ¢aligmalar yapilana kadar pirazinamidin
cocuklarda rutin kullanimi tam olarak uygun bulunmamaktadir {14).
Son yillarda PZA tim dinya tarafindan kisa siireli kemoterapide
kombine tedavinin bir par¢as: olarak kullamilmaktadir (1). Meatabolik
olarak inaktive mikroorganizma PZA'ya direng olugturdugundan, uzun
siireli tedavi i¢in uygun degildir. Primer direng % 1'den azdir.

Etambutol: iyi absorbe olan, iyi yayilan ve idrarla atilan bir anti-
tiberkiiloz ilactir. Normal meninksli hastalarin beyin omurilik
sivisinda gok az veya hi¢ etambutol goriilmezken, titberkiilsz menenjitli
kigilerde beyin omurilik sivisindaki konsantrasyonu serum
seviyesinin % 10-50'si civarindadir. Giinde 15 mg/kg'hk doz sadece
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bakteriyostatiktir ve esas rolii ilaca direngli mikroorganizmalarin
ortaya gkigini onlemektir. Doz 25 mg/kg olunca etki bakterisidaldir ve
biyiik g¢ocuklarda uygun oftalmolojik degerlendirme miimkin olacag
igin kullanilir. Etambutol reversibl optik néritise sebep olur. Bu ilac
alan hastalarin gérme alami, gérme keskinligi ve kirmizi-yesil renk
ayirimi igin aylhik kontrollerinin yapilmas: gereklidir. Bu testler igin
hasta ile kooperasyon esasdir, bu nedenle etambutol kii¢iik gocuklarda
emniyetle kullamlamaz (13).

Etionamid: Bakteriyostatik antitiiberkiiloz ilagtir. Cocuklar tarafin-
dan iyi tolere edilir. Tedavi edici beyin omurilik sivis1 konsantras-
yonlarmna erisir; bazen ilaca direngli olgulara da faydahdir.

Antitiiberkiiloz aktiviteye sahip diger ilaglarm minimal etki, toksik
dzellik veya her ikisinin bulunmas: nedeni ile faydasi simrhdir.
Aminoglikozidler (amikasin, kapreomisinkanamisin) ve sikloserin
bazen ilaca direngli olgularda veya diger ilaglarn tolere edemeyen
hastalarda faydali olabilir.

Kortikosteroidler: Tiiberkiilsz menenjit tedavisinde bugiinlerde
tartigilan konulardan birisi de kortikosteroidlerin kullanimdir. Etkili
antitiiberkiiloz ilag kullanilmaya baslamadan asla baglanmamalidar.
Konagin inflamatuar reaksiyonu, fonksiyon bozuklufuna veya doku
hasarina neden oldugu zaman kortikosteroidlerin faydali olmasi
beklenir. Steroide cevap, bilincin g¢abuk ag¢ilmasi, beyin omurilik
sivisindaki anomalilerin gerilemesi, bas agrisimin kaybi ile dramatik
olabilir. Kontrollu calismalar, steroid tedavisini takiben yasam
siiresinin dizeldigini istatistik olarak gosterememiglerdir (9).
Intrakranial basincin arttign tiberkiléz menenjitli hastalarda,
kortikostercidlerin hastalara yardimer oldugunu gésteren inandiric
deliller elde edilmistir (5). Intrakranial basinein diigiiriilmesi ile doku
hasar1 dnlenir, serebral sirkiilasyon artar, beyin ve meninkslere dogru
ilaglarin gecigi fazlalagir (14).

Birgok arastimei, ikinci veya digiincii evredeki hastalara yardima
tedavi olarak kortikosteroidlerin verilmesini énermektedirler. Giinliik
60-80 mg veya 1-3 mg/kg baslangi¢ tedavisi ile baglanir ve hastanin
semptomlarina gére bir veya iki hafta sonra doz azaltilir. Genellikle -
dort ve alty hafta icinde ilacin tamamen kesilmesi ile uygun cevap
alindign bildirilmektedir (3).

Tedavi planlanmasinda INH ve rifampin esas onerilen ilaglardr,
INH'a diren¢ oldugu baslangigta diigiiniilen hastalarda veya direnchi
mikroorganizma gikma gansim azaltmak igin igiincd etkili ilag ilk iki
ay igin tedaviye eklenmelidir. Bes yagmn iistiindeki ¢ocuklarda igiincit
ilag pirazinamid, streptomisin veya etambutoldiir. Tiiberkiilsz menen-
jitte pirazinamid tercih edilmelidir, ¢iinkii streptomisine ve etambutole
gore beyin omurilik sivisinda daha iyi konsantrasyon meydana getirir,
Tedavinin ilk birkag¢ ay1 i¢inde en yitksek aktiviteyi gosterir. Kusma ile
birlikte olan agir hastalarda INH veya rifampin IM veya IV verilebilir.
Doz, verilen oral doz ile aymdir. Ilaca diren¢li mikroorganizma riski
olan ¢ocuklarda dért ilagh kombinasyon diigiintilmelidir,
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INH 10-20 mg/kg/ giin en ¢ok 300 mg/giin

Rifampin 10-20 mg/kg/gin en ¢ok 600 mg/giin
Pirazinamid 15-30 mg/kg/giin en ¢ok 2 g/giin
Etambutol 15-25 mg/kg/gtin en ¢ok 2.5 gfgiin

Baslangig tedavisi iki ay devam etmelidir, sonraki tedavi isoniazid

art1 rifampin ile strdiirilmelidir,

Tiberkiiléz menenjitte tedavi siiresi oniki ay olarak énerilmektedir

(13).
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