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ABSTRACT

In this retrospective study, we evaluate the probability of tuberculosis in cen-
tral nervous system infections. Six hundred fourty one (641) central nervous
system clinical samples were examined retrospectively in the Erciyes University
Faculty of Medicine Hospital microbiology laboratory. Between 2006-2010
microscopic examinations after the NaOH-NALC method, all specimens ex-
cept brain spinal fluid were examined for acid-fast bacillus were done with
Ehrlich Ziehl Neelsen stain and all specimens were cultured on Lowenstein-
Jensen (L-J) and BACTEC 12B medium. Strains identified as M. Tuberculosis
as a consequence of NAP testing, were tested for sensitivity to anti-tuber-
culosis drugs with a BACTEC 460 TB radiometric method. The tuberculosis
detection rate was 2.6% for all samples. Among culture positive samples 16
were Mycobacterium tuberculosis complex and 18 were non-tuberculous myco-
bacterium. Of Mycobacterium isolated samples 3 were Ziehl-Neelsen positive.
Mean age of the patients with tuberculosis was 29.6+20.53. Of M. tuberculosis
strains 18.7% was resistant to at least one or more of the drugs (streptomycin
12.5%, resistant to two drugs 6.2%. Tuberculosis of central nervous system has
high mortality and morbidty rate among extrapulmonary tuberculosis forms.
Early diagnosis and treatment is reduced mortality and morbidity rates.

Key Words: Central nervous system, tuberculosis, m.tuberculosis

OZET

Santral sinir sistemi enfeksiyonlarinda tiiberkiilozun etken olma ihtimalinin
incelenmesi amaciyla mikobakteri laboratuvarina gelen klinik érnekler retro-
spektif olarak degerlendirilmistir. Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
mikrobiyoloji laboratuvarinda 641 santral sinir sistemi klinik ornegdi retrospe-
ktif olarak incelenmistir. 2006-2010 tarihlerinde gelen BOS haric tiim 6rnekler
NaOH-NALC uygulamasi sonrasi yayma preparat hazirlanmis, Lowenstein-
Jensen (L-J) kati besiyerine ve BACTEC 12B sivi besiyerine ekimleri yapilmistir.
Mikroskobik olarak aside direncli bakteri varlig1 Ehrlich Ziehl Neelsen yonte-
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mi ile arastirilmigtir. NAP testi ile M. tuberculosis kompleks
olarak tespit edilen suslar BACTEC 460 TB radyometrik yon-
temi ile ila¢ duyarlilik testi uygulanmistir. izole edilen16 sus
Mycobacterium tuberculosis complex,18 sus non-tuberculous
mycobacterium olarak tammlandi. Kiiltir pozitif 3 6rnekte
Ziehl-Neelsen pozitiflidi tespit edildi. Tiiberkiiloz tespit edilen
hastalarin yas ortalamasi 29.6+20.53 olarak bulundu. En az bir
ilaca direng %18.7, streptomisin %12.5, ikili ila¢ direnci %6.2
bulundu. Akciger disi tiiberkiiloz enfeksiyonlarinin en élduiriicii
formu santral sinir sistemi tiberktilozudur. Erken tani ve teda-
viyle mortalite ve morbidite oranlan azalmaktadir.

Anahtar kelimeler: Santral sinir sistemi, tiberkiiloz,

m. tuberculosis

GIRIS

Tuberkiloz (TB) gelismekte olan lilkelerde sik goriilen bir
hastalik olmakla birlikte, HIV epidemisi ve Uctincli diinya
Ulkelerinden goc nedeniyle, gelismis lilkelerde de toplum
sagligim tehdit etmeye devam eden, Mycobacterium
tuberculosis’in neden oldugu bir enfeksiyon hastaligidir
(1). Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ’niin 2013 y1li raporunda;
2012’de dinyada 8.6 milyon tiiberkiiloz hastasinin mevcut
oldugu, 1.3 milyonunun TB hastaligindan dolay1 6ldiigiinii
ayrica 1.1 (%13) milyonunun HIV pozitif hastalardan
olustugunu ve bunlarin biylik cogunlugunun Afrika’da
yer aldigim bildirmistir. TB olgularinin  ¢ogunlugunu
erkekler olustururken, kadinlarda en sik o6lum neden-
leri arasinda ilk 3 sirada yer aldi. Cocuklarda yillik tah-
mini 530.000 TB olgusu goriilirken bunlarin 74.000’nin
mortalite ile sonuclandigi belirtildi. WHO ayrica yillar
icinde(1990-2012) TB hastaliginin insidansinda yavaslama
oldugunu bildirdi (2). Tiberkiiloz izoniazid(INH),
rifampisin(RIF), etambutol(ETM) ve streptomisin(SM) gibi
major ilaclarla yaklasik 50 yildan beri tedavi edilmesine
ragmen, giinlimiizde antitiiberkiiloz ila¢c direnci onemli
bir sorun olusturmaktadir (3). Yillik yaklasik 450.000 cok-
lu ilac direncli (CiD) TB gelistigini ve bunlarin 170.000’nin
tedaviye direncten dolayr mortal seyrettigi bildirilmistir.

(2)

Santral sinir sistemi (SSS) tiberkiilozu; ylksek olum
orani ve ciddi norolojik komplikasyon ve sekel gelisim
riski nedeniyle sistemik tuberkulozun en tehlikeli tipidir.
Tum TB hastalarinin %1-2’sinde, HIV iliskili TB hastalarinin
ise yaklasik %10’nda gorulur. SSS tuberkiilozu her yasta
gorulse de %60-70 oraninda 20 yas altinda gorulur(4).
Bu calismada; SSS enfeksiyonlarinda tiiberkilozun et-
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ken olma ihtimalinin incelenmesi amaciyla mikobakteri
laboratuvarina gelen klinik orneklerde mikobakteri izo-
lasyonu ve izole edilen suslarda antittiberkulotik ilaclara
diren¢ durumlarimin degerlendirilmesi amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM

2006-2010 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip
Fakultesi mikrobiyoloji laboratuvarina gonderilen 641
SSS ornegi calismaya alindi. Klinik 6rnekler Erlich-
Ziehl-Neelsen (EZN) boyama yontemi ile incelenerek
aside direncli basil (ARB) yoniinden degerlendirildi.
Klinik orneklerin kultirlerinde kati Lowenstein-Jensen
(LJ) ve radyometrik siv1 kiltur sistemleri (BACTEC 12B)
kullanmldi. Klinik ornekler BACTEC 12B (Becton Dickinson,
USA ) siv1 besiyerinde 45 giin 37°C, LJ kati besiyerinde
60 giin 37°C ve 25 °C de inkiibe edildi. BACTEC 12B s1
besiyerleri inkiibasyon suresinin ilk iki haftasinda haftada
iki kez, sonraki dort haftada ise haftada bir kez sistemde
okutuldu. LJ besiyerleri haftada bir kez kontrol edildi.
Kiiltrlerde ireme oldugunda, aside direncli bakteri
varlig1 EZN boyama yontemi ile kontrol edildi ve subkiil-
turleri yapildi. Mikobakterilerin tur tanist BACTEC NAP
testi ile calisildi. Suslarin izoniazid (INH), rifampisin (RIF),
streptomisin (SM) ve etambutol (ETM) karsi duyarliliklan
BACTEC 460TB sistemi ile calisildi. Duyarlitik calisitmasi
icin ilac konsantrasyonlar1 SM icin pg/ml, INH 0.2 pg/ml,
RIF 2.0 pg/ml, ETM 7.5 pg/ml seklinde kullanildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 614 SSS 6rneginin 451(%73.5)’i beyin
omurilik sivis1 (BOS), 43(%7)’U intrakraniyal apse (IKA),
120’si(%19.5) doku 6rnegi olarak belirlendi (Tablo 1). SSS
orneklerinde M. tuberculosis complex lireyen 16 hastanin
yas ortalamasi 29.6+20.53 yil, bunlarin 10 (%62.5)’nun
erkek, 6 (37.5)’simin kiz oldugu belirlendi.

Kiiltiirii yapilan 614 klinik 6rnegin 34 (% 5.5)’ nde LJ kat1 be-
siyeri ya da BACTEC siv1 besiyerinin en az birinde mikobak-
teri iiredi. Uremesi olan érneklerin yalmzca 3 (%8.8)’nde
aside direncli bakteri (ARB) goriildii. Ureyen mikobakteri
suslarinin tiplendirilme yapildiktan sonra 16(%47)’sinin
M. tuberculosis complex, 18(%53)’inin M. tuberculosis
dist mikobakteri (MOTT) oldugu tespit edildi(Tablo2).
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Tablo 1. Laboratuvara gelen érneklerin dagilimi ve direncli sus sayisi

Ornek tiirii Ornek sayis1 % Ureyen MTC sayisi Direncli MTC sayisi ilac direnci
BOS 451 73.4 8 1 SM

IKA 43 7 1

SSS Doku 120 19.5 1 SM

ornegi 7 1 SM+INH

MTC: M.tuberculosis complex BOS: beyin omurilik sivis1 IKA: intrakranial abse

Duyarliik calisilan 16 M. tuberculosis complex susunun
8’i BOS, 7’si doku 6rnegi, 1’i beyin absesi ornegiydi.
Suslarin 3 (%18.7)’U en az bir major antituberkulotik ilaca
karsi direncli olarak bulunurken, 13(%81.3)’u tim ilaclara
duyarli bulundu. Direncli suslarin birisi BOS orneginden,
ikisi doku 6rneginden izole edildi. ilac direnc oranlari SM
icin %12.5, birden fazla ilaca (SM+INH) direnc orani %6.2
idi. RIF ve ETM icin direnci gorulmedi. Ayrica ikiden fazla
ilaca direnc gorulmedi (Tablo 1).

TARTISMA

Tiberkiilozun akciger dis1 yerlesimlerinden olan SSS
tuberkiillozu daha cok cocuklarda goriilmekte ancak
ozellikle HIV ile enfekte eriskinlerde de SSS tiiberkiilo-
zuna sk rastlanmaktadir. Tirkiye ve ABD’de tuberkul-
oz insidansinin yillar icinde gerilemis olmasina karsin
SSS tiberkiilozu vaka sayilarinda istenilen bir azalma
olmamistir. Etkili tedavi ile bile hala fatalite hiz1 yiiksek
(%15-40) seyretmektedir (5,6).

5 yillik verilere dayanan calismamizda 641 SSS 6rneginin
%2.6’nda M. tuberculosis liredigi tespit edildi. Tasdelen ve
ark. (7)’min calismasinda %9.5, M. Taskesen-M. A. Tas (8)’1n
pediyatrik hastalar ile yaptigi calismada %9.5, Aliskan ve
ark. (9) %0.7, Yaman ve ark. (10) %22.2, Qureshi ve ark.
(11) ise %5 oraninda SSS orneklerinde M. tuberculosis
tiredigi belirtmislerdir. Oranlar arasinda farklarin olusu
calisma siirelerinin, calisilan hasta sayilarinin ve calisma
yapilan bolgelerin farkli olmasina bagland.

Tablo 2. Ureyen mikobakterilerin tiirleri

Ureyen mikobakteri Ornek sayisi %
MTC 16 47
MOTT 18 53
Toplam 34 100

MTC: M.tuberculosis complex MOTT: Mycobacteria other than tubercu-
losis

Klinik orneklerde mikroskobik olarak ARB tespiti, uygu-
lama kolayligi, ucuzlugu ve hizli olmasi gibi nedenlerle
yaygin olarak kullanilmaktadir (12). Mikroskopta basi-
lin gosterilebilmesi icin 6rnegin mililitresinde en az
5000 bakteri bulunmalidir. Ornekte daha az sayida basil
bulunmas1 halinde EZN boyama ile yanlis negatif sonuc-
lar alinabilmektedir (13). Ayrica calisan kisinin tecriibesi,
materyalin tiirli ve yayma kalinig1 gibi faktorler de so-
nucu etkileyebilmektedir. Calismamizda ARB pozitifligi
oran1 % 0.5 olarak bulundu, bu oran ilkemizde yapilan
calismalarda %2-8.1 arasinda degismekte olup bu veriler
tum klinik orneklerdeki iceren calismalardaki oranlardir
(14,15,16). Bizim verilerimizde ARB pozitifligi disik
olmasinin nedeni sadece SSS orneklerini iceren cakisma
oldugu icin bu tiir steril 6rneklerde basil yiikiiniin diger
viicut érneklerine gore daha az olmasina baglandi.

SSS tiiberkiilozunun toplumda tiiberkiilozun yayginligina
paralel olarak genellikle primer enfeksiyonun kom-
plikasyonu olarak gelistiginden en sik 0-4 yas arasinda
gorulir (HIV olgulan haric). Eriskinlerde ise en sik 15-
25 yaslan arasinda gorulur (17,18). Calismamizda ise
SSS tuberkilozu tespit edilen hastalarin yas ortalamasi
29.6+20.53 oldugu belirlendi. Calismamizda en az bir ma-
jor antituberkilotik ilaca karsi direnc oram %18.7, birden
fazla ilaca diren¢ %6.2, en fazla direnc SM (%12.5) icin
gorildi. Dal ve ark. (19)’nin ile Durmaz ve ark.(20)’min
yaptig1 calismada sirasiyla en az bir ilaca direnc %40.69
ve %33, SM direnci %12.79 ve %8, birden fazla ila¢ direnci
%31.4 ve %1.1 oranlarinda tespit edilirken, en fazla direnc
INH(sirasiyla %27.9 ve %10.2) icin goruldu. WHO’nun
tlberkiiloz menenjitte etambutolun yerine daima strep-
tomisin kullanmilmali (21) seklindeki onerisine karsin
calismamizdaki SM direnci endise vericiydi.

Tuberkiloz menenjit tedavisi i¢in erken tan1 ¢cok onem-
lidir ve tibbi aciliyet tasi. Henuiz norolojik bulgularin
ortaya ctkmadig1 evredeki hastalar sekelsiz iyilesirken,
komada olan, hemipleji, parapleji gibi bulgular gelismis
evredeki hastalarda mortalite ve siddetli sekeller siktir
(22). Yaptigimiz calismada dikkatimizi ceken husus;
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ozellikle mikobakterilerin enfeksiyon etkenleri arasinda
distinilmemesinden dolay1 6zellikle doku 6rnegi alinan
hastalardan alinan klinik materyalerin diger labora-
tuvarlar ile es zamanli mikobakteri laboratuvarina
gonderilmemis olmasindan dolay1 tam koymada aylarca
gecikme olmasiydi.

Sonuc olarak Erciyes Universitesi  mikobakteri
laboratuvarina gelen SSS orneklerinden izole edilen
M. tuberculosis complex suslarinin herhangi bir anti-
tuberkiilotik ilaca direnc oram azimsanamayacak olclide
yuksek saptanmistir. Calisilan sus sayisi, gercek direng
durumunu gostermek icin yetersiz olsa da saptanan ilag
direnc oranlari, tedaviye dogru yon vermek adina, ilac
duyarlilik testi calismalarimin yapilmasi gerektigini gos-
termesi bakimindan énemlidir. Ulkemizde SSS tiiberkiil-
ozu ila¢c direnc durumu icin, daha cok susla yapilacak
daha kapsamli calismalara ihtiyac vardir. Ayrica risk fak-
tori olan hastalarda meydana gelebilecek SSS enfeksiyon
hastaliklar arasinda tiiberkiiloz oncelikle disunilmesi
gereken hastaliklardandir. Enfekte kisilerin tedavile-
rinin geciktirilmemesi icin alinan orneklerin mikobak-
teri laboratuvarina da gonderilip ARB acisindan hizla
degerlendirilmesi, izolasyon, identifikasyon ve antibiyotik
duyarlilik testlerinin en kisa sure icinde yapilarak sonucun
bildirilmesi onemlidir.
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