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OLGU SUNUMU - CASE REPORT

Yaygin Intrakranyal Tiiberkiilomu Olan Tiiberkiiloz
Menenjitli Olguda Tekrarlayan Paradoksik Reaksiyon

Recurrent Paradoxical Reaction in a Patient with
Tuberculous Meningitis and Intracranial Tuberculomas

Kadriye KART YASAR,' Filiz PEHLIVANOGLU," Emine Rahsan iNCE,’

Bedriye Nur AYRANCIOGLU,? Géniil SENGOZ'

OZET

Tiiberkiiloz menenjit (TBM) tiiberkiilozun az goriilen an-
cak, en ciddi seyirli formudur. TBM nin en sik intrakranyal
bulgusu tiiberkiilomdur. Tiiberkiiloz i¢in pozitif aile 6ykiisii
ve eslik eden miliyer akciger tiiberkiilozu olan TBM’li 23
yasindaki kadin olguda, yaygin intrakranyal tiiberkiilom ve
gozde korioretinit odaklari “Rich nodiilleri” mevcuttu. Anti-
tiiberkiiloz tedavisinin 1., 2. ve 4. aylarinda tedaviye ragmen
mevcut tiiberkiillomlarda ve 6demde progresyon ve yeni ge-
lisen tiiberkiilomlar saptandi, tekrarlayan paradoksik reaksi-
yon olarak degerlendirildi. Steroid tedavisi ile tiiberkiilom
boyutlar ve ¢evresindeki 6dem geriledi. TBM’li olgularda
tedavi altinda ortaya ¢ikabilen paradoksik reaksiyonu goz-
den kagirmamak icin hastalarin belirli araliklarla klinik ve
radyolojik olarak takip edilmeleri 6nemlidir.

Anahtar sozciikler: Paradoksik reaksiyon; tiiberkiilom; tiiberkii-
loz menenyjit; tiiberkiiloz.

SUMMARY

Tuberculous meningitis (TBM) is a rare but the most se-
vere form of tuberculosis (TB). Tuberculoma is the most
common intracranial finding in TBM. A 23-year-old fe-
male with a family history for TB and miliary TB and TBM
presented with multiple intracranial tuberculomas and
chorioretinitis “Rich foci” in eyes. The progression of the
old tuberculomas and edema and presence of new tubercu-
lomas during antituberculous treatment in months 1, 2 and
4 were evaluated as recurrent paradoxical reaction. The
size of tuberculomas and edema regressed with prolonged
steroid treatment. Clinical and radiological follow-up of
patients with TBM is important to predict paradoxical re-
action.

Key words: Paradoxical reaction; tuberculoma; tuberculous me-
ningitis, tuberculosis.

GiRisS

Tiiberkiiloz menenjit (TBM), tiiberkiilozun az go-
riilen ancak en ciddi seyirli klinik formudur. Kafa
travmasi, alkolizm, gebelik ve hiicresel immiinitenin
baskilandigi durumlar TBM’ye predispozisyon olus-
turur.!" Intrakranyal tiiberkiilomlar, merkezi sinir sis-
temi tiiberkiilozunun menenjitle beraber en sik for-
mu olup biiyiikliiklerine gore kitle etkisi, fokal ndro-
lojik defisit, epilepsi ndbeti veya kafa i¢i basing arti-
sina bagli bulgulara neden olurlar.

TBM’de antitiiberkiiloz tedavi sirasinda, hastada
klinik kotiilesme olabilir veya radyolojik olarak eski
tiiberkiilomlarda biiylime ya da yeni lezyonlar gorii-
lebilir. Paradoksik reaksiyon (PR) olarak adlandiri-
lan ve tedaviden en az iki hafta sonra ortaya ¢ikabi-
len bu tablonun immiin sistemin diizelmesi nedeniy-
le gelistigi diisiiniilmektedir.?! Siklikla HIV infeksi-
yonlu olgularda gozlenen PR, HIV negatif olgularda
%>5’ten az goriliir.”

Yaygin, birlesmeye meyilli kranyal tiiberkiillom-
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Sekil 1. (a) Toraks BT'de sag akciger apikal segmentteki multiple kaviter lezyonlar. (b) Yiiksek ¢éztunurliiklt BT'de diffiz mili-

yer tutulum paterni.

lar1 ve gézde Rich nodiilleri olan, tedavi altinda tek-
rarlayan PR gozlenen tiiberkiiloz menenyjitli olgu ile
TBM’de tedavi altinda gozlenebilen bu immiinolojik
tabloya dikkat ¢ekilmek istenmistir.

OLGU SUNUMU

Ates, bas agrisi, 0ksiiriik, bayilma, sag el ve ayak-
ta uyusma sikayetleri ile klinigimize bagvuran 23 ya-
sindaki kadin hasta; 6zge¢misinde on ay dnce geci-
rilmis plorezi, sekiz ay once kafa travmasi ve tiiber-
kiiloza (TB) ait aile i¢i yakin temas dykiisii nedeniy-
le merkezi sinir sistemi tiiberkiilozu diistiniilerek kli-
nigimize yatirildi.

Hastanin fizik muayenesinde, 38.3°C ates ve vii-
cudun sag tarafinda hipoestezi; tetkiklerinde ise CRP
(61 mg/l) ve eritrosit sedimentasyon hizinda (53 mm/
sa.) artis disinda bir 6zellik yoktu. Cekilen PA ak-

ciger grafisinde miliyer patern gbzlenen hastanin to-
raks BT’sinde sag akciger apekste 1 cm ¢apinda ka-
viter lezyon ve her iki akcigerde yaygin mikronodii-
ler parankim tutulumu saptand1 (Sekil 1).

Kranyal manyetik rezonans goriintiileme (MRG)
incelemesinde, posterior fossada, sol parietal ve
frontal bolgelerde birlesme egilimi gosteren multipl
tiiberkiilomlar ve etrafinda vazojenik 6dem goriilen
hastaya, evre II TBM 06n tanisiyla dortlii antitiiber-
kiiloz, antiddem ve antiepileptik tedavi baslandi. Et-
rafi 6demli ve posterior fossaya yerlesimli multipl
tiiberkiilomlar1 nedeniyle hastaya lomber ponksi-
yon yapilamadi. Quantiferon TB gold testi (Celles-
tis®, Avustralya) pozitif bulunan hastamizin yapilan
g0z dibi incelemesinde her iki gézde yaygin nodiiler
korioretinit odaklar1 (Rich nodiilleri) saptandi (Se-
kil 2).

Sekil 2. (a) Goz dibi incelemesinde retinada saptanan tiiberkiiloz korioretinit odaklari, “Rich nodiilleri”. (b) Tedavinin 4. ayin-
da atrofik tiiberkiiloz korioretinit skarlari.
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A

Sekil 3. (a) Basvuru sirasinda kranyal MRG incelemede posterior fossada yerlesimli ve

3 N ate

birlesme egilimi gdsteren multipl tiberkilomlar. (b-d) T1W kontrasth koronal
kesitlerde, tedavinin 1., 2. ve 4. ayin sonunda tekrarlayan PR’ye bagli tiiberki-
lom boyutlarinda biylime. (e-f) Besinci ve 7. ayin sonunda kranyal tiiberki-

lomlarda saptanan regresyon.

Genel durumu diizelen ve tedavinin 20. giiniin-
de poliklinik takibine alinan hastada, iki hafta son-
ra antiepileptik tedaviye ragmen jeneralize tonik klo-
nik nobet gelisti. Yeniden yatirilan ve antiepileptik
tedavisi degistirilen hastada c¢ekilen kontrol kran-
yal MRG’de yeni ortaya ¢ikan tiiberkiilomlar yanin-
da, sag talamus ve sag oksipitaldeki tiiberkiilomlarda
biiylime ve etrafindaki 6demde progresyon saptandi.
Steroid tedavisinin sekiz hafta verilip azaltildig1 has-
tada, antitiiberkiiloz tedaviye (ATT) ragmen 2. ve 4.
aylarda da kranyal tiiberkiilomlarda ve 6demde prog-
resyon gelismesi, nororadyolog tarafindan tekrarla-
yan PR olarak degerlendirildi. Yiiksek doz sistemik
steroid tedavisi sekizinci haftanin sonunda kesilme-
den devam edilen hastanin, klinik tablosu ile tiiber-
kiillom boyutlar1 ve ¢evresindeki 6dem geriledi (Se-
kil 3).

TARTISMA

TBM, tiiberkiillozun sik goriildiigii toplumlarda
erigkinlerde miliyer formuna paralel olarak ortaya ¢i1-
kar. Hastamizda geng¢ olmasina ragmen BCG skari-
nin olmamasi, TB’ye ait aile i¢i yakin temas Oykiisii-
niin bulunmasi, akciger goriintiilemelerinde miliyer
goriiniim ve sag akciger apeksindeki kaviter lezyon
nedeniyle miliyer akciger TB ve TBM diisiiniildii.

TBM tanisinda altin standart, beyin omurilik sivisin-
da (BOS) aside direngli bakteri (ARB) gosterilme-
si veya BOS’ta M. tuberculosis’in tiretilmesidir an-
cak, lilkemizden yapilan yayinlarda bu oran %50 nin
altindadir.*® Tiim diinyada TBM ile ilgili klinisyen-
lerin taniya yardimci olmasi i¢in kullandig1 kilavuz-
larda kabul gérmiis olgiitler vardir.! Etkenin goste-
rilemedigi ve tablonun ciddi oldugu olgularda, es-
lik eden akciger tiiberkiilozu, aile dykiisii veya aktif
TB’li olguyla yakin temas, hatta ATT ye cevap gibi
oOlciitler dikkate alinir. Posterior fossaya yerlesimli ve
etraft 6demli multipl tiiberkiilomlar1 nedeniyle has-
taya lomber ponksiyon yapilamadi. Ancak menenjit
klinigi olan hastada multipl intrakranyal tiiberkiilom
varligi, miliyer TB ve pozitif aile 6ykiisii, her iki goz-
de Rich nodiilleri ve Quantiferon TB pozitifligi TBM
tanisini desteklemistir.

Ulkemiz gibi tiiberkiiloz insidansinin yiiksek ol-
dugu bolgelerde TBM’li hastalar siklikla, diigiik sos-
yoekonomik diizey ve kalabalik yasam kosullarina
sahiptir.®! Bu tiir sartlara sahip kisilerde olgumuz-
da oldugu gibi travma &ykiisii, diyabet veya immiin-
supresyona yol acacak herhangi bir durum varliginda
TBM gelisimi gozlenebilir ve hatta bu tiir altta yatan
hastaliklar prognozu belirleyebilir.”? Aktif TB’li ile
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temas Oykiisii bulunan ve kalabalik yasam kosullari-
na sahip olgumuzda da, sekiz ay o6nceki kafa travma-
s1 oykiisii TBM gelisimini tetiklemis olabilir.

TBM’ye spesifik bir bulgu olan serebral tiiberkii-
lomlar, siklikla ¢evresinde 6dem ve kontrast tutulu-
mu olan, makroskopik olarak simirlart belirgin, sik-
likla boyutlar1 1 cm’den kiiciik, gri ve sert nodiil-
ler olup mikrobiyolojik incelemede iglerinde asi-
de direngli basil igerebilir.'” Kranyal MRG’de sik-
likla etrafi beyaz, ortasi kazeifikasyona bagl olarak
gri renkte ve genellikle solid halka seklinde goriiliir.
(1 Olgumuzun kranyal goriintiilemelerinde posteri-
or fossada, sol parietal ve frontal bolgelerde daginik
yerlesimli, ¢cevresel halka tarzinda nodiiler kontrast
tutulumu olan ve lezyon merkezinde kazeifikasyon
nekrozu ile uyumlu hipodens goriiniime sahip; bir-
lesmeye meyilli, kimisi multilobiiler ve etrafi 6dem-
li multipl tiiberkiilomlar mevcuttu. Ayirici tanida int-
rakranyal malignite ve diger enfeksiyonlar diisiiniilse
de, miliyer TB ve kavite varligi, ATT ile genel duru-
munun diizelmesi ilk tanida israrct olmamiza neden
oldu. Poliklinik takibine alinan ancak, steroid teda-
visinin azaltildigr dénemde klinik kdétiilesmenin es-
lik ettigi tiiberkiilom boyutlarinda biiylimeyle yeni
tilberkiilomlarin ortaya ¢iktigi olgumuzda, PR dii-
stinlildii ve azaltilmakta olan steroidin dozu arttiril-
di. Tedavi sirasinda nadiren ortaya ¢ikabilen bu tablo
bazen ilag¢ direnci ya da relapsla karistirilabilir, hat-
ta tanida kuskulara bile yol agabilir. Bu nedenle PR
stiphesi oldugunda, tedavi uyumsuzlugu, ilag direnci,
hastaligin progresyonu ve sekonder sebepler mutlaka
ekarte edilmelidir.!'?

Olgumuz ilaglarini diizenli olarak kullandigindan,
tedavi uyumsuzlugu diistiniilmedi. Ancak hastaneye
basvuru sirasinda ayirici tanida diistiniilen maligni-
te veya diger enfeksiyonlar yeniden gozden gegiril-
di. Bu sirada olgunun genel durumu nedeniyle mev-
cut tedaviye devam edildi ve klinik diizelme saptan-
di. Tiiberkiilozlu olgularda, yetersiz tedaviden kay-
naklanmayan bu tablonun immiin sistemin diizelme-
siyle, ATT ile 6len basillerin toksinlerinin lenfosit ve
makrofajlart aktive etmesine bagl Tip 4 hipersensiti-
vite reaksiyonu neticesi ortaya ¢iktigi diisiiniilmekte-
dir.>"¥ Ek olarak, Hejazi ve ark.’nin!'”! 1997°de o za-
mana dek diinyada rapor edilen 34 paradoksik reak-
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siyonlu olguyu irdeledikleri ¢calismada, tiiberkiilom-
daki biiytimeye; “lokal perilezyoner sekonder granii-
lomatoz vaskiilitin” de katkis1 oldugu vurgulanmstir.
Bu ¢alismada, damar duvarindaki intimal kalinlagsma
ve liimende daralmaya bagl olarak antitiiberkiilosta-
tik ilaglarin lezyona penetrasyonunda azalmanin da
bu reaksiyonda etkili oldugu gosterilmistir. Ayrica
aktif TB, gec hipersensiviteyi baskilayip anerjiye ne-
den olabilir ve hastalik kontrol altina alinip immiin-
supresyon ortadan kalktiginda artan geg tip hipersen-
sivite, bakteri bulunan bolgelerde enflamasyona yol
acar. Eger bu aktivasyon beyinde olursa yeni tiiber-
kiilomlar ortaya ¢ikabilir veya var olanlar biiyliyebi-
lir."* Yine de bu olayin neden sadece bazi olgularda
ortaya ¢iktig1 net olarak bilinmemektedir. Hastamiz-
da ATT’nin iki ve dordiincii ayinda 6zellikle standart
steroid dozunun tedricen azaltildigi donemde, ben-
zer sikayetlerle beraber sag talamustaki tiiberkiilom
boyutu ve etrafindaki 6demde artig saptanmasi noro-
radyolog tarafindan tekrarlayan PR olarak yorumlan-
di. Yiiksek ve daha uzun siire steroid tedavisi planla-
nan olgumuzda, besinci aydan sonra anlamli klinik
diizelme yaninda, tiiberkiilomlarin sayisinda azalma,
talamustaki lezyon boyutunda 1 cm’e varan kii¢tilme
ve etrafindaki 6demde gerileme saptandi. Hastamiz
12 ay olarak planlanan tedavisinin sekizinci ayinda
olup, sekelsiz tam iyilesme elde edilmistir.

TBM, tiiberkiilozun en ciddi seyirli ve en dliimciil
formudur. Hastalarda etkili tedaviye ragmen, klini-
gin ve kranyal tiiberkiilomlarimin ilerleyebildigi pa-
radoksik reaksiyon goriilebilir ve bu durumun ortaya
¢ikisi TBM tanisinin sorgulanmasi ve gereksiz teda-
vi degisikliklerine neden olabilir. Tanidan emin olun-
dugunda TBM’li olgularda paradoksik reaksiyonun
olabilecegi ve steroid tedavisine miikemmel cevap
verecegi her zaman akilda tutulmalidir. Bu nedenle
TBM’li olgularin belirli araliklarla klinik olarak ve
kranyal MRG ile takip edilmesi 6nemlidir.
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