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Znanstveni rad

Uvod. Tuberkulozni meningitis (TBM) jedan je od najte`ih oblika bolesti
uzrokovane bakterijama kompleksa Mycobacterium tuberculosis (M. tbc) i
zna~ajan uzrok morbiditeta i mortaliteta u odraslih i djece. Unato~ napretku
neuroradiolo{kih i mikrobiolo{kih dijagnosti~kih metoda, dijagnoza TBM se
jo{ uvijek temelji na epidemiolo{kim i klini~kim podacima te nalazu cere-
brospinalnog likvora (CSL). 
Cilj. Procijeniti epidemiolo{ke, klini~ke, laboratorijske i neuroradiolo{ke
zna~ajke odraslih bolesnika s TBM te usporediti zna~ajke bolesnika s etiolo{ki
dokazanim i nedokazanim TBM. 
Metode. Provedena je retrospektivna analiza podataka odraslih bolesnika li-
je~enih zbog TBM tijekom 12 godina (2000.–2011. godine) u Klinici za infek-
tivne bolesti "Dr. Fran Mihaljevi}" u Zagrebu. Dijagnoza se temeljila na dijag-
nosti~kim kriterijima dogovorenim u Cape Townu (Ju`noafri~ka Republika)
2009. godine. Statisti~ka analiza obavljena je uz pomo} programskog paketa
SAS za statisti~ku obradu podataka, a za provjeru statisti~ke zna~ajnosti razlika
kori{ten je Fisherov egzaktni test i Mann-Whitney test. 
Rezultati. U ispitivanje je bilo uklju~eno 42 bolesnika. Analizirani su podaci o
dobi, spolu, komorbiditetu, klini~koj slici, nalazu CSL, vremenu po~etka i
ishodu lije~enja. Bolesnici su svrstani u dvije skupine: njih 25 u kategoriju
dokazanih (potvr|ena etiolo{ka dijagnoza dokazom M. tbc u kulturi), a 17 u ka-
tegoriju etiolo{ki nedokazanih (1 vjerojatni i 16 mogu}ih) TBM. U dvije anali-
zirane skupine na|ena je statisti~ki zna~ajna razlika u te`ini klini~ke slike, pozi-
tivnim meningealnim znakovima, pleocitozi te udjelu mononukleara u CSL. Od
prvih simptoma do po~etka odgovaraju}eg antimikrobnog lije~enja proteklo je
19 (raspon 3–450) dana. Smrtnost je izosila 36 %, bez statisti~ki zna~ajne raz-
like izme|u dvije ispitivane skupine.
Zaklju~ak. Uo~ene su statisti~ki zna~ajne razlike u te`ini klini~ke slike, pozi-
tivnim meningealnim znakovima i nalazu CSL izme|u etiolo{ki dokazanih i ne-
dokazanih TBM. Jedan od mogu}ih razloga je {to na pozitivne kulture i izravni
mikroskopski pregled CSL i/ili iska{ljaja utje~u pro{irenost bolesti i te`ina kli-
ni~ke slike.

Tuberculous meningitis in adults: results from a 12-year retrospective

study

Scientific paper

Tuberculous meningitis (TBM) is one of the most severe forms of disease
caused by bacteria from the Mycobacterium tuberculosis complex (MTBC) and
an important cause of morbidity and mortality in adults and children. Despite
advances in diagnostic neuroradiology and microbiology methods, the diagno-
sis of TBM is still based on epidemiological and clinical data as well as cere-
brospinal fluid (CSF) findings. 
Aim. To evaluate epidemiological, clinical, laboratory and neuroradiological
characteristics of adult patients with TBM and to compare findings between
groups of patients with etiological proven and unproven TBM.
Methods. A retrospective analysis of medical records of adult patients treated at
"Dr. Fran Mihaljevi}" University Hospital for Infectious Diseases in Zagreb in
the period 2000–2011 was performed. The diagnosis was based on diagnostic
criteria for TBM adopted in Cape Town (South African Republic) in 2009. The
following data were analyzed: age, sex, comorbidity, clinical characteristics,
CSF finding, time of treatment initiation and outcome. The statistical analysis
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Metode

Provedena je retrospektivna analiza podataka odraslih
bolesnika lije~enih zbog TBM tijekom 12 godina (2000.
–2011. godine) u Klinici za infektivne bolesti "Dr. Fran
Mihaljevi}" u Zagrebu. Dijagnoza se temeljila na dijag-
nosti~kim kriterijima dogovorenim u Cape Townu (Ju`no-
afri~ka Republika) 2009. godine [3]. Prema tim kriterijima
bolesnici su podijeljeni u skupinu onih s bakteriolo{ki
dokazanim TBM i grupu s meningitisom koji prema labo-
ratorijskim i klini~kim zna~ajkama odgovara tuberku-
loznom, ali bez mikrobiolo{kog dokaza uzro~nika, s dvije
podskupine: vjerojatnim i mogu}im TBM. 

U mikrobiolo{koj dijagnostici kori{tene su standardne
metode za primarno sterilne uzorke. Svi uzorci su paralel-
no zasijavani na krute i teku}e podloge i inkubirani kroz
{est tjedana. U identifikaciji M. tbc kori{ten je biokemijski
niacinski test.

Kod bolesnika su analizirani podaci o dobi, spolu, ko-
morbiditetu, klini~koj slici, klini~kom stadiju bolesti,
nalazu CSL, vremenu po~etka lije~enja i ishodu lije~enja.
Te`ina bolesti procijenjena je prema neurolo{kim sim-
ptomima u I. stadij (bez neurolo{kih ispada i poreme}aja
svijesti), II. stadij (somnolencija ili promjena pona{anja,
nadra`aj meninga, manji neurolo{ki ispadi) i III. stadij
(konvulzije, poreme}aj svijesti do sopora ili kome, te{ki
neurolo{ki ispadi) [7].

Statisti~ka analiza obavljena je pomo}u programskog
paketa SAS za statisti~ku obradu podataka, a za provjeru

Uvod

Tuberkuloza (TBC) je kroni~na infektivna bolest uzro-
kovana bakterijama kompleksa Mycobacterium tubercu-

losis (M. tbc) i jedna od najra{irenijih zaraznih bolesti u
svijetu jo{ od najranijih vremena [1]. Razlog tome je inten-
zivniji protok ljudi koji {ire zarazu, epidemija HIV/AIDS-a
te pojava mikobakterija rezistentnih na antituberkulotike
[2, 3]. Ve}ina zara`enih osoba ima latentnu infekciju, a u
onih koji razviju bolest naj~e{}i klini~ki oblik je tuberku-
loza plu}a; samo u 15–20 % bolesnika dolazi do disemi-
nacije infekcije u druga tkiva i organe. Izvanplu}na TBC
se ~esto razvija u imunokompromitiranih osoba i male
djece, a naj~e{}a sijela su pleura, bubrezi, zglobovi, kosti,
limfni ~vorovi i sredi{nji `iv~ani sustav. Tuberkuloza sre-
di{njeg `iv~anog sustava podrazumjeva tri klini~ke kate-
gorije: tuberkulozni meningitis (TBM), intrakranijski tu-
berkulom i obliterativni vaskulitis [4, 5]. TBM je rana ili
kasna komplikacija primarne infekcije. Unato~ napretku
neuroradiolo{kih i mikrobiolo{kih dijagnosti~kih metoda,
dijagnoza TBM se jo{ uvijek temelji na epidemiolo{kim i
klini~kim podacima te nalazu cerebrospinalnog likvora
(CSL) [3, 4, 6]. Nespecifi~nost klini~ke slike i nedostatak
osjetljivih i visoko specifi~nih dijagnosti~kih metoda ~es-
to dovodi do kasnog prepoznavanja bolesti, zaka{njelog li-
je~enja i ve}e smrtnosti. 

Cilj ovog rada je bio procijeniti epidemiolo{ke, kli-
ni~ke, laboratorijske i neuroradiolo{ke zna~ajke odraslih
bolesnika s TBM i usporediti zna~ajke bolesnika s etio-
lo{ki dokazanim i nedokazanim TBM.

was performed by using the SAS software, and statistically significant differ-
ence was determined with Fischer's exact test and Mann-Whitney test.
Results. Out of 42 patients, 25 were classified as proven (confirmed etiological
diagnosis of MTBC), and 17 as etiologically undetermined (1 probable and 16
possible) TBM cases. All patients were older than 18 years of age, and 26 (62 %)
younger than 65 years of age, with no significant differences according to sex.
By comparing the proven and unproven groups, we found no statistically signi-
ficant difference among patients who were in contact or had a history of TB.
HIV-infection was not recorded in any of the patients. A statistically significant
difference between the two groups was found in the severity of the clinical pre-
sentation, positive meningeal signs, pleocytosis and the number of mononuclear
cells in the CSF. Neuroradiological methods revealed hydrocephalus in 10
(24 %) patients, tuberculoma in 6 (14 %), brain abscess in 3 (7 %) and vasculitis
in 2 (5 %) patients. The average time from the onset of symptoms until the initi-
ation of appropriate antimicrobial therapy was 19 (range 3–450) days. Mortality
was 36 %, with no statistically significant difference between the two groups. 
Conclusion. Statistically significant differences were observed in the severity
of clinical presentation, positive meningeal signs and CSF findings between
proven and unproven TBM patients, probably because of the relation between
positive microbiological findings with disease distribution, and consequently
the severity of clinical presentation. Timely diagnosis and early initiation of ap-
propriate antimicrobial therapy can significantly reduce the morbidity and mor-
tality associated with this difficult and severe illness.
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statisti~ke zna~ajnosti razlika kori{ten je Fisherov egzakt-
ni test i Mann-Whitney test.

Rezultati

Ispitivanjem je obuhva}eno 42 bolesnika koji su zado-
voljavali uklju~ne kriterije, od kojih je 25 svrstano u kate-
goriju dokazanih (potvr|ena etiolo{ka dijagnoza dokazom
M. tbc u kulturi), a 17 u kategoriju etiolo{ki nedokazanih,
od kojih 1 vjerojatni i 16 mogu}ih TBM. U istra`ivanje su
uklju~eni odrasli bolesnici, stariji od 18 godina i razvrstani
prema dobnim skupinama. Od ukupno 42 bolesnika njih 3
(7 %) je bilo u dobi od 18 do 34 godine, 23 (55 %) u dobi od
35 do 65 godina, a 16 (38 %) bolesnika je bilo u dobi iznad
65 godina. Sveukupno 26 (62 %) bolesnika su bili mla|i od
65 godina. Nije bilo statisti~ki zna~ajne razlike u zastu-
pljenosti pojedinog spola u promatranim skupinama.
Rizi~ni ~imbenici za stijecanje TBM su prikazani u Slici 1.
Niti jedan bolesnik nije bio zara`en HIV-om. 

Usporedbom skupine dokazanih i nedokazanih, nije
bilo statisti~ki zna~ajne razlike obzirom na ranije prebo-
ljelu tuberkulozu ili kontakt s drugom oboljelom osobom. 

Naj~e{}e klini~ke manifestacije TBM u oboljelih su
bile: febrilitet u 34 (81 %), neurolo{ke manifestacije u
po~etku bolesti u 30 (71 %), glavobolja u 23 (55 %) te
mu~nina i povra}anje u 15 (36 %) bolesnika (Slika 2). U
dvije analizirane skupine bolesnika na|ena je statisti~ki
zna~ajna razlika u te`ini klini~ke slike obzirom na Glas-

gow Coma Score (GCS) (p = 0,002) i pozitivne meninge-
alne znakove kod prijema (p = 0,001). U skupini doka-
zanih TBM prosje~na vrijednost GCS iznosila je 9, dok je
u skupini nedokazanih iznosila u prosjeku 13. U Tablici 1
prikazani su rezultati analize CSL bolesnika s TBM u obje
ispitivane skupine. Neuroradiolo{ke slikovne metode
u~injene su u svih hospitaliziranih bolesnika (Tablica 2). U
10 (24 %) bolesnika na|en je hidrocefalus, u 7 (17 %)
edem mozga, u 6 (14 %) tuberkulom, u 3 (7 %) apsces
mozga i u 2 (5 %) vaskulitis.

Tablica 3 prikazuje podatke o te`ini i ishodu bolesti.
Ukupno je 11 (26 %) bolesnika imalo I. stadij bolesti, 16
(38 %) II. stadij, a 15 (36 %) III. stadij bolesti. U skupini
bakteriolo{ki dokazanih meningitisa, 22/25 bolesnika
imali su izra`enu neurolo{ku simptomatologiju: 13/25
bolesnika imalo je III. klini~ki stadij bolesti s pojavom
konvulzija i/ili te`ih neurolo{kih ispada (hemi- ili para-
pareza), a 9/25 bolesnika imalo je II. klini~ki stadij bolesti
s poreme}ajima pona{anja i/ili ispadima kranijskih ̀ ivaca.
Samo 3/25 bolesnika s bakteriolo{ki dokazanim TBM nije
imalo neurolo{ki ispad. U skupini bakteriolo{ki ne-
dokazanih TBM, neurolo{ke simptome imalo je 9/17 od
~ega je 7/17 imalo II., a 2/17 III. klini~ki stadij bolesti. Od
42 bolesnika uklju~ena u studiju u 18 (43 %) do{lo je do
napredovanja neurolo{kih ispada tijekom hospitalizacije. 

Od pojave prvih simptoma bolesti do po~etka odgo-
varaju}eg lije~enja antituberkuloticima proteklo je pro-
sje~no 19 (raspon 3–450) dana. Smrtnost je u na{ih boles-

Slika 1. Udio bolesnika s naj~e{}im rizi~nim ~imbenicima za stjecanje tuberkuloznog meningitisa 
Figure 1.The proportion of patients with the most common risk factors for acquiring tuberculous meningitis

* {est bolesnika je u trenutku obolijevanja bilo na terapiji kortikosteroidima, a tri je imalo malignu bolest / six patients at the time of con-
tracting the disease received corticosteroid therapy, and three had a malignant disease

# anamnesti~ki podatak o prethodnom kontaktu s bolesnikom koji je imao tuberkulozu/ history of a previous contact with a patient suf-
fering from tuberculosis
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nika iznosila 36 %, bez statisti~ki zna~ajne razlike izme|u
skupine bolesnika s dokazanim i nedokazanim TBM.

Rasprava

Ovim su istra`ivanjem prikazane epidemiolo{ke, kli-
ni~ke, laboratorijske i neuroradiolo{ke zna~ajke odraslih
bolesnika s TBM te razlike izme|u skupine bolesnika s
etiolo{ki dokazanim i nedokazanim TBM. U dvije analizi-
rane skupine bolesnika na|ena je statisti~ki zna~ajna razli-
ka u te`ini klini~ke slike obzirom na GCS (p = 0,002), po-

zitivnim meningealnim znakovima (p = 0,001), pleocitozi
(p = 0,042) te udjelu mononukleara u CSL (p = 0,024). Ova
razlika ukazuje na to da je u bolesnika s dokazanim TBM
bolest bila te`a, a pleocitoza i zastupljenost mononukleara
u CSL manja u odnosu na bolesnike s nedokazanim TBM. 

Prema podacima Hrvatskog zavoda za javno zdrav-
stvo, incidencija tuberkuloze u Republici Hrvatskoj je
srednje visoka, pribli`no 20/100 000 stanovnika, a svega
oko 14 % bolesnika ima izvanplu}ni oblik TBC. U Hrvat-
skoj od TBC obolijeva ve}i broj mu{karaca u odnosu na
`ene [8]. Ovo je istra`ivanje pokazalo podjednaku spolnu
distribuciju u bolesnika s TBM. 

Slika 2. Naj~e{}i simptomi u bolesnika s tuberkuloznim meningitisom
Figure 2.The most frequent symptoms of tuberculous meningitis among studied patients

* vrijednosti u tablici prikazuju srednje vrijednosti / data in the table show mean values
# TBM – tuberkulozni meningitis/tuberculous meningitis; u kategoriji dokazanih su oni s mikrobiolo{ki potvr|enom etio-
lo{kom dijagnozom, a u kategoriji nedokazanih oni bez mikrobiolo{kog dokaza M. tbc (vjerojatni i mogu}i) / proven TBM
cases are those with microbiologically confirmed etiologic diagnosis, undetermined TBM cases are those without microbi-
ological evidence of M. tbc (probable and possible)

Tablica 1. Analiza nalaza cerebrospinalnog likvora u bolesnika s etiolo{ki dokazanim i nedokazanim tuberkuloznim meningitisom
Table 1. Cerebrospinal fluid findings among patients with etiologically proven and undetermined tuberculous meningitis

Nalaz cerebrospinalnog likvora/ 

CSF Finding*

Dokazani/

Proven TBM#

Nedokazani/

Undetermined TBM# p

Leukociti (broj/mm3)/
WBC (count/ mm3)

208 269 0,042

Mononukleari/Mononuclears (%) 62,8 81,5 0,024

Omjer glukoze u likvoru i glukoze u serumu/
Glucose ratio in CSF and serum glucose

0,22 0,35 0,002

Proteini/Proteins (mg/dL) 341,0 276,6 0,546
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U obje analizirane skupine na{ih bolesnika zna~ajni
~imbenici rizika bili su komorbiditeti: alkoholizam, {e}er-
na bolest, imunosupresija i kontakt s oboljelom osobom.
No dok je u bolesnika s mikrobiolo{ki dokazanim TBM bi-
lo vi{e bolesnika s alkoholizmom (62 % : 38 %), imuno-
supresijom (15 % : 13 %) i onih koji su naveli kontakt s
osobom oboljelom od TBC (16 % : 12 %), u bolesnika s ne-
dokazanim TBM je bilo vi{e dijabeti~ara (12 % : 25 %). 

Ovim su istra`ivanjem bili uklju~eni samo odrasli
bolesnici, u dobi iznad 18 godina. Najvi{e je oboljelih bilo
u dobnoj skupini od 35 do 65 godina (55 %) {to je u suprot-
nosti s rezultatima studije provedene u Turskoj gdje se
pokazalo da je najve}i broj oboljelih u mla|oj ̀ ivotnoj do-
bi, do 35. godine `ivota [6, 9, 10]. U potpunosti bi se na{i

rezultati mogli usporediti s ovima da je u istra`ivanje bila
uklju~ena i dje~ja populacija.

Rezultati ovog istra`ivanja pokazali su neke zna~ajne
razlike izme|u skupine bolesnika s dokazanim i ne-
dokazanim TBM. Bolesnici s bakteriolo{ki dokazanim
TBM prosje~no su imali ni`i GCS (GCS 9) u odnosu na
bolesnike s nedokazanim TBM (GCS 13) u kojih stanje
svijesti uglavnom nije bilo te`e poreme}eno, predmijeva-
ju}i da je bolest u skupini bolesnika s dokazanim TBM bi-
la te`a. Jedan od mogu}ih razloga je {to su pozitivne kul-
ture i izravni mikroskopski pregledi uzoraka (CSL i/ili
iska{ljaja) u izravnoj vezi s pro{ireno{}u bolesti, odnosno
ve}im brojem uzro~nika, a shodno tome i te`om klini~kom
slikom. 
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Tablica 2. Analiza nalaza neuroradiolo{kih slikovnih metoda u bolesnika s tuberkuloznim meningitisom (N = 42)
Table 2. Neuroradiological findings among patients with etiologically proven and undetermined tuberculous meningitis

Tablica 3. Analiza bolesnika s tuberkuloznim meningitisom obzirom na klini~ki stadij i ishod bolesti (N = 42)
Table 3. Comparisson of patients with tuberculous meningitis regarding clinical presentation and outcome

# TBM – tuberkulozni meningitis / tuberculous meningitis; u kategoriji dokazanih su oni s mikrobiolo{ki potvr|enom etio-
lo{kom dijagnozom, a u kategoriji nedokazanih oni bez mikrobiolo{kog dokaza M. tbc (vjerojatni i mogu}i) / proven TBM
cases are those with microbiologically confirmed etiologic diagnosis while undetermined TBM cases are those without
microbiological evidence of M. tbc (probable and possible)

*klini~ki stadij bolesti je odre|en prema neurolo{kim simptomima / clinical stage of disease was determined according to
neurological symptoms present

#TBM – tuberkulozni meningitis/tuberculous meningitis; u kategoriji dokazanih su oni s mikrobiolo{ki potvr|enom etio-
lo{kom dijagnozom, a u kategoriji nedokazanih oni bez mikrobiolo{kog dokaza M. tbc (vjerojatni i mogu}i) / proven TBM
cases are those with microbiologically confirmed etiologic diagnosis while undetermined TBM cases are those without mi-
crobiological evidence of M. tbc (probable and possible)

§p vrijednost I. stadij vs II. stadij vs III. stadij iznosi 0,009; / p value I. stage vs II stage vs III stage is 0.009
†p vrijednost dokazani TBM vs nedokazani TBM iznosi 0,207; / p value proven TBM vs undetermined TBM is 0.207

Nalaz CT ili MR mozga / 

Brain CT or MRI findings

Dokazani / Proven 

TBM# (n = 25)

Nedokazani / Undetermined

TBM# (n = 17)

Ukupno/Total 

TBM# (N = 42)

Hidrocefalus/hydrocephalus 8 (32 %) 2 (12 %) 10 (24 %)

Edem mozga/brain edema 5 (20 %) 2 (12 %) 7 (17 %)

Tuberkulom/tuberculoma 5 (20 %) 1 (6 %) 6 (14 %)

Apsces mozga/brain abscess 3 (12 %) 0 3 (7 %)

Vaskulitis/vasculitis 2 (8 %) 0 2 (5 %)

Ukupno/Total 23 (92 %) 5 (29 %) 28 (67 %)

Klini~ki stadij

bolesti / Clinical

stage of disease*

Dokazani / Proven 

TBM# (N = 25)

Nedokazani / Undetermined

TBM# (N = 17)

Ukupno / Total 

TBM# (N = 42)

N (%)

Smrtni ishod /

Fatal outcome 

n (%)

N (%)

Smrtni ishod /

Fatal outcome 

n (%)

N (%)

Smrtni ishod /

Fatal outcome 

n (%)

I. stadij/stage§ 3 (12) 1 (33) 8 (47) 0 11 (26) 1 (9)

II. stadij/stage§ 9 (36) 5 (55) 7 (41) 2 (29) 16 (38) 7 (44)

III. stadij/stage§ 13 (52) 5 (38) 2 (12) 2 (100) 15 (36) 7 (47)

Ukupno/Total† 25 11 (44) 17 4 (24) 42 15 (36)
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Prema dostupnim podacima iz literature, smrtnost
bolesnika s TBM iznosi prosje~no 25 % [11]. U na{oj je
studiji prosje~na smrtnost bila ne{to vi{a (36 %), {to
dovodimo u vezu s kasnije postavljenom dijagnozom
TBM. Naime, u trenutku postavljanja dijagnoze 74 %
na{ih bolesnika imalo je te`i oblik bolesti (II. ili III. stadij).
Te`ina klini~ke slike pri prezentaciji bolesti bila je va`an
prognosti~ki ~imbenik ishoda (Tablica 3) {to je u skladu s
podacima iz drugih studija [6, 12, 13, 14]. 

Vi{e od polovice bolesnika imala je radiolo{ki vidljive
promjene sredi{njeg ̀ iv~anog sustava na CT/MR mozga, a
znatno vi{e bolesnici s dokazanim TBM, {to pokazuju i
rezultati drugih istra`ivanja [6, 15, 16]. 

Zaklju~ak

Tuberkulozni meningitis je ozbiljna i te{ka infektivna
bolest s visokom smrtno{}u te je od iznimne va`nosti
pravilno i pravodobno postavljanje dijagnoze kako bi se
pravodobno zapo~elo odgovaraju}e lije~enje antituberku-
loticima. Prema rezultatima ovog istra`ivanja se mo`e za-
klju~iti da je etiolo{ki dokazani TBM bolest koja se
prezentira te`om klini~kom slikom, znaci meningealnog
podra`aja se ~e{}e registriraju, a u CLS se registrira ni`i
omjer glukoze u likvoru i krvi te ne{to ni`e vrijednosti
pleocitoze i manja zastupljenost mononuklearnih stanica.
Jedan od mogu}ih razloga za navedeno jest pretpostavka
da na pro{irenost bolesti i te`inu klini~ke slike utje~e broj
M. tbc koji se u takvim situacijama ~e{}e detektiraju u
analiziranim uzorcima. Bilo bi potrebno istra`iti utje~e li
vrijeme trajanja bolesti prije po~etka odgovaraju}eg
lije~enja na ishod bolesti i dugoro~ne posljedice.
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