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Tuberkuloz;

— Kuresel olarak 6nemli bir mortalite nedeni olmaya
devam etmektedir

— Beyine yayilmasi, yluksek mortalite ve morbidite
oranlariyla iliskili tibbi bir acil durum olan ve
akciger disi tuberkulozun en siddetli formu olan
tiberkiloz menenijit ile sonuclanir.



Tuberkliloz Menenijit gelisimine yatkinhgi arttiran
faktorler;

Yoksulluk

Kalabalik yasam
Dlsuk egitim duzeyi
Malnutrisyon
Alkolizm

Madde bagimlilig
Diyabetes mellitus
Immunsupresif tedavi
Malignite

Kafa travmasi

HIV enfeksiyonu
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Basillerin lenfatik sisteme veya kan dolasimina goc ettigi
cesitli mekanizmalar;

* Bakteriyel proteinler;
— early secretory antigenic target 6kDa (ESAT-6)
— culture filtrate protein 10kDA (CFP-10)
hucre lizisine neden olarak,

— heparin binding haemagglutinin adhesion
(HBHA) ise hiicre lizisi olmadan epitel boyunca M.
Tuberculosis translokasyonuna yardimci olur.
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TB basilleri beyine ulastiginda;

e Sinirlanmis bir bagisik yanit sayesinde hayatta kalmasina, replikasyonuna
ve sessiz tiberklloz lezyonlarinin gelismesine izin verilir.

* Postmortem calismalara dayanaralk,
— Rich ve McCordock,

e TBM'nin bu lezyonlardan birinin, kortikal pianin altinda yer alan
ve M.tb basilini sub-araknoid icine salan Rich odaginin yirtilmasiyla
baslatildigini 6ne surduler

Donald PR, Schaaf HS, and Schoeman JF, Tuberculous meningitis and miliary
tuberculosis: the Rich focus revisited. J Infect, 2005

e Sitokinler, M.tb ile enfeksiyona karsi konak savunmasinda Kritik bir rol
oynamasina ragmen, iltihaplanmaya da aracilik edebilirler.



TNF-a

koruyucu bir rold var

atesin indiklenmesi

hipotalamo-adrenal aksin aktivasyonu
diger sitokinlerin saliniminin tetiklenmesi

KBB'nin gecirgenligini ve dolayisiyla diger
iImmun mediatorlerin SSS'ye akisini artirir



Ta

TNF-a seviyeleri;

BOS lokositozu,
protein birikimi,
meningeal enflamasyon,
pasil yakuntn kalicihgi ve

klinik bozulma

idomid gibi TNF-a antagonistleri??

Tsenoval, etal., Tumor necrosis factor alpha is a determinant of pathogenesis and disease
progression in mycobacterial infection in the central nervous system.

Schoeman JF, etal., Adjunctive thalidomide therapy for childhood tuberculous meningitis: results of
arandomized study.J Child Neurol, 2004



* |L-6'nin BOS konsantrasyonlari bagimsiz olarak
TBM'nin daha siddetli sunumuyla iliskilidir

 Proinflamatuar? Antiinflamatuar?

Simmons CP, et al., Pretreatmentintracerebral and peripheral blood immune responsesin
Vietnamese adults with tuberculous meningitis: diagnostic value and relationship to disease severity
and outcome.JImmunol, 2006.



Mikroglia;
* TNF-a, IFN-y ve IL-6

e |L-1B, CCL2, CCL5 ve CXCL-10 >>> proinflamatuar
sitokinler

* IL-13, IL-10, IL-12p40, G-CSF ve GM-CSF

Astrositler;
e sadece orta dlizeyde CXCL10



 DAMP'ler (Hasarla iliskili Molekiler Modeller);
Hasarli konakgi bagisiklik hicreleri tarafindan salinan

* PAMP'ler (Patojen lIliskili Molekiiler Modeller); konak
hiicre reseptorleri tarafindan taninan patojenlerden
salinan yan Urunlerdir



* Konak poli(ADP-riboz) polimeraz 1 (PARP1; ARTD1 olarak
da bilinir), cesitli DNA onarimini baslatmak icin gerekli
olan bir ADP-ribosilatlayici enzimdir

* Son calismalar, DAMP'lerin salinimini ve aktivasyonunu
modile etme potansiyeli araciligiyla TBM'nin
patogenezinde PARP1'in bir rolt oldugunu 6ne
surmustur.

* Bu nedenle PARP1'in konaga yonelik tedavilerin
gelistiriimesinde potansiyel yeni bir hedef olabilecegini

disundirmektedir

Immune Cell Regulatory Pathways Unexplored as Host-
Directed Therapeutic Targets for Mycobacterium tuberculosis: An
Opportunity to Apply Precision Medicine Innovations to Infectious
Diseases 3

Mahon RN. Hafner R

Clin Infect Dis. 2015 Oct 15; 61Supp! 3():S200-16.



* Vaskuler Endotel Biyume faktort (VEGF); Beynin
iskemik durumlarinda VEGF, ya mikrovaskulattr
gecirgenligi Uzerindeki etkisi ya da sonrasinda
onaricl anjiyogenez Uzerindeki etkisi nedeniyle
patojenik evreye bagl olarak patolojik veya
koruyucu bir role sahiptir.

* Hucreler arasi ve vaskuler yapisma molekullerinin
(ICAM'ler ve VCAM'ler) yani sira matriks
metalloproteinazlarin (MMP'ler) SSS icindeki
enflamatuar hicrelerden salinmasinin da KBB
gecirgenligini arttirdig| gosterilmistir .



TBM'de noroendokrin iliskili metabolik anormallikler
yaygindir.

* Hipofiz bezi, hipofiz sapi ve hipotalamusu cevreleyen
interpeduncular fossa, sisterna ambiens ve sisterna
pontis gibi bazal yapilari etkileme egilimidir

* Buradaki eksiidalar, 6deme, perivaskdiler infiltrasyona
ve toplu olarak 'borderzone ensefalit' olarak bilinen
mikroglial reaksiyonlara yol acar.



TBM'de néroendokrin iliskili metabolik anormallikler
yaygindir.

gonadotropin eksikligi,
hiperprolaktinemi,

tirotropin eksikligi,
kortikotropin eksikligi
somatotropik hormon eksikligi

Hiponatremi; Serebral tuz kaybi ve uygunsuz
anti-ditiretik hormon sendromu



* Glikoz ve metabolik etkileri de ilgi cekicidir. Ek
deksametazonun HIV-1 ile enfekte olmayan
TBM'li hastalarda kisa vadeli mortaliteyi
azalttiginin bulundugu énemli bir calismada,
basvuru sirasindaki dusuk glukoz, kotu
prognoz ile iliskili bulunmus.

Thwaites GE, et al., Dexamethasonefor the treatment of tuberculous meningitis in adolescents and
adults. N EnglJ Med, 2004



® BOS glukoz, laktat ve protein seviyeleri kotu prognozla
iliskilendirilmistir

Simmons CP, et al., Pretreatmentintracerebral and peripheral blood immune responsesin

Vietnamese adults with tuberculous meningitis: diagnostic value and relationship to disease severity
and outcome. JImmunol, 2006

Bang ND, et al., Clinical presentations, diagnosis, mortality and prognostic markers of tuberculous
meningitisin Vietnamese children: a prospective descriptive study. BMC Infect Dis, 2016.

* Mason ve ark; agir seyirli hastalarin BOS'unda yaygin olarak gozlenen
laktat diizeylerindeki artisin L-formunda oldugunu ve bu nedenle
mikrobiyal orijinli olmaktan ziyade yalnizca konak¢idan enfeksiyona bir
yanit oldugunu gostermistir

Mason$, etal., Cerebrospinalfluid in tuberculous meningitis exhibits only the L-enantiomer of lactic
acid. BMC Infect Dis, 2016.



Astrositlerde;

>> glikoliz

>> |aktik asit Gretimi

>> oksidatif fosforilasyon

>>yuksek seviyelerde adenosin trifosfat (ATP)
uretimi

>> ve istilacl patojenin bozunmasi icin gerekli
ROS

>> aktive edilmis bagisiklik



Triptofan metabolizmasi
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Konakla ilgili genetik faktorler;

 TLR9 gen bolgesindeki tek ntkleotid polimorfizmleri

-TIRAP SNP C558T>>makrofajlari ve dendritik hlcreleri
aktive etmek icin TLR1, -2, -4 ve -6'dan gelen sinyallere
aracilik eden Toll Interleukin 1 reseptdr alani

-558TT genotipi



Konakla ilgili genetik faktorler;

* |okotrien A4 hidrolaz geni >> TNF-a
dizenlemesini etkiler

 M.tb adezyonu ve proinflamatuar sitokin
indUksiyonunda yer alan bir ylzey glikoproteinini
kodlayan CD43'teki polimorfizmler, TBM'den
sagkalimda azalma ile iliskilendirilmistir

 Mannoz baglayici protein (MBP), opsonin gorevi
gorur, M.tb'ye karsi ilk savunma hattinda rol
oynamasina ragmen, hicre ici patojenin
vayllmasini da kolaylastirabilir



Patojen virlilans faktorleri ve patogenez uzerindeki etkileri;

e Farkl soylar arasinda klinik seyir?, soy 2 de
hipervirltlans ve artmis hastalik riski ??

 Modern soylarda (2, 3 ve 4) gozlemlenen erken
proinflamatuar yanit eksikliginin daha hizli hastalik
ilerlemesi ?7?

e TBM (n=106) ve PTB'li (n=216) HIV-1 ile enfekte
olmayan 322 hastadan alinan M.tb suslarinin tam

genom dizilimini gerceklestirdi. Onceki calismalardan
farkli olarak hastalik fenotipi ve soyu ile hicbir iliski

yo kt u Kongy, et al., Association between Mycobacterium tuberculosis Beijing/W lineage strain infection
and extrathoracictuberculosis: Insights from epidemiologic and clinical characterization of the three
principal genetic groups of M. tuberculosis clinical isolates. J Clin Microbiol, 2007



HASTALIGIN MAKROSKOPIK BELIRTILERI

TBM'nin karakteristik 6zelligi >> postmortem
>> beynin bazal sarniclarinda ve subaraknoid
bosluklarinda kalin, jelatinimsi bir inflamatuar ekstida

Serebral damarlar ekstida ile kaplanir
Ekstida BOS'un dolasimini bloke eder

Kraniyal sinir felclerine yol acan lokal kraniyal sinirleri
sarar ve sikistirir



HASTALIGIN MAKROSKOPIK BELIRTILERI

Vaskailit
Hidrosefali
TaberklUlomlar ve tiberklloz beyin absesi

Omirilik tuberktlozu



Tedavide yeni neler var

Mevcut ilag secimi ve dozlari akciger tuberkilozu
tedavisine dayanmaktadir.

Bazi ilaclarin beyine dagilimi kan-beyin bariyeri
nedeniyle sinirhdir.

Bu da yetersiz ila¢c maruziyetine, beklenilenin altinda
tedavi yanitlarina neden olabilir.

Bazi ilaclarin, 6zellikle rifampisinin dozlarinin

arttirllmasi ve kan-beyin bariyerini serbestce gecen
ilaclarin kullanilmasiyla klinik sonuclarin

iyilestirilebilecegi varsayilmaktadir.



* Vietnam’da yapilan bir calismada;

e 817 yetiskin TM hastasi 1:1 oraninda randomize
edilmis ve bir grup standart dort ilach anti tiberktloz
ilac rejimini (10 mg/kg/glin rifampisin iceren), diger
grup ise tedavinin ilk iki ayi icin yuksek doz rifampisin
(15 mg/kg/glin) ve levofloksasin (20mg/kg/giin)
iceren yogun anti tuberkuiloz tedavi rejimini
kullanmis

e yogun rejimin hayatta kalma ya da baska bir klinik
sonuc uzerine bir faydasi gosterilmemis.

Ding J, Thuong NTT, Pham TV, Heemskerk D, Pouplin T, Tran CTH et all. Pharmacokinetics and
Pharmacodynamics of intensive Antituberculosis Treatment of Tuberculous Meningitis. Clin
Pharmacol Ther. 2020



* yuksek doz rifampisin maruziyeti ile sagkalim
arasinda iliski saptanmamis,

* buna karsilik; izoniazid maruziyetinin sagkalim
ile iliskili oldugunu, dustk maruziyetin 6limun
Ongorusu oldugu saptanmis.

Ding J, Thuong NTT, Pham TV, Heemskerk D, Pouplin T, Tran CTH et all. Pharmacokinetics and

Pharmacodynamics of intensive Antituberculosis Treatment of Tuberculous Meningitis. Clin
Pharmacol Ther. 2020



* Tuberkuloz menenijit'li Endonezya’li

vetiskinlerde yuruatulen
calismalar,
e artan ilaca maruziyetle

arttigini ve sonuclari iyi
mg/kg ve lzeri (35 mg/

klinik ve farmakolojik

nayatta kalmanin
estirmek icin en az 20
kg/glin'e kadar)

rifampin dozlarinin gerekli olabilecegini

gostermistir

Ding J, Thuong NTT, Pham TV, Heemskerk D, Pouplin T, Tran CTH et all. Pharmacokinetics and
Pharmacodynamics of intensive Antituberculosis Treatment of Tuberculous Meningitis. Clin

Pharmacol Ther. 2020



Deksametazon

* Aslinda kortikosteroidler, TBM'de hem yetiskinlerde
hem de cocuklarda kanitlanmis bir yarari olan yaygin
olarak kullanilan tek konakciya yonelik tedavidir.

 Kortikosteroidler, intraserebral inflamasyonu
azaltir, kisa vadede, TBM'den olumleri azaltir.



Deksametazon

« TBMicin bir randomize, plasebo kontrolli deksametazon
denemesine katilan 14 yasindan buyuk 545 Vietnaml
bireyde, deksametazon, 6lim riskinin azalmasiyla
iliskilendirildi (géreceli risk 0.69, p=0.01)

« |IL-6, IL-8 ve IL-10'un BOS konsantrasyonlari, anti-TB kemoterapisinin
baslamasindan sonra yavas yavas disti ve TNF-a, deksametazon
tedavisinden bagimsiz olarak hizla distu.

Thwaites GE, Nguyen DB, Nguyen HD, et al.: Dexamethasone for the treatment of
tuberculous meningitis in adolescents and adults. N Engl J Med. 2004

Simmons CP, Thwaites GE, Quyen NT, et al.: The clinical benefit of adjunctive dexamethasone

in tuberculous meningitis is not associated with measurable attenuation of peripheral or
local immune responses. J iImmunol. 2005



Aspirin
Serebral enfarktlis TBM vakalarinin %25-71'inde gordlr.
Hiperkoagulopati

TBM'de meydana gelen inflamatuar durum inme patogenezine
katkida bulunur. Vaskiilit baglaminda tromboz yaygindir

TBM'de 6nemli trombosit disfonksiyonu da gdsterilmistir . Bu
parametreler onemli dlclide enfarktuslerle iligkilidir ve
TBM'de antiplatelet ajanlarin kullanimini 6nerir .



Randomized Controlled Trial > 1 Meurol Sci. 2070 Jun 15;293(1-2):12-7.
doi: 10.1016/j.jns.2010.03.025. Epub 2010 Apr 24.

Role of aspirin in tuberculous meningitis: a
randomized open label placebo controlled trial

U K Misra 1, J Kalita, P P Nair

® Hindistan'daki randomize kontrolli ¢alisma; 118 yetiskin TBM
hastasinda aspirin 150 mg, plaseboyla kiyaslanmis,

« Aspirin, plaseboya kiyasla %19,1'de felc riskinde mutlak azalma ve
mortalitede 6nemli azalma ile sonuclandi (%21.7'ye karsi %43.4,
p=0.02)



» Meurol India. Mowv-Dec 2018;66(6):1672-1677. doi: 10.4103/0028-3886.246278.

Does adjunctive corticosteroid and aspirin therapy
improve the outcome of tuberculous meningitis?

Usha Kant Misra ', Jayantee Kalita 1, Betai Sagar 1, Sanjeev Kumar Bhoi

Misra ve ark.Hindistan'da standart anti-TB tedavisine
kiyasla 150 mg aspirin eklenmesiyle olimlerde onemsiz
bir azalma gostererek klinik yarari dogrulayamad..

Bununla birlikte, aspirin koluna randomize edilen
hastalarin %25'i (135 hastanin 11'i) 3 ayda tam iyilesme
gosterirken, standart tedavi kolundaki %17,1'i (135

hastanin 7'si) gosterdi.



Randomized Controlled Trial > Elife. 2018 Feb 27;7:233478. doi: 10.7554,/elLife.23478.

A randomised double blind placebo controlled phase
2 trial of adjunctive aspirin for tuberculous
meningitis in HIV-uninfected adults

Mguyen Th Mai ' 2, MNicholas Dobbs 2, Nguyen Hoan Phu 7 2, Romain A Colas 4, Le Tp Thao T,
MNguyen Tt Thuong ', Ho Dt Nghia 7 2, Nguyen Hh Hanh 7 2, Nguyen T Hang 7,

A Dorothee Heemskerk 7 3, Jeremy N Day ' %, Lucy Ly %, Do DA Thu 1, Laura Merson 9,
Evelyne Kestelyn 1 & mvarcel Wolbers 7, Ronald Geskus ' ©, David Summers 2,

Nguyen Vv Chau ' 2, Jesmond Dalli 4, Guy E Thwaites ' 8

« RCT: ¢ift kor, Plasebo kontrolli

 Yetigkinler, HIV Olmayan, n = 120
Vietnam

« Alt grup analizi, plaseboya (%34) kiyasla 81 mg (%15) ve
1000 mg (%11) aspirin ile enfarktiis ve 6limde azalma
gosterdi; p = 0.06



Talidomid

 TNF-a antagonisti,

* TNF-q; bir yandan enfeksiyonu kontrol altinda
tutmak icin zorunludur, diger yandan cok yuksek
seviyelerde uretilirse ciddi bir hiperinflamatuar
duruma ve doku hasarina neden olur.



Clinical Trial > J Child Neurol. 2000 Aug;15(8):497-503. doi: 10.1177,/088307380001500801.

Adjunctive thalidomide therapy of childhood
tuberculous meningitis: possible anti-inflammatory
role

) F Schoeman 1, P Springer, A Ravenscroft, P R Donald, L G Bekker, A J van Rensburg, W A Hanekom,
P A Haslett, G Kaplan

Doz artirici Pilot calisma

Talidomid émg/kg, 12mg/kg veya 24mg/kg
n=15, cocuk

Evre 2 TBM'li cocuklarda BOS TNF-a'y1 azaltt



Clinical Trial 2> 1 Child NMeurol. 2004 Apr;19(4):250-7. doi: 10.1177,/088307380401900402.

Adjunctive thalidomide therapy for childhood
tuberculous meningitis: results of a randomized
study

Johan F Schoeman 1, Priscilla Springer, Anita Janse van Rensburg, Sonja Swanevelder,
Willem A Hanekom, Patrick A J Haslett, Gilla Kaplan

« 2.ve 3. derece TBM'li cocuklarda yuksek doz
talidomid tedavisinin (1 ay boyunca 24
mg/kg/gun) cift kor, randomize bir denemesi,
talidomid kolunda yan etkiler (deri dokiintisd,
hepatit, nétropeni veya trombositopeni) ve
olumler nedeniyle durdurulmustur.



Immuinomodiilator tedaviler

 TBM'de inflamasyonu kontrol etmek icin potansiyel
bir stratejidir.

e anti-TNF-a monoklonal antikorlari olan infliximab ve
adalimumab ve ¢oézunur TNF-a reseptori
etanerseptinin roll

 Otoimmun kosullari tedavi etmek icin kullanildig
verlerde, gizli tb aktivasyonundan ve SSS’ne
vayllimindan da sorumlu olabilirler



Immuinomodiilator tedaviler

* Immiun yeniden yapilanma inflamatuar sendromu

(IRIS) dahil olmak UGizere paradoksal reaksiyonlar,
(HIV) ve tuberkiloz (TB) ile ko-enfekte hastalarda

vaygindir. Paradoksal reaksiyonlar, 6zellikle TBM

vakalarinda veya uzun sureli kortikosteroid
kullaniminda morbidite ve mortaliteye neden olabilir




Immiinomodulator tedaviler

* Anakinra, dogal IL-1'in biyolojik aktivitesini bloke
eden ve ayrica TBM'de bir roli olabilen bir insan
interlokin-1 reseptodr antagonistidir.

* Anakinra, yuksek doz kortikosteroidlerin basarisiz
oldugu TBM'de yasami tehdit eden uzun sureli
paradoksal inflamasyon vakasinda etkinlik
gostermistir.

Case Reports > IntJ STD AIDS. 2020 Jul:l31(8):808-812. doi: 10.1177/0956462420915394.

Anakinra in thhe treatment of protracted paradoxical
inflammatory reactions inn HIV—associated
tuberculosis in the Uniited Kingdom: a report of two
cases

Alexander J Keeley ', Vivak Parkash 2, Anne Tunbridge 2, Julia Greig 2. Paul Collini !
william McKane 2, Rachel S Tattersall 2



Case Reports ) J Infect Chemother. 2012 Aug;18(4):355-7. doi: 10.1007/510156-011-0334-y.
Epub 2011 Nov 2.

Adalimumab treatment may replace or enhance the
activity of steroids in steroid-refractory tuberculous
meningitis

Ho-Su Lee !, Yumi Lee, Sang-Oh Leg, Sang-Ho Choi, Yang Soo Kim, Jun Hee Woo, Sung-Han Kim

) Open Forum Infect Dis. 2018 Jan 30;5(2):0fy0217. doi: 10.1093/ofid/ofy027. eCollection 2018 Feb.

Adalimumab for Corticosteroid and Infliximab-
Resistant Immune Reconstitution Inflammatory
Syndrome in the Setting of TB/HIV Coinfection

N R ) . 123
Nilar Lwin !, Michael Boyle ' 2, Joshua § Davis ' 2 3

40mg SC,
2 haftada bir toplam 3 doz
Klinik iyilesme

* 40 mgSC,
* 3 ay boyunca 2 haftada bir

e Steroid tedavisine diren¢li TBM
IRIS'in klinik iyilesmesi



Infliximab:

Case Reports > Clin Infect Dis. 2008 Nov 15;47(10):e83-5. doi: 10.1086/592695.

Therapeutic use of infliximab in tuberculosis to
control severe paradoxical reaction of the brain and
lymph nodes

Timothy K Blackmore ', Laurens Manning, William J Taylor, Robert S Wallis

10mg/kg, aylik araliklarla li¢ doz

Case Reports > J Clin Rheumatol. 2012 Jun;18(4):189-91. doi: 10.1097/RHU.0b013e318258b725.

A life-threatening central nervous system-
tuberculosis inflammatory reaction nonresponsive to
corticosteroids and successfully controlled by
infliximab in a young patient with a variant of
juvenile idiopathic arthritis

1

Jaimes-Hernandez Jorge ', Cardenas Graciela, Aranda-Pereira Pablo, Soto-Hernandez José Luis

Deksametazon ve
siklofosfamid tedavisine
ragmen devam eden klinik
bozulma nedeniyle 4 ay
sonra verilmistir ; klinik
iyilesme ile sonuglanmistir

Juvenil idiyopatik artritli, infliximab
ile tedavi edilen geng eriskin, yaygin
TB gelistirdi. infliksimabin
kesilmesiyle,

BOS'ta M.tb'nin izolasyonu ile
norolojik bozulma meydana

geldi, kortikosteroidlerle

iyilesme olmadu. Infliximab'in yeniden
baslatilmasi norolojik iyilesmeye yol
acti.



Case Reports > Med J Aust. 2015 Feb 16;202(3):156-7. doi: 10.5694/mja14.00716.

Inflixirmab therapy in two cases of severe
neurotuberculosis paradoxical reaction

James S Molton 1, Paul J Huggan, Sophia Archuleta

Affiliations -+ expand
PMID: 25669480 DOI: 10.5694/mMja14.00716

Vaka 1: 10mg/kg, aylik araliklarla tG¢ doz
Vaka 2: 5mg/kg, 6 haftalik araliklarla {ic doz

Deksametazon tedavisine yanit vermeyen TBM
tedavisinin baslatilmasindan sonra paradoksal
kdtilesme olan iki vaka.

Her iki durumda da, infliximab uygulamasinin
ardindan klinik iyilesme meydana geld.i.



Case Reports > Pediatr Infect Dis J. 2020 Apr;39(4):e42-e45. doi: 10.1097/INF.0000000000002578.

Successful Treatment of a Severe Vision—Threatening
Paradoxical Tuberculous Reaction with Infliximab:
First Pediatric Use

- A - — e 1 — . " . 2 3 - - s
vara-Natalie Abo 1, Nigel Curtis ", Coen Butters 1, Thomas H Rozen ' 2 3, Ben J Marais 4 3,
5 55

Amanda Gwee

 5mg/kg, 1, 3 ve 7. haftalarda li¢c doz

e 7 vyasinda TBM'li, deksametazon olmasina ragmen TB
tedavisine baslandiginda paradoksal kottulesme
(optokiazmatik araknoidit, gorme kaybina yol acar)

* |nfliksimab uygulamasini takiben klinik iyilesme
meydana geldi.



Siklofosfamid;

* Alkilleyici sitotoksik bir ilac olan siklofosfamid,
primer serebral vaskilit tedavisinde etkili bir
ilactir.

* |ki vaka raporu, TBM ile iliskili serebral
vaskilitte siklofosfamid kullanimi ile klinik
lyilesmeyi tanimlamistir

eeeeeeeeeee > Neurclogy. 2012 Apr 17:78(16):1277-8. doi: 10.1212/VWNL.ObO132e318250d84a.

Cvyvclophosphamide treatment for unrelenting CINS
vasculitis secondary to tuberculous Imeningitis

A Gonzalez-Duarte ', J Higuera-Calleja. F Flores, L Davila-Maldonado, € CantGa-Brito
Affiliations -+ expand
PhMID: 22491870 DOI: 10.1212/ " VWNL.ObO13e318250d84a



Case Reports > Infect Dis (Lond). 2018 Oct;50(10):779-782. doi: 10.1080/23744235.2018.1467038.
Epub 2018 Apr 28.

Cyclophosphamide immunomodulation of TB—
associated cerebral vasculitis

Anna Celotti ', Fabrizio Vianello 2, Andrea Sattin ', Giacomo Malipiero 2, Roberto Faggin 3,

Annamaria Cattelan !

Tedavideki roll, ozellikle glicli bir immunosupresif
ilac olarak potansiyel olumsuz aktivitesine iliskin
endiseler nedeniyle daha fazla arastirmayi
gerektirir

* 750mg/m3, 3 haftada bir >>klinik iyilesme



TBM gelecekteki tedaviler icin potansiyel
vollar

* Asiri glutamat ve noro-eksitotoksisitenin
TBM'de beyin hasarina ve hucre 6limune

katkida bulundugu dustnitlmektedir.
e Glutamat yikimini artiran ilaglar

 Rekombinant glutamik-oksaloasetik
transaminaz (GOT1) ya da etkisini taklit eden



Figure 2. Schematic of relevant biochemical pathways which, if targeted with future host directed
therapies,...

e Oxaloacetate

_ > Citrate

ATP

v

CAMP

\—o 5'AMP

Quinolinic acid

;—J

Picolinic acid

Glutamate —p GOT1
Aspartate
Succinate
\J \J
Q a- Ketoglutamate
c Tryptophan
IDO Glutamate Receptors
(AMPA, NMDA, KAR)
Kynurenine Kynurenic acid
l L Reactive Oxygen
Species
3-Hydroxyanthranilic acid

Davis AG, Donovan J, Bremer M et al. Host Directed Therapies for Tuberculous Meningitis
[version 2]. Wellcome Open Res 2021, 5:292 (doi: 10.12688/wellcomeopenres.16474.2)

Wellcome Open Research



Glutamat 'kapma’ ilaclari

Glutamat eksitotoksisitesini;
NMDA reseptor baglanmasini module ederek
Hucre disi glutamati azaltarak

Akut felcte, hayvan calismalari umut verici olsa
da, insanlarda NMDA antagonistlerinin
etkinligini degerlendiren randomize deneyler
buyuk 6lctide basarisiz oldu



Clinical Trial > Ann Neurol. 2018 Aug;84(2):260-273. doi: 10.1002/ana.25286. Epub 2018 Aug 22.

Clinical validation of blood/brain glutamate grabbing
in acute ischemic stroke

Andrés da Silva-Candal ', Amparo Pérez-Diaz %, Maria Santamaria !, Clara Correa-Paz ',
Manuel Rodriguez-Yafiez ', Ana Arda 3, Maria Pérez-Mato ', Ramén Iglesias-Rey !, José Brea 2,
Jhonny Azuaje 4, Eddy Sotelo 4, Tomas Sobrino ', M Isabel Loza 2, José Castillo 1,

Francisco Campos |

Terapotikler, kan glutamat konsantrasyonunu dusurerek
ve boylece beyin ve kan arasinda daha blyuk bir dogal
glutamat gradyanina yol acarak glutamat kaynakli
eksitotoksisiteyi azaltmak ve bdylece hicre disi beyin

glutamatinin kana akisini kolaylastirmak icin
tasarlanmistir

Randomize bir calismada, akut inmeli eriskinlerde
intravenoz olarak verildiginde riboflavin (B2), sakatligin
iyilesmesiyle iliskilendirilmis (GOT)



Triptofan Yolu llac Hedefleri

 TBM'nin gozlemsel bir kohort calismasinda, hayatta
kalmayanlara veya kontrollere kiyasla hayatta
kalanlarda disuk BOS triptofan seviyeleri bulundu

Observational Study > Lancet Infect Dis. 2018 May;18(5):526-535.
doi: 10.1016/S1473-3099(18)30053-7. Epub 2018 Feb 3.

Cerebral tryptophan metabolism and outcome of
tuberculous meningitis: an observational cohort

study

. el 2 , . 3 . . 4
Arjan van Laarhoven 1, Sofiati Dian 2, Raul Aguirre-Gamboa 2, Julian Avila-Pacheco 4,

. d . 2 . 5 : , a . - c i .
Isis Ricafio-Ponce 2, Carolien Ruesen °, Jessi Annisa ©, Valerie A C M Koeken 2, Lidya Chaidir T,

Yang Li 3, Tri Hanggono Achmad 7, Leo A B Joosten °, Richard A Notebaart €, Rovina Ruslami ?,

Mihai G Netea '©, Marcel M Verbeek 11, Bachti Alisjahbana ©, Vinod Kumar 2, Clary B Clish 4,
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A Rizal Ganiem 12, Reinout van Crevel 13



* Kinlrenin yolunun aktivasyonunun ayrica
norodejeneratif hastaliklarin ilerlemesini
siddetlendirdigi bilinmektedir ve HIV ile iliskili
bunamada tanimlanmistir

> Ther Adv Neurol Disord. 2013 Novi§(6)386-97. doi: 10.1177/1756285613494989)

Kynurenines and other novel therapeutic strategies
in the treatment of dementia

Zséfia Majlath 1, Janos Tajti, Laszlé Vécsei



Statin Tedavi Yollari

* HMG-CoA redtiiktaz inhibitorleri ('statinler’)
kardiyovaskuler hastaliklarin 6nlenmesi ve
tedavisinde her yerde kullanilmaktadir, ancak ayni
zamanda immunomodulator, anti-inflamatuar ve
anti-oksidatif 6zelliklere sahip olduklari bilinmektedir.

* Birkac in vitro calisma, statinlerin mikroglial
hiicrelerde anti-inflamatuar fonksiyonlari
gluclendirdigini, pro-inflamatuar fonksiyonlari
engelledigini ve norodejenerasyonda yeralan
mekanizmalari engelledigini gostermistir.

McFarland AJ, Davey AK, McDermott CM, et al.: Differences in statin associated neuroprotection corresponds
with either decreased production of IL-18 or TNF-a in an in vitro model of neuroinflammation-induced
neurodegeneration. Toxicol/ App/ Pharmacol. 2018



Eikosanoid Module Edici llaclar

* Eikosanoidler, pro- ve anti-inflamatuar yanitlari
tetikleyen

* TB’da enflamasyonu ve hiicre 6limint modile eden
sinyal molekdulleri olarak gorev yapan
prostaglandinleri, resolvinleri, lipoksinleri ve
|6kotrienleri iceren arasidonik asitten turetilmis lipid
aracilaridir

* Eikosanoid seviyelerinde hassas bir denge,
M.tb kontroll ve pro-inflamatuar sitokinlerin

Uretiminin dtzenlenmesi icin cok 6nemlidir



Eikosanoid Module Edici llaclar

* secici olmayan bir COX inhibitdrid olan aspirin

 COX2'nin daha secici inhibisyonuna sahip yeni nesil
NSAID'ler TBM'de asiri inflamasyonun azalmasina
neden olabilir

e Bu ajanlariilaca duyarli TB icin HDT'ler olarak
gelistirmek amaciyla saglikli gonalltlerde selekoksib
ve etoricoxib'in glivenlik ve bakterisidal aktivitesini

degerlendirmek icin Faz 1 denemeleri halen devam
etmektedir (NCT02602509; NCT02503839).



Fosfodiesteraz inhibitorleri

e CAMP ve CGMP’yi artirarak antiinflamatuar etki
gosterir

 PDE-4, korteks ve hipokampus icinde eksprese edilir
ve hayvan modelleri, PDE-4'Un inhibisyonunun,
inflamasyonun patogenezde rol oynadigi CNS
kosullarinda faydali bir roli olabilecegini disunduarir



> Antimicrob Agents Chemother. 2015 Dec:S9(12):7888-90. doi: 10.1T128/AAC.O2145—

pub 2015 Oct S.

Roflummilast, a Tyvpe 4 Phosphodiesterase ITmnmmhibitox,
Shows Prommising Adjunictive, Host—Directed
Therapeutic Activity indn a VMiouse IVMiodel of

Tuberculosis
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Pulmoner TB hayvan modellerinde, PDE-3 (silostazol),

PDE-4 (roflumilast) ve PDE-5'in (sildenafil)
inhibisyonu, notrofil infiltrasyonu ve akcigerde

bakteriyel klirensi artirmis ve proinflamatuar
sitokinleri azaltmistir.

Fosfodiesteraz inhibitorlerinin roli TBM'de
calistimamistir, ancak yukaridaki 6zellikler onlari
TBM'de yardimci tedavi icin ilgi cekici adaylar haline
getirmektedir.



