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국문요약

임상적으로 의심된 결핵성 뇌수막염에서 각 검사의 유용성

결핵성 뇌수막염은 치료하지 않을 시 약 4주에서 8주 후 사망하는 예후가

불량한 병으로 조기 진단과 조기 치료가 예후에 밀접하게 관계되어 있다.

결핵성 뇌수막염의 확진은 뇌척수액 안에서 현미경상 결핵균을 발견하거나

배양검사에서 결핵균을 동정하는 것이나 이는 민감도가 낮고 시간이 많이

걸리는 방법이다. 따라서 임상적으로 의심이 되는 결핵성 뇌수막염 환자의

치료에 있어서는 여러 비 특이적 검사소견만으로 항 결핵 치료를 시작하게

된다. 그러나 항 결핵제 치료에 있어서 가장 큰 문제점은 항결핵제 투여

중지의 결정이다.

뇌수막염 환자들 중 내원 초기에 어떠한 이유이든 항 결핵제를 투여하기

시작한 사람들을 후에 결핵성 뇌수막염으로 확진된 사람과 결핵성 뇌수막

염이 아닌 사람들로 나누고 각 검사 소견을 비교 분석하여 이러한 초기검

사소견들이 항 결핵제를 투여받기 시작한 환자들에서 향후 치료계획을 결

정하는데 도움을 줄 수 있는지 알아보고자 하였다. 연구대상은 1991년에서

2001년까지 세브란스 병원에 입원 치료받은 뇌수막염 환자 중 내원 당시

임상증상과 비특이적 검사결과만으로 항 결핵제가 투여되기 시작하고 세균

성이나 진균성 뇌수막염의 가능성이 배제된 총 49명의 환자들로 그중 21명

의 뇌척수액에서 결핵균이 배양되었거나 중합효소연쇄반응법 검사상 양성

이 나왔다(결핵 확진군). 11명의 뇌척수액에서는 결핵균을 검출하지 못하였

고 중합효소연쇄반응법 음성 결과가 나왔으며(비결핵군) 17명에서는 배양
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검사에서 결핵균을 검출하지 못하였으나 중합효소연쇄반응법 검사를 시행

하지 않아 연구에서 제외하였다. 이들을 대상으로 뇌척수액내 염증세포수,

단백질 농도 및 adenosine deaminase(ADA )활성도를 비교하였고, 흉부방사

선소견 및 뇌영상소견도 함께 알아보았다.

뇌척수액내 염증세포수, 단백질 농도 및 ADA 활성도는 결핵확진군과

비결핵군 사이에 차이를 보이지 않았다. 흉부방사선 촬영상 활동성 결핵은

1례를 제외하고는 모두 결핵확진군 환자들에게서 보였으며 속립성 결핵소

견은 모두 결핵확진군 환자들에게서만 관찰되었다. 뇌영상진단에서 기저조

조영증강, 육아종, 수두증 등은 결핵확진군 환자들에게서만 관찰되었다.

결론적으로 항 결핵제 투여가 시작된 뇌수막염에서 진균성이나 세균성 뇌

수막염의 가능성이 배제 되었을 때, 일반 뇌척수액 소견과 ADA 활성도

소견이 결핵성 뇌수막염에 합당하더라도 이 소견만으로 결핵성 뇌수막염이

라고 하기는 어려울 것으로 보인다. 그러나 흉부방사선촬영소견에서 페결

핵의 소견이 있거나 뇌 영상진단소견에서 결핵성 뇌수막염에 합당한 소견

이 나오면 결핵성 뇌수막염을 의심하여 18- 24개월 간의 항 결핵치료를 할

수 있을 것으로 생각된다.

____________________________________________________________________

핵심되는 말: 결핵, 뇌수막염, 뇌척수액, 중합효소연쇄반응법, adenosine

deaminase
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임상적으로 의심된 결핵성 뇌수막염에서 각 검사의 유용성

<지도 김 진 수 교수>

연세대학교 대학원 의학과

민 양 기

I . 서 론

결핵성 뇌수막염은 치료하지 않을 시 약 4주에서 8주 후 사망하는 예후가

불량한 병1 ,2 ,3으로 조기 진단과 조기 치료가 예후에 밀접하게 관계되어 있

다. 세계적으로 볼 때 후천성 면역 결핍증환자의 증가와 면역억제제 사용

의 증가로 결핵 혹은 결핵성 뇌수막염의 환자는 증가하고 있는 실정이다.

미국의 경우를 보면 1985년까지는 지속적으로 결핵환자가 감소하여 왔으나

그 후 매년 16%씩 증가하고 있다고 보고되었다3 . 더구나 결핵의 발병율이

감소하고 있을 때도 결핵성 뇌수막염의 발생빈도가 감소하지 않았다고 한

다4 . 이로 미루어 볼 때 결핵이 증가하고 있는 현재, 결핵성 뇌수막염은 더

욱 증가할 것으로 생각된다. 국내적으로는 경제협력개발기구(OECD)회원

국가 중 결핵으로 인한 사망률이 1위인 우리나라는 후천성 면역결핍증 환

자의 증가 등으로 결핵성 뇌수막염의 발생 빈도가 더욱 증가할 것으로 생

각된다.

또한 결핵성 뇌수막염은 다른 중추신경계 감염과는 달리 장기간 치료를

요하는 병이다. 특히 6개월 간의 단기 화학요법이 개발되어 있는 폐결핵과
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는 달리 18개월에서 24개월의 장기간 화학요법을 필요로 한다. 결핵의 치

료에는 일반적인 항생물질이 아닌 항 결핵물질을 사용해야 하는데, 이들

항 결핵물질은 약물 유발성 간염, 말초신경질환, 시신경염, 전정기관손상,

위장장애 등 많은 부작용을 나타낸다. 부작용이 많은 약물을 장기간 사용

해야하기 때문에 정확한 진단이 중추신경계 감염환자에게 항 결핵물질을

투여할 때 요구된다.

결핵성 뇌수막염의 확진은 뇌척수액에서의 결핵균 배양이나 항산성 염색

도말표본에서 항상성균의 발견을 통하여 이루어진다. 최근 들어서는 앞의

검사법의 낮은 민감도나 결과보고까지 장시간이 소요되는 문제점을 보완한

뇌척수액에서 액체배지를 이용한 배양법이나 중합효소연쇄반응법으로의 결

핵유전자 검출5 ,6 ,7 , 효소결합면역흡착검사(ELISA )를 이용한 결핵 항원검출

법 등이 개발되었다8 . 다른 비특이적 검사실 소견으로는 뇌척수액에서의

임파구 증가, 단백질 증가, 당 감소 소견이 있고 adenosine deaminase

(ADA )의 활성도 증가 소견이 있다9 ,10 . 혈액 내에서 볼 수 있는 소견은 저

나트륨혈증, 칼슘의 증가 등이 있고 영상 진단으로는 거미막밑수조의 삼출

액의 조영증강, 뇌수두증, 뇌경색, 결핵종 등 이 나타날 수 있다. 그외에

PPD 피부 반응검사 등이 있다.

액체배지를 이용한 새로운 뇌척수액 배양이나 중합효소연쇄반응법,

ELISA를 이용한 항원 검출법 등이 설사 높은 신뢰도를 가진다 할지라도

검사결과가 보고되는데는 수일이 소요된다1 1,12 . 또 항상 어느 병원에서나

가능한 검사는 아니다. 결핵성 뇌수막염이 의심되는 환자, 특히 의식에 변

화가 오기 시작한 환자의 치료에서 수일은 바로 환자의 생명과도 직결될

수 있다. 따라서 결핵성 뇌수막염 치료 시 결핵성 뇌수막염에 특이한 검사

소견 없이 비특이적 검사소견만으로 치료를 시작해야 하는 경우가 대부분

이다13 . 그러므로 실제 결핵성 뇌수막염 환자보다 많은 수에서 항 결핵 치
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료가 이루어지고 있다고 추측된다.

앞에서 언급 한 것과 같이 항 결핵제는 부작용이 많은 약물이다. 결핵성

뇌수막염이 조금이라도 의심되면 항 결핵제를 투여하기 시작하여야겠지만

차후 임상경과 등이 전형적 결핵성 뇌수막염과 다를 경우 특히 항 결핵제

의 부작용이 나타날 경우 항 결핵제의 투여중단 결정을 내리기란 매우 힘

들다. 결핵성 뇌수막염인 경우 치료가 중단된다면 매우 심각한 결과가 나

올 수 있기 때문이다. 환자 발병 초기에는 항 결핵제가 얼마만큼 빨리 투

여되기 시작하였나가 환자의 예후에 큰 영향을 미치겠지만 일단 환자가 안

정화되면 어떠한 환자에서 항 결핵제 치료를 계속할 것인가를 결정하는 것

이 중요하다.

본 연구자는 뇌수막염 환자 중 임상소견만으로 항 결핵제가 투여되기 시

작한 환자들을 후향적으로 분석하여 향후 치료계획에 도움을 주고자 이를

결핵성 뇌수막염으로 확진된 사람들과 결핵성 뇌수막염이 아닌 것으로 판

정된 사람들로 나누고 이들 사이에서 각 검사실 소견을 분석하여 이러한

검사들의 유용성에 대하여 알아보고자 하였다.
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II. 재료 및 방법

1. 연구대상

1991년에서 2001년 까지 연세대학교 의과대학 세브란스 병원에 입원 치료

받은 뇌수막염 환자 중 내원 당시 어떠한 이유에서든지 임상증상과 비특이

적 검사결과만으로 항 결핵제가 투여되기 시작한 환자들을 대상으로 하였

다. 환자의 뇌척수액에서 Gram 도말검사와 세균배양검사, India ink검사

또는 cryptococcal 항원 검사에 이상이 있는 경우는 제외하였다.

2. 연구방법

대상 환자들을 다음과 같이 두 개의 집단으로 나누어 연구를 진행하였다.

가. Group 1(결핵확진군)

항결핵제를 투여받은 뇌수막염 환자중 뇌척수액 배양에서 결핵균이 배양되거

나 뇌척수액 중합효소연쇄반응법 검사에서 결핵균에 대해 양성이 나온 경우.

나. Group 2(비결핵군)

항결핵제를 투여받은 뇌수막염 환자중 뇌척수액 중합효소연쇄반응법 검사

와 뇌척수액 배양검사에서 결핵균에 대해 음성이 나온 경우.

뇌척수액 배양검사에서 음성소견이 나왔으나 중합효소연쇄반응법 검사를

시행하지 않은 환자는 연구에서 제외하였다.

각 군의 뇌척수액소견, 뇌척수액내 ADA활성도, 흉부 방사선 소견과 뇌

컴퓨터 촬영이나 자기공명영상 소견을 비교하였다. Microsoft사의 Excel

프로그램 내에 있는 통계프로그램을 이용하여 각 군을 비교하였다.
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III. 결 과

연구대상 기간 내 뇌수막염 환자중 항결핵제를 투여 받기 시작한 사람은

총 49명이었다. 이중 Group 1에 해당하는 사람이 21명, Group 2에 해당하

는 사람이 11명 이였으며 17명의 환자는 기준에 맞지 않아 분석에서 제외

하였다.

1. 각 환자군의 일반양상

가. Group 1. 남자가 11명 여자가 10명이었으며 평균 연령은 37.9세였다.

배양에서 결핵균이 검출된 사람이 18명이었고 배양에서는 음성을 보였으나

중합효소연쇄반응법에서 양성을 보인 경우가 3명 있었다.

나. Group 2. 남자가 6명 여자가 5명이었으며 평균 연령은 31.3세였다

(T able 1).

2. 뇌척수액내 염증세포수와 단핵구 비율

Group 1 의 뇌척수액 검사상 염증세포수는 평균 364.7 개/ ml 이었고 이중

단핵구가 평균 66.6% 이었다. Group 2의 염증세포수는 평균 358.8 개/ ml

이었고 이중 단핵구가 평균 89.5%이었다. 염증세포수와 단핵구 비율에 있

어 각 군간의 통계학적 차이는 없었다(T able 2).

3. 뇌척수액내 단백질 농도

각 Group의 단백질 농도는 평균 238.7 mg/ dl 와 178.9 mg/ dl 이었다. 각

군간의 비교에서 Group 1 과 2 사이에는 차이가 없었다(T able 2).
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4. 뇌척수액내 ADA 활성도

김건익 등
10

이 결핵성 뇌수막염의 진단기준으로 제시한 cut - off point인

10 unit/ L보다 높았던 경우는 Group 1 에서는 21명중 13명(61.9%), Group

2 에서는 11명중 5 명(45.4%)으로 Group 1 에서 높았다. 그러나 각 Group

의 평균값은 Group 1이 14.1 unit/ L, Group 2는 10.4 unit/ L 로 유의한 차

이가 없었다(T able 2).

5. 흉부 방사선 소견

Group 1 에서 정상소견이 11 명(52 %), 활동성 결핵소견이 4 명(19 %),

속립성결핵 소견이 5 명(24 %), 비활동성 결핵소견이 1 명(5 %) 이었다.

Group 2 에서는 흉부 방사선 촬영상 정상소견이 8 명(73 %), 활동성 결핵

소견이 1명(9 %), 비활동성 결핵소견이 2 명(18 %) 이었다(T able 3).

6. 뇌 영상진단 소견

32 명의 환자 모두에서 뇌 전산화 단층촬영을 시행했으며 10 명에서는 뇌

자기공명영상 촬영을 시행하였다. Group 1의 뇌 영상 검사에서는 11 명

(52%)에서 비정상소견을 보였다. 비 정상소견으로는 뇌저조의 조영증강 3

명, 연뇌막 조영증강 1 명, 뇌경색 1 명, 수두증 2 명, 대뇌 피질 위축 1

명, 육아종 2 명, 측두엽 염증소견 1 명 이었다. Group 2 에서는 3 명에서

비정상소견을 보였다. 비정상 소견으로는 연뇌막 조영증강 2 명, 맥락총염

의심 1 명이었다(T able 4).
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T able 1. Age and gender of each group

Group 11 Group 22

Age(years ) 37.9±3.6 32.8±3.3

M : F 11 : 10 6 : 5

1 Positive microbilogical study or PCR for

M y cobacter ium tuberculs is in cerebrospinal fluid

2 Negative PCR for M y cobacter ium tuberculs is in cerebrospinal fluid

T able 2. Cerebrospinal fluid findings and ADA activity .

Laboratory test Group 11 Group 22

Cell counts ( / ml) 367.4±89.2 358.8±90.3

Mononuclear cell count s (%) 66.6±7.0 89.5±5.9

Protein (mg/ dl) 238.7±29.2 178.9±30.4

ADA (U/ L) 14.1±1.4 10.4±2.2

Values are expressed as mean±standard error

1 Positive microbilogical study or PCR for

M y cobacter ium tuberculs is in cerebrospinal fluid

2 Negative PCR for M y cobacter ium tuberculs is in cerebrospinal fluid
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T able 3. Chest X- ray findings .

Finding Group 11 Group 22

Active T uberculosis 4 1

Miliary T uberculosis 5 0

Inactive T uberculosis 1 2

Normal 11 8

T otal 21 11

1 Positive microbilogical study or PCR for

M y cobacter ium tuberculs is in cerebrospinal fluid
2 Negative PCR for M y cobacter ium tuberculs is in cerebrospinal fluid

T able 4. Neuro- image findings .

Finding Group 11 Group 22

Basal cistern enhancement 3

Leptomeningeal enhancement 1 2

Infarction 1

Hydrocephalus 1

Cortical atrophy 1

Granuloma 2

T emporal lobe inflammation 1

Coroidal plexitis 1

Normal 11 8

T otal 21 11

1 Positive microbilogical study or PCR for

M y cobacter ium tuberculs is in cerebrospinal fluid
2 Negative PCR for M y cobacter ium tuberculs is in cerebrospinal fluid
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IV . 고 찰

결핵성 뇌수막염에서 확진은 뇌척수액에서 결핵균의 분리이다. 결핵을 확

진하는 방법 중 배양은 오랜 시간이 소요되는 방법이고 검사실 및 뇌척수

액의 양에 따라 감도가 8- 86%로 차이가 많이 난다
8 ,14 ,15 . 따라서 실제로 임

상에서 급성기 환자치료에 이용하기는 어려운 방법이다. 결핵성 뇌수막염

의 치료에 있어서 결핵이 확진된 경우만 항결핵제를 쓰는 것이 이상적이겠

지만 신뢰성있고 신속한 진단 방법의 부재와 결핵성 뇌수막염에서 초기 치

료가 시행되지 않을 시의 발생하는 많은 심각한 문제점 때문에 초기에는

결핵성 뇌수막염의 확실한 진단없이 항 결핵제를 투여하게 된다. 연구에

있어서도 확진된 경우만을 포함하는 것이 원칙이지만 이 경우 대상 환자가

너무 적어짐으로 대부분의 연구에서는 전형적인 결핵성 뇌수막염의 뇌척수

액의 소견이 보이는 경우, 결핵성 뇌수막염에 합당한 영상진단 소견이 보

이는 경우, 타장기에 결핵이 있는 경우 등을 결핵성 뇌수막염의 정의에 포

함시켰다5 ,10 ,16 ,17 . 그러나 이 중 실제로 어느 정도 비율의 환자가 실제로 결

핵성 뇌수막염인지는 알 수 없다. 중합효소연쇄반응법을 이용한 결핵성 뇌

수막염의 연구에서 보면 확진된 결핵성 뇌수막염에서 중합효소연쇄반응법

의 민감도는 92%이나 임상적으로 의심되는 환자들을 포함하여 진행한 연

구에서는 48%로 보고한 연구와, 매우 의심이 가는 (highly probable) 환자

들을 대상으로 하면 민감도가 75%이나 가능성있는(possible)결핵성 뇌수막

염 환자로 같은 실험을 했을 때 민감도는 43%로 떨어진다는 보고가 있다

16 ,18 . 실제 중합효소연쇄반응법의 민감도는 모르지만 단순히 이 숫자만으로

보아도 이들 연구에서 정의한 임상적으로 의심된 결핵성 뇌수막염 환자들

중에는 거의 절반 가까이 결핵성이 아닌 환자들이 포함되어 있을 것으로

생각된다. 위의 연구들에서 임상적으로 결핵성 뇌수막염이 의심되는 환자
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군은 환자군의 정의가 어떠하던 간에 일단 결핵성 뇌수막염을 의심하면 항

결핵제를 투여하지 않을 수 없으므로 본 연구의 대상군인 항 결핵제를 투

여하기 시작한 뇌수막염 환자군의 한 아군(sub group)로 생각 할 수 있다.

이로 미루어 볼 때 본 대상군에도 상당히 많은 비율의 결핵성이 아닌 뇌수

막염 환자가 있을 가능성이 있다.

일단 항 결핵제가 투여되기 시작한 뇌수막염환자들 중 실제 결핵성 뇌수

막염이 아닌 환자들을 구분하기란 쉽지 않다. 항결핵제에 대한 반응도 항

결핵제에 대한 반응이 없으면서 점점 더 증상이 악화된다면 결핵이 아니

라고 의심할 수 도 있지만 호전되었다고 반드시 결핵이라고 볼 수 도 없

다. 무균성 뇌수막염은 항결핵제 사용에 상관없이 증상이 호전된다. 배양검

사도 민감도가 10%이하로도8 ,16 보고되고 있어 여기에 음성이라고 결핵이

아니라고 말할 수 없다.

중합효소연쇄반응법은 in vitro 검사나 결핵균이 배양된 뇌척수액을 대상

으로 한 실험에서 민감도와 특이도가 90%이상이고 위 음성이 거의 없다고

보고되고 있어5 ,7 ,8 ,16 ,19 일반적으로 배양이나 도말검사보다 민감도와 특이도

가 높다고 알려져 있다19 . 따라서 항결핵제가 투여되기 시작한 뇌수막염 환

자 중 결핵성 뇌수막염이 아닌 사람을 고르는데 중합효소연쇄반응법 상 음

성반응을 보인 사람들을 선택하는 것이 결핵이 아닐 확률이 높고 합리적일

것이다. 흔히 뇌수막염을 그 원인에 따라 무균성, 세균성, 진균성, 결핵성으

로 나눈다. 이중 세균성과 곰팡이에 의한 뇌수막염은 여기에 특이한 치료

가 있고 이 치료를 하지 않으면 예후가 매우 나쁜 것으로 알려져 있다. 본

연구에서는 항생제나 항진균제를 투여한 사람들은 제외하였다. 그렇기 때

문에 대조군 즉 임상적으로는 결핵성 뇌수막염이 의심되지만 중합효소연쇄

반응에서 음성 반응을 보이는 사람들은 무균성 뇌수막염의 가능성이 높다.

흉부 방사선 촬영 결과를 보면 활동성 결핵소견이나 속립성 결핵 소견은
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비 결핵군에서는 1예만 관찰되었고 모두 결핵군에서만 관찰되었다. 비록

통계학적으로 비교하지는 못하였지만 흉부 방사선 촬영 결과 활동성 결핵

이나 속립성 결핵소견을 보인다면 결핵성 뇌수막염으로 보는 것이 합당할

것이다. 뇌 영상진단에서 보면 결핵성 뇌수막염에서 나타날 수 있는 소견

으로 알려진 뇌저조의 조영증강, 수두증, 육아종 등이 결핵성 뇌수막염의

특이적 소견이었고 연뇌막 조영증강은 비결핵군에서도 관찰되었다.

임상적으로 뇌수막염에서 항 결핵제를 투여하기 시작할 때 참조하는 항목

중 하나는 뇌척수액 소견이다. 결핵성 뇌수막염의 뇌척수액 소견으로는 염

증세포(림프구)의 증가, 단백질 농도의 증가, 당의 감소 등 을 볼 수 있다.

본 연구에서는 염증세포와 단백질 농도에 대하여 조사하였는데 결핵확진군

과 비결핵군 간에 의미있는 차이가 없었다.

뇌척수액내 ADA 활성도가 결핵성 뇌수막염과 무균성 뇌수막염의 감별에

서 높은 민감도와 특이도를 보인다는 보고가 있다10 . 그러나 본 연구에서는

결핵확진군과 비결핵군 간에 모두 정상치보다 높게 나왔으나 차이를 보이

지 않았다. 이것으로 추측하여 볼 때 뇌척수액내 ADA 활성도는 그 값이

낮게 나왔을 때가 더 감별력이 있을 것으로 생각된다.

이들 소견을 종합해 볼 때 일단 항 결핵제를 투여하기 시작한 뇌수막염

환자에게서 활동성 폐결핵 또는 속립성 폐결핵이 있던가, 뇌저조의 조영증

강, 수두증, 육아종등이 있으면 결핵성 뇌수막염으로 생각하고 치료를 계속

해야 할 것이다. 뇌척수액 단백질 농도증가, 염증세포수 증가 소견이나 뇌

척수액내 ADA 활성도 증가의 소견이 단독으로 있을 경우는 이 소견만으

로 결핵성 뇌수막염 이라고 말하기는 어렵다. 임상 경과와 다른 모든 소견

이 비 결핵성 뇌수막염에 합당하다면 조심스럽게 항 결핵제의 중단을 고려

할 수 있을 것이다.

본 연구의 한계점은 중합효소연쇄반응법 검사의 신뢰도일 것이다. 즉 위
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음성의 가능성이 있다는 점이다. 특히 흉부 방사선 촬영에서 활동성 결핵

소견을 보인 1예는 위음성의 가능성이 있다고 생각한다. 실제로 초기의 연

구들에서 중합효소연쇄반응법 검사는 민감도가 낮았다
6 ,7 . 그러나 최근의 연

구들은 민감도가 증가하였고 민감도가 낮은 보고들은 실험군을 임상적으로

의심된 환자들을 포함한 연구였고 결핵성 뇌막염이 확진된 실험군을 대상

으로 하면 90%이상의 민감도를 보였다.

또 하나의 한계점은 중합효소연쇄반응법 검사의 민감도가 충분히 높다면

다른 검사를 비교하는 것이 의미가 있겠는가 하는 것이다. 하지만 중합효

소연쇄반응법 검사가 아직 일반적인 검사실 환경에서 쉽게 시행할 수 있는

검사가 아니고, 항산성균 배양보다는 시일이 빠르다고 하나 결과가 즉시

나오는 검사가 아니고 무엇보다도 민감도가 100% 가 아니기 때문에 다른

여러 검사들도 의미가 있을 것이다.
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V . 결 론

본 연구자는 1991년에서 2001년 까지 세브란스 병원에 입원 치료받은 뇌

수막염 환자 중 내원 당시 임상증상과 비특이적 검사결과만으로 항 결핵

제가 투여되기 시작한 환자 49명 중 뇌척수액 배양검사에서 결핵균이 배양

되었거나 뇌 척수액 중합효소연쇄반응법검사를 시행한 사람들을 대상으로

하여 다음과 같은 결론을 얻었다.

1. 뇌척수액내 염증세포수, 단백질 농도는 결핵확진군과 비결핵군 사이에서

는 유의한 차이를 보이지 않았다.

2. 뇌척수액내 ADA 활성도는 결핵확진군과 비결핵군 사이에서는 유의한

차이를 보이지 않았다.

3. 흉부방사선 촬영상 활동성 결핵은 한 예를 제외하고는 모두 결핵확진

군 환자들에게서 보였으며 속립성 결핵소견은 모두 결핵확진군 환자들에

게서만 관찰되었다.

4. 뇌영상진단에서 기저조 조영증강, 육아종, 수두증 등은 결핵확진군 환

자들에게서만 관찰되었다.

항결핵제가 투여되기 시작한 뇌수막염 환자에서 흉부방사선촬영소견상

활동성 결핵 또는 속립성 결핵소견이 있거나 뇌영상진단 소견상 결핵성 뇌

수막염에 합당한 소견이 있으면 결핵성 뇌수막염일 가능성이 높으나, 일반

뇌척수액 소견 혹은 뇌척수액내 ADA 활성도가 결핵성 뇌수막염에 합당하

여도 이 소견 단독으로는 결핵성 뇌수막염 이라고 할 수 없다.

- 15 -



참 고 문 헌

1. Miller JR, Jublet B: Bacterial Infection . In : Rowland LP, editor .

Merrit ' s textbook of neurology . 9th ed. Philadelphia : Wiliams and

Wilkins ; 1995. p.113- 117.

2. Victor M, Ropper AH : Principles of neurology . 7th ed. New York:

McGrow Hill; 2001. p .757- 762.

3. Kent SJ , Crow e SM, Yung A, Lucas CR, Much AM . T uberculous

meningit is : a 30- year review . Clin Inf Dis 1993;17:987- 94.

4. Faster LS, Low ell AM, Meador MP . Extrapulmonary tuberculosis in

United States . Am J Epidemiol 1979;109:205- 217.

5. Kim KK, Kim JS , Whang YM, Lee MC, Song IS Kim IS .

[Comparison of sensitivity and sensitivity of polymerase chain

reaction for the M .tuberculosis in CSF of patient s , diagnosed as

tuberculosis meningitis and control]. J Korean Neurol Assoc

1993;11:392- 403.

6. Kim JW , Lee SK, Ha KM, Park WY. [T he diagnosis of tuberculous

meningitis by polymerase chain reaction]. J Korean Neurol A ssoc

1992;10:8- 13.

7. Kim WJ, Kim YJ, Park SC, Lee BI, Yoon KW , et al. [Diagnosis of

tuberculous meningitis by enzyme- linked immunosorbent

assay (ELISA ) and polymerase chain reaction (PCR) in CSF]. J Korean

- 16 -



Neurol Assoc 1992;10:1- 7.

8. Caw s M, Wilson SM, Clough C , Drobniew ski F . Role of

IS6110- targeted PCR, culture, biochemical, clinical, and immunological

criteria for diagnosis of tuberculous meningitis . J Clin Microbiol

2000;38:3150- 3155.

9. Chaturvedi P , Vaidya J, Harinath BC, Pramanick B. Adenosine

deaminase levels in cerebrospinal fluid and serum in the diagnosis of

tubercular meningitis . J T rop Pediat 2000;46:378- 379.

10. Kim KI, Lee AY, Hong YE, Kim J, Kim JM . [Study on adenosine

deaminase (ADA )activity in the cerebrospinal fluid of tuberculous

meningitis]. J Korean Neurol A ssoc 1998;16:302- 306.

11. Kolk AH, Schuitema AR, Kuijper S , van Leeuwen J , Hermans PW ,

van Embden JD et al. Detection of Mycobacterium tuberculosis in

clinical samples by using polymerase chain reaction and a

nonradioactive detection sy stem . J Clin Microbiol 1992;30:2567- 2575.

12. Baran J Jr , Riederer KM, Khatib R. Limit of detection of

mycobacterium tuberculosis in spiked cerebrospinal fluid using the

polymerase chain reaction in tuberculous meningitis . Eur J Clin

Microbiol Infect Dis 2000;19:47- 50.

13. Joosten AAJ, van der Valk PDLPM, Geelen JAG, Severin WPJ,

Steur ENH, Jansen . T uberculous meningitis : pitfalls in diagnosis .

Acta Neurol Scand 2000;102:388- 94.

14. Berger R. T uberculous meningitis . Curr Opin Neurol 1994;7:191- 200.

- 17 -



15. T raub M, Colchester ACF , Kingsley DPE, Sw ash M . T uberculosis

of the central nervous sy stem . Q J Med 1984;53:81- 100.

16. Kox LF , Kuijper S, Kolk AH . Early diagnosis of tuberculous

meningitis by polymerase chain reaction . Neurology 1995;45:2228- 32.

17. Kumar R, Singh SN, Kohli N . A diagnostic rule for tuberculous

meningitis . Arch Dis Child 1999;81:221- 224.

18. Garcia- Monco JC. Central nervous system tuberculosis . Neurol Clin

1999;17:737- 755.

19. Martins LC, Paschoal IA , Von Now akonski A , Silva SA, Costa FF ,

Ward LS . Nested- PCR using MPB64 fragment improves the

diagnosis of pleural and meningeal tuberculosis . Rev Soc Bras Med

T rop 2000;33:253- 7.[Abstract ]

- 18 -



Abst r act

U s efulnes s of Laboratory T e s t s in P atient s w ith Clinic ally

S us pected T uberculou s M ening iti s

Yang Ki Mi nn

D ep artm en t of M ed icin e

T he Grad uate S chool, Y ons e i Univ ers ity

(Dir ected by Professor Jin - Soo Kim )

Early detection and early treatment are very important in tuberculous

meningit is (T BM ) because it has a grave prognosis if it is left

untreated. Definite diagnosis of T BM can be mady by detecting

M y cobacterium tuberculs is in cerebrospinal fluid(CSF ) by a microscopic

examination or a culture study . However , initiation of antibiotics cannot

be delayed until the microbiological proof because these studies have a

low sensitivity and about 6- 8 weeks are necessary to be proved by a

culture study . T herefore, antibiotics are given to most patient s who are

clinically suspected to have T BM without microbiological evidence.

In this study, patient s with meningit is , who admitted to Severance

Hospital from 1991 to 2001 and who had taken antituberculous

medications, w ere retrospectively evaluated by the review of medical

records . Various laboratory findings were compared between the

patient s with microbiological evidence of M . tuberculos is in CSF and

those who without it .

Forty - nine patient s with meningitis were enrolled for this study .

Among them, 21 patient s had evidence of T BM by positive culture or

polymerase chain reaction (PCR) studies in CSF (definite T BM group).
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Eleven patient s show ed negative result s from culture and PCR studies

(non- T BM group). T he remainder s were excluded from further

investigation because PCR studies were not performed.

Cell count s, protein concentration , and adenosine deaminase(ADA )

activities in CSF were not significantly different betw een tw o groups .

However , all but one patient with active pulmonary tuberculosis were

found in a definite T BM group. Basal cistern enhancement , graunomas ,

and a hydrocephalus on imaging studies of the brain w ere demonstrated

only in a definite T BM group.

In conclusion , routine findings or ADA activities in CSF could not be

a determinant towards a diagnosis of T BM in patient s with meningitis

who had taken antituberculous medications under clinical improving of

T BM . Findings of pulmonary tuberculosis on a chest roentgenography

and those which are suggestive of septic T BM on brain imaging

studies w ere a reliable indicator of T BM .

___________________________________________________________________________

Key W ord : tuberculosis , m eningitis , cer ebrospinal fluid , polym erase ch ain

reaction , aden osin e deam in ase
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