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Tuberculous  meningitis (TBM) เป็นหนึ่งในโรคติดเชื้อที่อันตรายที่สุดที่เกี่ยวข้อง        กับระบบประสาทส่วนกลาง (Central Nervous System; CNS) ซึ่งมีสาเหตุมาจากเชื้อ  Mycobacterium  tuberculosis   พยาธิวิทยาของโรค TBM ขึ้นกับความรุนแรงในการก่อโรคของเชื้อแบคทีเรียและการตอบสนองของร่างกายต่อเชื้อ ความสัมพันธ์ระหว่างสายพันธุ์ของ M. tuberculosis  และโรค TBM มีการศึกษาในแคนาดาซึ่งเสนอว่าการเกิด CNS TB  อาจขึ้นกับเชื้อแต่ละสายพันธุ์   ความสัมพันธ์ระหว่างการติดเชื้อ, ลักษณะทางคลินิก, การติดเชื้อ HIV, การดื้อยาต้านวัณโรค, genotype ของ mycobacteria และผลของโรค TBM มีศึกษาในเวียตนามและพบว่าผู้ใหญ่ที่ติดเชื้อ HIV มีลักษณะดังกล่าว ส่วนมากมักมีการติดเชื้อ M. tuberculosis ที่ดื้อต่อยา isoniazid และ streptomycin   จากการศึกษาลายพิมพ์DNAของเชื้อวัณโรค ที่แยกได้จากเสมหะของผู้ป่วยวัณโรคปอดในประเทศไทยพบว่า  genotype เชื้อที่พบมากที่สุดอยู่ในกลุ่ม Single band (27.3%) ซึ่งมี IS6110 เพียงหนึ่งชุด   ในขณะที่พบเชื้อกลุ่ม Beijing 20.8%   และจากการศึกษาเบื้องต้นของโครงการ “Collection, phenotypic and genotypic characterization strains of M. tuberculosis in Thailand” ที่ได้รับการสนับสนุนจาก T-2 ระหว่างปีพ.ศ.2540-2545  ซึ่งได้ทำการจำแนกเชื้อวัณโรคที่แยกได้จากน้ำไขสันหลังจำนวน 46 ตัวอย่างโดยวิธี IS6110 RFLP พร้อมๆกับตัวอย่างจากเสมหะ 1480 ตัวอย่าง พบว่า มีเชื้อที่เป็นกลุ่ม Beijing มากที่สุดทั้ง 2 กลุ่มตัวอย่าง  โดยในน้ำไขสันหลังพบ 52.2%  ส่วนเสมหะพบ 25.3% ความแตกต่างที่พบในเบื้องต้นเกี่ยวกับร้อยละของการพบเชื้อวัณโรคกลุ่ม Beijing ที่สูงกว่าเชื้อที่แยกได้จากเสมหะอย่างมีนัยสำคัญ  เป็นที่มาของการตั้งคำถามวิจัยเฉพาะกลุ่มเชื้อที่ก่อวัณโรคเยื่อหุ้มสมองในการศึกษานี้  
การตอบสนองของร่างกายต่อเชื้อ mycobacteria   เซลล์ของผู้ติดเชื้อจะถูกกระตุ้นให้หลั่งสารต่างๆ ออกมา สารบางตัวพบว่ามีความสัมพันธ์กับการเกิดพยาธิสภาพของโรค TBM ได้แก่ matrix  metalloproteinase-9  (MMP-9),  vascular  endothelial  growth  factor (VEGF)  และ tumor  necrosis  factor  ( (TNF-()    MMP-9 ถูกตรวจพบในปริมาณสูงในผู้ป่วย TBM ในขณะที่ตรวจพบปริมาณต่ำในผู้ป่วย meningitis จากการติดเชื้อชนิดอื่น   ระดับ VEGF ในซีรัมและน้ำไขสันหลังมีปริมาณสูงในผู้ป่วย TBM มากกว่าผู้ป่วย meningitis ชนิดอื่น    ระดับที่สูงของ CSF-TNF-(  มีความสัมพันธ์กับการมีเม็ดเลือดขาวมากขึ้น การสะสมของโปรตีนและความรุนแรงของเยื่อหุ้มไขสันหลังอักเสบ นอกจากนั้น TNF-( ยังสามารถกระตุ้นการหลั่งทั้ง MMP-9 และ VEGF และอาจมีผลต่อการทำลาย blood brain barrier และสมองบวม  อีกกลไกหนึ่งที่สำคัญของการตอบสนองของร่างกายต่อเชื้อคือการเกิด apoptosis มีการแสดงให้เห็นว่าการเกิด macrophage  apoptosis มีผลต่อการมีชีวิตของเชื้อ mycobacteria  การลดลงของการติดเชื้อ M. tuberculosis  H37Ra  เป็นผลจากการเกิด apoptosis ของ  alveolar  macrophage มากกว่าในเชื้อสายพันธุ์ H37Rv  ในการศึกษาครั้งนี้จะเป็นครั้งแรกของการศึกษาลายพิมพ์DNAของเชื้อ M. tuberculosis  จากน้ำไขสันหลัง การตอบสนองของร่างกายต่อเชื้อในแต่ละ genotype โดยพิจารณาการหลั่งสารต่างๆของเซลล์และจำนวนการเกิด apoptosis ของเซลล์เจ้าบ้านแมคโครฟาจ เชื้อ mycobacteria จำนวน 200 ตัวอย่างที่แยกมาจากน้ำไขสันหลังของผู้ป่วย TBM ที่เก็บระหว่างปี ค.ศ. 1995-2005 โดยจะมีการสืบค้นข้อมูลทางคลินิกของผู้ป่วยแต่ละรายมาประกอบในการวิเคราะห์ผลต่อไป เชื้อวัณโรคจะถูกจำแนกสายพันธุ์ในระดับโมเลกุลโดยวิธีมาตรฐาน  2 วิธีคือ Southern blot hybridization ด้วย  IS6110   probe  และ  spoligotyping  โดยเปรียบเทียบ กับสายพันธุ์อ้างอิงคือ M. tuberculosis  Mt14323, M. tuberculosis  H37Rv และ  M. bovis  BCG    เชื้อ 2 สายพันธุ์จากแต่ละ genotype คือ Beijing, Nonthaburi, Few banders, Single banders, Heterogeneous group  และ/หรือ  Southern  ที่แยกได้จากน้ำไขสันหลังของผู้ป่วย TBM และจากเสมหะของผู้ป่วยวัณโรคปอด และ 1 สายพันธุ์ของ M. tuberculosis  H37Rv และ  M. bovis  BCG จะถูกนำมาใช้สำหรับศึกษาการตอบสนองต่อเชื้อโดยการตรวจวัด MMP-9, VEGF, TNF-(  และ  apoptosis ในเซลล์เพาะเลี้ยง  และผลการศึกษาทางห้องปฏิบัติการในลักษณะต่างๆจะนำมาวิเคราะห์ร่วมกับลักษณะอาการและข้อมูลทางคลินิคของผู้ป่วยวัณโรคเยื่อหุ้มสมอง    เพื่อสรุปปัจจัยที่ทำให้เชื้อมีความรุนแรงต่อไป
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