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Ozet

Amagc: Tuberkiloz menenijit ekstrapulmoner tiberku-
loz formlar iginde mortalitesi ve morbiditesi en yik-
sek olan formdur. Calismamizda tliberkiloz menenijit-
li olgularin klinik bulgular ve tedavi sonuglarinin
degerlendiriimesi amaclandi.

Gere¢ ve Yéntemler: Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Bilim Dali
tarafindan 2005-2010 yillari arasinda tanisi konan 11
tUberkiloz menenijit olgusunun epidemiyolojik 6zellik-
leri, klinik bulgularn, tedavi rejimleri ve prognozlari
degerlendirildi.

Bulgular: Olgularnn %81.8’i erkek olup yas ortalama-
lari 5.15+1.69 yil (2 ay-15 yas) idi. Olgularin %36.3’0
1 yagin altindaydi. En sik yakinma %45.5 olguda ates
yuksekligi ve uykuya meyil, %36.4 olguda bas agrisi,
bulanti, kusma ve %18.2 olguda uykuya meyildi. Fizik
muayenelerinde en sik saptanan bulgular ates yuk-
sekligi ve uykuya meyil (%63.6), ense sertligi (%36.4)
idi. Dort olguda (%36.4) aile igi aktif tuberkilozlu kisi
vardi. Olgularin tamamina tlberkdlin deri testi (TDT)
yapilmis olup, %45.5’inde TDT endirasyon ¢api >15
mm bulundu. BCG skari olgularin %72.7’sinde mev-
cuttu. Olgularin %18.2’sinin Beyin Omurilik Sivisinda
(BOS) Aside alkole direncli basil (AARB) gorildi ve
kultirde Mycobacterium tuberculosis kompleks Ure-
mesi saptandi. Ortalama BOS hiicre sayisi 130+54.4,
Giemzada %75 lenfosit, BOS glikozu 21.8+5.6mg/dL,
BOS proteini 173.3+23.5mg/dL, BOS Kkloru
109.3+4.1mEq/L, BOS LDH 390.2+331.1IU/L bulun-
du. Olgularin %9.1’i Evre 1, %45.5’i Evre 2, %45.5’i
de Evre 3 olarak siniflandinidi. Kranial MR gértinttle-
mede %45.5 olguda hidrosefali ve leptomeningeal
boyanma, %18.2 olguda tlberkilom ve leptomenin-
geal boyanma, %27.3 olguda leptomeningeal boyan-
ma, %9.1 olguda hidrosefali saptandi. Olgulardan
%381.8’ine baslangicta 2 ay izoniasid, rifampisin, pira-
zinamid ve etambutol veya streptomisin seklinde 4’10,
10 ay izoniasid ve rifampisin seklinde 2’li toplam 12
ay antitlberkiloz tedavi verildi. Olgularin tamamina 2
mg/kg/gin  prednizolon uygulandi. Olgularin
%36.4’linde hidrosefaliye yonelik ventrikiiloperitone-
al sant takildi. Norolojik sekel olgularin %72.7’sinde

Abstract

Objective: Tuberculous meningitis is a form of extra-
pulmonary tuberculosis which has the highest mor-
tality and morbidity rate. The aim of this study is to
evaluate clinical signs and treatment regimens of
patients with tuberculous meningitis.

Material and Methods: Epidemiological properties,
clinical signs, treatment regimens and prognosis of 11
patients with tuberculous meningitis in the Uludag
University Medical Faculty Pediatric Infectious Disease
Department between 2005-2010 were evaluated.
Results: Of the patients, 81.8% were boys with a
mean age of 5.15+1.69 years (2 months-15 years).
The patients <1year made up 36.3%. The most fre-
quent complaints were fever and drowsiness in
45.5%, headache, nausea, vomiting in 18.2%,
drowsiness in 18.2%. Physical examinations revealed
fever and drowsiness in 63.6% and neck stiffness in
36.4%. Four patients (36.4%) had a person with
active tuberculosis in his/her family. Tuberculin skin
test (TST) was applied to all patients and resulted in
>15 mm enduration in 45.5%. BCG scarring was
present in 72.7% of patients. Acid-alcohol-resistant
bacillus (AARB) was seen in the cerebrospinal fluid
(CSF) of 18.2% patients and grew Mycobacterium
tuberculosis complex in cultures. Average cell count
in CSF was 130+54.4, 75% lymphocyte in giemza
staining. Average CSF protein 173.3+23.5 mg/dL,
CSF chlorine 109.3+4.1mEg/L, CSF LDH 390.2+331.1
IU/L were found. Of the patients, 9.1% were in stage
1, 45.5% in stage 2 and 45.5% in stage 3 on admis-
sion. Cranial MRI revealed hydrocephaly + leptomen-
ingeal stainingin 45.5%, tuberculoma+leptomeningeal
staining in 18.2%, leptomeningeal staining in 27.3%
and hydrocephaly in 9.1%. Of the patients, 81.8%
were treated with izoniazid, rifampicin, pyrazinamid
and streptomycine or ethambutole for two months
initially, with izoniazid, rifampicin during the following
10 months. Prednisolone at 2 mg/kg/day was given
to patients. Ventriculoperitoneal shunt was placed in
36.4% of patients for hydrocephalus. Neurological
sequelae developed in 72.7% of patients. Of all the
patients, 36.4% had mental-motor retardation, 27.3%
learning difficulties and 9.1% hearing loss. One
patient (9.1%) died.
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gelisti. Dort olguda (%36.4) mental- motor retardas-
yon, %27.3 olguda 6grenme glcligld, %9.1 olguda
sagirlik saptandi. Bir olgu (%9.1) kaybedildi.

Sonug: TB menenjit gocukluk gaginda mortalite ve
morbidite orani yiiksek bir enfeksiyon hastaligi olup,
erken tani ve tedavi komplikasyonlarin azaltiimasi igin
gereklidir. (J Pediatr Inf 2011; 5: 91-5)

Anahtar kelimeler: TUberkiloz menenijit, tani, prog-
noz, gocukluk dénemi

Conclusion: Because tuberculous meningitis is an
infectious disease with high mortality and morbidity
rates in childhood, rapid diagnosis and treatment is
necessary for reducing complications.

(J Pedlatr Inf 2011, 5: 91-5)
Key words: Tuberculous
prognosis, childhood

meningitis, diagnosis,

Girig

Tuberkllozun en sik karsimiza ¢ikan formu akciger
tiberkilozu olmasina ragmen, mortalite ve morbiditeye
en sik neden olan form tuberkiloz menenijittir. Amerika
Birlesik Devletleri’nde tlberkiloz menenijitler, tim tuber-
kilozlarin %1’ini, tim ekstrapulmoner tiberkilozlu olgu-
larin da %6’sini olusturmaktadir (1). Guney Afrika’nin bati
kiyllarinda cocuk olgularda tiberkiloz menenijit insidansi
0.7-31.5 /100000 olarak degismektedir (2). Ulkemizde
2008 yili verilerine gbre 15 yas alti tiberkiloz menenijitli
olgular, 15 yas alti tim ekstrapulmoner tiberkilozlu olgu-
larin %7.32’sini olusturmaktadir (3).

Bu calisma, tuberkiloz menenijitli olgularnn klinik bul-
gularni, tedavi ve prognozlarini degerlendirmek amaciyla
planlandi.

Gerec ve Yontem

Ocak 2005-Aralik 2010 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Gocuk Enfeksiyon
BolumU’nde tlberkidloz menenjit tanisiyla izlenen 11
olgunun kayitlan retrospektif olarak incelendi. Olgularin
demografik, epidemiyolojik ézellikleri, basvuru semptom-
lar, tani metodlari, tedavi rejimleri ve prognozlar belirle-
nerek literatir esliginde tartisildi. Basvuru esnasinda ates
yuksekligi, istahsizlik, bas agrisi veya kusma gibi 6zgl
olmayan yakinmalarn olan nérolojik bulgusu olmayan
olgular Evre 1, meninks iritasyon bulgular ve/veya artmig
intrakranyal basin¢ bulgusu olan, uykuya meyil veya
dezoryantasyonu olan olgular Evre 2, biling kaybi, paralizi
veya ciddi intrakraniyal basing artisi bulgular olan olgular
Evre 3 olarak siniflandirildi.

Bulgular

Olgularin %81.8’i (9/11) erkek olup ortalama yaslari
5.15+5.6 yil (2 ay-15 yas) idi. Olgularin %54.5’i (6/11) < 4
yas, %36.4'0 (4/11) <1 yas idi. En sik yakinma %45.5
(5/11) olguda ates yUksekligi ve uykuya meyil, %36.4
(4/11) olguda bas agrisi, bulanti ve kusma ve %18.2
(2/11) olguda uykuya meyil idi. Hastalarin fizik muayene-
sinde en sik saptanan bulgu ates ylksekligi ve uykuya

meyil (%63.6), ense sertligi (%36.4) idi. Dért olguda
(%36.4) aile ici aktif tuberkulozlu kisi vardi. Olgularin
tamamina tUberkilin deri testi (TDT) yapilmis olup,
%45.5’inde endlrasyon caplari >15 mm, %9.1’inde
(1/11) endirasyon c¢api=10-14 mm bulundu. Olgularin
%45.5’inde TDT anerjikti. BCG skari olgularin %72.7’sinde
mevcuttu. Olgularin %18.2’sinin Beyin Omurilik Sivisinda
(BOS) Aside alkole direncli basil (AARB) gorildi ve kiil-
tirde Mycobacterium tuberculosis kompleks Uremesi
saptandi. Bu olgulardan bir tanesi interferon gamma
reseptor eksikligi zemininde gelisen dissemine tliberkiiloz
(milier+menenjit+lenfadenit TB) tanisi alan hasta idi.
Olgularin %45.5’inde eszamanl miliyer akciger tuberki-
lozu mevcuttu. Miliyer tUberkilozu olan olgulardan
%18.2’sinin balgam yaymalarinda AARB gorildi ve
Mycobacterium tuberculosis tremesi oldu. Bu olgulardan
birinde izoniazid ve streptomisin direnci saptandi.
Ortalama BOS hicre sayisi 130+54.4, Giemzada %75
lenfosit, BOS glikoz diizeyi 21.8+5.6 mg/dL, BOS protei-
ni 173.3+£23.5 mg/dL, BOS kloru 109.3+4.1mEg/L, BOS
LDH 390.2+331.1 IU/L bulundu. Olgularin %18.2’si Evre
1, %36.4°U Evre 2, %45.5’i Evre 3 olarak siniflandirild.
Tablo 1’de tliberklloz menenijitli olgularin &zellikleri veril-
mistir. Kranial MR goriintilemede %45.5 olguda hidrose-
fali ve leptomeningeal boyanma, %18.2 olguda tuberki-
lom ve leptomeningeal boyanma, %27.3 olguda lepto-
meningeal boyanma ve %9.1 olguda hidrosefali saptandi
(Resim 1, 2). Tlberklloz menenjit tanisi olgularin
%81.8’inde radyolojik bulgular ve BOS’un biyokimyasal
ve sitolojik 6zelliklerine gbre, %18.2’sinde radyolojik bul-
gular ve bakteriyolojik inceleme ile konuldu. Olgulardan
%381.8’ine baglangigta 2 ay izoniasid, rifampisin, pirazina-
mid ve etambutol veya streptomisin seklinde 4’Ii tedavi
baslandi. interferon gama reseptér eksikligi olan olgu ve
6 yasinda Evre 3 bulgularla bagvuran, babasinda direncli
tlberkiloz olabilecegi disltnillen bir olgumuza baslan-
gicta izoniazid, rifampisin, pirazinamid, etambutol ve
siprofloksasin seklinde 5’li tedavi baslandi. Babada
direncgli tUberklloz olmadigi 6grenilince siprofloksasin
kesildi. Balgam kulttriinde izoniazid ve streptomisine
direncgli Mycobacterium tlberkilosis Uremesi saptanan 1
olguda tedavinin 35. glinlinde izoniazid kesilerek siprof-
loksasin ve amikasin eklendi. iki ay sonra amikasini ve
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Tablo 1. Tuberklloz menenijitli olgularin &zellikleri

Olgu |Yas Milier TB | Basvuru | Kraniyal MR VP Sekel TDT BCG
no. / Cinsiyet | Klinik Evresi Sant Durumu Endiirasyon |Skan
Bulgulan | Varhg Capi (mm)

1. 12 ay Yok Evre 3 hidrosefali+ Var MMR Anerjik yok
/ Erkek leptomeningeal boyanma

2. 72 ay Var Evre 3 hidrosefali+ Var MMR 16x16 1 skar
/ Erkek leptomeningeal boyanma

3. 2 ay Var Evre 2 Taberkilom+ Yok MMR Anerjik 1 skar
/ Erkek leptomeningeal boyanma

4. 3 ay Yok Evre 3 hidrosefali Yok Bilinmiyor Anerjik 1 skar
/ Erkek

5. 11 ay Yok Evre 2 leptomeningeal kalinlasma | Yok Ogrenme 15x12 1 skar
/ Kiz ve boyanma Guclugu

6. 54 ay Var Evre 2 hidrosefali+ Yok MMR Anerjik 1 skar
/ Erkek leptomeningeal boyanma

7. 180 ay yok Evre 3 hidrosefali+ Var Ogrenme 22x27 1 skar
/ Erkek leptomeningeal boyanma Guclugu

8. 48 ay Yok Evre 2 leptomeningeal boyanma | yok Bilinmiyor 12x12 yok
/ Erkek

9. 21 ay Var Evre 3 hidrosefali+ Var Kaybedildi 10x15 1 skar
/ Erkek leptomeningeal boyanma

10. [108 ay Yok Evre 1 leptomeningeal boyanma | Yok Ogrenme Anerjik 1 skar
/ Erkek glcluga

11. |180 ay Var Evre 2 tiberkulom+ yok Sagirhk 16x17 1 skar
/ Kiz leptomeningeal boyanma

TB: Tuberkiloz; MMR: Mental motor retardasyon; VP sant: Ventriklloperitoneal sant; TDT: Tuberkilin deri testi

Resim 1. Kraniyal MR incelemesinde aktif hidrosefali ve tliberku-
lom gérindma

pirazinamidi kesilen olguda tedavi rifampisin, etambutol
ve siprofloksasinle 12 aya tamamlandi. Olgularin
%381.8’inde tedavi 2. ayindan sonra izoniazid ve rifampi-
sinle 12 aya tamamlandi. Olgularin tamamina 2 mg/kg/
gln prednizolon uygulandi. Olgularin %36.4’Gnde hidro-
sefaliye yonelik ventriklloperitoneal sant takildi. Nérolojik
sekel olgularin %72.7’sinde gelisti. Basvuru sirasinda
Evre 3 bulgulan olan 2 olguda (%18.2) mental-motor
retardasyon, 1 olguda (%9.1) 6grenme glcligi gelisti.
Evre 3 bulgularla bagvuran ve interferon gamma reseptor
defekti olan olgu 5’li antitiberkiloz tedavi ve interferon
gama uygulanmasina ragmen tedavinin 4. ayinda kaybe-
dildi. Evre 2 bulgularla bagvuran 2 olguda (%18.2)
mental-motor retardasyon, 1 olguda (%9.1) 6drenme
glcligu, 1 olguda (%9.1) sagirlik gelistigi gorildi. Evre 1
bulgularla basvuran 1 olguda (%9.1) 6grenme gUcligu
gelisti. Olgularin %18.2’sinde ilaca bagl karaciger fonksi-
yon testlerinde gegici ylkselme izlendi.

Tartisma

Tlberkilloz menenjit, bebeklik déneminde genellikle
miliyer hastaligin bir bélimi olarak gelismektedir.
Gocukluk caginda en sik 6 ay-4 yas grubunda tlberkiloz
menenijit goéralar (4). Well ve ark. (5) Glney Afrika’da yap-
tiklar calismada 554 tUberklloz menenijitli olgunun
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Resim 2. Kraniyal MR incelemede tlberkilom gérinimu

%82’sinin 5 yasindan kuguk oldugunu bildirmislerdir.
Taskesen ve ark. (6) 2005 yilinda yaptiklari ¢calismada,
ortalama yaglan 4.5 yil olan 142 tlberklloz menenijitli
gocuk olgunun %55.6’sinin 4 yas ve altinda oldugunu
belirtmislerdir. Bizim c¢alismamizda da bu calismalara
benzer sekilde ortalama yaslari 5.1 yil olan olgularmizin
%54.5’i 4 yas ve altinda idi.

Literatirde degisik kaynaklarda TDT’nin tlberkiloz
menenijitli olgularin %50’sinde pozitif oldugu bildiriimek-
tedir (7-9). Yaramis ve ark (10) 1998 yilinda bildirdikleri
214 tlberklloz menenijitli cocuk olgudan %30’unun TDT
pozitif, %64’lnde anerjik saptanmisti (10). Tagkesen ve
ark. (6) calismasinda TDT pozitifligi %20.5 olarak bildiril-
mistir. Bizim calismamizda TDT pozitifligi %45.5 bulundu.
Sonuclarimiz, bu iki ¢calisma ile kiyaslanabilir diizeyde,
literatiirle ise uyumlu idi. Well ve ark. (5) ¢calismasindaki
olgularin %53’tUnde aile ici tliberkiloz temas dykusu bil-
dirdiler. Ulkemizden yapilan calismalarda tiberkiiloz
temas 6ykusi olgularin %42.6-57.1’inde mevcut oldugu
bildirilmektedir (6,10,11). Calismamizda olgularimizin
%36.4’Unde aile ici tiberklloz temas dykusl mevcuttu.

Yapilan degisik calismalarda tuberkiloz menenijitli
olgularda hidrosefali gelisme oranlart %57-99 arasinda
bildiriimektedir (12-14). Ulkemizde Uysal ve ark. (15) 2000
yilinda yaptiklarn galismada 12 ttberkiloz menenijitli olgu-
da %64 hidrosefali, %27 tlberkilom bildirmiglerdir.
Ozbek ve ark. (11) calismasinda %78 hidrosefali, %3.7
oraninda tlberkllom bildiriimektedir. Yaramis ve ark. (10)
calismasinda ise %80 oraninda hidrosefali saptanirken,

%2 oraninda olguda tiberkilom saptanmistir. Tagkesen
ve ark. (6) calismasinda kraniyal MR c¢ekilebilen 33 hasta-
dan %75.4’Unde hidrosefali, %15.1’inde tiberkilom bil-
dirilmigtir. Bizim ¢alismamizda, %54.6 olguda hidrosefali,
%18.2 olguda tuberkilom saptandi. Sonuglarimiz diger
calismalar ile benzer idi.

Well ve ark. (6) tiberklloz menenjitli olgularin tedavi-
sinde kortikosteroid kullaniimadiginda mortalite riskinin
yiksek oldugunu saptamiglardir. TUberkiloz menenjitli
olgularimizin tamamina kortikosteroid verildi, interferon
gamma reseptdr eksikligi olan bir olguda (%9.1) mortalite
gozlendi.

Amerikan Pediatri Akademisi tlberkiloz menenijitli
olgularda ilk 2 ayda izoniazid, rifampisin, pirazinamid ve
streptomisin olmak Uzere 4’lu tedavi baslanmasini ve
devaminda 7-10 ay 2’li izoniazid ve rifampisinle toplamda
9-12 ay tedavi verilmesini 6nermektedir (16). Tum olgula-
rimizda ilk 2 ay 4’0, sonraki 10 ay 2’li olmak Uzere toplam
12 ay tedavi verildi.

Mahadevan ve ark. (17) tlberkiloz menenijitli 50
cocuk olguda basvuru sirasindaki yas kicUklugunin, ileri
evrenin, tonik postir ve papilddem varlidi ile fokal nérolo-
jik defisit varliginin bagimsiz kétl prognostik faktorler
oldugunu bildirmiglerdir. Bizim c¢alismamizda dikkat
ceken nokta Evre 3 bulgularla basvuran 5 olgudan 4’ine
ventrikUloperitoneal sant takiima geregi ortaya cikaran
hidrosefali gelismesidir. Bunun yaninda Evre 2 ve 3 bul-
gularla basvuran olgularimizda mental-motor retardas-
yon, &grenme glcligu ve sagirlik gibi kalici sekeller
ortaya ciktigi gorilmustir. Ancak olgu sayimmizin azligi
nedeniyle gruplar arasinda kiyaslama yapmak muimkin
olmamigtir.

Well ve ark. (5) calismasinda mortalite %13 olarak
bildirildi. Yaramis ve ark. (10) calismasinda mortalite %23
olarak bildiriimektedir. Bizim ¢alismamizda mortalite ora-
nimiz %9.1 olarak saptandi.

Sonu¢ olarak, tuberklloz menenjit sinsi seyirli ve
6zgul olmayan bulgular nedeniyle erken tani konulmasi
zor bir hastaliktir. Cocuk olgularda ates yiiksekligi, besle-
nememe, kilo alamama, kusma, bas agrisi gibi 6zgul
olmayan yakinmalarda ve tlberkilozlu yetigkinle temas
Oykusul varliginda mutlaka tiberkiloz menenijit akla geti-
rilmelidir.

Cikar Gatismasi
Yazarlar herhangi bir ¢cikar ¢catismasi bildirmemiglerdir.
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