Tiiberkiilloz Menenjitli 19 Cocuk Olgunun Degerlendirilmesi
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Bu calisma Atatiirk Universitesi Tip Fakiitesi Cocuk Saghg: ve Hastaliklari Kliniginde Ocak 1991-Ocak
1994 tarihleri arasinda yatinlarak izienen 19 tiberkilloz menenjitli olgu izerinde gerceklestirildi. Olgularin
ortalama yas! 55.5 + 31.7 ay olup %68.4'(i kiz idi. En sik gériilen sikayetler ates (%89.5), kusma (%57.9), ve
dalginlik (%42.1) idi. Sekiz olguda (%42.1) pozitif aile dykiisii, dért (%10.5) olguda PPD pozitifligi tesbit edild.
Bagsvurudaki ortalama beyin omurilik (BOS) protein diizeyi 160 mg/dl, BOS/serum glukoz orani %30.8, BOS

Iokosit sayisi 148/mm3 ve % lenfosit 69+16 (25-100) bulunmustur. 11 hastada (%57.9) tiiberkiiloz lehine
akciger grafisi bulgulan saptandi. 12 olguya bilgisayarll beyin tomografisi(BBT) gektirilebildi, yedi(%58.3)'sinde
hidrosefali tesbit edildi. Aft1 olguda bakilan adenozin deaminaz (ADA) seviyesi yiiksekti (33.4+4.7 U/L) dort
olgunun tanisi da polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile dogrulandi. Bes hastada kiitiirde Mycobacterium
Tuberculosis liredi. Basvuru esnasinda iki (%10.5) olgu Evre I, sekiz (%42.1) olgu Evre |l, dokuz (%47.4)
olgu ise Evre /Il olup mortalite orani %47.4 idi. Evre I'de sekel orant % 100 iken Evre 'de % 57.1 olarak
bulundu. Tiiberkiiloz menenenjitte mortalte ve morbiditeyi azalfmak acisindan erken taninin 6nemi
vurguland.
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Nineteen cases with tuberculous meningitis

Nineteen cases with tuberculous meningitis were included in this study who were treated in Atatlirk
University Medical School Pediatrics Clinic between January 1991-1994. The mean age of the patients was
55.6+ 31.7 months and 68.4% were females. The symptoms were fever(89.5%), vomiting(57.9%)and
lethargy (42.1%). Family history was positive in eight cases (42.1%) and tuberculin skin test was posttive in
four cases (10.5%). The mean cerebrospinal fluid protein (CSF) level was 160mg/dl, CSF/serum glucose
ratio was 30.8% and CSF leucocyte count was 148/mm. Chest radiographs were positive in 11 cases
(567.9%). Twelve patients had computerized cranial tomography and hydrocephalus was demonstrated in
seven (568.3%) of these patients. Adenosine deaminase activity was determined in six cases and all were
high (33.4 + 4.7 U/L). The diagnosis of tuberculous menengitis was confirmed by polymerase chain reaction
in four cases. Mycobacterium tuberculosis culture was positive in five of the nineteen cases. At admission
two (10.5 %) cases were in Stage I, eight (42.1%) were in Stage I/, and nine (47.4%) were in Stage lil.
Mortality ratio was 47.4% and it was highest in Stage /Il.
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Tuberkliloz menenjitli 19 olgu

V:M: Energin ve ark

Santral sinir sistemi tutulumu ¢ocuklarda
tuberkiilozun en ciddi komplikasyonudur(1). Yeni
kemoterapotik ajanlarin kullanilabilmesine
ragmen hala ylksek mortalite ve morbiditesini
korumaktadir(1.2.3). Tlberklloz menenijit primer
enfeksiyon varliginda 1/300 oraninda gelisir.
Klinik  baslangicin  sinsi olmasi ve kigiik
¢ocuklarda hastaligin hizli ilerlemesi nedeniyle
semptomlar hidrosefali, beyin infarkti ve
konvilziyonlardan sadece bir kag gln &nce
gorulebilir(1,4). Tlberkliloz menenjitte ndrolojik
sekel ve mortalite hizi hastaligin evresi ile iligkili
olup hastaligin prognozu konak direnci, bakteri
virulansi, erken tani ve uygun tedaviye baglidir.
insidansi genel thberktliloz enfeksiyon
prevalansiyla orantili olarak toplumun
sosyoekonomik ve hijyenik durumuna bagh
olarak farkliliklar gdsterir(5). Bu ¢alismada
Atatiirk Universitesi Gocuk Sagligi ve Hastaliklar
Kliniginde son ¢ yil iginde izlenen tiiberkiloz
menenjit vakalarinin  klinik, laboratuar ve
radyolojik bulgularini gézden gegirmeyi ve erken
tani ve tedavinin énemini vurgulayarak bu soruna
bir kez daha dikkat cekmeyi amagladik.

GEREC ve YONTEM

Atatiirk Universitesi Tip FakUltesi Gocuk
Sagligr ve Hastalklari Kliniginde Ocak 1991-
Ocak 1994 tarihleri arasinda yatarak tedavi goren
19 Tlberklloz menenijitli olgu retrospektif olarak
degerlendirildi. TlberkUloz menenjitin tani kriteri
olarak pozitif aile oyklsq, klinik bulgular ve BOS
bulgularinin yanisira BOS ve/veya diger viicut

tanimlanan  siniflamaya gdre su  sekilde
yapildi(6):

Evre I: Norolojik bulgular olmaksizin atesli
hastalk.

Evre II: Belirgin biling degisikligi oimaksizin
nérolojik bulgularin olmasi

Evre III: Biling degisikligi ve/veya koma ile
birlikte major nérolojik bulgularin olmasi.

Veriler ylizde ve ortalama + SD olarak
degerlendirildi.

BULGULAR

19 olgumuzun ortalama yas! 55.5+31.7 ay
olup 4 ay-13 yil arasinda degisiyordu. Olgularin
yaslara gére dagiimi Tablo 1'de verildi.13 olgu
(%68.4) erkek, sekiz olgu (% 31.6) kiz idi ve
erkek/kiz orani (E/K) 2.1 olarak bulundu.
Hastalarda tlberklloz (TB}) yoéniinden pozitif aile
oykisl sorgulandiginda yedi (%36.8) olguda
yakin; bir olguda ise uzak akrabada aktif TB
anamnezi tesbit edildi. 19 olgunun besinde (%
26.3) BCG skari mevcuttu.

Hastalarin muracaatlarindaki en sik goérilen
semptom ve bulgular Tablo 2'de verildi. Stupor ve
koma 12(%63.2) olguda, letarji (ig(%15.7) olguda
teshit edildi, dort (%21.0) olgunun suuru ise
aciktl.

Tablo 2. Olgularda en sik goriilen semptom ve

sivilarinda  aside rezistan bakteri (ARB) bulgular.
gosteriimesi ve tuberkiloz basili tretiimesi, PPD
pozitiflii ve antitiberkilloz tedaviye cevap Semptom ve bulgular Olgu %
alinmasi kabul edildi(1,6). Tuberkiilin testi, 5 sayis!
tiberkiilin Gnitesi ile yapildi >10 mm endurasyon Ates 17 89.5
. - Ense sertligi ve 13 68.4
pozitif kabul edildi. meningeal irritasyon
Hastalar dykil, klinik, laboratuar ve radyolojik Stupor ve koma 12 63.2
bulgular yéniinden incelendi. Basvurudaki klinik E:Tgr?na;lk 181 i;?
evrelere  Gordon ve Pearson tarafindan Skstriik 7 36:8
Bas agrisi 7 36.8
Tablo 1. Olgulann yaglara gore dagilimi. Konvuilziyon 4 21.0
Zayiflama 2 10.5
Yaglar Olgu sayisi % Hemiparezi 2 10.5
<1 yas 2 10.5 Gece terlemesi 2 10.5
1-4 yas 9 47.4 Kranial sinir tutulumu 2 10.5
>4 yas 8 421 Karin agrisi 1 53
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Laboratuar Bulgular::
Yapilan LP'deki BOS bulgular su sekilde idi:

Protein (mg/dl): 160+ 36.8 (90-220)
BOS/serum glukozu (%): 30.8+12 (10-93)
Beyaz ktire sayisi (mm3): 148+158 (22-336)
Lenfosit %'si: 69+16 (25-100)

Olgularimizda evreler ile protein dlzeyi
arasinda iliski yoktu (p>0.05).

Hastalarin beyaz kilire sayisi ortalamasi

12.705i2631/mm3 olup evreler ile beyaz.kiire
sayisi arasinda iligki yoktu (p>0.05).

Radyolojik Bulgular:

Olgularimizin  ikisinde akciger grafisinde
milier thberklloz, besinde hiler adenopati,
dordiinde tlberklloz pnomoni olmak lzere 11
(%57.9) olguda tuberkiiloz yénlinden pozitif bulgu
saptandi. Bilgisayarli Beyin Tomografisi (BBT)
ancak 12 hastaya yapilabildi ve bunlarin
yedisinde hidrosefali, ikisinde baziler menenjit
tesbit edildi. 3 hastada BBT bulgulari normaldi.

Mikrobiyolojik Bulgular

Olgulann hig birinde aglik mide suyu ve
BOS'da direk incelemede ARB gdriimedi.
Ondokuz hastanin besinde (% 26.3) BOS
kiltirinde tlberklloz basili Uretildi. Hastalarin
dérdiinde (%21) PPD pozitif idi.

Alti olguda bakilan adenozin deaminaz (ADA)
aktivitesi ylksekti (33.4+4.7U/L). Dort olgunun
tanisi (PCR) ile dogrulandi. Bu olgularin ikisinde
BOS kiltirinde de tlberkiloz basili Gretildi.
Olgularimizda mortalite ve sekel oranlari Tablo
3'de verildi. Sekel olarak Evre llI'deki bir olguda
hidrosefali ve optik atrofi, Evre IlI'deki dért
olgunun birinde hidrosefali ve kalici fasial
paralizi, bir olguda hemiparezi ve epilepsi, bir
olguda hemiparezi ve hidrosefali bir olguda
epilepsi ve hidrosefali mevcuttu. Olgularin

Tablo 3. Olgularin evrelere gore mortalite ve sekel

dagihim
‘Evre ~ Mortalite Sekel*
Evre lll n=9 8 (%88.8) 1 (% 100)
Evre Il n=8 1(%12.5) 4 (% 57.1)
Evre | n=2 0 0

*: Sekel oranlar her evre igin sag kalanlarin ylizdesi olarak
verilmistir.
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hastaneden ciktiktan sonraki izlemleri
yapilamadi.

TARTISMA

Tlberkllozun en sik rastianan sekli akciger
tlberklilozu  olmasina ragmen  tlberkiloz
menenjit neden oldugu mortalite ve sekeller
agisindan énem tasir ve tanisi halen bir sorundur.
TB menenjit her yasta gorllebilirse de en sik
olarak dért yas altindaki gocuklarda ve primer
enfeksiyondan sonra 3-6 ay iginde gdrdliir. Bu
nedenle 6 ayin altindaki olgular az 3 aymn
altindaki olgular ise oldukga nadirdir. Bizim
olgularimizin gogunlugunu da 1-4 yas arasindaki
hastalar olusturuyordu ve E/K orani 2.1 idi.
Yapilan bir g¢alismada bu oran 1.05 olarak
bulunmugtur(8). Tlberkiiloz tanis! i¢in en énemli
veri TB oldugu bilinen bir kisiyle temas dykusiidur
ve genellikle hastalarin %20-80'Inda
miusbettir(2,4). Olgularimizin %36.8'inde aile
hikayesi pozitifti. Cocuklarda (+) tlberkilin testi
tanida énemli olmakla birlikte (-) olmasi tanidan
uzaklastirmaz. Vakalarin % 5-50'sinde (-)
olabilir(2,7). Ulkemizde yapilan ¢alismalarda
PPD pozitifligini Hatun ve ark. % 29.2, Girses ve
ark. ise % 58.33 olarak bulmuslardir(3,8). Bizim
caligmamizda PPD pozitifligi % 21.0 idi. Bu
oranin literatlire gére dlislk bulunmasi hastalarin
g¢ogunun Evre || ve lll'de basvurmus olmasina
bagli olabilir.

Hastalarimizin sadece S (%26.3)'inde BCG
skarinin bulunmasi dikkat ¢ekici olup asilama
galigmalarinin yetersizligini dastndiirmektedir.

Hastalanmizda en ¢ok gdrilen baslangig
semptomlari sirasiyla ates (%89.5), kusma
(%57.9), dalginhik (%42.1) olup daha az siklikta
ise basagrist Okslrlik, konviilziyon, zayiflama;
gece terlemesi gorilmustlr. Hastanin kabullinde
en sik gorilen bulgular ise ense sertligi-ve
menengial irritasyon bulgular (%68.4) ile. stupor
ve koma (%63.2) idi. Hatun ve ark.'nin- Ankara'da
yaptiklari  ¢ahsmadaki bulgu ve semptom:
sikliklari da bizim oranlarimiza benzer olup(8),
Idriss ve arkadaglarinin 43 vakada en sik tesbit
ettikleri bulgu ve semptomlar ise ense sértligi,
apati, ates, kusma, koma ve koanIziyondur(g).j
Galismamizda hastalarin % 47.4'U0 Evre [lI'de
oldugu igin hakim olan bulgular bu evreye aitti. '~
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Hastaneye kabulde Evre I'deki iki olgu disinda
hastalarimizin higbirinde normal BOS bulgusuna
rastanmadi ve c¢oguniukla azalmis glukoz,
artmis protein ve pleositozu (lenfosit hakimiyeti
ile) iceren BOS degisiklikleri vardi. Bazi
caligmalarda hastaligin evresi ilerledikge BOS
protein dlzeyinin arttigi bildirilmesine ragmen
(2,8) bizim olgularimizda evreler ile BOS protein
diizeyi arasinda iligki saptanmadi (p>0.05) ve
Hatun ve arkadaslarinin bulgulariyla benzerlik
gOsteriyordu(8).

Kesin tani TB basilinin kdltiirde Uretiimesi
veya mikroorganizmanin gdsterilmesiyle konur.
BOS'da TB basili Uretilebilme orani laboratuar
kosullarina bagli olarak %10-90 arasinda
degismektedir(7). Bu nedenle TB menenjit
tanisinda klinik, néroradyolojik ve ADA, PCR gibi
diger [laboratuar tetkiklerinin kullaniimasi da
gerekmektedir.

Tiberkiloz menenjitli birgok vakada akciger
thberkulozu da vardir. Tlberklloz menenjitie
birlikte akciger grafilerinde hiler lenfadenopati,
primer kompleks veya milier tlberkiiloza ait
bulgular gesitli arastirmalarda %50-90 arasinda
degismektedir(2,8,9,10). Bizim hastalarimizin
%57.9'unda tlberkiiloz yénlinden pozitif akciger
grafisi bulgularn saptandi.

BBT, tlberkiloz menenjitin  tani  ve
komplikasyonlarinin  degerlendiriimesinde  sik
kullanilan yontemierdendir. Tuberkiloz menenjitili
hastalarda BBT ile degisik serilerde % 75-100
hidrosefali godsterilmistir. Kalin baziller eksuda
sisternlerde ve Sylvian fisslrde artmig kontrast
olarak gérilebilir. iskemik infarktlari gésteren
dusitk  dansiteli alanlar ve thberkllomlar
saptanabilir(7). Ulkemizde yapilan g¢aligmalarda
da Glrses ve ark.(3) 12 hastanin 10'unda
hidrosefali altisinda baziller opak madde
tutulumu, Hatun ve arkadaslari(8) ise 16 hastanin
10(%62)'unda hidrosefali, d6rt(%25)'linde baziller
menenjit , 2'sinde normal BBT bulgularn
bulmuslardir. Bizim olgularimizin 12'sine BBT
yaptirilabildi. Bunlarin 7 (%58.3)'sinde
hidrosefali, 2(%16.6)'sinde baziller menenijit
saptanmistir.

Erken tanida BOS'un asido-rezistan basil
(ARB) yoéniinden incelenmesi énem tagir. ARB'nin
gosterilmesi . degisik arastirmalarda %10-90
arasinda degismektedir(2,7,8). BOS'da . ARB
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goriimesi ve mikobakteriyel kiltir pozitifligi
direkt olarak alinan BOS miktanyla ilgilidir. Eger
5-10 mil BOS alindiysa ARB gérilme orani %30,
kdltir pozitifligi %70'dir. 1 ml'nin altinda miktarin
incelenmesiyle basgar orani oldukga
dugmektedir(1). Bizim olgularimizin higbirisinde
BOS'da ARB gdsterilememistir ve bunun
incelenen BOS miktarinin azligindan
kaynaklandigi disintimektedir. BOS'da tireme
orani ise % 26.3 idi.

BOS'da ADA aktivitesinin olglimii de son
yilllarda kullanilan  bir yontemdir. Bazt
arastirmalara gére 9 U/L'nin Uzerindeki degerler
TB menenjit igin oldukg¢a spesifiktir(7). Alti
olgumuzda ADA aktivitesi anlamli sekilde
ylksekti(33.4+4.7 U/L).

Diger bir tani yéntemi de PCR ile BOS
orneklerinden gen amplifikasyonu sonrasi
Mycobacterium Tuberculosis'e ait DNA dizilerinin
saptanmastdir(7). Dért olgumuzda PCR teknigi
kullanilabilmis ve hepsinde tant dogrulanmustir.

Thberkiloz menenjitin  prognozu, hastanin
basvurudaki evresine, dolayisiyla erken tani ve
tedaviye baglidir. Mortalite % 10-20, sekel % 10-
30 arasinda bildirilmektedir(7). Olgularimizda
mortalite orani %47.4 olup sekel orani ise %26.3
idi. Hatun ve ark. mortalite oranini %19.5, sekel
oranint ise %26.8 clarak bildirmistir(8). Mortalite
ve sekel oranimizin ylksek olusu hastalarin
gogunlugunun (%47.4) Evre i'de
bagvurmalarindan kaynaklanmaktadir ve bu da
erken tani ve tedavinin geg¢ sekellerin ve
mortalitenin engellenmesi igin sart oldugunu bir
kez daha vurgulamaktadir.
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