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COCUKLUK CAGI TUBERKULOZ MENENJITINDE
TEDAVI SONUCLARI

Nuran GURSES, Fazli YILMAZER, Ayhan Gazi KALAYCI,
Fadil OZTURK, Davut ALBAYRAK

OZET

Haziran 1986-Eyliil 1995 arasinda tiiberkiiloz menenjit tanisi alan 58 hastanin
tedavi sonuglart retrospektif olarak degerlendirilmistir. Hastalarin ortalama yast
4.943.8 yas (3 ay-16 yas) olmak lizere 36°s1 erkek (%62), 22’si kiz (%38) idi. Hastalarin
%551 3 ay-4 yas arasindaydi. Bagvuru aninda hastalarin 6’s1 evre I, 30’u evre II ve 22’si
evre I olarak kabul edilmistir. Biitiin hastalar, izoniazid (12 ay), rifampisin (12 ay),
pirazinamid (2 ay) ve streptomisin (60 doz) standart tedavi protokolii ile takip
edilmistir. Ayrica hastalara 1-2 ay siireyle diisiik doz steroid tedavisi verilmistir. Takip
sirasinda ventrikiiloperitoneal sant uygulanan 22 hastanin 5’inde infeksiyon nedeni ile
sant ¢ikarilmigtir. Tedavi siiresince 27 hastada karaciger fonksiyon testlerinde hafif
veya orla derecede bozulma goriilmiistiir. Tedavisi tamamlanan 24 hastadan 9’u tam sifa
ve 1571 de sekelli olarak iyilesmis, 13 hasta kaybedilmis, 21 hasta ¢esitli nedenlerle
takip dist kalmistir. Evre-sonug iligkisinin degerlendirilmesinde, evre yiikseldikge
mortalite ve sekel oraninin arttifi, medikal tedavi alan hastalar ile medikal+cerrahi
tedavi alan hastalarin karsilastirilmasinda ise, sckel bakimindan énemli bir farklilik
olmamasina ragmen, mortalitenin sadece medikal tedavi alan grupta belirgin olarak
yiiksek oldugu goriilmiistiir.

SUMMARY

»
Results of treatment in childhood tuberculous meningitis.

Fifty-cight children with tuberculous meningitis treated between July 1986, and
September 1995, were evaluated retrospectively. Patients ranged from 3 months to 16
years of age with a mean age of 4.9+3.8 years and 32 patiens were less than 4 years of
age. There were 36 boys and 22 girls. Of these 58 patients, six were admitted in the first
stage, 30 in the second stage, and 21 in the third stage. All patients received standard
antituberculous drug therapy including isoniazid (12 months), rifampin (12 months),
pyrazinamid (two months) and streptomycin (60 doses). Additionally a glucocorticoid
was given o all patients (4 to 8 wecks). Twenty-two patients with hydrocephalus had
ventriculoperitoneal shunts inserted, but five of them were removed due to infection.
Twenty-scven patients had mild or moderate transient elevation of serum
transaminases. Twenty-four patients completed therapy, nine of them had complete
recovery and 15 of them had sequelae. Thirteen patients died and 21 patients left the
[ollow-up. Our results demonstrated that, the stage of the disease is the most inportant
factor of the tuberculous meningitis in children and early ventriculoperitoneal shunt
inserted paticnts had better prognosis.

Ondokuz Mays Universitesi Tip Fakiiltesi. Cocuk Saghgi ve Hastaliklar Anabilim Dali, Samsun.
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GIRIS

Tiiberkiiloz menenjit (TBM), biitiin gelismekte olan iilkelerde oldugu gibi
iilkemizde de 6nemli bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir. TBM insidansi, genel
tiiberkiiloz infeksiyon prevalansina ve toplumlarin sosyoekonomik kosullarina bagl
olarak degismektedir (11). Norolojik sekel oraninin oldukga fazla oldugu tiiberkiiloz
menenjitte, mortalite % 15-32 arasinda degismektedir (6-8). Hastaligin prognozu erken
taniya ve antitiiberkiiloz tedavinin basarisina baghidir (5). Bu ¢alismada, son on yil
icinde klinigimizde TBM tamst ile takip edilmig 58 hastanin tedavi sonuglan
retrospektil olarak degerlendirilmistir.

GEREC VE YONTEM

Haziran 1986-Eyliil 1995 arasinda TBM tanisi ile yatan 58 hastanin tedavi
sonuclari degerlendirilmistir. Hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar ozellikleri
ile, tedavi ve prognoz ile ilgili verileri dosyalarindan elde edilmistir.

TBM tansi, lenfositik menenjit ile birlikte agsagidaki bulgulardan bir veya
birkaginin birlikte olmas ile konmustur (6,8,10,12): (I) Beyin omurilik sivisi
(BOS)’nda tiiberkiiloz basilinin tirctilmesi, (II) BOS, balgam veya ac¢lik mide suyunda
(AMS) Ziehl-Neelsen boyasi ile aside direngli bakteri (ARB) gosterilmesi, (III) PPD
deri testinin pozitif olmasi, (IV) aktif tiiberkiilozlu aile bireyleri ile temas OyKkiisii,
(V) akciger gralisi ve bilgisayarli beyin tomografisinde (BBT) tiiberkiiloz lehine bulgu
olmasi. Hastalar bagvuru anindaki klinik 6zelliklerine gore ii¢ evreye ayrilmistir (8);
evre I, norolojik bulgu olmaksizin nonspesifik atesli hastalik belirtilerinin bulunmasi;
cvre II, belirgin suur degisikligi olmaksizin norolojik bulgularm varligy; evre III,
biling degisikligi ve/veya koma ile birlikte belirgin nérolojik bulgularin olmasi.

Tiiberkiiloz basilinin kiiltiirde iiretilmesi ve dirckt mikroskopik incelemede ARB
aragtirtlmasi amaci ile biitiin hastalardan BOS, balgam (en az ii¢ defa) ve balgam
¢ikaramayanlardan ise AMS (en az ti¢ defa) elde edilmistir. Kiiltir amact ile
Lowenstein-Jensen besiyerine ekim, ayrica biitiin hastalarda akciger grafisi ve BBT
incelemesi yaptlmigtr.

Hastalar, izoniazid 10-15 mg/kg/giin PO (12 ay), rifampisin 10-15 mg/kg/giin PO
(12 ay), pirazinamid 20-30 mg/kg/giin PO (2 ay) ve streptomisin 20-30 mg/kg/giin IM
(60 doz) standart tedavi protokolii ile takip edilmistir. Ttim hastalarda tedavi 6ncesi ve
takipte ilk ay her hafta, daha sonra 2-4 haftada bir olmak iizere karaciger enzim
diizeyleri 6l¢iilmiistiir. Transaminaz diizeyleri normalin iki katini asan hastalarda
oncelikle rifampisin ve pirazinamid dozlari yariya indirilmis, enzim diizeyleri normale
donmeyen hastalarda rifampisin ve pirazinamide kisa siireli olarak (1-2 hafta) ara
verilmistir. Ayrica hastalara 4-8 hafta siireyle steroid tedavisi uygulanmigtir.

Ilerleyici hidrosefalisi olan hastalara BOS bulgulari normale doniinceye kadar
bosaltict lomber ponksiyonlar uygulanmig, BOS bulgular: normale dondiikten sonra ise
ventrikiiloperitoneal sant takilmistir.

Hastalarla ilgili verilerin istatistiki degerlendirilmesinde ki-kare ydntemi
kullanilmistir (20).

404



BULGULAR

Ortalama yas 4.94£3.8 yil (3 ay-16 yas) olan hastalardan, 36°s1 erkek (%62), 22’si
kiz (%38) idi. Hastalarin 32’si (%55) 3 ay ile 4 yas arasinda idi. Hastalarin yas
gruplarina gore dagilimi tablo 1’de gosterilmistir. Hastalarin 35’inde (%60) hasta ile
yakin temast olan aile bireylerinde tiiberkiiloz dykiisti saptanmistir. BCG asis1 yapilmis
olan hasta sayis1 38 (%66), PPD pozitif hasja sayist 14 (%24) olmustur. Bagvuru aninda
hastalarin 6’s1 cvre T (%10), 30’u evre 1T (%52) ve 22’si evre IIT (%38) olarak kabul
cdilmistir.

Tablo 1. Hastalarin yas gruplarina dagilhmi.

Yas (ay) Hasta sayist
0- 24 16
25- 48 16
49- 72 5
73- 96 10
97-120 5

121 - 141 4

145 - 168 0

169 - 192 2

Baglangigta biitlin hastalar hastaneye yatirilarak takip edilmis, takip siiresince 36
hastada (%62) hiponatremi gelisirken 27 hastada (%47) transaminaz diizeylerinde hafif
veya orta derecede yiikselme goriilmiistiir. Transaminaz diizeyleri iki kat veya daha
fazla yiikselen hastalarda rifampisin ve pirazinamid tedavisine 1-2 hafta siire ile ara
verilmesi sonucunda enzim diizeyleri normal sinirlara gelmigtir. Bir hastada ise
transaminaz diizeyleri normale donmemesi nedeniyle rifampisin tedavisi kesilerek
ctambutol baslanmis ve enzim diizeyleri giderek normal sinirlara inmistir.
Ventrikiiloperitoneal sant uygulanan 22 hastadan 5’inde (%23) infeksiyon nedeni ile
sant cikartlmistir.

Hastalar ortalama 1.3+£1.8 yil (3 giin-7.8 yil) takip edilmistir. Yirmidort hastanin
(%41) tedavisi tamamlanmisg, bunlarin 9’u tam sifa (%16) ve 15’1 sekelli olarak (%26)
iyilesmistir. Yirmibir hasta ¢esitli nedenlerden dolay: takip dist (%36) kalmus, geriye
kalan 13 hasta kaybedilmistir.

Evre-sonug iligkisinin degerlendirilmesinde, evre arttikca mortalitenin arttig1
eoriilmiistiir. Bu verilerin istatistiki degerlendirmesinde, evre I-III arasinda mortalite
agisindan anlamli fark oldugu halde (p<0.03), evre I-II ve evre II-III arasinda istatistiki
fark bulunamamistir (p>0.05). Hastalarimizin evre-sonug iliskileri tablo 2’de
gosterilmistir.

Tablo 2. Evrelere gore hasta sonuglari.

Toplam
Sonug Evrel Evre Il Evre 111 n %o
Tam iyilesme 2 7 0 9 16
Sekelli iyilesme 3 8 15 26
Oliim 0 6 7 13 22
Takip digi | 9 11 21 36
Toplam 6 30 22 58 100
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Standart antitiiberkiiloz tedavi alan hastalar ile medikal tedaviye ek olarak cerrahi
tedavi (ventrikiiloperitoneal sant) wuygulanan hastalarin sonuglarinin
karstlastirilmasinda, medikal+cerrahi tedavi alan hasta grubunda, sadece medikal tedavi
alan gruba gore mortalitenin belirgin olarak diisiik oldugu (p<0.01) bulunmustur.
Yasayan hastalardaki sekel siklii ile her iki tedavi sekli arasinda iligki
saptanamamistir (p>0.05). Medikal tedavi alan hastalar ile medikal+cerrahi tedavi alan
hastalarimizin tedavi sonuglari tablo 3°de, hastalarda en sik karsilasilan sekeller ise
tablo 4’de gosterilmigtir.

Tablo 3. Tedavi sekline gore hasta sonuglari.

Sonug Medikal+cerrahi tedavi Medikal tedavi Toplam
Tam iyilesme 5 4 9
Sekelli iyilegme 10 . 5 15
Oliim I 12 13
Takip digi 6 15 21
Toplam 22 36 58

Tablo 4. Tiiberkiiloz menenjitli hastalarda goriilen sekeller.

Sckel Olgu sayisi %
Mental retardasyon 13 54
Epilepsi (U 42
Rijidite 7 29
Psisik bozukluk 4 17
Tremor E 17
Atetoz < 17
Yiiz felei 3 13
Sasilik 2 8
Korliik 1 4
Sagirhik 1 4
TARTISMA

Tiiberkiiloz menenjitli hastalarin tedavi sonuclari, tant anindaki hastaligin evrest,
antitiiberkiiloz ila¢ tedavisinin etkinligi ve norolojik komplikasyonlar (6zellikle
hidrosefali ve serebral infarkt) gibi birgok faktorden etkilenmektedir (9,11).

Yapilan ¢alismalarda 6zellikle evre I’deki hastalarda erken tani ve tedavi ile %100
iyilesmenin saglanabilecegi gosterilmistir (4,15,16,21). Calismamizda da, evre I'deki
bes hastanin, ticii sekelli olmak tlizere tamami iyilesmistir. Tani ve tedaviye
baslandiginda ikinci veya liglincii evrede olan hastalarda ise, morbitide ve mortalite
cvreye paralel olarak artmaktadir (7,22). Evre II’de 21 hastadan altist (%29)
kaybedilmis, sckizi sekelli olmak iizere 15’1 iyilesmisti. Evre III’de ise 11 hastadan
yedisi (%064) kaybedilmis, dort hasta ise sekelli olarak iyilesme gostermistir.
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Tedavinin bagarisinda énemli olan diger bir faktor, antitiiberkiiloz ilag¢ tedavisinin
etkinligidir. En ideal antitiiberkiiloz tedavi sekli izole edilen infeksiyon etkeninin ilag
duyarliligina gore tedavinin verilmesidir. Ancak cocukluk cag: tiiberkiiloz
menenjitinde, gerek ctkenin elde edilmesindeki giicliik ve gerekse basilin iiremesi igin
uzun zamana ihtiya¢ duyulmast nedeniyle duyarhlfk testinin yapilmast ¢ogu zaman
miimkiin olmamaktadir (22). Bu nedenle ¢esitli caligmalarla etkinligi kanitlanmis
antitiiberkiiloz tedavi kombinasyonlari kullanilmaktadir. Ozellikle cocuk hastalarda
gerck ilac kombinasyonlart ve gerekse tedavi siiresi konusunda tam bir fikir birligi
yoktur (13). Hastalanimizda baslangicta iki ay siireyle dortlii ilag tedavisi (izoniazid,
rifampisin, pirazinamid ve streptomisin), takiben 10 ay siire ile ikili ilag tedavisi
(izoniazid ve rifampisin) uygulanmistir.

Antitiiberkiiloz tedavisinin yan etkileri konusunda, erigkin yas grubunda ve
ozellikle kadinlarda izoniazide bagli fatal hepatit bildirilmistir- (18). Kombine
antitiiberkiiloz ila¢ alan hastalarin %10-20’sinde tedavinin o6zellikle ilk alti ayinda
transaminaz diizeylerinde 2-3 kat artis oldugu ve tedaviye devam edilse bile enzimlerin
normale dondiigi bildirilmistir (19). Bu nedenle tiiberkiiloz tedavisi alan hastalarda
akut veya kronik hepatit yok ise tedavi oncesinde ve sonrasinda transaminaz diizeylerine
bakilmaksizin klinik olarak hepatit bulgularini takip etmek yeterlidir. Ancak ozellikle
menenjit veya milier tiiberkiiloz gibi dissemine tiiberkiiloz olgularinda hepatotoksisite
riskinin daha fazla olmast nedeniyle boyle hastalarda tedaviye bagladiktan sonraki ilk
birka¢ ay boyunca karaciger enzim diizeylerinin takip edilmesi 6nerilmektedir (1,3).
Nitekim hastalarimizin %47 sinde karaciger enzimlerinde hafif veya orta derecede
yiikselme olmus ve hafif yiikselen olgularda tedavi protokolii degistirilmemistir.
Ancak enzim diizeylerinde iki kat veya daha fazla yiikselime olan olgularda bazi ilaglar
kisa siireli olarak kesilmis ve tekrar baslandiginda enzim diizeylerinde yiikselme
olmamustir. Sadece bir hastada (%2) rifampisin kesilerck tedaviye etambutol ilave
edilmistir, ’

Tiiberkiiloz infeksiyonu, ¢ocuklarda genellikle az sayida basil i¢eren kapali kazetz
lezyonlar seklinde goriiliir. Fazla miktarda mikobakteri iceren kaviter lezyonlar
cocuklarda genellikle yoktur. Ilaglara karsi sckonder direng, bakteri sayisi ile orantil
oldugu icin, cocuklarda tedavi sirasinda direng gelisme riski erigkinlere gore daha azdir
(19). Bu nedenle antitiiberkiilo ilaclarmn kisa siireli olarak kesilmesinin ila¢ direncine
neden olmayacag: diistiniilmiigtiir.

fleri evrede olan tiiberkiiloz menenjitli hastalarda, yogun bakim teknikleri ve
ctkili antitliberkiiloz ilac tedavilerine ragmen sonuglar hala yiiz gildiiriicii degildir
(22). Burada esas nedenler, serebral arterlerin arteritine bagli olarak meydana gelen
serebral infarktlar ve hidrosefaliye bagli olarak gelisen siddetli intrakraniyal basing
artisidir (2,17,21). Tiiberkiiloz menenjitli hastalarda sant tedavisinin yeri ile ilgili
olarak yapilan bir ¢aligmada, sant tedavisinin basarisinda en 6nemli faktoriin santin
takilma zamani oldugu ve erken evrelerde uygulanan sant tedavilerinin daha iyi
sonuclar verdigi ortaya konmustur (14). Bulgularimiz bu verileri desteklemektedir.

Sonuclarmiz, siklikla 3 ay-4 yags arasinda (%55) goriilen ¢ocukluk ¢ag: tiiberkiiloz
menenjitinde, erken tant ve uygun medikal ve cerrahi tedavi ile mortalite ve
morbiditenin olumlu yonde degisebilecegini gostermektedir.
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