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SUNUM PLANI

Tanimlar

Bakteriyel infeksiyonlar
— Bakteriyel menenijitler
Viral infeksiyonlar

— Ansefalitler

Akla gelen sorular

Tani araclari

— LP endikasyonlari ve kontraendikasyonlari

— BOS bulgulari ve yorumlanmasi

Tedavi?



TANIMLAR

* Merkezi sinir sistemi inflamasyonu gelistigi
bolgelere gore adlandirilir.
— Menenjit leptomeninkslerde, | |
Meningoensefalit
— Ansefalit beyin parankiminde, -— Ensefalomiyelit
— Miyelit spinal kordda, } Ensefalomiyeloradikiilit
— Dorsal radikulit sinir koklerinde,

— Norit sinirlerde gelisen inflamasyonu tanimlamak igin
kullanilan terimlerdir.



MENENJIT (Bakteriyel)
Acil Antibiyoterapi Gerektiren Infeksiyonlar

Sorular

« Bakteriyel menenijit olgusu yonetimi?
— Hangi durumda bakteriyel menenijit disunmeli?
— Etkeni (bakteriyel) tanimlamak igin en uygun biyolojik test/testler?
— LP endikasyonlari?
— LP’den Once kraniyal BT yapilmali mi?
— Goruntuleme yontemlerinin endikasyonlari?

— Kontrol LP gerekli mi?



Tedaviye lliskin Sorular

Olasi bakteriyel menenijitli bir hastada en uygun
antibiyoterapi?

— Antibiyoterapinin aciliyeti?
* LP’den once de AB baslanmasi gereken hastalar var mi?

— Hangi AB? (Olumlu veya olumsuz BOS Gm boyamasi)
AB’ler yaninda baska terapotik ilaclar?
Tedavinin suresi?

Hasta izlemi?



Bakteriyel menenjitte klinik tani

» Ates, ense sertligi-mental durum bozuklugu akut
bakteriyel menenjitlerin klasik triadidir

« Ates veya hipotermi her zaman gorulmektedir.

— Yaslilarda ates cevabi?, daha ¢cok mental degisiklik on planda
olabilir

« Saatler icinde gelisen klinik tablo?



Etkeni tanimlamak icin en uygun testler

1. Kan kulturu

2. LP
BOS’un
a. biyokimyasal,
b. sitolojik ve

c. mikrobiyolojik incelemesi



LP oncesinde yapilmasi gerekenler 1/2

. Papilodemi, bilin¢g degisikligi, fokal norolojik bozukluk
veya yeni gelisen nobeti olan hastalarda BT veya MRI
iIncelemesi yapilimall

. Posterior fossa lezyonlarinin belirti ve bulgularina sahip
olan her hastada MRI incelemesi yapilmali

— Goruntulerde intrakranial kitlenin olmadigi ve V. ventrikul ile
guadrigeminal sisternanin net bir sekilde goruntulendiginden

emin olunmali



LP oncesinde yapilmasi gerekenler 2/2

. Trombosit sayisi>50000 ve INR<1.5 olmali

— Trombosit ve INR'deki herhangi bir bozuklugun duzeltiimesi

. Islemin endikasyonu net bir sekilde belirlenmeli ve bu
endikasyon dogrulusunda yeterli miktarda BOS ve diger
ornekler alinmali

. Islem icin aydinlatiimis imzali onam alinmali



LP endikasyonlari

Spinal ve epidural anestezi

MSS infeksiyonlari

MSS inflamatuar hastaliklari
MSS’inin onkolojik hastalik tutulumu
Metabolik hastaliklar

Intratekal ilag uygulamalari
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LP Yapilmamasi Gereken Durumlar

« Kesin
— Serebral herniasyon bulgusu
— lIslem yerinde infeksiyon varhgi
 spinal epidural apse,
 spinal subdural ampiyem,
» yuzeyel veya derin paraspinal infeksiyon
» Goreceli
— Artmis intrakranial basing (Kafa ici kitle veya diger nedenlerle)
— Kanama bozuklugu
— Kardiyo-pulmoner yetmezlik

— Gecirilmis lomber cerrahi



LP’den once kraniyal BT yapilmali mi?

Menenijit dusunulen yetigkinlerde LP oncesi Kraniyal BT onerileri (BIl)

Immiin yetmezlik HIV/AIDS. immiinsiipressif tedavi alan veya transplantasyon
sonrasl

MSS hastalik oykiisii Kitle, fokal infeksiyon

Yeni gelisen nobet Eger menenijit lehine ilave bulgular mevcutsa kisa sireli

nobetlerden sonra LP 30 dk kadar, uzun siireli nobetlerden
sonra ise tamamen veya uzun sureli izlem sonrasina kadar
ertelenmelidir

Papilodem KiBAS artisini gosterir

Biling durumunda anlam Dilate nonreaktif pupil, normal olmayan oktler motilite, anormal
verilemeyen bozulma veya g0rme alani, felg, kol veya bacakta gligsiizlik
fokal norolojik defisit
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Menenjit Etkenlerine Gore Tipik BOS Bulgulari

Etken Hucre Sayisi Baskin Glikoz Protein
(hiicre/mm?®) | Hiicre Tipi (mg/dL) (mg/dL)
Viral 50-1000 Mononikleer? >45 <200
Bakteriyel* 1000-5000* Notrofilik* <40° 100-500
Tuberkuloz 50-300 Mononiikleer <45 50-300
Kriptokokal 20-5007 Mononukleer <40 >45

*Gram boyama: %60-90'inda pozitif. Kiltur: %70-85'inde pozitif

1 Milimetrekipte 100‘den az veya 10000°’den fazla hlicre bulunabilir.

2 AIDS’li hastalarin %75'den fazlasinda hiicre sayisi mm®de 20’den azdir.
3 Hastaligin erken déneminde naétrofil hakimiyeti olabilir.

4 Hastalarin %10’'unda BOS'’da lenfosit hakimiyeti vardir.

5 Vakalarin cogunlugunda BOS/serum glikoz orani <0.4
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Gram Boyama 1/2

« Mutlaka yapilmali (A-1I1)

— Ucuz
— Hizh
— Spesifitesi yuksek

« BOS

— Bulanik ise: dogrudan preparat (en az 2)

— Berrak ise: santrifuj/sitospinle hazirlanan preparatlar



Gram Boyama 2/2

Etkenin gorulme olasiligi %60-90

Bakteriyel yogunluga da bagli

% > 10° kob/mL : %97 etken goralur
% 103-10° kob/mL : %60
% < 103kob/mL : %25 gorulr

Etken bakteri ile de bu oranlar degisir

*  Pndémokoksik menenjit : %90
% H. influenzae menenijiti : %86
% Meningokoksik menenjit : %75

s Listeria menenijiti : %30



KULTUR

Yapilmamasi mesleki kusurdur.

Acilen ekilmeli. Mumkunse hasta basi

Kesinlikle buzdolabinda bekletilmez

— N. meningitidis, S. pneumoniae, H. influenzae. Isi degisikliginden
etkilenir

Biyoguvenlik onlemlerine dikkat edilmeli (santrifuj ve
kultur). N. meningitidis !



KULTUR

« Bakteriyel menenijitli olgularin %80’i kulturde urer

— Antibiyotik kullanimi varsa; basari %50 azalir.

— Uygun antibiyoterapi aliyor ise
* meningokok 2 saat

* pndmokok 4 saat sonra BOS’dan temizlenir



Hizli tani testlert

« Bakteriyel antikorlari iceren serumlar:

— hucre duvar kompanentleri ve kapsul polisakkaritleri gibi
bakteriyel antijenleri saptar

* Yanlis pozitif/lyanlis negatif sonuclar?



Lateks aglutinasyon testlers

Etkene gore farkli duyarlilik gosterir

% H.influenzaetipB :%78-100
% S. pneumoniae : %67-100
% N. meningitidis : %650-93 (grup B meningokoklari kapsamaz)

Sorgulanmaktadir !

% Yanlhs pozitif sonuclar, gereksiz tedavi ve hastanede kalis suresinde uzamaya
neden olabilir.

X/

% Negatif olmasi ekarte ettirmez

** Oneriler
— Rutin kullanim igin D-II
—  BOS gram boyama negatif ise C-lI

—  Gram boyama olumsuz, kiiltiir negatif ve tedavi dusunuluyorsa
B-Ill



Nukleik Asit Testleri (NAT)

PCR;
« Konvansiyonel PCR

/

% 16SrRNA hedefleyen genis spektrumlu (H. influenzae, S.
pneumoniae ve N. meningitidis)

Duyarlilik %64, 6zgulluk %98

« Real time PCR
Duyarlihik %86, 6zgulluk %98

< Oneri diizeyi B-ll



Bakteriyel ve Viral menenjit ayirrminda
hangi testler yararli olabilir? 1/3

« Gram boyama olumsuz veya kultur negatifliginde
ayirmak zor

BOS Bulgulari
— Glikoz <34 mg/dL T
— BOS glikozu/Kan glikozu < 0.23
— Protein >220 mg/dL
— Lokosit sayisi >2000/mm3
— Notrofil sayisi >1180 /mm3

—  2%99 bakteriyel menenijit




Bakteriyel ve Viral menenjit ayirrminda
hangi testler yararli olabilir? 2/3

« BOS Laktat konsantrasyonu >4.0 mmol/L.
— PPD=%100, NPD=%97
— Oneri dizeyi
* Toplumdan kazanilmis menenijit: D-Ill
» Postoperatif norosirurjikal hastalarda : B-II

— BOS laktat konsantrasyonu 24.0 mmol/L ise hastane kokenli
menenjitte empirik AB tedavisi baslanmalidir



Bakteriyel ve Viral menenjit ayirrminda
hangi testler yararli olabilir? 3/3

« Serum CRP konsantrasyonu

— Serum CRP’nin normal sinirlarda olmasi bakteriyel menenjit
tanisinda yuksek NPD’e sahiptir. Antibiyoterapinin kesilmesi
dusunulmelidir. B-II

« Serum Prokalsitonin: C-lI
« RT-PCR

— Enteroviral menenijit B-1l duzeyinde Oneri



Bakteriyel Menenjitte Tedavi



Toplum Kokenli Menenijitlerde, BOS Gram
boyama sonucuna gore AB Onerisi

Antibioterapi

Vankomisin + 3. jenerasyon sefalosporin

Gram-pozitif diplokok (sefotaksimeveya seftriakson)

3. jenerasyon sefalosporin (sefotaksime veya

Gram-negatif diplokok .
Gram-negatif basil 3. jenerasyon sefalosporin
Gram-pozitif basil Amoksisilin/ampisillin* veya penisillin G*

Gram-pozitif zincir

yapmis kok Amoksisilinfampisillin veya penisillin G*

*Aminoglikozid distinilebilir
Lancet 2012; 380: 1693-702

Advances in treatment of bacterial meningitis 25
Diederik van de Beek, Matthijs C Brouwer, Guy E Thwaites, Allan R Tunkel



Akut Bakteriyel Menenjitlerde Kanita Dayali
Antibiyoterapi Onerisi

i Secenek

Penisilin G veya Sefotaksim, Seftriakson
Amoksasilin/ampisilin Kloramfenikol

N. meningitidis
Penisilin MIC <0.1 pg/mL

o , , Sefepime, Kloramfenikol,
ST | (o0l T Vil 8 Sefotaksim veya Seftriakson _
fluoroquinolone, meropenem

Amoksasilin/ampisilin veya

Listeria monocytogenes Trimethoprim-sulfamethoxazole

Penisilin G*
Streptococcus Amoksasilin/ampisilin veya Sefotaksim, Seftriakson,
agalactiae Penisilin G* vankomisin

*Aminoglikozid dusunulebilir

Lancet 2012; 380: 1693-702
Advances in treatment of bacterial meningitis
Diederik van de Beek, Matthijs C Brouwer, Guy E Thwaites, Allan R Tunkel
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Akut Bakteriyel Menenjitlerde Kanita Dayali
Antibiyoterapi Onerisi
 ikSegenekTedavi Altematif Tedavi Segencdi

- Penisilin G veya Sefotaksim, Seftriakson,
Penisilin MIC <0.06 pg/mL - o _
amoksasilin/ampisilin  Kloramfenikol

Penisilin MIC 20.12 pg/mL

_ . Sefotaksim veya ,
Sefotaksim/Seftriakson MIC<1.0 ug/mL _ Sefepim, meropenem
Seftriakson

Vankomisin +
Sefotaksim/Seftriakson MIC21.0 pg/mL MELIELSIUREE Vankomisin +moksifloksasin
Seftriakson
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Akut Bakteriyel Menenjitlerde Kanita Dayali
Antibiyoterapi Onerisi

ik Segenek Alternatif

: . ... Sefotaksim, Seftriakson, Sefepime,
B-laktamaz negatif Amoksisilin/fampisilin : .
Kloramfenikol, aztreonam, fluorokinolon
. Sefotaksim veya Sefepime, Kloramfenikol, aztreonam,
B-laktamaz pozitif . .
Seftriakson fluorokinolon

B-laktamaz negatif,
ampisillin resistant

Meropenem Florokinalon
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MSS VIRAL INFEKSIYONLARI
(Ansefalitler) TANISINDA KLINIK VE
BOS BULGULARI



Ansefalit

Infeksiydz ansefalit

Postinfeksiyoz ansefalit

Asi ile iligkili ansefalit

Akut Yaygin Ansefalomiyelit (ADEM)

Non infeksiyoz MSS hastaliklari
— Vaskulit
— Kollajen vaskuler bozukluklar

— Paraneoplastik sendrom



MSS viral infeksiyonlari:Genel bilgl

Kendiliginden lyilesen akut aseptik menenjitler

Siklikla menenijit, myelit ve ansefalit dusunduren belirgin
bulgular gorulur.

Olasi etkenler dunyadaki farkli cografik alanlara gore
degisir.
Virolojik tani icin epidemiyolojik deliller onemli

— Yakin zamandaki seyahatlerle iligkili

— Hastaya 0zel oyku

— Guncel epidemiyolojik 6zellikler



Akut ansefalite neden olan virusler

Az yaygin

Arbovirusler Sitomegalovirus Adenovirusler

Enterovirusler Ebstein Bar virlsu Kolorado kene atesi virusi
HSV-1 HIV Influenza A viriisi

Kabakulak virtsu Kizamik virtsu Lenfositik koryomenenijit virlsu

Varisella-zoster viristi Parainfluenza virlsu
Kuduz virlsu
Kizamikgik virtisu
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Tanida Yanitlanmasi Gereken Sorular

. Neden (etkene yonelik) tani?

. Olasi etkeni isaret eden epidemiyolojik ve klinik deliller
nelerdir?

. Ansefalit dusunulen hastada, MSS disi, hangi tanisal
girisimler gerekir?
. Hangi norodiagnostik testlerden yararlanmali?

. BOS ve beyin dokusu orneklerinde, etkene yonelik,
hangi testler yapiimali?



Neden Tani?

Tedaviye yonlendirme?
Prognoz
Potansiyel profilaksi

Aile ve toplum icin onerilerde bulunmak



Klinik bulgularla tani 1,2

Siklikla menenjit, miyelit ve ansefalit dusunduren belirgin
bulgular gorulur.

Olasi etkenler dunyadaki farkli cografik alanlara gore
degisir.

Virolojik tani icin epidemiyolojik deliller onemli



Klinik bulgularla tani 2.2

* Menenjitte meninks irritasyon bulgulari baskin
« Ansefalitte mental degisiklikler baskindir

— Biling bozuklugu (hafif letarji === koma)
— Mental durum bozuklugu (hallisinasyon === psikotik tablolar)

— Fokal veya diffz norolojik bulgu (Epileptik ndbet, hemiparezi)



Tani

« Goruntuleme

* BOS incelemesi

— biyokimyasal,

— sitolojik ve

— virolojik incelemesi (BOS kdltirt, ELISA, PCR)
« Serabral biyopsi (HSV)



Olasi etkeni belirlemede kilavuz onerileri

1.

Epidemiyolojik delil, risk faktor degerlendirmesi A-lll

Yas
Hayvan temasi
Immundurum

Mesleksel durum
« Saglik calisani: Varisella zoster virus, HIV, M. tuberculosis
» Veteriner: kuduz

Yakin zamanda asi; ADEM

Yakin zaman aktiviteleri
« Kamp: kene ve sivrisinekle tasinan etkenler
» Cinsel temas: HIV, T. pallidum

Mevsim: kisin; Influenza virus, yaz-sonbahar; kene ve sivrisinekle
tasinan etkenler, enterovirusler

Seyahat iligkili olasi etkenler?



Olasi etken?

Klinik belirtiler (genel ve spesifik norolojik belirtiler) B-llI

— Genel bulgular
 Ciltte dokuntu: Varisella zoster virus, rubella virus, HIV, T. pallidum
 Parotitis: Kabakulak
» Lenfadenopati: HIV, Epstein-Barr virus, CMV, kizamik, kizamik¢ik
* Retinit: CMV

— Spesifik Norolojik bulgular
« Kraniyal sinir tutulumu: HSV, EBV, M. tuberculosis
 Demans: HIV

Yakin zamanda gecirilmis infeksiyon veya asi oykusu
olan ansefalitli hastada ADEM dusunulmeli B-Ill



4. A-1ll duzeyinde onerilen spesifik tanisal girisimler

Mikroorganizma Tanisal girisim Immunyetmezligi
olanlarda ilave testler
Virusler Respiratuar, nazofaringeal, trekal CMYV, Human herpes
sekresyon ve digki kulttrd virus 6 ve Bati Nil virus

icin BOS'da PCR

Respiratuvar virusler icin direk
florasan antikor testi (DFA)

Respiratuvar orneklerden PCR
HIV icin serolojik test
EBV icin seroloji

Bati nil virisu, VZV icin BOS’da
serolojik test

HSV1, HSV2, VZV, EBV ve
enterovirus icin BOS’da PCR
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Olasi Etken?

5. Epidemiyolojik ve klinik deliller isiginda ilave testler
dusunulmelidir A-I1ll

— IDSA kilavuzunda, toplam Ug¢ tabloda onbir sayfa tutan bilgi

* Ansefalit olgularinin %32-75’inde etken belirlenemez



MSS disi tanisal girisimler

« Bazi ansefalit etkenleri icin serumda Ig M antikorlari A-Ill
* Doku biyopsisi; A-llI
— Kdltur, antijen arama, PCR, histopatolojik inceleme icin

« Akut ve konvelasan donem serum incelemesi (akut
hastalik tanisindan ¢ok retrospektif tani igin) Bl



Norodiagnostik incelemeler

MRI ansefalitli hasta icin en duyarli goruntuleme A-I
MRI olasi degilse kontrastli veya kontrastsiz BT. B-llI

EEG ansefalitli hastalarda etken belirlemede yararsiz

— Ancak her ansefalitli hastada yapilmalidir. Nonkonvulsiv nobetleri
belirlemede ayirici tanida yararlidir. A-Il

BOS incelemesi; kontraendikasyon yoksa yapilmalidir Alll



BOS’'da tanisal girisimler

Etkene spesifik Ig M sinifi antikorlarin arastiriimasi

Ansefalitli olgularda herpes simpleks PCR testi yapilimall

Alll

— Negatif sonuglarda, goruntuleme yontemleri klinik durumla uyumlu
veya temporal lokalizasyonu gosteriyorsa, test 3-7 gln sonra tekrar

edilmelidir BIII
BOS viral kulturu rutin onerilmez
Beyin biyopsisi rutin onerilmez

— Antiviral tedaviye ragmen durumda kotulesme varsa bilinmeyen bir
etkeni belirlemek amaciyla yapilabilir B-1ll



BT, MRI, LP

ve BOS, EEG|

ANSEFALIT TEDAVI

Bakteriyel BB Antibakteriyel Tedavi
etken
Olasi viral IV Asiklovir 10-(15) mg/kg 3x1
etken Bakteriler dislanamiyorsa AB
Infeksiyon Infeksiyon disi nedenler
dusunulmuyor arastiriimal
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MSS Infeksiyonlarinda antiviral terapi

— “M“ TedaVI 2 w

HSV-1,2 Ansefalit Asiklovir 10-(15) mg/kg 3x1 14- (21)
HSV-2  Menenjit Primer Asiklovir 5-10 mg/kg 3x1 veya 7 Alll
Valasiklovir 1000 mg3x1 7 Alll
HSV-2  Menenijit Asiklovir 5-10 mg/kg 3x1 veya 7 Bl
tekrarlayan Valasiklovir 1000 mg 3x1 7 BIII
HSV-1,2 Miyelitis Asiklovir 10 mg/kg 3x1 + 14-21 Alll

Kortikosteroit

VzZV Ansefalomiyelit Asiklovir 10-15 mg/kg 3x1 7-21 Alll
VzZV Menenijit Asiklovir 5-10 mg/kg 3x1 veya 7 Clll
Valasiklovir 1000 mg3x1 7 Clll
CMV Ansefalit Gansiklovir 5 mg/kg 2x1 10 BllI

Foskarnat 60 mg/kg 3x1 Clll
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 ASAGIDAKILERDEN BIRININ
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PP  LOMBER PONKSiYON e | Olast pnémokoksik

o Bulamk menenjiti degerlendir

BOS'ta Gram-pozitif diplokok A
Kan/BOS kiiliirlerinde pneumokok

] eksametazon ilk dozu yapin
» Antibiyotikten 10-20 dk énce, |-----
IV 0.15 mg/kg/giin
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AMPIRIiK ANTiBiYOYERAPI Y Y

(Bkz tablo 1)

Deksametazom

® 4 esit dozda Kesin

2-4 giine tamamlayin

BILGISAYARLI
TOMOGRAFI

h A
Beyinde kitle etkisi
Sercbral Gdem
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Dikkatiniz icin tesekkurler
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