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Agirlikli olarak beyin cerrahisi hastalariniilgilendirmekte

* Kraniyotomi

* Ventriktler veya lomber drenaj
kateteri yerlestirilmesi

* BOS kacagi

e Kafa travmasi

* Kraniyofasiyal rezeksiyon
* Hipofizektomi

* Myelografi

* Transsfenoidal cerrahi




Bildirilen Enfeksiyon Oranlari




BOS Sant Enfeksiyonu Riskini Artiran Faktorler

e Prematir dogum e Ventrikulo-atriyal santlarda T7’'nin
e Geng yas altinda kateter yerlestirilmesi

e Gecirilmis sant enfeksiyonu e Cildin traglanmasi

e Cerrahin tecriibesi * [slem sirasinda hastanin cildinin

, . genis bir kismina dokunulmasi
e Ameliyat odasinin trafigi

e Sant revizyonu (3 ya da daha fazla

e Cerrahi eldivende delik olmasi kez)
e Operasyon sirasinda noroendoskop
kullanimi
e : 4 van de Beek D et al. Nosocomial bacterial meningitis. N Engl J Med 2010
° Cerrahl surenin uzunlugu Simon TD et al. Risk factors for first cerebrospinal fluid

shunt infection: findings from a multi-center prospective cohort study. J Pediatr 2014



Sant enfeksiyonu mekanizmalari

e Operasyon sirasinda kolonizasyon (en sik)

e Santin distal ucunda retrograd enfeksiyon gelisimi
* Ciltten kontaminasyon

* Hematojen yayilim

%62’si cerrahiden sonraki ilk 1 ay icinde gelisiyor
%72’sinin ise intraoperatif ddnemde enfekte oldugu disunultyor

Conen A et al. Characteristics and treatment outcome of cerebrospinal fluid shunt-
associated infections in adults: a retrospective analysis over an 11-year period. Clin Infect
Dis 2008



Kafa travmasi, beyin cerrahisi girisimleri

Her ikisinde de SSS enfeksiyonu taklitcisi klinik bulgular ve BOS bulgulari

Santral ates, ilac ,)

atesi, tromboflebit,
posterior fossa
cerrahisi sonrasi
kimyasal menenijit

Bir taraftan da enfeksiyon gelisimi icin artmis riskleri mevcut



Etkenler

Insidans (%)

Stafilokoklar 55-95
Gram-negatif bakteriler 6-20
Streptokoklar 8-10
Diphtheroidler 1-14
Anaeroblar 6

Polimikrobiyal 10-15



Etkenler

* En sik gorilen gram negatif etkenler E. coli, Klebsiella spp, Proteus spp
ve Pseudomonas spp

* Acinetobacter sikligi giderek artmakta

* Toplum kdkenli menenjit etkenleri sant enfeksiyonlarinda sadece %5
etken olmakta

* Fungal etkenler nadir, fakat Candida sikligi son yillarda artmakta (bir
derlemede %6-%17)

Kourbeti IS et al. Infections in patients undergoing craniotomy: risk factors associated with post
craniotomy meningitis. J Neurosurg 2015
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The Causes of Postoperative Meningitis: The Comparison of
Gram-Negative and Gram-Positive Pathogens

Behice KURTARAN', Ferit KUSCU', Aslihan ULU', Ayse Seza INAL', Suheyla KOMUR?, Filiz KIBAR?,
Nuri Eralp CETINALP3, Kerem Mazhar OZS0OY?=, Yusuf Kemal ARSLAN*, Hasan Salih Zeki AKSU",
Yesim TASOVA'

AIM: To determine the microbiological etiology in critically ill neurosurgical patients with nosocomial meningitis (NM) and to show
the impact of Gram-negative rods and the dlfferences between patient characteristics and the clinical and prognostic measures in
Gram-negative and Gram-positive menj

MATERIAL and METHODS: In
period and identified pathgas
were noted from the medica

RESULTS: Of the 134 bacterial N
of 50 (18-80) years. One hundred and forty-one strains were isolated; 82 (58 2%) W

positive. The most commonlx isolated mlcroorganlsm was Acinetobacter baumannif ‘34 8°‘ L, Companson of mortallty data shows
that the patients who have meningitis with Gram- negatlve gathogens have hlgher mor‘tahtx than with Gram- gosmves (p=0.034).
The duration between surgery and meninlgitis was shorter in Gram—negative meningitis cases comeared to others SP=0'045) but the

uration between the diagnosis and death was shorter in Gram-positive meningitis cases compared to Gram-negatives (p=0.017).
Cerebrospinal fluid protein and lactate level were higher and glucose level was lower in cases of NM with Gram-negatives (p values
were respectively, 0.022, 0.039 and 0.049).

CONCLUSION: In NM, Gram-negative pathogens were seen more frequently; A. baumanni was the predominant pathogen; and NM
caused by Gram-negatives had worse clinical and laboratory characteristic and prognostic outcome than Gram-positives.

hospitalized during a 12-year
M O rta I |te %39 6 d freatment characteristics

age of 46+15.9 and a median age




Turkish Journal of Medical Sciences Turk ] Med Sci

(2017) 47: 29-33
http://journals.tubitak.gov.tr/medical/ © TUBITAK

'I' l'j B i 'I' A K Research Articde doi:10.3906/sag—1508—102

Pooled analysis of 899 nosocomial meningitis episodes from Turkey

Oguz Resat SIPAHI Arzu NAZLI ZEKA™~ Meltem TA$BAKAN Hiisnii PULLUKCU
Bilgin ARDA Tansu YAMAZHAN Hilal SIPAHI Sercan ULUSOY'
Department of Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Faculty of Medicine, Ege University, Izmir, Turkey
*Bilecik State Hospital, Bilecik, Turkey
*Bornova District Directorate of Health, {zmir, Turkey

Background/aim: Healthcare-associated meningitis (HCAM) is a relatively rare entity with significant morbidity and mortality. The
aim of this study was to systematically review the Turkish medical literature for acute nosocomial meningitis.

Materials and methods: One national (ULAKBIM) and two international (www.scopus.com and www.pubmed.com) databases were
searched. In addition, abstracts of four national congresses held between 2004 and 2013 were searched for reports for HCAM meningitis.

Results: Data for 899 HCAM meningitis egisodes were obtained from 24 reports. In terms of clinical findings, 177 of 216 (81.9%)

had fever (>38 °C), 55 of 64 (85.9%) had high CRP levels, 105 of 132 had leukocytosis (>10,000/mm?), and 241 of 759 had shunt

mfectlon (,erebmspmdl fluid culture yielded a pathogen in 689 of 872 nosocomml meningitis ep]sodes The most common pathogen

was A obacter sp 0.7%).followed bv coagulase-negative staphviococ %) and Staphylococcus aure 9%). Carbapenem

rems’rdme was reported in 18 of 48 (37.5%) Acinetobacter spp. Overall mortality was 160/593 (27%). Pathogen-specific mortality was
.5% (30/54) for A. baumannii whereas it was 18.9% (7/37) for S. aureus and 2/17 (11,7%) tor MRSA.

Conclusion: Nosocomial meningitis is still a serious and highly fatal disease. More preventive measures should be sought to further
decrease HCAM meningitis and the mortality/morbidity related to it.



Klinik



BOS santi/drenaji olan hastalarda

* Yeni gelisen bas agrisi, bulanti, mental durum degisikligi (%65 ile en
stk gorulen semptomlar)

e Santin subkutan kisminda eritem, hassasiyet
* Baska odak ile agiklanamayan ates (%14-92) (olmamasi dislamaz!!)
* VP santi olan hastalarda baska bir odak ile aciklanamayan peritonit

* VP santi olan hastalarda baska bir odak ile aciklanamayan pleurit

* Ventrikuloatriyal santi olan hastalarda baska bir odakla aciklanamayan
bakteremi

* VentriklUloatriyal santi olan hastalarda glomerulonefrit gelisimi

Allan R. Tunkel et al. 2017 Infectious Diseases Society of America’s Clinical Practice Guidelines for
Healthcare-Associated Ventriculitis and Meningitis, Clinical Infectious Diseases 2017



Sant nefriti

e Sant nefriti enfekte ventrikuloatriyal santlarin %4-14’inde gorilmekte
ve spesifitesi yuksek

* Etken genellikle KNS ve S. aureus

* Patogenezi subakut bakteriyel endokardit ile benzer sekilde IgM ve
1gG birikimi

 Tanisinin atlanmasi kalici renal hasara neden olabilmekte



Beyin cerrahisi girisimi veya kafa travmasi

* Yeni gelisen ates, bas agrisi

* Meningeal irritasyon bulgular (20%—30%)
* Nobet veya kotulesen mental durum

* Baska bir nedenle aciklanamayan ates

Wiberg K et al. Causes and presentation of meningitis in a Baltimore community hospital 1997—-
2006. South Med J 2008

Oostenbrink R et al. Signs of meningeal irritation at the emergency department: how often
bacterial meningitis? Pediatr Emerg Care 2001



Semptomlar cok nonspesifik
Sensitivite ve spesifiteleri dustk

Rogers EA et al. Predictors of ventricular shunt infection among children presenting to a pediatric
emergency department. Pediatr Emerg Care 2012



Olgumuz



53 yasinda erkek hasta
e 3-4 gindlr ustume titreme ile 38°C’ye yikselen ates
* USYE nedeniyle 2 giindiir amoksisilin klavulonik asit kullanimi +
* Hastanede yatis oykusu yok.

 Sistem sorgusunda cok uzun stredir olan 6kstruk ve balgam disinda
Ozellik yok



» Ozgecmis: 1997’de nazofarenks CA (RT almis, KT ve operasyon yok,
kiir)

Koroner arter Hst
50 paket/yil sigara kullanimi mevcut
e Soygecmis: Baba primeri bilinmeyen malignite nedeniyle ex
2 kiz kardes mide CA
e Kullandigi ilaclar: ASA
Beloc
Cipralex



F M

* Genel durum iyi
* Bilinc acik, koopere, oryante
e Ates: 38.9° C, TA: 130/80 mmHg Nabiz: 90/dk SS: 14/dk



Yatis (17.07.2017)

« WBC: 8300 k/ul (%87 PNL)
e Hh: 12 B o /Al e Pralcalcitnnin: 2N

Kan ve idrar kulttrleri alindiktan sonra
seftriakson 2x1 gr iv ampirik basland

e ALP:238 U/L GGT: 256 U/L * Periferik yayma normal
e LDH: 342 U/L

* ESR: 55

e CRP: 255 mg/L



ODAK???

* Boyun agrisi tariflemesi Gzerine planlanan yuzeyel USG’de sol
submandibular bélgede en blyligiu 10x4 mm boyutunda reaktif
gorinumlu 3-4 adet lenf nodu+

* EKO 2 Normal

e Batin BT - Hepatosplenomegali

e Toraks BT = Normal

e RT oykisi nedeniyle boyun BT = Normal
* Beyin ve boyun MR = Normal

* Bu arada ates devam ediyor..



* Kemik iligi aspirasyonu incelemesinde grantlositer seride artis +,
kltirinde dreme yok

* Alinan 4 set kan klltirinde Ureme s

* Takibinin 10. glininde ates yuksekligi devam, tedavi yaniti yok

* Seftriakson kesildi

* Oksijensiz saturasyonlari %70’e diustigu icin 4 It/dk nazal oksijen
* Hipoksisini agiklayamadik.
PET BT




Takibinin 10. glnunde (27.07.2017)

* Hasta koridorda yururken senkop ve sonrasinda 10 sn ndbet
* Aspirasyon +

e Saturasyonu yukselmemesi Uzerine elektif entlibasyon

* Acil bronkoskopi

* Bu arada bilin¢ kapall
e Kafa travmasi oldugu icin beyin BT istendi



27.07.2017 Sabah

* Radyoloji konsey odasi !
* Beyin MR’da akut hidrosefali

* Pons ve serebellum pial ylzeylerde yaygin opak madde
tutulumu

* Serebellum 6nu sisternal alanlarda, pontoserebellar kosede
enfeksiyona sekonder koleksiyon, anjitis +



En iyisi LP yapmak




27.07.2017

* BOS thoma lami incelemesinde silme I6kosit

* Neredeyse hepsi PMNL

 Gram Boyamada gram pozitif koklar

e BOS glikozu: 4 mg/dl (Es zamanl kan gikozu 180 mg/dl)
* BOS proteini: 1150 mg/dl

Meropenem + Vankomisin + Ampisilin + 41U AntiTbc tedavisi




TANI



BOS bulgulari

BOS htcre sayisi, glikoz ve protein dlzeyi guvenilir degil

Normal BOS bulgulari enfeksiyonu ekarte edemiyor

BOS htcre sayimi ve laktat duzeyi eriskin sant
enfeksiyonlarini degerlendiren bir calismada %20
normal bulunmus.

* Negatif gram boyama (0zellikle antibiyotik kullanimi
olanlarda) enfeksiyon varhigini dislamaz. Pozitifligini
%71 bildiren calisma mevcut

ZORI!!!

Conen A et al. Characteristics and treatment outcome of cerebrospinal fluid shunt-
associated infections in adults:
a retrospective analysis over an 11-year period. Clin Infect Dis 2008



Obstruktif hidrosefali vb durumlarda lomber ponksiyonla
alinan BOS 6rneginin ventriktler enfeksiyonu her zaman
gosteremeyebilecegini akilda tutmak lazim




Int. J. Mol. Sci. 2014, 15, 19962-19970; do1:10.3390/1jms 151119962
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Kaltur

e SBIM/V tanisinda en énemli test

* Enfeksiyon nedeniyle cikarilan sant veya drenler kiltlire génderilmeli.
Aksi durumda kultur dnerilmiyor

e VentrikUloatriyal santi olanlarda kan kaltira alinmali

* Kan ve BOS kultlirlerinin antibiyoterapi oncesi alinmasi 6nemli ¢cinki
antibiyotik kullanimi olan hastada negatif kliltur taniy1 dislamiyor

e BOS kultlirleri negatif sonu¢ oncesinde daha uzun bekletilmeli



Cerrahi veya kafa travmasi sonrasi

* Atesi olmayan, BOS bulgulari normal olan bir hastada alinan birden
cok kiiltirin birinde kontaminant (KNS) bakterinin Giremesi SBIM/V
distindlirmez.

* Enfeksiyon bulgusu olmayan bir hastada alinan BOS kultlirinde birden
fazla mikroorganizma lGremesi kontaminasyon lehine
degerlendirilmelidir.

 S. aureus, gram negatif basil veya mantar Gremesi enfeksiyon lehine
degerlendirilmelidir.

Liu Allan R. Tunkel et al. 2017 Infectious Diseases Society of America’s Clinical Practice Guidelines for
Healthcare-Associated Ventriculitis and Meningitis, Clinical Infectious Diseases 2017



Beyin cerrahisi girisimi, kafa travmasi veya
intrakraniyal kanama sonrasinda

BOS hucre sayisi artabilir
Glikoz dusebilir
Basagrisi, meningeal irritasyon bulgulari gorulebilir

4

BOS I6kosit sayisi >7500/mm3 veya glikoz diizeyi <10

mg/dL ise enfeksiyon lehine degerlendirilmelidir.

Liu Allan R. Tunkel et al. 2017 Infectious Diseases Society of America’s Clinical Practice Guidelines for
Healthcare-Associated Ventriculitis and Meningitis, Clinical Infectious Diseases 2017



Tantya yardimcl diger testler

* Artmis BOS laktat duzeyi

* Artmis BOS prokalsitonin dlzeyi
* PCR

* Beta D glukan, galaktomannan



BOS laktat

Cerrahi sonrasi bakteriyel menenjitte cut-off 4 mmol/L

Sensitive%88

Spesivite %98
PP %96
NP %94

Leib SL et al. Predictive value of cerebrospinal fluid (CSF) lactate level versus CSF/blood glucose ratio
for the diagnosis of bacterial meningitis following neurosurgery. Clin Infect Dis 1999;



Cerrahi sonrasi bakteriyel vs aseptik menenijit
ayiriminda

BOS PCT BOS laktat
0.075 3.45

Sens %96

NP %97.6

ng/mL mmol/L

Li Y et al. The diagnostic value of cerebrospinal fluids procalcitonin and lactate for the differential
diagnosis of post-neurosurgical bacterial meningitis and aseptic meningitis. Clin Biochem 2015



Goruntuleme

MR (Gadolinium, diffizyon agirlikh)
VP santi olan abdominal semptomlari olan hastalarda batin BT




CDC/NHSN TANIMI (Ocak 2018)

1. BOS’ta kultiir ya da kultir bazli olmayan mikrobiyolojik testler
vardimiyla mikroorganizma izole etmek

veya

2. Asagidakilerden en az ikisi
* Ates veya bas agrisi
 Meningeal irritasyon bulgulari
 Kranial sinir bulgulari
+ Asagidakilerin en az biri
* Artmis hticre sayisi, BOS proteininde artis, glikozunda azalma
* BOS gram boyamada mikroorganizma saptanmasi

e Kan kultUrinde Greme

e Serumda bir mikroorganizma icin tek bir IgM antikor pozitifligi ya da tekrarlanan IgG
serum titresinde 4 katlik artis saptanmasi



Tartisalim

* Olgumuz saglk hizmeti iliskili menenjit mi?
* Nasil gelismis olabilir?

* Etken ne olabilir?

 Seftriakson tedavisi altinda!

 Ampirik tedavimiz uygun mu?

Siz olsaniz ne
vapardiniz???



29.07.2017

* Ekstlbe edildi.

* Ates yuksekligi devam....
* Bilingc uykuya meuyilli

e Kooperasyon kismi



Gon. Birim

DAHILIYE YOG UN BAKIM Dofum Tarihi : 02021962 Gén. Birim : DAHILIYE YOSUN BAKIM Dofum Tarihi : 02021962

Cinsiyeti Erkek Dok toru :  HATICE RAHMET GUNER Cinsiyeti : FErkek Dok toru :  HATICE RAHMET GUNER
Dofum Yeri SUMGURLU fizel Durumi : Dofum Yeri : SUNGURLU fizel Durumi
Hasta Tiari : EMEKLI SANDIGI Kurumn : S0SYAL GUVENLIK KURUMU Hasta Tiari : EMEKLI SANDIGI Kurumn : SOSYAL GUVENLIK KURUMU
Kiiftiir Sonuglar Materyal : BOS Caligma Tarihi :31.07.2017 14:35:44 Tetkik : Kan kiiltiri sigesinde BO S killtiri Materyal : BOS
Humune Al.Tar.ve 5aati:27.07.2017 12:18:57 Uzm.Onay Tar:11.09.2017 13:19:46 Ureyen Bakteri : Enterococcus faecium Koloni :
Tetkik : Bos Kiiltiiri Materyal : BOS
Ureyen Bakteri : Ureme Olmad Koloni : GRAM BOYAMA : GRAM POZITIF ZINCIR ¥ APAN DIPLOKOKLAR, GRAM LABIL BOYANAN ZINCIR ¥ APAN BASILLER { LAKTOBASIL ?
A : _— ) BACILLUS 7 )
MIKROORGANIZMA GO RULMEDI
BOL PMNL GORULDU KOLTUR OREMESINE GORE DEGERLENDIRILECEKTIR.
Tibbi Mikrobiyoloji Uzman 2.5l .
Dr. Nevreste CELIKBILEK WVANCOMISIN E-TEST : 1 DUYARLI
Kiifriir Sonuglar Materyal : BOS Calisma Tarihi :01.08.2017 11:25:36 Antibiogram Adi Hassasiyet
Humune Al. Tar.ve Saati:27.07.2017 12:18:57 Uzm.Onay Tar:11.09.2017 13:19:46 (AM] AMPICILIN DUY ARLI
Tetkik : Kan kiiltiirii sigesinde BO S kiiltiri Materyal : BOS (P PENICILLIN G DU ARLI
P ~ P _ fMA Y CENT AR ik 470 (R AT N = TN |

Ureyen Bakteri : Morganella =

GRAM BOYAMA : GRAM POZI

BACILLUS 7 )

KOLTOR OREMESINE GORE Dg

1. 50

GRAM POZIMIF ZINCIRLI KOK

[ ] [ ] [ ]
Meropenem + Ampisilin
Antibiogra Tibbi Mikrobiyoloji Uzman:

]
([ KF})
AMC)
[ GH)
(PTZ)
(Tin)
(CHM)
(FOX)
(FEP)
€T)
1]
(SKT)
(CIP)
(TOB)
(CZ)

* Sefotaksim, Seftizoksim, Seftria
Sefaleting, Sefapinn, Sefradin,
* Siproficksasin, efleksasn, norfig

* imipenem, mero

* Piperasilin, mezlosilini temsil ede

IBL pozitif suglar

AMPICILIN Uzm. Dr. Fisun Kirca
CEPHALOTIN sma Tarihi :11.09.2017 13:19:46
AMOXICILIN+C Onay Tar:11.09.2017 13:19:46

GENTAMICIN al : BOS
PIPERALCILLIN+

TICARCILLIN CLAVD

CEFUROXIM DIRENCLI Tibbi Mikrobiyoloji Uzmani
CEFOXITIN DIRENCLI Dr. Nevreste CELIKBILEK
CEFEPIME DUY ARLI

Kiiltiir Sonuclan Marteryal : BOS Cahsma Tarihi :11.09.2017 13:19:37

CEFOTAXIME L L] Numune AL Tar.ve Saati:27.07.2017 12:18:57 Uzm.Onay Tar:11.09.2017 13:19:46

PIPERACILLIN Ny AR
TRIMETHOPRIM,
CIPROFLOXA
TOBRAMICIN
CEFAZOLIN

eryal : BOS
i:

TBC DNA PCR (-) olmasi tzerine antitbc kesildi e

penemi ve erfap

* Ampigilin / amoksigilin ve dar spektrumiu sefalosporinlerie kesinlikle tedavi edilmeye caligimamal.
* in vitro duyarl gérinseler dahi karbapenemier digindaki dijer beta laktamlarla (Ornek:piperasilin , sefotaksim, seftazidim, v.b.) tek bagna tedavi

edilmemeli.
* Bu ilaclar kullan

lacaksa izolatin duyarh bulundudu bir aminoglikozitle birlikte kullanimahdirlar.

NOT:Bu laboratuarda Kisith Antibiyogram Bildirini uygulamasi vardir. Kistsiz bildirim icin laboratuar uzmanlarnyla (4511) girisiniiz.

Tibbi Mikrobiyoloji Uzmam
Uzm. Dr. Fisun Kirca

Kiiltiir Sonuc lan Materyal : BOS Cahsma Tarihi :01.08.2017 11:25:36
Numune Al Tar.ve Saati:27.07.2017 12:18:57 Uzm.Onay Tar:11.09.2017 13:19:46
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Enfeksiyon klinigi menenjiti atladi, hasta
kotulesiyor

* Konsey sirasinda hastaya ait géruntuler incelenirken cekilen ilk boyun
BT ve MR’da C2’de hava degerleri???

Fistul ???

* 20 yil 6nce nazofarenks CA ve RT dykusu i

Yogun israrlarimiz sonucu KBB ve beyin cerrahisi klinigi ortak
ameliyathane sartlarinda fistll acisindan degerlendirildi. FistUl

saptanmadi fakat orofarenks ile nazofarenks birlesme yerinde
nekrotik alanlar saptandi.




30.07.2017 (MEM 72. saat)

* Hipotansiyon, takipne, hipoksi gelismesi lUzerine reentibasyon
* Kontrol LP’de BOS’da silme I6kosit
Glikoz: 1 mg/dl
Protein: 587 mg/dl
BOS kan kaltara sisesine ekiminde IBL + M. morganii
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31.07.2017

e Kontrol gérintuleme

Tetkik 22 temmuz 2017 ve 27 temmuz 2017 tarihli beyin MR incelemeleri ile mukayese edilerek raporlanmigtir.

er IKI serepeller hemisterde, talamusta ve sol insuler lobda, sol periventrikuler beyaz cevher eve sag pariyetal subkortiki
beyaz cevherde Kisitli dlfuzyon odaklari gorulmektede

Her iki lateral ventrikll arka boynuzda intens materyal birikimine bagli sinyal kayitlar mevcuttur.

VKM enjeksivonu sonrasi bazal sisternal alanlarda ve serebeller, bazal serebral duzey leptomeningeal yuzevlerde vayain
M

1. ve her iki lateral ventrikl dilatedir.
Hidrosefali bulgusu bir énceki incelemeye goére (27.07.2017) minimal progresedir.
Tanimlanan ekstra aksiyel enfekte materyal koleksiyonu 27 temmuz 2017 tarihli incelemeye gére volumu artmigtir.




31.07.2017
THANKS GOD!

BOS glikozu: 4 mg/dI
BOS proteini: 615 mg/dI
BOS kilturu: Ureme olmadi




Nekrotik alanlar?
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* Biyopside noétrofil infiltrasyonu

e Kultlr sonucu: A. baumanni
(Tigesiklin ve kolistin duyarh)
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1150 hicre/mm3 C')glede;gonra
Glikoz: 8 mg/dl hidrosefalide artis

Sabah kontrol LP b Protein: 915 mg/d| nedeniyle beyin cerrahisi
tarafindan EVD




Alinan her iki BOS kultUrinde de bekledigimiz
oldu

BOS kan kilturu sisesine ekiminde A. baumanni (Tig S, Col S)

!

Meropenem tedavisine IV ve IT kolistin + 1V tigesiklin eklendi
(Gunluk BOS drenaji 150 cc)

Takiplerinde cekilen beyin MR’da prepontin bdlgedeki koleksiyon
alanlarinin devam ettigi gorulda.



BOS

- |04.08.17 08.08.17 11.08.17

Glikoz (mg/dl)
Protein (mg/dl) 915 590 319

KGltir A. baumanni Ureme olmadi  Ureme olmadi

EVD kateteri 14 giin sonra cikarildi. intratekal tedavisi de kesildi.




Tedavi



Ampirik Tedavi

Vankomisin (serum konsantrasyonu 15-20 pg/mL olmali)

+

Antipseudomonal beta laktam (lokal duyarlliga gore)

Direncli patojen ile enfekte (baska odak) veya kolonize
oldugu bilinen hastalarda ampirik tedavi bu etkeni
kapsamali!

Liu Allan R. Tunkel et al. 2017 Infectious Diseases Society of America’s Clinical Practice Guidelines for
Healthcare-Associated Ventriculitis and Meningitis, Clinical Infectious Diseases 2017



* Meropenem icin uzun inflizyon (>3 saat)

* MRSA’da vankomisin MIC 21 pg/mL ise ‘ linezolid
daptomisin
TMP-SMX

* Acinetobacter - Ampirik tedavi meropenem

Karbapenem direnci siiphesi varsa IV + IT
kolistimetat sodyum veya polimiksin B

Liu C et al. Clinical practice guidelines by the Infectious Diseases Society of America for the treatment of
methicillin-resistant Staphylococcus aureus infections in adults and children: executive summary. Clin
Infect Dis 2011; 52:285-92.

Kim BN et al. Management of meningitis due to antibiotic- resistant Acinetobacter species. Lancet Infect
Dis 2009; 9:245-55

Allan R. Tunkel et al. 2017 Infectious Diseases Society of America’s Clinical Practice Guidelines for
Healthcare-Associated Ventriculitis and Meningitis, Clinical Infectious Diseases 2017



Microorganism

Standard Therapy

Alternative Therapies

Staphylococci®
Methicillin sensitive
Methicillin resistant

Propionibacterium acnes

Streptococcus pneumaoniae
Penicillin MIC <0.06 pg/mL
Penicillin MIC =0.12 pg/mL
Cefotaxime or ceftriaxone MIC <1.0 pg/mL
Cefotaxime or ceftriaxone MIC =1.0 pg/mL

Pseudomonas aeruginosa

Haemophilus influenzae
p-lactamase negative
p-lactamase positive

Extended spectrum B-lactamase-producing
gram-negative bacilli

Acinetobacter baumannii

Other Enterobacteriaceae’

Candida species®

Aspergillus species

Mafcillin or oxacillin
Vancomycin

Penicillin G

Penicillin G

Third-generation cephalosporin®
Vancomycin plus a third-generation
cephalosporin®®

Cefepime, ceftazidime, or meropenem
Ampicillin

Third-generation cephalosporin®
Meropenem

Meropenem

Third-generation cephalosporin®

Lipid formulation of amphotericin

B + flucytosine
\oriconazole

Vancomycin
Daptomycin, trimethoprim-sulfamethoxazole, or linezolid

Third-generation cephalosporin,® vancomycin, daptomycin, or
linezolid

Third-generation cephalosporin®

Cefepime or meropenem
Moxifloxacin®

Aztreonam or ciprofloxacin

Third-generation cephalosporin,® cefepime, or a fluoroguinolone
Cefepime, aztreonam, or a fluoroguinolone

Cefepime or a fluoroguinolone

Colistin (usually formulated as colistimethate sodium)*® or
polymyxin B®

Meropenem, aztrecnam, trimethoprim-sulfamethoxazole, or
ciprofloxacin

Fluconazole or voriconazole

Lipid formulation of amphotericin B or posaconazole




Karbapenem direncli A. baumanni menenjiti

Intravenoz + intratekal/intraventrikiiler kolistin kombinasyonu

Tedavi basarisinda artis
Sag kalimda artis

Hastanede yatis stiresinde azalma
Maliyet etkin




Intraventrikiler tedavi

 Sistemik tedaviye yanit vermeyen veya yanit verme ihtimali disuk
enfeksiyonlarda

 Etkinligini degerlendiren RCT yok
* FDA onayi yok

* Drenaj sisteminden uygulandigi zaman uygulama sonrasi 15-60 dk dren
kapatiimali
* Intraventrikiler antibiyotik uygulamasinda doz ve araliklari
* Etken mikroorganizma icin BOS konsantrasyonu MiK’in 10-20 kat
e Ventrikul boyutu
* Drenden gunluk gelen BOS miktarina gore ayarlanmalidir.



Intraventrikiler tedavi

e Dagilim hacmi Farkhliklar nedeniyle farmakokinetik
calismalarda ayni intraventrikuler doz
icin cok degisken BOS konsantrasyonlari
gosterilmis.

* Ventrikul boyutu
e BOS klirensi

Uygun dozu yakalamak zor

Wang JH et al. Intraventricular antimicrobial therapy in postneurosurgical gram-negative bacillary meningitis or ventriculitis: a hospital- based
retrospective study. J Microbiol Immunol Infect 2014

Wilkie MD et al. Infections of cerebrospinal fluid diversion devices in adults: the role of intraventricular antimicrobial therapy. J Infect 2013
Cook AM et al. Intracerebroventricular administration of drugs. Pharmacotherapy 2009.



Intraventrikiler tedavi

* |Ik doz, radyolojik gorintiileme ile ventrikiil hacmine gére verilmel

Dar ventrikdl ‘ van
Normal ventrikul ‘ van
Genis ventrikil  mmm) van

Komisin 5 mg
comisin 10 mg

Komisin 15-20 mg

* Bu hesaba dayanarak aminoglikozidlerin de ilk dozlari ventrikul
boyutuna gore yaklasik olarak hesaplanabilir.

Infection in Neurosurgery Working Party of the British Society for Antimicrobial
Chemotherapy. The management of neurosurgical patients with postoperative bacterial or
aseptic meningitis or external ventricular drain-associated ventriculitis. Br J Neurosurg 2000



Intraventrikiler tedavide BOS drenaji

> 100 mL/glin e Gunde tek doz

50-100 mL/gin  BCE eI

<50 mL/gin e 3 glnde bir

e
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,7 Chemotherapy. The management of neurosurgical patients with postoperative bacterial or
o aseptic meningitis or external ventricular drain-associated ventriculitis. Br J Neurosurg 2000




Dozlar

Table 3. Recommended Dosages of Antimicrobial Agents Administered
by the Intraventricular Route

Antimicrobial Agent Daily Intraventricular Dosg

Amikacin 5-50 mg®

Amphotericin B deoxycholate® 0.01-0.5 mg in 2 mL of 5% dextrose in
water

Colistin (formulated as colisti- 10 mg

methate sodium)

Daptomycin 2-5 mg°

Gentamicin 1-8 mg®ef

Polymyxin B 5 mg®

Quinupristin/dalfopristin 2-5 mg

Tobramycin 5-20 mg

Vancomycin 5-20 mg® "

Liu Allan R. Tunkel et al. 2017 Infectious Diseases Society of America’s Clinical Practice Guidelines for
Healthcare-Associated Ventriculitis and Meningitis, Clinical Infectious Diseases 2017



Intraventrikiler veya intratekal tedavide
toksisite???

* Polymyxin B, colistimethate sodium, gentamicin ve vancomycin gibi
antimikrobiyallerin intratekal veya intraventrikiler uygulanmalarinin
ciddi veya geri donisumsuiz toksisitai gislar gdsterilmemis.

a iyi bir
olduklari

* Intratekal uygulamanin intravenoz
farmakodinami, benzer etkinlik ve
gosterilmis.

norotoksisite
NObet riski

* Penisilin ve sefalosporinlerin intratekal uygulanmasi

Ziai WC et al. Improving the role of intraventricular antimicrobial
agents in the management of meningitis. Curr Opin Neurol 2009



Tedavi slresi

KNS, P. acnes + normal BOS glikozu + hiicre 10 guin
artisi minimal / yok + hafif klinik bulgu (guiclii Gneri)
3
KNS, P. acnes + pleositoz / glikoz dustklugi / 10 - 14 gun
klinik bulgular (guclii oneri)




e Gram negatif basil => 21 gun
tedavi (uzman goruisu)

» Santin cikarilamadigl (Ommaya
vs) durumlarda tedavi
bitiminde uzun sureli oral
supresyon tedavisi
dustnulebilir




— B2

Allan R. Tunkel et al. 2017 Infectious Diseases Society of America’s Clinical Practice Guidelines for
Healthcare-Associated Ventriculitis and Meningitis, Clinical Infectious Diseases 2017



Sant veya drenlerin ¢ikariilmasinin rolG?

Enfekte sant ‘
Enfekte BOS dreni /| CIKARILMALI
Enfekte derin beyin stimiilasyonu cihaz ‘ |

Sant enfeksiyonu olan hastada santin ¢cikarilmasi+
external ventriktler dren + iv antimikrobiyal tedavi




Sant enfeksiyonu tedavisi

Sistemik antibiyoterapi

Santin tamami veya bir kisminin ¢ikarilmasi
Ventrikuler drenaj takilmasi

;’ %10-20

basarisiz
Kaltlr negatifligi saglandiktan sonra »

veni sant takilabilir J

Whitehead WE, Kestle JR. The treatment of cerebrospinal fluid shunt infections. Results from a practice
survey of the American Society of Pediatric Neurosurgeons. Pediatr Neurosurg 2001
Kestle JR et al. Management of shunt infections: a multicenter pilot study. J Neurosurg 2006



BOS kulturd ne zaman? Kime?

v'External drenaj varligi + nozokomiyal menenijit/ventrikilitte kaltur
takibi yapiimali (negatiflik agisindan)

v'Hastanin belirgin klinik yaniti yoksa kultir ile birlikte BOS incelemesi
de yapilmahdir.

v'Sant enfeksiyonu tedavisinde kullanilan disinda bir BOS drenaji varsa
klinik olarak gerekmedikce giinlik BOS incelemesi ve kiltlrG
onerilmemektedir.



Yeni sant ne zaman takilsin?

* Enfekte sant cikarildiktan sonra reimplantasyon i¢in optimal zaman
net degil

Erken
reimplantasyon

Relaps riskinde artis

Gec Sekonder EVD
reimplantasyon enfeksiyonu riskinde artis




Yeni sant ne zaman takilsin?

e Etken S. aureus veya gram-negatif basil ise BOS kultur negatifliginden
10 guin sonra takilabilir.

* Re-implantasyon oncesinde kultliir negatifligini teyid etmek
icin antimikrobiyal tedaviye ara vermek kesinlikle
onerilmemekte




Yeni sant takildiktan sonra tedavi stresi?

y Negatif kiltir sonucuna
gore tedavi suresini
duzenleyip
reimplantasyon sonrasi
kesilmesi

(4

7 Reimplantasyon
y/ sonrasi birkac

/




Tedavi secimi ne olursa olsun rekUlrrens riski mevcut
%26 bildiren calisma mevcut. Hastalarin 1/3’0G ayni mikroorganizma ile

*

ATTENTION
PLEASE!

Kestle JR et al. Management of shunt infections: a multicenter pilot study. J Neurosurg 2006



HASTA NE DURUMDA?



22.08.2017

* Meropenem 25. gln, kolistin ve tigesiklin 15. giinde
* Hipotansiyon — hipertansiyon ataklari

e Termoregulasyon bozuklugu

* Nistagmus

* Beyin BT’'de ventrikul icine acilan kanama ‘ Konservatif



Direncli hipotermi, nérolojik
muayenesinde kdtulesme

* Cekilen kontrol beyin BT'de mevcut kanamasinda
artis, periventriktler genisleme ve yaygin 6dem
gorulmesi tUzerine tekrar EVD yerlestirildi.

e Alinan BOS hemorajik
* Glikozu 0 mg/dl
* Proteini 1192 mg/dl




05.09.2017
Meropenem 39., colistin 30., tigesiklin 30. giin

Kalturinde K.pneumoniae (Amikasin, netilmisin, tigesiklin duyarli,
kolistin direncli, MIC 32)

Meropenem ve tigesiklin devam
Amikasin 1x1 gr iv + 40 mg intratekal eklendi




10.09.2017
Meropenem 44., tigesiklin 35., iv+it amikasin 5. gln

Kiltirinde K.pneumoniae (Amikasin, netilmisin duyarli, kolistin
direncli, MIC 16)



13.09.2017

* Klinik kotilesme
* Kontrol beyin BT’de uncal herniasyon
* Acil operasyon ‘ temporal lobektomi, dekompresyon



23.09.2017/

Exitus...



Kraniyotomi veya sant yerlestiriimesi

Sant enfeksiyo | estirilme
sonrasl gelisecek menenijit riskini

azaltmaz!

e Sant veya drenaj kateteri takilni

{— .
antimikrobiyal proflaksi onerilmekte Yara yeri enfeksiyonu riskini

azaltir

x * EVD varliginda uzamis proflaksinin faydasi tartismali,
onerilmemekte

* Sant veya drenaj kateteri takilmasi icin standard protokoller
uygulanmal

Korinek AM et al. Risk factors for adult nosocomial meningitis after craniotomy: role of
antibiotic prophylaxis. Neurosurgery 2006

Korinek AM et al. Risk factors for neurosurgical site infections after craniotomy: a
critical reappraisal of antibiotic prophylaxis on 4578 patients. Br J Neurosurg 2005




Antibiyotik emdirilmis sant veya drenaj
kateterleri

* Genellikle minosiklin veya klindamisin, rifampin ile kombine

* Antibiyotik emdirilmis VP santlarin enfeksiyon riskini belirgin
dusurduglu gosterilmistir.

* Maliyet etkin
* Direncli patojenlerle gelisen enfeksiyon riskini arttirmiyor

Parker SL et al. Comparative effectiveness of antibiotic-impregnated shunt
catheters in the treatment of adult and pediatric hydrocephalus: analysis of

12 589 consecutive cases from 287 US hospital systems. J Neurosurg 2015
Parker SL et al. Cerebrospinal shunt infection in patients receiving antibiotic-

Onerilmekte

impregnated versus standard shunts. J Neurosurg Pediatr 2011




Elektif aralikli degisim

* EVD icin en onemli risk enfeksiyon
 Kateterizasyon suresi uzadikca enfeksiyon riskinin arttigi gésterilmis.

* Fakat proflaktik 5 glinde bir kateter degisiminin enfeksiyon gelisme
riskini belirgin azalttig gosterilmemistir.

EVD kateterleri endikasyonu kalkmadikca kullanilabildigi

sirece durmali, rutin degistirilmemelidir.

Park P et al. Risk of infection with prolonged ventricular catheterization. Neurosurgery 2004
Wong GK et al. Failure of regular external ventricular drain exchange to reduce cerebrospinal fluid infection:
result of arandomised controlled trial. ) Neurol Neurosurg Psychiatry 2002



BOS kacaginda antimikrobiyal proflaksinin yeri?

 Kafa tabani kirigi ve buna bagli BOS kacaginda antimikrobiyal
proflaksinin yeri YOKTUR!

e Onerilen =)

Kafa tabani kirig1 + uzamis (>7 gin) BOS
kacagl durumda agaém oar|Ia5|

Pndmokok asisi

Allan R. Tunkel et al. 2017 Infectious Diseases Society of America’s Clinical Practice Guidelines for
Healthcare-Associated Ventriculitis and Meningitis, Clinical Infectious Diseases 2017







