Tedaviye yanit vermeyen menenjit
olgusu nasil yonetilmeli?

Dr. Selver Can




» 40 yasinda,kadin hasta

» Anamnez: Bir gun onceden siddetli bas agrisi ve
ajitasyonlari olan hasta, anlamsiz konugsmasi ve
biling degisikliginin gelismesi Uzerine yakinlar
tarafindan acil servise getirilmis.

» Ozgecmis:kronik hastalik yok,obezite mevcut



zaman oryantasyonu yok. Ajitasyonlari mevcut
» Ates 38,5 °C, TA: 110/70 mmHg Nabiz: 89 atim/dk
» Ense sertligi ve Brudzensky pozitif tespit edildi.
» Diger sistem muayeneleri dogal tespit edildi.
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» LP yapildi.

» Purulan BOS gelmesi uzerine hastaya acil serviste
IV seftriakson tedavisi yapildi.

» BOS incelemesinde mebzul Iokosit %90 notrofil,
%10 lenfosit hakimiyeti mevcuttu.

» BOS biyokimyasi:  Glukoz : 1 mg/dl (398 mg/dl)
Klor :125 mmol/ml
Protein: 520 mg/dl



» BOS gram boyamasi: Gram pozitif diplokoklar
goruldu.

» Beyin MR’da frontoparietatemporal lob tutulumu
olmasi uzerine hasta, Meningoensefalit+Diabetik
ketoasidoz tanilari ile yogun bakim unitesine
yatirildi.



» Hastaya meropenem+vankomisin+asiklovir+
deksametazon tedavisi baslandi.

» Insulin inflizyonuna baslandi.

[',Rm K[]K GUWLDU Tetkik : BOS'DA MENENJIT VIRALIBAKTERIYAL DNA-RNA
TARANAN PATOJENLER TESTIN SONUCU CALISMA YONTEMI
Bakterd M; stmtomm pmmlmlae lm MEY]..: Cytomegalovirus (Chiv) NE GATIF REALT?ME PCR
Epstein-Barr virus (EBV) NE GATIF REALTIME PCR
Adenovirus (4v) NE GATIF REALTIME PCR
" ( - Herpes simplesx virus 1 (HSW1) NE GATIF REALTIME PCR
ht]hl}'lm‘m Wmu 0.mmu Mmu Mlk. %mq Herpes simplex virus 2 (H5V2) NE GATIF REALTIME PCR
et . . Varicella-zoster virus (V2v) MNEGATIF REALTIME PCR
Brittoudsin DIRENQLI 4 Enterovirus (EV) NE GATIF REALTIME PCR
i . \ Parechovirus (PV) NE GATIF REALTIME PCR
Kl indaadsin DIRENQLI ¥ Human herpes virus 6 (HHVE) NEGATIF REALTIME PCR
Human herpes virus 7 (HHV7) INE GATIF REALTIME PCR
Benisilin (uenemit) DUFARLT 4,06 Parvovirus B19 (B19) NEGATIF REALTIME FCR
Neisseria meningitidis NE GATIF REALTIME PCR
Seftridhson (menmnt) DUYARLT {:U’lz Streptococcus pneumoniae POZIiTiF |REALTIME PCR
— y Y Haemophilus influenzae NE GATIF REALTIME PCR
Tetmlklm DIREN‘;III ”lﬁ MNOT: DMN& izolasyort+ Realtime PCR ydntemi uygulanmigtir,
riugtope /S0 enetahsanol UFARLT «ll

» Hastanin sonuclarina gore asiklovir tedavisi kesildi.



» Atesin yuksek seyrediyor.

» Agrili —sozel uyarana yanit yok,

» sag ust ekstremitede pleji gelisti.

» Insulin inflizyonuna devam ediliyor.

» Fibrin agi (protein yuksekligi ?, TBC ?)
» Astim atagi gelisti.
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2.giin 14290 368 7.78
3.giin 17800 543 4.95






Solda bazal ganglionlar seviyesinde sekanslarda
milimetrik noduler sinyal degisikligi dikkati cekmistir.
Verteks seviyesinde sol pariatelda ve sol
parietaoksipitalde hemisferik kortikal sulkuslarda
silinme ile hiperintens sinyal degisiklikleri izlenmigtir.




» Dortlu anti tbc tedavisi (HRZE)
» mannitol tedavisi eklendi.
» Bronkodilator tedavi eklendi.
(mem-+van-+antitbc






» Genel durum kotu, biling kapali, spontan solunumda,
iInsulin inf gidiyor.

» Atesleri devam ediyor.

» Agizda herpetik lezyonlari var.



» Ates hala yuksek seyrediyor.

» Agizda herpetik lezyonlar mevcut .

» biling halen kapali

» Generalize nobet gecirdi.

» Akut pankreatit gelisti.(amilaz : 200 lipaz : 566 )






» Asiklovir ve fenitoin tedavisi baslanildi.

mem-+van +anti tbc +asiklovir



» Ates yok , Bilin¢ kapali

» Amilaz(321)-lipaz:(982) yuksek seyrediyor.
-Viral pankreatit ??
-llac toksisitesi??



» Ates yok ,agrili uyarana inleme seklinde cevabi
mevcut ,

9360

» MR
» Anti odem tedavisine devam edildi.
» Insulin inflizyonu kesildi.



Meningeal kontrastlanmada, dnceki tetkik ile belirgin farklilik saptanmamistir.

Bulgular klinik ve anamnez bilgileri ile birlestirildiginde dncelikle ensefalit- serebrit lehine degerlendirilmistir. Yakin takip onerilir.
Verteks seviyesinde sag pariatelde T2 ve FLAIR sekanslarda kortikal kalinlasma ve sinyal artisi dikkati gekmis olup ,
onceki tetkik ile benzerdir.Yeni tetkikte bu seviyede T1A'da lineer kortikal hemorajiler eklenmis olup , iVKM sonrasi bu
alanda minimal kontrast tutulumu dikkati cekmektedir.

eski tetkikte net izlenmeyen sag frontalde , kortikal ve subkortikal beyaz cevher alanlarina etkileyen ve sol
parietotemporooksipitalde yine kortikal ve subkortikal alanlari etkileyen diffuzyon agirlikh goruntiilerde hiperintens ,
ADC haritasinda hipointens diffiizyon kisitlanma alanlar dikkati cekmektedir.



» 11. gun: genel durumu kotu,agrili uyarana goz acma
seklinde yanit mevcut.

» 15. gun :genel durum orta, bilin¢ acildi ,anlamsiz
konusmasi mevcut, kooperasyon ve oryantasyon
yok. Sag ust ekstremite plejisi devam ediyor.

» MR kontrolu onerir misiniz??



Verteks duzeyinde solda parietalde kortikal kalinlagma ve sinyal artisi izlenmis olup minimal kontrast
tutulumu izlenmistir.

Sagda frontalde periventrikuler - subkortikal beyaz cevherde buyligua 10x16 mm ebadinda iki adet T2
ve FLAIR sekansta gevresi hiperintens , santrali hipointens IVKM enjeksiyonu sonrasinda periferal
kontrast tutulumun izlendigi lezyonlar izlenmektedir .lezyon boyutlarinda hafif artis dikkati cekmistir.
Solda oksipitalde 20x15 mm ebadinda T2A ve FLAIR sekansta hiperintens , IVKM enjeksiyonu
sonrasinda periferal kontrast tutulumunun izlendigi benzer karakterde lezyon izlenmistir.

Bilateral frontalde ve temporalde insuler kortekste milimetrik noduler kontrast tutulumunun izlendigi
abse odaklari izlendi (guncel incelemede tespit edilmistir).

Bilateral yaygin dural kalinlagma ve kontrastlanma bir dnceki inceleme ile benzer goriuntimdedir.
Ethmoidal hucrelerde ve sfenoid sinuis sol yarida minimal mukozal enflamatuar kalinlagmalar
izlenmektedir.

Mastoid hucrelerde minimal sivi intensitesi izlenmektedir.



» Abseler gelismesi uzerine metronidazol eklendi.
» Meropenem +vankomisin + metronidazol +asiklovir

» BOS Thc PCR negatif sonucglandigi icin TBC tedavisi
sonlandirildi.



» 17. gun: oral beslenen ,genel durumu toparlayan
,yogun bakimdan cikarildi.

» 18. gun: genel durumun bozulmasi, ates ataklar
olmasi nedeni ile tekrar yogun bakima alindi.

» Candiduri nedeni ile flukonazol tedavisi baslandi.
» Asiklovir 21. gun kesildi.

mem-+van+metro+ flu



Verteks diizeyinde solda parietalde kortikal 6demin ve kontrastlanmanin eslik ettigi santrali kontrastlanmayan alan izlenmis olup goériniim
abseyi diglindiirmektedir.

Sag frontalde subkortikal - perventrikiiler beyaz cevherde iki adet biiyiigii 18x10 mm boyutlarinda T2A ve FLAIR gériintiilerde gevresi
hiperintens, santrali hipointens IV Gad. enjeksiyonu sonrasinda periferi kontrastlanma gézlenen ayrica gevresinde T2A ve FLAIR
gorintilerde hiperintens 6demin de eslik ettigi lezyon izlenmektedir (abse?).

Bir 6nceki 15.05.2017 tarihli Beyin MR ile kiyaslandignda lezyonu boyutunda ve ¢evresinde 6dem alaninda artis dikkati cekmektedir.
Solda oksipitalde kortikal -subkortikal alanda 20x15 mm boyutlarinda T2 ve FLAIR gériintiilerde hiperintens IV Gad. enjeksiyonu
sonrasinda periferik kontrastlanma gosteren benzer karakterde lezyon izlenmis olup 6nceki tetkiki ile benzerdir.

Bilateral frontalde ve temporalde, insuler kortekste milimetrik boyutlu kontrast tutulumu gosteren abse odaklari izlenmis olup 6nceki
tetkiki ile benzerdir.

Sol globus pallidus diizeyinde 5 mm g¢apinda fokal sinyal artisi izlenmis olup énceki tetkiki ile benzerdir.

Lateral ventrikiller normalden genistir.

Bilateral durada kalinlasma ve kontrastlanma izlenmis olup bir 6nceki tetkik ile kiyaslandiginda dural kontrastlanmada bir miktar azalma
dikkati cekmektedir.



4. Hafta

» 8 gun yogun bakimda takip edildi,biling acgilan genel
durumunun duzelen hasta servise
alindi.(mem+van+metro+flu)

» Flukonazol tedavisi 14 gune tamamlanarak kesildi.



5. Hafta

» Meropenem-+vankomisin+metronidazol tedavisi alan
hastanin tedavi altinda bilinci acildi.

» Yer- zaman oryantasyonu tam hale geldi.



6. Hafta

» Hasta klinik olarak 1y,

» Gunde 6-8 defa olan ishali mevcut
Cl.difficile ??

6. Hafta mr :sag frontalde tariflenen lezyonun
boyutunda regresyon izlenmistir. Diger odaklar stabil
olarak izlenmektedir.

Meropenem+vankomisin tedavisinin 45. gununde
vankomisine karsi allerji gelisti ve tedavi linezolid ile
degistirildi.



» Hastanin genel durumu iyi. Kendi iglerini yapiyor. Az
destekle yuruyor.

» Hastada ates atagi oldu.
» Lzd+mem+metro tedavisine Caspofungin eklendi.



Ilimh atrofi ile uyumlu hemisferik kortikal sulkuslarda derinlegsmeler, lll. ve lateral ventrikiilde dilatasyon dikkati gekmistir.

Verteks ve sentrum semiovalede sag frontalde iki adet , sol parietalde , sol oksipitalde kortikal ve subkortikal parankim alanlarini etkileyen T2A
ve FLAIR sekanslarda hiperintens, T1A sekanslarda kortikal-leptomeningeal hiperintensitelerin eslik ettigi IVKM sonrasi minimal kontrast
tutulumu gosteren lezyon alanlar dikkati cekmistir.

Sentrum semiovalede sag frontalde tarif edilen lezyon derin beyaz cevher alanlarindan periventrikiiler alana uzanim géstermektedir.
20.06.2017 tarihli MR goriintiileri ile kiyaslandiginda verteks seviyesinde sag frontalde izlenen lezyon boyutlarinin artis gésterdigi (cevresindeki
gliozise sekonder?)(giincel incelemede 13 mm capinda , 6nceki tetkikte 7 mm ¢apinda). Tarif edilen lezyonun kontrastlanma paterni ve
difflizyon agirlikh gorintiilerdeki 6zellikleri benzerdir.

Sentrum semiovale diizeyinde sag frontal derin beyaz cevher alanlarinda tarif edilen apse formasyonu 6énceki tetkikle benzer boyutlarda olup
cevresindeki gliozis ve 6deme ait hiperintensite azalmistir. Tarif edilen diger lezyonlarda belirgin farklihk saptanmadi.

Solda bazal ganglionlar seviyesinde nodiiler non-spesifik hiperintensite énceki tetkik ile benzer izlenmektedir.

T1A sekanslarda bilateral frontalde, instler kortekste ve sol parietooksipitalde daha belirgin olarak izlenen kortikal-leptomeningeal
hiperintensiteler énceki tetkik ile benzerdir.



Tedavinin 3. ay1

» Linezolid+meropenem+metronidazol tedavisi aliyor.
» Genel durum iyi,biling agik koopere oryante,

» Hasta sag ust ekstremite kas gucu 3/5 , desteksiz
yuruyor.



Iimh atrofi ile uyumlu hemisferik kortikal sulkuslarda derinlegsmeler, Ill. ve lateral ventrikilde dilatasyon dikkati
cekmistir.

Verteks ve sentrum semiovalede sag frontalde iki adet nodiiler tarzda; sol parietalde ve sol oksipitalde ise kortikal ve
subkortikal parankim alanlarini etkileyen T2A ve FLAIR sekanslarda hiperintens, T1A sekanslarda kortikal-
leptomeningeal hiperintensitelerin eslik ettigi IVKM sonrasi minimal kontrast tutulumu gosteren lezyon alanlarn dikkati
cekmistir.

Sentrum semiovalede sag frontaldeki lezyon periventrikiiler alana uzanim gostermektedir.

Tarif edilen lezyon alanlan diffiizyon agirlikli goriintulerde hiperintens, ADC haritasinda izointens izlenmekte olup
minimal difflizyon kisitlanmasi gostermektedir (ensefalit-apse formasyonlan?).



» Hastanin lezyonlari sekel olarak degerlendirildi.

» Hastanin tedavisi kesildi ve takip edildi.



» Yeterli tedavi suresine ragmen abseleri sebat eden hastaya
Immun yetmezlik agisindan immunolojiye danisildi.

» CD 19 eksikligi tespit edildi.

» CD19 eksikligi: llk kez 2006 yilinda Tirkiye ve Kolombiya'dan
2 aileden 4 vakada tanimlanmis olan bu bozukluk otozomal
resesif gecis gostermektedir .

» CD19 membran proteini ,B lenfositlerin yuzeyinde eksprese
edilen immunglobulin super ailesinin bir uyesidir.

» B hucre farklilasmasinda kilit rol oynar.

» CD19 molekulu; olgun B lenfosit hucre membraninda CD 21,
CD 81 ve CD 225 ile birlikte reseptor kompleksi olusturarak
antijen baglanmasi sonrasi B hucre reseptor sinyallerini
kuvvetlendirir.

» CD19 eksikligi ko-reseptor gen defektlerinin
hipogamaglobulinemiye yol acarak bir immunyetmezlige
neden oldugunun gosterildigi ilk defekttir.



» Yuksek doz IVIG tedavisi verildi.(5 gun )

» Antibiyotiksiz takip edilirken 1VIG tedavisinin 2.gunu
atesi oldu.(allerji ,hastane enfeksiyonu?? , )

» Tedavisiz 2 hafta klinikte takip edilen hasta kontrol mr
cekilerek sekel taburcu edildi.



Sonuc olarak

» Etkin antibiyotik tedavisine ragmen ,yeterli cevap
alinamamasi durumunda immun yetmezlik
arastiriimalidir.

» Hasta obez deqil(30 kilo),

» Artik diabeti yok,
» Duzenli olarak IVIG tedavisi almakta.



Dinlediginiz i¢cin tesekkur ederim.



