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Sanfrml Sinir Sistemi
Infeksiyonlari

* Menenjit
« Ensefalit

* Fokal Santral Sinir Sistemi

Sendromlari
* Beyin absesi
 Subdural ampiyem
« Epidural abse
* Sinus tromboflebiti....




~ Santral Sinir Sistemi
Infeksiyonlari neden onemli ?

* Klinik hizla ilerliyor

 Kisa siirede kalici hasar veya
oliimle sonuglanabilir

 Erken tani ve tedavi onemli




Akut Bakteriyel Menenjit



Menenjit; cesitli mikroorganizmalarin neden oldugu,
meninkslerin akut ve kronik seyirli inflamatuvar hastaligidir.

Farkli mikroorganizmalarin, degisik yollarla meninkslere
ulagmasi ile subaraknoid mesafede gelisen pia-araknoidittir.

Cranium

Arachnoid Dura mater

S Subarachnoid space
BOS dolasimi

Cerebral cortex

Pia mater



BOS DOLASIMI

Beyin Omurilik Sivisinin fonksiyonu:

1. Beyine mekanik destek saglar

" & 2. Beyinin iyon bilegimini diizenler

“\ 3. Atik metabolik maddeleri uzaklastirir
*1/\4. Beyini basing degisikliklerine karsi korur
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ETIYOLOJI



Tablo 1. Bakteriyel Menenjit Etkenleri

Etken <1 ay 1 ay-15 yas Erigkin
% % %o
S. pneumoniae 0-5 10-20 30-50
N.meningitidis 0-1 25-40 10-35
H. influenzae 0-3 40-60 1-3
Streptokok 20-40 2-4 5
Stafilokok 5 1-2 5-15
Listeria 2-10 1-2 5
Gram Negatif Basil 50-60 1-2 1-10




Ulkemizde en sik hangi etkenler
akut bakteriyel menenjit yapiyor?

« 1994-2003 arasi 30 calismanin sonuclari

— 2403 akut piirdlan menenjit
« 2260 olguda 873 (%38) patojen kiiltirde iretilmis

* En sik Greyen etkenler
— Streptococcus pneumoniae 457 (7%52)
— Neisseria meningitidis 251 (7%29)
— Staphylococcus aureus 29 (7%3)

Arda B ve ark. Med Princ Pract 2008;17:76-79



Ozel durumlarda etken degisir mi?

Santh hastalar: Stafilokoklar, Gram (-) basiller
Kraniyal fraktiir: Streptococcus pneumoniae,H.influenzae
Aspleni: Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae, HIB

Hiicresel immunite: Listeria monocytogenes, Gram (-) basiller,
Pseudomonas aeruginosa

Kronik otit, siniizit, mastoidit: Streptococcus pneumoniae

Penetran kafa yaralanmalari: Stafilokoklar



PATOGENEZ



Bakteriyemi mmssssmp> Endotel hasari <€===Pp BOS'ta bakteri

Proinflamatuar sitokinler

!

BOS'a lokosit girisi ve Serebral vaskiilit

per'maabi lite artigi meningeal inflamasyon \

KBB bariyerinde

Vazqemk odem Intershsuyel ddem Sitotoksik 6dem @Serebral iskemi
KIBAS Eksitator aa'lerin
salinimi

Relatif hipovolemi—»Global hipoperfiizyon

Noéronal hasar
Apopitozis



KLINIK BELIRTI VE
BULGULAR



Klinik bulgu ve semptomlar

« Semptom/bulgular Goriilme sikhgr %
— Bas agrisi >90

Ates Bu 3 bulgu yoksa
Ense sertligi %99 menenjit
Biling degisikligi degildir

— Kernigs >50

— Brudzinski's >50

— Kusma 35

— Nobet gegirme 30

— Fokal bulgular 10-20

— Papil 6dem <1

Durand ML et al.N Eng J Med 1993;328:21-28
Attia J. JAMA 1999:282:175-81



KIBAS belirtileri

» Inflamasyona bagli beyin édemi

« Kusma, bas agrisi, dalginlik, bazen
konviilsiyon, fokal nérolojik bulgular

» Gozde papil 6demi saptanabilir.
— Papil 6demi varliginda subdural ampiyem, venéz
sinds frombozu, beyin absesi disinilmelidir



Kafa ici basinci azalmak igin

Yatak basini 30 derece yiikseltilmesi, serebral
perfiizyonu diizeltir,venoz déniigi arttirir

Hiperventilasyon uygulamasi,
vazokontriksiyonla serebral kan akimini azaltir

Mannitol kullanimi, hiperosmolarite ile beyin
odemini azaltir

Steroitin 6dem azaltici etkisi



Meninks irritasyon belirtileri

Meninks ve spinal sinirlerin arka koéklerinin
inflamasyonuna bagl olarak hastalarda kas hipertonusu
gelisir.

Ense sertligi

Brudzinski belirtisi

Kernig belirtisi

Konturlateral refleks

Tiifek tetigi pozisyonu
Patolojik refleks pozitifligi...........(Meningo-ensefalit ?)



Ense sertligi Brudzinski
ve Kernig belirtisi




Babinski muayenesi




TANI

* Klinik bulgular + Laboratuar tetkikleri

e En onemli laboratuar tetkiki

— BOS'un incelenmesidir.

* Menenjit disindlen olguya kontrendikasyon
yoksa lomber ponksiyon yapilmalidir.



TANI

» LP oncesinde mutlaka goz dibi
degerlendirmesi yapilmalidir.

* LP oncesi ne zaman BT isteyelim?
— Kafa i¢i basing artisi belirtileri
— Papil 6demi
— Fokal nérolojik defisit
— Biling bozuklugu
— Immun yetmezlik

Tunkel AR.Clin Infect Dis 2004;39:1267-84



Rutin laboratuvar bulgular

<~ Bakteriyel menenjit: Polimorfoniikleer |6kositoz.
(12.000-20.000/mm3)

< Siddetli kusma sonucu hemokonsantrasyon olabilir.
Sedimentasyon hizi artar.(Tbc menenjitte 100 mm/saat)

< Idrar incelemesi genellikle normaldir.Febril albiiminiiri
olabilir.



BOS bulgulari

Basing: Yatarken 60-100mm-su, otururken 180-200mm-su
(Basing en ¢ok tiiberkiiloz menenjitte artar)

Renk: Renksiz

Goriinim: Berrak
(Bakteriyel menenjitte goriinim bulanik, viral ve aseptik menenjitte
berraktir. Tiberkiillozda buzlu cam goriniimi olabilir)

Hiicre sayisi: BOS da normalde 0-10 hiicre/mm3
Hiicre tipi: Tamami lenfosit



BOS bulgulari

- Biyokimyasal incelemede
— BOS proteini: 20-45mg/dl,
— BOS sekeri: Es zamanl kan sekerinin 1/2-2/3
— BOS Kloriiri:120-130 mEq/L
— BOS LDH: Serum LDH'sinin %10



Lomber ponksiyon kontrendikasyonlari

Papil 6dem

Beyin yer kaplayan kitle

75 herniasyon riski
Trombositopeni < 50.000/ mm3,
Koagtilasyon bozuklugu
LP yapilacak bélgede infeksiyon
Ileri derede kalp yetmezligi

Skolyoz

Tedaviye basla

Joffe AR. J Intensive Care Med 2007;22:194-207







TANI

« BOS alindiktan sonra 3 tipe ayrilir;

— Direk baki, hiicre sayimi, hiicre tipi
— Biyokimyasal parametreler

— Boyama, kiiltiir ve molekdiler tetkikler
* Bir miktar BOS -80°C?



Direk baki hiicre sayimi, hiicre tipi
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TANI

Biyokimyasal parametreler

— BOS proteini: 20-45mg/dlI,

— BOS sekeri: Es zamanl kan sekerinin 1/2-2/3
— BOS Kloriiri:120-130 mEq/L

— BOS LDH: Serum LDH'sinin %10



TANI

Boyama, kiltir ve molekiiler tetkikler

— Yaymalar;

* Gram boyamasi
— Antibiyotik kullananlarda 7%40-60
— Antibiyotik kullanmayanlarda (%60-90)

» Bakteri yogunlugu
> 100.000 kob/ml ise %97 pozitif
< 100.000 kob/ml ise %25 pozitif

« ARB boyamas:i ( %15-20 Tiiberkiiloz olgularinda)
* Cini miirekkep ( %50-75 Kriptokok olgularinda)



Boyama, kiiltiir ve molekiiler tetkikler

— BOS kiiltird yapilmal

- BOS ekimleri lomber ponksiyon sirasinda yapilmals

BOS hipotonik oldugundan oda isisinda
— Hiicrelerin %30'u 1 saatte, %50 si 2 saatte yikilir

BOS spesifik ve nonspesifik kiiltiir vasatlarina
ekilmeli

Bakteriyel menenyjitli vakalarin %80'inde BOS'da iireme
olur.



— PCR

— Bakteriyel PCR
» sensivitesi %100, Saravolatz LD.Clin Infect Dis 2003;36:40-45
» Spesifitesi %98,
» negatif prediktif deger %100

— Tiberkiloz PCR

» sensivitesi %60-90 Chedore P.Int J Tuberc Lung Dis 2002:6:913-9
» Spesifitesi %99

» negatif prediktif deger %99.7
» Olgu sayisi gok az



BOS parametreleri Normal
Basing 180 mmH,0
Gorindm Berrak
Beyaz kiire sayisi 0-10 / mm3
Hiicre tipi Lenfosit
Protein 15-45 mg/d|
Seker 50-80 mg/dI
BOS-serum glukoz >%60

6ram boyama
EZN boyama
Kiltdr pozitifligi

Fibrin ag

Bakteriyel menenjit

200-500 mmH,O
Bulanik
>1000/mm3
PNL
100-500 mg/d|

<40 mg/d|
<%40
%60-90"inda pozitif

%70-85

Tiberkiloz menenjit

Viral menenjit

200-500 mmH,0
Normal/Opak
50-4000/mms3

Lenfosit
100-500 mg/d|
<40 mg/d|
<%40
%20-80 ARB pozitif
%50-80

++

Normal
Berrak
<300/mm3
Lenfosit

Normal / hafif yiiksek

>40 mg/dI
>%60




KOMPLIKASYON

‘Kafa igi basing artimi,

‘Uygunsuz ADH salgilanmasit,

-Kafa giftlerinin tutulmasi

‘Kalici sagirhk

-Beyin apsesi

Hidrosefali: En sik tiiberkiiloz menenjitte gézlenir.
*Subdural effiizyon

-Kalici Nérolojik Bozukluklar



Komplikasyon Sayi Yizde

Beyin 6demi 33/285 115
Beyin absesi 15/279 5.4
Artrit 4/77 5.2
Paralizi 15/558 2.6
Sagirhik 10/507 1.9
Afazi 4/234 1.7
Diplopi 2/93 2.1
Kafa gifti tutulumu 50/649 7.7
Hidrosefali 28/434 6.4

Arda B ve ark. Med Princ Pract 2008;17:76-79



Beyin absesinde ampirik antibiyotik tedavisi

Beyin apseleri beyin dokusu iginde lokalize serebrit
ile baglayan ardindan kapsiille gevrilen sipiiratif
odaklardir.

Nadir goriilirler. En sik frontal ve temporal bélge
tutulur.

Komsu odak veya hematojen yayilim.

Aerop ve anaerop bakteriler tarafindan miks
infeksiyonlar



Beyin absesinde ampirik antibiyotik tedavisi

« Cerrahi tedavi
- Ampirik antibiyotik tedavisi
—Parenteral,

—Penisilin/3. kusak sefalosporinle
(sefotaksim/seftriakson) + metranidazol

— Etkenin stafilokok oldugundan siiphelenilen
durumlarda vankomisin

—Uygun tedavi siiresi 4-6 hafta



TEDAVI



Akut bakteriyel menenjit disniilliyorsa:

Kafa igi basing normal ise;
- LP yapin
- Hemen seftriakson 2 gr IV uygulayin
- 30 dakikay! gegecekse LP'den dnce antibiyotik
- Kortikosteroid endikasyonu var mi ? ‘
Kafa igi basing yiksek ise; Vi

- LP yapimini erteleyin.

- Hemen seftriakson IV uygulayin.
- Bagi 309 kaldirin.

- Destek tedavi uygulayin



Akut bakteriyel menenjitte steroid
kullanimi

» 24 ¢calismada 4041 menenjit olgusunda steroid
kullanimi;

* Altgrup analizinde

— Haemophilus influenzae menenjitinde ciddi
isitme kaybini azaltiyor

— Streptococcus pneumoniae menenjitinde
mortaliteyi azaltiyor.

Cochrane Database Syst Rev.2010 Sep 8:(9):C€D004405



Akut bakteriyel menenjitte steroid
kullanimi

Steroid igitme kaybini ve norolojik sekelleri azaltiyor,
fakat mortalite lizerine etkili degil

Veriler yiksek gelirli Glkelerde, menenjitte steroid
kullanimini desteklemektedir.

Distik gelirli Glkelerde faydasi olmadigini
gostermektedir.

Antibiyotikle birlikte veya antibiyotik dozundan hemen
once baslanmak lizere 6 saatte bir 0.15 mg/kg
deksametazon 2-4 giin siireyle uygulanabilir

Cochrane Database Syst Rev.2010 Sep 8:(9):C€D004405



Antibiyotiklerin BOS'a Gegisi



Antibiyotik Normal meninksler Menenjit

Penisilin-G Az Orta-1Iyi
Ampisilin Az Orta-Tyi
Sefalotin Az Az--Orta
Sefazolin Az Orta-Tyi
Sefotaksim Tyi Tyi
Seftriakson Tyi Tyi
Seftazidim Tyi Tyi
Gentamikasin Az Orta
Amikasin - Az
Kloramfenikol Tyi Tyi
Klindamisin Az Orta
Metranidazol Tyi Tyi
Trimetoprim Tyi Tyi
Sulfonamidler Iyi-Orta Tyi
Rifampisin Orta Tyi
Vankomisin Az Tyi




Ampirik Tedavi

 Uygun tedaviye ragmen mortalite %15-25

« Erigkinde etken identifiye edilinceye kadar ampirik tedaviye
baslanir

Ampisilin ekle

Seftriakson (>50 yas)

L. monocytogenes

Sefotaksim

&)

o)

Vankomisin ekle
(Direngli pnomokok?)

J




Akut bakteriyel menenjitte spesifik antibiyotik tedavisi

Bacteria, Susceptibility Days® First Line Alternative

§ pneumoniae 10-14

PCN MIC <0.1 PCN G 4 mU qdh or ampicillin 2 qdh Ceftriaxone, cefotaxime, or chloramphenicol

PCN MIC 0.1-1.0 Ceftriaxone 2q q12h or cefotaxime 2q qéh Cefepime or meropenem

PCN MIC >2.0 Vancomycin 1g q12h plus ceftriaxone or cefotaxime  Fluoroguinolone

Ceftriaxone or cefotaxime MIC >1.0 Vancomycin + ceftriaxone or cefotaxime Fluoroquinolone

N meningitidlis ]

PCN MIC <0.1 PCN G or ampicillin Ceftriaxone, cefotaxime, or chloramphenicol

PCN MIC 0.1-1.0 Ceftriaxone or cefotaxime Chloramphenicol, fluoroguinolone, or meropenem

L monacytogenes >21  Ampicillin or PCN G° TMP-SMX® or meropenem

Streptococcus agalactiae 14-21  Ampicillin or PCN G? Ceftriaxone or cefotaxime

Escherichia coli 21 Ceftriaxone or cefotaxime Aztreonam, TMP-SMX, fluoroquinolone, ampicillin,
or meropenem

P aeruginosa 21 Cefepime 2g g8h or ceftazidime 29 q8h Aztreonam, ciprofloxacin, or meropenem

Cho TA. Neurol Clin 2010;28:1061-88.



Streptococcus pneumoniae duyarhlik paterni

(Eski ve 2008 CLSI kriterlerine gore )

Duyarlilik kategorisi MIK pg/ml

Standart Duyarl Orta direngli Direncli

Eski (Tim klinik durumlar ve <0.06 0.12-1 22
penisilin uygulama yollar: igin)

2008 (Klinik durum ve penisilin uygulamalarina gére)

Menenjit, IV penisilin

Menenjit disi, IV penisilin <2 4 >8

Menenjit disi, oral penisilin <0.06 0.12-1 22

#Bir susun MIK degeri 1ug/ml oldugunda yorum:
oPenisilinin IV kullanilacagi olgu igin:
=Menenjit digi ise duyarli
*Menenjit ise direngli

oOral kullanim igin orta derecede duyarli rapor edilmelidir



Streptococcus pneumoniae

penisilin direnci

» Diinyada
— Penisilin direnci %2-50 arasinda

» Ulkemizde (2001-2008 arasi)
— Yiiksek diizey penisilin direnci %2-11.5



Invaziv pnomokok isolatlarinda penisilin duyarliligi

Duyarl obD Direncli
Parenteral MIK <0.06 ug/ml (-) |»>0.12 pg/ml
penisilin degeri
(menenjit)
% % 65.5 -) @
Parenteral MIK <2 pg/ml 4 >8 pg/ml
penisilir.\. degeri ug/ml
(menenjit disi) % %1 7 )
Penisilin MIK <0.06 pyg/ml | 0.12- | >2 pg/ml
(Oral penisilin V) | degeri 1.0
ug/mil
% 28 % % 6.6

2358 invaziv pnomokok izolati

16 laboratuvar galigmasi (>2000 yih)

Kimilatif sonuglar

Erdem H. J Chemother 2008;20:697-701




Streptococcus pneumoniae menenjitinde

ampirik tedavi ne olmali?

* Klasik tedavi
— Seftriakson, sefotaksim
— Alternatif meropenem

« Ulkemizde

— S.pneumoniae penisilin direnci %34.5

— Seftriakson-sefotaksim direnci 7%2
 Tedavi Vankomisin +Seftriakson veya sefotaksim mi olmali?

Erdem H. J Chemother 2008;20:697-701



Tedavi slresi

Ortalama 10-14 giindiir.

« S. pneumoniae 10-14 gin
* H. influenza 7-10 giin
* N. meningitidis 5-7 glin

* Grup B streptokok 10-14 giin
L. monositogenez 21 gun

« Gram (-) enterik basiller 21 giin

Enterokoklar 14-21 giin



DESTEK TEDAVI

Uygun oksijenasyon,
Hipoglisemi ve hiponatreminin dnlenmesi,
Antikonvilzan tedavi,

Tilais ~ 3 ,

, 1A g
Intrakraniyal basincin disiirilmesi %a’s . |
Deksametazon tedavisi tartigmalidir.

— S. pneumoniae menenjitinde ... g ; > R
— Antibiyotikle birlikte veya antlblyo‘l'lk dozundan hemen énce
baslanmak iizere her 6 saatte bir 0.15 mg/kg deksametazon

2-4 giin siireyle uygulanabilir.



Korunma

* ASI

« Kemoprofilaksi



Kemoproflaksi

* H.influenzae tip b
« N.meningitidis

— 6 yas altindaki kardeslere,

ce\ oo

— 6iindiz bakim evinde bulunanlara
— Hastalarin oral salgilari ile temas eden saglik personeli



N.meningitidis

— Rifampisin 10 mg/kg/glin, 2 giin

— Seftriakson IM (gebelerde) 250 mg (gocuklarda 125 mg) tek
doz,

— Siprofloksasin 500-750 mg, oral, tek doz.

— Asl
H. influenzae

— Rifampisin 20 mg/kg/giin, 4 giin.

— Asi

S. pneumoniae
— Profilaksiye gerek yok.
— Riskli kisilere asi ve antibiyotik.



REKURREN MENENJITLER

En sik rekiirren menenjite neden olan mikroorganizma
S. pneumoniae dir.

Rekirren menenjit 6zellikle meninksler dis ortam ile
iliskili ise stk gordlir.



Tuberkiloz menenjit



Tuberkiloz menenjit

Klinik tablo doktora beni ayrici tanina al demektedir.

Semptomlar siklikla kroniktir ve haftalar ile aylar arasinda
degisir

Beynin bazal kismini tutar, en sik 6. kafa ¢ifti etkilenir
Vaskiler degisiklikler; iskemi----infarktlar
Hidrosefali geligebilir.

BOS: lenfosit artigh pleosistoz, protein artar, glukoz azalir,
fibria agi(+), ARB, kiiltiir



Tedavi
* Birinci segenek ilaglar: izoniasid, rifampisin,
pirazinamid, etambutol ve streptomisindir.

« 2 ay dortlii kombinasyon (izoniasid, rifampisin,
pirazinamid, etambutol veya streptomisin)

Idame: ikili kombinasyon (izoniasid, rifampisin) ile 12
aya tamamlanmasi dnerilmektedir.



Tedavi

« Kortikosteroid tedavisinin olasi endikasyonlar:
— intrakraniyal basing artisi,
— beyin ddemi, ,
— fokal nérolojik bozukluklar,
— hidrosefali,
— infarktlar,
— spinal blok

* Erigkinlerde prednizolon 60 mg/giin,4-6 hafta

 Hidrosefali gelisen bazi olgularda ventrikiiloperitoneal
shunt operasyonu dnerilmektedir.



AKUT VIRAL MENENJITLER



* Akut viral menenjit olgularinin % 80-85'inden
enterovirisler (Echo ve coxsackie virisler)
sorumlu

« HSV ensefalit HSV 1 ve 2 ile olusabilir.

— BOS: Lenfositik pleositoz, protein hafif
artar,HSV-DNA (+), BT temporal kontraslanma,
EEG bulgular

— Asiklovir 14-21 giin, 8 saat arayla 10 mg/kg, IV
* Mortalite %80----- %20 ‘e diismektedir.




Ilginize tesekkiir ederim



