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Ogrenim Hedefleri

* Akut menenjitleri tanimak

e Klinik yaklasimi olusturmak

e Laboratuvar yaklasimimi olusturmak

* Ayirici tamya gidebilmek

* Ampirik tedavi yaklasimimi yapabilmek

* Etkene yonelik tedavi yonetimini yapabilmek

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Menenjit Tanimi

Menenjit; ¢esitli mikroorganizmalarin neden oldugu,
meninkslerin akut ve kronik seyirli inflamatuvar hastaligidir.
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an INAlLZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
KLlMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNES



Menenjitler

VARR"

- Subakut/Kronik
Akut menenjit Menenjit
o Saatler-giinler i¢cinde _  Haftalar-aylar-yillar i¢cinde
ortaya ¢ikar ortaya ¢ikar
 En sik etken viriisler  Daha sinsi

« Ates daha diisiik

« Letarji ve yetersizliklere
yol acabilir

an INAlLZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
KLlMl INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNES



Akut Menenjitler

I Infeksiydz etkenler | | Infeksiyon disi nedenler |
* Viriisler (%50-80) 3 Eﬁnlléﬂer
. ) o ITlaglar
Bakteriler . Antimikrobiyaller (TMP-SMX..)
« Parazitler . NSAIi
« Muromonab-CD3 (OKT3)

Azathioprin
Karbamazepin
Immun globulin

 Diger infeksiyoz sendromlar
« Parameningeyal infeksiyon

odagi _ - Ranitidin....
 Infektif endokardit L
« Viral postinfeksiy6z sendromlar - SLE, sarkoidoz, Behget sendromu

 \Vogt-Koyanagi-Harada sendromu
» Girisimler
* Diger

* Nobet, migren, kanama

e As1 sonrasi

INAlLZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
KLlMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNES



Akut Bakteriyel Menenjit

* Tim diinyada tahmini 1 200000 olgu/yil
— 100000°de 3 insidans

e <5 yas alt1 gocuklarda yillik 180 000 oliim

« Insidans, olgu-fatalite hiz1 iilke, bolge, yas grubu ve altta yatan
hastaliga gore degismekte

* Enskinde ~%25 fatalite hiz1
* Eriskinde %21-28 norolojik sekel
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Konjuge Asi
Uygulamasi
Sonrasi Invazif
Pnomokok
Infeksiyonlarmda
Azalma

Changes in invasive pneumococcal disease
inddence in the era of the conjugate vacdne
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Changes in invasive pneumococcal disease (IPD) incidence by
serotype group among children aged <5 years {A) and adults aged
=65 years (B), 1998 to 2007.

* Seven-valent pneumococcal conjugate vaccine (PCV7) was
introduced in the United States for routine use among young children
and infants in the second half of 2000.

From: Pilishvili T, Lexau C, Farley MM, et al. Sustained reductions in

invasive pneumococcal disease in the era of conjugate vaccine. 1 Infect

Dis 2010; 201:32. By permission of the Infectious Diseases Society of
America. Copyright © 20132 Oxford University Press.



Meningitis trends for different bacteria in the United States, 1997 to
2010

o —@— Pneumococcal meningitis
0.9 - —l— Meningococcal meningitis
® —ik— Gram-negative meningitis
0.8 PCVT —4— Staphylococcal meningitis
0.7 A —C— Haemophilus influenzae meningitis
0.6 < .,

0.5 H
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Admittance to hospital with bacterial meningitis
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Year

Case estimation based on total number of cases per 100,000 people by International
Classification of Diseases code (320.0, 320.1, 320.3, 320.82, and 036) from hospital
discharges across the United States with the nationwide inpatient sample Healthcare Cost
and Utilization Project net database.

PCV7: 7-valent pneumococcal conjugate vaccine; MCV4: guadrivalent meningococcal conjugate
vaccine,

Original figure modified for this publication. Castefblance BL, Lee M, Hasbun B. Epidemiclogy of
bacterial meningitis in the USA from 1997 to 2010: a population-based observational study. Lancet
Infect Dis 2014, 14:813. lustration used with the permission of Elsevier Inc, All rights resermvzg



Bakteriyel Menenjit Etkenleri

<1ay

1-23 ay

2- 50 yas

>50 yas

Bagisikligi baskilanmis hasta

Kafa kaide kinigi

Kafa travmasi

an INAlLZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
an KLIMIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNES

« S. agalactiae, E. coli, L. monocytogenes, Klebsiella spp,
Enterokoklar

 S. pneumoniae, N. meningitidis, S agalactiae, H.influenzae, E.
coli

 N. meningitidis, S. pneumoniae

« S. pneumoniae (%30-70), N. meningitidis (%10-35), L.
monocytogenes, aerobik Gr(-) bakteriler

 S. pneumoniae, N. meningitidis, L. monocytogenes, aerobik
Gr(-) bakteriler (Pseudomonas dahil)

« S. pneumonia, H. influenzae, AGBH streptokok

« S. aureus, S. epidermidis, Pseudomonas dahil aerobik Gr(-)
bakteriler



Akut Bakteriyel Menenjit

Streptococcus
pneumoniae

Neisseria
meningitidis
Haemophilus
influenzae

Listeria
monocytogenes

Staphylococcus
aureus

KN Stafilokoklar

Gram negatifler

Nazofarinks,kafa
kirigindan gecis
Komsu infeksiyon
Uzak infeksiyon

Nazofarinks

Nazofarinks, lokal
infeksiyon

GIS, plasenta

Deri, bakteriyemi,
yabanci cisim

Yabanci cisim

Cesitli

Tuam yaslar

Tdam yaslar

Tdam yaslar

Yenidogan,
ileri yaslar

Her yas

Her yas

Yenidogan,
ileri yas

invazif pnémokok infeksiyonlarin
yatkinlk saglayan kosullar
cribriform plate kirigi

Koklear implant

Otore(BOS) baziller kafa kirigi,
kulakta ossicle defekti

Nadiren kompleman yetersizligi

Humoral immiunitede bozukluk

Hlcresel immunite defektleri,
glukokortikoid kullanimi, gebelik,
karaciger hastaliklari, alkolizm,
malignansi

Endokardit, cerrahi ve yabanci
cisim, selulit, deklbit Ulseri

Cerrahi, yabanci cisim

ilerlemis hastaliklar, beyin cerrahi,
ventrikller drenaj, dissemine
strongyloidiasis




Saghk Bakim Ile Iliskili Menenjit

Gram-negatif basiller
Streptokok

S. aureus

Koagiilaz negatif stafilokoklar



TABLE 2.3. Causative organisms of adult bacterial meningitis

Country Denmark [25] Turkey [26] United Kingdom [27] Czech Republic [28] Netherlands [4] Total
Observation period 1998-2012 1994-2003 1997-2002 1997-2004 2006-2012

Neisseria meningitidis 42 25 550 75 171 1089 (27%)
Streptococcus pneumoniae 92 457 525 82 1001 2157 (53%)
Haemophilus influenzae 3 2 48 3 56 112 (3%)
Listeria monocytogenes 5 6 48 21 74 154 (4%)
Other 30 68 124 35 291 548 (13%)
Total 172 784 1295 216 1593 4060

van de Beek et al. ESCMID guideline: diagnosis and treatment of acute bacterial meningitis 2016 CMI, 22, S37-S62

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Meningokok Menenjiti - Vaka Sayaisi,
Morbidite ve Mortalite Hizlarinin Yillara Gore Dagilimi

YILLAR Kesin Vaka Morbidite Hizi Olim Mortalite Hizi
2000 485 0,75 58 0,0902
2001 587 0,90 58 0,0890
2002 592 0,90 27 0,0409
2003 658 0,99 35 0,0524
2004 608 0,90 26 0,0385
2005 216 0,32 17 0,0248
2006 183 0,26 15 0,0216
2007 123 0,18 14 0,0200
2008 57 0,08 11 0,0155
2009 51 0,07 5 0,0069
2010 20 0,03 2 0,0027
2011 23 0,03 3 0,0040
2012 22 0,03 4 0,0053
2013 14 0,02 3 0,0039
2014 21 0,03 0 0,0000
2015 29 0,04 3 0,0039

http://www.thsk.gov.tr/component/k2/353-istatiksel-veriler/bulasici-hastaliklar-daire-
baskanligi-istatiksel-veriler.html, 2016
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KLlMIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI

A oke;
N

Astrocytic endfeet
7
M KA
\ M 2
//'(\ \a '7"‘\ >: 7/ |
\ AL A
Neurons ' ° £ /ﬁ— ;;::r;?;:d intracranial
e "’.,..' 17
FL KX

Leucocytes V|

Free radicals and
oxidative stress




Olgu-1

19, E, yurtta kaliyor
Ates, bilinc bozuklugu

Bir gtin 6nce Acil Servise ates (39°C), bas agrisi,
bulanti nedeni ile basvurmus, bazi ilaclar verilmis

Durumu kotllesince ailesi tarafindan tekrar
hastaneye getirilmis

Ates 39,5°C, bilinc kapali, ense sertligi, sadece agrili

uyaranlara yanit var.
Beyaz kiire: 25 000/mm? @
G0z dib1: Papil 6demi




Akut Bakteriyel Menenjit; Klinik Bulgular

* Bas agrisi> %385

.« Ates >0580 Hastalarin %21-51"inde
Ik1 semptom >%95
Uciinden biri yoksa
menenjit olasiligr <%]1

« Meningismus>%o80
* Mental degisiklik>75
e Bulanti>%35

e Nobet: %15-%30

» Fokal nérolojik bulgu>10-35 (Listeria menenjitlerinde fazla)
* Papil 6demi <%5

 Dokiintii (N. meningitidis; %25-64)

« Artrit: %7 (N. meningitidis)

Etken, yas, altta yatan hastaliga gore degisen bulgular

i 1 TURK KLINIK MiKROBIYOLOJi VE van de Beek D, etal. N Engl J Med. 2004;351:1849-1859.
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI _
Pace D, Pollard AJ.. Vaccine 2012; 30 Suppl 2:B3.
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http://clinicalgate.com/infections-of-the-central-nervous-system/

Kernig, Brudzinski duyarlilik %5-11

Ense sertligi %30
Jolt accentuation duyarlilik %21-90, 6zgiilliik %43-80)

Thomas KE, et al. Clin Infect Dis. 2002; 35:46-52.

m . . . . 8 q q
KL'M'K INFEKSIVON HASTALIK| ARI DERNEG Nakao JH et al. Am J Emerg Med 2014; 32:24.
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Meningokok Menenjiti

Meningokok menenjitlerinin %37’sinde dokiintii olmaz



TABLE 3.2. Presenting clinical characteristics of adults with bacterial meningitis

Country Netherlands [41] France [42] Spain [43] Iceland [44] Denmark [25]
Observation period 1998-2002 2001-2004 1996-2010 1975-1994 1989-2010
No. of patients 696 60 295 19 172
Headache 87% 87% — — 58%
Nausea/vomiting 74% — 45% — —

Neck stiffness 83% — 69% 82% 65%

Rash 26% — 20% 52% —

Fever (>38.0°C) 77% 93% 95% 97% 87%
Altered mental status 69% 30% 54% 66% 68%

Coma 14% — 7% 13% 16%

Focal neurologic deficits 34% 23% 15% — 21%

Triad of fever, neck stiffness and altered mental status 44% — 4% 51% 45%

Bakteriyel menenjit tanisi klasik bulgularin yoklugunda
dislanamaz

Tanisal bir algoritma kullanilmasi onerilmemektedir
Tedavi karar1 klinik bir karardir

van de Beek et al. ESCMID guideline: diagnosis and treatment of acute bacterial meningitis 2016 CMI, 22, S37-S62



Ayirici Tani
* Viral menenjit
» Tiiberkiiloz menenjit
e Norobruselloz
« Fungal menenjit
e Norosifiliz
* Lyme hastalig1
« Tlac iliskili menenjit
* Mollaret menenjiti,
« Karsinomatdz menenjit

« Inflamatuvar hastaliklarla iliskili menenjit (sistemik lupus eritematozus,
sarkoidoz, Behget hastaligl, Sjogren hastaligi, ailevi Akdeniz atesi)

« Serebral abse ve subaraknoid kanama, noroleptik malign sendrom,
posterior fossa timorti

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



_aboratuvar Testleri

Periferik kan tam kan sayimi

(Iokositoz, sola kayma, 16kopeni, trombositopeni; kotii
prognoz)

Koagiilasyon testleri

Biyokimyasal testler

Hiponatremi (%30, hafif).



Tani

+ Oykii+Klinik bulgular F=2) Klinik izlenim
olusturmak

* Altin standart: Beyin omurilik sivisi incelemesi

Filum fluid

;
_ terminale /—_-__\
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2NN
*’J{_llr\\_/ Lumbar cistern

12 13 L4 L5,

Lumbar vertebrae

KL'MI TURK KLINIK MIKROBIYOLOJIVE
% il I I
BIAERE Tl R PR R 2 1) http://www.mdguidelines.com/lumbar-puncture



Tedavi Oncesi Degerlendirme-OyKkii

Ciddi ilag allerjisi

Menenjitli biri ile temas

Yakinda bir infeksiyon (siniis, kulak, solunum)
Yakinda antibiyotik kullanimi

Seyahat oykiisi

IV ilac kullanimi

[lerleyici bir dokiintii

Kafa travma Oykiist

Otore, rinore

HIV infeksiyonu, risk faktorleri

Immiinokompromize bir durum varlig



Mutlak kontrendikasyon

Papil 6demi

Kafaici basing artisi
bulgulari

Fokal norolojik bulgu
Tekrarlayan nobet
GKS<12

Hasta 12 saat sonra LP igin tekrar
degerlendirilmelidir.

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI

Lomber Ponksiyon Kontrendikasyonlari

Gegici kontrendikasyon

Kardiyopulmoner
fonksiyonlarda kotiilesme, sok,

Koagiilasyon sorunu
— INR>1.4,

— Trombosit sayis1 <40 000/mm3
veya hizla diisme

* LP yapilacak bolgenin
Infeksiyonu, spinal epidural
apse,

* Epileptik nébet

Glimaker M, et al. Clin Infect Dis. 2015;60:1162-1169.



Ne Zaman Goruntileme?

Kafaici basing artisi
bulgular:
 Dilate ya da nonreaktif

pupil,
GO0z hareketlerinde
anormallik,

* Fokal norolojik bulgular,

» Uyku hall,

e Bradikardi,
 Hipertansiyon,

e Solunum problemlert,

* Glasgow koma skalasi<10.

Diger

>00 yas,

Yeni ortaya ¢ikan ndbet (son bir
haftada nobet)

Immiinsiipresyon yaratan bir
durum

Papil 6demi

Daha 6nce SSS bulgularinin
olmasi (inme, fokal infeksiyon ),
Bilingte degisim, fasiyal paralizi,
sabit bakis, konusma bozuklugu
veya iki soruya yanit vermede ya

da iki sOylenen seyi algilamada
sorun gorme alani bozukluklari

. . . P . . . i .
KLIMIK ieekion HasTal kL a peres Tunkel AR Clin InfectDis 2004;39:1267-84



Menenjitlerde Goruntuleme

2773 hastanin %78’ine CT yapilmis; %24 anormal bulgular;
Kitle etkisi %5

Risk faktorii olmayan 96 hastada %3’ilinde anormal bulgular;
1’inde hafif kitle etkisi; hi¢cbirinde herniasyon gelismemis

Tanida 1ki saat, tedavide bir saat gecikme
Her bir saat gecikme mortalitede %13 artis riski

CT endikasyonu olarak bilin¢te bozulma kaldirilmis; tedaviye
1-2 saat erken baslanmis, mortalitede azalma

Hasbun R, et al. N Engl J Med 2001; 345:1727.
Glimaker M, et al. Clin Infect Dis 2015; 60:1162.



Beyin Omurilik Sivis1 bulgular:

Gorunim Hiicre tipi Protein BOS glukoz
g/L /serum glukoz
Normal Berrak 10-20 <5 Lenfosit <0,4 20-45 >0,65
Bakteri  Bulanik, T >1000 Notrofil  T1 \! A}
purilan
Viral Berrak Normal >100 Lenfosit  Hafif Normal Normalya
ya da yiksek vyada da hafif
hafif 0,5-1  hafif disuk
yuksek disuk
Tiber- Berrak- T71 >500 Lenfosit  T7T J w
kiiloz bulanik

an INAlLZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
an KL'MIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNES



Karekteristik Bakteriyel Menenjit Bulgular

* BOS: Beyaz kiire>1000/mm3 (notrofil agirlikli)
* Protein>40 mg/dlI
* Bos glukoz/kan glukozu <0,4

%50 BOS glukozu > 40 mg/dL
%44 BOS proteini <200 mg/dl
%13 BOS 16kosit<100 /mm3

%12 bulgular olmayabilir
van de Beek D, et al. N Engl J Med 2004; 351:1849.




BOS’ta Diger Testler

« Gram boyama %60-90 pozitif
— Antibiyotik kullanimi %40-60
— Bakteri yogunlugu; >10 ° kob/mm?3 ise %97 +
— Bakterinin cinsi ;

L. monocytogenes; %25-35, H. influenzae;%50, meningokok;
%70-90, pnomokok menenjitinde %90

 Kiiltiir (Altin standart) %70-85 pozitif
« Kan kiiltiiri %350

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Diger Testler-2

Molekiiler tetkikler
—Bakteriyel PCR

— sensivitesi %100

— spesifitesi %98

— negatif prediktif deger %100
—Tiberkiiloz PCR

— sensivitesi %60-90

— spesifitesi %99

— negatif prediktif deger %99.7
Hizli antijen testleri: Rutin onerilmez.
Pnomokok immunokromatografik test?
Tam kan sayimi (16kositoz)

Saravolatz LD.Clin Infect Dis 2003;36:40-45 Chedore P.Int J Tuberc
Lung Dis 2002;6:913-9



Bakteriyel-Viral Menenjit Ayirimi

« BOS bulgular skorlama
« BOS laktat (N: 10.80-18.90 mg/dl ), bakteriyelde> 35 mg/dl
veya > 4.0 mmol/L

» C-reaktif protein

T Negatif ongorusu yuksek
* Prokalsitonin

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Bakteriyel Etiyolojiyi Diisiindiirenler

« BOS glukozu < 34 mg/dL

« BOS/ Serum glukoz orani< 0.23
« BOS proteini > 220 mg/dL

« BOS lokosit sayis1> 2000/mm3

e BOS notrofil sayis1 > 1180 /mm?3



Olgu-1

Papil 6demi
mevcut

CT:.?

* Yaklasim ne olmali?




Tedavinin Temel Ilkeleri

 Tedavi acildir
* Hastanin durumu degerlendirilir

* Olas1 etkenlere ve kisinin altta yatan kosullarina
yonelik olarak en ge¢ 30’ i¢inde tedaviye baslanir

« Hastaneye sevk edilmesi gecikiyorsa (>1 saat)
tedavisi baslanip gonderilir

* BT gerekiyor veya LP yapilamiyorsa once tam kan
sayimi, kan kulturt yapilir, tedavi baslanir.

McGill F, et al. Journal of Infection (2016) 72, 405-e438

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Antimikrobiyal Secimi

* Olas1 patojenler1 kapsamali
« Bakterisidal olmal:
 BOS’a gecisi 1y1 olmali
— Diisiik molekiil agirlikli
— Lipitte ¢oziinen,
— Proteine az baglanan
— Fizyolojik pH’da diisiik ¢oziintirliik

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Antimikrobiyallerin BOS’a Gegisi

Orta-lyi Gecis
Penisilinler (inflamasyonda)
3. ve 4. kusak sefalosporinler
Kloramfenikol
Karbapenem(meropenem)
Rifampisin
Ko-trimoksazol
Metronidazol

Vankomisin(inflamasyon
varliginda)

Moksifloksasin,gatifloksasin
Linezolid

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI

Kotu Gegcis
1. ve 2. kusak sefalosp.
Klindamisin
Aminoglikozdler
Tetrasiklinler
Makrolidler



Recommended intravenous dosages of antimicrobial therapy for adults
with bactenial meningitis who have normal renal and hepatic function

Antimicrobial agent

Dose (adult)

Amikacin

Ampicillin

Aztreonam

Cefepime

Cefotaxime
Ceftazidime
Ceftriaxone
Chloramphenicol
Ciprofloxacin
Gentamicin
Meropenem
Moxifloxacin

Nafcillin

Oxacillin

Penicillin G potassium
Rifampin

Tobramycin
Trimethoprim-sulfamethoxazole (cotrimoxazole)

Vancomyacin

5 ma/kg every 8 hours™

2 g every 4 hours

2 g every 6 to 8 hours

2 g every 8 hours

2 g every 4 to & hours

2 g every 8 hours

2 gevery 12 hours

1to 1.5 g every & hours™
400 mg every 8 to 12 hours
1.7 ma/kg every 8 hours™

2 g every 8 hours

400 mg every 24 hours?

2 g IV every 4 hours

2 g IV every 4 hours

4 million units every 4 hours
200 mg every 24 hours#
1.7 ma/ka every 8 hours™

5 mag/kg every 6 to 12 hours§2

15 to 20 mag/kg every 8 to 12 hours*




Bakteriyel Menenjit Ampirik Tedavi Yaklasimi

<1ay e Ampisilin+ Sefotaksim veya Aminoglikozid
1-23 ay e Uciinci kusak sefalosporin + Vankomisin?
2- 50 yas e Uciincii kusak sefalosporin + Vankomisin?
>50 yas e Ampisilin +Uciinci kusak sefalosporin + Vankomisin?
Bagisikhig baskilanmis hasta e Vankomisin+ Ampisilin + Sefepim veya
Meropenem
Kafa kaide kinigi e Vankomisin + Ucilincii kusak sefalosporin
Kafa travmasi e Vankomisin+ Seftazidim veya Sefepim veya Meropenem

Tedavi baslandiktan sonra en erken surede LP
m L 0 o ol N N n
oo KLIMIK Reiox disminar oervest YapIImahdir



Gram Boyama Sonucuna Go6re Antimikrobiyal Tedavi

* S. pneumoniae : Seftriakson veya sefotaksim,,
Gra m. boyamada pnomokok direnci yiiksek olan bolgelerde
diplokok vankomisin eklenir.

e Meningokok; seftriakson veya sefotaksim

Gram negatif diplokok

Gram pozitif basil ya da W Listeria infeksiyonu; ampisilin veya penisilin
e +gentamisin

kokobasil gérinimu

e Pseudomonas tiirleri de goz ontine alinarak

Gram negatif basil seftazidim veya sefepim veya meropenem+
gentamisin kullanilir

an INAlLZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
an KLIMIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNES



Neisseria meningitidis in cerebrospinal fluid

Gram stain of cerebrospinal fluid (x1000) shows inflammatory cells
and kidney-shaped, gram-negative diplococci (arrows). Neisseria
meningitidis grew from this specimen.

Courtesy of Harriet Provine.



Listeria monocytogenes in cerebrospinal fluid

Gram stain of cerebrospinal fluid (x1000) shows inflammatory cells
and small, gram-positive rods and coccobacilli. Culture of this
specimen revealed moderate sized, beta-hemolytic colonies
composed of small, motile gram-positive rods, confirmed to be
Listeria monocytogenes.

Courtesy of Harriet Provine.



Haemophilus influenzae in cerebrospinal fluid

Gram stain of cerebrospinal fluid (x1000) shows inflammatory cells
and small, pleomorphic, gram-negative coccobacilli. Haemophilus
influenzae grew from this specimen.

Courtesy of Harriet Provine. L ] 1--)' ] O [



Streptococcus pneumoniae in cerebrospinal fluid

Gram stain of cerebrospinal fluid (x1000) shows inflammatory cells
and gram-positive diplococci. Streptococcus pneumoniae grew
from this specimen.

Courtesy of Harriet Provine.



Olgu-1

CT: hafif 6dem

L.P. Ile BOS alind1 ) .
Hasta yonetimi nasil olmali?

Yaygin 16kosit(notrofil
hakim)

B 0S g I U kOZ u < 1 O Neisseria meningitidis in cerebrospinal fluid
mg/ml

BOS proteini : 320
mg/dl

Gram stain of cerebrospinal fluid (x1000) shows inflammatory cells
and kidney-shaped, gram-negative diplococci (arrows). Neisseria
meningitidis grew from this specimen.

Courtesy of Harriet Provine.



Etkene Gore Tedavi

Betalaktamaz negatif: Ampisilin

Betalaktamaz pozitifse: Seftriakson
veya Sefotaksim

H. influenzae

_ . Penisilin MIC <0.1 ug/mL; Penisilin
Neisseria Penisilin MIC 0.1-1.0 pg/mL:
meningitidis Seftriakson veya sefotaksim,

Penisilin MIC <0.06 pg/mL; Penisilin,amp. n

Penisilin MIC >0.12 ng/mL

« Seftriakson veya sefotaksim, MIC <1.0
ug/mL: CRO;CTX

« Seftriakson veya sefotaksim MIC >1.0
ug/mL; Vankomisin+CRO veya CTX

Pnomokok

an INAlLZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
an KL'MIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNES



Microorganism Standard treatment Alternatives Duration
Streptococcus pneumoniae
Penicillin susceptible (MIC <0.| pg/mL) Penicillin or amoxicillin/ampicillin Ceftriaxone, cefotaxime, chloramphenicol 10-14 days
Penicillin resistant (MIC >0.1 pg/mL), Ceftriaxone or cefotaxime Cefepime, meropenem, moxifloxacin® 10-14 days
third-generation cephalosporin susceptible
(MIC <2 pg/mL)
Cephalosporin resistant (MIC >2 pg/mL) Vancomycin plus rifampicin, or Vancomycin plus moxifloxacin,” linezolid 1014 days
vancomycin plus ceftriaxone or
cefotaxime, or rifampicin plus
ceftriaxone or cefotaxime®
Neisseria meningitidis
Penicillin susceptible (MIC <0.| pg/mL) Penicillin or amoxicillinfampicillin Ceftriaxone, cefotaxime, 7 days
chloramphenicol
Penicillin resistant (MIC >0.I pg/mL) Ceftriaxone or cefotaxime Cefipime, meropenem, 7 days
ciprofloxacin or chloramphenicol
Listeria monocytogenes Amoxicillin or ampicillin, penicillin G* trimethoprim-sulfamethoxazole, At least 2| days
moxifloxacin,” meropenem, linezolid
Haemophilus influenzae
B-Lactamase negative Amoxicillin or ampicillin Ceftriaxone, cefotaxime or chloramphenicol 7-10 days
B-Lactamase positive Ceftriaxone or cefotaxim Cefepime, ciprofloxacin, chloramphenicol 7-10 days
B-Lactamase negative ampicillin resistant Ceftriaxone or cefoaxime Ciprofloxacin 7-10 days
plus meropenem
Staphylococcus aureus
Methicillin sensitive Flucloxacillin, nafcillin, oxacillin Vancomycin, linezolid, rifampicin,” At least |4 days
fosfomycin,® daptomycin”
Methicillin resistant Vancomycin' Trimethoprim/sulfamethoxazole, linezolid, At least |14 days
rifampicin,” fosfomycin,” daptomycin
Vancomycin resistant (MIC >2.0 pg/mL) Linezolid' Rifampicin,” fosfomycin,® daptomycin” At least 14 days

van de Beek et al. ESCMID guideline: diagnosis and treatment of acute bacterial meningitis 2016 CMI, 22, S37-S62



Tedavi Sureleri

Etken Tedavi Suresi
N.meningitidis / gun
H.Influenzae tip b /-10 gun
S.pneumoniae 10-14 giin
Grup B streptokok 14-21 giin
L.monocytogenes 14-21gun™
Gram negatit basil 21 gun

Kiiltiirde iireme olmazsa antibiyotik tedavisi
2 haftaya tamamlanmahdir.

INAlLZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Dekzametazon Kullanimi

Authors' conclusions:
Corticosteroids significantly reduced hearing loss and neurological sequelae, but did not reduce

overall mortality. Data support the use of corticosteroids in patients with bacterial meningitis in
high-income countries. We found no beneficial effect in low-income countries

Brouwer MC, Mclntyre P, Prasad K, van de Beek D. Corticosteroids for acute bacterial meningiti

Cochrane Database of Systematic Reviews 2015, Issue 9. Art. No.: CD004405. DOI: =
10.1002/14651858.CD004405.pub>. =

H. influenzae menenjitinde isitme kaybin1 azaltiyor
Pnomokok menenjitinde mortalitede hafif azalma, norolojik sekelde azalma.

[k antibiyotik dozuyla birlikte ya da hemen éncesinde (10—20 dakika
once) verilmesi onerilmektedir .

Dozu her alt1 saatte bir 0,15 mg/kg (10 mg) olarak 2—4 giindir.

Deksametazon; antibiyotik tedavisinin ilk dozu ile birlikte veya
Ilk dozdan sonraki ilk 4 saat icerisinde baslanilmahdir

I\ Al TURK((L%%&%(MH!OB) VE
KLIMIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Bakteriyel Menenjit Siiphesi

Agirhg belirle kI"rlnc"el?meler
Solunum Kan kultur L
Disl cxsi Kan gazlari, serum Ornegi
. .. Akciger grafisi
Norolojik baki gerg
Sok ve/veya koagiilopati
Antikoagiilan kullanimi
Dissemine damar i¢i koagiilasyon
SE HAYIR
SOk y0ksa LP 6ncesi goriintiileme endikasyonu var mi?
+
Dekga_r;etaz_g_n " EVET HAYIR
ampirik antiplyoti Deksametazon + r
Stabilizasyon velya ampirik antibiyotik
koagiilopatinin
diizeltilmesi BOS bulanik veya HAYIR
hastalikta belirgin
ST HIRE ilerleme var mi1?

LP 6ncesi goriintiileme endikasyonu var mi?

BOS bulgular
bakteriyel menenjitle

uyumlu mu ? HAYIR

EVET

Onemli yer isgal eden
lezyon var m1 ?

LP yapilmaz,
tedaviye devam

Deksametazon +

. L BOS bulgular1
ampirik antibiyotik bakteriyel menenijitle
uyumlu mu ?
EVET HAYIR

Bakteriyel
menenjit

Tamy1 gozden gecir




Destek Tedavileri

Hastalar ¢ok 1y1 monitorize edilmeli, gerekirse yogun bakimda
1zlenmelidir

— Hizh seyir, kardiyovaskiiler yetmezlik, solunum yetmezligi, asit-baz

dengesizligi, sepsis, kontrolsiiz nobet,mental durumda bozulma.

Temel destek tedaviler; yeterli oksijen desteginin saglanmasi,
hipoglisemi ve hiponatreminin énlenmesi, damar i¢i siv1
verilmesi (idame), gerekirse antikonviilsan tedavi, serebral kan
akiminda dalgalanmaya yol agacak durumlar1 engelleme

» Kafa i1¢1 basing artisin1 azaltma:
— Yatak basin1 30°  yiikseltmek,
— PaCO, basincin1 27-30 mmHg arasinda tutabilmek
— Mannitol gibi hiperozmolar ajan kullanimi
— Steroid kullanimi
— Albiimin

KLiMiKTU@@M%&ng@@rblturat, tiyopental, diergotamin, kan basincini azaltmak.

INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Lomber Ponksiyon Tekrari

* Uygun tedaviden 48 saat sonra diizelme
goriilmemesi

* Direnchi bakterilerde 6rnegin pnomokok 6zellikle
deksametazon almigssa, beklenilen yanit yoksa

* Sekiz giinden uzun siiren ates

— (baska nedenle agiklanamayan)



Prognoz

Bakteriyel menenjitlerde 6liim %25-35
Erken tedavi ile bile %5-10

[leri yas

Altta yatan kosullar

Hipotansiyon, bilin¢ degisikligi
Nobet ile basvurma

Antibiyotik tedavisinde ge¢ kalma
Trombositopeni, 16kopeni

Etken pnomokok, Listeria

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLlMIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI

Kotu prognoz



Komplikasyonlar

e Isitme kaybi (en sik pndmokok)

» Beyin apsesi,subdural ampiyem , beyin 6demi

» Hidrosefali: En sik tiiberkiiloz menenjitte gozlenir.
« Kalici bilisssel bozukluk

* Nobetler, fokal norolojik defisit

* Meningokok menenjitinde ekstremite kayiplari.

TABLE 4.5. Common complications of bacterial meningitis in adults [ 17-123]

Complication Frequency Ancillary investigations Treatment

Seizures 1 7% Cranial CT or MRI; EEG if not clinically evident Antiepileptic drugs

Hydrocephalus 3-5% Cranial CT or MR External ventricular drain if clinically relevant

Ischaemic stroke 14-25% Cranial CT or MR No specific treatment

Haemorrhagic stroke 3% Cranial CT or MR Consider neurosurgical intervention

Subdural empyema 3% Cranial CT or MRI Consider neurosurgical intervention

Brain abscess 2% Cranial CT or MRI Consider neurosurgical intervention

Sinus thrombosis 1% Cranial CT or MR No proven therapy

Severe sepsis 15% Evaluation of other foci of infection According to guidelines for the management of sepsis [|24]
(e.g. pneumonia, endocarditis) including fluid replacement, ICU admission and monitoring

Hearing loss 17-22% Otoacoustic emission/hearing evaluation Cochlear implant

CT, computed tomography; ICU, intensive care unit; MRI, magnetic resonance imaging.

van de Beek et al. ESCMID guideline: diagnosis and treatment of acute bacterial meningitis 2016 CMI, 22, S37-S62



Korunma

Rutin gocukluk ¢agi ve risk grubu asilamasi
« Streptococcus pneumoniae

» Neisseria meningitidis

« H. influenzae tip b



Sekonder Korunma

H. influenzae tip b menenijiti

Yakin temasl ev i¢1 temasli ya da indeks olgu ile birlikte yasayan ya da indeks
olgunun hastaneye yatisindan dnceki yedi giinde en az bes giiniinde >4 saatten
fazla temas edenler

» Evde yasma uygun olarak tam olarak asilanmamis <4 yas bir temas eden varsa

veya da splenektomili, ya da bagisiklig1 baskilanmis <18 yas biri varsa (
cocukluk ¢ag1 as1 durumuna bakilmaksizin), as1 durumuna bakmaksizin <6 ay

bebek varsa, tiim ev halkina indeks olgu dahil profilaksi 6nerilir.

* Kires ve giinliik bakimevi temaslilari:

— Indeks olguyla haftada 25 saat veya tistiinde temas eden <2 yas asisiz ya
da asilar1 tamamlanmamis ¢ocuk varsa profilaksi onerilir. Eger 60 giin
i¢inde 1ki veya daha fazla olgu olup asilanmamis ya da asisi

tamamlanmamis ¢ocuklar varsa iki yas tistiindekilere de profilaksi yapilir.

Rifampin; 20mg/kg/glin
(maksimum 600 mg), dort gliin




Meningokok menenjiti Solunum izolasyonu*

Sekonder Korunma

Yakin temas; hastaya bir metreden yakin mesafede >8 saatten fazla bulunmak
veya semptomlar basladiktan onceki bir hafta icinde ve hastaya 24 saat uygun
antibiyotik tedavisi alincaya dek gecen siirede, hastanin oral sekresyonlarina
(6plisme, agizdan agiza entiibasyon, endotrakeal aspirasyon gibi) temas etmek
olarak tanimlanur.

« Kemoprofilaksi uygulanmasi gerekenler:

Ev halki, oda arkadaslari, yatakhane arkadaslari,
Kres temaslhilari

Aaskeri kislada beraber kaldiklar1 kisiler

Sekiz saat ve fazlasi bir ugak yolculugunda indeks hastanin solunum sekresyonlari
ile dogrudan temasi olanlar veya bitisiginde oturan kisiler,

Indeks hastanin oral sekresyonlarina dogrudan maruz kalanlar ( 6piisme, agizdan
agiza entiibasyon, endotrakeal aspirasyon, endotrakeal tiip yonetimi gibi).

Rifampin; 12 saat arayla maksimum 600 mg, iki giin
Seftriakson;, 15 yas altinda 125 mg, iistiinde 250 mg tek doz .M.
Siprofloksasin; 500 mg. Oral, tek doz.



Aseptik Menenjit

Genellikle lenfositik hiicre artisi ile karekterize ve baslangic
degerlendirmede etkenin belirlenemedigi, rutin boyama ve
kultir negatif olan menenjit

Viral menenjitler

« Enteroviriisler (echo, coxsackie, enterovirus 70,71)
* Herpes viriisleri (HSV-2, VZV, CMV, EBYV, HHV 6-8
 Lenfositik koriomeninjit viriisii

« HIV

« Adenovirus

 Parainfluenza virus tip 2 ve 3

« Kizamik, kabakulak

« Arbovirusler (Bat1 Nil viriisii,..)



Aseptik Menenjit-Viral Etkenler

Adenovirus * Influenza A ve B
Arboviruses . Lymphocyt_ic -
Coxsackievirus tip A ve B choriomeningitis virus
Cytomegalovirus * Measles
Echovirus * Mumps
Encephalomyocarditis virus Par-ain-fluenza
Epstein-Barr virus ’ PO"OY'VUS
Herpes simplex type | * Rotavirus
Herpes simplex type 2 * Rubella

* Vaccinia

Human immunodeficiency _ |
VIirus  Varicella-zoster virus



Aseptik Menenjit-Bakteriyel Etkenler

Actinomyces spp
Bakteriyel endokardit
Borrelia burgdorferi
(Lymehastaligi)

Borrelia recurrentis
(relapsing fever)

Brucella spp

Chlamydia spp

Leptospira spp
Mycobacterium tuberculosis

Mycoplasma hominis

Mycoplasma pneumoniae
Nocardia spp

Parameningeyal bakteriyal
infeksiyon (epidural,
subdural abse)

Kismen tedavi edilmis
menenjit

Rickettsia spp

Spirillum minor
— (fare isingi hst)

Treponema pallidum



Aseptik Menenjit-Fungal, Paraziter Etkenler

Fungal etkenler Parazitler

* Aspergillus spp * Angiostrongylus

* Blastomyces dermatitidis cantonensis

e Candida spp * Taenia solium (cysticercosis)
* Coccidioides immitis * Toxoplasma gondii

e Cryptococcus neoformans * Trichenella spiralis

* Histoplasma capsulatum
e Sporothrix schenckii



Aseptik Menenjit-Enfeksiyon Dis1 Nedenler

Anti-CD3 monoclonal Malignasiler

antibody « Otoimmiin hastaliklar
Azathioprine » Epidermoid kist
lbuprofen * Agilama sonrasi

Diger NSAII’ler

Pyridium (phenazopyridine)
Trimethoprim-
sulfamethoxazole



Aseptik Menenjitler; Tam Yaklasimi

Iyi bir dykii
— seyahat, temas oykust(kene, kemirici, hayvan temasi), riskli cinsel
davranis, tiberkiloz temasi benzer semptomlari ve dokintileri olan

kisilerle temas, menenijitle iliskili olabilecek NSAI, intravendz
immunoglobulin, TMP/SMX kullanimi

Diffiiz makuler egzantem ve orta derecede hasta bir kiside primer HIV,
sifiliz ve enteroviral infeksiyonlar akla gelmelidir.

— Bu dokuntiler bazen meningokok infeksiyonlari ve Kayalik Daglar benekli atesinde de
gorulebilir.

Parotit varliginda kabakulak menenijiti,
Vezikuler ve ulseratif genital lezyonlarin varliginda HSV-2 infeksiyonu

Orofaringeyal kandidiyaz ve servikal lenfadenopati varligi primer HIV
infeksiyonu,

Asimetrik flask paralizisinde Bati Nil Virtsi arastiriilmahdir.



Tam Yaklasimi

Enteroviriis PCR; %86-100 duyarlilik, %92-100 6zgtilliik
(%80-85’inden sorumlu)

HSV, VZV i¢in PCR
Serum ve BOS’ta VDRL,
HIV antikor, PCR testlertl,

Serolojik testler; Lyme serolojisi, kabakulak, kizamik,
LCMV.

Viral kiltiir,

Gerekirse aseptik menenjit ayirici tanisinda yer alan diger
kosullar i¢in testler yapilir;

— tiiberkiiloz kiiltiirii, mantar kiiltiirii, infeksiy6z olmayan
nedenler gibi.

— BOS ornekleri saklanmalidir.



Tedavi Yaklasimi

Destek tedavi

Etkene yonelik

Enteroviriislerde agir infeksiyonlarda plekonaril
— agammaglobulinemilerde kroniklesme

HSV kuskusunda asiklovir tedavisi (10 mg/kg intravenoz, her
8 saatte bir) uygulanabilir.

Yasli, iImmunokompromize ve daha 6nce antibiyotik baslanmis
hastalarda 48 saat antibiyotik verilip degerlendirilir

Bakteriyel etken agisindan risk degerlendirmesi, gerekirse
antibiyotik

Allan R Tunkel. Aseptik meningitis UpToDate , 2017



Korunma

Viral etkenlerde tedavi segenekleri cok dar oldugu 1¢in korunma biiytik
onem kazanir.

Rutin uygulanan kizamik, kizamik¢ik, kabakulak, polio, influenza,
sucicegl, tetanoz asilari
Risk varliginda kuduz, Japon ensefaliti, kene kaynakl1 ensefalit asilari .

Basit hijyenik 6nlemler 6rnegin el yikama, giivenli gida, su tiiketimi;
enterovirus infeksiyonlari ya da Listeria gibi infeksiyonlara kars1 korunma.

Insekt kontrolii (sivrisinek ve kenelere kars1 korunma ) de bu vektérler
araciligi ile bulasabilecek infeksiyonlara karsi korunma saglayacaktir (Bat1
Nil viriisii, kene kaynakli ensefalit, Lyme ensefaliti gibi).

Primer immiin yetmezligi olanlarda IV immunoglobulinle tedavi
enteroviral menenjitleri engelleyecektir.



Tekrarlayan Menenjit

Mollaret menenjiti: Tekrarlayan benign
lenfositik menenjitin bir formu

2-5 giin siiren ates, meningusmus, spontan
diizelme

>3 atak
En sik etken HSV-2



TESEKKURLER



