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Kronik Menenijitler

BOS’ta inflamasyonun bir aydan uzun siire devam etmesi

e Uzun sureli degismeyen semptomlar
* Dalgali seyir

* Yavas yavas kotuye giden bir klinik seyir

Baldwin KJ, et al. Neurohospitalist 2014, 4(4):185-195.




OLGU

e TB, 35 yasinda, erkek, Istanbul’da oturuyor

* Bulanti, kusma, halsizlik ve sirt agris1 4 ay once baslamis
* Bagka bir hastaneye basvurmus

* Bu hastanede ates normal, biling acik, oryante

* Ense sertligi, anizokor1 (+)

* Konusma bozuklugu, konviilziyon, diplopi ve gormede bulaniklik



BOS incelemesi
e Hiicre sayisi: 30 hiicre/mm?
* Glukoz: 39 mg/dL (EKS: 89 mg/dL) protein: 300 mg/dL

* ARB negatif, kiltiirlerde tireme yok, sitoloj1 negatif

** MRI: Hidrosefali

*Izoniazid, rifampisin, etambutol and pirazinamid baslanmis

** Hidrosefali nedeniyle ventrikuloperitoneal sant yerlestirilmis.




* Bacakta gelisen gligstizliik nedeniyle spinal MRI yapilmus.

Tuberkiiloz miyelit? Tuberkiloz araknoidit?

* Hastaya tiiberkiiloz tedavisinin devami onerilerek taburcu edilmis.

* Ancak hasta tedaviyi diizenli olarak kullanmamius.
» Tuberkiiloz tedavisinin 4. ayinda hasta, acil servisimize getirildi.

= Genel durum kétii, solunum yetersizligi nedeniyle hastanemiz YBU yatirild




Infeksiyoz Nedenler

1 |

Bakteriyel Paraziter

 Tiiberkiiloz » Kriptokokkoz MV“““ b * Sistiserkoz

* Bruselloz » Histoplazmoz & « Siztozomiyaz
» Boreliyoz » Koksidiomikoz » Toxoplazmoz
o Sifiliz » Kandidiyaz e A cantonensis



Infeksiyon- dis1 Nedenler

|

Kollagen

Neoplastik Sistemik Ilaclar

Doku

« Akut 16semi  Sarkoidoz e Sjogren sendromu * Non steroidal
* Solid kanser « Fabry hastaligi * Behget antiinflamatuar
« Non-hodgkin * Voght- Koyanagi-  SLE tlaglar
lenfoma Harada sendromu e Primer * Intravendz
e Primer beyin graniilomatoz immunglobulinler

timorii angiitis o Intratekal ilaclar



Reported Cases of Lyme Disease -- United States, 2014

ANAMNEZ .

* Endemik bolgeye seyahat dykiisii e s ©opdad oy

J

(Histop]azm()z’ blastomikoz, koksidiomikoz ol A oo B Gy o el o sl e
tripanozomiyaz, parakoksidiomikoz, lyme, siztozomiyaz, sistiserkoz,

A. cantonensis enfeksiyonu)



ANAMNEZ

Aktif tiibekiiloz hastasiyla temas, tiiberkiiloz gecirme oykiisii
» Kilo kayb1, gece terlemesi, oksiiriik

« PPD testi

* HIV infeksiyonu / immiinosupresyon durumu

* Stupheli cinsel temas (sifiliz) \a



ANAMNEZ

* Pastorize edilmemis siit tirtinlerinin tiiketimi (bruselloz)

* Kullandigi i1laglar (nonsteroidal antiinflamatuar 1laglar, intravenoz

immunglobulinler .....)
* Kene temasi, eritema migrans (lyme)
» Tekrarlayan genital-oral tilser oykiist (behget hastaligi)

e Invaziv spinal girisimle steroid uygulamasi



KLINIK BULGULAR

* Bas agrisi

* Bulanti-kusma

* Hafiza kaybi

* GOormede azalma

* Cift gorme

* Konfiizyon

e Demans




Muayene Bulgulari

* Ates olmayabilir

* Meninks iritasyon bulgulari saptanmayabilir. (Non-enfeksiyoz etiyoloiji,

yaslilik, immunosupresyon, alkolizm...)

* Uzak yakin hafiza kaybi, konflzyon, apati, papil 6dem, kraniyel sinik felci

* Serebral 6deme bagli beyin sapi basisi, Gst motor noron isaretleri

DTR, babinski, klonus ve ileri evrede cheyne stokes solunumu)



Muayene Bulgulari

Deri lezyonlari Sarkoido.z, kriptokokl.<oz, koksidiomikoz
Blastomikoz, sporotrikoz

Vitiligo ve poliozis

Lenfadenopati

Vogt-Koyanagi-Harada sendromu }

Behcet hastaligi, Vogt-Koyanagi-Harada sendromu
Sarkoidoz, tuberkiloz, kriptokokkoz, koksidiomikoz

Argyll Robertson pupili Sifiliz

Retinal lezyonlar >

[Sarkoidoz, lenfoma, tiberkiloz, histoplazmoz

|
|




BOS

Hiicre sayimi, hiicre tipi, glukoz, protein, eritrosit

Cini murekkebi

BOS mantar kultird icin 3-5 ml
Sitolojik inceleme

PAS (Whipple hastaligi)

VDRL

Kriptokok antijeni

Histoplasma antijeni

Aspergillus galaktomannan antijeni
Koksidiosis icin kompleman fiksasyon
MTB (Gen-probe)

PCR (Tbc, enterovirus, toxoplasmosis )

Kaltlr (Enterovirus, Acanthamoeba)

SERUM

RPR/VDRL, treponemal testler

Brusella, toxoplasma, koksidiosis, M. pneumoniae igin
antikor

Kriptokok, histoplasma antijeni

Beta D glukan




BOS incelemesi

Fungal, mikobakteri, nadiren sifiliz, lyme,
40 mg/dLl’den diisiik glukoz parameningeal infeksiyonlar,
Enfeksiyon dis1 nedenler

Notrofil hakimiyeti > Nokardiya, aktinomiges, aspergillozis, SLE,
kimyasal veya ilag ile ilgili menenjit

sistiserkoz, siztozomiyaz

Eozniofili > [Koksidiomikoz, lenfoma, A. cantonensis,

[Enfeksiyon kaynakh kronik menenijitli hastalarda genelde lenfositik pleositoz




Radyolojik degerlendirme

Beyaz Cevher Stroke / vaskuler Meningeal Kitle lezvon _ Bitemporal
Hast bulgular tutulum y Beyin sap1 catulum

* Viral (CMV, * Fungal  Bakteriyel * Bakteriyel * Listerya « HSV
EBV, VZV, (Aspergillus, * Fungal (tiberkiiloz,  Varisella » Paraneoplastik
PML) kriptokok, « Otoimmun nokardiya) « PML
Y * Neoplastik * Kriptokok « BNV
* VZV » Toksoplasma
» Lenfoma

Baldwin KJ, et al. Neurohospitalist 2014, 4(4):185-195



Radyolojik degerlendirme

* Nadiren teshis koydurucu 6zellikte

Norosistiserkos
* Abse, timodr, parameningeal odak saptanabilir is

* Fokal veya diffuz meningeal tutulum, biyopsi yapilacak alaninin

belirlenmesini saglayabilir



Akciger Grafisi

* Tuberkiloz

e Sarkoidoz

* Sistemik mantar enfeksiyonu
* Malignite

Miliyer tubekiloz

Serebral Anjiografi

* Granulomatoz angiitis (2/3 vakada anlaml)




BEYIN BiYOPSISI

Ampirik tedaviye ragmen klinik bozulma
Dikkatli bir oykii/ klinik degerlendirme/kiiltlir/seroloji sonrasinda

Goruntilemede fokal bulgular

37 kronik menenjit olgusu (1985-1993)

41 biyopsi girisimi 16 olguda tan1 (%39)

MRI ‘daki tutulum bdlgesinden biyopsi yapilirsa duyarlilik %80
tutulum olmayan bdlgeden biyopsi yapilirsa duyarhklik %9

Cheng TM et al. Neurosurgery 1994;34(4):590-5



OLGU

 Hasta YBU yatirildiktan sonra antitiiberkiloz tedavi yeniden baslandi
* Lomber ponksiyon yapilamadi

* Beyin CT: Bazal menenijit

e Toraks BT: Plevral effliizyon

* |Ik sikayetinin 8. ayinda hasta YBU’nde kaybedildi
* Hastaya otopsi yapildi

.



Otopsi Sonucu

Leptomeningeal melanom



Tuberkuloz Menenijit

* Yeni Zellanda’ da 83 kronik menenjit olgusu, %40°1 tiiberkiiloz menenjit

* Tayland’ta 114 kronik menenjit olgusu, %37’s1 tiiberkiiloz menenyit

Anderson NE et al. QJ Med.1987;63(240):283-95.
Helbok R et al. Neuroepidemiology. 2006;26(1):37-44.



Tuberkuloz Menenijit

e Tuberkulozun en siddetli formu
e Tuberkllozlu olgularin yaklasik %1’i TBM

* Semptomlarin baslangici genellikle 2-3 hafta

% 507 tanis1i mikrobiyolojik olarak komfirme tiibekiiloz menenjit olgusu
% %22 olguda sikayetlerinin baglangici ile hastaneye basvuru
arasindaki stire 4 haftanin iizerinde!!!

Yayinlanmamis veri/ Haydarpasa veri tabani




Semptom ve bulgular

* Ates ( % 38-94)
* Bilin¢ degisikligi (%33-63)
* Bas agris1 (%60-77)

* Ense sertligi (%46-61)

* Kusma (%16-33)

* Konviilziyon (%13-16)

Hsu P-C et al. J Microbiol Immunol Infect 2010;43(2):111-118
Chou C-H et al. Int J Tuberc Lung Dis 2010;14(1):86-92
Tan E-K et al. Clinical Neurology and Neurosurgery 1999;157-160



Klinik evreleme

e Spesifik olmayan semptom ve bulgular olup

Evre 1 e Biling degisikligi yok

e Norolojik defisit yok

e Letarji ve davranis degisiklikleri

Evre 2 e Meninks iritasyon bulgulari

e Kraniyel sinir tutulumu gibi minor nérolojik defisitler

e Stupor/ koma

e Anormal davranislar
Evre 3 ° Nébet

e Parezi gibi siddetli norolojik defisit

Streptomycin treatment of tuberculous meningitis. Lancet 1948; 1:582-596



Klinik evreleme

e Evre 1-% 12-39

e Evre 2-%50-63

e Evre 3-%11-26

Hsu PC et al. J Microbiol Immunol Infect 2010;43(2):111-118
Chou C-H et al. Int J Tuberc Lung Dis 2010;14(1):86-92
Tan E-K et al. Clinical Neurology and Neurosurgery 1999;157-160



TBM ‘de siddet olgegi

(1) Biling¢ degisikligi

(2) Biling degisikligi ve bulanti-kusma
(3) Diabetes mellitus

(4) immunosupresyon

(5) Norolojik defisit!

(6) Hidrosefali

(7) Vaskiilit

‘%3.4 Q%S.Z %20.6

%31

%30 6 %40.1

Erdem H et al. J Neurol 2015, 262(4):890-898.




TBM’de BOS bulgulari

 Lokosit sayisi: 100-500 mm?

 Protein :100-500 mg/dL (spinal blok varsa 2-6 g/dL)
* BOS glikoz diizey1 45 mg/dL’nin altinda

* Erken donemde PNL hakimiyeti olabilir

* BOS’ta ARB pozitifligi %10-60
* Kiiltir pozitifligl %25-75

Brancusi F, et al. Future Microbiol 2012, 7(9):1101-1116
Erdem H, et al. Clin Microbiol Infect 2014, 20(10):0600-608.



TBM’de molekuler yontemler

* Teshis 1¢in Onerilen molekiiler yontem Xpert MTB/RIF
* Duyarlilik %81, ozgullik %98

Denkinger CM et al. Eur Respir J. 2014 Aug;44(2):435-46
http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/112469/1/9789241506700_eng.pdf



TBM ve Radyoloji

= Hidrosefali %52-84

= Basiler tutulum %38

= Serebral infarkt %15-30

* Tuberkilom %5-10
Tan EK, et al. Clin Neurol Neurosurg 1999, 101(3):157-160.

Hsu PC et al. J Microbiol Immunol Infect 2010, 43(2):111-118.

Bhargava S, et al. BrJ Radiol 1982, 55(651):189-196.
Ozates M, et al. Acta Radiol 2000, 41(1):13-17.

* Hastalarin %27.9'unda ilk basvuruda radyoloji normal

6. Turkiye EKMUD kongresi 2016, SS-040



TBM ve Tedavi

* Izoniazid | - ciresi 18 3Y
- S
* Rifampisi ralarda tedaY’
ITampisin . perkilomiu has 9-12 ay
U
e Etambuto = Rifampisin

* Pirazinamid

Blumberg HM, Am J Respir Crit Care Med 2003, 167(4):603-662.
Tilberkiloz Tani ve Tedavi Rehberi 2011



Norobruselloz

e Brusellozda sinir sistemi tutulumu %4-11

* Hastaligin herhangi bir doneminde nérobruselloz gelisebilir

Erdem H, et al. Antimicrob Agents Chemother 2012, 56(3):1523-1528
Guven T et al. Clin Infect Dis. 2013 May;56(10):1407-12.



Norobrusellozda klinik

Sikayet Fizik muayene Komplikasyonlar

* Bas agrisi %57 « Meningeal iritasyon %37 * Kraniyel sinir felci %19
o Ates %57 « Konfuzyon %18 * Polindropati/radikulopati %7
* Terleme %30 « Hepatomegali %15 * Depresyon %5

* Kilo kaybi %28 « Hipoestezi %11 * Parapleji %4

* Sirt agrist %23 * Konvulziyon %8

* Ylrume glclugi %17 * Hemiparezi %4.5

e Bulanti-kusma %17 e Parapleji %4

* Ekstremitede gligsuzluk %15 e Dizartri %4

e Ekstremitede duyu kaybi %13 * Diplopi %4

* [sitme kayb1 %10 * Papilédem %3

* Gorme kaybi %6

Gul HC. Int. J Infect Dis 2009 Nov;13(6):e339-43.



Norobruselloz

e Hlcre sayisi 10-100 arasinda
* Orta derecede protein artisi

e Glikoz duzeyinde disme

(1 BOS’ta brusella tlip aglitinasyonu ve PCR pozitifligi

J BOS’ta brusellanin Uretilmesi nadir




J

Serum STA %94

BOS STA %78

Norobrusellozda Tani

Serum rose bengal test %96

BOS rose bengal test %71

Otomatize kan kulttrd %37

~N

J

Otomatize BOS kultlird %25

~N

)

Konvansiyonel BOS kultird %9

Erdem H et al. Clin Microbiol Infect 2013 Feb;19(2):E80-6.



Norobrusellozda Tedavi

e Kan-beyin bariyerini gecme orani yuksek
e |kili veya tcli kombinasyonlar

Tercih edilen rejim Alternatif Rejim

Seftriakson 4 g/IV 1 ay + Trimetoprim-sulfametoksazol 160/800 PO, 2x1 5-6 ay +
Doksisiklin 2x100 mg 4-5 ay + Doksisiklin 2x100 mg 5-6 ay +

Rifampisin 600-900 mg PO 4-5 ay Rifampisin 600-900 mg PO 5-6 ay

Gul HC, Erdem H, Brucellosis. Mandell, Douglas, Bennett’s, Eight edition. Page 2584-2589



Norobrusellozda sonuc¢

Norolojik sekel yaklasik %20 olguda
* Yurume glglugu

e [sitmede bozulma

e Uriner inkontinans

* Gorme bozuklugu

* Amnezi

Mortalite %1 ’1n altinda

Gul HC, Erdem H, Brucellosis. Mandell, Douglas, Bennett’s, Eight edition. Page 2584-2589



Norosifiliz

* Sifilizin herhangi bir doneminde 7. pallidum santral sinir sistemine imnvaze olabilir

* Tedavisiz sifilizli hastalarin %4-10’unda norosifiliz gelisir

Zhang HL, et al. Dermatology 2013, 226:148-156.



Asemptomatik

Erken '~ Semptomatik
menenjit

Meningovaskduler

Genel parezi
Geg

Tabes dorsalis

e Gummatoz sifiliz/Kraniyel sinir tutulumu

Zhang HL, et al. Dermatology 2013, 226(2):148-156



Norosifilizde Klinik BOS incelemesi

* Bas agrisi

* Fotofobi * Mononiikleer 16kosit hakimiyeti
* Bulanti, kusma * Protein artis1 (45 mg/dL tizeri)

* Meningismus » Normal veya diisiik glikoz diizeyi

Kraniyel sinir tutulumu olabilir

Baldwin KJ, et al. Neurohospitalist 2014, 4(4):185-195.



Dermailology

Original Paper

Dermatology 2013:226: 148156
DOl TO.1T159/000347109

Clinical Spectrum  of Neurosyp hilis
among HIV-Negative Patients iin thhe

Moderm Era

Hui-Lin Zhang?= Li-Rong Lin=-P
Wei-Honmng Zheng< Man-Li Tong®= Jie DongP

Tian-Ci Yang=-P

Gui-Li Liu=

Yan-Li Zeng*®=
Yuan-Hui SuP iy Ega=b

Primary signs and symptoms

Cases

[Symptorms

Dizziness
Headache
Gatism
Seizure

@yPopsia

Weakness of limbs

J

47 (37.99)
31 (25.096)
25 (20.296)
17 (13.796)
14 (11.39)
11 (8.99)

Siozns

Aphasia

Ataxia

Cognitive decline

Sensory disturbances
Psychological and behavior disorders
Affective disorder

Dysarthria

Oculomotor paralysis
\Argyll—Robertson pupil

\

J

59 (47.696)
47 (37.99)
45 (36.39%)
36 (29.0%)
32 (25.89%)
31 (25.09)
15 (12.195)
13 (10.59)
5 (4.09%)

Jing-Yi Wu-«<



Norosifiliz tanisi

* Norolojik semptom ve bulgulari olan hastalarda BOS VDRL pozitifligi
teshis koydurucu

* Ancak %70 hastada negatif olabilir
* BOS kanli ise yalanci pozitiflik olabilir

Janier M, et al. J Eur Acad Dermatol Venereol 2014, 28(12):1581-1593.




: I Serum FTA-ABS, TPPA ‘
TANI ALGORITMASI Negaﬁf/ veya ELISA \Pozjn‘f

Norosifiliz ile uyumlu semptom ve J

HaV [ bulgular
Evet
[ RPR>32 vet
o

[ LP gerekli degil } [ LP ]

[ Norosifiliz degil ]

BOS-VDRL
Nefyf/ \I@:ﬁf
[ BOS-Lokosit ] [ TEDAVI
<5 mm3 [ >5 mm3 ]

A 4

1 BOS protein ™~

<45 mg/dL ) >45 mg/dL
(tedavi gerekli degi) | Tedavi




Norosifiliz, sifilizin okuler tutulumu, sifilitik otit tedavisi

* Kristalize penisilin 24 milyon/linite/giin 10-14 giin
* Prokain penisilin 2.4 milyon/iinite + probenisid 10-14 giin
Penisilin allerjis1 durumunda desensitizasyon yapilmasi

* Seftriakson 2 gr/giin tedavinin 10-14 giin

Workowski KA, et al. MMWR Recomm Rep 2015, 64(RR-03):1-137.




Norosifilizli hastanin takibi

BOS’ta pleositoz varsa;
* Hiicre sayimi1 normale gelene kadar 6 ayda bir LP tekrari

* BOS protein ve VDRL yamit1 daha yavas

Tedaviden 6 ay sonra BOS lokosit sayis1 azalmazsa,

2 yil sonra protein normal degilse tedavinin tekrar1 onerilir

http//www.cdc.gov/std/tg2015/syphilis.htm



Lyme %\

i B burgdorferi Amerika, avrupa %
e B.afzelii
* B. gariniii

Asya, avrupa

Santral sinir sistemi tutulumu erken yaygin hastalik doneminde olusur



Erken lokalize
hastahk

(Birkag giin/bir ay sonra)

Erken yaygin hastalik
(Haftalar/aylar sonra)

Gec/kronik hastalik
(Aylar/yillar sonra)

<

<

N

<

N

* Eritema migrans
« Halsizlik, yorgunluk, letarji, k
atralji, lenfadenopati

» Kardit (%1)

» Norolojik hastalik (%15)

» Kas-iskelet (%60)

* Deri

* Lenfadenopati

e Goz tutulumu

» Karaciger/bobrek tutulumu

 Kas-iskelet

* Norolojik hastalik (periferal noropati-ensefalomiye

 Deri

Lenfositik menenijit

Kraniyel néropati

(sikhikla fasial- bilateral olabilir)
Periferal noropati

Nadiren miyelit veya ensefalit)




* Bas agrisi

* Bulanti, fotofobi, myeloradikulit
* Ense sertligi (%20)

* Ates %10

* Hicre sayisi (200 /mm? altinda) mononUkleer
* Glukoz normal
* Oligoklonal 1gG bandi

Hildebrand J et al. Chronic meningitis. Infections of the central nervous system .Third edition.Page 829-841



IgM: 3.-4. haftada pozitiflesir lgG: 8.-12. haftada pozitiflesir
6.- 8. haftada pik yapar 6. ayda pik yapar

Enzyme 2
Immunosssay o Dt IgM and gG

(E1An) PYIPROmS Waestern Blot
< 30 days

. - < >
HENS OF 1IgG Western Blot
Immunofluorescence SYymptoms ONLY

Assay > 30 davys
(IFA)

Consicder alternative disanosis

I patient with signs/asymploms consistent
with Lyrmmie diseas® for = 30 davs, consider

obtaining a conwalescent serum

Natoma! Cernmtey for L rvsepemg andd 7 oonot i Ird oo o Do s
Thstaion i of Vot Powruan { Nereers | fls tersl DAwesses rans

BOS PCR %50 duyarl

Hildebrand J et al. Chronic meningitis. Infections of the central nervous system .Third edition.Page 829-841



Tedavi

{Fasial sinir felci 1 —> Doksisiklin 2x100 mg  14-28 giin

Ciddi form (menenjit, radikiilopati,
ensefalit) I:> Seftriakson 2x1 g  10-28 giin

Erken-ge¢ yaygin hastalik




Kriptokok Menenjiti

* HIV infeksiyonu

* Organ nakli

 Sarkoidoz

* Kronik steroid kullanimi

* Immunglobulin bozukluklari
* Hematolojik maligniteler...

Etken C. neoformans



Kriptokok Menenijiti

Ates ve bas agrisi %75

Bulanti, kusma, mental durum degisikligi %50

Meningeal iritasyon bulgulari %25
Diplopi ve korlik %20

Konvulziyon ve fokal nérolojik defisit %10

Intrakraniyel basinc artisi ve hidrosefali kriptokkokal menenijitin en tehlikeli
komplikasyonu

Baldwin KJ, et al. Neurohospitalist 2014, 4(4):185-195.

114 kronik menenjit olgusu, %54 olguda etken C. neoformans

Helbok R et al. Neuroepidemiology. 2006;26(1):37-44.



SONUC

* Kronik menenjitler enfeksiyon veya enfeksiyon disi nedenlerden kaynaklanabilir

* Epidemiyolojik ozellikler, ayrintili anamnez, dikkatli bir muayene, BOS

incelemesi, serolojik testler ve radyolojik inceleme yol gosterici

* Tam1 konulamayan olgularda beyin biyopsisi

* Tim c¢abalara ragmen hastalarin ti¢te birine tan1 konulamamaktadir

* Antibiyotik, antiviral, antifungal veya steroid tedavisi hastaya gore

bireysellestirilmelidir.



——
—

liginiz icin tesekkiirler



