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After the introduction of antibiotics for bacterial meningitis treatment in the
1930s and 40s, complication rates significantly reduced, whereas once it
absolutely resulted in mortality. Since the emergence of new resistance patterns
in the responsible microorganisms is a serious problem, the importance of
treatment choice, which is usually started empirically, can be easily recognized.
Both morbidity and mortality are directly related to the timing of urgently
started antibiotherapy, which is usually empiric as the causative agent is still
unknown. Today, all the antibiotherapy must be parenteral and completed during
the hospital stay. Some special features should be considered for antibiotic
choice. First, they must pass the blood-brain barrier effectively and sustain
sufficient levels in the cerebrospinal fluid (CSF) where the infection is. Second,
the antibiotic must have bactericidal activity in order to achieve rapid eradication
of the microorganism. In consideration of the above - mentioned factors, the
recommended meningitis antibiotherapy according to age groups is as follows:
combination of ampicillin and third-generation cephalosporins (cefotaxime,
ceftriaxone) for neonates, combination of ampicillin and third-generation
cephalosporins for infants between 1-3 months, third-generation cephalosporins
for children up to five years, third-generation cephalosporins for cases over
five years, and a combination of ampicillin and third generation cephalosporins
for the geriatric population. Glycopeptides might be added to the therapy
regimen according to the resistance pattern in the relevant regimen for the
most common etiologic agent after five years of age, S. pneumonia. Therapy
should be directed if any organism is isolated. Since many of the complications
are related with inflammation, the combination of antimicrobial and anti-
inflammatory therapy is widely accepted.
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OZET: Antibiyotiklerin 1930-40’l1 yillarda klinik kullanima girmesi ile hemem
hemen tamamen mortalite ile sonu¢lanan menenjit vakalarinda basarili sonuglar
alinmaya baslanmistir. Tedavinin acil ve genellikle empirik baslandigr menenjit
icin son yillarda, etken ajanlarda degisiklikler ve diren¢ gelisimi tedavinin
planlanmasinin 6nemini artirmistir. Menenjitte gerek mortalite, gerekse
morbidite direkt olarak etkili antimikrobial tedavinin baslangi¢ zamani ile iliskili
oldugu ve siklikla tani aninda etken mikroorganizma kesin olarak
gosterilemedigi i¢in tedavinin ampirik olmasi zorunludur. Bugiin i¢in menenjit
tedavisinin tamaminin parenteral olarak hastanede yapilmasi kabul goren klinik
uygulamadir. Tedavide kullanilacak ilaglarin birkag¢ 6zelligi saglamasi gereklidir.
Birincisi; antimikrobiyal ajanin enfeksiyon bolgesi olan beyin-omurilik sivisina
etkili oranda ge¢mesidir, burada kan-beyin engelinden gecis 6nem tasir. ikincisi,
menenjit tedavisinde kullanilacal antimikrobiyal ajanin, hizli bakteri eradikasyonu
saglamsi icin bakterisidal olmasi gereklidir. Bir digeri ise antimikrobial ajanin
beyin-omurilik sivisi i¢iresindeki metabolik siireci ve temizlenme siiresidir. Tiim
bu faktorler diikate alindiginda bugiin icin kabul goren antimikrobiyal tedavi
yaklasimi yas gruplarma gore yenidogan dénemi icin ampisilin ligiincii kusak
sefalosporin (sefotaksim, seftriakson) kombinasyonu, 1 ay-3 ay, ampisilin,
tigtincii kusak sefalosporin, 3 ay - 5 yas tigiincii kusak sefalosporin, bes yas ve
tizerinde tigiincii kusak sefalosporin, geriatrik yas grubunda ampisilin, sefotaksim
veya seftriakson kombinasyonu seklindedir. Bes yastan sonra en sik etken olan
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S. pneumonia’nin bolgesel penisilin diren¢ durumuna gore tedavi planlamasinda
glikopeptit (vankomisin veya teikoplanin) eklenmesi gerekli olabilir. Etken
gosterildiginde tedavinin etkene yoOnelik olmasi gereklidir. Ayrica menenjit
komplikasyonlarinin gelisiminde enflamasyon rol oynadig i¢in anti-enflamatuar
tedavinin, antimikrobiyal tedavi ile kombine edilmesi kabul géren yaklagimdir.
Bugiin anti-enflamatuar tedavi de steroid kullanimi yaygin olarak uygulanan
yaklasim olmakla birlikte bir ¢ok farkli ajan ile klinik caligmalar da devam

etmektedir.

Anahtar kelimeler: menenjit, ¢ocuk, invazif enfeksiyonlar, tedavi.

Enfeksiyon hastaliklar1 igerisinde, modern
tedavi yaklasimlari ve antimikrobiyal tedavi
basarisinin en belirgin oldugu hastalik grup-
larindan biri menenjitlerdir. Klinik tanim-
lamanin yapildigr 1805 yilindan, antimikrobiyal
ajan kullaniminin basladigr 20. yiizyilin
ortalarina kadar, hemen hemen kesin dlimciil
olan bakteriyel menenjit bir bakima 6liim ile es
anlamliydi. Antimikrobiyal ajanlarla mortalite-
sinde belirgin diisiisiin saglanmasina ragmen,
morbiditesi bugiin i¢inde ciddi problem olmaya
devam etmektedir. Bu nedenle hastanin hayatta
kalmasi kadar, sonraki yasam kalitesini artirmak
i¢in yapilan ¢alismalarin énem kazandig1 giini-
miizde, etkili ve hedefe yonelik tedavinin erken
donemde baslanmasinin énemi daha agik olarak
ortaya ¢ikmaktadir. Biz yazimizin bu boli-
miinde, bakteriyel menenjit tedavisindeki temel
ilkeleri ortaya koyarak, degisen mikroorganizma
ve konak sartlarinda tedavi plani iizerinde
durmak istiyoruz.

Santral sinir sistemi, gerek anatomik yapisi
gerekse, kan-beyin engelinin fizyolojik 6zel-likleri
nedeni ile kapali bir alandir. Bu 6zellikler
enfeksiyondan korunmada avantaj saglarken,
bakteriyel menenjitte bir bakima, immiin sistem
fonksiyonlarinin sinirlanmasi nedeni ile
dezavantaj olusturmaktadir. Ozgiin antikorlarin
ve her iki kompleman yolunun tam olarak
bulunmamasi ve ¢alismamasi nedeni ile, santral
sinir sisteminde immiin fonksiyonlar sinir-
lanmakta, bu nedenle menenjit bir bakima
immiin yetersizligin oldugu alanda gelisen bir
enfeksiyon seklindedir!-2. Bakteri opsonizasyonu
ve yikimu i¢in gerekli olan kompleman ve 6zgiin
antikor yoklugu, fagositozun viicudun bu
bolimiinde yetersizligine neden olur3. Boyle bir
ortamda bakteriler viicudun diger bolgelerinden
¢ok daha hizli olarak ¢ogalir ve beyin-omurilik
swvisinin bir mililitresinde 10 milyon koloni
olusturabilecek yogunluga ulasabilirl:24. Bu
nedenle bakteriyel menenjit tedavisinde

kullanilacak olan antimikrobiyal ajanlarin
bakterisidal olmalar1 gerekirl:2. Bakterisidal
olmayan antimikrobiyal ajanlarla tedavi edilen
pnomokokkal ve gram negatif basillerin etken
oldugu menenjitlerde klinik sonuglarinin
beklenen basaridan uzak olmasi da bu goriisii
destekler sekildedir>-7.

Bakteriyel menenjit tedavisinde kullanilacak
antimikrobiyal ajanin laboratuvar ortaminda yani
in vitro bakterisidal olmasi da yeterli degildir.
Menenjitin gelistigi ortam kapali bir alan ve kan-
beyin engeli gibi etkili sinir kontrolii bulunan
bir ortam oldugu i¢in, ajanin bu alana
bakterisidal konsantrasyonlarda ulasmasi
gerekir!. Bakterisidal konsantrasyonun saglan-
masinda antimikrobiyal ajanin {i¢ 6nemli 6zelligi
rol oynar; (1) Kan-beyin engelini gegisi,
(2) Pirtilan beyin-omurilik sivis1 (BOS) igeri-
sindeki antimikrobiyal etkinligi, (3) BOS’taki
metabolizmasi ve temizlenme hizil2. Tim bu
ozelliklerin ortak sonucu olarak menenjit
tedavisinde ideal antimikrobiyal ajana
yaklasilabilir. Bu nedenle bu 6zelliklerin ayr1 ayr1
incelenmesi uygun olacaktir.

1. Kan-beyin engelini ge¢is: Kan-beyin engeli,
sadece lipid ¢oziiniirligii iyi olan veya tasiyic
aracilikli 6zgiin ge¢is mekanizmalarinin izin
verdigi molekiillerin gecisine olanak taniyan
oldukga etkili bir fizyolojik engeldir8?. Bu
nedenle antimikrobiyal ajanlarin kan-beyin
engelinden gecislerinde (1) yagda ¢oziiniir-
liikleri, (2) fizyolojik pH’da iyonizasyon oranlari
(elektrik yiikleri), (3) serumda protein
baglanma oranlari, (4) molekiiler biiytikliikleri
ve yapisal Ozellikleri, (5) Kan-beyin engelinin
durumu 6nem tagir-2. Kan-beyin engeli
fizyolojik 6zellikleri ile ¢ift katmanli lipid zarin
ozelliklerini gosterir. Bu nedenle antibiyotigin
lipid ¢6ziiniirliigli ne kadar yiiksekse kan-beyin
engelinden gegcisi de o kadar iyidir. Kloram-
fenikol 6rneginde oldugu gibi, yiiksek lipid
¢Oziiniirligi olan kloramfenikol yiiksek
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oranlarda santral sinir sistemine gegerken, lipid
¢Oziiniirliikleri iyi olmayan beta-laktam
antibiyotiklerin normal kosullarda beyin-
omurilik sivisina gegisleri ise sinirlidir!%11. Lipid
yapinin polar dzelligi nedeni ile iyonize olmayan
molekiiller daha rahat gecis gosterir!l. Bunun
sonucu olarak fizyolojik serum ve beyin-
omurilik sivis1 pH’sinda antimikrobiyal ajanlar
ne kadar az iyonize olursa o kadar iyi gegis
ozelliklerine sahiptir. Ornegin penisilin G
fizyolojik sinirlardaki serum pH’sinda yiiksek
oranda iyonize olur, ayrica diisiik lipid
¢ozlintrligl de bu ozelligi ile birlestirilirse
normal sartlarda BOS’a ge¢isinin neden ¢ok
kisitli oldugu rahatlikla anlasilir. Normal
kosullarda plazma (serum) ve BOS arasinda 0.1
pH tnitelik fark bulunmaktadir ve bu fark,
molekiillerin iyonizasyon degerlerine gore
plazmadan BOS’a gecis farkliligi, bir diger ifade
sekli ile istegi yaratmaktadir!2. Ayrica bu fark
piriilan menenjitte gecis istegini artiracak
sekilde yiikselmektedir. Piiriilan menenjit
sirasinda BOS igerisinde artan laktat ve diger
metabolik son iriinler ile bakteri Giriinleri BOS
pH’sinda diisiise ve aradaki pH farkinin artisina
neden olmaktadir. Ancak metabolik asidoz gibi
plazma pH’sinda ortaya ¢ikan diisiislerde
aradaki farkin kapanmasina ve gegis isteginin
azalmasina neden olmaktadir.

Kan-beyin engelinden gegcisi belirleyen 6nemli
faktorlerden, molekiil biiyiikligi ve protein
baglanma orani gibi bir kismi dogrudan
kullanilan antimikrobiyal ajana baghdir. Kan-
beyin engelinden gegiste, plazma ve BOS
arasindaki serbest molekiillerin konsantrasyon
farki rol oynadig: i¢in plazmadaki serbest
antimikrobiyal ajan konsantrasyonu énemlidir!2.
Yiiksek protein baglanma &zellikleri olan
antibiyotiklerin BOS’a gecisleri, protein
baglanma oranlar1 diisiik olan antibiyotiklere
gore daha diisiiktiir. Antibiyotiklerin etkinligini
belirleyen 6nemli faktodrlerden birisi bakteriyi
oldiirmek icin gerekli olan konsantrasyonun
(minimal bakterisidal konsantrasyon) iizerin-
deki konsantrasyonlarin eldesi oldugu i¢in
BOS’taki konsantrasyonu istenilen diizeylerde
elde edilmesi 6nemlidir.

Yukarida belirtilen faktorler antimikrobiyal
ajanin BOS’a gecisinde 6nemli olmakla beraber
en onemli faktdr, kan-beyin engelinin durumu,
enflamasyonun varligidir. Siddetli olmayan
enflamasyon varliginda bile kan-beyin engelinin
gecirgenligi belirgin sekilde artar. Piriilan

Menenjit 11I: Tedavi 219

menenjit varliginda antimikrobiyal ajanlarin
gecisleri 100’14, 1000°li katlarda artar.
Antimikrobiyal ajanlar BOS’a gegislerine gore
Tablo I'de gruplandirilmistir; bu gruplama
menenjit tedavisinde fikir verici olabilir.

Tablo I. Antimikrobiyal ajanlarin
beyin-omurilik sivisina gegisleri

I. Normal sartlarda BOS'a gegisleri iyi olanlar
Kloramfenikol
Sulfanamidler
Trimetoprim-kotrimoksazol

II. Meninks enflamasyonu varliginda
gecisi iyi olanlar
Penisilinler

Penisilin G
Ampisilin
Tikarsilin
Azlosilin
Mezlosilin
Piperasilin
Sefalosporinler
Sefuroksim
Sefotaksim
Seftriakson
Sefdizoksim
Seftazidim
Karbapenemler
imipenem
Meropenem
Glikopeptiler
Vankomisin
Teikoplanin
Kuinolonlar
Rifampisin

III. Meninks enflamasyonu varliginda bile gegisi
iyi olmayan ajanlar
Aminoglikozitler (yenidogan déneminde
BOS gegisleri vardir)
Gentamisin
Tobramisin
Netilmisin
Amikasin
Klindamisin
Eritromisin
Fusidik asit
Tetrasiklin

2. Piirtilan BOS igerisindeki antimikrobiyal etkinligi:
Antimikrobiyal ajanin bakterisidal etkinligini
gosterebilmesi i¢in, BOS icerisinde yeterli
konsantrasyonda serbest, aktif antibiyotik
konsantrasyonuna ulasilmas: gerekir. Ancak
pirtilan menenjit sirasinda BOS’un artmis
protein konsantrasyonu, kan-beyin engelinden
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BOS’a gegen antimikrobiyal ajanlarin pro-
teinlere baglanmasi nedeniyle serbest ilag
miktarinda azalmaya neden olur!2. Optimal
etkinligi saglanmasi i¢in antimikrobiyal ajan
konsantrasyonunun in vitro belirlenen en disiik
inhibitor konsantrasyonun en az 10-20 kat
tizerinde olmasi gereklidir!2. Yukarida belirt-
tigimiz gibi BOS igerisinde bakteri konsant-
rasyonu ¢ok yiiksek sayilara ulasabilir, bu
Ozellikle beta-laktam antibiyotikler igin
inokiilum etkisine neden (6zellikle penisilinler
aktif olarak ¢ogalan, duvar sentezi yapan
bakteriler tizerinde etkilidir, bakteri miktarinin
cok arttig1 durumlarda fiziksel yetersizlikler
nedeni ile bakteri ¢cogalmasinda plato dénemine
gegilebilir, bunun sonucu olarak aktif ¢ogalma
ve sentez azalir; goreceli olarak aktif ¢ogalma
doneminde veya penisilin gibi etkisini yapisal
sentez lizerinde gerceklestiren ajanlar etkisiz
kalabilir).

3. Antimikrobiyal ajanlarin etkinligini belirleyen bir
diger onemli faktor de BOS icerisindeki metabolizma
hizlar: ve metabolik iiriinlerin etkinlikleridir. Ornegin
sefalotin, hizla metabolize edilir ve desasetil-
sefalotin olusturulur, ancak bu metabolik
tirlintin antimikrobiyal 6zelligi yeterli degildir.
Bu nedenle sefalotin tedavide tercih edilen bir
ajan degildir. Ancak sefotaksimin metabolik
iirlint olan desasetilsefotaksim, ajanin kendisi
kadar etkilidir ve tedavide siklikla kullanilan
ajandir!l.

Antimikrobiyal ajanlar BOS’tan araknoid
villuslardan basit emilim ile veya aktif olarak,
enerji harcanarak “exit” pompalarindan atilir.
“Exit” pompalari, zayif asitler, salisilatlar ve
hatta menenjitin kendisi tarafindan inhibe edilir.
Bu inhibisyon nedeni ile sefalosporinler gibi
BOS’tan uzaklastirilmalar1 “exit” pompalar ile
yapilan antimikrobiyal ajanlarin menenjit
sirasinda BOS’ta kalig stireleri uzar ve
konsantrasyonlar1 daha yiiksek diizeylere
ulasabiliri3.

Akut bakteriyel menejitte etken siklikla
tedavinin baslanacagr donemde belirlenemez, bu
nedenle tedavinin ampirik olarak ozellikle
hastanin yas grubuna ve bulunan bolgenin
ozelliklerine gore baslanmasi gereklidir.
Yazimizda etkenlere gore tedavi planini daha
sonra ampirik tedavi protokold tizerinde
tartisacagiz.

H. influenzae tip b

H. influenzae tip b asisinin rutin uygulanmadig:
yorelerde, iki ayin lizerindeki ¢ocuklarda ii¢
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yasina kadar en sik tespit edilen mikro-
organizma H. influenzae’dir. Uzun yillara H.
influenzae tip b (Hib) tedavisinde ampisilin ve
kloramfenikol tedavisi ilk tercih tedavi olarak
uygulanmistir, ancak 1980’li yillardan itibaren
yapitlmis olan ¢alismalarda ti¢tinci kusak
sefalosporinlerin (sefotaksim, seftriakson) en az
kombinasyon tedavisi kadar etkili oldugunun
gosterilmesi ile tedavi tercihi bu yonde degis-
mistir. Ugiincii kusak sefalosporin tedavisinin
kombinasyon tedavisine gore avantajlari
(1) serum kloramfenikol monitérizasyonu
ihtiyacinin ortadan kalkmasi, (2) kloram-
fenikolin olasi toksik etkilerinin Onlenmesi,
(3) glinliik antibiyotik doz sayisinda azalma,
(4) beta-laktamaz iiretimi nedeni ile ampisilin
direncli hale gelen Hib oranindaki artis nedeni
ile ampisilinin etkinliginde azalma, ayrica
kloramfenikol asetiltransferaz {iretimi nedeni ile
kloramfenikol direncinin ortaya ¢ikis: ile
tedavinin etkisiz kalma riski, (5) ti¢lincii kusak
sefalosporinlerin daha hizli BOS sterilizasyon
etkisinin varlig1 gibi avantajlar1 bulunmaktadir.
Ampisilin direngli hale gelen Hib suslarinin
mutlaka kloramfenikol i¢in de duyarliligin
aragtirmasinin yapilmasi gereklidir.

Sefotaksim ve seftriakson bakteriyel menenjit
tedavisinde ilk tercih antibiyotikler arasinda yer
almaktadir ve iki ajan arasinda ¢ok sinirh
farkliliklar bulunmaktadir. Her iki ajan da klasik
bakteriyel menenjit etkenlerine karsi oldukga
etkilidir; BOS kiiltiirlerinde hizli eradikasyon
saglarlar ve yan etkileri az olan giivenilir
ajanlardir. Sefotaksim sekiz saatte bir 75-100
mg/kg doz basina seklinde kullanilirken,
seftriakson uzun yar1 d6mrii nedeni ile iki dozda
kullanilir!l.

Hib menenjittinde bugilin i¢in kabul edilen
tedavi stiresi 7-10 giindiir. Komplike olmayan
erken tespit edilen vakalarda yedi giinliik tedavi
yeterlidir!-2.

Neisseria meningitidis

N. meningitidis izolatlarinin ¢ogu penisilin ve
ampisiline duyarhidir. Penisilin G 250.000 U/kg/
glin, dort saatte bir veya ampisilin 300-400 mg/
kg/glin, dort saatte bir seklinde 6nerilmektedir.
Klasik olarak yedi giinliik tedavi siiresi
yeterlidir!2. Son yillarda seyrek olmakla birlikte
penisilin diren¢li N. meningitidis izolatlar:
bildirilmektedir. Ozellikle Avrupa’dan bildirilen
vakalar oldugu i¢in iilkemizde de izolatlarin bu
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yonden calisilmasi gereklidir. Penisilin direngli
vakalarda da beta-laktamaz iiretimi s6z konusu
olmadigi igin (¢ok ¢ok seyrek olmakla birlikte)
penisilin baglayici proteinin afinitisinde
degisiklikten s6z edilmektedir. Bu nedenle
penisiline yiiksek diren¢ gostermeyen vakalar
penilisilinle basari ile tedavi edilebilirler. Ancak
yine de izole edilen N. meningitidis penisiline
direngli ise (MIC >0.1 ug/ml) tedavide iiglincii
kusak sefalosporinler tercih edilmelidir.

Stretococcus pneumoniae

Penisilin G, ampisilin ve tg¢linci kusak
sefolosporinler tercih edilen antimikrobiyal
ajanlardir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde yillik
pnomokok menenjit insidanst yaklasik olarak
100000’de 1-2 olarak bildirilmekte, ozellikle 6-
24 ay arasindaki ¢ocuklarda menenjit en yiiksek
diizeylere ulasmaktadir. H. influenzae tip b
asisinin rutin olarak kullanildig: tlkelerde S.
pneumoniae en sik menenjit etkeni olarak
bulunmaktadir. Bu rakamlardan pnémokokun
menenjit etkeni olarak 6n plana ¢ikacagr yorumu
yapilabilir. Bir diger epidemiyolojik degisiklik de
pnomokok izolatlarinda artan penisilin diren-
cidir. 1980’li yillarda dikkate gelen penisilin
direnci, bugiin artik tim diinyadan farkli oran-
larda olmak iizere bildirilmektedir. Ispanya’da
saptanan (gelisen) ilk direngli sus 23F ¢ok kisa
siire icerisinde tim diinyaya yayildi. Bugiin artik
pnomokoklardaki penisilin direnci 6nemli bir
klinik sorun olmustur. Direng oranlar1 ayni tilke
icerisinde farkli cografik 6zelliklere ve kiiltiirel
farkliliklara gore de degisiklik gostermektedir;
bu nedenle yerel durumun bilinmesi tedavi
plani icin gereklidir. Ozellikle belirli S.
pneumoniae serotiplerinin daha yogun direng
paterni tasidigr da bilinmektedir. Tiirkiye’deki
direng 1997°deki ¢alismamizda 88 tiir tizerinde;
27'si (%31) penisilin direngli, ikisi ytiksek
direngli olarak bulunmus!4; ayrica eritromisine
%5, TMP/SMX’e %42, kloramfenikole %2
direng gosterilmistir. Tlrkiye’nin dort ayri
hastanesinde S. pneumoniae direnci toplam 820
izolat ile 1996-1999 arasinda yapilan ¢alismada
Penisilin-direnci ¢ocuklarda (%36), yetiskinlere
(%25) gore daha yiksek bulunmusturls.
Penisilin direnci; kan ve BOS izolatlarinda %23,
solunum yolu izolatlarinda %36 olarak
bulunmustur!®. Daha sonra yapilan ¢aligmalarda
da tilkemizde direngli suslarin varlig1 gosterilmis
ancak, yiiksek oranlara ulagsmadigr da belir-
lenmistir. Penisiline duyarl: (MIC <0.1 pg/ml)
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S.pneumoniae suglarinda penisilin G veya
ampisilin kullanilabilir. Penisiline orta derecede
diren¢ (MIC = 0.1-1.0 pg/ml) varsa ve izole
edilen sus sefalosporinlere duyarli ise (MIC <
0.5 ug/ml) sefotaksim veya seftriakson ile tedavi
tercih edilir. Pnémokok penisiline diregli (MIC
>1.0 ug/ml) ise sefalosporinlere duyarliligt da
saptanmalidir. Ugiincii kusak sefalosporinlere
diren¢ olmadig1 gosterilir ise sefalosporinler,
diren¢ varliginda (MIC > 0.5 pg/ml) ise
sefotaksim veya seftriakson ile birlikte
vankomisin kullanilmalidir!-2.

Penisilin-diren¢li pndmokoklarda penisilin
direncini gosteren MIC (minimum inhibitor
konsantrasyon) degeri arttik¢a diger anti-
mikrobiyal ajanlara kars: da direng artmaktadir.
Penisilin-direncgli sefolosporin (sefotaksim,
seftraikson) direngli vakalarda tedavi segenegi
olarak vankomisin giindeme gelmektedir.
Vankomisin tedavisindeki temel sikinti ise
vankomisinin BOS’a gec¢isidir, &zellikle
yetiskinlerde vankomisinin BOS konsant-
rasyonlarinin diistik kaldigini gosteren ¢alis-
malar bulunmaktadir. Bu nedenle direngli
vakalarda tedavi secenegi olarak vankomisin,
t¢lincii kusak sefalosporin kombinasyonu
onerilmektedir’-2. Bu kombinasyonun direngli
pndmokok iizerinde sinerjistik etkisi bulun-
maktadir. Ancak 6zellikle deksametazon
kullanilan vakalarda enflamasyon hizla diizeldigi
icin antimikrobiyal ajanlarin BOS’a gecisi daha
tartismali hale geleceginden rifampisinde
eklenmesi Onerilmektedir. Biz kendi klinik
uygulamamizda penisilin direngli vakalarda
vankomisin, {i¢iincii kusak sefalosporin kom-
binasyonu uyguluyoruz ve steroid tedavisi alan
vakalarimizda da rifampin ekliyoruz.

Ampirtk tedavi

Yenidogan doneminde tedavide olasi etkenler
olan group B streptokoklar, E. coli, K. pneu-
moniae, L. monocytogenes, S. faecalis,
P aeruginosa’ya yonelik olmalidir; bir diger ifade
sekli ile tedavi hem gram pozitif hem de gram
negatif spektrumlu olmalidir. Bugiin 6nerilen
tedavi yaklasimi penisilin G (ampisilin) ve
aminoglikozit kombinasyonu veya penisilin G
(ampisilin) ve tg¢linci kusak sefalosporin
kombinasyonu seklindedir. Son vyillarda
aminoglikozit olasi toksisitesi nedeni ile tiglincii
kusak sefalosporin kombinasyonu daha sik
tercih edilir hale gelmistir.



222 Kanra ve ark.

Bir ile ti¢ ay arasinda group B streptokoklar,
E. coli, L. monocytogenes, H. influenzae type b,
S. pneumoniae olas: etkenlerdir. Penisilin G ve
t¢tincii kusak sefalosporinler tercih edilen
tedavi yaklasimidir. Bu dénemde amino-
glikozitler kan-beyin engelini ge¢gmedigi i¢in
tercih edilmezler.

Ug ay ve lizerinde, olasi etkenler H. influenzae
type b, S. pneumoniae , N. meningitidistir.
Tedavi tercihi 1950-1965 arasi penisilin,
kloramfenikol ve sulfadiazin kombinasyonu,
1965-1975 arast ampisilin, 1975 sonrasinda
ampisilin ve kloramfenikol seklinde olmustur.
1980’li yillardan sonra ise tercih tiglincii kusak
sefaloporinlere donmiustiir. Ayrica tedavide
sulbaktam ampisilin kombinasyonuda basari ile
kullanilmaktadir. Pnémokok penisilin diren-
cindeki artis nedeni ile diren¢ orani yliksek olan
yorelerde pnomokok olasiliginda ampirik
tedavinin vankomisin {iciincii kusak sefa-
losporin kombinasyonu seklinde baslanmasi
onerilmektedir!®.

BOS o6rnegi eldesi ile yapilan Gram boyama
bulgularina gore tedavi plani Tablo II'deki
sekilde verilebilir.

Tablo II. BOS bulgularina gore tedavi yaklasimi

Gram boyama
¢ Kok
Gram-pozitif =~ Vankomisin + Sefalosporin
Gram-negatif ~Penicillin G
* Basil
Gram-pozitif =~ Ampisilin (penisilin G) + Sefalosporin
Gram-negatif ~ Sefalosporin

Kiiltiir
S. pneumoniae Vankomisin + Sefalosporin
Hib Sefalosporin
N. meningitidis Penisilin G
L. monocytogenes Ampisilin + Aminoglikozit
Grup B streptokok  Penisilin G

Enterobacteriacea
Pseudomonas

Sefalosporin + Aminoglikozit
Seftazidim + Aminoglikozit

Uzun stiredir intravaskiiler kateteri olan vaka-
larda stafilokoklarin etken olabileceginin deger-
lendirilmesi gerekir ve ampirik tedavi; anti-
stafilokokkal penisilin veya vankomisin ile
baslanmalidir. Hipotansiyon ve/veya sokta olan
vakalarda aminoglikozitlerin ve kloramfenikoliin
etkili olmayacag: bilinmelidir.

Menenjit tedavisinde kullanilan ajanlarin
pozolojisi Tablo III'te verilmistir. Bakteriyel
menenjit sirasinda ¢ogalan ve bakterisidal tedavi
sirasinda lizise ugrayan bakterilerden BOS icine
salinan hiicre duvari yapilarinin sitokinler ve
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kemoatraktanlarin enflamasyonu siddet-
lendirdigi bilinmektedir!’. Gintimiizde bakte-
rinin antibiyotiklerle eradike edilmesi yaninda
konagin savunma mekanizmalarinin neden
oldugu zararli etkilerin de azaltilmasi veya
onlenmesi 6nem kazanmistir. Kortikosteroidler
bakteriyel menenjit tedavisinde enflamasyonu
modiile edici ve azaltic1 etkileri nedeni ile
tedavide yer almaktadir

Deksametazon

Hayvan deneylerinde deksametazon tedavisinin
meningeal enflamasyonu, serebral 6demi,
intrakranial basinci ve beyin zedelenmesini
onledigi gosterilmistirl8. In vitro ¢alismalar
deksamatazonun endotoksin salinimindan 6nce
uygulandiginda, TNF-a ve IL-1 yapimini inhibe
ettigini gostermistir. Deksametazon fosfolipaz
aktivitesini inhibe ederek PAF (platelet
activating factor) ve arasidonik asit metabolitleri
olusumunu azaltir. Bakteriyel menenjitli
cocuklarda yapilan ¢alismalar deksametazonun
meningeal enflamasyonu azaltarak klinik
bulgular1 diizelttigini, isitme kaybi, norolojik
sekel ve dliimleri azalttigini gostermistir!$19. Bu
calismalarin biyiik bir kisminda vakalarin
cogunlugunu H. influenzae tip b menenjitli
hastalar olusturmaktadir. Pnémokoksik
menenjitli hastalarda deksametazon kullanimi
ile ilgili az sayidaki ¢alisma da deksametazonun
faydali etkilerini gostermistir. Cocuklarda
bakteriyel menenjit tedavisinin ilk dort giiniinde
0.15 mg/kg/doz intravendz deksametazonun
alt1 saatte bir uygulanmasi kabul gérmiistiir. Tki
giin siire ile 12 saatte bir 0.4 mg/kg/doz
intravendz deksametazon kullaniminin isitme
kayb1 ve norolojik sekeller acisindan etkinliginin
dort giinlik deksametazon uygulamasindan
farkli olmadigr gosterilmistir. Glinimiizde alt1
hafta veya iki ayliktan biiyiik bakteriyel menen-
jitli ¢ocuklara intravendz antibiyotik uygulan-
madan 6nce deksametazon verilmesi 6nerilmek-
tedirl8-20. Bakteriyel menenjitli ¢ocuklarda
yapilan ¢alismalar H. influenzae tip b menen-
jitinde deksametazonun parenteral antibiyotik
tedavisinden once, tedavi sirasinda veya
antibiyotikten sonra uygulanmasinin siddetli
(60 dB veya iizerinde bilateral sensorinoral
isitme kayb1 veya bilateral isitme cihazi
gerektiren isitme kaybi) isitme kaybini
azalttigini gostermistir. Pndmokok menenjitinde
ise deksametazon antibiyotikten 6nce (15-20
dakika) veya antibiyotikle birlikte verildiginde
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Tablo III. Cocuklarda

Onerilen antibiyotik dozlari
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Gtinliik doz Doz aralig
Antibiyotik (mg/kg/giin) (saat)
Penisilin G 250000-400000 U 4-6
Ampisilin 200-300 4-6
Kloramfenikol 75-100 6
Seftriakson 80-100 12-24*
Sefotaksim 200 6
Seftazidim 125-150 8
Nafsilin 200 6
Vankomisin 40-60 6
Rifampisin 10-20 12-24
Gentamisin 7.5 8
Amikasin 20 8
Trimetoprim-sulfametaksazol 10(trimetoprime baglr) 12

* Eger giinde bir doz seklinde uygulanacaksa, ilk giin dozunu 12. ve 24. saatlerde 80 mg/kg doz basina daha sonra 24 saatte bir verilmesini 6neriyoruz.

siddetli isitme kaybini azalttigini gostermistir.
Bakteriyel menenjite neden olan tiim orga-
nizmalar gozoniine alindiginda deksametazonun
norolojik defisitleri azalttig1 goriilmekle birlikte
en 6nemli etkisinin siddetli isitme kaybini
azaltmak oldugu gosterilmistir.

Menenjit tedavisinde etkili ajan kullanimi kadar
ve belki daha 6nemli olan nokta tedavinin
zamaninda baglanmas: ve uygun tibbi destek
tedavisi ile izlemi mortalitenin yaninda morbi-
diteyi de belirgin Ol¢iide diistirecektir.
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