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BAKTERIYEL MENENJITLERIN AMPIRIK
TEDAVISINDE PENISILIN KULLANIMI

Muzaffer FINCANCI
' Penicillin in the empiric treatment of bacterial meningitis.

Erigkinlerin akut bakteriyel menenjitlerinin ampirik tedavisinde uzan yillar en sik
karsilasilan iki etken olan pnémokoklar ve meningokoklar hedef alinarak penisilin
kullamlagelmistir. Ancak son yillarda, penisiline orta ve yiiksek diizeyde direngli
pnémokok ve meningokok suglarimin sayisinin artmasiyla birlikte, ampirik tedavide
penisilinin birinci segenek olarak kullamilmasi sorgulanmaya baglanmig, dzellikle
pnémokoksik menenjitte bu ilag birgok iilkede yerini sefalosporinlerc birakmigtir
(22,31). Bu gelismelerin karsisinda, iilkemizde penisilinin menenjit tedavisindeki
yerini bir kez daha gézden gegirmek gerekir. Stafilokoklar, Gram olumsuz ¢omaklar,
H.influenzae gibi bukterilerle olugan difier bakieriyel menenjitlerin tedavisi ctkene
gore ozellik gosterdiginden, bu tartismamn deisinda birakiimiglardir.,

En sik saptanan iki etkenden biri olan Neisseria meningitidis iilkemizde beyin
omurilik sivisindan (BOS) izole edilen bakterilerin yaklagik %20-40"1m
olusturmaktadir {6,11,18,19). Son yillarda cesitli iilkelerden penisiline orta direngli
meningokok suglannin bildiritmesine ragmen, meningokoksik menenjitin tedavisinde
penisilin tiim diinyada birinci seg¢enek olarak yerini korumugtur (2,22,31). Ozellikle
[spanya’da, penisilin baglayan proteinlerin afinitesindeki azalmaya bagh olarak, MIK
degeri 0.1-1 pg/ml arasinda bulunan orta direngli Meningokoklarin %20 oraninda
oldugu bildirilmektedir (26). Ancak bu orta direngli olgulara standard penisilin
tedavisi uygulandiginda hastalarin iyilestigi gozlenmistir. Bu nedenle, meningokoklara
kars1 orta diizeydeki penisilin direncinin klinik énemi heniiz bilinmemektedir (22).
Ayrica meningokoklarda bir de beta-laktamaz yapimi sonucu ortaya gikan yiiksek
penisilin direnci varsa da (MIiK=250 pg/ml), bu olgularin sayis1 ¢ok azdir (22).
Tiirkiye'de ise penisiline orta direngli yalnizea iki meningokok sugu bildirilmigtir
(23,24). Heniiz yiiksek direngli meningokok susu saptanmamistir. O halde, ihmal
edilebilir diizeydeki bu direng orammni da g6z dniinde tutarak, simdilik tilkemizdeki
meningokoksik menenjitleri penisilin ile tedavi etmekte bir sakinca yoktur. Fakat yine
de, her izole edilen meningokokun direng durumunu saptamakta yarar vardir.

Briskinlerde bakteriyel menenjitlerin ¢ofunlugunu olugturan pnémokoksik
menenjitlerde ise durum biraz daha farklidir. 1980’1 yitlarin ortalarina kadar tiim
diinyada pnémokoklar penisiline duyarliyken (MIK<0.06 pg/ml), ispanya, Macaristan
gibi iilkelerden baslayip daha sonra Afrika’dan ABD’ye kadar pek ¢ok iilkede goriilen
bir direng sorunu ortaya gikmus, boylece tedavide penisilin glivenilirlifini kaybetmeye
baglamistir (3,8,22,31).
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Pnémokoklarda da penisilin baglayan proteinterin yapilarinda ve molekiiler
bilyiikliiklerindeki degismeye bagli olarak afinite azalmasi sonucu penisiline orta
direngli (MIK=0.01-1 pg/ml) ve yiiksek direngli (MIK>2 pg/ml) suglarin sayisi hizla
artmistir (4,15). Orta ve yiiksek direngli pndmokek menenjitlerinde standard
parenteral dozlarla BOS'da yeterli penisilin konsantrasyonlarina (baglangigta BOS
konsantrasyonu 1 pg/ml) ulasmak miimkiin olmadif icin, bu tiir elgularda penisilin
kullanilmas: dnerilemez (22,31). Nitekim, direngli pnémokok suslariyla meydana
gelen menenjitlerde penisilin kullamidifinda birgok tedavi bagsansizhgn ile
kargtlagilmustir (28,31). Ancak, mutasyona ufrayan genetik materyalin duyarh
suglara aktarilmasi, seleksiyon ve klonlanma asamalanindan gegerck tiim diinyaya
yayiima egiliminde olan bu direngli suglanin oram iilkeden tilkeye oldukga biiyiik farklar
gistermektedir. Ornegin Ispanya’da %44’lere varan direng oram Ingiltere’de %1-3,
ABD’de %12-15 civanndadir (4,13,28). Ulkemizde bu konuda yapilan calismalar
tabloda dzetlenmigtir. ‘

Tabloda disk diffiizyon yontemiyle direng oranlarmin agar diliisyon y6ntemine gore
daha yiiksek bulundugu gériilmektedir. Bilindigi gibi disk diffiizyon yontemiyle
penisiline duyarli bulunan pnémokoklarin kesin olarak duyarh oldugu kabul edilir, fakat
bu yéntemle penisiline direngli bulunan pnémokoklar gergekten direngli olmayabilirler
ve bu suslartn MIK degerini saptamak gerekir. Boylece agar diliisyon gibi bir
yontemle MIK diizeylerinin saptanmas: ger¢ek direng durumunu ortaya koyar.

Tablo incelendiginde, iilkemizde gesitli drneklerden izole edilen pnomokoklarda
orta diizeyde penisilin direncinin %0 ile %33 arasinda, yiiksek diizeyde penisilin
direncinin de %0 ile %18 arasinda degigtigi gorilebilir.

1997 yihinda Topkaya ve ark. {29)’mn bildirdigi yiiksek orandaki orta ve yitksek
penisilin direnci, segilen hasta grubunun daha 6nce antibiyotik kullanan kronik
obstriiktif akciger hastahii olan kisilerden olugmasina bagh olabilir; ¢linkii hastalarda
daha 6nce penisilin kullamlmas: direngli pnodmokoklarin ortaya gikistain nedenlerinden
biri olarak gosterilmigtir (12,21). Tirkiye’de orta direng daha ¢ok %20-30 arasinda
kiimelenmistir. Cogu merkezde ise yiiksek direng saptanmammstir. Beyin omurilik
stvisindan izole edilen pnémokoklarda Siimerkan ve ark. {27) %11 oraninda orta
direng bulurken, Yildirmak ve ark. (33) hi¢ direngle karsilasmarmg, bu suglarda
yiiksek direng goriilmemistir.

Bu veriler goz dniinde tutularak iikemizdeki pnomokoklarn yaklagik 3/4’iniin
penisiline duyarli oldugu séylenebilir. Tiirkiye’de pnomokoksik menenjit tedavisinde
penisilin ile seftriakson kullanimim kargtlagtiran az sayidaki gahigmada da bu iki
antibiyotik arasinda tedavi bagarisi yoniinden anlamh bir fark bulunmamgtir (11,32).

Pnomokoklarda ne yazik ki yalmzca penisilin direnci degil, goklu ilag direnci de
soz konusudur (4). Penisiline direnghi pnomokok menenjitlerihde kloramfenikol
kutlanilmasi da énerilmemektedir; giinkii bu hastalarda kloramfenikoliin bakterisidal
aktivitesi diigiik bulunmustur (22). Penisiline direngli pnomokoklann yol aguf:
menenjiti olan 25 gocukta kloramfenikol kullamlmg, bu hastalardan 20’si ya Slmiig ya
da sekel kalmistir (7). Penisilin ile kloramfenikol kombine edildiginde antagonistik
etki ortaya ¢ikn g1 deneysel kopek menenjitlerinde gosterildigi igin, bu tedavi yontemi
de dnerilmemektedir (22).
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Pnimokok menenjitlerinde diinyanin pek ¢ok Glkesinde penisilinin yerini birinci
segenek olarak alan sefotaksim ve seftriakson gibi digiincii kusak sefalosporinlere
karsi diren¢ de hizla artmakiadir (4,22,28). Ispanya’da 1989 yilinda %7 olan
seforaksim direnci, 1995 yihnda %22°ye gikmigtir (20). ABD'de dzellikle yiiksek
diizeyde penisilin direnci bulunan pndmokoksik menenjitli hastalarda sefaldsporin
kullanim: sonucu tedavi bagarisizhifi goriilen en az 10 olgu bildirimi vardir (5,14,25).
Tiirkiye'de de gesitli klinik érneklerden izole edilen pnémokoklarda iigiinci kugsak
sefalosporin direnct %3.6 ile %15 arasindadir (1,9,10,30). Ulkemizde tigiincii kugak
sefalosporinlerin yaygin kullanimi bu direncin daha da artmasina yol agabilir; clinkii
pndmokoklarda sefalosporin direncinin artmasinin nedenleri arasinda daha énce beta-
laktam antibiyotik kullamimasinin rolii olabilecegi ilert siiriitmiistiir (4). Pnémokoksik
menenjitte sefatosporin direnci ile karslasiidiginda (MIK=0.01-1 pg/ml) tedavide
basan saglayabilmek igin sefotaksim dozunun 300 mg/kg’a cikarilmas: ve gerekirse.
buna vankomisin cklenmest veya vankomisin ve rifampisin kombinasyonunun
kullanimas: Sneritmektedir; ancak bu tedavi rejimleriyle iigili heniiz yeterli veri yokiur
(20,22). Butlin bunfardan daha da kotiisti, penisilin ve sefalosporinlere direncli
pnomokok menenjitlerinde zaman zaman vankomisinle de basarisiz tedavi
sonuglaninm alinmasidir (22).

Goriildiigii gibi, pndmokoklarda ¢goklu ilag direncinin ortaya gikmasi pnomokoksik
menenjitlerin tedavisini giderek giiglegtirmektedir. O halde;

- Akut bakieriyel menenjitlerin ampirik tedavisinde penisilin kullanitacaksa
tzellikle pnomokoklarin bu ilaca direngli olabilecedi ve %20-25 oraminda tedavi
bagansizhg ile karsilasilabilecegi hatirda tutulmalidir,

- BOS’dan izole edilen tim pnomokoklarda onde disk diffiizyon yontemiyle direng
arastirtimalidir,

- Penisitin ile tedaviye baglanan pnémokoksik menenjitli hastalarda disk diffiizyon
yontemiyle direng¢ bulunmazsa tedaviye yine penisilin ile devam edilebilir; direng
bulunursa hem penisilin hem de ¢oklu ilag direnci g6z 6niinde tutularak sefalosporinler
igin MIK degerlerinin saptanmast gerekir, MIK degeri uygun olan hastalarda penisilin
ile tedaviye devam edilebilir. Penisiline orta veya yiiksek direnc pgoriildiigiinde ise
sefalosporin direnci yoksa sefotaksim veya sefiriakson tedavisine gegmek gerekir,
Sefalosporin direnci de varsa diger tedavi yontemlerinden biri uygulanmahdir.
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