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BAKTERIYEL MENENJIT: UCUNCU KUSAK
SEFALOSPORIN?

Metin PUNAR
Bacterial meningi‘tfs: Third generation cephalosporin?

Akut bakteriyel menenjit hizli seyir gostermesi, 6liim ve sekel oraninin yiiksek
olmast nedeniyle acil tedavi gerektiren infeksiyon hastaliklarinin baginda gelir. Tant
konulur konulmaz hi¢ zaman kaybetmeden ampirik tedaviye baslanmahdir. Olim ve
sekel oranim diisiirmek igin erken tan, etyolojik ajaniin erkenden saptanmasi, uygun
antimikrobik tedavinin hemen baglanmasi, gelisebilecek komplikasyonlarm erkenden
fark edilip tedavi edilmesi gerekir. Beyin-omurilik sivisi (BOS)’min Gram boyamast ile
lateks agliitinasyon testi gibi direkt antijen testlerinden ve klinik bulgulardan elde
edilen bilgiler ig1finda hastanm yagi da g6z 6niine ahinarak antibiyoterapive en olast
infeksiyon etkenlerine yonelik olarak baglanmahdir (5,29). Bakteriyel menenjitin
tedavisi difer infeksiyon hastahklanmin tedavilerinden bazm farkliliklar gésterir,
Tedavide bagarih olabilmek igin secilecek olan antibiyotikier, BOS gibi kompleman,
antikor yaniti ve fagositozun olmadigr asidik bir ortamda bakiterisid etki géstermelidir.
Bu etkinin saglanabilmesi igin de kullanilacak olan antibiyotigin minimal bakterisid
konsantrasyon degerinden en az 13-20 kat daha yiiksek konsantrasyon olusturacak
kadar BOS'a gegmesi ve hizla BOS sterilizasyonunu saglamasi gerekmektedir
(5,30).

BOS’ta yeterli antibakteriyel aktiviteyi saglamanin ilk basamagi antibiyotifin
BOS’a gegisidir. Antibiyotiklerin ¢ofu meninksierde-inflamasyon varlifinda BOS’a
yeterince gegebilir. Inflamasyonla gegirgenliZi artan meninkslerden bazi beta-
laktamlarin serurn konsantrasyonunun ancak %5-10’u BOS’a geger (27). Bu grupta
yer alan sefalosporinlerden menenjit tedavisinde sadece 3, kusak olanlar kullamlabilir
ve bunlardan da ilk akla gelmesi gerekenler sefotaksim ve seftriaksondur. Sefotaksim
menenjit tedavisinde basartyla kullamilan ilk sefalosporinlerdendir. Meningeal
inflamasyon yoksa BOS a gecisi iyi degildir {(12). Menenjit varhginda bu gegis belirgin
olarak artar. Eriskinde 2 g uygulandifinda BOS’a gecen miktar 6-8 saat yeterli
konstantrasyonda bulunur. Serumda ve BOS ta hizla metabolize oldugundan en ¢ok 8
saatlik doz arahgmda verilmelidir. Seftriakson uzun yarilanma émrii (6-8 saat) ile
diger sefalosporinlerden ayrilir. Viicutta metabolize olmaz. Meningeal inflamasyon
yoklugunda bitle BOS'a %1-2 oramnda geger (3). 2 g verildiginde BOS’a gegen miktar
duyarl bakteriler i¢in bakterisid diizeydedir. BOS ta bulunan kana aktif tagmmm
sisteminden etkilenmez. Bu nedenle de BOS yarilanma 6mrii serumdakinden uzundur
(insanda 12 saat). Menenjitli hastalarda 100 mg/kg’hk doz sonrasi BOS
konsantrasyonu 24.saatte bile yaklagik 10 pg/mi’dir. Menenjit diizeldikten sonra da
{10-12. giinler) 24.saatte BOS’ta 1 pg/ml’den yiiksek diizeylerdedir {27 nolu
kaynakta site edilmistir).
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Bakteriyel menenjit tedavisinin kendine 6zgii birtakim dzellikleri vardir. Sik
karsilagilan bir bulgu olan beyin ddemi ve en korkulan komplikasyon olan beyin
herniasyonunun gelismemesi igin itk 24-48 saat sivi kisitlamasi gerekebilir. Menenjite
bagh uygunsuz ADH salimims olursa sivi retansiyonuna ve hiponatremiye neden olur.
Ayrica uyamklik kusurn olan ve BOS basinct yiiksek veya kafa ici basing artigs
bulgulari olan hastalarda deksametazon kullanilmas: gerekebilir  (26).
Deksametazonla meningeal inflamasyon geriler ve inflamasyon varhifinda BOS’a iyi
gecen penisilin gibi antibiyotiklerin BOS'a gecisi engellenir. Bu nedenle sivi
kisitlamas: gerektiren ve/veya steroid alan olgularda ek sivi ve clektrolit yiikii
olugturmayan ve steroid tedavisiyle BOS’a gegisi fazla etkilenmeyen antibiyotikler
olan 3. kugak sefalosporinler tercih edilebilir,

3. kugak sefalosporinlerin bakteriyel menenjit tedavisindeki kullammu ile ilgili
yapilmig galigmalar 1980’11 yillarn ikinci yarisinda yoBunluk gostermigtir. Bu dénemde
seftriakson ve sefotaksim en ¢ok denenen antibiyotikler olmugtur. Bu yillarda
sefotaksim veya seftriaksonun en sik karsilagitan H.influenzae, S.pneumoniae ve
N.meningitidis menenjitlerinde en azindan kullamlagelen tedavi rejimleri kadar etkili
oldugu gosteridmistir (2,4,7,17). Ulkemizde yapilan galismalarda da benzer sonuglar
elde edilmigtir (25,32). Bu galigmalar menenjit etkenlerinde antibiyotik direncinin
giiniimiizdeki boyutlarda olmadif1 donemlerde yapilmigtir. Degisen direng paterniyle
birlikte birgok iilkede 1990’11 yillardan itibaren 3. kusak sefalosporinler klasik tedavi
olarak kabul edilmistir,

Akut bakteriyel menenjit dilsiiniilen olgularda lomber ponksiyon hemen
yapilamadiginda veya BOS’ta Gram boyamasiyla ctken gosterilemediginde
antibiyoterapi en olasi ctkenlere yonelik olarak,baglanmahdir. Ampirik antibiyotik
segiminin en énemli belirleyicisi hastanm yagidir. Yenidoanda ctken olabilecek
Gram-pozitif {grup B streptokok, L.monocytogenes) ve Gram-negatif bakterilere
(E.coli, Klebsiella spp. gibi) yobnelik olarak etken izole edilinceye kadar
ampisitintgentamisin gibi tedaviler uyguianirdi. Bu yas grubunda etken olabilecek
bakterilerdeki direng sorunu nedeniyle giinimiizde ampirik tedavide ampisilin e
3.kusak sefalosporinler tercih cdilmektedir (20). Ugiincii kusaklardan seftriakson
safra camuru ve hiperbilirubinemi riskini arturdigi igin yenidoZanda tercih edilmez;
sefotaksim daha uygun bir segenekiir. Cocuklarda ampirik tedavi en sik karsgilagilan
ii¢ patojen olan H.influenzae, S.pneumoniae chmemngmdn e yoGneliktir.
Ampisiline ve/veya kloramfenikole direngli H.influenzae suslarnin goriilmesi ve
pnomokoklardaki direng sorunu nedeniyle ampirik tedavide bu yas grubunda da
3.kusak sefalosporinler kullamimaktadir. Erigkinlerde de tedavi en sik karsilasilan
patojenlere (S.preumoniae ve N.meningitidis, yasghlarda ve risk grubundaki
hastalarda ek olarak L.monocytogenes) yonelik planlamr. 50 yagindan geng
hastalarda ampirik olarak 3.kugak sefalosporinler kullantlirken 50 yagindan bilyiik
olanlarda L.monocyrogenes menenjiti riski nedeniyle tedaviye ampisilin de
eklenmelidir (20,24).

Etkene Yonelik Antibiyotik Tedavisi

N.meningitidis: N.meningitidis menenjitlerinde penisilin ve alternatif olarak
esit etkinlige sahip ampisilin kullamlagclen antibiyotiklerdir (14). 1980’11 y:Hann
ortalarina kadar klinik suglarin tamami penisiline ve ampisiline duyarliydi. Ancak son
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yitlarda ortaya ¢ikan penisilinin minimal inhibitér konsantrasyon (MiK)’u 0.1-1.0
itg/ml arasinda olan penisiline duyarligi azalmis N.meningitidis sustan fspanya basta
olmak iizere birgok iilkeden bildirilmistir (23). Ulkemizde yapilan bir galismada
menenjit etkeni meningokoklar arasinda %17, tasiyicilarda %61 oraminda penisilin
duyarhifinda azalma saptanmustir (18). Penisiline duyarlift azalmis suglarla olusan
menenjitierin klinik dnemi tam olarak bilinmemektedir. Tedavisinde klinik yanitta
gecikme olsa da yitksek doz penisilin etkilidir (23). Bu suslarla olugan infeksiyonlann
tedavisinde penisitinden vazgecilirse, iiglincii kugak sefalosporinlerin farmalkokinetik
dzellikleri, in-vitro duyarhk verileri ve meningokoklara karsi {istlin aktivitesi
nedeniyle, genig spektrumlu sefalosporinlerden  6zellikle seftriakson Onerilmektedir
(19,23).

S.preumoniae: Btken S.prewmoniae ise antibiyotik tedavisi yine
N.meningitidislerde oldugu gibi penisilin ya da ampisilin idi. Ancak pnémokokiarm
degigen direng paterni ile pnomokoksik menenjitin tedavisi de degigmis ve sorunlu
hale gelmistir. En dnemli tedavi sorunu S preumoniae’lerde gérillen penisilin
direncidir. Orta diizeyde direngli (MIK 0.1-1.0 ptg/ml) ve yiiksek diizeyde direngli
(MIK 22.0 pg/ml) olarak tamimlanan direng simrlarindaki suglar artan oranlarla birgok
filkeden bildirilmigtir (1). Ulkemizde S.pneumoniae’lerdeki penisilin direncine iligkin
verilerde son yillarda belitgin artig olmugtur. Orta diizeyde penisilin direnci ortalama
%26 (% 13-%40) ve yiiksek diizeyde penisilin direnci ortalama %3 (%0-%17) olarak
bulunmustur (7,8,13,16,31,33). Bu direng oranlariyla ve standard yiiksek doz penisilin
(24 MU/gin) tedavisiyle BOS’ta ulagiiabilen konsantrasyonun (1 pg/mi) direngli
suslarla olusan infeksiyvonlarm tedavisinde yeterli olmamast nedeniyle, pndmokoklarin
etken olabilecefi menenjit olgularmin ampirik tedavisinde penisilinin giivenilirligine
golge diismektedir. Etken sus penisitine orta direngli ise ya da olgunun bulundugu
bolgede penisitine orta direng yayginsa tedavide 3.kugak sefalosporinler (scfotaksim
veya seftriakson) kullamilmahdir, Ulkemizdeki oranlarla da etken direkt olarak
gosterilmis ve duyarlig bilinmiyorsa tedaviye sefalosporinle baglamak gerekir (6,10).
Ayrica yiiksek diizeyde penisilin direnciyle birlikte sefalosporin tedavisinde de
bagarisizliklann olabilecegi akilda tutulmalidir (11).

H.influenzae: H.influenzae menenjitinin klasik tedavisi kabul edilen
ampisiline ve kloramfenikole direng oldukga yiiksektir. Direng sorununun giiniimiizdeki
boyutlarda olmadiy déncmlerde yapilan galigmalarda gocukluk ¢agi menenjitlerinde
sefotaksim ve seftriaksonun ampisilin ve kloramfenikol kombinasyonu kadar etkili
oldugu gosteritmistir (4,7,17). Daha sonraki yilarda sefuroksimle aym bagarih
sonuglar elde edilememistir. Hem ampisiline hem de kloramfenikole yiiksek direng
nedeniyle ve heniiz H.influenzae' de 3. kusak scfalosporin direncinin sorun olmamasi
nedeniyle 3.kusak sefalosporinler H.influenzae menenjitlerinde ilk segenektir
(20,22).

L.monocytogenes: L.monocylogenes menenjitinin  tedavisinde
sefalosporinlerin yeri yoktur. L.monrocytogenes’in etken olma olasilil olan olgularm
ampirik tedavisinde bunu mutlaka gz Gniine almak gerekir. Tedavide ampisilin veya
yitksek doz penisilin kullamlmahdir. Ozellikle yasamin ilk 3 aymdaki ve 50 yagin
iizerindeki olgularda bu bilgi akilda tutulmals ve ampirik tedavide dikkate alinmahdir
{6.24).
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Stafilokoklar: Stafilokoksik menenjit tedavisinde etken stafilokoklar metisiline
duyarh bile olsa sefalosporinlerin yeri yoktur. Duyarlik paternine gore nafsilin
(lilkemizde ampisilin-sulbaktam) veya vankomisin (gercktifinde rifampisin ile
birlikte) onerilmektedir {6).

Gram-negatif comaklar: Gram-negatif comak menenjitlerinin tedavisinde 3.
kusak sefalosporinlerin kullanima girmesiyle birlikte ¢ok basarili sonuglar elde
edilmistir. Sefotaksim ya da seftriakson duyarhi Gram-negatif gomaklarla
(Escherichia coli, Klebsiella pnewmoniae gibi) olusan menenjitlerde yogun olarak
kullamImaktadir ve %85-90°hk iyilegme oranlartyla da oldukea bagarili elmugtur (15).
Sefotaksim yenidofanda safrayla atlmadifi ve proteine daha az baglandifi igin
seftriaksona tercih edilmektedir. Seftazidim diger 3. kusak sefalosporinlerden anti-
Pseudomonas etkinligi ile ayrilir. Meningeal inflamasyon yokken BOS'a yeterli
miktarda gegmez; ancak inflamasyon varlifinda yeterli diizeydedir. Seftazidim direng
sorunu nedeniyle Pseudomonas spp. ve Acinetobacter spp. menenjitlerine
saklanmalidir ve gerekirse 1V ve intratekal aminoglikozid de kultanilmahdir (6,21).

Bakteriyel menenjitin klasik tedavisi olan penisilinin, dncelikle diren¢  sorunu
nedeniyle, bakteriyel menenjitin ampirik tedavisinde kullammm giivenli degildir.
Penisilinin alternatifi olarak gériilen kloramfenikol de hem direng sorunu hem de toksik
etkileri ve BOS sterilizasyonundaki gecikme nedeniyle tercih edilmemektedir.
Penisiline direngli pnémokoklarin (meningokoklarin?) varhg ve penisilinin BOS’a
gecen miktanmin bakierisid etkisinin yetersizlii bakteriyel menenjitin ampirik
tedavisinde iifkemizde de 3. kugak sefalosporin kullammim giindeme getirmigtir.
Seftriakson, giinde 2 kez yavas injeksiyonla (tek doz?) verilebilmesi ve ekonomik
olmasi nedeniyle sefotaksimden daha avantajli gorinmekiedir. Sonug olarak
bakteriyel menenjit eikeni olarak en sk karsilagilan  §.pneumoniae ve
N.meningitidis’le direngle ilgili bu kadar ¢ok sorunun oldugu bir dinemde akut
hakteriyel menenjitin ampirik tedavisinde 3. kusak sefalosporinlerin kullammi daha
avantajli olacaktir. Yenidogan doneminde ve yagi 50’den yukar olan hastalarda
tedaviye ampisilin de eklenmelidir.

KAYNAKLAR

1-  Appelbaum PC: Antimicrobial resistance inStreptococcus pneumoniae: An overview, Clin
Infect Dis 15: 77 (1992).

2= Bryan JP, Rocha H, da Silva HR: Comparison of ceftriaxone and ampicilline plus
chicramphenicol for therapy of acute bacterial meningitis,Antimicroh Agents Chemother
28: 361 (1985).

3-  Chandrasekar PH, Rolston KVI, Smith B, Le Frock 3: Diffusion of cefiriaxone into the
cercbropsinal (luid of adults, J Antimicrob Chemother 14:427 (1984).

4 Congeni BL: Comparison of ceftriaxone and traditional therapy of bacterial meningitis,
Antimicrob Agents Chemother 25:40 (1984).

5- Cunha BA: The diagnosis and therapy of acute bacterial meningitis, “Scholessberg I (ed):
Infections of the Nervous System * kitabinda 5.3, Springer Verlag, New York (1990).

6 Eraksoy H: Akut menengitler, “Itigin G, Unal S, Biberoglu K, Akalm S, Sileymanlar G
(eds): Temel I¢ Hastaliklar” kitabinda s.2102, Gines Kitapevi, Ankara (1996).

386




7-

12-

13-

23-

24-

25-

Gisgis NI, Abu El-Ella AH, Farid Z, Haberberger RL, Woody JN: Cefiriaxone alone
compared o ampicilline and  chloramphenicol in the treatment of bacterial
meningitis, Chemotheraphy 34 (Suppl 1}: S16 (1988),

Gir D, Tungkanat F, Sener B, Kanra G, Akalin HE: Penicillin resistance in Streptococcus
pheumoniae in Turkey, Eur J Clin Microbiol Infeet Dis 13 441 (1994).

Humbert G, Leroy A, Nair SR, Cherubin CE: Concentratioﬁs of Céfotaxime and the
desacetyl metabolites in serum and CSF of patients with meningitis, J Awntimicrob
Chemother 13: 487 {1984).

Jacobs MR: Treatment and diagnosis of infections caused by drug-resistant Streptococeus
pneumoniae, Clin Infeer Dis 15: 119 (1992).

John CC; Treatment failure with use of a third generation cephalosporin for penicillin-
resistant pneumococcal meningitis, Case report and review, Clin Infect Dis 18: 188
(1994},

Karimi A, Seeger K, Stotke D, Krothe H: Cefotaxime concentration in cerebrospmdl fluid, ./
Antimicrob Chemother 6 (Suppl A):119 (1980).

Kocagtz S, Gir D, Unal S: Antimicrobial resistance and serotype distribution of
Streptococeus pneumoniae in a Turkish Hospital (Absiract), Clin Microbiol Infect 3
(Suppl 2); 289 (1987).

Lambert HP, Wall RA: Meningococcal meningitis: Treatment “Lambert HB (ed):
Infections of the Centraql Nervous System”  kitabinda .92, BC Decker, Philadelphia
(1992).

Landesman SH, Corrado ML, Shah PM, Armengaud M, Barza M, Cherubin CE: Past and
current roles of cephalosporins antibiotics in treatment of meningitis. Emphasis on use of
gram-negative bacillary meningitis, Am J Med 71 693 (1981).

OngenB Kaygusuz A, Ozalp M, Giirler N, Toreei K: Penicillin resistance  in Streptococcus
pnemoniae in Istanbul, Clin Microbiol Infect 2:150 (1995)

Peltola H, Anttila M, Ronkonen OV: Randomlsed comparison of chloramphenicol,
ampicillin, cefotaxime and ceftriaxone forchildhood bacterial meningitis, Lancet i: 1281
(1989).

Punar M, Eraksoy H, Cagatay AA, Ozsiit H, Kaygusuz A, Calangu 8, Dilmener M:
Neisseria meningitidis with decreased susceptibility to penicillin in Istanbul, Turkey
(Abstract), Clin Microbiel Infecr 3 (Suppl 2): 321 (1997},

Punar M, Kaygusuz A, Qusiit H, Eraksoy H, Dilmener M: Penisilin duyarligi azalms
N.meningitidis menenjiti, KIimik Derg 9: 101 (1996).

Quagliareilo VI, Scheld WM: Treatment of bacterial meningitis, N Engl J Med 336: 708
(19973,

Rodriguez W, Khan WN, Cocchetio DM, Feris J, Puig JR, Akram S: Treatment of
Pseudomonas meningitidis with ceftazidime with or without concurrent therapy, Pediatr
Infect Dis J 9: 83 (1990).

Saez-Llorens X, McCracken GH Jr: Meningitis, “Krugman §, Katz SL, Gershon AA,
Wiftert CM (eds): Infections Diseases of Children, 9. baskr” kitabinda s.246, Mosby Co,
St.Louis (1992).

Saez-Nielo JA, Lujan R, Berron S, Campos J, Vinas M, Vasquez JA, Zhang QY, Bowler
LD, Mariinez-Suarez V, Spratt B: Epidemiology and moiecular basis  of penicillin-resisiant
Neisseria meningitidis in Spain: A 5-year history (1985-1989), Clin Infect Dis 14: 394
(1992).

Sanford JP, Gilbert DN, Moellering RCJ, Sande MA: Guide ro Antimicrobial Therapy,
27.basky, Antimicrobial Therapy Inc, Dailas (1997).

Sapan N, lldinm §, Cil E: Cocukluk ¢af piriilan menejitlefindé klasik tedavi ile sefotaksim
ve seftriaksonun kargilagurimasi,, ANKEM Derg 4: 500 (1990).

387



26-

27-

28-

29-

30-

3t-

33-

Schaad UB, Kaplan SL, McCracken GH: Steroid therapy for bacterial meningitis, Clin
Infect Dis 20. 685 (1995).

Stone JW, Wise R: Penetration of antimicrobial agents into the central nervous system,
“Lambert HB (ed): [nfections of the Central Nervous System ™ kitabimda 5.40, BC
Decker, Philadelphia (1992),

Stimerkan B, Aygen B, Oztiick M, Dofanay M: Pnomokok mteks:yonlarl ve penisilin
direnci, Klimik Derg 7: 129 (1994).

Talan DA, Hoffman TR, Yoshikawa TT, Overturf GIx: Role of empiric parenteral antibiotics
prior to lumber puncture in suspecied bacterial meningitis, Rev infect Dis 10: 345 (1988).

Tauber MG, Sande MA: General principals of therapy of pyogenic meningitis, Infect Dis
Clin North Am 4:661 {1990).

Topkaya A, Ciragil P, Soyletir G: Multiple resistance in Streptococcus pneumoniae in
Turkey (Abstract), Clin Microbiol Infect 3 (Suppl 2} 290 (1997).

Tuncer MA, Giir |, Ertem F, Ecc A, Tiirkmen S, Deniz B, Gilrman I, Tuncer S: Once daily
ceftriaxone for memugmoccemlaand meningococcal meningitis, Pediatr Infect Dis 7!
711 (1988).

Tunckanat F, Akan O,Gir D, Akahin HE: Streptococcus pneumoniae suglarnda penisilin
direnci, Mikrobiyol Biilr 26: 307 (1992).

388



