i

ANKEM Derg 14 (No. 4): 478-483 (2000)

COCUKLUK CAGI BAKTERIYEL MENENJITLERINDE
ANTIBIYOTIK TEDAVISI

Emre ALHAN

Bakteriyel menenjitde baslangic tedavisi

Bakteriyel menenjit (BM) siiphelenilen hastada baslangicta yapﬂacak olan lomber
ponksiyon yol gostericidir (Sekil ). Piirlilan menenjit var ise, baglangi¢ tedavisi Gram boya-
ma ve izl bakteriyel antijen test sonuglan ile yoniendirilir (Tablo 1). Ancak etyoloji belir-
lenememmigse veya herhangi bir nedenle lomber ponksiyon geciktiriimigse (90-120 dk. veya
daha geg¢) hastamin yagi ve altta yatan hastah1 esas alinarak ampirik tedaviye baglanir (Tab-
1o 2). Papilédemi veya fokal norolojik bulgulart olan hastalarda zaman kaybina yol agma-
masi i¢in hasta BBT ¢ekimine génderilmeden hemen 6nce kan kiiltiirii alinmali ve antimik-
robiyal tedaviye baglanmalidir.

Kiiltiir sonuglar ve hassasiyet testleri alindiktan sonra optimal tedavi igin modifikasyon
yapilir (Tablo 3). Yenidogan ve ¢ocuklarin BM’de 6nerilen antibiyotik dozlar tablo 4'de ve-
rilmigtir.
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Tablo 1. Akut bakteriyel menenjitde pozitif Gram boyama veya baklerivel antijen test sonuglanna gore
énerilen antimikrobiyal tedavi.

Mikroorganizma

Haemophilus influenzae tip b

Neisseria meningitidis

Streplococcus preumoniae

Listeria monocytogenes

Streptococcus agalactiae

Escherichia coli

+'Sefotaksim veya seftriakson

Antimikrobiyal tedavi

3. kugak sefalosporin®

Penisilin G veya ampisilin

Vankomisin + 3. kusak sefalosporin®
Ampisilin veya penisilin G + aminoglikozid
Ampisilin veya penisilin G + aminoglikozid
3. kugak sefalosporin®

Tabio 2. Puriilan menenjitde ampirik tedavi.
Predispozan faktir

Antimikrobiyal tedavi

Yas
0-4 hafta Ampisilin + sefotaksim veya ampisilin + aminoglikozid
4-12 hafta Ampisilin + 3. kugak sefalosporin®
Jay- 18 yag 3. kugak sefalosporin * veya ampisifin + kloramfenikol

Vankomisin + ampisilin + seftazidim
3. kugak sefalosporin®

Vankomisin + seftazidim
Vankomisin + seftazidim

immiin eksiklik

Raziller kark

Kafa travinast, postndrogiruji
Serebrospinal sivi santt

* Sefotaksim veya seftriakson

Tablo 3. Akut menenjitde spesifik antimikrobiyal tedavi.
Standart tedavi

Mikroorganizma Alternatif tedaviler
Bakteri ™

Haemophilus influenzae
[3-laktamaz negatif

3. kugak sefalosporin®, sefepim,
kloramfenikol, azireonam

Sefepim, kloramfenikol, aztreonam,
florokinoton

Ampisilin

B-laktamaz pozitif 3. kusak sefalosporin®

Neisseria meningitidis
Penisilin MIC<0.1 peg/ml 3. kusak sefalosporin*®, kloramfenikol,
vankomisin

Kloramfenikol, florokinolon

Penisilin G veya ampisilin

Penisitin MIC 0.]1-1.0 pg/ml
Sireptococcus pneumoniac

3. kugak sefalosporin®

Penisilin MIC<0.1 pg/ml

Penisilin MIC 0.1-1.0 pg/ml

Penisilin MIC>2.0 pg/mi

Enterobacteriaceae

Pseudomonas seruginosa
Listeria monocytogenes
i
Streptococcus agalactiae
Staphylococcus aurcus
Metisilin duyarle
Metisilin direngli
Spiroket
Treponema pallidum
Borrelia burgdorferi

Penisilin G veya ampisilin
3. kugak sefalosporin®
Vankomisin+3. kugak
sefalosporin®

3. kugak sefatosporin®

Seftazidim
Ampisilin veya penisilin G

Ampisilin veya penisilin G

Nafsilin veya oksasilin
Vankomisin

Penisilin G
3. kugak sefalesporin®

Meropenem, vankomisin
Meropenem

Azireonam, florokinolon, TMP-SMX,
meropenem

Aztreonam, florokinolon,
meropencm
TMP-SMX

Vankomisin

Doksisikiin, seftriakson
Penisilin G, doksisiklin

Protozoon
Naegleria fowleri Amfoterisin B + rifampisin +

doksisiklin

* Sefotaksim veya seftriakson,
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Tablo 4. Karaciéer ve bosbrek fonksiyonlar: normal olan yenidogan ve gocuk menenjitlerinde dnerilen
antibiyotik dozlari'.

Total giinditk doz (zaman aralifs/saat)

%

Antimikrobiyal ajan

Yenidogan (0-7 géin)?

Yenidogan (8-28 giin)?

Infantlar ve gocuklar

Amikasin
Ampisilin
Sefepim
Sefotaksim
Seftazidim
Seftriakson
Kloramfenikol
Gentamisin®
Nafsilin
Penisilin G
Rifampisin*
Tobramisin
TMP-SMX?
Vankomisin

15-20 mglkg (12)
100-150 mg/kg (8-12)

100 mg/kg (12}
60 mglke (12)

25 mg/kg (24)

5 mg/kg (12)

100-150 mg/kg (8-12)
0.1-0.15 mUfkg (8-12)
5 meg/ke (12)

20 mg/kg (12)

20-30 mg/kg (8)
150-200 mgfkg (6-8)

150-200 mg/kg (6-8)
90 mgfkg (8)

50 mglkg (12-24)

7.5 mg/kg (8)
150-200 mg/kg (6-8)
0.15-0.2 mU/kg (6-8)
7.5 mo/kg (8)

30-40 mg/kg (8)

20-30 mgfkg (8)
200-300 mg/kg (6)
50 mg/kg (8)

200 mg/kg (6-8)
125-150 mg/kg {6-8)
80-100 mafkg (8)
75-100 mg/kg {(6)
7.5 mg/kg (8)

200 mg/kg (6)

0.25 mU/kg (4-6)
10-20 mgrkg (12-24)
7.5 mg/kg (8)

10-20 mgfkg (6-12)
50-60 mglkg (6)

1- Intravendz tedavi.

2- Cok ditgiik dogum agirligr olan yenidoganlarda (>2000 g) daha diigiik doz ve daha genig aralikta.
3- Serum seviyelerinin monitorizasyonu gerekli.

4- Oral yoldan, maksimum giinlitk doz 600 mg.

5- Doz trimetoprime gbre verilmistir.

Antimikrobiyal tedavi

BM tedavisinde antibiyotik tedavisine karar verirken birgok faktore dikkat etmek ge-
rekir. Bunlardan birincisi, antibakteriyel ajanin kan beyin bariyerini agarak santral sinir sis-
temine (SS8) penetre olma yetenegidir. Cyrnegin penisilin gibi B-laktam antibiyotikler kan
beyin bariveri normal oldugunda pik serum konsantrasyonunun ancak % 0.5-2’si kadar
olacak sekilde BOS a diigiik oranlarda penetre olurken, BOS da enflamasyon varlifinda bu
penetrasyon artar. Enflamasyon azaldikga antibiyotik penetrasyonu azalacagindan BOS’da
yeterli konsantrasyonun saflanmast amaciyla tedavi siiresince antibiyotigin parenteral yol-
dan yiiksek dozlarda verilmesi gerekir. Antibiyotiklerin BOS’a gegisini arttiran diger olum-
lu faktérler ise droglarin yiiksek lipid ¢Oziintirliikleri, diigiik molekiiler agiliklan, serum-
protein baglanma kapasitelerinin diigiik olmas ve fizyolojik pH'da diisiik derecede iyoni-
ze olmalandir.

Tedavide dikkat edilecek ikinci faktor ise antibimikrobiyal ajanin pliriilan BOS daki
bakterisidal aktivitesidir. Deneysel hayvan ve insan menenjit olgularinda laktat birikimi so-
nucunda BOS pH’s1 diigmekte ve aminoglikozidlerin bakterisidal etkisi azalmakta ve so-
nugta aminoglikozid tedavisine zayif cevap ahinmaktadir. Yiiksek BOS protein konsantras-
yonlan protein baglanma kapasitesi yilksek olan ilaglann etkisini azaltir, ¢iinkii antibakte-
riyel etki igin gerekli olan ilacin serbest olan fraksiyonudur. Ote yandan antibiyotikler bir-
Tikte kullamldiklarinda birbirlerinin etkisini etkileyebilirler. Deneysel hayvan menenjit ¢a-
fismalaninda bir bakterisidal ajan bir bakteriyostatik ajanla kombine edildiginde drnegin,
kloramfenikel ve gentamisin birlikte kullanildifinda antagonizm gosterirken, Listeria me-
nenjitinde ampisilin veya penisilin gentamisinlte kombine edilerek verilmesi sinerjistik et-
ki gdsterir,

Son olarak antibiyotigin BOS daki bakterisidal aktivitesi optimal tedaviyi saglayan en
Onemli faktdrdiir. Birgok deneysel hayvan modelinde en izl bakteri 6Himii, ﬁ-iaktafnfarm
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ve aminoglikozidlerin BOS konsantrasyonlan, minimal bakterisidal konsantrasyonlarimn
(MIC) 10-20 katma ulagildiginda alinmistir. BM'li hastalarda hizli bakteri oliimiiniin neti-
celeri arastirtlms, drnegin bir ¢aligmada antimikrobiyal tedaviye baslandiktan 18-36 saat
sonra BOS kiiltiirii hald pozitif olan cocuk menenjit olgularinda ataksi, hemiparezi, isitme
kayiplant ve zeka gerilikleri gibi norolojik komplikasyonlara daha ¢ok rastlanmistir.

Spesifik antimikrobiyal tedavi

Haemophilus influenzae: B-laktamaz iircten suglar nedeniyle H.influenzae tip b'nin
neden oldugu menenjit tedavisindeki anlayis son yillarda bilyiik él¢lide de8isiklife ugra-
mustir. ABD’de 1978 ile 1981 yillart arasinda 27 eyaletde yapilan slirveyans galigmasinda
BOS’dan izole edilen etkenlerin yaklagik % 27'sini bu suslar olugturmugtur. Ote yandan
kloramfenikole direngli suslar giderek dikkat cekmis, Ispanya’da izolatlarin % 50'den faz-
lasinda kloramfenikole kars1 direng bildirilirken bu orana ABD’de % 1’in altinda rastlan-
mustir. Son yillarda H.influenzae tip b’nin neden oldugu ¢ocuk menenjit olgularinda yapi-
lan prospektif ¢aligmalarda kloramfenikole duyarh suglarda dahi kloramfenikoliin ampisi-
lin ve seftriakson veya sefotaksime gore bakteriyolojik ve klinik olarak daha degersiz ol-
dupu anlagilmistir. YenidoBanlarda ve gocuklarda fenobarbital, fenitoin, asctaminofen gibi
ilaglarla birlikte verildiginde olusabilecek farmakolojik reaksiyonlar ve toksisite nedeni ile
tercih edilmez olmustur. Yapilan birgok galismada sefalosporinlerin {tzellikle sefotaksim
ve seftriakson) H.influenzae tip b menenjitlerinin tedavisinde en az ampisilin ve kloramfe-
nikol kombinasyonu kadar etkili olduju bildirilmigtir. Bu bilgilerin 1g181 altinda bugtin
Amerikan Pediatri Akademisi cocuklarin bakteriyel menenjitlerinin ampirik tedavisinde
iigiincii kugak sefalosporinleri Snermektedir. BM tedavisinde sefepim yaygin olarak aragti-
nlmstie. Sefepimin H.influenzae tip b, N.meningitidis ve S.pnewmoniae’ye karst in-vitro
aktivitesinin sefotaksim ve seftriaksona benzer, Enterobacter tirleri ve Paeruginosa’ya
kars: ise daha fazla oldugu anlagiimigtir. Cocuklarin ve infantlarin BM'lerinin tedavisinde
sefepim emniyetli bulunmusg ve terapdtik etkisinin sefotaksime benzer oldugu, bu nedenle
BM tedavisinde alternatif oldugu bildirilmigtir. Bir ikinci kusak sefalosporin olan sefurok-
sim, H.influenzae tip b nedenli pediatrik menenjit olgulaninin tedavisinde hizl sterilizas-
yona neden olmadigindan ve isitme kayiplarina neden oldugundan Snerilmemekiedir.
Ugiincit kusak sefalosporinlere ve florokinolonlara kargt giiniimiize dek direng bildirilme-
mistr.

Nesiseria meningitidis: Tedavide scgilecek ajan penisilin G ve ampisilindir. Son yil-
Jarda penisiline direngli N.meningitidis suslannin izole edilmesinden dolay: baz1 yazarlar
tedavide sefotaksim ve seftriakson gibi ficiineii kusak sefalosporinlere yer vermektedirler.

Streptococcus pneumoniae: Penisiline duyarl: S.preumoniae nedenli BM olgularinin
tedavisinde penisilin veya kloramfenikol kullanilirken bugiin tilkemiz igin tehdit edici bo-
yutlarda olmamasma ragmen Avrupa ve Amerika'da penisiline direngli S.pneumoniae ol-
gularina giderek artan siklikta rasttanmas ile bu tlkelerde menenjit olgularinin ampirik te-
davisinde basta sefotaksim ve seftriakson olmak iizere iiglincii kugak sefalosporinler tne-
rilmektedir. Son zamanlarda iictincii kugak sefalosporinlerle tedavi edilen menenjit olgula-
rinda basarisiz sonuglarla ve bunlara kargi direngli pnémokok suslan ile kargilagilmigtir
(MIC>2 ug/ml). Penisiline direncli olgularda vankomisin tedavisi kullanilmistir; ancak
enflamasyonun daha 6nceki tedavi rejimleri ile nisbeten azaldig: olgularda diigiik BOS pe-
netrasyonu nedeni ile bu olgularin tedavisinde tek bagina vankomisin 6nerilmez. Bu bilgi-
ler 1s1g1nda bugiin S.preumoniae nedenli menenjit ofgularmin antibiyotik tedavisinde tek
basina penisilin veya vankomisin yerine ligiincti kugak sefalosporin (sefotaksim veya seft-
riakson) ve vankomisin kombinasyonu 8nerilmektedir.
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Penisilin-sefalosporin direngli §.prewmoniae direncinin boyutlar arttikga tedavide ye-
ni antibiyotiklerin denenmesi yolu glindeme getirilmigtir. Bu nedenle aragtirlan bir karba-
penem olan meropenetnin kullamlmasina Amerikan Food and Drug Administration 3 ay-
dan daha biiyiik gocuklarda lisans vermistir. Meropenem gocuklarin ve erigkinlerin menen-
jit olgularinin tedavisinde etraflica arastirilimug ve elde edilen mikrobiyolojik ve klinik so-
nuglarin sefotaksim ve seftriaksona benzer oldugu anlagilmstir. Coklu direngli pnémokok
menenjit olgularinda meropenemle basanli sonug alindigy bildirilmigtir.

Listeria monocytogenes: Sefalosporinler genig bir spektruma karst aktif iken Lomo-
nocytogenes nedenli menenjitlerde etkisizdiler. Bu nedenle Listeria menenjitli hastalarm
tedavisinde segilecek ajanlar ampisilin veya penisilindir. Ispatl hayvan modeli infeksiyon-
larinda in-vitro ve in-vivo etkili olduklarindan ve sinerji gosterdiklerinden aminoglikozid-
ler tedaviye eklenmelidir. Meropenem deneysel hayvan modellerinde ve in-vitro L.mo-
nocyltogenes’e kars: etkili bulunmugtur ve klinikte de etkili bulunursa alternatif tedavi ola-
rak onerilebihir.

Grup B streptokok: GBS nedenli yenidogan menenjitlerinin standart tedavisinde yer
alan ampisilin ve aminoglikozid kombinasyonu diger ¢ocuklar ve erigkinler igin de geger-
lidir. Alternatif ajanlar arasinda sefalosporinler vardir. Penisilin allerjisi olanlarda vanko-
misin tercih edilir. '

Aerop Gram negatif comaklar: Enterik Gram negatif comaklarin (EGNCY} neden ol-
dugu BM tedavisinde tgiincii kusak sefalosporinler tercih edilir. Safra ile atlmadifindan
ve dolayisi ile intestinal bakteriyal floraya inhibitér etkisi olmadifindan yenidogan menen-
jitinin tedavisinde sefotaksim, seftriaksona gore daha ¢ok tercih edilir. Seftazidim, Paeru-
ginosa nedenli menenjit olgulaninda tercih edilebilir. Konvansiyonel parenteral tedavi re-
jimlerine cevap vermeyen Gram negatif menenjit olgulaninda intraventrikiiler aminogliko-
zid tedavisinin yeri vardir.

Gram negatif menenjitlerin tedavisinde aztreonam etkili bulunmugtur. Imipenem Aci-
netobacter menenjitlerinde etkili bulunmustur, ancak epileptik aktiviteyi yliksek oranlarda
(% 33) arttrdifindan BM tedavisinde tercih edilmemekiedir. Seftazidim + gentamisin te-
davising yanit vermeyen bir lenfomalt hastanin Paeruginosa menenjitinde yitksek doz me-
ropenem tedavisi ile iyt sonug¢ ahnmugtir. Sefepim ve sefpirom EGNC menenjiti tedavisin-
de aragtirilmaktadir,. EGNC menenjiii olgularinda florokinolonlar (siprofloksasin, peflok-
sasin) ile baganlt sonuglar bildirilmistir. Sinirls sayada literatiir bilgilerimiz, ozeflikle ¢cogul
direngli Gram negatif organizmalann (Faeruginosa) tedavisinde ve konvansiyonel beta-
laktam tedavisi ile cevabin yavag oldupu (Salmonella menenjitleri) menenjit olgularinda
florokinolonlann kullamlabilecegi izlenimini vermektedir. Toplumdan kazambmsg menen-
jitlerin ampirik tedavisinde dzellikle cocuklarda Florokinolonlann ampirik kullanimm heniiz
stz konusu degildir.

Stafilokok: S.aurens infkesiyonlan nafsilin veya oksasilinle tedavi edilmelidir. Meti-
silin veya penisilin direngli S.aureus suglarinin neden oldugu SSS infeksivonlarinda van-
komisin tek bagina veya rifampisinte beraber tercih edilecek ajandir. CSF sant infeksiyon-
larnin nedeni genellikle koagililaz negatif stafilokoklardir. Sant infeksiyonlarinin tedavi-
sinde vankomisin kullanthr, cevap vermeyen olgularda tedaviye rifampisin eklenir. Tedavi-
yi optimize etmek igin ¢ogunlukla sant revizyonu gereklidir, Sant infeksiyonlarninda genel-
likle intraventrikiiler vankomisin ve/veya gentamisin tedavisine ihtiyag duyulur. Intravent-
rikiiler tedavide vankomisin yerine teikoplanin tercih edilebilir. Antimikrobiyal tedavinin
baglangicinda eksternal ventrikiilostomi yerlestirilerek bir yandan tedaviye olanak saBla-
nirken diger yandan da BOS bulgulan monitérize edilir,
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Tedavi siiresi
BM’de tedavi siiresi genellikle klinik tecriibelere dayanir, Non-meningokoksik BM'de

tedavi siiresi 10-14 giindiir. Birgok caligmada gocuklardaki H.influenzae menenjitinde 7
giintiik tedavinin etkili ve emniyetli oldugu bildirilmigse de baz: hastalar daha uzun siireli
edaviye ihtiyag gosterebilir. Meningokoksik menenjitde genellikle 7 giinlik tedavi yeter-
lidir. Baz1 arastiricilar meningokoksik menenjitde 4 giinlitk tedaviyi yeterli olarak bildir-
miglerse de bu galigmalarda hastalar genelleme yapmak igin kisith sayida idi. Standart ola-
rak kabul gdrmermis olsa bile, bazi gelismekte olan illkelerde meningokokal menenjit teda-
visi igin tek doz veya 2-3 dozluk uzun etkili penisilin veya kloramfenikol tedavisi ile 1yi
sonug alindif bildirilmistir. Gram negatif enterik comaklarin neden oldugu eriskin menen-
jit olgularinda daha kisa siireli tedavi rejimlerinde yiiksek oranlarda rélaps goriildiigtinden
tedaviye en az 3 hafta devam etmek gerekir. Onerilen tedavi siiresi 8. prenmoniae menen-
jitleri i¢in 10-14, B grubu streptokoklar i¢in 14-21 giindiir, L.monocytogenes menenjiti ol-
gulan en az 21 giin siire ile tedavi edilmelidir.
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