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YENIDOGAN MENENJITINDE TEDAVI

Ayper SOMER

Yenidogan doneminde bakteriyel menenjit gocukluk dénemi ve eriskin donemindeki
menenjitten birgok yonden farklihklar gostermektedir. Konak faktdrleri ve etken olabile-
cek patojen sayisinin fazlalig: tani ve tedavi yaklagiminda degigikliklere neden olmaktadir.
Yenidogan yogun bakim tekniklerindeki geligmelere kargin, mortalite ve norolojik sekel
gelisimi hald cok yiiksektir. Ek olarak, erken gestasyon haftalarinda dogan bebeklerin ya-
sama sanslarimin artmasi menenjitli yenidoganlarin yag ortalamasim daha prematiir yasla-
ra ve daha diisiik dogum tartilarina dogru ¢ekmektedir. Burada kisaca yenidogan menenji-
tinin epidemiyolojisi, 6zellikleri ve tedavi yaklagimlarndan babsedileceklir.

Yenidoganlarda bakieriyel sepsis erken baglangigh veya geg baslangich formda olsun
/4 oramnda meningeal infeksiyon ile birliktedir. Yenidogan menenjit insidans: bazi mer-
kezlerde 1000 canli dogumda 0.2 ile 0.4 iken bazi merkezlerde 1/1000 gibi olabilir.

Yenidogan menenjit ve sepsisinden sorumlu etkenler birbirine benzerdir. Yenidogan
menenjitinden sorumlu patojenler sunlardir: Gram negatif bakteriler: Escherichia coli,
Klebsiella spp., Serratia marcescens, Proteus mirabilis, Enterobacter spp., Pseudomonas
spp.. Salmonella spp., Citrobacter spp., Acinetobacter spp., Aeromonas spp., Plesiomonas
shigelloides, Pasteurella multocida, Chryseobacterium meningosepticum, Morganella, Ne-
isseria meningitidis: Gram pozitif bakteriler: Streptococcus agalactiae, Streptococcus pne-
umoniae, enterokoklar, diger streptokoklar, Staphylococcus aureus, koagiilaz negatif stafi-
lokoklar, Bacillus spp.

flging olarak bu etkenlerin gériilme sikhiklart tilkeden tlkeye hatta hastaneden hasta-
neye farklihklar gostermektedir, Ornegin ABD ve Ingﬂtere gibi geligmis illkelerde olgula-
11n 2/3’linde etken Grup B beta-hemolitik streptokok (GBS) ve E.coli iken geligmekte olan
{ilkelerde Gram negatif enterik patojenler daha siktir,

TEDAVI
Antibiyotik tedavisi

Bakteriyel menenjitten siiphe edilen tiim yenidoganlara ampirik antibiyotik tedavisi
derhal baglanmalidir. Segilecek antibiyotiklerin BOS’da yeterii bakterisidal konsantrasyon-
lara erigsebilmesi ve etken patojenlere etkili olmas: sarttir, Yenidogan bakteriyel menenji-
tinde ampirik tedavi ampisiline ek olarak bir aminoglikozid veya 3. kugak sefalosporin
kombinasyonudur. Etken patojen belirlendikten sonra tedavi etkenin duyarhlik durumuna
gore ayarlanmahdir (Tablo ).

Grup B streptokok ve L.monocytogenes igin penisilin ve ampisilinin BOS'taki duzey-
leri bu patojenlerin minimal inhibitdr konsantrasyon (MIK) degerlerinin 10 ile 100 katidir.
Dolayistyla menenjit tedavisinde giivenle kullamtabilir. BOS kiiltiirii tedavinin 24-36 sa-
atinde steril hale gelir. Buna karsin aminoglikozid konsantrasyonlart (kanamisin, gentami-
sin, tobramisin ve amikasin) Paeruginosa ve diger koliform bakterilerin MIK’ine esit ve-
ya birkag katidir. Oysa aminoglikozidlerin bakterileri 6ldiirmeleri konsantrasyona baglidir
ve bunun igin de bakteri MIK’inin 4-8 katt BOS konsantrasyonlan gerekmektedir. Ami-
noglikozid tedavisi uygulandifinda Gram negatif enterik bakterilerle meydana gelen me-
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Tablo. Yenidogan déneminde menenjit tedavisi,

Patojen Antibiyotik Tedavi siirest

S.apalactiae (GBS} Penisilin 200,000-400,000 U/kg/giin 14-21 giin
veya
ampisilin 200-400 mg/kg/gin

E.coli Sefotaksim 150-200 mg/kg/glin 14-21 giin*
veya

ampisilin (duyarli is¢) +
aminoglikozid

Diger Gram negatif enterik Sefotaksim 150-200 mg/kg/giin 14-21 giin*
bakteriler +
aminoglikozid
veya
meropenem 120 mglkg/giin
Pseudomonas spp. Seftazidim 150-200 mg/kg/giin 21 gin*
veya

tikarsifin 200-300 mg/kg/giin
+ aminoglikozid
veya
meropenem 120 mg/kglglin
Streptococcus pneumoniag Sefotaksim 150 mg/kg/giin 10 giin
+
vankomisin 60 mg/kg/giin (duyarhlik
sapianana dek}

Haemophilus intlucnzae Sefotaksim 150 mg/kg/glin 10 giin
tipb
* [k negatif BOS kitlttriinden itibaren. .

nenjit olgulaninda BOS kiiltiirleri 2-3 giin hatta daha uzun siire pozitif kahir. Oysa ki, bak-
terivel menenjitie prognoz BOS sterilizasyon siiresi ile koreledir. Tedavinin baglangicindan
12-36 saat sonra tiim olgularda kontrol BOS tetkiki ve kiiltiir sarttir. Eger Gram boyas: ve-
ya kiiltiirde mikroorganizma varsa antibiyotik degisikligi gerckir. Uzun yillar Gram nega-
tif bakteri menenjitlerinde BOS’daki aminoglikozid konsantrasyonlarini arttirmak amact
ile lomber intratekal alana antibiyotik tedavisi uygulandi. Ancak intratekal gentamisin alan
olgularda almayanlara oranla mortalite, uzun siireli morbidite veya BOS kiiltiiriiniin steri-
lizasyonu agisindan anlaml bir fark saptanmadi. Yenidogan ¢alismalaninda intralekal uy-
gulama ile BOS’daki aminoglikozid konsantrasyonunun bakteri MIK’inin 10-30 katina
ulastif1 saptanmust. Ancak lomber alanda saptanan bu artis ventrikiillerde veya sisternada
gosterilemedi. Buna karsin aminoglikozidlerin tikali olmayan ventrikiillere uygulanimi
sonras: antibiyotigin tiim BOS’a, ventrikiillere ve sisternalara egit diizeyde ve hizla yayil-
dif1 saptandi. Uzun yillar menenjit ve ventrikiliti olan olgularda intraventrikiiler gentami-
sin tedavisi uygutandi. Ancak bu calisma sonuglani degerlendirildiginde intraventrikiiler te-
davi alan olgularda mortalite % 43 iken sadece sistemik tedavi alan olgularda mortalitenin
% 12.5 oldugu saptandi, Scri BOS incelemelerinde intraventrikiiler gentamisin tedavisin-
de BOS gentamisin konsantrasyonunun artigi ile birlikte artan bakteri lizisinde, BOS endo-
toksin diizeylerinde ve IL-1J diizeylerinde artma ve bunun sonucu olarak BOS'da infla-
masyon artigt {artnug protein, diigitk seker, artmig BOS I6kositi) saptanmustir. Gram nega-
tif enterik bakterilere bagh menenjit tedavisinde artik intraventrikiiler antibiyotik tedavisi
rutin olarak dnerilmemektedir.

Grup B streptokoklar: Penisilin ve ampisilin ilk tercih edilecek antibivotiklerdir. An-
tibiyotik direncinde artig bildirilmemistir. Aminoglikozid ile birlikte kullamldiginda etkisi
artar. Baz1 yazarlar erken yenidogan menenjitinde kombine tedavi énermektedir. Ampirik
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tedavide kullanitan 3. kusak sefalosporinler de GBS 'lara etkilidir.

Enterik Gram negatif bakteriler: 3. kusak sefalosporinler (sefotaksim, seftriakson,
seftazidim) Gram negatif bakteriyel menenjit tedavisinde itk segeneklerdir. Aminoglikozid-
lere gore daha disiik MIK deperlerine sahip olmalan, BOS"a dzellikle inflame meninksle-
rin varhiginda daha iyi penetre olmalar, terapdtik indekslerinin genis olmasi nedeni ile te-
davide en popiiler antibiyotik grubu olmuslardir. Bu ajanlar streptokoklara da etkilidir. An-
cak enterokoklara ve Listeria’ya ctkisizdir. Seftazidim sadece P.aeruginosa’da tercih nede-
nidir. Bu ajanlar arasinda yenidogan déneminde daha gok sefotaksim tercih edilmelidir. Ye-
nidogan dénemindeki ¢aligmalar genellikle bu ajanla yapilmugtir ve barsak florasmda degi-
siklige neden olmaz. Seftriakson ise yiiksek bilyer ekskresyon tzelligi, barsak florasinda de-
~ gisikliklere neden olmast ve fizyolojik sanlikh yenidoganlarda bilirubin ile serum atbumi-
ninin baglanma yerleri agisindan yarigmaya girerek serbest bilirubin diizeylerinde artmaya
neden olmast nedeni ile yenidogan déneminde kullammi énerilmemektedir.

Enterobacteriaceae ailesinden bazi Gram negatif bakterilerin indiiklenebilen kromo-
zomal beta-laktamaz iirettikleri bilinmektedir (Enterobacter, Serratia ve Citrobacter). Bu
etkenlerin tedavisinde 3. kusak sefalosporin veya genig spektrumlu penisilin ile aminogli-
kozid kombinasyonu énerilmektedir. Alternatif olarak meropenem ile tekli tedavi de uygu-
lanabilir,

Son yillarda giderek artan oranlarda 3. kugak sefalosporinlere direncli Gram negatif
bakteriler bildirilmektedir. Geniglemis spektrumiu beta-laktamaz (ESBL) iireten bu mikro-
organizmalar ile meydana gelen menenjitlerin tedavisinde karbapenemler ve hatta kinoton-
larin kullammu gerekmektedir.

Listeria monocytogenes: Ampisilin tek bagina veya aminoglikozid ile kombine olarak
kullamlabilir. Ancak Listeria’da sefalosporinlere intrensek bir direng séz konusudur.

Uzun siire serviste yatirilan prematiire bebeklerde stafilokok, enterokok ve gentamisi-
ne direngli Gram negatif bakteriler en sik rastlanan etkenlerdir. Dolayisiyla bu bebeklerin
menenjitinin tedavisinde farklr bir ampirik tedavi protokolii gerekmektedir. Metisiiin veya
nafsitin ile amikasin veya seftazidim veya sefotaksim kombinasyonu dnerilmekiedir. Me-
tisitine direngli S.aurens veya S.epidermidis siiphesinde ise vankomisin ve amikasin veya
sefotaksim kombinasyonu inisyal ampirik tedavide planlanmalidir.

Steroid tedavisi

6 haftanin iizerindeki cocuklarda gosterilmis olan steroidin komplikasyonlart Gnleme-
deki olumlu etkilerine ragmen yenidogan menenjiti konusunda yeterli ¢aligma ve olumlu
veri yoktur. Bu nedenle dnerilmez. '

Tedavi siiresi

Tedavi siiresi izole edilen patojene ve BOS sterilizasyonu igin gegen siireye gore de-
gismektedir. Bu siire kural olarak bakteriyel kiir saglandiktan sonra en az 2 haftadir. Grup
B streptokok ve Listeria menenjitlerinde 2 ile 3 hafta siire yeterfidir. Gram negatif bakteri
menenjitlerinde ise bu siire bakteri persistanst nedeni ile en az 3 haftadrr. Intrakranyal sii-
piiratif komplikasyonlarin varlifinda ise daha uzun stireli IV antihiyotik tedavisi ve hatta
cetrahi drenaj gerekir.
PROGNOZ

Yenidogan menenjitinde goriilen akut komplikasyonlar konviilsiyon, ventrikiilit, hid-
rosefali, subdural efiizyon, beyin absesi, igitme kaybi ve kortikal korliiktiir. Hidrosefali
GBS ve E.coli menenjitinde, beyin absesi geligimi ise Citrobacter menenjitlerinde siktir.
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Taburcu olduklarinda gelisme geriligi ve norolojik defisitler belirgin olsa bile bebekler
genellikle 1yi goriintirter. Uzun siireli izlemde anlama bozukluklan, davrams sorunlan, nd-
rolojik hafif bozukluklar saptanabilir. Menenjit tedavisinin bitiminden 4-6 hafta sonra mut-
laka beyin sapt uyarilmig potansiyelleri ile isitme testlers yapibmaklidur.

Mortalite % 15-30°dur. Gram negatif enterik bakteri menenjitlerinde kotii prognozun
ventrikiilit varligi, BOS proteininin 500 mg/d! {izerinde olmasi, BOS kiiltiir miispetliinin
uzun siire devam etmesi, endotoksin ve IL-1B diizeylerinin yiksekligi ve 10,000/mm?>'iin
lizerinde hiicre sayist ile iligkili oldugu saptanmastir,

Tedavide ilk 24 saat kritiktir. Bu stireyi atlatan bebeklerde mortalite % 5’e inmektedir.
24-36 saat sonra yapilan BOS incelemesinde kiiltlir pozitifligi veya BOS parametrelerinde
dilzelmeme saptanmasi lizerine bilgisayarli beyin tomografisi ¢ekilerek subdural ampiyem,
beyin absesi veya ventrikiilit varligr aragtiriimalidir. Beyin absesi ile birlikteligi stk oldu-
gundan Citrobacter diversus’a bagh olgularda BBT daha erken planlanmalidir.

Uzun siireli izlemlerde koliform bakterilere bagl menenjitlerde, 3-7 yil sonra olgula-
rin % 65’1 normal bulunmusg, % 30 olguda ise hafif-orta derecede nérolojik sekeller sap-
tanmugtir. Bunlann bityiik kismu belirsiz olup rutin fizik muayenede saptanamayan anormal
norelojik bulgular veya psikolojik sekellerdir. % 5-10 olguda ise agir nérolojik bulgular ve-
ya mental gerilik vardir. GBS mencnjitlerinde ise agir major sekel oram1 % 15-20°dir. Bun-
lar spastik kuadripleji, agir mental gerilik, hemiparezi, sagirhk, kirliik, hidrosefali ve kon-
viilsiyondur.

Sonug olarak yenidogan menenjiti hastalifin patogenezinin daha iyi anlagilmasina rag-
men hald dnemli tan1 ve tedavi sorunlar yaratan bir konu olmaya devam etmektedir.
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