
ÖZET

Antibiyotiklerin 1930-40’l› y›llarda klinik kullan›ma girmesi ile hemem hemen tamamen mortalite ile sonuçlanan me-
nenjit olgular›nda baflar›l› sonuçlar al›nmaya bafllanm›flt›r. Tedavinin acil ve genellikle empirik baflland›¤› menenjit için son
y›llarda, etken ajanlarda de¤ifliklikler ve direnç geliflimi tedavinin planlanmas›n›n önemini art›rm›flt›r. Menenjitte gerek mor-
talite, gerekse morbidite direkt olarak etkili antimikrobiyal tedavinin bafllang›ç zaman› ile iliflkili oldu¤u ve s›kl›kla tan› an›n-
da etken mikroorganizma kesin olarak gösterilemedi¤i için tedavinin ampirik olmas› zorunludur. Tedavide kullan›lacak ilaç-
lar›n bir kaç özelli¤i sa¤lamas› gereklidir. Birincisi, antimikrobiyal ajan›n infeksiyon bölgesi olan beyin omurilik s›v›s›na et-
kili oranda geçmesidir, burada kan beyin bariyerinden geçifl önem tafl›r. ‹kincisi, menenjit tedavisinde kullan›lacak antimik-
robiyal ajan›n, h›zl› bakteri eradikasyonu sa¤lamas› için bakterisidal olmas› gereklidir. Bir di¤eri ise antimikrobiyal ajan›n be-
yin omurilik s›v›s› içerisindeki metabolik süreci ve temizlenme süresidir. Tüm bu faktörler dikkate al›nd›¤›nda bugün için ka-
bul gören antimikrobiyal tedavi yaklafl›m› yafl gruplar›na göre yenido¤an dönemi için ampisilin, üçüncü kuflak sefalosporin
(sefotaksim, seftriakson) kombinasyonu; 1 ay - 3 ayl›k çocuklar için ampisilin, üçüncü kuflak sefalosporin; 3 ay-befl yafl için
üçüncü kuflak sefalosporin; 5 yafl ve üzerinde üçüncü kuflak sefalosporin; geriatrik yafl grubunda ampisilin, sefotaksim veya
seftriakson kombinasyonu fleklindedir. Befl yafltan sonra en s›k etken olan Streptococcus pneumoniae’nin bölgesel penisilin di-
renç durumuna göre tedavi planlamas›nda glikopeptit (vankomisin veya teikoplanin) eklenmesi gerekli olabilir. Etken göste-
rildi¤inde tedavinin etkene yönelik olmas› gereklidir. Ayr›ca menenjit komplikasyonlar›n›n gelifliminde inflamasyon rol oy-
nad›¤› için anti-inflamatuar tedavinin, antimikrobiyal tedavi ile kombine edilmesi kabul gören yaklafl›md›r. Bugün anti-inf-
lamatuar tedavide steroid kullan›m› yayg›n olarak uygulanan yaklafl›m olmakla birlikte birçok farkl› ajan ile klinik çal›flmalar
da devam etmektedir. 
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SUMMARY 

Acute Bacterial Meningitis: Treatment and Prevention of Complications

After the introduction of antibiotics for bacterial meningitis treatment in 1930-40s, complications rates significantly
reduced whereas once absolutely yielded mortality. Since the emergence of new resistance patterns in the responsible micro-
organisms is a serious problem, the importance of treatment choice can be easily recognized which is usually started empiri-
cally. Both morbidity and mortality is directly related to the timing of urgently started antibiotherapy which is usualy empi-
ric as the causative agent is still unknown. As for 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 ef-
fectively and sustain sufficient levels in CSF where the infection is. Second, the antibiotic must have bactericidal activity in
order to achieve rapid eradication of the microorganism. As a result of considering all these mentioned factors, the recommen-
ded meningitis antibiotherapy according to age groups is as follows; combination of ampicillin and third generation cephalos-
porins (cefotaxim, ceftriaxone) for the neonates, combination of ampicillin and third generation cephalosporins for the infants
between 1-3 months, third generation cephalosporins for the children up to 5 years, third generation cephalosporins for the
individuals after 5 years, and 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 5 years of age, Streptococcus pneumoniae. Therapy should be directed if any organism is isola-
ted. Since many of the complications are related with inflammation, the combination of antimicrobial and anti-inflammatuar
therapy is widely accepted. 
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‹nfeksiyon hastal›klar› içerisinde, modern
tedavi yaklafl›mlar› ve antimikrobiyal tedavinin
baflar›s›n›n en belirgin oldu¤u hastal›k grupla-
r›ndan biri menenjitlerdir. Hipokrat iç kulak in-
feksiyonlar›n›n intrakranial yay›l›m›n› ve
komplikasyonlar›n› belirtmifl ancak gerçek an-
lamda ilk klinik tan›mlamalar 16. yüzy›lda orta-
ya konulmufltur(14). Modern anlamda menejit
ise k›ta Avrupa’s›nda meningokokkal menenjit
fleklinde ilk kez 1805 y›l›nda, “serobrospinal
atefl” ad› alt›nda Cenevre’de küçük bir epidemi
s›ras›nda, Kuzey Amerika’da da bir y›l sonra-
s›nda 1806’da “benekli atefl” olarak Medfield,
Massachusetts’de tan›mlanm›flt›r(14). Klinik ta-
n›mlaman›n yap›ld›¤› 1805 y›l›ndan, antimikro-
biyal ajan kullan›m›n›n bafllad›¤› 20. yüzy›l›n
ortalar›na kadar, hemen hemen kesin mortal
olan bakteriyel menenjit bir bak›ma ölüm ile efl
anlaml› olarak kabul edilmifltir. Elde edilen ba-
flar›ya ra¤men bakteriyel menenjitler bugün için
hâlâ çok yüksek morbidite ve mortaliteye neden
olmakta ve infeksiyon hastal›klar›n›n en önemli
acillerinin bafl›nda gelmektedir. Tedavi ile elde
edilen baflar› ile, hastan›n hayatta kal›m› kadar,
sonraki yaflam kalitesini art›rmak için yap›lan
çal›flmalar›n önem kazand›¤› günümüzde, etki-
li, hedefe yönelik tedavinin erken dönemde bafl-
lanmas›n›n önemi daha net olarak ortaya ç›k-
maktad›r. 

Santral sinir sistemi, gerek anatomik yap›-
s›, gerekse kan beyin bariyerinin fizyolojik özel-
likleri nedeni ile kapal› bir aland›r. Bu özellikler
infeksiyondan korunmada avantaj sa¤larken,
geliflen bakteriyel menenjitte ise bir bak›ma, im-
mün sistem fonksiyonlar›n›n s›n›rlanmas› nede-
ni ile dezavantaj oluflturmaktad›r. Özgün anti-
korlar›n ve her iki kompleman yolunun tam ola-
rak bulunmamas› ve fonksiyonel olmamas› ne-
deni ile, santral sinir sisteminde immün fonksi-
yonlar s›n›rlanmakta, bu nedenle menenjit bir
bak›ma immün yetersizli¤in oldu¤u alanda ge-
liflen bir infeksiyon fleklindedir(6,14,15). Bakteri
opsonizasyonu ve y›k›m› için gerekli olan
kompleman ve özgün antikor yoklu¤u, fagosi-
tozun da bu kompartmanda yetersizli¤ine ne-
den olur(15). Böyle bir ortamda bakteriler vücu-
dun di¤er bölgelerinden çok daha h›zl› olarak
ço¤al›r ve beyin omurilik s›v›s›n›n bir mililitre-

sinde 10 milyon koloni oluflturabilecek yo¤un-
lu¤a ulaflabilir(6,14,15). Bu nedenle bakteriyel
menenjit tedavisinde kullan›lacak olan animik-
robiyal ajanlar›n bakterisidal olmalar› gere-
kir(14,15). Bakterisidal olmayan antimikrobiyal
ajanlarla tedavi edilen pnömokokkal ve Gram
negatif basillerin etken oldu¤u menenjitlerde
klinik sonuçlar›n beklenen baflar›dan uzak ol-
mas› da bu görüflü destekler flekildedir(6,14,15).

Bakteriyel menenjit tedavisinde kullan›la-
cak antimikrobiyal ajan›n laboratuvar ortam›n-
da yani in-vitro bakterisidal olmas› da yeterli
de¤ildir. Menenjitin geliflti¤i ortam kapal› bir
alan ve kan beyin bariyeri gibi etkili s›n›r kon-
trolü bulunan bir ortam oldu¤u için, ajan›n bu
alana bakterisidal konsantrasyonlarda ulaflmas›
gerekir(14). Bakterisidal konsantrasyonun sa¤-
lanmas›nda antimikrobiyal ajan›n üç önemli
özelli¤i rol oynar: 1. Kan beyin bariyerini geçifli,
2. Pürülan beyin omurilik s›v›s› (BOS) içerisin-
deki antimikrobiyal etkinli¤i, 3. BOS’taki meta-
bolizmas› ve temizlenme h›z›(6,14,15). Tüm bu
özelliklerin ortak sonucu olarak menenjit teda-
visinde ideal antimikrobiyal ajana yaklafl›labilir.
Bu nedenle bu özelliklerin ayr› ayr› incelenmesi
uygun olacakt›r.

1. Kan beyin bariyerini geçifl: Kan beyin bariye-
ri, sadece lipid çözünürlü¤ü iyi olan veya ta-
fl›y›c› arac›l›kl› özgün geçifl mekanizmalar›-
n›n izin verdi¤i moleküllerin geçifline olanak
tan›yan oldukça etkili bir fizyolojik bariyer-
dir(2,10,17). Bu nedenle antimikrobiyal ajanla-
r›n kan beyin bariyerinden geçifllerinde a. li-
pid çözünürlükleri, b. fizyolojik pH’da izyo-
nizasyon oranlar› (elektrik yükleri), c. serum
içerisinde protein ba¤lanma oranlar›, d. Mo-
leküler büyüklükleri ve yap›sal özellikleri, e.
kan beyin bariyerinin durumu önem ta-
fl›r(2,10,14,15,17). Kan beyin bariyeri fizyolojik
özellikleri ile çift katmanl› lipid zar›n özellik-
lerini gösterir. Bu nedenle antibiyoti¤in lipid
çözünürlü¤ü ne kadar yüksekse kan beyin
bariyerinden geçifli de o kadar iyidir. Klo-
ramfenikol örne¤inde oldu¤u gibi, yüksek li-
pid çözünürlü¤ü olan kloramfenikol yüksek
oranlarda santral sinir sistemine geçerken, li-
pid çözünürlükleri iyi olmayan beta-laktam
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antibiyotiklerin normal koflullarda beyin
omurilik s›v›s›na geçiflleri ise s›n›rl›d›r(9,11).
Lipid yap›n›n polar özelli¤i nedeni ile iyoni-
ze olmayan moleküller daha rahat geçifl gös-
terir(11). Bunun sonucu olarak fizyolojik se-
rum ve beyin omurilik s›v›s› pH’s›nda anti-
mikrobiyal ajanlar ne kadar az iyonize olur-
sa o kadar iyi geçifl özelliklerine sahiptir. Ör-
ne¤in penisilin G fizyolojik s›n›rlardaki se-
rum pH’s›nda yüksek oranda iyonize olur,
ayr›ca düflük lipid çözünürlü¤ü de bu özelli-
¤i ile birlefltirilirse normal flartlarda BOS’a
geçiflinin neden çok k›s›tl› oldu¤u rahatl›kla
anlafl›l›r. Normal koflullarda plazma (serum)
ve BOS aras›nda 0.1 pH unitelik fark bulun-
maktad›r ve bu fark, moleküllerin iyonizas-
yon de¤erlerine göre plazmadan BOS’a geçifl
gradyanti, bir di¤er ifade flekli ile iste¤i ya-
ratmaktad›r(3,9,11). Ayr›ca bu fark pürülan
menenjitte geçifl iste¤ini art›racak flekilde
yükselmektedir. Pürülan menenjit s›ras›nda
BOS içerisinde artan laktat ve di¤er metabo-
lik son ürünler ve bakteri ürünleri BOS
pH’s›nda düflüfle ve aradaki pH fark›n›n ar-
t›fl›na neden olmaktad›r. Ancak metabolik
asidoz gibi plazma pH’s›nda ortaya ç›kan
düflüfllerde aradaki fark›n kapanmas›na ve
geçifl iste¤inin azalmas›na neden olmaktad›r. 

Kan beyin bariyerinden geçifli belirleyen
önemli faktörlerden, molekül büyüklü¤ü ve
protein ba¤lanma oran› gibi bir k›sm› direkt
olarak kullan›lan antimikrobiyal ajana ba¤l›-
d›r. Kan beyin bariyerinden geçiflte, plazma
ve BOS aras›ndaki serbest moleküllerin kon-
santrasyon fark› rol oynad›¤› için plazmada-
ki serbest antimikrobiyal ajan konsantrasyo-
nu önemlidir(3). Yüksek protein ba¤lanma
özellikleri olan antibiyotiklerin BOS’a geçifl-
leri, protein ba¤lanma oranlar› düflük olan
antibiyotiklere göre daha düflüktür. Antibi-
yotiklerin etkinli¤ini belirleyen önemli fak-
törlerden biri bakteriyi öldürmek için gerek-
li olan konsantrasyonun (minimal bakterisi-
dal konsantrasyon) üzerindeki konsantras-
yonlar›n eldesi oldu¤u için BOS’taki konsan-
trasyonun istenilen seviyelerde elde edilme-
si önmelidir. 

Yukar›da belirtilen faktörler antimikrobi-

yal ajan›n BOS’a geçiflinde önemli olmakla
beraber en önemli faktör, kan beyin bariyeri-
nin durumu, inflamasyonun varl›¤›d›r. fiid-
detli olmayan inflamasyon varl›¤›nda dahi
kan beyin bariyerinin geçirgenli¤i belirgin
flekilde artar. Pürülan menenjit varl›¤›nda
antimikrobiyal ajanlar›n geçiflleri 100’lü,
1000’li katlarda artar. Antimikrobiyal ajanlar
BOS’a geçifllerine göre tablo 1’de grupland›-
r›m›flt›r, bu gruplama menenjit tedavisinde
fikir verici olabilir.

2. Pürülan beyin omurilik s›v›s› (BOS) içerisin-
deki antimikrobiyal etkinli¤i: antimikrobiyal
ajan›n bakterisidal etkinli¤ini gösterebilmesi
için, BOS içerisinde yeterli konsantrasyonda
serbest, aktif antibiyotik konsantrasyonuna

Tablo 1: Antimikrobiyal ajanlar›n beyin omurilik s›v›s›na geçifl-
leri.

I. Normal flartlarda BOS penetrasyonu iyi olan ajanlar
a. Kloramfenikol
b. Sulfonamidler
c. Trimetoprim-kotrimoksazol

II. Meninks inflamasyonu varl›¤›nda geçifli iyi olan ajanlar
a. Penisilinler

i. Penisilin G
ii. Ampisilin
iii. Tikarsilin
iv. Azlosilin
v. Mezlosilin
vi. Piperasilin

b. Sefalosporinler
i. Sefuroksim
ii. Sefotaksim
iii. Seftriakson
iv. Sefdizoksim
v. Seftazidim

c. Karbapenemler
i. ‹mipenem
ii. Meropenem

d. Glikopeptiler
i. Vankomisin
ii. Teikoplanin

e. Kinolonlar
f. Rifampisin

III. Meninks infalamasyonu varl›¤›nda bile geçifli iyi olmayan ajanlar
a. Aminoglikozitler (yenido¤an döneminde BOS geçiflleri 

vard›r)
i. Gentamisin
ii. Tobramisin
iii. Netilmisin
iv. Amikasin

b. Klindamisin
c. Eritromisin
d. Fusidik asit
e. Tetrasiklin
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ulafl›lmas› gerekir. Ancak pürülan menenjit
s›ras›nda BOS’un artm›fl protein konsantras-
yonu, kan beyin bariyerinden BOS’a geçen
antimikrobiyal ajanlar›n proteinlere ba¤lan-
mas› nedeniyle serbest ilaç miktar›nda azal-
maya neden olur(3). Optimal etkinli¤in sa¤-
lanmas› için antimikrobiyal ajan konsantras-
yonunun in-vitro belirlenen en düflük inhibi-
tor konsantrasyonun en az 10-20 kat üzerin-
de olmas› gereklidir(1,10,17). Yukar›da belirti-
¤imiz gibi BOS içerisinde bakteri konsan-
trasyonu çok yüksek say›lara ulaflabilir, bu
özellikle beta-laktam antibiyotikler için ino-
kulum etkisine neden olur (özellikle penisi-
linler aktif olarak ço¤alan, duvar sentezi ya-
pan bakteriler üzerinde etkilidir, bakteri
miktar›n›n çok artt›¤› durumlarda fiziki ye-
tersizlikler nedeni ile bakteri ço¤almas›nda
plato dönemine geçilebilir, bunun sonucu
olarak aktif ço¤alma ve sentez azal›r ve göre-
celi olarak aktif ço¤alma döneminde veya
penisilin gibi etkisini yap›sal sentez üzerinde
gerçeklefltiren ajanlar etkisiz kalabilir). 

3. Antimikrobiyal ajanlar›n etkinli¤ini belirle-
yen bir di¤er önemli faktör de BOS içerisin-
deki metabolizma h›zlar› ve metabolik ürün-
lerin etkinlikleridir. Örne¤in sefalotin, h›zla
metabolize edilir ve desasetilsefalotin olufl-
turulur, ancak bu metabolik ürünün anti-
mikrobiyal özelli¤i yeterli de¤ildir. Bu ne-
denle sefalotin tedavide tercih edilen bir ajan
de¤ildir. Ancak sefotaksimin metabolik ürü-
nü olan desasetilsefotaksim, ajan›n kendisi
kadar etkilidir ve tedavide s›kl›kla kullan›lan
ajand›r(11).

Antimikrobiyal ajanlar BOS’tan araknoid
vilüslardan basit emilim ile veya aktif olarak,
enerji harcanarak at›m pompalar›ndan at›l›r.
At›m pompalar›, zay›f asitler, salisilatlar ve
hatta menenjitin kendisi taraf›ndan inhibe
edilir. Bu inhibisyon nedeni ile sefalosporin-
ler gibi BOS’tan uzaklaflt›r›lmalar› at›m pom-
palar› ile yap›lan antimikrobiyal ajanlar›n
menenjit s›ras›nda BOS’ta kal›fl süreleri uzar
ve konsantrasyonlar› daha yüksek seviyelere
ulaflabilir(11,18).

Akut bakteriyel menejitte etken s›kl›kla tedavi-

nin bafllanaca¤› dönemde belirlenemez, bu ne-
denle tedavinin ampirik olarak özellikle hasta-
n›n yafl grubuna ve bulunan bölgenin özellikle-
rine göre bafllanmas› gereklidir. 

Haemophilus influenzae tip b: H.influenzae
tip b afl›s›n›n rutin uygulanmad›¤› yörelerde, iki
ay›n üzerindeki çocuklarda üç yafl›na kadar en
s›k tespit edilen mikroorganizma H.influenzae’dir.
Uzun y›llar H.influenzae tip b (Hib) tedavisinde
ampisilin+kloramfenikol tedavisi ilk tercih te-
davi olarak uygulanm›flt›r, ancak 1980’li y›llar-
dan itibaren yap›lm›fl olan çal›flmalarda üçüncü
kuflak sefalosporinlerin (sefotaksim, seftriak-
son) en az kombinasyon tedavisi kadar etkili ol-
du¤unun gösterilmesi ile tedavi tercihi bu yön-
de de¤iflmifltir. Üçüncü kuflak sefalosporin teda-
visinin kombinasyon tedavisine göre avantajla-
r›: 1. serum kloramfenikol monitorizasyonu ih-
tiyac›n›n ortadan kalkmas›, 2. kloramfenikolün
olas› toksik etkilerinin önlenmesi, 3. günlük an-
tibiyotik doz say›s›nda azalma, 4. beta-laktamaz
üretimi nedeni ile ampisiline dirençli hale gelen
Hib oran›ndaki art›fl nedeni ile ampisilinin et-
kinli¤inde azalma, ayr›ca kloramfenikol asetil-
transferaz üretimi nedeni ile kloramfenikol di-
rencinin ortaya ç›k›fl› ile tedavinin etkisiz kalma
riski, 5. üçüncü kuflak sefalosporinlerin daha
h›zl› BOS sterilizasyon etkisinin varl›¤› gibi
avantajlar› bulunmaktad›r. Ampisilin dirençli
hale gelen Hib sufllar›n›n mutlaka kloramfeni-
kol için de hassasiyet araflt›rmas›n›n yap›lmas›
gereklidir. 

Sefotaksim ve seftriakson bakteriyel me-
nenjit tedavisinde ilk tercih edilen antibiyotikler
aras›nda yer almaktad›r ve iki ajan aras›nda çok
s›n›rl› farkl›l›klar bulunmaktad›r. Her iki ajan
da klasik bakteriyel menenjit etkenlerine karfl›
oldukça etkilidir, BOS kültürlerinde h›zl› eradi-
kasyon sa¤larlar ve yan etkileri az olan güveni-
lir ajanlard›r. Sefotaksim 8 saatte bir 75-100
mg/kg doz fleklinde kullan›l›rken, seftriakson
uzun yar› ömrü nedeni ile iki dozda kullan›-
l›r(10).

Hib menenjitinde bugün için kabul edilen
tedavi süresi 7-10 gündür. Komplike olmayan
erken tespit edilen olgularda 7 günlük tedavi
yeterlidir(7,14,15). Ülkemizde Hib afl›s›n›n rutin
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uygulanmas›na yönelik olarak karar 2006 y›l›n-
da al›narak 2007 y›l›n›n bafl›ndan itibaren de afl›
rutin afl› takvimimize dahil edilmifltir. Afl›n›n
eradikatif özellikte olmas› nedeni ile ülkemizde
de Hib menenjitlerinin tamamen önlenebilece¤i
düflünülebilir.

Neisseria meningitidis: N.meningitidis izolat-
lar›n›n ço¤u penisilin ve ampisiline duyarl›d›r.
Penisilin G 250,000 U/kg/gün 4 saatte bir veya
ampisilin 300-400 mg/kg/gün 4 saatte bir flek-
linde önerilmektedir. Klasik olarak 7 günlük te-
davi süresi yeterlidir(7,14,15). Son y›llarda nadir
olmakla birlikte penisilin dirençli N.meningitidis
izolatlar› rapor edilmektedir; özellikle Avru-
pa’dan rapor edilen olgular oldu¤u için ülke-
mizde de izolatlar›n bu yönden çal›fl›lmas› ge-
reklidir. Penisilin dirençli olgularda da beta-lak-
tamaz üretimi söz konusu olmad›¤› için (çok
çok nadir olmakla birlikte) penisilin ba¤lay›c›
proteinin afinitisinde de¤ifliklikten söz edilmek-
tedir. Bu nedenle penisiline yüksek direnç gös-
termeyen olgular penilisilinle baflar› ile tedavi
edilebilirler. Ancak yinede izole edilen N.menin-
gitidis penisiline dirençli ise (MIC >0.1 µg/ml)
tedavide üçüncü kuflak sefalosporinler tercih
edilmelidir.

Streptococcus pneumoniae: Penisilin G, am-
pisilin ve üçüncü kulflak sefolosporinler tercih
edilen antimikrobiyal ajanlard›r. Amerika Birle-
flik Devletleri'nde y›ll›k pnömokok menenjit in-
sidans› yaklafl›k olarak 100,000'de 1-2 olarak ra-
por edilmekte, özellikle 6-24 ay aras›ndaki ço-
cuklarda menenjit en yüksek düzeylere ulafl-
maktad›r. H.influenzae tip b afl›s›n›n rutin olarak
kullan›ld›¤› ülkelerde S.pneumoniae en s›k me-
nenjit etkeni olarak tespit edilmektedir. Ülke-
mizde de afl›n›n 2007’den itibaren ulusal afl› fle-
mas›nda oldu¤u düflünüldü¤ünde önümüzdeki
3-5 y›ll›k süreç sonras›nda pnömokokun me-
nenjit etkeni olarak ön plana ç›kaca¤› yorumu
yap›labilir. Bir di¤er epidemiyolojik de¤ifliklik
de pnömokok izolatlar›nda artan penisilin di-
rencidir. 1980’li y›llarda dikkate gelen penisilin
direnci, bugün art›k tüm dünyadan farkl› oran-
larda olmak üzere bildirilmektedir ve pnömo-
koklardaki penisilin direnci önemli bir klinik
sorun olmufltur. Direnç oranlar› ayn› ülke içeri-
sinde farkl› co¤rafik özelliklere ve kültürel fark-

l›l›klara göre de de¤ifliklik göstermektedir, bu
nedenle lokal paternin bilinmesi tedavi plan›
için gereklidir. Özellikle belirli S.pneumoniae se-
rotiplerinin daha yo¤un direnç paterni tafl›d›¤›
da bilinmektedir(3). Penisiline duyarl› (MIC <0.1
µg/ml) S.pneumoniae sufllar›nda penisilin G ve-
ya ampisilin kullan›labilir. Penisiline orta dere-
cede direnç (MIC=0.1-1.0 µg/ml) varsa ve izole
edilen sufl sefalosporinlere duyarl› ise (MIC <0.5
µg/ml) sefotaksim veya seftriakson ile tedavi
tercih edilir. Pnömokok penisiline direçli (MIC
>1.0 µg/ml) ise sefalosporinlere duyarl›l›¤› da
araflt›r›lmal›d›r. Üçüncü kuflak sefalosporinlere
direnç olmad›¤› gösterilir ise sefalosporinler, di-
renç varl›¤›nda (MIC ≥ 0.5 µg/ml) ise sefotak-
sim veya seftriakson ile birlikte vankomisin kul-
lan›lmal›d›r(13-15).

Penisilin dirençli pnömokoklarda penisi-
lin direncini gösteren minimum inhibitor kon-
santrasyon (MIC) de¤eri art›kça di¤er antimik-
robiyal ajanlara karfl› da direnç artmaktad›r. Pe-
nisilin dirençli sefolosporin (sefotaksim, seftri-
akson) dirençli olgularda tedavi seçene¤i olarak
vankomisin gündeme gelmektedir. Vankomisin
tedavisindeki temel s›k›nt› ise vankomisinin
BOS’a geçiflidir; özellikle yetiflkinlerde vanko-
misinin BOS konsantrasyonlar›n›n düflük kald›-
¤›n› gösteren çal›flmalar bulunmaktad›r. Bu ne-
denle dirençli olgularda tedavi secene¤i olarak
vankomisin, üçüncü kuflak sefalosporin kombi-
nasyonu önerilmektedir(3,14,15). Bu kombinas-
yonun dirençli pnömokok üzerinde sinerjistik
etkisi bulunmaktad›r. Ancak özellikle deksame-
tazon kullan›lan olgularda inflamasyon h›zla
düzeldi¤i için antimikrobiyal ajanlar›n BOS’a
geçifli daha tart›flmal› hale gelece¤inden rifam-
pisinin de eklenmesi önerilmektedir. Biz klinik
uygulamam›zda penisilin dirençli olgularda
vankomisin, üçüncü kuflak sefalosporin kombi-
nasyonun uyguluyoruz ve steroid tedavisi alan
olgular›m›zda da rifampin ekliyoruz(7,8).

Ampirik tedavi(14):
Yenido¤an döneminde olas› etkenler olan

grup B streptokoklar, Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Listeria monocytogenes, Enterococcus
faecalis, Pseudomonas aeruginosa’ya yönelik olma-
l›, bir di¤er ifade flekli ile tedavi hem Gram po-
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zitif hem de Gram negatif spektrumlu olmal›d›r.
Bugün önerilen tedavi yaklafl›m› penisilin G
(ampisilin), aminoglikozit kombinasyonu veya
penisilin G (ampisilin) üçüncü kuflak sefalospo-
rin kombinasyonu fleklindedir. Son y›llarda
aminoglikozit olas› toksisitesi nedeni ile üçüncü
kuflak sefalosporin kombinasyonu daha s›k ter-
cih edilir hale gelmifltir.

Bir üç ay aras›nda grup B streptokoklar,
E.coli, L.monocytogenes, H.influenzae tip b, S.pneu-
moniae olas› etkenlerdir. Penisilin G ve üçüncü
kuflak sefalosporinler tercih edilen tedavi yakla-
fl›m›d›r. Bu dönemde aminoglikozitler kan be-
yin bariyerini geçmedi¤i için tercih edilmezler. 

Üç ay ve üzerinde olas› etkenler; H.influen-
zae tip b, S.pneumoniae, N.meningitidis’tir. Tedavi
tercihi; 1950-1965 aras› penisilin, kloramfenikol
ve sulfadiazin kombinasyonu, 1965-1975 aras›
ampisilin, 1975 sonras›nda ampisilin+kloramfe-
nikol fleklinde olmufltur. 1980’li y›llardan sonra
ise tercih üçüncü kuflak sefaloporinlere dön-
müfltür. Ayr›ca tedavide sulbaktam ampisilin
kombinasyonu da baflar› ile kullan›lmaktad›r.
Pnömokoklar›n penisilin direncindeki art›fl ne-
deni ile direnç oran› yüksek olan yörelerde pnö-
mokok olas›l›¤›nda ampirik tedavinin vankomi-
sin üçüncü kuflak sefalosporin kombinasyonu
fleklinde bafllanmas› önerilmektedir(3,7,8).

BOS örne¤i eldesi ile yap›lan Gram boya-
ma bulgular›na göre tedavi plan› tablo 2’deki
flekilde verilebilir.

Uzun süredir intravasküler kateteri olan
olgularda stafilokoklar›n etken olabilece¤inin
de¤erlendirilmesi gerekir ve ampirik tedaviye
anti-stafilokokkal penisilin veya vankomisin ile
bafllanmal›d›r. Hipotansiyon ve/veya flokta
baflvuran olgularda aminoglikozitlerin ve klo-
ramfenikolün etkili olmayaca¤› bilinmelidir.

Menenjit tedavisinde kullan›lan ajanlar›n
pozolojisi tablo 3’te verilmifltir. 

Bakteriyel menenjit s›ras›nda ço¤alan ve
bakterisidal tedavi s›ras›nda lizise u¤rayan bak-
terilerden BOS içine sal›nan hücre duvar› yap›-
lar›n›n sitokinler ve kemoatraktanlar›n infla-
masyonu fliddetlendirdi¤i bilinmektedir(5). Gü-
nümüzde bakterinin antibiyotiklerle eradike
edilmesi yan›nda kona¤›n savunma mekaniz-
malar›n›n neden oldu¤u zararl› etkilerin de
azalt›lmas› veya önlenmesi önem kazanm›flt›r.
Kortikosteroidler bakteriyel menenjit tedavisin-
de inflamasyonu modüle edici ve azalt›c› etkile-
ri nedeni ile tedavide yer almaktad›r.

Deksametazon: Hayvan deneylerinde
deksametazon tedavisinin meningeal inflamas-
yonu, serebral ödemi, intrakranial bas›nc› ve be-
yin hasar›n› önledi¤i gösterilmifltir(16). ‹n-vitro
çal›flmalar deksametazonun endotoksin sal›n›-
m›ndan önce uyguland›¤›nda, TNF-α ve IL-1
yap›m›n› inhibe etti¤ini göstermifltir. Deksame-
tazon fosfolipaz aktivitesini inhibe ederek PAF
ve araflidonik asit metabolitleri oluflumunu
azalt›r. Bakteriyel menenjitli çocuklarda yap›lan

Tablo 2: BOS bulgular›na göre tedavi yaklafl›m›.

Gram boyama
• Kok

– Gram-pozitif: Vankomisin + sefalosporin
– Gram-negatif: Penisilin G

• Çomak
– Gram-pozitif: Ampisilin (penisilin G) + sefalosporin
– Gram-negatif: Sefalosporin

Kültür
– S.pneumoniae Vankomisin + sefotaksim veya seftriakson *
– Hib Sefotaksim veya seftriakson
– N.meningitidis Penisilin G veya ampisilin**
– L.monocytogenes Ampisilin + aminoglikozit
– Grup B streptokok Penisilin G
– Enterobacteriaceae Sefalosporin + aminoglikozit
– Pseudomonas Seftazidim + aminoglikozit

* N. meningitidis’de bölgesel olarak penisilin direnci söz konusu
ise sefotaksim veya seftriakson tercih edilmelidir. 
** Genifl aç›klama için yaz› içine bak›n›z.

Tablo 3: Çocuklarda  önerilen antibiyotik dozlar›.

Antibiyotik 

Penisilin G
Ampisilin 
Kloramfenikol 
Seftriakson 
Sefotaksim 
Seftazidim 
Nafsilin 
Vankomisin 
Rifampisin 
Gentamisin 
Amikasin 
Trimetoprim-sulfametoksazol

Günlük doz
(mg/kg/gün)

250,000-400,000 U
200-300
75-100
80-100
200
125-150
200
40-60
10-20
7.5
20
10 (trimetoprime ba¤l›)

Doz aral›¤›
(saat)

4-6
4-6
6

12-24*
6
8
6
6

12-24
8
8

12

*: E¤er günde bir doz  fleklinde uygulanacaksa, ilk gün dozunu 12
ve 24. saatlerde 80 mg/kg doz bafl›na, daha sonra 24 saatte bir ve-
rilmesini  öneriyoruz.
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çal›flmalar deksametazonun meningeal infla-
masyonu azaltarak klinik bulgular› düzeltti¤ini,
iflitme kayb›, nörolojik sekel ve ölümleri azaltt›-
¤›n› göstermifltir(12,16). Bu çal›flmalar›n büyük
bir k›sm›nda olgular›n ço¤unlu¤unu H.influen-
zae tip b menenjitli hastalar oluflturmaktad›r.
Pnömokoksik menenjitli hastalarda deksameta-
zon kullan›m› ile ilgili az say›daki çal›flma da
deksametazonun faydal› etkilerini göstermifl-
tir(13). Çocuklarda bakteriyel menenjit tedavisi-
nin ilk 4 gününde 0.15 mg/kg/doz intravenöz
deksametazonun alt› saatte bir uygulanmas› ka-
bul görmüfltür. ‹ki gün süre ile 12 saatte bir 0.4
mg/kg/doz intravenöz deksametazon kullan›-
m›n›n iflitme kayb› ve nörolojik sekeller aç›s›n-
dan etkinli¤inin dört günlük deksametazon uy-
gulamas›ndan farkl› olmad›¤› gösterilmifltir.
Günümüzde 6 hafta veya iki ayl›ktan büyük
bakteriyel menenjitli çocuklara IV antibiyotik
uygulanmadan önce deksametazon verilmesi
önerilmektedir(5,12,13,16). Bakteriyel menenjitli
çocuklarda yap›lan çal›flmalar H.influenzae tip b
menenjitinde deksametazonun parenteral anti-
biyotik tedavisinden önce, tedavi s›ras›nda veya
antibiyotikten sonra uygulanmas›n›n fliddetli
(60 dB veya üzerinde bilateral sensorinöral iflit-
me kayb› veya bilateral iflitme cihaz› gerektiren
iflitme kayb›) iflitme kayb›n› azaltt›¤›n› göster-
mifltir. Pnömokok menenjitinde ise deksameta-
zon antibiyotikten önce (15-20 dakika) veya an-
tibiyotikle birlikte verildi¤inde fliddetli iflitme
kayb›n› azaltt›¤›n› göstermifltir. Bakteriyel me-
nenjite neden olan tüm organizmalar gözönüne
al›nd›¤›nda deksametazonun nörolojik defisitle-
ri azaltt›¤› görülmekle birlikte en önemli etkisi-
nin fliddetli iflitme kayb›n› azaltmak oldu¤u
gösterilmifltir.

Menenjit tedavisinde etkili ajan kullan›m›
kadar ve belki daha önemli olan nokta tedavi-
nin zaman›nda bafllanmas› ve uygun t›bbi des-
tek tedavisi ile izlemidir; bu uygulama mortali-
tenin yan›nda morbiditeyi de belirgin ölçüde
düflürecektir. 
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