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OZET

Antibiyotiklerin 1930-40'l1 yillarda klinik kullanima girmesi ile hemem hemen tamamen mortalite ile sonuglanan me-
nenjit olgularinda bagarili sonuglar alimmaya baslanmgtir. Tedavinin acil ve genellikle empirik baglandigr menenjit icin son
yillarda, etken ajanlarda degisiklikler ve direng gelisimi tedavinin planlanmasinin o6nemini artirmigtir. Menenjitte gerek mor-
talite, gerekse morbidite direkt olarak etkili antimikrobiyal tedavinin baglangig zaman ile iliskili oldugu ve siklikla tani anin-
da etken mikroorganizma kesin olarak gosterilemedigi icin tedavinin ampirik olmasi zorunludur. Tedavide kullanilacak ilag-
larm bir kag ozelligi saglamas: gereklidir. Birincisi, antimikrobiyal ajanin infeksiyon bolgesi olan beyin omurilik sivisina et-
kili oranda gecmesidir, burada kan beyin bariyerinden gecis dnem tagir. Ikincisi, menenjit tedavisinde kullamilacak antimik-
robiyal ajanin, hizli bakteri eradikasyonu saglamas icin bakterisidal olmas: gereklidir. Bir digeri ise antimikrobiyal ajanin be-
yin omurilik stoist igerisindeki metabolik stireci ve temizlenme siiresidir. Tiim bu faktorler dikkate alindi§inda bugiin icin ka-
bul goren antimikrobiyal tedavi yaklagim yas gruplarina gore yenidogan donemi icin ampisilin, ticiincii kusak sefalosporin
(sefotaksim, seftriakson) kombinasyonu; 1 ay - 3 aylik ¢ocuklar icin ampisilin, ti¢tincti kusak sefalosporin; 3 ay-bes yas icin
iigtincti kusak sefalosporin; 5 yas ve tizerinde tigiincii kusak sefalosporin; geriatrik yas grubunda ampisilin, sefotaksim veya
seftriakson kombinasyonu seklindedir. Bes yastan sonra en sik etken olan Streptococcus pneumoniae’nin bolgesel penisilin di-
reng durumuna gore tedavi planlamasinda glikopeptit (vankomisin veya teikoplanin) eklenmesi gerekli olabilir. Etken goste-
rildiginde tedavinin etkene yonelik olmasi gereklidir. Ayrica menenjit komplikasyonlarimin gelisiminde inflamasyon rol oy-
nadig icin anti-inflamatuar tedavinin, antimikrobiyal tedavi ile kombine edilmesi kabul goren yaklasumdir. Bugiin anti-inf-
lamatuar tedavide steroid kullanimi yaygin olarak uygulanan yaklasim olmakla birlikte bircok farkli ajan ile klinik ¢calismalar
da devam etmektedir.

Anahtar sozciikler: invazif infeksiyonlar, menenjit, tedavi
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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infeksiyon hastaliklar1 icerisinde, modern
tedavi yaklasimlar1 ve antimikrobiyal tedavinin
basarisinin en belirgin oldugu hastalik grupla-
rindan biri menenjitlerdir. Hipokrat i¢ kulak in-
feksiyonlarinin intrakranial yayilimini ve
komplikasyonlarii belirtmis ancak gercek an-
lamda ilk klinik tanimlamalar 16. ytlizyilda orta-
ya konulmustur(4. Modern anlamda menejit
ise kita Avrupa’sinda meningokokkal menenjit
seklinde ilk kez 1805 yilinda, “serobrospinal
ates” ad1 altinda Cenevre’de kiiglik bir epidemi
sirasinda, Kuzey Amerika’da da bir yil sonra-
sinda 1806’da “benekli ates” olarak Medfield,
Massachusetts’de tanimlanmigtir14). Klinik ta-
nimlamanin yapildig: 1805 yilindan, antimikro-
biyal ajan kullaniminin basladigr 20. ytizyilin
ortalarina kadar, hemen hemen kesin mortal
olan bakteriyel menenjit bir bakima 6lim ile eg
anlaml olarak kabul edilmistir. Elde edilen ba-
sartya ragmen bakteriyel menenjitler bugiin i¢in
hala ¢ok yiiksek morbidite ve mortaliteye neden
olmakta ve infeksiyon hastaliklarinin en 6nemli
acillerinin basinda gelmektedir. Tedavi ile elde
edilen basari ile, hastanin hayatta kalimi kadar,
sonraki yasam kalitesini artirmak icin yapilan
calismalarm 6nem kazandig gliniimiizde, etki-
li, hedefe yonelik tedavinin erken donemde bas-
lanmasimin 6nemi daha net olarak ortaya ¢ik-
maktadir.

Santral sinir sistemi, gerek anatomik yapi-
s1, gerekse kan beyin bariyerinin fizyolojik 6zel-
likleri nedeni ile kapalr bir alandir. Bu 6zellikler
infeksiyondan korunmada avantaj saglarken,
gelisen bakteriyel menenjitte ise bir bakima, im-
miin sistem fonksiyonlariin sinirlanmasi nede-
ni ile dezavantaj olusturmaktadir. Ozgiin anti-
korlarin ve her iki kompleman yolunun tam ola-
rak bulunmamasi ve fonksiyonel olmamasi ne-
deni ile, santral sinir sisteminde immiin fonksi-
yonlar sinirlanmakta, bu nedenle menenjit bir
bakima immiin yetersizligin oldugu alanda ge-
lisen bir infeksiyon seklindedir(®14,15). Bakteri
opsonizasyonu ve yikimi igin gerekli olan
kompleman ve 6zgiin antikor yoklugu, fagosi-
tozun da bu kompartmanda yetersizligine ne-
den olur(®. Boyle bir ortamda bakteriler viicu-
dun diger bolgelerinden ¢ok daha hizli olarak
¢ogalir ve beyin omurilik sivisinin bir mililitre-
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sinde 10 milyon koloni olusturabilecek yogun-
luga ulasabilir®1415. Bu nedenle bakteriyel
menenjit tedavisinde kullanilacak olan animik-
robiyal ajanlarin bakterisidal olmalar1 gere-
kir(1415. Bakterisidal olmayan antimikrobiyal
ajanlarla tedavi edilen pnomokokkal ve Gram
negatif basillerin etken oldugu menenjitlerde
klinik sonuglarin beklenen basaridan uzak ol-
mast da bu gortisii destekler sekildedir(6.14/15),

Bakteriyel menenjit tedavisinde kullanila-
cak antimikrobiyal ajanin laboratuvar ortamin-
da yani in-vitro bakterisidal olmas1 da yeterli
degildir. Menenjitin gelistigi ortam kapali bir
alan ve kan beyin bariyeri gibi etkili sinir kon-
trolii bulunan bir ortam oldugu igin, ajanin bu
alana bakterisidal konsantrasyonlarda ulasmasi
gerekir(14). Bakterisidal konsantrasyonun sag-
lanmasinda antimikrobiyal ajanin {i¢ 6nemli
ozelligi rol oynar: 1. Kan beyin bariyerini gegisi,
2. Piiriilan beyin omurilik sivis1 (BOS) igerisin-
deki antimikrobiyal etkinligi, 3. BOS'taki meta-
bolizmasi ve temizlenme hiz1®1415. Tiim bu
Ozelliklerin ortak sonucu olarak menenjit teda-
visinde ideal antimikrobiyal ajana yaklasilabilir.
Bu nedenle bu 6zelliklerin ayr1 ayr1 incelenmesi
uygun olacaktir.

1. Kan beyin bariyerini gegis: Kan beyin bariye-
ri, sadece lipid ¢oziiniirliigii iyi olan veya ta-
styicl aracilikli 6zgiin gegis mekanizmalari-
nin izin verdigi molekiillerin gegisine olanak
taniyan oldukga etkili bir fizyolojik bariyer-
dir(210.17), Bu nedenle antimikrobiyal ajanla-
rin kan beyin bariyerinden gegislerinde a. li-
pid ¢oziintirliikleri, b. fizyolojik pH’da izyo-
nizasyon oranlari (elektrik ytikleri), c. serum
icerisinde protein baglanma oranlari, d. Mo-
lekiiler biiytikliikleri ve yapisal ozellikleri, e.
kan beyin bariyerinin durumu o6nem ta-
s1r(210,141517) Kan beyin bariyeri fizyolojik
Ozellikleri ile ¢ift katmanli lipid zarin 6zellik-
lerini gosterir. Bu nedenle antibiyotigin lipid
¢Oziiniirliigii ne kadar yiiksekse kan beyin
bariyerinden gecisi de o kadar iyidir. Klo-
ramfenikol 6rneginde oldugu gibi, yiiksek li-
pid ¢oziiniirligii olan kloramfenikol yiiksek
oranlarda santral sinir sistemine gegerken, li-
pid ¢ozintrliikleri iyi olmayan beta-laktam



antibiyotiklerin normal kosullarda beyin
omurilik sivisina gegigleri ise siurlidir®1D).
Lipid yapinin polar 6zelligi nedeni ile iyoni-
ze olmayan molekiiller daha rahat gegis gos-
terirD). Bunun sonucu olarak fizyolojik se-
rum ve beyin omurilik sivis1 pH’sinda anti-
mikrobiyal ajanlar ne kadar az iyonize olur-
sa o kadar iyi gecis 6zelliklerine sahiptir. Or-
negin penisilin G fizyolojik sinirlardaki se-
rum pH’sinda yiiksek oranda iyonize olur,
ayrica diistik lipid ¢oziintirligii de bu ozelli-
gi ile birlestirilirse normal sartlarda BOS’a
gecisinin neden ¢ok kisith oldugu rahatlikla
anlasilir. Normal kosullarda plazma (serum)
ve BOS arasinda 0.1 pH unitelik fark bulun-
maktadir ve bu fark, molekiillerin iyonizas-
yon degerlerine gore plazmadan BOS’a gegis
gradyanti, bir diger ifade sekli ile istegi ya-
ratmaktadirG.91D. Ayrica bu fark piiriilan
menenjitte gecis istegini artiracak sekilde
ylkselmektedir. Piiriilan menenjit sirasinda
BOS igerisinde artan laktat ve diger metabo-
lik son fiiriinler ve bakteri iirtinleri BOS
pH’sinda diistise ve aradaki pH farkinin ar-
tisina neden olmaktadir. Ancak metabolik
asidoz gibi plazma pH’sinda ortaya ¢ikan
diistislerde aradaki farkin kapanmasina ve
gecis isteginin azalmasina neden olmaktadir.

Kan beyin bariyerinden gegisi belirleyen
onemli faktorlerden, molekiil biiytkligi ve
protein baglanma oramn gibi bir kismu direkt
olarak kullanilan antimikrobiyal ajana bagli-
dir. Kan beyin bariyerinden gegiste, plazma
ve BOS arasindaki serbest molekiillerin kon-
santrasyon farki rol oynadig: i¢in plazmada-
ki serbest antimikrobiyal ajan konsantrasyo-
nu 6nemlidir®. Yiiksek protein baglanma
ozellikleri olan antibiyotiklerin BOS’a gegis-
leri, protein baglanma oranlar1 diisiik olan
antibiyotiklere gore daha diistiktiir. Antibi-
yotiklerin etkinligini belirleyen 6nemli fak-
torlerden biri bakteriyi 6ldiirmek i¢in gerek-
li olan konsantrasyonun (minimal bakterisi-
dal konsantrasyon) tizerindeki konsantras-
yonlarin eldesi oldugu i¢in BOS’taki konsan-
trasyonun istenilen seviyelerde elde edilme-
si onmelidir.

Yukarida belirtilen faktorler antimikrobi-
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yal ajanin BOS’a gegcisinde onemli olmakla
beraber en 6nemli faktor, kan beyin bariyeri-
nin durumu, inflamasyonun varhgidir. $id-
detli olmayan inflamasyon varliginda dahi
kan beyin bariyerinin gegirgenligi belirgin
sekilde artar. Piriilan menenjit varhiginda
antimikrobiyal ajanlarin gegcisleri 100°lii,
1000'1i katlarda artar. Antimikrobiyal ajanlar
BOS’a gecislerine gore tablo 1'de gruplandi-
rimustir, bu gruplama menenjit tedavisinde
fikir verici olabilir.

Tablo 1: Antimikrobiyal ajanlarin beyin omurilik stisina gegis-
leri.

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

II. Meninks inflamasyonu varliginda gecisi 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. Imipenem
ii. Meropenem
d. Glikopeptiler
i. Vankomisin
ii. Teikoplanin
e. Kinolonlar
f. Rifampisin

III. Meninks infalamasyonu varliginda bile gegisi iyi olmayan ajanlar
a. Aminoglikozitler (yenidogan doneminde BOS gecisleri
vardir)
i. Gentamisin
ii. Tobramisin
iii. Netilmisin
iv. Amikasin
b. Klindamisin
c. Eritromisin
d. Fusidik asit
e. Tetrasiklin

2. Piiriilan beyin omurilik s1vis1 (BOS) igerisin-
deki antimikrobiyal etkinligi: antimikrobiyal
ajanin bakterisidal etkinligini gosterebilmesi
i¢in, BOS igerisinde yeterli konsantrasyonda
serbest, aktif antibiyotik konsantrasyonuna



ulagilmas: gerekir. Ancak piiriilan menenjit
sirasinda BOS'un artmis protein konsantras-
yonu, kan beyin bariyerinden BOS’a gecen
antimikrobiyal ajanlarin proteinlere baglan-
mast nedeniyle serbest ila¢ miktarinda azal-
maya neden olur®. Optimal etkinligin sag-
lanmas: icin antimikrobiyal ajan konsantras-
yonunun in-vitro belirlenen en diistik inhibi-
tor konsantrasyonun en az 10-20 kat tizerin-
de olmasi gereklidir(1:10.17). Yukarida belirti-
gimiz gibi BOS igerisinde bakteri konsan-
trasyonu c¢ok yiiksek sayilara ulasabilir, bu
ozellikle beta-laktam antibiyotikler icin ino-
kulum etkisine neden olur (6zellikle penisi-
linler aktif olarak ¢ogalan, duvar sentezi ya-
pan bakteriler tizerinde etkilidir, bakteri
miktarinin ¢ok arttig1 durumlarda fiziki ye-
tersizlikler nedeni ile bakteri ¢ogalmasinda
plato donemine gegilebilir, bunun sonucu
olarak aktif cogalma ve sentez azalir ve gore-
celi olarak aktif cogalma doneminde veya
penisilin gibi etkisini yapisal sentez iizerinde
gergeklestiren ajanlar etkisiz kalabilir).

3. Antimikrobiyal ajanlarin etkinligini belirle-
yen bir diger onemli faktor de BOS igerisin-
deki metabolizma hizlar1 ve metabolik tiriin-
lerin etkinlikleridir. Ornegin sefalotin, hizla
metabolize edilir ve desasetilsefalotin olus-
turulur, ancak bu metabolik triniin anti-
mikrobiyal 6zelligi yeterli degildir. Bu ne-
denle sefalotin tedavide tercih edilen bir ajan
degildir. Ancak sefotaksimin metabolik tirii-
ni olan desasetilsefotaksim, ajanin kendisi
kadar etkilidir ve tedavide siklikla kullanilan
ajandir(D).

Antimikrobiyal ajanlar BOS’tan araknoid
viltislardan basit emilim ile veya aktif olarak,
enerji harcanarak atim pompalarmdan atilir.
Atim pompalari, zayif asitler, salisilatlar ve
hatta menenjitin kendisi tarafindan inhibe
edilir. Bu inhibisyon nedeni ile sefalosporin-
ler gibi BOS’tan uzaklastirilmalar: atim pom-
palar1 ile yapilan antimikrobiyal ajanlarin
menenyjit sirasinda BOS’ta kalis stireleri uzar
ve konsantrasyonlar1 daha yiiksek seviyelere
ulagabilir(11,18),

Akut bakteriyel menejitte etken siklikla tedavi-
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nin baslanacagi donemde belirlenemez, bu ne-
denle tedavinin ampirik olarak 6zellikle hasta-
nin yas grubuna ve bulunan bolgenin 6zellikle-
rine gore baslanmasi gereklidir.

Haemophilus influenzae tip b: H.influenzae
tip b agisiin rutin uygulanmadig: yorelerde, iki
ayin lizerindeki ¢ocuklarda ii¢ yasma kadar en
sik tespit edilen mikroorganizma H.influenzae’dir.
Uzun yillar H.influenzae tip b (Hib) tedavisinde
ampisilin+kloramfenikol tedavisi ilk tercih te-
davi olarak uygulanmstir, ancak 1980’li yillar-
dan itibaren yapilmis olan ¢alismalarda tiglincii
kusak sefalosporinlerin (sefotaksim, seftriak-
son) en az kombinasyon tedavisi kadar etkili ol-
dugunun gosterilmesi ile tedavi tercihi bu yon-
de degismistir. Uciincii kusak sefalosporin teda-
visinin kombinasyon tedavisine gore avantajla-
rt: 1. serum kloramfenikol monitorizasyonu ih-
tiyacinin ortadan kalkmasi, 2. kloramfenikoliin
olas1 toksik etkilerinin 6nlenmesi, 3. giinliik an-
tibiyotik doz sayisinda azalma, 4. beta-laktamaz
iiretimi nedeni ile ampisiline direngli hale gelen
Hib oranindaki artis nedeni ile ampisilinin et-
kinliginde azalma, ayrica kloramfenikol asetil-
transferaz tiretimi nedeni ile kloramfenikol di-
rencinin ortaya ¢ikisi ile tedavinin etkisiz kalma
riski, 5. tglincii kusak sefalosporinlerin daha
hizli BOS sterilizasyon etkisinin varlig1 gibi
avantajlar1 bulunmaktadir. Ampisilin direncli
hale gelen Hib suslarimin mutlaka kloramfeni-
kol icin de hassasiyet arastirmasinin yapilmasi
gereklidir.

Sefotaksim ve seftriakson bakteriyel me-
nenjit tedavisinde ilk tercih edilen antibiyotikler
arasinda yer almaktadir ve iki ajan arasinda ¢ok
siurll farkliliklar bulunmaktadir. Her iki ajan
da klasik bakteriyel menenjit etkenlerine karsi
oldukga etkilidir, BOS kiiltiirlerinde hizli eradi-
kasyon saglarlar ve yan etkileri az olan giiveni-
lir ajanlardir. Sefotaksim 8 saatte bir 75-100
mg/kg doz seklinde kullanilirken, seftriakson
uzun yar1 omri nedeni ile iki dozda kullani-
11r(10),

Hib menenjitinde bugiin i¢in kabul edilen
tedavi stiresi 7-10 gilindiir. Komplike olmayan
erken tespit edilen olgularda 7 giinliik tedavi
yeterlidir?,1415), Ulkemizde Hib asismin rutin



uygulanmasma yonelik olarak karar 2006 yilin-
da almarak 2007 yilinin bagindan itibaren de as1
rutin ast takvimimize dahil edilmistir. Asinin
eradikatif 6zellikte olmas1 nedeni ile tilkemizde
de Hib menenjitlerinin tamamen Onlenebilecegi
distintlebilir.

Neisseria meningitidis: N.meningitidis izolat-
larinin ¢ogu penisilin ve ampisiline duyarhdar.
Penisilin G 250,000 U/kg/giin 4 saatte bir veya
ampisilin 300-400 mg/kg/giin 4 saatte bir sek-
linde 6nerilmektedir. Klasik olarak 7 giinliik te-
davi siiresi yeterlidir(7,1415). Son yillarda nadir
olmakla birlikte penisilin direncli N.meningitidis
izolatlar1 rapor edilmektedir; ozellikle Avru-
pa’dan rapor edilen olgular oldugu igin tlke-
mizde de izolatlarin bu yonden ¢alisilmas: ge-
reklidir. Penisilin direngli olgularda da beta-lak-
tamaz tretimi s6z konusu olmadig: icin (gok
¢ok nadir olmakla birlikte) penisilin baglayici
proteinin afinitisinde degisiklikten s6z edilmek-
tedir. Bu nedenle penisiline yiiksek direng gos-
termeyen olgular penilisilinle bagar ile tedavi
edilebilirler. Ancak yinede izole edilen N.menin-
gitidis penisiline direngli ise (MIC >0.1 png/ml)
tedavide tgciincii kusak sefalosporinler tercih
edilmelidir.

Streptococcus pneumoniae: Penisilin G, am-
pisilin ve tglincii kulsak sefolosporinler tercih
edilen antimikrobiyal ajanlardir. Amerika Birle-
sik Devletlerinde yillik pndmokok menenjit in-
sidansi yaklasik olarak 100,000'de 1-2 olarak ra-
por edilmekte, 6zellikle 6-24 ay arasindaki ¢o-
cuklarda menenjit en yiiksek diizeylere ulas-
maktadir. H.influenzae tip b asisinin rutin olarak
kullanildig: tilkelerde S.pneumoniae en sik me-
nenjit etkeni olarak tespit edilmektedir. Ulke-
mizde de asinin 2007’den itibaren ulusal as1 se-
masimnda oldugu diistintildiiglinde ontimiizdeki
3-5 yillik siire¢ sonrasinda pnomokokun me-
nenjit etkeni olarak 6n plana ¢ikacagl yorumu
yapilabilir. Bir diger epidemiyolojik degisiklik
de pnomokok izolatlarinda artan penisilin di-
rencidir. 1980'li yillarda dikkate gelen penisilin
direnci, bugiin artik tiim diinyadan farkl oran-
larda olmak tizere bildirilmektedir ve pnoémo-
koklardaki penisilin direnci énemli bir klinik
sorun olmustur. Direng oranlar1 aymn iilke igeri-
sinde farkli cografik ozelliklere ve kiiltiirel fark-
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hiiklara gore de degisiklik gostermektedir, bu
nedenle lokal paternin bilinmesi tedavi plani
igin gereklidir. Ozellikle belirli S.preumoniae se-
rotiplerinin daha yogun direng paterni tasidig1
da bilinmektedir®). Penisiline duyarli (MIC <0.1
pg/ml) S.pneumoniae suslarinda penisilin G ve-
ya ampisilin kullanilabilir. Penisiline orta dere-
cede diren¢ (MIC=0.1-1.0 pg/ml) varsa ve izole
edilen sus sefalosporinlere duyarl ise (MIC <0.5
pg/ml) sefotaksim veya seftriakson ile tedavi
tercih edilir. Pndmokok penisiline diregli (MIC
>1.0 pg/ml) ise sefalosporinlere duyarliligi da
aragtirilmalidir. Ugiincii kusak sefalosporinlere
direng olmadig gosterilir ise sefalosporinler, di-
reng varliginda (MIC = 0.5 png/ml) ise sefotak-
sim veya seftriakson ile birlikte vankomisin kul-
lanilmalidir(13-15),

Penisilin direngli pnomokoklarda penisi-
lin direncini gosteren minimum inhibitor kon-
santrasyon (MIC) degeri artikca diger antimik-
robiyal ajanlara karsi da direng artmaktadir. Pe-
nisilin direngli sefolosporin (sefotaksim, seftri-
akson) direngli olgularda tedavi segenegi olarak
vankomisin giindeme gelmektedir. Vankomisin
tedavisindeki temel sikinti1 ise vankomisinin
BOS’a gecisidir; ozellikle yetiskinlerde vanko-
misinin BOS konsantrasyonlarinin diisiik kaldi-
gin1 gosteren ¢alismalar bulunmaktadir. Bu ne-
denle direngli olgularda tedavi secenegi olarak
vankomisin, ti¢lincli kusak sefalosporin kombi-
nasyonu onerilmektedir®1415. Bu kombinas-
yonun direngli pnomokok tizerinde sinerjistik
etkisi bulunmaktadir. Ancak 6zellikle deksame-
tazon kullanilan olgularda inflamasyon hizla
diizeldigi icin antimikrobiyal ajanlarin BOS’a
gecisi daha tartismali hale geleceginden rifam-
pisinin de eklenmesi 6nerilmektedir. Biz klinik
uygulamamizda penisilin direncli olgularda
vankomisin, li¢lincli kusak sefalosporin kombi-
nasyonun uyguluyoruz ve steroid tedavisi alan
olgularimizda da rifampin ekliyoruz.8).

Ampirik tedavi(19:

Yenidogan déneminde olas1 etkenler olan
grup B streptokoklar, Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Listeria monocytogenes, Enterococcus
faecalis, Pseudomonas aeruginosa’ya yonelik olma-
11, bir diger ifade sekli ile tedavi hem Gram po-



zitif hem de Gram negatif spektrumlu olmalidar.
Bugiin onerilen tedavi yaklagimi penisilin G
(ampisilin), aminoglikozit kombinasyonu veya
penisilin G (ampisilin) ti¢tincii kusak sefalospo-
rin kombinasyonu seklindedir. Son yillarda
aminoglikozit olasi toksisitesi nedeni ile tigtincii
kusak sefalosporin kombinasyonu daha sik ter-
cih edilir hale gelmisgtir.

Bir ii¢ ay arasinda grup B streptokoklar,
E.coli, L.monocytogenes, H.influenzae tip b, S.pneu-
moniae olasi etkenlerdir. Penisilin G ve tglnct
kusak sefalosporinler tercih edilen tedavi yakla-
simidir. Bu donemde aminoglikozitler kan be-
yin bariyerini gegmedigi icin tercih edilmezler.

Ug ay ve iizerinde olas1 etkenler; H.influen-
zae tip b, S.pneumoniae, N.meningitidis’tir. Tedavi
tercihi; 1950-1965 arasi penisilin, kloramfenikol
ve sulfadiazin kombinasyonu, 1965-1975 arasi
ampisilin, 1975 sonrasinda ampisilin+kloramfe-
nikol seklinde olmustur. 1980’li yillardan sonra
ise tercih tgciinci kusak sefaloporinlere don-
miistiir. Ayrica tedavide sulbaktam ampisilin
kombinasyonu da basari ile kullanilmaktadir.
Pnomokoklarin penisilin direncindeki artis ne-
deni ile direng oran yiiksek olan yorelerde pno-
mokok olasihiginda ampirik tedavinin vankomi-
sin tliglincli kusak sefalosporin kombinasyonu
seklinde baslanmasi énerilmektedir.7.8),

BOS o6rnegi eldesi ile yapilan Gram boya-
ma bulgularina gore tedavi plani tablo 2’'deki
sekilde verilebilir.

Tablo 2: BOS bulgularina gore tedavi yaklagimz.

Gram boyama
¢ Kok
— Gram-pozitif: Vankomisin + sefalosporin
— Gram-negatif: Penisilin G
e Comak
— Gram-pozitif: Ampisilin (penisilin G) + sefalosporin
— Gram-negatif: Sefalosporin
Kiilttir
— 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 bolgesel olarak penisilin direnci soz konusu
ise sefotaksim veya seftriakson tercih edilmelidir.
** Genis agiklama igin yazi igine bakiniz.

Uzun siiredir intravaskiiler kateteri olan
olgularda stafilokoklarin etken olabileceginin
degerlendirilmesi gerekir ve ampirik tedaviye
anti-stafilokokkal penisilin veya vankomisin ile
baslanmalidir. Hipotansiyon ve/veya sokta
basvuran olgularda aminoglikozitlerin ve klo-
ramfenikoliin etkili olmayacag: bilinmelidir.

Menenjit tedavisinde kullanilan ajanlarin
pozolojisi tablo 3’te verilmistir.

Tablo 3: Cocuklarda onerilen antibiyotik dozlar:.

Antibiyotik Giinliik doz Doz aralig1
(mg/kg/glin) (saat)
Penisilin G 250,000-400,000 U 4-6
Ampisilin 200-300 4-6
Kloramfenikol 75-100 6
Seftriakson 80-100 12-24*
Sefotaksim 200 6
Seftazidim 125-150 8
Nafsilin 200 6
Vankomisin 40-60 6
Rifampisin 10-20 12-24
Gentamisin 7.5 8
Amikasin 20 8
Trimetoprim-sulfametoksazol 10 (trimetoprime bagli) 12

*: Eger giinde bir doz seklinde uygulanacaksa, ilk giin dozunu 12
ve 24. saatlerde 80 mg/kg doz basina, daha sonra 24 saatte bir ve-
rilmesini oneriyoruz.

Bakteriyel menenjit sirasinda ¢ogalan ve
bakterisidal tedavi sirasinda lizise ugrayan bak-
terilerden BOS igine salinan hiicre duvar1 yapi-
larinin sitokinler ve kemoatraktanlarin infla-
masyonu siddetlendirdigi bilinmektedir®. Gii-
niimiizde bakterinin antibiyotiklerle eradike
edilmesi yaninda konagin savunma mekaniz-
malarmin neden oldugu zararli etkilerin de
azaltilmasi veya Onlenmesi 6nem kazanmustir.
Kortikosteroidler bakteriyel menenjit tedavisin-
de inflamasyonu modiile edici ve azaltici etkile-
ri nedeni ile tedavide yer almaktadur.

Deksametazon: Hayvan deneylerinde
deksametazon tedavisinin meningeal inflamas-
yonu, serebral 6demi, intrakranial basinci ve be-
yin hasarmi énledigi gosterilmistir(16). In-vitro
calismalar deksametazonun endotoksin salini-
mindan once uygulandiginda, TNF-a ve IL-1
yapimini inhibe ettigini gostermistir. Deksame-
tazon fosfolipaz aktivitesini inhibe ederek PAF
ve arasidonik asit metabolitleri olusumunu
azaltir. Bakteriyel menenijitli cocuklarda yapilan



calismalar deksametazonun meningeal infla-
masyonu azaltarak klinik bulgular1 diizelttigini,
isitme kaybi, norolojik sekel ve oliimleri azaltti-
g1 gostermistir(1216). Bu galismalarin biiyiik
bir kisminda olgularin ¢ogunlugunu H.influen-
zae tip b menenjitli hastalar olusturmaktadir.
Pnomokoksik menenjitli hastalarda deksameta-
zon kullanmmu ile ilgili az sayidaki calisma da
deksametazonun faydal etkilerini gostermis-
tir13). Cocuklarda bakteriyel menenijit tedavisi-
nin ilk 4 giintinde 0.15 mg/kg/doz intravenoz
deksametazonun alt1 saatte bir uygulanmasi ka-
bul gormiistiir. Iki giin siire ile 12 saatte bir 0.4
mg/kg/doz intravendz deksametazon kullani-
minin isitme kayb1 ve norolojik sekeller agisin-
dan etkinliginin dort giinliik deksametazon uy-
gulamasindan farkli olmadig1 gosterilmistir.
Glintimtizde 6 hafta veya iki ayliktan btyiik
bakteriyel menenjitli ¢cocuklara IV antibiyotik
uygulanmadan Once deksametazon verilmesi
onerilmektedir(>1213,16) Bakteriyel menenjitli
cocuklarda yapilan ¢alismalar H.influenzae tip b
menenjitinde deksametazonun parenteral anti-
biyotik tedavisinden 6nce, tedavi sirasinda veya
antibiyotikten sonra uygulanmasinin siddetli
(60 dB veya tizerinde bilateral sensorinoral isit-
me kayb1 veya bilateral isitme cihazi gerektiren
isitme kayb1) isitme kaybini azalttigini goster-
mistir. Pnomokok menenjitinde ise deksameta-
zon antibiyotikten once (15-20 dakika) veya an-
tibiyotikle birlikte verildiginde siddetli isitme
kaybini azalttigini gostermistir. Bakteriyel me-
nenjite neden olan tiim organizmalar gézoniine
alindiginda deksametazonun norolojik defisitle-
ri azalttig1 goriilmekle birlikte en 6nemli etkisi-
nin siddetli isitme kaybimi1 azaltmak oldugu
gosterilmistir.

Menenjit tedavisinde etkili ajan kullanim
kadar ve belki daha 6nemli olan nokta tedavi-
nin zamaninda baslanmas1 ve uygun tibbi des-
tek tedavisi ile izlemidir; bu uygulama mortali-
tenin yaninda morbiditeyi de belirgin olciide
diistirecektir.
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