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BAKTERIYEL MENENJITLERDE ADJUVAN TEDAVISI
Feyzuliah CETINKAYA, Ayhan Gazi KALAYCI
Adjuvant therapy in baclerial meningitis.

Bakteriyel menenjitlerin patogenezinin énemli sl¢iide agikhifa kavugturulmas: bu
hastaliklarda antibakteriyel tedavinin yaninda yeni bazi yaklagjimlan da zerunlu kilmuigir.
Subaraknoid arahfn mllamasyonu menenjitte mortalite ve morbiditeye dnemli dlciide katkida
bulunan bir fakirdiir. Bakterilerin kan-beyin bariyerini agip subaraknoid aralifa gegmeleri ve
burada cogalmalan veya pargalanmalar: sonucunda Iipopolisakkarit ve lipoteikeik asit gibi bakteri
iiriinleri ortama birakatir. Bu tirfinlerin etkisi ile endotelyal hiicreler, makrofajlar, astrositler ve
diger hiicreler tarafmdan interlokin-1 (IL-1), timér nekroz faktérii (TNF) ve difer mediyatdrler
salimir. Menenjitte olugan patolojik degisikliklerden esas olarak bu mediyatérler
sorumludur{11,14). Adjuvan tedavide amag mediyatdrlerin ortaya ¢ikmasem veya etkili olmalarm
snlemektir. Gitntimiizde deneysel ve klinik galigmalarla adjuvan tedavide etkili oldugu belirlenen
ajanlar genel dzellikleriyle agagiida belirtilmistir.

Kortikosteroidler

Kortikosteroidler membran fosfolipidlerinden aragidonik asit olugumunu saglayan
fosfolipaz A2 enzimini inhibe ederck antinflamatuvar etki gésterirler. Bunun somucu ¢ok sayida
fosfolipid tirevinin (aragidonik asit metabolizmas: triinleri ve trombesit akiive edici fakitr dahil)
sentezi baskilanir. Kortikosteroidler, IL-1, TNF ve IL-6 sentezini mRNA seviyesinde inhibe
ederler(6). Deksametazonun aynca nitrik oksit sentezini inhibe edici etkisi de vardur(7). Biittin bu
dzellikler dikkate alindifinda kortikosteroidlerin bakteriyel menenjit tedavisinde iyi bir adjuvan
olarak kullanilabilecegi ortaya gikmaktadir.

Dencysel ¢aligmalarla pnémokok menenjitinde metilprednizolon ve deksametazon ile
tedavi sonucu beyin Sdeminin azaldig: gésterilmigtir(20).

Haemophilus influenzae tip b (Hib) menenjitletinde deksametazonum seftriakson ile
birlikte verilmesi durumunda yalmz scftriakson verilmesine gére beyin ddeminin, intrakranial
basing arigmmin ve BOS laktat konsanirasyonunun daha az oldugu saptannugtir(20). Aytica,
seftriakson ile birlikte deksametazon verilmesi halinde BOS'da TNF ve 1okosit dizeyinin azaldigs,
buna karsilik endotoksin diizeyinde azalma olmadigi, deksametazonun seflriaksondan bir saat
sonra verilmesi durumunda ise BOS TNF dilzeyinde daha uz diigme oldugu belirlenmigtir(8). Ote
yandan deksametazonun BOS'daks prostaglandin E, diizeyini azaltnf da gésterilmigtir(4).

Deneysel gahgmalar izleyerck yaplan ve menenjitten daha ¢ok Haemophilus influenzae
tip b'nin sorumlu oldufu klinik arastrmalarda da olumlu sonuglar elde edilmigtir. 200 gocuk
olguyu kapsayan ¢ilt kdr bir caligmada antibiyotik tedavisine ilaveten dort giin slireyle her 6 saatte
bir 0.15 mg/kg dozunda deksametazon verilmesi durumunda kontrol grubuna gore BOS'taki
glukoz, protein ve laktat seviycsinin hizla distiigii gosterilmigtir(5). Aynica bu c¢aligmada
deksametazon alan gocuklarda daha az oranda bilateral sensorindral igitme kaybi oldugu
géizlenmistir. Yine gocukluk yag grubu bakteriyel menenjitlerinde deksametazon verilmesinin
BOS'ta TNF ve trombosit aklive edici fakisr (PAF) dizeyini dilglirdigl ve ayrica BOS lokeosit,
protein ve glukoz deferlerinin daha hizh olarak normale déndiifl gézlenmigtir(10). Cocuklarla
birlikte eriskinleri de igine alan ve Sncckilerden farkh olarak pnémokoklar, N.meningitidis ve
Hib'in sorumlu olduju genis kapsamli bir aragtrmadi deksametazon verilmesi ile mortalitede
azalmamn yaninda nérolojik sekellerin de daha az goriildiigi belirlenmigtir(3). Son zamaniarda
deksametazonun iki giin siireyle ve her 12 saatte bir 0.4 mg/kg dozunda verilmesinin de prognozu
olumlu ydnde etkiledigi bildirilmistir(17). '

Bugiin genel olarak deksametazonun gocukluk ¢ags Haemophilus influenzae tip b
menenjitinde prognozu olumlu yénde ctkiledigi, dzellikle isitme kaybim azaltig: kabul edilmekte
olup antibiyotik tedavisinin ilk 4 giiniinde ve 0.6 mg/kg/glin dozunda uygulanmas:
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dnerilmekiedir(1). Ayrica beklenen etkinin elde edilebilmest i¢in mutlaka deksametazon dozunun
antibiyolik dozundan 6nee veya aym anda uygulanmasi gerekmektedir(l,14). Aseptik
menenjitlerde ve iyi tedavi edilmemis menenjitlerde deksametazon kullamlmasinm yarari
saptanamanustir(1). Ayrica iki aydan kiigiik bebeklerde gdzlenen menenjitlerde de deksametazon
kullanilmasmin yararh oldujuna dair yeterli kamt yoktur. Erigkinlerde ise konu tam agiklifa
kavusturulmamig olmakla beraber daha ¢ok BOS'ta yiksek konsantrasyonda bakteri igeren
olgularia kafa i¢i basincinin yilksek oldugu olgularda kullanilmas: Snerilmektedir(12).

Steroid digi antiinflamatuvar ilaglar (SDAI)

Aragidonik asilien prosiaglandin sentezini inhibe eden bu ilaglarla ilgili olarak da
gahigmalar yapiimaktadir. Pndmokok menenjitinde bir steroid digi antiinflamatuvar ajan olan
oksindanakin BOS'da PGE, ve likosit sayism azalifi deneysel olarak gosterilmis olmakla

beraber(21), bugiin igin klinik ¢aligmalara gegmeden dnce bu ajanlarla daha kapsaml galigmalar
yapilmas: gerektifi kabul edilmektedir.

Pentoksifilin

Bir metilksantin fos{odiesteraz inhibitdrii olan pentoksifilin, lipopolisakkarit ve sitokinler
tarafindan uyanlan polimorfonitkicer 16kositlerin aktivasyenunu inhibe eder ve makrofajlar
tarafindan TNF yapimum 6nler(18,19). Yapilan deneysel galigmalarda pentoksifilinin bakteriyel
menenjitlerde kullanmilmas: halinde BOS'daki laktal ve 18kosit seviyelerinde azalmaya neden
oldugu gosterilmig olmakla beraber(15) bu ajanin da kiinikte kullamm igin heniiz yeterli bilgi
birikimi yoktur.

Trombuosit aktive edici faktér (PAF) antagonistleri

Deneysel olarak PAF'in intrasistcrnal verilmesi halinde subaraknoid mesafede
nflamasyonun artui gosterilmistir(2). Bu noktadan hareketle pnémokoklar Kullamalarak yapilan
¢alismalarda PAF rescptérlerinin spesifik bir antagonisti olan L-659.989 intrasisternal olarak
verildifinde BOS'da 1dkosit konsantrasyonu, BOS'a protein gecisi ve PAF verilerck olusturulmak
isienen beyin 8demi azalmigtir. Ancak, benzer etkiler Haemophilus influenzae menenjitinde elde
edilememigtir{18).

Diger ajanlar

Yapilan deneysel ¢alismalarda sitokinlere kars: antikorlarm intrasisternal olarak verilmesi
ile subaraknoid arahktaki inflamasyonda azalma géruldigii saptanmistir(9,16).

Lakositler tizerinde bulunan CD11/CD18 reseptdr kompleksine kargi etkili bir monoklonal
antikor olan IB4'm intravendz verilmesi ile dency hayvanlarinda BOS'ta bakterilere ragmen
Iskositoz pelismesi Snlenmistir(22). IB4 verilmesi ayrica hemn intrasisternal sitokinierle BOS'ta
olugturulan 15kositozu, hem de beyin 8demini azaltmistr(16). Ote vandan IB4 ile deksametazonun
beraber verilmesi hem inflamasyonda, hem de beyin ddeminde daha belirgin bir azalmaya neden
olmugtur(13). ‘ .

Sonug olarak bakieriyel menenjitlere bagli mortalite ve morbiditenin azalulmasinda
adjuvan ajanlarn énemli bir asama oldugunu, bunlar arasinda yer alan deksametazonun klinik
kullanima girdigini, digerleri hakkinda da épemli biigiler elde edilmis olmakla beraber bu
ajanlarin rutin olarak kullanilmalarnindan 6nce daha aynntili deneysel ve klinik ¢aligmalann
gerekli oldugunu belirtebiliniz.
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