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OZET

Pliriilan menenjit tanist ile yatan, 15'i kiz, 20'si erkek, ortalama j/a.g;iaﬁ 4.7+3.3
yil olan 35 olgada adjuvan deksametazon tedavisinin elkisi incelenmistir. Bagvuru-
da kan ve BOS yoniinden biitlin parametreleri benzer olan olgular yag ve cinse gire
random eglendirilmig, 18 olguya antibiyotik ve suportil’ tedaviye ek olarak ilk 4 giin
4 doza bolinerek i.v. 0.6 mg/kp/glin deksametazon verilmigtiv. 9., 2. ve 7. giin LP
yapilarak hiicre ve biyokimyas: incelenmistir. 48. saatie, BOS'da hiicre sayisy,
polimort niiveli 16kosit ylizdesi, seker miktari, BOS/kan geker corani, protein miktarn
ybniinden deksametazon grubu lehine bir diizelme goriilmesine ragmen lark
istatistiksel ag¢idan anlamli bulunmamistir. Deksametazon grubunda tedavi bitimin-
de ortalama hematokrit defert kontrol grubuna gore anlamli derecede yliksck,
orialama sedimentasyon degeri ise anlamhi derecede diiglik bulunmugtur (p<0.05).

SUMMARY

Adjunct dexamethasone therapy in bacterial meningitis in children beyond two
months.

The role ol adjunct dexamethasone therapy was investligated in 35 children, 15
girls and 20 boys, with bacterial meningitis. The mean age was 4.7+£3.3 years. The
patients were matched randomly to two groups and one group of 18 cases received
i.v. 0.6 mg/kg/day dexamethasone divided in 4 doses during the first 4 days in
addition to antibiotic and supportive therapy. Hematologic and cerebrospinal [tuid
laboratory findings were determined at admission, and on the 2nd and 7th days.
These findings were stmilar at admission in two groups. On the 2nd day, cell count,
percentage of pnl, glucose and protein contents in cerebrospinal {luid, the csi/blood
glucose ratio tended fo improve in dexamethasone group but the differences were
not significant. In dexamethasone group erythrocyte sedimentation rates were found

#lower and hematocrit values were found highér on the 7th day (p<0.05).

GIRIS

Antimikrobiyal tedavideki biliyiik ilerlemelere ragmen bakteriyel menenjit,
mortalite ve morbiditesi yitksek hastaliklardandir. Biitin menenjitlerin yaklagik

# 9, Tiirkiye Antibiyotik ve Kemoterapi (ANKEM) Kongresinde sunulmusgtur (19-25 Hazivan 1994, Orgiip).
Utudag Universitesi Tip Fakiihesi, 1- Cocuk Snghfi ve Hasiabklanr Apabilim Dah, 2- Bioistatistik Bilim Dah. Bursu.
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% 70'1 cocukluk déneminde gdriilmekte olup, genel mortalitesi % 10 civarnindadir
(14). Piiritlan menenjitte goriilebilen artmus intrakraniyal basing, beyin odemi,
serebral vaskiilit prognozu agirlastiran faktSrlerdendir (13). Cesitli aragtiniciiar
hayvan modellerinde piiriilan menenjitteki inftamatuar defigiklikleri molekiter
dizeyde incelemiglerse de major intrakranial komplikasyonlann patotizyolojik
mekanizmalan tam olarak anlasilamanustir. Kompleman alternatif yolu, sitokinler,
. prostoglandinler (PG), platelet aktive edici faktdrin (PAF) bu mekanizmatarda rolii
oldugu dne siiriilmdstiic (1, 2, 4, 13, 17, 20). Bakteriyel menenjit dururnunda, Gram

v, negatif organizmalardan lipopolisakkarit, Gram pozitif organizmalardan ise

peptidoglikan ve teikoik asit, Haemophilus influenzae'dan peptidoglikan gibi duvar
tirfinlerinin serbest kalmasi, normalde iltihap hiicre ve tfaktdrierinin bulunmadig
beyin omurilik sivisinda (BOS'ta) bir inflamatuar siireg baglatir (1, 4, 9, 13, 20).
Antibiyotiklere bagli bakterivel lizis bu siirect indiikler (3). Timor nekrozis fakitr
(TNE), interlokin 1 ve 6 (IL-1, IL-6), platelet aktive edici faktér (PAF) bu
mekanizmada oOnembi sitokinlerdir (2). BOS bakteriyel dansite, bakteriyel
endotoksin ve sitokin diizeyleri genellikle birbirleriyle dogru orantih olup, yukarida
deginilen ve prognozu agirlagiiran komplikasyonlarla birlikte gitmektedir (f, 4).

Deneysel hayvan calismalarinda BOS'a bakteri inokiilasyonunu takiben
vaklagik 1 saat icinde BOS TNF-alfa, IL-[ beta, IL-6 gibi sitokinlerde artig, 2-3.
snatterde polimorl niiveli lokositlerde (pni) ve proteinde artig saptammigtir (9, 13,
17). Rekombinant anti-sitokin antikorlart (anti-TNF-alfa, anti-IL-1 beta) verilmesi
bu enflamasyonu azaltrstir (9, 15). -~ .

Béylece gesitli caligmalarda plriilan menenjitlerdeki serebral hasarin invaze
olan bakteriden ok, konak inflamatuar sisteminin aktivasyonuna bagh oldugunun
ortaya gikmasi, anti-inflamatuar tedavinin yararl olabilecegi diiglincesini getirmistir
7).

Steroidler in-vitro olarak makrofaj ve difer konak hiicrelerinden salinan
sitokinleri bloke ederler. In-vivo gelisen inflamatuar yamitr ve buna bagls organ
hasarim Onleyebitirler (9).

Yapilan ¢aligmalarda antibiyotik tedavisine ek olarak steroid verilmesinin,
ozellikle H.influenzae menenjitlerinde klinik bulgularnn dizelmesinde ve
komplikasyonlaninda olumlu etkisi olduBu 6ne siiriilmistir (2, 8, 17, 18).

Bu c¢aligmada klinigimize yatan piirilan menenjitli olgularda adjuvan steroid
(deksametazon) tedavisinin klinik ve laboratuar gidise etkisi aragtiriimigtir.

GEREC VE YONTEM

Toplam 35 piiriilan menenjit (PM) olgusunun 151 (% 40) kiz, 244 (% 60)
erkek, ortalama yaslar 4.7+3.3 yil idi (2 ay-13 yas). PM tamis klinik ve faboratuvar
(BOS hiicresi, biokimyasi, Gram boyama, lateks agiutinasyonu ve kiiltiir) olarak
konmustur. Olgular piiriilan menenjit fanist aimalarmin ardindan randomize olarak
deksametazon alan (tedavi grubu, n: 18) ve deksametazon almayan (kontrol grubu,
n: 17) olmak lizere eglestirilmigtir. 18 olguya rutin tedaviye ek olarak ilk 4 giin 0.6
mg/kg/g, 4 doza bilerek 1.v. deksametazon verilmis, ilk deksametazon dozu
antibiyotik tedavisiyle es zamanl uygulanmistir. Bagvuroda iki grubun kan ve BOS
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laboratuvar degerleri arasinda fark bulunmamsstir. Her 2 grupta 0, 2, 7. giinlerde LP
yaptlarak hiicre ve biokimyast incelenmistir. Sonuglar standart istatistiksel testler
(t-student) ile degerlendirifmistir,

BULGULAR

Olgulanin % 33'liinde (9/27) H.influenzae, % 33'Unde (9/27) Streptococcus
preumoniae, 9 30'unda (8/27) Neisseria meningitidis, % 3inde (1/27) B grubu
streptokok saptanmugtir (Pozitif kiltiir ve/veya pozitif lateks aglutinasyon testi ile).
8 olguda piiriilan menenjit tamst sadece BOS hiicresi, biyokimyas1 ve Gram
boyamada bakteri goriilmesiyle koenmugtur. Olgularin bagvuru sirasindaki bulgulari
iki grupta benzer olup tablo 1'de Gzetlenmisgtir,

“Tablo |. Olgularda bagvuru sirasinda saptanan bulgular.*

Bulgular Tedavi grubu Kontrol grubu

(n: 18) (n: 17}
Yas 5 £ 3 (4ay-10 nl) 3 &2 3 (2ay- 13 yd)
Cins (E/K) 11/7 /8
Lokosit (x10%mm?3) 16 + 8§ (7-3 10 = 5 (2-19)
Hemoglobin (g/dl} . 11 = 2 (7-14) 12 = 2 (7-14)
Hematokrit (%) 35 & 5 (22-40) 34 = O (23-44)
Sedimentasyon (mm/sa) 47 x 34 {6-1200 42 £ 29 (12-120)
Sodyum {mEq/L) M1 k7 (120-1500 - 138 + 7 (121-150)
Kan gekeri (mg/dl) 98 + 35 (44-190) 98 =+ 00 {58-354) -

* x+SD; Parantez igindeki rakamlar dagihim gostermektedir,

Deksametazon alan grupta tedavi bitiminde orlalama hematokrit degeri kontrol
grubuna gbre anlamli derecede yiksek (37x4'e kargyt 31x5, p<0.05), ortalama
eritrosit sedimentasyon hizi ise anlamli derecede daha disiik bulunmustur (202 1'e
karg1 3124, p<0.05). 1ki gruptaki BOS bulgulas tablo 2'de gosterilmistir.

Tablo 2. Gruplarin bagvuruda ve tedavinin 2. giiniinde BOS bulgular.®

Bagvuru . 2. giin
Bulgu Tedavi Kontrol " Tedavi Kontrol
Hiicre sayis1 (mm?)  2.368 = 809  §25 374 AD 152 + 32 210 = 67 AD
JN&trofil (%) 78+ 2 76+ 4 AD 57+ 6 50 + 8§ AD
Seker (mg/dl) 31+ 4 37% 3 AD 75% 0 68 £ 6 AD
BOS/kan seker orant 032+ (.1 0.28 £ 0.1 AD 0.75 0.1 047 0.1 AD
Protein (mg/dl) 65+ 15 49 + 10 AD 35+ 7 70 £ 16 AD

* x£SD; AD: Anlaml degil.

" Biitiin degerlerde deksametazon grubu lehine bir dilzelme gdriilmesine rafmen
aradaki fark istatistiksel agidan aplamli bulunmanustir, Deksamctazona bagh
gastrointestinal veya diger sistemlere yonelik 6nemli bir yan etki gézlenmemigtir.
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TARTISMA

Subaraknoid aralikta bakteri hiicre duvar iriinlerinin varligr komplemant aktive
ederek, monosit ve makrofajlardan interlskin 1, timér nekrozis faktdr alfa (TNF-or)
gibi sitokin salimmina neden olur. Bu sitokinler fosfolipaz A2'yi aktive ederek
¢esitli vaskiiler bozukluklara neden olabilecek prostoglandin E2, tromboksan A2,
PAF ve I8kotrien gibi mediatorlerin salinimina yol agar. Bu olaylar dizisi vaskilit,
mikrosirkulatuar tromboz, screbral kan akiminda artig, kan-beyin barajinda
permeabilite artig), serebral vasojenik ve sitotoksik ddem molekiilopatolojisinde
Gnemli rol oynar (10, 13, [7, 18).

Deneysel hayvan menenjitlerinde deksametazon tedavisinin, artmis olan fokal
serehral kan akimim ve intrakraniyal basiner azalttigr gdzlenmistir. Ayrica beyin
ddemi. deksametazon ile on tedavi verilmesi durumunda Salencbilmis ve otusan
beyin ddemi ise deksametlazon ile gerileyebilmistir (13). Bunun kesin etki
mekanizmas) hentiz bilinmemektedir. Ancak deksametazonun in-vitro TNF-o ve TL-
IB iizerine inhibe edici etkisi vardir. Her iki ajanin da piiriilan menenjitlerde BOS'ta
yiikseldigi ve kan-beyin. baraji permeabilitesini ve beyin 6demi riskini arttirdift dne
siiriilmdisgtiir (8, 10, 13).

Glukokortikoidlerin ayrica fosfolipaz A2'yi de inhibe edici etkileri meveuttur.
Bu etki yukarida belirtilen_ve prognozu agirlagtiran fizyopatolojik mekanizmalardan
korunmaya katkida bulunabilir. Sitokinler BOS'a nétrofillerin kemotaksisi, endotel
diapedezi ve degranulasyonunu arttinyr. BOS'taki artms polimorf ntiveli 16kosil
konsantrasyonu BOS viskosilesini arttirir, akimin yava§lamﬁsma neden olur (1, [7).
Kortikosteroidler potansiyel olarak bu mekanizmalara da olumlu etkide bulunabilir.

Menenjitlerde adjuvan tedavi olarak kortikosteroid (deksametazon) verilen
simdiye kadar yapilmiy prospektil ve plasebo kontrollii 3 ¢alismanin
metaanalizinde, toplam 300 kadar hastada nérolojik ve odyolojik sekel agisindan
plasebo grubunun relatif riski 2.29 (1.20-4.39, giiven arahig % 95) bulunmus ve 3
¢aligmanin ikisinde fark anlamli tken birinde anlamb bulunmamigtr (6, 7, 19).

Patofizyolojik ve farmakokinetik verilere dayanarak, PM tedavisinde
deksametazon genellikle 4 giin siireyle 0.6 mg/kg/g ve 4 doza bollinerek
verilmektedir. 11k dozun ilk antibiyotik tedavisiyle aym zamanlarda veya daha 6nee
verilmesi BOS sitokin diizeylerinin ve inflamatuar yanitin kontrol altina
alinmasinda daha etkilidir (7, 16). Cocuklarda deksametazonun benzer dozlarda
verilmesi serumda 0.2 pg/ml pik ve ortalama 0.05 pg/ml civarinda kararli diizeyler
saglamakla ve muhtemel yan etkifer minimal diizeyde kalmakiadir, Ayrica kisa
stircli verilmesi nedeniyle antibakteriyel defans mekanizinalarina olumsuz etkisi
beklenmemektedir (16).

Deksametazon verilen olgularda tedavinin 24, saatinde daha yiksek BOS
sekeri, daha diisiik BOS protein ve laktat diizeyleri saptanmis, ayrica
proinflamatuar mediatérler olan interlokin-1, tiimér nckrozis fakior, platelel aktive
edici faktor, prostaglandin E2 gibi sitokin diizeyleri de daha diigiik bulunmustur (6,
7, 11, 16, 19). Deksameiazonun columlu etkileri dzellikle H.influenzae
menenjitierinde gosterilmigtir. Amerikan Pediatri Akademisi H.influenzae
menenjitlerinde  deksametazonun adjuvan tedavi olarak kullanilabilecegini
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belirumektedir (12). Pnémokok menenjitleri icin de olumlu etkileri gdrildiiglinG
bildiren galigmalar mevcuttur (5). Ancak veriler pnomokok ve ‘meningokok
menenjit]erinde'benzer Bir tavsiyenin henliz ¢ok erken oldugu ve bu konuda
destekleyici birgok galigmaya gereksinim oldugu yénindedir. Caligmamizda
olgularin yakliagik ligte birini H.influenzae, kalanlan ise pndmokok ve meningokok
menenjitleri olugturmaktadir.

Literatiiv gozden gecirilirse, ¢ocukluk ¢afi menenjitlerinin % 50-80'ini
H.influenzae menenjitleri olusturmaktadir. Caligmamizdaki etyolojik farklilifin
goriilmesinde H.influenzae'yt Gretme zorlufu yaninda Ulkemiz veya Bursa
bolgesindeki mikrobiyolojik profilin farklihgi da rol oynayabilir.

Cahigmamizda deksametazon alan olgularda 7. giin sedimentasyon dcﬁurlen
kontrol grubuna goére diglik ¢ikmigtir. Bu durum inflamasyonun kontrol altina
alinmasinin, bir bagka deyisle antiinflamatuar etkinin beklenen bir sonucu olarak
yorumlanabilir. Olgularimizda deksametazona bafih saptanabilir bir gastrointestinal
hemorajiye rastlanmamigtir. 7. giin hematokrit deferleri kontrol grubuna kiyasla
daha yiiksek ¢ikmistir. Olgularimizda BOS hiicre sayisi ve tpi, glukoz, prodein,
BOS/kan gekeri oranlar gibi parametrelerde deksametazonun olumiu etkilers var
gibi goriinmesine ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli ¢ikmamisur. Bu durum
olgu sayisinin yelersizlifine baglanabilir.

Sonug olarak dcksametazon alan olgularmmzda BOS parametrelerinde daha
erken diizelme var gibi goriilse de fark anlamh bulunmamigtir, Daha genig serili
caligmalar konuya agiklik getirebilir.
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