ANKEM Derg 10 (No. 4): 423-427 (1996)

ERISKINDEKI AKUT BAKTERIYEL MENENJITTE
GUNDE TEK DOZ SEFTRIAKSON TEDAVISi*
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OZET

Akut bakteriyel menenjit tanisi ile yatirilarak tedavi edilen 30 erigkin hastaya
giinde (ck doz ortalama 3 g seftriakson uygulanmigtir. Yatmadan once antibiyotik
kullanmis olan hastalarin yalniz ikisinden etken iiretilebilmistir. Hastalarin 21’inde
(%70) tek basina seftriakson ile iyilesme saglanmistir. Dokuz hastada tedaviye giinde 4
¢ kloramfenikol eklenmig, bunlarin iiciinde tedavi saglanabilmis, alt1 hasta ise, liglinde
tedavinin 3. giinii tamamlanmadan, ek antibiyotik uygulamasina ragmen kaybedilmistir.
Olen hastalarin tamaminda kafa ici komplikasyonlar belirlenmistir. Sonug olarak
scltriaksonun sadece ilave komplikasyonu olmayan akut bakteriyel menenjit

olgularinda tek ilag olarak kullanilabilecegi kanaatine varilmistir.
SUMMARY

Single daily dose ceftriaxone treatment in acute bacterial meningitis in adults.

In a prospective study, 30 adult patients with acute bacterial meningitis were
treated with single daily dose of ceftriaxone (3 g/day). All of the patients had received
antibiotics before hospitalization, then the causative agents could be isolated only in 2
of them. Clinical cure was obtained in 21 (70 %) patients with ceftriaxone treatment
alone. In 9 patients, chloramphenicol (4 g/day) was added and cure was obtained in 3 of
them. Six patients died in spite of the addition chloramphenicol and 3 of them died
before the third day of the treatment. In all of 6 patients who died intracranial
complications were observed. As a conclusion, ceftriaxone treatment alone was found
successlul in acute bacterial meningitis without intracranial complications.

GIRIS

Eriskinlerin akut bakteriyel menenjitlerinde (ABM) en sik etken olarak kargimiza
pnomokok ve meningokoklar ¢ikmaktadir. Daha az siklikla stafilokok ve Gram negatif
enterik comaklar etken olur (9). ABM, tedavisi acil olarak baglanmasi gereken bir
klinik tablodur. Bu durumda etkenin izolasyonu ve antibiyotik duyarliliginin
belirlenmesi baslangicta imkan disidir. Hizli tani yontemleri ve BOS’dan yapilan Gram
boyamayla da ctkenin tiirii konusunda her zaman bir kantya varmak miimkiin degildir.
Hastalara bu dénemde uygulanacak olan ampirik antibiyotik tedavisinin en olasi
“patojenlere ctkili olmasi igin iyi bir se¢im yapilmasi gerekir. Ayrica bu olgularin
azimsanamayacak bir kisminda etken hi¢ izole edilememektedir. Ulkemiz
hastanelerinin sartlari géz 6niine alindiginda etkeni izole etme sansinin daha da diisiik
olacag dogaldir. Erigkin yag grubunda etkeni izole edilemeyen ABM

*#26. Tiirk Mikrobiyloji Kongresinde sunulmustur (11-15 Nisan 1994, Antalya).
Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi, Klinik Bakteriyoloji ve Infeksiyon Hastaliklart Anabilim Dali, Diyarbakr.
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olgularinin tedavilerinde en ¢ok kullanilan tedavi sekli ampirik olarak tek bagina
penisilin G, ampisilin ya da ampisilin + iiglincii kusak sefalosporin kombinasyonudur
(8,11,15). Son yillarda ticiincii kusak sefalosporinlerin tek basina ¢cocukluk ¢aginda ve
criskinlerde kullanilabilecegine dair ¢aligmalar bildirilmistir (7,9,10).

Bu caligmada erigkinde giinde tek doz ve tek basina seftriaksonun ampirik ABM
tedavisindeki basarist aragtirilmistir.

GEREC VE YONTEM

Yatrilarak tedavi edilen 30 ABM’li hasta prospektif olarak ¢alisma kapsamina
alinmistir. Hastalara ABM tanist, klinik bulgular, laboratuvar tetkikleri ve beyin
omurilik sivist (BOS) incelemesiyle konmustur. Laboratuvar tetkiklerinde tam kan
sayimi, idrar incelemesi, eritrosit sedimentasyon hizi, PA akciger grafisi, Waters’ ve
Schutler grafileri ve kontrastli ve kontrastsiz bilgisayarli tomografi (BT) incelemesi
yapilmistir. BOS incelemelerinde mm?*’deki 16kosit sayisinin 500’iin tizerinde olmast,
hiicre cinsinin agirlikli polimorf niikleer 16kositlerden (PNL) olusmasi, BOS protein
miktarinin % 100 mg’in {zerine ¢itkmast ve BOS seker degerinin es zamanli kan
sckerinin yarisindan daha az olmasi ABM lehine bulgular olarak alinmistir. Ayrica
biitiin olgularda BOS materyalinden kiiltiir icin uygun besiyerlerine ekim yapilmuistir.
Gram ve Zichl-Neelsen boyasiyla BOS’dan boyama yapilarak etkenin gosterilmesine ve
bakteri dist ctkenlerin ckarte edilmesine caligtimigtir. BOS incelemesi, siipheli
durumlarda 24 saat sonra lomber ponksiyon (LP) tekrarlanmistir. Normalde her
hastada tedavinin baglamasindan sonraki ti¢iincii glinde ve tedavinin sonlandirilmasinda
LP yapilarak BOS degerlendirilmistir. Ayrica kafa i¢i komplikasyon gelistigi
diistintildiigtinde BT tekrarlanmustir.

Hastalara baglangi¢ tedavisi olarak giinde tek doz (50 mg/kg/giin) ortalama 3 g
seltriakson baslanmistir. Tedavinin basarisi igin hastanin klinik olarak iyi olmast,
menengial arazlarin kaybolmasi, atesinin diismesi, suur diizeyindeki diizelme ve
tedavinin ii¢iincii ve son giiniinde yapilan BOS incelemesi 6l¢ii alimmistir. BOS’da
diizelme i¢in l6kosit sayisindaki diizelme, protein ve sekerin normal degerlere dénmesi
kriter olarak alinmigtir. Tedaviye cevapsizlik varsa ya da cevap yeterli degilse, tedavi
rejimi modifiye edilmis ve ck antibakteriyel baslanmistir. Ek antibakteriyel olarak
kloramfenikol (4 g/giin) dort doza boliinerek ilave edilmistir. Tek basina seftriaksonla
lyilesme saglanmigsa, bu basar olarak kabul edilmistir. Tedavi rejiminin modifiye
cdilmesi ile hastanin iyilesmesi diizelme, buna ragmen basarl saglanamamast isc
basarisizlik olarak degerlendirilmistir.

BULGULAR

Caligma kapsamina alinan 30 hastanin 17’si erkek, 13’1 kadin, yas ortalamalart 29.2,
en genci 16, en yaslist 55 yaginda olmustur. Hastalarin tamamina ABM tanisi
konmustur. Biitiin hastalarda BOS kiiltiirii yapilmis, sadece iki hastanin BOS
kiiltiiriinden Streptococcus pneumoniae tretilmigtir. Lokositoz 26 hastada
bulunmustur. Hastalarin tamaminin periferik kan yaymalarinda ve BOS yaymalarinda
PNL hakimiyeti saptanmistir.

Akciger grafileri ti¢ hastada (% 10) pnomoni ile uyumlu, digerleri normal olarak
degerlendirilmistir. 20 hastanin BT’si tamamen normal bulunmustur. Iki hastada
intraserebral abse gelismistir. Ug hastada otomastoidit ve komplikasyonlari, BT de bir
hastada sag frontal doku kayb1 +kortikal atrofi saptanmigtir (Tablo 1 ve 2).
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Hastalarin tamamina tant konmasindan sonra acil tedavi baglanmistir. Tedavi 21
(%70) hastada basarili olmus ve tam gifa saglanmigtir. Uc hasta (%10) ilave
antibiyotik baslanmasiyla iyilesmistir (diizelme). Ayrica abse formu olanlarda
anacroblara etkinlik i¢in metronidazol (3x750 mg/giin) kullanilmigtir. Kafa igi
komplikasyon gelisen hastalardan altisi (%20) ilave antibiyotik uygulamasina ragmen
olmiistir (basarisizlik).

[lacin tedaviye ara vermeyi gerektirecek boyutta bir yan etkisi goriilmemistir.
Ortalama tedavi siiresi 10.5 # 1.9 giin, ortalama yatig siiresi ise 10.6 3.8 giin olmustur.

Tablo 1. Olgulardaki baglica laboratuvar bulgular.

Laboratuvar bulgusu Hasta sayisi %
BOS’da etkenin iiretilmesi 2 6
Lokositoz 13 43
(15 bin/mn®’den fazla)

Patolojik akciger grafisi 3 10
Patolojik BT bulgusu 10 33
Tablo 2. Olgularin BT bulgulari.

BT bulgulari Hasta sayisi %o
Normal BT bulgulari 20 67

Menenjitle uyumlu goriintii 4 13
3

Otomastoidit ve komplikasyonlan 10

intrasercbral abse geligimi 2 7

Frontal doku kaybi ve kortikal atrofi | 3
TARTISMA

Eriskinlerde ABM’lerde etken tespit edilene kadar gegen siirede veya etkenin izole
cdilemedigi durumlarda uygulanacak tedavinin nasil olacagi tartigma konusudur. En
cok kullanilan tedavi sekli ampirik olarak tek basmna penisilin G, ampisilin ya da
ampisilin + iigiincli kusak sefalosporin kombinasyonudur (8,11,15). Ancak son
zamanlarda sik olmasa da, gerek profilaktik amacli kullamimlarin sikligi, gerekse bagka
nedenlerden pnomokoksik menenjitlerde penisilinlere direng bildirilmistir (3). Bu
calismada seftriaksonun yetersiz kaldigi olgularda ek olarak kloramfenikol kullanma
nedenimiz intrakranial gelisen abse ve benzeri olusumlarin varhigr ve bunlarda siklikla
anacrop ajanlarin etken olabilecegini diisiinmemizdir.

Menenjitlerde antibiyotik tedavisinin temel prensiplerine bakildiginda; en
gnemlilerinin antibakteriyel ajamin BOS’a penetrasyonu, BOS’da antibakteriyel
ctkinligi, antibakteriyel ajanin doz araliklari ve uygulama sekli oldugu gériilmektedir.
Tunkel ve ark. (15)’1n 6nerdikleri ve genel kabul goren tedavi semasinda figiincii kugak
selalosporinlerin sik gériilen etkenlerle olusan ABM’lerde standart tedavide birinci
secenck olarak yer aldiklari veya alternatif tedavide kullanildiklari goriilmektedir.
Sadece S.aurcus, Listeria ve S.epidermidis’in etken oldugu menenjitlerde bu
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antibiyotikler ilk se¢enek degildir. Yine ayni aragtiricilar erigkinlerde toplum kaynakli
bakteriyel menenjitlerin ampirik tedavisinde ve o6zellikle penisiline direncli
pnomokoksik menenjitlerde tiglincti kugak sefalosporinleri 6nermektedirler. Penisiline
direncli pnomokoksik menenjitlerde {iglincii kusak sefalosporinlerin oldukca etkin
olduklart bilinmektedir.

Ugiincii kusak sefalosporinlerin BOS’a gegisi enflame meninkslerde iyidir. Bu
gruptan scfotaksim yeni dogan menenjitlerinde de rahatlikla kullanilabilir. Seftriakson
ise pnomokok, meningokok ve H.influenzae menenjitlerinde seckin ilagtir (1,12).
Fleisher ve ark. (6)'in ABM’li cocuklarda intramiiskiiler seftriakson ile oral
amoksisilin tedavisini karsilastirdiklar: ¢alismalarinda; seftriakson tedavisi alan
cocuklarm kan ve BOS kiiltiirlerinden mikroorganizmanin cradikasyonunun daha iyi
oldugu, bu cocuklarda atesin daha erken diistiigii ve fokal bakteriyel
komplikasyonlardan korunduklart goriilmiistiir.

Ayrica sefotaksim ve seftriakson Pseudomonas digindaki ajanlara karst oldukca
ctkilidirler (9). Bu serideki olgularda seftriaksonun etkinlii baska bir antibiyotikle
karstlastirtlmamistir. Ancak komplike olmayan olgularda oldukca iyi sonuglar
alindigr goriilmektedir. Seftriaksonun giinde tek doz kullanim kolayligi olmasi iyi bir
avantaj saglamaktadir. Tedavi maliyeti de digerlerinden ¢ok fazla olmamaktadir.

Diinyanin farkli yerlerinden son zamanlarda yapilan ¢ok sayida yayin seftriaksonun
ABM’de rahatlikla tek ilag olarak kullantlabilecegini bildirmektedir. Craig ve ark.
(5)'m caligmasinda, seftriakson kullanilan 62 ABM’li ¢ocuktan %4.8°1 dlmiistir ve
sckel orant da oldukca diisiik bulunmustur.

Cohen ve ark. (4) da ozellikle H.influenzae ve N.meningitidis’in etken oldugu
menenjitlerde ticlinel kusak sefalosporinlerin seckin ilac oldugunu bildirmektedirler.
Pecco ve ark. (13)'in calismasinda da 100 mg/kg dozunda seftriaksonla tedavi edilen
ABM olgularinda oldukca bagarili sonuclar bildirilmektedir. Bazi yazarlar ise
seftriaksonun yeni dogan menenjiti d1§mda)>ampirik tedavide rahathikla
kullanilabilecegini bildirmektedirler (14). Cabellos ve ark. (2) erigkin menenjitli 84
hastada yaptiklart caligmayla ABM’de seftriaksonun tek doz olarak bagariyla
kullanilabilecegini bildirmiglerdir. Bu ¢alismada mortalitenin %13 olmas: dikkat
cekicidir. Aynmi caligmada hastalardan 16°sinda etken bakteri belirlenememistir (2).
Calismamizda mortalitenin daha yiiksek olugu, hastalarin dnemli bir béliimiinde abse
vibi kafa i¢i komplikasyonlarin olmasina ve olgularin hastaneye bagvurusundaki
gecikmeye baglanmustir.

Sonug olarak konuyla ilgili daha ¢ok galigma yapilmast gerekmektedir. Onemli bir
konu da tek doz kullanimla iki doz kullanim arasinda anlamli bir farklilik olup
olmadiginin randomize caligmalar yapilarak ortaya konmasidir, Teorik agidan
bakildiginda seftriaksonun tek doz kullanimi 24 saat boyunca yeterli terapétik kan
diizeyleri saglamaktadir. Ancak ilacin serum degerlerinin olgiilerek daha giivenilir bir
yaklasimin saglanmast gerekmektedir. Kanaatimiz seftriaksonun kafa ici ek patolojisi
olmayan bakteriyel menenjit olgularinda monoterapi seklinde rahatlikla
kullanilabilecegi yoniindedir. :
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