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COCUKLARDA HAEMOPHILUS INFLUENZAE
TiPb VE PNOMOKOK MENENJITLERINDE
ANTIBIYOTIK TEDAVIiSI

Sezen SARIBAS

Antimicrobial therapy for Haemophilus influenzae type b and
prneumococcal meningitis in infants and children.

Akut bakteriyel menenjitte, tedavinin acil olarak basglamas,
mortalite ve morbidite agisindan ¢ok énemlidir. Ampirik olan baglangg
tedavisinde segilecek antibiyotikler, akut bakteriyel menenjite yol
acabilecek biitiin mikroorganizmalara etkili olmahdir. Cocukluk
vaglarinda bakteriyel menenjitin % 90'dan fazlasi Haemophilus
influenzae, Neisseria meningitidis ve Streptococcus pneumonidae ile
meydana gelmektedir (9). Ug aydan biyiik gocuklarda baglangi¢ tedavisi
bu {i¢ mikroorganizmay: kapsamalidir. H.influenzae menenjiti 3 ay-3
yag arasinda en siktir (20). Tablo 1'de ABD'de bakteriyel menenjitin
yasa spesifik ensidans1 gésterilmigtir (9).

Tablo 1. ABD'de bakteriyel menenjitte yasa spesifik ensidans (100,000 kiside
yillik olgu sayisi).

Haemophilus Neisseria Streptococcus
Yasg influenzae meningitidis pneumoniae
1 ay 6.0 4.0 3.0
1-2 ay 17.9 8.0 5.0
3-5 ay 46.9 13.0 8.0
6-8 ay 59.0 13.0 4.0
9-11 ay 41.0 12.0 3.0
1-2 yas 16.0 5.0 1.0
3-4 yag 3.0 2.0 0.3
5-9 yag 0.6 0.7 0.2
1-19 yasg 0.1 0.6 0.1

Splenektomiden sonra, sickle cell hastaligi ve diger hemoglobino-
patilerde pnémokoksik menenjit ve H.influenzae tip b menenjiti genel
populasyondan anlamh oranda fazladir (14).

TEDAVININ TARIHCESI
Bakteriyel menenjitin baslangi¢ tedavisinde 1865'den &nceki

yillarda H.influenzae tip b, meningokok ve pnémokoka kars
sulfonamid+penisilin kombinasyonu kullamiliyordu. 1965'de ampisilin

Dr. Sami Ulus Cocuk Hastanesi, Telsizler, Ankara.
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tek antibiyotik olarak tedaviye girmig ve 1970'li yillarin ortasma kadar
kullanilmistir. 1974'de ampisiline diren¢li H.influenzae tip b
suglarinin gosterilmesi (6) ile kloramfenikol tekrar tedaviye dahil
edilmig, 1980'l1i yillarin ortasina kadar ampisilin+ kloramfenikel
standart tedavi ydntemi olmugtur. 1983'de hem ampisiline hem
kloramfenikole direncli H.influenzae tip b suslarinin saptanmasi (11)
ile sefalosporinlerle tedavi tartigilmaya baglanmistir.

SEFALOSPORINLERLE TEDAVIYI GUNDEME GETIREN FAKTORLER

1- H. influenzae suglarimin diren¢ kazanmasi:

H.influenzae tip b suslarimin ampisiline diren¢ kazanmas
genellikle beta-laktamaz yapimina baghdir. ABD'de H.influenzae
suglanmmn % 12-40 kadan beta-laktamaz pozitiftir (20). Kloramfenikole
direng ise asetil transferaz yapim ile ilgilidir (9). Hem ampisiline, hem
kloramfenikole direncli suglar, ABD'de % 1'den azdir (9). Ispanya'da
vapilan bir ¢ahigmada ise ampisilin ve kloramfenikole direngli suglarin
% 50'den fazla oldugu saptanmstir (5).

2- Kloramfenikol toksisitesi:

Kloramfenikolun doza bagli reversibl kemik iligi supresyonu, doza
bagh olmiyan irreversibl ve sikhikla fatal sonuc¢lanan aplastik anemi
yaptigr bilinmektedir (24). Ayrica kloramfenikol yeni doganlarda, iyi
metabolize ve ekskre edilemediginden gray-baby sendromu denilen
kardiyovaskiiler kollapsa neden olmaktadir. Bu akut kloramfenikol
toksisitesi, kanda kloramfenikol diizeyinin agir1 yikseldigi
durumlarda, bebeklerde ve hatta ¢ocuklarda da gériilebilmektedir (24).
Bu nedenle, serum diizeyi monitorize edilmedikc¢e, yenidoganda, kiigik
siit gocuklarinda, gok, hipotansiyon, karaciger ve bibrek fonksiyon
bozuklugu gosteren hastalarda kloramfenikol kullanilmamaktadir (14).

Kloramfenikol, fencbarbital, rifampin, fenitoin gibi ilaglarla birlikte
kullanildiginda, serum diizeyi tedavi diizeyinin altina diigebilecegin-
den, monitorizasyonu gereklidir (24).

3- Yeni sefalosporinlerin etkinligi:

Menenjit tedavisinde aragtirilan baghea sefalosporinler, ikinci
kusaktan sefuroksim, tigiincli kusaktan moksalaktam, sefotaksim,
seftriakson ve seftazidimdir. Bunlar genellikle beyin omurilik sivismna
iyi gegerler, sik rastlanan menenjial patojenlere karsi in vitro
bakterisid etkileri ytksektir, yan etkileri nisbeten azdir ve serum
diizeylerinin monitorizasyonuna gerek yoktur (1, 10, 17, 25, 26). Tablo
2'de yeni sefalosporinlerin, ampisilin, kloramfenikol ve gentamisinin
H.influenzae ve pénomokoklara kargr BOS'da bakterisidal titreleri
(tedavi edilen patojenlere kargi MIC degerlerinin, tedavi sirasinda
kazamilan BOS antibiyotik diizeylerine oram) gésterilmekiedir (24).

BOS bakterisidal titresinin 1/10'dan fazla olmasinin klinik olarak
daha iyi cevaba yol a¢tifi ve bu yiiksek diizeylerin ancak sefalosporin-
lerle saglanabilecegi bildirilmigtir (26). Buna karsilik sefalosporinlerin
in vivo BGS'u daha ¢abuk sterilize ettifi gosterilememigtir (1).
Seftriaksonla yapilan ¢alismalarda 18-36. saatlerde BOS'un % 98 (22) ve
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24 saatte % 100 (15) oranlarinda sterilize oldugu, sefotaksimle yapilan bir
calismada (18) 24 saatte % 100 BOS sterilizasyonu saglandifa bildiril-
mistir. Yeni sefalosporinlerle BOS sterilizasyonu bazen gecikebil-
diginden, baslangi¢ tedavisi olarak segildikleri olgularda, 24.-48.
saatlerde lomber ponksiyonun tekrar-lanmas: énerilmektedir (25).

Tablo 2. Cegitli antibiyotiklerin BOS'da bakterisidal kensantrasyon-

lan (24).

Antibiyotik H.influenzae S.pneumoniae
Seftriakson 1 : 100 1 : 200
Moksalaktam 1 : 100 1 : 2
Sefotaksim 1 50 1 50
Seftizoksim 1 : 50 i : 25
Seftazidim 1 . 50 1 : 20
Sefuroksim 1 6 1 : 50
Ampisilin 1 4 1 50
Kloramfenikol 1 4 1 1
Gentamisin R R

Literatiirde H.influenzae menenjitinde veya genel olarak bakteriyel
menenjitte ampisilin+kloramfenikol standart tedavisine karsihk
sefalosporinlerin etkinligini arastiran bir¢ok prospektif, randomize
¢ahgma mevcuttur. Tablo 3'de bu ¢aligmalar kisaca dzetlenmigtir.

Tablo 3. Sefalosporin tedavisi ile standart ampisilin+kloramfenikol tedavisi-
nin karsilastinidigl caligmalar.

Arastiricilar Olgular Kullanilan sefalosporinier
1982 Isve¢ ¢ahgma grubu (27) 40 Bak. men. Sefurcksim

1983 Steele ve ark (23) 30 Bak. men. Seftriakson

1983 Del Rio ve ark (8) 78 Bak.men. Seftriakson

1984 Chartrand ve ark (7) 34 H.inf. b men. Moksalaktam
1984 Kaplan ve ark (13) 91 H.inf. b men. Moksalaktam
1985 Bryan ve ark (4) 36 Bak. men. Seftriakson

1986 Odio ve ark (18) 85 Bak, men. Sefotaksim

1986 Marks ve ark (186) 107 Bak. men. Sefuroksim

1986 Rodriguez ve ark (21) 100 Bak. men. Seftazidim

Biitiin bu ¢alismalarda, mortalite ve erken sekeller agisindan,
sefalosporinlerle, standart tedavi arasinda istatistiksel anlaml fark
bulunmamigtir.

Ge¢ sekeller agsindan, uzun siireli kontrolli ¢aligmalar hentiz
tamamlanmamgtir, Kaplan ve arkadasglan (13) H.influenzae menen-
jitli hastalarinda, iki yilhk izlenimde, moksalaktam tedavisi ile
standart tedavi arasinda,ge¢ sekeller bakimindan istatistiksel olarak
anlamli fark olmadigini bildirmiglerdir.
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Ancak H.influenzae tip b'nin diren¢h suglarmin giderek artmass,
kloramfenikol toksisitesi, sefalosporinlerin standart tedavi kadar etkili
oldugunun gésterilmesi ve toksik etkilerinin nisbeten azhg ABlYde
sefalosporinlerin bakteriyel menenjit tedavisinde hemen hemen ilk
secilecek ila¢ durumuna getirmistir.

HANG! SEFALOSPORIN ?

Sefuroksim: Son yillarda sefuroksimle tedavi edilen H.influenzae b
menenjitlerinde, tedavinin yetersizligini gésteren olgu ¢ogalmaktadir
(3). Sefurcksimin H.influenzae b icin BOS bakterisidal titresi gok
yiksek degildir. Ayrica BOS bakteri konsantrasyonunun arttifi olgu-
larda, sefuroksim, BOS'u sterilize edememekte veya ¢ok gec sterilize
etmektedir (inokulum etkisi). 1989 ve 1990 yillarinda yapilan g¢ok mer-
kezli aragtirmalarda seftriaksonun, sefuroksimden daha istin oldugu
gosterilmigtir (15, 22). Bu nedenlerle sefuroksim, baglangig tedavisinde
veya H.influenzae b menenjitinde kullamlmamalidir (3, 17).

Moksalaktam: H.influenzae b menenjiti tedavisinde bagan ile
kullamilmssa da (7, 13) Gram pozitif mikroorganizmalara etkisi iyi
olmadigindan baslangi¢ tedavisi olarak kullamilmamalidir. Ayrica 3-
metil tiotetrazol yan zinciri icerdiginden, koagiilasyon bozukluguna ve
hipoprotrombinemiye neden olabilmesi (24) moksalaktamin kullami-
min1 simirlandirmigtar,

Seftazidim: Bakteriyel menenjit tedavisinde standart tedavi kadar
bagarili (21) olmasinin yaninda Gram negatif bakteriler ve &zellikle
Pseudomonas menenjitlerinde kullanmilmasi énerilmektedir (12).

Sefotaksim ve seftriakson: Bu iki sefalosporin bakteriyel menenjitin
baslangi¢ tedavisinde en ¢ok kullanilan ilaglardir. Ancak yeni doganda
sefotaksimle ilgili cahgmalarnn fazlalifn ve 6te yandan seftriaksonun
yeni doganda % 30 oraninda safra ile atilarak, barsak florasim
etkilemesi, yeni doganda sefotaksimin tercihine yol agmaktadir (9, 14,
17). Her iki sefalosporinin hafif ishal, nétropeni, transaminazlarin hafif
yikselmesi gibi, ilaein kesilmesini gercktirmiyecek yan etkileri
vardir. 1990'da Schaad ve arkadaslan (22) seftriaksonun reversibl bilier
psédolityazise neden oldugunu ve siddetli karmn agrisi olgularinda
ilacin  kesildigini bildirmiglerdir. Bilindigi gibi seftriakson
sefalosporinler iginde en uzun yar: émiirlii olamdir. Ancak 12 yagindan
kiigiik gocuklarda optimal serum, doku, BOS diizeyi saglamak icin giinde
tek doz degil, iki doz halinde verilmesi énerilmektedir (24).

BASLANGIC TEDAVIst

U¢ aydan biiyik g¢ocuklarda ampisilint+kloramfenikol standart
tedavisine alternatif olarak sefotaksim veya seftriakson kullanmlabilir.

Yeni doganda olas1 hiitiin patojenlere kargy ampisilin+sefotaksim
kombinasyonu uygundur. Ikinci ve tigiincii ayda ampisilin+sefotaksim
veya ampisilin+seftriakson kullamilabilir.
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H.INFLUENZAE b MENENJITINDE TEDAVI

Izole edilen H.influenzae b susu ampisiline duyarh (beta-laktamaz
negatif) ise tedaviye ampisilin ile devam edilir. Ampisiline direncli
(beta-laktamaz pozitif) veya hem ampisilin hem kloramfenikole direncli
suglar izole edilirse, tedaviye sefotaksim veya seftriakson ile devam
edilir.

PNOMOKOKSIK MENENJITTE TEDAVI

Pnémokoklarin izole edildigi olgularda, penisilin duyarhik testi
titizlikle yapiimahdir. 1965'den énce pnémokoklarin hepsi 0.04 pg/ml
penisilin konsantrasyonu ile inhibe oluyorlardi. Daha sonralar
diinyanin bir¢cok bélgelerinden pnémokoklarin penisiline relatif direng
kazandify gésterilmigtir. Pnémokok izole edilen menenjitlerde
oksasilin diski ile duyarlik denenmeli ve direng¢li olgularda tiip
diliisyon ydntemi ile MIC degerleri saptanmalidir (2).

Tablo 4'de pnémokoklarin penisiline duyarhihklar gésterilmistir.

Tablo 4. Pnémokoldarin penisiline duyarlihig (2).

Duyarh : Penisilin MIC < 0.06 pg/ml
Rolatif direngli : Penisilin MIC 0.12 - 1.0 pg/ml
Direngli : Penisilin MIC> 1.0 pg/ml

Penisiline duyarlh pnomokok menenjitlerinde penisilin ile tedaviye
devam edilir. Steele ve arkadaslar1 (23) penisiline duyarh
ponémokoksik menenjit olgularinda bile sefalosporinlerle tedaviye
devam etmeyi ileri siirmektedirler. Rélatif diren¢li olgularda
sefalosporinler (6zellikle sefotaksim ve seftriakson) dnerilmigse de, bu
olgularda ve direng¢li pnémokoksik menenjitlerde antibiyotik duyarlik
testi sonuflarma gire kloramfenikol veya vankomisin kullamlmalidir
(20). Penisilin allerjisi durumunda da kloramfenikol veya vankomisin
verilmelidir (20). '

Antibij'rotiklerin verilis gekli: Rélapslar énlemek ve BOS'da optimal
diizey saglamak i¢in biitiin antibiyotikler, tiim tedavi siiresince,
intravendz ve bolus tarzinda verilmelidir (9).

Sure: Komplike olmayan H.influenzae menenjitinde 7 giinlik
tedavinin yeterli oldugunu ileri siirenler (17) varsa da klasik olarak 10
giinlik tedavi dnerilmektedir (14). Pnémokoksik menenjitte de,
komplikasyonlarin goriilmedigi olgularda minumun tedavi siiresi 10
giindir (14). '

Doz: Tablo 5'de H.influenzae ve pnémokoksik menenjitte kullani-
lan antibiyotiklerin dozlar gosterilmistir (1).
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Tablo 5. H.influenzae ve pnémokoksik menenjitlerde yaga gbre antibiyotik

dozlar:.
Yenidogan Siit gocugu
Antibiyotik ve
0-7 giin 7-28 giin cocukluk yaglan
Ampisilin 100-150 mg/kg/giin - 150-200 mg /kg/giin  200-300 mg/kg/giin
2 defada 3-4 defada 4 defada
Sefotaksim 100 mg'kg/giin 150 mg/kg/giin 200 mg/kg/gin
2 defada 3-4 defada 4 defada
Seftriakson 80-100 mg/kg/giin
2 defada ya da giinde
tek doz halinde
Kloramfenikol* 25 mg/kg/giin 50 mg/kg/giin 75-100 mg/kg/gin
Tek doz halinde 2 defada 4 defada
Penisilin G 100,000-150,000 150,000-200,000 250,000-400,000
U/kg/glin U/kg/giin U/kg/giin
2 defada 3-4 defada 4-6 defada
Vankomisin 20 mg/kg/gin 30 mg/kg/gin 40-60 mp/kg/glin
2 defada 3 defada 4 defada

+ Kloramfenikoliin dozu, serum konsantrasyonunun monitorizasyonu ile ayar-
lanmahdir (dzellikle yenidogan ve diisiik dofum agirlikh bebeklerde).

Seftriakson giinde 1 kere kullanilacaksa 80 mg/kghk ilk doz tanida, 12. ve
24, saatlerde verilmeli, sonra giinde tek doza ge¢ilmelidir.

H.INFLUENZAE MENENJITINDE PROFILAKSI

H.influenzae menenjitinde sekonder olgular % 0.5 oraninda
gorildiigiinde rifampisin profilaksisi onerilmektedir. Indeks olguya,
kolonizasyonu onlemek igin hastaneden ¢ikmadan 6nce veya taburcu
olurken profilaksi uygulanmahdir. Kres ve yuvalarda profilaksi
snemlidir. Indeks olgu ile temas eden 6 yagindan kiigiik ¢ocuklara ve 6
yagindan kiigiik gocugun oldugu ailelerde tiim aile bireylerine profilaksi
uygulanmalidir. Tablo 6'da rifampisin profilaksisinin dozlar gos-
terilmigtir (20).

Tablo 6. H.influenzae menenjitinde rifampisin profilaksisinin dozlam.

Erigkin 600 mg {tek doz halinde), 4 giin

1ay-12yas 20 mg'kg/giin (tek doz halinde), 4 giin
(en ¢ok 600 mg/giin)

1 aydan kii¢iik bebekler 10 mg/kg/giin, 4 giin {tek doz halinde)
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MEMLEKETIMIZDE YAPILAN CALISMALAR

Memleketimizde, akut bakteriyel menenjitin etyoloji ve tedavisine
yénelik genis kapsamli ¢alismalar yetersizdir. Bildirilen serilerde
BOS'da etyolojik ajamin saptanma oram ¢ok digiktir. Fikir vermek
iizere hastanemizin 11 yilhik 1089 olgusunun dékiimit tablo 7'de
dzetlenmigtir.

Tablo 7. Dr. Sami Ulus Cocuk Hastanesi akut bakteriyel menenjit serisi.

1979-86 (8 y1l} 1987 1988 1989
Hasta sayis: 744 105 128 112
Mortalite % 19.8 % 15.2 9% B.5 % 8
BOS kilttiriinde treme % 25 % 247 % 42 % 74
Ureyen mikroorganizmalar
Pnémokok 73 14 18 21
Meningokok 56 8 19 40
H.influenzae 9 1 7 3
Diger bakteriler 47 3 10 20
Toplam 185 26 54 84

Bu tablodan da anlasildig1 gibi teknik kogullarin diizelmesi ile BOS
kiltiiriinde etyolojik ajamin iireme orami, giderek artmaktadir. Ancak
H.influenzae saptanmas: azdir. Bu durum invaziv H.influenzae
hastaliklarinda, genetik predispozisyonu ileri siren goriigleri
hatirlatmakta ise de BOS kiiltiiriinde % 100 tireme gisterilmedikce, boyle
bir yorum yapmak yanhstir. Ones ve arkadaglar: (19) kii¢iik bir seride
lateks aglitinasyon yéntemi ile H.influenzae'yr olduk¢a yiiksek
oranda saptamslardir. Bu nedenle bizim serimizde, teknik yeter-
sizliklerle H.influenzae'mn digiik oranda saptandifimi diigiiniiyoruz.
Ote yandan H.influenzae suglarinin direnglilii ve pnomokoklarn
penisiline diren¢ kazanmasi ile ilgili yerli yaymnlara maalesef
ulagamadik. Ispanya'da % 50'den fazla oranda kloramfenikol ve
ampisiline diren¢li H.influenzae suglarimin saptanmas: (5),
antibiyotiklerin kontrolsiiz ve yaygin kullamldig iilkemizde bakteriyel
menenjit etkenleri arasinda direngli suglarin sik olabilecegini diigiin-
diirmektedir. Bu durum dogru ise, memleketimizde de sefalosporinlerle
tedavi uygun olacaktir.
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