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COCUKLUK CAGI PURULAN
MENENJITLERINDE KLASIK TEDAVI ILE
SEFOTAKSIM VE SEFTRIAKSONUN
KARSILASTIRILMASI

Nihat SAPAN, ibrahim ILDIRIM, Ergiin CiL.
OZET

Bu ¢ahsmada pitriillan menenjitli olgular ti¢ gruba aynlmg ve Grup
I'deki olgulara ampisilin ve kloramfenikol, Grup II'deki olgulara
sefotaksim ve Grup IIT'deki olgulara da seftriakson verilerek, gruplar
tedaviye yamit ve toksisite yéniinden karsilagtirilmistir. Tedavi siiresi
Grup I'de 10.6:3, Grup I'de 12.5+3.7 ve Grup III'de 10.8£3.2 giin olarak
tesbit edilmis, istatistiksel analizde gruplar arasinda anlamh farkhihk
bulunmamstir. Atesin devam siiresi Grup I'de 3.512.2, Grup IT'de 4.913.2
ve Grup IIl'de 5.642.9 giin olarak bulunmus, istatistiksel analizde Grup I
ile Grup III arasinda anlamh farkhhk oldufu gérilmisgtir (p<0.05).
Toksik etkiler incelendiginde bébrek fonksiyonlar: her ii¢ grupta da
tedavi dncesi ve sonras1 normal olarak bulunmustur. Ancak karaciger
fonksiyonlarina etki incelendiginde Grup I'de tedavi fncesi ve sonrasi
SGOT, SGPT ve alkali fosfataz degerleri benzer iken, Grup Il ve Grup
117'de tedavi sonrasinda bu enzimlerde yiikselme tesbit edilmigtir.
Ayrica ampisilin ve kloramfenikol tedavisinin digerlerine gore daha
ekonomik oldugu gérilmistir. Sonug olarak gocukluk g¢ag piiriilan
menenjitlerinde baglangie tedavisi olarak halen klasik tedavi olarak
kabul edilen ampisilin ve kloramfenikoliin se¢ilmesi onerilmigtir.

SUMMARY

Comparison of the classical treatment with cefolaxime and
ceftriaxone in purulent meningitis in childhood.

In this study, children with purulent meningitis were divided into
three groups. In Group I: ampicillin and chloramphenicol, in Group II:
cefotaxime and in Group III: ceftriaxone were given for treatment of
meningitis, and the groups were compared with each other for the toxicity
and response to the treatment. The duration of the treatment was 10.64:3
days in Group I, 12.5+3.7 days in Group II and 10.8 +3.2 days in Group III
with no statistically significant difference between the groups. The
duration of fever was 3.542.2 days in Group I, 4.9 +3.2 days in Group II and
5.6+2.9 days in Group III and stastistically significant difference was
observed between Group I and Group III (p<0.05). Renal function tests were
normal in all three groups before and after treatment. When the liver

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve Hastaliklan Anabilim Dah, Bursa.
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function tests were examined, an increase was found in SGOT, SGPT and
alkaline phosphatase values after treatment in Group II and Group I1L. On
the other hand ampicillin and.chloramphenicol combination was found to
be more economic than the others. In conclusion we suggest that
ampicillin and chloramphenicol combination which is thought as
classical treatment should be chosen in the beginning of the treatment of
the purulent meningitis in children.

GIRIS

Cocukluk ¢ag1 piriilan menenjitlerinde erken baslatilan etkili
tedavinin prognoza 6nemli etkisi olmaktadir. Bu olgularda uzun
yllardir uygulanmakta olan klasik tedaviye karsi son yillarda baz
alternatif protokoller ileri siirtilmektedir, Klasik tedavi olarak kabul
edilen ampisilin+kloramfenikole kargihk yeni sefalosporinlerin
kullamldify ¢aligmalar vardir ve bu ¢alismalarda genellikle iyi
sonuglar alindifr bildirilmekte ve piiriilan menenjit tedavisinde
kullamlabilecegi ileri siirtilmektedir (4, 5, 7, 8, 9, 11). Bu prospektif
¢aligmada klinifimize pilirilan menenjit tams: ile yatmilarak tedavi
goren olgular 3 gruba ayrilms, bunlara klasik tedavi ya da sefotaksim
veya seftriakson verilmig ve olgular tedaviye yamt ve toksisite yéniinden
kargilagtirilmigtar.

GEREC VE YONTEM

Uludag Universitesi Tup Fakiiltesi Cocuk Saghfh ve Hastaliklan
Klinigi Enfeksiyon Unitesine Temmuz 1988 ve Arahk 1989 tarihleri
arasinda, klinik ve laboratuvar bulgularla piiriilan menenjit tanisi
alarak yatirilan olgular randomize olarak 3 tedavi grubuna
ayrilmiglardir. Grup I'deki 29 olguya ampisilin (300 mg/kg/giin iv,, 4
dozda) ve kloramfenikol (100 mg/kg/giin iv., 4 dozda), Grup II'de yer
alan 14 olguya sefotaksim (200 mg/kg/giin i.v.,4 dozda) ve Grup IIT'deki
11 olguya da seftriakson (100 mg/kg/giin i.v., 2 dozda) uygulanmigtir,

Olgulanin hepsinde BOS mikroskobik tetkiki, biokimyasal analizi,
Gram boyamas), BOS, kan, bogaz kiiltiirleri ile rutin hemogram ve idrar
tetkikleri, ayrica tedavinin basinda ve sonunda karacifer ve biobrek
fonksiyon testleri yapilmigtir.

Biitiin olgularda tedavinin 48. saatinde ve 10, giniinde ve ayrica
tedavisi uzayan veya endikasyon konulan olgularda daha sonraki
dénemde lomber ponksiyon tekrarlanmigtir. Hastamn klinik olarak
diizelmesi, atesinin 3 giin digik kalmasi ve beyin omurilik sivisinda
I6kosit sayisimin mm3'te 5'in altinda olmasi ile birlikte biyokimyasal
analizin normal olmasi, iyilesme kriterleri olarak kabul edilmigtir (1,
3).

Tedavinin baglangicinda klinik ve laboratuvar bulgulara gére
meningokoksik menenjit diigiiniilen olgulara kristalize penisilin ve
kloramfenikol tedavisi basglanmig ve bu olgular ¢ahismaya alinma-
migtir.
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BULGULAR

Caligma siiresi iginde 64 olgu piriilan menenjit tanis1 ile tedaviye
ahnmg, klinik ve laboratuvar bulgulara gore yeterli yamit alinamadif
saptanan Grup I'de 3, Grup II'de 2 ve Grup IlI'de 2 olgunun tedavisi
degistirilmis ve bu olgular degerlendirilmeye almmamsgtir.

Gruplarda yer alan olgularin cinsiyetleri ve yas ortalamalan ile yag
dagilimlar: tablo 1'de goriilmektedir. Tabloda da goriilldigi gibi
gruplarin cinsiyetleri, ortalama yas ve yas dagilimlan birbirine benzer
bulunmugtur.

Tablo 1. Gruplarda yer alan olgularn cinsiyetleri, yas ortalamalar1 ve yag

dagilimi.
Cinsiyet Ortalama
Gruplar Kz Erkek yag (y1D) Yag dagilim
xt 8D
Grup 1 10 19 5.243.0 5 Ay-12 Yas
(n=29)
Grup II 6 8 3.943.1 2.5 Ay-10 Yag
(n=14) _ _
Grup III 5 9 4.3+3.2 3 Ay-9 Yay
(n=14) '

Grup I'de fazla olgu bulunmasimin nedeni her gruptaki hasta sayis:
14'¢ ulastiginda ve caligmanin ilk verileri incelendiginde gruplar
arasinda klinik yanmit oranlarinda ¢nemli farklihk olmamasina
rafmen yan etki ve maliyet bakimindan Grup II ve III'in dezavantajh
bulunmasi ve bu gruplara hasta abhnmasimin durdurulmus olmasidir.

Tablo 2. Gruplarin tedavi éncesi ve 48, saatteki BOS degerleri ortalamalar.

T.0. degerler 48, saatteki degerler
Gruplar -
Hiicre Protein Glukoz Hikcre Protein  Glukoz
(Lak) (mg/dl) (mg/fdl)” (Lék) (mg/dl) (mg/d})
(x103mm?3) x103/mm3) .-
Grup I ( n= 29) 2.9 76 47 0.3 24 56
- x 18D 3.1 +69 +23 0.5 +21 +18
Grup I (n= 14) 3.1 64 40 0.3 22 58
x+SD £4.0 157 123 0.4 +14 +12
Grup I (n= 14) 2.3 59 45 0.2 20 62
x 8D 2.0 149 +18 +0.2 119 +18

T.0.: Tedavi éncesi.

Gruplarda yer alan olgulann tedavi dncesi ve 48 saatteki BOS
bulgular: tablo 2'de gésterilmigtir. Gériildigi gibi olgularn baglangic
BOS hiicresel ve biokimyasal degerleri gruplar arasinda benzer
bulunmusgtur. Ayn: gekilde 48. saatte yapilan L.P. sonunda elde edilen
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BOS hiicre sayis1 ve biokimyasal degerlerinde de gruplar arasinda
farkhlik bulunamamistir (Tablo 2).

Gruplarda yer alan olgularin bakteriyolojik inceleme sonuglar tablo
3'te gosterilmistir. Tabloda da gériildigi gibi 57 olguda yapilan Gram
boyama tetkikinde 20 olguda bakteri gériilmiigtiir (% 35). Ayriea 12
olguda BOS'da bakteri iiremig, BOS kiiltiiriinde iireme oram1 % 21 olarak
bulunmustur.

Tablo 3. Gruplarda yer alan olgularin Gram boyama ve kiiltir sonuglari.

Gruplar BOS BOS Kan
Gram boyama kiiltiri kalturi

Crupl Gram pozitif diplokok 7 S.pneumoniae 3 N.meningitidis 1

(n=28)  Gram negatif diplokok 4 N.meningitidis 2 Staf, (koagulaz -) 1
Staf. (koagulaz+) 1 Serratia 1

GrupIl  Gram pozitif diplokok 3 S.pneumoniae 2 Staf. (koagulaz -) 1

(n=14) Gram negatif diplokok 2 N.meningitidis 2

GrupIII Gram pozitif diplokok 2 S.pneumoniae 1 Staf.(koagulaz -) 1

(n=14)  Gram negatif diplokok 2 N.meningitidis 1

Toplam 7 20 12 5

Ureme olan 17 kiiltiir igin yapilan antibiyogramlar incelendiginde,
sadece kan kiiltiirlerinde iireyen Serratia ¢ahgilan tiim antibiyotiklere
direngli olarak bulunmugtur. Diger 16 kiiltirde iireyen mikroorga-
nizmalarin hepsi ampisilin, sefotaksim ve seftriaksona duyarh,
kloramfenikole ise 16 mikroorganizmanm 12'si duyarh, 4% direngh
bulunmustur. .

t

Tablo 4. Tedavi gruplarinda yer alan olgularda atesin devam siiresi ve toplam
tedavi siiresi ortalama degerlerinin kargilagtirilmas.

Atesin devam _ Toplam tedavi
Gruplar stiresi (giin) siiresi(giin)
x+ 8D x+ SD

Grupl 35+2.2¢% 106+ 3.0
(n=29)

Grup IT 4.9+3.2 125+3.7
(n=14)

Grup III 5.6 £ 2.9*% 108+3.2
(n=14)

* p<0.05 (Grup I- Grup IID)
Gruplarda yer alan olgularda étesin ortalama devam siiresi ile

toplam tedavi siiresi- ortalamalan table 4'te gésterilmistir. Tabloda
goriildiigii gibi Grup I'de ategin devam siiresi ortalama 3.5+2.2 giin iken,
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Grup II'de 4.9+3.2 giin ve Grup IIT'de 5.6+2.9 giin olmugtur. Ategin devam
siiresi Grup 1I ve Grup III'de daha uzun bulunmustur. Yapilan analizde
Grup I ve Grup II arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh
bulunmamg, fakat Grup I ile Grup III arasindaki fark istatistiksel
olarak anlaml bulunmugtur (p<0.05) (Tablo 4). Toplam tedavi stiresi
incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel farkhilhk bulunmamistir.

Gruplar, karacifer ve bébrek fonksiyon testleri yéniinden
incelendiginde bébrek fonksiyon testlerinin tedavi dncesi ve sonraki
ortalama degerlerinin her ii¢ grupta da benzer bulunmasina kargihik,
karaciger fonksiyon testleri Grup IT ve Grup IIl'de tedavi dncesine gore,
tedavi sonrasindaki degerlendirmede bir miktar yiikselmis olarak
bulunmustur. Ancak yapilan istatistiksel incelemede anlaml: farkhhk
bulunmamgtir (Tablo 5).

Tablo 5. Gruplann tedavi oncesi ve tedavi sonrasi karaciger ve bobrek fonksiyon
testleri ortalama degerlerinin karslagtirilmasi.

Karaciger fonksiyon testleri Bobrek fonksiyon testleri
Gruplar - -~
SGOT SGPT Alk. fosfataz Ure Urik asit Kreatinin
x+ 5D x+S5D xt SD x+8D x+8D xitSD
Grup | T.O. 55134 40126 300495 28+13 4.3+2.9 0.5+0.3

(n=29) T.5. 43427 38432 313+£109 23+12  3.140.7 0.5%0.1

Grup II T.0. 48223 35420 353+121 2448 3.5+1.0 0.710.3
(n=14} T.S. 7884 62146 381124 1617 3.510.9 0.610.2

Grup I T.0. 39414 29414 3114102 2419  3.0+0.9 0.640.2
(n=14) T.§.79+105 804123 3994160 18+10 2.7+0.9 0.6x0.2

T.0.: Tedavi Oncesi T.S: Tedavi Sonrasi

TARTISMA

Piiridan menenjit gibi ¢ocukluk ¢afimn a@ir seyreden infeksiyon
hastabginda etkin tedavinin erken basglatilmas: mortalite ve sekel
olasihfim azaltmaktadir. Bu nedenle ¢ocukluk gaginda en sik piiriilan
menenjit nedeni olabilen etkenler gézoniinde tutularak bunlara yinelik
tedavi genellikle etken konusunda pek fazla fikir sahibi olunamadan
baglatilmaktadir. Yapilan bakteriyolojik incelemeler de her zaman
etken olan bakteri konusunda kesin bir fikir vermemektedir. Bu nedenle
baslangig antibiyotik tedavisinin se¢imi olduk¢a Snemlidir.

Bakterilerin kullanilan antibiyotiklere belirli bir siire i¢inde direng
kazandiklari da bir gergektir. Bu nedenle yeni antibiyotiklerin
kullanima girmesi tedavide bagsar1 sansim artiracaktir. Ancak bu
antibiyotiklerin kullanima girmesi igin yapilan caligmalarda
etkinliginin kamitlanmig olmasi, bunun yaninda yan etki sorununun
olmamas: ve ekonomik olmasi, ayrica kullanim geklinin kolay olmasi
snemlidir. Bunun yaninda piiriilan menenjit tedavisinde kullanilacak
olan antibiyotiklerin BOS'a gecisi iyi olmahdir. Bizim klasik tedavi ile
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kargilagtirdigimmz sefotaksim ve seftriakson her ikisi de BOS'a gegisi
iyl olan antibiyotiklerdendir (2).

Kiiltirlerde iretilen 17 mikroorganizmanin 16'sina ait antibiyogram
sonug¢lan incelendiginde hepsinin g¢ahgmada kullanilan antibiyotik-
lerden ampisilin, sefotaksim ve seftriaksona duyarh oldugu,
kloramfenikole ise bu 16 mikreoorganizmamin 12'sinin duyarh oldugu
goritlmiigtiir. Bir kan kiiltiiriinde treyen Serratia sugunun ise ¢aligilan
tim antibiyotiklere direngli oldugu bulunmustur. Ancak bu sonucun
olgunun klinik gidisi ile uyumlu olmamasi nedeniyle uygulanmakta
olan tedavide degigiklik yapilmamistir ve kontaminasyon olasilifa
tizerinde durulmugtur. Antibiyogram sonu¢larimin degerlendirilmesi
olgularda uyguladifnymiz tedavinin etkinligini ortaya koymaktadir.

Olgularda BOS'da idreme orammin az olusunun olgularin genellikle
hastaneye basvurmadan o6nce antibiyotik kullanmasi ile ilgili
olabilecegi diisiiniilebilir. Ger¢ekten de 57 olgudan 28 tanesi (% 49) cesitli
nedenlerle ya aileleri tarafindan ya da gittikleri bir doktor tarafindan
kendilerine dnerilen antibiyotikleri genellikle oral yoldan kullanmig-
lards.

Gruplar arasinda tedavisi degigen olgu sayisi1 ve ortalama tedavi
stiresi bakimindan fark bulunamamigtir. Bu, her ii¢ tedavi grubunda da,
kullamlan antibiyotigin etkili oldugunu distindiirmektedir. Antibiyotik
tedavisinin baglatilmasin1 takiben atesin devam siiresi sefotaksim ve
seftriakson gruplarinda daha uzun bulunmustur. Literatiirde sefotaksim
ve seftriaksonun kendilerinin de ates nedeni olabildigi bildirilmistir
(6).

Sefotaksim ve seftriakson gruplannda karacifer fonksiyon testleri,
tedavi sonras: degerleri istatistiksel olarak anlaml farklhihk vermese
de, tedavi dncesi degerlerine gére yiiksek bulunmustur. Literatiirde bu iki
ilacin karaciger fonksiyon testlerini etkiledigi bildirilmistir (10).

Tedavinin ekonomik y6nii incelendiginde, 10 kg'hik bir gocuk igin
disgtiniildiginde, 10 giinlitk tedavi maliyetinin Grup I'de 162.000 TL,
Grup II'de 420.000-663.000 TL, Grup IIT'de ise 618.000 TL oldugu goriil-
mistir (Nisan 1990),

Sonug olarak her ig tedavi geklinin de piriillan menenjit tedavisinde
etkili oldugu, ancak sefotaksim ve seftriakson kullanan olgularda
karaciger fonksiyon testlerinin etkilendigi saptanmistir. Halen klasik
tedavinin etkili ve ekonomik yénden de uygun olmas tedavide ilk segim
olma &6zelliginin devam ettigini géstermektedir. Biz de gruplardaki
olgular 14'e ulaginca yaptifimiz incelemede, etkinlik ve yan etki
yéninden uygun oldugunu disindiigimiiz i¢in sonra gelen hastalan
klasik tedavi grubuna dahil ettik ve sefotaksim ve seftriakson
gruplarina daha fazla hasta almadik. Ancak tek ilag veya daha az
sayida enjeksiyon istendigi durumlarda veya mikroorganizma
iretilmedigi i¢in antibiyogram yapilamayan olgularda sefotaksim ve
seftriaksonun da tedavide kullamilabilecegi gtz 6niine alinmalidir,
Ayrica tedaviye yamt vermeyen olgularda bu antibiyotiklerden biri ile
tedavi degistirilmesi dnerilebilir.
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