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Ozet

Bakteriyel menenjitli ¢ocuklarda deksametazon kullammimin, meningeal inflamasyonu dnleyerek
odiyolojik ve norolojik sekelleri azalttigy gosterilmistir. Bu tedavinin avantajlari, ézellikle ilk antibiyotik
dozundan énce verilirse, dezavantajlarindan daha fazladr.

Anahtar Kelimeler: Bakteriyel menenjit, deksametazon tedavisi

Dexamethasone Therapy for Children with Bacterial Meningitis

Abstract

Dexamethasone therapy in children with bacterial meningitis is recorded to reduce hearing loss and
other neurologic sequelae by preventing meningeal inflammation. The advantages of dexamethasone
treatment, especially when given before the first parenterally administered antibiotic dose, clearly

outweigh the possible disadvantages.
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Bakteriyel menenjit farkli mikroorganizmalarm
sebep oldufu, akut infeksiyéz bir hastaliktir.
Kazanilan yeni tecriibeler, bilingli tibbi yogun
bakim ve giiclii antibiyotiklerin kullamma girmesi,
bakteriyel menenjit mortalitesinin % 5’lerin altina
inmesini saglamigtir (1-3). Fakat sag kalan
hastalarin yaklagik olarak % 15-30’unda isitme
kaybi, 6frenme ve davranig problemleri, diisiik
zeka diizeyleri ve konviilziyon gegirme gibi
sekellerin goriilmesi, 6nemli bir saglik problemidir
(1,2).

Hasta yagmn kiigik olmasi, antibiyotik
tedavisine ge¢ baglanmasi, beyin omurilik sivist
(BOS) sterilizasyonunun gecikmesi ve: virulansi
yiksek  mikroorganizma infestasyonu  gibi
hallerde, sekellerin ortaya gikma riski artmaktadar.
Son ‘yillarda konagin gostermis oldugu giiglii
inflamatuar yamtin, sekellerin olusumunda énemli
katkilar1 oldugu gosterilmistir (3-5).

Bakteriyel menenjitlerde esas tedaviye ilave
olarak  deksametazon verilmesinin, konagm
gbstermis oldufu inflamatuar yaniti kontrol altina
alarak odiyolojik ve norolojik sekelleri azalttig,
klinik c¢aligmalar ile gosterilmistir (3,4). Bu
konudaki ilk tecriibeler (6,7) eskilere dayanmakla
beraber, yapilan yeni kontrolli ¢alismalar,
tedavinin rutin kullanima girmesini tartismaya
agmugtir.
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Patofizyoloji

Bakteriyel menenjitlerde  odiyolojik  ve
norolojik sekeller, patojen mikroorganizmamn
direkt etkisinden ziyade, bakteriyel tiriinlerin
konakta olugturdugu giighii inflamatuar yanita baglh
olarak  ortaya  ¢ikmaktadir(2,5).  Patojen
mikroorganizma santral sinir sistemine girdikten
sonra hizla coBalir ve konaktaki inflamatuar
yollar1 aktifler. Antibiyotik tedavisinin baglamasi
ile bakterilerin parcalanmasi hzlamr, BOS
icindeki bakteriyel artiklar ve toksinler daha da
artar. Bakteriyel {iriinlerin giichi inflamatuar
etkileri ile makrofaj esdegeri beyin hiicreleri ve
serebral endotel hiicrelerinden, timér nekroz
faktér (TNF-a), interlokin-1 (IL-1B), aragidonik
asit metabolitleri, trombosit aktive eden faktor,
interlokin-6 (IL-6) gibi giiglii sitokinler salimr (3).

Bakteriyel menenjitli gocuklarda ve deneysel
¢aligmalarda sitokinlerin, menenjitin ciddiyetine
bagli olarak artti31 gosterilmigtir. Virulans: yitksek
mikroorganizma ile olan ve tedavisi geciken
menenjitlerde sitokinlerin daha fazla arttigi ve
yikksek morbidite ve mortalitelere yol agtiklar
bilinmektedir. ~ Menenjitin  ciddiyeti,  giiglii
inflamatuar bir yanita ve yogun sitokin {iretimine
sebep olmakta, bu artisin siddeti ile beraber
odiyolojik ve norolojik sekeller daha fazla
gorillmektedir  (2,5). Yukarida  saydigimiz



34 Bakteriyel Menejitli Cocuklarda/Oktem, Ayata, Cetin ve ark.

sitokinler, notrofil ve serebrovaskiiler hiicrelerdeki
reseptorleri aktive ederek, bdlgeye yogun bir
16kosit akimina sebep olur. Lokositler kapiller
endotel hiicrelerin interselliiler birlesim yerlerine
penetre olarak, proteolitik Uriinleri ve toksik
oksijen radikallerini salar. Boylece endotel hiicre
hasart ve buna bagh olarak da kan beyin
bariyerinde bozulma olur. Inflamatuar etkinin
giicli ve siiresine bagli olarak, BOS’ na duigiik
molekiill agirhkli  serum proteinleri  geger,
vazojenik ve sitotoksik ddem olusur, serebral kan
akim azalir, beyin dokusunda hipoksi ve iskemi
geligir. Bu siireg sirasinda kortikal nekroz, okluzif
vaskiilit, kortikal ven trombozu ve bunlara bagh
olarak fokal norolojik paraliziler, gorme defektleri
ve subaraknoid sahada seyreden kranial sinir
tutulumu ile de degisik norolojik arazlar ortaya
¢ikabilir. Yine isitme sinirinin veya koklear
akuaduktun hasarma bagli olarak gegici veya
kalic: sagirliklar olusabilir (2).

Deneysel ve Klinik Calismalar

Bakteriyel menenjitlerde steroid kullanimi ile
ilgili ilk tecriibeler oldukga eskiye dayanmakla
beraber son yillarada belirlenen
mikrofizyopatolojik ~ bilgiler  dogrultusunda,
yapilan ¢aligmalarda artig olmustur.

Deneysel menenjit calismalarinda, endotoksin
ve bakteriye! iirtinlerin etkisi ile, IL-1B, TNF-a,
prostaglandinler ve komplemanlar gibi meningeal
inflamasyonda  etkili  sitokinlerin  salindifn
gosterilmigtir (3,8,9). Ratlarda IL-1B ve TNF-
o‘mn direkt olarak BOS’ na verilmesi ile
endotoksin ve  bakteriyel  komponentlerin
yaptiklarma benzer bir sekilde, pleositoz ve kan
beyin bariyerinde bozukluk gosterilmistir  (9).
Deneysel olarak yapilmis Haemophilus influenzae
(HI) menenjiti ¢aligmasinda, tek doz seftriakson
verilmesinden 2 saat sonra yapims BOS
kontrollerinde, HI lipooligosakkaritlerinin, tedavi
edilmeyen gruba gore; 40-600 kat, TNF-o’mn ise
10 kat arttig1, ayrica BOS’ daki laktat, protein ve
hiicre miktariun  yiikseldigi, BOS glukoz
konsantrasyonunun azaldifi gosterilmistir. BOS
TNF-o.  aktivitesi ~ve  inflamatuar  yanit,
seftriaksondan once deksametazon verildiginde
anlamhi bir sekilde azalmistir (10). HI ve
Streptococcus pneumoniae ile yapilan deneysel
hayvan menenjitlerinde, deksametazon tedavisinin
intrakranial basinci, BOS laktat konsantrasyonunu
ve sitokinleri azalthg da gosterilmigtir (9).
Yapilan bagka bir  deneysel caligmada,
deksametazonun HI tip b lipooligosakkarit ile aym

zamanda verildiginde, bariz olarak BOS’da TNF-
a’y1 azalttify gosterilmistir (3,10). Bunun gibi
birgok deneysel galiyma ve klinik tecriibeler,
bakteriyel menenjitli ¢ocuklarda deksametazon
tedavisine yonelik  kontrollii  ¢ahismalarin
yapilmasina zemin hazirlamigtir.

Son yillarda yapilan ¢ift-kor plasebo kontrollii
200 olguluk bir klinik g¢aliymada, plasebo
grubunda 12 olguda orta veya ciddi iitme kayb:
varken, deksametazon alan grupta isitme problemi
sadece 1 olguda ortaya gikmustir. Ayrica 24 saatlik
tedavi sonunda BOS-glukoz konsantrasyonunda
artig, laktat ve protein seviyesinde azalma
deksametazon alanlarda anlamh derecede yiiksek
bulunmus ve 6zellikle 2 aydan biiyiik gocuklarda
isitme kaybim azaltmada etkili oldugu kanaatine
varilmigtir (4). Plasebo kontrollii 260 olguluk
bagka bir ¢aligmada, deksametazon verilen 133
hastanin 10’unda, plesebo alan 127 hastanin
21’inde konviilziyon gorildiigii ve steroid
verilenlerin 3’linde, kontrol grubunun 11’inde
hemiparezi gelistigi bildirilmistir. Bir yil sonra
sekel oram deksematazon tedavisi alanlarda % 4,
plasebo alanlarda % 12 olarak bulunmugtur (9).
Odio ve arkadaglartmn yapmis oldugu bir klinik
calismada ise tedaviden 12 saat sonra bakilan BOS
basinct ve sitokin diizeylerinin, kontrol grubuna
gore anlamhi diizeyde azaldigi tespit edilmigtir.
Aynica bu caligmada 15 ay sonrasi yapilan
norolojik ve odiyolojik degerlendirmede bir veya
daha fazla sekel goriilme siklify, deksametazon ve
plasebo alanlarda sirastyla % 14 ve % 38 olarak
bulunmug ve sekel olugma riskinin deksametazon
almayanlarda 3.8 kat fazla oldugu belirlenmisgtir
(5). Benzer bir ¢alismada da plasebo grupta sekel
goriilme riski 3.27 kat artmg olarak bulunmugtur
(11). Bu ve benzeri ¢ahgmalar bakteriyel
menenjitlerde deksametazon tedavisinin faydah
oldupunu ve rutin uygulanmasii tavsiye
etmektedir. Yalgin ve arkadaglari, (12) kiigiik bir
hasta grubunda yaptiklan ¢aligmada,
deksametazon tedavisinin odiyolojik sekelleri
azaltmadifimi, fakat daha ¢abuk iyilesme
sagladipim ve cocuklarda kullammnin faydal
olabilecegini bildirmiglerdir. Wald ve
arkadaglarimn (13) yaptiklar: 143 olguluk plasebo
kontrollti prospektif ¢aligmada ise, bakteriyel
menenjitlerde deksametazon tedavisinin
odiyolojik, norolojik ve gelisimsel sekelleri
azaltmada, anlamli denecek diizeyde etkilerinin
olmadig1 ortaya konulmugtur.

Deksametazonun gastrointestinal sistem (GIS)
kanamas! yapabilmesi, relaps riskini artirmasi ve
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BOS’ nin sterilizasyonunda gecikme yapmast gibi
istenmeyen  etkileri, kullammi  konusunda
tereddiitlere yol agmaktadir. Yapilan klinik
¢aligmalardan bir ¢ogu, deksametazonun kontrol

grubuna gore BOS sterilizasyonunu
geciktirmedigini ve relaps riskini artrmadigim
gostermistir  (3,4,9). Fakat steroid tedavisi

alanlarda kan transflizyonu gerektirecek diizeyde
GIS kanamalan az da olsa rapor edilmistir (2,4).
Yapilan bazi kontrollii ¢ahsmalarda 4 veya 2
giinliik  deksametazon tedavisinin  sekelleri
azaltmada aym  etkiye sahip  olduklan
gosterilmigtir (11,14). Dort yerine iki giinliik
deksametazon tedavisi ile basta GIS kanamalari
olmak lizere steroide bagl istenmeyen etkilerin
daha da azalmas: saglanabilir.

Yapilan klinik ¢aligmalar biiyilk oranda
(% 70-80) HI tip b menenjitli, 6 haftalikdan bityiik
¢ocuklar1 kapsadigindan dolay:, deksametazon
tedavisi HI tip b menpenjiti 2 aydan biiyik
¢ocuklarda, daha  rahat onerilmektedir.
Pnémokoksik menenjitlerde deksametazon
tedavisinin yararli oldugunu ve sekelleri énlemede
etkili oldufunu godsteren aragtimalar da vardir
(15-17). Ayrica yapilan ¢aligmalarda
meningokoksik menejitlerde kullamminda da
bagarili sonuglar alindifi gériilmiistiir. Bununla
birlikte meningokok ve pnomokok menenjitlerinde
deksametazon tedavisi ile ilgili ¢alismalar ve uzun
stireli sonuglarr hakkindaki bilgilerimiz azdir.
Rutin kullanimm konusunda daha ihtiyath olunmast
tavsiye edilmektedir (9,13).

Sonug¢

Bakteriyel menejitlerin % 15-30” unda ortaya
¢tkan ve tiim yasami etkileyen norolojik ve
odiyolojik sekellerin azaltilmasinda deksametazon
tedavisinin  faydali  oldugu  goriilmektedir.
Ozellikle HI menenjiti olan ¢ocuklarda sekelleri
azalttiy kesindir ve rutin kullamm: 6nerilebilir.
Pnomokoksik ve meningokoksik menenjitlerde
kullammmu ile ilgili ¢aligmalar simirli sayidadir.
Fakat yapilan ¢alismalar bu tiir menenjitlerde de
deksametazon kullammumn sekelleri azalttifim ve
kullammu sirasinda herhangi bir komplikasyonla
kargilagilmadigim géstermigtir.

Bakteriyel menenjitlerde  norolojik  ve
odiyolojik sekellerin azaltilabilmesi 6nemli bir
sonugtur. Her ne kadar deksametazon tedavisi
bazen hayati tehdit eden (GIS kanama) istenmeyen
etkilere yol agabilse de, steroid kullammu ile elde
edilecek faydalar daha agir basmaktadir. Sekelleri
azaltmada deksametazon tedavisinin 4 veya 2 giin
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kullamminin aym etkilere sahip oldugunu gdsteren
galigmalar 1513mda, deksametazon tedavisinin ilk
antibiyotik dozundan dnce baslanmak iizere 2 giin
(0.6 mg/kg/giin, 4 dozda) antasit ve H, reseptor
blokerleri ile beraber, 2 aydan biiyiik bakteriyel
menejitli  ¢ocuklarda kullammi ile hem yan
etkilerin, hem de odiyolojik ve nérolojik sekellerin
ortaya ¢ikma riski azaltilabilir.

Bununla beraber bu konuda ihtiyatli davranan,
rutin kullanima karst ¢ikan yazarlarin (18) ve
sekelleri azaltmada etkisiz oldugunu &ne siiren az
sayidaki galigmalarn ortaya koydugu siiphelerin
giderilebilmesi 1¢in tlim bakterileri icine alan,
istenmeyen etkilerin yakindan izlendigi, hasta
sayisiin  fazla oldugu, titiz ve kontrollii
¢aligmalarimn siirdiiriilmesi faydal olacaktir.
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