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Pnomokok Infeksiyonlari:
Onemli Bir Saglik Sorunu

Onemli bir infeksiyon etkenidir:
- Asemptomatik kolonizasyon
- Sik infeksiyonlar (otitis media)

- Hayati tehdit eden infeksiyonlar (Sepsis,
menenjit)

* Yeni antibiyotiklere ragmen onemli bir
saglik sorunu olarak devam etmektedir.



Deaths among children under five Neonatal deaths

Moncommunicable

diseases
Other infectious (postneonatal) Injuries
& parasitic diseases 4% (postneonatal)
9% 4%
—— Other 9%
HIV/AIDS 2% —» Congenital anomalies 7%
Measles 4% _i: Neonatal tetanus 3%
Diarrhoeal diseases 3%
—— Neonatal infections 25%
Malaria 7% Meonatal
deaths®
37% — Birth asphyxia and birth trauma 23%
Diarrhoeal
diseases
(postneonatal)
16%

Prematurity and low birth weight 31%

(>

17%

35% of under-five deaths are due to the presence of undernutrition®

Buglin 5 yasin altindaki cocuklarda birinci 6lim
nedenidir.



Streptococcus pneumoniae’nin Neden
Olduqgu Hastaliklar

PNOMOKOKSIK INFEKSIYONLAR

Non-invazif Hastaliklar Invazif Hastaliklar

Sinuzit (sinusler) Bakteriyemi (Kan)
Otitis media (orta kulak) .

Pnomoni (AC)

Menenijit (SSS)

Endokardit (Kalp)
Peritonit (Karin boslugu)
Septik artrits (kemik ve eklemler)

Digerleri (apandisit, salfenks,
yumusak doku inf)




Streptococcus pneumoniae;

v'Genel olarak pnomonide, ozellikle fatal
seyirli pnomoni etkenleri arasinda en sik
etkendir.

v Tiim diinyada insidansi giderek
artmaktadir ve diren¢ sorunu en sik
cocuklarda yaygin olarak gorulen (tip 6, 14,
19 ve 23) pnomokok serotiplerinde daha sik
olarak bildirilmektedir.

v Pnomokok hastaligimin insidans1 < 2
cocuklarda ve > 635 eriskinlerde en siktir.



PNOMOKOKLAR ve
PATOGENEZI

Meningitis

Breach
of blood-brain

barrier CSF leakage

Sinusitis Otitis media

Nasopharynx colonisation

Breach
of mucociliary
defences

J

Peritonitis
Arthritis

ete Breach of phagocytic defences

l

Pneumonia



PNOMOKOKLAR ve
PATOGENEZI-
INFEKSIYON

Solunum Yolu Kolonizasyon

\

Dogustan ve
Edinsel Direng

Viral infeksiyonlar,
malniitrisyon, mukozal hasar

Kan > Menenjit



PNOMOKOK PNOMONISI ve MORTALITE

%8-%10

Genel olarak saghkh gencg eriskinlerde (Bakteriyemik olmayan)
< %1

Bakteriyemik pnomoni: %15-20

Yiksek risklilerde: %50
Yashlar (> 70 yas): %30-40
Geng eriskinler (<45 yas): <%38




Pnomokoklarda Diren¢c Mekanizmalari
-PBP mutasyonlari

-ParC ve/veya GyrA mutaasyonlari
-erm veya mef (E) genlerinin kazanilmasi



Pnomokoklarda Diren¢ Durumu



Pnomokoklarda Global
Penisilin Direnci

Lancet 2012; 380: 1693-702



PDSP-2014 (Avrupa Verisi)




Penisiline Direncli Streptococcus
Pneumoniae icin Risk Faktorleri

v'Onceden Antibiyotik Kullanimi
v Kres/Bakimevinde kalma

v’ Komorbiditelerin olmasi

v Immiinosiipresyon olmasi

v’ Ag1r alkol tiiketiminin olmasi



Streptococcus pneumoniae icin CLSI Duyarlik Araliklar
(2008 oncesi)

MIK Duizeyi (mcg/ml)

Duyarli Orta Direncli

Tam pnomokok etkenleri  <0.06 0.12-1 >2
Icin



Streptococcus pneumoniae i¢in Duyarlik Degerleri

Antibiyotik Duyarli Orta Dizeyde Duyarli Direncli
Penisilin G CLSI EUCAST CLSI EUCAST CLSI EUCAST
Menenjit <0.06 0.06 - >0.12 >0.06
Menenjit Disi <2 0.06 4 >8 2
Seftriakson/

Sefotaksim

Menenijit <0.5 0.5 1 >2 2

Menenjit Disi <1 0.5 1 24 2



Ampirik Tedavi Kosullari

v'FK/FD (Minimum Bakterisid Konsantrasyonu,
Parenteral Uygulama)

v'Hastanin Yasi

v’ Komorbiditeler

v'Gram Boyama Bulgulari

v'Bolgesel Diren¢ Hizlari



Epidemiyolojik Veri

ABD’de

Orta Diizeyde
Direngli

Menenjit %65

Menenjit Disi %66 %17 %17

Lund BC, et al. AJHP 1998;55:1987-94
Hsy HE, et al. NEJM 2009;360:144-56



UAMDSS 2013 S.pneumoniae
Izolatlarinda (n=191) Antibiyotik
Duyarlik Sonuclari

Penisilin G
Penksilin G
Seftriakson
Seftriakion
Sefotaksim
Sefotaksim
Levofioksasin
EFIEFOMmISin

PAenenjit Deg
Menen|it
Panenjit Dig
Menen)|it
Menenjt Deg
Menen|it

79
]
34
34
27
27
Td
100

17.20
54.40

26,40
40
25.60
0.00
45.00

£2.80
45.60
90.90
73.60
96.30
74,40
100.00
55.00

10.90-27.60
43.50-65.00
3.00-23.00
14,60-43.10
0.70-18.00
13,20-44.70

0.00-5.10
35.60-54 80

http://uamdss.thsk.gov.tr



Ulusal Surveyans Agi 2013 Verileri
Menenijit etkeni (S.pneumoniae
kokenlerinde)

Penisilin’e direnc: %54 (%43-%65)
Seftriakson’a direnc: %26.4 (%14-43)

http://uamdss.thsk.gov.tr



Turkiye Verileri-2014 (CAESAR)

Kandan ve BOS’tan Izole Edilen Pnémokoklarda
Penisiline direnc: %54
Uciincii kusak sefalosporinlere direnc: %19



Tedavi

v' Pnomokok infeksiyonlariin tedavi prensipleri kolay goriinmesine
ragmen uygulanmasi kolay degildir. Birka¢ onemli faktor buna
ornek verilebilir;

v Cogu pnomokok hastahigr icin, tedavi etiyolojik ajan
saptanmadan baslanir ve bircogunda hi¢ mikrobiyolojik ¢alisma
yoktur.

v S.pneumoniae etken oldugu bilinse bile antibiyotik duyarliklar
tedavi baslandiginda heniiz bilinmemektedir.

v' Cogu infeksiyonda uygun tedavi siireleri bilimsel calismalarla
kanitlanmamustir.

v Otitis media (Om) ve sinlzit kliniginde, S.pneumoniae’nin en
yaygin  karsilasilan  infeksiyonlarinda  drenmaj  genellikle
yapilamamaktadir.

v" Bircok klinisyen hastaligin dogal seyrini net olarak bilmemekte veya
tedavi baslandiktan sonra yanit olarak neleri beklemesi gerektigini
bilememektedir.



S.pneumoniae

Penisilin MIC<0.06pg/ml

Penisilin MIC=0.12pg/ml

Sefotaksim ve
seftriakson<lug/ml

Sefotaksim ve seftriakson>1

Penisilin G veya Sefotaksim, seftriakson,
amoksisilin/ampisilin kloramfenikol

Sefotaksim veya seftriakson  Sefepim, meropenem

Vankomisin+sefotaksim veya Vankomisin+moksifloksasin
seftriakson

Lancet 2012; 380: 1693-702



Yas ve Ozgiil Altta Yatan Hastahiga Yonelik Risk
Faktorleri-Etkenler ve Antimikrobik Onerileri

Table 4.
condition (A-1).

Recommendations for empirical antimicrobial therapy for purulent meningitis based on patient age and specific predisposing

Predisposing factor

Common bacterial pathogens

Antimicrobial therapy

Age

<1 month
1-23 months

2-50 years
=>h{) years

Head trauma
Basilar skull fracture

Penetrating trauma

Postneurosurgery

C5F shunt

Streptococcus agalactas, Eschernchia coll, Listeria
manocytogenes, Kiebsiella species

Streptococcus pneumomas, Neissena meningitidis,
5. agalactiee, Haemopmius influenzae, E. colf

N . memingitidis, 5. pneumomiae
5. pneumonize, N. meningitidis, L. monocytogenes,
BEroDIC gram-negative éac:illi

S._pneumonise, H. influenzae, group A g-hemolytic
streptococc

Staphylococcus aureus, coagulase-negative staphylo-
cocci (especiglly Staphylocococus epidermidisl, aer
obic gram-negative bacilli lincluding Pseudomonas
aeruginosal

Aerobic gram-negative bacilli lincluding B semugmnosal
5 . aureus, coagulase-negative staphylococci les-
pecially 5. epidermidis)

Coagulase-negative staphylococei lespecially 5. epr-
dermidisl, 5. auwreus, aerobic grarm-negative bacilli
(including P aeuginosal, Propionibactenum aones

Practice Guidelines for Bacterial Meningitis  CID 2004:39

Ampicillin plus cefotaxime or ampicillin plus an
aminoglycoside
Vancomycin plus a third-generation cephalosporin® .

Vancomycin plus a third-generation cephalosponn® .

Vancomycin plus ampicillin plus a third-generation
cephalosporin®®

Wancomycin plus & third-generation cephalosponn®

Wancomycin plus cefepime, vancomycin plus ceftaz-
dime, or vancomycin plus meropenem

Wancomycin plus cefepime, vancomycin plus ceftaz-
dime, or vancomycin plus meropenem

Vancomycin plus cefepime,” vancomycin plus ceftazi-
dirme,” or vancomycin plus meropensm-



Tedavi

Pndmokok  suslari ile  devam eden
tartismalardan biri de infeksiyon tablosunun
meninks disi bir bolgede gelismesi durumunda
beta-laktamlara direncli pnomokok suslari ile
gelisen infeksiyonlarin tedavisinin prognozu
nasil etkilendiginin net olarak bilinmemesidir.



Tedavi

Pnéomokok Infeksiyonlarinda Ampirik ve
Hedefe Yonelik Tedavi:

Eslik eden menenjit siklikla hastanin basvurusunda

kesin olarak dislanabilemedigi i¢cin ve tedavinin 1lk

72 saat icinde mortalitesi de yuksek oldugu icin

tedavi acil ve yuiksek doz olarak baslanmalidir.



Tedavi

Beta-laktam alerjisi olan hastalarda florokinolonlar rasyonel
alternatif ilaclar olabilmelerine ragmen tip-I (IgE 1le iliskali,
anaflaktik) alerjisi yoksa seftriakson (4gr/giin) ve/veya
Vankomisin (15-20 mg/kg tid veya bid) olarak onerilir.

Antibiyogram sonucglandiktan sonra izolat duyarl 1se (menenjitli

hastalar icin penisilin MiK diizeyi <0.06 mcg/mL, menenjit disi

hastalar icin penisilin MiK diizeyi <2 mcg/mL) tedavisi penisilin

olarak devam etmek dogru olacaktir.




Tedavi

Kombinasyon tedavileri ise 3-4 giinii
gecmemelidir; antibiyogrami sonuclanmis

hastalarda monoterapi 1le tedavi yapilabilir;
seftriakson (4gr/gun) veya vankomisin (15-20
mg/kg, tid-bid) kullanilabilir.




Tedavi

Otitis Media

Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC: Centers for Disease Control and
Prevention)’'nin “Otitis Media” calisma grubu Om tedavisi icin amoksisilin (30
mg/kg tid) onermektedir. Pnomokoklar bu infeksiyonun en sik etkenidir ve ayni
zamanda en yiiksek morbidite hizina sahip olan etkendir. Penisiline duyarl
veya orta duyarli pnomokoklar olasi olarak 6nerilen bu tedaviye (amoksisilin)
diger tedavi seceneklerinden daha iyi yanit vermektedir. Diren¢li pnomokok
infeksiyonlarinda hicbir oral tedavi daha etkili bulunmamistir. Amerikan
Pediatri Akademisi 2 yasin tUzerindeki cocuklarda, hastalarin ates ve siddetli agri
gelisene kadar sadece semptomatik tedavi altinda gozlenmelerini 6nermislerdir.
Bu oneriler eriskinler icin de gecerlidir. Tek basina amoksisilin kullanimi basarihi
olmazsa amoksisilin/klavulanat ve sefdinir kullanilabilir, daha komplike hale
gelmis olgularda ise bir florokinolon (eriskinlerde) veya seftriakson ek
secenekler olarak dustinulebilir.

Timpanik membran perforasyonu veya diger Om ’ye bagli komplikasyonlarinin
olmadigi durumlarda tedavinin 5 glinden fazla verilmesi gerekmez.



Tedavi

Sinuzit

Akut bakteriyel rinosinuzit etkeni ve patogenezinin Om ile kiyaslanabilir
olmasindan dolay! ayni uygulanabilir tedaviler gecerlidir. Tedavi kilavuzlari
bluyuk olcude ampiriktir ve ampirik tedaviler onceden hazirlanmis
taslaklarda gectigi sekilde antibiyotik duyarlik paternleri temel alinarak
yapilmalidir. 1lk tedavi secenegi amoksisilin olmalidir ve olgularin %80-
90'inda yarar saglayabilir. Bununla beraber agir infeksiyonlarda,
immuinokompromize konaklarda, ileri yaslarda ve penisiline duyarl
olmayan pnomokok sikliginin yiksek oldugu durumlarda (>%10)
amoksisilin/klavulanat 180 mg/kg/giin dozda giinde 2-3 doza bdliinerek
(maksimum dozun 4 gr/giin'i gegmemesi kosuluyla) verilebilir. Kinolonlar
eriskinlerde kullanilabilirken cocuklarda onay almamistir. Ardisik tedavide
seftriakson ile basari saglanamamis ise bir KBB uzmaninin hastayi gormesi
saglanmalidir.



@18') Tedavi

Pnomoni

Ayaktan Tedavi

Ayaktan hastalarda genellikle etkeni saptamaya
yonelik calismalar pek yeterli degildir. Tedaviye
vanit genellikle secilmis ilactan bagimsiz olarak
esit derecede basarilidirlar; penisilinler, beta-
laktamaz inhibitorlu veya inhibitorsuz,
makrolidler, doksisiklin veya vyeni Dbir
florokinolon (siprofloksasine karsilik) onerilebilir.



¥ e Alveoli with pneumonia
| I _~ Inflammation
—“\< i wall

Pnomoni : il
Yatarak Tedavi e e

Hastaneye yatirma karari ya da direkt olarak YBB'ye yatirma kararinin dnemi
uzerinde c¢ok durulmayabilir. Yayimlanan kilavuzlar genellikle kullaniimalidir.
Hastaligin agirhgina gore hastalar siniflandirilmalidir ya da daha az glivenilir olan
ama sik olarak tercih edilen CURB-65 (konfiizyon, kan iire azotu, solunum hizi,
sistolik kan basinci) olgiitleri kullanilabilir. Bu olcitler dikkate alinarak hastanin
yatis karari verilebilir. Bununla beraber, eger klinisyen kusku icinde kalirsa klinik
karar puanlama sisteminden daha onemlidir, en azindan baslangi¢c tedavisi icin
erken tedavi karari verilebilir.

Penisiline duyarl ya da orta direncli pnémokoklarin etken oldugu pnémoniler 1
milyon iinite penisilin (iv, qid), ampisilin 1 gr (iv, qid) veya seftriakson 1 gr (iv, qd)
tedavilerine yanit verir. Nadir de olsa bahsi gecen pnomokoklardan farkl olarak
penisiline direncli pndmokoklarin neden oldugu pnomonilerde daha yiiksek doz
beta-laktam antibiyotik veya vankomisin veya bir florokinolon eklenmesi
gerekebilir.




Healthy Airway Airway with Pneumonia

e

Pnomoni
Yatarak Tedavi

Pnomokok pnomonisi olan ve etkin bir tedavi alan hastalar genellikle 48 saat icinde atesi
diiser ve kendini iyi hisseder. Pnomokok pnomonisinde tedavi siiresi belirsizdir. Pnomokoklar
etkin bir antibiyotik uygulandiktan 24 saat sonra kiltiir ile liretmek ya da mikroskopik olarak
gorebilmek kolay degildir. Antibiyotik ¢agindan onceki donemlere ait calismalardan elde
edilen tecriibeler kan kiiltiirii pozitif olsa bile 5-7 giinliikk tedavinin yeterli oldugunu
gostermistir. Ek yarar oldugunu gosteren bilgilerin eksikligine ragmen klinisyenlerin ¢cogu,
antibiyotiklere direncli patojenlerin ortaya ¢ikmasi ve Clostridium difficile infeksiyonu gibi
komplikasyonlarin _goriilme riskine ragmen pndmonileri 10-14 giin sire ile tedavi
etmektedirler. Pnomokok pnomonisi icin 3-5 giinliik parenteral tedaviyi takiben oral
tedavi uygulanmasi ve hastanin klinik olarak stabil hale gelmesinden (atesin diismesi,
solunum hizinin <24, oksijen saturasyonu >%90, sistolik kan basinc1 >90 mmHg) sonra
5 gunii gecmemek iizere tedavi siiresinin uzatilmasi en dogru yaklasim olarak kabul
edilebilir. Toplum kokenli pnomoniler i¢in klinik olarak stabil olmasi ortalama 4 giin
kadardir. Hastanin klinik stabil olmas1 saglandiktan sonra yeniden kotiilesme olasiligi %1'den
azdir. Iki ve {iizerinde anormal bulgusu varken hastaneden c¢ikarilan hastalarin yeniden
basvurma ve 6lme riski %46 gibi yiiksek oranda bulunmustur.




Bakteriyel Menenjit Tedavisinde
Antibiyotiklerin BOS’ a Gegisi

C5F penetration CSF penetrathon Comments on use of antiblotic class for meningitis treatment
{C5F:plasma)” In {dmug In C5F-plasma)”
uninflamed meninges  In inflamed meninges

B-lactams

Bamzylpenicillin

Amaiciilingampicillin

Cefotaxime

Cefiriaone

Meropensm
Aminoghycosides

Gentamicin
Amilkzcin

Ghoopeptides

WanCoarryoin
Telcoplanin
Fluoroquinolones

Cprofloxacin
Miouttloacin
Lewvofloscacin
Others
Chlommpheniicol
Rifarmpicin
Mewer agents
Cefeplme
Linezolid

Daptoartydn

Tigecycline

Foor CSF penetration, but high systemic dosss are well tolerated and attain C5F concentrations that greatly
excead the MIC of susceptible bacteria. 40% of cefotaxime vs 90% of cefiraxones ks protein bound. Awvoid
Imipenem beuse It could lower the selrure threshold. Continuous Infusions could enhance bacteral killing

o0-032 01

o0-01 0-05,

01 02

0-007 01

01 03
Poor C5F penetration and toxicity Bmits Increzses In systemic doses. Conslder Intraventicularintathecal
dellvery If needed

001 0-1

Modata 0-1
Foor C5F penetration and toxicity Bmits Increzses In systemic doses. Continuows Infuskons could enhance
bacterial killing. Limited data for Intraventroulay iniathecz] delivery

o0-01 o-3

o0-01 01
Good C5F penetration. Moxifieacin is an altermative 2gent for the treatment of penicllin-resistant
pneumococcal meninglts

03 0-4

05 0-8

a7 0-8

06 o7 Excell=nt C5F penetration, although toxichy concems limit its vse

02 0-3 B0 proteln bownd; CSF concentrations greathy exceed MIC of susceptible bactera

01 0z Effective against penicilin-resstant pneumocoocz] meningits

o5 o7 Case reportyseries suggest effectivensss for pnevmocooml, staphyiocoocal, and enterocsocal meningitls, although
high Interirdividual varlability In CSF pharmacokinetics suggssts therapeutic drug messwrements could be needed

Modata 0-05 Foor penetration, but C5F concentrations exceed MIC of susceptible bactena; case reports/series suggest efficacy
in staphylococ@l and enterococcal meningitls

Modata 05 Good O5F penetration, but concentrations achieved at current standard doses could be Insuffidient to enswre

bacterial killing

380: 1693-702

.
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Lancet 201



Bakteriyel Menenjit Etkenleri, Duyarliklar: ve Oneriler

Table 5.
testing.

Recommendations for specific antimicrobial therapy in bacterial meningitis based on isolated pathogen and susceptibility

Microorganism, susceptibility

Standard therapy

Alternative therapies

Streptococous pneumaonize
Penicillin MIC
=01 pg/mlL
0.1-1.0 pg/mL®
=20 pg/mL

Cefotaxime ar ceftriaxons
MIC =1.0 pg/mL

Meisseria meningitidis

Penicillin MIC
<01 pg/mL
0.1-1.0 pg/mL

Listeriz monocytogenes
Streptococous agalactiae

Escherichiz colf and
other Enterobacteriaceas®

Feseudomonas aeruginoss?
Heemoaophius influenzee
#-Lactamase negative

@-Lactamase positive
Staphyococous aureus
Methicillin susceptible
Methicillin resistant
Staphyococous epidermidis
Enterococous species
Ampicillin susceptible
Ampicillin resistant

Ampicillin and wvancomycin resistant

Penicillin G or ampicillin
Third-generation cephalosporin®

Vancomycin plus a third-generation
cephalosponn™®

Vancomycin plus a third-generation
cephalosponn™®

Penicillin G or ampicillin
Third-generation cephalosporin®
Ampicillin or penicillin G5

Ampicillin or penicillin G°
Thirdgeneration cephalosporin (A1)

Cefepime® or ceftazidime® (411
Ampicillin
Thirdgeneration cephalosporin (A-)

Mafcillin or oxacillin
Vancormycin'
Vancormycin'

Ampicillin plus gentamicin
Vancomycin plus gentamicin
Linezolid (B-11

Third-generation cephalosponn,® chloramphenical
Cefepime (B-Il), meropenem (B-l]
Fluoroguinolone® (Bl

Fluoroguinolone® (Bl

Third-generation cephalospornn,” chloramphenicol
Chloramphenicol, fluoroquinclone, meropenem
Trimethoprim-sulfamethoxazole, meropenem (B-11)
Third-generation cephalosponn®™ (B-)

Aztreonam, fluoroguinolone, meropenem, trimethoprirm-
sulfamethoxazole, ampicillin

Aztreonam,” ciprofloxacin,® meropenem®

Third-generation cephalosponn,® cefepime, chlor
armphenicol, flucroquinolone

Cefepime (&1, chloramphenicol, flucroquinolone

Vancomycin, meropenem (B-111)
Trimethoprim-sulfamethoxazaole, linezolid (B-111]
Linezohd (B-1I)

Practice Guidelines for Bacterial Meningitis * CID 2004:39



Bakteriyel Menenjitte Tedavi Yaklasimi

Suspicion for bacterial meningitis
v Yes

Immunocompromise, history of selected CNS diseases,® papilledema, or selected
focal neurologic deficit;® or delay in performance of diagnostic lumbar puncture

No » 4 Yes
Blood cultures and lumbar Blood cultures STAT
puncture STAT !
! Dexamethasone® + empirical
N antimicrobial therapy?
Dexamethasone® + empirical !
antimicrobial therapy?=®

. Negative CT scan of the head
-

CSF findings c/w

bacterial meningitis

A

Perform lumbar puncture

+ Yes
Continue therapy

Practice Guidelines for Bacterial Meningitis e CID 2004:39



Steroid Kullanimi

Suspicion for bacterial meningitis
+ Yes

Immunocompromise, history of CNS disease, new onset seizure,
papilledema, altered consciousness, or focal neurologic deficit;?
or delay in performance of diagnostic lumbar puncture

No ' " Yes
Blood cultures and lumbar Blood cultures STAT
puncture STAT !
Dexamethaioneb + empirical Dexamethasone® + empirical
antimicrobial therapy®® antimicrobial therapy®
v
v Yes

) L Negative CT scan of the head
CSF findings c/w bacterial meningitis

v Yes \ !

Positive CSF Gram stain Perform lumbar puncture
No » 4 Yes
Dexamethasone® + empirical Dexamethasone® + targeted
antimicrobial therapy® antimicrobial therapy*

Practice Guidelines for Bacterial Meningitis ® CID 2004:39



IDSA Menenijit Kilavuzu

Table 3. Recommendations for antimicrobial therapy in adult patients with presumptive pathogen identification by
positive Gram stain.

Microorganism Hecommended therapy Alternative therapies

Streptococcus pneumoniae Vancomycin plus a third-generation Meropenem (C-lll}, fluoroguinclone® (B-]
> cephalosparin®®

Neissena meningitidis Third-generation cephalosparin® Penicillin G, ampicillin, chloramphenical, fluoro-
guinolone, aztreonam

Listenie monocytogenes Ampicillin® or penicillin G Tnmethoprim-sulfamethoxazole, meropenem (B-l1)

Streptococcus agalactiae Ampicillin® or penicillin G Third-generation cephalosporin® (B-111]

Haemophilus influenzae Third-generation cephalosporin® (&) Chloramphenicol, cefepime (A1), meropenem (&),

fluoroguinolone

Ezchenchia coli Third-generation cephalosporin® (&) Cefepime, meropenem, aztreanam, flucroquino-
lone, trimethoprim-sulfamethoxazole

Practice Guidelines for Bacterial Meningitis ¢ CID 2004:39



Pnomokok Menenjitinde Mortalite

v'Cok merkezli, geriye doniik ¢alisma: 15 yil, 306 kiiltiir-
pozitif pndmokok menenjiti
v'Penisilin direnci %12.2
v'Sadece 3. kusak sefalosporin kullananlar %80,
vankomisin+3.kusak sefalosporin kullananlar %20°s1
v'Kaba mortalite h1z1 %13.7
v'Vankomisinli rejim mortaliteyi azaltmada etkili degil

Erdem H, JID 2014;10:13-19



Tedavi

Menenijit

Pnémokok menenijitleri 12-24 milyon iinite/24 saat penisilin ile veya
12 saatte bir 2 gr seftriakson ile tedavi edilmistir. Direncli suslarin
tedavisi sirasinda, beta-laktam antibiyotikler ile beyin omurilik sivisinda
terapotik dizey olasi olarak saglanamaz, duyarlik sonucu bildirilene
kadar beta-laktam tedavisinin yanina vankomisin eklenmesi onerisi
bu ylizden kabul gormektedir. Penisilin ve sefalosporinlere karsi alerjisi
kanitlanmis olan hastalarda tip-1 alerji, hayati tehdit eden bir
reaksiyon anamnezi yoksa seftriakson veya sefotaksim kullaniimalidir.
Kuguk de olsa beta-laktamlara karsi diren¢ olma riski varsa, sinirli
lokal immiin yanit gelismesi riski varsa ve bu infeksiyonun
tedavisinde erken ve yetersiz tedavisi ile morbidite riski varsa
tedaviye (baslangic tedavisine-seftriakson veya sefotaksim)
antibiyotik duyarlik testi c¢ikana kadar vankomisin eklenmelidir.
Meropenem beta-laktamlar icin bir alternatif secenektir; imipenem
konvulziyon riski nedeniyle 6nerilmez.




Tedavi

Menenijit

Bazi uzman gorislerine goére, pnomokok menenjiti tedavisinde beta-laktam
ve/veya vankomisin tedavisine rifampisin eklenmesini 6nerilir. Hayvan
deneylerinde beta-laktam (seftriakson) veya vankomisine rifampisin eklenmesi,
antibiyotiklerin BOS'a gecisini azaltan es zamanli kortikosteroid kullanimi haricinde
sinerjiyi azaltmamistir. Sadece bir sistematik calismada, in vitro rifampisinin beta-
laktam antibiyotige eklenmesinin antagonistik etkisinin veya bir farkinin olmadigi
gosterilmistir. Bazi uzman goruslerine gore steroid 3. kusak sefalosporin ile birlikte
verildiginde rifampisin verilmesi gerektigini bildirmelerine ragmen bu pratigi hakli
cikartacak bir bilgi hentz yok. Cocuk ve eriskinlerde henliz yarari net olarak
gosterilmemis olmasina ragmen eriskinlerde yapilan iyi tasarlanmis bir Avrupa
calismasinda pnomokok menenjitinde 4 giin siiresince 10 mg deksametazon (qid)
verilmesi sonucunda morbidite ve mortaliteyi azalttigi bildirilmistir. Steroidler
antibiyotiklerin SSS'yve penetrasyonunu azaltabilir. Eger verilecekse steroidler
antibiyotiklerden once veya ilk dozu ile birlikte verilmelidir ve 4 giinden uzun
verilmemelidir.



Konusmanin Ozeti

Penisilin; duyarli olmasi durumunda en etkili secenek
Vankomisin, direncli olan izolatlarda 6nemli bir secenek

IV tedavi yolu; oral secenegi olmayan hastalar ve agir klinik tablosu olan
hastalarda secilmelidir. Om, cocuklarda siktir, Om ve sinuzitte ilk tercih
olarak amoksisilin olmalidir, yanit alinamadigi durumlarda
amoksisilin/klavulanat ya da sefalosporinler disintlmelidir.

Pnomonide penisilinler, beta-laktamaz inhibitorlii veya inhibitorsiiz,
mabkrolidler, doksisiklin veya yeni bir florokinolon dnerilebilir.

Penisiline _duyarli ya da orta direncli _pnomokoklarin etken oldugu
pnémoniler 1 milyon iinite penisilin (iv, qid), ampisilin 1 gr (iv, gid) veya
seftriakson 1 gr (iv, gd) tedavilerine yanit verir. Nadir de olsa bahsi gecen
pnomokoklardan farkli olarak penisiline direncli pnémokoklarin _neden
oldugu pnomonilerde daha yiiksek doz beta-laktam antibiyotik veya
vankomisin veya bir florokinolon eklenmesi gerekebilir.




