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İNTRATEKAL VE İNTRAPLEVRAL 

ANTİBİYOTİK KULLANIMI 



 

 

İntratekal Antimikrobiyal 

Kullanımı 
 



 

 Ventrikülostomi ilişkili ventrikülit insidans oranı 
1000 kateter günü başına 11.4 

  
Ramanan M. BMC Infect Dis 2015  

 

 Şant ilişkili enfeksiyon (%2.2-41) 
 

 

 Fasia altına yerleştirilen pompa; %3.6  

 Cilt altına yerleştirilen pompa; %20  

 
 

 

 

Bergey GK. Neurology 2015  

  

Cerrahi alan 

enfeksiyonuna 

sekonder 

menengit 

 

Kranial cerrahi sonrası MSS enfeksiyon %0,3-6  
J Neurosurg  2013 



 

 BOS şant enfeksiyonları:  1.S. aureus 

                                             2.Acinetobacter spp 

 Postneurosurgical menenjit %83 Acinetobacter 

spp.  
                                    Int J Antimicrob Agents 2007 

 

 

 

 Mortalite                 %30-50  

                  MDR      %50-70 
 

Tuon FF. Braz J Infect Dis 2010 

 

 

 

Cerrahi sonrası Gram(-) basiller 

ventrikülit ve menenjite bağlı 

mortalite %8-70 (3-33) 

 

 
Remes F. J Neurosurg.2013 

 

 

 







 

 İlk intratekal kullanım 1961  
  

 

 

 

İntratekal Antibiyotik Kullanımı 

 

 İntratekal(İTH) 

 İntraventriküler(İVT) 

 

 

 



NASIL? 

 

 Kafa içi basınç artışını 

önlemek için, 

uygulamadan önce 

eşdeğer bir BOS hacmi 

atılmalı 

 Ekstraventriküler drenaj 

(EVD) mümkünse en az 

1-2 saat boyunca kapalı 

tutulmalı 



NASIL? 





Kolistin 
 

 

 MSS enfeksiyonlarında kolistin; endotoksin 
ile bağlanma mekanizması? 

 Enflamasyon ve virülansı azaltma ile 
iyileşmeye katkı 

 Konsantrasyona bağlı öldürme                                                    
                                                               I.Karaiskos . Int J Antimicr Agents 2013 

 

 
 

 Kolistin hedef doz: Cmax/MIC: 8-10 kat                                  
                                                                                                  Clin Ther 2008                                        
  

 



 

500.000 IU(40 mg) yükleme dozu  

 

 

125.000-250.000 IU(10-20mg)  

 

 

BOS kültürü negatif  

. 

  24 saat bir- IVT 

48 saat bir-ITH  



 

 A. baumannii   

MSS enf.  

ITH/IVT 125.000 IU/gün   

BOS sterilizasyonu için 

zamanı ve tedavi süresi 

arasında fark yok  

 P. aeruginosa 

 K. pneumoniae 

 

daha düşük doz 

yeterli 

 

 

Toplam 1,750,000 IU ITH / IVT 
kolistin 

 

       (1x125,000 IU/gün 14 gün) 



 

 

 Heterosit bakterilerin seçilmesi 

 Nüks MSS enfeksiyonu                          250.000 IU / gün  

 Daha önce kolistine maruziyet 

IDSA:125.000 İU/gün 



 Sadece IV alanlarda  BOS konsantrasyonları çok 

düşük 
 

Combined intravenous and intraventricular administration of colistin methanesulfonate in critically ill 

patients with central nervous system infection. Antimicrob. Agents Chemother. 

 2013 

 IV+IVT kombine uygulandığında eradikasyon 

potansiyeli artmakta 
 

Mairi Z. Combined intravenous and intraventricular administration of colistin methane sulphonate in 

critically ill patients with CNS infection. Antimicrob Agents Chemother 2013 

 

 Kombine tedavi (IV+IVT/ITH)  şiddetli MSS 

enfeksiyonlarını tedavisinde daha etkin 
 

Tumbarello M. Predictors of Mortality in Bloodstream Infections Caused by Klebsiella pneumoniae 

Carbapenemase–Producing K. pneumoniae: Importance of Combination Therapy. 2012 



 

A. baumannii 5/67(% 7,5)  

E. aerogenes 3/5(% 60)  

K. pneumoniae 1/7(%14,3) 

 
 



Kolistin 

 

Tedavi süresi 
 

 IVT/ITH  tedavi median süre 20 gün (2–56 gün) 

 

 BOS sterilizasyon süresi: 4 gün (1-28 gün) 

 

 

 
Imberti R. Anti Infect. Ther 2014  



Kolistin  

Yan etki 
 Kimyasal menenjit  ve  ventrikülit atakları 

 

 Negatif kültür; BOS'ta düşük glc düzeyi, WBC artışı 

  

 Tedavi kesilmesi 

 Tedavi ertelenmesi 

 Doz aralığı açılması 

 

 
Imberti R. Anti Infect. Ther 2014  

 

 



Kolistin  

 
Yan etki 

 

 Nöbet: antiepileptikler ile doz azaltılması 

 

 Kauda ekina sendromu: klinik düzelmeye göre 
kademeli doz düzenlenmesi 

 

 

Clinical Microbiology and Infection, 2010 

 
 Kolistin ve polimiksin çocuklarda kullanımı uygun  

Dosificación de fármacos en administración cerebroespina. Arm Hosp.2005  

 



Aminoglikozit 
 

 Gentamisin: 3x3 mg  (Orta şiddet 2x3 mg) 

 Netilmisin: 2x150 mg 

 Amikasin: 40 mg 

 Tobramisin: 5-20 mg 

 Streptomisin 2x2-4 mg 
 

 

 

 

 

 

 

 

Büke Ç. Journal of Infection 2005 

Motaouakkil S. Braz J Infect Dis 

2008 

Masvosva P. J Pediatr Pharmacol 

Ther. 2003 

 

 



Aminoglikozit 
 

 Gram(-) cerrahi sonrası gelişen 31 ventrikülomenenjit  

 

 IV+IVT gentamicin                       nüks yok  

 

 IV                      %30 nüks (p = 0.03) 

 

 

 

 

 

Tängdén T. Neurosurgical gram-negative bacillary ventriculitis and meningitis: a retrospective 
study evaluating the efficacy of intraventricular gentamicin therapy in 31 consecutive cases. Clin 

Infect Dis 2011 



Aminoglikozit 

Olası yan etkiler:  

 Radiküler ağrı 

 Menengial iritasyon 

 Sersemlik 

 Ototoksisite  

 

 Ancak belirgin yan etki bildirilmemiş 

 Tolere edilebilir maksimum-optimal doz ?  

 



Kloramfenikol 

 FDA onaylı 

 

 VR E. faecium meningitis FDA onay yok: 

bakteriostatik  

 IVT+IV kullanımla etkinlik artışı 

 Ancak etki ve yan etki açısından daha kullanışlı 

alternatif tedaviler mevcut 

 

 Vancomycin-resistant Enterococcus faecium meningitis in adults: Case series and 

review of the literature Scandinavian Journal of Infectious Diseases, 2013 



 2 aylık infant VRE ventrikülit 

 

 IV linezolid +IVT gentamisin tedavisi   

 

 

 

      IV+IVT Kloramfenikol 

     
 

Başarısız  

7.gün BOS 

sterilizasyonu 



Quinupristin-Dalfopristin(QD) 
 

 VR E.faecium enfeksiyonlarında FDA onay  

 Ama menenjitte yok: Yüksek moleküler ağırlık 

 
 

 ITH  Q/D    2 mg/gün etkisiz 

                     5 mg/gün etkili 
 

Tan TY. Treatment of vancomycin-resistant Enterococcus faecium ventricular drain infection with 
quinupristin/dalfopristin and review of the literature. J Infect 2000 

 

 ITH   Q/D    1 mg/gün etkisiz 

                       2 mg/gün etkili 
 

Garey KW. Cerebrospinal fluid concentrations of quinupristin–dalfopristin in a patient with 
vancomycin-resistant Enterococcus faecalis ventriculitis. Pharmacotherapy 2001 

 

IDSA 2-5 mg 



 QD  

 

Yan etki 

 

 Anemi  

 Trombositopeni 

 Myalji 

 Artralji 



Vankomisin 
 2013-2015 kraniotomi op.sonrası İK enfeksiyon  

60 vaka retrospektif 

Vankomisin 4x500 mg + meropenem/ 4. KSS   

 

 

 
 İTH+ İV iyileşme oranı yüksek (p=0.040) 

 Erken iyileşme (p=0.009) 

 Sinir kökü iritasyon bulgusu 3 hasta: yavaş uygulama 

Vankomisin  İV+İTH intrakraniyal enfeksiyon için güvenli ve 

etkili bir tedavi  

Combined intravenous and intrathecal vancomycin in treatment of patients with intracranial 

infections after craniotomy. 2016 



Vankomisin 
 EVD ile ilişkili enfeksiyon önlemek için preemptif 

İTH  10 mg/gün vankomisin  

 262 EVD; 2010-2012 retrospektif  

 

 111 İTH vankomisin 

 151 kontrol grubu 

  

 Her iki grupta da VRE yok 
British Journal of Neurosurgery. 2016 

 

%2,7 
%11,9             (p<0,01) 

Preemptif  İTH  Vankomisin  

EVD ile ilişkili enfeksiyon önlemede etkili   



Teikoplanin  

 

 20-40 mg IVT teikoplanin  
Treatment of Cerebrospinal Fluid Shunt Infections with Teicoplanin. Eur. J. Clin. Microbiol. 

Infect. Dis.1994  

 

 İTH teikoplanin + IV klindamisin/rifampin/ampisilin  

 
Successful treatment of meningitis due to multiply resistant Enterococcus faecium with a 

combination of intrathecal teicoplanin and intravenous antimicrobial agents. Clin Infect 

Dis. 1994 

 

 

 

 

 

 

IDSA 20-40 mg 



Daptomisin 
 Ampisilin ve vankomisin duyarlı; YD gentamisin direnci 

 Vankomisin İVT 10 mg  

 

 

 Daptomisin IVT 10 mg/3 günde bir 

                               5 mg/3 günde bir 

 

 Aynı etkenle rekürren ventrikülit 

 

 

 4 hafta Daptomisin IVT 10 mg/3 günde bir 
 

 

Treatment of external ventricular drain-associated ventriculitis caused by Enterococcus faecalis with 
intraventricular daptomycin. 2007 

 

10. Günde BOS üreme 

2 hafta  



Daptomisin 

 MDR S. epidermidis ventrikülostomi ilişkili menenjit 

 

 IV daptomisin + ITH vankomisin 

 

 5 mg ITH daptomisin- 3 saatte/3 gün                72 saatte bir                      

 

 

 18 gün  

 CK normal  

 50. günde antibiyotiksiz taburcu 

BOS 1.gün steril 

Yükleme 

dozu 



 

 

 Meropenem 

 

                                               

 

 

 
Intraventricular and lumbar intrathecal antibiotics. J Neurosurg. 2013  

MİC’ e göre doz 



İmipenem 

 Sağlam tavşanlarda İTH+İV 

imipenem 

 

 BOS düzeyleri yeterli 

 

 Yan etki izlenmemiş 

 



Amfoterisin B  
 

 Candida spp. (C. 
lusitaniae hariç) 

 Aspergillus spp. (A. 
terreus hariç) 

 Cryptococcus 
neoformans 

 Mucorales 

 Coccidioides immitis 

 H. capsulatum 

 Sporothrix schenckii 

IV Amfoterisin B deoksikolat 

(AmBd) BOS % 2-4 

 

 ITH AmBd öncesi 

premedikasyon 

 

 Sisternal uygulama tecrübe 

gerekir: Önce steroid 

 Ommaya uygulama: Önce 

AmBd 



Amfoterisin B  
 

 ITH AmBd 0.1 mg haftada -3 kez  

 Doz haftalık 0.1 mg artırılır 

 

 

 

 Ommaya rezervuarı/ ITH  0.9 mg  

 Sisternal yolla 0.8 mg 
 

 

 

 

 

Intrathecal amphotericin B: A 60 year experience in treating coccidioidal meningitis. 2016 

 
 

Max. tolere 

edilebilir doz 



Amfoterisin B  

Kriptokok menenjitli HIV pozitif  

 

İV L-AmB  0.7 mg /kg   7 gün   

İTH  L-AmB  2.5 mg      7 gün 

po Flukonazol 600 mg 14 gün 

Mortalitede azalma 

İyi tolerasyon  



Amfoterisin B  

 20 yaş immünsüprese  

 

 Temporal bölgede Aspergillus fumigatus'a bağlı 

apse  

 

Sistemik amfoterisin B+Cerrahi drenaj/debritman  

 

 İntrakaviter AmBd 

Neurosurgery. 1992 



Amfoterisin B  

 

 Serebral mukormukozis  

 

 Cerrahi+ İV antifungal  

 İTH amfoterisin B 

 

  

Whalen MJ. Ann Intern Med 1979 

Hamill R. Arch Intern Med 1983 

Fong KM. Aust N Z J Med 1990  

Adler DE. Neurosurgery 1998 

Hamilton JF. Pediatr Neurosurg 2003  

Ibrahim M. Arch Neurol 2009  

Tsung LL. Hong Kong Med J 2010 

Grannan BL. J Clin Neuroscience 2014  

Başarı oranı artabilir 



Lipozomal Amfoterisin B(LampB)  

 

 42 yaş allojenik KİT-  Serebral mukormikozis  

 

  İV L-ampB+ İV Posokonazol+ Cerrahi rezeksiyon 

 

 EVD aracılığı ile 3 kez 1,5 mg L-ampB           1. hafta 

 Postop 8. gün EVD çekilmiş 

 Postop 17. gün taburcu  

 



Amfoterisin B  

Beklenen yan etkileri:  

 Baş ağrısı, bulantı, kusma  

 

 Oftalmopleji 

 İşitme kaybı  

 Ataksi 

 Parapleji  

 Nörojenik mesane  

 Erektil disfonksiyon 

Geçici yan etkiler 





                    
MIC ≥10-20 katı konsantrasyon                                                          IDSA 2004 

Van de Beek D.NEJM.2013 

Antibiyotik  Günlük IV doz, mg  

Vancomycin 5-20  

 

Gentamicin 

1-8  (1-2 mg YD-çocuk) 

        (4-8 mg yetişkin) 

Tobramycin 5-20  

Amikacin 5-50  

Polymyxin B  5 (çocuk 2 mg) 

Colistin  10  (≈120,000 IU) 

Quinupristin/dalfopristin  2-5  

Teicoplanin 5-40 



Sonuç olarak… 

 

 Dirençli MSS enfeksiyonları hayatı tehdit edici ve 

artmakta 

 IVT/ITH antimikrobiyal uygulama kullanışlı  

 IVT/ITH antimikrobiyal uygulama güvenli 

 Nörotoksisite gelişebilir ancak genellikle sekelsiz 

iyileşme 

 İTH/İVT uygulama öncesi BOS akım çalışması 

 





 

 

 

 

 

İntraplevral Antimikrobiyal 

Uygulamaları 

 



İntraplevral Antibiyotik 

Uygulamaları  

 

Spontan pnömotoraksta plöredez  
 

 Tetrasiklin ve türevleri (doksisiklin veya minosiklin)  

 Povidon iyot 

 Gümüş nitrat   

 Kinakrin 

 Klaritromisin 

 Kinolon 

 

 

 

 

Huang PM. 2011 

Chen JS. Lancet. 2013 

Kıran B.Türk Toraks Dergisi. 2000 

Teixeira LR. Clinics.2006 

Asian Pacific Society of Respirology. 2010  

 

 

Rehberlerde İP antibiyotik ile plöredez 

ilgili öneri yok 

 
Investigation of a unilateral pleural effusion in 

adults: British Thoracic Society Pleural Disease Guideline 2010 

  



İntraplevral Antibiyotik 

Uygulamaları  

İntraplevral(İP) 
antibiyotik 

tedavisi  

Sistemik 
antibiyotik 

Cerrahi 
girişim  

MDR 
etken 

 

Postpnömonektomi 

ampiyem(PPA) 

  

 İnsidans oranı %5-10  

%75 ilk 3 ayda 

Mortalite >% 20 
 



Sistemik antibiyotikler plevral sıvıda yeterli 

konsantrasyona ulaşır  

Ama enfeksiyonda mikrosirkülasyon bozulmasına 

bağlı sterilizasyon zorlaşır 

 

 Torakostomi 

Sistemik antibiyotik  

Cerrahi debritman 

+ 

Plevral kavitenin 

antibiyotik ile 

irigasyonu  
 

Rutin İP ab tedavisi yok 

                                            Ferri's Clinical Advisor 2013 

 

İntraplevral Antibiyotik 

Uygulamaları  





 18 vaka retrospektif  

 En sık vankomisin İP 

 42 mL/h infüzyon yada 

direkt 

 6 ay içinde %28 nüks 

 Belirgin bir yan etki yok  

 



İntraplevral Antibiyotik 

Uygulamaları  
 18 vaka  

 

 Sistemik+ IP antibiyotik tedavisi 10 gün  sonrası 
videotorakoskopik debritman(VATS) 

 

 ≈44,4 aylık izlemde                 %88.8 rekürrens yok 

 

 Tolerabilite-güvenirlilik yorumu yok 

 

 

  
Bagan P. Postpneumonectomy empyema treated with a combination of antibiotic irrigation followed 

by videothoracoscopic debridement. J Thorac Cardiovasc Surg. 2006 



İP Tedavinin Bireyselleştirilmesi  
 

Standart doz ? 

İrigasyon süresi? 

Drenaj süresi? 

Etken? 

Hangi antibiyotik? 

İntraplevral Antibiyotik 

Uygulamaları  



2. Duyuru  




