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Ozet

Gram-negatif bakterilere bagli menenjit, genellikle yenidoganlarda ve yash
hastalarda; prostat biyopsisi, beyin cerrahisi gibi girisimlerden sonra veya kafa
travmasindan sonra gelisebilmektedir. \Bu hastalarda akut bakteriyel menenjitin ates,
bas agrist ve meninks iritasyonu gibi tipik bulgular1 goriilmeyebilmektedir ve
mortalitesi yiiksektir. Bu yazida,iiriner sistem infeksiyonuna bagl bakteriyemiye
sekonder gelistigi diistintilen bir Gram-negatif bakteri menenjiti olgusu sunulmustur.
Uygun antibiyotik, tedavisine/\ragmen hasta eksitus olmustur. Ozellikle yash ve
komorbid hastalig1 olan hastalar antibiyotik tedavisine yanit vermediginde ve biling
bozuklugu gelistiginde santral sinir sistemi infeksiyonu mutlaka akilda tutulmalidir.
Anahtar Sozciikler: Bakteriyemi, Enterobacter cloacae, menenjit, iiriner sistem

infeksiyonu.



Abstract

Gram-negative bacterial meningitis can usually be seen in neonates and elderly patients,
after head trauma or interventions such as prostate biopsy, brain surgery. In these
patients, typical acute bacterial meningitis findings such as fever, headache and
meningeal irritation may not be observed and mortality rate is high. In this paper, we
present Gram-negative bacterial meningitis secondary to bacteraemia probably caused
by urinary tract infection. The patient died despite appropriate-antibiotic therapy.
Central nervous system infection should be kept in mind<especially when elderly
patients with comorbid diseases do not respond to antibiotic treatment and.changes in
mental status develop.
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Giris

Akut bakteriyel menenjit ‘olgularinin biiyiik ¢ogunlugundan Streptococcus
pneumoniae, Neisseria meningitidisive Haemophilus influenzae bakterileri sorumludur
(1). Gram-negatif bakterilerebagli gelisen menenjitse, genellikle yenidoganlarda ve
yash hastalarda prostat biyopsisi, beyin cerrahisi gibi girisimlerden sonra veya kafa
travmasmdan sonra goriilebilmektedir. Bu hasta gruplarinda akut bakteriyel menenjitin
ates, bas agris1 ve meninks iritasyonu gibi tipik bulgular1 gériilmeyebilmektedir ve
%350’ye varan mortalite oranlari bildirilmektedir (2-6). Bu yazida {iriner sistem
infeksiyonu sirasinda gelistigi diisiiniilen Gram-negatif bakteri menenjiti olan bir olgu

sunulmustur.



Olgu

Son {i¢ giindiir olan genel durum bozuklugu ve ates sikayetiyle 76 yasinda erkek
hasta, hastanemiz acil servisine bagvurdu. Uzun yillardir 6ksiiriik ve balgam sikayetleri
olan hastanin 35 paket yil sigara kullanim Oykiisii mevcuttu ve sikayetlerinde artig
yoktu. Hastalik gecmisi sorgulandiginda bir hafta 6nce dis merkeze diziiri sikayetiyle
basvurdugu ve idrar tahlili yapildigi, ancak hastanin tahlil sonug¢larin1 almadigi ve
tedavi baslanmadigi 6grenildi. Hastanin yakin zamanda antibiyetik.kullanimi veya
hastaneye yatis 0ykiisii yoktu. Alzheimer hastalig1 nedeniyle ii¢ yildir yataga bagimli
olan hastada eslik eden diger hastaliklar diabetes mellitus, hipertansiyon, hiperlipidemi,
koroner arter hastaligi, astim ve kronik hepatit B id1.

Fizik muayenesinde viicut sicakligi37.5°C, kan basinci 123/94 mmHg, nabiz
109/dakika, oda havasinda solurken<oksijen sattirasyonu %96 idi. Hastanin bilinci
acikt1 ancak kooperasyon ve oryantasyonuzayifti. Hastanin ajite olmasi nedeniyle ense
sertligi net degerlendirilemedi. Solunum sesleri kabaydi ancak ral veya ronkiis
duyulmadi. Kardiyak-muayenesinde patoloji saptanmadi, norolojik defisit goriilmedi.

Laboratuvar testlerine bakildiginda beyaz kiire sayis1 (WBC) 23 200/uL (4500-
10 300/uL), eritrosit. sedimantasyon hizi (ESH) 109 mm/s (0-15 mm/s), C-reaktif
protein (CRP) diizeyi 25.9 mg/dl (0-0.8 mg/dl) ve prokalsitonin diizeyi 4.25 ng/ml (O-
0.1 ng/ml) idi. Karaciger fonksiyon testlerinde minimal artig goriildii (Tablo 1). Tam
idrar tetkikinde 260 WBC/HPF goriildii, nitrit testi negatif saptandi. Akciger grafisinde

infiltrasyon goriilmedi. Abdomen ultrasonografisinde patoloji saptanmadi.



Tablo 1. Hastanin Basvurusu Sirasinda Saptanan Kan Laboratuvar Degerleri ve

Bu Degerlerin Referans Arahiklari

Laboratuvar Sonucu

(Normal Arahk)

Beyaz kiire sayisi (/uL)
Notrofil (%)

Hemaoglobin (g/dl)

Platelet (/uL)

ESH (mm/s)

CRP (mg/dl)

Prokalsitonin (ng/ml)

Ure (mg/dl)

Kreatinin (mg/dl)

Albumin (g/dl)

Aspartat transaminaz/(U/It)
Alanin transaminaz (U/It)
Gama glutamiltransferaz (U/1t)
Alkalen fosfataz:(U/lt)
Laktat dehidrogenaz (U/It)
Kreatininikinaz (U/1t)

Total biliriibin (mg/dl)
Direkt biliriibin (mg/dl)

Amilaz (U/1t)

23200

94.4

9.8

297000

109

25.9

4.25

86

1.3

2.5

43

24

129

125

396

480

1.47

0.52

19

(4500-10300)
(40-70)
(13.6-17.2)
(150000-450000)
(0-15)
(0-0.8)
(0-0.1)
(17-43)
(0.8-1.3)
(3.5-5.2)
(0-35)

(0-45)

(0-55)
(30-120)
(0-248)
(0-171)
(0.3-1.2)
(0.00-0.20)

(28-128)




Bu bulgularla beraber hasta idrar yolu infeksiyonu 6n tanisiyla klinigimize
yatirildi. Kan ve idrar kiiltiirleri alindi. Hastaya seftriakson 1x2 gr (1.V.) tedavisi
ampirik olarak baslandi.

Yatisinin ikinci giiniinde hastada biling kayb1 gelisti ancak viicut sicakligi ve
diger vital bulgulari normal degerlerde 6l¢iildii. Hastanin kan glukoz seviyeleri 120-
170 mg/dl arasinda degismekteydi, kullandigi insiilin tedavisine devam edildi. Hastaya
acil kraniyal bilgisayarli tomografi planlandi, patoloji saptanmadi.Néroloji tarafindan
degerlendirilen hastada biling degisikligini agiklayacak <akut ‘norolojik. patoloji
diisiiniilmedi. Yatisinda alinan idrar kiiltlirii heniiz¢ sonu¢lanmayan “hastanin dis
merkezde verdigi idrar kiiltiirinde Pseudomonas  aeruginosa tredigi ogrenildi,
duyarlilik paterninde seftriakson direnci goritldi. Hastanin aldigr seftriakson tedavisi
kesilerek meropenem 3x1 gr (1.V.) tedavisi basland:.

Yatigmin iigiincii giiniindévhastanemizde yapilan idrar kiiltiiriinde, >10° cfu,
genislemis spektrumlu p-laktamaz (GSBL) tireten Enterobacter cloacae iiremesi oldu.
Izole edilen sus meropeneme duyarliydi. Antibiyoterapide degisiklik yapilmad. Bilinci
halen kapali olan hastanin 38°Cratesi oldu (Sekil 1). Sepsis ve bakteriyemiye sekonder
baska bir infeksiyon odagini‘arastirmak iizere kan kiiltiirleri tekrarlandi ve hastaya
lomber ponksiyonplanlandi. Serebrovaskiiler hastaliklar dislamak igin beyin manyetik
rezonans goriintiileme (MRI)’si planlandi. Hastanin kan glukoz seviyesi 435 mg/dl
olarak saptandi, idrarda keton negatifti. Endokrinolojiye danisilan hastaya insiilin

inflizyonu basland1 ve kan sekeri yakin takip edildi.
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Sekil 1. Hastanin yatis1 sirasinda dlgtilen viicut sicakligi degerleri.

Hastaya yatisinin {igiincii glinitinde lomber ponksiyon yapildi. Beyin omurilik
stvist (BOS)’nin piiriilan gotiinimde ve. yiuksek basingli oldugu saptandi. BOS
incelemesinde WBC 7000/mm&, glukoz 3'mg/dl, protein 7900 mg/It olarak saptandi.
Gram boyamasinda mikroorganizma goriilmedi. Bakteriyel menenjit 6n tanisiyla
meropenem tedavisinin dozu 3x2'gr (1.V.) olarak diizenlendi.

Yatisinin ‘4. _giiniinde hastada hipotansiyonla beraber kardiyopulmoner arrest
gelisti. Resusitasyona cevap vermeyen hasta eksitus oldu. Hasta bilgilerinin
kullanilmast icin hasta yakinindan onam alind1.

Hastadan alinan kan ve BOS kiiltiirleri, hasta eksitus olduktan sonra sonuglandi.
Kan kiiltiirlerinde tireme saptanmadi. BOS kiiltiiriindeyse GSBL (+) E. cloacae liremesi
oldu. BOS’tan ve idrardan izole edilen suslarin antibiyotik duyarlilik paternleri ayni

saptandi.



Irdeleme

Gram-negatif basillere baglh gelisen menenjitler siklikla neonatal yas grubunda
goriilmekte, eriskinlerdeyse spontan olarak, travmaya veya beyin cerrahisine sekonder
olusabilmektedir (2,3,6,7). Prostatin transrektal ince igne aspirasyon biyopsisi
sonrasinda da Gram-negatif basil menenjiti goriilebilmektedir (8). Eriskinlerde
etyolojisi saptanabilen spontan bakteriyel menenjitlerin %4.2-9’u Gram-negatif
basillere bagl olusmaktadir (2,6). Gram-negatif basil menenjitinde Escherichia coli en
stk etken olarak saptanmaktadir. Diger sik goriilen etkenlery Klebsiella spp.,
Pseudomonas spp., Serratia spp., Bacteroides spp., Proteus mirabilis ve E. cloacae ve
Acinetobacter baumannii olarak siralanabilmektedir (2,7,9,10). Hastamizda da BOS
mikroskopisinde mikroorganizma goriilmemesine ragmen kiiltiiriinde Gram-negatif
basil menenjitinin kismen daha az goriilen etkenlerinden olan E. cloacae iiretilmistir.

Pomar ve arkadaglar1 (2)’min yaptigitgalismada eriskinlerde spontan Gram-
negatif basil menenjitiyleriligkili faktorler ileri yas, kanser Oykiisii, uzak infekiyon
kaynag1 olarak iiriner-sistem infeksiyonu,varligi, BOS Iokosit sayisinin 1000 mm?*’{in
tizerinde olmasi ve. nozokomiyal<olarak gelisen infeksiyon olarak bulunmustur.
Taziarova vevarkadaslartn(9)’'min ¢alismasindaysa, Gram-negatif basil menenjitiyle
ilisili anlamh risk faktorleri neonatal yas grubu ve altta yatan bir hastaligin olmasi
olarak saptanmistir. Lu ve arkadaslari (4)’nin yaptig1 ¢alismada spontan Gram-negatif
basil menenjiti gelisen hastalarda goriilen komorbid hastaliklar siklik sirasina gore
diabetes mellitus, karaciger sirozu, kronik otitis media, neoplazi ve stroke olarak
saptanmigtir (4). Bizim hastamizin da ileri yasta olmasi, diabetes mellitus,
hipertansiyon, hiperlipidemi, koroner arter hastaligi, astim ve kronik hepatit B gibi

komorbid hastaliklarinin bulunmasi, uzak infeksiyon kaynagi olarak iiriner sistem



infeksiyonunun bulunmasi; spontan Gram-negatif basil menenjiti gelismesinde risk
faktorleri olarak diisiiniilebilmektedir.

Menenjitin klasik triadi olan ates, ense sertligi ve biling degisikligi, Gram-
negatif basil menenjitinde diger bakteriyel menenjitlere gére daha az goriilmektedir (2).
Lu ve arkadaslar1 (4) yaptiklari ¢alismada spontan Gram-negatif basil menenjiti gelisen
49 hastada goriilen bulgular sirasiyla ates (43 hasta), biling degisikligi (38 hasta),
septik sok (27 hasta), nobet (17 hasta), hidrosefali (12 hasta), hiperosmolar
hiperglisemik nonketotik koma (HHNK) veya diyabetik ketoasidoz (DKA).(9 hasta)
olarak bulmuslardir. Bizim hastamizin da ilk basvarusu swaSinda bilinci agikti,
ajitasyonu vardi ancak hastanin 24 saat iginde bilinci kotiilegmistir. Hastanin yatiginin
tiglincli gliniinde atesi yiikselmis ve kan.glukoz seviyeleri 300 mg/dl’nin iizerine
cikmistir, dordiincii glinti de hipotansiyon gelismistir. Nobet gecirme Oykiisli olmayan
hastanin kraniyal bilgisayarli tomografisinde hidrosefali saptanmamustir.

Lu ve arkadaslar1 (4)’in ¢aligmasinda Gram-negatif basil menenjiti gelisen 77
hastanin 61’inde lékositoz, 2’sinde lékopeni, 13’linde trombositopeni, 6’sinda
dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIC) saptanmistir. Hastalarin 69’undan kan
kiltiirii almmas, ve 45’ inden pozitif sonug elde edilmistir (4). Bizim hastamizda
l16keositoz saptanmakla beraber trombositopeni veya DIC tablosu goriilmemistir.
Oykiisiinde ve gelis muayenesinde merkezi sinir sistemi infeksiyonunu diisiindiiriir
klasik bulgular1 olmayan hastamizda, menenjit tanisi ates etyolojisi arastirilirken
bulunmustur.

Gram-negatif basil menenjitinde mortalite oran1 diger bakteriyel menenjitlere
gore daha yiiksektir, mortalite oranlar1 %35.9-53.2 arasinda bulunmustur (2-6, 10). Lu
ve arkadaslar1 (4)’nin ¢alismasinda uygun antibiyotik tedavisi almayan 27 hastanin

hepsi eksitus olmus, uygun antibiyoterapi alanlardaysa mortalite orani %28



saptanmistir. Spontan Gram-negatif basil menenjitinde mortalite oran1 %61.2 olarak
saptanmistir. Hastanin baslangigtaki biling diizeyi, septik sok, HHNK ve DIC varligi,
baslangigta uygun antimikrobiyal tedavi uygulanmamasi, BOS I6kosit diizeyi, diisiik
BOS glukoz diizeyi ve bakteriyeminin spontan Gram-negatif basil menenjitlerinde
prognozla iliskili oldugu gosterilmistir (3,4,6). Hastamizda baslangigta biling diizeyi
daha iyi olmakla beraber genel durumu hizla koétiilesmistir. Hastada hipotansiyon
gelismesi, kan glukoz seviyesinin ylikselmesi, BOS 16kosit sayisiamnyiiksek ve glukoz
seviyesinin diisiik olmasi, baslangigta uygulanan antibiyotige direncli bir bakterinin
tretilmis olmasi, hastamizda prognozu kotii <etkileyen ~faktorler olarak
siralanabilmektedir. Hastanin alinan kan kiiltiirlefinde tireme olmamag ve bakteriyemi
gosterilememistir. Ancak menenjit oncesinde {iriner sistem infeksiyonunun varligi,
bakteriyemiyle beraber menenjit gelistigini disiindirmekte ve prognozu kétii etkileyen
bir faktor olarak degerlendirilebilmektedir:

Sonug¢ olarak sundugumuz,vakada idrar ve BOS kiiltiiriinde ayn1 duyarlilik
paternine sahip E. cleacae iiretilmesi, tiriner sistem infeksiyonuna bagli bakteriyemiye
sekonder menenjit gelistigini diisiindiirmektedir. Ozellikle yash ve komorbid hastaligi
olan hastalary antibiyotik, tedavisine yanit vermediginde ve biling bozuklugu
gelistiginde,,, santral sinir sistemi infeksiyonu mutlaka akilda tutulmali, vakit

kaybetmeksizin gerekli incelemeler yapilmalidir.

Kaynaklar
1. Durand ML, Calderwood SB, Weber DJ, et al. Acute Bacterial Meningitis in Adults-

-A Review of 493 Episodes. N Engl J Med. 1993; 328(1): 21-8.



2. Pomar V, Benito N, Lopez-Contreras J, Coll P, Gurgui M, Domingo P. Spontaneous
gram-negative bacillary meningitis in adult patients: characteristics and outcome. BMC
Infect Dis. 2013; 13: 451.

3. Mancebo J, Domingo P, Blanch L, Coll P, Net A, Nolla J. Post-neurosurgical and
spontaneous gram-negative bacillary meningitis in adults. Scand J Infect Dis. 1986;
18(6): 533-8.

4. Lu CH, Chang WN, Chuang YC, Chang HW. The prognostic factors of adult gram-
negative bacillary meningitis. J Hosp Infect. 1998; 40(1): 27-34.

5. Gower DJ, Barrows AA 3rd, Kelly DL Jr, Pegram<S Jr. Gram-negative bacillary
meningitis in the adult: review of 39 cases. South/Med J. 1986; 79(12): 1499-502.

6. Mangi RJ, Quintiliani R, Andriole VT. Gram-negative bacillary'meningitis. The Am
J Med. 1975; 59(6): 829-36.

7. Bouadma L, Schortgen F, Thomas R, etal."Adults'with spontaneous aerobic Gram-
negative bacillary meningitisiadmitted ta.the intensive care unit. Clin Microbiol Infect.
2006; 12(3): 287-90.

8. Kocak Tufan Z, Bulut C,"Yazan T, et al. A life-threatening Escherichia coli
meningitis after.prostate biopsy. Urol J. 2011; 8(1): 69-71.

9. TaziarovaM, Holeckova K, Lesnakova A, et al. Gram-negative bacillary community
acquired meningitis is not a rare entity in last two decades. Neuro Endocrinol Lett.
2007; 28(Suppl. 3): 18-9.

10. Harder E, Moller K, Skinhgj P. Enterobacteriaceae meningitis in adults: a review

of 20 consecutive cases 1977-97. Scand J Infect Dis. 1999; 31(3): 287-91.



