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Seftriaksona Direncli Iki Pnomokoksik Menenjit Olgusu

Fatma Sirmatel!, Ocal Sirmatel?, Nihal Gokalp3, Yasemin Zer*

Ozet: Yiiksek ateg ve suur bulaniklhig ile acil servise bagvuran iki olguya yapulan ilk lomber ponksiyonda (LP), beyin omu-
rilik swist (BOS) tetkikleri akut piiriilan menenjit bulgulart ile uyumlu degildi. Daha sonra hastalarin akut piiriilan menen-
Jjit oldugu BOS’tan bakteri (Streptococcus pneumoniae) izolasyonu ve tekrarlanan LP ile dogrulandi. Her iki olgu, seftriak-
son ile tedavi edilmesine ragmen kaybedildi. Streptococcus pneumoniae suslarinin penisilin ve seftriaksona direngli oldugu
disk difiizyon metodu ile gosterildi. Baslangicta BOS’ta diisiik diizeyde bakterinin bulunmas: inflamatuar yanita yol agma-
digy icin bu iki olgu sunularak pnomokoksik menenjitler gozden gegirildi.

Anahtar Sozciikler: Akut bakteriyel menenjit, Streptococcus pneumoniae direnci.

Summary: Two cases of pneumococcal meningitis resistant to ceftriaxone. Two patients admitted to the emergency service
with high fever and confusion, showed cerebrospinal fluid (CSF) findings not compatible with acute purulent meningitis in their
first lumbar punctures. However, they were confirmed as acute purulent meningitis with repeated lumbar punctures and CSF cul-
ture showing pneumococcal growth. Although both cases were treated with ceftriaxone, they could not survive. It was showed
that pneumococcal isolate was resistant to both penicillin and ceftriaxone by disk diffusion method. It was hypothesized that the

low amount of bacteria did not lead to a sufficient inflammatory response in their initial CSF examinations.

Key Words: Acute bacterial meningitis, pneumococcal resistance.

Giris

Akut bakteriyel menenjitlerin (ABM) en sik etkeni olarak
bilinen bakteriler Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae ve Neisseria meningitidis’dir (1-3). Bunlardan S.
phneumoniae, otit, mastoidit ve alt solunum yolu infeksiyon et-
keni olarak da bilinir. Ozellikle son yillarda pnémokoklarda
artan penisilin direnci degisik tedavi protokollerini ortaya ¢1-
karmistir (4-12). S. pneumoniae’de penisilin direnci ilk kez
1967°de saptanmis olup son zamanlarda ii¢iincii kusak sefalos-
porinlere de direncli suslar bildirilmistir (2,4,8,9,13). Normal-
de nazofarinkste kolonize olan S. pneumoniae degisik meka-
nizmalarla ABM nedeni olmakta ve en yiiksek mortaliteye sa-
hip goriinmektedir. Menenjitlerde mortalite siklig1 S. pneumo-
niae icin %15-60 iken, N. meningitidis i¢in %7-14, H. influen-
zae’de %3-10 olarak rapor edilmistir (14). Mortalite ve morbi-
ditesi en sik olan S. pneumoniae menenjitinin tanisinda bakte-
rinin izolasyonu 6nemlidir.

Beyin-omurilik sivisinin (BOS) incelenmesinde hastaligin
erken doneminde pleositoz goriilmeyebilir (15-20). Hatta BOS
bulgular piiriilan ABM bulgular1 da gostermeyebilir (3,17-

(1) Gaziantep Universitesi, Tip Fakiiltesi, Iinfeksiyon Hastaliklart
ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Gaziantep

(2) Harran Universitesi, Tip Fakiiltesi, Radyodiyagnostik Anabilim
Dali, Sanlurfa

(3) Gaziantep Universitesi, Tip Fakiiltesi, Néroloji Anabilim Dals,
Gaziantep

(4) Gaziantep Universitesi, Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Gaziantep

13. Antibiyotik ve Kemoterapi (Ankem) Kongresi (1-5 Haziran
1998, Antalya)’ nde bildirilmistir.

23). Ancak hastanin takibi ve klinik tablonun yerlesmesi za-
manla gerceklesir (23,34). Acil servise ani suur kapanmasi,
konviilziyon ve yiiksek ates nedeni ile bagvuran iki olguda
BOS kiiltiiriinden bakteri izolasyonu ile ABM tanis1 konuldu.
Izole edilen etken suslar disk difiizyon yontemi ile seftriakso-
na direngli olarak bulundu. Olgular sunularak atipik seyirli
ABM tablosu literatiir bilgileri 15181inda incelendi.

Olgular

Olgu 1: Dort yildir tip 2 diyabeti olan 55 yasinda bir erkek
hasta, iki giin 6nce alt solunum yolu infeksiyonu tanisi ile bir
ozel hastaneye bagvurmustu. Ampirik olarak seftriakson (2x1
gr/giin onerilmis) baslanan hasta, ates yiiksekligi, suur bula-
niklig1, bayginlik sikayetleri devam edince yakinlarinin istegi
ve ekonomik nedenlerden dolay1 hastanemiz acil servisine ge-
tirilmigti. Hastanin fizik muayenesinde sag akciger alt zonda
dinlemekle kaba raller saptandi. Yapilan norolojik muayenede
bilateral Babinski refleksi pozitifligi, ense sertligi vardi. Has-
tanin suuru kapali olup zaman zaman konviilziyon ataklar1 ge-
ciriyordu. Ates 39.8°C, kan basinci 120/80 mmHg, nabiz rit-
mik ve dakikada 100 vuru idi. Yapilan rutin biyokimyasal ve
serolojik laboratuar tetkiklerinde patolojik olarak saptananlar:
16kositoz (18 000/mm’), hiperglisemi (%335 mg/It-normali
%110), eritrosit sedimantasyon hiz1 yiiksekligi (120 mm/ saat)
ve C-reaktif protein pozitifligi (+++) idi. Tan1 amach cekilen
radyolojik goriintiileme yontemlerinden direkt grafilerinde;
akciger sag alt lopta hafif infiltrasyon ve sag yiiz 6n siniiste ha-
valanma azlig1 goriildii. Hastaya tan1 amagli cekilen kontrastl
toraks kesitsel tomografisi, akcigerdeki infiltrasyonu destek-
lerken kontrastli kraniyal tomografi bulgusu normal olarak
saptandi. Hastaya yapilan ilk lomber ponksiyonda (LP), BOS
basinci gorsel olarak hafif artmis (manometrik 6l¢iim yapila-
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madi), klor, protein (% 40 mg/dl) ve seker (%60 mg-eszaman-
It kan sekeri %165 mg) normal sinirlarda, hiicre sayist mili-
metre kiipte 100 (%80 parcal1 hakimiyeti) olarak bulundu. Ya-
pilan BOS preparat boyamasinda boyanmig mikroorganizma
izlenmedi. Acil servise kabul edildigi giin alinan ilk BOS kiil-
tiirtinde ertesi giinii tek bir koloni olarak S. pneumoniae tiredi.
Kan kiiltiiriinde tireme olmadi. Hastaya ampirik olarak seftri-
akson (3x1 gr/giin), deksametazon (1x16 mg/giin) ve dengeli
stvi replasman tedavisi parenteral olarak baslandi. Ayrica has-
tanin hiperglisemisi insiilin ile diizenlenmeye ¢alisildi. Ertesi
giinii tekrar yapilan LP ile ABM tablosunun yerlestigi ve pii-
riilan menenjiti destekleyen bulgulardan pleositoz (BOS’ta
% 85 pargali olmak iizere mm®’te 800 hiicre) ve protein (%125
mg protein) artig1 goriildii. Ancak hasta geldiginin besinci
giinii eks oldu. izole edilen S. pneumoniae, mikrobiyolojik in-
celeme sonucu penisilin ve seftriaksona direngli olarak bulun-
du (36).

Olgu 2: 14 yasinda erkek hastanin bas agrisi, suur kaybi,
konviilziyon ve yiiksek ates ile bagvurdugu devlet hastanesinin
acil servisinde konviilziyonlarin1 durdurmak i¢in damar i¢i 100
di. Hastanin norolojik muayenesinde, ense sertligi hafif pozi-
tifti ve agrili uyaranlara cevabi yoktu. Ates 40°C, kan basinci
60/40 mmHg, nabiz 100/dakika ve ritmikti. Yapilan rutin biyo-
kimyasal ve serolojik kan tetkiklerinde patolojik olarak sapta-
nanlar, kanda I6kositoz (14 200/mm?*), C-reaktif protein pozi-
tifligi (+++), kan sekeri yiiksekligi (%228 mg), karaciger
(ALT 409 1U/It-normali 40 1U/It, AST 65 1U/It-normali 45
[0/1t) ve diger doku yikim enzimleri yiiksekligi (LDH 760
10/1t, CPK 559 1U/1t, alkalen fosfataz 518 1U/1t) bulundu. Ali-
nan BOS’ta hiicre sayis1t mm®’te 30 (28 parcali) seker %8 mg
(N: %40-70 mg, eszamanl kan sekeri %65 mg), protein %200
mg (N: %15-40 mg), kloriir %109 mg (N: %98-110) idi. Has-
tanin cekilen kraniyal tomografi ve elektroensefalografi
(EEG)’si normal smirlarda saptandi. Hastaya ii¢ giin 6nce bo-
gaz agrisi nedeni ile ampirik olarak linkomisin + gentamisin
son (3x1 gr/giin) ve prednizolon (1x60 mg/giin) olarak baslan-
di. Ertesi giinii tekrarlanan LP ile ABM tablosunun tam olarak
yerlestigi (ense sertligi pozitifligi), BOS’ta protein artig
(%400 mg) ve pleositoz (mm*’te 1500 hiicre ve %80 ni poli-
morfoniikleer 16kosit) oldugu saptandi. Ancak hasta geldiginin
ikinci giinii eks oldu. Hastanin acile bagvurdugu anda alinan
ilk BOS ve kan kiiltiiriinden izole edilen S. pneumoniae, disk
difiizyon yontemi ile penisilin (zon cap1: <20 mm) ve seftriak-
sona (zon ¢ap1 <15 mm) direncli olarak saptand1 (36).

Mikrobiyolojik olarak tetkiklerde her iki hastanin BOS ve
kan kiiltiirii acil servise bagvurdugu anda eszamanli olarak
alinmisti. Laboratuvar olarak kan kiiltiirii 9120 (Beckton Dic-
kinson,USA) hemokiiltiir sisteminde degerlendirildi. Esza-
manlt alman BOS ise, %5 koyun kanli agara ekilerek %5-10
CO2’li ortamda 24-48 saat inkiibe edildi. Bakteri, koloni mor-
folojisi, hemoliz yapma 6zelligi, Gram boyamasi, mikroskopik
inceleme, kapsiil boyama, katalaz testi, optokin ve safrada eri-
me testleri ile degerlendirildi ve tanimlandi (35). izole edilen
bakteriler NCCLS kurallar1 dogrultusunda Kirby-Bauer disk
difiizyon yontemi ile Mueller-Hinton besiyerinde antibiyogra-

ma alindi (28). Zon caplarina gore her iki sus da NCCLS kri-
terlerine gore penisilin ve seftriaksona direncli bulunurken
vankomisine duyarli olarak saptandi (36).

Irdeleme

ABM'’lerin BOS biyokimyasi hastaligin baslangicinda ta-
n1y1 desteklemese de, hasta takibi ve tekrarlayan LP ile tekrar
gozden gecirilmelidir (19-33). Czar (3) tarafindan sunulan bir
atipik seyirli menenjit olgusu bizim olgumuza benzemektedir.
Hastalarin anemnez ve klinik muayeneleri ABM’yi destekli-
yorsa ampirik olarak tedavi oOnerilebilir. Ancak hizla gelisen
radyolojik goriintiileme yontemleri 6zellikle kraniyal tomogra-
fi, tanida daha fazla kolaylik saglamaktadir (1).

Bizim iki olgumuz da radyolojik olarak normal bulunma-
sina ragmen klinik olarak ABM diislindiirmiis ve predispozan
faktorlerle birlikte (ilk olgunun akciger, ikinci olgunun {ist so-
lunum yolu infeksiyonu) degerlendirilmistir.

ABM’de, BOS biyokimyasi baslangicta normal sinirlarda
olabilir ve ilk saatlerde pleositoz yeterli olarak goriilmeyebilir
(14-20). Bakteriyel menenjitlerde BOS nin mililitresinde 10°7
bakteri oldugu zaman ancak inflamatuar cevap olmaktadir
(25). S. pneumoniae’ye bagli ABM’lerde kapsiil antijeninin
zayif olmasi beklenen inflamatuar cevabi geciktirebilir (2,19,
30,33). ABM’lerin erken doneminde yapilan incelemelerde
belirgin bir pleositoz olamayacagi da gosterilmistir (2,3,18).
Hatta BOS’taki bakteri sayisi, Gram boyamasi (mililitrede
1000 bakteri tanida %25, 100 000 bakteri %97 olumlu sonug
vermektedir) ile goriilmez ise, sayica az olan bakteri yeterli
inflamatuar cevaba neden olmayabilir (19) ve alinan BOS un
Gram boyamasinda %20-40 bakteri goriilmeyebilir (17). El-
mor ve arkadaglar1 (22) ABM diisiiniilen toplam 171 olgunun
dordiinde, BOS boyamasinda bakteri gormemelerine ragmen
kiiltiir pozitifligi saptamislardir. Bu agcidan BOS icinde bakte-
rilere 6zgii spesifik antijenlerin incelenmesi, ABM’nin tanisi-
ni, tedavisini kolaylastirmis ve dolayisiyla mortaliteyi de
azaltmistir (19,20). Sunulan olgularda rutine girmeyen bu hiz-
11 tan1 yontemleri kullanilamadi. Hastalar baslangicta norolojik
ve ates etyolojisi acisindan degerlendirildi. Tedaviye ampirik
olarak iiciincii kusak sefalosporin (seftriakson 3x1 gr/giin) ile
baslanmigti. Ancak daha 6nce yetersiz ve uygun olmayan anti-
biyotik tedavisi alan bu hastalar tedaviye yeterli yanit vereme-
diler. Rodetsky (33) tarafindan yapilan incelemede ABM bas-
lama siiresi ve klinik sonuglar arasinda bir iligki saptanama-
mistir. Rosenthal (23) tarafindan yapilan bir incelemede BOS
bulgulart normal olan olgularda fatalite %43 iken, akut piirii-
lan menenjit bulgular olan olgularda (hiicre sayis1 >500 mm’,
seker azalmis, protein artmis) bu oran %10’dur. Her iki olgu-
nun da durumu bu literatiir verilerine uymaktadir. Baslangic-
ta BOS bulgular1t ABM’de goriilen pleositoz gibi énemli bir
bulgu gostermeyip mortalite yiiksek seyretmistir.

Yapilan bir calisma ABM olgularinda, seftriakson ile bir-
likte verilen deksametazon, BOS’ta endotoksin diizeyini etki-
lemeden TNF ve 1okosit azalmasina sebep olurken, antibiyo-
tikten 15-20 dakika 6nce verilmesi (BOS’ta) sitokin azalmasi
ve bakteri sterilizasyonunu geciktirmistir (25). Son yillarda
ABM’de verilen kortikosteroidlerin antibiyotik dozunu, olum-
suz olarak etkiledigi de belirtilmektedir (24-27). Bizim iki ol-
gumuz da yiiksek doz steroid almiglardir. Her ne kadar bakte-
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riyel menenjit tedavisinde kortikosteroid onerilse de bu durum
rutin olmamalidir (27). ilk olgunun BOS’ta bakteri sayis1 az
iken ikinci olgunun kan ve BOS kiiltiiriinde S. pneumoniae
izole edilmisgtir. Birinci olgunun alinan ilk BOS’1n da iireyen
tek koloni bakteri ve kan kiiltiiriinde iiremenin olmamasi, 6n-
ceden aldig1 antibiyotikden dolay: olabilir. Bu olgunun daha
once aldig1 antibiyotik BOS’ta bakterileri azaltmis, ancak in-
feksiyon ile miicadelede basarili olamamigtir. Tkinci olgumu-
zun baglangicta aldig1 antibiyotikler ise infeksiyonu 6nleyeme-
mis ve hasta hizla organ yetmezligi sonucu eks olmustur. Lite-
ratlir taramasinda uygun olmayan antibiyotik kullaniminda di-
rengli pnomokoksik menenjit olgular1 daha fatal olarak izlen-
mektedir (5,7,27,29,32).

Ulkemizde son yillarda S. pneumoniae igin penisilin diren-
ci ortalama %31 saptanirken, direng paterni orta diizeyde %28,
yiiksek diizeyde %4 olarak bildirilmistir (8-10,12). Bizim iki
olgumuzun da izole edilen bakterileri disk difiizyon yontemi
ile penisilin direnci gostermis olup, ayni zamanda seftriaksona
da direngli olarak bulunmustur. Laboratuvar verileri klinisye-
ne yol gostermesi agisindan 6nemlidir. Ancak suslar1 elde ede-
rek ileri diizeyde direng patern incelemesi yapilamadi. izole
edilen bakteri NCCLS bilgileri dogrultusunda disk difiizyonu
ile degerlendirildi (28).

Pnomokoklarda viriilans1 saglayan pnomolizin, néramini-
daz, “pneumococcal surface protein A (pspA)”, otolizin, alfa-
hemolizin ve salgisal IgA proteaz (PsaA) gibi enzim ve toksin-
lerdir (21,25,30). Pnomokoklarda gelisen antibiyotik direncin-
de penisilin baglayan proteinler (PBP)’deki degisiklik ve peni-
silin toleranst 6nemlidir (9-12). Toplumda fazla kullanilan be-
ta-laktam grubu antibiyotikler penisiline duyarli suslarin bas-
kilanmasina ve direngli suslarin seleksiyonuna yol agmaktadir
(6,30). Son yillarda S. prneumoniae’de tigiincii kusak sefalos-
porin (seftriakson ve sefotaksim) direnci bildirilmektedir
(13,28). Hatta seftriakson direncine kars1 S. pneumoniae me-
nenjitlerinde vankomisin veya rifampisin eklenmesi Oneril-
mektedir (5-13,29). Bu olgular tek basina seftriakson ile teda-
vi edemedik. Bolgemizde iigiincii kusak sefalosporin kullani-
m1 oldukg¢a fazla yaygindir. Bu olgularin uygun antibiyotikler-
le tedavi edilmis olmasina ragmen kaybedilmesi belki de has-
talarin infeksiyona verdigi cevap ile ilgili olabilir. Kanagaye
ve arkadaslart (31) yaptiklar1 calismada, S. prneumoniae me-
nenjitinde kullanilan parenteral antibiyotikler 4-10 saatlik bir
stire icersinde, BOS’ta bakteri sterilizasyonu saptamiglardir.
Gomez-Barreto ve arkadaslar1 (32) ¢ocuklarda inceledigi me-
nenjit olgularinda, S. pneumoniae direng diizeyini, mortalite
artigi ile bir arada bulamamugtir. Infeksiyonlarin seyrini etkile-
yen kisisel immiinolojik cevap bazi bakteriyel olaylarda farkli
olarak ortaya ¢ikmaktadir (20,30).

Her ne kadar orta diizeyde penisilin direnci gosteren S.
pneumoniae’nin yol actig1 toplum kokenli pndmonide yiiksek
doz penisilin tedavisi, seftriakson onerilse de, bazen tedavi
ABM’de olumlu sonu¢ vermeyebilir. ABM’lerin hizli tam1 ve
uygun doz tedavisi gerekebilir. Ulkelere gére ABM etkenleri-
nin saptanip antibiyotik direng paterninin agiklanmasi belki de
bazi tedavi protokollerini degistirecektir.
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KLIMIK DERGISI CILT 16
BILIMSEL DANISMANLARINA TESEKKUR

Klimik Dergisi’nde yayimlanmak iizere gonderilmis makalelerin degerlendirmesini
yapan ve 16. cildin ortaya ¢ikmasinda emekleri gecen asagidaki meslektaglarimiza,
Klimik Dergisi’nin bilimsel standardini yiikselten iistiin ¢abalar1 ve ayirdiklar: degerli

zaman i¢in en icten tegekkiirlerimizi sunariz.
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