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Uciincii Kusak Sefalosporinlere
Orta Duzey Direncli Bir
Pnomokok Menenijiti Olgusu

A Case of Streptococcus pneumoniae
Meningitis with Decreased Susceptibility to
Third-Generation Cephalosporins
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Streptoccus pneumoniae toplum kokenli akut bakteriyel menenijitlerin etyolojisinde en sik karsimiza ¢ikan mikroorganizmadir.
Ulkemizde, S. pneumoniae’larda uguncl kusak sefalosporin direnci oldukc¢a nadir gorulmektedir. Pndmokok menenijiti tedavisin-
de Ucuincu kusak sefalosporinler en sik kullanilan antimikrobiyal ajanlardir. Bu yazida, uguncu kusak sefalosporinlere duyarlhgi
azalmig bir pndmokok menenjiti olgusu sunulmustur. Elli alti yasinda erkek hasta Mart 2012 tarihinde, bas agrisi, bulanti-kusma
ve ates yuksekligi sikayetiyle klinigimize basvurdu. Fizik muayene bulgularinda Glasgow koma skoru 15, kooperasyonu ve oryan-
tasyonu normaldi. Meningeal irritasyon bulgulari yoktu. Diger sistem muayenelerinde patoloji saptanmadi. Lomber ponksiyon
sonucunda beyin omurilik sivisi (BOS)'nin gorunimii bulanik, direkt muayenede > 1000 hiicre/mm? ve hiicrelerin %80'inin poli-
morfonukleer lokosit oldugu goruldu. BOS laboratuvar bulgularinda; glukoz < 2 mg/dL, protein 255 mg/dL olarak sonuglandi.
Gram boyamasinda gram-pozitif diplokoklar saptandi. Seftriakson tedavisi baslandi. Kan ve BOS kultur antibiyogram sonucunda
sefotaksime orta duyarli S. pneumoniae saptanmasi Uzerine tedaviye vankomisin eklendi. Bu tedavi ile ates yuksekligi devam
etti tedavinin yedinci gunuinde rifampisin eklendi. Olgu 28 guinluk antibiyotik tedavisinin ardindan taburcu edildi. Tedavi sonunda-
ki kontrol BOS bulgulari normaldi. Olgunun sekiz aylik takibinde herhangi bir relaps gozlenmedi. Bildigimiz kadariyla bu olgu
Turkiye’de ucuincu kusak sefalosporinlere orta duyarli pnéomokok ile gelisip basari ile tedavi edildigi bildirilen ilk olgudur. Bu olgu

menenijit olgularinin ydnetiminde BOS ®rnekleminin, penisilin ve seftriakson minimum inhibitor konsantrasyonu (MIK) degerlen-
dirmesinin d6nemini vurgulamaktadir.

Santral sinir sistemi enfeksiyonu, tclincl kusak sefalosporinler, sefotaksim, Streptococcus pneumoniae,
menenijit.
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Streptococcus pneumoniae is the most frequently encountered microorganism in the etiology of community-acquired acute bac-
terial meningitis. In Turkey, third-generation cephalosporin resistance is extremely rare in S. pneumoniae. Third-generation
cephalosporins are the most commonly used antimicrobial agents in the treatment of pneumococcal meningitis. In this paper, we
report a meningitis case of S. pneumoniae with decreased susceptibility to third-generation cephalosporins. A 56-year-old man
admitted to our clinic with headache, nausea-vomiting and fever in March 2012. In the physical examination, his Glasgow coma
scale was 15 and his cooperation and orientation were normal. He did not have any meningeal irritation finding. His physical
examination did not reveal any other pathology. Lumbar puncture revealed turbid cerebrospinal fluid (CSF) with a white cell count
of > 1000 cells/mm? with 80% polymorphonuclear leukocytes. CSF laboratory findings were as follows: glucose level < 2 g/dL
and protein level 255 mg/dL. Gram staining of CSF revealed gram-positive diplococci. Ceftriaxone was started. Vancomycin was
added after blood and CSF cultures yielded S. pneumoniae with intermediate susceptibility to cefotaxime. On the seventh day,
rifampicin was added due to the persistence of fever. CSF findings were normal at the end of the treatment. The patient was
discharged after 28 days of antibiotherapy. The patient did not develop any relapse after eight months of follow-up. To our know-
ledge, this is the first S. pneumoniae meningitis case from Turkey with intermediate susceptibility to cefotaxime who was treated
successfully. The presented case emphasizes the importance of CSF sampling and penicillin and ceftriaxone minimum inhibitory
concentration (MIC) evaluation in the management of meningitis.

Central nervous system infections, third-generation cephalosporins, cefotaxime, Streptococcus pneumoniae, menin-

gitis.
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Toplum kdkenli santral sinir sistemi (SSS) enfeksi-
yonlari yasami tehdit eden ciddi enfeksiyonlardir. Akut
menenijitlerin etyolojisinde en sik virUsler ve bakteriler
rol alir. Viral etkenler arasindan en sik kargimiza ¢ikan-
lar enterovirusler, kabakulak ve herpes grubu virusler-
dirl'l. Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningiti-
dis ve Haemophilus influenzae ise en sik gorllen
bakteriyel etkenlerdirl™?. Akut bakteriyel menenijitli
hastalarin tedavisinde ucuncu kusak sefalosporinler
(sefotaksim, seftriakson) en sik kullanilan antibakteri-
yel ajanlardir. Rehberlerde; pndomokoklardaki Uguncu
kusak sefalosporin duyarliigindaki azalmadan dolayi
tedaviye vankomisin ve/veya rifampisin gibi ajanlarin
eklenmesi dnerilmektedir®3), Ancak Ulkemizde direng
¢ok nadir goruldugu icin tedaviye ¢ogunlukla Uguncu
kusak sefalosporin tedavisiyle baslanmaktadir®”l. Bu
yazida sefotaksime duyarliligi azalmig bir pndomokok
menenijiti olgusu sunulmustur.

Elli alti yasinda erkek hasta, bir glin dbnce baglayan
ates yuksekligi, bas agrisi ve bulanti-kusma sikayetleri
ile acil servise bagvurmus. Bilinen bir hastaligi olma-
yan olgunun 15 yil dbnce menenijit gecirme oykusl
mevcutmus. Bir gln dnce baslayan ates yuksekligi,
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bas agrisi, bulanti-kusma sikayetleriyle dis merkeze
basvuran hastaya semptomatik tedavi verilmis ve
enfeksiyon hastaliklari poliklinigine bagvurmasi oneril-
mis. Hasta bir gun sonra acil servise bagvurmus.

Hastanin gelisinde ates yuksekligi, bulanti kusma ve
bas agrisi sikayeti mevcuttu. Fizik muayenesinde bilinci
acik, kooperasyonu ve oryantasyonu tamdi. Ense sertli-
@i ve meninks irritasyon bulgular saptanmadi. Diger
sistem muayenelerinde patoloji yoktu. Rutin laboratuvar
testlerinde beyaz kirre 19.390 mm®, %90 polimorfoniik-
leer Ibkosit, C-reaktif protein: 30.1 mg/dL olarak sonug-
landi hasta tetkik amaciyla enfeksiyon hastaliklari klini-
gine yatirildi. Burada lomber ponksiyon yapilan hasta-
nin BOS muayenesinde basinci yuksek, gorunumi
bulanik, Pandy +++, direkt muayenede > 1000 lokosit
saptandi. Giemsa ile boyama sonucunda hucrelerin
%80’inin polimorfonukleer lokosit oldugu goruldu. Beyin
omurilik sivisi (BOS) biyokimyasinda glukoz < 2 mg/dL,
protein 255 mg/dL, klor 112 mEq/L olarak sonuglandi.
Gram boyamasinda gram-pozitif diplokoklar saptandi.
Kan ve BOS kulturl gonderildi. Herpes simpleks virus
(HSV 1 ve 2) DNA icin BOS 6rnegi gonderildi. Hastaya
4 g/guin dozundan seftriakson (2 x 2 g), deksametazon
sodyum (4 x 8 mg 4 gun sureyle), mannitol (4 x 100 mL
4 gun sureyle) verildi. Hastanin kan ve BOS kulturu
sonucunda S. pneumoniae Uremesi oldu. BOS’ta HSV
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1-2 DNA negatif olarak sonuglandi. Kultur antibiyogram
sonucunda kdken penisiline direngli [Minimum inhibitor
konsantrasyonu (MIK: 1.5 mg/L)], sefotaksime orta
duyarl (MIK: 1 mg/L) olarak sonuglandi. Tedavisinin 72.
saatinde ates yaniti alinamayan ve kultur sonucu ile
degerlendirilen hastanin tedavisine vankomisin 2 g/gun
(4 x 500 mg) dozundan eklendi. Tedavinin besinci
gununde bakilan kontrol BOS degerlendirmesinde
basing yuksek, gorunum bulanik, pandy 1+, direkt mua-
yenede 150 Ibkosit/mm?® saptandi. Gram boyamada
etken gorulmedi. BOS biyokimyasi protein 64.8 mg/dL,
glukoz 45 mg/dL (Es zamanh kan sekeri 102 mg/dL),
klor 123 mEq/L. BOS kulturunde uremesi olmayan has-
tanin kandaki beyaz kirre sayisi 12.800 mm?®, serum
CRP degeri ise 7.4 mg/dLlye geriledi. Tedavinin 7.
gununde ates ve bas agrisi basta olmak Uzere yeterli
klinik yanit ainamamasi Uzerine tedaviye rifampisin 300
mg kapsul 1 x 2 dozundan eklendi. Takibinde yaygin
herpes labialis nedeniyle hastaya asiklovir tablet 5 x
400 mg dozundan baslandi. Bu tedaviyle lezyonlari
gerilemeyen ve agiz icinde yaygin mukozitleri gelisen
hastanin tedavisine asiklovir flakon (3 x 750 mg ) ve
flukonazol flakon (1 x 200 mg) eklendi. Ates yanitinin
alinamamasindan dolayi ¢ekilen kraniyal manyetik
rezonans goruntuleme (MRG) sonucunda bilateral fron-
tal loblarda solda daha belirgin olmak Uizere sulkuslarda
silinme, minimal kortikal ddem ve durada kalinlasma
izlendi. Takibinin 21. gunUnde ates yaniti saglandi.
Kontrol BOS muayenesinde basing normal, gorunum
berrak, pandy negatif, direkt muayenede lokosit saptan-
madi. Tedavide; seftriakson 28 gun, vankomisin 21 gun,
rifampisin 21 gun sureyle verildi. Cekilen kontrol
MRG’deki bulgularinda 1limli  regresyon izlendi.
Taburculuk sonrasi kontrole cagirlan hastada sekiz
aylik takipte relaps gozlenmedi.

S. pneumoniae ulkemizde ve dunyada toplum
kdkenli akut bakteriyel menenjitlerde en sik karsimiza
cikan mikroorganizmadirt"?#, Amerika’daki akut bak-
teriyel menenijit olgularinin yaklasik %61’inde, ulkemiz-
de havuz analiz yontemiyle degerlendirilen 2408 olgu-
nun, kultur pozitifligi saptanan alt grupta ise olgularin
%58.3'Unde BOS'’ta S. pneumoniae Uremesi saptandi-
g1 bildirilmistir*®. Dunyada akut bakteriyel menenijit
insidansi azalmakla beraber; mortalite hizinda belirgin
bir azalma saglanamamistir’®.
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Erdem tarafindan yapilan bir sistematik derlemede
ulkemizde 2000-2008 yillari arasinda yapilan calisma-
lar kumulatif olarak degerlendirilmistir. Yalnizca SSS
enfeksiyonlarindan soyutlanan kbdkenlere ait verinin
olmadigi arastirmada, invaziv pndomokok enfeksiyonla-
rinda orta duzey penisilin direnci %28, yuksek duzey
penisilin direnci %6.6, sefotaksim direnci %2, seftriak-
son direnci ise %1 olarak bulunmusturl®l. Ulkemizde
yapilan diger bir calismada ise 72 pnomokok menenijiti
incelenmis ve etkenlerin higcbirinde ucuincu kusak sefa-
losporin direnci saptanmamistir®. Percin ve arkadasla-
rinin yaptig1 calismada S. pneumoniae kdkenlerinin 10
yillik izleminde BOS'ta Ureyen 169 drnekte penisilin
direnci %6, sefotaksim direnci ise bir olguda (%0.3)
olarak bulunmustur”). Bizim hastanemizde bu olguya
kadar Uguincl kusak sefalosporinlere orta duyarli pno-
mokok kokeniyle gelismis menenijit olgusu gorulmemis-
tir. Ulkemizde ise bilindigi kadariyla Sirmatel ve arka-
daslarinin yayinladigi iki olgu vardir. Bu olgularda da
penisilin ve seftriakson direnci disk difuzyon yontemiy-
le saptanmis E-test ya da baska bir yontemle dogrulan-
mamustir. Bu iki olgu da kaybedilmistirl™®,

Pnoémokok menenjiti tedavisinde "Infectious
Disease Society of America (IDSA)" rehberi ucuncu
kusak sefalosporinler (seftriakson veya sefotaksim) +
vankomisin ve/veya rifampisin tedavisini dnermekte-
dir®. Pnomokok menenijiti tedavisinde tiguincii kusak
sefalosporin MIK degeri 1 mg/L ise U¢uncu kusak sefa-
losporin tedavisine vankomisin, = 2 mg/L ise, ucuncu
kusak sefalosporin tedavisine vankomisin ve/veya
rifampisin tedavisi eklenmesi dnerilmektedir>3'". Bu
oneriler olgu serileri ya da kontrollu klinik calismalar-
dan ¢ok; tavsanda seftriaksona direncli pndmokok ile
olusturulmus menenjit calismalarina dayanmakta-
diff?l. Destek tedavisinde kullanilan, kortikosteroidin
BOS’taki vankomisin duzeyini azaltabilecegi ve direng-
li pndmokok kbdkenleriyle olusan menenijit olgularinda
tedavi basarisizligiyla sonuglanabilecegi rapor edilmis-
tir. Bu olgularda kortikosteroid tedavisinden etkilenme-
yen rifampisinin tedaviye eklenebilecegi belirtiimis-
tir'314, Olgumuzda, bolgemizdeki pnomokok meneniji-
ti olgularindaki diren¢ durumu gbz o®nune alinarak
tedaviye seftriaksonla baslandi. Kultur antibiyogram
sonucu ve Klinik yanitsizlik nedeniyle rehber dnerileri
de dikkate alinarak dnce vankomisin, sonrasinda ise
rifampisin eklendi.
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Bu olgunun dnemi Turkiye’deki u¢uincu kusak sefa-
losporinlere orta duyarli pndmokok ile gelismis ender
olgulardan birisi olmasidir. Tedaviye yanit yavas olmus-
tur. Mevcut rehberlerdeki ve calismalardaki dnerilere
paralel sekilde seftriakson, vankomisin ve rifampisin
kombinasyonuyla basarili bir sekilde tedavi edilmis-
tir®", Laboratuvarlardan pnomokok penisilin direnci-
nin yaninda mutlaka uguncu kusak sefalosporin diren-
cinin de rutin olarak istenmesi gerekmektedir.
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