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BEYIN OMURILIK SIVISINDAN iZOLE EDILEN MIKROORGANIZMALAR
VE ANTIBIYOTIK DUYARLILIKLARI*
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OZET

Bu ¢alismada; 1995-2009 yillarinda, menenjit siipheli hastalarin beyin omurilik sivist (BOS) orneklerinden izole edilen
bakteriler ve antibiyotik duyarliliklarinin arastiriimast amaglanmstir. Ureme saptanan 262 BOS drne§inden en sik izole
edilen etken Streptococcus pneumoniae (% 23) olmustur. Bunu sirastyla koagiilaz negatif stafilokok (% 21), Acinetobacter spp.
(% 10), Neisseria meningitidis (% 9), Enterobacteriaceae tiyeleri (% 9), Pseudomonas spp. (% 7), Staphylococcus aureus
(% 5), Haemophilus influenzae (% 3), Candida spp. (% 2) ve Enterococcus spp. (% 2) izlemistir. 1997 ve 2000 yullart arasin-
da pik yaptig gozlenen S.pneumoniae suslarmda, penisilin icin MIK araligi 0.008 - 0.38 ug/ml iken, dort sus penisiline
direngli bulunmus, bes sus azalmis duyarli olarak (E-test ile MIK 0.064 - 0.094 ug/ml) bildirilmistir. 2006 yilina dek en sik
Eyliil ayinda izole edilen N.meningitidis suslar1 bu tarihten sonra izole edilmemistir. Ciddi komplikasyonlara yol agabilen
bakteriyel menenjitte izole edilen etkenler ve antibiyotik duyarliliklarmin yillar igindeki degisimlerinin bilinmesi uygun teda-
vinin diizenlenmesinde yol gosterici olacaktur.

Anahtar sozciikler: antibiyotik direnci, BOS, menenjit
SUMMARY
Microorganisms Isolated from Cerebrospinal Fluid and their Antibiotic Resistance

The goal of this study is to investigate the antibiotic resistance of the bacteria isolated from cerebrospinal fluid (CSF)
samples of the patients with suspected meningitis between 1995 and 2009. In 262 CSF samples with positive cultures, the
most frequently isolated agent is Streptococcus pneumoniae by 23 %. It is followed by coagulase negative staphylococci (21
%), Acinetobacter spp. (10 %), Neisseria meningitidis (9 %), Enterobacteriaceae strains (9 %), Pseudomonas spp. (7 %),
Staphylococcus aureus (5 %), Haemophilus influenzae (3 %), Candida spp. (2 %), and Enterococcus spp. (2 %). MIC range
for penicillin in S.pneumoniae strains with a peak between 1997 and 2000 is 0.008 to 0.38 ug/ml and 4 strains are found to
be resistant, 5 strains are reported as decreased susceptibile (MIC 0.064 - 0.094 pg/ml by E-test). N.meningitidis strains were
most frequently isolated in September until 2006 and they were not observed after that date. Bacterial meningitis can cause
series complications. Understanding the isolated agents and their antibiotic resistance according years will help to determine
the proper treatment.
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GIRIiS moniae, Neisseria meningitidis ve Haemophilus inf-

luenzae diinyada ve iilkemizde bakteriyel

Merkezi sinir sistemi (MSS) infeksiyonlari menenjit etkenleri arasinda en sik goriilen-

tim diinyada morbidite ve mortaliteye neden lerdir®!%. Bakteriyel menenjitin giiniimiizde en
olan ciddi infeksiyonlardir. Streptococcus pneu- sik etkeni olan pndmokoklara bagh invazif pno-
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mokokkal hastalikta mortalite; tutulan bolgeye,
yasa ve altta yatan hastaliklara bagl olarak
% 5-35 arasinda degismektedir®.

Hayat1 tehdit eden hastaliklarda mortalite
ve morbiditenin 6nlenebilmesi ancak erken ve
uygun antibiyotik tedavisi ile miimkiin olabilir.
Globallesen diinyada infeksiyonlarla 6zdegslesen
bakteriyel diren¢ nedeniyle takip edilmesi gere-
ken bolgesel direng oranlari, tedavi politikalari-
ni iki yonlii olarak etkiler. Direng oranlarinin
ylikselmis olabilecegi diisiincesiyle daha genis
spektrumlu antibiyotikleri kullanarak direng
gelisimine katkida bulunma ya da direng varli-
gindan habersiz olarak uygunsuz antibiyotik
kullanimiyla hastanin tedavisinde gecikmeye
veya geri doniisiimsiiz zararlara yol agma riski,
klinisyeni agmaza sokmaktadir. Dogru tedavi
secimi ancak, bakterilerin direng paternlerinin
yillar i¢inde takibi ve hastalarin tedavi izlemleri-
nin ¢ok sik1 yapilmast ile saglanabilir.

Menenjite neden olan etkenler ve antibi-
yotik direnglerinin saptanmasi, klinisyenlere
ampirik tedavi seciminde yol gosterici olmakta-
dir. Calismamizda menenjit stiphesi ile labora-
tuvarimiza gonderilen beyin omurilik sivisi
(BOS) orneklerinden 14 yillik siire igerisinde
izole edilen bakteriler ve antibiyotik duyarlilik-
larinin degerlendirilmesi amaclanmuistir.

GEREC VE YONTEM

1995-2009 yillarinda Haseki Egitim ve
Arastirma Hastanesi mikrobiyoloji laboratuva-
rinda kiiltiirde tireme olan 262 BOS 6rnegi ret-
rospektif olarak degerlendirilmistir. Menenjit
stiphesi olan ayaktan ve yatan hastalardan alin-
mus ilk BOS 6rnekleri incelenmistir. BOS 6rnek-
lerinin % 35’1 ¢ocuk hastalardan alinmistir. Bu
BOS orneklerinin de % 27’si nérosiriirji klinigin-
de yatan santli hastalardan alinmistir.

Cikolatams1 agara ekilen ve % 5 CO,'li
ettivde 37°C’de 48 saat inkiibe edilen BOS 6rnek-
leri 1997 yilindan itibaren otomatik kan kiiltiir
sistemi siselerine (BacT Alert BioMerieux,
Fransa) de ekilmis; izole edilen bakteriler, biyo-
kimyasal yontemler ve mini API (BioMerieux,
Fransa) yar1 otomatik identifikasyon sistemi ile
tanimlanmigtir. Suslarin antibiyotik duyarlilik-

lar;, CLSI onerileri dogrultusunda Mueller
Hinton agarda Kirby-Bauer disk difiizyon yon-
temiyle; MIK degerleri ise E-test (AB Biodisk,
Solna, Isvec) yontemi ile arastirilmistir. Timii
menenyjitli hastalardan izole edilen pnémokok
suslarmin parenteral penisilin i¢in MIK degerle-
ri, CLSI'nin 2008 6ncesi degil®, BOS izolatlari
icin belirledigi yeni degerlere gore (< 0.06 pg/ml
duyarlh ve > 0.12 ng/ml direngli) yorumlanmuis-
tir®). E-test ile 0.06 - 0.12 pg/ml arasinda 0.064
- 0.094 pg/ml olarak bulunan sonuglar azalmis
duyarlilik olarak degerlendirilmistir.

BULGULAR

Calisma grubumuzu olusturan eriskin ve
¢ocuk menenyjitli hastanin 262 BOS 6rneginde en
sik izole edilen etken Streptococcus pneumoniae
(% 23) olmustur. BOS 6rneklerinin 92’si toplum-
dan gelen, 170’i travma, sant uygulanmasi, MSS
operasyonlari nedeniyle enstrumentasyon uygu-
lanan hastalardan alinmistir. Etkenleri toplum
kokenli ve hastane kokenli olarak ayirdigimizda
dagilimi Tablo 1 ve 2’de goriilmektedir.

Toplumdan gelen BOS &rnekleri arasinda
en sik izole edilen etken Streptococcus pneumo-
niae (% 66) olmustur. Hastane kokenli 6rnekler-
de iireyen etkenler arasinda birinci siray1 ise
koagiilaz negatif stafilokok (KNS) almustir.

Tablo 1. 92 toplum kokenli BOS drneginde etkenlerin dagilim
[n (%)].

S.pneumoniae 61 (66)
N.meningitidis 24 (26)
H.influenzae 7 (8)

Tablo 2. 170 hastane kokenli BOS orneginde etkenlerin dagilimi
[n (%)].

KNS 55 (32)
Acinetobacter spp. 27 (16)
Enterobacteriaceae 24 (14)
Pseudomonas spp. 18 (11)
S.aureus 13 (8)
Candida spp. 6 4
Enterococcus spp. 4 (2
Diger 23 (14)
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En sik izole edilen etken olan pnomokok
suslarmin 1997 (13 sus) ve 2000 (10 sus) yillarin-
da pik yaptig1 gézlenmistir. Kadin/erkek oran
0.56 bulunan S.pneumoniae izolasyonlarinda sus-
larin yillara gore dagilimi Grafik 1’de gosteril-
mistir.
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Grafik 1. S.pneumoniae suglarinin yillara gore dagilimi (n).

38 S.pneumoniae susunun penisilin icin
MIK aralig1 0.008 - 0.38 ug/ml iken, dort sus
penisiline direncli (% 11) ve 29 sus duyarli (% 76)
saptanmuistir. E-test ile MIK 0.064 ve 0.094 pg/ml
bulunan 5 sus (% 13) azalmis duyarl olarak bil-
dirilmistir. Tablo 3'te bu suslarm MIK degerleri
yer almaktadir.

Tablo 3. S.pneumoniae suglarmn penisilin G icin MIK degerleri.

MIK degeri (ug/ml) sus (n)

0.38

0.25

0.19

0.094
0.064
0.047
0.032
0.023
0.016
0.012
0.008
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Hastane kokenli suglar arasinda en sik
izole edilen KNS suslar1 norosiriirji kliniginde
girisim yapilan hastalarin BOS orneklerinden
uretilmistir. Bu suslardaki oksasilin direnci % 52
olarak bulunmustur.

N.meningitidis suslari 2006 yilindan sonra
izole edilmemistir. Izole edilen 24 susta kadmn/
erkek orani 0.71 bulunmus, Eyliil aymnda yilin
diger zamanlarina gore N.meningitidis tiremesi-
nin iki kat daha ytiksek oldugu goriilmiistiir.

Izole edilen Acinetobacter suslarinin % 64’ii
norosirtirji kliniginde yatan ve kranyal girisim
yapilan veya ventrikiiler sant1 olan hastalarin
BOS o6rneklerinden elde edilmistir. Acinetobacter
suslarinin antibiyotik duyarliliklar1 Tablo 4'te
gosterilmistir. Karbapenem direngli olan suslar-
dan birinde yalniz amikasin duyarh bulunmus,
diger direngli suslarda kinolon duyarlilig: tespit
edilmistir.

Tablo 4. Acinetobacter suglarinin antibiyotik duyarliliklart (%).

Ampisilin-sulbaktam 55
Seftriakson 0
Sefepim 27
Sefoperazon-sulbaktam 77
Piperasilin-tazobaktam 27
Imipenem/Meropenem 68
Gentamisin 23
Amikasin 68
Siprofloksasin 41

Ayrica, 24 BOS 6rneginden 12 Enterobacter
spp. 7 Escherichia coli, 4 Klebsiella spp. ve 1
Pantoea spp. izole edilmistir.

TARTISMA

Menenjit etkenleri yasa ve bulunulan bol-
genin ozelliklerine gore farkliliklar gostermekte-
dir. Ulkelerin gelismislik diizeyi ve kullandiklar
asilar da menenjite neden olan etkenler arasinda
fark olusturmaktadir. Cok ilaca direngli pnémo-
kok suslar1 diinyada hizla yayilmaktadir.
Ozellikle pnomokoksik menenjitte beta-laktam
antibiyotiklere karsi giderek artan direng soz
konusudur. Tedavi basarisizliklariyla sonugla-
nan penisiline direngli pndmokok infeksiyonlari
bir¢ok tilkede gozlenmektedir®.

Calismamizda penisilin direnci bazi tilke-
lere gore diisiik olmakla birlikte penisilin igin
MIK degerlerinin takip edilmesi gereklidir ve
zaman iginde artan direngle birlikte MIK duyar-
lilik sinirlarinin da degistigi gortilmektedir. CLSI
kriterlerine gore BOS’tan izole edilen menenjit
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etkeni pnomokok suslar igin diltisyon deneyi
ile penisilin MIK degeri < 0.06 pg/ml duyarls, >
0.12 pg/ml direngli kabul edilmektedir. Oysaki
diger 6rneklerden izole edilen pnémokok susla-
11 igin penisilin MIK degeri < 2 pg/ml duyarli, 4
pg/ml orta duyarli, > 8 pg/ml direngli kabul
edilmektedir®™. Calismamizda 38 pnomokok
sugu igin yapilan MIK degerlendirmesinde dért
sus direngli, bes susda da azalmis duyarlilik
bulunmustur. Cogunlugu solunum yolu 6rnek-
lerinden izole edilen 70 S.pneumoniae susu ile
yapilan bir ¢alismada ise, 2008 CLSI kriterlerine
gore yapilan degerlendirmede intraven6z peni-
silinlere direng tespit edilmemistir®¥.

Ankara’da yapilan bir caligmada dort yil-
lik siirede 72 BOS 6rnegi calisilmis ve S.aureus
(25 sus) en sik izole edilen etken olmus, onu 11
sus ile KNS ve 6 sus ile S.pneumoniae izlemis-
tir®. Hindistan’da sant infeksiyonu olan hasta-
larin BOS &rneklerinde menejit etkeni olarak en
fazla (% 36) KNS izole edilmistir®. Dicle
Universitesinden yapilan bir calismada Beyin
Cerrahisi yogun bakim {initesinde yatan hasta-
lardan alian 73 BOS 6rnegi hastane infeksiyon-
lar1 baglaminda degerlendirilmistir. Bu ¢aligma-
da BOS’tan alinan 6rneklerde en ¢ok KNS (18
sus) ve S.aureus (15 sus) izole edildigi saptanmis
ve suglarin oksasilin direnci sirasiyla % 42 ve
% 39 bulunmus, infeksiyonlarin daha ¢ok hasta-
nede kolonize olmus floradan kaynaklanmis
olabilecegi diistintilmiistir®. Calismamizda da
hastane kaynakl etkenler arasinda en sik KNS
izole edilmis ancak oksasilin direnci daha yiik-
sek (% 52) bulunmustur.

Cocuklarda menenjit etkeni olarak
S.pneumoniae ve H.influenzae type b (Hib) 6nem-
li morbidite ve mortalite nedeni olarak gosteril-
mektedir. Kenya, Uganda, Tanzanya ve
Etiyopya’y1 icine alan bir calismada BOS’tan
izole edilen 140 S.pneumoniae ve 153 H.influenzae
susu ¢alisilmistir. S.pneumoniae suslarinda peni-
silin direnci tespit edilmezken, trimetoprim-
sulfametoksazole ve kloramfenikole direng artisi
tespit edilmistir. H.influenzae suslarmndan 43’
ile yapilan tiplendirme calismasinda 31'i tip b
bulunmustur®. Calismamizda H.influenzae sus-
lar tiplendirilmemistir.

Asilama hem S.pneumonize hem de
H.influenzae menenjitinden korunmada 6nemli-

dir. Asilama ile bu bakterilerle menenjit oranlar1
diismiis hatta baz: tilkelerde hig tespit edilme-
mistir®. Ozellikle Hib asilamasi sayesinde inva-
zif Hib infeksiyonlar1 oldukg¢a azalmistir®.
Ancak asiya ragmen ABD’de ¢ocuklarda
S.pneumoniae bakteriyel menenjitte en yaygin
etken olarak bildirilmeye devam etmektedir.
Nigrovic ve ark.® pnémokok menenjitli ¢cocuk-
larin yarisinin asida olmayan susla infekte oldu-
gunu gostermislerdir. Pnomokok asilar1 belli
sayida susa karsi bagisiklik saglamaktadir.
Asilamalardan sonra asida olmayan suslara
bagli menenjit gelisebilmektedir.

Celik ve ark.®? 1995-2002 yillar1 arasinda
takip ettikleri 121 menenjitli hastanin klinik ve
laboratuvar bulgular: ile prognozlarini retros-
pektif olarak irdelemislerdir. Olgularin % 62’si
bakteriyel menenjit olarak degerlendirilmis ve
bunlarda % 54.7 S.pneumoniae, % 22.7 N.meningi-
tidis, % 2.7 S.aureus ve Brucella tiirleri izole edil-
mis ve % 17.2’sinde etken saptanamamustir.
Ugtlincii basamak bir hastanede ise, iki yillik 94
MSS infeksiyonu hastasinin risk faktorleri, labo-
ratuvar bulgular1 ve prognozlarinin degerlendi-
rilmesi amaglanmis ve hastalarin 44’t (% 46.8)
akut bakteriyel menenjit olarak tespit edilmistir.
Bu hastalardan 12’sinin BOS kiiltlirii tiremistir
(3 S.pneumoniae, 3 MRKNNS, birer Listeria monocy-
togenes, AGBHS, Streptococcus viridans, E.coli,
MRSA, Pseudomonas aeruginosa)™. Ciddi komp-
likasyonlara yol agabilen bakteriyel menenjitte
uygun tedavi diizenlenmesinde izole edilen
etkenler ve antibiyotik duyarlhiliklarmin bilin-
mesi yol gosterici olacaktir.
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