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TOPLUM KOKENLI MENENJIT GELISEN HASTALARDA BEYIN OMIRILIK
SIVISINDAN IiZOLE EDILEN STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE SUSLARINDA
PENISILIN DUYARLILIGININ VE AMPIRIK ANTIBIYOTIK SECIMININ
DEGERLENDIRILMESI*
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OZET

Erigkinlerde toplum kokenli akut bakteriyel menenjitin en sik etkeni Streptococcus pneumoniae’dir. Akut bakteriyel
menenjitin ampirik tedavisinde siklikla kullamilan penisilinlere kars: S.pneumoniae suslarinda, artan direng oranlari tedavi
basarisizliklarina neden olmaktadr. Bu calismada bakteriyel menenjit gelisen yetiskin hastalarda, beyin omurilik sivistndan
izole edilen S.pneumoniae suglarinin penisilin duyarliliginin ve uygun ampirik antibiyotik seciminin degerlendirilmesi amag-
lanmustir.

Beyin omurilik stvisindan izole edilen 15 sugun besinde (% 33) yiiksek diizey penisilin direnci saptanmigtir. Penisiline
diregli suglardan ikisinde (% 13) sefotaksim, sefepim, meropenem, tetrasikline, birinde ayrica trimetoprim-sulfametoksazole
direng saptanmsg, kloramfenikol, linezolid ve vankomisine direngli susa rastlanmanugtir. Bu sonuglarla antibiyotik duyarlilik
sonuglart elde edilene kadar menenjitin ampirik tedavisine vankomisin eklenmesi uygun bir yaklagim olarak goriinmektedir.

Anahtar sozciikler: penisilin duyarliligi, pnomokoksik menenjit, Streptococcus pneumoniae
SUMMARY

Evaluation of Penicillin Susceptibility of Streptococcus pneumoniae Strains Isolated from Cerebrospinal Fluid
of Community Acquired Meningitis Patients and Choice of Antibiotics for Empirical Therapy

Streptococcus pneumoniae is the predominant microorganism causing community acquired bacterial meningitis in
adults. The resistance of S.pneumoniae to penicillin has increased steadily and causes difficulty in the treatment of pneumo-
coccal meningitis. The aim of this study is to evaluate the penicillin susceptibility of S.pneumoniae strains isolated from
cerebrospinal fluid of adults with meningitis, and to determine the appropriate antibiotics for empirical therapy.

Five of 15 strains (% 33) showed high level penicillin resistance. Two strains (13 %) with penicilin resistance were
found resistant to cefotaxime, sefepime, meropenem, tetracycline, and one of them to trimethoprim-sulfametoxazole. None of
the strains were resistant to chloramphenicol, linezolid and vancomycin. According to these results it seems that addition of
vancomycin to empirical treatment of meningitis may be appropriate approach.
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GIRIS hastalarda etken olarak karsimiza c¢ikmakta,

Streptococcus pneumoniae ise simdilerde hem

Haemophilus influenzae tip b asilamasinin cocuklarda hem de yetiskinlerde bakteriyel

yaygin bir sekilde uygulanmasi bakteriyel menenjitin en stk nedeni olarak bildirilmekte-

menenjit epidemiyolojisini degistirmistir. Neisse- dir®*1¥ S pneumoniae menenjitlerinde mortali-
ria meningitidis genellikle 2-18 yas arasmndaki te % 16-34 olarak bildirilmektedir®.
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Toplum kokenli akut bakteriyel menenyjit-
lerde H.influenzae sikhgimin giderek azalmasi ve
menenjitin ampirik tedavisinde siklikla kullani-
lan penisilin ve sefalosporinler (sefotaksim ve
seftriakson) gibi antibiyotiklere karsi pnomo-
koklarda artan antimikrobiyal direng¢ oranlari
ampirik tedavi se¢imini gliclestirmektedir®®.
Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI) tarafindan 2008 yilinda S.pneumoniae sus-
larinda penisilin sinir degerleri yeniden tanim-
lanmistir. Menenjit dist suslarda intravendz kul-
lanim igin MIK < 2 ug/ml olanlar duyarl, MIK 4
pg/ml olanlar orta diizey penisilin direngli
(ODPD), MIK > 8 pug/ml olanlar yiiksek diizey
penisilin direngli (YDPD) olarak tanimlanmustir.
Menenjit suslarinda ise MiK < 0.06 pg/ml olan-
lar duyarli, MIK > 0.12 ug/ml olanlar direngli
olarak belirlenmistir (Tablo 1),

Tablo 1. S.pneumoniae suglarinda penisilin icin Clinical and
Laboratory Standards Institute’iin belirledigi duyarlilik sinirlari.

MIK (ug/ml)

Duyarh  ODPD YDPD
2008 dncesi <0.06 012-1 =2
2008 simur degerleri
Menenjit, intraven6z <0.06 - >0.12
Menenyjit dist
Intraven6z kullanim <2 4 >8
Oral kullanim <0.06 0.12-1 =2

MIK: minimum inhibitér konsantrasyon, ODPD: orta diizey
penisilin direnci, YDPD: yiiksek diizey penisilin direnci.

Menenjit tanusinin en kisa siirede konmasi
ve uygun ampirik antibiyotik tedavisinin zaman
kaybedilmeden baslanmasi morbidite ve morta-
lite oranlarinin azalmasinda oldukga etkilidir.
Ampirik antibiyotik tedavisi se¢iminde bolgesel
direng oranlarinin bilinmesi oldukga yol gosteri-
cidir. Bu ¢alismada toplum kdkenli menenjit
gelisen hastalarin beyin omurilik sivisindan
(BOS) izole edilen S.pneumoniae suslarinda,
menenjitin ampirik tedavisinde yaygin olarak
kullanilan penisilin ve sefalosporinler (sefotak-
sim ve seftriakson) basta olmak {izere baz1 anti-
biyotiklerin duyarhliklarinin aragtirilmasi amag-
lanmustir.
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GEREC VE YONTEM

Ocak 2007 - Mart 2011 tarihleri arasinda,
hastanemizin acil poliklinigine bagvuran ve top-
lum kokenli bakteriyel menenjit infeksiyonu
tespit edilen eriskin hastalar degerlendirilmistir.
Almman BOS 6rneklerinin kiltiirti BACTEC
(Becton Dickinson) otomatize sistemleri kullani-
larak yapilmugtir. Ureme saptanan BOS 6rnekle-
ri PHONEX SMIC /ID-9 kitleri kullanilarak mik-
roorganizma identifikasyonu yapilmis ve S.pne-
umonige suslarinin antibiyotik duyarliliklari
CLSI kriterlerine gore belirlenmistir.

Pnomokoklardaki penisilin direnci CLSI'in
2008'de yayinladigi yeni MIK degerleri kullani-
larak MIK < 0.06 pg/ml olanlar duyarl, MiK >
0.12 pg/ml olanlar direngli olarak degerlendiril-
mistir. Ayrica menenjit tedavisinde yaygin ola-
rak kullanilan sefotaksim icin, MiK < 0.5 ug/ml
olanlar duyarli, MiK > 0.5 - < 2 pg/ml olanlar
orta diizey duyarli ve MIK > 2 ug/ml olanlar
direngli olarak degerlendirilmistir. Bu suslarin
sefepim, sefotaksim kloramfenikol, linezolid,
meropenem, tetrasiklin, trimetoprim-sulfame-
toksazol ve vankomisin duyarliliklar: belirlen-
misgtir.

BULGULAR

BOS’dan izole edilen 15 S.pneumoniae susu
calismaya alinmistir. Izole edilen suslardan 11'i
17-65 yas arasindaki hastalardan, doérdii ise 66
yas ve lizeri hastalardan izole edilmistir.

S.pneumoniae suslarinin 5’inde (% 33) ytik-
sek diizey penisilin direnci saptanmistir. Bu 5
susun ikisinde MIK 0.5 ug/ml olarak saptanmus,
diger ¢ sus icin ise MIK degerleri 2 pg/ml, 4
pg/ml ve 8 ug/ml olarak belirlenmistir. Izole
edilen tiim suglarm penisilin icin MK degerleri
tablo 2’de belirtilmistir. MIK degeri 4 pg/ml ve
8 pg/ml olan iki susun sefotaksime de (MIK
degerleri 2 ug/ml) direncli oldugu, ayrica bu iki
susun sefepim, meropenem, tetrasikline, birinin
trimetoprim-sulfametoksazole de direncli oldu-
gu tespit edilmistir. Bu iki sus da dahil izole edi-
len tiim suslarda kloramfenikol, linezolid ve
vankomisin direncine rastlanmamuistir (Tablo 3).



Toplum kokenli menenjit gelisen hastalarda beyin omurilik sivisindan izole edilen Streptococcus pneumoniae suslarinda
penisilin duyarlihgimin ve ampirik antibiyotik se¢iminin degerlendirilmesi

Tablo 2. S.pneumoniae suslarunin penisilin G icin MIK degerleri.

MIK (ug/ml) Susg (n)

<0.0312
0.0625
0.5
2
4
8

=== NN o

Tablo 3. 15 S.pneumoniae susunun diger antibiyotiklere duyarli-
liklart [n(%)].

Antibiyotikler Duyarh Orta derece Direngli
duyarl:
Sefepim 13 (87) 0 2 (13)
Sefotaksim 13 (87) 0 2 (13)
Kloramfenikol 15 (100) 0 0
Linezolid 15 (100) 0 0
Meropenem 12 (80) 1(7) 2 (13)
Penisilin G 10 (67) - 5(33)
Tetrasiklin 13 (87) 0 2 (13)
SXT 11 (73) 3 (20) 1 ()
Vankomisin 15 (100) 0 0
TARTISMA

Pnémokok infeksiyonlarinin tedavisinde
penisilinler ilk secenek olarak kullanilmakta-
dir. Pnémokoklardaki artan direng oranlarinin,
ozellikle bakteriyemi ve menenjit gibi, invazif
infeksiyonlarda tedaviyi gticlestirdigi ve mor-
taliteyi arttirdig bildirilmektedir®!*13). CLSI'nin
2008 oncesi degerlerine gore, ODPD gdsteren
pnémokok menenjitlerinde penisilin tedavisi-
nin yetersiz kaldig1 ve mortalitenin arttigini
bildiren ¢alismalar mevcuttur. 2008 yilinda
CLSI rehberinde S.pneumoniae suslarinda infek-
siyon bolgesine gore penisilin igin yeni sinir
degerler yaymlanmistir (Tablo 1). 2008 &ncesi
ODPD olarak bildirilen menenyjit etkenleri yeni
kriterlere gore direncli olarak smiflandirilmis-
tir®10,

Yeni smir degerlere gore yapilan ¢alisma-
larda menenjit dis1 infeksiyonlarda penisilin
direng oranlarinda diisme gozlenirken, menenjit
suslarinda penisilin direncinde artis bildirilmek-
tedir. Bir calismada menenjit dis1 invazif pno-
mokok infeksiyonlarinda &nceki degerlere gore
% 25.3 olan penisilin direncinin % 6.8’e geriledi-
gi, menenjit suslarinda ise % 10.7’den % 27.5e
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ciktigr goriilmiistiir®. Ulkemizde yapilan bir
calismada da menenjit dis1 6rneklerde YDPD nin
% 6.1’den % 0.5’e geriledigi, menenjit suslarinda
ise % 6.6’dan % 33.3" yiikseldigi bildirilmistir®.
Giiler ve ark.”’nin yaptig1 bir calismada menen-
jit suslarinda 2008 oncesi siuir degerlere gore
YDPD saptanmamuis, yeni smir degerlere gore
ise % 19.4 olarak saptanmistir. Calismamizda da
benzer sekilde 2008 dncesi sinir degerlerine gore
% 20 olan YDPD'nin % 33’e yiikseldigi goriil-
mustir.

Pnomokoklarda menenjitin ampirik teda-
visinde yaygin olarak kullanilan sefalosporinle-
re (sefotaksim, seftriakson) kars1 direng oranlari
penisilin direnci kadar yiiksek bildirilmemekte-
dir®. Israilde menenjit etkeni pnémokoklarla
yapilan bir ¢alismada YDPD % 48.6 olarak sap-
tanmis, seftriaksona % 8.5 azalmis duyarhilik
(0.5-2 ng/ml) tespit edilmesine ragmen ytiiksek
diizey diren¢ (> 2 ug/ml) goriilmemistir®,
Calismamizda ise sefotaksim direnci iki susda
(% 13) tespit edilmistir.

Pnémokoklarda penisilin duyarl olan sus-
larin diger antibiyotiklere de duyarli oldugu,
penisilin direngli suslarin ise duyarl: suglar ile
karsilastinldiginda daha ytiksek oranda coklu
ilag direncine sahip oldugu bildirilmektedir®*'>.
Calismamizda penisilin duyarli olan suslarda
sefepim, sefotaksim, tetrasiklin ve meropeneme
direng saptanmazken, direngli olan 5 susun iki-
sinde bu antibiyotiklere kars1 direng saptanmig-
tir. Izole edilen tiim suslarin vankomisine duyar-
I1 oldugu goriilmiistiir.

Sonug olarak bu ¢alismada CLSI'nin yeni
smir degerleri dogrultusunda bélgemizden izole
edilen menenjit etkeni pnomokok suslarinda
yliksek diizey penisilin direng oranlar1 oldukga
yiiksek saptanmigtir. Ayrica YDPD suglarda
sefotaksim direnci de tespit edilmistir. Bu sonug-
lara gore akut bakteriyel menenjitin ampirik
tedavisinde penisilinlerin veya sefotaksim gibi
3. kusak sefalosporinlerin tek basina etkisiz ola-
bilecegi ve tedaviye kiiltlir ve antibiyogram
sonuglari elde edilene kadar baslangicta vanko-
misin eklenmesinin uygun bir yaklasim olabile-
cegi gorlinmektedir.
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