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Penicillin-resistant pneumococcal meningitis following a head trauma in
a chronic alcoholic patient
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0z

Kronik alkol kullanan bireylerde santral sinir sistemi infeksiyonu bulgulari baskilanabilir veya alkol yoksunluk sendromu
gibi klinik durumlarla karisabilir. Alkolik hastalarda mikroorganizmalara kargi immun yanitin etkilenmesi, malnutrisyon ve
vitamin eksikligi gibi nedenlerle infeksiyon etkenlerine karsi duyarllik artar. Bu hastalarda en sik gorllen menenijit etkeni
Streptococcus pneumoniae'dir. Pnémokoklarda penisilin direnci son yillarda tim diinyada ve Tiirkiye'de dnemli bir endise
kaynagidir.Penisiline yliksek diizey direnclipnomokokinfeksiyonlarinin tedavisinde iclinct kusak sefalosporinler (seftriakson,
sefotaksim) ve vankomisin kombinasyonu ile birlikte deksametazon tedavisi tercih edilir. Pnémokokal menenjitte tani ve
tedavide gecikme olmasi durumunda mortalite orani yiiksektir. Bu yazida, kronik alkol kullanimi &ykiist olan 40 yasinda
bir erkek hastada kafa travmasini takiben gelisen, ge¢ tani konulan ve mortal seyreden penisiline direncli Streptococcus
pneumoniae menenijiti olgusu sunuldu.

Anahtar kelimeler: Alkolik hasta; kafa travmasi; menenijit; penisiline direngli pndmokok

ABSTRACT

Chronic alcohol use may suppress central nervous system infections or interfere with clinical conditions such as alcohol
withdrawal syndrome. Sensitivity to infectious agents is increased in alcoholic patients due to the impaired immunological
response to microorganisms, malnutrition and vitamin deficiency. The most common meningitis in these patients is
Streptococcus pneumoniae. Penicillin resistance in pneumococci, is a major source of concern in recent years all over the
world and in Turkey. In the treatment of pneumococcal infections, which are highly resistant to penicillin, a combination
of third-generation cephalosporins (ceftriaxone, cefotaxime) and vancomycin is applied along with dexamethasone
therapy. If there is a delay in the diagnosis and treatment of pneumococcal meningitis, the mortality rate is high. In this
article, we present a 40-year-old male patient with chronic alcohol use history who was diagnosed with penicillin-resistant
Streptococcus pneumoniae meningitis with delayed diagnosis and mortality which was developed after a head trauma.
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Giris

Kronik alkol bagimlisi olan bireylerde en sik goriilen menenjit
etkenlerinden biri Streptoccoccus pneumoniae’dir. Kronik al-
kol kullanimi olan hastalarda gelisen menenjitlerde solunum
yetmezligi ve ndébetin sik goriilmesi, klinik tablonun alkol yok-
sunluk sendromui ile karisabilmesi nedeniyle tanisi glictur ve te-
daviye yanit kotldir. Pnémokoklarda penisiline direng gelisimi
onemli bir sorun olup, penisilin baglayan proteinlerdeki yapisal
degisiklik sonucu gelisir. Penisiline direncli pndmokok infeksi-
yonlarinin tedavisi gli¢, mortalite ve morbidite orani ylksektir.

Bu yazida alkol kullanimi olan bir hastada kafa travmasini ta-
kiben gelisen, tani konulmasi geciken ve mortal seyreden pe-
nisiline direncli pndmokok menenijiti gelisen 40 yasinda bir
erkek hasta sunulmustur.

Olgu

Kirk yasinda erkek hasta arag¢ disi trafik kazasi nedeniyle dis
merkezde acil servise basvurmus, bir glinliik gézlem sonra-
si taburcu edilmis. Ertesi glin biling kaybi ve ajitasyon geli-
sen hasta ayni merkezin kabul etmemesi nedeniyle 48 saat
sonra acil servisimize basvurmus. Anamnezinde kronik alkol
kullanimi ve diyabeti oldugu &grenildi. Atesi 39°C, nabzi 88/
dk, KB 110/70 mmHg, genel durumu orta-kétd, suuru acik,
oryantasyon ve kooperasyonu kisitliydi. Ense sertligi, Kernig
ve Brudzinski bulgulari saptanan hastaya lomber ponksiyon
(LP) yapildi. Beyin omurilik sivisi plrtlandi, mikroskobisinde
thoma laminda yogun I6kosit saptandi, Gram boyamasinda
Gram pozitif kok ve kokobasil goriildi. Beyin omurilik sivisin-
da protein 1570 mg/L, laktat 19 mmol/L, glikoz 0.4 mg/dl, es
zamanli kan sekeri 280 mg/dL, 16kosit sayisi 23000/mm3 (%95
notrofil), sedimentasyon hizi 60 mm/saat (normali 0-20 mm/
saat) , prokalsitonin 31 pug/L (normali < 0.5 pug/L ), CRP:451
mg/L normali 0-5 mg/L) idi. Hasta BOS ve kan kdlturleri alin-
diktan sonra menenjit tanisiyla yatirilarak seftriakson 2x2g,
vankomisin 2x1g, ampisilin 4x3g ve deksametazon 4x0.15mg/
kg baslandi. Deksametazon tedavisi iki gtin streyle uygulan-
di. BOS ve kan kdlturlerinde S.pneumoniae iredi. Kan kaltari
ve BOS kiiltliriinden izole edilen S.pneumonaie susu Phoenix
otomatize sistemiyle (Becton-Dickinson, USA) penisiline di-
rencli, sefotaksime orta duyarli, meropenem, kloramfenikole
duyarh olarak saptandi. BOS'dan izole edilen pnémokok su-
sunun penisilin icin minimal inhibitér konsantrasyon (MiK)
degeri Phoenix otomatize sistemiyle 0,12 pg/ml olarak rapor
edildi. Ampisilin kesilerek diger antibiyotiklere devam edildi.
Tedavinin 7. glinlinde hastanin atesinin tekrarlamasi ve ge-
nel durumunun kotllesmesi Gzerine kontrol LP yapildi. BOS
ksantokromikti, yogun I6kosit gorildi, Gram boyamada mik-
roorganizma goérulmedi. Ayni gliin genel durumu kotulesen
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hasta yogun bakim Unitesine nakledildi, seftriakson tedavisi
kesilerek vankomisin tedavisine meropenem 3x2g eklendi.
Bilinci kapanan, solunumu kétiilesen hastanin beyin MR'Inda
serebrum ve serebellumda yaygin 6dem saptandi. Mannitol
ve deksametazon baglandi. Glaskow koma skalasi 5'e gerileyen
hasta entlibe edildi. Tedavinin 18. glintinde kardiyopulmoner
yetmezlik sonucunda hasta kaybedildi.

Tartisma

S.pneumoniae, Gram pozitif, alfa hemolitik, safraya ve optokine
duyarli lanset seklinde diplokoklardir. Pnémokoklar 5 yas tizeri ve
ileri yas yetiskinlerde pndmoni ve bakteriyel menenjitin dnemli
bir etkenidir. Pndmokokal menenijit siklikla hematojen yolla geli-
sir, ancak sinuizit veya orta kulak infeksiyonundan sonra bakteri-
nin direkt yayilimini takiben de gelisebilir. S.pneumoniae’ya bag-
Il bakteriyel menenjit meningokokal menenijit salginlari disinda
bakteriyel menenjitin en sik etkenidir [1]. Kronik alkol bagimlisi
olan hastalarda hiicresel ve humoral immun yanitlarin direkt ola-
rak veya dolayl olarak da karaciger hastaligi sonucu malntris-
yon ve vitamin eksikligi nedeniyle etkilenmesi nedeniyle bakte-
riyel infeksiyonlara karsi artmis bir duyarlilik mevcuttur. Toplum
kaynakli menenjite en sik neden olan bakteri S. pneumoniae
olup komplikasyon gelisme sikligi ve mortalite orani fazladir (2).
Sundugumuz olgu kronik alkol kullanimi olan ve 48 saat gecik-
me ile tani konulan penisiline direncli S. pneumoniae menenijiti
olgusu idi ve mortal seyretti. Alkolik hastalarda gelisen pnémo-
kokal infeksiyonlarin prognozu kétiidiir ve mortalite orani yiik-
sektir [2,3] Leelarasamee ve ark. [4] hastanede yatan ve ciddi
seyirli pndmokokal infeksiyonu olan 205 olguyu degerlendirdik-
leri calismalarinda olgularin %51‘inde pnémoni, %21'inde akut
KOAH alevlenmesi veya bronsiyolit, %15'inde menenjit, %8inde
odak saptanmayan sepsis tanisi koymuslardir. ilk 7 gtinliik yatista
mortalite oranini %29 olarak bildirmislerdir.

Alkolik hastalarda menenijit klinik bulgularinin asiri abartili ol-
dugu ve mortalite oraninin alkolik olmayanlardan daha yiiksek
oldugu bildirilmistir [3]. Kronik alkol kullanimi olan hastalarda
gelisen menenijitlerde solunum yetmezligi gibi sistemik kompli-
kasyonlarin ve nobetin sik gorilmesi, klinik tablonun alkol yok-
sunluk sendromu ile karisabilmesi nedeniyle klinik yanitin kot
oldugu rapor edilmistir [2]. Sundugumuz olguda ajitasyon ve
bilin¢ kaybi basvurdugu dis merkezde kronik alkol kullanimiyla
iliskilendirilmis olabilir. Bu nedenle de menenijit tanisinin akla
gelmemis olmasi tanida gecikmeye neden olmus olabilir.

Weisfelt M ve ark.[5] kiltiirle dogrulanmis bakteriyel menen-
jit gelisen 671 hastadaki bakteriyel menenijit epizodlarini de-
gerlendirdikleri calismalarinda hastalarin 27'sinde (%4) alkol
bagimliigi bildirmislerdir. Calismada alkolik hastalarda alkolik
olmayanlara gore yuksek oranda altta yatan pndomoni varligi
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(alkolik olanlarda %41, olmayanlarda %11) saptanmistir. Alkolik
hastalarda en sik bakteriyel menenijit etkenleri; S. pneumoniae
(%70), Listeria monocytogenes (19% ), Neisseria meningitidis
(%4) olarak bildirilmistir. Alkolik hasta grubunda klinik seyir es-
nasinda komplikasyon gelisme sikliginin alkolik olmayanlardan
daha fazla oldugu ve siklikla da kardiyak ve solunum yetmezligi
gelistigi bildirilmistir. Sundugumuz olgu da tedavinin 18.gu-
niinde kardiyopulmoner yetmezlik sonucunda kaybedilmistir.
Hollanda'da veen KEB ve ark.[2] 88 alkolik hastada yaptiklari ¢a-
lismada semptomlarin baslangig stiresini 40 hastada (%56) 24
saatten uzun olarak bildirmislerdir. Bu calismada ates olgularin
%74'lnde, basagrisi %64'inde, ense sertligi %59'unda, fokal
norolojik defisit %32'sinde, septik sok bulgulari %31'inde, kra-
niyal sinir paralizisi ise %11'inde saptanmistir. Beyin goruntu-
leme incelemelerinde; olgularin %31inde anormal bulgu sap-
tanirken, %23 olguda otit veya sinlzit saptanmistir. Olgularin
timunde BOS I6kosit sayisi artmis (ortalamasi 1765 hiicre), BOS
proteini artmig, BOS glukozu duistik saptanmistir. Olgularda BOS
kiltirinden en sik izole edilen bakteriler; 67 olguda (%76) S.
pneumoniae, 7 olguda (%8) L. monocytogenes, 5 olguda (%6)
N. meningitidis, diger olgularda ise Staphylococcus aureus,
Streptococcus agalactiae ve diger bakteriler olarak rapor edil-
mistir. Olgularin baslangi¢ basvurusunda solunum yetmezIigi,
endokardit ve pndmoni sikligi alkolik olmayan hastalara oranla
ylksek oranda saptanmistir. Alkolik hastalarda mortalite orani
%58 oraninda saptanirken, alkolik olmayan kohort grubunda
%34 olarak bildirilmistir. Sundugumuz olguda muhtemelen al-
kole bagl olarak klinik semptomlarin baskilanmasi sonucu, has-
tada alkolle iliskili klinik durumlar distintlmis, bu nedenle tani
ve tedavisi gecikmis ve hasta mortal seyretmistir.

Pndmokokal menenijit hayati tehdit eden bir infeksiyondur, bu ne-
denle acil tani konulmasi ve tedavi edilmesi gerekir. Pndmokoklar-
da bildirilen penisilin direnci &nemli bir endise nedenidir [6].

Pnomokoklarda penisilin direnci penisilin baglayan proteinler-
de genetik yapisal degisiklik sonucu ortaya cikar [1,7].

invaziv pnémokokal hastaliklar (pnémoni, menenijit, sepsis
vb.) iyi tedavilere ragmen hizla mortal seyreder. Gelismis Ulke-
lerde pndmokokal menenjitli hastalarda mortalite orani %20
iken, gelismekte olan Ulkelerde bu enfeksiyon hastane kosul-
larinda bile %50 mortal seyreder [8].

Verghese ve ark. [6] pndmokok menenjiti olan hastalardan
izole edilen pndmokok suslarinda penisilin direncini %44, se-
fotaksim direncini ise %15 olarak bildirmislerdir. Sundugumuz
olguda da BOS kiiltiiriinden penisiline yiiksek direncli (MiK:
0,12 pg/ml) S. pneumoniae izole edilmistir

Erdem ve ark.[9] pndmokok menenjiti olan toplam 306 hasta-
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da yaptiklari calismada 246 (%79) izolat penisiline duyarli, 38
(%12) izolat penisiline direncli, 22 (%7) izolat ise oksasiline di-
rencli saptanmistir. Calismada seftriaksonun penisiline direncli
pnomokoklardan otirl tek basina pnomokokal menenjitte
yeterli olmadig, kritik hastalar ve 50 yas Uzerinde olmanin
mortalite icin bagimsiz risk faktort oldugu bildirilmistir.

Toplum kaynakli menenjit olgularinda yapilan bir prospektif ca-
lismada 1412 bakteriyel menenijit epizodunun 1017sinin (%72)
pndmokoklara bagli olarak gelistigi bildirilmistir. Ayni ¢alisma-
da, istenmeyen sonuglarla ilgili belirleyiciler; ileri yas, otit veya si-
nizit olmamasi, alkolizm, tasikardi, Glaskow koma skorunun dii-
stk olmasi, kraniyal sinir paralizisi, BOS'da hiicre sayisinin 1000/
pL altinda olmasi, pozitif kan kilturd, yiiksek CRP seviyesi olarak
rapor edilmistir. Tedaviye deksametazon eklenmesinin kalici iyi
yanit elde edilmesiyle iliskili oldugu da saptanmistir [10]. Sun-
dugumuz olguda kot klinik yanitla iliskili olarak alkolizm varli-
g1, kan kultiirt pozitifligi ve CRP yiiksekligi mevcuttu.

Penisiline orta duyarli veya direncli suslarin neden oldugu olasi
veya kesin pndmokokal menenijitli olgularin tedavisinde duyar-
llik sonuglar ¢ikana kadar Giglincti kusak sefalosporinlerin (seft-
riakson, sefotaksim) vankomisinle kombinasyonu 6nerilir [11].

Sundugumuz olguda penisiline direng bildirilmesi nedeniyle
vankomisin tedavisine devam edildi. Ayrica hastaya baslangic¢-
tan itibaren deksametazon tedavisi de verildi.

Klinik ve Laboratuvar Standartlari Enstitisi’'ntin (CLSI) BOS'tan
elde edilen izolatlar icin, parenteral kullanilan penisilin MiK di-
reng sinir degeri > 0.12 pg/ml olarak degismistir. BOS disindaki
izolatlar icin penisilin MiK degerleri, > 8 pg/ml oldugunda pe-
nisiline direncli pndmokok, 4 pg/ml oldugunda penisiline orta
duyarl pnémokok ve < 2 ug/ml oldugunda penisiline duyarli
pnomokok olarak degerlendirilmektedir [12]. Sundugumuz ol-
guda BOS'dan izole edilen S.pneumoniae izolatinda MiK dege-
ri > 0.12 pg/ml olarak belirlendiginden olgumuz penisiline di-
rencli pndmokok menenijiti olarak degerlendirildi. Bu nedenle
ampirik olarak baslanan vankomisin tedavisine devam edildi.

Tasova ve ark. [13] 29 yasinda kadin hastada cok ilaca direnc-
li pndmokok menenjiti bildirmislerdir. Hastadan izole edilen
pnoémokok susunun otomatize sistemle belirlenen penisilin ve
seftriakson duyarliliklan sirasiyla; 2 pg/ml ve 0,5 pg /ml olarak
bildirilmistir. Seftriakson tedavisinin 6. giintinde ates ve konfiiz-
yonu gelisen hastada LP yapilmis, BOSda 640 hiicre/mm3 (%75
polimorfo niikleer I6kosit) olmasi lizerine tedaviye vankomisin
eklenmistir. Vankomisin tedavisinden sonra atesi diisen ve ge-
nel durumu diizelen hastanin tedavisi 14 gline tamamlanmistir.

Sundugumuz hastada baslangicta penisiline direncli pnémo-
koklarin da etken olabilecegi duistiniilerek ampirik tedavide van-



komisin kullanildi. Hastanin klinigimize gelene kadar gecikmesi,
muhtemel menenjit semptomlarinin alkol kullanimi nedeniyle
akla gelmemesi hastada tanida gecikmeye neden olmustur. So-
nug¢ olarak, penisilin direncli pndmokok riski olan hastalarda me-
nenjit tanisi konuldugunda ampirik olarak vankomisin tedavisi-
nin de baslanmasi 6nerilmektedir. Erken vankomisin tedavisine
ragmen hastanin kaybedilmesi tani-tedavide gecikme, alkol kul-
lanimi ve kafa travmasi gibi komorbid durumlara baglanmistir.
Cikar catismasi / finansal destek beyani

Calismayr maddi olarak destekleyen kisi / kurulus yoktur ve

yazarlarin ¢ikara dayali bir iligkisi yoktur.
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