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Penisiline Duyarhig1 Azalmis Neisseria méningitidis Menenjiti

Metin Punar!, Arif Kaygusuz?, Halit Ozsiit!, Haluk Eraksoy!, Murat Dilmener!

Ozet: Bakteriyel meneujitin en sik kargtlagilan etkenlerinden birisi olan N.rrrérriugiﬁdis "te penisiline nzalnng duyarhik birgok

fillkeden bildirihmistiv, Burada piiridan menenfitlf biv vakanmn beyin-onmrilik stmsidan ayrelon ve E festiyle penisilin MIK'i 1.0
pigtml olan penisilin duyarli§s azalmeg Nomeningitidis sugu suunlmalktadir. Boyle bir sug Tiirkiye'de illc kez izole edilinis
olmaktadsr. Olgu seftriaksonla tedrvi edilmigtir, Klinik yomt beklenenden yavag ol ve sad hemiparezi sekel olarak kalimgtr,

Anahtar S6zciiller: Penisilin direnci, Neisseria meningitidis.

Summary: Meningitis due to Neisserin meningitidis with reduced susceptibility to penicitlin, Penicillin resistance in

N.nteningitids which is one of the most connnon etfologic agents of purndest weni

ngitis hizwe beevt declarcd frons wany cournitries. We report fire

the isolation of N. meningitidis with reduced susceptibilty to penicillin (MIC, 1.0 mg/l by E test), isolated from CSF of o case willt prrulent
wigningitis. Paticnt was trented with ceftrinxone, Clinical response was not geod as expected and right hensiparests remained as sequela.
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Girig

Bakteriyel menenjitin en sik kargilagilan etkenlerinden bird olan
Neisseria meningitidis penisiline dayarhiin koruyagelmis bir bak-
teridir. Cok seyrek olarak bildirilen B-laktumaz yapan suglar olsa
da yaymin olarak direng, penisilin baglayan protein (PBP)lerdeki
degisiklik sonucu olur. B-laktamaz olusturmayan ve penisiline
azalmig duyarlik pisteren bir N.meningitidis sugu, ilk kez 1985 y1-
linda hastalik etkeni olarak izole edilmistir. Duyarl meningokok-
Jar igin minimat inhibitdr konsantrasyon (MIK) < 0.05 pg/ml, du-
yarligl azalmyg suglar dgin ise 20,12 pg/ml olarak belirlenmigtir
(1,2). Son yillarda Ispanya bagla olmak tizere birgok iitkeden peni-
siline duyarhig1 azalmig N.meningitidis suglan ile ilgili yapilan ya-
yinlarda belirgin bir artig olmustur {I-5). Bu yazida Istanbul'da
menenjitli bir hastanin beyin-omurilik sivis1 (BOSYndan izole edi-
ten penisiline  duyarhiiy azabmug bir N.menfngitidis susu bildiril-
mektedir.

Olgu

31 yaginda kadin hasta, |5 giindiir stiren bag afinss, halsizlik ve
bir giin Boce baglayan ales, bulantt, kusma ve biling bulamkhg ile
hastaneye yatinldi. Fizik muayenede ateg 38.5°C idi; bilinci bula-
mkty; agrh wyaranlara yseit veriyordu; ense sertligi, Kemig ve
Brudzinski bulgulun ile birlikle silik bir sag hemiparezi saptandi.
Kan basiner 70/40 mm Hg, solunum sayis: 36/dakika idi; géivdede
makillopapiiler dokiintiiter vardi. Ozgegmisinde 3 yi dnce de pil-
rillan menenjit tarusiyla tedavi gordiigii, yakinlarna ve kendisine
rifampisin profilaksisi verildifi 83renildi. Laboratuvar incelemele-
rinde % 92'si polimorfoniikicer lékosit {PNL) almak iizere, 16ko-
sit sayrs 14 100/pl, trombosit 92 000/p], CRP 96 mg/lt idi. BOS
incelemesinde sayilamayacak kadar cok sayida lokesit (>% 90
PNL) ve Gram-negatif diplokoklar goriildii. BOS'a Haemophilus
influenzae tip b, Streprococcus preuntonioe ve N.meningiridis
grup A, B ve C antijenleri igin lateks agliitinasyon testi (Slidex
méningite-Kit, bioMérieux) negatif sonug verdi.

Genel durumu oldukga kitil olan hasta hipotansif ve takipneik
oldugu igin meningokoksemik sok olarak kabul edildi ve kan kiil-
lifrii alindiktan sonra, sivy destegiyle birlikie seftriakson 2x2 gr ve
antiddem olurak deksamelazon 4x4 mg IV ile tedaviye baglandL.
IV siv1 destegine kargin kan basincr ylkseimeyen hastaya CVP
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kontrolii ile birlikie dopamin baglandi.

BOS killtiiritride dreyen Gram-negatif diplokoklsr AP1NH {bi-
oMEérieux) ile N.meningitidis olarak idantifiye edildi. Susun NCC-
LS &lgiitlérine {6) uygun olerak | g oksasilin diski ile yapilan du-
yarlik testinde inhibisyon zenunun gap 8 mm idi.

E testi (AB Biodisk) ile yapilan duyarlik testlerinde isc penisi-
tin igin MIK 1.0 pg/ml, Kloramfenikol igin 2.0 pg/ml ve scfotuk-
sim igin <0.04 pp/ml olarak bulundu. Tzele edilen susun penisilin
duyarlik testi Ug kez yinelendi ve sug hier deflusinda penisiline du-
yarhifit aznlmug olarak bulundu. Kontrol olarak Enterococeus foe-
catis ATCC 29212 ve Escherichio colf ATCC 23922 suglart kul-
lamldi. Aym diriemde gelen menenjitli bagka otgulardan izole edi-
len diirt meningokok susunun penisilin MIK' ise < 0.04 pg/ml ola-
rak belirlendi. Nitroselin diskiyle ve idantifikasyonun yapildig
API NH (bioMérieux) ile sugun B-laklamaz ofugturmadifn gtizlen-
di. :

an kiiltiriinde tireme olmadi. Sivi destegi ve antibiyoterapi-
den sonra 6 saatte hastanin atesi diigtil; ancak konfiizyonu 4. giin-
de hild devam ediyordu. Besinci giinde bilinel tam olurak agildy;
Kernig ve Brudzinski bulgulan negatiflesti; ense sertligi ise 8. giin-
de kayboidu. Biling agiidiklan sonraki muayenesinde sud hemipa-
rezisinin siirdiigi pozlendi. Hastaneye ilk yaunidiginda  piiz dibi
bulgular normal olen ve kraniyu] manyctik rezanans incelemesin-
de sol maksifler siniizit diginda normal bulgular saptanan hastanin
ikinci giindeki gz dibi incelemesinde ise solda papilla Sdemt, reti-
nal hemaraji ve yumugak eksiicular saptandi. Uginci giindeki
kontrotiinde sagda a papilla ddemi pozlendi ve lim viicudunda
yaygin ddem oriaya giki. Kontrol kraniyal bilgisayurl tomografi-
sinde yaygin minimal édem vardi. Dordtnet giindeki BOS incele-
mesinde 450 PNL/ul, 350 lenfosit/ul, protein 38 mg/d, glikorasi/
glisemi 52 /125 mg/dl idi. Gram preparatinda bukieri porilmedi ve
killtiiriinde iireme olmadi. Antibiyoterapisi 10 gline tamamlanan
hastarin 10. giindeki BOS incelemesi normald; hilcre ve buskteri
géiriilmedi. Klasik kompleman sisteminio aktivitesinin dleiildtgi
CHon'de aktivite saptanmadi. Hasta hastaneden gikarldiginda he-
miparezisi stiriyordu. fki hafta sonraki poliklinik kontroliinde de
sag hemiparezi diginda bulgu saptanmad.

irdelqme

Son yrllarda B-laktamaz olusturmayan, sacak penisiline duyar-
L1 azalmng N.meningitidis suglan farkl kitalardaki iilkelerden de
bildirilmekte, baz1 illkelerde irkiitiicii rakuamlara ulugmakta ve tim
ilkeler icin ciddi bir sorun olacad: diisinilmektedir. lspanya'da bu
oran bazr bolgelerde % 30'lerdedir (1-3). Burada bildirdigimiz sus
ise Tiirkiye'den bildirilen ilk sugtur.
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Meningokoklarda penisilin direnci 1970l yillardan beri bilin-
mektedir, Klinik olarak penisilin G'ye yanit vermeyen meningo-
koksik menenjit vakalan daha dnee de bildirilmis olmakla birlikte
ilk kez 1990 yilinda ingi}lere'de penisiline duyarhig: azalmis oldu-
Bu gosterilen bir sug (MIK 0.64 pg/ml) ile olusan menenjit vaka-
sinda tedavi bagarisizhig bildiriimistir (7). Standard dozlarduki pe-
nisilin tedavisi ile BOS'ta (L8 pg/ml'lik penisilin konsantrasyonu
olugur (8} ve bu deger penisiline ‘duyarlifn azalmeg olarak izole
edilen suslarin ¢ogunun MIK'ine yakindir.

B-luktamuz olugturan N.meningitidis suglarninda penisilin diren-
ci yilksek ditzeydedir ve bu suglar oldukga seyrek olarak bildiril-
mektedir. Meningokoklardaki penisilin direncinin en sik kargilag-
lan mekanizmas: gonokoklardaki B-laktamaz kaynakl okmayan di-
reng mekanizmasina benzerlik gosterir; fzyolojik olarak dnemli
PBPlerden birinde olusan degigiklikle ortaya cikar (9). Penisiline
duyaritiy azalmug suglarda PBP2 (63kD PBPYnin penisiline olan
afinitesinde azalma stz konusodur. Penisiline duyarll N meningiti-
dis'e, penisiline duyarhgh azalmug N.meningitidis'ten kromozomal
DNA nakledildiinde duyarli susun penisilin duyarhgh diigiik afi-
niteli PBP2 iretimi sonucunda azalhr (1). B-laktamaz olusturma-
yan penisiline direngli gonokoklarda hem PBP1'in hem de PBP2'
nin penisiline olan afinitesi diigifktiir ve bu nedenle yiiksek diizey-
de direng vardir (10). Penisilin duyarh azalmg meningokoklarda
ise PBPI'de afinite azalmas1 yokiur. Disitk afiniteli PBP2 formu
ile Neisseria suglarinda penisilin direnci 3-10 kat disitk diizeyde-
dir, giinkil bakterinin tliimii PBP1'in inaktivasyonu ile pergeklesir.
Penisiline direngli gonokoklarda oldugu gibi ileride diigiik afiniteli
PBP1'i meningokoklann da tiretmesi ve dig membran gegirgenli-
ginde azalma gibi bagka faktbrlerin de etkisiyle direngli suglarda
penisilin MIK'inin duyarli suglara oranla 500-1000 kat dahy fazla
olacagr beklenmekte ve gelecekte cok sayida tedavi bagansizlikla-
rinin bildirilecegi tahmin edilmektedir (1).

N.meningitidis icin antibiyotik duyarhk testleri heniiz tam ola-
rak standardize edilmemigtir. 1 pg oksasilin diski ile NCCLS -
ciltlerine uygun olarak yapilan disk difiizyon testinde duyarls sug-
lann inhibisyon zonunun ¢apr 211 mm iken penisiline duyarlijfi
azalmis suglarda <11 mm bulunmustur, Duyarlifs % 99 ve dzgill-
lig % 86 olan bu test, meningokoklarda penisilin direncinin sap-
tanmasindz basit bir tarama testi olarak Gnerilmektedir (11). Bu-
nunla birlikie daha sonra oksasilinle inhibisyon zonu olmayan pe-
nisiline duyarl: suglarin gosterilmesiyle bunun bir 8lgilt olarak kul-
lamiamayacaf gorillmilstilr (12). Bildirdigimiz vakada klinik ya-
miin yavag olmast ve | pg oksasilin diski ile yapilan duyarlik tes-
tinde inhibisyen zonunun gapimn <11 mm olmas: nedeniyle E tes-
ti ile MIK tayini yapiich. E testi kellamim kolaylifit, izl ve kesin
sonug vermesi ve direng Olglitlerinin tammlanmy olmast gibi
avantajlarla meningokoklarda antibiyotik duyarlik testleri icin yeg-
lenen ve tnerilen bir ybatemdir (11-13). Aynca agar dilisyon tes-
“tindeki gibi sonuglann deferlendirilmesindeki sorunlar ve  Mic-
roscan MIX panelindeki gibi tremenin zayif olmasi veya hig ol-
mamasi gibi sorunlar daha seyrektir.,
~ Vakamiz hastaneye getirildikten 1 giin sonra ortaya gikan pato-
lojik gz dibi bulgulan ve beyin #idemi tedavi altinda gelisti. Bu
gelisme sepsiste damar gecirgenlifinin belirgin olarak bozulmasi
nedeniyle yoklaki hastalarda sivi tedavisi aliinda beklenen bir so-
nugtur. Verilen sivi damar yataginin digina kagbifn igin yaygin
tdem geligir ve hastada beklenen klinik yumt gbzlenmez (14). Sol
gozdeki eksiidalar ve retinal hemorajiler beyin 8deminin bulgusu
olabilecefi gibi meningokoksik septik embolilere de bagl olabilir.

Aslinds penisiline duyarhiffi azalmis meningokoklanin klinik
dnemi tam olarak bilinmemektedir. Meningokoksik menenjitie
klasik tedavi halen kristalize penisilindir (15). Penisilinle tedavi

bagansizhifmin bildirildigi bir vakamn yam sica, penisiline duyar-
lig1 azaloug suglarfa olusan infeksiyonlarda daha uzun siireli tedavi
gerektifi ve komplikasyonlanin daba sik goriildigli bilinmektedir
(7,16,17). Buradaki vakada 15 pilinlilk hastahk hali ve genel du-
rum bozukluFuna karsin hastamin sagkalimi ve iki kez menenjit
gelismesi kompleman eksikligi ile agiklanabilir. Ancak Idinik ya-
mtn béklendigi gibi izl olmamasinda ve sekellerde etken sugun
penisiline duyarhfimn azalmig olmasmin da katkis) olabilir. Va-
kamizsn tedavisinde klinigimizde o sirada yliriitillen bir caligmanin
protokoliine giire seftriakson kullamld. Tedavide penisilin kulla-
nilsayd Klinik yanitin nasil olacagins séylemek miimkiin degildir.

Bu vakada izole edilen sug, B-laktamaz oluglurmayan, penisili-
ne duyarhgt azalmig meningokoklann yerdumuzda da bubundugu-
nu gostermektedir. Siklifinin ve Gneminin daha iyi anlagilabilme-
§i icin duyarlik (est yntemleri standardize edilip basitlestirilmeli,
izole edilen meningokoklarn duyarliklan ve serogruplan rutin ola-
rak belirlenmelidir. ’
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