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OLGU SUNUMU

COKLU iLAGC DIRENGCLI ACINETOBACTER BAUMANNII
MENENJITIi OLGUSUNUN YUKSEK DOZ AMPISILIN-SULBAKTAM iLE
BASARILI TEDAVISI

CASE REPORT

SUCCESSFUL TREATMENT OF A PATIENT WITH MULTIDRUG
RESISTANT ACINETOBACTER BAUMANNII MENINGITIS WITH
HIGH DOSE AMPICILLIN-SULBACTAM
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OZET: Acinetobacter baumannii, meneniit gibi ciddi nozokomiyal enfeksiyonlara
neden olan énemli bir patojendir. Coklu ila¢ direnci nedeniyle bu patojenin 6nemi tiim
dinyada giderek artmaktadir. Bu raporda, ¢ok ilaca direncli bir A.baumannii susuyla
gelisen ve yuksek doz ampisilin-stilbaktam (SAM) ile tedavi edilen bir menenijit olgusu
sunulmustur. Hipofiz makroadenomu nedeniyle opere edilen 67 yasindaki bir erkek
olguda, cerrahi sonrasi yedinci ginde rinore ve biling bulanikhgr gelismistir. BOS
bulgularinin merkezi sinir sistemi enfeksiyonunu isaret etmesi Uzerine nozokomiyal
menenijit tanisiyla hastaya ampirik olarak intravendz seftazidim ve vankomisin tedavileri
baslanmistir. Kan ve BOS kiiltirinde Ureme olmayan ve genel durumu duzelen olguda,
tedavinin 21. gliniinde ates yiksekligi (39°C) ve biling bozuklugu ortaya cikmistir. Tekrar
alinan BOS &rneginin basinci artmig, gérindma bulanik, I6kosit 510/mm?2 (%90 PNL),
glukoz 58 mg/dL (es zamanl kan glukozu 144 mg/dL) ve protein 49 mg/dL olarak
saptanmigtir. BOS’nin direk incelemesinde gram-negatif kokobasiller gérulmus ve
BOS killtiriinde Ureyen bakteri A.baumannii olarak tanimlanmistir. izolatin piperasilin-
tazobaktam, GglnclU kusak sefalosporinler, aztreonam, siprofloksasin, karbapenemler
ve aminoglikozitlere direngli, SAM ve kolistine duyarl oldugu saptanmistir. Olguya
12 gr ampisilin ve 6 gr sllbaktam tedavisi baslanmig, tedavinin 72. saatinde hastanin
atesi normale dénmus ve biling durumu dizelmistir. Tedavinin 14. guntinde kontrol
icin alinan BOS 06rneginde hicre gérilmemis ve BOS kdltiriinde UGreme olmamigtir.
Tedavisi 21 gune tamamlanan olgu sekelsiz iyilesmistir. Sonu¢ olarak, kolistin gibi
alternatif ilaglarin piyasada bulunmadidi GUlkemizde SAM’In, cok ilaca direngli A.baumannii
menenijitlerinin tedavisinde etkin ve glvenilir olarak kullanilabilece@i distnulmustar.

Anahtar sézclkler: Acinetobacter baumanii, nozokomiyal menenjit, ampisilin-
stilbaktam.

' Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali,
Denizli. (sayinkutlu@yahoo.com)

2 Pamukkale Universitesi Tip Fakdltesi, Beyin Cerrahisi Anabilim Dali, Denizli.
¢ Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Denizli.

Gelis Tarihi: 14.9.2007 Kabul Edilis Tarihi: 3.1.2008



354 A.BAUMANNII MENENUJITI OLGUSU

ABSTRACT: Acinetobacter baumannii is an important pathogen which causes
severe nosocomial infections such as meningitis. Multidrug resistance is a growing
problem throughout the world. In this report a case of multidrug resistant A.baumannii
meningitis, treated with high dose of ampicillin-sulbactam (SAM) was presented.
Rhinorrhea and confusion developed on the postoperative seventh day in a 67
years old male patient operated for macroadenoma of the hyphophysis gland. Since
the cerebrospinal fluid (CSF) findings indicated a central nervous system infection,
nosocomial meningitis was diagnosed and intravenous ceftazidime and vancomycin
have started. Blood and CSF cultures of the patient revealed no growth and his
general condition has improved. However, fever and confusion emerged again on the
21st day of therapy and the repeat CSF sample revealed increased pressure, purulent
appearance, 510/mm? leukocytes (90% PMNL), 58 mg/dl glucose (simultaneous blood
glucose was 144 mg/dl) and 49 mg/dl protein. Direct microscopic examination of CSF
revealed gram-negative coccobacilli and A.baumannii was identified in the culture.
The isolate was resistant to piperacillin-tazobactam, third generation cephalosporins,
aztreonam, ciprofloxacin, carbapenems and aminoglycosides, susceptible to sulbactam
ampicillin and colistin. Ampicillin (12 gr) and sulbactam (6 gr) treatment was initiated
and at the 72nd hour of the therapy the temperature and conciousness level of the
patient returned to normal. Control CSF sample obtained on the 14th day of treatment
revealed no leukocytes and no bacterial growth. The treatment was continued for 21
days and the patient recovered without any sequela. Since colistin which is one of
the alternative antimicrobial treatment choices for resistant Acinetobacter infections, is
not found in Turkey, sulbactam-ampicillin might be an effective and safe choice for
the treatment of multi-resistant A.baumannii meningitis if the isolate was proven to be
susceptible by antibiotic susceptibility tests.

Key words: Acinetobacter baumannii, nosocomial meningitis, ampicillin-sulbactam.

GiRiS
Acinetobacter enfeksiyonlari mikroorganizmanin ¢evre kosullarina dayanikli
olmasi ve antibiyotiklere karsi diren¢ gelistirmesi nedeniyle ginimuzde dnemli
bir sorun haline gelmistir'. A.baumannii, nozokomiyal bakteriyemi, pnémoni,
menenijit, Uriner sistem ve cerrahi alan enfeksiyonlarina neden olmaktadir.
Acinetobacter menenijiti cogunlukla beyin cerrahisi girisimleri sonrasi gelismekte
ve yuksek mortaliteyle (%20-27) seyretmektedir??.

Acinetobacter suslarinda ucuncu kusak sefalosporinler, aztreonam,
piperasilin ve karbapenemler dahil pek cok ilaca karsi direng gelistigi
saptanmistir*®. Direncli suslarin etken oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde
kullanilabilecek cok az sayida antibiyotik bulunmaktadir. Polimiksin E (kolistin)
ve sllbaktam-ampisilin (SAM) bu enfeksiyonlarda tedavi secenekleri arasindadir.
Kolistin ve SAM tek olarak ya da rifampisin, minosiklin ve polimiksin B ile kombine
edilerek kullanilabilmektedir®”. Son zamanlarda bu etkene karsi karbapenem ve
sulbaktamin sinerjistik etki gdsterdigi bildiriimistir®®. Bunu destekleyen baska
bir calismada, cok ilaca direncli A.baumannii bakteriyemilerinin tedavisinde,
karbapenem ve SAM kombinasyonunun, karbapenemin tek basina ya da
amikasinle birlikte kullanimina gére daha basarili oldugu gdsterilmistir'®. Yeni
kullanima giren tigesiklin de, imipeneme direncli A.baumannii’e karsi bir segenek
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olusturmakla birlikte, tedavi sirasinda direng¢ gelisim riski bulunmaktadir'*-'3,
Bu raporda, cok ilaca direncli bir A.baumannii susuyla gelisen ve yuksek doz
SAM ile tedavi edilen menenijit olgusu sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Bas agrisi, el ve ayaklarda uyusma yakinmalari olan 67 yasindaki erkek
olgu, hipofiz makroadenomu saptanarak, Kulak Burun Bogaz ve Beyin Cerrahisi
klinikleri tarafindan opere edildi. Cerrahi sonrasi 7. gunde rinore ve biling
bulanikh@r gelisen olguda santral sinir sistemi enfeksiyonu dusunuldi. Lomber
ponksiyon (LP)’da beyin omurilik sivisi (BOS) basinci artmig, bulanik gérinimlg,
I6kosit 800/mm?® (%90 PNL), glukoz 40 mg/dL (es zamanh kan glukozu
120 mg/dL) ve protein 62.6 mg/dL olarak saptandi. Nozokomiyal menenjit
tanisiyla seftazidim 3x2 gr ve vankomisin 2x1 gr intravendz tedavileri baglandi.
Kan ve BOS kulturinde Greme olmayan, genel durumu diizelen olguda, tedavinin
21. gunlinde ates yuksekligi (39°C), biling durumunda bozulma meydana geldi
ve Glaskow koma skalasinda belirgin gerileme saptandi. Lokositoz ve C-reaktif
protein (CRP) yUksekligi de (22.6 mg/dL) olan hastanin ¢ekilen kranial bilgisayarl
tomografisinde, hidrosefali tespit edildi. Es zamanli eksternal ventrikller
drenaj ve LP yapilan olguda BOS basinci artmig, gérinimu bulanik, 16kosit
510/mm? (%90 PNL), glukoz 58 mg/dL (es zamanl kan glukozu 144 mg/dL),
protein 49 mg/dL olarak saptandi. BOS’nin Gram incelemesinde gram-negatif
kokobasiller goruldi. BOS kultirinde A.baumannii tredi ve CLSI kriterlerine
gbre calisilan antibiyotik duyarlilik testinde piperasilin-tazobaktam, tGctncu kusak
sefalosporinler, aztreonam, siprofloksasin, karbapenemler ve aminoglikozitlere
direncli, SAM ve kolistine duyarl olarak saptandi’. Olguya 12 gr ampisilin- 6
gr sulbaktam tedavisi baslandi. Tedavinin 72. saatinde hastanin atesi normale
déndu ve biling durumu dizeldi. Lokosit sayisi normal degerlere geriledi ve
CRP degeri 0.8 mg/dL olarak bulundu. Tedavinin 14. gininde yapilan kontrol
LP’de, BOS’nda hiicre gérilmedi ve BOS kiltiriinde Greme olmadi. Tedavisi
21 gune tamamlanan olgu sekelsiz iyilesti.

TARTISMA

Gram-negatif basillerle olusan menenijit insidansi giin gectikge artmaktadir.
Ozellikle kraniyotomi, ventrikiilostomi, ventrikilloperitoneal sant, epidural anestezi
ve LP gibi invaziv islemler, menenijit gelisiminde risk olusturmaktadir. Olgumuzda
da beyin cerrahisi sonrasi, A.baumannii menenijiti gelismistir. Beyin cerrahisi
islemlerinden sonra ortaya c¢ikan menenijitte, ates ve ilerleyici biling bulanikhd
saptanan en énemli semptomlardir. Cerrahi sonrasi dénemde benzer bulgular
mevcutsa, menenjitten kuvvetle stiphelenilmeli ve BOS incelemesi yapilmalidir®®.

Son yillarda beyin cerrahisi islemlerinin artmasi ve genis spektrumliu
antibiyotiklerin kullanimi, beyin cerrahisi sonrasi gortlen menenijitlerin gérulme
sikhginda artisa neden olmustur®. Akut bakteriyel menenjit gelisen olgularin
degerlendirildigi genis bir seride Acinetobacter tirlerinin tim gram-negatif
basiller arasindaki orani yaklagik %10, tUm nozokomiyal menenjitler arasindaki
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orani ise %4 olarak saptanmistir'®. Ulkemizde yapilan bir calismada ise, beyin
cerrahisi sonrasi gérulen gram-negatif basil menenijitlerinin %83’Unin nedeni
olarak Acinetobacter tirleri gosterilmistir'”. Benzer olarak hastanemizde de,
BOS sant enfeksiyonlarinda Staphylococcus aureus’tan sonra goérilen en sik
etkenin Acinetobacter tlrleri oldugu saptanmistir'®,

Acinetobacter baumannii’nin neden oldugu hastane kékenli bakteriyemi,
pndédmoni ve menenijit gibi yagsami tehdit eden Acinetobacter enfeksiyonlarinda,
antibiyotik direnc 6zellikleri nedeniyle, ciddi zorluklar yasanmaktadir23. Ozellikle
cok ilaca direncli A.baumannii menenijitinin tedavisi, zor olmasinin yaninda
tedavi secenekleri de sinirhdir'®. Troitter ve arkadaslar®®, A.baumannii suslarinda
imipeneme karsi %87 diren¢ saptarken, kolistine karsi diren¢ bulmamiglar ve
kolistin ile tedavi ettikleri olgularda tedavi basarisini %70, enfeksiyon ile iligkili
mortalite oranini %30 olarak rapor etmiglerdir. Bagka bir calismada da, imipenem
direncinin mortaliteyi etkileyen énemli bir risk faktéri oldugu goésterilmistir?!. Bu
enfeksiyonlarin tedavisinde kolistin ve sulbaktamin in vitro ve in vivo etkinligi
kanitlanmis ve bu antimikrobiyallerin yiksek dozlari denenmistir. Ancak kolistin
kullanimi da yUksek dozlarda olusan bdbrek toksisitesi nedeniyle kisitl kalirken,
sUlbaktamin yUksek dozlarda bile iyi tolere edildigi gézlenmistir®.

Sulbaktamin antimikrobiyal aktivitesi oldukca sinirli olmakla birlikte
Acinetobacter tirlerine karsi etkili oldugu ve duyarlilik oranlarinin %66-100
arasinda degistigini gdsteren calismalar mevcuttur??2*, Jimenez-Megias ve
arkadaslar® da, nozokomiyal A.baumannii menenijitli sekiz hastanin altisinda SAM
tedavisi ile sifa saglamislardir. A.baumannii menenijitinin tedavisinde SAM’in farkli
dozlar kullanilmistir. Kendirli ve arkadaslar?®, bir ventriklloperitoneal santl cocuk
hastada gelisen A.baumannii meneniiti tedavisinde, 200 mg/kg/gun SAM ile
cevap alinamamasi Uzerine, ilag dozunu 300 mg/kg/glne yUkselterek, tedavinin
yaklasik onuncu guninde tam sifa saglamislardir. Cawley ve arkadaslar®” da,
cerrahi sonrasi A.baumannii menenijitli olguyu, 16 gr. ampisilin, 8 gr. stilbaktam
olmak Uzere yuksek doz uygulayarak tedavi etmiglerdir. Bizim olgumuz ise
12 gr. ampisilin, 6 gr. stlbaktam kullanilarak tedavi edilmis, stlbaktam dozuna
bagl olarak herhangi bir komplikasyon gelismemistir. Sonug¢ olarak, kolistin
gibi alternatif ilaglarin piyasada bulunmadidi Glkemizde, SAM, cok ilaca direncli
A.baumannii menenijitlerinin tedavisinde kullanilabilecek etkin ve guvenilir bir
ajan olarak gézUkmektedir.
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