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Olgu Sunumu
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OZET

Bu makalede; ara¢ disi trafik kazasi nedeniyle subdural
hematom ve subaraknoid kanama ile opere edilen, ekster-
nal ventrikiiler drenaj takilan ve c¢ok ilaca direngli
Acinetobacter baumannii’nin etken oldugu nozokomiyal
menenjit gelisen 54 yasinda bir erkek hasta sunuldu.
Hastaya intravendz meropenem ve kolistin tedavisine ilave-
ten intratekal netilmisin tedavisi uygulandi. Intratekal
netilmisin tedavisi sonrast beyin omurilik swist bulgularin-
da belirgin diizelme saptandi. Beyin cerrahisi sonrast ¢cok
ilaca direngli A. baumannii’ye bagli olarak gelisen nozoko-
miyal menenjitlerin mortalite oranlart yiiksek, tedavi sece-
nekleri kisitli oldugundan bu hastalarda intratekal netilmi-
sin ve kolistin gibi giincel tedavi seceneklerinin de akilda
tutulmasi gerektigi vurgulanmaya ¢aligild:.

Anahtar kelimeler: Acinetobacter baumannii, menenjit,
intratekal netilmisin tedavisi

SUMMARY

Intrathecal Netilmycin Treatment in a Case with Post-
neurosurgical Nosocomial Meningitis Due to Multidrug
Resistant Acinetobacter baumannii

We present a 54 year old man with external ventricular
drainage who had multidrug resistant nosocomial
Acinetobacter baumannii meningitis after operation for
subdural hematoma and subarachnoidal hemorrhage due
to car accident. He was treated with intravenous merope-
nem and colistin Following addition of intrathecal
netilmycin a significant decrease in cerebrospinal fluid
(CSF) cell number was detected. Multidrug resistant
Acinetobacter baumannii meningitis has high mortality
rates and as there is limited therapeutical options. Current
treatments like intrathecal netilmycin and colistin should
be kept in mind.

Key words: Acinetobacter baumannii, meningitis, intrathe-
cal netilmycin treatment

GIRIS

Nozokomiyal menenjitler; beyin cerrahisi iglemlerin-
den ve kafa travmalarindan sonra eksternal veya
internal ventrikiiler kateterlerin yerlestirilmesini taki-
ben geligebilir. Menenjite neden olan mikroorganiz-
malar toplum kaynakli menenjit etkenlerinden farkli
olup, en cok hastane ortaminda bulunan stafilokoklar
ve gram negatif basillerden olusur. Gram negatif
basillerden Acinetobacter baumannii beyin cerrahisi
sonrast nozokomiyal menenjit etkenleri icerisinde
sik¢a bildirilmektedir 1.

Bu makalede, c¢ok ilaca direncli (CID) A.
baumannii’nin etken oldugu nozokomiyal menenjit

olgusunda intratekal netilmisin ve sistemik antibiyo-
tik kullanimi tartigildi.

OLGU

Elli dort yasinda erkek hasta ara¢ dis1 trafik kazasi
nedeniyle acil servise getirildi. Hastanin kraniyal
bilgisayarli tomografi (BT) ile yapilan incelemesinde
subdural hematom ve travmatik subaraknoid kana-
mas1 olmasi iizerine cerrahi yogun bakim {nitesine
yatirildi. Kafaici basincini takip etmek icin intrakra-
niyal basing kiti takilarak basin¢g moniterizasyonuna
alindu. Intrakranial basincin giderek yiikselmesi nede-
niyle bir hafta sonra dekompresif kraniyektomi yapil-
di. Kontrol amagl cekilen kraniyal BT de hidrosefali
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saptanmasi lizerine hastaya eksternal ventrikiiler dre-
naj takildi ve temporal lobektomi yapildi.

Hasta ameliyat sonras1 16. giinde menenjit 6n tanisty-
la enfeksiyon hastaliklar1 doktorlarina danisildi. Fizik
muayenede; ates 38°C, bilinci kapali ve ense sertligi
pozitif olarak saptandi. Ancak, Kernig ve Brudzinski
degerlendirilemedi. Beyin omurilik sivisi (BOS)
hiicre sayiminda 6000 hiicre/mm?® saptandi. Gram
boyamasinda gram negatif koko-basiller rapor edildi.
BOS proteini 62 mg/dl, glikoz 55 mg/dl (eszamanh
kan sekeri 98 mg/dl) idi. Menenjit tanisi ile hastaya
ampirik olarak meropenem 3x2 gr ve vankomisin
2x1lgr intravendz (IV) baslandi. BOS kiiltiiriinde tire-
yen etken VITEK 2 (bioMerieux, Fransa) otomatik
sistemle A. baumannii olarak tanimlandi. Susun,
sefaperazon-sulbaktam, piperacillin-tazobaktam,
meropenem, imipenem, ampisilin- sulbaktam ve ami-
kasine direngli; kolistin, tigesiklin ve tobramisine
duyarlt oldugu goriildii. Vankomisin tedavisi kesildi.
Meropenem tedavisine kolistin 2x150 mg I'V eklendi.
BOS’da hiicre sayis1 6000/mm?* den 360/mm*’a diig-
mesine ragmen, yinelenen BOS Kkiiltiiriinde ayni
bakteri izole edildi. Bunun lizerine tedaviye netilmi-
sin, 2x150 mg intratekal olarak eklendi. Netilmisin,
50 ml steril serum fizyolojik ile sulandirildiktan
sonra giinde iki kez 150 mg dozda beyin cerrahisi
klinigi doktorlar tarafindan intratekal olarak uygu-
land1. L4-L5 araligindan girilerek once 10 ml BOS
bosaltildi. Ardindan serum fizyolojikle sulandirilmig
netilmisin soliisyonu intratekal yolla 5-10 dk. siireyle
yavas infiizyonla uygulandi. Uygulama sonrasinda
hastada bobrek fonksiyon testlerinde bozulma, genel
veya lokal (uygulama bolgesinde) alerjik reaksiyon
gibi komplikasyonlar gelismedi. Intratekal netilmisin
tedavisinin iiciincii gliniinde alinan BOS orneginde
hiicre sayisi 30/mm?*’a diistii. Gram boyamada etken
goriilmedi ve BOS Kkiiltiirtinde {ireme olmadi.
Tedavinin dordiincii giiniinde hasta kardiyopulmoner
arrest sonucu kaybedildi.

TARTISMA

A. baumannii, nozokomiyal gram negatif bakteri
enfeksiyonlart arasinda en sik goriilenlerden biridir.
CID olmasi nedeniyle tedavisi giictir ve neden

olduklar1 enfeksiyonlarin mortalite oranlar yiiksektir
G4

A. baumannii pndmoni, menenjit, kan dolagimi enfek-
siyonu, kateter enfeksiyonlari, endokardit, cerrahi
alan enfeksiyonu, kateterle iligkili iiriner sistem
enfeksiyonu ve peritonit gibi enfeksiyonlara neden
olur. Son yillarda A. baumannii enfeksiyonlarinin
ampirik tedavisinde kullanilan karbapenem grubu da
dahil bircok antibiyotige direngli olmasi tedavide
6nemli bir sorundur G410,

Nozokomiyal bakteriyel menenjitler cerrahi girigim-
ler, kafa travmasi, eksternal veya internal ventrikiiler
kateter yerlestirilmesini takiben gelisebilir. Olasi
menenjit etkenleri stafilokoklar ve gram negatif
basiller olup, toplum kaynakli menenjit etkenlerinden
farklidir. Ozellikle A. baumannii gibi direngli gram
negatif basillerin ortaya c¢ikmasi nedeniyle nozoko-
miyal menenjitlerin ampirik tedavisinde aminogli-
kozid grubu antibiyotiklerin karbapenemlerle kom-
bine edilerek IV ve/veya intratekal yolla uygulanma-
st Onerilmektedir. Karbapeneme direngli A. bau-
mannii’nin etken oldugu menenjitlerde I'V sulbaktam,
IV veya intratekal yolla kolistin tedavileri 6nerilmek-
tedir 6812,

Cerrahi sonrasi menenjitler sinsi baglangichi olup,
tanist zordur. Tanida BOS 6rneginde hiicre sayimi,
BOS’da protein ve glikoz bakilmasi, BOS kiiltiirii
yapilacak incelemelerdir. Kesin tan1 etkenin BOS
kiiltiirtinden izolasyon ve tanimlanmasi ile konmak-
tadir. Gram negatif bakteriler nozokomiyal menenjit-
lerin %60-70’inden sorumludur. Gram negatif bakte-
riler icerisinde A. baumannii 6nemli bir yer tutmakta-
dir. Uzun siireli genis spektrumlu ve uygunsuz antibi-
yotik kullanimi, bes giinden uzun siireli ventrikiiler
kateter ve fistiil kullanimi, ventrikiilostomi A. bau-
mannii menenjitleri icin risk faktorleridir !--1%19),

Metan ve ark. @ yaptiklari ¢aligmada, beyin cerrahisi
ameliyatlar1 sonrasinda gelisen gram negatif basil
menenjitlerinin %83’iiniin nedeninin Acinetobacter
tiirleri oldugunu bildirilmigtir. Sacar ve ark. ' yaptik-
lar1 dort yillik retrospektif caligmada, BOS sant
enfeksiyonlarinda en sik goriilen etkenin Staphylo-
coccus aureus oldugunu, bunu ikinci sirada
Acinetobacter tiirlerinin izledigini bildirmistir.

A. baumannii’nin neden oldugu menenjitte ampirik

tedavide karbapenemler tek basina veya aminogliko-
zidlerle kombine edilerek IV yolla kullanilabilir.
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Kiiltiirden izole edilen A. baumannii susu karbepe-
nemlere direncgli ise, IV ve/veya intratekal yolla
kolistin, netilmisin, amikasin tedavide kullanilabile-
cek antibiyotiklerdir 317,

A. baumannii’nin neden oldugu menenjitlerde morta-
lite oram %30-%50 arasinda degisirken, CID A. bau-
mannii menejitlerinde bu oran %50-70 arasinda bil-
dirilmektedir .

Tuon ve ark. ® 22 A. baumannii’ye bagl nozokomi-
yal menenjit gelisen hastada risk faktorlerini ve mor-
talite oranlarmi degerlendirmistir. Bu ¢aligmada tiim
hastalarin daha oOnceden cerrahi girisim gecirdigi
belirlenmistir. Hastalarin %?27.2’sine elektif cerrahi,
%54 4’iine eksternal sant, %18.1’ine travma nede-
niyle acil cerrahi girisim uygulanmigtir. Olgularin
%40.9’unda imipenem direnci saptanirken, ampisilin-
sulbaktam direnci %27.2 olarak belirlenmistir.
Hastalardaki mortalite oran1 %72.7 olarak bildiril-
mistir. Mortaliteyle iliskili tek risk faktoriiniin BOS
kiiltiirli alindiktan sonraki bes giin icerisinde uygun-
suz antibiyotik tedavi uygulanmasi olarak belirlen-
mistir. Yazarlar CID A. baumannii menenjitinde
mortalite oraninin yiiksek olmasi nedeniyle intra-
tekal tedaviyi de iceren ampirik tedavinin direngli
A. baumannii’nin endemik oldugu bolgelerde uygu-
lanmasi gerektigini bildirmistir.

Biike ve ark. ¥ intraserebral hematom nedeniyle
ikinci kez opere edilen ve ventrikuloperitoneal sant
uygulanan 75 yagindaki bir hastanin BOS kiiltiirii ve
sant pompast kiiltiirtinden A. baumannii izole edilme-
si lizerine, hastaya antibiyogram sonucuna gore
sefaperazon-sulbaktam tedavisi baglamigtir. Tedavi-
nin onuncu giiniinde BOS’da 16kosit sayisinin 1000/
mm?® olmast ve kiiltiirde tekrar A. baumannii tiremesi
tizerine hastaya antibiyogram sonucuna goére once
2x400 mg netilmisin IV uygulanmis, ardindan 2x150
mg intratekal netilmisin tedavisine gecilmisgtir.
Tedaviden bir hafta sonra yinelenen BOS inceleme-
sinde hiicre saptanmamis, kiiltiirde lireme olmadigi
bildirilmistir. Tedavi sonrasi herhangi bir komplikas-
yon gelismemistir. Yazarlar intratekal yiiksek doz
netilmisin tedavisinin CID A. baumannii menenjitin-
de giivenli ve kurtarma tedavisi i¢in alternatif olabi-
lecegini bildirmigtir.

Barrau ve ark.'” subaraknoid kanama nedeniyle
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opere edilen ve A. baumannii’ye bagli ventrikiilit
gelisen bir olgunun IV sulbaktam ve intratekal ami-
kasin tedavisiyle basarili bir sekilde tedavi edildigini
rapor etmistir. Intratekal amikasin uygulamasi sonra-
sinda hastada herhangi bir yan etki gelismemistir.

Varelas ve ark. ® vankomisine direngli enterokoka
bagli menenjit ve ventrikiilit gelisen bir olguda siste-
mik antibiyotik tedavisine ilaveten BOS drenaj kate-
teri ile intratekal streptomisin uygulamasi ile olgunun
herhangi bir komplikasyon gelismeksizin diizeldigini
bildirmistir.

Corpus ve ark. 1 ekstaventrikiiler drenaji olan 76
yaginda bir olguda CID Pseudomonas aeruginosa’ya
bagli nozokomiyal menenjit bildirmistir. Olgu IV
meropenem, IV ve intratekal amikasin kombinasyo-
nu ile bagarili bir sekilde tedavi edilmigtir. Tedaviden
bir hafta sonra BOS’da hiicre goriilmemig, BOS kiil-
tiirtinde iireme olmamuistir. Hastada intratekal amika-
sin uygulamasi sonrasinda herhangi bir yan etki
gelismemigtir.

Sundugumuz olguda intratekal yiiksek doz netimisin
uygulamasi sonrasinda tedavinin iigiincli giiniinde
BOS hiicre sayisinda diisme ve kiiltiirde iireme sap-
tanmazken, herhangi bir komplikasyon gelismemis-
tir. Olgumuzda intratekal aminoglikozid tedavisi
sonrast BOS hiicre sayisinda azalma olmasi, BOS
kiiltiiriinde tireme olmamasi ve komplikasyon gelis-
memesi yoniiyle diger olgularla benzerdir 3171819,

Son yillarda CID A. baumannii menenjitinin tedavi-
sinde IV kolitsin diginda intratekal yolla kolistin
tedavisi de onerilmektedir. Cascio ve ark.'® intrate-
kal kolistin ile tedavi edilen cerrahi sonras1 CID A.
baumannii menenjiti gelisen 36 yasinda bir erkek
hasta bildirmistir. Dalgi¢ ve ark. " CID A. bau-
manniii’ye bagl ventrikiilit gelisen iki yasindaki bir
olgunun IV ve intraventrikiiler kolistinle basarili bir
sekilde tedavi edildigini bildirmistir. Tedavi sonrasi
herhangi bir komplikasyon gelismemistir. Rodriquez
ve ark. !9 nozokomiyal A. baumannii enfeksiyonun-
da mortalite oraninin yiiksek oldugunu bu nedenle
hem IV hem de intratekal kolistin tedavisinin yararl
ve giivenilir bir secenek oldugunu bildirmistir.

Sundugumuz olgu CID goésteren A. baumannii’ye
bagli cerrahi sonrasi bir nozokomiyal menenjit olgu-
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suydu. Olguda IV karbapenem ve kolistin tedavisi
kombinasyonu yani sira intratekal aminoglikozid
tedavisi uygulandi. intratekal kolitsin uygulamasiyla
ilgili literatiir bilgilerinin yeni olmasi, endikasyon
dig1 ila¢ uygulamasini gerektirmesi nedeniyle olgu-
muzda intratekal kolistin tedavisi uygulanamada.

Sonug olarak, CID A. baumannii’ye bagh menenjitle-
rin mortalite oran yiiksek ve tedavi secenekleri kisit-
I oldugundan, tedavide kombine IV antibiyotik
tedavisi yani sira intratekal netilmisin, kolistin gibi
giincel tedavi secenekleri de akilda tutulmalidir.

KAYNAKLAR

1. Sacar S, Turgut H, Toprak S, et al. A retrospective study of
central nervous system shunt infections diagnosed in a univer-
sity hospital during a 4-year period. BMC Infect Dis 2006;
6:1-5.
http://dx.doi.org/10.1186/1471-2334-6-43

2. Metan G, Alp E, Aygen B, Siimerkan B. Carbapenem resis-
tant Acinetobacter baumannii: an emerging threat for patients
with post neurosurgical meningitis. Int J Antimicrob Agents
2007; 29:112-3.
http://dx.doi.org/10.1016/j.ijantimicag.2006.08.035

3. Maragakis LL, Perl TM. Acinetobacter baumannii: epide-
miology, antimicrobial resistance, and treatment options. Clin
Infect Dis 2008; 46:1254-63.
http://dx.doi.org/10.1086/529198

4. Garnacho-Montero J, Amaya-Villar R. Multiresistant
Acinetobacter baumannii infections: epidemiology and mana-
gement. Curr Opin Infect Dis 2010; 23:332-9.
http://dx.doi.org/10.1097/QCO.0b013e32833ae38b

5 Tuon FF, Penteado-Filho SR, Amarante D, Andrade MA,
Borba LA. Mortality rate in patients with nosocomial acine-
tobacter meningitis from a Brazilian hospital. Braz J Infect
Dis 2010; 14:437-40.
http://dx.doi.org/10.1590/S1413-86702010000500003

6. Jimenez-Mejias ME, Pachon J, Becerril B, Palomino-
Nicas J, Rodriguez-Cobacho A, Revuelta M. Treatment of
multidrug-resistant Acinetobacter baumannii meningitis with
ampicillin/sulbactam. Clin Infect Dis 1997; 24:932-5.

10.
11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

http://dx.doi.org/10.1093/clinids/24.5.932

Sacar S, Turgut H, Cenger DH, Coskun E, Asan A, Kaleli
1. Post travmatik cok ilaca direncli Acinetobacter baumannii
menenjitli olguda yiiksek doz meropenem ile basarili tedavi.
Pamukkale Tip Dergisi 2008;1:39-41.

Kutlu SS, Sacar S, Siizer T ve ark. Cok ilaca direncli
Acinetobacter baumannii menenjiti olgusunun yiiksek doz
ampisilin-sulbaktam ile bagarili tedavisi. Mikrobiyoloji Bult
2008; 42:353-8.

Aktas O, Kesli R, Yazgi H. Eksternal ventrikiiler drenaj sis-
temiyle iliskili Acinetobacter baumanii menenjiti. AUTD
2000; 32:127-9.

Arda B. Cok ilaca direncli Acinetobacter baumannii olgusu.
ANKEM Derg 2010; 24(Ek 2):E78-81.

Camkiran A, Kundake1 A, Araz C, et al. Cerrahi yogun
bakim tinitesinde ¢ok ilaca direngli Acinetobacter baumannii
enfeksiyonunun 6n belirleyicileri: retrospektif bir analiz. Tiirk
Yogun Bakim Dernegi Dergisi 2011; 9:53-8.

Laxmi S, Tunkel AR. Healthcare-associated bacterial menin-
gitis. Curr Infect Dis Rep 2011; 13:367-73.
http://dx.doi.org/10.1007/s11908-011-0190-z

Biike C, Sipahi OR, Yurtseven T, Zileli M. High dose of
intrathecal netilmycin in the treatment of nosocomial
Acinetobacter baumannii meningitis. Journal of Infection
2005; 51:420-2.

http://dx.doi.org/10.1016/j jinf.2005.02.011

Cascio A, Conti A, Sinardi L, et al. Post-neurosurgical
multidrug-resistant Acinetobacter baumannii meningitis suc-
cessfully treated with intrathecal colistin. A new case and a
systematic review of the literature. Int J Infect Dis 2010;
14:572-9.

http://dx.doi.org/10.1016/].ijid.2009.06.032

Dalgic N, Ceylan Y, Sancar M, et al. Successful treatment of
multidrug-resistant Acinetobacter baumannii ventriculitis
with intravenous and intraventricular colistin. Ann Trop
Paediatr 2009; 29:141-7.
http://dx.doi.org/10.1179/146532809X440761

Rodriguez GA, Blanco A, Asensi V, et al. Multidrug-resistant
Acinetobacter meningitis in neurosurgical patients with intra-
ventricular catheters: assessment of different treatments. J
Antimicrob Chemother 2008; 61:908-13.
http://dx.doi.org/10.1093/jac/dkn018

Barrou L, Charra B, Hachimi A, Idali B, Benslama A,
Motaouakkil S. Intrathecal use of amikacin: a case report.
Braz J Infect Dis 2008;12:546.
http://dx.doi.org/10.1590/S1413-86702008000600022
Varelas PN, Rehman M, Pierce W, Wellwood J, Chua T,
Revankar S. Clin Neurol Neurosurg 2008; 110: 376-80.
http://dx.doi.org/10.1016/j.clineuro.2007.11.005

Corpus KA, Weber KB, Zimmerman CR. Intrathecal ami-
kacin for the treatment of pseudomonal meningitis. Ann
Pharmacother 2004; 38:992-5.
http://dx.doi.org/10.1345/aph.1D541

171





