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VANKOMISINE BAGLI NOTROPENI VE ARDISIK FUSIDIK ASIT
‘ TEDAVISI: BIR OLGU SUNUMU

Thami CELIK!, Mustafa CIHANGIRO(”;LU{? Kutbettin DEMIRDAG,
Ismail AKDEMIRZ, Aydin OZKAN?!

OZET

Beyin absesi nedeniyle ampirik vankomisin+metronidazol+sefotaksim tedavisi baglanan 11 yasindaki
erkek hastada, tedavinin 24. giintinde nétropeni, salivasyon artig1, ates ve dokiintii gézlenmistir. Vankomisin
tedavisi sona erdirilip, febril ntropeni nedeniyle seftazidim, netilmisin ve ayrica immiinomodiilatér etkisin-
den dolay1 levamizol baglannugtir. Hasta beg giin sonra nitropenik tablodan giknugtir, Eg zamanl olarak sa-
livasyon artig1 da kaybolmusg, ancak dokiintiiler yedi giin daha devam etmigtir. Nétropeni diizeldikten sonra
beyin absesine yonelik olarak fusidik asit tedavisi baglanmgtir, Fusidik asit tedavisi ile hastanin klinik ve rad-
_yolojik bulgulaninda diizelme gézlenmistir.

Anahtar kelimeler: Vankomisine baghi notropeni, beyin absesi, fusidik asit

SUMMARY
Vancomycin-induced neutropenia and fusidic acid treatment consecutively: a case report.

Neutropenia, hypersalivation, fever and eruption were observed at the day of 24% of the treatment at 11

- years old boy who had brain abscess, and began to treatment with vancomycin plus metronidazole and cefo-
taxime. Vancomycin had discontinued and ceftazidim, netilmicin and amikacin had been started for the
cause of febrile neutropenia and further levamizole was added as an immunostimulant. On day five, the
patient’s neutropenia and the salivation increase were resolved simultaneously, but eruptions continued further
seven days. Fusidic acid was started for treating brain abscess after improving neutropenia. Clinical and

radiologic findings of the patient recovered with this treatment.
Key words: Vancomycin-induced neutropenia, brain abscess, fusidic acid

GIRIS

Vankomisin, direncli Gram pozitif mikroorganizmalara
bagl: infeksiyonlarda siklikla kullanilan bir antibiyotiktir.
Vankomisin tedavisini tolere edemeyenlerde alternatif anti-
mikrobiyal ajanlarin sayist da oldukga azdir. Ototoksisite,
nefrotoksisite ve infiizyon hizina bagh olarak geligen “Kir-
ruz: adam sendromu” vankomisinin en ¢ok bilinen yan etki-
leridir. Vankomisine bagli olarak gelisen nétropeni ise bir kag
olguda bildirilmistir (8,17).

Vankomisine bagh nétropeni genellikle tedavinin 15 ile
40, giinleri arasinda geligir ve ilacin serum konsantrasyonun-
dan bagimsizdir (13). {lacin kesilmesiyle genellikle 2-5. giin-
lerde olmak lizere nétrofil sayis: normale déner. Vankomisi-
ne bagh olarak gelisen ndtropeni ve ategin immiinolojik me-
kanizmayla olustufu kanaati mevcuttor (6,11,15). Bu
calismada vankomisine bagli ndtropeni gelisen bir olgu
sunulmaktadir.

OLGU

Onbir yasinda erkek hasta, 20 giin &nce baglayan stirek-

1i bas agris1 ve kusma gikayetleriyle Firat Tip Merkezi Acil
Servisi'ne getirildi.

Fizik muayenede; genel durum iyi, biling agik, koopere
ve oryante idi. Ateg 36.5°C, kalp atim iz 100/dakika, tansi-

yon arteriyel 120/80 mmlIlg, pupiller izokorik, meninks irri-
tasyon bulgular negatif, derin tendon refleksleri normoaktif-
ti. Motor defisit ve patolojik reflcks yoktu, Postnazal akinti,
sag gtz kapaginda hassasiyet ve 6dem mevcutiv, Diger sis-
tem muayeneleri normaldi.
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Laboratuar incelemelerinde; hemoglobin (Hb) 12.5
g/dL, beyaz kiire (BK) 16,400/mm?, trombosit (PLT)
462,000/mm’, sedimantasyon iz (ESR) 60 mm/saat, CRP
52 mg/L., ASQ 1/400 IU/mL idi. Periferik kan yaymasinda
% 80 polimorfoniikleer lokosit (PNL), % 15 lenfosit, % 5
monosit saptandi. Toksik graniilasyon yoktu. Eritrositler nor-
mokrom normositerdi,

Kontrastll beyin manyetik rezonans goriintiilemede, sag
frontal lob anteriorda, bazale yakin 2.5x2.5x2.5 cm® ve
2x2.5x1.5 em? boyutlarinda yuvarlak, multiple abse ile uyum-
lu hipodens lezyonlar gdzlendi. Sag frontal lob anterior bol-
gede ise epidural abse ile uyumlu 3x2x2 c¢m? ebatiannda gé-
riiniim vard:. Bu lokalizasyonda falks cerebri ve orta hat sola
shift yapmugti. Sag lateral ventrikiil lusmen komprese idi.

Beyin absesi tanisiyla Norogirurji Klini§ine yatirdan
hastaya, frontal lob abselerinde etiyolojik ajanlarm strepto-
koklar, Bacteroides tiitleri, Enterobacteriaceae ve Staphylo-
coccus aurens olduklart gz 6niine ahmarak ampirik olarak
metronidazol 3x7.5 mg/kg/glin IV, vankomisin 40 mg/kg/giin
1V, sefotaksim 150 mg/kg/gtin IV basland: (16). Takiplerinde
atesi olmayan hasta, yatistun 3. giintinde sag frontal abseyi
drene etmek i¢in operasyona alindi, Yaklagik 15 ml abse ma-
teryall bogaltildi. Abse materyalinin direkt incelenmesinde
silme PNL ve Gram pozitif koklar giriildii. Abse materyalin-
den yapilan kiltlirde S.qureus iiredi. S.aurens metisiline di-
rencli, fusidik aside duyarli olarak saptandi, Bu nedenle bag-
lanan ampirik antibiyoterapi degistirilmedi. Postoperatif
ikinci giinde tekrarlanan beyin tomografisinde rezidiiel abse
saptanmasi nedeniyle hasta yatiginin sekizinci giiniinde tek-
rar opere edildi ve yaklasik 5 ml rezidiiel abse materyali bo-
saltild1. Postoperatif ikinci giin 39°C’yi bulan intermittan
tarzda ategi oldu. Rezidiiel abse materyalinde iireme fesbit
edilemeyen hastanm antibiyoterapisinde herhangi bir degi-
siklik yapilmad:. Antibiyoterapinin 24, giiniinde 40°C’ye va-
ran remittan karakterde ates ve beraberinde salivasyon artisi
bagladi, Gogiis 6n kasmundan baglayan ve tiim viicuda yayi-
lan 0.5-1 cm ¢apli, basmakla solan, kasintih makiilopapiiler

dokiintiiler ortaya ¢iktr. Laboratuvar incelemesinde beyaz
kiire 800/mm’ (% 13.4 PNL, % 66 lenfosit, % 16.8 monosit,
% 3.8 eozinofil), Hb 10 g/dL, Hct % 29.3, trombosit
219,000/mm?, AST 136 U/L, ALT 59 U/L, CRP 103 mg/L,
ESR 49 mm/saat idi. Idrar, bogaz, balgam, digk: ve kan kiil-
tiirleri alindh.

Vankomisine bagh ge¢ donem komplikasyonu olarak
gelisen febril notropeni diigiintildii. Vankomisin ve sefotak-
sim fedavinin 24. giiniinde kesildi ve antibiyoterapi seftazi-
dim 3x50 mg/kg/giin, netilmisin 7.5 mgfkg/glin ve metroni-
dazol 3x7.5 mg/kg/giin seklinde diizenlendi. Immiinostimii-
lan etkisinden dolayi levamizol 100 mg/giin P.O. baglandi.
Ayrica dokiintiiler icin hidroksizin hidrokloriir 2x10 mg/giin
P.O. basgland:. Tedavide yapilan degigikliklerden sonra remit-
tan tarzdaki ateg 3 giin daha devam etti. Vankomisinin kesil-
mesinden iki giin sonra beyaz kiire sayist 1,400 /mm3 ve PNL
oramt % 19.9a ¢ikt1. Bir glin sonra ategi 39.5 °C’nin altina in-
di. Yatisimn 28, giinii, (febril nitropeni sonrasi doérdiincii
glinde) beyaz kiire sayis1 2,700/mm® ve PNL oram % 29.5
degerlerine yiikseldi. 29, giinde gelindiginde beyaz kiire sa-
yis1 3,800 mm?, PNL oram % 47.17¢ yiikseldi, atesi subfeb-
ril seviyelere indi, salivasyon artigt kayboldu. Onuncu giin
(yategsinin 32.giini) beyaz kiire sayist 7,300 mm? ve pargalt
% 37.7, Hb 10.5 g/dL, Htc % 31.2, platelet 354,000/mm?3, C-
reakfif protein 52 mg/L., sedimantasyon hiz: 50 mm/saat ola-
rak bulundu. Dékiintiiler 12. giinde kayboldu.

Yanigimn 31.giiniinde (nétropeniden sonraki yedinci
giinde) seftazidim, netilmisin ve levamizol kesilerek beyin
absesine yinelik olarak tedavi fusidik asit 3x1g/giin P.O. ve
metronidazol 3x500 mg/glin P.O. seklinde diizenlendi. Yeni
antibiyoterapi sonras1 beg giin ategsiz olarak takip edilen ve
herhangi sikayeti olmayan hasta, yatisinin 36.giiniinde anti-
biyotiklerini 60 giine tamamlamasi 6nerilerek taburcu edildi.
Hastanin alfinci ayda yapilan beyin manyetik rezonans
giriintiilemede beyin absesinin tamamen diizeldigi ve klinik
bulgulanimn normale ddndiigii ve sekelsiz olarak iyilegtigi
gozlendi (Sekil),

Sekil, Hastanin bagvuru aninda ve tedaviden 6 ay sonraki beyin manyetik rezonans gériintiifert.
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Vankomisine bagh nitropeni yaklasitk % 2 orammnda gi-
riilmektedir, ilacin serum konsantrasyonlariyla iligkili degil-
dir ve genellikle geri doniigiimliidiir, Literatiirde vankomisi-
ne bagh nétropeni geligimi birkag olguda bildirilmigtir (1).
Bu olgularda nétropeninin vankomisinin kesilmesinden son-
ra genellikle 2-5. glinlerde diizeldigi bildirilmektedir (9).

Her ne kadar mekanizma bilinmese de, vankomisin te-
davisine bagh gelisen nétropeni vzun siireden bert bilinen ve
immiinolojik mekanizmalara bagh gelistifi diigiiniilen nadir
bir komplikasyondur (13,14). Bu komplikasyon genellikle
uzun stireli vankomisin tedavisine baghdir. Bu olgularin ¢o-
gunda tedaviye baglandiktan sonra 15 ile 40 giin i¢inde nit-
ropeni gelistifi gbzlenmistir. Istisnai olmakla beraber vanko-
misin tedavisinin kesilmesi ile nétropeninin birkag giinde
kendiliginden diizeldigi bildirilmigtir. Daha &nce yapilan ca-
ligmalarda alerjik mekanizmaya bagli deri dokiintiisii ve eo-
zinofili ti¢ olguda bildirilmigtir (9,17). Olgumuzda da dikiin-
tii ve eozinofili saptanmustir.

Vankomisine bagli gelisen ateg olgusu literatiitde % 5
olarak bildirilmigtir (4).Yapilan ¢aligmalarda ates ve eozino-
filinin immunolojik mekanizmalara nu yoksa bir infeksiyona
mu bagh oldugune ayirt etmenin gii¢ oldugu belirtilmektedir.
Bagka bir ¢alismada, vankomisin alan 92 hastanin % 62'sin-
de ates goriildigd, % 41’inin hektik, % 28’inin remitan ka-
rakterde oldugu, % 18 olguda rag, % 22 olguda eozinofili go-
riildiigii bildirilmigtir (12).

(Ogumuzda remitan karakterde ates, dokiintii ve eozino-
fili goriilmilg ve ates etiyolojisi aragtirmak i¢in yaptigimz
kiittiirlerde herhangi bir patojen mikroorganizma iireme-
migtir. Bu ategin vankomisine bagl ilag reaksiyonu oldugu
diigiinillmiigtiir.

Notropeni gelisen olgufarda tedavinin nasil yapilmas:
konusunda yeterli veri yoktur. Koo ve ark. (8) nétropeni ge-
lisen bir hastada dlisiik doz vankomisin ile tedaviye devam
etmigler ve hastada tekrar ndtropeni gelisimi gozlemedikleri-
ni bildirmiglerdir. Ancak doz azaltitimast sonras: tedavi beg
giin stirdiirilmiigtiir. Lai ve ark. (9) vankomisine bagli ndtro-

TARTISMA

peni gelisen hastalarda vankomisin ile birlikte haftada iki ve-
ya {i¢ doz 300 pg subkutan Graniilosit Koloni Stimiile Edici
Faktor (G-CSF) uygulamuglar ve iki hastada notrofil sayisi
vankomisin tedavisinin baglangicindaki sayiya ulagmugtir.
Olgumuzda immiinostimulan etkisi nedeniyle levamizol bag-
lanmugtir.

Fusidik asidin beyin abseleri igine gegigi oldukea iyidir.
Vankomisin tedaviye girmeden Once yapilan caligmalarda,
tzellikle Staphylococcus aureus™un etken oldugu beyin abse-
lerinde fusidik asidin tercih edilecek ilag oldugu belirtilmis-
tir (2). Liu ve ark. (10) oksasiline direncli S.qurens suglarin-
da fusidik asit MIC degerlerini 0.06-4 mikrogram/mL clarak
bulmusglar, 106 sugtan yalmzea bir izolatin fusidik aside di-
rengli oldugunu bildirmiglerdir. Sepsisli hastalarda vankomi-
sin tedavisini takiben oral fusidik asitle yapilan tedavide so-
nuclann tatmin edici oldugunu vurgulamuglardir.,

Eykyn ve ark. (3) bakteriyemi ve endokardit gibi ciddi
durnmlarda fusidik asit kullanmslar ve direng orammn % 1
oldugunu ve 25 yiilik klinik deneyim sonucunda hald antista-
filokoksik antibivotik olarak fusidik asidin en Gnemli ajanlar-
dan biri oldugunu vurgulamiglarder, Yapilan birgok ¢ahigma-
da stafitokoklarda fusidik aside karg direncin sporadik oldu-
Bu belirtilmig, literatiirde en fazla direng oram da genellikle
% 5’in altinda bildiritmistir (5)

Ulkemizde 1999 yilinda yayinlanan bir ¢aligmada disk
difiizyon yintemiyle MSSA suglarmin % 95’1, MRSA sugla-
rin % 92’si fusidik aside duyarli bulunmug; ilacm bu iki
grup tizerindeki etkinligi arasinda istatistiksel olarak anlamh
fark saptanmadif1 vurgulanmstir (7).

Sonug olarak uzun siire vankomisin kullanimu gereken
durumlarda periyodik olarak beyaz kiire sayim yapilmalidir.,
Literatiirde aym infektif epizotta vankomisine bagl notrope-
ni igin levamizol tedavisi ve beyin absesinde de vankomisin
yerine fusidik asit kullanilan ilk olgudur. Fusidik asidin dzel-
likle metisiline direncli stafilokok suslarina bagh infeksiyon-
larda archgik tedavide kullanilabilecek ucuz ve son derece et-
kin alternatif bir ilag olabilecegi kanisindayiz.

KAYNAKLAR

1-  Dangerfield HG, Hewitt WL, Monzen OT, Kudinoff Z, Blank-
man B, Finegold SM: Clinical use of vancomycin, Pediatr Clin
North Am 8:1073 (1961).

2-  de Louvois J, Gortvai P, Hurley R: Antibiotic treatment of abs-
cesses of the central nervous system, Br Med J 2:1985 (1977).

3-  Eykyn SI: Staphylococcal bacteraemia and endocarditis and fu-
sidic acid, J Antimicrob Chemother 25 (Suppl B).33 (1990).

4-  Geraci I, Nicholas DR, Wellman WE: Vancomycin in serious
staphylococcal infections, Arch Intern Med 149:1425 (1989).

5-  Gottlieb T, Mitchell D: The independent evolution of resistance
to ciprofloxacin, rifampicin, and fusidic acid in methicillin-re-
sistant Staphylococcus aureus in Australian teaching hospitals
(1990-1995), Australian Group for Antimicrobial Resistance
(AGARY), J Antimicrob Chemother 42:67 (1998). ’

6- Johnson DH, Cunha BA: Drug fever, Infect Dis Clin North Am
10:85 (1996).

7-  Karadenizli Al, Katircioglu 1, Bingd! R: Hastane enfeksiyonu
etkeni olarak izole edilen Staphylococcus aureus suslarinda fu-
sidik asit doyarlthfmn aragtirilmasi, Bursa Deviet Hast Biilt
2:139 (1999).



11

12-

Koo KB, Bachand RL, Chow AW: Vancomycin-induced neutro-
penia, Drug Intell Clin Pharm 20:780 (1986).

Lai XK, Kleinjan J, Belliveau P: Vancomycin-induced neutro-
penia treated with granulocyte colony-stimulating factor during
home intravenous therapy, Clin Infect Dis 23:844 (1996).

Liu CP, Lee CM, Su SC, Li YT: Susceptibility testing and clini-
cal effect tusidic acid in oxacillin-resistant Stapylococcus aure-
s infections, J Microbiol Immunol Infect 3:194 (1999).

Mackowiak PA: Southwestern internal medicine conference.
Drug fever: mechanisms, maxims and misconceptions, Am J
Med Sci 294:275 (1987).

Machowiak PA, LeMaistre CF: Drug fever: a critical appraisal
of conventional concepts through an analysis of 51 episodes di-
agnosed in two Dallas hospitals and 97 episodes reported in the
English literature, Ann Intern Med 106:728 (1987).

95

13-

14-

15-

Mandl DL, Garrison MW, Palpant SD: Agranulocytosis indu-
ced by vancomycin or ticarcillin/clavulanate, Ann Pharmaco-
ther 3{:1321 (1997).

Smith PE, Taylor CT: Vancomycin-induced neutropenia associ-
ated with fever: similarities between two immune-mediated
drug reactions, Pharmacoteraphy 19:240 (1999).

Tabor PA: Drug-induced fever, Drug Intell Clin Pharm 20:413
(1986).

Tunkel AR, Wispelwey B, Scheld WM: Brain abscess, “Man-
dell GL, Bennett JE, Douglas R (eds): Principles and Practice
of Infectious Diseases, Fifth ed” kitabinda s. 1016, Churchill
Livingstone, New York (2000).

West BC: Vancomycin-induced neutropenia, South Med J
74:1255 (1981).



