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Yiiksek olasilikli fungal beyin apsesi ve teikoplanin kullanimina bagl notropeni
Probable fungal brain abscess and neutropenia due to teicoplanin
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Ozet

immiin yetmezlikli hastalarda gériilen dnemli enfeksiyonlardan birisi de fungal beyin apseleridir. Tanida giigliikler ve
uygun tedaviye ragmen mortailite orani ylksektir. Teikoplanin kullanimina bagl nétropeni gelismesi ise literatirde
olgu sunumlar seklindedir. Bu bildiride otoimmun hepatit tanisi ile izlenirken fungal beyin apsesi gelisen ve takibinde
idrar yolu enfeksiyonunun tedavisi i¢in kullanilan teikoplanine ikincil olarak nétropeni gelisen bir olgu sunulmaktadir.

Anahtar Sozciikler: Beyin apsesi, fungal, nétropeni, teikoplanin.
Summary

One of the most critical infections in immunosupressed patients is a fungal brain abscess. There are challenges in
diagnosis and the mortality rate is very high, although convenient antimicrobial therapy for treatment. Neutropenia
due to teicoplanin utilization is identified in case reports. In this paper, we present a case of a patient with
autoimmune hepatitis who developed a fungal brain abscess and neutropenia secondary to teicoplanin which was
used due to treat a urinary tract infection during a febrile neutropenia episode.
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Giris Tetkiklerinde; |okosit 6050/mm3, hemoglobin 9.2 g/dl,
trombosit 220.000/mm3, alanin aminotransferaz 356 UJ/L,
aspartat aminotransferaz 766 U/L, alkalen fosfataz 236
U/L, gama-glutamil transferaz 57 U/L, total bilirubin 22
mg/dl, direkt bilirubin 16 mg/dl, indirekt bilirubin 6 mg/dl,
aclik kan sekeri 417 mg/dl, total protein 9 g/dl, albumin
2.5 g/dl, globulin 6.5 g/dl, protrombin zamani 14.3 sn.,
APTZ 49.8 sn., INR 1.13, protrombin aktivitesi %84
olarak saptanmis olup, olgu yeni tani alan diyabetes
mellitus ve karaciger yetmezligi olarak degerlendiril-
migtir. Karaciger yetmezligi etiyolojisine yonelik yapilan
incelemelerinde; hepatit A, EBV ve CMV IgG olumlu,
HBsAg olumsuz, anti-HBs olumlu, anti-HCV, anti-HEV,
Olgu Sunumu anti-HIV, Rose-Bengal olumsuz, anti-nikleer antikor:
1/640 homojen, anti-diiz kas antikoru: 1/160, p-anti
notrofil  sitoplazmik  antikor:  1/160, liver kidney
mikrozomal antikor: negatif, anti mitokondrial antikor:
negatif, crithidia (DS DNA): 2 saptanmistir. Portal
doppler ultrasonografi bulgularinin karaciger sirozu ile

Gundmuzde fungal beyin apselerinin orani endojen ve
iyatrojenik immuinsupresyona bagli olarak belirgin bir
sekilde artmistir. Klinik bulgularin  6zgul olmamasi,
gerekli  o6rneklerin  alinmasinda zorluk ve kiltir
pozitifliginin nadir olmasi nedeniyle tanida zorluklar
yasanmaktadir (1). Santral sinir sistemi (SSS) fungal
lezyonlarn igin kesin tedavi genellikle cerrahi rezeksiyon
ve antifungal tedaviden olusmaktadir (2). Literatirde
vankomisinin indikledigi nétropeni olgulari nispeten
daha sik bildiriimekle beraber teikoplaninle iliskili sadece
birka¢ olgu yaymlanmistir (3,4).

Bir aydir sarilik ve yeni gelisen biling bulanikhdi
nedeniyle yakinlar tarafindan acil servise getirilen 30
yasindaki kadin hasta hepatik ensefalopati 6n tanisi ile
gastroenteroloji klinigine yatiriimigtir.

Yazisma Adresi: Derya Caglayan SERIN uyumlu olmasi Uzerine otoimmun hepatit tip 1 olarak

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari Ve Klinik degerlendirilen hastaya, prednizolon (60 mg/gin, iv)
Mikrobiyoloji Anabilim Dali, lzmir, Trkiye baslanmistir. Karaciger transplantasyonu planlanan
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batinda assit gelismesi nedeniyle ampirik olarak
seftriakson baslanmigtir. Assit ponksiyon sivisinda
I16kosit saptanmamis olup asit sivisi ve kan kdltlrlerinde
Ureme olmamistir. Ates vyaniti alinamayan hasta
tarafimizca degerlendiriimis ve idrar kdltirinde genisle-
mis spektrumlu beta laktamaz salgilayan Escherichia
coli remesi Uzerine piperasilin-tazobaktama gecilmistir.
Ozofagus varislerini degerlendirmek amaciyla yapilan
endoskopide yaygin Candida 6zofajiti saptandigindan
ampirik flukonazol (200 mg/gun, iv) baslanmistir.
Kilturinde Candida albicans Uremistir. Flukonazol
tedavisinin ikinci glininde ates yaniti saglanmistir.
Hastanin takibinde ani gérme kaybi gelismesi Uzerine
cekilen kraniyal manyetik rezonans goruntilemesinde
(MRG) serebellar, bilateral oksipital ve sol frontal
boélgede fungal apse formasyonuna uyan multipl
lezyonlar saptanmigtir (Sekil-1).

Sekil-1. Tedavi oncesinde gekilen ve apse saptanan kraniyal
manyetik rezonans gérintulemesi.

Sekil-2. Tedavinin 12. ginunde c¢ekilen ve apsede progresyon
saptanan kraniyal manyetik rezonans gériintulemesi.

Hastanin tedavisi vorikonazol (2x400 mg, iv) ile
degistirilmistir. Beyin omurilik sivisi (BOS) bulgulan
normal olup mikolojik incelemesinde etken

saptanmamistir. Beyin cerrahisi tarafindan degerlen-
dirilen hastaya tani ve tedavi amaciyla operasyon
planlanmis, ancak hasta yakinlari tarafindan kabul
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edilmemistir. Hastanin serum galaktomannan (Platelia
Aspergillus, BioRad, France) (GM) antijen testi (1.8
ng/ml) ve B-D glukan testi (Fungitell, Associates of Cape
Cod) (>100.000 pg/ml) olumlu bulunmustur. Vorikonazol
tedavisinin  12. glninde c¢ekilen kontrol MRG’de
lezyonlarda progresyon saptanmistir (Sekil-2). Hastada
tekrar ates yuUksekligi olmasi Uzerine alinan idrar
orneginin direkt bakisinda 120 I6kosit /mm?® gériilmesi ve
kdltdrinde Enterococcus faecium Uremesi Uzerine
hastaya teikoplanin baslanmistir. Uglincii giin kontrol
hemograminda daha énce normal sinirlarda olan nétrofil
sayisinin 290/mm?® saptanmasi Uzerine hastaya kemik
iligi aspirasyonu ve biyopsisi planlanmigtir. Nétropenik
ates olarak degerlendirilen hastanin tedavisine
meropenem eklenmis ve |6kopeni etiyolo-jisinde olasi
ilag yan etkisi dusunllerek teikoplanin tedavisi
vankomisin ile degigtiriimigtir. Bu dénemde periferik ve
kateter kani klltirlerinde  metisiline  direncgli
Staphylococcus aureus Uremesi Uzerine kateteri
cekilmistir. Teikoplanin kesildikten bes giin sonra nétrofil
sayisi 1570/mm*e yukselmesi (zerine kemik iligi
biyopsisi ertelenmistir. Meropenem, vankomisin ve
vorikonazol tedavisi ile ates yuksekligi olmayan hastanin
tedavisine devam edilmistir. Vorikonazol tedavisine
baslandiktan sonra hastanin gérme bozuklugu sikayeti
belirgin olarak azalmis ve Klinigi duzelmistir. Ancak
tedavisinin on Uglncu gunlinde tekrar ates yuksekligi
olan ve genel durumu birden koétllesen hasta yatisinin
ikinci ayinda kaybedilmistir. Hasta yakinlar tarafindan
otopsi kabul edilmemisgtir.

Tartisma

Fungal beyin apselerinin orani ginimuizde belirgin
olarak artmistir. Bu artisin baslica nedenleri transplan-
tasyonlarda artis, bagisikhd baskilayici tedaviler,
otoimmun hastaliklar, karaciger hastaliklari, diyabetes
mellitus ve HIiV enfeksiyonu olarak 6zetlenebilir (2,5).
Sik gorilen etkenler Candida turleri, Aspergillus turleri
ve Zygomycetes cinsi mantarlardir. Baslica tedavi
genellikle cerrahi ve antifungal kemoterapidir.

Hastamiz European Organisation for Research and
Treatment of Cancer/Mycoses Study Group of the
National Institute of Allergy and Infectious Disease
Consensus Group’un revize edilmis kriterlerine goére
yuksek olasilikli fungal apse olarak degerlendirilmistir
(6). Hastada, diyabetes mellutusun olmasi ve otoimmun
hepatit nedeniyle U¢ haftalik prednizolon tedavisi almasi
konaga ait; MRG’de fungal apse ile uyumlu lezyonlarin
olmasi klinik; serum galaktomannan ve serum R-D
glukan testinin pozitif olmasi ise mikolojik kriterleri
karsilamaktadir (6). invaziv aspergillozun erken dénem
on tanisinda, GM pozitifliginin radyoloji ile birlikte
degerlendirildiginde yardimci oldugu belirtimektedir(1).
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Galaktomannan testinde ampisilin, piperasilin tazobak-
tam gibi antibiyotiklerin kullanilmasi (7), oto reaktif
antikorlar, bdbrek yetmezligi ile iligkili yalanci pozitif
sonuglarin olabildigi bildirilmistir (1). Ancak gcesitli
calismalarda, piperasilin tazobaktam inflizyonu Oncesi
alinan o6rneklerde ve esik degeri 0.7 kabul edildiginde
GM testinde yanhs pozitiflik oraninin olduk¢a disik
oldugu veya hi¢c saptanmadidi bildirilmistir(8). Bu
nedenle, hastamizda saptanan yiksek GM duzeyi (1.8
ng/ml), yanlis pozitiflik olarak degerlendiriimemistir. 3-D
glukan testi de invaziv fungal enfeksiyonlarin tanisinda
siklikla kullanilmakta olup, GM ile birlikte pozitif saptan-
masinin hem pozitif prediktif degeri arttirdigi hem de
yanls pozitifligi azalttigi bildiriimektedir (9). Olgumuz iki
antijen testinin es zamanl yilksek olumlu bulunmasi
nedeniyle fungal kaynakl yiksek olasilikl beyin apsesi
olarak kabul edilmistir. BOS’da GM antijeninin saptana-
bilecegi ve tanisal kesinligin artabilecedi gosteriimekle
birlikte hastamizda BOS 6rneginde GM arastiriimamistir.

Fungal beyin apselerinde medikal ve cerrahi tedaviye
ragmen mortalite ylksektir. Hastamizda hem mikolojik
kesin tani icin hem de kduratif amach cerrahi disinulmus
ancak hasta yakinlarinin onay vermemesi daha sonra

trombosit dizeyinin  dusukligli nedeniyle girisim
yapilamamistir. Vorikonazol ile klinik iyilesme olmasina
karsin radyolojik progresyon gelismistir.  Invaziv

pulmoner aspergillozda infiltratlarin hacminin tedavinin
ilk glnlerinde artabilecegi bildiriimistir. Calismada bu

Kaynaklar

artigin kot prognoz ve tedaviye yanit alinamamasi ile
korele olmadigi belirtilmigtir (10). Olgumuzda ndrolojik
bulgular klinik olarak belirgin sekilde gerilediginden
vorikonazol tedavisi degistirilmemistir.

Olgumuzda idrar yolu enfeksiyonuna yonelik baslanan
teikoplanin tedavisi ile nétropeni gelismistir. Literatirde
vankomisinin indUkledigi noétropeni olgulari nispeten
daha sik bildiriimekle beraber teikoplaninle iligkili sadece
birka¢ olgu yayinlanmistir (3,4). Ayrica vankomisin ile
notropeninin  gelistigi ve tedavinin teikoplanin ile
degistirildigi  olgularda c¢apraz reaksiyon gelistigi de
bildirilmigtir (11,12). Hastamizda teikoplanin tedavisi
kesildikten bes glin sonra nétrofil degeri normal sinirina
yukselmis ve vankomisin ile tedaviye devam edilmigtir.
Olgumuzda yan etkisinin daha fazla oldugu bilinen
vankomisine gecilmesine ragmen c¢apraz reaksiyon
gelismemistir. Teikoplanin ile indUklenen nétropeni az
goérilen ancak akilda tutulmasi gereken bir yan etkidir.

Olgumuz yakinlarinin otopsiye izin vermemesi nedeni ile
yuksek olasilikli fungal beyin apsesi olarak degerlen-
dirilen ve teikoplanin kullanimina bagl |6kopeni gelistigi
bildirilen literatirdeki az sayida vakadan biridir. Tek
basina antifungal tedavinin basarili olamayisi ve fungal
beyin apsesi olgularinda, antifungal ve cerrahi tedavi ile
sag kalim oraninin %35 oldugu g6z énlne alindiginda,
bu durum, cerrahi icin daha agresif yaklagiimasinin
faydali olacagini disundurmektedir.
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