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Fludarabin ile Iliskili Bir Listeria monocytogenes

Menenjiti Olgusu

Demir Serterl, A. Cagn Biikel, Esma Yijksell, Ekin Erteml, Murat Tombuloglu2

Ozet: Kronik lenfositer losemisi fludarabinle tedavi edilen altmis iki yasindaki bir hastada ortaya cikan

Listeria monocytogenes menenjiti olgusu sunulmustur.

Anahtar Sozciikler: Listeria monocytogenes, bakteriyel menenjit, immiinosiipresyon.

Summary: A case of Listeria monocytogenes associated with fludarabin. A sixty-four years old Listeria mono-
cytogenes meningitis case in a patient with chronic lymphocytic leukemia treated with fludarabin is presented.

Key Words: Listeria monocytogenes, bacterial meningitis, immunosupression.

Giris

Listeria monocytogenes, ozellikle makrofaj ve epitel
hiicrelerinde yerlegerek ¢ogalan bir bakteridir. Olusturdugu
infeksiyonlar, bakterinin viriilansinin yani sira, konagin
hiicresel bagisik yanit diizeyi ile de yakindan iligkilidir (1).

L. monocytogenes’in olusturdugu infeksiyonlara 6zel-
likle yenidoganlarda, yashilarda, hamilelerde, bagisiklik sis-
teminin baskilandig1 durumlarda, organ transplantasyonu
uygulanmis hastalarda, kronik bobrek ve karaciger hastalig1
olanlarda ve alkoliklerde daha sik rastlanmaktadir (1-4).

Bu makalede, alti yi1l once kronik lenfositer 16semi
tanist alarak, son bir yildir fludarabin kullanmakta olan bir
hastada ortaya cikan L. monocytogenes menenjiti sunul-
maktadir.

Olgu

Altmis iki yasinda erkek hasta, bag agrisi, kusma, biling
bulaniklig1 ve yiiksek ates yakinmalari ile bagvurdugu Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Bakteriyoloji ve Infeksiy-
on Hastaliklar1 Anabilim Dal1 servisine yatirild1.

Bilinci bulanik olan hastanin kan basinci 150/90 mm
Hg, atesi 39°C, nabz1 92/dakikaydi. (3+) pozitif ense
sertligi ve Brudzinski bulgusu saptanan hastanin diger sis-
tem bakilarinda patolojik bir bulgu saptanmadi.

Hastanin 6 y1l once kronik lenfositer 16semi (KLL)
tanist alarak kendisine ilk 5 yil klorambusil, kortikosteroid
ve allopurinolden olusan bir tedavi semasinin uygulandigi;
son bir yildan bu yana da fludarabin 40 mg/kg kullandig1
belirlendi. Yatisindan 3 giin 6nce ates, bas agris1 ve kusma
yakinmalarinin baglamasi tizerine gotiiriildiigii saglik kuru-
lusunda prokain penisilin (800 000 U/giin) baslandigi,
ancak 3 giin sonra bilin¢ bulaniklifinin gelismesi lizerine
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Laboratuvar incelemelerinde eritrosit sedimantasyon
hizi 14 mm/saat, periferik kanda 16kosit 7 000/mm3, trom-
bosit 41 000/mm?3, hemoglobin 12 gr/dl ve hematokrit %33
olarak saptandi. Periferik yaymada ¢omak %2, notrofil
%56, lenfosit %32, monosit %10 olarak bulundu. Rutin kan
biyokimyasal testlerinde normal degerler elde edildi.

Beyin-omurilik sivist (BOS)'nin incelenmesinde basing
artmis, renk ksantokromik, Pandy reaksiyonu (2+) pozitif,
hiicre 500/mm?3 (%350'si polimorfoniikleer 16kosit, %50'si
mononiikleer I6kosit), glikoz %23 mg (eszamanli kan
glikoz diizeyi %108), kloriir %113 mg ve protein %80 mg
olarak saptandi. Fizik ve laboratuvar bulgular1 goéz oniine
alinarak, baskilanmig akut piiriilan menenjit 6n tanis1 konu-
lan olguya empirik olarak seftriakson 2x2 gr/giin ve metil-
prednizolon 40 mg/giin IV basland1. Tedavinin besinci giinii
alman BOS o6rneginde basing artmis, renk ksantokromik,
Pandy reaksiyonu (2+) pozitif ve hiicre 600/mm3 (%40
polimorfoniikleer, %60 mononiikleer 16kosit), glikoz % 18,
kloriir %108 mg, protein diizeyi ise %90 mg olarak belir-
lendi. Bu arada, ilk alinan BOS o6rneginden yapilan
kiiltiirde, yedinci giinde L. monocytogenes iiredi.
Antibiyotik duyarlilik testinde seftriaksonun minimum
inhibisyon konsantrasyonunun (MiK) 256 [ig/ml bulunmasi
iizerine sagaltim semas1 ampisilin 4x2 gr/giin ve gentamisin
1x240 mg/giin seklinde degistirildi. Sagaltimin on birinci
giiniinde BOS bulgularinda diizelmenin saptanmast iizerine
gentamisin kesildi; ampisilin dozu 4 gr/giin'e diisiiriildii.
Sagaltimi1 14 giin siirdiiriilen olgu, klinik ve laboratuvar
bulgularinin normale donmesi iizerine sifa ile taburcu edil-
di.

Irdeleme

Bugiine kadar Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Infeksiy-
on Hastaliklart Klinigi’'nde 1971 ve 1993 yillarinda, ilki
saglikli geng erigkin, ikincisi ise kronik alkolik ve ileri
yasta olmak lizere iki Listeria menenjiti olgusu saptanmigtir
(5,6).

Sunulan bu iigiincii olguda ise, hasta baglangicta
baskilanmig akut piiriilan menenjit olarak degerlendirilerek
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empirik sagaltima seftriakson ile baglanmig, ancak
sagalimin 5. giiniinde BOS degerlerinde olumlu yoénde
degisiklik gozlenmemistir. Yedinci giinde BOS Kkiiltiiriinde
L. monocytogenes'in iiremesi ve yapilan antibiyotik
duyarlilik testinde seftriaksonun MIK degerinin yiiksek
bulunmas: iizerine, sagaltima ampisilin + aminoglikozid ile
devam edilmesine karar verilmistir (7-9). Kombine
sagaltim baglatildiktan alt1 giin sonra BOS bulgularinin
tamamen diizeldigi goriilmiigtiir.

Fludarabin (9-B-D-arabinofuranozil-2 fluoroadenin-5'
fosfat) bir adenin niikleozididir. Son yillarda kronik
losemilerde, lenfomalarda, Waldenstrom makroglobiiline-
misinde ve diger lenfoproliferatif hastaliklarda giderek
daha yaygin sekilde kullanilmaktadir. Etkisi, DNA sentezi-
ni baskilamak suretiyledir. Bu ilacin en 6nemli yan etkisi,
hiicresel bagisiklik sistemini baskilayarak, ¢esitli infeksiy-
onlara zemin hazirlamasi ve yineleyen ates ataklarina neden
olmasidir (10). Bu konuda en kapsamli veriler, Anaissie ve
arkadaglar1 (11)'nmin yaptiklart bir ¢alismada sunulmustur.
Bu caligmada, kronik lenfositer 16semili ve fludarabin
sagaltimi uygulanan 408 olgunun 7'sinde listeriyoz
gelismesine karsin, konvansiyonel kemoterapi yapilan 387
hastada listeriyoz  saptanmadigi  bildirilmektedir.
Fludarabinin lenfositotoksik, 6zellikle de CD4 T lenfositleri
iizerinde toksik etki gostermesinin listeriyoz patogenezinde
rol oynadigi 6ne siiriilmektedir. Bu etkinin, sagaltima kor-
tikosteroidlerin eklenmesi ile daha da arttigi, bir baska
deyisle, fludarabin ile kortizon arasinda bu agidan bir siner-
jizm oldugu belirtilmektedir.

Sonug¢ olarak, bu olgu sunumunda, menenjitlerin
empirik sagaltimi planlanirken, ileri yas grubundaki hasta-
larda ve ozellikle hiicresel bagisiklik sisteminin
baskilandig1 hastaliklar s6z konusu oldugunda, olasi etken-
ler arasinda L.monocytogenes'in animsanmasi gerektigi,
ayrica bu tiir olgularda fludarabin kullaniminin, listeriyoz

gelisimini kolaylastiric1 bir faktor olabilecegi vurgulanmak
istenmigtir.
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