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Case Report / Olgu Sunumu

Vankomisin tedavisine bagh olarak red neck sendromu
gelisen penisiline diren¢li pnomokok menenyjiti olgusu

A case of penicillin resistant pneumococcal meningitis who
developed red neck syndrom due to vancomycin therapy
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Vankomisine bagl olarak gelisen yan etkilerden red
neck (kirmizi boyun) sendromu histamin asir1 salinimina
bagli bazen hayati tehdit edebilen bir komplikasyondur.
Red neck sendromu gelisen hastalarda zorunlu hallerde
kortikosterod ve antihistaminiklerle birlikte vankomisin
tedavisine devam edilebilir veya alternatif bir antibiyotik
tedavisine gegcilebilir. Bu yazida, penisiline direncli
pnomokok menenjiti tanisiyla vankomisin tedavisi
baslanan ve tedavinin 8. giiniinde red neck sendromu
gelisen 54 yasinda bir kadmn hasta sunuldu. Hastanin o
sabah verilen vankomisin inflizyonunun bir saatten kisa
stirdigii 6grenildi. Hastanin vankomisin tedavisi kesilerek
intravendz linezolid tedavisine gegildi.

Sonug olarak, vankomisinin hizli infiizyonuna baglh olarak
red neck sendromu gelisebilir ve bu olgularda tedavi
yonetiminde alternatif ilag¢ olarak linezolid kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Penisiline direngli pnémokok,
menenjit, vankomisin, yan etki, red neck sendromu,
tedavi yonetimi

ABSTRACT

Red neck syndrome which is a side effect of vancomycin,
is associated with excessive release of histamine and is
sometimes a life threatening complication. In patients who
develop red neck syndrome, if necessary, vancomycin
therapy may be continued with corticosteroids and
antihistamines or an alternative antibiotic may be
started. In this report, a 54 year-old female patient who
was started vancomycin therapy because of penicillin
resistant pneumococcal meningitis and developed red
neck syndrome on 8th day of the therapy was presented.
It was learned that the patient’s vancomycin infusion that
morning was shorter than one hour. Vancomycin therapy
was stopped and intravenous linezolide was started. In
conclusion, red neck syndrome may develop due to rapid
infusion of vancomycin. In this patients linezolide may be
used as alternative therapy.
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Elli dort yasinda kadin hasta bas donmesi, bas agrisi,
bulanti sikayetleri ile acil servise bagvurdu. Anamne-
zinden otit tanistyla antibiyotik tedavisi baglandigi,
meme kanseri nedeniyle bes yil dnce opere edildigi
ve kemoterapi aldigi, kalp yetmezligi ve hipertansi-
yonunun oldugu 6grenildi. Acil servisteki muayene-
sinde; ates 38,5 °C, genel durumu koétil, bilinci kapal,
oryantasyon ve kooperasyonu kisitl idi, agrili uyara-
na yanit vermiyordu. Ense sertligi ve Brudzinski po-
zitifti, Kernig degerlendirilemedi. Beyin bilgisayarl
tomografide intrakraniyal yer kaplayan lezyon sap-
tanmadi. Hastaya lomber ponksiyon yapildi. Beyin
omurilik stvisi (BOS) incelemesinde; BOS bulanik-
t1, BOS’ta 3200 /mm? 1okosit ve 500 /mm? eritrosit
goriildii. BOS un biyokimyasal incelemesinde; BOS
glukozu 1 mg/dl (es zamanli kan sekeri 130 mg/dl),
protein 572 mg/dl, olarak saptandi. BOS kiiltiirii ekil-
di ve polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) i¢cin BOS
ornegi ayrildi. Hastaya ampirik olarak seftriakson 2 x
2 gri.v., ampisilin sulbaktam 4x3 gr i.v. ve 4x10 mg
deksametazon i.v baglandi. BOS kiiltiiriinde penisili-
ne yiiksek diizey direngli (Penisilin G MiK degeri 8
pg/ ml) pnomokok rapor edildi. BOS’da PZR sonucu
da Streptococcus pneumoniae olarak rapor edildi. Te-
davinin ikinci giinii ampisilin tedavisi kesildi, vanko-
misin tedavisi 2x1 gr dozda i.v. yolla verildi. Hastanin
bilinci agildi, tedavinin 7. gilinliinde agiz ¢evresinde
Herpes labialis ile uyumlu vezikiiler lezyonlar sap-
tandi. Dermatoloji klinigine konsiilte edilen hastaya
herpes simpleks vezikiiler dermatit tanisiyla valasik-
lovir tedavisi baglandi. Laboratuvar testlerinde; 16ko-

sit say1s1 13,660 /mm® (%88 notrofil 16kosit) , CRP
21mg/ L, eritrosit sedimentasyon hizi 11 mm/saat idi.
Biyokimyasal testleri normaldi. Vankomisin tedavi-
sinin 8. giiniinde vankomisin inflizyonunun hemen
sonrasinda boyun bolgesinde ve omuz iist kisminda
red neck sendromu (RNS) ile uyumlu eritematoz cilt
dokiintiisii gelisti (Resim 1).

Hastanin tedavi semasi incelendiginde o giinkii sabah
vankomisinin dozunu (1 gram) 1 saatten kisa siireli
inflizyonla aldig1 belirlendi. Hastada boyun bolgesin-
deki eritematdz dokiintitye kaginti, halsizlik, tagikar-
di, anjiyoddem (dudaklarda) ve sirt agrist eslik etti-
ginden vankomisin tedavisi kesilerek linezolid 600
mg 2x1 1.v baslandi. Dermatoloji klinigine konsiilte
edilen hastaya antihistaminik tedavi onerildi. Hasta-
nin antibiyotik tedavisi toplam tedavi 14 giin siireyle
uygulandi. Tedavi bitiminde hastanin klinik bulgulart
diizeldi. Laboratuvar testlerinde; 16kosit 7160 /mm?,
CRP 6,45 mg/L olarak belirlendi. Genel durumu dii-
zelen hasta kontrole gelmek iizere taburcu edildi.

TARTISMA

Penisiline direngli pndmokok infeksiyonlari tiim diin-
yada ve iilkemizde 6nemli bir sorundur (1). Penisiline
direngli pnomokok menenjitinde pnomokok susla-
rinin penisilin i¢in minimal inhibitér konsantrasyon
(MIK) degeri > 0.12 pg/ml ise direngli, <0.06 pg/ml
ise duyarl olarak kabul edilir (2). Penisiline yiiksek
diizey direngli pnomokok suslarina bagl olarak geli-
sen menenjit gibi invaziv infeksiyonlarin tedavisinde
ticiincli kusak sefalosporinlere vankomisinin ilave

Resim 1. Vankomisin tedavisinin 8. gliniinde vankomisin inflizyonunun hemen sonrasinda boyun bélgesinde ve omuz st

kisminda RNS ile uyumlu eritematdz dokinti
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edilmesi onerilmektedir (1,3,4). Sundugumuz olguda
penisiline direngli pndmokok infeksiyonu agisindan
risk faktorii hastanin o6nceden antibiyotik kullanimi
Oykiisii olmastydi. Hastaya seftriakson ve vankomi-
sin tedavisi birlikte baglanmistt ve pndmokok susu-
nun penisiline direngli olmasi nedeniyle vankomisin
tedavisine devam edildi.

Vankomisin, penisiline direngli pndmokok, metisili-
ne direncli Staphylococcus aureus, metisiline direncli
koagiilaz negatif stafilokok, metranidazole direngli
Clostridium difficile infeksiyonlarinin tedavisinde
tercih edilen glikopeptid grubu bir antibiyotiktir (5).

Vankomisin iki tip hipersensitivite reaksiyonuna
neden olabilir; bunlardan biri RNS (kirmizi boyun
sendromu) veya diger adiyla red man (kirmizi adam)
sendromu, digeri ise anafilaksidir. RNS, vankomisine
0zgii inflizyonla iliskili bir reaksiyondur ve sik go-
rliliir. Kirmizi boyun sendromu belirtileri infiizyon
basladiktan yaklasik 4-10 dakika sonra veya tamam-
lanmasindan kisa bir siire sonra ortaya ¢ikabilir (6).

RNS tipik olarak yiiz, boyun ve iist gdvdeyi igeren
kagintil, eritematdz dokiintii ile karakterize anaflak-
toid tip bir reaksiyondur. Ekstremitelerin tutulumu
nadiren goriilebilir. Daha az siklikla hipotansiyon,
tasikardi, kas spazmi ve anjiyoddem goriilebilir. Has-
talarda siklikla yanma hissi, kasint1 ve genel rahatsiz-
lik mevcuttur. Bazi olgularda, bas donmesi, ajitasyon,
agiz g¢evresinde parestezi, bas agrisi, titreme gibi
semptomlar da goriilebilir. Siddetli olgularda, gogiis
agris1 ve nefes darlhig gelisebilir. Siklikla ilk vanko-
misin dozunun hizli infiizyonu (1 saatten kisa siire-
li) ile iliskilidir. Reaksiyon ardigik maruziyetle ayni
ciddiyette olmayabilir, ancak; nadiren birka¢ dozdan
sonra veya yavas inflizyonla da ortaya ¢ikabilir (5,6).
Bu nedenle, hastane protokollerinin ¢ogu, vankomi-
sinin en az bir saat siireyle inflizyonla uygulanmasini
onermektedir.

Sundugumuz olguda RNS tedavinin 8. giinlinde ve
inflizyonun bir saatten kisa siirede uygulanmasini ta-
kiben gelismisti.

RNS insidanst, %4 ile 50 arasinda degismektedir. Ya-
pilan ¢aligmalarda en siddetli reaksiyonlarin, 6zellik-
le cocuklarda ve 40 yasin altindaki hastalarda ortaya
ciktig1 bildirilmektedir. RNS olgularin %5-13’{inde,
ozellikle de infiizyon bir saatten daha kisa bir siirede
verildiginde ortaya ¢ikar (5,6). Polk ve ark. (7), 11 go-
niilliiden 9’unda (% 82) 1 g vankomisinin bir saatlik
inflizyonu sirasinda bu reaksiyonu gozlemlemisler ve
hastalarda plazma histamin diizeylerinde artis oldu-
gunu bildirmislerdir.

Siprofloksasin, amfoterisin B, rifampisin, sefepim,
amfoterisin B ve teikoplanin gibi antibiyotikler de
potansiyel olarak kirmizi boyun sendromuna neden
olabilir (5,6).
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RNS, vankomisinin sik goriilen yan etkilerinden
biridir ve siklikla vankomisinin hizli intravenoz
inflizyonun sonucu gelisir. Sundugumuz olguda van-
komisin sabah dozunun inflizyonunun bir saatten kisa
stireyle uygulandigi belirlendi. Nefrotoksisite ve oto-
toksisite vankomisinin diger 6nemli yan etkileridir

(3).

Kirmizi boyun sendromu IgE aracilikli hipersensitivi-
te reaksiyonundan ziyade bir ilag yan etkisi reaksiyo-
nu olarak da tanimlanir (6,8). Olgumuzda RNS boyun
bolgesinde gelisti, ekstremitelere yayilmamisti. RNS,
genellikle inflizyon sirasinda veya inflizyon tamam-
landiktan kisa bir siire sonra ortaya ¢ikar, ancak;
nadiren son dozdan sonraki 7 giline kadar da ortaya
cikabilir. RNS, genellikle hafiftir ve kolayca yoneti-
lebilir. Nadiren yasami tehdit eden RNS olgular da
bildirilmistir. Bu sendrom vankomisinin mast hiicre-
leri ve bazofillerden histamin salinimin1 aktive etmesi
sonucu gelismektedir (5).

RNS klinik bulgular; hafif kagmtidan yasami tehdit
eden semptomlara kadar degisebilir. Semptomlar
siklikla infiizyon sirasinda veya inflizyondan hemen
sonra ortaya ¢ikar. Bu sendromun semptom ve bul-
gulart; yiiz, boyun ve gdvde tist kisimda eritemat6z
dokiintli, kasinti, bulanti-kusma, hipotansiyon, ates,
titreme, halsizlik, bas donmesi, gogiis ve sirt agrisi,
anjioddem, tasikardiden olusur. Sundugumuz olguda
boyun bdlgesinde ve omuz {ist kisimlarinda eritema-
toz dokiinti ile birlikte kasmti, halsizlik, tasikardi,
anjiyoddem (dudaklarda ) ve sirt agrist mevcuttu. Bu
nedenle hastada vankomisin tedavisini kesilerek line-
zolid tedavisine gegildi.

RNS tanisi klinik olarak konur. Ciddi seyirli olgularin
IgE aracilikli tip 1 agir1 duyarhilik (anafilaktik tip) re-
aksiyonlardan ayird edilmesi gerekir. Hem anafilaksi
hem de RNS’de kasinti, eritematdz dokiintli ve tasi-
kardi goriilebilir. Anafilaktik reaksiyonlarda; stridor,
anjiyoodem, tirtiker, higirtili solunumdan bronkos-
pazma kadar degisen semptomlar goriilebilir. Anafi-
laktik reaksiyonlar IgE aracilidir ve dnceden maruz
kalma gerektirir. Oysa, RNS siklikla vankomisine ilk
maruz kalma sirasinda ortaya ¢ikan, uygulama hiziyla
iligkili (hizlt uygulama sonucu gelisen) bir anafilakto-
id yan etkidir (5,6).

RNS tedavisinde intravendz infiizyon derhal durdu-
rulmalidir. Hastaya destek tedavisi seklinde antihis-
taminik (H1 ve H2 reseptdr antagonistleri) ilaglar uy-
gulanabilir (5,6). Sundugumuz olguda antihistaminik
ila¢ uygulandi, vankomisin tedavisi yerine intravenoz
linezolid tedavisine gecildi ve boyun bdlgesindeki
dokiintiisii geriledi. Vankomisin tedavisinin alterna-
tifinin olmadig1 durumlarda, hafif RNS olgularinda
(hafif dokiintii ve kasintili olgular) intravendz difen-
hidramin ve ranitidin i.v yolla uygulandiktan sonra
vankomisin tedavisinin iki saat siirecek sekilde yavas
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infiizyonla uygulanmasi dnerilmektedir. Orta ve agir
derece RNS olgularinda (ciddi dokiintii, hipotansi-
yon, tasikardi, gogiis agrisi, sirt agrisi, kas spazmi,
halsizlik ve anjiyoddem) durumunda hafif olgularda
uygulanan antihistaminik tedaviye ilaveten hastada
hipotansiyon olmasi durumunda serum fizyolojik uy-
gulanir. Vankomisinin alternatifi bagka bir antibiyotik
mevcutsa alternatif tedaviye gecilmelidir (5,6). Van-
komisinin alternatifi yoksa, bu durumda intravendz
difenhidramin ve ranitidin vankomisin dozundan bir
saat once uygulanmali ve vankomisin inflizyonu dort
saat boyunca yakin gdzlem altinda verilmelidir (5).
Sundugumuz olgu orta ile agir derece arasinda RNS
olgusu olarak degerlendirildi ve vankomisine alterna-
tif antibiyotik olarak linezolid tedavisine ge¢ildi. Li-
nezolid ve antihistaminik tedavi sonrasinda hastanin
boyundaki dokiintiisii azalda.

Lewy ve ark. (9) vankomisin tedavisi alan 650 ¢ocu-
gun 11’inde (%]1,6) RNS bildirmislerdir. RNS gelisen
5 ¢ocukta yavag inflizyonun RNS gelismesini onle-
digi ve azalttig1, uygulama oranmin bu sendromun
gelismesi i¢in onemli belirleyici oldugu bildirilmis-
tir. RNS gelisen ¢cogu hastada sendrom infiizyonun
baslamasindan 15 dakika sonra ¢ogunlukla yiiziinde,
boyunda ve kulaklarin ¢evresinde kizariklik, eritemli
dokiintli seklinde ortaya ¢ikmustir. Kagint1 9 olguda
iist gévde kisminda lokalize iken, iki olguda ise tiim
govdeye yayildigr rapor edilmistit. Sundugumuz
olguda dokiintii boyun bdlgesine lokalize idi ve
govdeye yayilmamisti.

Atalan ve ark. (10) koroner arter baypas ameliyati
sonrasinda metisiline direngli Staphylococcus aure-
us (MRSA) mediastiniti gelisen 56 yasindaki erkek
hastada vankomisin tedavisinin besinci gilinlinde
RNS gelistigini bildirmislerdir. Hastada viicudun st
kisminda daha fazla olmak {izere tiim gdvdede yay-
gin, yer yer birbiriyle birlesen, kagintili kizarikliklar,
eritematdz dokiintiiler ve hipotansiyon geligmistir.
Dermatoloji ile konsiilte edilen hastaya RNS tanist
konmustur. Yapilan bir ¢aligmada histamin salimi ve
reaksiyon siddeti arasinda anlamli bir iliski oldugu,
reaksiyonun siklig1 ve siddetinin miiteakip dozlarla
azaldig1 bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada, plazma hista-
min konsantrasyonundaki artisin RNS un siddeti ile
iliskili oldugu rapor edilmistir (11).

Vankomisinin i.v uygulanmasi diginda intraperitoneal
yolla uygulanmasina bagli olarak da RNS gelisebilir
(12). Nadiren oral vankomisin tedavisine bagl ola-
rak da RNS gelistigi bildirilmistir (13). Killian ve ark.
(12) psddomembrandz enterokolit tanistyla yiiksek
doz (6 saatte bir 500 mg) oral vankomisin tedavisi
alan 67 yaginda bir kadin hastada ilk dozdan sonra
RNS bildirmiglerdir.

Glikopeptid grubunda yer alan teikoplaninin vanko-
misinden daha hizli inflizyonla uygulandiginda bile

histamin salinimma ve bununla iligkili semptomlara
neden olmadig: bildirilmistir. Bu nedenle vankomi-
sine bagli olarak RNS gelisen hastalarda alternatif
antibiyotikler teikoplanin ve linezoliddir (11,14).
Sundugumuz olguda da vankomisin tedavisi kesilip,
alternatif antibiyotik olan linezolid tedavisine gecildi.

SONUC

Sundugumuz olguda oldugu gibi vankomisinin hizli
inflizyonuna bagli olarak RNS gelisebilecegi akilda
tutulmali, hizl inflizyonundan kacinilmali ve ciddi
seyirli RNS olgularinda miimkiinse alternatif antibi-
yotikler kullanilmalidir

MADDI DESTEK VE CIKAR iLiSKiSi

Calismayr maddi olarak destekleyen kisi/kurulusg
yoktur ve yazarlarin ¢ikara dayali bir iliskisi yoktur.
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