A Case of Chemical Ventriculitis

Due to Intraventricular Colistin Treatment

Gelisen Kimyasal Ventrikiilit Olgusu / A Case of Chemical Ventriculitis

Bayram Ali Dorum’, Tayibe Bal?, Utku Ozer', Fatma Deniz Aygiin®, ibrahim Silfeler’

'Cocuk Saghg ve Hastaliklari, Mustafa Kemal Universitesi, Tayfur Ata Sékmen Tip Fakilltesi, Hatay,
’Enfeksiyon Hastaliklari, Mustafa Kemal Universitesi, Tayfur Ata Sékmen Tip Fakiiltesi, Hatay,
5Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari, istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, istanbul, Ttirkiye

Ozet

Nozokomiyal santral sinir sistemi enfeksiyonlarinda mortalite oranlari yiksek
olup, etkenin Acinetobacter spp. oldugu durumlarda mortalite %70‘lere ulasabil-
mektedir. Yiksek mortalite oranlari nedeniyle Acinetobacter baumannii'nin etken
oldugu ventrikiilit olgularinda intraventrikiiler uygulamayi da iceren giincel teda-
vi yaklagimlari énem kazanmaktadir. Bu makalede A. baumannii’nin etken oldugu
ventrikiloperitoneal sant iliskili bir ventrikilit olgusu sunuldu. $Santin ¢ikariima-
sina ragmen persiste eden ve eslik eden coklu ilaca direncli A. baumannii’nin et-
ken oldugu kan dolasimi enfeksiyonu olan olguya uzun siireli intravenéz merope-
nem, kolistin, rifampisin ile intraventrikiler kolistin ve gentamisin tedavileri uygu-
landi. intraventrikiiler tedavi sirasinda beyin omurilik sivisinin (BOS) ardisik kil-
turlerinde tireme olmamasina ragmen pleositoz, glukoz seviyesinde dusts ve ates
yiiksekligi devam eden olguda kimyasal ventrikdilit distintildi. Tedavi dozu yariya
disirilerek, uygulama sikligi 48 saatte bir olarak degistirildi. Kimyasal ventrikii-
lit tablosu gerileyen olguda tedavi tamamlanarak kiir saglandi. intravenéz tedavi-
nin basarisiz oldugu bu ventrikiilit olgusunda, intraventrikiiler kolistin tedavisi A.
baumanii'yi eradike etmede etkili ve olguda kimyasal ventrikiilit tablosu gelisme-
sine ragmen giivenli bulundu.
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Abstract

Nosocomial infections of central nervous system have high mortality, if they are
due to Acinetobacter spp., the rate can be as high as 70%. Intraventricular treat-
ment of ventriculitis, caused by Acinetobacter baumannii can be considered as
current treatment choice, because of this high mortality. Here in, we report a case
of ventriculitis, caused by A. baumannii related to ventriculoperitoneal shunt. We
used to treat both with intravenous meropenem, colistin, rifampicin and intraven-
tricular colistin and gentamcin because of persistent ventriculitis after removel
of the shunt and multi drug resistant blood flow infection of A. baumannii. The
culture of cerebrospinal fluid (CSF) became sterile with intraventricular treatment,
but pleocytosis, fever and low glucose level of CSF persisted and chemical ven-
triculitis was considered to become. We continued the treatment with decreas-
ing the dosage and increasing the interval of drug and were successful both in
treatment of the infectious and chemical ventriculitis. The aim of this article is
to report the successful treatment of ventriculitis caused by A. baumannii with
intraventricular colistin in the fail of intravenous treatment, despite of reversible
chemical ventriculitis.
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Girig

Ventrikilit beynin ventrikiler sisteminin enfeksiyonudur. Siklik-
la menenjitin gec¢ bir komplikasyonu olarak gorilmekle birlikte
BOS santi iliskili veya eksternal ventrikiler drenaj (EVD) iliski-
li olarak da goriilebilmektedir [1]. Ventrikiilitte meningeal infla-
masyon siddeti menenjite oranla daha az belirgin oldugundan
BOS da daha yiiksek ila¢ konsantrasyonu saglayacabilecek int-
raventrikiiler (\VT) tedavilerin, intravenoz (iV) tedaviler ile kom-
bine edilmesi tedavi basarisinda 6nemlidir [1,2].

Kimyasal ventrikiilit, IVT ilagc uygulamalarinin en énemli yan et-
kisidir ve %4.2-6.1 oraninda gorilmektedir [3,4]. Siklikla BOS
hiicre sayisinda artis ve glukoz seviyesinde diisis ile prezente
olan ve bakteriyel menenjiti taklit eden bu tabloda tek fark BOS
kiilttiriinde tireme olmamasidir [3]. IVT tedaviler yan etkilerinden
korkulmasi nedeniyle son tedavi secenegi olarak tercih edilmek-
le birlikte, sunulan olguda da oldugu gibi kimyasal ventrikiilit re-
versibl bir yan etkidir ve irreversibl olgu bildirilmemistir [3,4].
intraventrikiiler kolistin ve gentamisin uygulamasi sirasinda
kimyasal ventrikilit gelisen bu olgu, uygulamalarin sik tercih
edilmemesi nedeniyle nadir karsilasilan bu yan etkiye ve yone-
timine dikkat cekilmesi amaciyla paylasiimaya deger bulunul-
mustur.

Olgu Sunumu

Dandy-Walker malformasyonuna bagl hidrosefali nedeniyle ta-
kipli 2 yasinda erkek hasta, ates yiiksekligi nedeniyle klinigimi-
ze basvurdu. Bir bucuk ay 6nce sant enfeksiyonu nedeniyle vent-
rikiiloperitoneal (VP) sant revizyonu yapilan hastada ates yik-
sekliginin ve kusmalarinin devami nedeniyle 7 giin 6nce sant ci-
karilmisti. Fizik bakida genel durumu kétd, uykuya meyilli, solu-
num ve kardiyovaskiiler sistem muayeneleri ise dogaldi. Agirli-
81 10 kg (< 3p), boyu 90 cm (50-75p), bas cevresi 56 cm (<97
p) ve viicut 1sisi 38,2 °C idi. Norolojik bakisinda basini tutma-
da ve oturmada zayiflik olan hastada meningeal irritasyon bul-
gulari pozitifti. Laboratuar tetkiklerinde Hb: 9,7 gr/dL, Hct %29,
WBC: 27100/mm3, PLT: 783000/mm3, C-reaktif protein: 189
mg/L (Normal <10 mg/L), Na: 119 mEq/L, diger biyokimyasal
parametreleri ise normal saptandi. Lomber ponksiyon ile alinan
beyin omurilik sivisi [BOS]'nin incelemesinde gériinim bulanik,
protein 413 mg/dL, glukoz < 5 mg/dL [es zamanl kan gluko-
zu 91 mg/dL] idi. BOS sivisinin mikroskobik incelemesinde 450
hiicre/mm3 saptanirken, %90 polimorfoniikleer lékosit (PNL)
hakimiyeti mevcut idi. Ampirik olarak vankomisin ve seftriak-
son tedavileri baslandi. Kranial bilgisayarli tomografi (BT)’sinde
Dandy-Walker malformasyonu, serebral atrofi ve ventrikdilit ile
uyumlu bulgular [ventrikiil duvarlarinda belirgin kontrast madde
tutulumu ve her iki lateral ventrikil [imeni icerisinde BOS dan-
sitesinde belirgin artis ve debrisler saptandi (Resim 1). Gram
boyall preperatta gram negatif kokobasiller gériilen hastamizin
BOS kdiltiriinde A. baumannii tiredi. Antibiyotik duyarlilik testine
seftriakson ve vankomisin tedavileri sonlandirilarak iV merope-
nem ve gentamisin tedavilerine gecildi. Meropenem tedavisinin
5. giiniinde ates yiiksekligi devam eden olguda IV tedaviye ya-
nitin yetersiz oldugu distiniilerek hastaya EVD takildi. IV genta-
misin tedavisi sonlandirilarak, gentamisin tedavisine 2 mg IVT
uygulama ile devam edildi. Meropenem tedavisinin 7. giiniinde
BOS materyalinin gram boyamasinda gram negatif basil varli-
ginin devami, BOS incelemesinde 150.000/mm3 hiicre goriil-

Resim 1. Kranial BT’sinde Dandy-Walker malformasyonu, serebral atrofi ve vent-
rikiilit ile uyumlu bulgular (ventrikiil duvarlarinda belirgin kontrast madde tutulu-
mu ve her iki lateral ventrikil limeni icerisinde BOS dansitesinde belirgin artis ve
debrisler) saptandi.

mesi ve kan kiltiriinde coklu ilaca direncli [meropenem direng-
li, gentamisin direncli] A. baumannii iiremesi nedeniyle 5 mg IVT
kolistin ve 5mg/kg IV kolistin mevcut tedavisine eklendi. Kolistin
IV+IVT tedavisinin 3. giiniinde BOS'ta hiicre sayisi 450/mm3’e
geriledi. Ancak kolistin tedavisinin 7. giiniinde BOS hiicre sayisi
240.000/mm3, protein 677 mg/dL, glukoz : <5 mg/dl, es zaman-
I kan glukozu 97 mg/dL saptandi. Tedavi dozunun yetersiz ola-
bilecegi diistiniilerek iV kolistin 7mg/kg, IVT kolistin dozu ise 10
mg olarak arttirildi. Kontrol BOS kiiltiirlerinde Greme olmayan
ve gram boyamasinda bakteri gériilmeyen hastada ates yiik-
sekligi devam etmekte idi. Kolistin tedavisinin 10. giiniinde ates
yliksekligi devam eden, BOS incelemesinde hiicre sayisi 40.000/
mm3 saptanan hastada gram boyamada hiicre gérilmemesi ve
ardisik kiltirlerinde de Gireme olmamasi nedeniyle mevcut tab-
lo kimyasal ventrikiilit olarak yorumlandi. iVT kolistin dozu ya-
riya disurilirken (2.5 mg), uygulama siklig1 48 saatte bir ola-
rak degistirildi ve IVT gentamisin tedavisi sonlandirildi. VT ko-
listin tedavisinin 21 giine tamamlanmasinin ardindan EVD ¢ika-
rildi. Kontrol kranial BT’ sinde ventrikilit bulgulari devam eden
olguda rifampisin mevcut tedaviye eklendi. Rifampisin tedavi-
sinin 4. giininde BOS hiicre sayisi 2.800/mm3 olarak saptan-
di. Kolistin [56. glin], meropenem [53. giin], rifampisin tedavisi
[40. giiniinde] BOS’ta hiicre sayisi 77/ mm3 olarak saptandi ve
hastanin antibiyotik tedavisi sonlandirildi. Takibinde bas cevre-
si ve ventrikil genislikleri normal kalan hasta sant takilmadan
beyin cerrahi ve cocuk nérolojisi tarafindan takip edilmek iize-
re taburcu edildi.

Tartisma

Acinetobacter son li¢ dekatta hastane enfeksiyonlarinda diin-
ya genelinde 6nem kazanmis gram negatif bir kokobasildir [5].
Nozokomiyal menenjitlerde mortalite orani % 15 iken, etkenin
Acinetobacter oldugu durumlarda bu oran % 40’a yiikselmekte-
dir. Gelismekte olan tlkelerde mortalite oranlari cok daha yik-
sek olup, Tuon ve ark. [6] tarafindan 22 nozokomiyal A. bauman-
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nii menenjiti olgusunda yapilan calismada bu oran %72.7 ola-
rak saptanmistir.

Piyojenik ventrikulit intrakraniyal enfeksiyonlarin nadir bir
komplikasyonudur. intraventrikiiler cerrahi, intratekal (IT) kemo-
terapi veya menenjit komplikasyonu olarak goriilebilecegi gibi,
travma (posttravmatik BOS sizintisi), ventrikiiler drenaj veya
sant sonrasinda da goriilebilmektedir [7]. Bu makalede VP sant
iliskili bir ventrikulit vakasi sunulmustur.

Ventrikulit varhgi, sant enfeksiyonlarinin tedavisinde persistan
enfeksiyon ve tedavi basarisizligi nedeni olabilir [1]. Bu neden-
le ventrikiilitin erken tani ve tedavisi énemlidir. BOS glukozunda
kademeli diisme ile BOS proteininde asamali artisa eslik eden
pleositoza (%50 veya daha fazla PNL hakimiyeti) ek olarak po-
zitif BOS kiltiirii/gram boyasi ile birlikte yiiksek ates ve menen-
jitin klinik bulgularinin (ense sertligi, mental durumda bozulma
ve nobetleri iceren) varligi ventrikiliti tanimlamaktadir [7].
Ventrikulitin radyolojik tanisinda ventrikiler debris varligi en ka-
rakteristik bulgudur. MR gériintiilemede olgularin %78’inde tes-
pit edilebilen periventrikiiler sinyal anormallikleri, periventrikii-
ler inflamatuar degisimi yansitiyor gibi goriinmektedir. [7]. Su-
nulan olguda da bu karakteristik bulgular mevcut idi.

Sant enfeksiyonlar icin antimikrobiyal tedavi prensipleri akut
bakteriyel menenjit tedavisi ile aynidir. Ancak eradikasyonu zor
etkenlerle olusan enfeksiyonlarda ve sant degisiminin mimkiin
olmadigi olgularda sant rezervuari veya eksternal ventrikiilos-
tomi aracihgiyla antimikrobiyal ajanlarin direkt olarak ventri-
killer icerisine uygulanmasi gerekebilir. Enfekte santin cikaril-
masi ile uygun antimikrobiyal tedavinin kombine edilmesi, VP
sant iliskili ventriklitin eradikasyonunda daha hizli yanit sag-
lamaktadir [7].

Antibiyotiklerin IVT uygulamalari sistemik antibiyotik tedavisi-
ne direncli ventrikdilit olgulari ile sinirflandirilmis olsada ventrikii-
lit olgularinda meningeal inflamasyon menenjite oranla daha az
belirgindir. Bu da verilen antimikrobiyallerin kan beyin bariye-
rinden penetrasyonunu azaltacaktir. Ayrica ventrikiller, enfek-
siyon ve inflamasyon icin persistan bir rezervuar gorevi gorerek
enfeksiyonun eradikasyonunu zorlastirabilir veya BOS akiminda
blokaja neden olabilirler [1]. Bu nedenle ventrikdlit varligi siste-
mik tedavilere ilave IVT/IT uygulamalar gerektirebilir. Bu yolla
onerilen antibiyotikler ve dozlar su sekildedir; vankomisin (5-20
mg/glin), gentamisin (1-8 mg/gtin), tobramisin (5- 20 mg/gtin),
amikasin (5-50 mg/giin), polimiksin B (5 mg/gin), kolistin (10
mg/giin), teikoplanin (5-40 mg/giin) [7]. Sunulan olguda da sis-
temik antibiyotik tedavisine yanit alinamadigindan IVT genta-
misin ve kolistin tedavileri tercih edilmistir.

Markantonis ve ark.’min [8] yaptigi bir calismada yogun menin-
geal inflamasyon bulgulari olmayan vakalarda kolistinin BOS
penetrasyonu ¢ok dusiik (%5) saptanmistir. Bu sonuca dayana-
rak da iV kolistin monoterapisi giivenilir bulunmamis, gram ne-
gatif basillerin etken oldugu MSS enfeksiyonlarinin tedavisinde
ilave IT kolistin tedavisi gerekli goriilmiistiir. Sunulan sant iligki-
li ventrikdlit olgusunda da, sistemik tedaviye yeterli yanit alina-
mamasinda altta yatan neden meningeal inflamasyon siddeti-
nin diisiik olmasi olabilir. Bu nedenle olguda sistemik ve IVT ko-
listin kombinasyon tedavisi tercih edilmistir.

Cascio ve ark. [3] coklu ilaca direncli A. baumannii’nin etken ol-
dugu menenjit nedeniyle IT/IVT kolistin tedavisi uygulanan tim
olgularda BOS’da bakteri eradikasyonu saglandigini bildirmis-

lerdir.

intratekal, intrventrikiiler kolistin ile tedavi géren A. baumannii
ventrikilit/menenjit olgularinin degerlendirildigi bir diger derle-
mede ise olgularin % 89’unda [72/81] kiir saglanmistir. iT/IVT
kolistin uygulamasi ile iliskili toksisite % 11 oraninda gorilmiis
olup, olgularin %6’sinda kimyasal ventrikiilit/menenjit goriil-
miustur. Kimyasal ventrikilitin en sik klinik manifestasyonu ne-
gatif kiltir sonuclarina ragmen, BOS hiicre sayisinda artis ve
glukoz seviyesinde diisiise eslik eden nérolojik semptomlar ola-
rak raporlanmistir [2].

intratekal, intrventrikiiler kolistin tedavisinin nérotoksik yan et-
kilerinin en yaygin gorilen formu kimyasal ventrikilit/menen-
jit olsa da reversibl bir yan etkidir ve irreversibl olgu bildirilme-
mistir [3].

Sonug olarak, ventrikiilit gibi tedavisi glic, persiste eden ve me-
ningeal inflamasyon siddetinin az oldugu SSS enfeksiyonlarin-
da, antimikrobiyallerin BOS’a gecisi azalmis oldugundan IVT/IT
aminoglikozitler ve kolistin tedavisi gibi glincel tedavi secenek-
leri akilda tutulmalidir. iVT/IT kolistin tedavi alan olgularda ste-
ril BOS kdiltiirtine ragmen, ates yiksekligi, mental durum degi-
sikligi, BOS hiicre sayisinda artis ve glukoz seviyesinde disis
ile bakteriyel menenijiti taklit eden kimyasal ventrikilit/menenjit
tablosu akilda tutulmalidir.
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yan edilmemistir.
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