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Vankomisine bagli notropeni gelisen enfektif endokarditli
bir ¢ocukta teikoplanin kullanimi
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SUMMARY: Bay A, Oner AF, Uner A, Dogan M, Cesur Y. (Department
of Pediatrics, Yiiziincii Y1l University Faculty of Medicine, Van, Turkey).
Teicoplanin administration in a case of endocarditis with vancomycin-induced
neutropenia. Cocuk Saghig1 ve Hastaliklar1 Dergisi 2006; 49: 36-38.

Neutropenia is an uncommon adverse effect associated with prolonged
vancomycin therapy. The vancomycin-induced neutropenia is believed to be
immunologically based and independent of drug concentrations. Neutrophil
counts normally recover after discontinuation of vancomycin in this situation,
but treatment options are needed for those patients who require ongoing
antibiotic therapy. We report an eight year-old boy with infective endocarditis
and vancomycin-induced neutropenia in which the neutropenia resolved after
vancomycin was replaced by the structurally related compound teicoplanin.
Patients should have periodic assessment of white blood cell and neutrophil
counts and discontinuation of vancomycin should be considered if neutropenia
develops.
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OZET: Nétropeni uzamis vankomisin tedavisi ile iliskili nadir yan etkilerdendir.
Vankomisinin indiikledigi ndtropeninin immiinolojik temele dayandigina
inanilmaktadir ve ila¢ konsantrasynundan bagimsizdir. Vankomisin tedavisi
kesildikten sonra nétrofil sayisi normale doner, fakat antibiotik tedavisine
devam edilmesi gereken hastalarda tedavi seceneklerinin gozden gegcirilmelidir.
Bu makalede enfektif endokarditli, vankomisinin indiikledigi n6tropenisi olan
ve notropeninin vankomisin yerine yapisal olarak iligkili bir bilesik olan
teikoplanin kullanimut ile diizelen sekiz yasinda bir erkek ¢ocuk sunulmustur.
Vankomisin tedavisi alan hastalarin nétrofil ve 16kosit sayist periyodik olarak
degerlendirilmeli ve nétropeni gelisirse, tedaviye devam edilmemelidir.

Anahtar kelimeler: vankomisin, nétropeni, teikoplanin.

vankomisin tedavisinin kesilmesinden sonra

Vankomisin Streptomyces orientalis den
tiiretilen ve Ozellikle metisiline direncli
Staphylococcus aureus ve koagulaz-negatif
stafilokoklara karsi kullanilan glukopeptit
yapisinda bir antibiyotiktir. Ek olarak
vankomisin penisiline allerjik veya direncli
gram pozitif bakterilerle olusan bakteriyel
endokardit tedavisinde hald en 6nemli
alternatiftir!. Vankomisin tedavisine bagh
olarak goriilen baslica yan etkiler “red man
sendromu” nefrotoksisite ve ototoksisitedir.
Notropeni, vankomisin kullanilmasina bagli
seyrek olarak gelisen fakat potansiyel olarak
ciddi bir komplikasyondur?. N6tropeni normalde

diizelir, fakat ara vermeden antibiyotik tedavisine
devam edilmesi gereken hastalarda alternatif
antibiyotiklerin belirlenmesi gerekmektedir.
Burada vankomisin tedavisine bagli olarak
notropeni gelisen bir hastada glukopeptit yapist
bakimindan vankomisine benzer olan teikoplanin
kullanilmasi ile kisa siirede nétropeninin
diizeldigi bir hasta sunulmustur.
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Sekiz yasinda erkek hasta, ates, diz, kalca, el
bileklerinde agr1 ve sislik nedeniyle getirildi.
Hastanin 6ykiisiinden daha &nce higbir
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sikayetinin olmadig, eklemlerindeki agrilarin ti¢
ay once basladigi, bir ay énce bademciklerinin
sistigi, 10 giin once gittikleri doktor tarafindan
hastaneye yatirilarak tedavi edildigi daha sonra
kalbinde delik var denilerek hastanemize
viicut sicakligr 39°C olup kalp tasikardikti
ve tiim odaklarda III/VI siddetinde sistolik
ifiirim duyuluyordu. Diger sistem bulgulari
normaldi. Hemoglobin 12.7 gr/dl, 16kosit sayis1
29.000/mm?, trombosit sayist 348.000/mm3 idi.
Sedimentasyon hizi 74 mm/saatti. Periferik kan
yaymasinda polimorfoniikleer hiicre egemenligi
olan hastanin biyokimyasal incelemesi LDH
(laktik dehidrogenaz) ytiiksekligi (800 IU/L)
disinda normal sinirlardaydi. TORCH, hepatit
paneli ve HIV testi negatif olarak saptandi.
EKG’de sag dal blogu, sag ventrikiil hipertrofisi
bulunan hastanin telegrafisinde kardiotorasik
oran %50 olarak 6l¢iildii. Ekokardiografik
incelemesinde ventrikiiler septal defekt (VSD),
pulmoner stenoz, kiigiik ASD ve VSD’nin sag
tarafinda 3.2 X 7.0 mm ¢apinda vejetasyon
saptandi. Kan kiiltlirinde Staphylococcus
epidermidis {iredi.

Bu bulgularla enfektif endokardit tanisi konan
hastaya vankomisin (60 mg/kg/giin, dort dozda
intravendz) ve gentamisin (7.5 mg/kg/glin, {i¢
dozda intravendz) baslandi. Tedavi ile genel
durumu diizelen hastanin diizenli olarak
yapilan tam kan sayimi ve biyokimya takibinde
vankomisin tedavisinin 18. giiniinde hemoglobin
ve trombosit sayisi normal sinirlarda iken
lokosit sayisinin belirgin sekilde diistiigi
saptandi (hemoglobin 13.2 gr/dl, trombosit
sayis1 151.000/mm3, 16kosit sayis1 900/mm3
ve mutlak notrofil sayis1 300/mm?3). Genel
durumu iyi olan, atesi ve septik bulgular
da olmayan hastaya nétropeninin nedenini
arastirmak tizere kemik iligi aspirasyonu
yapildi. Kemik iliginin normoseliiler oldugu
ve myeloid seride artma oldugu gorildi.
Vankomisin kullanimi ile beraber literatiirde
nodtropeni bildirildigi i¢cin ndtropeninin
nedeninin vankomisin kullanimina bagli
olabilecegi diistiniildii ve vankomisin kesildi.
Hastanin endokardit nedeniyle antibiyotik
tedavisine devam edilmesi gerektiginden
teikoplanin ve gentamisin olarak tedavisine
devam edildi. Vankomisin kesildikten dort giin
sonra beyaz kiire sayis1 G-CSF (granulocyte
colony-stimulating factor) kullanilmamasina
ragmen ylikselmeye basladi (16kosit sayisi:
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2.500/mm? ve mutlak nétrofil sayist 1.000/mm?3)
ve altinc glinde 4700/mm?’e ulasti. Antibiyotik
tedavisi altinci haftaya tamamlanan hasta
kontrollere gelmek {izere taburcu edildi. Alt1
aylik takipte notropeni goriilmedi.

Tartisma

Notropeni vankomisin kullanimina bagli olarak
gelisen seyrek bir komplikasyondur. Farber ve
Moellering?. tarafindan yapilan bir retrospektif
calismada vankomisin kullanan 98 hastanin
%?2’sinde notropeni gelistigi bildirilmistir. Bu
komplikasyon daha ¢ok uzun siire vankomisin
kullananlarda diger ila¢ toksisitesi belirtileri
olmadan bildirilmistir. Istisnalar disinda
notropeni ilac kesildikten sonra spontan olarak
diizelir. Bu diizelme genellikle birkag giin icinde
olmakla beraber hemodiyaliz hastalarinda bu
siire dort haftaya kadar uzayabilir3.

Notropeninin mekanizmas: gliniimiizde hala
kesin olarak bilinmemektedir. Bu komplikasyon
daha ¢ok 15-40 giin gibi uzun siire vankomisin
kullananlarda bildirildigi icin doz ile iliskili
olabilecegi belirtilmistir. Bu nedenle izlemde
vankomisin kan diizeylerine bakilmasi
onerilmektedir. Biz teknik yetersizlik nedeniyle
kan ilag diizeylerine bakamadik, fakat giinliik
dozu dort esit dozda vererek riski azaltmaya
calistik. Kemik iligi baskilanmasi diger bir olas1 bir
neden olarak goriilmemektedir. Cilinkii kemik iligi
incelemelerinde grantilositer seride hem hiperplazi
hem de hipoplazi gozlenmistir. Hastamizda da
kemik iligi incelemesinde graniilositer seride
hiperplazi saptadik. Diger bir olas1 neden olarak
immiin aracilikli mekanizma ileri strtilmiistir.
Notrofillere kars: gelisen vankomisine bagli
antikorlarin gosterilmesi bu tezi desteklemistir.
Schwartz*. vankomisin kullanan bir hastada
serumda antinétrofil antikorlar1 gdstermistir.
Hastamizda teknik yetersizlik nedeniyle
antin6trofil antikorlar gosteremedik.

Yeterli siire antibiyotik tedavisi almadan 6nce
notropeni geliserek vankomisini kesilmesi
gereken hastalarda antibiyotik secenekleri
konusunda az sayida yayin vardir. Koo ve
arkadaslar1®>. No6tropeni gelisen bir hastada
vankomisin dozunu azaltti§inda nétropeninin
diizeldigini Lai ve arkadaslari®. ise iki hastada
vankomisini G-CSF ile birlikte kullandiklarinda
notropeninin diizeldigini bildirmistir. Sanche
ve arkadaslar1’. eriskin bir hastada vankomisin
yerine teikoplanin kullanarak antibiyotik
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tedavisine devam ettiklerini ve ndtropeninin yedi
giin icinde diizeldigini bildirmistir. Hastamizda
G-CSF kullanmadik. Antibiyotik tedavisine
devam etmemiz gerektigi icin vankomisin
dozunun azaltilmas: yerine teikoplanin ile
devam edilmesi kanisina varild.

Teikoplanin glikopeptit yapisinda vankomisin
ile yapist ve etki spekturumu bakimindan
benzerlik gosteren bir antibiyotiktir. Literatiirde
vankomisin yerine teikoplanin kullanilan iki
rapor vardir. Birincisinde vankomisine bagli
notropeni gelisen bir hastada bir siire sonra
baska bir enfeksiyon gelistiginde teikoplaninin
basari ile kullanildigi, digerinde ise erigkin bir
hastada ayni enfeksiyon sirasinda teikoplaninin
kullanimi bildirilmistir78.

Sundugumuz bu hasta ile vankomisin kullanildig
durumlarda 16kosit sayisinin izlenmesi gerektigi
ve notropeni gelisen ¢ocuk hastalarda antibiyotik
tedavisine devam edilmesinin gerekli oldugu
durumlarda teikoplaninin iyi bir alternatif
olabilecegi kanisindayiz.
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