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OZET

Biyofilm tabaka olusturmalari ve virilansinin yiiksek olmasi nedeniyle Staphylococcus aureus’un etken
oldugu kateterle iliskili enfeksiyonlari kateteri ¢cikarmadan tedavi etmek zordur. Bu raporda, 10 yildir kro-
nik bobrek yetmezIigi nedeniyle hemodiyaliz uygulanan ancak hemodiyaliz kateteri ¢ikarilamayan 51 ya-
sindaki kadin hastada gelisen metisiline direncli S.aureus’un etken oldugu kateterle iliskili kan dolasimi en-
feksiyonunun tedavisinde, sistemik daptomisin (6 mg/kg/glinasiri IV) tedavisinin yani sira kilit tedavisi
(3.5 mg/ml daptomisin ve 0.045 mg/ml kalsiyum ile birlikte tim Iimeni dolduracak sekilde) uygulanma-
si sonucu elde edilen klinik ve mikrobiyolojik deneyim paylasiimistir.

Anahtar sézciikler: Daptomisin; antibiyotik kilit tedavisi; kateter enfeksiyonu, S.aureus; hemodiyaliz.

ABSTRACT

Treatment of catheter-associated infections caused by Staphylococcus aureus is difficult without cat-
heter removal, because of the biofilm formation and its high virulence. In this report, we presented our
clinical and microbiological experience with systemic daptomycin (6 mg/kg/on alternate days 1V) as well
as antibiotic lock therapy (filling of the catheter lumen with 3.5 mg/ml daptomycin together with 0.045
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mg/ml calcium) in the treatment of a catheter-associated bloodstream infection caused by methicillin-
resistant S.aureus in a patient with hemodialysis catheter which could not be removed.

Key words: Daptomycin; antibiotic lock treatment; catheter infection; S.aureus; hemodialysis.

GiRis

Kateterle iliskili enfeksiyonlar, modern saglk uygulamalarinda énemli bir sorundur. Bu
enfeksiyonlarda etkenlerin cogu gram-pozitif mikroorganizmalardir. Stafilokoklar biyo-
materyallerden en sik izole edilen bakterilerdir'-2. Ozellikle hastanede yatan hastalarla
hemodiyaliz hastalari Staphylococcus aureus’a bagh kateterle iliskili kan dolasimi enfeksi-
yonu icin en fazla riske sahip gruptur®. Ulkemizde kalici kateterle iliskili kan dolagimi en-
feksiyonu insidansi 2.8-14 epizot/1000 kateter giiniidiir*. Ayrica mortalite hizinin %5-10
oldugu ve her yil 5000-10.000 hemodiyaliz hastasinin kateterle iligkili kan dolagimi en-
feksiyonu nedeniyle 6ldiigi bildirilmistir. Biyofilm tabaka olusturmalari nedeniyle S.au-
reus’'un etken oldugu kateterle iliskili enfeksiyonlarin tedavisi zordur. S.aqureus’a bagl
bakteriyemilerin mortalitesi %20’lere ulasmaktadir®.

Bu raporda, hemodiyaliz kateteri ¢cikarilamayan ve S.aureus’un etken oldugu kateterle
iliskili bakteriyemi gelisen bir olguda, antibiyotik kilit tedavisi ve sistemik daptomisin uy-
gulamasiyla alinan basarili sonu¢ paylasilmaktadir.

OLGU SUNUMU

On yildir kronik bobrek yetmezIligi nedeniyle haftada ti¢ kez hemodiyaliz uygulanan
51 yasinda kadin hasta, hemodiyaliz sonrasi gelisen ates, bulanti ve halsizlik sikayetiyle
basvurdu. Fizik muayenesinde atesi 38°C, nabzi 120/dakika, TA 180/100 mmHg olarak
olcllda. Sag subklavyen kateterin giris yerinde purdlan akinti vardi. Mitral odakta 2/6
sistolik Gftirim duyuldu. Periferik kanda l8kosit 12.900/mm?3, nétrofil 11.500/mm?3,
trombosit 177.000/mm?3, hemoglobin 11.3 g/dI, eritrosit sedimentasyon hizi 140
mm/saat, C-reaktif protein 206 mg/L olarak saptandi. Kateter giris yerindeki ekstdatif
akintinin Gram boyamasinda bol l6kosit ve gram-pozitif koklar gordldu. Periferik ven ve
kateter limeninden kan kiltlrl alindiktan sonra ampirik olarak intraven6z (IV) vankomi-
sin (dort gtinde bir 1 g) baslandi. Eksuda ve kan (periferik ven ve kateter hub’undan ali-
nan) kilturlerinde metisiline direncli S.aureus (MRSA) Uredi. Transtorasik ekokardiyogra-
fi (TTE)'de vejetasyon ve trombdis saptanmadi. Batin ultrasonografide (USG) hepatosp-
lenomegali gorildi. Tedavinin Gglincl gliniinde atesi dusti. Vankomisinin 10. glnin-
de kateter [imeni ve periferik venden alinan kiltiirlerde MRSA Giremeye devam ediyor-
du. Vankomisin kesilerek daptomisin (gtinasirt 6 mg/kg IV) baslandi. Daptomisin tedavi-
sinin U¢linct glininde kateterin bir limeninde S.aureus Gremeye devam ediyordu, diger
[imen ve periferik venden alinan kiltiirde treme olmadi. Tedavinin 14. gliniinde, hasta
kendi istegi ile taburcu edildi. iki hafta sonra Gsiime, titreme ve atesin eslik ettigi bakte-
riyemik epizotla tekrar bagvurdu. Kan (periferik ven ve kateter limeninden alinan) kiil-
turlerinde yine MRSA uredi. Daptomisin IV ve antibiyotik kilit tedavisi (3.5 mg/ml dap-
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tomisin ve 0.045 mg/ml kalsiyum ile birlikte tim limeni dolduracak sekilde) kombine
uygulanmaya baslandi’. Yinelenen TTE’de vejetasyon ve trombiis gériilmedi. Sistemik
tedavi 14 gun uygulandiktan sonra kesildi. Antibiyotik kilit tedavisine her diyaliz sonrasi
devam edildi. Hasta sadece antibiyotik kilit tedavisi allyorken 12 giin sonra tekrar atesi
38.4°C’ye yukseldi. Periferik ven ve kateterden alinan kan kulttrlerinde MRSA Uredi. TTE
tekrarlandi, vejetasyon ve trombus gorilmedi. Daptomisin 6 mg/kg/gtinasiri IV baslan-
di ve her hemodiyaliz sonrasi kilit tedavisi uygulandi. Kombine tedavi bu sekilde alti haf-
taya tamamlandiktan sonra oral siprofloksasin ve rifampisin ile tedaviye devam edildi. U¢
aydir bu stipresyon tedavisini kullanan hastanin klinigi stabil seyretmekteydi.

TARTISMA

Uzun sureli kalici kateter kullaniminin en 6nemli komplikasyonlari trombds olusumu
ve enfeksiyondur®. Kateter ile iliskili bakteriyemi, hemodiyaliz hastalarinda sik gériilen ve
korkulan bir komplikasyondur. Ozellikle S.aureus gibi biyofilm olusturma potansiyeline
sahip bakterilerin osteomiyelit ve endokardit gibi sistemik enfeksiyon yapma ve erken re-
kiirrens sikligi daha yiiksektir>®. Sadece sistemik antibiyotik tedavisiyle kateterle iliskili
bakteriyemi epizotlarinin ancak %35'i temizlenebilir’. Bu uygulama ile bakteriyemi kont-
rol altina alinabilse de kateter tamamen steril edilemez; bu durumda komplikasyon ve
rekurrens riski devam eder. Nitekim hastamizda ilk sistemik daptomisin tedavisinden 15
glin sonra enfeksiyonun tekrarladigi gorilmastar.

Kateter enfeksiyonlari kateter ylzeyinde olusan biyofilm tabaka ile iligkilidir. Kateter
yerlestirildikten sonra ¢ gun icinde kolonizasyon ve biyofilm olusur. On giinden kisa su-
reli kateterlerde biyofilm tabakasi kateterin dis yuztinde olusurken, 30 giinden uzun su-
reli kateterlerin i¢ yiizeyinde de olustugu gésterilmistir'®. Ayrica, heparinli kapama solis-
yonlarinin S.aureus’un biyofilm olusturmasini stimiile ettigi bilinmektedir''. Biyofilm ta-
baka icindeki bakterileri 6ldiirmek icin gereken antibiyotik konsantrasyonu, dolagimdaki
bakterileri 6ldiirmek icin gereken konsantrasyondan 100-1000 kat fazla olmahdir®. ilk
kez 1988 yilinda Messing'?, yiiksek konsantrasyonda antibiyotigi kateter icine uygulamis
ve antibiyotik kilit tedavisini tanimlamistir. Antibiyotik kilit tedavisinde yiiksek konsant-
rasyonda antibiyotik antikoagulan ile birlikte kateter icine uygulanir, sistemik dolasima
verilmez®. Antibiyotik kilit tedavisinin avantajlari, enfeksiyon bélgesinde yiiksek antibiyo-
tik konsantrasyonu elde edilmesi ve sistemik toksisitesinin azaltiimasidir'®. Bakteri eradi-
kasyonu oranlarini artirmak icin antibiyotik kilit tedavisi uygulamasi “Infectious Diseases
Society of America (IDSA)” ve “Centers for Disease Control and Prevention (CDC)” ta-
rafindan da etkili bulunmustur?. Antibiyotik kilit tedavisinin basarisi etken mikroorganiz-
maya gore degisir. Gram-negatif comak ve Staphylococcus epidermidis bakteriyemilerin-
de basari orani yuksekken, S.aureus enfeksiyonlarinda daha dusuktir (%40-55). Bu du-
rum, biyofilm icindeki S.aureus’un plazma konsantrasyonundan 100-1000 kat fazla an-
tibiyotik konsantrasyonlarina bile direncli olabilecegi veya kateterin dis diizeyindeki S.au-
reus’un biyofilm tabakasina antibiyotigin yeterince etki etmemesiyle aciklanabilir'®. Bu
nedenle S.aqureus’un etken oldugu durumlarda en guvenilir ¢c6zim kateterin cekilmesi-
dir®10.13_ Sadece secilmis olgularda baska bir damar yolu secenegi olmadiginda, nétro-
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penik olmayan, hemodinamik olarak stabil hastalarda, transozefageal ekokardiyografi ile
enfektif endokarditin ekarte edildigi durumlarda cok yakin takiple antibiyotik kilit teda-
visi uygulanabilir®®,

IDSA rehberi yiksek riskli hastalarda kateter ile iligkili kan dolagimi enfeksiyonlarinda
santral venoz kateteri kurtarmak icin antibiyotik kilit tedavisi uygulamasini onaylamak-
tadir'®. Ancak literatiirde hangi antibiyotigin ne kadar siireyle uygulanacagina dair net
bilgi yoktur. Bu amacla bircok antibiyotik denenmistir. Vankomisin ve teikoplaninin an-
tibiyotik kilit tedavisiyle uygulandigi tilkemizden de bildirilen calismalar vardir'>. Dap-
tomisin, minosiklin ve tigesiklin 24 saatin sonunda biyofilmdeki MRSA'y1 inhibe etme-
de linezolid ve vankomisinden daha Ustiin bulunmustur. Ozellikle zaman éldirme eg-
risi, daptomisinin MRSA’ya en hizli etki eden antibiyotik oldugunu, giinde dort saatlik
uygulama ile ti¢lincti glinde MRSA kolonizasyonunu anlamli sekilde azalttigini goster-
mistir'4. Daptomisin gibi lipopeptidler stafilokoklar {izerinde ireme fazi ne olursa olsun
hizli bakterisidal aktivite gosterir. In vitro kateter modelinde antibiyotik kilit tedavisinde
farkh daptomisin konsantrasyonlari denenmis, sadece 5 mg/ml‘lik daptomisin ve kalsi-
yum uygulamasi S.aureus’u eradike edebilmis, vankomisin ise basarisiz bulunmustur?.
Antibiyotik kilit tedavisinin sistemik tedaviyle birlikte uygulanmasinin basariy artirdigi
ve ayrica toplam tedavi siiresinin basariyi belirledigi gosterilmistir®'6. Bizim olgumuz-
da, daptomisin kilit tedavisi 3.5 mg/ml dozunda ve sistemik tedavi (6 mg/kg) ile birlik-
te toplam alti hafta kombine uygulanarak basarili olunabilmistir. Sonug olarak S.aure-
us’'un etken oldugu kateter enfeksiyonlarinda kateterin ¢ekilmesi en giivenli ¢c6zimddir.
Kateteri cekilemeyen secilmis hastalarda antibiyotik kilit tedavisi ve sistemik olarak dap-
tomisin tedavisinin uzun siire uygulanmasi, kateter cekilinceye kadar iyi bir kurtarma se-
cenegi olabilir.
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