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Alternative Solution to Catheter Infections: Lock Therapy
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Uzun sureli kalici kateter kullaniminin en 6nemli komplikasyonu kateter
enfeksiyonlaridir. Infectious Diseases Society of America (IDSA) koagiilaz
negatif stafilokok, S.aureus ve gram (-) iliskili kateter enfeksiyonlarinda
kateter degisimi mimkiin degilse sistemik tedavi ve kateter kilit tedavisi-
nin birlikte verilmesini; fungal enfeksiyonlarda ise kateterin degisimini
onermektedir. Ancak kisa barsak sendromu, konjenital diare bozukluklari
gibi 6zel hasta gruplarinda Candida iliskili kateter enfeksiyonlari sik gortil-
mektedir. Bu durum sirekli kateter degisimleri ve komplikasyonlarina
neden olmakta, hastanelerde blyik maliyet kaybi olusturmaktadir. Burada
NEUROG3 gen defekti, konjenital intestinal malabsorbsiyon sendromu
tanili yasamini parenteral nutrisyon ile idame ettiren iki yil dokuz aylk kiz
hastada liposomal amfoterisin B kilit ve sistemik tedavisi uygulanarak C.
glabrata iliskili kateter enfeksiyonunun tedavi edildigi basarili bir olgu
sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Liposomal amfoterisin B, liposomal kilit tedavisi, fun-
gal enfeksiyonlar, NEUROG3

GiRIS

Uzun sireli kahcr katater kullanimi; hemodiyaliz ihtiyaci olan,
slrekli intraven6z tedavi alan ve hayatini parenteral nutrisyon
ile idame ettiren hastalar igin gerekli girisimsel bir islemdir. Ka-
lici kateter kullaniminin en 6nemli komplikasyonu, morbidite

ABSTRACT

One of the main complications of long-term use of permanent catheters
is infection of the catheter. Guidelines issued by the Infectious Diaseases
Society of America (IDSA) recommend the additon of antibiotic lock
therapy to parenteral antibiotic therapy for tunneled or implantable
catheter-associated infections caused by coagulase-negative
Staphylococcus, S aureus, and gram-negative rods when removal of the
catheter is not an option. However, IDSA guidelines strongly recommend
removal of the catheter if possible in patients with catheter-associated
infections secondary to Candida. However, Candida-associated catheter
infections are common in certain high-risk patient groups including those
with short bowel syndrome and congenital diarrheal disorders. Such
situationsmay necessitate frequent ghange of catheters along with a host
of other complications, resulting in huge loss of revenue to hospitals as
well as inconvenience to patients. Here, we present a case in which C.
glabrata-associated catheter infection was successfully treated by
applying liposomal amphotericin B lock along with systemic antifungal
treatment. The patient was a young girl aged 2 years and 9 months having
Neurogenin-3 (NEUROG3) gene defect associated with congenital
intestinal malabsorption syndrome.

Keywords: Liposomal amphotericin B, liposomal lock therapy, fungal
infections, NEUROG3

ve mortalite nedeni olan kateter enfeksiyonlaridir (1). Kateter
kolonizasyonu ve enfeksiyonuna en sik neden olan organizma-
lar; koaglilaz negatif stafilokoklar (6zellikle Staphylococcus epi-
dermidis), enterokoklar, Staphylococcus aureus ve Candida’dir
(2). Literatlrde segilmis hastalarda, kateter ile iliskili kan dola-
simi enfeksiyonlarinda, santral venoz kateteri kurtarmak igin
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antibiyotik kilit tedavisi uygulanmasi denenmistir. Kilit tedavi-
si; kateterin segilen antimikrobiyal ajan ile kateter limeninde
kolonize olan enfeksiy6z ajanlardan temizlenmesi igin bir siire
bekletilmesi seklinde uygulanir. Amerika Enfeksiyon Hastalik-
lari Toplulugu (Infectious Diseases Society of America, IDSA);
koagtilaz negatif stafilokok, S. aureus ve gram (-) comak iliskili
kateter enfeksiyonlarinda kateter degisimi mimkiin olmadigin-
da sistemik tedavi ve kateter kilit tedavisinin birlikte verilmesini;
fungal kateter enfeksiyonlarinda ise kateterin ¢ikarilmasini ve
secilen antifungal ajanla on dort giin siireyle sistemik tedavi-
sini Gnermektedir (2). Ancak kisa barsak sendromu, konjenital
diare bozukluklari gibi 6zel hasta gruplarinda Candida iliskili
kateter enfeksiyonlari sik goriilmektedir. Bu durum, stirekli ka-
teter degisimlerine ve komplikasyonlarina neden olmakta ayni
zamanda hastanelerde blylk maliyet kaybi olusturmaktadir.
Kateteri ¢cikarmadan sadece sistemik antifungallerle tedavi
edilen kandidemili hastalarda kateter kurtarma oranlari gok
dusuktir. Kateterin korundugu basarili olan tedavilerde kulla-
nilan yaklasim; segilen antifungal ajan ile birlikte glinde 8-12
saat siren kilit tedavisi ve sistemik tedaviden olusmaktadir (3).

Uzun sireli kateter kullanimi gerektiren hastalarda hayat kur-
taran ve yasam kalitesini artiran kateter kilit tedavisi 6zellikle
¢ocukluk yas grubunda total parenteral niitrisyon (TPN) bagimh
hastalarin evde takip ve tedavisinde ¢igir agmistir. Bunlardan
biri olan konjenital diare bozukluklari, yasamin baslangicinda
hayat tehdit eden diareler ile ortaya ¢ikan nadir bir enteropa-
tiler grubudur (4). Bu grubun bir lyesi olan enterik anendok-
rinoziste; Neurogenin-3 (NEUROG3) genindeki resesif kalitsal
mutasyonlara bagh bagirsak enteroendokrin hiicrelerinin ek-
sikligi, konjenital malabsorptif ishal, buyime gelisme geriligi
gorilur (4). Hastalar hayat boyu parenteral nutrisyona ihtiyag
duyar. Burada; NEUROG3 gen mutasyonu nedeniyle konjenital
intestinal malabsorbsiyonu olan, Candida iliskili tekrarlayan
kateter enfeksiyonlari bulunan bir hastada, kateter gikariima-
dan liposomal amfoterisin B kilit tedavisi kullanilarak kateterin
kurtulabildigi basarili bir olgu sunulmaktadir.

OLGU

iki yil dokuz ayhk kiz hasta; NEUROG3 gen defekti, konjenital
barsak malabsorbsiyonu tanilariyla gocuk enfeksiyon servisi-
mizde takip edilmekteydi. Hastanin; on yedi glinliikken siddetli
diare, dehidratasyon ve metabolik asidoz nedeniyle yogun ba-
kim ihtiyaci olmus, on yedi ay boyunca yogun bakim Unitesinde
takip edilmisti. Bu slrecte diger enfeksiydz, immuinolojik ve me-
tabolik nedenler dislandiktan sonra yurtdisina génderilen hek-
zon gen analizi ile NEUROG3 gen defekti tanisi almisti. Hastanin
prenatal ve natal takipleri sorunsuz; 2900 gr (15. persantil) term
dogum 6ykisi mevcuttu. Hastanemize bagvurusunda boyu 76
cm (<3p), kilosu 8 kg (<3p) idi. Ayni gen defektine sahip bir
kardesi, anne baba arasinda birinci derece kuzen evliligi vardi.

Hastanin servisimize kabullindeki tetkiklerinde; hemoglobin
10,3 g/dL, beyaz kire 19390/mm? nétrofil 4030/mm?3, trom-
bosit 346.000/mm3, prokalsitonin 0,28 ug/L ( 0-0,12 ug/L),
C-reaktif protein 5 mg/L (0-5 mg/L) idi. Dis merkez epikrizinden
hastanin bes glindir atesinin olmadigi, son alinan kan kaltlra
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ve katater kultirinde C. parapsilosis Gremesi oldugu 6greni-
lerek hastanin kullanmakta oldugu antibioterapileri kesildi. Ka-
teteri ¢ikarihp, kan kiltira alinarak mikafungin tedavisi 2 mg/
kg/gtin olarak periferik damar yolundan baslandi. Tedaviden bir
hafta sonra klinik seyrinin iyi oldugu ve kan kiltiirinde Greme
olmadigi gozlenerek santral venoz kateter takildi. Hastanin ser-
visimizde takip edildigi slire icinde; Staphylococcus epidermidis,
Enterococcus faecium, Klebsiella pneumonia, C. parapisilosis
etkenlerinin Uredigi kateter enfeksiyonlari nedeniyle dort kez
kateter degisimi oldu. Son kateter enfeksiyonu sonrasi, devam
eden sireglerde uygulanabilecek olan antibiyotik kilit tedavisi
icin port kateteri yerine girisimsel radyoloji tarafindan Hick-
man kateteri takildi. Hickman kateteri takilmasindan iki hafta
sonra hastanin atesi olmasi Gzerine alinan tam kan sayiminda:
hemoglobin: 9,6 g/dL, beyaz kiire: 3970/mm?3, nétrofil: 1680/
mm3, trombosit: 178.000/mm?3, C-reaktif protein: 10 mg/L (0-5
mg/L) idi. Sepsis diustinllerek kan ve kateter kiltirleri alindi.
Daha 6nceki antibiyogramlari g6z 6ntine alinarak ampirik olarak
sefaperazon-sulbaktam 150 mg/kg/giin ve flukonazol 12 mg/
kg/glin baslandi. izleminde genel durumunda iyilesme goézlen-
memesi Uzerine kan ve kateter kiltirleri tekrarlanarak tedavi-
sine vankomisin eklendi. Hastanin ilk alinan kan kulturlerinde
vankomisine direncli enterokok tredigi bildirilmesi tzerine
vankomisin tedavisi kesilerek tedaviye linezolid eklendi. Has-
tanin ateslerinin dort glindir aralikh seyretmesi ve kliniginin
diizelmemesi nedeniyle fungal enfeksiyon olabilecegi distini-
lerek kan ve kateter kulturleri tekrarlandi. Flukonazol tedavisi
kesilip, vorikonazol 18 mg/kg/glin baslandi. Kateter kiiltiiriinde
maya lremesi oldugu bildirildi. Kateter kan kiltturinde dre-
yen maya kolonileri Sabouraud Dekstroz Agar (SDA) besiyerine
ekildi. SDA besiyerinde lreyen maya izolatlari MALDI-TOF MS
(Bruker Daltonics, Almanya) ile C. glabrata (skor 2,1) olarak
isimlendirildi. Maya duyarlilik testleri Sensititre Yeast One Panel
(Trek Diagnostic Systems, ABD) ile yapildi ve CLSI M60’a gére
degerlendirildi. C. glabrata Gremesi oldugu gozlendi. Antifungal
duyarlilk testinde liposomal amfoterisin B duyarli olan hasta-
nin tedavisi, liposomal amfoterisin B ile sistemik tedavi ve kilit
tedauvisi olarak planlandi. Glinliik 12 saat parenteral nutrisyonu
tamamlandiktan sonra kateter liimenine, 2500 1U/ml heparin
ve 2 mg/ml konsantrasyonda liposomal amfoterisin B igeren
2 ml lik izotonik salin verildi. Es zamanli liposomal amfoterisin
B 5 mg/kg/glin sistemik tedavi baslandi. Tedavi sirasinda giin
asiri kateter ve kan kaltur alindi. Tedavinin 8. glintinde alinan
kan ve kateter kiiltirlerinde Greme olmadi. Kateter tedavisi 14
glin, sistemik tedavisi ise 21 gline tamamlandi. Hasta evde TPN
almak lizere mevcut kateteriyle taburcu edildi. Ug aylik polikli-
nik izleminde herhangi bir enfeksiyon gozlenmedi.

TARTISMA

Konjenital diare ve enteropatiler hayatin baglangicinda siddetli
diareler ile kendini gosterir. Bu grubun ender bir sebebi olan
enterik anendokrinozis, NEUROG3 genindeki kalitsal defektlere
bagli barsakta enteroendokrin hicrelerin belirgin azalmasi ile
karakterizedir. NEUROG3 defekti ayni zamanda pankreas en-
dokrin hticrelerini de etkiler (5). Hastalarda diyabet, pankreas
endokrin hiicrelerinin etkilenmesine bagh yenidogan donemi
de dahil olmak tizere bebeklik veya gocukluk ¢aginda herhangi
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bir yasta ortaya ¢ikabilir (5). Hastalar 6mur boyu parenteral
nutrisyona ihtiya¢ duyar. Bu ihtiyag uzun sureli kalici kateter
kullanimina ve kateter enfeksiyonlarina neden olmaktadir.

Yapilan galismalar kateter enfeksiyonlarinin tek basina siste-
mik antibioterapi ile tedavi edilmesinin %67 oraninda kurtulma
sagladigini gostermistir (2). Kilit tedavisi ve sistemik tedavinin
birlikte kullanilmasi ise bu orani anlamli 6lglide artirmigtir. Anti-
biyotik kilit tedavisi kateterin limenine daha yiiksek konsantras-
yonda ilag verilebilmesi, kateter degisim komplikasyonlarini ve
maliyetlerini azaltma gibi avantajlari da beraberinde getirmistir
(3). Fungal kateter enfeksiyonlarinda standart tedavi kateterin
cikarilmasi olsa da olgumuzdaki gibi uzun sireli TPN alan tek-
rarlayan kateter enfeksiyonlari olan hastalarda kilit tedavisinin
kullaniimasi ¢igir agmistir.

Literatlirde hemodinamik olarak stabil olan, segilmis hasta-
larda liposomal amfoterisin B kilit tedavisinin basariyla uygu-
landigi vakalar bulunmaktadir. Castagnola ve arkadaslarinin
C.parapsilosis kateter enfeksiyonu bulunan bir infanti liposomal
amfoterisin B kilit tedavisi ile tedavi etmesi literatirdeki ilk va-
kadir (6). Daha sonrasinda Buckler ve arkadaslarinin yayinladigi
vaka serisinde, Candida kateter enfeksiyonu olan alti hastanin
dordu liposomal amfoterisin B kilit tedavisi ile basarili bir sekil-
de tedavi edilmistir (3). McGhee ve arkadaslarinin yayinladig
¢ocuk hastalari igeren prospektif bir calismada ise on U¢ vakaya
liposomal amfoterisin B kilit tedavisi uygulanmis ve on vakada
basarili oldugu gozlenmistir (1). Bizim olgumuzda da, liposomal
amfoterisin B kilit tedavisi ve sistemik tedavi birlikte verilerek
kateter kurtarma tedavisi basariyla saglanmistir. Hastamiz te-
davi sonrasi taburcu edilip li¢ ayda bir poliklinik kontrolleriyle
takip edilmistir. Hastanin parenteral nutrisyon alimina evde
devam ederek poliklinik kontrollerine gelmesi, yagam kalitesi-
ni 6nemli oranda artirmigtir. Hayat boyu parenteral nutrisyon
kullanan hastalarda kilit tedavisinin basariyla uygulanmasi umut
vadedici olup hastalarin evde izlemine olanak saglamaktadir.
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