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Giris-Epidemiyoloji

« ABD’de yilda ortalama
-5 milyon kateter takiliyor,
-Toplam 250,000 kan dolasimi enfeksiyonu

* YBU’lerinde 80,000 kateter iliskili kan dolasimi
enfeksiyonu (KIKDE) géruluyor,

e Tahmini mortalite %12-25,
* Her atagin maliyeti ortalama 4,000-56,000 S

Guidelines for the Prevention of Intravascular Catheter-Related Infections,2011



Giris-Epidemiyoloji

Turkiye genelinde yogun bakim Unitelerinde 2015 yilinda toplam 5274 santral venoz

kateter ( SVK) iliskili kan dolasimi enfeksiyonu (KDE) izlenmis.

SAGLIK BAKANLIGI EGITIM ARASTIRMA HASTANELERI

SAGLIK BAKANLIGI EGITIM ARASTIRMA HASTANELERi

SK KULLANIM ORANI** PERSENTIL
YBUTIPI Hastane Hasta Santral  Agirhkh %10 %25 %50 %75 %90
Saylsi ginii  Kateter genel (Ortanca)

giinii  ortalama
Acil Yogun Bakim 6(6) 13504 6162 0.46 -
Anestezi ve Reanimasyon YBU 67(66) 246227 147357 0.60 029 052 0.61 0.70 0.83
Beyin Cerrahi YBU 17(16) 37620 16602 0.44
Gocuk Cerrahi YBU 10(4) 4263 692 0.16 = =
Gocuk Hastaliklan YBU 19(18) 53779 22820 0.42
Cocuk Kalp Damar Cerrahi YBU 5(5) 16853 14356 0.85 - - - - -
Genel Cerrahi YBU 23(23) 49932 23190 0.46 022 031 0.44 0.57 0.61
Ggils Cerrahi YBU 7(6) 9325 3402 0.36 - -
Gogiis Hastaliklan YBU 12(9) 30423 10845 0.36 - - - - -
ig Hastaliklan YBU 31(29) 69386 30584 0.44 018 025 0.42 0.49 0.58
Kalp Damar Cerrahi YBU 35(34) 80292 66339 0.83 047 073 0.81 0.92 0.95
Karma YBU 19(18) 67075 26228 0.39 - .
[K]:\:lel;ll;'galTransplanlasvnn 0 2675 2157 0.81 )
Koroner YBU 34(25) 99320 13092 0.13 0.03  0.04 0.08 0.15 031
Néroloji YBU 30(28) 68410 16081 0.24 011 016 0.19 0.32 0.50
Yanik Unitesi Y8 11(11) 16735 6697 0.40 = ° =

SVKI-KDE Hizi* PERSENTiL
YBUTIPI Hastane Santral SVKI-  Agirhkli %10 %25 %50 %715 %90
sayisi  kateter KDE genel (Ortanca)

ginii  sayisi  ortalama
Acil Yogun Bakim 6(6) 6162 27 4.4 - -
Anestezi ve Reanimasyon YBU 67(66) 147357 730 5.0 04 15 4.0 6.7 10.0
Beyin Cerrahi YBU 17(16) 16602 63 3.8 = = -
Cocuk Cerrahi YBU 10(4) 692 2 2.9 -
Gocuk Hastaliklan Y8l 19(18) 22820 152 6.7 - - -
Gocuk Kalp Damar Cerrahi YBU 5(5) 14356 37 2.6
Genel Cerrahi YBU 23(23) 23190 94 4.1 0.0 00 23 9.3 11.9
Gogis Cerrahi YBU 7(6) 3402 4 1.2 - -
Gogls Hastaliklan YBU 12(9) 10845 a2 3.9 - -
¢ Hastaliklari YBU 31(29) 30584 86 2.8 00 01 24 5.5 72
Kalp Damar Cerrahi YBU 35(34) 66339 146 22 00 00 13 31 45
Karma YBU 19(18) 26228 68 2.6 -
'[‘i:'l‘t‘l';",:g Transplantasyon o usT U es - -
Koroner YBU 34(25) 13092 27 21 00 00 0.0 47 70
Naroloji Y8 30(28) 16081 79 49 00 00 2.5 8.7 11.8
Yanik Unitesi YB 11(11) 6697 28 4.2

*Egitim Arastirma Hastanelerinde YBU’lerinde toplam 1603 SVK iliskili KDE

UHESA 2015 yili 6zet raporu



ﬂ
|

emiyoloji

UNIVERSITELER UNIVERSITELER
SKKULLANIM ORANI** PERSENTIL SVKI-KDEHIZI* PERSENTIL
Santral Santral Agirlikh
- Agriid Hastane  kateter  SVKi-KDE genel %50
eter gkl YBUTIPI syis ginii syl ortalama %10 %25  (Ortanca) %75 %90
- iz b=sE gind genel gl Acil Yogun Balam W 4630 u 43
YBUTIPI saylsi giinii ortalama %10 %25  (Ortanca) %75 %90 ; .
— Anestezi ve Reanimasyon YBU 44(44) 102767 743 7.2 03 2.8 6.0 9.6 15.0
Acil Yogun Bakim 1(7) 12466 4630 037 - - - - b YBO
. Beyi i YBI 17(1 201 1 3
Anestezive ReanimasyonYBU  44[44) 161159 102767 0.64 038 049 0.0 080 g3 DevinCemahivel (t6) 20130 i 43
Beyin Cerrahi YBU 17(16) 41027 20130 0.49 - - - - . GocukCerrahi YBU 6E) 3L a2 63 : : : :
CocukCerraleBﬁ 5[6) 9471 3517 037 _ - _ _ _ CocukHastallkIanYBﬂ 41[35) 41032 186 45 0.0 14 43 8.0 11.5
Cocuk Hastaliklari YBU 41(36) 93508 41032 0.44 012 024 0.36 067 078 GoeukKalp Damar Cerrahi YBU 2(2) 3641 14 3.8
Gocuk Kalp Damar Cerrahi YBU 202) 4068 3641 0.90 - E - - - Genel Cerrahi YBU 16(16) 15422 40 26
Genel Cerrahi YBU 16(16) 34145 15422 0.45 - - - - - Gogiis Cerrahi YBO 4(4) 1693 3 18
Giils Cerrahi YBU 4(4) 3995 1693 042 - - - - - GogiisHastaliklan YBO 10(10) 6358 50 79
Gogils Hastaliklar YBU 10(10) 20450 6358 031 - - - - - g Hastaliklan YBU 24(28) 237034 27 1.0 03 20 6.5 115 149
i Hastaliklan YBU 24(24) 70113 237034 338 018 031 055 073 087 yaip Damar Cerrahi Y80 10838) 36602 0 25 00 0.0 13 35 50
Kalp Damar Cerrahi Y8 40(38) 46398 36602 0.79 0.60  0.69 081 092 098  fareayai 707 u7ss w0 64 00 07 27 69 105
Karma_vnil 27127) 77831 31758 0.41 016 025 043 049 075 (omikiligi Transplantasyon " a . .3
Kemik ligi Transplantasyon (nitesi YB 2
N 1(1) 1616 1534 0.95 . . . . . )
UnitesiYB__ Koroner YBU 904) 7959 3 49 00 00 13 60 22
Koroner YBU 29(24) 67259 7959 0.12 004 007 012 017 022  Nérolojivall 18(18) 13864 109 79 - - - - -
Néroloji YBD 18(18) 47607 13864 0.29 - - - - - YanikUnitesi Y8 85) 3040 PL] 95 - -
Yanik Unitesi YB 8(5) 6659 3040 0.46

« Universite hastanelerinde YBU’lerinde toplam 1893 SVK iliskili KDE

UHESA 2015 yili 6zet raporu



Ciddi sepsis

e Hemodinamik
duzensizlik

e Endokardit veya
metastatik
enfeksiyon

e SUpduratif
tromboflebit,
gosteren; eritem-
purulan akinti

e 72 saat uygun AB’e
ragmen devam eden
bakteriyemi

DEGISTIRMEK

Uzun donem kalan kateterlerde
(>14gln)

e Etken; S.aureus, P.aeruginosa,
fungus, mikobakteri disinda

ise

e Sistemik AB+ AB kilit uygulamasi




Antibiyotik Kilit Tedavisi

Yiiksek konsantrasyondaki uygun antibiyotigin

y

Durumla iliskili komplikasyonlari azaltmak ve kateteri
korumak amaciyla

Y

Kateter iliskili kan dolasimi enfeksiyonunu tedavi
etmek / kateter limenini sterilize etmek icin belli bir
siire icin liimen igine uygulanmasi

J Antimicrob Chemother 2002;49:693



Antibiyotik Kilit Tedavisi

* Santral veno6z kateterlerin intraluminal kolonizasyonu ve
enfeksiyonu biyofilm olusumu ile iliskilidir.

* Biyofilm icindeki bakteriyi eradike edebilmek icin MIK’in
10-1000 kati konsantrasyonda hazirlanmis antibiyotik
solusyonu kullaniimalidir.

* Uygulama sikhgi, solusyon dayanikliligi ve kateterin
kullanim disi kalabilecegi stireye bagli olarak 4 saatten 3
gline kadar degisiklik gdsterebilir.




Antikoagulanlar

Antibiyotik kilit sollisyonu siklikla antikoagulan ile
kombine edilir (6rn.heparin)

Antikoagulanlar, fibrin olusumunu engelleyerek
antibiyotigin biyofilm icine girisini kolaylastirir.

Heparin AKT’de en sik kullanilan antikoagulandir.




Diger ek maddeler

N-asetil sistein(NAC) ile tigesiklin kombinasyonunun sinerjik aktivite

gosterdigini ve biyofilm treten mikroorganizmalarla enfekte kateterleri
kurtarmada umut verici oldugunu gosteren calismalar mevcut.

Antimicrob Agents Chemother. 2007;51(4):1556.
Infect Control Hosp Epidemiol. 2008;29(9):894.

Sitrat, EDTA gibi iyon selatorleri biyofilm parcalamada ve

antimikrobiyallerle sinerji acisindan heparine alternatif olarak calisiimis.
* Guvenlik profili ve ulasilabilirlik kullanimlarini kisitlamakta.

Antibiotic lock therapy: review of technique and logistical challenges
Infect Drug Resist. 2014;7:343-63. Epub 2014




Synergy of ambroxol with vancomycin in elimination of catheter-
related Staphylococcus epidermidis biofilm in vitro and in vivo

| Infect Chemother 21 (2015) 808—815

In vivo calismada = 4n 3 control In vitro ise biyofilm
tavsan modelinde iv % o T : ﬂ;‘;’:‘fi“ iceren plaklar kontrol,
biyofilmli katetere 3 g N . ES) vancomycin+ambroxol ambroxol, vankomisin,
glin slire ile heparin k- _— vankomisin+ambroxole
ambroxol, vankomisin, E 1 '& 24 saat slire ile maruz
vankomisin + ambroxol g o & birakilmis.

UygU|anm|§. Fig. 1. Bacteria cell viability of biofilms (24 h) treated with different drugs as deter-

mined by XTT staining. The data are expressed as the mean and the error bars

represent the standard deviation. @ compared with control group, (P < 0.05). %

significant difference compared with biofilms treated with vancomycin (P < 0.05).

Vankomisin Vanko+ambroxol

Fig. 4. SEM images of biofilm and attached Staphylococcus epidermidis on the inner surface of catheters. Arrows indicate Staphylococcus epidermidis biofilm on the inner surface of
catheters. Representative SEM images from animals received antibiotic lock therapy with normal heparin (a), ambroxol (b), vancomycin (c), and vancomycin plus ambroxol (d) are
shown. The magnifications are x5000 for all images.

*Ambroxoliin hem in vitro hem in vivo sartlarda vankomisinin S.epidermidis
biyofilmi Gzerine etkisini belirgin olarak arttirdigi belirtilmis.



Antibiyotik Kilit Tedavisinde

Kullanilabilecek Uygun Ajanlar

/Aminoglikozitler:

S.aureus ve KoNS icin etkin olabilir ancak biyofilm olusturan koloniler icin etkisi
tartismali

*Amikasin komplike olmayan gram negatif basillere bagli KIKDE’da umut
verici,daha ¢ok calismaya ihtiyag var

\°Gentamisin AKT ‘de kullanildiginda toksik sistemik konsantrasyonlara ulasabilir.

~

J

/Antifungaller:

* Biyofilm olusturan Candida turlerine azollerin etkinligi zayif,

* lipid icerikli amfoterisin B formulasyonlarinin basari orani daha ylksek,
* ekinokandinler de daha basarili

 ancak glincel kilavuzlar fungal kateter enfeksiyonlarinda kateter cekilmesini
onermekte

~

J

Vassallo et al.

Infection (2015) 43:389-398



Antibiyotik Kilit Tedavisinde

Kullanilabilecek Uygun Ajanlar

4 )

Vankomisin:

*Ozellikle KoNS’lara bagh gelisen gram pozitif m.o’lara bagl KiKDE’da etkilidir.
Antibakteriyel etkinligi arttirmak amaci ile heparinle birlikte kullanilir.
*Genellikle sistemik tedavi ile birlikte kullanilmalidir.

o J

ﬂ)aptomlsm
Gram pozitif biyofilm olusturan bakterilerin cogalmasini glicli sekilde baskilar.

* Ringer soliisyonu eklenmesi tedavi sonrasi da etkinliginin uzamasini saglar.(
kalsiyum)

* Bakteriyel cogalmayi inhibe etmede vankomisine Ustlin
» Rifampinle sinerjik etki gosterir.
* Invivo calismasi az sire ve verilme sekli belirsiz

o J

Vassallo et al.
Infection (2015) 43:389-398




Antibiyotik Kilit Tedavisinde

Kullanilabilecek Uygun Ajanlar

/Tigesiklin: \

*Az calisma var.

* Muhtemelen gram pozitif bakteriler icin vankomisine Uistlin ancak daptomisine
ustin degil

*Vankomisin ve daptomisine gére bazi gram negatif bakterilere etkinligi nedeniyle
daha genis etki spektrumu var ancak KIKDE'da veri yetersiz.

\°Daptomisine benzer sekilde rifampisinle sinerjik etkili /
Etanol:

*Uygun calisma az sayida olmasina ragmen antibiyotik kilit tedavisinde
kulllanildiginda bakteriyel cogalmayi engeller.

*En az daptomisin kadar etkili ancak yan etkilere dikkat edilmeli. ( kateter
batinltgu!)

o J

Vassallo et al.
Infection (2015) 43:389-398




Antibiyotik Kilit Tedavisinde

Kullanilabilecek Uygun Ajanlar

I

/Taurolldm \

Antimikrobiyal ve antilipopolisakkarit etkileri olan bir taurin aa derivesidir.
Biyofilm olusumunu azaltan potansiyel kapasite + ( heparine Ustin)
Antibiyotikli kilit solusyonlarina gore istenmeyen yan etki ihtimali daha az

Diger molekullerle karsilastirmali calismalari lokal merkezlerin uygulamalari
seklinde sonuclar belirsiz

J

/mezolld N\

Az sayida calisma var.

Linezolid ve vankomisin bir tavsan modelinde KiKDE’da MRSA ve MSSA icin
benzer etkili bulunmus.

Ek olarak bir calismada S.epidermidis biyofilmleri icin linezolid ve NAC’in
sinerjik etkili oldugu gosterilmis.

/

Vassallo et al.
Infection (2015) 43:389-398



Antibiyotik + Heparin iceren Kilit Soliisyonlari
(Konsantrasyon ve Dayaniklilik Siireleri)

Antibiyotik/Konsantrasyon Heparin Konsantrasyonu Maksimum Dayanikhlik Suresi
(U/mL)

Gram pozitif aktivite igin Sefazolin 5mg/ml 5000 24 sa
Vankomisin 5mg/ml 5000 72 sa
Gram negatif aktivite icin  Seftazidim 10mg/ml 5000 72 sa
Gentamisin 1mg/ml 2500 72 sa
Gram pozitif + Gram Sefazolin 5000 48 sa
negatif etkinlik icin 10mg/ml+Gentamisin 5mg/ml
Vankomisin 10mg/ml+ 5000 48 sa

gentamisin 5mg/ml

Antibiotic lock therapy for treatment of catheter-related bloodstream infections
UpToDate



Heparinsiz Kateter Kilit Soluisyonlari
(Konsantrasyon ve Dayaniklilik Suireleri)

Antibiyotik ve konsantrasyonu Maksimum dayanikhlik siiresi

Amikasin 1Img/mL 48 sa
Aztreonam 83,3 mg/mL 12 sa
Sefepim 1-10mg/mL 48 sa
Seftazidim 5mg/mL 48 sa
Seftriakson 83,3 mg/mL 12 sa
Siprofloksasin 5mg/mL 48 sa
Daptomisin 5mg/mL* 72 sa
Gentamisin 13,3 mg/mL 12 sa
Minosiklin 2mg/mL 4 sa

Nafsilin 83,3 mg/mL 12 sa
Rifampisin 5mg/mL 48 sa
Teikoplanin 10mg/mL 48 sa
Tigesiklin 2mg/mL 4 sa

Vankomisin 5mg/mL 72 sa

*Daptomisin soliisyonu antibiyotik etkinligi igin gerekli olan 50mg/L kalsiyum icermelidir.

Antibiotic lock therapy for treatment of catheter-related bloodstream infections
UpToDate



Antibiyotiklerin Kombine Kullanimi

Antibiyotik ve konsantrasyonu Maksimum dayanikhilik siiresi

Daptomisin 2mg/mL*+ Rifampin 2mg/mL 4sa
Linezolid 2mg/mL + Rifampin 2mg/mL 4 sa
Minosiklin 2mg/mL+Rifampin 2mg/mL 4 sa
Tigesiklin 2mg/mL+Rifampin 2mg/mL 4sa
Vankomisin 2mg/mL+ Rifampin 2mg/mL 4sa

*Daptomisin soliisyonu antibiyotik etkinligi icin gerekli olan 50mg/L kalsiyum icermelidir.

Antibiotic lock therapy for treatment of catheter-related bloodstream infections
UpToDate



Antifungal kilit tedavisi(AfKT)

C.albicans hastane iliskili KDI etkenleri arasinda 4.en sik
etkendir.

Biyofilm olusumu+

Candida tirleri ile gelisen KIKDE’da siklikla kateter
cekilmesi gerekiyor.

Ancak alternatif olarak AfKT de giindeme gelmekte.



Antifungal kilit tedavisi(AfKT)

TABLE 1 Summary of selected in vitro AfLT studies and various clinical Candida isolates”

Reference Candida strain(s) Test or model {output) ALT DoT Biofilm growth inhibition results
M. H. Micelietal. {25} 1 . allbicans strain XTT assay CAS at 0,25 to 128 pg/hter 24h CAS = MIC = AND produced —90#)
MIC at 0.25 to 128 pg/liter 24h biofilm inhibition
AND at 0.25 to 128 pg/liter 24h
T. 5. Kuetal (26) 5 C. rropicalis strains XTT assay CASat 0.25 to 128 pg/liter 24h MIC = CAS = AND
MIC at (.25 to 128 pg/liter 24h
AND at 0,25 to 128 pgiliter 24h
E. Cateau et al. {27} 2, albicans strains 100¥4 silicone catheter segments nan XTT  CAS at 2 mg/hiter 12h CAS and MIC reduced metabolic activity
assay MIC at 5 mg/liter 12h by half with little persistence observed
for up to 72 h after
E, Cateau et al, (28) 10 € albicans strains and  100% silicone catheter segments inan XTT  CAS at 5 and 23 mg/liter 48 h MIC = CAS = PSC
& C. glabrara strains assay MIC at 5 and 25 mg/liter 48h
PSCoat 10 mg/liter 48h
S, Oneu (29) L C. albicans strainand 1 Silicone catheter segments (mean CFU Conens of 300, 500, and 1,000 1, 3,5, and 7 days
(.. parapsilosis strain reduction) MIC { ug/ml} of the
following;
d-AmB 1, 3,5, and 7 days d-AmB and CAS demonstrated complete
CAS 1,3, 5, and 7 days inhibition
FLE 1,3, 5 and 7 days FLC, ITC, and VRC had no effect
ITC 1, 3,5, and 7 days
VRC 1, 3,5, and 7 days
I. Raad et al. (30) 5 C. albicans strains and — Silicone biofilm colonization model (mean  EDTA at 30 mg/ml Gand & h EDTA alone had no effect
5 C. parapsilosis CFU reduction) ABLC at 2 mg/ml fand 8 b ABLC inhibited =50% of growth
strafng EDTA at 30 mg/mland ABLC at 6and 8h EDTA and ABLC inhibited growth

K. 5. Koetal. (31}

1 . albicans strain, 1 O,
glabrata strain, and 1
. trapicalis strain

Polyurcthane segments (mean CFU
reduction )

2 mg/ml

d-AmbB at 1 mg/ml

CAS at 1 mg/ml
FLC at 1 mg/ml
ITC at 1 mg/ml

VRC at 1 mg/ml

1, 3,5, 7, 10, and 14 days (lock solutions replaced every

2 days)

1,3, 5,7, 10, and 14 days (lock solutions replaced every

2 days)

1, 3,5, 7, 10, and 14 days (lock solutions replaced every

2 days)

1, 3,5, 7, 10, and 14 days (lock solutions replaced every

2 days)

1,3,5 7, 10, and 14 days (lock solutions replaced every

2 days)

completely

d-AmB and CAS did not inhibit growth

FLC, ITC, and VRC inhibited growth

© AfLT, antifungal lock therapy; DOT, duration of therapy; XTT, 2,3-bis-(2-methoxy-4-nitro-5-sulfophenyl)-2H-tetrazelium-5-carboxanilide; CAS, caspofungin: MIC, micafungin; PSC, posaconazole; d-AmB, amphotericin B
deoxycholate; AND, anidulafungin; ABLC, amphotericin B lipid complex; FLC, fluconazole; 1TC, itraconazole; VRC, voriconazole,

Antimicrobial Agents and Chemotherapy p. 1-8
January 2013 Volume 57 Number 1



Antifungal kilit tedavisi(AfKT)

TABLE 2 Biocides, repurposed agents, and other adjunctive agents used in AfLT

Reference Cearredicla strain{s) Test ar model (output) AYLT DT Biofilm growth inhibition resules

M. H. Miceli et al. {39} 5 O albicars strains Static muiicrotiter plate in XTT Heparin at 1 tao 10,0400 LTl 24 h Heparin at =7,0000 LIfml inhibived

assay and SEM — 1% of growth.

T. 5. Ku et al, (40] 1 O oafbicars strain Static microtiter plate in X'TT Tigecycline at 1 to 4,096 wgfol 24 h Tigecveline conens of 512 pg/ml

assay and light microscopy and higher inhibited =50% of
growwth,

M. H. Miceli et al. {41} 1 . albicars strain Static microtiter plate Doxycoycline at (0L25 to 2,048 pg'ml 24 h Doxeycycline concns of 512 pugfml
and higher inhibited =802 of
groswwth,

HTT assay Doxyoycline concns (fixed concns) of 24 h Doxyeycline at 512 and 2,048 pgtf
128, 512, and 2,028 pg/mil in ml enhanced fluconazole
combination with varying concns inhibition =60%:. Mo additive
of FLC, CAS, and d-AmB from 2 effects were seen with CAS or
o 1,024 pgdml d-AaMB.

R. I. Shererte et al. {(42) 1 . glbicarns strain Silicone catheter segments hlinocycline-EDTA {M-EDTA) 24 h M-EDXTA, T/PWVP, ciprofloxacin,

(CFLU reduction) Tauwralidine-polyvinyl pyrolidine 24 h ciprofloxacin + rifampin, and
(T/PWVE) minocycline -+ rifampin
ErH zdh significantly reduced CFLT.
wWarious antibiotics 24 h
1. Raad et al. (43) 1 O albicarrs strain Maodified Robbins device Srreprokinase at 5,000 Ldml} Z4 h Streptokinase, vancomycin,
(BRI Cmean CFLU Heparin at 100 U/ml Z4 h heparin, vancomycin and
reduction) Wancomycin at 3 mgfml 24 h heparin, and low-dose
Wancomycin at 3 mg/ml and heparin 24 h minocycline had no effect,
ar 100 Ll
EDTA at 30 mgfml 24 h EDTA resulved in —50%:
reduction.
Minocycline at 3 mg/ml 24 h High-dose minocycline (3 mgifml}
_ 24 h with or without EDTA resulted
Minocwycline at 3 mg/ml and EDTA 24 h in complete eradication,
hlinocycline at 0.1 mg'ml and EDXTA 24 h

I. Raad et al. (44)

I». Balestrino et al. (45)

J. Venkatesh et al. (46)

1 C. parapsilesis strain

1 O albicears strain

2 . albicans strains

MRED with silicone catheter
segments (CFLU reduction)

Silicone catheter segments in
microfermentor (CFLT
reduction)

Static microtiter plate in X'TT
assay (mean CFL
reduction) and confocal
TTHCTOSCOPY

Minocycline at 3 mgfml
EDTA at 30 mg/ml
EvOH at 25%0

Combinations of above agents

EvOH an &

Trisodium citrate {TSC) at 46.7%%

MAC at 16 mg/ml

EDTA at 16 mgfml

EvOH at 12.5%0

Lactoferrin {TLF ) at 0,125 o 66.4
mgfml

FLC at 0.125 to 128 mgfml

AmB at 00125 to 128 mgfml

MARI? for 15 muin

MMREL? for 15 min

BRI for 15 min

MREI? for 15 min

Silicone segments
for 24 h

20 and 30 min
and 1, 2, and
24 b

20 and 30 min
and 1, 2, and
24 b

48 h
48 h
48 h
48 h

48 h
48 h

EtOH + EDTA and EvOH +
minocyeline eradicaved 100%
of grosweh at 24 h.

EvH + EDTA + EvOH
eradicated 100%: of growth at
24 h.

EtOH eradicated biofilm growth
after 200 min.

MNAC, EDTA, EvOH, and TLE
significantly reduced bicfilm
growth. EDTA, TLF, and EvOH
werne synergistic with AmB and
FLLC.

* O, duration of therapy: SEM. scanning electron microscopy: NAC. MN-acetylcysteine: TLF. talactoferring ErOH. ethanol; AmB. amphotericin B; FLC, fluconazaole.

Antimicrobial Agents and Chemotherapy p.1-8
January 2013 Volume 57 Number 1



Antimikrobiyal Kilit Profilaksisi

IR,
Y

Guidelines for the Prevention of
Intravascular Catheter-Related
Infections, 2011

Antimikrobiyal Kilit Profilaksisi/Antimikrobiyal Yikama

*Aseptik teknige maksimum uyuma ragmen coklu KiKDE éykiisii olan ve uzun
donem kateter gereksinimi olan hastalarda profilaktik antimikrobiyal kilit
solusyonu kullan!

Antikoagulan kullanimi
*Genel populasyonda kateter iliskili enfeksiyon riskini azaltmak icin rutin
antikoagulan kullanma!




Jvasc Access 2016; 17 (6): 453-464
DOIl: 10.5301/jva. 5000576

ISSN 1129-7298 REVIEW

Evidence-based criteria for the choice and the clinical
use of the most appropriate lock solutions for central
venous catheters (excluding dialysis catheters):

a GAVeCelT consensus

Mauro Pittiruti?, Sergio Bertoglio?, Giancarlo Scoppettuolo?, Roberto Biffi*, Massimo Lamperti®, Alberto Dal Molins,
MNicola Panocchia?, Nicola Petrosillo®, Mario Venditti?, Carla Rigo®, Enrico DelLutio®

GAVeCelT-Gli Accessi Venosi Centrali a Lungo Termine
Italian group of venous access devices

*Diyaliz disi kateterlerin rutin heparinizasyonu tekrar degerlendirilmeli....

*Kateter okliizyonunu 6nlemek i¢in diizenli yikama ve serum fizyolojikle kilitleme
yapiimal

*Secilmis hasta popiilasyonlari icin antimikrobiyal ve antibiyofilm aktivitesi olan

sitrat veya taurolidin gibi ajanlar KiKDE 6nlemede kilit soliisyonu olarak
degerlendirilmeli....

*Ancak hangi populasyonlarin net fayda gorecegini belirlemek icin halen ileri
¢alismalara ihtiyag var...
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Kateter Kilit Tedavisi ve
Potansiyel Yan Etkiler




Farkh Antibiyotik-Heparin Kateter Kilit Solusyonlarinin Biyofilm
Icindeki Metisiline Direncli Staphylococcus aureus lzolatlarina
In Vitro Etkilerinin Karsilastirilmasi

Comparison of the In Vitro Efficacy of Various Heparin-Antibiotic Catheter Lock

Solutions to the Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus [solates Ermmbedded in
the Biofilm

Ozlem Guler!, Seniha Basaran?, Didem Tasciodglu?, Atahan Cagatay?, Halit Ozsit2, Haluk Eraksoy?

lzmit Seka Devlet Hastanesi, Infeksiyon Hastalhiklan ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Kocaeli, Tlrkiye
2lstanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Infeksiyon Hastaliklarn ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal, Istanbul, Tirkiye

Klimik Dergisi 2016; 29(1): 25-8

Steril Hickman kateteri parcalarinda 10 MRSA susu ile biyofilm
olusturulmus

Kateter parcalari 24 saat stre ile VA,TEC,DAP,LNZ,TGC ve RIF iceren
sollsyonlarda bekletilmis.

Kateterler %0,9 NaCl ile vortekslendikten sonra bakteri kolonileri sayilarak
biyofilm icindeki bakterilere etkinlikleri degerlendirilmis.



Farkhh Antibiyotik-Heparin Kateter Kilit Solusyonlarinin Biyofilm
icindeki Metisiline Direncli Staphylococcus aureus izolatlarina
In Vitro Etkilerinin Karsilastirilmasi

Comparison of the In Vitro Efficacy of VVarious Heparin-Antibiotic Catheter Lock
Solutions to the Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus [solates Embedded in

the Biofilm

Ozlem Guler'!, Seniha Basaran?, Didem Tascioglu?, Atahan Cagatay?, Halit Ozsiit?, Haluk Eraksoy?

lzmit Seka Devlet Hastanesi, Iinfeksiyvon Hastaliklar ve Klinik Mikrobiyvoloji Klinigi, Kocaeli, Tlrkiye
2lstanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiltesi, Infeksiyon Hastalhiklan ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal, Istanbul, Tlrkiye

Klimik Dergisi 2016; 29(1): 25-8

. Ek olarak kilit yonteminde oldugu gibi kateter pargalari 4sa/glin 5 glin sire ile yine VA, TEC,DAP, LNZ, TGC ve
10001U/ml heparin iceren sollisyonlarda bekletilmis. Antimikrobik etkinlik glinliik olarak degerlendirilmis.
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Sekil 2. Farkl antibiyotik-heparin kateter kilit solisyonlar: kargisinda orta-

Sekil 1. Metisiline direngli Staphylococcus aureus suslarinin 24 saat anti- lama bakteri sayilarindaki gtinler icinde g6zlenen azalma.

biyotik kilit solisyonuna maruz kaldiktan sonraki ortalama koloni sayilan.

. Sonucta; daptomisin ve tigesiklin MRSA’nin neden oldugu KiKDE’da antibiyotik kilit tedavisinde kullanilabilecek
ajanlardir.

. Ancak in vivo ¢alismalara ihtiyag vardir.



SOCIETY FOR

microsioLoay | ANC Chemotherapy

/ AMERICAN Antimicrobial AgeﬂtS @ CrossMark \

In Vitro Approach for Identification of the Most Effective Agents for
Antimicrobial Lock Therapy in the Treatment of Intravascular
Catheter-Related Infections Caused by Staphylococcus aureus

S. Hogan,® M. Zapotoczna,® N. T. Stevens,® H. Humphreys,®P J. P. O'Gara,® E. O'Neill®®
Department of Clinical Microbiclogy, Royal Callege of Surgeons in Ireland, Beaumont Hospital, Dublin, Ireland®; Department of Microbiology, Beaumont Hospital, Cublin,
Ireland®; Microbiclogy, School of Natural Sciences, Mational University of Ireland, Galway, Ireland®; Department of Microbiology, Connolly Hospital, Dublin, Ireland®

May 2016 Volume 60 Number 5 /

*Bu calismada in vitro olarak biyofilm olusturan S.aureus suslari icin gesitli
konsantrasyonlarda gesitli antibiyotikler calisiimis.

TABLE 15, aureus strains used in this Sludy TABLE 2 Concentration of agents used for biofilm susceptibility testing
Agent Concn used for biofilm testing
Strain Characteristics Reference Antibiotics
) ) . . WVancomycin 50 mg/ml
SHI000  MSSA reference strain, functional rsbU derivative 33 Tigecycline 10 mg/m|
of 8325-4 rshU™, serotype 8, clonal complex 8 E“P‘“m}’c_i" jg ”‘EJ{ '“:
TR aentamicin mg/m
BH48 (04)  MSSA clinical isolate, serotype 8, clonal complex 8 34 Linezolid 4 mg/ml
BHICC ~ MRSA clinical isolate, SCCrmec type I, serotype 8, 34 Rifampin 10 mg/ml
' Fosfomycin 50 mg/ml
clonal complex 8
USA300TE2 MRSA strain USA300 derivative lacking plasmids 35 AI‘STJPTRIS .
. ‘thano 30% (volfvo
P01 and P03, JE2 LAC serotype 8, clonal EDTA 32 mg/ml
mmphx 8 Duralock-C 46.7% (wt/vol) sodium citrate
Taurolock 4% sodium citrate, 1.35% taurolidine
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In Vitro Approach for Identification of the Most Effective Agents for
Antimicrobial Lock Therapy in the Treatment of Intravascular
Catheter-Related Infections Caused by Staphylococcus aureus

S. Hogan,® M. Zapotoczna,® N. T. Stevens,® H. Humphreys,®? J. P. O'Gara,® E. O’Neill®¢

Departrment of Clinical Microbiology, Royal College of Surgeons in Ireland, Beaurnont Hospital, Dublin, Ireland?; Department of Microbiology, Beaumont Hospital, Dublin,
Ireland®; Microbiclogy, School of Matural Sciences, Mational University of Ireland, Galway, Ireland®; Department of Microbiclogy, Connolly Hospital, Dublin, Ireland
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*In vivo ¢alismalarla desteklenmeli ancak mevcut verilerle antibiyotiklerden
daptomisin, tigesiklin ve rifampin , antiseptiklerden etanol ve taurolock uygun
dozlarda kullanildiginda iyi segcenekler olarak belirtilmis.
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Tigecycline Lock Therapy for Catheter-Related Bloodstream Infection

Caused by KPC-Producing Klebsiella pneumoniae in Two Pediatric
Hematological Patients

k December 2015 Volume 59 Number 12

/
4 N

*iki pediatrik onkohematoloji hastasinda KPC iireten K.pneumoniae susuna

bagh gelisen KiKDE’da sistemik kolistin + meropenem-+ tigesiklin tedavisine ek
tigesiklin kilit tedavisi uygulanmis.

*iki kateter de kurtarilmis ve hastalar sifa ile taburcu edilmis.

& J




Antifungal Lock Therapy With Liposomal
Amphotericin B: A Prospective Trial

William McGhee,"* Marian G. Michaels,™* Judith M. Martin,”* George V. Mazariegos,™® and Michael Green®
'Department of Pharmacy, Children’s Hospital of Pittsburgh; “Department of Pharmacy and Therapeutics, University of Pittsburgh
Pharmacy School; *Department of Infectious Diseases, Children’s Hospital of Pittsburgh; *Department of Infectious Diseases,
University of Pittsburgh Medical School; *Department of Transplant Surgery, Children’s Hospital of Pittsburgh; and *Department of
Transplant Surgery, University of Pittsburgh Medical School

Journal of the Pediatric Infectious Diseases Society, Vol. 5, No. 1, pp. 804, 2016. DOL:10.1093/jpids/pin083
© The Author 2014, Published by Oxford University Press on behalf of the Pediatric Infectious Diseases Society.

*Uzun donem kateteri olan,intestinal yetmezligi olan, bir veya birden fazla kateterden alinan kan
kiiltirinde maya liremesi olan ¢ocuk hastalar calismaya alinmis.

*Yogun bakim gereksinimi olan ve hipotansiyonu olan hastalar ¢calisma disi birakilmis.

*2006-2009 yillar arasinda 12 hasta dahil edilebilmis.

*Sistemik antifungal ajan ile birlikte giinliik L-AmB ile AfKT uygulanmis. Kilit tedavisinin 5.gliniinde
halen liremesi olan hastalar tedavi basarisizligi kabul edilerek AfKT sonlandirilmis ve kateter

cekilmis.

*Sadece 3 hastada tedavi basarisizligi gelismis.

*Hastalarin higbirinde ilag yan etkisi,kateter tikanikligi veya fungal enfeksiyon iliskili komplikasyon
gelismemis.

*Hasta sayisi ve populasyonun sinirli olusu kisithhk

*Daha ¢ok hasta iceren ileri calismaya ihtiyag




Ozetle.....

Klinik olarak stabil durumda olan eriskin ve cocuklarda kalici ,tlinelli kateter/port ve
KiKDE varliginda KNS, gram negatif basiller ve vankomisin duyarli enterokok
uremesi mevcut ise sistemik antibiyotige ek olarak AKT uygulanabilir.

*Komplike KiKDE

Ciddi sepsis/hemodinamik

instabilite *Bu durumlar mevcut
*72 saat siire ile uygun ise kateter kurtarma
antibiyoterapiye ragmen siiren secenegi uygun
bakteriyemi degildir!!!

S.aureus, P.aeruginosa, mantar ile

gelisen enfeksiyonlarda

*Tiinel enfeksiyonu,port absesi veya

cikis yeri enfeksiyonlari




Ozetle.....

e AKT alan hastalarda hazirlanan soliisyon herhangi bir
kontrendikasyon yoksa heparin icermelidir.

Kilit soliisyonu kateter limenini,kullanimda degilken
dolduracak uygun miktarda verilmelidir.

AKT baslanmasi sonrasi 48-72 saat sonrasinda halen atesi
siiren ,72 saatten sonra halen persistan bakteriyemisi olan
veya sepsis,hemodinamik instabilite bulgusu ortaya ¢ikan
hastalarda kateter hemen c¢ekilmelidir.







