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Olgu Sunumu
Daptomisin
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OZET

Biyofilm tabaka olusturmasi, viriilansuun yiiksek ol-
mast ve stk gelisen direng¢ nedeniyle Staphylococcus
aureus’un etken oldugu deri ve yumusak doku infek-
siyonlari ve stafilokok bakteriyemisini tedavi etmek
zordur. Bu olgu sunumda; sol atrial miksoma eksizyon
ameliyatt gecirdikten sonra yogun bakim iinitesinde
gelisen oligiiri nedeniyle yatisitnin dordiincii giiniinden
baslaywp 5 giin devam eden hemofiltrasyon tedavisi
alan hastada gelisen deri ¢atlaklarina neden olan yay-
gin odem, stafilokok bakteriyemisi ve MRSA’nin neden
oldugu vancomisine direngli deri yumusak doku infek-
styonu (haslannug deri sendromu), sistemik daptomisin
(6 mglkglgiinasurt i.v) tedavisine yanut vermis, 78 ya-
sindaki kadin hastamin tedavisinin literatiir egliginde
klinik ve mikrobiyolojik deneyimi paylasimstur.

Anahtar kelimeler: daptomisin, deri ve yumusak doku

infeksiyonu, MRSA

SUMMARY
Daptomycin

Due to formation of a biofilm layer, high virulence and
often emerging resistance, it is very difficult to treat
the skin and soft tissue infections and staphylococcus
bacteremia caused by staphylococcus aureus. After ex-
cision of a left atrial myxoma, the patient received a
hemofiliration treatment due to developing olguria in
the intensive care unit starting from the fourth day of
the admission and continuing for five days. The pati-
ent responded to treatment of systemic daptomycin (6
mg/kglalternate days) administered for evolving skin
cracks caused by generalized edema, vancomycine re-
sistant soft tissue infections caused by staphylococcus
bacteremia and MRSA (scalded skin syndrome). In the
light of the literature , treatment of a 78-year-old fema-
le patient with displayed clinical, and microbiological
features was presented.
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GIRiS

Biyofilm tabaka olusturmasi, viriilansinin yiiksek ol-
masi ve sik gelisen diren¢ nedeniyle Staphylococcus
aureus’un etken oldugu deri ve yumusak doku infek-
siyonlar1 ve stafilokok bakteriyemisini tedavi etmek
zordur. Bu olgu sunumda; sol atrial miksoma eksiz-
yon ameliyat1 gecirdikten sonra yogun bakim {inite-
sinde geligen oligiiri nedeniyle yatiginin 4. giiniinden
baglaylp 5 giin devam eden hemofiltrasyon tedavi-
si alan hastadaki klinik gidisat anlatilmaktadir. Bu
hasta, stafilokok bakteriyemisi ve metisilin direngli
Staphylococcus aureus’un (MRS A)’nin neden oldugu
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vankomisine direncli deri yumusak doku infeksiyonu
(haglanmis deri sendromu) tanilariyla takip edilmistir.
Sistemik daptomisin (6 mg/kg/giinasir1 i.v) tedavisine
yanit vermis, 78 yagindaki kadin hastanin tedavisinin
literatiir egliginde klinik ve mikrobiyolojik deneyimi
paylasilmigtir.

OLGU SUNUMU

Bilinen herhangi bir ek hastaligi olmayan 78 yasinda
kadin hasta sol atriyal miksoma eksizyon ameliyati
sonrasi carrahi yogun bakim iinitesine (YBU) takip
amacl yatirilmigtir. Postoperatif ikinci giin ditiretik
tedaviye ragmen, idrar cikisinin azalmasi, kreatinin
degerinin yiikselmesi ve hastanin ciddi karin agris1 da
tariflemesi tizerine hastaya genel cerrahi konsiiltasyo-
nu istenmistir. Genel cerrahi tarafindan diyagnostik
laporoskopi yapilmis ve durumu aciklayacak bir pa-
toloji saptanmadig1 bildirilmistir. Hastanin genel du-
rumu kotii, suur sedasyon altinda olmadan uykuya me-
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yilli, orotrakeal entiibe halde SIMV modunda ventile
olmaktaydi. Solunum sesleri bilateral esit, kaba ve
bazallerde azalmisti. Posoperatif 4. giin kreatinin de-
gerinin diigmeye baglamasina ragmen, deride yaygin
o0dem gelismesi ve renal dozda dopamin alan, diiire-
tige ragmen, aciklanamayan azalmis dilirezi nedeniy-
le istenen nefroloji konsiiltasyonu sonucu hemofilt-
rasyon baglanmig, 5 giin araliksiz devam edilmistir.
Hemofiltrasyonun 2. giinii kreatinin degeri normale
donmeye baglamis ama deride biillii infeksiyoz alan-
larinin ve yaygin 6demin deride catlaklar olusturacak
kadar artmasi dikkati cekmistir. Hastanin bu hemofilt-
rasyon siiresince de anlamli ditirezi olmamustir. Hasta
10. giin reanimasyon tinitemize transport edildi. Solu-
num seslerinin hala kaba ve yaygin rallerinin oldugu
dikkati ¢ekmigtir. Klinik degerlendirme sonucu has-
taya trakeostomi agildi, arter ve santral vendz kata-
terleri degistirilip uclar kiiltiire gonderildi. Hemokiil-
tiir, idrar kiiltlirti ve endotrakeal aspirasyon kiiltiirii
yine edildi. Hastanin kardiyoloji muayenesi sonucu
KKY’sinin olmadigi, dahiliye konsiiltasyonu ve tet-
kikler sonucu yaygin 6demi agiklayabilecek karaci-
ger ve bobrek organ hastalifinin olmadig1 sonucuna
varildi. Hastanin hemofiltrasyon baglandig1 giinden
itibaren CRP yuksekligi (124 mg/L) ve 16kositoz var-
1lig1 (22000 K/mm?) ve hipertermisinin olmasi sonucu
hasta izole odaya alind1 ve tek hemsirenin koruyucu
gomlek, maske, bone ve eldivenle ¢alismasi saglanip,
infeksiyon hastaliklari konsiiltasyonu istendi. Infek-
siyon hastaliklar1 doktoruyla beraber hasta degerlen-
dirilip tiglii kiiltiir istendi. Gonderilen hemokiiltiir-
lerden birinde MRSA iiremesi oldu; ETA’da ve idrar
kiitiiriinde herhangi bir iireme olmadi. Imipenem 500
mg+silastatin 500 mg (Tienam®) 2x500 mg 1.V (renal
dozda) ve vankomisin (Vancomycin Hcl Dbl) bas-
landi. Hastanin genel durumunun hala koétii olmasi
ve atesinin diismemesi tizerine 3’lii kiiltiir yinelendi.
Hemokiiltiirde MRSA iiremesinin yinelenmesi sonra-
st vankomisine karsi direngli sayildi ve vankomisin
stoplandi. ETA’da kandida kolonizasyonu olmasi,
agiz i¢i mantar infeksiyonu saptanmasi sonucu te-
daviye flukanazol (Liimen) 400 mg 1x1 eklendi (12.
giinde stoplandi). Kreatinin degerinin normale don-
mesi tizerine imipenem 500 mg+silastatin 500 mg
(Tienam®) dozu 4x500 mg’a ¢ikarildi. Yaygin 6deme
bagli deri catlaklari ve biillii yanik benzeri lezyon olu-
sumlar1 infeksiyon ve dermatoloji doktorlariyla bera-
ber degerlendirilip, MRSA’ya bagli deri ve yumusak
doku infeksiyonu tanist konularak daptomisin 1x500
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mg (Cubisin) tedaviye eklendi. Hastanin, hemofilt-
rasyona ragmen yaygin 0deminin artarak devam et-
mesi, 5 giin boyunca durumu agiklayacak ciddi organ
yetersizligi olmamasi, (YBU’de yatigmin 4. giiniinde
aciklanamayan karin agris1 nedeniyle diyagnostik la-
paroskopi ameliyati) bu siirecte bir defa genel cerrahi
ameliyat gecirmesi, alblimin ve total proteinin giin-
lik takiplerde normal olmasi ve kiiltiirlerle netlesen
MRSA bakteriyemisi tanist sonucu olusan inflamas-
yonun neden oldugu yaygin 6dem olarak degerlendi-
rilmistir. Tedaviye daptomisin eklenmesiyle, hastanin
yaygin 6deminde azalma, deri lezyonlarinda iyilesme,
genel durumunda diizelme, uykuya meyilli halinin
geriledigi, oryantasyon ve kooperasyon kriterlerinin
net degerlendirilebilir hale geldigi gozlendi. Hastanin
yaygin 6demi, tedaviye daptomisin ilavesiyle net ola-
rak 1 hafta icinde geriledi ve hasta eski kilosuna don-
dii. Atesinin olmamasi ve CRP degerlerinin diismeye
baglamasina ragmen, deri ve cilt lezyonlarinin devam
etmesi iizerine infeksiyon hastaliklari 6nerisiyle dap-
tomisine devam edildi. Hasta daptomisin tedavisinin
7. gliniinden sonra 6nce PSV moduna sonra aralikli
EB moduna alinabilir hale geldi. Odeminin azalmasi
sonucu mobilizasyonu rahatlamig; giinde 3 defa ko-
mut sandalyesine alinabilmis ve yiiriitme ¢alismalari
yapilabilmistir. Tedavinin 23. giinlinde trakeostomi
kaniilii cekildi, hasta solunumla ilgili herhangi bir so-
run yasamadi. Yirmi 4. giin hasta oral alima bagladi.
Daptomisin tedavisinin 25. giiniinde deri ve yumugak
doku lezyonlarinin iyilesmesi, CRP degerinin normal
seyretmesi, atesinin olmamasi ve daptomisin yan et-
kilerinden, dikkate alinmast gereken ciddi kas yor-
gunlugunun gelismesi tizerine daptomisin stoplandi.
Hasta 2 giin daha yogunbakimda izlendi. Hasta genel
durumu iyi, suur acik, koopere oryante, dinlemekle
solunum sesleri dogal ve esitti. Mobilizasyonda her-
hangi bir sikint1 olmadan servise interne edildi.

TARTISMA

Stafilokoklar hem toplum kaynakli hem de saglik
hizmeti ile iligkili infeksiyonlarda onemli infeksiyon
etkenleridir. MRSA infeksiyonlari; hastane kaynakli
infeksiyonlarda 6zellikle YBU ile iliskili infeksiyon-
larda yaygin etken olarak kargimiza ¢ikmaktadir. Me-
tisiline direncli stafilokok infeksiyonlart metisiline
duyarh suglara gore daha viriilan degildir ve infeksi-
yon spektrumlar1 benzerdir, buna ragmen metisiline
direngli stafilokok infeksiyonlarinda mortalite oran-
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lar1 duyarl suglarla gelisen infeksiyonlara gore yak-
lagik 3 kat fazladir. Bunun nedeni metisiline direngli
suslarinda metisiline direncin yant sira diger antibi-
yotiklere de diren¢ oranlarinin yiiksek olmasidir. Ay-
rica metisiline direngli stafilokok infeksiyonlarinin
tedavisinde yaygin olarak kullanilan glikopeptid gru-
bu antibiyotiklerin bakterisidal etkilerinin betalaktam
antibiyotiklere gore daha yavag olmasinin tedavi so-
nuclarint etkilemesidir. Dolayisiyla tedavisi zor olan
bu infeksiyonla karsilagildiginda klinisyenin dikkatli
karar vermesi gerekmektedir. Bu infeksiyonun teda-
visinde antimikrobiyal ajan secerken yalnizca invitro
etkinlige gore karar vermemeli, in vivo etkinlige de
bakilmalidir. In vivo etkinligi gosterilmis yalnizca 5
ila¢ vardir. Bunlar: glikopeptidler (vankomisin, tei-
koplanin), quinopristin/dalfopristin, minosiklin, dap-
tomisin ve linezoliddir ™.

Deri ve yumusak doku infeksiyonlar1 da metisilin
direngli stafilokok infeksiyonlarinin genelde hafif ve
orta siddetli olmalarina ragmen, olduk¢a yaygin go6-
riilen cesididir. Hastane kokenli ve toplum kokenli
MRSA infeksiyonlarinin artan oranlariyla birlikte yu-
musak doku infeksiyonlar1 da onem kazanmaktadir.
Bu infeksiyonlarin tedavisinde kullanilacak tedavi
olanaklari diren¢ ve yan etki nedenleriyle azalmak-
tadir. Glikopeptidlere artmig direng oranlar yant sira
duyarli smirlarda kalsa dahi MIK siiriiklenmesi ola-
rak tanimlanan etkililik azalmas1 nedeniyle giivenle
tercih edilememektedir. Linezolidin hemotolojik yan
etkiler, kinupristin-dalfopristin atralji, miyalji gibi
kas-iskelet sistemi yan etkileri veya venoz yetmezlik
ve vankomisine kars1 gelisen artan direng bizi dapto-
misin tedavisine yonlendirmistir. Tedavi basarisizligi
klinik tablonun kotiilesmesine, bunun sonucu olarak
da hastanede kalig siiresinin ve maliyetin artmasina
neden olur. Bunun yaninda yumusak doku infeksiyon-
larinda yalnizca metisiline direncli stafilokoklar degil,
metisiline duyarl stafilokoklarin da etken olabilece-
81 unutulmamalidir. Hem MSSA hem de MRSA’ya
etkili antibiyotikle tedavinin baslanmasi bir avantaj
olacaktir. MRSA oranlarinin yiiksek oldugu yerlerde
komplike yumusgak doku infeksiyonlarinin tedavisin-
de antistafilokokal bir antibiyotik kullanildig1 zaman
hastalarin iyilesme stiresinin kisaldigi, hastanede ka-
Iis siirelerinin ve maliyetin azaldig1 gosterilmigtir. Bu
anlamda hizli progresyon gosteren ve MRS A infeksi-
yonlarinin diglanamadigi durumlarda in vivo bakte-
risidal etki gosteren, hizli klinik yanit alinan bir ilag

secenegi olarak daptomisin uygun olacaktir. 4 mg/kg
daptomisin tedavisiyle yumusak doku infeksiyonla-
rinda klinik yanit oldukga iyidir.

Daptomisin, Streptomyces Roseosporus’dan izole
edilen bir fermentasyon iirlintidiir. Siklik lipopeptid
siifinin ilk ve tek tiyesidir. Bakteri membrani depo-
larizasyonuna yol acan farkli bir etki mekanizmasina
sahiptir @. Etki mekanizmasi: Kalsiyuma baglanarak
gram-pozitif bakterilerin sitoplazmik hiicre membra-
nina girer (Bu nedenle kalsiyum ve potasyum sevi-
yeleri siklikla kontrol edilmeli ve gerekli durumlarda
takviyesi yapilmalidir.). Membranda potasyum kanali
olusumu tetikler. Hiicre membranini hizla depolarize
eder. Potasyum iyonlarinin hiicre digina akisi sonrasi
depolarizasyon ve DNA, RNA ve protein sentezi in-
hibisyonuna neden olur ¢4,

Daptomisin; komplike deri ve yumusak doku infek-
siyonlart (2003), metisiline duyarli ve metisiline di-
rengli S.aureus izolatlarinin neden oldugu sag kalp
enfektif endokarditi ve S.aureus bakteriyemisi (2006)
icin FDA onay1 almstir.

kDYDI faz III adli calismasinda; (KDYDI: Komplike
deri ve yumusak doku infeksiyonlari) Gram-pozitif
bakterilere bagli kDYDI’larmn tedavisinde i.v dapto-
misin ile i.v. vankomisinin giivenlilik acisindan karsi-
lastirilmasi ve esdeger etkililigin ortaya konmasi he-
deflenmis, belirti ve semptomlarin bagka antibiyotik
tedavisi gerekmeyecek sekilde ortadan kalktig1 tespit
edilmigtir. Calisma tamamlandiktan 20-28 giin son-
raki ¢aligma sonrasi hasta vizitinde klinik niiks ya da
yeni infeksiyon ac¢isindan herangi bir durumun sap-
tanmadig1 goriilmiis. Dort-7 giin icinde daptomisinle
daha hizli bir sonug elde edilmigtir. Ayrica bu calis-
mada; asir1 duyarlilik, hematopoetik, gastrointestinal
(karaciger dahil), renal, norolojik ve kardiyopulmo-
ner yan etkiler acisindan anlamli ya da klinik olarak
onemli farkliliklar gozlenmemistir. Tedavi gruplari
arasinda laboratuvar sonuclar1 ve vital belirtiler aci-
sindan klinik olarak 6nemli farkliliklar bildirilmemis-
tir. Iyi giivenlilik ve tolerabilite profiline sahip bir ila¢
olarak degerlendirilmistir ©.

Sanford Guideline 2009°da vankomisin ve linezolid
yanitsiz ise daptomisin denenebilecegi onerilmekte-
dir. Daptomisinin in vitro olarak vankomisin ve li-
nezolide karsi hizli bakterisidal etkinliginin oldugu
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gosterilmistir ©.

Bizim hastamizda da oldugu gibi ciddi oranda mortal
seyredebilen deri ve yumusak doku lezyonlarina ve
deri catlaklarina neden olan yaygin 6deme yol agmig
MRSA infeksiyonlarinda daptomisin giivenilir bir
ilac olarak kullanilabilir diisiincesindeyiz.
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