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- Nobet gecirme



Oykd

. Bir yil once beyin timoru operasyonu

. Operasyondan bir ay sonra bulanti, kusma, ates
yuksekligi

Menenijit on tanisi ile seftriakson + vankomisin
. Ug ay once ventrikiilo-peritoneyal sant uygulamasi

Iki kez batin ici apse nedeniyle operasyon

Meropenem + vankomisin



|zlem

- Sant operasyonu sonrasi ates nedeniyle konsultasyon
. Ates: 36.7°C, TA: 90/60 mm Hg, Nb: 82/dk

- Bilinc acik, koopere ve oryante

. Ense sertligi ve MIK olumsuz

- Operasyon yeri temiz gorunumde

- Diger sistem bakilari olagan



|zlem - Laboratuvar

. Lokosit: 17.900 /uL (%82 PNL, %10 lenfosit, %8 monosit)

- HDb:12.9 gr/dL

- Htc: %38.5

- Plt: 330.000/uL

. Sedim: 24 /saat, CRP: 1.63 mg/dL, prokalsitonin: <0.01

ng/mL

. TIT: I6kosit negatif



|zlem

- Belirgin bir enfeksiyon odagi saptanamiyor

- Kultur alinmasi (periferik ve santral venoz kateter,
idrar)

. Akciger grafisi
. Sefazolin kesilerek, yerine seftriakson tedavisi

- Tedavi ile |I6kositozu geriliyor (17.900 == 7.900 /ulL)



|zlem

- Genel durumda bozulma ve oksijen saturasyonunda

dusme nedeniyle entube ediliyor

. Alt solunum yolu enfeksiyonu?

- GD kotu, bilin¢g kapali

. 5 glin once sant re-operasyonu

- EVD kateteri uygulanmisg



|zlem

- Ates subfebril

. Lokosit: 8.3 k/ulL (%80 PNL)

. CRP: 1.63 wii»-28.9 mg/dL

. Prokalsitonin: <0.01 ===»0.26 ng/mL

- Akciger grafisinde sol orta ve alt zonlarda heterojen dansite artisi
(Pnomoni?)

. |drar, periferik ve kateter kan kiltrlerinde Gram (+) kok

. Seftriakson kesilerek, yerine vankomisin + sefoperazon/sulbaktam +
amikasin



|zlem

. Idrar kiltiirii: VRE

- Kateter kani kulturu: Staphylococcus spp.

. 2 adet kan kulturunde MR KNS + VRE uremesi

- Vankomisin kesilerek, Linezolid 600 mg 2x1 baslaniyor

. |zolasyon, egitim

- Surveyans kulturleri



|zlem

- Genel durumu kotulesen hastanin tedavisinde

meropeneme gecildi

- 3 BOS kulturunde VRE (+), hucre negatif, biyokimya
olagan

- 14 gunluk linezolid tedavisi ile klinik ve laboratuvar yanit
- Rektal suruntu kulturleri 6 hafta boyunca pozitif

- Hasta, P. aeruginosa’ya bagli menenjit nedeniyle
kaybediliyor



VRE risk faktorleri

- Malignite

- Uzun sure hastanede yatis

. YBU’de yatis

- Kardiyotorasik veya intraabdominal cerrahi

. Uriner veya santral vendz kateter varlig

. Immiin yetmezlik ve notropeni

- Hastane icinde transfer

. Ucilinci kusak sefalosporin, vankomisin ve anti anaerop kullanimi

- Enteral beslenme veya sukralfat kullanimi

Infect Dis Clin North Am 1997;11:851-65.
Infect Med 1998;13:24-31.
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ANKEM Derg 2011,25(4):256-262 Arastirma
d0i:10.5222 /ankem.2011.256

CESITLI KLINIK ORNEKLERDEN IZOLE EDILEN ENTEROKOK SUSLARININ
ANTIBIYOTIK DUYARLILIKLARI

Ayse Giil OZSEVEN?, Emel SESLI CETIN!?, Buket CICIOGLU ARIDOGAN?, Esra CIFTCI,
Levent OZSEVEN?

Tablo 4. Tiirii belirlenen 166 enterokok susunun antibiyotik
direnc oranlari [n (%)].

Tiir E.faecalis  E.faecium p
n:89 n:77
Vankomisin 0 0 >0.05
Toakoplamn 0 0 505
Eritromisin 43 (48) 73 (95) <0.001
Penisilin 10 (11) 69 (90) <0.001
Gentamisin (yiiksek 24 (27) 54 (70) <0.001
diizey)
Siprofloksasin 64 (72) 71 (92) <0.01
Rifampin 74 (83) 74 (96) <0.02
Linezolid 3 _(3) 1 (1) >0.05
Kloramfenikol 23 (26) 23 (30) >0.05

Tetrasiklin 74 (83) 14 (18) <0.001




Kisa Bildiri/Short Communication Mikrobiyol Bul 2074, 48(1): 123-128

Daptomisinin VRE ve MRSA Suslarina
In Vitro Etkinligi

Tablo I. VRE ve MRSA Suslarina Karsi Daptomisinin In Vitro Duyarlilik Sonuclari

MIK (ug/ml)
Suslar (Sayi) MIK,, MIK,, MIK aralig Duyarlilik (%)
VRE (118) : 2 0.125-2
MRSA (111) 0.12 0.5 < 0.032-1 100

Tablo II. VRE ve MRSA Suslarinda Daptomisin MIK Degerlerinin Dadilimi
MIK (ug/ml) (%)

Suglar (Sayr) <0.032 0.06 0.12 0.25 0.5 1 2
VRE (118) 0 0 1 (0.8) 1(0.8) 43(36.4) 53 (45) 20 (17)
MRSA (111) 10 (9) 13(11.7) 43(38.7) 29(26) 15(13.5) 1(0.9 0

2 izolat linezolide direncli, MIK: 8-16 mcg/mL



Southeast Asian J Trop Med Public Health. 2012 Jul;43(4):986-91.

The evaluation of antimicrobial susceptibility of urine enterococci with the Vitek 2 automated
system in eastern Turkey.

. Idrardan izole edilen 118 enterokok
.- E. faecalis (%74.5) /E. faecium (%18.6)

- 5 VRE

Linezolid direnci %10.2 / %9.1



Dicle Tip Dergisi / 2014; 41 (3): 534-537
Dicle Medical Journal doi: 10.5798/diclemedj.0921.2014.03.0469

OZGUN ARASTIRMA / ORIGINAL ARTICLE

Vankomisine direncli enterokoklarda linezolid, tigesiklin ve daptomisin
duyarhhiginin E-Test yontemiyle arastirilmasi

Tablo 1. VRE suslarinda elde edilen MIK degerleri (ug/

ml)

Antibiyotik MIK,, MIK,, MIK araligi
Linezolid 0.75 1.5 0.047-2
Daptomisin 1 2 19-3
Tigesiklin 0.064 0.125 0.016-0.19

Izolatlarin timu duyarli



Arastirma ANKEM Derg 2011;25(3):173-177
doi:10.5222 /ankem.2011.173

YOGUN BAKIM BIRIMLERINDEN IZOLE EDILEN GRAM POZITIF
KOKLARDA DAPTOMISIN DUYARLILIGI*

Pinar SAMLIOGLU, Giilfem ECE, Sabri ATALAY, Siikran KOSE

Izmir Tepecik Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, IZMIR

Tablo 3. Calismaya alinan suglarda antibiyotiklere duyarhilik [n (%)].

Suslar DAP VAN TEI LIN
MSKNS (n:28) 28 (100) 28 (100) 28 (100) 28 (100)
MRKNS (n:72) 72 (100) 72 (100) 72 (100) 72 (100)
MSSA (n:12) 12 (100) 12 (100) 12 (100) 12 (100)
MRSA (n:8) 3.(100) 8(100)  8(100)  810(
E.faecalis (n:17) 17 (100N1Z00) 17 (100) (17 (100
E.faecium (n:14)  \14 (10040 (71)) 10 (71) \14 (100




ANTIMIKROBIYAL DIRENC ORANLARI
Tablo 25 . Antimikrobiyal Direng¢ Oranlar* ve Dagilimlari.2015.

Antimikrobiyal Direng Hizlari

ANTIMIKROBIYAL DIRENCLi PATOJEN Birim sayisi Etken Direncli  Agirhkh
sayisi etken genel
(toplam) sayisi ortalama

TURKIYE GENELI

Universite hastanelerinde %16

Ozel hastanelerde %20



VRE'ye bagli bakteremi

. En sik kaynaklar; GIS, Uriner sistem, SVK, yara
- En az 2 kan kulturt pozitifligi

- Tek kan kulturu ve sepsis bulgulari veya baska
steril bir odakta VRE saptanmasi



VRE bakteremi tedavisl

- Optimal tedavi? Randomize-kontrollu calisma yok
- Linezolid FDA tarafindan bakteremi tedavisinde onayl tek ila¢ (2000)
- Daptomisin

- Kinupristin/dalfopristin’in E.faecium icin 1999'da verilen onayi
kaldirildi

- Tigesiklin
- Telavansin, oritavansin

. Tedizolid



J Antimicrob Chemother. 2009 Jul;64(1):175-80. doi: 10.1093/jac/dkp154. Epub 2009 May 7.

Vancomycin-resistant enterococcal bacteraemia: is daptomycin as effective as linezolid?

Mave V1, Garcia-Diaz J, Islam T, Hasbun R.

- Retrospektif, 2003- 2007
- 98 VRE bakteremisi (68 linezolid, 30 daptomisin)

- Hastalarin demografik, klinik ozellikleri, hastaliklarinin agirhgi ve ek
hastaliklari benzer

- Daptomisin,
- Daha yuksek mortalite (26.7% vs 20.6%)
- Uzun bakteremi suresi (3 gun/2 gun)
- Yuksek relaps oranlari ile iligkili (6.7% vs 2.9%) p:0.2

- Mikrobiyolojik kur %90 vs %88.2, p:0.92



Epidemiol Infect. 2011 Sep;139(9):1342-50. doi: 10.1017/50950268810002475. Epub 2010 Nov 15.

Observational study of the epidemiology and outcomes of vancomycin-resistant Enterococcus
bacteraemia treated with newer antimicrobial agents.

McKinnell JA1, Patel M, Shirley RM, Kunz DF, Moser SA, Baddley JW.

235 bakteremi olgusu (%96 E. faecium)

104 (%44) hasta linezolid, 86 (%37) daptomisin

Daptomisin,;
Mikrobiyolojik basarisizlik 18 (%17) vs 25 (%29), p>0.05
Daha yuksek mortalite ile iliskili (%37 vs %27, p>0.05

Notropenik hastalarda daptomisin daha sik, %29 vs %?7.7,
p<0.001



J Hosp Med. 2012 Mar;7(3):243-8. doi: 10.1002/jhm.994. Epub 2011 Nov 10.

Vancomycin-resistant Enterococcus bacteremia: an evaluation of treatment with linezolid or
daptomycin.
Twilla JD1, Finch CK, Usery JB, Gelfand MS, Hudson JQ, Broyles JE.

.- Retrospektif, 201 VRE bakteremi olgusu, 2004-2009

- 138 linezolid, 63 daptomisin

« Klinik kur (%74 vs %75)

- Mikrobiyolojik kur (%094 vs %94)

- Yatis suresi 37 vs 40

- Mortalite %20, linezolid 25/138 (%18.1), daptomisin 15/63 (%23.8) p>0.05
- Rekurrens (%3 vs %12) p:0.0321

- Hematolojik malignite (%33 vs %14, p:0.002) veya karaciger nakli
uygulanan (%13 vs %4, p:0.02) hastalar daptomisin grubunda daha sik



Systematic Review and Meta-Analysis of Linezolid and Daptomycin
for Treatment of Vancomycin-Resistant Enterococcal Bloodstream
Infections

Donald W. Whang,? Loren G. Miller,® Neil M. Partain,© James A. McKinnell®*¢

Meta-analiz, 1966 - 2012

4243 yayin, 9 retrospektif, non-randomize calisma

Mikrobiyolojik ve klinik yanit benzer

Linezolid tedavisi ile sag kalimda artis p:0.054

Calismalarda hasta sayisi az, calismaya alinma
kriterleri farkl, calisma hedefleri standart degil

Antimicrob Agents Chemother. 2013 Oct;57(10):5013-8. doi: 10.1128/AAC.00714-13. Epub 2013 Jul 29.




Systematic Review and Meta-Analysis of Linezolid versus Daptomycin
for Treatment of Vancomycin-Resistant Enterococcal Bacteremia

Eleni P. Balli,® Chris A. Venetis,” Spiros Miyakis®©

- 2012 yilinda kadar yayimlanan mortalite orani bildiren 10 karsilastirmali
retrospektif calismanin meta-analizi

- 967 hastada linezolid ve daptomisini karsilastirmak

- Primer hedef 30 gunluk mortalite

- Daptomisin (1 calismada 5.5 mg/kg, 6 calismada 6 mg/kg, digerlerinde
belirsiz) ile tedavi edilen grupta,

- 30 gunluk mortalite
- Enfeksiyon ile iligkili mortalite yuksek, p<0.05

- Relaps orani daha yuksek, p>0.05

Antimicrob Agents Chemother. 2014;58(2):734-9. doi: 10.1128/AAC.01289-13. Epub 2013 Nov 18.




Calismalardaki eksiklikler

- Retrospektif

- Hasta sayisi az

- Vaka tanimlari net degil

. Calismaya alinma - calismadan cikarilma kriterleri belirsiz

. Daptomisin grubunda hematolojik malignite, notropeni, sok, SOT
daha sik

- Hedef tanimlari farkli

- Daptomisin dozu dusuk veya belirsiz



Comparison of the Effectiveness and Safety of
Linezolid and Daptomycin in Vancomycin-
Resistant Enterococcal Bloodstream Infection:
A National Cohort Study of Veterans Affairs
Patients

Nicholas S. Britt,"%* Emily M. Potter,® Nimish Patel,® and Molly E. Steed'

- Ulusal, retrospektif kohort, 2004-2013

- VRE'ye bagli kan dolasimi enfeksiyonlarinda
linezolid ve daptomisini karsilastirmak

- Primer hedef tedavi basarisizligini belirlemek

Clin Infect Dis. 2015 Sep 15;61(6):871-8. doi: 10.1093/cid/civ444. Epub 2015 Jun 10.




- 644 hasta (linezolid, n = 319; daptomisin, n = 325)

. Tedavi basarisizhigi %60.9 (n = 392/644)

.- 30 gunluk mortalite %38.2 (n = 246/644)

- Linezolid, daptomisine gore;

- Tedavi basarisizligi (P = .001)
- 30 gunluk mortalite (42.9% vs 33.5%; P = .014)

- Mikrobiyolojik basarisizlik ile iligkili (P = .011)

- 60 gunluk rekurrens oranlarinda fark yok

- Mikrobiyolojik yanit %90

Clin Infect Dis. 2015 Sep 15;61(6):871-8. doi: 10.1093/cid/civ444. Epub 2015 Jun 10.




- Daptomisin + beta laktam alan hastalarda tedavi basarisizligi
daha sik (%56.3 vs %50.6, p: 0.367)

. Daptomisin + aminoglikozit alanlarda da basarisizlik sik (%57.8
Vs %54.3, p:0.662)

- Hematolojik malignite ve notropenik hastalarda daptomisin daha
sik kullaniimis, rekurrenste artis saptanmamis

- Daptomisin hastalarin buyuk bolumunde 6 mg/kg dozunda,
%4.3 hastada >8 mg/kg

- Linezolid tedavisi alan hastalarda YB yatisi, APACHE Il skoru
ve MV orani daha yuksek

- Bagimsiz degiskenler duzeltildikten sonra da linezolid
basarisiz, p:0.026

Clin Infect Dis. 2015 Sep 15;61(6):871-8. doi: 10.1093/cid/civ444. Epub 2015 Jun 10.




Onkoloji hastalar

Tek merkez, retrospektif, 65 olgu

33 linezolid, 32 daptomisin tedavisi
Mikrobiyolojik kir 26 (76.5) / 22 (%71) p: 0.61
Yatis suresi (30 /42) p: 0.07

Mortalite oranlari benzer 7/32 (20.6), 8/33 (25.8) p: 0.62

J Oncol Pharm Pract. 2016 Apr; 22 (2): 212-8.




Daptomisin standart (6 mg/kg), orta (8 mg/kg) ve
yuksek doz (10 mg/kg) tedavisinin karsilastiriimasi

Retrospektif

911 hasta; 709 standart, 142 orta, 60 yuksek doz

Standart ve orta doz kotu sag kalim ile iligkili p: 0.004

30 gunluk mortalite yuksek dozda daha dusuk p: 0.015
Mikrobiyolojik kur, orta ve yuksek doz ile daha yuksek p: 0.012

CK yuksekligi benzer

Britt NS et al. Clin Infect Dis. 2016 Dec 22.




Farkli daptomisin dozlarinin linezolid
Ile karsilastiriimasi

Cok merkezli, prospektif, 212 hasta

Birincil hedef 14 gunluk mortaliteyi belirlemek
Daptomisin 6 - 9 mg/kg

Daptomisin >9 mg/kg

Linezolid

Dusuik doz mortalite ile iliskili p: 0.01

Linezolid ve yuksek doz daptomisin etkinligi benzer

Clin Microbiol Infect. 2016 Oct; 22 (10):890.e1-890.e7.




Ozgiin Calisma/Original Article Mikrobiyol Bul 2012; 46(4): 553-559

Izmir'de Uciincii Basamak Bir Hastanede Goériilen
Vankomisine Direncli Enterokok Olgularinin
Degerlendirilmesi

Sabri ATALAY', Giilfem ECE', Pinar SAMLIOGLU', Giil MARAS', Isil KOSE?, Siikran KOSE!

- 19 olgu (11 erkek)

. Ortalama yas: 60 (18-96) il
- 10 olgu kolonizasyon (rektal, uriner)
. 9 olgu enfeksiyon (5 bakteremi, 3 kateter enfeksiyonu, 1 USE)

- 8 olgu daptomisin (6 mg/kg, 1 olguda 12 mg/kg), 1 olgu linezolid ile
tedavi edildi

. 5 olgu (%55.6) hayatini kaybetmistir



Sonug

- Meta-analiz calismalari linezolid tedavisi lehine

- Daptomisin standart doz kullanimi ile direng gelisimi ve

tedavi basarisizlig!

- Daptomisin yuksek doz kullanimi daha etkili, yan etkiler

benzer, optimal doz?
- Daptomisin + kombinasyonunun etkinligi?

. Linezolid direnci ve daptomisin MIK

.- Prospektif calismalar yapilmali



. . Aaaa...inanamiyorum.
Sevgililer Gunun Kutlu Antibiyotik Direng

Olsun Askim! Bu Sana! Geni!
SENI SEVIYORUM

S
v




“Hasta oluyordum ve sen hemen geldin
Yaninda yuz ogrenciyle, oh Simmakus
Yiuz soguk el bana dokundu

Hic atesim yoktu, oh Simmakus, simdi var”

Uciincii ytizyilda yazilmi§ hastane enfeksiyonunu anlatan en eski §iir?

AYGUN G., Hastane Kaynakli Salginlar , Klinik Gelisim Dergisi, 47-50.



