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Amag: Saglk hizmeti iliskili enfeksiyonlarin nedenleri
arasinda enterokok enfeksiyonlart iist siralarda yer almak-
tadir ve bu enfeksiyonlarin tedavisinde tiim diinyada gide-
rek artan antibiyotik direng sorunu ile karsilasilmaktadur.
Glikopeptidlere ve yiiksek diizey aminoglikozidlere kargi
direncin artmasi, linezolid ve daptomisin gibi, direncli
gram pozitif bakterilere karst etkili antibiyotiklerin kullani-
num da arttirmaktadir. Bu ¢alismada, kan kiiltiirlerinden
izole edilen Enterococcus faecium ve Enterococcus faecalis
suslarinda daptomisin ve linezolidin in vitro etkinliginin
saptanmasi amaglanmugtir.

Gereg ve Yontem: Calismaya Mayis 2015-Agustos 2016
tarihleri arasinda kan kiiltiirlerinden izole edilen 79
Enterococcus spp. izolan dahil edilmistir. Izolatlarin tiir
diizeyinde tamimlanmasinda konvansiyonel yontemler ve
Phoenix otomatize sistemi (Becton Dickinson, ABD) kulla-
nilmugtir. Daptomisin duyarliligi icin sivi mikrodiliisyon,
linezolid icin gradiyent test yontemi kullaninugtir. Sonuglar
daptomisin icin CLSI 2016’ya gore, linezolid icin ise
EUCAST 2016°ya gore degerlendirilmigtir.

Bulgular: Kan kiiltiirlerinden izole edilen enterokoklarin
24°ii (%30.4) E. faecium, 55’i (%69.6) E. faecalis olarak
tammlanmustir. Izolatlarin tamami daptomisin ve linezolide
karst duyarli olarak saptanmigtir. Daptomisin MIK
degerleri E. faecalis icin 0.006-1 ug/ml, E. faecium icin
0.125-2 ug/ml olarak saptanmustir. Linezolid MIK degerleri
ise E. faecalis icin 0.25-2 pug/ml, E. faecium icin 0.125-2
ng/ml olarak saptanmustir.

Sonug: Enterokok suslarina karst in vitro olarak etkili olan
daptomisin  ve linezolidin  direngli  enterokok
enfeksiyonlarinin tedavisinde iyi bir alternatif olabilecegi
diistiniilmektedir. Calismamizda, daptomisin ve linezolide
direngli sus saptanmamasia ragmen, diren¢ gelisim
olasiligina karst mikrobiyoloji laboratuvarlaruin dikkatli
olmast gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Daptomisin, enterokok, linezolid

ABSTRACT

In vitro Daptomycin and Linezolid Susceptibility Profiles
of Enterococcus faecium and Enterococcus faecalis
Strains Isolated from Blood Cultures

Objective: Enterococcal infections are among the leading
causes of health care-associated infections, and in the
treatment of these infections gradually increasing rate of
antimicrobial resistance issue is encountered all over
theworld. Resistance to glycopeptides and high-level
aminoglycosides also increases the use of antibiotics such
as linezolid and daptomycin against resistant gram-positive
bacteria. Detection of in vitro efficacies of daptomycin and
linezolid against Enterococcus faecium and Enterococcus
Jaecalis strains isolated from blood cultures was aimed in
this study

Material and Methods: Sevety-nine Enterococcus spp.
isolated from blood cultures between May 2015-August
2016 were included in the study. Conventional methods and
Phoenix automated system (Becton Dickinson, USA) were
used in the identification of isolates. Broth microdilution
was used to test for daptomycin susceptibility whereas
gradient test was used to test linezolid susceptibility.
Results were evaluated according to CLSI 2016 for
daptomycin and EUCAST 2016 for linezolid.

Results: Twenty-four (30.4%) of the enterococci isolated from
blood cultures were identified as E. faecium, and 55 (69.6%)
as E. faecalis. All isolates were detected as susceptible to
daptomycin and linezolid. Daptomycin MIC values were
detected as 0.006-1 ug/ml for E. faecalis and 0.125-2 pug/ml
Jor E. faecium. Linezolid MIC values were detected as 0.25-2
ng/ml for E. faecalis and 0.125-2 pg/ml for E. faecium.

Conclusion: Daptomycin and linezolid, as detected in vitro
effective against Enterococci strains, are thought to be
good alternatives in the treatment of resistant enterococcal
infections. Although daptomycin and linezolid resistant
strains were not detected in our study, microbiology
laboratories should be careful about the possibility of
development of resistance against these antibiotics.
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GIRIS

Enterokoklar insan bagirsagi, agiz, vajina, iiretra
ve safra yollarinda normal flora elemani olarak
bulunur, diisiik viriilansa sahip olmalarina rag-
men, toplum ve saglik hizmeti iligkili enfeksi-
yonlarda giderek artan siklikta etken olarak
saptanmaya baslanmistir?. Ozellikle immiin
sistemi baskilanmis kisilerde bakteriyemi,
menenjit, endokardit, deri ve yumusak doku
enfeksiyonlarina, neonatal sepsis, iiriner sistem
enfeksiyonlari, intra-abdominal ve pelvik enfek-
siyonlara neden olabilmektedirler®.

Kan dolagim enfeksiyonlar1 ABD’de o6liim
nedenleri arasinda 10. siradadir. Kan dolagim
enfeksiyon insidansi yogun bakim hastalarinda
%1’den kemik iligi transplanti yapilmis hasta-
larda %36’ya kadar degismektedir®. Gram pozi-
tif bakteriler ile olusan kan dolagim enfeksiyon-
larinin %45°1 enterokoklar ile iligkilidir®.

Enterokoklarda bir¢ok antimikrobiyal ajana
kars1 dogal ve kazanilmis tipte diren¢ gozlenme-
si bu bakterilerin yol agtig1 enfeksiyonlarin teda-
visinde ciddi sorunlara yol ac¢maktadir.
Penisilinler, sefalosporinler, klindamisin ve ami-
noglikozidler gibi antimikrobiyallere kars1 goz-
lenen dogal direncin varligr kombine antibiyotik
tedavisini ya da farkli antimikrobiyal ajanlarin
kullanimini zorunlu hale getirmektedir®.

Daptomisin; Streptomyces roseosporus tarafin-
dan tiretilen dogal bir iiriin olan siklik lipopeptid
bir antibiyotiktir ve komplike deri ve yumugak
doku enfeksiyonlari, Staphylococcus aureus
bakteriyemisi ve sag kalp enfektif endokarditi
tedavisinde iyi bir secenek olarak kargimiza
cikmaktadir®. Gram pozitif aerop ve anaerop
bakteri gruplar iizerine hizli bakterisidal etkinli-
ge sahiptir. Metisiline direngli stafilokok tiirleri,
glikopeptidlere orta duyarli S. aureus, penisilin
direncli Streptococcus pneumoniae ve vankomi-
sine direncli enterokoklar1 (VRE) da icine alan
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genis capta etkinligi vardir”!?, Daptomisin, oli-
gorimerizasyon ile hiicre zar1 biitiinltiglinii bozar,
depolarizasyon sonucu sitoplazma zari islevini
kaybeder ve hiicre hizla 6liir. Daptomisin hiicre
lizisine neden olmadigindan, hiicre duvari ve
hiicre i¢i komponentlerinin salinimi olmamakta-
dir ve buna bagli komplikasyon gelisme riski
olugturmamaktadir™.

Linezolid protein sentezinde translasyonun bas-
lamasimi inhibe ederek bakteriyostatik etki gos-
terir. 50S subunite baglanir ve protein sentezinde
ilk basamakta inhibisyon olusturarak etki eder!?.
Metisilin direncli S. aureus (MRSA)’un neden
oldugu komplike yumusak doku enfeksiyonlari
ve nozokomiyal pnomoniler, penisiline direncli
S. pneumoniae’nin neden oldugu toplumdan
kazanilmig pnomoniler ile buna eslik eden bak-
teriyemiler ve VRE bakteriyemileri, linezolidin
FDA onayli olan kullanim endikasyonlar1 ara-
sinda yer almaktadir'?.

Ozellikle kan dolasimi enfeksiyonlarinda ente-
rokoklarin diren¢ oranlarindaki artis tedavide
sorunlar yaratmaktadir ve bu enfeksiyonlarda
uygun antibiyotik se¢imi daha da 6nem kazan-
maktadir. Uygun ampirik tedavinin hasta prog-
nozunu iyi yonde etkiledigini gdsteren ¢aligma-
lar bulunmaktadir+!.

VISA ve hetero-VISA’dan sonra glikopeptidlere
tam direngli izolatlarin da goriilmeye baglanma-
st nedeniyle vankomisin etkinligi korunmalidir.
Yiikselmis vankomisin MIK degerlerine sahip
olan MRSA izolatlarinda daptomisin kullanimi-
nin, vankomisin kullanimina avantajli oldugu
olgu kontrol ¢aligmalar ile gosterilmigtir!®.

Daptomisin, Enterococcus faecium veya vanko-
misine direngli Enterococcus faecalis’in neden
oldugu enfeksiyonlar i¢in FDA tarafindan onay-
lanmamis olsa da bakterisidal etkisi nedeniyle
tercih edilebilir. Ayrica enterokoksik endokardit-
te de kullanilabilir"”.
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Linezolidin klinik bir avantaji oral formunun
(biyoyararlanimimin %100’e yaklasan) olmasi-
dir. Bununla birlikte, miyelosupresyon ve 6zel-
likle trombositopeni, uzun siire kullanimindan
sonra ortaya c¢ikabilen ciddi bir komplikas-
yondur®,

Hastanin durumu, klinisyenin secimi, ampirik
tedavi diisiliniildiigiinde, kullanilabilecek tiim
antimikrobiyallerin duyarlilik sonucu Onem
kazanmaktadir. Ampirik tedavide klinisyenin
secimine yol gosterebilmek i¢in kiimiilatif anti-
biyogram yapilmali, 6zellikle klinisyenlerin sik
sectigi antimikrobiyallerin duyarlilik yiizdeleri
takip edilmelidir. Bu ¢alismanin amaci hastane-
mizde klinisyenlerin giderek sik kullanmaya
basladig1 daptomisin ve linezolidin kan kiiltiirle-
rinden izole edilen E. faecium ve E. faecalis
izolatlarina karg1 in-vitro duyarlili§inin aragtiril-
masi amaglanmaigtir.

GEREC ve YONTEM

Bakteri izolatlarnin Elde Edilmesi ve
Tiplendirilmesi: Calismaya Saglik Bakanligi,
Digkapr Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na
Mayis 2015-Agustos 2016 tarihleri arasinda
gonderilen kan Kkiiltiirlerinden izole edilen 79
Enterococcus spp. izolati dahil edilmisgtir.
Laboratuvara gonderilen kan kiiltiir sigeleri
BACTEC FX 200 (Becton Dickinson, ABD)
cihazinda inkiibasyona alinmigtir. Pozitif iireme
sinyali veren siselerden direkt Gram boyali
preparatlar hazirlanip degerlendirildikten sonra
kanli agar ve Eosin Methylene Blue (EMB)
agara pasaj yapilmistir. 37°C’de 18-24 saatlik
inkiibasyondan sonra Kkiiltiirler degerlendiril-
mistir. Ureme olan plaklardan tanimlama ve
antibiyotik duyarlilik c¢alismalar1 konvansiyo-
nel yontemler ile Phoenix otomatize sistemi
(Becton Dickinson, ABD) kullanilarak yapil-
migtir.

Daptomisin ve Linezolid Minimum Inhibitor
Konsantrasyon (MIK) Degerlerinin
Saptanmasi: Enterokok izolatlarinda daptomi-
sin (Sigma Aldrich, ABD) minimum inhibit6r
konsantrasyon (MIK) degerlerinin saptanmasi
icin Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI) M27-A3 standartlart kullanilarak sivi
mikrodiliisyon yontemi ile yapilmistir.
Daptomisin i¢in son konsantrasyonu 50 pg/ml
Ca++ olacak sekilde, katyon ilave edilmis
Mueller-Hinton Broth (MHB) II (BBLTM,
Becton Dickinson, ABD) besiyeri kullanilmigtir.
Hazirlanan mikroplaklar 37°C’de 24 saat inkiibe
edilmis ve ertesi giin daptomisin (50 ug/ml
Ca**) MIK sonuglari degerlendirilmistir. Her sus
iki kere calisilmis ve her plakta kontrol susuna
yer verilmigtir. Her sirada tiremenin olmadigi ilk
kuyucuk MIK degeri olarak saptanmis, sonuclar
European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST)’de sinir deger-
ler belirtilmediginden, CLSI 2016’ya gore
degerlendirilmis ve MIK degeri <4 yg/ml olan
izolatlar duyarl olarak kabul edilmistir*2.

Izolatlarin linezolid duyarliliklar1 gradiyent test
yontemi (Liofilchem, Italya) ile iiretici firmanin
onerileri dogrultusunda saptanmistir. EUCAST
standartlarina gore MIK degeri <4 ug/ml olan
izolatlar duyarli olarak kabul edilmigtir®.

Deneylerde kalite kontrol amaciyla S. aureus
ATCC 29213 kullanmilmuigtir.

BULGULAR

T1ibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na gonderilen
kan Kkiilttirlerinden izole edilen enterokoklarin
24’1 (%304) E. faecium, 55’1 (%69.6) E. faecalis
olarak tanimlanmistir. Biitlin izolatlar daptomi-
sin ve linezolide kars1 duyarli olarak saptanmis-
tr1%'7, E. faecalis i¢in daptomisin MIK aralig1
0.006-1 pg/ml, MiK50 0.5 ug/ml ve MiK% 1 pug/
ml; linezolid MIK araligi 0.25-2 pg/ml, MIK,
0.75 pg/ml ve MIK, 1.5 pg/ml olarak saptan-
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Tablo 1. Kan kiiltiirlerinden izole edilen Enterococcus faecalis
ve Enterococcus faecium izolatlarinda daptomisin ve linezoli-
din MIK araliklari, MIK, ve MIK, degerleri (ng/ml).

MiK arahgn ~ MIK MIiK

50 90

Linezolid  E.faecalis  025-2pug/ml 0.75ug/ml 1.5 pg/ml
E. faecium  0.125-2 yg/ml  0.50pg/ml 1 pg/ml

Daptomisin  E. faecalis  0.006-1 pg/ml 0.50 pg/ml 1 pg/ml
E. faecium 0.125-2 pg/ml 0.50 pg/ml 1 ug/ml

mistir. E. faecium icin ise daptomisin MIK
arah@ 0.125-2 ug/ml, MIK_ 0.5 ug/ml ve
MIK,, 1 pg/ml; linezolid MIK aralifi 0.125-2
pg/ml, MIKSO 0.5 ug/ml ve MIK90 1 pg/ml ola-
rak saptanmigtir (Tablo 1).

Enterococcus faecium izolatlarindan yalnizca
ikisinde vankomisin direnci tespit edilmistir. Bu
izolatlarin linezolid MIK degerleri 0.5 ve 2 ug/
ml daptomisin MIK degeri ise her ikisinde de 1
pg/ml olarak saptanmugtir.

TARTISMA

Enterokoklar son on yilda saglik hizmeti iligkili
bakteriyemi, cerrahi alan enfeksiyonlar1 ve {iri-
ner sistem enfeksiyonlarindan daha sik izole
edilmektedir. Yirmiye yakin tiirli olmasina rag-
men, insanlarda en sik izole edilen tiirler
E. faecalis ve E. faecium’dur®,

Daptomisin, Gram-pozitif enfeksiyonlarin teda-
visinde etkinligi kanitlanmig bir antibiyotiktir.
Daptomisin metisiline direngli S. aureus enfek-
siyonlarina ek olarak, enterokok enfeksiyon
modellerinde giiclii bakterisidal aktivite goster-
diginden enterokok enfeksiyonlarinin tedavisin-
de de kullanilmaktadir. Daptomisin, Gram pozi-
tif patojenlerin tedavisinde vankomisine gore
daha az toksik ve daha giivenilir bir antibiyotik-
tir, capraz direnc gelismemesi de ¢ok énemli bir
avantajidir®?,

Calismamizda, daptomisine karsi direng tespit
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edilmemis olmakla birlikte, daptomisin MIK
degerleri E. faecalis i¢cin 0.006-1 pug/ml,
E. faecium icin 0.25-2 pg/ml olarak saptanmig-
tir. Kan kiiltiirlerinden izole edilen 40 E. faecium
ve 24 E. faecalis izolatinda daptomisinin etkin-
liginin arastirildigi bir calismada da, bulgulari-
mizla benzer olarak, tiim susglarin daptomisine
duyarli oldugu saptanmis ve bu suslarin MiK
aralig1 0.016-4 pg/ml olarak belirlenmistir®®.

Daptomisin duyarliliginin ¢aligmamizdan farkl
olarak gradiyent test yontemi ile ¢alisildig1 ve
VRE’lerde daptomisin duyarlili§inin arastirildi-
81 bir caligmada, biitlin izolatlar daptomisine
kars1 duyarli olarak belirlenmig, MIK  ve MIK
sirastyla 1 ve 2 pg/ml olarak saptanmigtir®.
Amerika’da 2002-2008 yillarinda yapilan bir
calismada, izole edilen 4496 E. faecalis (M1K90=1
ug/m) ve 2875 E. faecium (MIK ;=4 pg/m) izo-
latindan yalnizca birinde daptomisine direng
saptanmigtir®. Calismamizda, diisiik MIKSO ve
MiK90 degerlerinin yalnizca iki izolatin VRE
olmasi ve hastanemizde ampirik tedavide siklik-
la glikopeptidlerin ilk secenek olarak kullanil-
masindan kaynaklanmis olabilecegi diisiiniil-
muigtir.

Linezolid de enterokok enfeksiyonlarinin teda-
visinde siklikla yeglenen ajanlardan biridir.
Cesitli klinik orneklerden izole edilen entero-
koklarin (n=380) antimikrobiyallere diren¢ oran-
larinin aragtirildig bir ¢alismada, en duyarh ilk
tic antimikrobiyal; vankomisin (%99.7), teikop-
lanin (%99.7) ve linezolid (% 96) olarak
belirtilmigtir®.

Calismamizda, linezolid MIK aralig1 E. faecalis
icin 0.125-2 ug/ml, E. faecium i¢in 0.25-2 pg/ml
olarak saptanmigtir ve tiim izolatlar linezolid
duyarli olarak yorumlanmustir. Kuzey Amerika’da
908 E. faecium ve 2369 E. faecalis’in dahil edil-
digi bir calismada, linezolid duyarlilik oranlart;
vankomisin duyarlt E. faecium %95.5, E. faecalis
%96.5 ve vankomisin direngli E. faecium %97.5,
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E. faecalis %95.6 olarak saptanmustir®®. Tiirk
Dagi ve ark.’nin®Y 67 E. faecium (30’u vanko-
misine direncli), 33 E. faecalis suslar ile yaptigi
calismada, linezolid diren¢ orani, E. faecium
suglarinda %?2.1, E. faecalis suslarinda %2.4
olarak bulunmustur. Ozseven ve ark.’nin® yapti-
81 calismada ise, polikliniklerden gonderilen
orneklerden izole edilen enterokoklarin besinde
(n=114) servislerden gonderilen 6rneklerden
izole edilen enterokoklarin dokuzunda (n=266)
linezolid direnci belirlenmisgtir. Aral ve ark.“” da
enterokok izolatlarinda linezolid direncini %2
olarak belirtmiglerdir. VRE’lerde linezolid
duyarliliginin gradiyent test yontemi ile aragti-
rildigr bir calismada, tiim izolatlar linezolid
duyarli olarak saptanmig ve MiKSO, MiK90 ve
MIK aralig1 0.75, 1.5 ve 0.047-2 ug/ml olarak
saptanmigtir®. Caligmamizda da, ayni yontem
kullanilarak benzer sonuglar elde edilmistir.
Calismamizda, linezolide direncli izolat saptan-
mamis olmasina ragmen, linezolide kars1 spon-
tan mutasyonlar sonucunda diren¢ geligsiminin
cok diisiik diizeylerde gozlendigi, tedavide line-
zolidin uygun doz yerine suboptimal dozlarda
kullanilmasinin ise direngli izolatlarin ortaya
cikmasina neden olabilecegi bildirilmistir®.

In vitro olarak daptomisin ve linezolide karsi
duyarlilik oranlar1 yiiksek olmasina ragmen,
yiiksek doz daptomisin ile tedavi géren immiin-
suprese hastalarda daptomisine direng gelistiren
izolatlarin  oldugunu gosteren ¢alismalar
vardir®. Balli ve ark.’nin®” yaptig1 meta analiz-
de ise VRE bakteriyemisinde linezolid tedavisi-
nin daptomisine gore daha etkili oldugu ve
mortalite oranlarinin daha diisiik oldugu belirtil-
mesine karsin, linezolidin kismen hematolojik
yan etkilerinin olmasi uzun siireli kullanimini
kisitlamaktadir.

Sonug olarak, calismamizda daptomisin ve line-
zolide direngli sus saptanmamasina ragmen, bu
iki antimikrobiyal ajanin MiK degerlerinin izle-
nerek, MIK degerlerindeki degisimlerin yakin-

dan takip edilmesi, antibiyotik duyarlilik test
sonuclarina gore, gerekli oldugunda uygun endi-
kasyonlarda, yeterli doz ve siirelerde kullanil-
masinin 6nemine dikkat cekmek istenmistir.

KAYNAKLAR

1. Giickan R, Elmas A, Tilgel S, Yiiksel G. Cesitli klinik
orneklerden izole edilen enterokok suglariin antibiyo-
tik duyarliliklari. Int J Basic Clin Med 2013; 1:74-7.

2. Ozseven AG, Sesli Cetin E, Cicioglu Aridogan B,
Ciftci E, Ozseven L. Cesitli klinik 6rneklerden izole
edilen enterokok suslarinin antibiyotik duyarliliklar1.
ANKEM Derg 2011; 25:256-62.

3. Procop GW, Church DL, Hall GS, Janda W,
Koneman EW, Schreckenberger P, Woods GL (eds).
The gram-positive cocci: Part II: Streptococci,
Enterococci, and the “Streptococcus-like” bacteria. In:
Koneman’s Color Atlas and Textbook of Diagnostic
Microbiology. 7" ed. Lippincott Williams and Wilkins,
Philadelphia, 2017:739-816.

4. Goh HMS, Yong MHA, Chong KKL, Kline KA.
Model systems for the study of Enterococcal coloniza-
tion and infection. Virulence 2017; (baskida)
https://doi.org/10.1080/21505594.2017.1279766

5. Collin BA, Leather HL, Wingard JR, Ramphal R.
Evolution, incidence, and susceptibility of bacterial
bloodstream isolates from 519 bone marrow transplant
patients. Clin Infect Dis 2001; 33:947-53.
https://doi.org/10.1086/322604

6. Moise PA, North D, Steenbergen JN, Sakoulas G.
Susceptibility relationship between vancomycin and
daptomycin in Staphylococcus aureus: facts and
assumptions. Lancet Infect Dis 2009; 9:617-24.
https://doi.org/10.1016/S1473-3099(09)70200-2

7. King A, Phillips I. The in vitro activity of daptomycin
against 514 Gram-positive aerobic clinical isolates. J
Antimicrob Chemother 2001; 48:219-23.
https://doi.org/10.1093/jac/48.2.219

8. Hayden MK, Rezai K, Hayes RA, Lolans K, Quinn
JP, Weinstein RA. Development of daptomycin resis-
tance in vivo in methicillin-resistant Staphylococcus
aureus. J Clin Microbiol 2005; 43:5285-7.
https://doi.org/10.1128/JCM.43.10.5285-5287.2005

9. Rybak MJ, Hershberger E, Moldovan T, Grucz RG.
In vitro activities of daptomycin, vancomycin, linezo-
lid, and quinupristin-dalfopristin against staphylococci
and enterococci, including vancomycin- intermediate
and -resistant strains. Antimicrob Agents Chemother
2000; 44:1062-6.
https://doi.org/10.1128/AAC .44 .4.1062-1066.2000

10. Tabak F. 2010’da daptomisin. ANKEM Derg 2010;
24(Ek 2):E110-3.

11. Aktas D, Derbentli §. Daptomisinin VRE ve MRSA
suslarma in vitro etkinligi. Mikrobiyol Bul 2014;
48:123-8.

12. Stevens DL, Wallace RJ, Hamilton SM, Bryant AE.
Successful treatment of staphylococcal toxic shock
syndrome with linezolid: a case report and in vitro
evaluation of the production of toxic shock syndrome
toxin type 1 in the presence of antibiotics. Clin Infect

129



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Dis 2006; 42:729-30.

https://doi.org/10.1086/500265

Wilcox MH. Efficacy of linezolid versus comparator
therapies in gram-positive infections. J Antimicrob
Chemother 2003; 51(Suppl 2):Sii27-35.
https://doi.org/10.1093/jac/dkg251

Fraser A, Paul M, Almanasreh N, et al. Benefit of
appropriate empirical antibiotic treatment: thirty-day
mortality and duration of hospital stay. Am J Med 2006;
119:970-6.
https://doi.org/10.1016/j.amjmed.2006.03.034

Kumar A, Roberts D, Wood KE, et al. Duration of
hypotension before initiation of effective antimicrobial
therapy is the critical determinant of survival in human
septic shock. Crit Care Med 2006; 34:1589-96.
https://doi.org/10.1097/01.CCM.0000217961.75225.
E9

Choo EJ, Chambers HF. Treatment of methicillin-
resistant Staphylococcus aureus bacteremia. Infect
Chemother 2016; 48:267-73.
https://doi.org/10.3947/ic.2016.48.4.267

Arias CA, Murray BE. Emergence and management
of drug-resistant enterococcal infections. Expert Rev
Anti Infect Ther 2008; 6:637-55.
https://doi.org/10.1586/14787210.6.5.637

Green SL, Maddox JC, Huttenbach ED. Linezolid
and reversible myelosupression. JAMA 2001;
285:1291.

https://doi.org/10.1001/jama.285.10.1291

CLSI. Clinical Laboratory Standards Institute.
Performance standards for antimicrobial susceptibility
testing. CLSI Document M100-S26. Clinical Laboratory
Standards Institute, 2016.

The European Commitee on Antimicrobial Susceptibility
Testing. Breakpoint tables for interpretation of MICs
and zone diameters. Version 5.0, 2016. http:/www.
eucast.org

Tiirk Dag1 H, Arslan U, Ugur AR, Alp F, Findik D,
Tuncer I. Kan kiiltiirlerinden izole edilen enterokok
suslarinin daptomisine duyarlilifi. ANKEM Derg 2012;
26:111-5.

Cantén R, Ruiz-Garbajosa P, Chaves RL, Johnson

130

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Tiirk Mikrobiyol Cem Derg 47(3):125-130, 2017

AP. A potential role for daptomycin in enterococcal
infections: what is the evidence. J Antimicrob
Chemother 2010; 65:1126-36.
https://doi.org/10.1093/jac/dkq087

Hanc1 H, Uyanik MH, Giiltekin E, Erdil Z, Coskun
MYV, Uslu H. Daptomisinin kan kiiltiirlerinden izole
edilen enterokok suslarina in-vitro etkinligi. Turk
Mikrobiyol Cem Derg 2014; 44:91-7.

Parlak M, Binici I, Cikman A, Karahocagil MK,
Bayram Y, Berktas M. Vankomisine direncli entero-
koklarda linezolid, tigesiklin ve daptomisin duyarhligi-
nin E-Test yontemiyle arastirilmasi. Dicle Tip Derg
2014; 41:534-7.
https://doi.org/10.5798/diclemed;j.0921.2014.03.0469
Sader HS, Jones RN. Evaluation of daptomycin acti-
vity tested against 35,058 bacterial strains from hospi-
talized patients: summary of a 7 year surveillance
program for North America (2002-2008). Abstracts of
the Forty-seventh Annual Meeting of the Infectious
Diseases Society of America; Philadelphia, PA.
Arlington, VA, USA: Infectious Diseases Society of
America; 2009;P199.

Ballow CH, Jones RN, Biedenbach DJ; North
American ZAPS Research Group. A multicenter
evaluation of linezolid antimicrobial activity in North
America. Diagn Microbiol Infect Dis 2002; 43:75-83.
https://doi.org/10.1016/S0732-8893(01)00334-0

Aral M, Pakéz NiE, Aral I, Dogan S. Cesitli klinik
orneklerden izole edilen Enterococcus faecalis ve
Enterococcus faecium suglarimin antibiyotik direnci.
Turk Hij Den Biyol Derg 2011; 68:85-92.

Matono T, Hayakawa K, Hirai R, et al. Emergence of
a daptomycin-non-susceptible Enterococcus faecium
strain that encodes mutations in DNA repair genes after
high-dose daptomycin therapy. BMC Res Notes 2016;
9:197.

https://doi.org/10.1186/s13104-016-2003-9

Balli EP, Venetis CA, Miyakis S. Systematic review
and meta-analysis of linezolid versus daptomycin for
treatment of vancomycin-resistant enterococcal bacte-
remia. Antimicrob Agents Chemother 2014; 58:734-9.
https://doi.org/10.1128/AAC.01289-13





