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Bu çalışma, 7. Türkiye EKMUD Kongresi’nde (8-13 Mayıs 2018, Antalya) poster olarak sunulmuştur.

ÖZET Amaç: Akut bakteriyel menenjitlerin yüksek mortalite ve mor-
bidite oranları ile acil tedavi endikasyonları olup uygun tedavi, uygun 
dozda ve uygun sürede verilmelidir. Vankomisin dirençli enterokok 
[vancomycin resistant enterococcus (VRE)] taşıyıcılığı giderek artan 
oranlarda görülmeye başlanmıştır ve postoperatif menenjit etkeni ola-
rak da karşımıza çıkmaktadır. Ancak VRE menenjitinde optimal tedavi 
rejimi bulunmayıp, vaka bazında değerlendirilmektedir. Bu çalışmada, 
deneysel menenjit modelinden yola çıkılarak VRE menenjitinde tedavi 
planı oluşturulmasına katkı sağlanması amaçlanmıştır. Gereç ve Yön-
temler: Çalışmamızda Yeni Zelanda tavşanlarında VRE menenjit mo-
deli oluşturulduktan sonra daptomisin ve linezolidin etkinliği kontrol 
grubu ile karşılaştırılmıştır. Daptomisin 15 mg/kg tek doz, linezolid 20 
mg/kg dozunda 12 saat arayla 2 doz olarak uygulanmıştır. Kontrol gru-
buna antibiyotik verilmemiştir. Gruplar, beyin omurilik sıvısı (BOS) 
hücre sayımı, kültür, protein, glikoz ve eş zamanlı kan şekerleri açı-
sından karşılaştırılmıştır. Bulgular: BOS pleositozu ve biyokimyasında 
her iki grupta benzer gerilemeler olmakla birlikte tedavinin 24. saatinde 
daptomisin grubunda tavşanların %22’sinde üreme devam ederken, li-
nezolid ve kontrol grubunda üreme olmamıştır. Sonuç: Çalışmamızda 
daptomisin ve linezolid grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 
saptanmamıştır. VRE menenjiti için yerleşik bir tedavi rejimi olmaması 
nedeniyle çalışmamızdaki antibiyotiklerin etkinliğinin standart rejimle 
kıyaslanması imkânı olmamıştır. Mevcut bulgularla önerilebilecek op-
timal bir tedavi rejimi bulunmamaktadır. Yeni tedavi seçenekleri, kom-
binasyon tedavileri ya da intratekal, intraventriküler uygulamalar 
üzerine ileri araştırmalar yapılması gerekmektedir. 
 
Anah tar Ke li me ler: Menenjit; vankomisin dirençli enterokok;  

                 linezolid; daptomisin 

ABS TRACT Objective: Acute bacterial meningitis, which has a high 
rate of mortality and morbidity, has emergency therapy indication. Op-
timal therapy must be applied at optimal duration and optimal dosage. 
Carriage of vancomycin resistant enterococcus (VRE) are increasingly 
seen and we see VRE as the cause of postoperative meningitis. How-
ever, in VRE meningitis, there is no optimal treatment regimen and the 
disease is evaluated on a case-by-case basis. In this study, it is aimed 
to contribute to a treatment plan for VRE meningitis based on the ex-
perimental meningitis model. Material and Methods: In our study, 
after creating a VRE experimental meningitis model, daptomycin and 
linezolid activity was compared with control group. Daptomycin was 
given 15 mg/kg at one dose, linezolid was given 20 mg/kg at 2 doses 
every 12 hours. Groups were compared with each other for cerebrospinal 
fluid (CSF) cell count, culture, protein, glucose, simultaneous blood glu-
cose. Results: In both groups, CSF pleocytosis and biochemical re-
sponse were similar. In the daptomycin group 24th hour of the treatment, 
CSF culture was positive in 22% of the rabbits, whereas no growth was 
observed in linezolid and control groups. Conclusion: As a result, there 
is no statistically significant difference observed between daptomycin 
and linezolid groups. There is not a standard treatment regimen for VRE 
meningitis, so we couldn’t compare the antibiotics that we use in our 
study with the standard regimen. Due to the lack of an established treat-
ment regimen for VRE meningitis, it was not possible to compare the ef-
ficacy of antibiotics in our study with the standard regimen. Further 
research should be conducted on new antibiotics, combination therapies 
and intrathecal-intraventricular practices. 
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Akut bakteriyel menenjitler, etkin antimikrobi-
yallere rağmen hâlen yüksek morbidite ve mortali-
teyle seyreden enfeksiyon hastalıkları acillerin- 
dendir.1 Sağlık hizmeti ile ilişkili menenjit ise genel-
likle beyin cerrahisi operasyonları sonrasında geliş-
mekte ve dirençli mikroorganizmalarla meydana 
gelmektedir.2 Postoperatif menenjitlerin kliniği sinsi 
başlangıçlı olup postoperatif dönemin doğal seyrin-
den ayırt edilemeyebilir.3 

Canlı ve cansız tüm yüzeylerde kolonize olabi-
len enterokoklar, insanlarda intestinal florada asemp-
tomatik perzistan kolonizasyon göstererek, endojen 
kaynaklı enfeksiyonlara da yol açabilmektedir. Direnç 
özellikleri nedeniyle tedavisi güç mikroorganizmalar 
olan enterokoklarda son 10 yılda artan vankomisin 
direnci ve yeni tedavi seçeneklerinin bulunmayışı du-
rumu daha da zorlaştırmaktadır.4-6 Günümüzde po-
stoperatif menenjit etkeni olarak da karşımıza çıkan 
vankomisin dirençli enterokok [vancomycin resistant 
enterococcus (VRE)] için henüz standart bir tedavi re-
jimi bulunmamaktadır.7 Bu çalışmayla deneysel VRE 
menenjit modelinde daptomisin ve linezolidin etkin-
liklerinin karşılaştırılması ve tedavi planı oluşturul-
masına katkı sağlanması amaçlanmıştır. 

 GEREÇ VE YÖNTEMLER 

BAKTERİ TüRü 
Bu deneysel menenjit modeli çalışmasında, Türkiye 
Halk Sağlığı Kurumundan temin edilen Enterococcus 
faecium Van B NEQAS 2011(273) suşu kullanıldı.  

Çalışmada kullanılacak enterokok suşuyla %0,9 
NaCI (Eczacıbaşı, İstanbul, Türkiye) ile 1,0 Mc Far-
land yoğunluğunda süspansiyon hazırlandı. Daha 
sonra bu süspansiyon 107 cfu/mL konsantrasyonunu 
elde edebilmek için 1/30 oranında dilüe edildi.8 

DENEY HAYVANLARINDA MENENJİT MODELİ 
OLuŞTuRuLMASI 
Deney hayvanı olarak 2-2,5 kg ağırlığında 30 adet 
erkek Yeni Zelanda tavşanı kullanıldı. Yeni Zelanda 
tavşanlarında menenjit modeli oluşturmak için oriji-
nal olarak Dacey ve Sande tarafından tarif edilen me-
nenjit modelinin bir modifikasyonu kullanıldı.9 
Çalışma gününde öncelikle deney hayvanlarına keta-
min (35 mg/kg) ve ksilazin (5 mg/kg) ile anestezi uy-

gulandı. Anestezi kontrolü yapılan tavşanların daha 
sonra oksipital bölgeden başlayıp üst servikal bölge-
sini de içine alacak şekilde tüyleri traşlandı. Operas-
yon bölgesi cerrahi işlem öncesi betadin solüsyonu 
ile 3 kez silinerek temizlendi. Deney hayvanının at-
lantooksipital eklemi hiperfleksiyon durumuna geti-
rildi. 22G iğne ucu (Ayset A.Ş., Adana, Türkiye) ile 
sisterna magnaya ponksiyon yapılarak 250 mikrolitre 
beyin omurilik sıvısı (BOS) alındıktan sonra 107 

cfu/mL bakteri süspansiyonu içeren aynı miktar so-
lüsyon subaraknoid aralığa enjekte edildi. Hayvanlar 
tekrar kafeslerine konuldu. On altı saatlik inkübas-
yon süresi tamamlandıktan sonra menenjit gelişimi-
nin kontrolü için tekrar 250 mikrolitre BOS örneği 
alındı. Hücre sayımında >1.000 lökosit/mm3 [Thoma 
lamında (Marienfeld, Almanya)] olan ya da BOS kül-
türünde >100 cfu/mL üreme saptanan tavşanlar me-
nenjit kabul edildi. Eş zamanlı glukometri ile kan 
şekeri bakıldı. 

Menenjit gelişimi için beklenen bu 16 saatlik in-
kübasyon sonucundaki ilk işlemin zamanı sıfırıncı 
saat olarak kabul edildi ve BOS örneği alınması 12 
ve 24. saatlerde tekrarlandı. 

Menenjit kabul edilen hayvanlar 3 gruba ayrıldı. 
Daptomisin grubuna 15 mg/kg dozunda tek doz dap-
tomisin (Novartis Farma A.Ş., Albuquerque, Ame-
rika) intravenöz (İV) olarak uygulandı. Linezolid 
grubuna 12 saat arayla 2 doz linezolid (Koçak Farma 
A.Ş., Çerkezköy, İstanbul) 20 mg/kg dozunda İV ola-
rak uygulandı. Kontrol grubuna antibiyotik verilmedi. 
Antibiyotikler periferal kulak veninden verildi. Ça-
lışma sonunda, (bakteri inokülasyonu sonrası 40. 
saat) anestezi altında intrakardiyak kanın tamamı alı-
narak hayvanların yaşamına son verildi. 

BOS İNCELEMELERİ 
250 mikrolitre BOS alındıktan sonra direkt olarak ve 
1/10 oranında serum fizyolojik ile dilüe edilerek %5 
koyun kanlı agara ekim yapıldı ve 37 ºC’de 24 saat 
inkübe edildi. Thoma lamında hücre sayımı yapıldı 
ve kalanıyla da protein-glikoz düzeyleri çalışıldı. 

İSTATİSTİKSEL DEğERLENDİRMELER 
Araştırmanın verileri SPSS 18.0 (IBM corporation, 
ABD) istatistik programı kullanılarak analiz edildi. 
Analizlerde tanımlayıcı istatistikler (Ortanca, Çey-
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rek-1, Çeyrek-3), 2’den fazla sürekli değişkenlerin 
karşılaştırılmasında normal dağılıma uyan değişken-
ler için varyans analiz, normal dağılıma uymayan de-
ğişkenler için Kruskal-Wallis testi kullanılmıştır. 
Değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu Kolmo-
gorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile kontrol 
edilmiştir. Tip 1 hata payını sabit tutmak için Bon-
ferroni düzeltmesi yapılmıştır.  

ETİK  
Bu çalışma, Gazi Üniversitesi Hayvan Deneyleri 
Yerel Etik Kurulunun 19 Aralık 2013 tarihinde 
66332047-604.01.02/217-28132 sayılı kararı ile 
onaylanmıştır. Çalışma, Helsinki Deklarasyonu pren-
siplerine uygun olarak yapılmıştır. 

 BuLGuLAR 
Çalışmaya 30 tavşanla başlandı ve gruplar, her grupta 
onar tavşan olmak üzere, daptomisin, linezolid ve kont-

rol grubu olarak düzenlendi. Ancak menenjit gelişim 
aşamasındaki hayvan kayıpları nedeniyle kullanılabilir 
denek hayvanı sayısı 23’e düştü. Linezolid grubunda 
8 tavşan, daptomisin grubunda 9 ve kontrol grubunda 
6 tavşan ile çalışmaya devam edildi. Değerlendirilen 
başlangıç parametrelerinin hiçbirinde gruplar arasında 
istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır. 

On altı saatlik inkübasyon süresi tamamlandık-
tan sonra linezolid tedavisi verilen tavşan grubundaki 
BOS hücre sayıları ve BOS kültürlerinde elde edilen 
koloni sayıları Tablo 1’de, daptomisin tedavisi veri-
len tavşan grubundaki BOS hücre sayıları ve BOS 
kültürlerinde elde edilen koloni sayıları Tablo 2’de, 
kontrol grubundaki BOS hücre sayıları ve BOS kül-
türlerinde elde edilen koloni sayıları Tablo 3’te ve-
rilmiştir. 

Tablo 4’te BOS hücre sayımı sonuçlarının grup-
lara ve sürelere göre karşılaştırılması verilmiştir. 
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BOS hücre sayısı BOS kültüründe üreyen koloni sayısı 
Tavşan no 0. saat (/mm3) 12. saat (/mm3) 24. saat (/mm3) 0. saat (cfu/mL) 12. saat (cfu/mL) 24. saat (cfu/mL) 
1 410 0 Öldü 2.700 0 Öldü 
2 1.000 150 Öldü 300 0 Öldü 
3 900 180 1.030 100 0 0 
4 180 50 295 1.650 0 0 
5 8.700 230 60 0 0 0 
6 1.150 200 750 1.250 125 0 
7 1.400 1.150 40 100.000 5.000 0 
8 3.100 1.800 1.400 50 50 0 

TABLO 1:  Linezolid grubunda BOS’taki hücre sayıları ve BOS kültüründe üreyen koloni sayıları.

BOS: Beyin omurilik sıvısı.

BOS hücre sayısı BOS kültüründe üreyen koloni sayısı 
Tavşan no 0. saat (/mm3) 12. saat (/mm3) 24. saat (/mm3) 0. saat (cfu/mL) 12. saat (cfu/mL) 24. saat (cfu/mL) 
1 3.800 4.600 460 2.700 0 0 
2 1.060 Öldü Öldü 1.400 Öldü Öldü 
3 1.00 1.150 450 0 0 0 
4 230 550 260 7.250 0 0 
5 2.600 300 600 0 0 0 
6 420 BOS alınamadı Öldü 7.500 BOS alınamadı Öldü 
7 2.000 730 220 0 50 2.250 
8 1.040 540 1.800 1.250 5.500 1.250 
9 1.000 1.140 450 350 0 0 

TABLO 2:  Daptomisin grubunda BOS’taki hücre sayıları ve BOS kültüründe üreyen koloni sayıları.

BOS: Beyin omurilik sıvısı.
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Araştırmada her üç grubun bazal, 0, 12 ve 24’üncü 
saatlerdeki hücre sayımı ortanca değerleri arasındaki 
fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır 
(p>0,05). 

Kültür sonuçlarının gruplara ve sürelere göre 
karşılaştırılması Tablo 5’te verilmiştir. Her üç gru-
bun bazal, 0, 12 ve 24’üncü saatlerdeki BOS kültü-
ründe üreyen koloni sayıları sonucu ortanca değerleri 
arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunma-
mıştır (p>0,05). 

Tedavinin 12. saatinde linezolid grubunda tav-
şanların hepsi yaşıyorken 3/8’inde (%38) üreme ol-
muştur. Daptomisin grubunda 1/9’u (%11) ölmüş 
olup, 1/9’undan (%11) BOS alınamamıştır, 2/9’unda 

(%22) ise üreme olmuştur. Kontrol grubunda 1/6’sı 
(%17) ölürken ve 3/6’sında (%50) üreme olmuştur. 

Tedavinin 24. saatinde BOS hücre sayımında li-
nezolid grubunda tavşanların 4/8’inde (%50) azalma, 
daptomisin grubunda 5/9’unda (%55) azalma ve kont-
rol grubunda 3/6’sında (%50) azalma tesbit edilmiştir. 
İstatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır. 

Tedavinin 24. saatinde linezolid grubunda kül-
türde üreme, yaşayanların tamamında engellenebilir-
ken 2/8’i (%25) ölmüştür. Daptomisin grubunda ise 
24. saatte 2/9’unda (%22) kültürde üreme olup ve 
2/9’u (%22) da ölmüştür. Kontrol grubunda 1/6’sı 
(%17) ölürken yaşayanların hiçbirinin kültüründe 
üreme olmamıştır. 
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LNZ (n=8) DAPTO (n=9) Kontrol (n=6)  
Süre (saat) Ortanca Ç1 Ç3 Ortanca Ç1 Ç3 Ortanca Ç1 Ç3 p1* 
Bazal** 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0 0,0 0,0 1,000 
0 1075,0 532,5 2675,0 1060,0 710,0 2300,0 2675 337,5 5275,0 0,829 
12 190,0 75,0 920,0 730,0 540,0 1150,0 810 525 2640,0 0,089 
24 522,5 55,0 1122,5 450,0 260,0 600,0 500 315,0 1800,0 0,699 

TABLO 4:  Hücre sayımı sonuçlarının gruplara ve sürelere göre karşılaştırılması.

P1: Deney grupları arasındaki ortanca farkını göstermektedir; *3 Grup karşılaştırması olduğu için p değeri 0,05/3=0,017’nin altında olanlar anlamlı kabul edilmiştir;  
**Grup karşılaştırmalarında analiz dışı bırakılmıştır; P1 değeri Kruskal-Wallis testinden, p2 değeri Friedman testinden elde edilmiştir.

LNZ (n=8) DAPTO (n=9) Kontrol (n=6)  
Süre (saat) Ortanca Ç1 Ç3 Ortanca Ç1 Ç3 Ortanca Ç1 Ç3 p1* 
Bazal 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0 0,0 0,0 1,000 
0 775,0 62,5 2437,5 1250,0 0,0 4975,0 25 0 325,0 0,168 
12 0,0 0,0 106,3 0,0 0,0 50,0 50 0 6750,0 0,508 
24 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 1250,0 0 0,0 0,0 0,189 

TABLO 5:  Kültür sonuçlarının gruplara ve sürelere göre karşılaştırılması.

P1: Deney grupları arasındaki ortanca farkını göstermektedir; *3 Grup karşılaştırması olduğu için p değeri 0,05/3=0,017’nin altında olanlar anlamlı kabul edilmiştir.

BOS hücre sayısı BOS kültüründe üreyen koloni sayısı 
Tavşan no 0. saat (/mm3) 12. saat (/mm3) 24. saat (/mm3) 0. saat (cfu/mL) 12. saat (cfu/mL) 24. saat (cfu/mL) 
1 4.900 350 280 0 50 0 
2 120 700 2.500 0 0 0 
3 1.100 850 1.100 50 0 0 
4 410 Öldü Öldü 250 Öldü Öldü 
5 4.250 4.430 350 550 3.500 0 
6 6.400 810 500 0 10.000 0 

TABLO 3:  Kontrol grubunun BOS’taki hücre sayıları ve BOS kültüründe üreyen koloni sayıları.

BOS: Beyin omurilik sıvısı.
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 TARTIŞMA 
Düşük virülanslı mikroorganizmalar olmalarına rağ-
men birçok antibiyotiğe karşı gerek intrensek gerekse 
kazanılmış direnç göstererek sınırlı tedavi seçeneğine 
sahip olan enterokokların, sağlık hizmeti ilişkili en-
feksiyonlardaki önemi giderek artmaktadır. Entero-
koklarda vankomisin direnci son 25 yılda hızla 
artmıştır.4-6 Buna paralel olarak da son yıllarda gide-
rek artan sıklıkta VRE menenjiti bildirilmeye baş-
lanmıştır.10,11 Ancak VRE menenjitinde optimal bir 
tedavi henüz yoktur. Elimizde VRE’ye etkili çeşitli 
antibiyotikler olsa da BOS’a geçişinde yetersizlik ya 
da menenjit tedavisinde başarısızlıklar olması sorun 
yaratmaktadır. VRE menenjitinde tedavi seçeneği 
olabilecek daptomisin için inflamasyon olmayan du-
rumlarda BOS’a geçiş oranları %2 dolayındadır.12 
Öte yandan linezolidin BOS’a daha etkin olarak ve 
serum konsantrasyonlarının %70’i kadar geçtiği bi-
linmektedir. Ancak daptomisinin hızlı bakterisidal et-
kisine karşılık linezolidin bakteriyostatik olması ve 
etkin konsantrasyona yavaş ulaşması dezavatajları-
dır.5,13,14 

Akut bakteriyel menenjit vakalarında, epidemi-
yolojik ve retrospektif verilerin incelenmesi dışında 
insanlar üzerinde klinik ve laboratuvar verilerinin ve 
tedavi etkinliğinin araştırılması mümkün olamaya-
cağı için çeşitli deney hayvanı modelleri geliştiril-
miştir. Elimizdeki bilgilere göre ilk olarak Keep ve 
ark. tarafından 1950 yılında, köpeklerde deneysel 
bakteriyel menenjit modeli oluşturulmuştur.15 Çalış-
mamızda ise deneysel menenjit modeli olarak, daha 
önce Dacey ve Sande’nin tanımlandığı üzere Yeni 
Zelanda tavşanları kullanılmıştır.9  

Çalışmamızda VRE ile oluşturulmuş menenjit 
modelinde daptomisin ve linezolidin etkinlikleri 
kontrol grubu ile karşılaştırılmıştır. BOS pleositozu 
ve biyokimyasında her iki grupta benzer gerilemeler 
olmakla birlikte tedavinin 24. saatinde daptomisin 
grubunda tavşanların 2/9’unda (%22) üreme devam 
ederken linezolid grubunda üreme olmaması, istatis-
tiksel olarak anlamlı fark olmamasına karşın, linezo-
lidin daha etkili olduğunu düşündürmüştür. Ancak 
kontrol grubunda da BOS bulgularının tedavi gru-
bundakilere benzer olması sonuçlara dikkatle yakla-
şılması gerektiğini düşündürmektedir. Enterekokların 

virülan bir patojen olmaması ve çoğunlukla altta 
yatan hastalığı olanlar ve immünsuprese kişilerde 
hastalığa neden olmasından hareketle, immün sistemi 
sağlam olan tavşanların hastalığı sınırlandırabilecek-
leri sorusu akla gelmektedir. Ulaşabildiğimiz kada-
rıyla literatürde enterokokların etken olduğu deneysel 
menenjit modeli çalışması bulunmamaktadır. Bu ne-
denle diğer çalışmalarla karşılaştırma imkânı olma-
mıştır. 

Literatürde VRE’nin etken olduğu menenjit ol-
gularına dair çok az sayıda bildirim vardır. Genel an-
lamda VRE menenjitinin tedavisinin güç olduğu 
söylenebilir. Konjenital sakrokoksigeal teratom ne-
deniyle opere edilen ve VR E. faecium menenjiti ge-
lişen bir bebekte linezolid tedavisi ile VRE 
eradikasyonunun sağlanamadığı ve BOS sterilizas-
yonunun ancak İV ve intraventriküler kloramfenikol 
kombinasyonu ile gerçekleştiği bildirilmiştir.16 

Postoperatif ekstra ventriküler drenaja (EVD) 
bağlı santral sinir sistemi (SSS) enfeksiyonu gelişen 
ve BOS kültüründe VRE üremesi olan bir olgu bildi-
riminde, İV linezolid tedavisine rağmen EVD’de 
VRE eradike edilememiş ve tedaviye intraventriküler 
daptomisin eklenmiştir. Birinci günün sonunda 
EVD’deki VRE üremesinin engellendiği saptanmış-
tır. Bu olgudan yola çıkılarak, daptomisinin hızlı bak-
terisidal bir ajan olmasına rağmen BOS’a geçişinin 
sınırlı olması nedeniyle kullanımının kısıtlandığı ve 
intraventriküler yolla verilerek, bu sorunun aşılabile-
ceği yorumu yapılmıştır. Ancak intraventriküler yolla 
verilen daptomisinin SSS’de eşit dağılmama olasılığı 
olduğu ve ileri araştırmaların gerekli olduğu bildiril-
miştir.17 

VRE’nin etken olduğu menenjit olgularının ele 
alındığı en geniş seride 38 hasta değerlendirilmeye 
alınmıştır. Hastaların %82’sinde etken E. faecium 
iken %63’ünde SSS’de yabancı cisim varlığı belir-
lenmiştir. VRE menenjitinde ortalama tedavi süresi 
28 gün olarak saptanırken, hastaların %18’inin öl-
düğü bildirilmiştir. Tedavide en sık kullanılan anti-
biyotikler linezolid (24 hasta), kloramfenikol (12 
hasta), quinupristin-dalfopristin (9 hasta) ve dapto-
misin (9 hasta) olup hastaların %62’sinde kombinas-
yon tedavisi kullanılmıştır. Gentamisin ve rifampisin 
diğer ajanlarla en sık kombine edilen ajanlar olmuş-
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tur. Ek olarak hastaların yaklaşık %40’ında intraven-
triküler ya da intratekal antimikrobiyal tedavi uygu-
lanmıştır.10 Bu bildirimden de anlaşılacağı üzere 
VRE’nin etken olduğu menenjit olgularının tedavi-
sinde standart bir tedavi yaklaşımından söz etmek 
olanaklı değildir. 

Cottagnoud ve ark. 2000 yılında Yeni Zelanda 
tavşanlarında yapılan çalışmada, penisilin duyarlı ve 
dirençli pnömokokal menenjit modeli oluşturulmuş-
tur. Bu çalışmada, penisilin duyarlı pnömokoklarda 
seftriaksonla linezolidin etkinliği karşılaştırılmış ve 
istatistiksel olarak anlamlı derecede linezolid daha 
başarısız bulunmuştur. Aynı çalışmada, penisilin di-
rençli pnömokoklarda ise vankomisin ve seftriakson 
kombinasyonu ile linezolidin etkinliği karşılaştırıl-
mış; linezolidin meninkslere iyi penetre olduğu, 
ancak seftriakson ve vankomisin kombinasyonundan 
daha az etkili olduğu belirlenmiştir. Sonuç olarak pe-
nisilin duyarlı pnömokok menenjitinde linezolidin 
önerilemeyeceği, penisilin dirençli pnömokok me-
nenjitinde ise alternatif olabileceği bildirilmiştir.18 

Aynı araştırmacıların 2004 yılında yaptığı başka 
bir çalışmada ise pnömokokal menenjit modelinde 
daptomisinin standart tedavi rejimi olan seftriakson-
vankomisin kombinasyonundan daha etkili olduğu 
bildirilmiştir.19 

Bir başka deneysel pnömokokal menenjit mode-
linde, tedaviye deksametazon eklendikten sonra van-
komisin ve daptomisinin etkinlikleri karşılaştırıl- 
mıştır. Deksametazon eklendiğinde daptomisinin 
meninkslere geçişi azalmasına rağmen BOS steri-
lizasyonu sağlanabilmiştir. Standart rejim olan  
vankomisin-seftriakson kombinasyonu ile karşılaştı-
rıldığında daptomisin tek başına ya da deksameta-
zonla birlikte daha etkin saptanmıştır. Seftriakson ve 
daptomisin kombinasyon tedavisi ya da tek başına 
daptomisin tedavisi arasında ise etkinlik açısından 
fark saptanmamıştır. Bakteriyel menenjitlerin ampi-
rik tedavisinde beta-laktam bir antibiyotikle birlikte 
daptomisinin kullanılabileceği bildirilmiştir.20 

Vivas ve ark. 2014 yılında yaptıkları sefalospo-
rinlere dirençli pnömokokal menenjit modelinde seft-
riakson, seftriakson-vankomisin kombinasyonu ve 
daptomisini karşılaştırmışlardır. Daptomisin, normal 
doz olan 15 mg/kg dozunda, seftriakson-vankomisin 

kombinasyonu kadar etkili bulunmuştur. Yirmi beş 
mg/kg dozunda ise sefalosporinlere yüksek düzey di-
rençli suşlarda bile seftriakson-vankomisin kombi-
nasyonuna göre 2 ve 6. saatlerde BOS kültüründe 
üreyen bakteri yükünü azaltmada istatistiksel olarak 
anlamlı düzeyde etkili saptanmıştır.21 Aynı araştır-
macıların 2015 yılında yaptıkları başka bir çalışmada 
ise penisilin ve sefalosporin dirençli pnömokokal me-
nenjit modelinde, deksametazon verilen hayvanlarda 
daptomisinin 15 mg/kg ve 25 mg/kg dozlarında et-
kinliği değerlendirilmiştir. Daptomisin 15 mg/kg ile 
deksametazon kombinasyonu etkisiz saptanmış, 
ancak daptomisin 25 mg/kg dozunda etkin bulun-
muştur. Pnömokokal menenjitlerde daptomisinin 25 
mg/kg dozda ve deksametazon kombinasyonu ile iyi 
bir alternatif olabileceği tesbit edilmiştir.22 Sonuç 
olarak daptomisinin BOS geçişinin kısıtlı olmasına 
karşın, penisilin ya da sefalosporinlere dirençli pnö-
mokoklarla gelişen menenjit modellerinde etkinliği 
gösterilmiştir. Ancak pnömokokal menenjit model-
lerinde, seftriakson ya da seftriakson-vankomisin 
kombinasyonunun standart tedavi yaklaşımı olarak 
ön plana çıkması nedeniyle daptomisin ve linezoli-
din birbirleriyle karşılaştırıldığı bir çalışma bulun-
mamaktadır. 

Gerber ve ark.nın 2006 yılında yaptıkları meti-
silin duyarlı Staphylococcus aureus’a [methicillin-
susceptible S. aureus (MSSA)] bağlı deneysel 
menenjit modelinde, daptomisinin vankomisinden 
daha etkili olduğu bildirilmiştir. Ancak pnömokokla-
rın etken olduğu çalışmaya göre stafilokoklarda dap-
tomisin daha az etkili saptanmış, bunun nedeninin de 
minimum inhibitör konsantrasyonu (MİK) değerle-
rindeki fark (pnömokokda 0,06 mg/L, MSSA’da 1 
mg/L) olduğu ileri sürülmüştür.12,19  

Yapılan başka bir çalışmada ise metisiline di-
rençli S. aureus’a [methicillin-resistant S. aureus 
(MRSA)] bağlı deneysel menenjit modeli oluşturu-
larak vankomisinle daptomisin karşılaştırılmış ve 
daptomisin en az vankomisin kadar etkili bulun-
muştur.23   

Vankomisin ve linezolidin etkinliklerinin karşı-
laştırıldığı MRSA’ya bağlı bir deneysel menenjit mo-
delinde, linezolidin vankomisinden daha düşük 
etkinlikte olmadığı saptanmıştır. Ancak her iki teda-
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vinin de düşük yanıt oranları nedeniyle menenjit için 
optimal tedavi olmadığı belirtilmiştir.24 Öte yandan 
glikopeptide orta duyarlı S. aureus suşuyla oluşturul-
muş bir diğer deneysel menenjit modelinde ise line-
zolidin hem tek başına hem de rifampisinle kombine 
kullanıldığında etkili olduğu bildirilmiştir.25 Stafilo-
kok türlerinin etken olduğu menenjit modellerinde de 
gerek daptomisin gerekse de linezolid ile yapılan ça-
lışmalar, her iki antibiyotiğin de standart vankomisin 
tedavisi ile elde edilen sonuçlara benzer etkinlik sağ-
ladığını ortaya koymuştur. Ancak daptomisin ya da 
linezolidin VRE menenjitindeki etkinliğine dair veri 
bulunmamaktadır. 

MRSA’nın etken olduğu menenjit olgularında li-
nezolidin etkinliğine dair yapılan bir çalışmada, line-
zolidin vankomisinden daha etkin olduğu ve özellikle 
vankomisin MİK değeri 2 mg/L olan izolatların etken 
olduğu hastalarda vankomisin ile tedavi başarısızlık-
larının görüldüğü bildirilmiştir.26 

Ulaşabildiğimiz kadarıyla enterekoklarla yapıl-
mış deneysel menenjit modeli olmaması nedeniyle 
diğer çalışmalarla karşılaştırma imkânımız olmamış-
tır. Ayrıca kullanılan daptomisin ve linezolidin et-
kinliklerinin karşılaştırılabileceği standart bir tedavi 
rejiminin olmaması çalışmayı kısıtlamaktadır.  

Daha önce yapılan hayvan çalışmalarında dap-
tomisinin 25 mg/kg dozda daha etkin olduğuna dair 
veriler dikkate alındığında, benzer deneysel çalışma-
ların daha yüksek dozda daptomisin kullanılarak ya 
da intratekal antibiyotik uygulaması ve kombinasyon 
rejimleri ile planlanması düşünülebilir.  

 SONuÇ 
Sonuç olarak çalışmamızda, gruplar arasında BOS’ta 
pleositozda gerileme ve kültürde üreme açısından 
istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır ve 

önerilebilecek optimal bir tedavi rejimi bulunma-
maktadır. VRE menenjitinde tedavinin sorunlu ve 
standart yaklaşımlardan uzak olması nedeniyle 
VRE’ye bağlı enfeksiyonların önlenmesi esas yakla-
şım olmalıdır. Daha önceden VRE taşıyıcısı olduğu 
bilinen bir hastada sağlık hizmeti ilişkili menenjit ge-
liştiğinde ise ampirik tedavi yaklaşımında VRE’nin 
de göz önünde bulundurulması gerekmektedir. Ente-
rokokal menenjit modeli ile çalışma planlanıyorsa 
immünsupresif deney hayvanında yapılmasıyla daha 
anlamlı sonuçların elde edilebileceği görüşündeyiz. 
Yeni antibiyotikler, kombinasyon tedavileri ya da in-
tratekal, intraventriküler uygulamalar üzerine ileri 
araştırmalar yapılması gerektiği kanaatindeyiz. 

Finansal Kaynak 
Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet, 
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya herhangi 
bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde, çalışma 
ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya 
manevi herhangi bir destek alınmamıştır. 

Çıkar Çatışması 
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