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OZET Amac: Akut bakteriyel menenjitlerin yiiksek mortalite ve mor-
bidite oranlar ile acil tedavi endikasyonlari olup uygun tedavi, uygun
dozda ve uygun siirede verilmelidir. Vankomisin direngli enterokok
[vancomycin resistant enterococcus (VRE)] tastyiciligr giderek artan
oranlarda goriilmeye baslanmistir ve postoperatif menenjit etkeni ola-
rak da karsimiza ¢ikmaktadir. Ancak VRE menenjitinde optimal tedavi
rejimi bulunmayip, vaka bazinda degerlendirilmektedir. Bu ¢alismada,
deneysel menenjit modelinden yola ¢ikilarak VRE menenjitinde tedavi
plan1 olusturulmasina katk: saglanmas: amaglanmistir. Gere¢ ve Yon-
temler: Calismamizda Yeni Zelanda tavsanlarinda VRE menenjit mo-
deli olusturulduktan sonra daptomisin ve linezolidin etkinligi kontrol
grubu ile karsilastirilmistir. Daptomisin 15 mg/kg tek doz, linezolid 20
mg/kg dozunda 12 saat arayla 2 doz olarak uygulanmistir. Kontrol gru-
buna antibiyotik verilmemistir. Gruplar, beyin omurilik sivis1 (BOS)
hiicre sayimu, kiiltir, protein, glikoz ve es zamanli kan sekerleri agi-
sindan karsilastirilmistir. Bulgular: BOS pleositozu ve biyokimyasinda
her iki grupta benzer gerilemeler olmakla birlikte tedavinin 24. saatinde
daptomisin grubunda tavsanlarin %22’sinde iireme devam ederken, li-
nezolid ve kontrol grubunda tireme olmamistir. Sonug: Calismamizda
daptomisin ve linezolid grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir. VRE menenyjiti igin yerlesik bir tedavi rejimi olmamasi
nedeniyle ¢alismamizdaki antibiyotiklerin etkinliginin standart rejimle
kiyaslanmasi imkani olmamuistir. Mevcut bulgularla 6nerilebilecek op-
timal bir tedavi rejimi bulunmamaktadir. Yeni tedavi secenekleri, kom-
binasyon tedavileri ya da intratekal, intraventrikiiler uygulamalar
iizerine ileri aragtirmalar yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Menenjit; vankomisin direngli enterokok;
linezolid; daptomisin

ABSTRACT 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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linezolid; daptomycin
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Akut bakteriyel menenjitler, etkin antimikrobi-
yallere ragmen halen yiiksek morbidite ve mortali-
teyle seyreden enfeksiyon hastaliklar1 acillerin-
dendir.! Saglik hizmeti ile iligkili menenjit ise genel-
likle beyin cerrahisi operasyonlar1 sonrasinda gelis-
mekte ve direngli mikroorganizmalarla meydana
gelmektedir.? Postoperatif menenjitlerin klinigi sinsi
baslangicli olup postoperatif donemin dogal seyrin-
den ayirt edilemeyebilir.?

Canli ve cansiz tiim yiizeylerde kolonize olabi-
len enterokoklar, insanlarda intestinal florada asemp-
tomatik perzistan kolonizasyon gostererek, endojen
kaynakl1 enfeksiyonlara da yol agabilmektedir. Direng
ozellikleri nedeniyle tedavisi gii¢ mikroorganizmalar
olan enterokoklarda son 10 yilda artan vankomisin
direnci ve yeni tedavi segeneklerinin bulunmayist du-
rumu daha da zorlastirmaktadir.*® Giintimiizde po-
stoperatif menenjit etkeni olarak da karsimiza ¢ikan
vankomisin direncli enterokok [vancomycin resistant
enterococcus (VRE)] i¢in hentiz standart bir tedavi re-
jimi bulunmamaktadir.” Bu ¢alismayla deneysel VRE
menenjit modelinde daptomisin ve linezolidin etkin-
liklerinin karsilastirilmasi ve tedavi plani olusturul-
masina katki saglanmasi amaglanmastir.

I GEREC VE YONTEMLER

BAKTERI TURU

Bu deneysel menenjit modeli ¢alismasinda, Tiirkiye
Halk Sagligi Kurumundan temin edilen Enterococcus
faecium Van B NEQAS 2011(273) susu kullanildi.

Calismada kullanilacak enterokok susuyla %0,9
NaCl (Eczacibasi, Istanbul, Tiirkiye) ile 1,0 Mc Far-
land yogunlugunda siispansiyon hazirlandi. Daha
sonra bu siispansiyon 107 cfu/mL konsantrasyonunu
elde edebilmek i¢in 1/30 oraninda diliie edildi.®

DENEY HAYVANLARINDA MENENJIT MODELI
OLUSTURULMASI

Deney hayvani olarak 2-2,5 kg agirliginda 30 adet
erkek Yeni Zelanda tavsani kullanildi. Yeni Zelanda
tavsanlarinda menenjit modeli olusturmak igin oriji-
nal olarak Dacey ve Sande tarafindan tarif edilen me-
nenjit modelinin bir modifikasyonu kullanildi.’
Calisma giiniinde oncelikle deney hayvanlarina keta-
min (35 mg/kg) ve ksilazin (5 mg/kg) ile anestezi uy-
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gulandi. Anestezi kontrolii yapilan tavsanlarin daha
sonra oksipital bolgeden baslayip iist servikal bolge-
sini de i¢ine alacak sekilde tliyleri traglandi. Operas-
yon bolgesi cerrahi islem dncesi betadin soliisyonu
ile 3 kez silinerek temizlendi. Deney hayvaninin at-
lantooksipital eklemi hiperfleksiyon durumuna geti-
rildi. 22G igne ucu (Ayset A.S., Adana, Tiirkiye) ile
sisterna magnaya ponksiyon yapilarak 250 mikrolitre
beyin omurilik sivist (BOS) alindiktan sonra 107
cfu/mL bakteri siispansiyonu igeren ayni miktar so-
liisyon subaraknoid araliga enjekte edildi. Hayvanlar
tekrar kafeslerine konuldu. On alt1 saatlik inkiibas-
yon siiresi tamamlandiktan sonra menenjit gelisimi-
nin kontrolii i¢in tekrar 250 mikrolitre BOS &rnegi
alindi. Hiicre sayiminda >1.000 l6kosit/mm? [Thoma
laminda (Marienfeld, Almanya)] olan ya da BOS kiil-
tiirtinde >100 cfu/mL {ireme saptanan tavsanlar me-
nenjit kabul edildi. Es zamanli glukometri ile kan
sekeri bakildi.

Menenyjit gelisimi i¢in beklenen bu 16 saatlik in-
kiibasyon sonucundaki ilk islemin zamani sifirinci
saat olarak kabul edildi ve BOS 6rnegi alinmasi 12
ve 24. saatlerde tekrarlandi.

Menenjit kabul edilen hayvanlar 3 gruba ayrildi.
Daptomisin grubuna 15 mg/kg dozunda tek doz dap-
tomisin (Novartis Farma A.S., Albuquerque, Ame-
rika) intravendz (IV) olarak uygulandi. Linezolid
grubuna 12 saat arayla 2 doz linezolid (Kogak Farma
A.S., Cerkezkdy, Istanbul) 20 mg/kg dozunda iV ola-
rak uygulandi. Kontrol grubuna antibiyotik verilmedi.
Antibiyotikler periferal kulak veninden verildi. Ca-
lisma sonunda, (bakteri inokiilasyonu sonrasi 40.
saat) anestezi altinda intrakardiyak kanin tamamu ali-
narak hayvanlarin yagamina son verildi.

BOS INCELEMELERI

250 mikrolitre BOS alindiktan sonra direkt olarak ve
1/10 oraninda serum fizyolojik ile diliie edilerek %5
koyun kanli agara ekim yapildi ve 37 °C’de 24 saat
inkiibe edildi. Thoma laminda hiicre sayimi yapildi
ve kalantyla da protein-glikoz diizeyleri ¢aligildi.

[STATISTIKSEL DEGERLENDIRMELER

Arastirmanin verileri SPSS 18.0 (IBM corporation,
ABD) istatistik programi kullanilarak analiz edildi.
Analizlerde tanimlayici istatistikler (Ortanca, Cey-
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rek-1, Ceyrek-3), 2°den fazla siirekli degiskenlerin
karsilagtirllmasinda normal dagilima uyan degisken-
ler i¢in varyans analiz, normal dagilima uymayan de-
giskenler i¢in Kruskal-Wallis testi kullanilmistir.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmo-
gorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile kontrol
edilmistir. Tip 1 hata payini sabit tutmak i¢in Bon-
ferroni diizeltmesi yapilmstir.

ETIK

Bu ¢alisma, Gazi Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulunun 19 Aralik 2013 tarihinde
66332047-604.01.02/217-28132 sayili karari ile
onaylanmistir. Caligma, Helsinki Deklarasyonu pren-
siplerine uygun olarak yapilmistir.

I BULGULAR

Caligmaya 30 tavsanla baslandi ve gruplar, her grupta
onar tavsan olmak {izere, daptomisin, linezolid ve kont-

rol grubu olarak diizenlendi. Ancak menenjit gelisim
asamasindaki hayvan kayiplari nedeniyle kullanilabilir
denek hayvani sayis1 23’°e diistii. Linezolid grubunda
8 tavsan, daptomisin grubunda 9 ve kontrol grubunda
6 tavsan ile ¢alismaya devam edildi. Degerlendirilen
baglangi¢c parametrelerinin higbirinde gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir.

On alt1 saatlik inkiibasyon siiresi tamamlandik-
tan sonra linezolid tedavisi verilen tavsan grubundaki
BOS hiicre sayilar1 ve BOS kiiltiirlerinde elde edilen
koloni sayilart Tablo 1°de, daptomisin tedavisi veri-
len tavsan grubundaki BOS hiicre sayilar1 ve BOS
kiiltiirlerinde elde edilen koloni sayilar1 Tablo 2’de,
kontrol grubundaki BOS hiicre sayilart ve BOS kiil-
tiirlerinde elde edilen koloni sayilar1 Tablo 3’te ve-
rilmistir.

Tablo 4’te BOS hiicre sayimi1 sonuglarinin grup-
lara ve siirelere gore karsilastirilmasi verilmistir.

TABLO 1: Linezolid grubunda BOS'taki hiicre sayilari ve BOS Kkiiltiriinde ireyen koloni sayilari.
BOS hiicre sayisi BOS kiiltiiriinde iireyen koloni sayisi

Tavsan no 0. saat (/mm?) 12. saat (/mm?) 24. saat (/mm®) 0. saat (cfu/mL) 12.saat (cfulmL)  24. saat (cfu/mL)
1 410 0 Oldi 2.700 0 Oldi
2 1.000 150 Oldi 300 0 Oldi
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

BOS: Beyin omurilik sivisl.

TABLO 2: Daptomisin grubunda BOS'taki hiicre sayilari ve BOS killtiiriinde trreyen koloni sayilari.

BOS hiicre sayisi
Tavsan no 0. saat (/mm?®) 12. saat (/mm?)
1 3.800 4.600
2 1.060 Oldi
3 1.00 1.150
4 230 550
5 2.600 300
6 420 BOS alinamadi
7 2.000 730
8 1.040 540
9 1.000 1.140

24. saat (/mmd)

460
Oldii
450
260
600
Oldii
220
1.800
450

BOS kiiltiiriinde iireyen koloni sayisi
0. saat (cfu/mL) 12. saat (cfu/mL) 24, saat (cfu/mL)

2.700 0 0
1.400 Oldii Oldii
0 0 0

7.250 0 0
0 0 0
7.500 BOS alinamadi Oldii
0 50 2.250
1.250 5500 1.250
350 0 0

BOS: Beyin omurilik sivisi.
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TABLO 3: Kontrol grubunun BOS'taki hiicre sayilari ve BOS killtiiriinde Greyen koloni sayilari.
BOS hiicre sayisi BOS kiiltiiriinde iireyen koloni sayisi
Tavsan no 0. saat (/mm? 12. saat (/mm?) 24. saat (/mm®) 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 Oldil Oldi 250 Oldd Old
5 4.250 4.430 350 550 3.500 0
6 6.400 810 500 0 10.000 0
BOS: Beyin omurilik sivisl.
TABLO 4: Hiicre sayimi sonuglarinin gruplara ve siirelere gore karsilastiriimasi.
LNZ (n=8) DAPTO (n=9) Kontrol (n=6)
Siire (saat) Ortanca c1 c3 Ortanca (9] c3 Ortanca ¢1 c3 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 3375 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
P1: Deney gruplari arasindaki ortanca farkini gostermektedir; *3 Grup karsilastirmasi oldugu icin p degeri 0,05/3=0,017'nin altinda olanlar anlamli kabul edilmistir;
**Grup karsilastirmalarinda analiz disi birakilmistir; P1 dederi Kruskal-Wallis testinden, p2 degeri Friedman testinden elde edilmistir.
TABLO 5: Kiiltiir sonuglarinin gruplara ve stirelere gore karsilastiriimasi.
LNZ (n=8) DAPTO (n=9) Kontrol (n=6)
Siire (saat) Ortanca C1 c3 Ortanca c1 c3 Ortanca c1 C3 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 24375 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

P1: Deney gruplari arasindaki ortanca farkini géstermektedir; *3 Grup karsilagtirmasi oldudu igin p degeri 0,05/3=0,017'nin altinda olanlar anlamli kabul edilmistir.

Arastirmada her ti¢ grubun bazal, 0, 12 ve 24’{lincii
saatlerdeki hiicre sayimi ortanca degerleri arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p>0,05).

Kiiltiir sonuglarinin gruplara ve siirelere gore
karsilastirilmast Tablo 5’te verilmistir. Her {i¢ gru-
bun bazal, 0, 12 ve 24’lincii saatlerdeki BOS kiiltii-
rlinde iireyen koloni sayilar1 sonucu ortanca degerleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunma-
mistir (p>0,05).

Tedavinin 12. saatinde linezolid grubunda tav-
sanlarin hepsi yasiyorken 3/8’inde (%38) {ireme ol-
mustur. Daptomisin grubunda 1/9’u (%11) 6lmis
olup, 1/9’undan (%11) BOS alinamamustir, 2/9’unda
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(%22) ise iireme olmustur. Kontrol grubunda 1/6’s1
(%17) oliirken ve 3/6’sinda (9%50) lireme olmustur.

Tedavinin 24. saatinde BOS hiicre sayiminda li-
nezolid grubunda tavsanlarin 4/8’inde (%50) azalma,
daptomisin grubunda 5/9’unda (%55) azalma ve kont-
rol grubunda 3/6’sinda (%50) azalma tesbit edilmistir.
[statistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.

Tedavinin 24. saatinde linezolid grubunda kiil-
tiirde lireme, yasayanlarin tamaminda engellenebilir-
ken 2/8’1 (%25) dlmiistiir. Daptomisin grubunda ise
24. saatte 2/9’unda (%22) kiiltiirde iireme olup ve
2/9’u (%22) da dlmiistiir. Kontrol grubunda 1/6’s1
(%17) oliirken yasayanlarin hig¢birinin kiiltiiriinde
ireme olmamustir.
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I TARTISMA

Diisiik viriilansl mikroorganizmalar olmalarina rag-
men bir¢ok antibiyotige kars1 gerek intrensek gerekse
kazanilmis direng gostererek sinirli tedavi segenegine
sahip olan enterokoklarin, saglik hizmeti iliskili en-
feksiyonlardaki 6nemi giderek artmaktadir. Entero-
koklarda vankomisin direnci son 25 yilda hizla
artmistir.*° Buna paralel olarak da son yillarda gide-
rek artan siklikta VRE menenjiti bildirilmeye bas-
lanmustir.'>'"" Ancak VRE menenjitinde optimal bir
tedavi heniiz yoktur. Elimizde VRE’ye etkili cesitli
antibiyotikler olsa da BOS’a gecisinde yetersizlik ya
da menenjit tedavisinde basarisizliklar olmasi sorun
yaratmaktadir. VRE menenjitinde tedavi secenegi
olabilecek daptomisin i¢in inflamasyon olmayan du-
rumlarda BOS’a ge¢is oranlar1 %2 dolayindadir.'
Ote yandan linezolidin BOS’a daha etkin olarak ve
serum konsantrasyonlarinin %70’i kadar gectigi bi-
linmektedir. Ancak daptomisinin hizl bakterisidal et-
kisine karsilik linezolidin bakteriyostatik olmasi ve
etkin konsantrasyona yavas ulagmasi dezavatajlari-
dlr.5.13.]4

Akut bakteriyel menenjit vakalarinda, epidemi-
yolojik ve retrospektif verilerin incelenmesi disinda
insanlar tizerinde klinik ve laboratuvar verilerinin ve
tedavi etkinliginin aragstirilmasi miimkiin olamaya-
cagl i¢in ¢esitli deney hayvani modelleri gelistiril-
mistir. Elimizdeki bilgilere gore ilk olarak Keep ve
ark. tarafindan 1950 yilinda, kopeklerde deneysel
bakteriyel menenjit modeli olusturulmustur.'> Calis-
mamizda ise deneysel menenjit modeli olarak, daha
once Dacey ve Sande’nin tanimlandig: lizere Yeni
Zelanda tavsanlari kullanilmistir.’

Calismamizda VRE ile olusturulmus menenjit
modelinde daptomisin ve linezolidin etkinlikleri
kontrol grubu ile karsilastiriimistir. BOS pleositozu
ve biyokimyasinda her iki grupta benzer gerilemeler
olmakla birlikte tedavinin 24. saatinde daptomisin
grubunda tavsanlarin 2/9’unda (%22) iireme devam
ederken linezolid grubunda lireme olmamasi, istatis-
tiksel olarak anlamli fark olmamasina karsin, linezo-
lidin daha etkili oldugunu diisiindiirmiistiir. Ancak
kontrol grubunda da BOS bulgularinin tedavi gru-
bundakilere benzer olmasi sonuglara dikkatle yakla-
stlmas1 gerektigini diistindiirmektedir. Enterekoklarin
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virlilan bir patojen olmamasi ve ¢ogunlukla altta
yatan hastali§1 olanlar ve immiinsuprese kisilerde
hastaliga neden olmasindan hareketle, immiin sistemi
saglam olan tavsanlarin hastalig sinirlandirabilecek-
leri sorusu akla gelmektedir. Ulasabildigimiz kada-
riyla literatiirde enterokoklarin etken oldugu deneysel
menenjit modeli ¢aligmas1 bulunmamaktadir. Bu ne-
denle diger caligmalarla karsilastirma imkan1 olma-
mistir.

Literatiirde VRE’nin etken oldugu menenjit ol-
gularina dair ¢ok az sayida bildirim vardir. Genel an-
lamda VRE menenjitinin tedavisinin gii¢ oldugu
sOylenebilir. Konjenital sakrokoksigeal teratom ne-
deniyle opere edilen ve VR E. faecium menenjiti ge-
lisen bir bebekte linezolid tedavisi ile VRE
eradikasyonunun saglanamadigi ve BOS sterilizas-
yonunun ancak [V ve intraventrikiiler kloramfenikol

kombinasyonu ile gergeklestigi bildirilmistir.'®

Postoperatif ekstra ventrikiiler drenaja (EVD)
bagli santral sinir sistemi (SSS) enfeksiyonu gelisen
ve BOS kiiltiiriinde VRE iiremesi olan bir olgu bildi-
riminde, IV linezolid tedavisine ragmen EVD’de
VRE eradike edilememis ve tedaviye intraventrikiiler
daptomisin eklenmigtir. Birinci giliniin sonunda
EVD’deki VRE iiremesinin engellendigi saptanmig-
tir. Bu olgudan yola ¢ikilarak, daptomisinin hizli bak-
terisidal bir ajan olmasina ragmen BOS’a gecisinin
siirlt olmasi nedeniyle kullaniminin kisitlandigi ve
intraventrikiiler yolla verilerek, bu sorunun asilabile-
cegi yorumu yapilmistir. Ancak intraventrikiiler yolla
verilen daptomisinin SSS’de esit dagilmama olasilig1
oldugu ve ileri aragtirmalarin gerekli oldugu bildiril-
mistir.!”

VRE’nin etken oldugu menenjit olgularinin ele
alindig1 en genis seride 38 hasta degerlendirilmeye
almmustir. Hastalarin %82’sinde etken E. faecium
iken %63’iinde SSS’de yabanci cisim varlig1 belir-
lenmistir. VRE menenjitinde ortalama tedavi siiresi
28 giin olarak saptanirken, hastalarin %18’ inin 6l-
diigli bildirilmistir. Tedavide en sik kullanilan anti-
biyotikler linezolid (24 hasta), kloramfenikol (12
hasta), quinupristin-dalfopristin (9 hasta) ve dapto-
misin (9 hasta) olup hastalarin %62’sinde kombinas-
yon tedavisi kullanilmistir. Gentamisin ve rifampisin
diger ajanlarla en sik kombine edilen ajanlar olmus-
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tur. Ek olarak hastalarin yaklasik %40’ inda intraven-
trikiiler ya da intratekal antimikrobiyal tedavi uygu-
lanmigtir.!® Bu bildirimden de anlasilacagi tizere
VRE’nin etken oldugu menenjit olgularinin tedavi-
sinde standart bir tedavi yaklagimindan s6z etmek
olanakli degildir.

Cottagnoud ve ark. 2000 yilinda Yeni Zelanda
tavsanlarinda yapilan calismada, penisilin duyarli ve
direngli pndmokokal menenjit modeli olusturulmus-
tur. Bu calismada, penisilin duyarli pndmokoklarda
seftriaksonla linezolidin etkinligi karsilagtirilmis ve
istatistiksel olarak anlamli derecede linezolid daha
basarisiz bulunmustur. Ayni ¢alismada, penisilin di-
rencli pnémokoklarda ise vankomisin ve seftriakson
kombinasyonu ile linezolidin etkinligi karsilastiril-
mis; linezolidin meninkslere iyi penetre oldugu,
ancak seftriakson ve vankomisin kombinasyonundan
daha az etkili oldugu belirlenmistir. Sonug olarak pe-
nisilin duyarli pndmokok menenjitinde linezolidin
onerilemeyecegi, penisilin diren¢li pndmokok me-
nenjitinde ise alternatif olabilecegi bildirilmistir.'®

Ayni aragtirmacilarin 2004 yilinda yaptigi baska
bir ¢aligmada ise pndmokokal menenjit modelinde
daptomisinin standart tedavi rejimi olan seftriakson-
vankomisin kombinasyonundan daha etkili oldugu
bildirilmistir."

Bir baska deneysel pndmokokal menenjit mode-
linde, tedaviye deksametazon eklendikten sonra van-
komisin ve daptomisinin etkinlikleri karsilastiril-
mistir. Deksametazon eklendiginde daptomisinin
meninkslere gecisi azalmasina ragmen BOS steri-
lizasyonu saglanabilmistir. Standart rejim olan
vankomisin-seftriakson kombinasyonu ile karsilasti-
rildiginda daptomisin tek basma ya da deksameta-
zonla birlikte daha etkin saptanmigtir. Seftriakson ve
daptomisin kombinasyon tedavisi ya da tek basina
daptomisin tedavisi arasinda ise etkinlik agisindan
fark saptanmamistir. Bakteriyel menenjitlerin ampi-
rik tedavisinde beta-laktam bir antibiyotikle birlikte
daptomisinin kullanilabilecegi bildirilmistir.?°

Vivas ve ark. 2014 yilinda yaptiklar sefalospo-
rinlere direncli pndmokokal menenjit modelinde seft-
riakson, seftriakson-vankomisin kombinasyonu ve
daptomisini karsilagtirmiglardir. Daptomisin, normal
doz olan 15 mg/kg dozunda, seftriakson-vankomisin
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kombinasyonu kadar etkili bulunmustur. Yirmi bes
mg/kg dozunda ise sefalosporinlere yliksek diizey di-
rencli suslarda bile seftriakson-vankomisin kombi-
nasyonuna gore 2 ve 6. saatlerde BOS Kkiiltiiriinde
iireyen bakteri yiikiinii azaltmada istatistiksel olarak
anlamli diizeyde etkili saptanmigtir.! Ayn1 arastir-
macilarin 2015 yilinda yaptiklar bagka bir calismada
ise penisilin ve sefalosporin direncli pndmokokal me-
nenjit modelinde, deksametazon verilen hayvanlarda
daptomisinin 15 mg/kg ve 25 mg/kg dozlarinda et-
kinligi degerlendirilmistir. Daptomisin 15 mg/kg ile
deksametazon kombinasyonu etkisiz saptanmis,
ancak daptomisin 25 mg/kg dozunda etkin bulun-
mustur. Pnémokokal menenjitlerde daptomisinin 25
mg/kg dozda ve deksametazon kombinasyonu ile iyi
bir alternatif olabilecegi tesbit edilmistir.?? Sonug
olarak daptomisinin BOS geg¢isinin kisitli olmasina
karsin, penisilin ya da sefalosporinlere direngli pnd-
mokoklarla gelisen menenjit modellerinde etkinligi
gosterilmistir. Ancak pnémokokal menenjit model-
lerinde, seftriakson ya da seftriakson-vankomisin
kombinasyonunun standart tedavi yaklagimi olarak
on plana ¢ikmasi nedeniyle daptomisin ve linezoli-
din birbirleriyle karsilastirildigi bir ¢alisma bulun-
mamaktadir.

Gerber ve ark.nin 2006 yilinda yaptiklar1 meti-
silin duyarl Staphylococcus aureus’a [methicillin-
susceptible S. aureus (MSSA)] bagli deneysel
menenjit modelinde, daptomisinin vankomisinden
daha etkili oldugu bildirilmistir. Ancak pndmokokla-
rin etken oldugu caligmaya gore stafilokoklarda dap-
tomisin daha az etkili saptanmis, bunun nedeninin de
minimum inhibitér konsantrasyonu (MIK) degerle-
rindeki fark (pnomokokda 0,06 mg/L, MSSA’da 1
mg/L) oldugu ileri stiriilmustiir.'>"

Yapilan bagka bir ¢aligmada ise metisiline di-
rencli S. aureus’a [methicillin-resistant S. aureus
(MRSA)] bagl deneysel menenjit modeli olusturu-
larak vankomisinle daptomisin karsilastirilmis ve
daptomisin en az vankomisin kadar etkili bulun-
mustur.??

Vankomisin ve linezolidin etkinliklerinin karsi-
lastirildigt MRSA’ya bagli bir deneysel menenjit mo-
delinde, linezolidin vankomisinden daha diisiik
etkinlikte olmadig1 saptanmistir. Ancak her iki teda-
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vinin de diisiik yanit oranlar1 nedeniyle menenjit i¢in
optimal tedavi olmadig1 belirtilmistir.>* Ote yandan
glikopeptide orta duyarli S. aureus susuyla olusturul-
mus bir diger deneysel menenjit modelinde ise line-
zolidin hem tek basima hem de rifampisinle kombine
kullanildiginda etkili oldugu bildirilmistir.>* Stafilo-
kok tiirlerinin etken oldugu menenjit modellerinde de
gerek daptomisin gerekse de linezolid ile yapilan ¢a-
lismalar, her iki antibiyotigin de standart vankomisin
tedavisi ile elde edilen sonuglara benzer etkinlik sag-
ladigin1 ortaya koymustur. Ancak daptomisin ya da
linezolidin VRE menenjitindeki etkinligine dair veri
bulunmamaktadir.

MRSA’nin etken oldugu menenjit olgularinda li-
nezolidin etkinligine dair yapilan bir ¢aligmada, line-
zolidin vankomisinden daha etkin oldugu ve 6zellikle
vankomisin MIK degeri 2 mg/L olan izolatlarin etken
oldugu hastalarda vankomisin ile tedavi basarisizlik-
larinin goriildigi bildirilmistir.?®

Ulasabildigimiz kadariyla enterekoklarla yapil-
mis deneysel menenjit modeli olmamasi nedeniyle
diger caligmalarla karsilagtirma imkanimiz olmamis-
tir. Ayrica kullanilan daptomisin ve linezolidin et-
kinliklerinin karsilastirilabilecegi standart bir tedavi
rejiminin olmamasi ¢alismay1 kisitlamaktadir.

Daha 6nce yapilan hayvan ¢aligmalarinda dap-
tomisinin 25 mg/kg dozda daha etkin olduguna dair
veriler dikkate alindiginda, benzer deneysel ¢aligma-
larin daha yiiksek dozda daptomisin kullanilarak ya
da intratekal antibiyotik uygulamasi ve kombinasyon
rejimleri ile planlanmasi diistiniilebilir.

[l SONUG

Sonug olarak ¢alismamizda, gruplar arasinda BOS’ta
pleositozda gerileme ve kiiltiirde iireme agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir ve
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onerilebilecek optimal bir tedavi rejimi bulunma-
maktadir. VRE menenjitinde tedavinin sorunlu ve
standart yaklasimlardan uzak olmasi nedeniyle
VRE’ye bagli enfeksiyonlarin 6nlenmesi esas yakla-
sim olmalidir. Daha 6nceden VRE tagiyicisi oldugu
bilinen bir hastada saglik hizmeti iligkili menenjit ge-
listiginde ise ampirik tedavi yaklagimimda VRE’nin
de goz oniinde bulundurulmasi gerekmektedir. Ente-
rokokal menenjit modeli ile ¢calisma planlaniyorsa
immiinsupresif deney hayvaninda yapilmasiyla daha
anlamli sonuglarin elde edilebilecegi goriisiindeyiz.
Yeni antibiyotikler, kombinasyon tedavileri ya da in-
tratekal, intraventrikiiler uygulamalar iizerine ileri
aragtirmalar yapilmasi gerektigi kanaatindeyiz.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,
gereg ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmanugtir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iligkisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi
bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlar

yoktur.
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