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OZET

Enterokoklar nozokomiyal enfeksiyonlarin énde gelen etkenleridir. Insanlarda gastrointestinal sistemin normal florasinda bulunurlar. Enterokoklar,
endokardit, yara enfeksiyonu ve iiriner sistem enfeksiyonu ile iligki olup, ayni zamanda nozokomiyal bakteriyemi etkenidir. Vankomisin direngli enterokok-
lar (VRE) 6nemli bir nozokomiyal patojen olarak izole edilmektedir. Kinopristin-dalfopristin ve linezolid son zamanlarda VRE enfeksiyonlarinda kullanilan
ajanlardir. Tigesiklin, daptomisin, ve diger gelistirimekte olan antimikrobiyaller ile ilgili yeterli sayida klinik calisma mevcut degildir. VRE'nin hastane iginde
yayiliminin 6nlenmesi igin yapilmasi gerekenler sirasiyla: vankomisinin akilci kullanimi, saglik personelinin egitilmesi, mikrobiyoloji laboratuarinin etkin kul-
laniimasi, enfeksiyon kontrol dnlemlerine uyumun saglanmasidir.

Anahtar kelimeler: Vankomisin-direncli enterokok, enfeksiyon, cocukluk dénemi, tedavi.

SUMMARY

Enterococci have become a leading cause of nosocomial infection. These microorganisms are normal inhabitants of the human gastrointestinal tract.
Classically associated with endocarditis, wound and urinary tract infections, increasingly they are a cause of nosocomial bacteremia. Vancomycin-
resistant enterococci (VRE) have emerged as significant nosocomial pathogens. Quinupristin-dalfopristin and linezolid are among the anti-infective
agents that have recently become available to treat infection caused by VRE. Preventing and controlling the spread of VRE will require coordinated,
concerted efforts from all involved hospital departments and can be achived only if each of the follolwing elements is addressed: prudent vancomycin
use, education of hospital personnel regarding the problem of vancomycin-resistance, effective use of the microbiology laboratory and implementation
of infection control measures.
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Enterokoklar daha dnceleri streptokok cinsi igcinde yer alirken, birgok fenotipik 6zelliklerinin farkli olmasi ve tedaviye yanit
farkliliklari ile dikkati cekmislerdir. Onyediden fazla enterokok tiirli tanimlanmistir. Enterokoklar tek, ciftler halinde veya kisa zincirler
halinde bulunabilen gram pozitif koklardir. Fakiiltatif anaerob olup %6.5 NaCl varliginda, cogu 10 ve 45°C {ireyebilen, safra varliginda
eskiilini hidrolize edebilen mikroorganizmalardir. insanda enfeksiyonlardan baslica iki tiir sorumludur. Enfeksiyonlarin %80-90'nindan
Enterococcus faecalis, %5-10'undan ise Enterococcus faecium sorumludur (1). Son yillarda E. faecium enfeksiyonlarinda artis
bildirilmektedir. Enterokoklar insan ve hayvanlarin normal gastrointestinal bulunan mikroorganizmadir. Zor ¢evresel kosullarda
yasamlarini siirdiirebilirler. Yenidoganlarin yaklasik yarisi 1.haftada enterokok ile kolonize olmaktadir (1). Enterokoklar siklikla
intraabdominal ve pelvik enfeksiyonlarda polimikrobiyal floranin parcasi olarak izole edilmekte olup bu enfeksiyonlara katkisi tam bil-
inmemektedir. Ilerleyen dénemlerde iiriner sistem enfeksiyonu ve endokardite neden oldugu saptanmistir. Yenidogan, malignite,
transplantasyon, yanik, immunsupresif tedavi alan ve kateterli olgularda invazif enfeksiyon yaptigi bildirilmektedir (1,2).

Enterokok enfeksiyonlari yenidogan dénemi disinda ¢ocuklarda erigkinlerden daha az goriiliir. Nozokomiyal enfeksiyonlarin 2. ya
da 3. siklikta etken patojeni oldugu bildirilmektedir (1). Enterokoklar diisiik virulansi olan mikroorganizmalardir. Hastanede yatan
olgularda izole edilen enterokoklarin tamaminin endojen barsak flora kaynakli oldugu diisiiniilmekteydi, ancak ¢oklu ilag direnci
gosteren enteroklarin artisi sonucu yapilan epidemiyolojik calismalar bu organizmalarin nozokomiyal yayildigini gdstermektedir.
Vankomisin direncli enterokok (VRE) ve diger enterokoklar uzun siire ¢evrede bulunmakta ve direkt hastadan hastaya bulas, kolo-
nize saghk personelinin el temasi sonucu ya da kontamine tibbi cihazlar ile yayilim olmaktadir (3,4). VRE kolonizasyon ve enfeksiyonu
icin altta yatan hastaliin ciddiyeti, transplantasyon, uzun siire hastanede yatis, kardiyotorasik ya da abdominal operasyon, santral
vendz kateter, Griner kateter kullanimi, vankomisin, 3.kusak sefalosporin ve anti-anaerobik antibiotik kullanimi risk faktorleridir (1,3,4).
Yapilan calismada C. difficile enfeksiyonunda oral vankomisin kullaniminin VRE enfeksiyonlarinda artisa neden oldugu bildirilmistir
(5). Avrupa’da erigkinlerin %28'inde VRE kolonizasyonu bildiriimekte, Avrupa'da VRE suslarinin yayginlagsmasinin, hayvanlarin
beslenmesinde kullanilan glikopeptid olan avoparsinle iligkili oldugu gdzlenmistir (6-8). VRE'larin %98'ini E. faecium olusturmaktadir
(9). Enterokoklardaki vankomisin direnci streptokok ve stafilokoklara aktarilabilmektedir (10). VRE kolonizasyonu olan olgularin
%10’unda VRE enfeksiyonu gelisebilmektedir, bu oran hematolojik malignitesi olan olgularda %32-71'e kadar artis géstere bilmekte-
dir (11). Erigkinlerde enterokokkal bakteriyemi yliksek mortalite ve morbidite riski tasir.

Uriner Sistem Enfeksiyonu

Cocuklarda enterokoklara bagl iiriner sistem enfeksiyonu gogunlukla nozokomiyal kaynaklidir (12,13). Uriner kateter, yapisal
iiriner sistem anomalisi, cerrahi girigsim ve antibiotik kullanimi enterokokal iiriner sistem enfeksiyonu gelisimi igin risk olusturur (14).
Cocuklarda enterokokkal diriner sistem enfeksiyonda yapisal anomali, gram negatif mikroorganizmalarin neden oldugu iriner sistem
enfeksiyonundan daha siktir (15,16). Uriner patojenlerin %10.3'tinde enterokoklar saptanmakatadir (17). VRE, toplum kaynakli Giriner
sistem enfeksiyonunda problem olusturmamakta ancak nozokomiyal iiriner sistem enfeksiyonunda nadiren VRE izole edilmektedir.

Endokardit

Enterokoklar, streptokok ve stafilokoklardan sonra {igiincii siklikta endokardit nedenidir (18). Enterokoklar dogal ve prostetik kapak
endokarditine yol agmaktadir. En sik etken E. faecalis susu enfeksiyona neden olur. Cocuklarda endokarditli olgularin %5'den azinda
enterokoklar etken patojen olarak izole edilmektedir (19). Streptokoklar gibi subakut seyir gosterir. VRE endokardit'in klinik bulgulari
duyarli enterokokkal enfeksiyonla benzer. Nadiren bakteriyemi komplikasyonu gelisebilmektedir (1).



Kan Akimi Enfeksiyonu

Enterokoklar, Avrupa’da kan akimi enfeksiyonlarinda 4. siklikta, ABD’de 3. siklikta izole edilmekte, yaklasik epizodlarin %10’unu olustur-
maktadir (20). Enterokokkal bakteriyeminin ¢ogu nozokomiyal kaynaklidir. Nozokomiyal enterokokkal bakteriyemi siklikla polimikrobiyal
bakteriyeminin bir komponenti olarak karsilagilimaktadir, enterokokkal bakteriyeminin %21-45'inde polimikrobiyal tireme saptanir (1,21).
Cocuklarda nozokomiyal enterokokkal bakteriyemi erigkinlere gdre daha diisiik oranda mortalite riski tasir, mortalite orani %7.5-12
oraninda bildiriimektedir (21,22). Cocuk yogun bakim {initesinde yatan hastalarda goriilen kan akimi enfeksiyonlarinin %6.2'sine
enterokoklarin neden oldugu bildirilmektedir (17). Bakteriyemi ve sepsis siklikla altta yatan ciddi hastaligi (yenidogan, hematoloji, onkolo-
ji, immun yetmezlik gibi) olan ¢ocuklarda goriiliir (23). Erigkinlerde Griner enfeksiyon bakteriyemi odagi iken ¢cocuklarda siklikla odak sap-
tanamaz. Olgularin gogunda gastrointestinal ya da solunum yolu hastaligi vardir (1). Santral venéz kateter iligkili bakteriyemi orani %22-
28 olarak bildirilmektedir (21). Kateterle iligkili kan akimi enfeksiyonlarinin en sik nedenlerinden biri enterokoklar olup, olgularin %5’inde
VRE etken patojendir (20).

Abdominal Enfeksiyonlar

Enterokoklarin abdominal kaynakli sepsisde patojenik rolii tartigmalidir (24). Siklikla diger enterik organizmalarla beraber izole edilir,
ancak enterokokkal tedavi verilmeksizin de diger antibiyotiklerle klinik yanit alinabilmektedir (25). Enterokokkal bakteriyemili ocuklarda,
gastrointestinal sistem %14-16 oraninda enfeksiyon odagi iken, yenidogan bebeklerde %21- 50 kadar yiiksek oranda enfeksiyon
kaynagidir. Das ve ark. (21) yaptigi calismada kisa barsak sendromu, konjenital gastrointestinal sistem anomalileri, iilseratif kolit ve kro-
nik karaciger hastalgi olgularin %30'unda saptanmistir. Immun yetmezligi ve agir hasta olan abdominal sepsisli olgularin tedavisinde
enterokoklara yonelik tedavi verilmelidir (26). Enterokoklar, spontan peritonitli ve periton dializi uygulanan olgularda gelisen abdominal
enfeksiyon veya abse de piir mikroorganizma olarak izole edilebilmektedir.

Menenijit

Enterokoklar nadiren menenjite yol acar. Siklikla kafa travmasi ya da santral sinir sistemi operasyon komplikasyonu olarak gelismek-
tedir. Ozellikle ventrikiiloperitoneal santl olgularda menenjit etkeni olarak bildiriimektedir (27). Bu olgularda vankomisin direcli E. faeci-
um ventrikiiliti gelistigi ve linezolid yanit alindigi gdsterilmistir. Etken diger enterokok enfeksiyonlarinda oldugu gibi siklikla E. faecalis
olmakla beraber, E. faeciun’a bagh ventrikiilo-peritoneal sant enfeksiyonlari bildiriimektedir (28). Enterokokkal menenijit prematiire
cocuklarda sik goriiliir. Mortalite orani spontan menenijitte %27, postoperatif menenjitte %9 olarak bildiriimektedir (29).

Neonatal Enfeksiyonlar

Enterokoklar yenidogan bebeklerde dnemli patojendir. Yenidoganlarda erken ve geg sepsise neden olur. Olgularin %68.7'sinde
nozokomiyal kaynakli enterokokkal sepsis gériiliir. Enfeksiyonlarin ¢ogu (%77) kateteri olan yenidogan bebeklerde goriiliir. Olgularin
%33'iinde nekrotizan enterokolit ve %21'inde abdominal distansiyon bildirilmektedir (1). Mortalite orani %28 olarak bildiriimektedir, bak-
teriyemili olgularin %64l polimikrobiyaldir (30). ABD'de 29 yenidogan yogun bakim {initesinde 827 bebekte yapilan ¢alismada enterokok-
lar, koagiilaz stafilokok ve kandida'dan sonra iigiincii siklikta izole edilen nozokomiyal patojen oldugu bildiriimektedir (31). Kan akimi
enfeksiyonlarinin %15.5'inde enterokok etken olarak saptanmistir. Yenidogan yogun bakim {initesinde VRE'nin neden oldugu enfeksiyon-
lara bagl nozokomiyal salgin bildiriimektedir (1). Enterokoklar yenidoganlarda nadiren iriner sistem enfeksiyonuna neden olur.
Yenidogan enfeksiyonlari siklikla E. faecalis’e bagh gelisir, ancak E. faecium'a bagli salginlar goriilmektedir. Enterokokkal suglarin %82'si
E. faecalis, %14t E. faecium olarak saptanmstir (1).

Yara ve yumusak doku enfeksiyonlar

Enterokoklar nadiren seliilit ve diger doku enfeksiyonlarina yol acarlar. Siklikla cerrahi yara enfeksiyonlari, erigkinlerde dekiibitis ve
diabetik ayak enfeksiyonlarinda gram negatif basil, anaerob bakteriler ile birlikte izole edilebilirler (1).

Antibiotik Duyarlilhk ve Direnci

Enterokoklarda 6zellikle nozokomiyal kaynakli suglarda énemli oranda artis bildirilmektedir. ,-laktam antibiotiklere ve aminoglikozidler
intrensek direngli organizmadir. E. faecium suslari daha yiiksek minimal inhibitr konsantrasyon (MIK) gdsterir. Yapilan calismalarda
hiicre duvar sentezini inhibe eden antibiotikler aminoglikozidlerin enterokoklar tarafindan alimini artirdigi gosterilmistir (1,23).

Kazanilmis direng

Enterokoklarin bir ¢ok antibiotige karsi kazaniimig direng mekanizmalari da bulunmaktadir. Kazanilmig direng genellikle bir DNA muta-
syonu ya da yeni bir DNA segmentinin transferi sonucunda gelisir.

R-laktam direnci

Kismi veya tam [3-laktam antibiotik direnci enterokok tiirlerinin karakteristik ozelligidir. E. faecalis diger streptokok tiirlerine oranla 10-
100 kat daha az penisiline duyarhdir. E. faecium ise E. faecalis'e gore penisiline 4-16 kat oranla daha az duyarldir. Bununla birlikte
enterokok tiirleri cok ¢abuk -laktam antibiotiklere karsi tolerans gelistirebilir. Bu tolerans gelisimi diisiik esikli penisilin baglayici protein
(PBP) iiretimi sayesinde olmaktadir. Bununla birlikte enterokoklarda B-laktamaz iiretimi sik degildir. Stafilokoklarda B-laktamaz iiretimi
indiiklenebilir, ancak enterokoklarda yapisaldir, tiretimi diisiik seviyeli ve inokulum bagimlidir (1,23).

Aminoglikozid direnci

Enterokoklarda, diisiik ve orta seviyeli ve yiiksek direng oldugu gésterilmistir. Diisiik ve orta seviyeli (MIK=62-500 ug/ml) direncin
nedeni, azalmig streptomisin gecirgenligidir, ve penisilin kullanilmasi ile 6nlenebilir. Yiiksek streptomisin direnci (MIK>2000 ug/ml), ribo-
somal kaynakli veya aminoglikozid-inaktive eden enzimler araciligiyla olabilir. Streptomisin direnci diger aminoglikozidler direncini
yansitmaz. Ancak gentamisin direnci tobramisin, netilmisin, amikasin ve kanamisin direnci igin iyi bir belirtectir (1).

Glikopeptid direnci

Enterokoklarda vankomisin direnci ilk kez 1988'de tanimlanmis ve daha sonra direncli suslar tiim diinyada yaygin hale gelmistir. “Na-
tional Nosocomial Infections Surveillance System (NNIS)” verilerine gore VRE orani 1989'da %0.3 iken 1993'te %7.9'a yiikselmistir. Son
yillarda yapilan ¢alismalarda VRE oraninda %31°lik bir artis oldugu bildirilmektedir (32). Hastanede yatan hastalarda VRE kolonizasyonu
%1.5-32 iken, ayaktan izlenen hastalarda %71-3.5 olarak bulunmustur (11). Avrupa’da ve ABD'de birgok merkezde nozokomiyal E. faecium
izolatlarinin %50sinin VRE oldugu saptanmistir (33). Tiirkiye'de vankomisin direncli ilk E. faecium susu 1998 yilinda Akdeniz Uni-
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versitesi'nden Vural ve ark. (34) tarafindan bildirilmistir. Bu sus, malign histiyositozis tanisi almig akciger enfeksiyonu olan 11 aylik bir
erkek cocuktan, 15 giin arayla alinmis iki ayn plevra sivisindan izole edilmistir (34). Bunu 1999 istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi
ve Ankara Giilhane Askeri Tip Akademisinden bildirilen suslar izlemistir (35). Vankomisine yiiksek diizeyde (MIK> 64 ug/ml) teikoplanine
ise duyarlidir (MiK=0.5 ug/ml).

Vankomisin ve teikoplanin, pentapeptidin D-alanyl-D-alanine (D-ala-D-ala) terminaline yiiksek bir afiniteyle baglanarak peptidoglikan
sentezini inhibe eder. Enterokoklarda glikopeptid direncinin temeli, D-ala-D-ala yerine D-ala-D-lac (Van A ve Van B) veya D-ala-D-ser
(VanC) ile biten peptidoglikan prekiirsorlerinin sentezlenmesine dayanir. Vankomisin ve teikoplanin bu yeni terminale yiiksek afiniteyle
baglanamaz ve duvar sentezini inhibe edemez (1).

Enterokoklarda Vankomisin Direncinin Saptanmasi

VanA fenotipindeki direncli enterokoklarda vankomisin direnci disk difiizyon, E-test ve otomatize buyyon mikrodiliisyon yontemleriyle
kolaylikla belirlenir, ancak diisiik diizey vankomisin direnci Mueller Hinton agarda disk difiizyon duyarlilik zon ¢api > 17 mm kabul edil-
erek belirlenmistir (1).

VanaA tipi direng

En sik goriilen direnc tipi olup VanA izolatlari hem vankomisine (MIK> 64 ug/ml) hem de teikoplanine (MIK> 16 ug/ml) yiiksek diizeyde
direnclidir. Bu direngten Tn1546 transpozonu ve bu transpozonla iligkili elemanlar iizerinde taginan Van A gen kiimesi sorumludur. VanA
geni esas olarak E.faecium’da tanimlanmistir. Ancak E. faecalis, E. durans, E. gallinarum, E. avium, E. casseliflavus ve E. raffinosis
suslarinda gdsterilmistir (36,37).

VanB tipi direng

Vankomisine degisken diizeyde direng (MIK= 4->1000 ug/ml) teikoplanine duyarlidir. Esas olarak E. faecium ve E. faecalis'da
tanimlanmistir. Ancak, nadiren E. gallinarumve E. casseliflavus suslarida VanB gen kiimesi tagidigi bildirilmigtir.

VanC tipi direng

Vankomisine diisiik diizeyde direncli ve teikoplanine duyarli olmasidir. Van C tipi direng, E. gallinarum, E. casseliflavus ve E. flavescens
suglarinda gériilen intrensek bir direng tiiriidiir.

VanbD tipi direnc

VanD, az sayida E. faecium susunda tanimlamis yeni bir direng tipidir. hem vankomisine (MiK= 64-256 ug/ml) hemde teikoplanine
(MiK=4-32 ug/ml) direnclidir.

VanE tipi direnc

Bu direnc tipi ilk olarak E. faecalis susunda tanimlanmigtir. Vankomisine yiiksek diizeyde (MiK> 64 ug/ml) teikoplanine ise duyarlidir
(MiK=0.5 ug/ml). VanE kromozom iizerinde lokalizedir ve transfer edilemedigi bilinmektedir.

VanG tipi direnc

Ik olarak E. faecalis sugunda tanimlamistir. Vankomisine diisiik diizeyde direng (MiK= 16 ug/ml) teikoplanine ise duyarlidir
(MIK=0.5 ug/ml). Nadir gériilen bir direng tipi olup transfer edilemez (1).

VRE i¢in risk faktorleri olarak, kronik bébrek yetmezIigi, malignite, nétropeni, diabetes mellutus, gecirilmis abdominal cerrahi, organ
transplantasyonu, uzun siireli hastanede yatis, enteral beslenme, kortikosteroid, vankomisin, metranidazol, klindamisin, imipenem, 2-
3.kusak sefalosporin kullanimi bildirilmektedir (1,3,23, 38).

Tedavi

Bakteriyemi veya endokardit gibi ciddi enterokokkal enfeksiyonlarda penisilin ile aminoglikozid kombinasyon tedavisi kullaniimahdir
(penisiline duyarli ve aminoglikozid direnci yok ise). Penisilin alerjisi olanlarda veya penisilin veya ampisiline direngli olgularda glikopep-
tid kullanilmalidir. Vankomisin ile aminoglikozidlerin kombine tedavisi sinerjik etkinlik saglar.

Kinopristin-Dalfopristin

Streptogramin grubuna dye yar sentetik iki antibiotigin Kinopristin ve Dalfopristinin 30:70 oraninda birlesmesi sonucunda olusur.
Vankomisin direncli E. faecium duyarl olmasina ragmen E. faecalis direnglidir. Bakterinin 50S ribosomal {initesine baglanarak protein
sentezini inhibe eder. Yan etkisi artralji ve myaljidir (1).

Linezolid

Linezolid erigkinlerde gida ilag uygulama merkezi (FDA) tarafindan onaylanan oksazolidinon antibiyotik grubunun ilk Giyesidir. Linezolid
kullanimi, bebek ve ¢ocuklardaki gram pozitif enfeksiyonlarin tedavisinde FDA tarafindan onaylanmistir. Bakteriyel protein sentezini 50S
ribosomal subunite baglanarak inhibe eder. Linezolid kullanimi, erigkinlerde ve ¢ocuklarda vankomisin direngli E. faeciumya da E. fecalis,
metisilin direngli Staphylococcus aureus (MRSA), metisilin direncli koagiilaz negatif stafilokoklar ve penisilin direngli Streptococcus
pneumoniae (PRP)’ya bagl ciddi enfeksiyonlarda onay almistir (39). Linezolid, glikopeptide orta direngli S. aureus, glikopeptide direngli S.
aureus ve Gram-pozitif anaerop bakterilere karsi etkilidir (40,41). Ayrica hizla cogalan mikobakterilere karsi etkilidir, Mycobacterium for-
tuitum, M. chelonae, M. tuberculosis ve Nocardia spp. etkili oldugu bildirilmektedir (41).

Bakteriostatik etkili antibiyotiktir (42). Cocuklarda linezolidin farmakokinetigini arastirmak amaciyla planlanan bir calismaya
yenidogan déneminden 18 yasina kadar 180 ¢ocuk alinmig (43). Yenidogan ve 12 yasindan kii¢iik cocuklarda ilacin klirensi daha fazla
bulunmustur. Calismanin sonuglarina gore; 12 yasindan kiigiik gocuklara 10 mg/kg/doz, giinde 3 kez, 12 yasindan biiyiik gcocuklarda 10
mg/kg/doz, giinde 2 kez Gnerilmektedir. Prematiire bebeklere (34 haftanin altinda) ilk bir hafta 10 mg/kg/doz, giinde 2 kez, birinci haftadan
sonra 10 mg/kg/doz, giinde 3 kez verilmelidir (43). Linezolid oral alindiktan sonra hizla ve tam olarak absorbe edilir, 1-2 saat iginde plazma
pik diizeyine ulagir, biyoyararlanimi %100 olup, yarilanma siiresi 4-6 saattir. llag %31 oraninda proteine baglanir, biitiin dokulara dagiimi
mevcut olup santral sinir sistemine gegisi iyidir (44). NCCLS (National Committee for Clinical Laboratory Standards) kriterlerine gére
stafilokoklarda duyarlilik 4 ug/ml, enterokok ve pnémokoklarda 2 ug/ml olarak bildirilmektedir (45).



Toplum kaynakli ve hastane kaynakli direngli gram pozitif organismalarin bagh gelisen enfeksiyonlarin artisi, linezolid tedavi endikasy-
onlarinda artisa neden olmaktadir. Linezolid tedavi endikasyonlari, MRSA'ya bagli deri enfeksiyonlari, nozokomiyal pnémoni, VRE bak-
teriyemisi, PRP"ye bagli gelisen bakteriyeminin eslik ettigi toplum kaynakli pndmonidir (39).

MRSA ve VRE enfeksiyonu (bakteremi, endokardit, kateter iligkili enfeksiyon, karin ici enfeksiyonlar, komplike enfeksiyonlar ve
osteomiyelit) olan 796 hastada yapilan klinik ¢alismalarda, linezolidin klinik etkinligi %73.3, mikrobiyolojik kiir orani %82.4 olarak bulun-
mustur (46).

Linezolid, osteoartikular ve snovial siviya hizla penetre olur ve yiiksek diizeylere ulasir. Meningeal inflamasyon olmaksizin BOS kon-
santrasyonu plazma diizeyinin %70'i kadardir. Direngli gram pozitif bakteriyal menenjitinde etkili oldugu bildiriimektedir (39).
Dokuzyiizelli'den fazla ¢ocukta yapilan ¢alismada, en sik gériilen yan etki, ishal, kusma, basagrisi, transaminaz yiiksekligi ve dokiintii
(olgularin %6.5-10.8) olarak bildiriimektedir (47). Erigkinlerde, geriye donebilen trombositopeni genellikle tedavinin 2.haftasindan sonra
gelismektedir. Geriye donebilen kemik iligi supresyonu bildiriimektedir (48). Cocuklarda trombositopeni daha az oranda gdoriiliir, linezolid
tedavisi verilen hastalarda haftalik kan sayimi yapiimalidir. Monoamin oksidaz inhibitdrii olmasi nedeniyle bazi adrenerjik ilaglarin presor
cevaplarini arttirabilir. Bu nedenle linezolid ile birlikte soguk alginhigi icin kullanilan fenilpropanolamin ve psddoefedrin dozlari
azaltimalidir.

Tedavi siiresi pnomoni ve deri enfeksiyonlarinda 10-14 giin, VRE enfeksiyonlarinda 14-28 giin olarak énerilmektedir (6). Linezolid 600
mg tablet, 600 mg/100 ml ve 600 mg/ 300 ml enjeksiyon ve 100 mg/5 ml oral siispansiyon formlar mevcut olup, intravendz 30-120 dakikalik
perfiizyonla uygulanmalidir. Ulkemizde linezolidin (Zyvoxid, 600 mg 10 tablet ve 600 mg/300 ml intravendz solusyon tek ve 10°lu kutu)
seklinde preparati bulunmaktadir.

Daptomisin

Streptomyces roseosporus’un fermantasyon {iriinii olan sikliklipopeptid olan daptomisin ilk kez 2003 yilinda kullaniimaya baslanmistir.
Bakteri hiicre zari fonksiyonunu bozarak antimikrobiyal aktivitesini gdsterir. in-vitro olarak glikopeptidlere direngli enterokoklara kars
etkin oldugu gdsterilmesine ragmen klinikte kullanimi sinirhdir (49).

Tigesiklin

Tetrasiklin benzeri antibiotigin gram pozitif ve gram negatif aerobik ve anaerobik etkenlere karsi etkilidir. in-vitro olarak direngli
enterokoklara kars etkinligi gdsterilmesine ragmen fazla sayida tedaviye ait klinik veri yoktur.

Ramoplanin

Glikopeptid direncli enterokoklarin gastrointestinal dekolonizasyonunda kullanilan Actinoplanes tiirlerinden elde edilen glikolipodep-
sipeptidtir. Ramoplanin vankomisinden farkli olarak bakteri duvar sentezini D-Ala-D-Ala kismina baglanmadan engellemektedir. Bu etk-
isini N-asetilglikozamil transferaz enzimini inhibe ederek gdstermektedir. Ramoplanin E.faecium, E.faecalis, S.aureus, koagiilaz negatif
stafilokoklar ve Clostrium tiirlerine karsi bakterisidal etkiye sahiptir. llac oral alindijinda gastrointestinal sistemden emilmez ve digkida
yiiksek oranda konsantre olur (50).

VRE'dan korunma ve kontrol yontemleri

Enterokoklarin hastadan hastaya direkt transferinin, veya indirekt olarak kontamine eller, kontamine yiizeyler ya da tibhi cihazlar
yoluyla transferinin miimkiin oldugu da gdsterilmistir. VRE yayiliminin 6nlenmesi amaciyla rehberler gelistirilmistir. Hospital Infection
Control Practices Advisory Committee (HICPAC) 6nerileri giiniimiizde en fazla kabul gérmektedir (51). Uygun vankomisin kullanimi, has-
tane personelinin egitimi, mikrobiyoloji laboratuarinin etkin kullanimi, kontrol dnlemlerinin uygulanmasi olarak ézetlenebilir.
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