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Vaka Sunumu

Dirençli Gram Pozitif İnfeksiyon Tedavisinde Vankomisin 
ve Linezolid Kombinasyonu: Vaka Sunumu

Linezolid ve vankomisin çok ilaca dirençli Gram pozitif bak-
terilerin neden olduğu infeksiyonların tedavisinde günümüz-
de başarıyla kullanılmaktadır. Etki spektrumlarının benzerli-
ği nedeniyle klasik olarak birlikte kullanılmazlar. Bu maka-
lede, ventilatör ilişkili pnömoni ve kateter ilişkili kan akımı 
infeksiyonu nedeniyle; vankomisin ve linezolid tedavilerinin 
beraber kullanıldığı ve tedaviye olumlu yanıt alınan bir has-
tayı sunduk. Edindiğimiz tecrübe, linezolid tedavisi almakta 
olan hastada dirençli Gram pozitif bakteriler ile bakteriosta-
tik tedavi verilemeyecek kadar ciddi yeni bir infeksiyon 
geliştiğinde, linezolid ve vankomisin tedavilerini beraber 
kullanabileceğimiz kanısı oluşturdu.
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Vancomycin and Linezolid Combination for the Treatment 
of Resistant Gram-Positive Infection: Case Report

Linezolid and vancomycin have been used successfully in 
the treatment of infections caused by multidrug resistant 
gram-positive bacteria. Due to the similarity of the anti-
bacterial spectrum, they are not classically used in combi-
nation. Herein we present a patient who was successfully 
treated for catheter-related bloodstream infection and 
ventilator-associated pneumonia with linezolid and van-
comycin combination. Our experience was that; linezolid 
and vancomycin combination can be used when either 
patient has a resistant Gram-positive bacterial infection or 
has a new onset severe infection that can not be treated 
with bacteriostatic agents.
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Giriş 

Linezolid ve vankomisin, çok ilaca dirençli Gram 
pozitif bakterilerin neden olduğu infeksiyonların 
tedavisinde günümüzde başarıyla kullanılmaktadır (1). 
Linezolid; oksazolidinon grubundan yeni bir antibi-

yotik olup, vankomisin direnç şüphesi veya varlığı 
durumunda tercih edilmektedir. Vankomisine rezistan 
enterokok (VRE), vankomisine kısmen rezistan 
Staphylococcus aureus (VISA) ve vankomisine rezis-
tan Staphylococcus aureus (VRSA) infeksiyonların-
da ilk seçenek; metisiline rezistan Stafilococcus 
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aureus (MRSA) infeksiyonlarında ise alternatif seçe-
nektir. Onaylanmış kullanım alanları; MRSA pnömo-
nisi, MRSA kaynaklı deri ve yumuşak doku infeksi-
yonları, MRSA ve VRE bakteriyemisi, penisiline 
rezistan Streptococcus pneumoniae pnömonisi ve 
sağlık hizmetleri ile ilişkili pnömonidir. Vankomisin 
ve linezolid, aynı etki spektrumunda yer aldığından 
beraber kullanımı alışılagelmiş değildir. Genellikle 
in-vitro olarak birlikte kullanıldıkları çalışmalar mev-
cuttur (2). Burada, dirençli çoklu Gram pozitif etken 
üremesi olan, tedavide vankomisin ile linezolid kom-
binasyonunu kullanıldığı bir vaka sunulmaktadır.

Vaka sunumu

Metilmalonik asidemi tanılı 14 yaşında kız hasta, 10 
gün önce bilinç değişikliği nedeniyle çocuk acil ser-
visimize başvurdu. Yapılan ilk fizik muayene ve 
değerlendirme sonucunda, ağır metabolik asidoz, 
akut böbrek yetmezliği ve pnömoni ön tanılarıyla 
entübe edilerek çocuk yoğun bakım servisimize nakil 
edildi. Yatışının 11. gününde ateş ile birlikte akut faz 
reaktanlarında yükselme de saptandığından tarafımı-
za konsülte edilen, entübe olarak ventilatör ile solu-
num desteği sağlanan hastanın, vücut ısısı 38,5°C, 
kan basıncı 110/70 mmHg, kalp tepe atımı 80/dk. idi. 
Dinlemekle bilateral akciğerlerinde yaygın krepitas-
yonları mevcuttu. Tetkiklerinde lökosit sayısı 9.040/
mm³, polimorf nüveli lökosit sayısı 8.000/mm³, trom-
bosit sayısı 69.000/mm³, hemoglobin 9 gr/dL, C- 
reaktif protein 89,5 mg/L (normal <5 mg/L) saptandı. 
Akciğer grafisinde yeni gelişen infiltrasyonları vardı 
(Resim 1). Hasta meropenem ve teikoplanin antibi-
yoterapisi ile trakeal aspirat kültüründe Candida 
parapsilosis üremesi nedeniyle kaspofungin tedavisi 
almaktaydı. Hastadan perifer ve kateter hemokültür-
leri, tam idrar analizi, idrar kültürü, trakeal aspirat 
kültürü gönderildikten sonra antibiyoterapisinin, van-
komisin ve siprofloksasin olarak değiştirilmesi, kas-
pofungine devam edilmesi planlandı. Kateterden 
gönderilmiş olan hemokültürlerinde, metisiline rezis-
tan koagülaz-negatif stafilokok (MRKNS) ve vanko-
misin duyarlı E. faecalis üremesi saptandı. Kateteri 
çekilen hastaya infektif endokardit ekartasyonu ama-
cıyla ekokardiyografi yapıldı ve normal saptandı. 
Düzenlenmiş olan antibiyoterapisine rağmen, klinik 

bulguları ve ateşi sebat eden hastanın, kontrol akut 
faz reaktanı (CRP 256 mg/L) ve akciğer grafisindeki 
infiltrasyonlarında artış saptandı (Resim 2). Klinik ve 
laboratuvar yanıtı olmadığı düşünülen hastanın mev-
cut tedavisine linezolid eklendi. İzlemde tedaviye 
dramatik yanıt veren hasta, tedavinin 3. gününde 
ventilatörden ayrıldı. Akut faz reaktanları negatifle-
şen, kontrol hemokültürleri steril hâle gelen hastanın, 
6. gününde çekilen akciğer grafisinde infilitrasyonla-
rı belirgin azaldı (Resim 3). Linezolid tedavisinin 12. 
gününde yoğun bakım servisinden genel çocuk servi-
sine nakil edildi ve tedavisi komplikasyonsuz olarak 
14 güne tamamlandı.

Resim 1. Hastanın ilk danışıldığındaki akciğer grafisi, teikop-
lanin, meropenem ve kaspofungin alıyordu.

Resim 2. Hastanın antibiyotik tedavisinin vankomisin, siprof-
loksasin, kaspofungin olarak düzenlenmesinden 4 gün sonra 
çekilen akciğer grafisi.
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Tartışma

Günümüzde dirençli etkenlerle oluşan sağlık bakı-
mı ilişkili infeksiyonların sıklığı gittikçe artmakta-
dır. Ventilatör ilişkili pnömoninin standart gliko-
peptid antibiyotiklerle tedavisinde beklenen yanıt 
gözlenememekte, bu da MRSA suşlarının gliko-
peptidlere azalmış duyarlılığını düşündürmektedir. 
Bu durum dirençli Gram pozitif infeksiyonlar için 
yeni tedavi rejimleri ve tedavi kombinasyonları 
aranmasına neden olmaktadır. Hastamız, dirençli 
Gram negatif bakteriler ile fungal etkenlere etkili 
olabilecek ampirik tedavi ve glikopeptid almakta 
iken, yeni bir ventilatör ilişkili pnömoni atağı 
geçirdi. Farmokokinetik çalışmalar, linezolidin 
akciğer dokusuna geçişinin oldukça iyi olduğunu, 
vankomisinin ise akciğer epitelindeki konsantras-
yonun serumdakinin ancak 2/5’si kadar olabildiği-
ni ve bakterisidal etki için gereken minimum inhi-
bitör konsantrasyon (MIC) değerine ulaşamayabi-
leceğini göstermektedir (3,4). Yine son çalışmalarda, 
sağlık hizmetleri ile ilişkili pnömonide linezolidin 
vankomisinden daha etkili olduğu raporlanmaya 
başlanmıştır (5-8). Reveles ve ark.’nın (7) yaptığı 65 
yaş üstü 1211 hastanın alındığı retrospektif çalış-
mada, sağlık bakımı ile ilişkili pömoni tedavisinde 
vankomisin ve linezolid tedavileri karşılaştırılmış 
ve linezolid tedavisi alanlar hastalarda mortalite 

daha düşük bulunmuştur. Takada ve ark.’nın (8) 
yaptıkları retrospektif kohort analizinde de yaşlı-
larda, MRSA ilişkili pnömonide, linezolid vanko-
misinden daha etkili bulunmuştur. Biz de bu bilgi-
ler ışığında, hastanın tedavisine linezolid ekledik. 
Hastada MRKNS ve E. faecalis’in etken olduğu 
kateter ilişkili kan akımı infeksiyonu vardı, bu 
endokardit için risk faktörü olarak değerlendirildi. 
Linezolidin bakteriostatik bir ajan olması ve endo-
karditte kullanımı menenjit, kemik-eklem tutulu-
mundaki kullanımında olduğu gibi vaka serileri ile 
sınırlı olduğundan hastanın tedavisine linezolid 
eklememize karşın, vankomisin kesilmedi. 
Literatürde bu iki ajanın birlikte kullanımı ile yapı-
lan ilgili in-vitro çalışmalardan, bazıları biraz 
sinerjik olduklarını, bazıları antagonist etki göster-
diklerini, bazıları ise birbirlerini etkilemediklerini 
raporlamıştır (2). İn-vitro çalışmalarda, in-vivo anti-
biyotik etkileşimine giren mekanizmalar deneysel 
ortamda sağlanamadığından, antibiyotik seçiminde 
in-vivo çalışma sonuçlarının dikkate alınması 
uygun olacaktır.
 
Yakın zamanda Ribes ve ark. (9), linezolidin, vanko-
misin ve imipenemle kombinasyonlarını in-vitro ve 
in-vivo çalışmış, in-vitro ortamda linezolid, vanko-
misinin bakterisidal etkisini azaltırken, in-vivo ortam-
da bu etki görülmemiş ve linezolid kanın sterilizas-
yonunu daha iyi sağlamıştır. Özellikle VISA infeksi-
yonlarında, linezolid kombinasyon tedavileri öneril-
miştir. Diğer bir çalışma, tek başına kullanıldığında 
MRSA’ya etkili olmayan beta laktamların, linezolid 
veya vankomisin ile kullanıldığında sinerjik etki sağ-
ladığını raporlamıştır (10).

Sonuç

Ventilatör ilişkili pnömonide vankomisin yerine 
linezolid tercih edilebilir. Hastada aynı zamanda, 
bakterisidal tedavi gerektiren dirençli Gram pozi-
tif bakterilerle ciddi infeksiyon varsa, tedavi line-
zolid ve vankomisin kombinasyonu ile yapılabilir. 
Ancak bu önerimizi güçlendirmek için daha çok 
vaka veya vaka serilerine gereksinim duyulmak-
tadır.

Resim 3. Hastanın tedavisinin linezolid eklenerek linezolid, 
vankomisin, siprofloksasin, kaspofungin olarak düzenlenme-
sinden 6 gün sonra çekilen akciğer grafisi.
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