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Direncli Gram Pozitif Infeksiyon Tedavisinde Vankomisin
ve Linezolid Kombinasyonu: Vaka Sunumu

Linezolid ve vankomisin ¢ok ilaca direngli Gram pozitif bak-
terilerin neden oldugu infeksiyonlarin tedavisinde giiniimiiz-
de basariyla kullamilmaktadir. Etki spektrumlarimin benzerli-
gi nedeniyle klasik olarak birlikte kullanilmazlar. Bu maka-
lede, ventilator iligkili pnomoni ve kateter iliskili kan akimm
infeksiyonu nedeniyle; vankomisin ve linezolid tedavilerinin
beraber kullanmldigi ve tedaviye olumlu yanit alinan bir has-
tayt sunduk. Edindigimiz tecriibe, linezolid tedavisi almakta
olan hastada direngli Gram pozitif bakteriler ile bakteriosta-
tik tedavi verilemeyecek kadar ciddi yeni bir infeksiyon
gelistiginde, linezolid ve vankomisin tedavilerini beraber
kullanabilecegimiz kanist olusturdu.
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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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GIRiS

Linezolid ve vankomisin, ¢ok ilaca direngli Gram
pozitif bakterilerin neden oldugu infeksiyonlarin
tedavisinde giiniimiizde bagariyla kullanilmaktadir .
Linezolid; oksazolidinon grubundan yeni bir antibi-

yotik olup, vankomisin diren¢ siiphesi veya varligi
durumunda tercih edilmektedir. Vankomisine rezistan
enterokok (VRE), vankomisine kismen rezistan
Staphylococcus aureus (VISA) ve vankomisine rezis-
tan Staphylococcus aureus (VRSA) infeksiyonlarin-
da ilk secenek; metisiline rezistan Stafilococcus
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aureus (MRSA) infeksiyonlarinda ise alternatif sece-
nektir. Onaylanmis kullanim alanlar;; MRSA pnomo-
nisi, MRSA kaynakl1 deri ve yumusak doku infeksi-
yonlart, MRSA ve VRE bakteriyemisi, penisiline
rezistan Streptococcus pneumoniae pnomonisi ve
saglik hizmetleri ile iligkili pnomonidir. Vankomisin
ve linezolid, ayn1 etki spektrumunda yer aldigindan
beraber kullanimi alisilagelmis degildir. Genellikle
in-vitro olarak birlikte kullanildiklar: caligmalar mev-
cuttur @. Burada, direngli ¢oklu Gram pozitif etken
iiremesi olan, tedavide vankomisin ile linezolid kom-
binasyonunu kullanildigi bir vaka sunulmaktadir.

VAKA SUNUMU

Metilmalonik asidemi tanili 14 yasinda kiz hasta, 10
giin once biling degisikligi nedeniyle ¢cocuk acil ser-
visimize bagvurdu. Yapilan ilk fizik muayene ve
degerlendirme sonucunda, agir metabolik asidoz,
akut bobrek yetmezligi ve pnomoni On tanilartyla
entiibe edilerek cocuk yogun bakim servisimize nakil
edildi. Yatiginin 11. giiniinde ates ile birlikte akut faz
reaktanlarinda yiikselme de saptandigindan tarafimi-
za konsiilte edilen, entiibe olarak ventilator ile solu-
num destegi saglanan hastanin, viicut 1sis1 38,5°C,
kan basinci 110/70 mmHg, kalp tepe atim1 80/dk. idi.
Dinlemekle bilateral akcigerlerinde yaygin krepitas-
yonlar1 mevcuttu. Tetkiklerinde 16kosit sayist 9.040/
mm?, polimorf niiveli I6kosit say1s1 8.000/mm?3, trom-
bosit sayist 69.000/mm?3, hemoglobin 9 gr/dL, C-
reaktif protein 89,5 mg/L (normal <5 mg/L) saptandi.
Akciger grafisinde yeni gelisen infiltrasyonlar1 vardi
(Resim 1). Hasta meropenem ve teikoplanin antibi-
yoterapisi ile trakeal aspirat kiiltiirlinde Candida
parapsilosis iiremesi nedeniyle kaspofungin tedavisi
almaktaydi. Hastadan perifer ve kateter hemokiiltiir-
leri, tam idrar analizi, idrar kiiltiirii, trakeal aspirat
kiilttirti gonderildikten sonra antibiyoterapisinin, van-
komisin ve siprofloksasin olarak degistirilmesi, kas-
pofungine devam edilmesi planlandi. Kateterden
gonderilmis olan hemokiiltiirlerinde, metisiline rezis-
tan koagiilaz-negatif stafilokok (MRKNS) ve vanko-
misin duyarli E. faecalis tiremesi saptandi. Kateteri
cekilen hastaya infektif endokardit ekartasyonu ama-
ciyla ekokardiyografi yapildi ve normal saptandi.
Diizenlenmis olan antibiyoterapisine ragmen, klinik
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Resim 1. Hastanin ilk damsildigindaki akciger grafisi, teikop-
lanin, meropenem ve kaspofungin aliyordu.

Resim 2. Hastanin antibiyotik tedavisinin vankomisin, siprof-
loksasin, kaspofungin olarak diizenlenmesinden 4 giin sonra
cekilen akciger grafisi.

bulgular1 ve atesi sebat eden hastanin, kontrol akut
faz reaktan1 (CRP 256 mg/L) ve akciger grafisindeki
infiltrasyonlarinda artig saptandi (Resim 2). Klinik ve
laboratuvar yaniti1 olmadig diisiiniilen hastanin mev-
cut tedavisine linezolid eklendi. Izlemde tedaviye
dramatik yanit veren hasta, tedavinin 3. giiniinde
ventilatorden ayrildi. Akut faz reaktanlar1 negatifle-
sen, kontrol hemokiiltiirleri steril héle gelen hastanin,
6. giiniinde ¢ekilen akciger grafisinde infilitrasyonla-
11 belirgin azaldi (Resim 3). Linezolid tedavisinin 12.
glinlinde yogun bakim servisinden genel ¢ocuk servi-
sine nakil edildi ve tedavisi komplikasyonsuz olarak
14 giine tamamlandi.
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Resim 3. Hastanin tedavisinin linezolid eklenerek linezolid,
vankomisin, siprofloksasin, kaspofungin olarak diizenlenme-
sinden 6 giin sonra cekilen akciger grafisi.

TARTISMA

Giintimiizde direncli etkenlerle olusan saglik baki-
mu iligkili infeksiyonlarin siklig1 gittikce artmakta-
dir. Ventilator iliskili pndmoninin standart gliko-
peptid antibiyotiklerle tedavisinde beklenen yanit
gozlenememekte, bu da MRSA suglarinin gliko-
peptidlere azalmis duyarliligini diigiindiirmektedir.
Bu durum direng¢li Gram pozitif infeksiyonlar icin
yeni tedavi rejimleri ve tedavi kombinasyonlari
aranmasina neden olmaktadir. Hastamiz, direncli
Gram negatif bakteriler ile fungal etkenlere etkili
olabilecek ampirik tedavi ve glikopeptid almakta
iken, yeni bir ventilator iligkili pnomoni atagi
gecirdi. Farmokokinetik c¢aligmalar, linezolidin
akciger dokusuna gecisinin olduk¢a iyi oldugunu,
vankomisinin ise akciger epitelindeki konsantras-
yonun serumdakinin ancak 2/5’si kadar olabildigi-
ni ve bakterisidal etki i¢in gereken minimum inhi-
bitor konsantrasyon (MIC) degerine ulagamayabi-
lecegini gostermektedir . Yine son caligmalarda,
saglik hizmetleri ile iligkili pndmonide linezolidin
vankomisinden daha etkili oldugu raporlanmaya
baglanmistir ©®. Reveles ve ark.’nin @ yaptig1 65
yag iistii 1211 hastanin alindig1 retrospektif calis-
mada, saglik bakimut ile iligkili pomoni tedavisinde
vankomisin ve linezolid tedavileri karsilastirilmig
ve linezolid tedavisi alanlar hastalarda mortalite

daha diisik bulunmugtur. Takada ve ark.’nin ®
yaptiklari retrospektif kohort analizinde de yasl-
larda, MRSA iligkili pndmonide, linezolid vanko-
misinden daha etkili bulunmugtur. Biz de bu bilgi-
ler 15181nda, hastanin tedavisine linezolid ekledik.
Hastada MRKNS ve E. faecalis’in etken oldugu
kateter iliskili kan akimi infeksiyonu vardi, bu
endokardit i¢in risk faktorii olarak degerlendirildi.
Linezolidin bakteriostatik bir ajan olmas1 ve endo-
karditte kullanimi menenjit, kemik-eklem tutulu-
mundaki kullaniminda oldugu gibi vaka serileri ile
sinirli oldugundan hastanin tedavisine linezolid
eklememize kargin, vankomisin kesilmedi.
Literatiirde bu iki ajanin birlikte kullanimi ile yapi-
lan ilgili in-vitro c¢aligmalardan, bazilar1 biraz
sinerjik olduklarini, bazilar1 antagonist etki goster-
diklerini, bazilar1 ise birbirlerini etkilemediklerini
raporlamistir @, In-vitro ¢calismalarda, in-vivo anti-
biyotik etkilesimine giren mekanizmalar deneysel
ortamda saglanamadigindan, antibiyotik seciminde
in-vivo c¢aligma sonuglarinin dikkate alinmasi
uygun olacaktir.

Yakin zamanda Ribes ve ark.®, linezolidin, vanko-
misin ve imipenemle kombinasyonlarint in-vitro ve
in-vivo caligmig, in-vitro ortamda linezolid, vanko-
misinin bakterisidal etkisini azaltirken, in-vivo ortam-
da bu etki goriilmemis ve linezolid kanin sterilizas-
yonunu daha iyi saglamugtir. Ozellikle VISA infeksi-
yonlarinda, linezolid kombinasyon tedavileri oneril-
migtir. Diger bir ¢alisma, tek basina kullanildiginda
MRSA’ya etkili olmayan beta laktamlarin, linezolid
veya vankomisin ile kullanildiginda sinerjik etki sag-
ladigmi raporlamigtir 19,

SONUC

Ventilator iligkili pnomonide vankomisin yerine
linezolid tercih edilebilir. Hastada ayn1 zamanda,
bakterisidal tedavi gerektiren direncli Gram pozi-
tif bakterilerle ciddi infeksiyon varsa, tedavi line-
zolid ve vankomisin kombinasyonu ile yapilabilir.
Ancak bu 6nerimizi giiclendirmek i¢in daha ¢ok
vaka veya vaka serilerine gereksinim duyulmak-
tadur.
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