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Gram pozitif bakteriyel
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Linezolide, a member of oxazolidinones group antibiotics
which (s used in resistant Gram positive infections
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Glintimiizde metisiline direncgli Staphylococcus aureus
ve vankomisine direngli enterokoklar, penisiline direncli
pnomokoklar  gibi direngli Gram pozitif bakteriyel
enfeksiyonlarin tedavisi 6nemli bir sorundur. Direngli
Gram pozitif bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde
kullanilan  linezolid oksazolidinon grubunda bir
antibiyotiktir. Etki mekanizmasi ribozom 50 S finitesine
baglanarak protein sentezini inisiasyon fazinda inhibe
eder. Bakteriostatik etkilidir. En o6nemli yan etkisi 4
haftadan uzun siire ile kullanimda hematolojik yan
etkilere (trombositopeni ve anemi) neden olmasidir. Bu
yazida linezolidin etki spektrumu, endikasyonlari ve yan
etkileri 6zetlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Linezolid, antimikrobiyal etki
spektrumu, endikasyon, yan etkileri

ABSTRACT

Management of infections due to resistant Gram positive
microorganisms such as metisilin resistant Staphylococcus
aureus, vancomycin resistant enterococcus, penicillin
resistant pneumococcus is a new challenge for physicians
by increasingly rates of antibiotic resistance. Linezolid
which is an agent used for the treatment of these resistant
Gram positive bacterial infections is a member of
oxazolidinones. The mechanism of action is involving
inhibition of the initiation of bacterial protein synthesis
coupling ribosomal 50 S unit. It is bacteriostatic against
most bacteria. The most important adverse effect is
hematologic toxicity (thrombocytopenia and anemia)
especially in longer usage more than four weeks.
Antimicrobial spectrum, clinical use and adverse effects
of linezolid is summarized in this review.
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Linezolid grubu antibiyotik

GIRiS

Antidepresan ilag grubu olan monoamin oksidaz
inhibitorii grubu ilaglarmin antimikrobiyal &zel-
liklerinin farkedilmesi iizerine oksasalidinionlar
1970 yilinda bitki patojenleri i¢in kullanima girmis
ve molekiil yapisinda yapilan bazi degisiklikler son-
rasinda insanlardaki Gram pozitif bakteri enfeksiy-
onlarinda da kullanilmaya baslanmistir. Baglangic-
ta linezolid ve eperozolid olarak iki {irlin olarak
tiretilen grupta uzun yillar boyunca biyoyararlanim
ve kullanim kolayligi agisindan sadece linezolid
kullanilmigtir. Bu gruba 2014 yili itibari ile 6n ilag
olan fosfat esteri tedizolid eklenmis ve FDA tarafin-
dan onay almistir.

ETKi MEKANIiZMASI

Ribozomun 50 S subiinitinin 23S rRNA kismina
baglanir ve diger protein sentez inhibitérlerinden
farkl olarak translasyon baglamasi icin gerekli olan
70 S baglangi¢ kompleksinin olusmasini engeller.
Boylece protein sentezinin baglamasini inhibe eder.
Bu baglanma noktasi kloramfenikol ve linkomisin
baglanma noktasina yakin oldugu i¢in linezolid ile
bu antibiyotikler kompetisyona girerek birbirleri-
ni inhibe edebilirler (1). Genel olarak bakteriosta-
tik olmakla birlikte in vivo yiiksek doku ve plazma
konsantrasyonlarina ulasmalar1 nedeni ile strepto-
koklara bakterisidal etki gostermektedirler.

ETKi SPEKTRUMU

Linezolid metisilin duyarli ve metisilin direngli
Staphylococcus aureus (MRSA) , metisilin duyarl
ve direncli koaglilaz negative stafilokoklar,van-
komisin duyarli ve vankomisine direngli Entero-
coccus faecium ve Enterococcus faecalis (VRE)
penisilin duyarli ve direngli streptokoklar gibi so-
runlu Gram pozitif bakterilere etkili oldugu gibi
Corynebacterium spp., Listeria monocytogenes, Ba-
cillus spp. , Micrococcus spp., Erysipelothrix rhusi-
opathiae, Leuconostoc spp., Rhodococcus equi, Pe-
diococcus spp., Actinomyces spp, (2,3) ve Nocardia
(4) tiirlerine de etkilidir. Gram negatif etkenlerden
Neisseria tiirlerine ve degiskin derecede Haemop-
hilus influenzae’ya da etkili oldugu bilinmektedir,
bunun disinda Gram negative bakteriler iizerine et-
kisi yoktur. Bacteroides fragilis, Clostridium spp.,
Fusobacterium ve anaerobik koklar {izerine in vitro
etkinlik gosterse de klinik olarak bu ajanlara etkili
kabul edilmemektedir. Mycobacterium tuberculosis,
Mycobacterium avium complex, Mycobacterium
marinum gibi mikobakteri tiirleri {izerine in vitro et-
kinlik gdsteren antibiyotik bu ajanlarin sebep oldu-
gu enfeksiyonlarda heniiz onay almamuistir (5).

DIRENC GELIiSiMi

Linezolid direnci nadir olmakla birlikte son yillar-
da bildirilen vakalarla glindeme gelmis ve direncli
Gram pozitif mikroorganizmalar i¢in kullanilan bu
antiyotik agisindan dikkatli kullanimmin &nemini
ortaya koymustur. Antibiyotik baglanma nokta-
larmin farkli olmasi nedeni ile diger protein sentez
inhibitorleri ile ¢apraz direng gelisimi s6z konusu
degildir. Linezolide diisiik direng gelisiminin bir
diger sebebi de baglanma noktasi olan 23S rRNA
bolgesinin bakterilerde birden fazla genle kod-
laniyor olmasidir, multipl mutasyon sonucunda
direngli bakteri seleksiyonu miimkiin olabilir (6,7).

S. aureus, E. faecalis ve E. faecium’da 23S rRNA
da meydana gelen 6zgiil nokta mutasyonlar1 sonu-
cunda linezolide direng gelisebilmektedir. MiK 90
degeri biiyiik esit 8 mg/L olan mikroorganizmalar
linezolide direncli kabul edilir (7).

Linezolid Surveillance Results for the United Sta-
tes (LEADER Surveillance Program 2011)’e gore
MRSA suslarinda direng %0,2, MRKNS suslarinda
%1,7,enterokok suslarinda %0,1 olarak saptanmis
Streptococcus pneumoniae (S. pneumonia)’de ise li-
nezolid direnci saptanmamistir. Direncin ilacin son-
raki kullanimlarinda ve uzun siireli tedavilerde daha
sik goriildiigi bildirilmistir (8)

FARMAKOKINETiIK OZELLIKLERi

Onerilen doz 12 saate bir 600 mg’dir; oral ve int-
ravendz formu bulunmaktadir. Biyoyararlanimi ise
%100’ diir. Plazma proteinlerine diisiik oranda (%31
oraninda) baglanir, bu nedenle doku dagilimi ve
perflizyonu cok iyidir (7).

[lacin %30’u degismeden ve geri kalan1 metabolitle-
ri seklinde toplamda %851 idrarla atilir, geriye kalan
metabolitlerde diskiyla atilir (9). Linezolid sitokrom
450 sistemini kullanmaz, dolayisiyla indukleme ve
inhibisyon s6z konusu degildir. Ilacin farmokokine-
tigi bobrek yetmezliginde ve karaciger yetmezligin-
de degismez, doz ayarlamasina gerek yoktur. Diya-
lizle plazmadan uzaklastirilacagi i¢in diyaliz sonrasi
verilmesi uygundur. Oral formunun biyoyararlanimi
intravendz formuna yakindir. Monoamin oksidaz in-
hibitori ilaglarla etkileserek serotoinin sendromuna
yol agabileceginden bu ilaglarla birlikte kullanimlar
kontrendikedir (7,10).

KLiNiK KULLANIMI

Vankomisin direngli Enterococcus faecium enfeksi-
yonlari, MSSA, MRSA ve S. pneumoniae ye bagh
hastane kokenli pndmonilerde, metisilin duyarli S.
aureus ve Streptococcus pyogenes (S. pyogenes)’e
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bagh komplike olmayan deri yumusak doku
enfeksiyonlarinda, MSSA, MRSA, S. pyogenes ve
Streptococcus agalactiae ya bagl osteomiyelit ol-
mayan komplike deri yumsak doku enfeksiyonarin-
da, MSSA ve direncli suslar1 dahil olmak tizere S.
pneumoniae’ ye bagli toplum kdkenli pndmonilerde
kullanim onay1 almistir (10).

Weigelt ve ark. (11) yaptig1 bir ¢aligmada MRSA’ya
bagli komplike deri yumusak doku enfeksiyonlarin-
da linezolidin vankomisinden daha etkin oldugunu
gostermigken; Stevens ve ark. (12) ise cilt ve yumu-
sak doku enfeksiyonlarinda iki ilacin etkinliklerinin
benzer oldugunu séylemistir.

Yue ve ark. (13) 2016 da yayimlamis oldugu bir ¢a-
lismada yine linezolid MRSA dahil komplike yu-
mugak doku enfeksiyonlarinda vankomisinden daha
etkin oldugunu bildirmiglerdir. Wunderink ve ark.
(14) yaptigr cift kor randomize kontrollii bir ca-
lismada linezolid ve vankomisinin hastane kokenli
pnémonide birbirine {istlinliikleri gdsterilememistir.

Rubinstein ve ark. (15)’nin yaptigi randomize kont-
rolli bir ¢aligmada da hastane kokenli pndmoni
tedavisinde linezolid ve vankomisinin etkinlik ve
giivenirligini aragtirilmig ve istatiksel agidan 6nemli
fark bulunamamustir.

Hastane kaynakli pndmoni tedavi rehberleri MRSA
riski olan hastalarda tedavide vankomisin ve linezo-
lidden herhangi birinin kullanimi1 6nermektedir. Li-
nezolid vankomisin direngli enterokoka bagl bakte-
riemi, endokardit, osteomiyelit, endoftalmit, periton
diyalizi iliskili enfeksiyonlar, ventrikiilit, menenjit,
intraabdominal enfeksiyonlar, iiriner sistem enfeksi-
yonlarinda efektif bulunmakla birlikte klinik kulla-
nimda diger ajanlara iistiinliigii agisindan yeterli veri
bulunmamaktadir (16).

In vitro ortamda Mycobacterium tuberculosis’e etki
gosteren antibiyotigin MDR ve XDR tiiberkiiloz
enfeksiyonlarinda kullanimina iliskin yayimlar bu-
lunmaktadir. Myungsun ve ark. (17)’nin standart
rejimler ile 6 aylik tedaviye cevap vermeyen 39
hastada yaptig1 prospektif bir ¢aligmada tedaviye
linezolid eklendikten sonra balgam kiiltiiriinde
negatiflesme lizerine pozitif etkileri gértilmustiir.

YAN ETKILERi

Genel olarak iyi tolere edilen bir ilag olan linezoli-
din en 6nemli yan etkisi hematolojik yan etkileridir.
Ozellikle 28 giinden uzun kullanmimlarda hafif, geri
dontisimlii 6zellikle trombositopeni ve anemi ile
seyreden bir miyelosupresyon yan etkisi bildirilmis-
tir. Kronik bobrek hastaligi olan hastalarda artmis
plazma konsantrasyonuna bagli olarak trombosito-
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peni riski normal hasta grubuna gore daha yiiksektir
(18-20). Linezolidin monoamin oksidaz inhibitorii
etkisi nedeni ile serotonerjik ajanlarla birlikte kul-
lanildiginda ates, ajitasyon, titreme ile seyreden se-
rotonin sendromuna neden olabilir (21,22). ilacin
bildirilen diger bir yan etkisi ise noropatidir. Genis
caligmalarda linezolidin bulanti, kusma, ishal, ba-
sagrisi gibi genel yan etkiler bildirilmistir (23,24).

SONUC

Linezolid direngli Gram pozitif bakteriyel enfeksi-
yonlarin tedavisinde intravendz ve oral formlarinin
olmasi, metisiline direngli S. aureus’a bagl pnomo-
nilerde glikopeptidlere gore tedavi basar1 oranlari-
nin daha yiiksek olmasi nedeniyle oldukga iyi bir
segenektir.
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