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Dirençli Gram pozitif bakteriyel enfeksiyonlarında 
kullanılan oksazolidinon grubu bir antibiyotik: linezolid

Linezolide, a member of oxazolidinones group antibiotics 
which is used in resistant Gram positive infections
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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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ÖZ 

Günümüzde metisiline dirençli Staphylococcus aureus 
ve vankomisine dirençli enterokoklar, penisiline dirençli 
pnömokoklar  gibi dirençli Gram pozitif bakteriyel 
enfeksiyonların tedavisi önemli bir sorundur. Dirençli 
Gram pozitif bakteriyel enfeksiyonların tedavisinde 
kullanılan linezolid oksazolidinon grubunda bir 
antibiyotiktir. Etki mekanizması ribozom 50 S ünitesine 
bağlanarak protein sentezini inisiasyon fazında inhibe 
eder. Bakteriostatik etkilidir. En önemli yan etkisi 4 
haftadan uzun süre ile kullanımda hematolojik yan 
etkilere (trombositopeni ve anemi) neden olmasıdır. Bu 
yazıda linezolidin etki spektrumu, endikasyonları ve yan 
etkileri özetlenmiştir. 
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Antidepresan ilaç grubu olan monoamin oksidaz 
inhibitörü grubu ilaçlarının antimikrobiyal özel-
liklerinin farkedilmesi üzerine oksasalidinionlar 
1970 yılında bitki patojenleri için kullanıma girmiş 
ve molekül yapısında yapılan bazı değişiklikler son-
rasında insanlardaki Gram pozitif bakteri enfeksiy-
onlarında da kullanılmaya başlanmıştır. Başlangıç-
ta linezolid ve eperozolid olarak iki ürün olarak 
üretilen grupta uzun yıllar boyunca biyoyararlanım 
ve kullanım kolaylığı açısından sadece linezolid 
kullanılmıştır. Bu gruba 2014 yılı itibari ile ön ilaç 
olan fosfat esteri tedizolid eklenmiş ve FDA tarafın-
dan onay almıştır. 

ETKİ MEKANİZMASI 

Ribozomun 50 S subünitinin 23S rRNA  kısmına 
bağlanır ve diğer protein sentez inhibitörlerinden 
farklı olarak translasyon başlaması için gerekli olan 
70 S başlangıç kompleksinin oluşmasını engeller. 
Böylece protein sentezinin başlamasını inhibe eder. 
Bu bağlanma noktası kloramfenikol  ve linkomisin 
bağlanma noktasına yakın olduğu için linezolid ile 
bu antibiyotikler kompetisyona girerek birbirleri-
ni inhibe edebilirler (1). Genel olarak bakteriosta-
tik olmakla birlikte in vivo yüksek doku ve plazma 
konsantrasyonlarına ulaşmaları nedeni ile strepto-
koklara bakterisidal etki göstermektedirler.

ETKİ SPEKTRUMU

Linezolid metisilin duyarlı ve metisilin dirençli 
Staphylococcus aureus (MRSA) , metisilin duyarlı 
ve dirençli koagülaz negative stafilokoklar,van-
komisin duyarlı ve vankomisine dirençli Entero-
coccus faecium ve Enterococcus faecalis (VRE)  
penisilin duyarlı ve dirençli streptokoklar gibi so-
runlu Gram pozitif bakterilere etkili olduğu 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) türlerine de etkilidir. Gram negatif etkenlerden 
Neisseria türlerine ve değişkin derecede  Haemop-
hilus influenzae’ya  da etkili olduğu bilinmektedir, 
bunun dışında Gram negative bakteriler üzerine et-
kisi yoktur. Bacteroides fragilis, Clostridium spp., 
Fusobacterium ve anaerobik koklar üzerine in vitro 
etkinlik gösterse de klinik olarak bu ajanlara etkili 
kabul edilmemektedir. Mycobacterium tuberculosis, 
Mycobacterium avium complex, Mycobacterium 
marinum gibi mikobakteri türleri üzerine in vitro et-
kinlik gösteren antibiyotik bu ajanların sebep oldu-
ğu enfeksiyonlarda henüz onay almamıştır (5).

DİRENÇ GELİŞİMİ 

Linezolid direnci nadir olmakla birlikte son yıllar-
da bildirilen vakalarla gündeme gelmiş ve dirençli 
Gram pozitif mikroorganizmalar için kullanılan bu 
antiyotik açısından dikkatli kullanımının önemini 
ortaya koymuştur. Antibiyotik  bağlanma nokta-
larının farklı olması nedeni ile diğer protein sentez 
inhibitörleri ile çapraz direnç gelişimi söz konusu 
değildir. Linezolide düşük direnç gelişiminin bir 
diğer sebebi de bağlanma noktası olan 23S rRNA 
bölgesinin bakterilerde birden fazla genle kod-
lanıyor olmasıdır, multipl mutasyon sonucunda 
dirençli bakteri seleksiyonu mümkün olabilir (6,7).

S. aureus,  E. faecalis ve E. faecium’da 23S rRNA 
da meydana gelen özgül nokta mutasyonları sonu-
cunda linezolide direnç gelişebilmektedir. MİK 90 
değeri büyük eşit 8 mg/L olan mikroorganizmalar 
linezolide dirençli kabul edilir (7).

Linezolid Surveillance Results for the United Sta-
tes (LEADER Surveillance Program 2011)’e göre 
MRSA suşlarında direnç %0,2, MRKNS suşlarında 
%1,7,enterokok suşlarında %0,1 olarak saptanmış 
Streptococcus pneumoniae (S. pneumonia)’de ise li-
nezolid direnci saptanmamıştır. Direncin ilacın son-
raki kullanımlarında ve uzun süreli tedavilerde daha 
sık görüldüğü bildirilmiştir (8)

FARMAKOKİNETİK ÖZELLİKLERİ

Önerilen doz 12 saate bir 600 mg’dır, oral ve int-
ravenöz formu bulunmaktadır. Biyoyararlanımı ise 
%100’ dür. Plazma proteinlerine düşük oranda (%31 
oranında) bağlanır, bu nedenle doku dağılımı ve 
perfüzyonu çok iyidir (7). 

İlacın %30’u değişmeden ve geri kalanı metabolitle-
ri şeklinde toplamda %85’i idrarla atılır, geriye kalan 
metabolitlerde dışkıyla atılır (9). Linezolid sitokrom 
450 sistemini kullanmaz, dolayısıyla indukleme ve 
inhibisyon söz konusu değildir. İlacın farmokokine-
tiği böbrek yetmezliğinde ve karaciğer yetmezliğin-
de değişmez, doz ayarlamasına gerek yoktur. Diya-
lizle plazmadan uzaklaştırılacağı için diyaliz sonrası 
verilmesi uygundur. Oral formunun biyoyararlanımı 
intravenöz formuna yakındır. Monoamin oksidaz in-
hibitörü ilaçlarla etkileşerek serotoinin sendromuna 
yol açabileceğinden bu ilaçlarla birlikte kullanımları 
kontrendikedir (7,10).

KLİNİK KULLANIMI

Vankomisin dirençli Enterococcus faecium enfeksi-
yonları, MSSA, MRSA ve S. pneumoniae ye bağlı 
hastane kökenli pnömonilerde, metisilin duyarlı S. 
aureus ve Streptococcus pyogenes (S. pyogenes)’e 
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bağlı komplike olmayan deri yumuşak doku 
enfeksiyonlarında, MSSA, MRSA, S. pyogenes ve 
Streptococcus agalactiae ya bağlı osteomiyelit ol-
mayan komplike deri yumşak doku enfeksiyonarın-
da, MSSA ve dirençli suşları dahil olmak üzere S. 
pneumoniae’ ye bağlı toplum kökenli pnömonilerde 
kullanım onayı almıştır (10).

Weigelt ve ark. (11) yaptığı bir çalışmada MRSA’ya 
bağlı  komplike deri yumuşak doku enfeksiyonların-
da linezolidin vankomisinden daha etkin olduğunu 
göstermişken; Stevens ve ark. (12) ise cilt ve yumu-
şak doku enfeksiyonlarında iki ilacın etkinliklerinin 
benzer olduğunu söylemiştir.

Yue ve ark.  (13) 2016 da yayınlamış olduğu bir ça-
lışmada yine linezolid MRSA dahil  komplike yu-
muşak doku enfeksiyonlarında vankomisinden daha 
etkin olduğunu bildirmişlerdir.  Wunderink ve ark. 
(14)  yaptığı çift kör randomize kontrollü bir ça-
lışmada linezolid ve vankomisinin hastane kökenli 
pnömonide birbirine üstünlükleri gösterilememiştir.

Rubinstein ve ark. (15)’nın  yaptığı randomize kont-
rollü bir çalışmada da  hastane kökenli pnömoni 
tedavisinde  linezolid ve vankomisinin etkinlik ve 
güvenirliğini araştırılmış ve  istatiksel açıdan önemli 
fark bulunamamıştır. 

Hastane kaynaklı pnömoni tedavi rehberleri MRSA 
riski olan hastalarda tedavide vankomisin ve linezo-
lidden herhangi birinin kullanımı önermektedir. Li-
nezolid vankomisin dirençli enterokoka bağlı bakte-
riemi, endokardit, osteomiyelit, endoftalmit, periton 
diyalizi ilişkili enfeksiyonlar, ventrikülit, menenjit, 
intraabdominal enfeksiyonlar, üriner sistem enfeksi-
yonlarında efektif bulunmakla birlikte klinik kulla-
nımda diğer ajanlara üstünlüğü açısından yeterli veri 
bulunmamaktadır (16).

İn vitro ortamda Mycobacterium tuberculosis’e etki 
gösteren antibiyotiğin MDR ve XDR tüberküloz 
enfeksiyonlarında kullanımına ilişkin yayınlar bu-
lunmaktadır. Myungsun ve ark. (17)’nın standart 
rejimler ile 6 aylık tedaviye cevap vermeyen 39 
hastada yaptığı prospektif bir çalışmada tedaviye 
linezolid eklendikten sonra balgam kültüründe 
negatifleşme üzerine pozitif etkileri görülmüştür. 

YAN ETKİLERİ

Genel olarak iyi tolere edilen bir ilaç olan linezoli-
din en önemli yan etkisi hematolojik yan etkileridir. 
Özellikle 28 günden uzun kullanımlarda hafif, geri 
dönüşümlü özellikle trombositopeni ve anemi ile 
seyreden bir miyelosupresyon yan etkisi bildirilmiş-
tir. Kronik böbrek hastalığı olan hastalarda artmış 
plazma konsantrasyonuna bağlı olarak trombosito-

peni riski normal hasta grubuna göre daha yüksektir 
(18-20). Linezolidin monoamin oksidaz inhibitörü 
etkisi nedeni ile serotonerjik ajanlarla birlikte kul-
lanıldığında ateş, ajitasyon, titreme ile seyreden se-
rotonin sendromuna neden olabilir (21,22). İlacın 
bildirilen diğer bir yan etkisi ise nöropatidir. Geniş 
çalışmalarda linezolidin bulantı, kusma, ishal, ba-
şağrısı gibi genel yan etkiler bildirilmiştir (23,24).

SONUÇ

Linezolid dirençli Gram pozitif bakteriyel enfeksi-
yonların tedavisinde intravenöz ve oral formlarının 
olması, metisiline dirençli S. aureus’a bağlı pnömo-
nilerde glikopeptidlere göre tedavi başarı oranları-
nın daha yüksek olması nedeniyle oldukça iyi bir 
seçenektir.   

MADDİ DESTEK VE ÇIKAR İLİŞKİSİ  

Çalışmayı maddi olarak destekleyen kişi/kuruluş 
yoktur ve yazarların çıkara dayalı bir ilişkisi yoktur.

KAYNAKLAR
1. Moellering RC. Linezolid: the first oxazolidinone 

antimicrobial. Ann Intern Med 2003; 138: 135-42.
2.  Diekema D, and Jones R. Oxazolidinone antibiotics. 

Lancet 2001; 358: 1975-81.
3.  Ager A, and Gould K. Clinical update on linezolid in the 

treatment of Gram-positive bacterial infections. Infect 
Drug Resist 2012; 5: 87-102.

4.  Larruskain J, Idigoras P, Marimón JM, et al. Susceptibility 
of 186. Antimicrob Agents Chemother 2011; 55: 2995-8.

5. Ashtekar DR, Costa-Periera R, Shrinivasan T, et al. 
Oxazolidinones, a new class of synthetic antituberculosis 
agent: in vitro and in vivo activities of DuP-721 against. 
Diagn Microbiol Infect Dis 1991; 14: 465-71.

6. Fines M, Leclercq R. Activity of linezolid against 
Gram-positive cocci possessing genes conferring 
resistance to protein synthesis inhibitors. J Antimicrob 
Chemother 2000; 45: 797-802.

7. Willke A, Doganay M, Söyletir G, Nobel Kitabevi, 
İstanbul, 2008; cilt 1: 337-41. 

8.  Meka VG, and Gold HS. Antimicrobial resistance to 
linezolid. Clin Infect Dis 2004; 39: 1010-5.

9.  Stalker DJ, Jungbluth GL. Clinical pharmacokinetics 
of linezolid, a novel oxazolidinone antibacterial. Clin 
Pharmacokinet 2003; 42: 1129-40.

10. Zyvox® (linezolid) [package insert]. New York: 
Pharmacia and Upjohn Company, 2012.

11.  Weigelt J, Itani K, Stevens D, et al. Linezolid versus 
vancomycin in treatment of complicated skin and soft 
tissue infections. Antimicrob Agents Chemother 2005; 
49:  2260-6. 

12. Dennis, L. Stevens, Lempiris H, et al. Linezolid versus 
vancomycin for the treatment of methicillin-resistant 
Staphylococcus aureus infections. Clin Infect Dis  2002; 
34: 1481-90.

13. Yue J, Dong BR, Yang M, Chen X, Wu T, Liu G. 
Linezolid versus vancomycin for skin and soft tissue 
infections. status and date: Edited (no change to 
conclusions), Published in 2016: Iss 1.

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0149291803801182


16 17

Linezolid grubu antibiyotik 

A N
A D O L U  G Ü N C E L  T I P  D E R G İ S İ

A N A T O L I A N  C U R R E N T  M E D I C A L  J
O U R

N A
L

2019

G

AGTD

14. Wunderink RG, Cammarat SK, Oliphant T, Kollef MH. 
Continuation of a randomized, double-blind, multicenter 
study of linezolid versus vancomycin in the treatment of 
patients with nosocomial pneumonia. Clin Therapeutics 
2003; 25: 980-92.

15. Rubinstein E, Cammarat SK, Oliphant TH, Wunderink 
RG. Linezolid (PNU-100766) versus vancomycin in 
the treatment of hospitalized patients with nosocomial 
pneumonia: a randomized, double-blind, multicenter 
study. Clin Infect Dis 2001; 32: 402-12.

16. Mandell, Douglas, and Bennett’s Principles and Practice 
of Infectious Diseases: 2-Vol Set, 8e, 2015.

17. Lee M, Lee J, Carrol MW, et al. Linezolid for treatment 
of chronic extensively drug-resistant tuberculosis. New 
Eng J Med 2012; 67: 1508-18.

18. Gerson SL, Kaplan SL, Bruss JB, et al. Hematologic 
effects of linezolid: summary of clinical experience. 
Antimicrob Agents Chemother 2002; 46: 2723-6.

19. Nukui Y, Hatakayema S, Okamoto K,  et al. High plasma 
linezolid concentration and impaired renal function affect 
development of linezolid-induced thrombocytopenia. J 
Antimicrob Chemother 2013; 68: 2128-33.

20. Takahashi Y, Takesue Y, Nakajima K, et al. Risk factors 
associated with the development of thrombocytopenia 
in patients who received linezolid therapy. J Infect 
Chemother 2011;  17: 382-7.

21. Jones SL, Athan E, O’Brien D. Serotonin syndrome 
due to co-administration of linezolid and venlafaxine. J 
Antimicrob Chemother 2004;  54: 289-90.

22. Bernard L, Stern R, Lew D, Hoffmeyer P. Serotonin 
syndrome after concomitant treatment with linezolid and 
citalopram. Clin Iinfect Dis 2003; 36: 1197.

23. Bressler AM, Zimmer SM, Gilmore JL, Somani J. 
Peripheral neuropathy associated with prolonged use of 
linezolid.   Lancet Infect Dis 2004; 4: 528-31.

24. Lee E, Burger S, Melton C, mullen M, Warren F. 
Linezolid-associated toxic optic neuropathy: a report of 
2 cases. Clin Infect Dis 2003; 37: 1389-91.


