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OZET

Oksazolidinonlar yeni bir antibiyotik sinifidir. Bu sunif icinde yer alan linezolid, ¢cogul direngli Gram pozitif bakteri

infeksiyonlarinin tedavisinde kullamlabilen, iilkemizde de kullamim onay: almus olan yeni, etkin ve giivenilir bir antibiyotiktir.
Cogul direncli Staphylococcus aureus (GISA, GRSA dahil), Enterococcus faecium ve Enterococcus faecalis (VRE dahil)’in

olusturdugu infeksiyonlarda etkili olup, Gram pozitif bakterilerin olusturdugu ciddi infeksiyonlarin tedavisinde ve dogru

endikasyonda kullanilmasi gereken bir antibiyotiktir. Uygunsuz ve yaygin kullanimin, maliyet artisi ile birlikte direng

sorununu da kisa siirede giindeme getirecegi unutulmamalidur.

Anahtar sozciikler: Gram pozitif kok infeksiyonlari, linezolid, oksazolidinon

SUMMARY

Oxazolidinones

Oxazolidinones are a new class of antibiotics. Linezolid is placed in this class of antibiotics. It is a new, effective and

safe antibiotic. It can be used in the treatment of Gram positive bacterial infections. Linezolid is effective in treatment of

multiresistant Staphylococcus aureus (GISA, GRSA included), Enterococcus faecium and Enterococcus faecalis (VRE

included) infections.

It should be used in the tretment of serious Gram positive bacterial infections and in the appropriate endications.

Higher treatment cost and resistance will come as important problems at the end of inappropriate and excessive usage.

Keywords: Gram-positive coccus infections, linezolid, oxazolidinones

Giinlimiiziin 6nemli sorunlarindan biri olan ¢oklu
antibiyotik direnci, diren¢li Gram pozitif bakteri
infeksiyonlarmin sikligindaki artigtir. Son yirmi yil igerisinde
hastane infeksiyonlari etkenleri icinde de Gram pozitif
mikroorganizmalar yeniden 6nem kazanmistir. 1990-1997
yillar1 arasinda Ingiltere ve Gal’lerde metisiline direncli
Staphylococcus aureus (MRSA), penisiline direngli
Streptococcus pneumoniae ve vankomisine direngli
Enterococcus faecium (VRE) infeksiyonlarinda sirasiyla 16,
6 ve 20 katlik artis goriilmiistiir(13),

Glikopeptid antibiyotikler Gram pozitif bakterilerin
olusturduklar: infeksiyonlarda giiniimiize kadar son secenek
antibiyotikler olarak gelmislerdir. Ancak Gram pozitif bakteri
infeksiyonlarmin sikligindaki artig, bu antibiyotiklerin ampirik
tedavide kullanim sikligmi da arttirmigtir. Ornegin son 15
yilda vankomisin kullaniminda yaklagik 161 katlik artig ortaya
cikmigtir. Yaygin glikopeptid kullaniminin sonucu olarak
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enterokoklarda glikopeptid direnci, daha da énemlisi 2002
yilinda S.aureus’da yiiksek diizey vankomisin ve teikoplanin
direnci tammlanmigtir. Glikopeptid direncinin ortaya ¢ikmast,
ozellikle metisiline direngli stafilokoklarda direncin artabilecegi
endisesi, Gram pozitif bakterilere etkili yeni antibiyotiklerin
aragtirilmasi sonucunu giindeme getirmistir(13).
Oksazolidinonlar, farkli etki mekanizmalariyla bu yeni
antibiyotik siniflar icinde yer almaktadir. Linezolid (Zyvoxid)
ilk oksazolidinon antibiyotik olup, 2000 yilinda linezolidin
oral ve parenteral formlar1 toplum kokenli pndmoniler, hastane
kokenli pnomoniler, metisiline direngli S.aureus’a (MRSA)
baglh hastane kokenli pndmoniler, komplike ve komplike
olmayan deri-yumusak doku infeksiyonlar1 (MRSA dahil) ile
vankomisine direncli enterokok (VRE) infeksiyonlarinda
kullanilmak iizere FDA onay1 almistir. Ulkemizde de 2005
yilinda kullanim ruhsati almis olan bir antibiyotiktir(*+:9).



Etki mekanizmasi ve direng

Linezolid bakterilerde 70S kompleksinin olusumunu
engelleyerek protein sentezini inhibe eder. Diger protein
sentez inhibitdrlerinden farkl olarak protein sentezine erken
donemde (translasyonda) etki eder. Bu nedenle, diger protein
sentez inhibitorleriyle capraz diren¢ gostermez. Linezolid
ayn1 zamanda bakterilerde virtilans faktorlerinin ekspresyonunu
ve Gram pozitif patojenlerde toksin yapimini da azaltmaktadir
()

Hem VRE, hem de MRSA’da linezolide direng
gelisiminde 23S RNA domeninde mutasyon geligimi esas
neden olarak goriilmektedir. S.aureus spontan mutasyon
yoluyla linezolide diisiik oranda direng gelistirebilmektedir.
Ozellikle uzun siireli kullanimda (intravensz, 4 haftadan daha
uzun), diren¢ gelisme potansiyelinin daha fazla oldugu
goriilmistir. Klinik ¢aligmalarda VRE infeksiyonlarinin
tedavisinde de uzun siireli kullanimda, protez ya da drene
edilmemis abse varliginda diren¢ gelisiminin olabilecegi
bildirilmistir). Linezolide direngli ilk S.aureus olgusu 2001
yilinda Tsiodras ve ark.(12) tarafindan 4 haftadan beri linezolid
kullanan bir hastada bildirilmistir. Bu hastada izole edilen
MRSA i¢in linezolidin MIK degeri >32 bulunmustur.

Etki spektrumu

Linezolidin duyarliik MiK degerleri 1-4 mg/L arasinda
bulunmaktadir. Farmakokinetik caligmalar linezolidin
duyarlilik noktasinin < 4 mg/L ve direnglilik noktasinin ise
> 16 mg/L oldugunu gostermistir(1).

Linezolid vankomisine direncli E.faecium, S.aureus veya
penisiline duyarli S.pneumoniae’ye bagh hastanede kazamlmig
ya da toplum kokenli pndmonilerin, deri ve yumusak doku
infeksiyonlarinin -metisiline direncli S.aureus dahil olmak
tizere- tedavisinde etkilidir. Kinopristin/dalfopristinden farkli
olarak hem E faecium hem de Enterococcus faecalis’e etkilidir.
Vankomisin gibi MRSA ve MRSE’ye etkilidir. Penisiline
direngli pndmokoklar ve vankomisine orta derecede duyarl
S.aureus’a karg1 da etkilidir®.

Bacteroides spp. linezolide orta derecede duyarlidir.
Haemophilus influenzae (MIK90 8 mg/L) ve Moraxella
catarrhalis’e (MIK90 4-8 mg/L) ise in-vitro calismalarda
orta derecede etkili bulunmustur.

Gram negatif bakteriler ise endojen pompa ile diga atim
(efluks) mekanizmasiyla bu antibiyotige direnclidir.
Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae ve Proteus dahil olmak tizere Enterobacteriaceae
ailesine etkili degildir.

Linezolid S.aureus, koagiilaz negatif stafilokoklar ve
enterokoklara karsi bakteriostatik etkili olup, streptokok
suslarina, Bacteroides fragilis ve Clostridium perfringens’e
bakterisidal etki gosterir(3),

Cogul direngli Nocardia suglarina etkili bulunmusgtur.
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Farmakokinetik ozellikler

Linezolid oral yoldan kullanimini takiben hizla emilir
ve maksimum plazma konsantrasyonuna 1-2 saatte ulasir.
Biyoyararlanim1 % 100°diir. Besinlerle birlikte alindiginda
biyoyararlanim degismez, fakat maksimum plasma
konsantrasyonu % 23 azalir®).

Yarilanma Omurii ortalama 5 saat, doz intervali 12 saattir.
Plasma proteinlerine % 31 oraninda baglanur.

Morfolin halkasinin oksidasyonu ile karacigerde
metabolize olur. iki inaktif metaboliti bulunmaktadir. 500
mg tek oral dozdan sonra % 90’1 degismeden idrar ve digki
ile atilir. 7 giin sonra idrar ve digkida % 7-12 arasinda
saptanabilir. Sitokrom P450 sistemini kullanmaz(4.9),

Farmakokinetik 6zellikler yasla degismez. Bu nedenle
yaslhilarda doz ayarlamasi yapilmasi1 gerekmemektedir. Cocuk
ve addlesan hastalarda farmakokinetik 6zellikler benzerdir.
Hafif ve orta derecede renal bozuklukta da doz ayarlamasi
gerekmemektedir. Ancak hemodiyaliz hastalarinda diyaliz
sonrasinda ek doz verilmesi gerekir. Hafif ya da orta derecede
karaciger yetmezliginde doz ayarlamasi yapilmasi gerekme-
mektedir. Agir karaciger hastalarinda ise etkinlik arastirmasi
yapilmamigtir(+:13),

Gebeler, siit veren anneler ve ¢ocuklarda kullanima ile
ilgili yeterli klinik veri bulunmamaktadir. 18 yasin altinda
kullanimi 6nerilmemektedir(®).

Tablo 1’de linezolidin vankomisin ve teikoplaninle
kargilastirmali doku konsantrasyonlart goriilmektedir.

Tablo 1: Linezolid ve glikopeptidlerin karsilastirmali serum ve doku

konsantrasyonlari (%).

Teikoplanin Vankomisin Linezolid
BOS 10 0-18 70
Inflamasyon stvist 77 - 104
Epitel s1vis1 - 11-17 450
Kas 40 30 94
Kemik 50-60 7-13 60
Periton diyaliz s1vis1 40 20 61
Ter - - 55

Klinik uygulama

Toplumdan kazanilmig pnomonilerde, deri/yumusgak
doku infeksiyonlarinda ve bakteremilerde etkinlik aragtirmasi
yapilmigtir.

Deri ve yumusak doku infeksiyonlarinda klinik ve
mikrobiyolojik iyilesme orani % 90 olup, etkinlik komplike
olmayan infeksiyonlarda klaritromisine, komplike olgularda
kloksasilin/dikloksasiline esittir(11.14),

Toplum kokenli pndmonilerde intravenoz ve takiben oral
kullanimda etkinlik intravenoz seftriakson/oral sefpodoksime
esit olup, % 90 civarindadir. MRSA dahil hastane kokenli
pnomonilerde yapilan ¢aligmalarda linezolid+aztreonam,
vankomisin+aztreonama esit etkinlikte olup, iyilesme oran



% 66-67°dir. MRSA infeksiyonlarinda linezolidle iyilesme
orant % 63, vankomisinle iyilegsme orani ise % 66 olarak
gosterilmigtir(®.15),

Wilcox ve ark.(15) Gram pozitif bakteri infeksiyonlarinin
tedavisinde linezolid ve teikoplaninin karsilastirildig: ilk
randomize kontrollii caligmay1 yapmuslardir (n=430). Klinik
iyilesme linezolid ile tedavi edilenlerde % 99.5, teikoplanin
verilen hastalarda % 87.6 olarak bildirilmistir. Linezolid ya
da teikoplanin verilen deri ve yumusak doku infeksiyonlarinda
klinik iyilesme % 96.6 / % 92.8, pnomonilerde % 96.2 / %
92.9, bakteremili hastalarda ise % 88.5 / % 56.7 bulunmustur.
Bakteremik hastalarda goriilen % 31.8’lik avantaj, istatistiksel
olarak da 6nemli bulunmustur. Buna karsin bakteriyolojik
eradikasyon oranlarinda istatistiksel anlamli farklilik
bulunmamugtir. Bu ¢calismada Gram pozitif bakteri infeksiyon-
larmnin tedavisinde linezolid teikoplaninden daha iistiin
bulunmustur(15),

Linezolid MRSA iligkili hastane kokenli pnomonilerle,
ventilator iligkili pnomonilerde daha avantajli gériinmesine
karsin, ciddi infeksiyonlarin tedavisinde bakteriostatik bir
ajan kullaniminin ne kadar dogru oldugu tartismalarimi da
birlikte getirmektedir. Klinik ¢caligsmalarda linezolidin klinik
etkinligi, karsilagtirma ilact olarak kullanilan beta-laktam
ilaglarla benzer bulunmustur. Farmakokinetik 6zelliklerinin
daha iyi -doku penetrasyonu, MiK degeri iizerinde konsantras-
yon, zamana bagli bakterisidal aktivite- olmasi ise bu
dezavantaji ortadan kaldirir goriilmektedir(%8),

Kullanim ve doz

600 mg’lik tabletleri, 100 mg/5 ml igeren siispansiyon
formu ve intraven6z formu (200-600 mg) bulunmaktadir.

Komplike olmayan deri ve yumusak doku
infeksiyonlarinda 2x400 mg doz yeterlidir. Ancak 400 mg’lik
tabletleri bulunmamasi nedeniyle 2x600 mg/giin dozunda oral
kullanilmas: gerekmektedir.

VRE veya MRSA infeksiyonlarinda ise 2x600 mg/giin
olarak dnerilmelidir. Infeksiyonun ciddiyeti ya da hastanin
durumuna gére IV ya da oral kullanilabilir. Ardigik tedavide
(oral tedaviye gegis ) doz ayarlamasi yapilmasi gerekmemek-
tedir. Tedavi siiresi VRE infeksiyonlarinda 14-28 giin, MRSA
infeksiyonlarinda 7-28 giin olarak planlanmalidir. Bu siire
infeksiyonun yeri, ciddiyeti ve hastanin klinik yanitina gore
degisebilir(®.7),

Tablo 2: Linezolidin FDA tarafindan onaylanmis kullanim endikasyonlari.

FDA’in onayladig1 linezolid kullamim alanlari tablo 2’°de
goriilmektedir.

Yan etkiler

Linezolid, oral ya da intravendz olarak 1250 mg’a kadar
dozlarda iyi tolere edilmektedir. En sik rastlanilan yan etkiler
gastrointestinal sistemle ilgilidir. Bulant1 % 5.4, ishal % 5.2,
dilde boyanma % 2.5, oral monilia % 2.3, tat bozuklugu
% 2.3, bagagrist % 2.3 oraninda goriilebilen diger yan etkilerdir.

Karaciger enzimlerinde yiikselme, atrial fibrilasyon, renal
yetmezlik ve pankreatit % 1’in altinda goriilebilen yan etkiler
arasindadir.

Linezolid alan hastalarda goriilebilen en 6nemli yan etki
miyelosiipresyon (anemi, ldkopeni, pansitopeni ve
trombositopeni) gelisebilmesidir. Bu yan etki tedavi siiresi
28 giinii gectiginde daha sik goriilmekte, tedavi sonlandiril-
diginda diizelmektedir. Linezolid kullanilan hastalarda, tedavi
siiresi 2 haftay1 gectiginde haftada bir kez tam kan sayimi1
yapilarak hastalarin izlemi gerekmektedir. Linezolid
kullanimiyla iligkili trombositopeni % 2.4 oraninda goriilmekte
olup, siklig1 yine tedavi siiresiyle iligkilidir(19).

KAYNAKLAR

1. Anderegg TR, Sader HS, Fritsche TR, Ross JE, Jones RN: Trends in
linezolid susceptibility patterns: Report from the 2002-2003 worldwide
Zyvox Annual Appraisal of Potency and Spectrum (ZAAPS) program,
Int J Antimicrob Agents 2005;26(1):13-21.

2. Cruciani M, Gatti G, Lazzarini L et al: Penetration of vancomycin into
human lung tissue, J Antimicrob Chemoher 1996;38(5):865-9.

3. Ford C, Hamel J, Stapert D et al: Oxazolidinones: a new class of antimicrobials,
Infect Med 1999;16:435-45.

4, Gee T, Ellis R, Marshall G, Andrews J, Ashby J, Wise R: Pharmacokinetics
and tissue penetration of linezolid following multiple oral doses, Antimicrob
Agents Chemother 2001;45(6):1843-6.

5. Gonzales RD, Schreckenberger PC, Graham MB, Kelkar S, DenBesten
K, Quinn JP: Infections due to vancomycin-resistant Enterococcus
faecium resistant to linezolid, Lancet 2001;357(9263):1179.

6. Kaplan SL, Afghani B, Lopez P et al: Linezolid for the treatment of
methicillin-resistant Staphylococcus aureus infections in children, Pediatr
Infect Dis J 2003;22(9 Suppl):S178-85.

7. Kaplan SL, Deville JG, Yogev R et al: Linezolid versus vancomycin

Vankomisine direngli Enterococcus faecium infeksiyonlari,

Staphylococcus aureus (MSSA veya MRSA) tarafindan olusturulan hastane kaynakli pnémoni,

Streptococcus pneumoniae tarafindan olusturulan hastane kaynakli pnomoni,

S.aureus (MSSA, MRSA), Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae tarafindan olusturulan komplike deri/yumusak doku infeksiyonlari,
S.aureus (sadece MSSA) veya S.pyogenes tarafindan olusturulan komplike olmayan deri/yumusak doku infeksiyonlart,

S.pneumoniae (penisiline duyarli) veya S.aureus tarafindan olusturulan toplum kokenli pndmoniler.

110



10.

for treatment of resistant Gram-positive infections in children, Pediatr
Infect Dis J 2003;22(8):677-86.

Kollef MH, Rello J, Cammarata SK, Cross-Dabrera RV, Wunderink
RG: Clinical cure and survival in gram positive ventilator associated
pneumoniae. Retrospective analysis of two double-blind studies comparing
linezolid with vancomycin, Intensive Care Med 2004;30(3):388-
94.

Mollering RC: Linezolid: the first oxazolidinone antimicrobial, Ann
Intern Med 2003;138(2):135-42.

Rubinstein E, Isturiz R, Standiford HC et al: Worldwide assesment of
linezolid’s clinical safety and tolerability: Comparator controlled phase
IIT studies, Antimicrob Agents Chemother 2003;47(6):1824-31.
Stevens DL, Smith LG, Bruss JB et al: Randomized comparison of

111

12.

13.
14.

linezolid (PNU-100766) versus oxacillin-dicloxacillin for treatment
of complicated skin and soft tissue infections, Antimicrobial Agents
Chemother 2000;44(12):3408-13.

Tsiodras S, Gold HS, Sakoulas G et al: Linezolid resistance in a clinical
isolate of Staphylococcus aureus, Lancet 2001;358(9277):207-8.
Usluer G, Unal S: Linezolid, Flora 2005;10(Suppl 4):3-15.

Weigelt J, Itani K, Stevens D, Lau W, Dryden M, Knirsch C, the Linezolid
Study Group: Linezolid versus vancomycin in treatment of complicated
skin and soft tissue infections, Antimicrob Agents Chemother 2005;49
(6):2260-6.

Wilcox M, Nathwani D, Dryden M: Linezolid compared with teicoplanin
for the treatment of suspected or proven gram positive infections, J
Antimicrob Chemother 2004;53(2):335-44.



