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OKSAZOLIDINONLAR

Liitfiye MULAZIMOGLU

Penisilin direngli pndmokoklar; vankomisin direngli enterokoklar ve glikopeptidiere
duyarlilifz azalmug stafilokoklanin bagin gektigi Gram pozitif mikroorganizmalardaki di-
reng problemi giindeme bu mikroorganizmalara etkili olabilecek yeni antibiyotiklerin ge-
ligtirilmesini getirmistir.
Oksazolidinon grubu 1987°de kegfedilmis yeni sentetik bir antibiyotik grubudur. Su
anda giindemdeki iki temsilcisi eperozolid ve linezoliddir.

Etki mekanizmas:

Etki mekanizmasi kendine 6zgii olup bakteriyel ribozomda 508 subiinitin 23S béliimij-
ne baglanir. 708 baglatic1 kompleksin olagumunu inhibe ederek protein sentezini engeller.
Bu 6zgiilliik nedeniyle difer antimikrobiyotiklerle ¢apraz direng s6zkonusu degildir.

Etki spektrumn

Etki spektrumu daha ¢ok S.aureus, koagulaz negatif stafilokoklar, pnémokoklar, ente-
rokoklar, Grup A beta-hemolitik streptokoklar gibi baglica Gram pozitif mikroorganizma-
lan kapsamakla beraber H.influenzae ve M.catarrhalis’'e de etki edebilir. Gram negatif
anaeroblara ve mikobakterilere de etkilidirler. Enterokok ve stafilokoklara bakteriyostatik
etki gosterirken; Bacteroides fragilis ve Clostridium perfringens’e ve Peptostreptococcus
gibi bazs streptokok tiirlerine bakteriyosidal etki gdsterebilir. Gram negatif enterik bakteri-
lere kargi etkisiz olup, mikoplazma ve klamidya tiirlerine etkisi gok kisithdur,

Stafilokoklara kargt laboratuvar sartlarinda direng geligtirmek gii¢ olmakia birlikte kli-
nik cahgmalarda baz: Enterococcus faecium izolatlaninda direng gézlenmigtir, Bazi mikro-
organizmalar igin in-vitro aktivite tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1. In-vitro aktivite (mg/L).

Mikroorganizma MiKso
Metisilin direngli S.aureus 0.5-4
Metisilin duyarlh S.ayreus 0.5-4
Koagulaz negatif metisilin direngli stafilokok 1-2
Koagulaz negatif metisilin duyarh stafilokok 0.5-2
Corynebacterinm jeikeium : 2
Enterococcus faecalis 1-2
Enterococcus faecalis (vankomisin direngli) 1-4
Enterococeus faecium 2
Enterococcus faecalis (vankomisin direncli) 2-4
Haemophilus influenzae 8
Moraxella catarrhalis 4-8
Rhodococens equi 2
Streptococcus prneumoniae 1-2
Streptococcus prneumoniae (penisilin direngli) 1
Streptococcus pyogenes 1-4
Streptococcus grup C,G 2
Fuscbacterium 0.5
Bacteroides fragilis 4
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Farmokokinetik / dozaj

lNag alimindan sonra yaklagik 1 ila 2 saat iginde maksimum plasma seviyelerine ulagir.
Linezolidin oral biyoyararlammu %100°diir. Eliminasyonu renal tubiiler rezorbsiyon ile
olur, Linezolid igin dnerilen kullamm gekli giinde iki kez 400-600 mg seklindedir. Cocuk-
larda kullamm ile ilgili yeterli veri heniiz yoktur. Yash hastalarda ve bobrek yetersizligin-
de dozaj ayarlamasina gerek yoktur. Ancak yine de agir bobrek yetersizliklerinde dikkatli
kullamimalidir. 3 saatlik bir hemodiyaliz sonrasi ilacin % 30" temizlenir, bu nedenle doz
dializ sonras: verilmelidir. Hafif ve orta karaciger yetersizliklerinde dozaj ayarlamasima ge-
rek yoktur. Linezolid primer olarak oksidasyonla metabolize olur ve yine primer olarak id-
rarla ekskrete edilir. Farmokokinetik parametreler tablo 2’de gdsterilmistir.

Tablo 2. Farmakokinetik parametreler.

Doz C, (g T, (mgfl) BAA(mg.h/) T xk)
400 g ¢d po 11.1 11 73 4.7
600 mg ¢d po 21 1.0 138 5.4
600 mg cd IV 15.1 0.5 90 4.8

¢d:goul doz, C,__:maksimum plazma konsantrasyonu, T, :Cmax igin gerekli
zaman, EEAzepri altinda kalan alan, T, ,:plazma yan Smril.

Farmokodinami
S.aureus igin postantibiyotik etkisi yaklagik 2 saattir. Mikrobiyolojik testlerde
duyarhilik simn <2 mg/L; direng simn ise 8 mg/L'dir.

Yan etki .

En sik gorillen yan etkiler ishal, bulanti, kusma gibi gastrointestinal sistem yan etkile-
ri ve bagagrsidir. Anemi, 16kopeni,hemorajik mukozit bildirilmigtir. Cilt dokiintiisii yapa-
bilir. Karaciger ve bobrek fonksiyon testlerinde bozulma goriilebilir. Ates yapabilir. Oral
ve vaginal kandidiaza yol agabilir.

Klinik kullanmm

Linezolidin kullanim alam Amerika’da FDA tarafindan erigkinlerde metisilin duyarh
S.aureus’a bagl nozokomiyal pnmoni; vankomisin direngli enterekok infeksiyonlart;
komplike veya komplike olmayan cilt infeksiyonlart ve penisilin duyarli pnémokoklara
baglt veya metisiline duyarli S.aureus’a bagh toplumdan kazanilnug pndmoni olarak ta-
mimlanmustir, Bu indikasyonlarda yapilan caligmalarda linezolid karsilagtirma ilaglan ka-
dar etkili ve giivenli bulunmugtur.

Kontrindikasyonlar
Linezolid allerjisi olanlarda ve monoaminoksidaz A veya B inhibitorleri ile birlikte ve-
ya son 2 hafta iginde kullantmg olanlarda kullanilmamalidir.
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