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SEPSISTE ANTIBIYOTIK VE iIMMUNOLOJIK AJANLAR DISI
TEDAVI YAKLASIMLARI

Emin KANSU

Sepsis ve septik sok infeksiyonlara kars: olusan sistemik
inflamatuvar cevabin organizmaya zarar veren ¢ok nemli bir
yan etkisi olarak kabul edilmektedir. Yapilan caligmalara gt-
re sepsis ve septik sok tablosu koroner-bakim finiteleri digin-
daki en sik 6liim nedeni ve A.B.D’deki 6liim nedenleri ara-
sinda 13, siray1 almaktadir, Yapilan ¢alismalarda A.B.D’'nde
yilda 750,000 sepsis olgusunun goriildiigii ve bunlardan
225,000’inin 6liimle sonlandig: rapor edilmektedir (1,4).

Agir sepsis ve septik sok infeksiyoz ajana karst konagin
inflamatuvar ve prokoagiilan tiirde yanitini gdsteren bir tab-
lodur (4,5). Viral, bakteriyel, fungal veya parazitik infeksi-
yonlar sonrasinda salinan TNF-alfa, interlokin-1 beta ve in-
terlokin-6 tiiriindeki pro-inflamatuvar sitokinler koagiilasyon
sistemini aktive etmekte ve fibrinolizi inhibe etmektedir, Bu
reaksiyonlar sonucu ortaya ¢tkan trombin prokoagiilan 6zel-

" ligi nedeniyle bir¢ok inflamatuvar siireci baglatmaktadir. So-

nugta damar yiizeyini dogeyen endotel hiicrelerinde zedelen-
meyle baglayan endovaskiiler disfonksiyon, multi-organ
fonksiyon bozuklugu ve sonugta &liim olabilmektedir (4,5).

Son 15 yil iginde sepsise bagh oliimleri azaltmak ama-
ciyla degisik mekanizmalar temel alan yaklagimlar ve teda-
vi modelleri gelistirilmesine ragmen mortalite oranlarin
onemli Olclide azaltmak miimkiin olmarmigtir. Bunun temel
nedenlerinin bagmda sepsisin primer tedavisinde basarisiz
kalimdig1 taktirde irreversibl organ yetmezliginin cok hizla
geligmesi gelmektedir (3,5,8).

Sepsiste risk faktorleri
Giintimiizde gittikce artan oranlarda goriilen sepsis ve
septik sokun geligsiminde rol oynayan bazi risk faktorleri var-
dir (8). Bunlardan bazilarin1 maddeler halinde kisaca dzetle-
yebiliriz:
a. Taninin daha ¢abuk konulmasi ve giiphe edilmesi
b. Immiin sistemi baskilayan durumlarin artmas:
i. AIDS
ii. Sitotoksik ve immiinosupresif ila¢ kullamiminda
artim
iii. Malniitrisyon ve vitamin eksiklikleri
iv. Alkolizm nedeniyle goriilen infeksiyonlar
v, Malignansilerde gelisen hiimoral ve hiicresel
immiin defektler
vi. Diabetes mellitus
vii. Transplant hasta sayilarinda artim
¢. Hastaliklarin tam ve tedavisinde invazif prosediirlerin
daha siklikla uygulanmasi
d. Direngli mikroorganizmalarin goriilme sikhifinda artim.

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Ankara.

263

e. Yagh hasta popiilasyonunda artim.

Son yillarda immiin sistemi degisik nedenlerle baskilan-
mig hasta sayilarindaki artig, yeni antibiyotiklerin gelistiril-
mesi ve antibiyotiklere direngli suclarin gelismesi sonucu
bakteriyel kaynakh sepsis ve septik sokun goriilme siklif
artmaktadir (8). Bakteriyel infeksiyon sirasinda konak ceva-
b1 infeksiyonun seyrini etkilemekte ve stirecte degisik fizyo-
patolojik mekanizmalar rol almaktadir. Agir sepsis tablosun-
da, koagiilasyon ve fibrinolitik sistemler tedavi yaklagimlari-
nin planlanmasinda énemli hedefler olarak kabul edilmelkte-
dir. Infeksiyonlar da adeta bir “doku zedelenmesi” geklinde
etki gostermekte, konagin prokoagiilan/antikoagiilan denge-
lerini degistirmekte, kanama diatezlerine hatta trombotik
olaylarin gelisimine neden olmaktadir (3,5,8).

Bu yazimizda sepsis ve septik sokun tedavisinde anti-
bakteriyel ve immiinolojik yontemler disindaki yaklagimla-
rin tartisgilmas: amaclandig: icin bakteriyel-kaynalklr infeksi-
yoz hastaliklarda hemostatik mekanizmalar ve koagiilasyon
inhibitorlerinin tedavi amaciyla kullanilmasi gézden gegirile-
cektir:

a. Koagiilasyon sistemi

b. Bakteriyal infeksiyonlar ve ekstrinsik sistem aktivas-
yonu

c. Infeksiyonlarda fibrinolitik sistem

d. Sepsis patogenezinde protein-C’nin aktivasyonu

e. Koagiilasyon inhibitorlerinin tedavide kullanimi:

i. Doku faktorii-inhibitorii (TFPI)

ii. Anti-trombin-III

iii. C,-inhibitor

iv. Aktive protein-C ve aktive protein-S

a. Koagiilasyon sistemi

Koagiilasyon sistemi ekstrinsik ve intrinsik yollar olmalk
iizere iki béliimden olusmaktadir. Ektrinsik sistem doku fak-
tortiniin (tissue factor=TF) acia ¢ikmasi ve Faktor VII ile be-
raber etkilesimi sonucunda baglamaktadir, Faktor-VII ile
TF’nin baglattif1 ektrinsik sistem Faktor-IX ve Faktor-X'u ak-
tive olmaktadir. Takiben protrombin trombine déniismekte ve
sonugta fibrinojenin pargalanmasi ile fibrin olugmaktadir (7).

Intrinsik koagiilasyon sistemi kontakt sisteminin akti-
vasyonu ile baslamaktadir. Kontakt sisteminin aktivasyonu
Faktor-XII, Faktor-XI, plazma kallikrein (PK) ve yiiksek mo-
lekiiler agirlikli kininojen (HK)’in reaksiyona girmesi ile
gerceklegsmektedir. Kontakt sisteminin aktivasyonu prokoa-
giilan reaksiyonlarin yanisira proinflamatuvar dzellik goste-
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LINEZOLID

Murat AKOVA

Linezolid yeni bir antibiyotik smnifi olan oksazolidi-
nonlarin ilk iiyesidir. Bu antibiyotik 70S ribozomal baglatma
kompleksi (“initiation complex™) olusumunu durdurmak su-
retiyle bakteriyel protein sentezini inhibe eder (6,7).

In-vitro etkinlik: Bazi bakteri tiirlerine kars1 (entero-
koklar ve stafilokoklar) bakteriyostatik aktivite gosterirken,
pnémokoklar, Streptococcus pyogenes ve anaerobik bakteri-
ler gibi bazilarina kargi bakterisidal etkiye sahiptir. Linezo-
lidin antibakteriyel spektrumu tabloda verilmistir.

Tablodan da anlagilacag tizere linezolid klinik agidan
onemli pek ¢ok Gram pozitif bakteri i¢in yeterli etkinlik sag-
lamaktadir. Bunun yanisira kismen de olsa antianaerobik
ozelliklere de sahip goriinmektedir. Linezolidin etki spektru-
mundaki 6nemli noktalardan biri, bu antibiyotigin diger sinif
antibiyotiklerle ¢apraz direng gostermemesidir. Gram negatif
aercbik bakteriler, Myecoplasma ve Chlamydia tiirleri linezo-
lide direnglidirler.

Linezolide kargi direng gelisminin gii¢ oldugu bilinmekle
birlikte, metisiline direngli Staphylococcus aurens (MRSA) ve
vankomisin diren¢li Enterococcus faecium susglarinda klinikte
tedavi sirasinda direng gelistigi bildirilmistir (9,12,13).

Farmakolojik ozellikleri: Linezolid hem oral hem de
intraventz olarak kullanilabilme oOzellifine sahiptir (6,7).
Oral yoldan kullanildiginda tamami emilir. Plazma proteinle-
rine baglanma orani % 30 civarindadir. Renal yetmezligi olan
hastalarda eliminasyon hizi veya plazma klerensi glomertiiler
filtrasyon hiz1 degisikliklerinden etkilenmez. Bu nedenle re-
nal yetmezlikli hastalarda doz ayarlanmasina gerek yoktur.
Ancak hemodiyalize giren hastalarda klerens hizi yaklagik
% 80 oraminda artmaktadir. Hepatik yetmezlik durumunda da
doz ayarlamasina gerek yoktur. Oral biyoyararlanimin tam
olmas, hastalarda parenteral tedaviden oral tedaviye dénme-
de onemli avantajlar saglar (3). Emilim bozuklugu olmayan
hastalarda tedaviye dogrudan oral yoldan baslama olanagt
verir. Linezolidin dokulara dagilimi da oldukea iyidir.

Verilen dozun % 30°u degismeden, % 50 kadar1 metabo-
litler seklinde bobrekler yoluyla atilir. Geri kalan miktar yine
metabolitler bigiminde digki yoluyla itrah edilir. Linezolidin
metabolitlerinin antibakteriyel etkinligi yoktur.

Klinik etkinligi: Yapilan klinik calismalarda linezolid
streptokok, metisiline duyarli ve direncli stafilokoklara bagh
cilt ve yumusak doku infeksiyonlarinda, hastaneye yatirilma-
s1 gereken toplumda kazamilmig pndmonisi veya nozokomi-
yal pnémonisi olan hastalarda karsilastirma ilaglar kadar et-
kili bulunmustur (2,10,11). Bu infeksiyonlarin tedavisi sira-
sinda linezolid kullanilan hastalarda gozlenen en Gnemli
avantaj, hastanin hastaneden diger ilaglari kullananlara ki-

yasla daha kisa siirede taburcu edilebilmesidir. Bu sayede
hastanede yatmanm gerektirdigi yliksek maliyet asgari diize-
ye indirilmig olmaktadir. Linezolidin nemli kullamim alanla-
rindan biri vankomisin direngli enterokoklarin (VRE) ve
MRSA nin neden oldugu cesitli nozokomiyal infeksiyonlarin
tedavisidir (4,5).

Kisith ilag kullanim programu (“compassionate use™) cer-
gevesinde linezolid coklu ilag direnci gosteren Gram pozitif
bakterilerin etken oldugu pek cok infeksiyonun tedavisinde
kullamlmugtir (1). 796 hastalik bir seride hastalarin % 46’sin-
da bakteremi, % 10.6’sinda endokardit ve % 31.1’inde intrave-
noz kateterle iliskili infeksiyon saptanmistir. Diger tedavi edi-
len infeksiyonlar i¢inde intraabdominal infeksiyonlar
(% 15.1), komplike cilt ve yumusak doku infeksiyonlar
(% 13.3) ve osteomyelitler (% 10.7) yer almaktadir. Etken bak-
teriler arasinda VRE (% 66.3) ve MRSA (% 22.1) en sik rast-
Jananlardir. Bu ¢aligmada hastalarda elde edilen klinik kiir
% 73.3, mikrobiyolojik kiir ise % 82.4 olarak saptanmusgtir, ’

Dozaj ve tedavi siireleri: Linezolid giinde iki kez 600
mg dozunda uygulanir, Oral ve parenteral doz arasinda fark-
hilik yoktur. Cahgmalarda antibiyotigin uygulama siiresi
10-14 giindiir. Ancak vankomisin direncli E.faecium infeksi-
yonlarinda tedavi siiresi 14-28 giin olarak belirlenmisgtir.

Yan etkiler: Yapilan caligmalarda bildirilen en sik yan
etki diaredir. Caligmalara katilan hastalarin yaklagik % 8’in-
de goriilen diare siklig1, kargilastirma ilacini alanlarda % 6.3
oraninda rastlanmigtir. Daha az goriilen yan etkiler arasinda
basagrist, bulanti, kusma, uykusuzluk, kabizlik, dokiinti ve
ates sayilabilir (6,7). Uzun siireli kullanimda trombositopeni
goriilmesi yan etki olarak bildirilmistir (8).

Linezolid zayif, geri doniisiimlii bir monoaminoksidaz
(MAQ) inhibitoriidiir. Ancak yapilan caligmalarda adrenerjik
ve serotoninerjik yan etkiler nadiren bildirilmistir. Bununla
birlikte yiiksek miktarda tiramin iceren yiyeceklerle birlikte
kullanilmamas: onerilmektedir (7). Benzeri sekilde pstdo-
efedrin veya fenilpropanolamine iceren dekonjestanlar veya
serotonin re-uptake inhibitdrleri ile birlikte kullanilmasi sira-
sinda dikkatli olunmas: gerelkmektedir.

Sonug olarak linezolid klinik kullanimda olan antibiyo-
tikler i¢inde yeni bir sinif, etkin anti-Gram pozitif bir antibi-
yotik olarak karsimiza gikmaktadir, [lacin uluslararas: alanda
ruhsatlandirildigi indikasyonlar, nozokomiyal veya toplum-
dan kazanilmig pnémoni, komplike olan veya olmayan cilt ve
yumusak doku infeksiyonlart ve vankomisine direncli
E.faecium ve E.faecalis infeksiyonlandir. Diger antibiyoti-
lerde oldugu gibi, linezolidin de uygun bi¢cimde kullanilmas:
bu antibiyotige kars1 direng gelisimini geciktirecektir.
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Tablo. Linezolidin in-vitro aktivitesi (7).

Bakteri

MICqq (mg/L)

Bacteroides fragilis
Clostridium difficile
Corynebacterium jeikeium
Entreococcus faecalis

E. faecalis, vankomisin direngli
E. faecium

E. faecium, vankomisin direngli

MSSA
MRSA
Streptococcus pneumoniae

S. pneumoniae, pensillin direngli

S. pyogenes
Mycobacterium tuberculosis
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