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OZET

Linezolid, oksazolidinon ismi tasiyan yeni bir antibiyotik grubunun iiyesidir. Oksazolidinonlar 508 ribozomal alt
liniteye baglanarak protein sentezini inhibe ederler. Linezolid tamamen sentetik bir molekiildiir. Aralarinda metisilin direngli
stafilokoklar, penisilin direngli pnomokoklar, makrolid direncli streptokoklar ve vankomisin direngli enterokoklarin da
bulundugu tiim onemli Gram pozitif patojenlere karst iyi aktivite gosterir. Tama yakin biyoyararlanmima sahiptir, bu nedenle
aymi dozlar oral veya parenteral verilebilir. Atilym yar: omrii giinde iki kez alimina izin verir. Renal ve karaciger fonksiyon
bozuklugunda doz azaltimina gerek yoktur. Linezolidin cilt ve yumusak doku infeksiyonlari, alt solunum yolu infeksiyonlart
ve vankomisin direncli enterokok infeksiyonlart igin kullanim onayt bulunmaktadir. lla¢ kabul edilebilir bir istenmeyen etki
profiline sahiptir, fakat iki haftadan daha uzun ve yiiksek doz kullananlarda geriye doniigebilen kemik iligi baskilanmast
gozlenmisgtir.

Anahtar sozciikler: linezolid, metisilin direngli stafilokok, oksazolidinon, vankomisin direncli enterokok

SUMMARY
Linezolid

Linezolid is a member of a new class of antimicrobial agents, the oxazolidinones. Oxazolidinones inhibit protein
synthesis by binding at the ribosomal 508 subunit. Linezolid is a totally synthetic compound. It has a good activity against
virtually all important gram-positive pathogens, including methicillin-resistant staphylococci, penicillin-resistant pneumococci,
macrolide-resistant streptococci, and vancomycin-resistant enterococci. Orally administered linezolid is virtually completely
bioavailable, so it can be given in equal doses orally or parenterally. Its elimination half-life allows dosing twice per day.
Alteration of drug dosage is not required in patients with impaired renal or hepatic function. Linezolid has approved
indications for skin and soft tissue infections, lower respiratory tract infections, and vancomycin-resistant Enterococcus
faecium infections. The drug has an acceptable profile of adverse events, but reversible myelosuppression has occurred in

patients receiving high doses for more than two weeks.
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Metisilin direncli stafilokok, penisilin direngli pndmokok
ve vankomisin direncli enterokok gibi direngli Gram pozitif
bakterilerdeki artig yeni antibiyotiklere olan ihtiyaci arttirmastir.
Bu gereksinimleri karsilamaya yonelik gelistirilen
antibiyotiklerden biri de linezoliddir. Linezolidin ityesi oldugu
oksazolidinon grubunun antimikrobiyal 0zellikleri, anidepresan
ila¢ (monoamin oksidaz inhibitorleri) aragtirmalari esnasinda
farkedilmis ve daha sonra antibiyotik olarak gelistirilmiglerdir
(2. Tamamen sentetik bir antibiyotik olan linezolide kars1
Gram pozitif bakterilerde daha dnceden varolan 0zel direng
genleri bulunmamaktadir.

Antimikrobiyal etki spektrumu

Linezolid, tim dnemli Gram pozitif bakterilere karsi
milkemmel in-vitro aktiviteye sahiptir. Bircok Gram pozitif
turin % 90’1 4 mg/L’nin altindaki konsantrasyonlarda inhibe

olmaktadir(2-9), Streptococcus pneumoniae ve enterokoklar
icin < 2 mg/L duyarli kabul edilmektedir(!9), Neisseria
gonorrhoeae ve Neisseria meningitidis’e kars1 in-vitro etkilidir.
Haemophilus influenzae’ye karsi ise sinirli aktivite
gostermektedir (MIKg, 4-16 mg/L)(19). Digar1 atan pompalar
nedeni ile Gram negatif ¢comaklara karg: etkisizdir. Atipik
solunum patojenlerine (Legionella pneumophila, Mycoplasma
pneumoniae ve Chlamydia pneumoniae) kars: etkilidir. Gram
pozitif anaeroblara etkili iken Bacteroides fragilis’e karsi
sinirh aktiviteye sahiptir. Mycobacterium tuberculosis ve
Mycobacterium avium complex ve hizli tireyen mikobakterilere
kars1 iyi in-vitro aktivite gostermektedir. Nocardia’ya karsi
mitkemmel in-vitro aktiviteye sahiptir.

Linezolid diger antibiyotiklerle kombine edildiginde
genellikle aditif veya bagimsiz etkilesim gostermektedir,
nadiren antagonistik veya sinerjistiktir. Subinhibitor



konsantrasyonlari stafilokok ve streptokoklardaki virulans
faktor yapimin inhibe eder.

Etki mekanizmasi ve diren¢

Oksazolidinonlar ribozomal protein sentez inhibitorii-
dur®), Bu etkilerini ribozom alt unitelerinin birlegerek, 70S
ribozom kompleksini olusturmasini engelleyerek yaparlar.
Peptid bagi olusumunu inibe etmediklerinden, yakin yerlere
baglanan kloramfenikol ve linkomisin ile ¢apraz direng
gostermezler. Laboratuvar ve klinik kullanimda nadiren
Enterococcus faecium ve Staphylococcus aureus’ta direngli
mutant gelisimi gozlenebilmektedir. Bunlar siklikla 23S
ribozomun V. bolgesinde geligen degisik mutasyonlara
baglanmigtir. Su ana dek ilacin inaktivasyonu yolu ile olusan
bir diren¢ mekanizmasi saptanmamuigtir.

Linezolid de diger protein sentez inhibitorlerinin ¢ogu
gibi bakteriyostatiktir. Ancak streptokoklara kars1 in-vitro
yavasg oldirme gozlenebilmektedir.

Farmakokinetik 6zellikler

Ila¢ genellikle 12 saatte bir 600 mg dozunda
kullanilmaktadir. Oral ve iv formu mevcuttur. Oral formu %
100 biyoyararlanima sahiptir. Oral dozdan 12 saat sonra
maksimum plazma konsantrasyonuna ulagilmaktadir. Linezolid,
dusuk (% 31) plazma protein baglanmasina sahiptir. Ilacin %
30-35’1 idrarla atilir, digkida bulunmaz. Oksidasyon yolu ile
iki ana metabolite donuigur. Sitokrom P450 sistemini
induklemez ve inhibe etmez. Renal ve hepatik yetmezlikte
doz ayarlanimma gerek yoktur. Linezolid ve iki metaboliti
dializle uzaklagtirilir. Hemodializ sonrasi ek doz verilmelidir.

Klinik kullanim

Linezolid ana kullanim onayini vankomisin direncli
E faecium (VRE) infeksiyonlar1 igin almistir(1:0), Diger
kullanim alanlar1 S.pneumoniae’nin sebep oldugu toplum
kokenli pnomoni ve S.aureus’a bagli nozokomiyal
pnomonilerdir(?. S.aureus’un yol agtigi komplike cilt ve
yumusak doku infeksiyonlarinda da kullanim endikasyonu
bulunmaktadir(>-8.9),

H.influenzae’ye kars1 zayif etkisi nedeni ile toplum
kokenli pnomonilerde ilk kullanilacak ilaclar arasinda kabul
edilmemektedir®). Stafilokokal ve enterokokal endokardit
icin etkin olup olmayacag: bilinmemektedir. Serebrospinal
siviya iyi geg¢mesine ragmen hayvan deneylerinde
pnomokoklara karg: seftriakson daha etkilidir. Yine bu
deneylerde penisilin direncli suslara kars: seftriakson +
vankomisinden biraz daha duigiikk 6ldirme oranlar1 gostermisgtir.
Su anda menenjitte rutin kullanimi ile ilgili yeterli veri
bulunmamaktadir®).

Linezolid klinikte esas etkinligini nozokomiyal pndémoni
calismalarinda gostermistir(?). Ikiyuizaltmigdort gosterilmisg
Gram pozitif ve 91 MRSA ile gelisen ventilatore bagli pnomoni
(VAP) iceren iki ¢ok merkezli, randomize, ¢ift kor caligmanin
analizi sonucu, linezolid kullanimi vankomisinle
kargilagtirildiginda tim hastalar i¢in 1.6, Gram pozitif VAP

icin 2.6, MRSA VAP icin 4.6 kat hayatta kalmay1
belirlemektedir®. Bu farkliligin olugsmasinda vankomisinin
akcigerde sagladig1 yetersiz ila¢ konsantrasyonlarina karsilik,
linezolidin degisik akciger kompartmanlarina c¢ok iyi
gecmesinin rolil oldugu duguinulmektedir.

Istenmeyen etkiler

Faz III caligmalarda ¢ok az toksik veya yan etki
gozlenmistir ). Bir MAO inhibitorii olmasi dolaysi ile bazi
adrenerjik ilaclarin presor cevaplarini arttirabilir. Bu nedenle
linezolid ile birlikte alindiginda bir¢ok soguk algmhig: i¢in
kullanilan ila¢ kombinasyonlarinda bulunabilen
fenilpropanolamin ve psodoefedrinin dozlar1 azaltilmalidir.
Oksuruk baskilayici dekstrometorfan, serotonin, geri alim
inhibitoril antidepresanlar ve narkotik analjezik meperidine
ile etkilesimi yoktur.

Linezolidin en dikkat ¢ekici yan etkisi geriye donebilen
miyelosupresyondur (anemi, lokopeni, trombositopeni ve
pansitopeni)®). Geriye donebilen kirmizi-hiicre hipoplazisi
rapor edilmistir. Trombositopeni erken erigim ¢aligmalarinda
% T civarinda tespit edilmesine ragmen uzun suireli kullanimda
% 32’ye dek ¢ikabilmektedir. Bu yan etkiler nedeni ile ozellikle
2 haftadan daha uzun ila¢ alacak olanlarda, zaten
miyelosupresyonu bulunanlarda, kemik iligi supresyonuna
yol acabilecek diger ilaclar alanlarda ve kronik infeksiyonu
olanlarda haftada bir tam kan sayimi Onerilmektedir.

KAYNAKLAR

1. Birmingham MC, Rayner CR, Meagher AK et al: Linezolid for the
treatment of multidrug-resistant, gram-positive infections: experience
from a compassionate-use program, Clin Infect Dis 2003;36:159-68.

2. Diekema DI, Jones RN: Oxazolidinones: a review, Drugs 2000;59:7-16.

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

4. Kollef MH, Rello J, Cammarata SK, Croos-Dabrera RV, Wunderink
RG: Clinical cure and survival in Gram-positive ventilator-associated
pneumonia: retrospective analysis of two double-blind studies comparing
linezolid with vancomycin, Intensive Care Med 2004;30:388-94.

5. Moellering RC: Linezolid: the first oxazolidinone antimicrobial, Ann
Intern Med, 2003;138:135-42.

6. Raad I, Hachem R, Hanna H, Afif C, Escalante C, Kantarjian H, Rolston
K: Prospective, randomized study comparing quinupristin-dalfopristin
with linezolid in the treatment of vancomycin-resistant Enterococcus
faecium infections, J Antimicrob Chemother 2004;53:646-9.

7. Rubinstein E, Cammarata 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.

8. Stevens DL, Herr D, Lampiris H et al: Linezolid versus vancomycin
for the treatment of methicillin-resistant Staphylococcus aureus infections,
Clin Infect Dis 2002; 34:1481-90.

9. Stevens DL, Smith LG, Bruss JB et al: Randomized comparison of



linezolid (PNU-100766) versus oxacillin-dicloxacillin for treatment 10.  Zurenko GE, Yagi BH, Schaadt RD et al: In vitro activities of U-100592
of complicated skin and soft tissue infections, Antimicrob Agents and U-100766, novel oxazolidinone antibacterial agents, Antimicrob
Chemother 2000;44:3408-13. Agents Chemother 1996;40:839-45.



