$% MEDIPOL
A UNV @5

T.C.
ISTANBUL MEDIPOL UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

YUKSEK LISANS TEZI

LINEZOLID KULLANAN HASTALARIN BERABERINDE
KULLANDIGI iILACLARLA ETKILESIMININ RETROSPEKTIF
OLARAK DEGERLENDIRILMESI

YELDA YIGIT

KLINIK ECZACILIK ANABILIM DALI

DANISMAN
Yrd. Dog. Dr. Caglar MACIT
[stanbul, 2017



$% MEDIPOL
A UNV @5

T.C.
ISTANBUL MEDIPOL UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

YUKSEK LISANS TEZI

LINEZOLID KULLANAN HASTALARIN BERABERINDE
KULLANDIGI iILACLARLA ETKILESIMININ RETROSPEKTIF
OLARAK DEGERLENDIRILMESI

YELDA YIGIT

KLINIK ECZACILIK ANABILIM DALI

DANISMAN
Yrd. Dog. Dr. Caglar MACIT
[stanbul, 2017



TESEKKUR

Yiiksek lisans egitimim boyunca derslerimde yardimer olan, degerli bilimsel
tecriibelerinden ve bilgilerinden yararlandigim Istanbul Medipol Universitesi
Eczacilik Fakiiltesi’nin basta Dekani Prof. Dr. Z. Giilden OMURTAG ve Klinik
Eczacilik ABD. Baskan1i Dog¢. Dr. Barkin BERK olmak iizere tiim akademik

personeline ve emegi gecen tiim idari personeline,
Tezimin konusunun belirlenmesinde, arastirma asamasinda, yon tayininde ve
tamamlanmasinda yardimlarini hi¢ esirgemedigi ve bana ayirdig1 degerli zaman i¢in

tez danismanim sayin hocam Yard. Dog. Dr. Caglar MACIT’e,

Son olarak, her zaman yanimda olup gosterdikleri sabir ve verdikleri her tiirlii

destekten dolay1 aileme ve dostlarima en igten dileklerimle tesekkiirlerimi sunarim.

Yelda YIGIT



ICINDEKILER
TEZ ONAY FORMU.....cuiiuiiiiennenenieneenenenennennesnesnesnesnesnnd

BEYAN ... Il
TESEKKUR..........oooiiiiiceeeeetetee ettt iii
KISALTMALAR LISTEST ........ccoooiiiiiiiiiseecee e Vi
SEKIL VE TABLOLAR LISTESI .........ccccooooiiiiiiiieeicceeeee e Vil
LLOZET ...ttt 1
2. ABSTRACT .o e 2
3.GIRIS VE AMAC ...ttt 3
4. GENEL BILGILER ........c.ccoooiiiniiiiiiininssteneesss s 5
4.1. AntibiyotiKIerin TariiCeSI........cviiiiiiiieiiiiii it 5
4.2, 11ag-11a¢ BAKILESIMIETI. ......c.cveveveeceieeiereseeieceete ettt ettt es s eeseas 5
4.2.1. FarmasOtikK etKileSIm ....ueiuueeiiiiiiiiiiiii ittt 6
4.2.2. FarmakoKinetik etkileSim.........coueiiiiiiiiiiiiiiii e 6
4.2.3. Farmakodinamik etKileSim..........ccouiiiiiiiiiiiiiiiiee e 6

4.3. Akilcr Antibiyotik Kullanimi.........ccccoiiiiiiiiiii e 7
4.4.0zel Hasta Gruplarinda Antibiyotik Kullanimi ..............cccevveveriireeiieeenseseesseesese s 8
4.4.1. Gebelerde antibiyotik Kullanimi............ccoocviiiiiiiiiiiie e 8
4.4.2. Yashlarda antibiyotik Kullanimi............ccoceiiiiiiiininicicceesee e 9
4.4.3. Cocuklarda antibiyotik kullanimi..........ccccceviniiiiiiic 10

4.5. Antibiyotiklerin SIniflandirilmast.........ccccoviiiiiiiiii 10
4.5.1. Bakteri hiicre duvar1 sentezini inhibe eden antibiyotikler.............cccooveiviiinnnns 12
4.5.1.1. Beta laktamlar ... 12
4.5.1.2. GIHKOPEPLIAIET ...t 17
4.5.1.3. DIZEIIETL ..o 18

4.5.2. Bakteri genetik materyali lizerine etki yapan antibiyotikler .............cccccvvvervrnene. 18
4.5.2.LKINOIONIAN ...c.cviiiiii 18
4.5.2.2. RIFAMPISIN ...c.tiiiiiiic e 20

4.5.3. Membran biitiinliigiinii bozan antibiyotikler............ccccovviriiiiii 21
4.5.3.1.BASITIASIN. .....ccuiiiiiiiiic s 21
4.5.3.2. POIMIKSINIEN ..o 21
4.5.3.3.DAPIOMISIN ..ttt et see e nne s 21



N AN 0 ] g 1=1 7= 0] 1 [ TP 21

4.5.5. Protein sentez inhibitOrleri ........covviveiiiieie e 22
4.5.5.1. 30S Ribozomal alt iiniteye baglananlar............cccccoevevvevevreieseiie e 23
4.5.5.1.1. AMINOGHKOZIAIET ......ooviiiiiiiiieee s 23

4.5.5.1.2. TetrasiKlinler ..., 24

4.5.5.2. 50S Ribozamal alt iiniteye baglananlar............cc.cccoovviveiiniiiinincineene 25
4.5.5.2.1. MAKIOIAIEN .....c.ocviiiiiiiiiiii e 25
4.5.5.2.2. Linkozamidler ..........ccoviiiiiiiiiiii 26
4.5.5.2.3. StreptograminIer.... ..o s 26
4.5.5.2.4. Kloramfenikol ..., 27
4.5.5.2.5. Oksazolidinonlar ... 27

4.6. LINEZONId ... 28
4.6.1. LIN@ZOLIAIN YAPISI.e.eririiiiiiiiiiieieiiisiee sttt 28
4.6.2. Linezolidin etki mekanizmas! ............ccovvviiiiiieiiiiiee e 28
4.6.3. Linezolidin klinik Kullanimi.........c.ccoooviiiiiiiiiieeee e 29
4.6.4. Linezolidin FarmakoKinetiSi.........ccooveiieiiiiiiiiiii e 29
4.6.5. Linezolidin istenmeyen etkileri........cccooviiiiiiiiii e 30
4.6.6. Linezolidin farmasotik SEKIIIETT ......evvvivriieiieiieiiie e 31
4.6.7. Linezolidde direng geliSimi........c.cueirieriiiiiiiiiiiiiie et 31
4.6.8. Linezolide tolerans eliSimi ........ovivererieieniesieesieeee e 32
4.6.9 Linezolidin etki profili ..o 33
4.6.10. Linezolidin ilag etKileSIMIETT ......cciveeiireiiiieeiiee e s e re e 33

5. GEREC VE YONTEM ........c.cooooviiiiiiieieeee e 34
5.1, CaliSMAaNIN EVICNI....cciiuiiiiiiiiiie ittt 36
R 0] 1113 o O TP PP P PP OPRTR 36
5.3. Tlag Etkilesimlerinin TantmIanmas! ..............coeereverevererererssesssessesssesesessessseseseseneees 36
5.4 Verilerin IStatistikSel ANAIIZI ........cvvvreverireisieieisiseieseee s 37
6. BULGULAR ...t 38
TTARTISMA ..ot e et seeeseeee s e eseeeeeees 45
T C10 )L 0 ST 49
9. KAYNAKLAR ...t 50
10. ETIK KURUL ONAYT ..ot 57
11. OZGECMIS ..ottt ettt 60



KISALTMALAR LIiSTESI

6-APA: 6- Aminopenisalik asit

7-ASA: 7- Aminosefalosporanik asit
CYP450: Sitokrom p450

DNA: Deoksiriboniikleik asit

FDA: Food and Drug Association

FT: Fosfomisin Trometamol

HBYS: Hastane Bilgi Yonetim Sistemi

K™ : Potasyum iyonu

KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1
MAO: Monoaminoksidaz

MAOI: Monoaminoksidaz inhibitorii

MRNA: Mesajc1 RNA

MRSA: Metisiline direngli stafilokokus aureus
MSSA: Metisiline duyarli stafilokokus aureus
PABA: Paraaminobenzoik asit

RNA: Riboniikleik asit

rRNA: Ribozomal RNA

SPSS: Statistical Package for the Social Sciences
SSRI: Selektif Serotonin Reuptake Inhibitorii
SSS: Santral Sinir Sistemi

TCA: Trisiklik Antidepresan

tRNA: Tasiyict RNA

USE: Uriner Sistem Enfeksiyonlar

VRE: Vankomisin direngli enterekokus

Vi



SEKIiL VE TABLOLAR LISTESI

Tablo 4.5.1. Bakterisid ve bakteriyostatik antibiyotikler................................. 11
Sekil 4.5.2. Antibiyotiklerin etki mekanizmalarina gore siniflandirilmas............. 12
Tablo 4.5.1.1.1. Birinci kusak sefalosporinler................cooovviiiiiiiiiiiiinnnn... 14
Tablo 4.5.1.1.2. Tkinci kusak sefalosporinler.....................cceeeeveveieieiesieeeeenen 1D
Tablo 4.5.1.1.3. Ugiincii kusak sefalosporinler.................cooouviuieiieiineiiennnn.., 16
Tablo 4.5.1.1.4. Dordiincii kusak sefalosporinler................oooviiiiiiiiiiiiinnn.. 16
Sekil 4.5.5.1 Protein sentez inhibitorleri ve etki mekanizmalar ...................... 23
4.6.1.1. Linezolidin kimyasal yap1S1.........coveiiiiiiiiiii i eee e, 28
Sekil 4.6.2.1. Linezolidin etki mekanizmasi............ccoovviiiiiiiiiiiiiiiiiiaineenn, 29
Sekil 6.1. Calismada incelenen hastalarin cinsiyetlerinin orani........................ 38
Sekil 6.2. Hasta sayilarinin yas araliklarina gore dagilimi .............................. 38
Sekil 6.3. Toplam etkilesim sayisinin yas araliklarina gore dagilimi ...................39
Tablo 6.1. Yas araliklarina gore etkilesim tiirlerinin sayist............ooceveivuiinnnnnn. 40
Sekil 6.4. Yas araliklarina gore regetedeki ortalama ilag sayist...............c.oveeee 40
Sekil 6.5. Karsilagilan etkilesim tlirlerinin say1st............cooovviiiiiiiiiiiiiinennnnn. 41
Sekil 6.6. Toplam etkilesim sayisinin servislere gore dagilimi.......................... 41
Sekil 6.7. Linezolid tedavisi goren hastalarin servislere gore dagilimlari...............42

Sekil 6.8. Genel Cerrahi, Enfeksiyon ve I¢ hastaliklar servislerinde karsilasilan
etkilesim tiirleri ve say1lari..........oooiiiiii i 43
Sekil 6.9. Nefroloji, Ortopedi, Uroloji ve Yogun Bakim servislerinde karsilasilan

etkilesim tlirleri ve say1lari....... ..o 44

vii



1.0ZET

LINEZOLID KULLANAN HASTALARIN BERABERINDE KULLANDIGI
ILACLARLA ETKILESIMININ RETROSPEKTIF OLARAK
DEGERLENDIRILMESI

Antibiyotikler hastalik etkeni olan mikroorganizmalarin ¢ogalmasini durduran veya
onlar1 6ldiiren maddelerdir. Oksazolidinon grubu antibiyotikler ise; gram pozitif
patojenik bakterilere karsi etkili, 6zglin bir yapiya sahip, sentetik antibiyotik
grubudur. Linezolid, oksazolidinon antibiyotik grubunun, FDA tarafindan insanlarda
kullanilmak i¢in onaylanan ilk iiyesidir.Arastirmamizin amaci linezolid kullanan
hastalarda es zamanl1 olarak kullanilan ilaclarin etkilesimlerinin degerlendirilmesidir.
Calismamizda, 2014-2015 yillar1 arasinda, Haydarpasa Numune Egitim Arastirma
Hastanesi’'nde yatarak tedavi goren ve linezolid kullanan hastalarin, kayitlar
taranarak es zamanli kullandiklar1 ilaglar ile olan etkilesimleri belirlenmistir.Bu
etkilesimler; Micromedex, Medscape, Rx Media Pharma ve Drugs.com gibi bilimsel
veri tabanlarindan yararlanilarakortaya ¢ikarilmistir. Sonug olarak toplamda 621 ilag
etkilesimi bulunmus ve bunlarin ¢ogunlugunun orta dereceli etkilesim oldugu
belirlenmistir. Bunun yaninda birlikte kullanimlar1 kontrendike olan SSRI grubu
ilaglarin istem yapildigi goézlemlenmistir. Calismamiz, ilag etkilesimleri hakkinda
doktor ve eczaciyr uyaran bir yazilimin, HBYS sistemine entegrasyonunun gerekli

oldugunu ortaya koymustur.

Anahtar Kelimeler: Antibiyotik, Etkilesim, Ila¢, Linezolid, Oksazolidinon



2. ABSTRACT

THE EVALUATION OF INTERFERENCE OF DRUG INTERACTIONS BY
RETROSPECTIVELY EXAMINING PATIENTS WHO USE LINEZOLID

Antibiotics are substances that stop proliferation of or kill the cause of disease
microorganisms. Oxazolidinone group antibiotics are a synthetic antibiotic group
with a unique structure which are effective against gram positive bacterial pathogens.
Linezolid is the first member of the oxazolidinone antibiotic group that approved by
the FDA for use in humans. The aim of our study is to evaluate the interactions of
drugs that are used simultaneously in patients who use linezolid. In our study,, the
patients who received inpatient treatment between 2014-2015 at Haydarpasa
Numune Training and Research Hospital and who used linezolid were scanned and
their interactions with the drugs they used simultaneously were determined. These
interactions are deduced using scientific databases like Micromedex, Medscape, Rx
Media Pharma and Drugs.com. As a result, a total of 621 drug interactions were
found, and a majority of them were moderate interactions. It has also been observed
that the SSRI group medicines have been ordered, which contraindicates co-use. Our
study has revealed that the integration of a pharmacist and doctor-stimulating

software into the HBYS system is necessary for drug interactions.

Key words: Antibiotic, drug, interaction, linezolide, oxazolidinone



3.GIRIS VE AMAC

Antibiyotikler, bakteriyel enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde kullanilan,
diger bakterilerin iiremesini durdurarak (bakteriyostatik) veya oOldiirerek (bakterisid)
etki gosteren ilaglardir. Antibiyotiklerin kesfi ile 6liimle sonuclanan bir¢ok hastalik

tedavi edilebilir hale gelmistir (1).

Antibiyotiklerin kesfi 19. ylizyilin baslarinda, 6nce Louis Pasteur’iin “bazi
mikroorganizmalarin digerlerini 6ldiirdiigi” seklindeki gozlemi, daha sonra 1928
yilinda Iskog bilim adam Alexander Fleming’in “Penicillium notatum” adin1 verdigi
mantarin kiiltiir filtratin1 bulmasi vestafilokoklarin iiremesini dnledigini tesadiifen
fark etmesiile baglamistir. 1940°da Chain ve Flarey’in Penicillium notatum’dan izole
ettigi bir maddenin mikroorganizmalar iizerine Oldiiriicii etkisi ile antibiyotikler

tedavide yer almaya baglamistir (2).

Metisilin direngli stafilokok, penisilin direngli pndmokok ve vankomisin
direngli enterokok gibi direncli Gram pozitif bakterilerdeki artig yeni antibiyotiklere
olan ihtiyac1 arttirmistir. Bu gereksinimleri karsilamaya yonelik gelistirilen
antibiyotiklerden biri de oksazolidon grubu antibiyotiklerin, Food and Drug
Administration (FDA) tarafindan insanlarda kullanmak i¢in onaylanan ilk

antibiyotigi olan linezoliddir (3,4,5).

Oksazolidinonlarin yapisinda 2-oksazolidin bulunur ve 6zgilin bir yapiya
sahip sentetik bir antibiyotik grubudur (6). Etki mekanizmasi kendine o6zgiidiir.
Bakteriyel ribozomda 50s altiinitesinin 23s boliimiine baglanir ve 70s baslatici
kompleksin olusumunu inhibe ederek protein sentezini engeller. Etki mekanizmasi

kendine 6zgii oldugundan dolay1 diger antibiyotiklerle ¢apraz direng géstermez (7).

Linezolid baglangicta, toplum kokenli ve nozokomiyal pnomonide,
komplikasyonsuz ve komplikasyonlu deri ve yumusak deri enfeksiyonlarinda,
metisilin ve vankomisin direngli stafilokok ve enterokok enfeksiyonlarinda, penisilin

direncli ve makrolid direngli streptokok ve pnomokok enfeksiyonlarinda kullanilmak



tizere lisans almistir. Linezolidin doku penetrasyonunun son derece iyi olusundan
dolay1; tedavisi oldukca zor olan, bakteriyemik veya bakteriyemik olmayan
endokarditte, santral sistem enfeksiyonlarinda, direncli gram pozitif koklarin neden
oldugu kemik ve eklem enfeksiyonlarinda daha etkili olduguve diger antibiyotiklere

oranla etkilesim orani ve ciddiyetinin daha diisiik oldugu diistintilmektedir (7,8,9).

Arastirmamizin amaci linezolid tedavisi alan hastalarin es zamanli olarak
kullanmakta olduklar1 diger ilaglarla arasindaki ila¢ etkilesimlerinin sikligini; yas,

cinsiyet ve yattig1 servise gore siniflandirarak tespit etmektir.



4. GENEL BILGILER
4.1. Antibiyotiklerin Tarihcesi

Antibiyotikler, bakteri hiicrelerinin biiylimesini durduran ya da bakteri
hiicrelerini 6ldiiren biyolojik kaynakli ya da sentetik olarak elde edilen, ¢ok etkili
biyoaktif maddelerdir (10).

[k antibiyotik 1928 yilinda, Alexander Fleming tarafindan, bir kiif mantari ile
kontamine agar plaginda stafilokoklarin iiremesinin inhibe oldugunun rastlanti
sonucu gozlenmesiyle kesfedilmistir (11). Alexander Fleming buldugu bu mantar
kiiltiir filtratina “Penicilium notat” adimi1 vermistir. Bunun ardindan, 1935 yilinda
Alman farmakolog Gerhard Domagktarafindan; siilfonamidler kesfedilmis ve

antimikrobiyal tedavide kullanilmaya baslamistir (12).

Waksman ve arkadaslari, 1943 yilina kadar Actinomycetes tiirleri iizerinde
calismig, sonunda Streptomyces griseus kiiltiirlerinden streptomisin adini verdikleri
maddeyi elde etmislerdir. 1930-1940 yillar1 arasinda siilfonamidler, beta-laktamlar,
aminoglikozit ve kloramfenikol klinikte kullanilirken, sonraki 20 yil bunlara
tetrasiklinler, makrolitler, glikopeptitler ve rifampisin eklenmistir. Bu donemi, yeni
kusak sefalosporinler, sefamisin, karbapenemler gibi genis spektrumlu, diisiik dozda

ylksek bakterisid etkili olan antibiyotiklerin kullanima girmesi izlemistir (10).

4.2. ilac-Ila¢ Etkilesimleri

[laglarin birlikte kullanimi ile meydana gelen etkilesimler; etkinin/yan etkinin

artmasi ya da azalmasi veya beklenmeyen bir etkinin ortaya ¢ikmasi seklinde olabilir

(13).

[lag-ilag etkilesimi denildiginde her zaman zararl bir olay akla gelmemelidir.
Bazen, bir ilacin diger ilacin etkisini arttirmasi i¢in, yan etkilerini azaltmak i¢in, ilag
rezistansini en aza indirmek i¢in veya ilacin dozunu azaltarak ayni etkiyi saglamak

icin yararlanilabilir, bunlar yararl etkilesimdir (14). Ancak ilag-ilag etkilesimi esas
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olarak hasta i¢in zararli, ciddi tehlikeler yaratan istenmeyen etkilere sebep olan veya
ilacin etkisinin azalmasina yol agarak tedavinin basarisizlikla sonuglanmasina

sebebiyet verebilen dikkat gerektiren ve sakinilmasi gereken bir durumdur (15).

[lag-ilag etkilesimlerinde en temel ve siklikla karsilasilan risk faktorii
polifarmasidir (16). Hastanin kullandig1 ilag sayisi ne kadar fazla olursa, ilaglar arasi
etkilesim ve yan etki goriilme ihtimali de o oranda artar. Hastanin yasi, polimorfizm,
hastada eslik eden hastaliklar, ilacin dozu, terapétik aralii, ilag-ilag etkilesimini
etkileyen diger onemli risk faktorleridir (17,18). Ilag etkilesimleri, olus
mekanizmasina gore farmasotik, farmakokinetik ve farmakodinamik olmak iizere ii¢

gruba ayrilir (19).

4.2.1. Farmasotik etkilesim

Farmasotik etkilesimler viicut disinda gergeklesen, ayni inflizyon sivisi veya
enjektor i¢inde birden fazla ilacin verilmesiyle olusan, cogunlukla uygulamadan 6nce
veya uygulama boyunca olusabilen genellikle fizikokimyasal kokenli ge¢imsizlikler

veya stabilitenin bozulmasi seklinde goriilen etkilesmelerdir (20).

4.2.2. Farmakokinetik etkilesim

Farmakokinetik etkilesim; bir ilacin beraber verildigi ilacin, absorbsiyon,
dagilim, metabolizma ve itrah siireglerini etkilemesi ile gergeklesir (21). Ornegin,
absorbsiyon siirecindeki etkilesime oOrnek verecek olursak, mide bosalmasini
geciktiren ilaclar, ilacin ince bagirsaga gecis siiresini yavaslatarak ilacin

absorbsiyonunu azaltirlar.

4.2.3. Farmakodinamik etkilesim

Farmakodinamik etkilesim, bir ilacin digerinin etkisini ilacin plazmadaki
konsantrasyonunu degistirmeden; reseptor diizeyinde ayni reseptorleri kullanarak,

farkll reseptorleri kullanip zit ya da ayni yonde etki yaparak veya onunla kimyasal



olarak etkileserek, ilacin beklenen etkisinde degisiklige sebep olmasidir (22).
Ornegin, mitokondrinin dis zarinda bulunan monoaminoksidaz (MAO) enzimi,
dopamin, seratonin, epinefrin ve norepinefrin gibi amin ndrotransmitterlerin
metabolize olmasindan sorumludur. Linezolid; yapt olarak, bilinen bir
monoaminoksidaz inhibitérii (MAOI) olan tolaksoton’a benzeyen oksazolidinon
sinifina girmektedir ve reversible, zayif ve nonselektif bir monoaminoksidaz
inhibitoriidiir ve serotoninin metabolize olmasini inhibe eder (23). Bu nedenle,
selektif serotonin reuptake inhibitorii (SSRI), trisiklik antidepresanlar (TCA),
trazodon, meperidin, dekstrometorfan, tramadol gibi MAOI veya serotonin salimini
arttiran ajan (kokain, amfetamin, opioid analjezik, levodopa) kulanan hastalarda
linezolidin es zamanli kullanilmasi, ciddi bir ilag-ila¢ etkilesimi olan serotonin
sendromuna sebep olur (24). Ayrica, linezolid MAOI gibi etki gosteren bir
antibiyotik oldugundan MAOI’nin yan etkilerini de paylasir ve MAOI gibi hipotansif
etkiye sahiptir. Bu nedenle, antihipertansif ilaglarla birlikte kullanildiginda hipotansif

etkinin artmasina neden olur (25).

4.3. Akilcr Antibiyotik Kullanimi

Antibiyotiklerin gelisigiizel ve yaygin kullanimi, bakterilerde tiim diinyada
tehdit olusturan bu ajanlara kars1 direng¢ gelisimi, tedavinin basarisizliga ugramasi,
stk goriilen yan etkiler, tedavi maliyetlerinin artmast gibi bircok olumsuzluga yol

agmaktadir.

Akiler bir sekilde uygulanan antimikrobiyal tedavi, hastalik siddetinin
azalmasi ve siiresinin kisalmasi, sagkalimin artmasi, hastaligin kroniklesmesinin

Onlenmesi ve komplikasyonlarin olugsmamasi yoniinde 6nemli katki saglar.

Bir hastada antibiyotik kullanmak i¢in baslica iki durum s6z konusudur.
Birincisi, hastada var olan veya var oldugundan kuvvetle siiphelenilen bakteriyel
enfeksiyonun tedavisindeki antibiyotik kullanimidir. Bu kullanimda, hastaligin
tamamen ortadan kaldirilmas: amaglanir. Ikincisi ise, bir takim kosullar dolayisiyla

bir stire sonra enfeksiyon olusma riski bulunan durumlarda, dnceden antibiyotik
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kullanip enfeksiyon gelismesinin engellenmesi amaglanir. Bu kullanima ise

profilaktik kullanim denir (26,27).

Enfeksiyon oldugu diisiiniilen her durumda, mutlaka uygun yerlerden kiiltiir
ornekleri alinarak etkenin saptanmasina c¢alisilmali, uygun antibiyotigin se¢iminde
hastaya ait faktorler (yas, gebelik, enfeksiyonun yeri, karaciger ve bobrek
fonksiyonlar1) goéz Oniine alinarak en uygun antibiyotik se¢ilmeye calisilmalidir.
Bunun yaninda, hastanin ilaca uyuncu, uygulama kolayligi, ilacin yan etkileri ve etki

spektrumu da antibiyotik se¢ciminde dnemli faktorlerdendir (27).

4.4. Ozel Hasta Gruplarinda Antibiyotik Kullanimi
4.4.1. Gebelerde antibiyotik kullanimi

Gebelik sirasinda, antibiyotik kullanimi gerektirecek mikroorganizmalara
baglh gelisen enfeksiyonlar siklikla gézlenir. Gebelikte en sik rastlanilan bakteriyel
enfeksiyon iiriner sistem enfeksiyonlaridir (USE). Bunu iist solunum yolu hastaliklar

ve cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar takip eder (28).

Antibiyotiklerin, gebelik sirasindaki farmakokinetigi ve farmakodinamigi
hakkinda elimizdeki veriler ¢cok kisithidir. Bunun nedeni, gebelik sirasinda bebege
zarar verme korkusuyla, prospektif kontrollii caligmalarin etik olarak yapilamamasi,
yeterli insan ¢aligmalarinin gergeklestirilememesive hayvan deneyleri veya in-vitro

caligmalar ile goniillii bireylerdeki ¢alismalarin sonuglarinin 6rtiismemesidir (29).

Gebelik sirasinda fizyolojik degisimler olur. Kan hacmi, metabolizma hizi,
viicut s1vi miktar1 degisir. Bu degisimler ilacin farmakokinetigini (emilimi, dagilimu,
metabolizasyonu ve eliminasyonu) etkilediginden, secilen antibiyotigin gebelerdeki
farmakokinetiginin bilinmesi ve doz ayarlamasinin dogru yapilmasit son derece
onemlidir. Bunun yaninda, gebelere verilen tiim ilaglarin fetiista yaratabilecegi
olumsuz etkiler de g6z Online alimmali ve gebeligin kaginci trimestrinde

kullanilabilecegi dikkate alinmalidir (30,31).



Penisilinler (B-laktamaz inhibitorii eklenenler de dahil), eritromisin,
azitromisin, sefalosporinler, aztreonam, klindamisin ve metronidazol kullanima,

gebelerde 6nemli bir risk tagimamaktadir (29).

Kloramfenikol, yenidoganda “gri bebek” sendromuna neden olabilecegi i¢in
doguma yakin kullanilmamalidir. Fluorokinolonlar, kikirdak gelisimini olumsuz
etkiledikleri i¢in gebelikte kesinlikle kullanilmamalidir. Tetrasiklinler, dis ve kemik

gelisimini bozduklart i¢in gebelerde kullanilmamalidirlar (29,32).

4.4.2. Yashlarda antibiyotik kullanim

Ileri yaslarda, ilacin farmakokinetigi degisir. Yasllarda, gastrik sekresyon,
motilite ve kan akimi azalmistir, bu da oral verilen ilaglarin emilim hizinin
azalmasina neden olur. Yine yagslanmayla birlikte, kas kiitlesinde azalma, yag
dokusunda artis olur ve total viicut sivisi ise azalir. Bu da yagda c¢oziinen ilaglarin
dagilim hacmini arttirirken, suda ¢oziinenlerin dagilim hacminin azalmasina neden
olur. Organ ve dokulara giden kan akiminin azalmasi, ilacin etki yerine gec
ulagmasina neden olur. Eger kandaki albiimin degeri diisiikse, proteine baglanan

ilaglarin kandaki serbest formu tehlikeli boyutlara ulasabilir (33).

Yaglanmayla birlikte hastanin hepatik ve bobrek fonksiyonlarinda gerilemeler
meydana gelir. Karacigerden metabolize olan ilaglar i¢in, karaciger fonksiyonlarinin
bilinmesi ve doz ayarlamasi yapmak gerekebilir. Ayn1 durum bobrek yoluyla atilan

ilaclarin kullaniminda da gecerlidir.

Biitiin bu fizyolojik etkenlerin yanisira, hastanin bagka hastaliklarinin olmasi
nedeniyle polifarmasi ve ilag uyuncu da yashlarda antibiyotik se¢ciminde Onemli

unsurlardir.



4.4.3. Cocuklarda antibiyotik kullanimi

Cocugun organ fonksiyonlariin ve viicut kompozisyonunun 6zellikle ilk 10
yilda hizla gelismesi sebebiyle, cocuklarda antibiyotik se¢imi yapilirken yas baslica
etkendir. Cocuklar, yetiskinlerden farkli fizyolojik 6zelliklere sahiptirler. Ornegin,
yenidoganda total viicut sivisinin viicut agirligima oram1 %80’°dir. Bu oran gitgide
azalarak eriskinlerle ayn1 seviyeye gelir. Ilaclarin eliminasyonunu saglayan sistemler
farkli zamanlarda gelisim gosterirler. Cocuklarda antibiyotik verilirken ilacin
absorbsiyonu ve eliminasyonu genel olarak bilinmeli, ¢ocugun kilosu ve viicut

ylizOlglimiine gore doz ayarlamasi yapilmalidir (34).

4.5. Antibiyotiklerin Simiflandirilmasi

Antibiyotikleri ¢esitli kriterlere gore siniflandirmak miimkiindiir. Glintimiizde
en yaygmn smiflandirma asagida belirtildigi gibi  etki giiclerine ve etki
mekanizmalarma gore olan siniflandirmadir. Yine etki spektrumlarina gore dar ve

genis spektrumlu antibiyotikler olarak da siniflandirilabilirler.

Antibiyotikler, mikroorganizmalar iizerinde olusturduklar1 etki derecesine

gore bakteriyostatik ve bakterisid olmak tizere iki gruba ayrilirlar (35).

Bakteriyostatikler, bakteri hiicresinin gelisimini veya iiremesini durdurarak
etki gosterirler. Antibiyotiklerin bakteri hiicresindeki ribozomlarda; protein sentezini
inhibe ederek, bakteri hiicre gelisimini durdurmasi bakteriyostatik etkiye ornektir.

Bakteriyostatik etki giiciiniin gdstergesi, minimum inhibitoér konsantrasyondur (36).

Bakterisidler, bakteri hiicresini agir tahribat vererek yok ederler. Hiicre zari
biyosentezini bozarak etki gdsterme bakterisid etkiye Ornektir. Bakterisid etki
giiclinlin goOstergesi, minimum bakterisid konsantrasyondur (36). Bakterisid ve

bakteriyostatik antibiyotikler 6rnekleriyle 4.5.1°de gosterilmigtir.
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Tablo 4.5.1. Bakterisid ve bakteriyostatik antibiyotikler

Bakterisidler Bakteriyostatikler
Penisilinler Tetrasiklinler
Sefalosporinler Makrolidler
Vankomisin Siilfonamit
Rifampisin Metronidazol
Florokinolon Linkozamid
Teikoplanin Mikonazol

Antibiyotikler etki mekanizmalarina gore bes gruba ayrilirlar.

e Bakteri hiicre duvar sentezini inhibe eden antibiyotikler
v’ Beta laktamlar
v Glikopeptitler
v Digerleri ( fosfomisin)
e Membran biitiinliiglinli bozan antibiyotikler (basitrasin, polimiksin,
daptomisin)
e Antimetabolitler ( Siilfonamidler, trimetoprim)
e Bakteri genetik materyali iizerine etki yapan antibiyotikler (kinolonlar,
mitomisinler, rifamisinler, asiklovir)
e Protein Sentez Inhibitorleri
v' Ribozomun 30 S alt birimine baglanarak etki gdsteren antibiyotikler
(Tetrasiklinler, aminoglikozidler)
v" Ribozomun 50 S alt birimine baglanarak etki gosteren antibiyotikler
(Makrolidler, kloramfenikol, oksazolidinonlar)
v’ Digerleri, protein zincirinin uzamasimi engelleyen veya anormal
proteinlerin olusumuna sebep olarak etki gosterenler(nitrofurantoin,
mupirosin) (37)

Bu siniflandirilma sekil 4.5.2°de gosterilmistir.
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Sekil 4.5.2. Antibiyotiklerin etki mekanizmalarina gore siniflandirilmasi

4.5.1. Bakteri hiicre duvari sentezini inhibe eden antibiyotikler

Bakteri hiicresinde, lipit yapisindaki hiicre zarmma ilave olarak miirein
polimerinden olusan hiicre duvart bulunur. Hiicre duvarinin gorevi, dis ortamdan
aktif transport ile madde alimi sonucu yiikselen hiicre i¢i osmotik basinca direnerek,
hiicre bitiinliigiinii koruyarak, hiicrenin parcalanmasini engellemektir. Hiicre
duvariin ana maddesi olan miirein, bir mukopolisakkarit olan lineer peptidoglikan
zincirlerinin yan dallarla birbirine baglanmasi sonucu olusur. Bu gruptaki
antibiyotikler hiicre duvarit sentezini bozarak, hiicrenin Oliimiine sebep olurlar.
Sadece gelismekte olan bakterilere etkilidirler ¢iinkii gelismesini tamamlamig

bakterilerde zaten hiicre duvar1 sentezi tamamlanmistir (38).

4.5.1.1. Beta laktamlar

Yapisinda bir azot, ii¢ karbon bulunan dort iiyeli heterosiklik beta-laktam
halkasi igeren antibiyotiklere beta laktam antibiyotikler ad1 verilir. Bu antibiyotikler,
hiicre duvarinda yer alan ve peptidoglikan sentezinin son basamaginda gorev alan
transpeptidaz ve karboksipeptidaz enzimlerini inhibe ederek, hiicre duvari sentezini

durdururlar.

Miirein tabakasi, yanyana gelen bir¢cok peptidoglikan zincirinin capraz
baglanmas1 sonucu meydana gelir. Bu olay transpeptidazlar tarafindan katalizlenir.

Bu capraz baglanti N-asetil muramik asitin yapisinda yer alan D-alanil D-alanin
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molekiillerinin transpeptidasyonu sonucu birlesmeleri ile olusur. Beta laktamlar D-
alanil D-alanin molekiiliiniin yapisal analogu olduklarindan, miirein sentezi sirasinda,
peptidoglikan yan zincirlerini baglayan transpeptidaz enzimlerine bu molekiiliin
yerine baglanarak, transpeptidaz enzimini inhibe ederler. Bunun sonucu hiicre duvari
sentezi yapilamadigindan, bakteri hiicresi lizise ugrar ve Oliir. Bu yiizden beta

laktamlar bakterisidal etki gosterirler (39).

Beta laktam antibiyotikleri bes gruba ayrilir.

e Penisilinler

e Sefalosporinler

e Karbapenemler

e Monobaktamlar

e Beta laktamaz inhibitorleri

Penisilin molekiiliiniin ana iskeleti, biitiin beta laktam antibiyotiklerin de ana
yapisini olusturan 6-aminopenisalikasit (6-APA)’tir. 6-APA, bir tiazolidin halkas1 ve
tiazolidin halkasina bagli dortlii bir beta laktam halkasindan olusur. Tiazolidin

halkasina bir karboksil grubu ve beta laktam halkasina bir amin grubu baglanmistir.

Penisilinler bes grupta siniflandirilirlar:

1. Dogal penisilinler (penisilin G)

2. Penisilinaza direngli penisilinler (metisilin, nafsilin, oksasilin)
3. Aminopenislinler (bakampisilin, ampisilin, amoksisilin)

4. Karboksipenisilinler(kabenisilin, temosilin, tikarsilin)

5. Ureidopenisilinler (azlosilin, piperasilin, azidosilin) (40)

Penisilinlerin en ¢ok rastlanilan yan etkisi alerjik reaksiyonlardir. Bu etkilere
ornek olarak frtiker, cilt dokiintiileri ve nadir olarak goriilen anafilaktik sok
verilebilir. Bu alerjik reaksiyonlarin nedeni penisilin ana ¢ekirdeginin yikilma iirtinii

olan penisiloik asit ve 6-APA’nin antijen gibi davranarak proteinlerle kompleks
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olusturmasidir. Alerjik reaksiyonlar disinda, bobrek hasari olan hastalarda yiiksek
doz penisilin uygulanmas1 koma ve konviilsiyonlarla ortaya c¢ikan merkezi sinir

sistemi toksisitesine neden olur (41).

Sefalosporinlerin ise ana c¢ekirdegini 7-aminosefalosporanikasit (7-ASA)
olusturur. Ilag olarak kullanilan sefalosporinler, 7-ASA’ya degisik gruplar eklenerek
elde edilen yari1 sentetik ilaglardir. 7-ASA ¢ekirdegi, penisilinlerin ana ¢ekirdegi olan
6-APA’ya beta laktam halkasi igermesi bakimindan benzer. Fakat, 7-ASA
cekirdeginde beta laktam halkasi, tiazolidin halkasi yerine 6 iiyeli olan dihidrotiazin
halkasina baglanmistir. Bu 0zellik sefalosporinlerin, beta laktamazlara karsi daha

direngli olmasini saglamistir (42,43).

Sefalosporinler etki spektrumlarma gore 4 gruba ayrilirlar. Birinci kugaktan

dordiincii kusaga dogru gram pozitif etkinlik azalirken, gram negatif etkinlik artar.

Birinci kusak sefalosporinler, kismen dar spektrumlu antibiyotikler olup, esas
olarak gram pozitif koklara kars1 etkinlik gdsterirler. Birinci kusak sefalosporinlerin
gram negatif etkinligi disiiktiir. Tablo 4.5.1.1.1.’de birinci kusak sefalosporin grubu

antibiyotikler listelenmistir.

Tablo 4.5.1.1.1. Birinci kusak sefalosporinler

Oral Parenteral
Sefaleksin Sefalotin
Sefaloglisin Sefazolin
Sefodroksil Sefasetril
Sefroksadin
Oral+Paranteral
Sefradin

Ikinci kusak sefalosporinler, birinci kusaktaki sefalosporinlerin yapisinin

degismesi ile beta-laktamazlara daha direncli hale geldiklerinden etki spektrumlari
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biraz daha genislemis tiirevlerdir. Gram pozitif etkinligi birinci kusaktakilerle benzer
olup gram negatif etkinligi artmistir (43). Tablo 4.5.1.1.2°de ikinci kusak

sefalosporin grubu antibiyotikler gosterilmistir.

Tablo 4.5.1.1.2. Ikinci Kusak sefalosporinler

Oral Paranteral
Sefaklor Sefoksitin
Seftibuten Sefamandol
Sefprozil Sefonisid

Sefotetan
Sefmetazol
Oral+Paranteral
Sefuroksim
Sefetamet

Ugiincii  kusak sefalosporinler, molekiillerinin 7-amino grubunda daha
kompleks radikaller igeren, beta-laktamazlara karsi  ikinci  kusaktaki
sefalosporinlerden daha direngli ve gram negatiflere karst daha etkili olan
sefalosporinlerdir. Sefoperazon, seftazidim ve seftizoksimin antipsédomonal

etkinligi de vardir (43). Ugiincii kusak antibiyotikler tablo 4.5.1.1.3°de gosterilmistir.
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Tablo 4.5.1.1.3. Ugiincii kusak sefalosporinler

Oral Paranteral

Sefpodoksim proksetil Seftriakson

Sefotaksim

Seftazidim

Sefoperazon

Seftizoksim

Sefodizim

Oral+Paranteral

Sefiksim

Doérdiincti kusak sefalosporin grubu antibiyotikler, gram pozitif ve gram
negatif bakterilere genis spektrumlu etki gosterirler. Sefepim, beta-laktamaz
enzimlerine en dayanikli sefalosporindir ve ayni zamanda anti-psddomonal etkilidir.

Dordiincii kusak antibiyotikler tablo 4.5.1.1.4° de gosterilmistir.

Tablo 4.5.1.1.4. Dordiincii kusak sefalosporinler

Paranteral

Sefepim

Sefpirom

Karbapenem grubu antibiyotiklerin ¢ekirdegi penisilinin ¢ekirdegine benzer;
penisilinlerden farkli olarak beta-laktama bagli bes tiyeli halkada kiikiirt bulunmaz ve
bir ¢ift bag bulunur. Imipenem, meropenem, ertapenem ve doripenem karbapenem
grubu antibiyotiklerdir. imipenem, ilk kez klinik kullanima giren karbapenem grubu
bir antibiyotiktir. Beta laktamazlara dayanikli oldugundan, penisilin ve
sefalosporinlere direngli bakteri tiirlerinin coguna etkilidir. Meropenemle beraber en
genis spektrumlu beta laktam yapisinda antibiyotiktir. imipenemin gram pozitif,
meropenemin gram negatif etkinligi biraz daha fazladir. Karbapenem grubu

antibiyotikler son derece genis spektrumlu olduklarindan daima son se¢enek olarak
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kullanilmalidir, yine bu nedenle sebebi bilinmeyen sepsis gibi ciddi enfeksiyonlarin

ampirik baslangic tedavisinde kullanilirlar (44).

Diger bir antibiyotik grubu olan monobaktamlarin isegekirdeginde sadece
beta-laktam halkas1 bulunur, beta laktama bagli ikinci bir halka bulunmaz.
Aztreonam ilk monobaktam grubu antibiyotiktir ve tamamen sentetiktir. Sahip
oldugu yan zincirlerle gram negatif bakterilerin {irettigi beta laktamazlarin ¢oguna
direnglidir ve bu nedenle gram negatifbakterilere etkinligi arttirilmistir. Gram pozitif

bakterilere ve anaeroblara etkisizdir ve dar spektrumlu bir antibiyotiktir (45).

Bakteriler tarafindan kromozom veya plazmid kontroliinde sentezlenen ¢ok
sayida farkli yapida beta laktamazenzimi bulunmaktadir ve bu nedenle beta laktamaz
inhibitorleri gelistirilmistir. Bakterilerin, beta laktamaz grubu antibiyotikleri etkisiz
hale getirmek i¢in uyguladigi en yaygin direng¢ mekanizmasi, bu antibiyotikleri
inaktive eden beta-laktamaz enzimleri liretmektir. Fakat bu inhibitorler de, tiim

enzim cesitlerine kars1 etkili degildirler.

Beta-laktamaz inhibitorleri zayif antibiyotik oOzellikler tasimakta olup,
kombine edildikleri antibiyotikleri enzimatik saldiridan koruyarak, onlarin
etkinlesmesini saglarlar. Klavulanat, sulbaktam ve tazobaktam, klinik kullanimda
olan beta laktamaz inhibitorlerindendir. Klavulanat, amoksisilin ile; sulbaktam
ampisilin ve sefoperazon ile; tazobaktam, piperasilin ile kombine edilmistir. En etkili

beta laktamaz inhibitorii tazobaktamdir (46).

4.5.1.2. Glikopeptidler

Bu grupta bulunan antibiyotikler vankomisin ve teikoplanindir. Biiyiik yapili

molekiillerdir. Seker olarak N-asetil-D-glikozamin ve D-mannoz igerirler.

Bakteri hiicre duvarini olusturan peptitlerin terminal D-alanil-D-alanin
serisine yiiksek afiniteli bir sekilde baglanarak peptidoglikan zincirinin biyosentezini
bloke eder. Molekiil biiyilikliklerinden dolayi, gram negatif bakterilerin dis

membranindan gecemezler. Bu nedenle gram negatif bakteriler {izerinde etkili
17



degildirler. Diger bircok antibiyotige direncli veya coklu direngli gram pozitif

bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarda yaygin olarak kullanilan antibiyotiklerdir.

Vankomisin ilk kullanima sunulan glikopeptid grubu antibiyotiktir.
Vankomisinin norotoksisite, nefrotoksisite gibi ciddi yan etkileri bulunmaktadir.
Teikoplanin kullannminda nefrotoksisite ve norotoksisite gibi yan etkiler daha az
goriiliir ve yarilanma 6mrii daha uzundur. Bu 6zellikleri teikoplanini vankomisine

gore daha avantajl kilar (47).

4.5.1.3. Digerleri

Fosfomisin, trometamol (FT) tuzu olarak bulunur. FT bir fosfonik asittir ve
fosfoenolpiriivat analogudur. Peptidoglikan sentezinin ilk basamaginda, {ridin
difosfat-N-asetilmuramik asit formasyonunu katalize eden purivil transferazi inhibe
ederek hiicre duvar1 sentezini engeller. Kimyasal yapisi ve etki mekanizmasi diger
antibiyotiklere gore daha farkli oldugundan diger antibiyotiklerle ¢apraz direng az

goriliir.

Fosfomisin gram negatif basillere, gram pozitif koklara gére daha etkindir.
Uriner sistem enfeksiyonlarindan (USE) izole edilen ¢ogu gram pozitif ve gram

negatif bakteriye genis spektrumlu etkisi vardir (48).

4.5.2. Bakteri genetik materyali iizerine etki yapan antibiyotikler

Bu antibiyotikler niikleik asit sentezini inhibe ederler. DNA'ya bagimli RNA
polimeraza baglanirlar ve RNA sentezinin baglamasini inhibe ederler veya DNA
giraz'in (topoizomeraz) A alt birimine baglanir ve DNA'nin kendi {istline sarilmasini

onleyerek DNA sentezini inhibe ederler.

4.5.2.1. Kinolonlar

Kinolonlarin klinige girmesi; 1962 yilinda Lesher ve arkadaslar1 tarafindan

anti-malaryal bir ila¢ olan klorokinin sentezi sirasinda nalidiksik asidin tesadiifen
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kesfedilmesi ile olmustur. Kinolonlar, canli mikroorganizmalardan elde edilen
antibiyotiklerden farkli olarak, kimyasal yollarla elde edilen tamamen sentetik

antibiyotiklerdir (49).

Kinolonlarin yapist iki halkadan olugmaktadir. Birinci pozisyonda nitrojen,
ticlincii pozisyonda karboksil grubu ve dordiincii karbon atomunda oksijen bulunan

temel yapist antibakteriyel etki i¢in sarttir (49).

1970’lerde C-6 pozisyonuna flor eklenmis ve ilk florokinolon olan
norfloksasin elde edilmistir. Bu degisiklik, gram negatif bakterilere karsi etkinligini
arttirmig, kinolonun hiicre i¢ine girigini kolaylastirmistir. Daha sonralar1 bu yapiya
piperazinil, metil piperazinil, dimetil piperazinil, metoksi, pirolidinil gibi c¢esitli

gruplar eklenerek yeni florokinolonlar tiiretilmistir (50).

Kinolonlar doza bagimli bakterisidal etki gosterirler. Bakteri hiicresindeki
DNA-giraz (topoizomeraz-II) enzimini inhibe ederek DNA replikasyonunu bozarlar.
Bunun sonucunda bakteri hiicresi boliinme yetenegini kaybederek, boyuna uzar ve

sliir (50).

Klinik kullanima giren kinolonlar sentez edildikleri siraya gore kusaklara

ayrilarak siniflandirilmiglardir.

e 1. Kusak kinolonlar
Nalidiksik asit, oksolinik asit, sinoksasin, piromidik asit,
pipemidik asit, flumekin

e 2. Kusak kinolonlar
Norfloksasin, pefloksasin, enoksasin, profloksasin, lomefloksasin,
ofloksasin

e 3. Kusak kinolonlar
Levofloksasin, sparfloksasin, gatifloksasin, grepaflokasin

e 4. Kusak kinolonlar

Trovafloksasin, moksifloksasin, gemifloksasin
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Birinci kusak kinolonlar, aerob gram negatif bakterilere etkili iken gram
pozitif aeroblara ve anaeroblara etkisizdirler. Nalidiksik asit dar etki spektrumuna

sahiptir ve sadece iiriner sistem enfeksiyonlarinda kullanilir (51).

Ikinci kusak kinolonlar, gram negatif ve gram pozitif bakterilere etkilidir
fakat anaerob etkinlikleri yoktur. Bu grubun ilk iiyesi norfloksasindir ve kinolon
molekiiliiniin 6. pozisyonuna flor eklenmesiyle elde edilmistir. 6. Pozisyonda flor
tastyan kinolonlar genel olarak florokinolon olarak adlandiriimiglardir. USE yaninda

sistemik enfeksiyonlarin tedavisinde de kullanilirlar (51).

Ucgiincii kusak kinolonlarin temel 6zelligi pnémokoklara karsi artmis gram
pozitif etkinlige sahip olmalaridir ve anaeroblara karst da etkilidirler. S.
Pneumoniae’ye etkileri nedeniyle 4. kusak kinolonlarla birlikte ‘solunum yolu
kinolonlar1’ olarak adlandirilirlar. Serum yar1 6miirleri uzun oldugundan giinde tek

doz kullanilabilirler.

Dordiincii  kusak kinolonlarin diger kusaklardan en oOnemli farklar
Bacteroidos fragilis gibi anaeroblara karsi etkinlikleridir. Uzun yar1 Omiirleri

nedeniyle giinde tek doz kullanilabilirler (51).

4.5.2.2. Rifampisin

Gram pozitif ve gram negatif koklara, gram negatif basillere, Mycobacterium
tuberculosis ve Mycobacterium leprae’ya karsi etkili antibiyotiklerdir. Rifampisinler
yari-sentetiktir ve bakterisidal etkinlik gosterirler. DNA kontrolii altinda yapilan
mRNA sentezini, RNA polimeraz enzimini inhibe ederek bozarlar. Rifampisinin
etkinlik yoniinden dezavantaji, duyarli bakterilerin c¢ogunda ¢abuk rezistans
olusturmasidir. Bu 6zelligi nedeniyle genellikle tek basina degil, diger antimikrobiyal

ve antimikobakteriyel ilaglarla kombine kullanilirlar (52).
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4.5.3. Membran biitiinliigiinii bozan antibiyotikler
4.5.3.1. Basitrasin

Basitrasin polipeptid yapisinda bir antibiyotiktir. Bakteri hiicresinin
sitoplazmik membraninin gecirgenligini arttirarak bakterisidal etki gosterir.
Penisilinlerden farkli olarak gelisimini tamamlamis bakterileri de yok eder. Daha ¢ok

deri ve mukoza yiizeyi enfeksiyonlarinda kullanilir (53).

4.5.3.2. Polimiksinler

Kompleks polipeptit yapisina sahiptirler. Antibakteriyel etki spektrumlari
oldukga dardir ve yalnizca gram negatif aerob basillere kars1 etki gosterirler. insanda
polimiksin B ve polimiksin E tiirleri kullanilmaktadir. Tedavisi zor olan ve c¢oklu
direng gosteren Pseudomonas ve Acinetobacter tiirleri gibi gram negatiflerle olusan
infeksiyonlarin tedavisinde son secenek olarak tercih edilirler. Norotoksisite ve

nefrotoksiste ciddi yan etkilerindendir (54).

4.5.3.3. Daptomisin

Daptomisin, 13 iiyeli aminoasitten olusmus siklik lipopeptid yapisindadir.
Stafilokoklar basta olmak iizere gram pozitif ve diren¢li bakterilere kars1 hizli ve
yiiksek bakterisidal etki gosterirler. Bakteri hiicresinin membraninda transmembran
kanallar olusturur. Bu kanallardan hiicre disina K'iyonlar1 ¢ikist olur ve hiicre

membraninda depolarizasyon olur.

Komplike deri ve yumugak doku enfeksiyonlarinda metisiline duyarli olan ve
metisiline direncli S.aureus izolatlarinin etken oldugu kalp

rahatsizliklarindakullanilirlar (55).

4.5.4. Antimetabolitler

Bakteriler, niikleik asitlerin sentezi i¢in folik aside ihtiya¢ duyarlar ve kendi

sentezledikleri folik asiti kullanirlar. Bu gruptaki antibiyotikler de folik asit sentezini
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inhibe ederek etkilerini gosterirler. Siilfonamidler ve trimetoprim bu grupta bulunan

antibiyotiklerdendir.

Siilfonamidler, para-aminobenzensiilfonamid yapisindadirlar. Gram pozitif ve
gram negatif bir¢ok bakteriye ve Actinomyces, Plasmodium, Chlamydia, Toxoplasma
spp.’e karst etkindirler. Bakterilerde yasamsal onemi olan folik asit sentezi ig¢in
gerekli olan p-amino benzoik asit (PABA) yerine gecerek niikleik asit sentezini
inhibe ederler. Bakteriostatik etkilidirler (56). Siilfonamidler, esas olarak Escherichia
coli’nin neden oldugu akut iiriner sistem enfeksiyonlarinda, sitma ve toksoplazma

tedavisinde etkin olarak kullanilirlar.

Trimetoprimin yapisi, bir sitma ilact olan primetamine benzeyen 2,4-
diaminopirimidin tiirevidir. Duyarl1 bakterilerin dihidrofolat rediiktaz enzimini

inhibe ederek DNA, RNA ve bazi aminoasitlerin sentezini bozarlar.

Trimetoprim ve siilfametoksazol tek tek kullanildiklarinda bakteriyostatik etki
gosterirken, beraber kullanildiklarinda giiclii bakterisid etki gosterirler. Bobrek
dokularina ve idrara yiiksek konsantrasyonda geg¢meleri ve etken olan E. coli,
Klebsiella pneumoniae ve P. Mirabilis’e kars1 etkili olmasi nedeniyle, iiriner sistem

enfeksiyonlarinda siilfometoksazol ile birlikte kullanilirlar (57).

4.5.5. Protein sentez inhibitorleri

Antibakteriyel spektrumlar1 genellikle genistir, hem gram pozitif hem de
gram negatif mikroorganizmalara etki ederler. Cogunlugu bakteriostatik etki gosterir.
Bu gruptaki antibiyotikler asagidaki mekanizmalardan herhangi biriyle ribozoma etki

ederek protein sentezinin olusumunu inhibe ederler.

e Aminoasitlerin tRNA’ya baglanmasini inhibe eder.
e mRNA’nin ribozomlara baglanmasint veya tRNA-aminoasil
kompleksinin m-RNA-ribozom kompleksine baglanmasini inhibe

eder.
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e Peptidil transferazin etkinligini azaltarak peptid bagi olusumunu

inhibe eder.
e mRNA iizerindeki niikleotidlerin(kodonlarin) tRNA tarafindan yanlis

cevrilmesini saglar (19).

Makrolidler

Aminogiikozidler Protein sentezinin
Translasyonu baglangig devamliligini engellerler
asamasinda bloke eder ve
mRNA'nin yanlis okunmasina
neden olur

Kloramfenikol
Peptid zincirinin
olusumunu

Ve uzamasini
engellerler

Tetrasiklinler

tRNA’ninribozoma
baglanmasini engeller

"~ Linkozamidler
SOS Protein sentezinin
devamliligini engellerler

Streptograminler \ Okzazolidindionlar

Protein sentezinin 50s subiinitin 23s béliimiine
i — llerler baglanarak 70s baslatici kompleksin
olusumunu inhibe eder

Sekil 4.5.5.1 Protein sentez inhibitorleri ve etki mekanizmalar1 (58)

4.5.5.1. 30S Ribozomal alt iiniteye baglananlar
4.5.5.1.1. Aminoglikozidler

Bu grupta tobramisin, streptomisin, amikasin, gentamisin, netilmisin,
isepamisin, kanamisin, paramomisin, dibekasin, sisomisin, neomisin Ve
spektinomisin bulunur. Bu antibiyotiklerin ortak yapisi, ortada bir heksoza bagh
aminogekerlerden olugsmalaridir. Aminoglikozidler fazla polar olduklart i¢in en az
lipofilik olan ilaglardir. Bu 6zelliklerinden dolay1 gastrointestinal sistemden ¢ok az
emilirler ve sistemik infeksiyonlarin tedavisinde sadece paranteral kullanilirlar.
Plazmada proteinlere ya hi¢ baglanmazlar ya da ¢ok az oranda baglanirlar. Esas
olarak, ekstraseliiler sivida dagilirlar. Penisilin ve sefalosporinlerle gecimsizlik

gosterdiklerinden ayni sivi i¢inde verilmezler (59).
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Hizli baksterisid etki yaparlar, gram negatif aerobik basiller {izerine ¢ogu
antibiyotige gore daha giiclii etki gosterirler. Buna karsilik, terapotik indeksleri dar
oldugu icin, ila¢ diizeyine bagl toksisiteyi engellemek i¢in plazma ilag diizeyini
izlemek gerekebilir. Sistemik enfeksiyonlara karsi oral olarak kullanilamazlar, dar

spektrumlu antibiyotiklerdir ve nefrotoksik ve ototoksik etkiler goriilebilir (59).

Bakteri ribozomlarmin 30S alt birimine irreversibl sekilde baglanarak protein
sentezini inhibe ederler. Protein sentezini inhibe eden diger antibiyotikler genellikle
bakteriostatik oldugu halde aminoglikozidler hizl1 bakterisid etki gdsterirler. Uriner
sistem, akciger ve intra-abdominal enfeksiyonlar, pelvik enflamatuar hastalik, deri ve
yumusak doku enfeksiyonlarinda kullanilirlar. En 6nemli yan etkileri nefrotoksisite,

ototoksisite ve norotoksisitedir (60).

4.5.5.1.2. Tetrasiklinler

Tetrasiklinler tetrasiklik bir bilesik olan naftasenkarboksamidden tiireyen
genis spektrumlu antibiyotiklerdir. Bu gruptan ilk, 1948 yilinda klortetrasiklin
tiretilmistir. Daha sonra tetrasiklin, oksitetrasiklin, demoklosiklin adli dogal
tetrasiklinler ve yari sentetik tetrasiklinler olan doksisiklin, metasiklin ve minoksilin
tedaviye girmistir. Aralarinda kisa (tetrasiklin, oksitetrasiklin), orta (demoklosiklin,

metasiklin) ve uzun (doksisiklin, minoksilin) etki siireli olarak ii¢ gruba ayrilirlar

(61).

Tetrasiklinler bakteri hiicresinin ribozomlarinin 30S alt birimine baglanarak,
protein sentezini reversibl inhibe ederler. Peptid zincirine aminoasit eklenmesini

imkansiz duruma getirirler. Bakteriostatik etki gosterirler (62).

Oldukg¢a ¢ok sayida ve cgesitte gram negatif ve gram pozitif bakterilere,
Klamidya, mikoplazma, riketsiya ve protozoonlar gibi hiicre i¢i mikroorganizmalara,
bazi parazitlere (Entamoeba histolytica, Leishmania major, Trichomonas vaginalis,
Toxoplasma gondiive Plasmodium falciparum, gibi) karsit etkili olan genis

spektrumlu antibiyotik grubudur (62).
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Kolera, granuloma inguinale, boreliozis, riketsiya infeksiyonlarinda,
klamidya grubu mikroorganizmalarin yaptig1 psitakozis, trahom, klamidyal pnémoni,
inkliizyon konjonktivit gibi hastaliklarda ilk tercih edilen antibiyotik grubudur.
Ayrica tetrasiklinler sekonder veya latent sifiliz tedavisi, nongonokokal {iretritler,
serviks, iiretra, rektum ve farenksin komplike olmayan gonokok gibi cinsel yolla
bulasan enfeksiyonlari, alt solunum yolu enfeksiyonlari, kronik bronsitlerin akut
alevlenmeleri ve siniizit tedavisinde kullanilirlar (62). Gebelerde, bebeklerde ve 8
yasindan kiigiik cocuklarda kullanilmazlar. Ancak bagka bir alternatifin olmadigi

0zel durumlarda son ¢are olarak kullanilabilirler.

Bulanti, kusma ve ishal sik goriilen gastrointestinalyan etkilerindendir.
Glinese maruziyette fotosensitiviteye neden olabilirler. Tetrasiklinler, yeni
gelismekte olan kemik ve dislerde toplanip, dislerde gri, yesil renk olugsmasina neden
olabilir. Norotoksik etkileri ise basdonmesi, basagrisi, kulak c¢inlamasi, gérme

bozuklugu, néromuskiiler blokaj ve hafiza bozukluklaridir (62).

4.5.5.2. 50S Ribozamal alt iiniteye baglananlar
4.5.5.2.1. Makrolidler

Yapilarinda 14,15 veya 16 tiyeli makrosiklik lakton halkasi ve buna glikozid
baglartyla baglanmis bir veya iki tane seker bulunur (63). Bakteriyel protein
sentezini, bakteri ribozomunun 50S alt iinitesine reversibl olarak baglanarak peptid
zincirinin uzamasini engelleyerek inhibe ederler. Baglica makrolidler; eritromisin,

klaritromisin ve azitromisindir. Bakteriostatik etki gosterirler (64).

Makrolidler  hidrofobik  bir yapiya sahiptirler ve bu nedenle
Enterobacteriaceae tiirleri, Pseudomonas ve Acinetobacter tiirleri gibi ¢ogu gram
negatif bakterinin hiicre duvarindan gecemezler. Baktoriostatik etkilerini hiicre

icinde gosterdikleri i¢in, bu bakterilere kars: etkisizdirler (65).

Solunum yolu enfeksiyonlari, pnémoni, deri ve yumusak doku enfeksiyonlari,
kronik obstriiktif akciger hastaliginin (KOAH) akut alevlenmesi, iiretrit ve servisit,
sfiliz gibi bir¢ok hastalikta kullanilmaktadir (65).
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Makrolid grubu antibiyotikler sitokrom P450 3A4 enzim (CYP3A4)
inhibitorleridir ve bu yilizden karacigerdeki CYP3A4 enzimi ile metabolize olan

ilaglarla birlikte kullanildiklarinda etkilesebilmektedir (66).

4.5.5.2.2. Linkozamidler

Linkozamidler,50S alt iinitesine baglanarak makrolid gibi etki ederler ve

protein sentezinin inhibisyonunu saglarlar. Bakteriostatik etki gosterirler.

Bu grupta linkomisin ve klindamisin bulunur. Linkomisin, Prolin aminoasidi
ile kiikiirtlii 8 karbonlu amino seker molekiiliiniin biraraya gelmesiyle olusmus bir
amiddir. Klindamisinde linkomisin molekiiliindeki bir hidroksil karbonu yerine bir
klor atomunun konulmasiyla elde edilmistir. Yapilarindaki bu kiigiik degisiklik,
farmakokinetik ve farmakolojik etkilerinde 6nemli degisikliklere neden olmustur.
Klindamisin linkomisine gore bagirsaktan daha kolay absorbe edilir, antibakteriyel

etkinligi daha giicliidiir ve daha az toksiktir (67).

Dar spektrumlu antibiyotiklerdir ve gram pozitif bakteri tiirlerinin ¢oguna ve
gram negatif anaeorob bakterilerin bazilaria karsi etkilidir. Klindamisin bakteriodes
tirlerine (en direngli tiir olan bacteriodes fragilis dahil) karsi en etkili olan
antibiyotiktir. Batin ve pelvis i¢i enfeksiyonlarda, deri ve iist solunum yolu

enfeksiyonlarinda, stafilokoksik osteomiyelittede etkindir ve kullanilirlar (67).

4.5.5.2.3. Streptograminler

Streptograminlerin  etki mekanizmas1 makrolidlerinki gibidir. Duyarl
bakterilerin 50S ribozomal alt birimine makrolid ve linkozamidlerin baglandigi
yerden baglanir ve onlarinkine benzer sekilde protein sentezini inhibe eder. Bu

ylizden bu {li¢ grup arasinda ¢apraz direng siklikla goriiliir (68).

Metisiline direngli stafilokoklar, pnémokoklar, streptokoklar,
Corynebacterium tiirleri, Clostridrium perfringens, Legionella pneumophilia,
Mycoplasma pneumoniae ve Neisseria meningitidis’e etki ederler. Penisilin, metisilin
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ve glikopeptitlere yanit vermeyen agir enfeksiyonlarda, nozokomiyal pndmonilerde

kullanilir (68).

4.5.5.2.4. Kloramfenikol

Kloramfenikol, dikloroasetikasit iceren bir nitrobenzen tiirevidir. Genis
spektrumlu ve viicuda dagilimi iyi bir ilagtir ama ¢ok seyrek de olsa irreversibl
aplastik anemiye neden olur. Bu nedenle, yasami tehdit eden enfeksiyonlarda ve daha
etkili veya esit etkide alternatifi bulunmayan durumlarda tercih edilir. Yenidogan ve
cocuklarda bakteriyel menenjitlerin tedavisinde, penisilin alerjisi varsa kloramfenikol

kullanilabilir.

Kloramfenikol, bakteriyel protein sentezini, bakteri ribzomlarmin 50S alt

birimine baglanarak, peptid zincirinin uzamasini engelleyerek inhibe eder (69).

4.5.5.2.5. Oksazolidinonlar

Daha once kullanima giren antibakteriyel ilaglara rezistans gelismesi sonucu
hastane enfeksiyonu yapan gram pozitif bakterilere kars1 gelistirilmistir (70). Ozgiin
bir yapisi ve etki mekanizmasi vardir. Oksazolidinonlarin yapisinda 2-oksazolidin

bulunur (71).

Oksazolidinonlarin etki mekanizmasi kendine 6zgiidiir. Bakteriyel ribozomda
50s subiinitin 23s bdliimiine baglanarak 70s baslatici kompleksin olusumunu inhibe
eder ve protein sentezini engeller. Etki mekanizmasi kendine 6zgii oldugundan

dolay1 diger antibiyotiklerle ¢apraz direng gostermez (72).

Bakteriostatik etkilidirler. la¢ alindiktan sonra 1-2 saat icinde maksimum

plazma seviyesine ulasir. Eliminasyonu renal tiibiiler rezorbsiyonla olur (71).

2014 yilina kadar linezolid, FDA tarafndan onay almis tek oksazolidinon
tiirevi antibiyotigiydi (73,74).Son olarak 2014 yilinda tedizolid, yumusak deri ve
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doku enfeksiyonlarinda oksazolidinon tiirevi olarak kullanima girmistir

(75,76,77,78).

4.6. Linezolid
4.6.1. Linezolidinyapisi

Linezolid, daha once kullanima giren antibakteriyel ilaclara rezistans
gelismesi sonucu hastane enfeksiyonu yapan gram pozitif bakterilere karsi
gelistirilmis oksazolidinon tiirevi antibakteriyel bir ilagtir. Sentetik bir iirlindiir ve

0zglin bir yapisi bulunmaktadir.

ﬁm&
NHT

Linezolid

4.6.1.1.Linezolidin kimyasal yapis1 (79)
4.6.2. Linezolidinetki mekanizmasi

Bakteriyel ribozomda 50s subiinitin 23s boliimiindeki peptidil transferaza
baglanarak 70s baslatici kompleksin olusumunu inhibe ederek protein sentezini ilk
basamakta engeller. Etki mekanizmasi kendine 06zgii oldugundan dolay1r diger

antibiyotiklerle capraz direng gostermez. Bakteriostatik etkilidirler (80).
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4.6.3. Linezolidin klinik kullanimi

Linezolid, toplum kdkenli ve nozokomiyal pndmonide ¢ok ilaca direngli
grampozitif bakteri enfeksiyonlarinda kullanilmaktadir. Komplikasyonsuz ve
komplikasyonlumetisiline direngli Stafilokok aureus (MRSA) iliskili deri ve
yumusak deri enfeksiyonlarinda, MRSA iligkili toplum kokenli veya nozokomiyal
pndmonide, vankomisine direngli enterokok (VRE) bakteremisinde, MRSA ve VRE
enfeksiyonlarinda, penisilin direngli ve makrolid direngli streptokok ve

pnémokoklarda kullanilir (80).

4.6.4. Linezolidin Farmakokinetigi

Linezolid dozu 12 saatte bir 600 mg’dir. Oral yolla alimindan 0,5- 2 saat
sonra kararli duruma ulasir ve pik serum konsantrasyonu (Cpax) 15-27mg/L’dir(82).
Dagilim hacmi 40-50 litre total viicut su igerigine yaklasir. Linezolid %30 oraninda
proteine baglanir ve bu molekiil genis cesitlilikte dokularin (yag, kemik, eklemler,
kas, serebrospinal sivi) icine tamamen aktif konsantrasyonlar halinde niifuz eder.

Ayrica, akciger ve tiim solunum yoluna yiiksek penetrasyon gosterir (83).

Plazma eliminasyon yar1 omrii 3.4-7.4 saattir. Bir aminoasetik asit ve bir
hidroksietil glisin olmak iizere iki inaktif metabolite metabolize olur (82). Linezolid
yaygin bir dagilim gosterir ve hem renal hem de renal olmayan mekanizmalar ile

elimine olur. Linezolid dozunun, bobrek disi1 klerens orant %65, idrarla degismeden
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atilan kismi ise yaklasik %30 kadardir. Ayrica, 6rnegin beta-laktam gibi hidrofilik
antimikrobiyal ajanlarin farmakokinetigi, sepsis ve/veya septik sok sirasinda olusan
patofizyolojik degisimlerden etkilenirken, linezolidin farmakokinetigi biiyiik olciide
etkilenmez (84).

Eliminasyonu renal tiibiiler rezorbsiyonladir. Saglikli goniilliilerde, renal
klirens ortalama 30-50 ml/dk, bobrek dis1 klirens 70-150 ml/dk’dir. Bu yiizden renal
bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasi1 gerektirmez. Yine de, linezolid diyalizden
sonra kullanilmalidir, ¢iinkii dozun %30-40’1 hemodiyaliz ile temizlenir
(85,86).Linezolid kismen lipofilik bir ilagtir ve renal veya hepatik bozuklukta
farmakokinetik  davranisinin = degismesi  beklenmez. Linezolidin  oksidatif
metabolizmasi non-enzimatiktir ve hepatik mikrozomal oksidatif sistemle (P450)
metabolize olmaz. Sitokrom P450 yoluyla metabolize olan ilaglarla ilag-ilag

etkilesimi beklenmez (84).

4.6.5. Linezolidin istenmeyen etkileri

En sik goriilen yan etkileri ishal, mide bulantisi, kusma ve basagrisidir. Ates
goriilebilir, deride dokiintii olusabilir. Vajinal ve oral kandidiaza neden olabilir.

Karaciger fonksiyon testlerinde bozulma meydana gelebilir (87, 22).

Hematolojik toksisite, hemoglobinin %25 azalmasi, platelet sayisinin %25
azalmast ve/veya notrofil sayisinin %50 oraninda azalmasi olarak tanimlanir.
Linezolid tedavisi uzadik¢a hematolojik yan etki goriilme siklig1 artmistir. Genellikle
14 giinliik kiirden uzun siliren tedavilerde, hematolojik yan etki daha ¢ok
gbézlemlenmistir. Trombositemi, anemi, alyuvar aplazisi, pansitopeni bu yan

etkilerdendir (87,88).

Linezolid o&zellikle 2 haftadan uzun siireli tedavilerde, kemik iligi
depresyonuna neden olabilir. Linezolidin 2 haftadan uzun kullanilmasi durumunda
ve linezolid tedavisine baglamadan miyelosiipresyonu var olan, beraberinde kemik
iligi stipresyonuna neden olan ila¢ kullanan, es zamanli olarak baska bir antibiyotigin
daha kullanildig1 veya linezolide baslamadan baska bir antibiyotik daha kullanmis
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hastalarda tiim kan sayimmi haftalik gozlemlenmelidir. Eger miyelosiipresyon
kotiilesirse linezolid tedavisi kesilmelidir. Miyelosiipresyona neden olan mekanizma

heniiz aydinlatilamamistir (83).

Noropati ve laktik asidoz, 6zellikle linezolid tedavisi 4 haftay1 gectikten sonra
gozlemlenen yan etkileridir (80). Periferik noropati genellikle, ekstremitelerin
parestezi olmas1 veya uyusmasi olarak ortaya cikar. Optik ndropati; gérme kaybr ile
ortaya cikar, renk ve keskinligin kaybi ile ilerler. Ilacin kesilmesiyle semptomlar
kayboldugu gibi, kalic1 hasar biraktig1 vakalar da olmustur (89). Laktik asidoz; serum
pH< 7,25 ve serum laktat > 4 mmol/l oldugu durumdur. Laktik asidozun
semptomlari; bulanti, kusma, kilo kaybi, hiperventilasyon ve tasipnedir. Bazi
hastalarda  linezolid tedavisi metabolik asidozu daha kisa zamanda
indiikleyebileceginden, hastanin serum laktik asit diizeyleri diizenli olarak kontrol

edilmelidir (90).
4.6.6. Linezolidin farmasotik sekilleri

Linezolid 3 formda bulunurlar.
¢ 2 mg/ml inflizyon torbasi veya flakon
e 100 mg/5 ml oral siispansiyon

e 600 mg tablet

Linezolid, oral uygulandiginda hizla emilir ve maksimum plazma
konsantrasyonuna 1-2 saat i¢inde ulasir. Biyoyararlanimi yaklasik %100°diir. Bu
nedenle doz ayarlamasina gerek duyulmadan oral veya intravendz yoldan verilebilir.
Oral kullaniminin olmasi hastane disinda ayaktan tedavi edebilme imkani da

getirmektedir (83).
4.6.7. Linezolidde direnc gelisimi

Linezolid molekiilii, sentetik yapis1 ve ¢apraz direng olmamasi dahil olmak
tizere birgok avantajli 6zellige sahiptir. Bu maddenin sentetik yapisi, dogal olarak

olusan diren¢ mekanizmalari icin diisiik bir ihtimal tegkil eder (91).
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Linezolide kars1 direng spesifik nokta mutasyonlar1 ile olmaktadir.
Mutasyonlar genellikle 23S rRNA’da bulunan 2576 pozisyonunda olan degisimlerin,
linezolidin baglanmasin1 azaltmasi yoluyla olmaktadir. Diger protein sentez
inhibitorlerinden farkli bir sekilde etki ettiklerinden ¢apraz direng bulunmamaktadir.
Linezolid ile ayn1 hedef bolgelere sahip diger antibiyotiklere direngli izolatlar bile,

bu ilaca duyarhi kalmaya devam etmistir (92).

Linezolidle ilgili ilk diren¢ gelisimi raporu 2002 yilinda yayimlanmistir. Bu
raporda diren¢ sebebi olarak 23S rRNA’daki domain bes igindeki G2576U gen
mutasyonu gosterilmis ve direng gelisimi daha Once uzun siireli linezolid

kullanimiyla iliskilendirilmistir (93).

Stafilokoklarda linezolid direnci ¢ok nadir goriiliir. In-vitro olarak linezolide
direncli enterokok suslari izole edilmistir. Buna ribozomun 23S alt birimindeki

mutasyonlarin neden oldugu gosterilmistir (94).

Road ve arkadaslar1 2004 yilinda VRE’lerdeki linezolid direncini, 23S rRNA
genindeki domain bes i¢indeki tek G2576U gen mutasyonu ile iliskilendirmislerdir
(95). Ferrel ve arkadaslari makrolide direngli Streptococcus pneumoniae
suslarindalinezolid direnci bulmus ve diren¢ yine ribozomal mutasyonlar ile

iligkilendirilmistir (96).

4.6.8. Linezolide tolerans gelisimi

Bazi ilaglar uzun siire devamli kullanildiklarinda, baslangictaki dozun etkisi
zaman gectikce diismekte ve etki siiresi de kisalmaktadir. Ayni etkiyi gorebilmek
icin ilacin dozunu arttirmak gerekir. Bu duruma tolerans gelisimi denir. Aym
farmakolojik gruptan olan ilaglardan birine tolerans kazanan kimse digerine kars1 da
tolerans gelistirebilir. Buna da capraz tolerans adi verilir. Yapilan caligsmalarda

linezolidin yetigkinlerde ve ¢ocuklarda iyi tolere edildigi gosterilmistir (97).
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4.6.9. Linezolidin etki profili

In vitro stafilokoklar ve enterokoklar igin bakteriyostatik; streptokoklar,
pnomokoklar dahil olmak {izere bakterisidal etkilidirler. Fakat streptokoklar
tizerindeki bakterisidal etkisi diger bakterisidal ajanlardan daha diisiik diizeydedir
(98).

Linezolid, gram-negatif patojenlere karsi smirli etki gosterir. Moraxella
catarhalis, Haemophilus influenzae, Legionella tiirleri, Neisseria gonorrhoeae ve
Bordatella pertussis’e karsit in-vitro olarak etkin kabul edilir. Pseudomonas
aeruginosa, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae ve Proteus tiirlerinin dahil

oldugu Enterobactericeae ailesine kars1 etkisizdir (99).

Metisiline duyarli S.aureus (MSSA), MRSA, c¢ogul ila¢g direnci olan S.
pneumoniae’lar, vankomisin duyarli ve direngli Enterococcus fecalis ve
Enterococcus faecium, A ve B grubu streptokoklar dahil olmak iizere Gram
pozitiflere kars1 giiglii etkinlik gosterir. Streptococcus pyogenes, Corynebacterium
tarleri, Bacillus turleri, Listeria monocytogenes, Mycobacterium tuberculosis ve
Rhodococcus tiirlerinin dahil oldugu diger Gram pozitiflere karsi yeterli etki gosterir.
Stafilokok tiirlerine olan etkisi vankomisine esittir (94,100). Gram-pozitif anaerop
olarak Clostridium difficile ve Clostridium perfiringens’e karsi olan etkileri

vankomisine benzerlik gosterir (99).
4.6.10. Linezolidin ilac etkilesimleri

Linezolid bircok ila¢ grubu ile hem farmakokinetik ve farmakodinamik olarak
etkilesim gosterir. En c¢ok etkilesim gosterdigi ilag gruplarindan bir tanesi
seciciserotonin gerialim inhibitdrleridir (SSRI). Bu ilaglarla birlikte kullanildiginda,
serotonin reseptorlerindeki duyarliligin artmasina bagli, omurikte ylikselen
serotonerjik aktivite sonucu, santral sinir sistemde (SSS) meydana gelen toksik bir
durum ortaya ¢ikar. Bu toksik duruma serotonin sendromu denir (101). Ayrica,
linezolidin reversibl, zayif ve non selektif monoamin oksidaz inhibitéri (MAOI)

olmasindan dolayi, moklebemid gibi MAOI, klorpramin gibi trisiklik
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antidepresanlar(TCA), ve petidin, tramadol, fentanil gibi opioid analjezikler ile
beraber kullanilmast da serotonin sendromuna veya SSS

ekzitasyonuna/depresyonuna sebep olabilir (89,102).

Serotonin  toksisitesi nedeniyle, serotonin modiilatorleri, linezolid
uygulamasindan en az 2 hafta 6nce kesilmelidir. Linezolide daha erken baslanmasi
gerekiyorsa, alternatif ilaglar bulunup bulunmadigi degerlendirilmeli; linezolidden
beklenen fayda, serotonin toksisitesi riskine agir basiyorsa, serotonin modiilatorii
derhal kesilerek serotonin toksisitesi isaretleri 2 hafta boyunca takip edilmelidir

(108).

Kan sekerini diisiiren ilaglar (siilfametoksazol, insiilin) ve linezolid birlikte
kullanildiklarinda, hipoglisemi riski artabilir. Ciinkii MAOI kan sekerini diigiiren
ilaglarin hipoglisemik etkisini, insiilin sekresyonunu uyararak siddetlendirebilir
(103). Klaritromisin ve linezolidin birlikte kullanimi linezolid maruziyetinde
artisaneden olabilir. Linezolid ve klaritromisin'in birlikte uygulanmasindan sonra
potansiyel linezolid toksisitesinin izlenmesi ve linezolid doz azaltimi gerekebilir

(104).

Rifampisinin linezolidle beraber kullanim1 da linezolidin serum seviyelerinde
azalmaya yol agarak etkisinin azalmasina neden olabilir (105). Morata ve arkadaslari
yaptiklar1 ¢alismada linezolidin tek basina ve rifampisinle kombine halde protez
eklem enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanimlarini incelemis ve rifampisinin

linezolidin serum seviyelerinde azalmaya neden oldugunu gostermislerdir (106).

Linezolid ve sempatomimetikler (salbutamol, psodoefedrin,
fenilpropanolamin) birarada kullanildiklarinda; linezolid sempatomimetiklerin
hipertansif etkisini arttirabilir, kan basincinda yiikselme goriilebilir. Bu yilizden
linezolid alan hastalarda sempatomimetik ilaglarin baslangi¢ dozu diisiiriilmeli ve
kan basincindaki yilikselme takip edilmelidir (107). Linezolid kalsiyum kanal
blokorleri (diltiazem) ile birlikte kullanildiginda hipotansif etki artar (109).
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Linezolid ile uzun siireli tedavi goren hastalarda kemik iligi depresyonu
goriilebilir. Bu yiizden miyelosiipresyona neden olan bagka ajanlarla (gansiklovir,
valgansiklovir) birlikte alimi durumunda miyelosiipresyon gelisebileceginden veya

siddetlenebileceginden tam kan sayimi izlenmelidir (25).

Yine kemik iligi depresyonuna neden olan ilaglar ve B, vitamini es zamanl
olarak kullanildiginda, B, vitaminin etkilerinde azalmaya ya da gecikmeye neden
olabilirler. Bu nedenle megaloblastik anemili hastalarda linezolid kullanimina dikkat

edilmeli ve By, vitamini seviyeleri 6l¢iilmelidir (110, 111).

Linezolid ve antiemetikler (5HT; reseptdr antagonistleri, ondansetron)
birlikte kullanildiklarinda  serotonerjik etkide artma olabilir. Eszamanlh
kullanildiklarinda hastalar serotonin riskine karsi izlenmelidir (112). Yine linezolidin
metoklopramit ile birlikte kullanimi metoklopramitin yan etki/toksik etkilerini

artirabilir veya serotonin sendromuna neden olabilir (113).

Linezolid, vasopressor ajanlar (epinefrin, norepinefrin) ve dopaminerjik
ajanlar (dopamin, dobutamin) ile birlikte kullanildiginda kan basincinnda artisa

sebep olabilir. Bu nedenle, bir arada kullanilmamalidir (25).
Lovett ve arkadaslarinin yogun bakim servisinde gozlemledikleri bir vakada

linezolid uygulamasimnin  dopaminin inotropik  etkilerini  kuvvetlendirdigi

gbzlemlenmistir (114).

35



5. GEREC VE YONTEM

5.1. Cahsmanin Evreni

2014 Ocak-2015 Aralik tarihleri arasinda Haydarpasa Numune Egitim
Aragtirma Hastanesi’nde yatarak tedavi goérmiis linezolid kullanan hastalarin; yas,
cinsiyet ve yattiklar1 servis goézetmeksizin hasta dosyalar1 retrospektif olarak

taranmis ve eszamanl kullandigi ilaglarla olan etkilesimleri incelenmistir.

Calisma i¢in gerekli Etik Kurul Onay, Istanbul Medipol Universitesi Saglik
Bilimleri Enstitlisii Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan

20.04.2016 tarihinde 213 karar numarasi ile alinmistir.

5.2. Yontem

(Calismadalinezolid ile olan ilag etkilesimleri elektronik ortamda Medscape,
Micromedex, RxMediaPharma, Drugs.com kaynaklarindan yararlanilarak etken
madde bazinda tarandi. Ayrica, Stockley’s Drug Interaction kitabi kullanildi ve
bircok bilimsel makaleden yararlanilarak linezolidin diger ilaglarla olan etkilesimi

incelendi.

5.3. Ila¢ Etkilesimlerinin Tamimlanmasi

Ilag etkilesimleri; ciddi etkilesimler, anlamli etkilesimler, orta derecede
etkilesimler, kontrendike etkilesimler ve minor etkilesimler olarak 5 ana baslik

altinda degerlendirilmistir.

a. Ciddi etkilesim, hayati tehdit edici olabilir. Ciddi yan etkileri en aza
indirgemek veya Oonlemek i¢in tibbi miidahelede bulunmak gerekebilir.

b. Anlamli etkilesim, hastanin genel durumunu kétiilestirebilir. Bulgular
yakindan takip edilmelidir. Ihtiyag¢ halinde tibbi miidahele ve tedavi
degisikligi yapilabilir.
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c. Orta derecede etkilesim, hastanin durumunu daha da kotiilestirebilir ve
tedavide bir degisikligi gerektirebilir.

d. Kontrendike etkilesimde ilaglar, eszamanli kullanim i¢in uygun degildir,
kullanilmamalidir.

e. Minor etkilesim, klinik etki lizerinde daha az degisiklige neden olur. Belirtiler
yan etkilerin siklig1 veya siddetinde bir artis igerebilir ancak genelde tedavide

baslica bir degisikligi gerektirmez (115).

5.4. Verilerin Istatistiksel Analizi

Veriler SPSS (Statistical Program for Social Sciences) siiriim 20.0.0 paket
programina aktarildi. Istatistiksel degerlendirmelerde coklu karsilastirmalar icin one
way ANOVA/Tukey testi kullanilirken, tekli karsilagtirmalarda kolon istatistigi

uygulanmistir. p< 0.05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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6. BULGULAR

Calismamizda incelenen hastalarin %64 erkek (n=112), %36's1 kadindir

(n=63) ve sekil 6. 1'de gosterilmistir.

m KADIN m®mERKEK

Sekil 6.1. Calismada incelenen hastalarin cinsiyetlerinin orani

Hastalarin yas dagilimlari incelendiginde 0-20 yas aras1 9 hasta, 21-40 yas
arasi 21 hasta, 41-60 yas arast 37 hasta, ve sirasiyla 61-80 ile 81-100 yas aras1 66 ve

42 hasta bulunmaktadir. Yas dagilimina gore hasta sayisi sekil 6.2' de gosterilmistir.

Kisi sayisi
m0-20 m21-40 =41-60 =61-80 - 81-100

42 9 21
I

66

Sekil 6.2. Hasta sayilarinin yag araliklarma gore dagilimi
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Yas araliklarina gore etkilesim sayisinin dagilimi incelenmis ve sekil 6.3'de
gosterilmistir. Buna gore etkilesim sayisi 0-20 yas araligindaki hastalarda 21 ve
21-40 yas araliginda hastalarda 46 bulunurken; toplam etkilesim sirasiyla 41-60 yas
araliginda 150, 61-80 araliginda 251 ve 81-100 yas aralifinda ise 153 adet olarak

belirlenmistir.

Yas araliklar1 & Toplam etkilesim sayisi
251
150 153
46
21
0-20 21-40 41-60 61-80 81-100

Sekil 6.3. Toplam etkilesim sayisinin yag araliklarina gére dagilimi

Yas dagilimia gore etkilesim tiirlerini inceledigimizde minér etkilesim, orta
dereceli etkilesim, ciddi etkilesim, anlamli etkilesim ve kontrendike etkilesimin en
cok gorildiigii yas araligr 61-80oldugu gozlenmistir. Yine linezolid kullanan kisi
sayist en ¢ok 61-80 yas araligindaki hasta grubudur. Etkilesim tiirlerinin en az
goriildiigi yas grubu da 0-20 yas araligi olmustur. Her yas araliginda en sik goriilen
etkilesim tlirii orta diizeydeki etkilesimdir. Tablo 6.1°de yas araliklarina gore
etkilesim tiirlerinin dagilimi gdsterilmistir. Tabloda verilmeyen diger bir 6nemli veri
ise 0-20 yas araliginda 4 kiside, 21-40 yas araliginda 6 kiside, 41-60 yas araliginda 5
kiside, 61-80 yas araliginda 7 kiside, ve 81-100 araliginda sadece 1 kiside hig

etkilesim goriilmemistir.
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Tablo 6.1. Yas araliklarina gore etkilesim tiirlerinin sayisi

Orta

Yas Kisi Minor dereceli | Ciddi Anlamli | Kontrendike
araligi sayisl Etkilesim | etkilesim | etkilesim | Etkilesim | etkilesim

0-20 9 1 13 1 3 3
21-40 21 4 25 6 4 7
41-60 37 13 100 20 3 14
61-80 66 25 165 27 5 29
81-100 42 16 111 15 4 7

Diger 6nemli bir veri ise belirli yas araliklarinda bulunan hastalara yazilan

recetedeki bulunan ortalama ila¢ sayisidir. Sekil 6.4’de gosterildigi {izere 0-20

arasindaki hastalarda regetedeki ortalama ilag sayisi 10 iken, 21-40 yas arasindaki

hastalarda 12,52; 41-60 yas araliginda 15,08 ve son olarak sirasiyla 61-80 ve 81-100

yas araliklarinda ise 13,75 ve 15,38'dir.

Yas araliklar1 & Recetedeki ortalama ilag sayist

15,08

15,38

0-20

21-40

41-60

61-80

81-100

Sekil 6.4. Yas araliklarina gore recetedeki ortalama ilag sayisi

Linezolid kullanimi

sonucu rastlanan etkilesim tiirleri

sekil

6.5'de

goriilmektedir. Buna gore, 621 adet etkilesimin 68'1i ciddi, 19'u anlamli, 414 tanesi

orta dereceli, 60'1 kontrendike ve kalan 60" ise minér etkilesimdir.
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5004

414 EZ3  (iddi Etkilegim
= 1 =22 Anlamh Etkilesim
= 400
& E= Orta Derecede Fkilesim
E_ 300 00D Kontrendike Etkilesim
2
= ez Minor Etkilesim
= 2007
1
S 1004 60 60

Sekil 6.5. Karsilagilan etkilesim tiirlerinin sayisi

Calismamizda toplam etkilesim sayisinin (n=621) servislere gore dagilimi
incelenmis ve sonuglari sekil 6.6'da gosterilmistir. Grafige bakildiginda en cok
etkilesim yogun bakim servisinde belirlenmistir. Dermatoloji ve Plastik Cerrahi

servislerinde ise hig etkilesime rastlanmamugtir.

4004
346

3004

2004

Toplam Etkilesim Sayisi

Sekil 6.6. Toplam etkilesim sayisinin servislere gére dagilimi

Linezolid tedavisi alan hastalarin yattiklar1 servislere gore dagilimi sekil

6.7’de gosterilmistir. Dermatoloji, endokrinoloji, ortopedi ve plastik cerrahi

41



servislerinde linezolid kullanan birer hasta bulunmaktadir. i¢ hastaliklar1 servisinde

34 hasta ve yogun bakim servisinde 80 hasta linezolid kullanmaktadir.
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Sekil 6.7. Linezolid tedavisi goren hastalarin servislere gore dagilimlari

Calismamizda, etkilesim tiirlerinin servislere gére dagilimi incelenmis, sekil
6.8’de gosterilmistir. Genel Cerrahi servisinde 5’1 ciddi, 3’ anlamli, 26’s1 orta
derecede, 1’1 minor ve 6’s1 kontrendike etkilesim olmak {izere toplam 41 etkilesim
goriilmistiir. Enfeksiyon servisinde goriilen toplam 31 etkilesimin, 1’1 ciddi, 1’i
anlamli, 22’si orta derecede, 1°i mindr, 6’s1 kontrendike etkilesimdir. I¢ hastaliklari
servisinde ise toplam 106 etkilesim goriilmiistiir. Bunlarin 8’1 ciddi, 3’1 anlamli, 90’1

orta derecede, 2’si mindr, 3’1 kontrendike etkilesimdir.
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Genel Cerrahi Servisi Enfeksiyon Servisi
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Toplam Etkilesim Sayisi

Sekil 6.8. Genel Cerrahi, Enfeksiyon ve I¢ hastaliklar1 servislerinde karsilasilan etkilesim

tiirleri ve sayilari

Nefroloji servisinde toplam 8 etkilesim goriilmiis ve bunlarin 1’1 ciddi, 1’1
anlamli, 4’ orta dereceli, 2’si kontrendike etkilesim olarak ortaya c¢ikmustir.
Ortopedi servisinde ortaya ¢ikan toplam 9 etkilesimin 3’ii ciddi, 1’1 anlamli, 2’si orta
dereceli, 1’i mindr ve 2’si ise kontrendike etkilesimdir. Uroloji servisinde isel’i
ciddi, 2’si anlaml1, 8’1 orta dereceli, 1’1 kontrendike etkilesim olmak tizere toplam 12
etkilesim 1ile karsilagilmistir. Son olarak, yogun bakim servisinde toplam 346

etkilesim goriilmiistiir. Bunlarin 45°1 ciddi, 7’°si anlamli, 207’si orta dereceli, 48’1
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mindr, 39’u kontrendike etkilesimdir. Etkilesim tiirlerinin bu servislere dagilimi sekil

6. 9’de gosterilmistir.

Ortopedi Servisi

Nefroloji Servisi
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Yogun Bakim Servisi

207

Sekil 6.9. Nefroloji, Ortopedi, Uroloji ve Yogun Bakim servislerinde karsilasilan etkilesim

tiirleri ve sayilari

Yapilan istatiksel analizlerin hi¢birinde anlamli bir sonuca ulagilamamustir.
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7. TARTISMA

Potansiyel ilag etkilesimleri, ilaclarin bilinen farmakolojik o6zelliklerinden
tahmin edilebilen etkilesimlerdir. Tlac-ilag etkilesimlerinin listesi cok uzundur ve en

az 2500 ilag ¢iftini igerir (14).

Ilag etkilesimi olan ilaclarin birlikte kullanimi ¢ok ciddi advers reaksiyonlara
neden olabilmektedir. Bazen ise, Ozellikle genis terapdtik indekse sahip ilaglar
birlikte kullanildiginda klinik olarak onemsiz veya teorikte kalabilen etkilesimler
olabilir. Dahasi, potansiyel bir ila¢ etkilesimi hastanin genel durumuna gore hig
ortaya ¢ikmayabilir. Eger etkilesimsiz ilag alternatifi yoksa, uygun 6nlemler alinarak,
hastanin takip edilmesi ile etkilesime giren ilaglarin bir arada gilivenle verilmesi
saglanabilir (116). Ornegin geriatrik hastalarla yapilan bir calismada potansiyel ilag-
ilag etkilesimine maruz kalan hasta sayis1 %35-60 arasinda iken, bu hastalarin sadece

%35-15"inde klinik olarak anlamli advers etki goriilmiistiir (117).

Calismamizda yas araliklar1 5 grupta (0-20, 21-40, 41-60, 61-80, 81-100)
incelenmistir. Bu gruplardaki hasta sayilar1 birbirinden olduk¢a farklidir. Hasta
sayilarinin yas gruplarina gore farkli dagilimi etkilesimin hangi grupta fazlalagtigini
gormemizde bir engel teskil etse de, hastalarin yas1 arttik¢a etkilesim oraninin arttigi
goriilmektedir. Sekil 6.3°de yas araliklar1 ve etkilesim sayilar1 goriilmektedir. 81-100
yas araligindaki hastalarda ilag-ilag etkilesiminde azalma goriilmektedir. Bunun
nedeni, 81-100 yas araliginin ortalama yasam Omriinlin iizerinde bir yas araligi
olmasi sebebiyle hasta sayisindaki azalmaya bagli olabilir. Daha dogru bir
degerlendirme yapabilmek i¢in her yas grubundanlinezolid kullanan ayni sayida

hasta incelenmelidir.

Yas ilerledik¢e artan kronik hastlaliklar ve c¢ok sayida ilag kullanimi
(polifarmasi), dogru antibiyotik sec¢imini zorlastiran ve ilag-ila¢ etkilesim riskini
arttiran onemli faktorlerdir. Taiwan’da yapilan bir ¢alismada yas arttik¢a regetelenen
ilag sayisinin artti§1 buna bagl olarak potansiyel ilag-ilag¢ etkilesimlerinin yiikseldigi

goriilmiistiir (118). Biz de ¢alismamizda yas ilerledik¢e hem recetedeki ortalama ilag
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sayisinda hem de linezolidle olan ilag-ilag etkilesiminde artis gozlemledik. Yas
dagilimina gore diizenledigimiz tablo 6.1°de goriildiigii gibi orta dereceli, ciddi ve

kontrendike etkilesimler en ¢ok geriatrik hastalarda ortaya ¢ikmustir.

Bodnar T. ve arkadaslarinin yaptig1 vaka incelemesinde 65 yasinda diabetik
bir hastada kullanilan linezolidin insiilinle etkilesim gostererek hipoglisemiye sebep
oldugu gosterilmistir. Bu etkilesimde hastanin yasinin ve yasina bagh gelisen renal

fonksiyon azalmasinin da roliiniinoldugunu belirtmislerdir (103).

Calismamizda etkilesim tiirlerinin dagilimini inceledik. Orta derecede
etkilesimin tiim servislerde en sik goriilen etkilesim tiirii oldugunu belirledik. Bu
etkilesimler; genellikle kan sekerini diisliren veya hipertansiyon tedavisinde
kullanilan ilaglarin linezolidle beraber kullanilmasi sonucu olusan etkilesimlerdir.
Linezolidinsiilinle kullanildiginda insiilinin hipoglisemi riskini arttirabilir, kalsiyum
kanal blokoérlerinin hipotansif etkisini arttirabilir. Bu ilaglarin beraber kullanimi
halinde hastanin genel durumu, bulgular ve yan etkiler yakindan izlenmelidir.
Hastanin durumunda kétiilesme oldugunda tibbi miidahale veya tedavi degisikligi
yapilmalidir. Linezolide alternatif olabilecek bir antibiyotikle tedaviye devam

edilmesiyle bu yan etkiler giderilebilir.

Linezolidin sempatomimetiklerle kullanimi1 orta ve kontrendike etkilesimlere
neden olabilir. Yapilan bir vaka analizinde Smithe S. ve arkadaslari dopaminle
birlikte linezolid kullaniminin hipertansif etkileri arttirdigini gdzlemlemislerdir
(119). Hendershot ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismadalinezolidin cesitli
sempatomimetik ajanlarla(psddoefedrin, fenilpropanolamin ve dekstrometorfan)
birlikte kullaniminin  kan basincinm1  yiikselttigi  belirtilmistir  (120). Bizde
calismamizda, toplamilac etkilesiminin en fazla yogun bakim servisinde yatan
hastalarda oldugunu belirledik. Bunun olasi nedeni, yogun bakimda yatan
hastalarin,diger servislerde yatan hastalara gore ¢ok daha kritik ve komplike veya
ayn1 anda birden ¢ok hastaliga sahip olmalaridir. Herhangi bir acil durumda (6rnegin,
hemodinamik bozukluklarin diizeltilmesinde) kullanilmast zorunlu ajanlarla

(epinefrin, norepinefrin, dopamin, dobutamin) tedavi edilmesi durumunda bu hastalar
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yakindan takip edilmelidir. Nitekim, bu hastalar yakin gézlem altinda oldugu igin,
hastanin kétiilesen durumunu diizeltmek i¢in tedavi degisikligine gitmek veya tibbi

midahalede bulunmak miimkiin olabilmektedir.

Petidin, yatan hastalarda analjezik amagli siklikla order edilen opioid
analjezik grubunda bulunan bir ajandir. Linezolidle birlikte kullanildiginda,
linezolidin zay1f MAO inhibisyonuna neden olmasi nedeniyle serotonin sendromuna
neden olabilir. Bu yiizden birlikte kullanimlar1 kontrendikedir. Nitekim, yakin takip
ve kan basinci izlemiile birlikte kullanilabilir (121). Bunun yaninda, bir antiemetik
ajan olan metoklopramidin linezolidle eszamanli kullanimi orta derecede etkilesime
neden olabilir. Boyle bir durumun olusmasini engellemek i¢in, hastalar serotonin

sendromu belirtileri yoniinden izlenmelidir.

Rifampisin ile linezolidin es zamanh kullaniminda linezolidin serum
konsantrasyonunun anlamli bir sekilde diistiigli gozlenmistir. Bu disiiste, p-
glikoprotein reseptorlerinin say1sinin artigina bagl linezolidin

viicuttanuzaklagtirtlmasindaki artigin etkili oldugu gosterilmistir (122, 123, 124).

Calismamizda, linezolidle beraber SSRI tipi antidepresanlarin order
edilmesine baglietkilesimlerde belirlenmistir. Ozellikle, yasli hasta grubunda
linezolidin uzun siireli kullanim1 laktik asidoz ve karaciger toksisitesi gibi ciddi yan
etkilere sebep olabilir. SSRI kullanan bir hastada eger linezolid baslanacaksa
miimkiinse SSRI tedavisi 2 hafta 6nceden birakilmadir. Hatta, linezolide alternatif bir
antibiyotik varsa o antibiyotik baglanmalidir. Beraber baslandigir durumlarda mutlaka
hastanin kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri ve serum laktat seviyeleri yakindan

takip edilmeli ve Olgiilmelidir (125).

Retrospektif ¢aligmamizda hasta kayitlar1 incelenmis; linezolid kullanan
hastalarda olusan ilag etkilesimleri belirlenmistir. Fakat, hastanin yaninda getirdigi
ve kullanmaya devam ettigi ilaglara, hastane bilgi yonetim kaynagindan (HBYS)
ulagilamamustir. Ayrica, hasta linezolid tedavisi alirken, hastane eczanesinde

bulunmayan bir ila¢ dis recete yapilarak kullanilmaya basladiysa, HBYS sisteminden
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bu verilere de ulasilamamaktadir. Bu ylizden, bu tarz ilaglarla linezolidin olasi

etkilesimleri arastirmamizin disinda kalmistir.
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8. SONUC

Calismamizda en c¢ok orta dereceli hastanin durumunu daha da
kotiilestirebilecek veya tedavide degisiklige neden olacak ilag etkilesimleri

belirlendi.

Yaptigimiz caligmada linezolid tedavisi alan hasta sayist geriatrik
popiilasyonda yogunlagmisti. Bu hastalarda yasa bagli gelismis olan ilave hastaliklar
nedeniyle polifarmasi bulunmaktaydi. Polifarmasi nedeniyle linezolidle olan ilag

etkilesimi daha fazla gézlemlendi.

Linezolidle ilgili yapilan ¢alismalarda yaslh hastalarda linezolid kullaniminin
riskli oldugu ve ciddi yan etkilere neden olabilecegi gosterilmesine ragmen

calismamizda linezolidin en ¢ok geriatrik hastalarda kullanildigini tespit ettik.

Linezolidin en ¢ok yogun bakim servisinde yatan hastalarin tedavisinde
kullanildig1 ve en cok etkilesimin de bu serviste oldugu belirlendi. Bu nedenle,
ozellikle, kontrendike etkilesim gdsteren ve en ¢ok yogun bakim iinitesinde acil
durumlarda kullanilan (adrenalin, noradrenalin, dopamin gibi) ilaglarin yakin takibi

yapilmalidir.

Calismamizda, linezolid ve SSRI grubu anti depresanlarin siklikla birlikte
order edildigi belirlendi. Bilindigi iizere bu ilaglarin birlikte kullanimi1 6zellikle yash
hastalarda seratonin sendromuna neden olmaktadir. Eger linezolide veya SSRI tarzi

ilaglara alternatif ilaglar bulunuyorsa o ilaclarin tercih edilmesi diisiiniilmelidir.

Son olarak, HBYS’ye order yapan hekimi ve order onaylayan eczactyi, ilag
etkilesimleri hakkinda uyaracak yazilimlar eklenerek bu hatalar minimize
edilmelidir. Bu yazilimlar; sadece ayni giinde hastanin aldigi ilaglar1 degil, tedavisi
durdurulmus ama hala etkisini siirdiiren ilaglarin kullandig1 ilaglara olan etkisini de

ihmal etmemelidir.
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