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Giris: Linezolid (LZD), basta komplike deri-yumusak doku infeksiyonlari ve pnémoni olmak (izere direngli gram-pozitif bakterilerin
neden oldugu ciddi infeksiyonlarin tedavisinde kullanilan oksazolidinon grubu bir antibiyotiktir. Yaygin advers etkilerinden biri kemik iligi
baskilanmasi ya da trombosit yikimina bagl gelisen trombositopenidir. Trombositopeni gelisimi ciddi kanamalara yol acabileceginden
cogu zaman tedavinin sonlandirilmasini gerektirir. Bu ¢calismada, LZD tedavisi sirasinda trombositopeni gelisme sikhiginin ve iliskili risk
faktérlerinin belirlenmesi amaclanmistir.

Materyal ve Metod: Bu tek merkezli kesitsel calismaya 2020-2024 yillari arasinda hastanede yatarak (i¢ giinden uzun stireyle LZD
tedavisi alan, baslangic trombosit sayisi >150x103/uL olan eriskin hastalar dahil edilmistir. Trombositopeni, trombosit sayisinin
<150x103/uL olmasi olarak tanimlanmustir. Hastalara ait demografik, klinik, laboratuvar ve tedaviye iliskin veriler hastane bilgi sistemi
tizerinden toplanmstir. Trombositopeni gelisiminde etkili olabilecek faktérler lojistik regresyon analizi ve karar adaci analiziyle deger-
lendirilmistir.

Bulgular: Toplam 265 hastanin %22.3 (n= 59)‘tinde trombositopeni gelistigi saptanmstir. Trombositopeni ortanca 10. giinde ortaya
cikmistir. Cok degiskenli analiz sonuglarina gére, kronik bébrek yetmezIigi [odds ratio (OR)= 4.15; %95 giiven araligi (GA)= 1.39-
12.54], yogun bakim yatisi (OR= 3.14, 1.19-8.28), LZD kullanim stiresi (OR= 1.15, 1.10-1.22) ve baslangi¢ trombosit diizeyi (OR=
0.92, 0.88-0.95) trombositopeni gelisimiyle iliskili bulunmustur. Karar adaci analizine gére, baslangic trombosit sayisi 217x103 /ul'nin
altinda olan ve LZD kullanim stiresi 12 gtin ve tizerinde olan hastalarda trombositopeni sikhigi %88 olarak belirlenmistir. Trombosit
sayisi 217x103/ul olan hastalarda, linezolid siiresi 12 giinden kisa ise trombositopeni sikligi %3 tir.

Sonug: Calismada LZD iliskili trombositopeni hastalarin yaklasik beste birinde saptanmis olup, risk artisi baslangi¢ trombosit diizeyi,
uzun tedavi stiresi, yogun bakim ihtiyaci ve kronik bébrek yetmezligiyle iliskilidir. Bulgular, LZD tedavisi sirasinda risk grubu hastalarda
trombosit sayisinin yakindan izlenmesi ve tedavi stiresinin dikkatle planlanmasi gerektigini gostermektedir. Bu dogrultuda, bireysel-
lestirilmis doz ayarlamalari ve terapétik ilag diizey izleminin 6nem kazandigi, daha genis 6rneklemli ileri arastirmalara ihtiyag vardir.
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ABSTRACT

Risk Factors for Linezolid-Associated Thrombocytopenia: A Single-Center Cross-Sectional
Study

Muammer CELIK!, Seyma EROL!, Ahmet Naci EMECEN?, Arzu NAZLI', Vildan AVKAN OGUZ'

! Department of Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Dokuz EylUl University Faculty of Medicine, izmir, Ttrkiye
2 Division of Epidemiology, Department of Public Health, Dokuz EyItl Universitesi Faculty of Medicine, izmir, Turkiye

Introduction: Linezolid (LZD) is an oxazolidinone antibiotic commonly used to treat serious bacterial infections caused by gram-positive
bacteria, particularly complicated skin and soft tissue infections and pneumonia. Thrombocytopenia is a common adverse effect of
LZD and results from bone marrow suppression or platelet destruction. Thrombocytopenia may lead to serious complications, such as
bleeding, and often requires the discontinuation of treatment. In this study, we aimed to determine the incidence of LZD-associated
thrombocytopenia and identify risk factors.

Materials and Methods: This single-center cross-sectional study included adult inpatients who received LZD for more than three days
between 2020 and 2024 and had a baseline platelet count >150x103/uL. Thrombocytopenia was defined as a platelet count <150x103/
ulL. Demographic, clinical, and laboratory data were retrospectively obtained from the hospital information system. Potential risk factors
for thrombocytopenia were evaluated using logistic regression and decision tree analysis.

Results: Thrombocytopenia occurred in 22.3% (n= 59) of 265 patients, with a median onset on day 10 of therapy. In multivariate
analysis, chronic kidney disease [odds ratio (OR)= 4.15; 95% confidence interval (Cl)= 1.39-12.54], intensive care unit (ICU) admission
(OR= 3.14; 95% Cl= 1.19-8.28), duration of LZD therapy (OR= 1.15; 95% Cl= 1.10-1.22), and baseline platelet count (OR= 0.92;
95% Cl= 0.88-0.95) were independently associated with thrombocytopenia. Decision tree analysis revealed that in patients with
baseline platelet counts <217x103/ul and LZD therapy duration >12 days, thrombocytopenia occurred in 88% of cases. In contrast,
the incidence was only 3% among patients with platelet counts =217x103/ul and treatment duration <12 days.

Conclusion: In this study, LZD-associated thrombocytopenia was observed in approximately one in five patients. The risk was
significantly associated with low baseline platelet counts, prolonged therapy duration, ICU admission, and chronic kidney disease. These
findings highlight the importance of close platelet monitoring and careful treatment planning in high-risk patients receiving LZD. The
results support the need for personalized dosing strategies and therapeutic drug monitoring. Further large-scale, prospective studies are
warranted to strengthen the evidence in this field.
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trombosit  transfiizyonu ihtiyacina ve mortalite
artisina neden olabilir®> . Bu nedenlerle, trom-
bositopeni gelisen hastalarda LZD tedavisine ara
verilmesi ya da sonlandirilmasi gerekebilmektedir.

Farkli LZD

GIRIS

Linezolid (LZD), direncli gram-pozitif patojen-
lere karsi etkinligi nedeniyle, ©zellikle metisiline
direncli Staphylococcus aureus (MRSA) ve vanko-

misine direncli Enterococcus faecium (VRE) kay-
nakh ciddi infeksiyonlarda tercih edilen bir oksazo-
lidinon antibiyotiktir. Klinik pratikte, komplike deri
ve yumusak doku infeksiyonlariyla toplum kokenli
ve hastane kokenli pnomoniler LZD’nin en sik
kullanildig endikasyonlardlr[l’Z]. Bununla birlikte,
hematolojik toksisiteler basta olmak {iizere bazi
ciddi yan etkiler, uzun siireli kullanimda tedavi
kisitlamalarina neden olabilmektedir. Sik goriilen
yan etkilerden birisi trombositopenidir ve kemik
iligi baskilanmasi veya trombosit yikimmna bagh
olustugu diistiniilmektedir!>4. Trombositopeni,
ozellikle ciddi olgularda spontan kanamalarla
seyredebilir ve bu durum, tedavinin kesilmesine,

tilkelerde vyapilan calismalarda,
iliskili trombositopeni oranlar1 %14-60 araliginda
degisen oranlarda bildirilmistir[7]. Calismalarda,
LZD kaynakli trombositopeni icin yas, viicut agir-
g1, LZD tedavi siiresi, baslangic trombosit sayisi,
karaciger hastah@ varligi, LZD konsantrasyonu ve
es zamanl ila¢c kullammi gibi risk faktorleri oldu-
gu belirtilmistir[8'13]. Ancak calismalardaki simnirh
hasta popiilasyonu, calisma tasarimlarinin degis-
kenligi ve trombositopeni tammi arasindaki farkl-
liklar nedeniyle sonuclar tartismali olmaya devam
etmektedir. Bu calismada, hastanemizde vyatarak
tedavi goren ve LZD alan hastalarda trombosi-
topeni gelisme oram ve iliskili risk faktorlerinin
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belirlenmesi amaclanmaktadir. Calisma sonuclarina
gore LZD kullamminin optimizasyonu, ilac iliskili
istenmeyen etkilerin azaltilmas: icin antimikrobiyal
yonetim  stratejilerinin  iyilestirilmesi ve literatiire
bu konuda katki saglanmasi amaclanmaktadir.

MATERYAL ve METOD
Etik Onay

Cahsma icin Dokuz Eylil Universitesi Tip
Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik
Kurulundan 21.05.2025 tarih ve 2025/17-03
karar numarasiyla onay alindi. Veriler retros-
pektif olarak degerlendirildigi icin hasta onam
alinmamustir.

Bu kesitsel arastirmaya, Ocak 2020-Arahk
2024 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi
Uygulama ve Arastirma Hastanesinde vatarak
tedavi goren ve en az {i¢ giin siireyle LZD
tedavisi almis eriskin (18 vyas ve {izeri) hasta-
lar dahil edildi. Tim hastalarda LZD tedavisi,
standart ©nerilere uygun olarak intravensz yolla
2x600 mg/giin dozunda uygulandi. Pediatrik
hastalar, ayaktan tedavi gorenler, ii¢ giinden
daha kisa LZD alan, baslangic trombosit degeri
<150x103/L olan hastalar ve verileri eksik olan
hastalar dislama kriteri olarak belirlendi ve cals-
ma dis1 birakildi.

vapilan bir calismaya gore trombositopeni gelisme
sikhigi %30 olarak alindiginda, +%7.5 hata pay
ve %95 giiven diizeyi esas alinarak 144 Kkisi
olarak hesaplandi (OpenEpi, Version 3.01)114,
[statistiksel giiciin arttirilmas: ve sonuclarin genel-
lenebilirliginin  saglanmasi amaciyla belirlenen tarih
araliginda hastanemizde vyatarak tedavi goren ve
calismaya dahil edilme kriterlerini Kkarsilayan tiim
hastalar calismaya dahil edildi. Bu nedenle, hedef-
lenen ©rneklem biiyiikligiiniin {izerine c¢ikilmstir.

Hasta verilerine, hastane bilgi yonetim sistemi
izerinden ulasildi ve calismaya dahil edilme kri-
terlerini karsilayan hastalar belirlendi. Arastirmaya
dahil edilen hastalara ait veriler, hasta dosyalari
ve laboratuvar sonuclar iizerinden retrospektif
olarak elde edildi.

Arastirmada Kullanilacak Degiskenler
Demografik veriler: Yas, cinsiyet.

Klinik wveriler: Yattigi servisi, LZD kullanim
endikasyonu, eslik eden hastaliklar, sepsis varhgi,
yogun bakim vyatisi, cerrahi operasyon varhigi,

LZD kullanim siiresi, es zamanli antibiyotik veya
diger ila¢c kullanimu.

Laboratuvar verileri: Hastaya 1LZD baslan-
madan ©nceki ve tedavi siiresince izlenen hemog-
ram (lokosit sayisi, eritrosit sayisi, hemoglobin,
trombosit sayist ve ortalama trombosit hacmi)
ve biyokimya [iire, Kkreatinin, tahmini glomeriiler
filtrasyon hizi (eGFR)] parametreleri

Trombositopeni, trombosit sayisinin
<150x103/pL olmasi olarak tanimlandi. Baslangic
trombosit sayisi 215OX103/uL olan hastalarda,
LZD tedavisi sirasinda trombosit sayisinin bu
degerin altina diismesi ve bu durumu aciklaya-
cak baska bir neden olmamas:i (aktif hematolojik
malignite, kemoterapi oykiisii, hipersplenizm,
trombositopeni ile seyreden otoimmiin hasta-
liklar ve dissemine intravaskiiler koagiilasyon
gibi) durumunda “linezolid iliskili trombositopeni”
olarak kabul edildi. Trombositopeni gelisen ve
gelismeyen hastalarin klinik ve laboratuvar ©zel-
likleri karsilastirildi.

istatistiksel Analiz

Veri analizi, R programlama dili versiyon
4.4.3 (A language and environment for sta-
tistical computing. R Foundation for Statistical
Computing, Vienna, Austria, https://www.R-pro-
ject.org/) ile vapildi. Kategorik degiskenler sayi
(n) ve vylizde (%) olarak sunuldu ve Pearson
ki-kare veya Fisher'in kesin testi ile karsilastiril-
di. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uyumu
histogramlar ile gorsel olarak, ayrica Kolmogorov-
Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile analitik ola-
rak degerlendirildi. Normal dagihm gostermeyen
siirekli degiskenler ortanca ve %25-%75 persen-
tilleri ile sunuldu; gruplar arasinda karsilastirmalar
Mann-Whitney U testiyle yapildi. Ayni  grubun
farkh zaman noktalarindaki olctimleri Wilcoxon
isaretli sira testiyle degerlendirildi.

Grup Kkarsilastirmalarimin  ardindan trombosito-
peni gelisimiyle iliskili risk faktorlerini belirlemek
amacwyla tek degiskenli ve cok degiskenli lojistik
regresyon analizleri yapildi. Modellere, grup Kkar-
silastirmalarinda anlamli olan degiskenler alindi.
Degisken seciminde Kklinik olarak neden-sonuc
iliskisi de goz o©niine alhndi ve bagimsiz degis-
kenler arasi olasi etkilesimlere bakildi. Etkilesim
saptanmamasi izerine nihai ¢ok degiskenli model
olusturuldu. Ek olarak, cok degiskenli modelde
yver alan degiskenlerle karar agaci analizi (recur-
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sive partitioning) uygulanarak smmiflandirma yapisi
gorsellestirildi. P degerinin <0.05 oldugu durumlar
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 265 hastanin %55.8
(n= 148)’i erkek olup ortanca yas 63 (50-74)tii.
Hastalarmn  %63.4 (n= 168)i dahili, %29.1
(n= 77)i cerrahi birimler ve %7.5i (n= 20)
yogun bakim iinitesinde izlendi. Cahsmada LZD,

en sik sirasiyla kemik-eklem infeksiyonu (n= 82,
%30.9), cerrahi alan infeksiyonu (n= 65, %24.5)

ve pnomoni (n= 61, %23) tedavisinde kullanildi.
Baslangic trombosit degeri ortanca 294x103/
L (207-409x103) iken tedavi sonrasi 232x103/
uL (207—409)(103) idi ve degisim istatistiksel
olarak anlamhyd: (p< 0.001). Hastalarin %22.3
(n= 59)’tinde trombositopeni gelismis olup ortan-
ca 10 (6-14) giinde trombositopeni gelistigi tespit
edildi.

Trombositopeni olan ve olmayan hastalarin
demografik, Kklinikk ve laboratuvar verilerinin
karsilastirilmasi  Tablo  1'de  gosterilmektedir.

Tablo 1. Linezolid iligkili trombositopeni gelisen ve gelismeyen hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerinin

karsilastiriimasi

Trombositopeni Olmayan,

Trombositopeni Olan,

n= 206 n= 59 [

Yas, ortanca (%25-%75) 62.5 (49-73) 68 (56-76) 0.079
Cinsiyet (Erkek) 112 (54.4) 36 (61) 0.365
Komorbid hastaliklar

Hipertansiyon 98 (47,6) 33 (55.9) 0.258
Diyabetes mellitus 81 (39.3) 24 (40.7) 0.851
Kanser 32 (15.5) 14 (23.7) 0.143
Kronik kalp hastalig 47 (22.9) 20 (33.9) 0.088
Kronik akciger hastalgi 33 (16) 14 (23.7) 0.172
Kronik bébrek yetmezligi 13 (6.3) 14 (23.7) <0.001
Sepsis 24 (11.7) 15 (25.4) 0.008
Yogun bakim yatisi 39 (18.9) 23 (39) 0.001
Cerrahi operasyon 133 (64.6) 32 (54.2) 0.149
Hemodiyaliz 8 (3.9) 10 (16.9) 0.001
Kullanilan diger ilaclar

Heparin 117 (57.17) 40 (67.8) 0.139
Asetilsalisilik asit 35017) 7 (11.9) 0.342
Karbapenem 60 (29.1) 24 (40.7) 0.093
Piperasilin-tazobaktam 49 (23.8) 15 (25.4) 0.796
Sefalosporin 36 (17.6) 12 (20.3) 0.626
Kinolon 9 (4.4) 1(.7) 0.466
Antifungal 19 (9.3) 11 (18.6) 0.046

Hemogram (tedavi baslangici), ortanca (%25-%75)

Lokosit sayisi, hiicre/pL 9500 (7375-13025) 9000 (6700-12300) 0.205
Kirmizi kan hiicresi, 108/pL 3.58 (3.21-4.01) 3.08 (2.67-3.62) <0.001
Hemoglobin, g/dL 10 (8.7-11.2) 9.3 (8.2-10.2) 0.004
Ortalama trombosit hacmi, fL 8 (7.4-8.8) 8.2 (7.7-9.1) 0.242
Trombosit, 103/uL 338.5 (269.8-465.3) 239 (192-314) <0.001
Biyokimya (tedavi baslangici), ortanca (%25-%75)

Ure azotu (BUN), mg/dL 15.9 (11.5-23.4) 25.9 (14.8-35.5) 0.002
Kreatinin, mg/dL 0.76 (0.62-1.10) 1.05 (0.68-2.44) <0.001
eGFR (CKD-EPI) 92 (58-111) 64 (24.5-99) <0.001
Linezolid stiresi, ortanca (%25-%75) 9 (6-14) 14 (13-18) <0.001

BUN: Kan Ure azotu, CKD-EPI: Chronic kidney disease epidemiology collaboration.
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Tablo 2. Linezolid ile iliskili trombositopeni gelisimi icin tek degiskenli ve cok degiskenli lojistik regresyon

analizi sonuglar

Degiskenler Kategori OR, %95 GA (tek degiskenli) OR, %95 GA (cok degiskenli)
Yok Ref. Ref.
Kronik bébrek yetmezligi
Var 4.62 (2.03-10.63)* 4.15 (1.39-12.54)*
. Yok Ref. Ref.
Sepsis
Var 2.59 (1.23-5.30)* 1.09 (0.36-3.25)
Yok Ref. Ref.
Yogun bakim yatisi
Var 2.74 (1.45-5.13)* 3.14 (1.19-8.28)*
Yok Ref. -
Hemodiyaliz
Var 5.05 (1.90-13.88)* 1.49 (0.39-5.57)
. Yok Ref. Ref.
Antifungal kullanimi
Var 2.24 (0.97-4.97) 2.23 (0.73-6.71)

Her 10.000/pL artis
Her giin artig

Trombosit sayisi

Linezolid suresi

0.93 (0.90-0.96)*
1.09 (1.05-1.13)*

0.92 (0.88-0.95)*
1.15 (1.10-1.22)*

OR: Odds ratio, %95 GA: %95 guven araligi, *p< 0.05

Cok degiskenli modele alinan degiskenler: Kronik bobrek yetmezIigi, sepsis, yogun bakim yatisi, hemodiyaliz, antifungal kullanimi, teda-

vi baslangicindaki trombosit sayisi ve linezolid kullanim stiresi.

Kronik bobrek yetmezligi olanlarda (p< 0.001), hemo-
diyaliz uygulananlarda (p= 0.001), sepsis olanlarda

(p= 0.008), yogun bakimda vatanlarda (p=
0.001), antifungal tedavi alanlarda (p= 0.046)
trombositopeni  gelisme sikh@ daha yiiksekti.

Trombositopeni gelisen grubun baslangic trom-
bosit degeri ortancasi daha diisiiktii (p< 0.001).
Trombositopeni gelisen hastalarda ortanca LZD
kullanim siiresi 14 (13-18) giin olup, trombosi-
topeni gelismeyen hastalara gore anlamli olarak
daha uzundu (p< 0.001).

Linezolid ile iligkili trombositopeni gelisimine
iliskin tek ve c¢ok degiskenli lojistik regresyon
analiz sonuclar1 Tablo 2'de sunuldu. Cok degis-

kenli analizde, kronik bobrek yetmezligi [odds
ratio (OR)= 4.15; %95 giliven araigi (GA)=
1.39-12.54] ve vyogun bakim vyatis1 Oykiisi
(OR= 3.14; %95 GA= 1.19-8.28) trombosito-

peni gelisimi ile anlaml sekilde iliskili bulundu.
Tedavi baslangicindaki trombosit sayisinda  her
10.000/uL artis, trombositopeni riskini %8 ora-
ninda azaltirken (OR= 0.92; %95 GA= 0.88-

0.95), LZD siiresindeki her bir giinlik artis
bu riski %15 arttirmaktadir (OR= 1.15; %95
GA= 1.10-1.22). Sepsis, hemodiyaliz ve anti-

fungal kullamminin ise cok degiskenli modelde
anlamh bir etkisi goriilmedi.

Karar agaci analizine gore, tedavi baslangi-
cndaki trombosit sayisi ve LZD tedavi siire-

si, trombositopeni gelisimini ©ngormede temel
belirleyiciler olarak ©ne c¢ikti. Trombosit sayisi
217x103/uL’nin alinda olan ve LZD siiresi 12
glin ve fiizerinde olan hastalarda trombositope-
ni sikh@ %88 olarak belirlendi (Sekil 1). Aym
trombosit diizeyinde, LZD siiresi 12 giinden kisa
olan hastalarda ise bu siklik %29 idi. Trombosit
sayisi 2217x103/pL olan hastalarda, LZD siiresi
12 giinden kisa ise trombositopeni sikhigi %3'tii.
Bu trombosit diizeyinde olup LZD siiresi 12
giiniin {izerinde olan hastanin ayni zamanda YBU
yatis1 da varsa trombositopeni sikhgimin %61’e
yiikseldigi belirlendi.

TARTISMA

Calismada, hastanede vyatarak LZD tedavisi
alan eriskin hastalarda trombositopeni gelisme
orami %22.3 olarak bulundu ve bu durumun
ozellikle kronik bobrek yetmezligi, yogun bakim
vatisi, baslangic trombosit diizeyi ve LZD kulla-
nim siiresinin uzamaswyla iliskili oldugu gosterildi.
Bulgular, daha once farkl popiilasyonlarda bildi-
rilen trombositopeni sikligiyla uyumludur. Yakin
zamanda vayimlanan bir sistematik derlemede,
10 farkh iilkeden 40 calisma incelenmis ve LZD
iliskili trombositopeni insidansinin %14 ile %60
arasinda degistigi; tim hasta gruplarinin birlikte
degerlendirilmesiyle ortalama sikhgin %37 oldugu
bildirilmistir. Meta-analiz sonucuna gore, LZD ilis-

kili trombositopeni icin risk faktorlerinin ileri yas,
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Sekil 1. Linezolid iliskili trombositopeniyi ngdren karar agact modeli.

Modele alinan degiskenler: Kronik bobrek yetmezligi, sepsis, yogun bakim yatisi, hemodiyaliz, antifungal kullanimi, trombosit

sayisi ve linezolid kullanim siiresi

Not: Karar agacinin u¢ noktalarinda yer alan ilk deger, trombositopeni gelismeyen (sol, mavi) ve gelisen (sag, yesil) olgularin
oranini; alt kissimdaki ylizde ise, ilgili alt grubun tim calisma poptilasyonu icindeki oranini géstermektedir.

artmis viicut kitle indeksi, eslik eden bobrek veya
karaciger disfonksiyonu ile lokosit sayisi, serum
kreatinin, baslangic trombosit sayisi, albiimin
diizeyi, kreatinin klirensi ve tahmini glomeriiler
filtrasyon hiz1 gibi anormal laboratuvar parametre-
leri oldugu belirlenmistir. Ayrica, tedavi siiresinin
uzamasi ve renal replasman tedavisi uygulanmasi
da artmus risk ile iliskilendirilmistir[7]. Tirkiye’de
yiriitilen tek merkezli bir calismada, LZD iligkili
trombositopeni insidanst yaklasik %30 olarak
bildirilmis; trombositopeni gelisiminde baslangic
trombosit diizeyinin diistik olmasi ve es zamanh
meropenem kullanimi anlaml risk faktorleri ola-
rak tanlmlanmlstlr[14].

Calismanin cok degiskenli analiz sonuclarina
gore, LZD tedavi siiresinin uzamasi, trombosito-
peni gelisiminde en giiclii belirleyici etkenlerden
biri olarak ©ne cikmaktadir. Linezolid siiresin-
deki her bir giinliik artisa bagl trombositopeni
gelisim riskinin %15 arth@ tespit edilmistir. Bu
bulgu, LZD’yve bagl kemik iligi baskilanmasinin

kiimiilatif toksisite ile iliskili olabilecegini gosteren
onceki calismalarla tutarhdir. Calismalarda trom-
bositopeni gelisim riskinin yedinci giinden itibaren
arttigi belirtilmekle birlikte, genel yaklasim 10-14
giin sonra riskin belirgin artt1§1d1r[7’10’12’15’16].
Calismada vyapilan karar agact analizine gore
baslangic trombosit diizeyiyle LZD tedavi siiresi,
LZD iliskili trombositopeni gelisimini ©ngdrmede
en giicli belirleyici faktorler olarak ©ne cikt.
Baslangic trombosit degeri <217x103/uL  olan
hastalarda, LZD kullamim siiresi 12 giin ve
lizerine c¢ikhginda trombositopeni gelisme orani
yaklasik olarak %90’a ulasmaktadir. Buna karsilik,
baslangic trombosit degeri >217x103/uL  olan
hastalarda ve LZD tedavi siiresi 12 giinden kisa
oldugunda trombositopeni orani yalmizca %3 gibi
oldukca diistik bir seviyede kalmaktadir.

Calismamizda baslangic  trombosit  diizeyi
stirekli degisken olarak degerlendirildiginde, c¢ok
degiskenli lojistik regresyon analizinde trombosito-
peni gelisimini ongormede bagdimsiz bir belirleyici
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oldugu gosterildi. Baslangic trombosit degerinde
her 10.000/ulL artisin trombositopeni gelisiminde
%8 azalmaya neden oldugu tespit edildi. Elde
edilen sonuclar, baslangic trombosit diizeyinin
trombositopeni gelisimiyle istatistiksel olarak ters
yonlii iliskili oldugunu ve daha diisiik baslangic
diizeylerinin artmis trombositopeni riskiyle iliskili
oldugunu gostermektedir. Cin’de yapilan bir calis-
mada, baslangic trombosit degeri stirekli degisken
olarak degerlendirilmis ve hem tek degiskenli
hem de cok degiskenli analizde anlamli bir risk
faktorii  oldugu g'cisterilmistir[17]. Buna Kkarsilik,
iki aynn calismada baslangic trombosit diizeyi
tek degiskenli analizde istatistiksel olarak anlaml
bulunmus olmakla birlikte, cok degiskenli analizde
bagimsiz bir risk faktorii olarak dogrulanama-
mistir 12181 Ote yvandan, baslangic trombosit
degerini kategorik degisken olarak inceleyen calis-
malarda, <150-200x103/uL  altindaki degerlerin
trombositopeni riskinde anlaml artis ile iliskili
oldugu bildirilmistirl7-14:16:19] By veriler 15131n-
da, LZD tedavisine baslanmadan ©nce baslangic
trombosit diizeyinin degerlendirilmesi ve ©ozellikle
200x103/uL’nin altinda olan hastalarin  trom-

bositopeni acisindan yakindan izlenmesi veya
alternatif  tedaviler acisindan  degerlendirilmesi
onerilmektedir.

Calismada kronik bobrek yetmezligi olan has-
talarda LZD kullanimi sonrasi trombositopeni geli-
sim riskinin yaklasik dort kat arthigi tespit edildi.
Trombositopeni gelisen hastalarda ortanca eGFR
degeri anlamli olarak daha diisiik, kreatinin dege-
ri daha vyiiksek saptandi. Calismada elde edilen
bulgular, mevcut literatiirle paralellik gostermekte
olup; onceki calismalarda da kreatinin klirensi <60
mL/dk olan hastalarda trombositopeni gelisme
riskinin anlamh sekilde arttig: bildirilmistir[lo’16>19].
Japonya’da vapilan bir calismada, hastalarin
LZD ila¢c diizeyleri olciilmiis ve ilk bakilan cukur
(through) diizeyi normal terapotik aralikta olan
hastalarda, terapstik diizeyin {izerinde saptanan
hastalara gore trombositopeni gelisme oramnin
anlamh olarak daha diisiik oldugu tespit edilmis-
tir[20], Cin’de yapilan bir calismada ise, kreatinin
Klirensi <60 mL/dk ve LZD cukur diizeyi >7.5
mg/L olan hastalarda trombositopeni gelisme riski
daha vyiiksek bulunmustur!!”). Merkezimizde LZD
serum diizey olciimii yapilamadigindan, calismada
bu veriye yer verilememistir.

Calismada tiim hastalara onerilen standart LZD
dozu (12 saatte bir 600 mg) uygulanmis olup,
doz degisikligi ile trombositopeni gelisimi arasin-
daki iliski degerlendirilememistir. Son donemde
vapilan cahsmalar, ©zellikle renal fonksiyon bozuk-
lugu olan hastalarda LZD’nin standart doz yerine
hastaya ©zgii bireysellestirilmis dozlarda verilmesi-
nin, trombositopeni gibi hematolojik istenmeyen
etkilerin sikligim anlamh sekilde azalttigini ortaya
koymaktadlr[21]. Laarhuis ve arkadaslarmnin calis-
masinda, eGFR <50 mL/dk/1.73 m? olan hasta-
larda trombositopeni orani %42 olarak bildirilmis
ve bu durum, linezolidin yiiksek cukur diizeyleri
(>10 mg/L) ile iliskilendirilmistir. Renal Klirensi
azalmis bireylerde, ilacin bobrek yoluyla atilan
metabolitleri  (PNU-142300 ve PNU-142586)
birikebilir ve bu birikimin potansiyel olarak miye-
lotoksisiteye neden olabilecedi cne stiriilmektedir.
Ayrica, kreatinin klirensi diisiik olan hastalarda
linezolid serum diizeyine gore yapilan %50 doz
azaltiminin trombositopeni gelisim riskini anlaml
Olctide azalttigi gb'sterilmistir[zzl. Benzer sekilde,
hemodiyaliz hastalarinda da doz azaltiminin tr[ozré'}—
Ancak bu bulgular agirlikli olarak hasta sayisi
sinirli  gozlemsel cahismalara dayanmaktadir. Bu
nedenle, konuya iliskin doz onerilerinin giincelle-
nebilmesi icin daha genis orneklemli, randomize
kontrollii calismalara ihtiyac vardir.

Bu calismanin giiclii yonleri, orneklem biiyiik-
ligliniin yeterli olmas1 ve cok degiskenli analiz ile
karar agact modelinin birlikte kullanilmasiyla risk
faktorlerinin  detayli  degerlendirilmesidir. ~ Ancak
calismanin tek merkezde retrospektif tasarim ile
vapilmis olmasi, LZD serum diizeylerinin ©lciilme-
mesi ve LZD doz modifikasyonunun trombositope-
ni gelisimine etkisinin degerlendirilmemesi baslica
kisithhklardir. Linezolid ile iliskili trombositopeni,
nadir olmakla birlikte ciddi kanama gibi hayati
tehdit eden advers olaylara yol acabilmektedir.
Bu nedenle, bu tiir reaksiyonlar ciddi advers
etkiler ~ kapsaminda  degerlendirilerek  Tiirkiye
Cumhuriyeti Saghk Bakanhgmna bagh Tiirkive Ilac
ve Tibbi Cihaz Kurumu biinyesindeki Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirilmelidir.
Ancak calismanin retrospektif tasarimi nedeniyle
olgularin  TUFAM’a raporlanip raporlanmadigina
dair bilgiye ulasilamamustir.
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Bu calismada, LZD tedavisi alan her bes has-
tanin birinde trombositopeni gelistigi saptandi ve
tedavi siiresinin uzamasi, kronik bobrek yetmezli-
gi, yogun bakim vyatis1 ve diisiik baslangic trom-
bosit diizeyi, trombositopeni gelisimi acisindan
bagimsiz risk faktorleri olarak belirlendi. Karar
agaci analizinde ise LZD tedavi siiresi ve baslan-
gi¢ trombosit sayisi temel belirleyiciler olarak ©ne
cikti. Bu bulgular, LZD iliskili hematolojik toksisite
riskinin kiimiilatif doza ve hastaya ozgii faktorlere
bagh oldugunu ortaya koymakta ve tedavi siiresi
ile dozun bireysellestirilmesi gerektigini destekle-
mektedir. Ayrica, yiiksek riskli hasta gruplarinda
LZD tedavisi siiresince yakin hematolojik izlem
yapilmasinin  onemini vurgulamaktadir.
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