OKSAZOLIDINONLARA VE DAPTOMISINE
DIRENC MEKANIZMALARI

Azize YETISGEN!

Girig

Oksazolidinonlar giiglii gram pozitif etkinlige sahiptir. Bu grubun kullanim onay1 alan
ilk tiyesi olan Linezolid protein sentez inhibisyonu yaparak etki gosterir. Bakteriyel
ribozomda 70 S olusumunu engeller ve 50 S alt birimine baglanir. Diger antibiyotikler
ile apraz direng gostermemesi onemlidir. Grubun diger tiyeleri olan Tedizolid, Rade-
zolid ve Sutezolid hentiz yaygin kullanilmayan giiclii etkinlige ve daha diisiik direng
potansiyeline sahip olmalari ile bilinirler. Daptomisin yine giiglii gram pozitif etkinlige
sahip siklik bir lipo peptid antibiyotiktir. Kitabin bu kisminda oksazolidinonlara ve
Daptomisine karsi yillar icerisinde gelisen direng mekanizmalarindan bahsedilecektir.

Oksazolidinonlara direng geligimi

Linezolid, streptokoklar, enterokoklar (Vankomisin direngli enterokoklar dahil),
koagiilaz negatif stafilokoklar, metisilin duyarli Staphylococcus aureus (MSSA),
metisilin direngli Staphylococcus aureus (MRSA), bazi gram negatif anaerobik
tirler ve Mycobacterium tuberculosis dahil olmak tizere etkili bakteriyostatik bir
antibiyotiktir (1,2).

Tedizolid (eski ad1 ile torezolid) 2014 yilinda FDA onayi alan en 6nemli linezo-
lid tiirevidir. Test edilen tiim bakterilere kars1 etkinligi linezolidden en az dort kat
fazla bulunmugtur (2). Tedizolidin yapisal farkliligindan dolay: 6zellikle S.aureus
i¢in linezolide direng gelisiminden etkilenmez.

Radezolid; H.influenza ve M.catarrhalis gibi gii¢ iireyen gram negatif bakteri-
lere kars: etkili oldugu gibi Tedizolid ile beraber linezolide direngli gram pozitif
bakterilere de etkindir.
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sek MIK degerlerine ulagilabilir (23,24,29,36-38). daptomisine direng gelisiminde
potansiyel etkili baz1 mutasyonlar saptanmis olup islevleri tam olarak belirlenmis
degildir ve daha fazla ¢aligma yapilmalidir. Literatiirde yer alan potansiyel direng
mutasyonlar; GdpP (yybT) tarafindan kodlanir), membran stres yanit1 ile iligkili
siklik diniikleotit fosfodiesteraz (39.40), GshE bir glutatyon sentaz , YvIB, varsayi-
lan bir LiaFSR yolu hedef proteini, MdpA ¢oklu ilag¢ direnci pompast (39). Niikleik
asit metabolizmasinda ve sinyal iletiminde rol alan, fosfohidrolaz aktivitesine sa-
hip, HD alani igeren ve islevi tam olarak bilinmeyen bir protein, serin ve fosfolipit
biyosentezine yardimci olabilen bir zar proteini, muhtemelen hiicre yapismasina
yardimci olan adezin alanina sahip bir protein, EamA benzeri bir tasiyici aile ala-
nina sahip bir zar proteininde direng gelisimi ile iligkisi oldugu diisiiniilmektedir
(41). Daptomisine direngli enterokoklarin ortaya ¢ikmasi ; uzun siire daptomisine
maruz kalinmasi, uygun siire ve dozda kullanilmamasi, yeterli plazma konsant-
rasyonuna ulasilamamasi olarak o6zetlenebilir. Yine invitro gentamisine yiiksek
oranda direncin daptomisin MIK degerini yiikselttigi ve kombinasyon tedavisi ile
etkinligin arttirilabilecegi belirtilmistir (42). Tabi yiiksek doz daptomisin ve kom-
binasyonlarin olasi yan etkileri, nefrotoksisitesi vs de akilda tutulmalidur.
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