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OKSAZOLIDINONLARA VE DAPTOMISINE 
DIRENÇ MEKANIZMALARI

BÖLÜM 21

Azize YETİŞGEN1

Giriş

Oksazolidinonlar güçlü gram pozitif etkinliğe sahiptir. Bu grubun kullanım onayı alan 
ilk üyesi olan Linezolid protein sentez inhibisyonu yaparak etki gösterir. Bakteriyel 
ribozomda 70 S oluşumunu engeller ve 50 S alt birimine bağlanır. Diğer antibiyotikler 
ile çapraz direnç göstermemesi önemlidir. Grubun diğer üyeleri olan Tedizolid, Rade-
zolid ve Sutezolid henüz yaygın kullanılmayan güçlü etkinliğe ve daha düşük direnç 
potansiyeline sahip olmaları ile bilinirler. Daptomisin yine güçlü gram pozitif etkinliğe 
sahip siklik bir lipo peptid antibiyotiktir. Kitabın bu kısmında oksazolidinonlara ve 
Daptomisine karşı yıllar içerisinde gelişen direnç mekanizmalarından bahsedilecektir.

Oksazolidinonlara direnç gelişimi

Linezolid, streptokoklar, enterokoklar (Vankomisin dirençli enterokoklar dahil), 
koagülaz negatif stafilokoklar, metisilin duyarlı Staphylococcus aureus (MSSA), 
metisilin dirençli Staphylococcus aureus (MRSA), bazı gram negatif anaerobik 
türler ve Mycobacterium tuberculosis dahil olmak üzere etkili bakteriyostatik bir 
antibiyotiktir (1,2).

Tedizolid (eski adı ile torezolid) 2014 yılında FDA onayı alan en önemli linezo-
lid türevidir. Test edilen tüm bakterilere karşı etkinliği linezolidden en az dört kat 
fazla bulunmuştur (2). Tedizolidin yapısal farklılığından dolayı özellikle S.aureus 
için linezolide direnç gelişiminden etkilenmez.

Radezolid; H.influenza ve M.catarrhalis gibi güç üreyen gram negatif bakteri-
lere karşı etkili olduğu gibi Tedizolid ile beraber linezolide dirençli gram pozitif 
bakterilere de etkindir.
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sek MİK değerlerine ulaşılabilir (23,24,29,36-38). daptomisin’e direnç gelişiminde 
potansiyel etkili bazı mutasyonlar saptanmış olup işlevleri tam olarak belirlenmiş 
değildir ve daha fazla çalışma yapılmalıdır. Literatürde yer alan potansiyel direnç 
mutasyonları; GdpP (yybT) tarafından kodlanır), membran stres yanıtı ile ilişkili 
siklik dinükleotit fosfodiesteraz (39.40), GshF, bir glutatyon sentaz , YvlB, varsayı-
lan bir LiaFSR yolu hedef proteini, MdpA çoklu ilaç direnci pompası (39). Nükleik 
asit metabolizmasında ve sinyal iletiminde rol alan, fosfohidrolaz aktivitesine sa-
hip, HD alanı içeren ve işlevi tam olarak bilinmeyen bir protein, serin ve fosfolipit 
biyosentezine yardımcı olabilen bir zar proteini, muhtemelen hücre yapışmasına 
yardımcı olan adezin alanına sahip bir protein, EamA benzeri bir taşıyıcı aile ala-
nına sahip bir zar proteininde direnç gelişimi ile ilişkisi olduğu düşünülmektedir 
(41). Daptomisin’e dirençli enterokokların ortaya çıkması ; uzun süre daptomisin’e 
maruz kalınması, uygun süre ve dozda kullanılmaması, yeterli plazma konsant-
rasyonuna ulaşılamaması olarak özetlenebilir. Yine invitro gentamisin’e yüksek 
oranda direncin daptomisin MİK değerini yükselttiği ve kombinasyon tedavisi ile 
etkinliğin arttırılabileceği belirtilmiştir (42). Tabi yüksek doz daptomisin ve kom-
binasyonların olası yan etkileri, nefrotoksisitesi vs de akılda tutulmalıdır.
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