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2.1. Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus siklikla hastane ve toplum kaynakl: fatal enfeksiyonla-
ra neden olabilen, en viriilan stafilokok tiridiir (1). Saglikli insanlarda cilt ya
da mukozada kolonize olabilecegi gibi, yiizeyel cilt enfeksiyonlarindan (follikiilit,
fronkiil vb.) yasami tehdit eden ciddi hastaliklara (osteomyelit, pnomoni, abse
vb) kadar oldukea genis spektrumda birgok hastaliga neden olabilmektedir (2).
Ayrica S.aureus enfeksiyonlari; artmis mortalite, uzamis hastanede kalis siiresi ve
artmis saglik bakim hizmeti harcamalari ile iligkili bulunmustur (3).

Antimikrobiyal direng, en 6nemli global saglik sorunlarindan birisi olup bu
grupta yer alan direngli S.aureus izolatlar1 da ciddi bir tehdit olusturmaktadir (4).
S.aureus’un en 6nemli 6zelligi tedavisinde kullanilan neredeyse tiim antibiyotik-
lere direng kazanmis olmasidir (4) . S.aureus izolatlarinda antibiyotik direnci; ilk
olarak 1930’lu yillarda klinik kullanima giren siilfonamid grubu antibiyotiklerle
baslamis olup giiniimiizde linezolid, daptomisin gibi yeni kullanima giren antibi-
yotiklere kadar uzanim gostermistir (5).

2.1.1.Penisilin Direnci

1940’11 yillarin baginda penisilinin kullanima girmesi ile stafilokokal enfeksi-
yonlarin prognozunda dramatik iyilesme izlenmistir (6). Ancak S.aureus enfeksi-
yonlarinin tedavisinde penisilin G'nin kullanima girmesini takiben bir y1l sonra
penisilinaz enzimi sentezleyen izolatlar saptanmistir (5). 2000°li yillara gelindi-
ginde ise penisilinaz enzimi pozitif olan izolatlarin oran1 %90-95’lere ulagmigtir
(7).Stafilokoklardaki penisilin direnci; blaZ geni tarafindan kodlanan p-laktamaz
enzimi ile gelismektedir (6). Stapyhlococcus tiirleri B-laktam antibiyotiklere ma-
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2.2.5.Linezolid Direnci

Bakteriyostatik bir ajan olan linezolid, 50S ribozomal alt tinitenin 23S par¢asi-
na baglanarak protein sentezinin inhibe eder (33). Linezolid direng gelisimi yavas
ve sadece sporadik vakalarda uzamis kullanim sonucunda goriilmiistiir. Linezolid
direncinde en yaygin goriilen mekanizma, baglanma yeri olan 23S rRNAy1 kod-
layan genlerdeki mutasyonlardir (38). 23S rRNAnin V bélgesinde 2576. pozis-
yondaki guaninin urasil ile yer degismesi ile hedef bolge modifikasyonu en iyi
tanimlanan linezolid diren¢ mekanizmasidir (G2576U) (33). Bu rRNA genlerinin
birgok kopyasini tasiyan E.faecium ve E.facelis izolatlarinda, G2576U mutasyo-
nu olan rRNA oranina gore linezolid direnci diizeyi belirlenmektedir. Transfer
edilebilir linezolid direncinden sorumlu bir diger mekanizma da c¢fr (kloramfe-
nikol-florfenikol direnci) genidir. Bu gen A2503 niikleotidinde metilasyona ne-
den olan rRNA metiltransferaz enzimini kodlar. Metillenen A2503’iin linezolidin
baglanmasini ve pozisyonunu bozdugu disiiniilmektedir (33). 2006 yilinda S.au-
reusda linezolid, linkozamid ve streptogramin direnci kaynagi olarak tanimlanan
transfer edilebilir cfr geni; E. faecalis izolatinda ilk kez 2011 yilinda Cinde bir sigir
besi giftliginden izole edilmistir (38).

Ikinci oksazolidinon olan tedizolid, linezolide benzer meknaizma ile aktivite
gostermekte olup, hedefe daha giiglii baglanmasi nedeni ile linezolide gore ente-
rokokkal MIK degerleri 4-8 kat daha diisiiktiir (33).

cfr-iligkili enterokokal direng, kromozomal-iliskili ribozomal mutasyonun ol-
dugu linezolid direngli izolatlarda da aktvitesini devam ettirdigi bilinen tedizo-
lidin, MIK degerlerinde artis oldugu ve ¢apraz direng gelisebilecegi de dikkate
alinmalidir (33).
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