
- 19 -

BÖLÜM 2

GRAM POZITIF BAKTERILERDE DIRENÇ 
MEKANIZMALARI

Uzm. Dr. Elif M. SARICAOĞLU

Ankara Şehir Hastanesi Enfeksiyon Hastalıkları
ve Klinik Mikrobiyoloji Kliniği,

Ankara

2.1. Staphylococcus aureus
Staphylococcus aureus sıklıkla hastane ve toplum kaynaklı fatal enfeksiyonla-

ra neden olabilen, en virülan stafilokok türüdür (1). Sağlıklı insanlarda cilt ya 
da mukozada kolonize olabileceği gibi, yüzeyel cilt enfeksiyonlarından (follikülit, 
fronkül vb.) yaşamı tehdit eden ciddi hastalıklara (osteomyelit, pnömoni, abse 
vb) kadar oldukça geniş spektrumda birçok hastalığa neden olabilmektedir (2). 
Ayrıca S.aureus enfeksiyonları; artmış mortalite, uzamış hastanede kalış süresi ve 
artmış sağlık bakım hizmeti harcamaları ile ilişkili bulunmuştur (3).

Antimikrobiyal direnç, en önemli global sağlık sorunlarından birisi olup bu 
grupta yer alan dirençli S.aureus izolatları da ciddi bir tehdit oluşturmaktadır (4). 
S.aureus’un en önemli özelliği tedavisinde kullanılan neredeyse tüm antibiyotik-
lere direnç kazanmış olmasıdır (4) . S.aureus izolatlarında antibiyotik direnci; ilk 
olarak 1930’lu yıllarda klinik kullanıma giren sülfonamid grubu antibiyotiklerle 
başlamış olup günümüzde linezolid, daptomisin gibi yeni kullanıma giren antibi-
yotiklere kadar uzanım göstermiştir (5).

2.1.1.Penisilin Direnci
1940’lı yılların başında penisilinin kullanıma girmesi ile stafilokokal enfeksi-

yonların prognozunda dramatik iyileşme izlenmiştir (6). Ancak S.aureus enfeksi-
yonlarının tedavisinde penisilin G’nin kullanıma girmesini takiben bir yıl sonra 
penisilinaz enzimi sentezleyen izolatlar saptanmıştır (5). 2000’li yıllara gelindi-
ğinde ise penisilinaz enzimi pozitif olan izolatların oranı %90-95’lere ulaşmıştır 
(7).Stafilokoklardaki penisilin direnci; blaZ geni tarafından kodlanan β-laktamaz 
enzimi ile gelişmektedir (6). Stapyhlococcus türleri β-laktam antibiyotiklere ma-
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2.2.5.Linezolid Direnci
Bakteriyostatik bir ajan olan linezolid, 50S ribozomal alt ünitenin 23S parçası-

na bağlanarak protein sentezinin inhibe eder (33). Linezolid direnç gelişimi yavaş 
ve sadece sporadik vakalarda uzamış kullanım sonucunda görülmüştür. Linezolid 
direncinde en yaygın görülen mekanizma, bağlanma yeri olan 23S rRNA’yı kod-
layan genlerdeki mutasyonlardır (38). 23S rRNA’nın V bölgesinde 2576. pozis-
yondaki guaninin urasil ile yer değişmesi ile hedef bölge modifikasyonu en iyi 
tanımlanan linezolid direnç mekanizmasıdır (G2576U) (33). Bu rRNA genlerinin 
birçok kopyasını taşıyan E.faecium ve E.facelis izolatlarında, G2576U mutasyo-
nu olan rRNA oranına göre linezolid direnci düzeyi belirlenmektedir. Transfer 
edilebilir linezolid direncinden sorumlu bir diğer mekanizma da cfr (kloramfe-
nikol-florfenikol direnci) genidir. Bu gen A2503 nükleotidinde metilasyona ne-
den olan rRNA metiltransferaz enzimini kodlar. Metillenen A2503’ün linezolidin 
bağlanmasını ve pozisyonunu bozduğu düşünülmektedir (33). 2006 yılında S.au-
reus’da linezolid, linkozamid ve streptogramin direnci kaynağı olarak tanımlanan 
transfer edilebilir cfr geni; E. faecalis izolatında ilk kez 2011 yılında Çin’de bir sığır 
besi çiftliğinden izole edilmiştir (38).

İkinci oksazolidinon olan tedizolid, linezolide benzer meknaizma ile aktivite 
göstermekte olup, hedefe daha güçlü bağlanması nedeni ile linezolide göre ente-
rokokkal MİK değerleri 4-8 kat daha düşüktür (33).

cfr-ilişkili enterokokal direnç, kromozomal-ilişkili ribozomal mutasyonun ol-
duğu linezolid dirençli izolatlarda da aktvitesini devam ettirdiği bilinen tedizo-
lidin, MİK değerlerinde artış olduğu ve çapraz direnç gelişebileceği de dikkate 
alınmalıdır (33).
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