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QUINUPRISTIN VE DALFOPRISTIN
Volkan KORTEN

Quinupristin ve dalfopristin, Streptomyces pristinaspiralis’den elde edilen streptogra-
minler - pristinamycin IA ve IIB’den tiiretilmis makrolaktonlar olap makrolid-linkozamid-
streptogramin ailesine dahil semisentetik antibiyotiklerdir. Quinupristin, pristinamycin
IA’dan titretilmis olup bir streptogramin A’dir. Dalfopristin ise pristinamycin IIB’den tiire-
tilen bir streptogramin B'dir. Tek baglarina simirh antibakteriyel aktiviteye sahip olmalari-
na ragmen, birlikte olugturduklan sinerji sayesinde aktiviteleri artar. Synercid adi altinda
sabit bir konsantrasyonda % 30 quinupristin - % 70 dalfopristin geklinde kullamimda bu-
lunmaktadir.

Etki mekanizmasi

Quinupristin-datfopristin (Q/D), geri doniiglimsiiz olarak 508 bakterivel ribozoma
baglanarak protein sentezini inhibe eder. Quinupristin peptid zincir uzamasim inhibe eder-
ken, dalfopristin peptidil transferaz aktivitesini bozmaktadir (3).

Streptograminlere direng en az ii¢ mekanizma ile gelismektedir. 1. Plazmidlerle olusan
hedef degigikligi: Ortak baglanma noktasinin metilasyonu sonucu makrolid-linkozamid ve
quinupristin’e kars1 direng gelisimi. Bu dalfopristin duyarliligini etkilemez. 2. Ilag modifi-
ye eden enzimler. 3. Efluks (ilact digar: atan) pompalari.

[lacin komponentlerinden birine kargt direng varlifinda mikroorganizma 6lmese de in-
hibe olabilmektedir. Tedavi esnasinda E.faecium ve S.aureus’da direng gelisimi olabilece-
&i rapor edilmigtir.

Antimikrobiyal spektrum .

Birgok Gram poxzitif organizma Q/D’e duyarhdir. MIK degerlerinin 2 mg/L altinda ol-
mast genellikle duyarlihgy gostermektedir, S.aureus, koagiilaz negatif stafilokoklar, §.preu-
moniae, S.pyogenes ve Listeria monocytogenes’in MKy, degerleri < 1 mg/L'dir (2). Q/D
enterokoklar disinda diger Gram pozitif organizmalara kars siklikla bakterisidaldir. Vanko-
misin duyarl: ve direncli E faecium Q/D’e duyarlidir. Q/D E. faecalis’e kargt ise sinirlt bak-
teriyostatik etki gstermektedir (MIKy, 4-32 mg/L). Metisilin duyarl ve direngli S.aureus’a
karg: aktivitesi benzerdir, Yine penisilin ve akkiz eritromisin direncli streptokoklara kars: da
duyarh olanltara benzer aktviteye sahiptir. llag Lactobacillus, Pediococcus, Bacteroides,
Prevotella/Porphyromonas gibi birgok anaerob organizmaya karst etkindir. Legionella,
Mycoplasma preumoniae ve Moraxella catarrhalis gibi solunum patojesleri Q/D’e duyarkh
iken, Haemophilus influenzae sadece orta diizeyde duyarhdir (MICy, 4-8 mg/L) (2).

Doz, verilis yolu ve farmakokinetik dzellikler

Genelde 6nerilen dozu 7.5 mg/kg, 8-12 saatte bir % 5 dekstroz iginde, 60 dakikada in-
fiizyon seklindedir. Sodyum kloriir ile uyumlu degildir. Infiizyon periferal, siklikla da sant-
ral vendz kateter gerektirmektedir. Ilag yart Smrii kisa (1.27-1.53 saat) olmastna ragmen,
Gram pozitif organizmalara karg1 uzun bir post antibiyotik etkiye sahiptir. Her iki ilag kom-
ponenti de primer olarak safra ile fecese atilir. Bilier yol ilag ve metabolitleri igin ana at1-
lim yeridir. Q/D’nin % 15-19’u iiriner yolla atlmaktadir. Yagh, obes, renal yetmezlikli ve
periton dializi uygulanan hastalarda doz ayarlamas1 gerektirmez, Ilag % 90 oramnda pro-
teine baglanmaktadir. Santral sinir sistemine ve plasentaya énemli diizeylerde gegisi yok-
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tur. Q/D makrofajlar icinde hiicre digt konsantrasyonlarimn 30-50 misli akiimiile olmakta-
dir ve hiicre iginde aktiftir. Doz ve konsantrasyon egrisi alandaki alan arasinda dogrusal bir
iliski bulunmaktadir. 10 mg/kg dozdan sonra tepe konsantrasyonlan dalfopristin igin 5.5 ve
quinupristin i¢in 2.0 mg/L bulunmustur (1).

Toksisite, yan etkiler ve ilag etkilesimleri

Klinik ¢aligmalarda en sik rastlanan yan etki injeksiyon yerinde agr, inflamasyon ve
flebittir. Artralji (% 9), myalji (% 6), bulanty, kusma, diare, kas giicsiizliiii ve dokiintii de
diger yan etkiler arasindadur. Eosinofili, direkt bilirubin ve gama GT artig1 da gézlenmistir.
Serum kreatinin artigl, anemi ve trombositopeni de nadiren goriilmiistiir. Hem quinupristin
hem de dalfopristin hepatik olarak metabolize edilir ve sitokrom P450 3A4 yolunu inhibe
ederler. Bu yolla atilan ilaglarla birlikte kullaniidiginda dikkatli olunmas: gerekmektedir.
Siklosporinle birlikte kullanuldiginda siklosporinin diizeylerini 3 misline dek yiikseltebil-
mektedir, bu nedenle siklosporinin diizeyinin izlenmesi gereklidir.

Ana kullanim alanlari

Q/D esas olarak ¢ogul ilag direngli S.aureus ve E faecium ile gelisen ciddi infeksiyon-
larda endikedir. VRE bakteremisi nedeni ile tedavi edilen 20 hastada elde edilen sonuglar
literatiirde daha 6nce elde edilen sonuglar ile kargilagtinldifinda, hastane igi mortalite her
iki grupta da fazla olmasina ragmen VRE’e bagl mortalite Q/D ile tedavi edilen grupta
Gnemli diizeyde diisiik bulonmustur (6). Faz TII kargilagtirmasiz bir cahgma ve acil kulla-
mm programinda tedavi edilen vankomisin direncli . faecium (VREF) ile infeksiyon ge-
lismis hastalarin somuglari birlestirildiginde, 193 klinik olarak degerlendirilebilir hastanin
142’sinde (% 73.6) kiir veya iyilesme saptanmustir (7). Bakteriyolojik olarak degerlendiri-
lebilen 156 hastanin 110’unda (% 70.5) patojen eradike edilebilmigtir, Bu iki ¢aligmada
VREF ile infekte hastalar ileri derecede hasta olmalarina ve % 52 mortalite goriilmesine
ragmen Oliimlerin higbiri Q/D tedavisine baglanmamstir (7). Q/D acil kullanim progra-
minda, difer ilaclaria bagarisizlik veya intolerans goriildiigii durumlarda ve klinik olarak
alternatif bir tedavinin bulunamadigi, mikrobiyolojik olarak dokiimante edilmis MRSA in-
feksiyonlarinda deZerlendirilmigtir (4). Cogunda kemik ve eklem infeksiyonlar1 (% 44.4)
ve cilt-yumusak doku infeksiyonlar: (% 16.7) bulunan bu galigmadaki 90 hastada elde edi-
len kiir veya iyilesme oram % 71.1'dir. Q/D’nin nozokomiyal pnémonide etkinligi acik
randomize bir ¢aligmada vankomisin ile karsilagtirilmigtir. Bakteriyolojik olarak degerlen-
dirilebilir hastalarda bagari esdeger bulunmustur ( Q/D % 56.3, vankomisin % 58.3) ve her
iki grupta da S.prneumoniae, S.aureus ve MRSA acgisindan farkhlik géstermemektedir (5).
Ju ana dek elde edilen veriler quinupristin-dalfopristin’in ciddi, gogul direngli Gram pozi-
tif patojenlerle gelisen infeksiyonu bulunan agir hastalarin tedavisinde kullanilabilecek bir
ajan oldugunu giistermektedir.
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