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ÖZET

Kinopristin/dalfopristin (K/D) iki farklı streptogramin bile�i�inin (kinopristin ve dalfopristin) kombinasyonu olan

yeni bir parenteral antibiyotiktir. Bakteriyel ribozomların farklı bir bölgesine ba�lanarak etkilerini gösterirler ve ço�ul

dirençli birçok Gram pozitif koka kar�ı etkilidirler. Bunlar arasında   Staphylococcus aureus ve Staphylococcus epidermidis

(metisiline dirençli kökenler dahil), Enterococcus faecium (vankomisine dirençli kökenler dahil)  ve Streptococcus pneumoniae

(penisilin dirençli kökenler dahil)  ve di�er streptokoklar bulunmaktadır. K/D, dirençli Gram pozitif bakteri infeksiyonlarının

tedavisinde iyi bir seçenektir.
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SUMMARY

Streptogramins (Quinupristin/Dalfopristin)

Quinupristin/dalfopristin is a novel parenteral antimicrobial agent which consist of two different streptogramin

antibiotics (quinupristin and dalfopristin) that bind to separate sites on the bacterial ribosome and have activity against

a broad variety of multiply resistant Gram positive cocci, including Staphylococcus aureus and Staphylococcus epidermidis

(including methicillin-resistant strains), Enterococcus faecium (including vancomycin-resistant strains), Streptococcus

pneumoniae (including penicillin-resistant strains) and other streptococci. This antibacterial agent is an good alternative

in the treatment of infections due to resistant Gram positive bacteria.
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Streptomyces pristinaspiralis’den köken alan
streptograminler Makrolid-Linkozamid-Streptogramin (MLS)
ailesi içinde yer alan bir antibiyotik grubudur. Molekül
özelliklerine göre A ve B olmak üzere iki gruba ayrılırlar.
Kinopristin/dalfopristin (K/D); iki farklı streptogramin
bile�i�inin sinerjik etki gösteren semisentetik bir
kombinasyonu olup, kinopristin; pristinamisin IA’dan elde
edilen bir streptogramin B, dalfopiristin ise pristinamisin
IIA’dan elde edilen bir streptogramin A’dır(7). Tek ba�ına
oldukça sınırlı bir antibakteriyel etkisi olan bu bile�ikler
birlikte sinerjistik etki olu�turmaları nedeniyle iyi bir
antibakteriyel etkinlik gösterirler. Her ikisi de suda çözünen
bu bile�iklerin % 30 kinopristin - % 70 dalfopristin (30:70,
K/D) �eklindeki kombine preparatı, intravenöz formuyla klinik
kullanımda bulunmaktadır(1). K/D kullanımdaki ilk parenteral
streptogramindir. Temel olarak etki spektrumu içinde Gram
pozitif mikroorganizmalar yer almaktadır. Dar spektrumlu bir
antibiyotik olmasına ra�men, direnç açısından sorun olu�turan
mikroorganizmalara kar�ı etkinli�i sayesinde, özellikle ço�ul
dirençli Staphylococcus aureus, vankomisine dirençli
Enterococcus faecium (VREF) ve penisilin dirençli
Streptococcus pneumoniae infeksiyonlarının tedavisinde

önemli bir seçenektir(13).

Etki mekanizması
K/D bakterilerde ribozomların 50S altbirimlerine

birbirlerine yakın yerlerden ve geri dönü�ümsüz olarak
ba�lanarak protein sentezini inhibe etmek sureti ile etki
gösterirler. Bu etki tüm streptograminlerde oldu�u gibi uzayan
peptit zincirleri arasındaki peptit ba�larının olu�umununun
bloke edilmesi �eklindedir. Dalfopristin protein sentezinin
erken basama�ına, kinopristin ise geç basama�ına etkilidir.
Dalfopiristin peptid zincir yapımının inhibisyonu ile ribozomda
de�i�ikli�e neden olur ve kinopristinin ribozoma ba�lanmasını
kolayla�tırır(14). K/D kombinasyonunun antibakteriyel etkinli�i
her bir bile�i�in tek tek etkinli�inden yakla�ık 16 kat daha
fazladır. Bu sinerjik etki nedeniyle protein sentezi inhibitörü
olan bir çok antibiyoti�in aksine genellikle bakteriostatik
de�il bakterisidal etki gösterir.

Gram pozitif bakterilerin ço�una (S.aureus,
Staphylococcus epidermidis, Streptococcus pyogenes ve S.

pneumoniae) bakterisidal etki gösterirken enterokoklara kar�ı
bakteriyostatik etkiye sahiptir(3). Ayrıca stafilokoklar için 3.9-
5.2 saat, S.pneumoniae için 8 saat, S. pyogenes için 9 saat,
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Streptococcus agalactiae için 7 saat, Enterococcus faecalis

ve E. faecium için 4 saat civarında postantibiyotik etki
gösterir(9,10).

Antimikrobiyal etki
NCCLS standartlarına göre K/D’nin hızlı üreyen aerop

bakteriler ve S.pneumoniae kökenlerinden M�K de�eri 1
mcg/ml’ye e�it ve altında olanlar duyarlı, 2 mcg/ml olanlar
orta duyarlı, 4 mcg/ml’ye e�it veya yüksek olanlar dirençli
olarak kabul edilmektedir. K/D ba�lıca Gram pozitif bakterilere
etkinlik göstermektedir. Vankomisine duyarlı ve dirençli
E.faecium, S.aureus (metisiline duyarlı ve metisiline dirençli,
MSSA, MRSA), koagulaz-negatif stafilokoklar (KNS),
S.pneumoniae (penisilin ve eritromisine dirençli kökenler
dahil), A grubu beta-hemolitik streptokok (AGBHS)’lar,
viridans streptokoklar, S.agalactiae ve Corynebacterium

jeikeium, Listeria monocytogenes K/D’nin etki alanı içinde
yer almaktadırlar(1,14,18,20). Buna kar�ın E. faecalis kökenleri
K/D’ye dirençlidir. Bu nedenle enterokok infeksiyonlarında
kullanılaca�ında mutlaka tür tayini yapılması gerekmektedir.
MRSA ve MSSA’ya etkinli�i arasında ise önemli bir farklılık
yoktur. Ayrıca grup C ve G streptokoklar ve Leuconostoc

türleri orta derecede duyarlıdırlar.
Aerop Gram negatif bakterilerden Moraxella catarrhalis

ve Legionella pneumophila’ya, atipik bakterilerden
Mycoplasma pneumoniae ve Chlamydia pneumoniae’ye
etkilidir(1,3). H.influenzae’ya etkinli�i daha dü�üktür.

Anaerob mikroorganizmaların ço�u K/D’ye dirençlidir.
Bacteroides türleri, Prevotella türleri, Fusobacterium türleri
ve Clostridium difficile’e in-vitro etkinli�i iyi de�ildir(8).

Enterobacteriaceae familyasına ait bakteriler ile
Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter türleri gibi
nonfermentatif Gram negatif bakteriler K/D’ye do�al olarak
dirençlidir.

Direnç geli�imi
Streptograminlere kar�ı kazanılmı� direnç ba�lıca üç yol

ile geli�ir(9,10).
a) Hedef ribozomdaki mutasyona ba�lı ortaya çıkan

de�i�iklikler: MLS grubu antibiyotiklere kar�ı en sık
görülen direnç mekanizmasıdır. Olu�an de�i�iklik
ribozomdaki ortak ba�lanma noktasındaki metilasyondur.
Butürdirençtenkinopristinetkilenmesinekar�ındalfopristin
ribozomal de�i�iklikten etkilenmedi�i için K/D kombi-
nasyonunda bu tür direnç görülmez. K/D kombinas-
yonuna direnç geli�ebilmesi için kombinasyonda yer
alan iki bile�i�in birlikte etkilenmesi gerekmektedir.
Sadece bir bile�i�e kar�ı direnç varlı�ında antibiyotik
bakterisidal olmasa bile bakteriyostatik etki gösterebil-
mektedir. Hedefteki de�i�ikli�e ba�lı ortaya çıkan direnç
yapısal veya indüklenebilir olabilir.

b) Enzimatik inaktivasyon: Bazı stafilokok ve enterokok
türlerinde saptanmı�tır. Kinopristini inaktive eden hidrolaz
ve dalfopristini inaktive eden asetiltransferaz enzimleri
bazı stafilokok ve enterokok kökenlerinde bulunabilir.

c) Aktif pompa (efflux) sistemleri: Daha çok  koagulaz
negatif stafilokoklarda aktif efluks mekanizması ile
dalfopiristine kar�ı direnç görülebilir(2). E.faecium’da
da bildirilmi�tir.

K/D kombine bir antibiyotik olması nedeniyle direnç
geli�ebilmesi için birden fazla farklı bölgede mutasyon olması
gerekmektedir. Ba�ka bir deyi�le her iki bile�i�i de etkileyen
bir hedef de�i�ikli�i veya birden fazla direnç mekanizmasının
varlı�ı gerekmektedir. Di�er antibiyotik grupları ile çapraz
direnç görülmez. Tedavi sırasında E. faecium ve S. aureus’da
direnç geli�imi olabilece�i bildirilmi�tir(6).

Farmakokinetik özellikler
Kinopristin, dalfopristin ve pristinamisin IIa’nın

(dalfopristinin major aktif metaboliti) farmakokinetik
parametreleri sa�lıklı kadın ve erkek gönüllülerde (7.5 mg/kg
günde tek doz uygulamadan 1 saat sonra) ara�tırılmı�tır. Erkek
ve kadınlarda farmakokinetik parametreler açısından belirli
bir farklılık gözlenmemi�tir.

K/D damariçi infüzyon yoluyla  ve % 5 dekstroz içinde
ortalama 60 dakika içinde verilmelidir. Uyum sorunu
oldu�undan sodyum klorürlü sıvılarla birlikte uygulanmaz.
Serum yarı ömrü ortalama 1.2 saattir. Proteine ba�lanma oranı
kinopristin için % 23-32, dalfopiristin için % 50-56’dır. 7.5
mg/kg tek doz infüzyon sonrasında maksimum serum
konsantrasyonu 11-12 mg/L dolaylarındadır. Gram pozitif
bakterilere kar�ı post-antibiyotik etkiye sahiptir.

K/D karaci�erde metabolize olur. Kinopristinin iki,
dalfopiristinin bir aktif metaboliti vardır(4).

Kinopristin/dalfopiristin ve metabolitleri ba�lıca dı�kı
yoluyla (% 75 ve % 77) atılır, küçük bir kısmı (% 15 ve %
19) ise de�i�meden idrarla atılır(17). Karaci�er ve böbrek
yetmezli�inde bazı farmakokinetik özelliklerinde de�i�meler
saptanmakla beraber doz ayarlaması gerekmedi�i
bildirilmektedir. Ayrıca ayaktan devamlı periton diyalizi
uygulanan hastalarda, ya�lılarda ve obeslerde de benzer
de�i�iklikler saptanmakla birlikte doz ayarlaması gerekmedi�i
bildirilmektedir. K/D hücre içinde yüksek konsantrasyonlara
ula�abilmektedir. Hücre içi/hücre dı�ı oran dalfopristin için
30/1, kinopristin için 60/1’dir(17). Beyin-omurilik sıvısına
geçi�i çok iyi de�ildir.

�laç etkile�imleri
K/D sitokrom P 450 CYP3A4 enzimini inhibe

etti�inden bu yolla atılan ilaçlarla etkile�im gösterebilir.
Kan düzeylerinin yükselmesine ve etkilerinin uzamasına
neden oldu�undan siklosporin, diazepam, diltiazem,
lidokain, levostatin, karbamazepin, midazolam, nifedipim,
terfenadin, nevirapin, indinavir, ritonavir gibi bu yolla
atılan ilaçlarla birlikte kullanımından kaçınılmalı veya
dikkatli olunmalıdır. Özellikle siklosporinle birlikte
kullanıldı�ında siklosporin düzeyinin üç kat artabilmesi
nedeniyle birlikte kullanımda siklosporin düzeyinin takip
edilmesi gerekti�i bildirilmektedir(1).
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Klinik kullanım
K/D’nin klinik etkinli�i nozokomiyal pnömoni, komplike

deri-yumu�ak doku infeksiyonları, toplum kökenli pnömonileri
içerenAvrupa ve ABD’de yapılan kontrollu faz III çalı�maları
ile ara�tırılmı�tır. Bu endikasyonlar yanında kateter ili�kili
bakteremiler ve vankomisin dirençli enterokok (VRE)
infeksiyonları K/D’inin en önemli kullanım alanlarını olu�turur.
Bununla birlikte K/D özellikle ya�amı tehdit eden VREF ve
ço�ul ilaç dirençli S.aureus’un neden oldu�u ciddi
infeksiyonlarda kullanılmaktadır. Verma ve ark.(20). karaci�er
transplantasyonu yapılan çocuk hastalarında geli�en VREF
infeksiyonlarının tedavisinde K/D ile % 74 tedavi ba�arısı
sa�lamı�lardır. Linden ve ark.(10). VREF infeksiyonlu olup
acil kullanım programına alınan hastalarda % 68.8 klinik
ba�arı elde etmi�lerdir. Aynı çalı�mada klasik ilaçlara kar�ı
yanıtsızlık veya intolerans durumlarında veya alternatif ilaç
bulunmadı�ı durumlarda mikrobiyolojik olarak belgelenmi�
MRSA infeksiyonlarında (ço�unlu�u kemik-eklem ve yumu�ak
doku infeksiyonları) K/D de�erlendirilmi� ve kür oranı %
71.1 olarak bildirilmi�tir.

Hastane kaynaklı pnömonilerin tedavisinde ise aztreonam
gibi Gram negatif bakterilere kar�ı etkili antibiyotiklerle
kombine edilerek kullanılabilir. Hastane kaynaklı pnömonilerde
vankomisin ve aztreonam ile yapılan kombinasyon kadar etkili
bulunmu�tur(7).

Kateter ile ili�kili S.aureus ve S.epidermidis infeksiyon-
larında vankomisin ile yapılan kar�ıla�tırmalı çalı�malarda
benzer etkinlik oranları bildirilmi�tir. Bu nedenle stafilokokal
bakteremisi olan ve  vankomisini tolere edemeyen hastalarda
K/D kullanımı önerilebilir(11,12,16).

S.pyogenes’in ve gerek metisiline duyarlı, gerekse dirençli
S.aureus’un neden oldu�u ciddi deri infeksiyonlarında tek
ba�ına kullanılabilir(13,15,17).

Uygulama �ekli ve doz
K/D’nin önerilen mutad dozu ve uygulama �ekli 5 mg/kg

ya da 7.5 mg/kg, 8-12 saat arayla yapılan intravenöz
uygulamadır. Uygulamanın  % 5 dekstroz (sudaki solusyonu)
içinde 60 dakika süreyle, infüzyon �eklinde yapılması ve
serum fizyolojik ile sulandırılmaması son derece önemlidir.
Periferik venlerden 250 ml, santral venöz kateterden 100 ml
olarak 60 dakika süreyle verilebilir. Kas içi uygulama ve bolus
enjeksiyonla uygulanması önerilmez. �laç verilmeden önce
ve sonra kateter % 5 dekstroz ile yıkanmalıdır. �laç verilmeden
hemen önce ve sonra olası etkile�im nedeniyle heparin ve
serum fizyolojik kullanılmamalıdır(4). Aynı infüzyon sıvısında
ba�ka ilaçlarla birlikte uygulanmamalıdır(17).

VREF’e ba�lı ciddi infeksiyonların tedavisinde 8 saat
arayla 7.5 mg/kg, komplike deri infeksiyonlarının tedavisinde
ise 12 saat arayla 7.5 mg/kg dozunda kullanılması
önerilmektedir(1).

Çocuklarda kullanımı konusunda yeterli veri yoktur.
Hamilelik açısından kategori B’de yer alır. Yani zorunluluk
varsa kullanılmalıdır. Hayvanlarda anne sütüne geçti�i
gösterilmi�tir(4).

�stenmeyen etkiler
Yapılan faz III çalı�malar sırasında en sık gözlenen

istenmeyen etkiler arasında  ilk sıralarda enjeksiyon yerinde
enflamasyon ve a�rı, ödem ve filebit gibi lokal reaksiyonlar
yer alır. Bu tür etkilerin �iddetli olması halinde infüzyon
sıvısının miktarının 500-750 ml’ye çıkartılmasının yararlı
olabilece�i bildirilmektedir. �nfüzyon hızının azaltılması,
intravenöz uygulama yerinin de�i�tirilmesi, infüzyon için
santral venlerin kullanımı da bu etkileri azaltabilmektedir.

Gastrointestinal yan etkiler; bulantı, kusma ve ishalin
sıklı�ı dü�üktür (% 5)(19). Artralji ve/veya miyalji de görülebilir.
Bu olgularda doz 5 mg/kg’a dü�ürülebilir veya ilaç 12 saat
arayla verilebilir(19). Di�er nadir görülen istenmeyen etkiler
arsında direkt bilirübin artı�ı, eozinofili, ALT ve gama-GT
artı�ı, serum kreatinin artı�ı, anemi ve trombositopeni sayılabilir
ve tedavinin kesilmesiyle bu bulgular normale döner(1).
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