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STREPTOGRAMINLER (KiNOPRISTIN/DALFOPRISTIN)
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OZET

Kinopristin/dalfopristin (K/D) iki farklt streptogramin bilesiginin (kinopristin ve dalfopristin) kombinasyonu olan
yeni bir parenteral antibiyotiktir. Bakteriyel ribozomlarin farkly bir bolgesine baglanarak etkilerini gosterirler ve ¢ogul
direngli bircok Gram pozitif koka karsi etkilidirler. Bunlar arasinda  Staphylococcus aureus ve Staphylococcus epidermidis
(metisiline direngli kokenler dahil), Enterococcus faecium (vankomisine direngli kokenler dahil) ve Streptococcus pneumoniae
(penisilin direncli kokenler dahil) ve diger streptokoklar bulunmaktadir. K/D, diren¢li Gram pozitif bakteri infeksiyonlarinin
tedavisinde iyi bir secenektir.

Anahtar sozciikler: kinopristin/dalfopristin, streptogramin

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 koken alan
streptograminler Makrolid-Linkozamid-Streptogramin (MLS)
ailesi i¢inde yer alan bir antibiyotik grubudur. Molekiil
ozelliklerine gore A ve B olmak iizere iki gruba ayrilirlar.
Kinopristin/dalfopristin (K/D); iki farkli streptogramin
bilesiginin sinerjik etki gosteren semisentetik bir
kombinasyonu olup, kinopristin; pristinamisin [A’dan elde
edilen bir streptogramin B, dalfopiristin ise pristinamisin
IIA’dan elde edilen bir streptogramin A’dir(?). Tek bagina
oldukg¢a sinirli bir antibakteriyel etkisi olan bu bilesikler
birlikte sinerjistik etki olusturmalar1 nedeniyle iyi bir
antibakteriyel etkinlik gosterirler. Her ikisi de suda ¢6ziinen
bu bilesiklerin % 30 kinopristin - % 70 dalfopristin (30:70,
K/D) seklindeki kombine preparati, intravenz formuyla klinik
kullanimda bulunmaktadir(D. K/D kullamimdaki ilk parenteral
streptogramindir. Temel olarak etki spektrumu i¢inde Gram
pozitif mikroorganizmalar yer almaktadir. Dar spektrumlu bir
antibiyotik olmasina ragmen, direng a¢isindan sorun olusturan
mikroorganizmalara karsi etkinligi sayesinde, 6zellikle ¢cogul
direncli Staphylococcus aureus, vankomisine direncli
Enterococcus faecium (VREF) ve penisilin direngli
Streptococcus pneumoniae infeksiyonlarmin tedavisinde

onemli bir segenektir(3),

Etki mekanizmasi

K/D bakterilerde ribozomlarin 50S altbirimlerine
birbirlerine yakin yerlerden ve geri doniisiimsiiz olarak
baglanarak protein sentezini inhibe etmek sureti ile etki
gosterirler. Bu etki tiim streptograminlerde oldugu gibi uzayan
peptit zincirleri arasindaki peptit baglarinin olusumununun
bloke edilmesi seklindedir. Dalfopristin protein sentezinin
erken basamagina, kinopristin ise ge¢ basamagina etkilidir.
Dalfopiristin peptid zincir yapimimnin inhibisyonu ile ribozomda
degisiklige neden olur ve kinopristinin ribozoma baglanmasini
kolaylagtirir14), K/D kombinasyonunun antibakteriyel etkinligi
her bir bilesigin tek tek etkinliginden yaklasik 16 kat daha
fazladir. Bu sinerjik etki nedeniyle protein sentezi inhibitorii
olan bir ¢ok antibiyotigin aksine genellikle bakteriostatik
degil bakterisidal etki gosterir.

Gram pozitif bakterilerin ¢coguna (S.aureus,
Staphylococcus epidermidis, Streptococcus pyogenes ve S.
pneumoniae) bakterisidal etki gosterirken enterokoklara kargi
bakteriyostatik etkiye sahiptir®. Ayrica stafilokoklar icin 3.9-
5.2 saat, S.pneumoniae igin 8 saat, S. pyogenes i¢in 9 saat,



Streptococcus agalactiae icin 7 saat, Enterococcus faecalis
ve E. faecium ic¢in 4 saat civarinda postantibiyotik etki
gosterir(®:10),

Antimikrobiyal etki

NCCLS standartlarina gére K/D’nin hizh iireyen aerop
bakteriler ve S.pneumoniae kokenlerinden MiK degeri 1
mcg/ml’ye esit ve altinda olanlar duyarli, 2 mcg/ml olanlar
orta duyarli, 4 mcg/ml’ye esit veya yiiksek olanlar direncli
olarak kabul edilmektedir. K/D baslica Gram pozitif bakterilere
etkinlik gostermektedir. Vankomisine duyarli ve direngli
E faecium, S.aureus (metisiline duyarl ve metisiline direngli,
MSSA, MRSA), koagulaz-negatif stafilokoklar (KNS),
S.pneumoniae (penisilin ve eritromisine direngli kokenler
dahil), A grubu beta-hemolitik streptokok (AGBHS)’lar,
viridans streptokoklar, S.agalactiae ve Corynebacterium
Jeikeium, Listeria monocytogenes K/D’nin etki alani i¢inde
yer almaktadirlar(1.14.18:20) Buna kargin E. faecalis kokenleri
K/D’ye direnglidir. Bu nedenle enterokok infeksiyonlarinda
kullanilacaginda mutlaka tiir tayini yapilmas: gerekmektedir.
MRSA ve MSSA’ya etkinligi arasinda ise onemli bir farklilik
yoktur. Ayrica grup C ve G streptokoklar ve Leuconostoc
tiirleri orta derecede duyarhidirlar.

Aerop Gram negatif bakterilerden Moraxella catarrhalis
ve Legionella pneumophila’ya, atipik bakterilerden
Mycoplasma pneumoniae ve Chlamydia pneumoniae’ye
etkilidir!-3). H.influenzae’ya etkinligi daha diigiiktiir.

Anaerob mikroorganizmalarin ¢ogu K/D’ye direnglidir.
Bacteroides tiirleri, Prevotella tiirleri, Fusobacterium tiirleri
ve Clostridium difficile’e in-vitro etkinligi iyi degildir(®).

Enterobacteriaceae familyasina ait bakteriler ile
Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter tiirleri gibi
nonfermentatif Gram negatif bakteriler K/D’ye dogal olarak
direnglidir.

Direnc gelisimi

Streptograminlere karsi kazanilmig direng baglhca ti¢ yol

ile gelisir®:10),

a) Hedef ribozomdaki mutasyona bagl ortaya ¢ikan
degisiklikler: MLS grubu antibiyotiklere karsi en sik
goriilen diren¢ mekanizmasidir. Olusan degisiklik
ribozomdaki ortak baglanma noktasindaki metilasyondur.
Buttiir direncten kinopristin etkilenmesine kargmn dalfopristin
ribozomal degisiklikten etkilenmedigi i¢in K/D kombi-
nasyonunda bu tiir diren¢ goriilmez. K/D kombinas-
yonuna direng gelisebilmesi i¢in kombinasyonda yer
alan iki bilesigin birlikte etkilenmesi gerekmektedir.
Sadece bir bilesige kars: direng varliginda antibiyotik
bakterisidal olmasa bile bakteriyostatik etki gosterebil-
mektedir. Hedefteki degisiklige bagl ortaya ¢ikan direng
yapisal veya indiiklenebilir olabilir.

b) Enzimatik inaktivasyon: Bazi stafilokok ve enterokok
tiirlerinde saptanmugtir. Kinopristini inaktive eden hidrolaz
ve dalfopristini inaktive eden asetiltransferaz enzimleri
bazi stafilokok ve enterokok kokenlerinde bulunabilir.
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c) Aktif pompa (efflux) sistemleri: Daha cok koagulaz
negatif stafilokoklarda aktif efluks mekanizmasi ile
dalfopiristine karsi direng goriilebilir®. E faecium’da
da bildirilmigtir.

K/D kombine bir antibiyotik olmas1 nedeniyle direng
gelisebilmesi i¢in birden fazla farkli bolgede mutasyon olmast
gerekmektedir. Bagka bir deyigle her iki bilesigi de etkileyen
bir hedef degisikligi veya birden fazla direng mekanizmasmin
varhigr gerekmektedir. Diger antibiyotik gruplari ile ¢apraz
direng¢ goriilmez. Tedavi sirasinda E. faecium ve S. aureus’da
direng gelisimi olabilecegi bildirilmistir(®).

Farmakokinetik ozellikler

Kinopristin, dalfopristin ve pristinamisin Ila’nin
(dalfopristinin major aktif metaboliti) farmakokinetik
parametreleri saglikli kadin ve erkek goniilliilerde (7.5 mg/kg
giinde tek doz uygulamadan 1 saat sonra) arastirilmistir. Erkek
ve kadinlarda farmakokinetik parametreler agisindan belirli
bir farklilik g6zlenmemistir.

K/D damarigi infiizyon yoluyla ve % 5 dekstroz icinde
ortalama 60 dakika icinde verilmelidir. Uyum sorunu
oldugundan sodyum kloriirlii sivilarla birlikte uygulanmaz.
Serum yar1 6mrii ortalama 1.2 saattir. Proteine baglanma orani
kinopristin i¢in % 23-32, dalfopiristin i¢in % 50-56’dir. 7.5
mg/kg tek doz infiizyon sonrasinda maksimum serum
konsantrasyonu 11-12 mg/L dolaylarindadir. Gram pozitif
bakterilere kars1 post-antibiyotik etkiye sahiptir.

K/D karacigerde metabolize olur. Kinopristinin iki,
dalfopiristinin bir aktif metaboliti vardir(®.

Kinopristin/dalfopiristin ve metabolitleri baglica digk1
yoluyla (% 75 ve % 77) atilir, kiiciik bir kismi1 (% 15 ve %
19) ise degigmeden idrarla atilir{!7), Karaciger ve bobrek
yetmezliginde bazi farmakokinetik 6zelliklerinde degismeler
saptanmakla beraber doz ayarlamasi gerekmedigi
bildirilmektedir. Ayrica ayaktan devamli periton diyalizi
uygulanan hastalarda, yashilarda ve obeslerde de benzer
degisiklikler saptanmakla birlikte doz ayarlamasi gerekmedigi
bildirilmektedir. K/D hiicre i¢cinde yiiksek konsantrasyonlara
ulagabilmektedir. Hiicre i¢i/hiicre dig1 oran dalfopristin i¢in
30/1, kinopristin icin 60/1°dir(!7). Beyin-omurilik s1visina
gecisi ¢cok iyi degildir.

ilac etkilesimleri

K/D sitokrom P 450 CYP3A4 enzimini inhibe
ettiginden bu yolla atilan ilaclarla etkilesim gosterebilir.
Kan diizeylerinin yiikselmesine ve etkilerinin uzamasina
neden oldugundan siklosporin, diazepam, diltiazem,
lidokain, levostatin, karbamazepin, midazolam, nifedipim,
terfenadin, nevirapin, indinavir, ritonavir gibi bu yolla
atilan ilaglarla birlikte kullanimindan kag¢inilmali veya
dikkatli olunmalidir. Ozellikle siklosporinle birlikte
kullanildiginda siklosporin diizeyinin ii¢ kat artabilmesi
nedeniyle birlikte kullanimda siklosporin diizeyinin takip
edilmesi gerektigi bildirilmektedir(D.



Klinik kullanim

K/D’nin klinik etkinligi nozokomiyal pnémoni, komplike
deri-yumugak doku infeksiyonlari, toplum kdkenli pndmonileri
iceren Avrupa ve ABD’de yapilan kontrollu faz IIT caligmalari
ile aragtirilmistir. Bu endikasyonlar yaninda kateter iliskili
bakteremiler ve vankomisin direngli enterokok (VRE)
infeksiyonlar1 K/D’inin en 6nemli kullanim alanlarini olusturur.
Bununla birlikte K/D 6zellikle yasami tehdit eden VREF ve
¢ogul ilag direng¢li S.aureus’un neden oldugu ciddi
infeksiyonlarda kullanilmaktadir. Verma ve ark.(29). karaciger
transplantasyonu yapilan ¢ocuk hastalarinda gelisen VREF
infeksiyonlariin tedavisinde K/D ile % 74 tedavi basarisi
saglamiglardir. Linden ve ark.(10), VREF infeksiyonlu olup
acil kullanim programina alinan hastalarda % 68.8 klinik
bagar1 elde etmiglerdir. Ayni ¢aligmada klasik ilaclara karsi
yanitsizlik veya intolerans durumlarinda veya alternatif ilag
bulunmadig1 durumlarda mikrobiyolojik olarak belgelenmis
MRSA infeksiyonlarinda (¢ogunlugu kemik-eklem ve yumugak
doku infeksiyonlar1) K/D degerlendirilmis ve kiir oran1 %
71.1 olarak bildirilmistir.

Hastane kaynakli pnomonilerin tedavisinde ise aztreonam
gibi Gram negatif bakterilere kars: etkili antibiyotiklerle
kombine edilerek kullanilabilir. Hastane kaynakli pndmonilerde
vankomisin ve aztreonam ile yapilan kombinasyon kadar etkili
bulunmustur(?,

Kateter ile iliskili S.aureus ve S.epidermidis infeksiyon-
larinda vankomisin ile yapilan karsilagtirmali ¢aligmalarda
benzer etkinlik oranlari bildirilmistir. Bu nedenle stafilokokal
bakteremisi olan ve vankomisini tolere edemeyen hastalarda
K/D kullanimi 6nerilebilir(11:12.16),

S.pyogenes’in ve gerek metisiline duyarh, gerekse direncli
S.aureus’un neden oldugu ciddi deri infeksiyonlarinda tek
basia kullanilabilir(13:15.17),

Uygulama sekli ve doz

K/D’nin 6nerilen mutad dozu ve uygulama sekli 5 mg/kg
ya da 7.5 mg/kg, 8-12 saat arayla yapilan intravendz
uygulamadir. Uygulamanm % 5 dekstroz (sudaki solusyonu)
icinde 60 dakika siireyle, infiizyon seklinde yapilmasi ve
serum fizyolojik ile sulandirilmamasi son derece 6nemlidir.
Periferik venlerden 250 ml, santral venoz kateterden 100 ml
olarak 60 dakika stireyle verilebilir. Kas i¢i uygulama ve bolus
enjeksiyonla uygulanmasi énerilmez. flag verilmeden énce
ve sonra kateter % 5 dekstroz ile yikanmaldr. Tlag verilmeden
hemen Once ve sonra olasi etkilesim nedeniyle heparin ve
serum fizyolojik kullamlmamalidir®). Ayni infiizyon sivismda
baska ilaclarla birlikte uygulanmamalidir(!7),

VREF’e bagl ciddi infeksiyonlarm tedavisinde 8 saat
arayla 7.5 mg/kg, komplike deri infeksiyonlarinin tedavisinde
ise 12 saat arayla 7.5 mg/kg dozunda kullanilmasi
onerilmektedir(D.

Cocuklarda kullanimi1 konusunda yeterli veri yoktur.
Hamilelik a¢isindan kategori B’de yer alir. Yani zorunluluk
varsa kullanilmalidir. Hayvanlarda anne siitiine gectigi
gosterilmigtir(®,

Istenmeyen etkiler

Yapilan faz IIT ¢aligmalar sirasinda en sik gozlenen
istenmeyen etkiler arasinda ilk siralarda enjeksiyon yerinde
enflamasyon ve agri, 6dem ve filebit gibi lokal reaksiyonlar
yer alir. Bu tiir etkilerin siddetli olmasi halinde infiizyon
stvisinin miktarinin 500-750 ml’ye ¢ikartilmasinin yararlt
olabilecegi bildirilmektedir. Infiizyon hizimin azaltilmast,
intravendz uygulama yerinin degistirilmesi, infiizyon i¢in
santral venlerin kullanimi da bu etkileri azaltabilmektedir.

Gastrointestinal yan etkiler; bulanti, kusma ve ishalin
sikhig diisiiktiir (% 5)19). Artralji ve/veya miyalji de goriilebilir.
Bu olgularda doz 5 mg/kg’a diisiiriilebilir veya ilag 12 saat
arayla verilebilir9). Diger nadir gériilen istenmeyen etkiler
arsinda direkt biliriibin artig1, eozinofili, ALT ve gama-GT
artig1, serum kreatinin artigi, anemi ve trombositopeni sayilabilir
ve tedavinin kesilmesiyle bu bulgular normale doner(D.
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