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OZET

Hentiz Tiirkiye'de kullanima girmemis olan kinopristin/dalfopristin kombinasyonu streptogramin grubundan parenteral
uygulanan ilk antibiyotiktir. Kinopristin pristinamisin IA tirevi olup, streptogramin A sinifindandir. Dalfopristin ise
pristinamisin 1IB’den kéken alan streptogramin B sinifi bir antibiyotiktir. Her iki komponent de bakteriyel ribozomun
50S altbirimine baglanarak etki gésterir. Intravendéz infiizyon seklinde uygulanan kombinasyon %30 oraninda
kinopristin, %70 oraninda dalfopristin igerir. Kateter ile uygulama zorunlulugu, artralji ve miyalji gibi yan etkilerine
ragmen kinopristin/dalfopristin Staphylococcus aureus ve Enterococcus faecium’u igeren ¢oklu antibiyotik direnc
gdsteren Gram-pozitif patojenlerin neden oldugu ciddi ve inat¢i infeksiyonlarin tedavisinde etkili bir alternatiftir.

SUMMARY

Combination of quinupristin/dalfopristin, not in use yet in Turkey, is the first antibiotic of streptogramin A group that is
parenterally applied. Quinupristin, a derivative of pristinamycin IA, is from the streptogramin A group. Dalfopristin,
derived from pristinamycin 1IB, is an antibiotic of the streptogramin B group. The mechanism of action of both oi
these two components is by binding to 50S subunit of bacterial ribosome. This combination applied by intravenous
infusion includes 30% quinupristin and 70% dalfopristin. In spite of the necessity of its application by catheter anc
side effects such as artralgia and mialgia, quinupristin/dalfopristin is an effective choice of antibiotic in the treatmeni
of severe and recalcitrant infections caused by Gram-positive pathogens revealing multiple drug resistance, such as
Staphylococcus aureus and Enterococcus faecium.

oldugu bu grup infeksiyonlarda kinopristin/dalfopristin
yeni ve etkili bir alternatiftir.

Henuz Turkiye’de kullanima girmemis olan kinopristin/
dalfopristin  kombinasyonu streptogramin grubundan

parenteral uygulanan ilk antibiyotiktir. 1999 yilinda FDA tara-
findan vankomisine direngli Enterococcus faecium(VREF)
infeksiyonlarinin tedavisinde kullaniimasi &nerilmigtir.
Kinopristin/dalfopristin kombinasyonunun stafilokok ve
streptokok infeksiyonlarina karsi da etkili oldugu sap-
tanmistir (1-4). Gram-pozitif bakteri infeksiyonlarinin sik-
hgindaki artisa paralel olarak giinimiizde bu etkenlerin
antibiyotiklere gésterdikleri diren¢ oranlarinin da yUk-
seldigi bildirilmektedir (5-7). Tedavi segeneklerinin sinirli

Kinopristin ve dalfopristin pristinamisinin yarisentetik tiirev-
leridir. Pristinamisin Streptomyces pristinaespiralis’'ten
elde edilen dogal bir antibiyotiktir. Suda ¢6ziinmez ve
sadece agiz yoluyla uygulanabilir. Kinopristin ve dalfo-
pristin ise suda ¢6zunir ve parenteral uygulanir. Kino-
pristin pristinamisin |A tlrevi olup, streptogramin A
sinifindandir. Dalfopristin ise pristinamisin [IB’den kdken
alan streptogramin B sinifi bir antibiyotiktir. Her bir kom-
ponent tek basina sinirli antibakteriyel etki gdsterirken,
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kombinasyon halinde sinerjistik etkilesme sonucu yak-
lasik 100 kat aktivite artigi gdzlenir. Bu kombinasyonun
yurtdisinda 30:70 oraninda kinopristin-dalfopristin iceren
parenteral ticari preparati (Synercid®) bulunmaktadir (1-
4,7-9).

Etki mekanizmasi

Her iki komponent de bakteriyel ribozomun 50S altbiri-
mine baglanarak etki gdsterir. Bu baglanma geriye d6-
nisumslzdir ve sonugta stabil kinopristin-ribozom-dal-
fopristin kompleksi olusur. Kinopristin aminoagil-tRNA
kompleksinin ribozoma baglanmasini 6nleyerek peptit
zincirinin uzamasini inhibe eder. Dalfopristin ise peptidil
transferaz enzimini etkisiz hale getirir. Bdylece dalfopris-
tin protein sentezinin erken basamagini, kinopristin ise
son basamagini bloke eder. Olusan etki cogunlukla bak-
teriyostatik, bazi etkenlere karsi ise bakterisidaldir (1-4,
6, 9-11).

Kinopristin/dalfopristin kombinasyonuna karsi direng Ug
mekanizma ile gelisir. Bunlardan en 6nemlisi, plazmit
araciligi ile kazanilan ribozomal hedef degisikligidir. 23S
rRNA’daki adeninin metilasyonu ile olusan bu degisiklik
kinopristinin yani sira makrolit ve linkozamit direncine de
neden olur. Yapisal olarak eksprese ediliyorsa dalfopris-
tin duyarlihgi bu mekanizmadan etkilenmez. Bu kdkenler
MLSg,c olarak adlandirilir (10, 12, 13). Daha az rastla-
nan diger iki diren¢ mekanizmasi ise ilacin enzimatik in-
aktivasyonu ve disa atilimdir. Bazi stafilokok ve entero-
kok kokenlerinde kinopristini inaktive eden hidrolaz ve
dalfopristini inaktive eden asetiltransferaz enzimleri sap-
tanmigtir. Aktif digsa atihm mekanizmasi ile koagllaz-
negatif stafilokoklar (KNS)'da dalfopristine karsi direng
gelisimi gdzlenmistir (10, 12, 14). Kombinasyonun bir
Uyesine karsi direng gelistiren bakterilerde kinopristin/
dalfopristinin bakterisidal etkisi ortadan kalkar, ancak
bakteriyostatik etki devam eder (2, 12, 13).

Farmakokinetik ozellikleri

intravendz infiizyon seklinde uygulanan kombinasyon % 30
oraninda kinopristin, % 70 oraninda dalfopristin igerir.
Kinopristin/dalfopristin karacigerde metabolize edildikten
sonra blylk oranda safra yoluyla diskiya atilir. idrarla
atilim orani dusuk olup % 15-19'dur. Eliminasyon yari
6mri kinopristin icin bir saat, dalfopristin icin 45 daki-
kadir (1-4).

Kinopristin/dalfopristin intrasellller olarak aktiftir, makro-
fajlarca alinir, burada ekstrasellller konsantrasyonun
30-50 katina ulagabilir. Proteinlere baglanma orani kino-

pristinde % 11, dalfopristinde ise % 26°dir. Santral sinir
sistemi ve plasentaya gegmemektedir (2, 15).
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Antimikrobiyal etkinlik

Kinopristin/dalfopristinin en 6nemli ézelligi, bir cok antibi-
yotige direngli Gram-pozitif bakterilere karsi etkili olma-
sidir. Yapilan in-vitrocalismalarda (3, 4, 7, 9, 16-23) kino-
pristin/dalfopristinin  Streptococcus pyogenes, viridans
streptokoklar, Streptococcus agalactiae ile penisilin di-
rengli S. pneumoniae kdkenleri lzerine etkili oldugu goste:
rilmistir. Kinopristin/dalfopristin streptokoklarin yanisira
metisiline duyarl Staphylococcus aureus (MSSA) koken-
leri Uzerine de bakterisidal etki gosterir. Metisiline direng-
li S. aureus (MRSA) kékenleri ile KNS kdkenleri Gzerine
de gii¢li antimikrobiyal aktivite gdsterdigi bildirilmistir (1-
4,7,9,16-19, 23-25).

Kinopristin/dalfopristin kombinasyonu vankomisine du-
yarll E. faecium ve Van-A ve Van-B direngli E. faeciuma
karsi bakteriyostatik etkilidir. Dalfopristine karsi intren-
sek dirence sahip olmasi nedeniyle kombinasyon E. fae-
calis kokenlerine dusik dizeyde bakteriyostatik etk
gbstermektedir. Bu nedenle E. faecalis kdkenleri kino-
pristin/dalfopristine direngli olarak kabul edilirler (1-4, 7,
9, 16-19, 23, 24).

Kinopristin/dalfopristin - pndmokok disindaki solunum
yolu patojenlerinden Moraxella catarrhalis, Legionella
pneumophila ve Mycoplasma pneumoniae (zerine etkili
oldugu halde, Haemophilus influenzae’ye kars! yetersiz
antimikrobiyal aktivite gsterdigi bildirilmistir (2-4, 9, 18, 19).

Anaerop mikro-organizmalardan Clostridium spp., Pepto-
coccus spp., Peptostreptococcus spp., Propionibacterium
acnes, Lactobacillus spp., Prevotellaspp. ve Porphyromo-
nas spp., kinopristin/dalfopristine duyarh bulunmustur (1,
3, 4,9, 16, 18, 19). Yapilan in vitro calismalarda Neisseriz
gonorrhoeae, N. meningitidis, Chlamydia trachomatis, C.
pneumoniae, M. hominis, Ureaplasma urealyticum, Lis-
teria monocytogenes ve Corynebacterium jeikeium da
kinopristin/dalfopristine duyarli bulunmustur (1, 2, 9).

Kinopristin/dalfopristinin Enterobacteriaceae, Pseudomonas
aeruginosa ve Acinetobacter turleri Gizerine ise antibak-
teriyel etkisi yoktur (2, 18).

Postantibiyotik etki

Kinopristin/dalfopristinin hem in vitro hem de in vivc
kosullarda uzun postantibiyotik etki olusturdugu gosteril-
mistir. Kanda 30 dakika 5 mg/L konsantrasyonda bulun-
duktan sonra stafilokoklara karsi 5-7.5 saat postantibiyo-
tik etki gbstermistir. Bu etki S. pneumoniae igin 7.9 saat,
S. pyogenes icgin ise 18 saatten fazla bulunmustur (2, 7,
8, 18).
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Klinik kullanim

Kinopristin/dalfopristin ingiltere’de deri ve yumusak doku
infeksiyonlari ile hastane kaynakli pnémoni ve E. faecium
infeksiyonlarinda baska tedavi secene@i olmadiginda
kullaniimak Uzere lisans almistir. Amerika Birlesik Dev-
letleri’nde VRFE’nin neden oldugu ciddi ve hayati tehdit
edici infeksiyonlar ile komplike deri ve yumusak doku in-
feksiyonlarinda, etken mikro-organizma duyarli ise kino-
pristin/dalfopristin kullanilabilir (10).

Kinopristin/dalfopristinin Gram-pozitif etkenlerin 6zellikle
de direng tasiyanlarin (penisilin-direngli pnémokoklar,
MRSA ve VRFE gibi) neden oldugu komplike deri infek-
siyonlari, intra-abdominal infeksiyonlar, hastane kékenli
pndémoni, idrar yolu infeksiyonlari, kemik ve eklem infek-
siyonlari, endokardit, kateter iligkili bakteriyemi ile nedeni
bilinmeyen bakteriyemilerde kullaniimasi 6nerilmektedir
(1,2, 11, 26, 27).

Yapilan calismalarda (11, 26, 28) VRFE infeksiyonlari-
nin tedavisinde %70 gibi yuksek bir oranda klinik basari
elde edilmistir. Ayni sekilde MRSA ve penisilin-direngli
pnémokoklarin neden oldugu endokardit olgularinin teda-
visinde de kinopristin/dalfopristin yeterli antimikrobiyal
etki gbstermigtir (29, 30).

Gocuklarda kinopristin/dalfopristin - kullanimina iliskin
calismalarda (29, 31) bakteriyel endokarditli olgularda ve
organ transplantasyonu yapilmis hastalardaki infek-
siyonlarda basarili sonuglar alinmistir. Karaciger veya
bdbrek fonksiyonlari yetersiz cocuk hastalarda dahi kino-
pristin/dalfopristinin iyi tolere edildigi belirtilmistir (31).

Vankomisine direncli E. faecium infeksiyonlarinda kino-
pristin/dalfopristin ampisilin, doksisiklin, minosiklin ile
kombine edilmis ve basarili sonuglar alinmigtir (11, 32).
Vankomisine direngli E. faecium ventrikUliti olan bir olgu-
ya kinopristin/dalfopristin intratekal yoldan uygulanmis,
uygulama sonrasi kinopristin/dalfopristin ve aktif metab-
olitlerinin beyin-omurilik sivisinda yeterli konsantrasyon-
da bulundugu gbésterilmis ve olgu basar ile tedavi edil-
mistir (33).

Doz ve uygulama

Kinopristin/dalfopristin kombinasyonunun % 5 glikoz veya
dekstroz sollsyonu i¢inde, en az 60 dakika sureyle, peri-
ferik veya santral vendz kateterden inflizyon seklinde uy-
gulanmasi 6nerilmektedir. Ciddi hastane kaynakli infek-
siyonlarin tedavisinde kinopristin/dalfopristin 8-12 saat
arayla 7.5 mg/kg dozda, 7-10 giin kullanilmahdir. Strep-
tococcus pneumoniae pnémonisi ve alt ekstremite eri-
zipeli tedavisinde kinopristin/dalfopristinin 12 saat arayla
4.5-6 mg/kg dozda uygulanmasi yeterlidir. Direncli pato-
jenlerin neden oldugu ciddi infeksiyonlarda daha uzun
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sureli tedavi (1811, 23.5+14 glin) 6nerilmektedir (1-3,
11, 26, 34).

Yasli, obez, bébrek yetmezIigi olan veya periton diyalizi
uygulanan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.
Onalti yasindan kigiklerde kinopristin/dalfopristin kul-
laniminin glvenligi kanittanmamistir. Gebelik sirasinda
ise ancak ¢ok gerekli oldugunda kullaniimasi énerilmek-
tedir (1, 2).

Yan etkiler

En sik gorilen yan etki; injeksiyon alaninda inflamasyon,
agn ve/veya flebittir. Kateterin periferik venler yerine
santral venlerden uygulanmasi ile bu tir yan etkiler azal-
tilabilir. Artralji ve miyalji de oldukga sik goézlenmektedil
ve tedavinin kesilme nedeni olabilirler. Bulanti, kusma,
diyare, dokintl ve kasinti diger yan etkiler arasinda
sayilabilir. Serum kreatinin diizeyinde artig, trombosito-
peni, anemi, eozinofili, hiperbilirubinemi, serum alkalen
fosfataz ve gamma glutamil transpeptidaz enzim yuk-
sekligi nadir gézlenen yan etkilerdir (1-3, 6, 11, 26, 28,
31, 34).

ilac etkilesimleri

Kinopristin/dalfopristin sitokrom P450 3A4 izo-enziminin
ana inhibitéruddr. Bu enzimle metabolize olan siklospor-
in A, midazolam, nifedipin ve terfenadin gibi ilaglar kino-
pristin/dalfopristin ile birlikte alindiklarinda bu ilaglarin
plazma dizeyleri ylUkselir. Bdyle durumlarda ilaclarin
dizeylerinin takibi gereklidir. Ayni yolla metabolize ol-
duklari icin QTc arahgini uzatan ilaglarla birlikte veril-
mekten kag¢iniimalidir. Antihistaminikler (astemizol, ter-
fenadin), HIV tedavisinde kullanilan ilaglar (delavirdin,
nevirapin, indinavir, ritonavir), antineoplastik ilaglar (vinka
alkaloidleri), benzodiazepinler (midazolam ve diaze-
pam), kalsiyum kanal blokerleri, kolesterol duslricu
ilaglar (statinler), sisaprit, siklosporin, metilprednizolon,
kinidin ve lidokain kinopristin/dalfopristin ile birlikte veril-
diginde bu ilaglarin kan dizeyleri ylkselebilir (1-3).

Sonug olarak; kateter ile uygulama zorunlulugu, artralji
ve miyalji gibi yan etkilerine karsin kinopristin/dal-
fopristin S. aureus ve E. faecium'u igeren ¢oklu antibiyo-
tik direnci gosteren Gram-pozitif patojenlerin neden
oldugu ciddi ve inatgi infeksiyonlarin tedavisinde etkili
bir alternatif olarak gérinmektedir (2). Enterococcus fae-
cium kokenlerinden sonra MRSA kdkenlerinde de van-
komisin duyarliiginda azalmanin gézlenmeye basla-
masil, kinopristin/dalfopristin gibi yeni tedavi segenekle-
rini gundeme getirmektedir. Kinopristin/dalfopristinin
Tirkiye’'de klinik kullanima girmesi Gram-pozitif infeksi-
yonlarin tedavisinde énemli bir a¢ig1 kapatacaktir.
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