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ÖZET

Henüz Türkiye’de kullan›ma girmemifl olan kinopristin/dalfopristin kombinasyonu streptogramin grubundan parenteral

uygulanan ilk antibiyotiktir. Kinopristin pristinamisin IA türevi olup, streptogramin A s›n›f›ndand›r. Dalfopristin ise

pristinamisin IIB’den köken alan streptogramin B s›n›f› bir antibiyotiktir. Her iki komponent de bakteriyel ribozomun

50S altbirimine ba¤lanarak etki gösterir. ‹ntravenöz infüzyon fleklinde uygulanan kombinasyon %30 oran›nda

kinopristin, %70 oran›nda dalfopristin içerir. Kateter ile uygulama zorunlulu¤u, artralji ve miyalji gibi yan etkilerine

ra¤men kinopristin/dalfopristin Staphylococcus aureus ve Enterococcus faecium’u içeren çoklu antibiyotik direnci

gösteren Gram-pozitif patojenlerin neden oldu¤u ciddi ve inatç› infeksiyonlar›n 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 IIB, is an antibiotic of the streptogramin B group. The mechanism of action of both of

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 and

side effects such as artralgia and mialgia, quinupristin/dalfopristin is an effective choice of antibiotic in the treatment

of severe and recalcitrant infections caused by Gram-positive pathogens revealing multiple drug resistance, such as

Staphylococcus aureus and Enterococcus faecium.

Henüz Türkiye’de kullan›ma girmemifl olan kinopristin/

dalfopristin kombinasyonu streptogramin grubundan

parenteral uygulanan ilk antibiyotiktir. 1999 y›l›nda FDA tara-

f›ndan vankomisine dirençli Enterococcus faecium (VREF)

infeksiyonlar›n›n tedavisinde kullan›lmas› önerilmifltir.

Kinopristin/dalfopristin kombinasyonunun stafilokok ve

streptokok infeksiyonlar›na karfl› da etkili oldu¤u sap-

tanm›flt›r (1-4). Gram-pozitif bakteri infeksiyonlar›n›n s›k-

l›¤›ndaki art›fla paralel olarak günümüzde bu etkenlerin

antibiyotiklere gösterdikleri direnç oranlar›n›n da yük-

seldi¤i bildirilmektedir (5-7). Tedavi seçeneklerinin s›n›rl›

oldu¤u bu grup infeksiyonlarda kinopristin/dalfopristin

yeni ve etkili bir alternatiftir.  

Kinopristin ve dalfopristin pristinamisinin yar›sentetik türev-

leridir. Pristinamisin Streptomyces pristinaespiralis’ten

elde edilen do¤al bir antibiyotiktir. Suda çözünmez ve

sadece a¤›z yoluyla uygulanabilir.  Kinopristin ve dalfo-

pristin ise suda çözünür ve parenteral uygulan›r. Kino-

pristin pristinamisin IA türevi olup, streptogramin A

s›n›f›ndand›r. Dalfopristin ise pristinamisin IIB’den köken

alan streptogramin B s›n›f› bir antibiyotiktir. Her bir kom-

ponent tek bafl›na s›n›rl› antibakteriyel etki gösterirken, 
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Antimikrobiyal etkinlik

Kinopristin/dalfopristinin en önemli özelli¤i, bir çok antibi-

yoti¤e dirençli Gram-pozitif bakterilere karfl› etkili olma-

s›d›r. Yap›lan in-vitro çal›flmalarda (3, 4, 7, 9, 16-23) kino-

pristin/dalfopristinin Streptococcus pyogenes, viridans

streptokoklar, Streptococcus agalactiae ile penisilin di-

rençli S. pneumoniae kökenleri üzerine etkili oldu¤u göste-

rilmifltir. Kinopristin/dalfopristin streptokoklar›n yan›s›ra

metisiline duyarl› Staphylococcus aureus (MSSA) köken-

leri üzerine de bakterisidal etki gösterir. Metisiline direnç-

li S. aureus (MRSA) kökenleri ile KNS kökenleri üzerine

de güçlü antimikrobiyal aktivite gösterdi¤i bildirilmifltir (1-

4, 7, 9, 16-19, 23-25). 

Kinopristin/dalfopristin kombinasyonu vankomisine du-

yarl› E. faecium  ve Van-A ve Van-B dirençli E. faecium’a

karfl› bakteriyostatik etkilidir. Dalfopristine karfl› intren-

sek dirence sahip olmas› nedeniyle kombinasyon E. fae-

calis kökenlerine düflük düzeyde bakteriyostatik etki

göstermektedir. Bu nedenle E. faecalis kökenleri kino-

pristin/dalfopristine dirençli olarak kabul edilirler (1-4, 7,

9, 16-19, 23, 24). 

Kinopristin/dalfopristin pnömokok d›fl›ndaki solunum

yolu patojenlerinden Moraxella catarrhalis, Legionella

pneumophila ve Mycoplasma pneumoniae üzerine etkili

oldu¤u halde, Haemophilus influenzae’ye karfl› yetersiz

antimikrobiyal aktivite gösterdi¤i bildirilmifltir (2-4, 9, 18, 19). 

Anaerop mikro-organizmalardan Clostridium spp., Pepto-

coccus spp., Peptostreptococcus spp., Propionibacterium

acnes, Lactobacillus spp., Prevotella spp.  ve Porphyromo-

nas spp., kinopristin/dalfopristine duyarl› bulunmufltur (1,

3, 4, 9, 16, 18, 19). Yap›lan in vitro çal›flmalarda Neisseria

gonorrhoeae, N. meningitidis, Chlamydia trachomatis, C.

pneumoniae, M. hominis, Ureaplasma urealyticum, Lis-

teria monocytogenes ve Corynebacterium jeikeium da

kinopristin/dalfopristine duyarl› bulunmufltur (1, 2, 9). 

Kinopristin/dalfopristinin Enterobacteriaceae, Pseudomonas

aeruginosa ve Acinetobacter türleri üzerine ise antibak-

teriyel etkisi yoktur (2, 18). 

Postantibiyotik etki

Kinopristin/dalfopristinin hem in vitro hem de in vivo

koflullarda uzun postantibiyotik etki oluflturdu¤u gösteril-

mifltir. Kanda 30 dakika 5 mg/L konsantrasyonda  bulun-

duktan sonra stafilokoklara karfl› 5-7.5 saat postantibiyo-

tik etki göstermifltir. Bu etki S. pneumoniae için 7.9 saat,

S. pyogenes için ise 18 saatten fazla bulunmufltur (2, 7,

8, 18).

kombinasyon halinde sinerjistik etkileflme sonucu yak-

lafl›k 100 kat aktivite art›fl› gözlenir. Bu kombinasyonun

yurtd›fl›nda 30:70 oran›nda kinopristin-dalfopristin içeren

parenteral ticari preparat› (SynercidR) bulunmaktad›r (1-

4, 7-9).

Etki mekanizmas›

Her iki komponent de bakteriyel ribozomun 50S altbiri-

mine ba¤lanarak etki gösterir. Bu ba¤lanma geriye dö-

nüflümsüzdür ve sonuçta stabil kinopristin-ribozom-dal-

fopristin kompleksi oluflur. Kinopristin aminoaçil-tRNA

kompleksinin ribozoma ba¤lanmas›n› önleyerek peptit

zincirinin uzamas›n› inhibe eder. Dalfopristin ise peptidil

transferaz enzimini etkisiz hale getirir. Böylece dalfopris-

tin protein sentezinin erken basama¤›n›, kinopristin ise

son basama¤›n› bloke eder. Oluflan etki ço¤unlukla bak-

teriyostatik, baz› etkenlere karfl› ise bakterisidaldir (1-4,

6, 9-11).

Kinopristin/dalfopristin kombinasyonuna karfl› direnç üç

mekanizma ile geliflir. Bunlardan en önemlisi, plazmit

arac›l›¤› ile kazan›lan ribozomal hedef de¤iflikli¤idir. 23S

rRNA’daki adeninin metilasyonu ile oluflan bu de¤ifliklik

kinopristinin yan› s›ra makrolit ve linkozamit direncine de

neden olur. Yap›sal olarak eksprese ediliyorsa dalfopris-

tin duyarl›l›¤› bu mekanizmadan etkilenmez. Bu kökenler

MLSB/C olarak adland›r›l›r (10, 12, 13). Daha az rastla-

nan di¤er iki direnç mekanizmas› ise ilac›n enzimatik in-

aktivasyonu ve d›fla at›l›md›r. Baz› stafilokok ve entero-

kok kökenlerinde kinopristini inaktive eden hidrolaz ve

dalfopristini inaktive eden asetiltransferaz enzimleri sap-

tanm›flt›r. Aktif d›fla at›l›m mekanizmas› ile koagülaz-

negatif stafilokoklar (KNS)'da dalfopristine karfl› direnç

geliflimi gözlenmifltir (10, 12, 14). Kombinasyonun bir

üyesine karfl› direnç gelifltiren bakterilerde kinopristin/

dalfopristinin bakterisidal etkisi ortadan kalkar, ancak

bakteriyostatik etki devam eder (2, 12, 13).

Farmakokinetik özellikleri

‹ntravenöz infüzyon fleklinde uygulanan kombinasyon % 30

oran›nda kinopristin, % 70 oran›nda dalfopristin içerir.

Kinopristin/dalfopristin karaci¤erde metabolize edildikten

sonra büyük oranda safra yoluyla d›flk›ya at›l›r. ‹drarla

at›l›m oran› düflük olup % 15-19'dur. Eliminasyon yar›

ömrü kinopristin için bir saat, dalfopristin için 45 daki-

kad›r (1-4).

Kinopristin/dalfopristin intrasellüler olarak aktiftir, makro-

fajlarca al›n›r, burada ekstrasellüler konsantrasyonun

30-50 kat›na ulaflabilir. Proteinlere ba¤lanma oran› kino-

pristinde % 11, dalfopristinde ise % 26’d›r. Santral sinir

sistemi ve plasentaya geçmemektedir (2, 15). 
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süreli tedavi (18±11, 23.5±14 gün) önerilmektedir (1-3,

11, 26, 34). 

Yafll›, obez, böbrek yetmezli¤i olan veya periton diyalizi

uygulanan hastalarda doz ayarlamas›na gerek yoktur.

Onalt› yafl›ndan küçüklerde kinopristin/dalfopristin kul-

lan›m›n›n güvenli¤i kan›tlanmam›flt›r. Gebelik s›ras›nda

ise ancak çok gerekli oldu¤unda kullan›lmas› önerilmek-

tedir (1, 2). 

Yan etkiler

En s›k görülen yan etki; injeksiyon alan›nda inflamasyon,

a¤r› ve/veya flebittir. Kateterin periferik venler yerine

santral venlerden uygulanmas› ile bu tür yan etkiler azal-

t›labilir. Artralji ve miyalji de oldukça s›k gözlenmektedir

ve tedavinin kesilme nedeni olabilirler. Bulant›, kusma,

diyare, döküntü ve kafl›nt› di¤er yan etkiler aras›nda

say›labilir. Serum kreatinin düzeyinde art›fl, trombosito-

peni, anemi, eozinofili, hiperbilirubinemi, serum alkalen

fosfataz ve gamma glutamil transpeptidaz enzim yük-

sekli¤i nadir gözlenen yan etkilerdir (1-3, 6, 11, 26, 28,

31, 34). 

‹laç etkileflimleri

Kinopristin/dalfopristin sitokrom P450 3A4 izo-enziminin

ana inhibitörüdür. Bu enzimle metabolize olan siklospor-

in A, midazolam, nifedipin ve terfenadin gibi ilaçlar  kino-

pristin/dalfopristin ile birlikte al›nd›klar›nda bu ilaçlar›n

plazma düzeyleri yükselir. Böyle durumlarda ilaçlar›n

düzeylerinin takibi gereklidir. Ayn› yolla metabolize ol-

duklar› için QTc aral›¤›n› uzatan ilaçlarla birlikte veril-

mekten kaç›n›lmal›d›r. Antihistaminikler (astemizol, ter-

fenadin), HIV tedavisinde kullan›lan ilaçlar (delavirdin,

nevirapin, indinavir, ritonavir), antineoplastik ilaçlar (vinka

alkaloidleri), benzodiazepinler (midazolam ve diaze-

pam), kalsiyum kanal blokerleri, kolesterol düflürücü

ilaçlar (statinler), sisaprit, siklosporin, metilprednizolon,

kinidin ve lidokain kinopristin/dalfopristin ile birlikte veril-

di¤inde bu ilaçlar›n kan düzeyleri yükselebilir (1-3).

Sonuç olarak; kateter ile uygulama zorunlulu¤u, artralji

ve miyalji gibi yan etkilerine karfl›n kinopristin/dal-

fopristin S. aureus ve E. faecium’u içeren çoklu antibiyo-

tik direnci gösteren Gram-pozitif patojenlerin neden

oldu¤u ciddi ve inatç› infeksiyonlar›n tedavisinde etkili

bir alternatif olarak görünmektedir (2). Enterococcus fae-

cium kökenlerinden sonra MRSA kökenlerinde de van-

komisin duyarl›l›¤›nda azalman›n gözlenmeye baflla-

mas›, kinopristin/dalfopristin gibi yeni tedavi seçenekle-

rini gündeme getirmektedir. Kinopristin/dalfopristinin

Türkiye’de klinik kullan›ma girmesi Gram-pozitif infeksi-

yonlar›n tedavisinde önemli bir aç›¤› kapatacakt›r.

Klinik kullan›m

Kinopristin/dalfopristin ‹ngiltere’de deri ve yumuflak doku

infeksiyonlar› ile hastane kaynakl› pnömoni ve E. faecium

infeksiyonlar›nda baflka tedavi seçene¤i olmad›¤›nda

kullan›lmak üzere lisans alm›flt›r. Amerika Birleflik Dev-

letleri’nde VRFE’nin neden oldu¤u ciddi ve hayat› tehdit

edici infeksiyonlar ile komplike deri ve yumuflak doku in-

feksiyonlar›nda, etken mikro-organizma duyarl› ise kino-

pristin/dalfopristin kullan›labilir (10).    

Kinopristin/dalfopristinin Gram-pozitif etkenlerin özellikle

de direnç tafl›yanlar›n (penisilin-dirençli pnömokoklar,

MRSA ve VRFE gibi) neden oldu¤u komplike deri infek-

siyonlar›, intra-abdominal infeksiyonlar, hastane kökenli

pnömoni, idrar yolu infeksiyonlar›, kemik ve eklem infek-

siyonlar›, endokardit, kateter iliflkili bakteriyemi ile nedeni

bilinmeyen bakteriyemilerde kullan›lmas› önerilmektedir

(1, 2, 11, 26, 27).

Yap›lan çal›flmalarda (11, 26, 28) VRFE infeksiyonlar›-

n›n tedavisinde %70 gibi yüksek bir oranda klinik baflar›

elde edilmifltir. Ayn› flekilde MRSA ve penisilin-dirençli

pnömokoklar›n neden oldu¤u endokardit olgular›n›n teda-

visinde de kinopristin/dalfopristin yeterli antimikrobiyal

etki göstermifltir (29, 30).

Çocuklarda kinopristin/dalfopristin kullan›m›na iliflkin

çal›flmalarda (29, 31) bakteriyel endokarditli olgularda ve

organ transplantasyonu yap›lm›fl hastalardaki infek-

siyonlarda baflar›l› sonuçlar al›nm›flt›r. Karaci¤er veya

böbrek fonksiyonlar› yetersiz çocuk hastalarda dahi kino-

pristin/dalfopristinin iyi tolere edildi¤i belirtilmifltir (31). 

Vankomisine dirençli E. faecium infeksiyonlar›nda kino-

pristin/dalfopristin ampisilin, doksisiklin, minosiklin ile

kombine edilmifl ve baflar›l› sonuçlar al›nm›flt›r (11, 32).

Vankomisine dirençli E. faecium ventriküliti olan bir olgu-

ya kinopristin/dalfopristin intratekal yoldan uygulanm›fl,

uygulama sonras› kinopristin/dalfopristin ve aktif metab-

olitlerinin beyin-omurilik s›v›s›nda yeterli konsantrasyon-

da bulundu¤u gösterilmifl ve olgu baflar› ile tedavi edil-

mifltir (33).  

Doz ve uygulama

Kinopristin/dalfopristin kombinasyonunun % 5 glikoz veya

dekstroz solüsyonu içinde, en az 60 dakika süreyle, peri-

ferik veya santral venöz kateterden infüzyon fleklinde uy-

gulanmas› önerilmektedir. Ciddi hastane kaynakl› infek-

siyonlar›n tedavisinde kinopristin/dalfopristin 8-12 saat

arayla 7.5 mg/kg dozda, 7-10 gün kullan›lmal›d›r. Strep-

tococcus pneumoniae pnömonisi ve alt ekstremite eri-

zipeli tedavisinde kinopristin/dalfopristinin 12 saat arayla

4.5-6 mg/kg dozda uygulanmas› yeterlidir. Dirençli pato-

jenlerin neden oldu¤u ciddi infeksiyonlarda daha uzun 
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