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Tepecik Eğitim ve Araştırma Hastanesinde
Klinik Örneklerden İzole Edilen Gram Pozitif

Kokların Kinopristin/Dalfopristin Duyarlılığının
İncelenmesi ve Diğer Antibiyotiklerle

Karşılaştırılması 

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç::  Son yıllarda, çoklu ilaca dirençli Gram-pozitif kokların oluşturduğu enfeksiyonların sıklığı artmıştır.
Bu mikroorganizmaların neden olduğu enfeksiyonların tedavisinde sorunlarla karşılaşılabilmektedir. Türkiye’de
kullanıma girmemiş olan kinopristin/dalfopristin, streptogramin grubundan parenteral uygulanabilen ilk
antibiyotiktir. Çalışmamızda, klinik örneklerden izole edilen Gram-pozitif kokların kinopristin/dalfopristin
duyarlılığının saptanması ve Gram-pozitif koklara etkili diğer antibiyotiklere olan duyarlılık ile karşılaştırılması
sonucunda bu antibiyotiğin klinik kullanabilirliğine ışık tutmak amaçlandı. GGeerreeçç  vvee  YYöönntteemmlleerr:: Haziran 2008-
Haziran 2009 arasında klinik örneklerden izole edilen 279 Gram-pozitif kok çalışmaya alındı. Konvansiyonel
yöntemler ve otomatize Vitek 2 (Biomerieux, Fransa) sistemi ile idantifikasyon yapıldı. Antibiyotik duyarlılıkları
Kirby-Bauer disk difüzyon yöntemiyle incelendi. Stafilokok türlerinde metisilin direnci sefoksitin diski kullanılarak
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) kriterlerine göre belirlendi. Penisilin, vankomisin, teikoplanin
linezolit ve kinopristin/dalfopristine dirençli kökenlerin, minimal inhibitör konsantrasyonları (MİK) E-testi (AB,
Biodisk, Solna, İsveç) yöntemiyle incelendi. BBuullgguullaarr:: Çalışmaya alınan Gram-pozitif koklar arasında koagülaz
negatif stafilokok (KNS) (103), Staphylococcus aureus (94), enterokok türleri (50), Streptococcus pneumoniae (21)
ve diğer streptokok türleri (11) bulunmaktadır. Kinopristin/dalfopristin duyarlılılığı, metisiline duyarlı stafilokok
kökenlerinde %100, metisiline dirençli S. aureus kökenlerinde %93, metisiline dirençli koagülaz negatif stafilokok
kökenlerinde %98,1, Enterococcus faecalis kökenlerinde %17,1, Enterococcus faecium kökenlerinde %80, S.
pneumoniae kökenlerinde %85,7 ve diğer streptokok kökenlerinde %100 oranında saptanmıştır. Gram-pozitif
bakteriler, iki E. faecium izolatı hariç glikopeptit antibiyotiklere duyarlı bulunmuştur. SSoonnuuçç:: Çalışmaya alınan
Gram-pozitif kokların kinopristin/dalfopristin ve diğer antibiyotiklere duyarlılıkları eş zamanlı saptanmıştır.
Kinopristin/dalfopristinin Gram-pozitif koklara in vitro duyarlılığının yüksek olması nedeniyle, bu antibiyotiklerin,
özellikle çoklu ilaç direnci gösteren ciddi enfeksiyonların tedavisinde diğer ilaçlara alternatif olabileceği, ancak bunun
için klinik etkinliği değerlendiren çalışmalara gereksinim olduğu düşünülmüştür. 

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Quinupristin-dalfopristin; Gram-pozitif koklar; disk diffüzyon antimikrobiyal testleri; 
streptograminler  

AABBSSTTRRAACCTT  OObbjjeeccttiivvee:: Recently, the prevalence of infections by multi-drug resistant Gram-positive cocci has in-
creased. This leads to therapeutic problems in conditions caused by these organisms. Quinupristin/dalfopristin, which
is not in clinical use in Turkey, is the first parenteral streptogramin antibiotic. We aimed to investigate the suscep-
tibility of  quinopristin/dalfopristin to Gram-positive cocci isolated from clinical samples and compare it with sus-
ceptibility to other antibiotics that are used to treat Gram-positives cocci, aiming to determine the efficacy of this
antibiotic. MMaatteerriiaallss  aanndd  MMeetthhooddss:: Between June 2008 and June 2009, 279 Gram-positive cocci isolated from clini-
cal samples were included in the study. Bacteria were identified by conventional methods and automatized Vitek 2
(Biomerieux, France) system. Antimicrobial susceptibility was measured by Kirby-Bauer disk diffusion test. Methi-
cillin resistance was detected by measuring sefoxitin susceptibility according to Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI) criteriae. The minimum inhibitory concentration (MIC) of penicillin, vancomycin, teikoplanin, line-
zolide and quinupristin-dalfopristin was detected by the E-test (AB Biodisk, Solna, Sweden). RReessuullttss:: Coagulase neg-
ative staphylococcus (CoNS) (103), Staphylococcus aureus (94), enterococci (50), Streptococcus pneumoniae (21) and
other streptococcal strains (11) were included in the study. The susceptibility rates were 100% for methicillin sen-
sitive staphylococci, 93% for methicillin resistant Staphylococcus aureus (MRSA), 98.1% for methycilline resistant
coagulase negative staphylocci (MRCoNS), 17.1% for Enterococus faecalis, 80% for Enterococcus faecium, 85.7% for
Streptococcus pneumoniae and 100% for other streptococci. All Gram-positive cocci were susceptible to glycopep-
tides except the two vancomycin resistant E. faecieum isolates. CCoonncclluussiioonn:: We investigated the susceptibility of
Gram-positive cocci to quinupristin/dalfopristin and other antibiotics. High susceptibility of Gram-positive cocci to
quinupristin/dalfopristin may allow the use of this drug as an alternative in infections due to multidrug resistant
pathogens. However, further studies are required to evaluate the clinical use.

KKeeyy  WWoorrddss::  Quinupristin-dalfopristin; Gram-positive cocci; disk diffusion antimicrobial tests; 
streptogramins 
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eşitli organlarda ciddi enfeksiyonlara neden
olabilen Gram pozitif koklarda antibiyotik
direncinin artması, tedaviye yanıtın azalma-

sına bağlı olarak morbidite ve mortalite oranlarında
artışa neden olabilmektedir.1 Özellikle Staphylo-
coccus aureus, koagülaz negatif stafilokok (KNS),
streptokok ve enterokoklar tedavide kullanılan
standart antibiyotiklere karşı sıklıkla direnç gös-
termektedir. Bu nedenle tedavide kullanılabilecek
yeni antibiyotiklere ihtiyaç duyulmaktadır.2

Kinopristin-dalfopristin, linezolit, daptomi-
sin ve tigesikline dirençli Gram pozitif bakteri en-
feksiyonlarının tedavisine alternatif olarak başta
Amerika Birleşik Devletleri (ABD) olmak üzere
dünyada kullanıma sunulmuştur.3

Kinopristin/dalfopristin kombinasyonu, strep-
togramin grubunda yer alan, yarı sentetik ve pa-
renteral uygulanan ilk antibiyotiktir. 1999 yılında
Food and Drug Administration (FDA) tarafından
vankomisine dirençli Enterococcus faecium
(VREF) enfeksiyonlarının tedavisinde kullanılması
önerilmiştir. Kinopristin/dalfopristin Gram pozitif
patojenlere, özellikle de metisiline dirençli Staphy-
lococcus aureus, viridans streptokok ve VREF’ye
karşı in vitro etkilidir. Preklinik ve klinik çalışma-
lar, bu organizmaların bakteriyemi ve kateter ile
ilişkili enfeksiyonların tedavisinde kullanılabilece-
ğini göstermiştir.4

Çalışmamızda, Türkiye’de henüz kullanıma
girmemiş, ancak yakın bir gelecekte kullanılması
beklenen kinopristin/dalfopristinin Gram pozitif
koklara karşı duyarlılığının in vitro incelenmesi ve
diğer antimikrobiyal ajanların duyarlılığıyla karşı-
laştırılması amaçlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

1 Haziran 2008 ile 30 Haziran 2009 tarihleri ara-
sında Tepecik Eğitim ve Araştırma Hastanesi po-
likliniklerine başvuran veya çeşitli nedenlerden
dolayı yatarak tedavi gören hastalarda enfeksiyon
etkeni olarak soyutlanan 279 Gram pozitif kok ça-
lışmaya alındı. 

Konvansiyonel yöntemler (Gram boyama, ka-
talaz, koagulaz, %6,5 NaCl içeren besiyeri, optokin
testi ve safrada erime) ve otomatize Vitek 2.0 sis-

temi (Bio-Mérieux, Fransa) kullanılarak idantifi-
kasyon yapıldı. Bu kökenlerin antimikrobiyal du-
yarlılıkları Kirby-Bauer disk difüzyon yöntemi ile
incelendi. Stafilokok türleri için penisilin, sefoksi-
tin, eritromisin, klindamisin, gentamisin, levoflok-
sasin, trimetoprim-sülfometoksazol, vankomisin,
teikoplanin, linezolit, kinopristin-dalfopristin,
streptokok türleri için penisilin, ampisilin, ampisi-
lin-sulbaktam, amoksisilin-klavulanik asit, eritro-
misin, gentamisin, levofloksasin, vankomisin,
teikoplanin, linezolit, kinopristin-dalfopristin (Bec-
ton Dickinson, ABD) duyarlılıkları Clinical and La-
boratory Standards Institute (CLSI) kriterlerine
göre araştırıldı.5 Metisiline dirençli stafilokok tür-
lerinin belirlenmesi için 30 μg sefoksitin içeren
diskler kullanıldı; sefoksitin zon çapı ≤21 mm olan-
lar metisiline dirençli S. aureus (MRSA), ≤24 mm
olanlar metisiline dirençli koagülaz negatif stafilo-
kok (MRKNS) olarak kabul edildi. Stafilokok tür-
lerinde, makrolit-linkosamit-streptogramin B
(MLSB) direncini saptamak için D-testi kullanıldı.
Antibiyogramlarda kontrol olarak S. aureus ATCC
25923 ve Enterococcus feacalis ATCC 29212stan-
dart kökenleri kullanıldı.

CLSI kriterlerine göre, disk difüzyon yönte-
miyle kinopristin/dalfopristin zon çapı ≥19 mm du-
yarlı, ≤15 mm ise dirençli kabul edildi. Disk
difüzyon yöntemi ile penisilin, vankomisin, tei-
koplanin, linezolit ve kinopristin/dalfopristine di-
rençli olduğu saptanan kökenlerde E-testi (AB
Biodisk, Solna, İsveç) yöntemi kullanılarak mini-
mum inhibitör konsantrasyon (MİK) değerleri
araştırıldı. Kinopristin/dalfopristin MİK ≤1 μg/mL
duyarlı, ≥4 μg/mL dirençli olarak kabul edildi.5

BULGULAR 

Hastalardan izole edilen Gram pozitif kok kökenle-
rinin, örneklere ve bu örneklerin alındığı kliniklere
göre dağılımı Tablo 1 ve Tablo 2’de gösterilmiştir.

Toplam 279 Gram pozitif kok kökeninin 103
(%36,9)’ü KNS, 94 (%33,7)’ü S. aureus, 50
(%17,9)’si enterokok türleri, 21 (%7,5)’i S. pneu-
moniae, 11 (%3,9)’i diğer streptokok türleri olarak
tanımlandı. Bu bakterilerin tür düzeyinde dağılımı
Tablo 3’de gösterilmiştir.
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Stafilokok kökenleri arasında 43 MRSA, 51
metisiline duyarlı S. aureus (MSSA), 53 MRKNS,
50 metisiline duyarlı koagülaz negatif stafilokok
(MSKNS) saptandı. Çalışmaya alınan metisiline
duyarlı stafilokok kökenlerinin test edilen antibi-
yotiklere ve kinopristin/dalfopristine karşı duyar-

lılıklarının karşılaştırılması Tablo 4’te gösterilmiş-
tir. Metisiline dirençli stafilokok kökenlerinin test
edilen antibiyotiklere ve kinopristin/dalfopristine
karşı duyarlılıklarının karşılaştırılması Tablo 5’te
gösterilmiştir. Disk difüzyon testiyle kinopris-
tin/dalfopristine dirençli olan stafilokok kökenle-
rinin MİK değerleri ise Tablo 6’da belirtilmiştir.

Çalışmaya alınan streptokok türlerinin çalışı-
lan antibiyotiklere ve kinopristin/dalfopristine
karşı duyarlılık sonuçlarının karşılaştırılması ise
Tablo 7’de gösterilmiştir. Disk difüzyon testinde ki-
nopristin/dalfopristine dirençli olan streptokok ve
enterokok suşlarının MİK değerleri Tablo 8’de be-
lirtilmiştir.

Çalışmamızda ayrıca, diğer antibiyotiklere di-
rençli kökenlerde kinopristin/dalfopristin duyarlı-
lığı karşılaştırılmıştır. D-testi ile saptanan 13 MLSB
dirençli stafilokok kökeni, kinopristin/dalfopristine
duyarlı bulunmuştur. Penisiline orta duyarlı/di-
rençli pnömokok kökenlerinde kinopristin/dalfop-
ristin duyarlılığı %83,3 oranında bulunmuştur.
Eritromisine dirençli dört pnömokok kökeninin
ikisinde kinopristin/dalfopristin duyarlı bulun-
muştur. Enterokok kökenlerinden ikisinde van-
komisin direnci saptanmıştır ve bunların ikisinin
de E. faecium izolatı (VREF) olduğu saptanmıştır.
Bu iki VREF kökeninin biri, kinopristin/dalfop-
ristine duyarlı bulunmuştur. Vankomisine duyarlı
Enterococcus faecalis (VSEF) kökenlerinin kinop-
ristin/dalfopristine duyarlılığı ise %84,6 olarak
saptanmıştır.

TARTIŞMA

Kinopristin/dalfopristin, parenteral uygulanabilen
streptogramin türevi ilk antibiyotiktir. Gram po-
zitif bakterilere karşı geniş oranda antimikrobiyal
etkinlik gösterir. Bakterilerde kinopristin/ dalfop-
ristine karşı direnç oranının düşük olduğu bildi-
rilmiş ve sık kullanılan diğer antimikrobiyal
ilaçlar ile çapraz direncin de az olduğu saptan-
mıştır.4

Kinopristin/dalfopristinin uzamış artık etkisi
ve hücre içine iyi geçişi gibi farmakolojik özellik-
leri, bu ilacın antimikrobiyal etkinliğine katkıda
bulunmaktadır. Böylece, K/D, MRSA, makrolit,

Klinik adı Köken sayısı (n) %

Yoğun bakım üniteleri 124 44,5

Çocuk klinikleri 51 18,3

Dâhili klinikler 44 15,8

Cerrahi klinikler 31 11,1

Yenidoğan ünitesi 17 6,1

Hemodiyaliz ünitesi 8 2,8

Organ nakli 4 1,4

Toplam 279 100

TABLO 1: Hastalardan izole edilen kökenlerin 
kliniklere göre dağılımı.

Örnek tipi Sayı (n) %

Kan 159 57,0

İdrar 53 19,0

Yara 44 15,8

Balgam-BAL 10 3,6

Burun 7 2,6

BOS 4 1,4

Meni 1 0,3

Konjuktiva 1 0,3

Toplam 279 100

Bakteri Sayı (n) %

Koagülaz negatif stafilokok 103 36,9

S. aureus 94 33,6

Enterokok türleri 50 17,9

S. pneumoniae 21 7,5

B grubu streptokok 6 2,2

Viridans streptokok 3 1,1

A grubu streptokok 1 0,4

D grubu streptokok 1 0,4

Toplam 279 100

TABLO 3: İzole edilen bakterilerin tür düzeyinde dağılımı.

TABLO 2: İzole edilen kökenlerin alınan örneklere 
göre dağılımı.

BAL: Brokoalveoler lavaj; BOS: Beyin-omurilik sıvısı.
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linkozamit veya vankomisine dirençli enterokok ve
penisiline dirençli streptokok gibi çeşitli enfeksi-
yon etkeni kökenlerin etken olduğu enfeksiyonla-
rın tedavisinden, beta-laktam veya glikopeptit
antibiyotikleri tolere edemeyen hastaların tedavi-
sine kadar uzanan geniş bir kullanım alanına sa-
hiptir.6 Bu ilacın bir diğer özelliği de, hücre içine
yerleşen veya biyofilm üzerinde üreyen bakteriler
üzerinde etkili olmasıdır. Biyofilm üzerinde üre-
yen S. epidermidis ve S. aureus kökenleri üzerinde
K/D’nin etkinliğinin, glikopeptitlere göre daha iyi
olduğu saptanmıştır.7 Ayrıca in vitro çalışmalar, ki-
nopristin/dalfopristinin tek başına ve diğer antibi-
yotiklerle kombine kullanımının ümit verici
olduğunu göstermektedir.8,9

Günümüzde yapılan klinik çalışmalar, kinop-
ristin/dalfopristinin, çeşitli Gram pozitif mikroor-
ganizmaların neden olduğu deri ve yumuşak doku
enfeksiyonları ve hastane kaynaklı pnömoni teda-
visinde etkili olabileceğini göstermektedir.8,10,11

Köken sayısı (n) Bakteri türü P E CC CN LEV SXT VAN TEC LİN K/D

51 S.aureus 13,7 86,3 90,2 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

50 KNS 64,0 80,0 90,0 100,0 98,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

Toplam (101) 38,6 83,2 90,1 100,0 99,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

TABLO 4: Metisiline duyarlı stafilokok kökenlerinin antibiyotik duyarlılığı (%).

P: Penisilin; E: Eritromisin; CC: Klindamisin; CN:Gentamisin; LEV:Levofloksasin; SXT:Trimethoprim Sulfametaksazol; VAN:Vankomisin; TEC:Teikoplanin, LİN:Linezolit; K/D: Kino-
pristin/dalfopristin; KNS: Koagülaz negatif stafilokok.

Köken sayısı (n) Bakteri türü E CC CN LEV SXT VAN TEC LİN K/D

43 S.aureus 37,3 39,5 30,2 39,5 72,1 100,0 100,0 100,0 93,0

53 KNS 15,1 52,9 47,2 41,5 56,6 100,0 100,0 100,0 98,1

Toplam (96) 25,0 46,9 39,6 40,6 63,5 100,0 100,0 100,0 95,8

TABLO 5: Metisiline dirençli stafilokok kökenlerinin antibiyotik duyarlılığı (%).

Bakteri K/D duyarlılığı MİK (µg/mL )

Köken sayısı (n) türü (disk difüzyon testi) (E-test)

1 MRKNS R ≥4 µg/mL

3 MRSA I 1-4 µg/mL

TABLO 6: Disk difüzyon testinde 
kinopristin/dalfopristine dirençli stafilokok kökenlerinin

sayısı ve MİK değerleri.

Köken sayısı (n) Bakteri türü P AMP SAM/AMC E CN LEV VAN TEC LİN K/D

21 S.pneumoniae 42,9 80,9 85,7 80,9 80,9 100,0 100,0 100,0 100,0 85,7

35 E.feacalis 5,7 11,4 34,3 31,4 65,7* 62,9 100,0 100,0 100,0 17,1

15 E.faecium 6,7 6,7 13,3 0 20,0* 20,0 86,7 86,7 93,3 80,0

6 S.agalactia 83,3 100,0 100,0 100,0 100,0 83,3 100,0 100,0 100,0 100,0

3 Viridans strep. 100,0 100,0 100,0 100,0 66,7 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

1 S.pyogenes 100,0 100,0 100,0 0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

1 S.suis 100,0 100,0 100,0 0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

TABLO 7: Streptokok türlerinin antibiyotik duyarlılığı (%).

*Enterokok kökenlerinde yüksek düzey aminoglikozit direnci (CN 120 µg) bakılmıştır.
P: Penisilin; E: Eritromisin; CN: Gentamisin; LEV: Levofloksasin; VAN: Vankomisin; TEC: Teikoplanin; LİN: Linezolit; K/D: Kinopristin/dalfopristin; AMP: Ampisilin; SAM/AMC: Sulbak-
tam-Ampisilin/Amoksisilin-Klavulanik asit.

E: Eritromisin; CC: Klindamisin; CN:Gentamisin; LEV: Levofloksasin; SXT:Trimetoprim Sulfametaksazol; VAN: Vankomisin; TEC: Teikoplanin; LİN: Linezolit; K/D: Kinopristin/dalfo-
pristin; KNS: Koagülaz negatif stafilokok.

K/D: Ki nop ris tin/dal fop ris tin; MİK: Mi ni mal in hi bis yon kon san tras yo nu; MRKNS: Me ti si li ne
di renç li ko a gü laz ne ga tif sta fi lo kok; MRSA: Me ti si li ne di renç li Staph ylo coc cus au re us.
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Baysallar ve ark., MRSA ve VRE izolatlarında
kinopristin/dalfopristin duyarlılığını E-testi yön-
temi ile incelemişler ve tüm MRSA kökenlerini du-
yarlı saptarken, dört VRE izolatında direnç
bildirmişlerdir.12 Doğanay ve ark.nın yaptığı çalış-
mada, 71 S. aureus, 97 KNS, 74 enterokok ve 58
streptokok türünün kinopristin/dalfopristin ve
diğer antibiyotiklere karşı duyarlılıkları disk difüz-
yon yöntemi ile incelenmiştir ve S. aureus ve
KNS’lerin tamamı, E. faecalis kökenlerinin %13,6’sı
ve E. faecium kökenlerinin %72,7’si kinopris-
tin/dalfopristine duyarlı olarak bildirilmiştir.13

Yavuz ve ark. 100 MSSA ve 100 MRSA olmak üzere
toplam 200 izolatın vankomisin ve kinopristin/dal-
fopristine karşı duyarlılıklarını araştırmışlar ve
konjunktival sürüntüden izole edilen bir MRSA
kökeni haricinde tüm izolatları kinopristin/dalfop-
ristine karşı duyarlı bulduklarını bildirmişlerdir.14

Kim ve ark.nın yaptığı başka bir çalışmada, sekiz
üniversite hastanesinden gönderilen 682 S. aureus
(243 MSSA and 439 MRSA) izolatının tamamının
kinopristin/dalfopristine karşı duyarlı olduğu sap-
tanmıştır.15 Bizim çalışmamızda da MSSA, MRSA,
MSKNS ve MRKNS kökenleri, kinopristin/dalfop-
ristine sırasıyla %100, %93, %100 ve %98,1 ora-
nında duyarlı bulunmuştur. Bu durum, literatürde
bildirilen çalışmaların sonuçları ile uyumluluk gös-
termektedir.2,13-16

MRSA izolatları tüm beta-laktamlara ve teda-
vide kullanılan diğer antibiyotik sınıflarına da di-
rençli olduğu için, yeni antibiyotiklerin henüz
kullanıma girmediği dönemde glikopeptit antibi-
yotikler (vankomisin ve teikoplanin) tek tedavi se-
çeneği olarak kalmıştır.

Rybak ve ark.nın yaptığı ve dirençli Gram po-
zitif bakterilere karşı vankomisin, linezolit, dapto-
misin ve K/D’nin karşılaştırıldığı çalışmada, MRSA
ve metisiline dirençli S. epidermidis (MRSE) kö-
kenlerine daptomisin daha etkili iken, vankomisine
orta duyarlı S. aureus (VISA) ve VREF’de daptomi-
sin ve K/D’nin etkinliği diğerlerinden daha yüksek
bulunmuştur.17

Yapılan çalışmalarda pnömokokların K/D’ye
duyarlılığının %90-100 oranında olduğu, penisiline
dirençli veya duyarlı kökenlerde bu oranın çok
farklı olmadığı görülmektedir.18 Çalışmamızda da
pnömokokların, penisiline duyarlı ve orta du-
yarlı/dirençli kökenlerinde K/D duyarlılığı benzer
(sırasıyla %88,9 ve %83,3) bulunmuştur.

Calatayud ve ark.nın çalışmasında, eritromi-
sine dirençli S. pneumoniae kökenlerinin tamamı
K/D’ye duyarlı bulunmuştur.19 Çalışmamızdaki
eritromisine dirençli dört pnömokok kökeninin
ikisi (%50) K/D’ye duyarlı bulunmuştur. K/D MLSB
direncinden etkilenmemektedir.

Malbruny ve ark.nın çalışmasında, klindami-
sin veya linkozamide dirençli Streptococcus aga-
lactia kökenlerinde dalfopristin (streptogramin A)
MİK değerleri yüksek saptanmış, buna karşılık bak-
teriler, kinopristin (streptograminB) ve makrolit-
lere duyarlı bulunmuştur.20 Bu yeni direnç fenotipi,
linkozamit-streptogramin A (LSA) olarak adlandı-
rılmıştır.

Çalışmamızda izole edilen üç viridans strepto-
kok ve altı S. agalactia kökeni K/D’ye duyarlı bu-
lunmuştur.

Enterokoklarda glikopeptit direnci özellikle E.
faecium’da yaygındır. Bu dirence E. faecalis’de ise
daha az rastlanmaktadır.21 Çalışmamızda vankomi-
sin direnci saptanan iki E. faecium izolatının biri
K/D’ye duyarlı bulunmuştur. Vankomisine duyarlı
E. faecium (VSEF) suşlarının K/D duyarlılığı ise
yüksek (%84,6) saptanmıştır. 

K/D duyarlılığı MİK (µg/mL)

Köken sayısı(n) Bakteri (disk difüzyon testi) (E-testi)

1 S. mitis I ≤1

2 S. pneumoniae I 1-4

2 S. pneumoniae R ≥4

2 E. faecium I 1-4

1 E .faecium R ≥4

1 E. feacalis I ≤1

3 E. feacalis I 1-4

9 E. feacalis R 4

15 E. feacalis R 8

2 E. feacalis R 16

TABLO 8: Disk difüzyon testinde 
kinopristin/dalfopristine dirençli olan enterokok ve 
streptokok kökenlerinin sayısı ve MİK değerleri.

I: Orta duyarlı; K/D: Kinoprsitin/dalfopristin; MİK: Minimum inhibisyon konsantrasyonu;
R: dirençli.
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Enterokoklarda kinopristin/dalfopristin diren-
cinin, E. faecalis kökenlerinde, E. faecium köken-
lerinde olduğundan daha fazla olduğu bildi-
rilmektedir.18,22,23

Kyung Lee ve ark.nın çalışmasında, VRE’lere
karşı mupirosin, daptomisin, linezolit, K/D ve tige-
sikline karşı antimikrobiyal etkinlik MİK değerleri
incelenerek karşılaştırılmış, tigesiklin dışındaki
diğer antibiyotiklerin MİK değerlerinde bu sürede
artış saptandığı belirtilmiştir.24

Hayes ve ark.nın çalışmasında 127 VREF ör-
neğinin %63’ü K/D’ye dirençli saptanırken, direnç
determinantları ermA %6, ermB %10 olarak belir-
lenmiştir.25 K/D’ye dirençli VREF’lerin direnç gen-
lerinin incelendiği bir çalışmada, çoğunda ermB
tipi direnç, %2 oranda da vatE direnci saptanmış-
tır.26

Gittikçe önem kazanan MRSA ve VREF gibi
çok ilaca dirençli bakteri kökenlerinin geniş bir
serisinde kinopristin/dalfopristin duyarlılığının
öncelikle disk difüzyon yöntemiyle araştırılması
önerilmektedir.23 Disk difüzyon yönteminde zon
çapında daralma olması halinde MİK düzeyleri
bakılması önerilmiştir. Barry ve ark., E-testi yön-
temiyle 452 streptokok kökeninin yedisini kinop-
ristin/dalfopristine dirençli bulurken, disk
difüzyon yöntemiyle bu yedi kökenin üçünün du-
yarlı olarak saptandığını bildirmişlerdir.23 Çalış-
mamızda da disk difüzyon testinde duyarlı olmayan
kökenlerde E-testi ile K/D MİK değerleri bakılmış-
tır. Sadece bir streptokok ve bir enterokok kökeni,
disk difüzyon testinde dirençli olduğu halde, E-tes-
tinde duyarlı saptanmıştır. 

Yenişehirli ve ark.nın yaptığı başka bir çalış-
mada, yoğun bakım ünitesinden izole edilen 137
enterokok kökeninin ampisilin ve siprofloksasine
duyarlılıkları agar dilüsyon, vankomisin, teikopla-
nin, linezolit ve kinopristin/dalfopristin için MİK
değerleri ise E-testi yöntemiyle belirlenmiştir. Tüm
enterokok izolatlarının vankomisin, teikoplanin ve
linezolide duyarlı olduğu bildirilmiştir.27 E. faecalis
kökenlerinin %72,9’u, E. faecium kökenlerinin ise

%7,3’ü kinopristin/dalfopristine dirençli bulun-
muştur.27

Gülden ve ark., S. aureus ve E. faecium köken-
lerinde kinopristin/dalfopristin ile vankomisin ve
gatifloksasin kombinasyonlarının in vitro etkinlik-
lerini karşılaştırmışlardır.28 Çalışmaya, çeşitli klinik
örneklerden soyutlanan dört MSSA, beş MRSA, üç
VSEF ve beş VREF olmak üzere 17 Gram-pozitif
izolat alınmıştır. Çalışma verilerine göre, kinopris-
tin/dalfopristin ile gatifloksasin kombinasyonunun,
kinopristin/dalfopristin ile vankomisin kombinas-
yonuna göre özellikle MRSA ve VREF izolatlarına
karşı daha iyi etkinlik gösterdiği bildirilmiştir.28 Bu
durum, çoklu direnç gösteren Gram-pozitif köken-
lerin neden olduğu ciddi enfeksiyonların tedavi-
sinde, antibiyotik kombinasyonları ile elde edilen
sinerjistik etkinin, direnç gelişmesini azaltmada et-
kili olabileceğini gösterebilir.

Kateter ile uygulama zorunluluğu, artralji ve
miyalji gibi yan etkileri olmasına karşın, kinopris-
tin/dalfopristin S. aureus ve E. faecium’u da içeren
çok ilaca dirençli Gram pozitif patojenlerin neden
olduğu ciddi ve inatçı enfeksiyonların tedavisinde
etkili bir alternatif olarak görülmektedir. E. fae-
cium kökenlerinden sonra MRSA kökenlerinde de
vankomisin duyarlılığında azalmanın gözlenmeye
başlaması, kinopristin/dalfopristin gibi yeni tedavi
seçeneklerini gündeme getirmektedir.4 

SONUÇ 

Sonuç olarak, metisiline duyarlı ve dirençli stafilo-
kok kökenlerine karşı yüksek in vitro etkinliğe
sahip olması, entrensek dirence sahip olan E. fae-
calis dışındaki tüm enterokok ve streptokoklara et-
kili olması nedeniyle kinopristin/dalfopristinin
uygun endikasyonun olduğu durumlarda, özellikle
çoklu ilaç direnci gösteren Gram pozitif kok en-
feksiyonlarının tedavisinde alternatif olabileceğini
düşünmekteyiz. Çalışmamızın, kinopristinin/dal-
fopristinin ülkemizde kullanıma girdiğinde klinik
etkinliğini değerlendiren yeni çalışmalara yol gös-
terici olacağı kanısındayız.
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