
Abstract

Objective: The aim of this study is to evaluate the effectiveness 
of daptomycin (DAP) in neutropenic patients with haematologi-
cal malignancies. 
Methods: We evaluated data of neutropenic patients treated 
with DAP in adult haematology unit of our hospital between 
January 2011 and April 2013. Neutropenia was classified as se-
vere (<100/mm3), moderate (101-499/mm3), and mild (500-1000/
mm3). Clinical outcomes included cure, improved, failed and no-
nevaluable response. Clinical success described patients with 
an outcome of cure or improved. 
Results: 43 neutropenic patients who used DAP were identified. 
All had haematological malignancies and 21 (48.8%) had severe 
neutropenia. 40 (93%) patients received antibiotics prior to DAP. 
Skin and soft tissue infections (75%) were the most common 
diagnosis. Gram-positive organisms were identified only in 12 
(27.9%) patients. Enterococcus faecium was the most common 
Gram-positive pathogen (n=7). The initial dose of DAP was 6 mg/
kg in all patients and the median duration of therapy was 15.5 
days (range 2-45). Overall clinical success was 82.5% (33/40). 
Clinical success rates were 84%, 72% and 90% in severe, mod-
erate and mild neutropenic patients, respectively. The success 
rate in patients receiving DAP as first-line therapy was 100% 
(12/12) compared with 75% (21/28) success rate in patients who 
received DAP as second-line therapy. Success rates were 83% 
for bacteremia and 81% for skin and soft tissue infections. No 
adverse event related to DAP was reported. 
Conclusions: Our data indicate that DAP is effective as first- and 
second-line therapy in the treatment of neutropenic patients with 
haematological malignancies. 
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Özet

Amaç: Bu çalışmada hematolojik malignitesi olan nötropenik 
hastalarda daptomisin (DAP)'in etkinliğinin araştırılması amaç-
lanmıştır. 
Yöntemler: Haziran 2011-Nisan 2013 tarihleri arasında yetişkin he-
matoloji ünitesinde DAP alan nötropenik hastalar incelendi. Nötro-
peni, ciddi (<100 mm3), orta (101-499/mm3) ve hafif (500-1000/mm3) 
olarak sınıflandırıldı. DAP tedavisi sonrası klinik sonuçlar, kür, kısmi 
düzelme, tedavi başarısızlığı ve tedavi yanıtının değerlendirileme-
mesi olarak dört grupta kategorize edildi. Klinik başarı ise kür ve kıs-
mi düzelme olan hastaların toplamı olarak tanımlandı. 
Bulgular: DAP kullanan 43 nötropenik hasta saptandı. Hepsinde 
hematolojik malignite vardı ve 21 (%48.8) hastada ciddi nötro-
peni mevcuttu. DAP öncesinde hastaların 40 (%93)’ının başka 
bir antibiyotik kullandığı tespit edildi. Hastalardaki en sık tanı, 
deri ve yumuşak doku infeksiyonu (n=32)’ydu. Hastaların 12 
(%27.9)’sinde bir Gram-pozitif patojen izole edildi. En sık Gram-
pozitif mikroorganizma Enterococcus faecium (n=7)’du. DAP’ın 
başlangıç dozu tüm hastalarda 6 mg/kg ve ortalama tedavi sü-
resi 15.5 gün (min.=2, maks.=45 gün)’dü. DAP’ın genel klinik ba-
şarı hızı %82.5 (33/40) olarak bulundu. Ciddi, orta ve hafif nötro-
peni varlığında DAP’ın klinik başarı hızları sırasıyla %84, %72 ve 
%90’dı. Birinci basamakta DAP kullanılan hastalarda başarı hızı 
%100 (12/12) iken, ikinci basamakta tedavi olarak DAP’a geçilen-
lerdeki başarı hızı %75 (21/28)’ti. Tedavi başarısı bakteriyemiler-
de %83, deri ve yumuşak doku infeksiyonlarında %81’di. DAP ile 
ilişkilendirilen bir yan etki saptanmadı. 
Sonuçlar: Verilerimiz, nötropenik hematolojik maligniteli has-
talarda, Gram-pozitif infeksiyonların, birinci ve ikinci basamak 
tedavilerinde DAP'ın etkin olduğuna işaret etmektedir. 
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Giriş
İnfeksiyonlar nötropenik hastalarda en önemli mortalite 

ve morbidite sebepleri arasındadır (1). Bu hastalarda fatal 
infeksiyonların yarıdan çoğu bakteriyel kökenlidir. Nötrope-
nik hastalarda Gram-pozitif mikroorganizmaların infeksiyon 
etkeni olma sıklığı artmaktadır. Bu artış kalıcı intravenöz ka-
teterlerin kullanımının giderek artması, başlangıçtaki ampirik 
antibiyotik seçimlerinde Gram-pozitif mikroorganizmalara 
karşı zayıf etkili ajanların seçilmesi, kinolon grubu antibiyo-
tiklerin proflaktik kullanımı, ciddi oral mukozit ve ishale yol 
açan kemoterapotik ilaçların kullanılmasına bağlıdır (2,3).

Nötropenik hastalarda görülen Gram-pozitif infeksiyon-
lardaki antibiyotik direnç hızları giderek artmaktadır. Özellikle 
koagülaz-negatif stafilokoklar (KNS), Staphylococcus aureus 
ve enterokoklar ampirik tedavi rejimlerinde kullanılan ajanla-
ra dirençli olabilmektedirler (4).

Daptomisin (DAP) Streptomyces roseosporus tarafından 
üretilen doğal bir üründür. Gram-pozitif patojenlere karşı hız-
lı bakterisid etkiye sahip siklik lipopeptiddir. DAP, metisiline 
dirençli S. aureus (MRSA)’a etkili diğer antibiyotiklere (van-
komisin, teikoplanin, linezolid ve tigesiklin) göre Gram-pozitif 
patojenlere karşı in vitro ve bakterisid aktivitesi en güçlü olan-
dır. Literatürde nötropenik hastalarda DAP’ın etkinliğiyle ilgili 
klinik verileri oldukça sınırlıdır (5). Bu çalışmada nötropenik 
hastalarda DAP etkinliğinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır.

Yöntem
Bu çalışmada Ocak 2011-Nisan 2013 tarihleri arasında 

hastanemizin erişkin hematoloji kliniğinde yatarak tedavi gö-
ren febril nötropenik hastaların günlük izlem ve laboratuvar 
kayıtları incelendi ve DAP kullanılan hastaların verileri değer-
lendirildi. Hematolojik malignitesi (lösemi, lenfoma, multipl 
myelom, myelodisplastik sendrom) olup, mutlak nötrofil sayısı 
(MNS) 1000/mm3’ün altında olan ve tedavisi sırasında DAP kul-
lanılan hastalar değerlendirmeye alındı. Nötropeni, hastaların 
nötrofil sayılarına göre, ciddi (<100/mm3), orta (101-499/mm3) 
ve hafif (500-1000/mm3) olarak sınıflandırıldı (5). Hastaların de-
mografik verileri (yaş, cinsiyet, malignite, komorbid durumlar), 
başlangıç nötrofil sayıları, böbrek fonksiyon testleri, kültürler-
de üreyen mikroorganizmalar, DAP dışında eşzamanlı tedavi-
de kullanılan diğer antibiyotikler, DAP başlama nedenleri, DAP 
kullanım süresi, dozu ve yan etkileri incelenerek kaydedildi. 
DAP tedavisi sonrası klinik sonuçlar, kür, kısmi düzelme, tedavi 
başarısızlığı ve tedavi yanıtının değerlendirilememesi olarak 
dört grupta kategorize edildi (5). Klinik başarı, kür ve kısmi dü-
zelme olan hastaların toplamı olarak tanımlandı.

Bulgular
Çalışma dönemi içerisinde DAP tedavisi alan 43 nötro-

penik hastanın verilerine ulaşıldı. Hastaların %55.8’i erkek, 
%44.2’si kadındı. Ortalama yaş 50.8±13.7 (min.=19, maks.=75) 
idi. Hastaların tamamının hematolojik malignitesi olup, yak-
laşık yarısında (%48.8) ciddi nötropeni mevcuttu. Hastaların 
altta yatan primer maligniteleri arasında akut myeloblastik lö-
semi (AML) (%62.7) ve akut lenfoblastik lösemi (ALL) (%20.9) 
en sık gözlenen malignitelerdi. Hastaların %60’ında primer 
maligniteleri dışında ek bir hastalığa rastlanmazken, en sık 
görülen eşlik eden hastalık hipertansiyon (%68.7) idi.

DAP tedavisi öncesi hastaların 40 (%93)’ının başka bir 
antibiyotik kullandığı tespit edildi. Bunlardan sıklık sırasına 
göre teikoplanin 28 (%63), imipenem 21 (%49), piperasilin-
tazobaktam 17 (%40) hastada kullanılırken, birer hastada da 
seftazidim, sefoperazon-sulbaktam, metronidazol ve trime-
toprim-sülfametoksazol kullanılmıştı. 

DAP tedavisi başlanan hastaların 32 (%75)’sine deri ve 
yumuşak doku infeksiyonu, 7 (%16)’sine bakteriyemi tanısı 
konulmuştu. Bakteriyemilerin ikisi kateterle ilişkiliydi. Dört 
hastada ise ateş odağı bulunamayıp ampirik olarak DAP baş-
lanmıştı. 

DAP tüm hastalarda infeksiyon tipi ve mikroorganizmaya 
bakılmaksızın, 6 mg/kg/gün dozunda başlanmıştı. Ortalama 
DAP kullanım süresi 15.5±8.61 (min.=2, maks.=45) gün olarak 
bulundu.

Hastaların sadece 12 (%28)’inde Gram-pozitif bir mik-
roorganizma idantifiye edildi. En sık idantifiye edilen Gram-
pozitif mikroorganizma Enterococcus faecium (n=7) idi.

Tedavi sonuçları değerlendirildiğinde DAP tedavisiyle 
hastaların 31 (%72)’inde kür, 2 (%5)’sinde kısmi düzelme, 7 
(%16)’sinde tedavi başarısızlığı saptandı. Üç hastada ise te-
davi yanıtı değerlendirilemedi. Nötrofil sayılarına göre klinik 
başarı hızı incelendiğinde, ciddi nötropenisi olan hastalardaki 
tedavi başarısının (kür+kısmi yanıt) %84 seviyesinde olduğu 
gözlendi. 

Öncesinde Gram-pozitif mikroorganizmalara etkili bir 
başka ajanla tedavi almayan, birinci basamak tedavi ola-
rak DAP kullanılan 12 hasta vardı ve bunlardaki başarı hızı 
%100’dü. Diğer antibiyotiklere yanıt alınamaması nedeniyle 
ikinci basamak tedavi olarak DAP’a geçilen 28 hasta vardı ve 
bunların 21 (%75)’inde tedavi başarısı sağlandı. 

İnfeksiyon tipine göre DAP başarı hızları, bakteriyemi ge-
lişen hastalarda %83, yumuşak doku infeksiyonlarında %81, 
ampirik tedavi başlanan hastalarda ise %100 olarak bulundu.

Gram-pozitif bir etken üretilen hastaların tümü değerlen-
dirildiğinde, hastalarda DAP’ın başarı hızı %83 (10/12) iken,  
E. faecium infeksiyonlarında başarı hızı %71 (5/7) olarak bu-
lundu. 

Hasta gözlemlerinde DAP’ın kesilmesine neden olan bir 
yan etkiye rastlanmadı.

İrdeleme
Ateşli nötropenik hastalarda Gram-pozitif mikroorga-

nizmalar, bakteriyel infeksiyonların yarıdan fazlasında etken 
olabilmektedir. Bu hasta grubunda görülen infeksiyonlarda 
etkinliği fazla olan geniş spektrumlu antibiyotikler tedavide 
önerilmektedir. DAP, nötropenik veya nötropenik olmayan 
kanser hastalarında, Gram-pozitif mikroorganizmalara bağlı 
olarak gelişen bakteriyel infeksiyonların tedavisinde güvenli 
ve etkili bir tedavi seçeneği olarak kullanılmaktadır (6).

Galloway ve arkadaşları (7)’nın 259 nötropenik hastada 
DAP’ın etkinliğinin araştırıldığı çalışmasında, en sık bakteri-
yemi, deri ve yumuşak doku infeksiyonu, endokardit ve os-
teomyelit tanılarıyla DAP tedavisi başlanmış ve DAP tedavisi 
başlanan hastaların %61’inde Gram-pozitif mikroorganizma 
idantifiye edildiği bildirilmiştir. Rolston ve arkadaşları (5)’nın 
yaptığı çalışmada ise en sık bakteriyemi tanısıyla DAP başlan-
mış olup, mikrobiyolojik dökümante edilmiş infeksiyonlarda 
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Gram-pozitif mikroorganizmalar hastaların %86’sında idanti-
fiye edilmiştir (5). Bizim çalışmamızda, DAP tedavisi başlanan 
43 hastanın %75’inde deri ve yumuşak doku infeksiyonu tanı-
sı konulmuş olup, DAP başlanan hastaların %28’inde Gram-
pozitif mikroorganizmalar idantifiye edilmiştir. Çalışmamız-
daki hastaların çoğunluğunu (%49) ciddi nötropenisi olan 
hastalar oluşturmaktaydı, klinik ve mikrobiyolojik dökümante 
edilmiş infeksiyonlar literatürle uyumlu olarak en sık bu grup-
ta görülmüştür (8,9).

Febril nötropenik hastalarda görülen Gram-pozitif infek-
siyonların büyük çoğunluğuna KNS, viridans streptokoklar, S. 
aureus ve enterokoklar neden olmaktadır. Kalan %15-20’lik kı-
sımdan Streptococcus pneumoniae, Corynebacterium türleri 
ve bazı anaerop bakteriler sorumludur. Bu bakterilerin ortak 
özelliği metisiline ve diğer β-laktam antibiyotiklere direnç-
li olmalarıdır (10,11). Çalışmamızda en sık idantifiye edilen 
Gram-pozitif mikroorganizmalar literatürle benzer şekilde E. 
faecium ve KNS idi. 

Ateşli nötropenik hastalarda görülen dirençli Gram-pozitif 
mikroorganizmaların neden olduğu infeksiyonlarda, vankomi-
sin genellikle ilk tedavi seçeneğidir. Ancak vankomisin, günü-
müzde nötropenik hastalarda santral venöz kateter kullanım 
hızının artması ve buna bağlı olarak artan kateter kaynaklı bak-
teriyemilerde biyofilm içinde yerleşen mikroorganizmaların 
eradikasyonunda yetersiz kalmaktadır (12). Yapılan çalışmalar-
da DAP’ın vankomisine göre biyofilm içerisindeki Gram-pozitif 
mikroorganizmalara karşı daha etkin olduğu gösterilmiştir 
(12,13). Kanser hastalarından izole edilen Gram-pozitif bak-
teriler üzerinde DAP, linezolid ve kinupristin-dalfopristinin in 
vitro aktivitesini değerlendiren bir çalışmada, DAP’ın tüm izo-
latlara karşı bakterisid; kinupristin-dalfopristinin stafilokoklara 
karşı bakterisid, enterokoklara karşı bakteriyostatik; linezolidin 
tüm izolatlara karşı bakteriyostatik etki gösterdiği saptanmıştır 
(1,14). DAP’ın bakterisid etkinliği febril nötropenik hastaların 
tedavisinde avantaj sağlamaktadır.

Literatürde nötropenik hastalarda DAP’ın etkinliğini araş-
tıran az sayıda çalışma mevcuttur. Galloway ve arkadaşları (7) 
nötropenik hastalarda saptanan Gram-pozitif infeksiyonlar sı-
rasında uygulanan DAP’ın kür ve kısmi düzelme hızlarını sıra-
sıyla %76 ve %12 olarak bildirmiştir. Benzer bir diğer çalışma-
da, kür ve kısmi düzelme hızları sırasıyla %80 ve %10 olarak 
saptanmıştır (15). Bizim çalışmamızda da literatürle benzer 
şekilde nötropenik hastalarda DAP tedavisinin kür ve kısmi 
yanıt hızlarının yüksek olduğu saptanmıştır (%72 ve %5). 

Nötropeninin düzeyiyle ilişkili olarak tedavi yanıtları de-
ğişebilmektedir. Çalışmamızda nötrofil sayılarına göre klinik 
başarı hızı, ciddi nötropenisi olan hastalarda %84, orta dü-
zeyde nötropenisi olanlarda %72, hafif nötropenisi olanlar-
da %90 olarak bulundu. Bu hızlar bizim çalışmamızdakine 
benzer şekilde Rolston ve arkadaşları (5)’nın çalışmasında 
sırasıyla %85, %93 ve %100, Keil ve arkadaşları (15)’nın ça-
lışmasındaysa sırasıyla %79, %76 ve %69 olarak bildirilmiştir. 
Literatürle uyumlu olarak çalışmamızın sonuçları da DAP’ın 
ciddi nötropenik hastaların tedavisinde dahi başarılı olduğu-
nu göstermektedir. 

DAP’ın başarı hızları infeksiyon bölgesine göre değişken-
lik göstermektedir. Nötropenik hastalarda DAP’ın başarı hız-
larını değerlendiren bir çalışmada bakteriyemilerde DAP’ın 

başarı hızı %75, deri ve yumuşak doku infeksiyonlarındaysa 
%74 olarak bildirilmiştir (7). Nötropenik hastalarda yapılan 
bir başka çalışmada bakteriyemilerde DAP etkinliğinin %100 
olduğu bildirilmiştir (15). Çalışmamızdaki başarı hızı ise lite-
ratürle uyumlu olarak bakteriyemide %83.3, yumuşak doku 
infeksiyonlarında %80.6, ampirik başlanan hastalarda ise 
%100 olarak bulundu.

Yapılan çalışmalar enterokoklara karşı DAP’ın başarı hız-
larının diğer Gram-pozitif etkenlere oranla daha düşük oldu-
ğunu göstermiştir. Poutsiaka ve arkadaşları (16) kan kültürün-
de vankomisine dirençli enterokok üreyen nötropenik has-
talarda DAP’ın etkinliğini değerlendirdikleri çalışmalarında, 
DAP tedavisinin başarı hızını %44 olarak saptamıştır. Benzer 
şekilde Galloway ve arkadaşları (7) da enterokoklarda DAP’ın 
başarı hızının daha düşük (%63) olduğunu bildirmişlerdir. 
Rolston ve arkadaşları (5) ise Gram-pozitif etkenlerde DAP’ın 
genel başarı hızı %91 iken, E. faecium infeksiyonlarında başa-
rı hızının %83 olduğunu bildirmiştir. Bizim çalışmamızda da 
Gram-pozitif etken üretilen hastalarda başarı hızı %83, ente-
rokoklarda ise %71 olarak bulundu.

Hasta sayısının azlığı gibi kısıtlılıklara rağmen, çalışma-
mızın verileri, DAP’ın daha önce tedavi başarısızlığı düşü-
nülerek ikinci basamakta başlandığı hastalarda bile oldukça 
yüksek başarı hızları gösterdiğini ortaya koymaktadır. DAP’ın 
ciddi nötropenik hastalarda, hafif nötropenik hastalardakine 
benzer şekilde etkin olduğunun gösterilmesi, bu antibiyotiğin 
hematolojik malignitesi olan nötropenik hastalardaki Gram-
pozitif infeksiyonların tedavisinde güvenli ve etkili bir tedavi 
seçeneği olabileceğini düşündürmektedir.
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