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Ozet

Gram-pozitif etkenlerle olusan infeksiyonlar, tim diinyada ar-
tis gostermektedir. Direngli Gram-pozitif etkenlerle olusan in-
feksiyonlarda tedavi secenekleri sinirlidir. Daptomisin klinik
kullanima yeni giren siklik lipopeptid ajanlarin ilk Gyesidir. Etki
spektrumu metisiline direngli Staphylococcus aureus, vankomi-
sine orta direncli S. aureus, vankomisine direngli S. aureus ve
vankomisine direncli enterokoklar gibi direncli tiirler de dahil
olmak lizere Gram-pozitif bakterilerdir. Daptomisin komplike
deri ve yumusak doku infeksiyonlari, S. aureus’un etken oldugu
bakteriyemiler ve sag kalp infektif endokarditi icin onay almistir.
Onerilen uygulama IV olarak 4-6 mg/kg/giin seklindedir. Bobrek
yetersizligi varsa doz duzeltimi gereklidir. Primer toksisitesi geri-
ye donusumlu, dozla iliskili myalji ve gligsuzluktur.
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Abstract

Infections due to Gram-positive microorganisms are increasing
all over the world. Treatment options in infections caused by
resistant Gram-positive bacteria are limited. Daptomycin is the
first member of cyclic lipopeptide agents. Its spectrum of activity
is the Gram-positive organisms, including resistant species such
as methicillin-resistant Staphylococcus aureus, vancomycin-in-
termediate S. aureus, vancomycin-resistant S. aureus, and van-
comycin-resistant enterococci. Daptomycin has been approved
for the treatment of complicated skin and soft tissue infections,
S. aureus bacteremia and right-sided infective endocarditis.
The recommended dosing regimen is 4-6 mg/kg IV once daily.
Dose adjustment is necessary in renal failure. Primary toxicity of
daptomycin is reversible dose-related myalgias and weakness.
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Giris

Son yillarda Gram-pozitif bakterilerde metisiline di-
rencli Staphylococcus aureus (MRSA), vankomisine orta
direncli S. aureus (VISA), vankomisine direngli S. aureus
(VRSA) ve vankomisine direncli enterokoklar (VRE) gibi
direncli turler tum dunyada artan bir siklikta gorulme-
ye baslanmistir. Santral ven kateteri olan, hemodiyaliz
uygulanan hastalar gibi risk faktori tasiyanlarda Gram-
pozitif etkenlere bagh bakteriyemi ve endokardit ¢cok sa-
yida hastayi etkilemektedir. Direngli tirlerin mortalitesi
ve tedavi maliyeti duyarli tiirlere gére daha fazladir.

Direncli Gram-pozitif infeksiyonlarda glikopeptidlerin kul-
lanima girmesi 6nemli bir tedavi imkani saglamistir. Ancak
dlikopeptidlerin eradikasyon guglerinin zayifiigi ve yan etki-
leri nedeniyle daha etkin antibiyotikleri arastirma galismalari

devam etmektedir. Ayrica direncli stafilokok kokenlerinin mi-
nimal inhibitor konsantrasyonlari (MIC) da yikselmektedir
(1). MIC degerleri >2 pg/ml oldugunda standard vankomisin
uygulama dozlarinin ideal farmakokinetik degerleri yakala-
yamadigi da bildirilmistir (2). Son yillarda linezolid ve tigesik-
lin gibi Gram-pozitif bakterilere etkin antibiyotikler tGilkemizde
kullanima girmistir. Bu antibiyotiklerden biri de son yillarda
kullanima giren daptomisindir (3). Daptomisin 1980'li yillar-
da bulunmustur. O yillardaki klinik calismalar yiiksek doz
kullanimina bagh kas toksisitesi nedeniyle durdurulmustur.
Klinik calismalar 1999 yilinda tekrar baglamistir.

Yapi ve Etki Mekanizmasi
Daptomisin Streptomyces roseosporus tarafindan
uretilen dogal bir Grindur. Yapisi 13 uyeli amino asid
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siklik lipopeptiddir (Sekil 1). Bu yapi Gram-pozitif bakterile-
rin duvarinda bol miktarda bulunan lipoteikoik asidin icinde
transmembran kanallar olusturarak bakteri membraninin
sentezini bloke etmektedir. Bu kanallar hiicre i¢i iyonlarin
(potasyum, magnezyum) ve ATP'nin sizmasina ve makromo-
lekullerin sentezinin engellenmesine neden olur (4,5).

Farmakodinami

Daptomisin hizli bakterisid etkinlige sahiptir. Konsantras-
yona bagiml etkinlik gosterir (6). Daptomisin, bir S. aureus
hayvan modelinde 5 saatlik bir postantibiyotik etki goster-
mistir (7). Ayrica bir in vitro ¢alisma da postantibiyotik etki-
nin S. aureus i¢in 1-6.3 saat ve Enterococcus faecalis igin de
0.6-6.7 saat oldugunu gostermistir (8). Bu degerler, vankomi-
sinde kaydedilenlerden daha fazladir.

Farmakokinetik

Sadece intraven6z formulasyonu mevcuttur. Molekdl ya-
pisinin ¢cok bliylik olmasi gastrointestinal sistemden emilimi-
ni engellemektedir. Onerilen doz 4-6 mg/kg’dir ve ciddi infek-
siyonlarda 8-10 mg’a kadar cikilabilir. Doz gtinde bir kez, 30
dakikalik inflizyon ile verilir. Iki dakikalk injeksiyon galisma-
larinda AUC ve C__ degerleri 30 dakikalik inflizyona benzer
bulunmustur (9). Yarilanma 6mri 8-9 saattir. Proteine baglan-
ma orani %90-93'tiir. Pulmoner suirfaktan tarafindan inaktive
edildiginden pnomoni tedavisinde roll yoktur (10). Menenjit
tedavisinde de BOS gecisine glivenilmediginden onerilme-
mektedir (11). P450 sitokrom ile etkilesmediginden ilaglarla
etkilesmeye girmez. Primer olarak bobrek yoluyla ve %60°i
degismeden idrar ile atilir. Kreatinin klirensi 30 ml/dakika’nin
altinda ise doz duzeltilmeli ve 48 saate bir 4 mg/kg olarak
uygulanmalhidir.

Etki Spektrumu

Etkinligi aerop ve anaerop Gram-pozitif bakterilerle sinir-
lidir. Etkin oldugu bakteriler stafilokoklar (MRSA, VISA, VRSA
dahil), enterokoklar (VRE'leri de iceren E. faecalis ve E. faeci-
um) ve penisiline direncli Streptococcus pneumoniae dahil
streptokoklardir (12-15). Ayrica Lactobacillus, Pediococcus ve
Leuconostoc turleri gibi vankomisine direncli bakterilere, Ba-
cillus ve Corynebacterium cinsi bakterilere de etkindir. Dap-
tomisin, anaerop bakterilerden peptostreptokoklara ve Clost-
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Sekil 1. Daptomisinin kimyasal yapisi.

ridium difficile de dahil olmak tzere Clostridium tiirlerine de
etkindir (11).

Klinik Kullanim

Daptomisin komplike deri ve yumusak doku infeksiyonla-
ri (KDYDIi)'nda 2003 yilinda, sag kalp endokarditini de iceren
S. aureus bakteriyemisinde ise 2006 yilinda onay almistir.

Bakteriyemi ve Endokardit

Fowler ve arkadaslari (16) endokarditi olan ve olmayan
S. aureus bakteriyemilerinde daptomisinin etkinligini diistk
doz aminoglikozidle birlikte antistafilokoksik penisilin veya
vankomisin alan hastalarda calismiglardir. Bu calismada
daptomisinin etkinligi (%44.2) ve kontrol grubunun etkinligi
(%41.7) benzer olarak bulunmustur. Alt grup analizlerinde
de komplike bakteriyemilerde, sag kalp endokarditlerinde ve
MRSA bakteriyemilerinde etkinlikleri benzer olarak bulun-
mustur. Daptomisine kiyasla diger tedavi grubunda (muh-
temelen dort glin stireyle gentamisin eklenmesi nedeniyle)
renal toksisite daha fazla olmustur. Calisma sonucunda 6 mg/
kg dozunda uygulanan daptomisinin S. aureus bakteriyemi-
lerinde ve sag kalp endokarditlerinde standard tedavi kadar
etkin oldugu gosterilmistir.

MRSA bakteriyemisi/endokarditinde daptomisinle vanko-
misin + gentamisin kombinasyonunun maliyet-etkinlik analizi,
her iki tedavi seciminin benzer nitelikte oldugunu gostermek-
tedir (17).

VRE bakteriyemisi tedavisinde daptomisinin etkinligi, ret-
rospektif olgu serisinde degerlendirilmistir: 30 hastalik bir
VRE bakteriyemisi serisinde %59 oraninda klinik basari elde
edilmistir (18). Daptomisin ve linezolidin retrospektif olarak
karsilastirildigi bir diger calismada da bu iki ilacin etkinlikleri
benzer bulunmustur (19).

Komplike Deri ve Yumusak Doku infeksiyonlari

KDYDIi'de daptomisinle iki randomize calisma yapilmistir.
Bu calismalarin birinde kontrol grubunda penisilinaza daya-
nikli penisilinler, digerinde vankomisin kullanilmistir. KDYDI
olarak cerrahi ve travmatik yaralar, apseler, infekte diyabetik
Ulserler veya diger etyolojilere bagh infekte llserler alinmig-
tir. Degerlendirilen 902 hastada daptomisinin etkinligi %83.4,
diger antibiyotiklerin etkinligi %84.2 olarak bulunmustur.
Daptomisin digerlerine gore daha kisa stirede etkinligini gos-
termistir (20). Diyabetik ayak infeksiyonlu 133 hastada dap-
tomisinle klinik basari orani %66 ve kontrol grubunda %70
olarak bulunmustur (21).

Kemik ve Eklem Infeksiyonlari

Kemik ve eklem infeksiyonlarinin tedavisinde daptomi-
sinle deneyimler azdir. Klinik calisma olmamasina karsin in
vitro bilgiler kemik dokusuna iyi gegebildigi yonindedir (22).
Alternatif tedavilere yanitsiz ve direngli tirlerle olugsmus, ana
etkenin MRSA oldugu 10 kemik ve eklem infeksiyonunda et-
kinligi %90 olarak bulunmustur (23).

Osteomyelitli 67 hastanin ortalama 76 gin izlendigi bir
calismada; olgularin %63'Unde tam iyilesme, %19’unda di-
zelme ve %10’unda basarisizlik saptanmistir (24). En sik rast-
lanan etken MRSA olmus ve etkili debridman yapilamayan
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olgularda basarisizligin daha fazla oldugu gortlmiustir. Bu
calismada ortalama daptomisin dozu 5.6 mg/kg olmus ve or-
talama 35 guin uygulanmistir.

Ortalama 22 giin daptomisinle tedavi edilen septik artrit-
li 22 hastanin analizinde, olgularin %41’inin tam iyilestigi ve
%50’sinin de dlzeldigi gozlenmistir. Ortalama ilag dozu 5 mg/
kg olmustur (25).

lla¢ Etkilesimi

Onemli bir ilag etkilesimi bulunmamaktadir. Statinlerle
birlikte kullanildiklarinda kas toksisitesi acisindan dikkatli
olarak izlem gerekir. In vitro olarak diger antibiyotikler ile an-
tagonistik etki gostermez. Enterokoklara karsi aminoglikozid
ve rifampisin, stafilokoklara karsi aminoglikozidlerle birlikte
kullanildiklarinda sinerjistiktir.

Toksisite

Primer toksisitesi myopatilerdir. Kendini kas agrisi, gligsliz-
Ggu ve kreatin kinaz (CK) yilikselmesiyle gosterir. Bakteriyemi
ve endokardit calismasinda CK artisi daptomisin grubunda
%86.7, kontrol grubunda %0.9 olarak bulunmustur (16). Olgula-
rin gogunda CK dederleri tedavi sirasinda normale donmustir.
Rabdomyoliz ¢ok nadiren goriilmektedir. Nadiren (<%1) pares-
tezi ve geriye donlisumlu paralizilere neden olabilmektedir.

Hayvan calismalarinda gebelik kategori B sinifindadir. in-
sanlara ait yeterli bilgi bulunmamaktadir.

Direnc¢

Daptomisine karsi direng cok nadirdir. Stafilokoklarin dap-
tomisin direncinde mprF (lizilfosfatidilgliserol sentetazi kod-
layan), yycG (histidin kinazi kodlayan) ve rpoB ve rpoC (RNA
polimeraz subunitlerini kodlayan) genlerindeki mutasyonlar
rol oynar (26). Daptomisine direngli S. aureus kdkenlerinde
daptomisinin hlicre membranina baglanmasinin azaldigi
gosterilmistir (27). S. aureus ve enterokok kdkenlerinde dap-
tomisine karsi direng oranlari gok disgukttr (11).

Glikopeptidlerin MIC dizeyleri arttikga, daptomisinin MIC
degerlerinde de bir artis dikkati cekmistir (28,29). Bu durum,
ayni mekanizmalarin direnci etkiledigini diistindlirmekte, ay-
rica direng sorununun ne kadar buyuk ve karmasik bir tehdit
oldugunu bir kez daha vurgulamaktadir.

Sonug olarak daptomisin, Gram-pozitif bakterilere karsi
etkin bir antibiyotiktir. Ozellikle son yillarda daha sik karsilas-
tigimiz MRSA ve VRE’lerin etken oldugu infeksiyonlarda yeni
bir segenektir. Bakterisid etkisi hizli baglar. Glinde tek doz kul-
lanimi énemli bir avantajidir. KDYDI ve S. aureus bakteriye-
milerinde onayli bir antibiyotiktir.

Cikar Catismasi
Yazarlar, herhangi bir ¢ikar catismasinin s6z konusu olma-
digini bildirmislerdir.
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