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Özet

Gram-pozitif etkenlerle oluşan infeksiyonlar, tüm dünyada ar-
tış göstermektedir. Dirençli Gram-pozitif etkenlerle oluşan in-
feksiyonlarda tedavi seçenekleri sınırlıdır. Daptomisin klinik 
kullanıma yeni giren siklik lipopeptid ajanların ilk üyesidir. Etki 
spektrumu metisiline dirençli Staphylococcus aureus, vankomi-
sine orta dirençli S. aureus, vankomisine dirençli S. aureus ve 
vankomisine dirençli enterokoklar gibi dirençli türler de dahil 
olmak üzere Gram-pozitif bakterilerdir. Daptomisin komplike 
deri ve yumuşak doku infeksiyonları, S. aureus’un etken olduğu 
bakteriyemiler ve sağ kalp infektif endokarditi için onay almıştır. 
Önerilen uygulama IV olarak 4-6 mg/kg/gün şeklindedir. Böbrek 
yetersizliği varsa doz düzeltimi gereklidir. Primer toksisitesi geri-
ye dönüşümlü, dozla ilişkili myalji ve güçsüzlüktür. 
Klimik Dergisi 2010; 23(2): 35-8.
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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 
fi rst 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. 
Klimik Dergisi 2010; 23(2): 35-8.
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Giriş
Son yıllarda Gram-pozitif bakterilerde metisiline di-

rençli Staphylococcus aureus (MRSA), vankomisine orta 
dirençli S. aureus (VISA), vankomisine dirençli S. aureus 
(VRSA) ve vankomisine dirençli enterokoklar (VRE) gibi 
dirençli türler tüm dünyada artan bir sıklıkta görülme-
ye başlanmıştır. Santral ven kateteri olan, hemodiyaliz 
uygulanan hastalar gibi risk faktörü taşıyanlarda Gram-
pozitif etkenlere bağlı bakteriyemi ve endokardit çok sa-
yıda hastayı etkilemektedir. Dirençli türlerin mortalitesi 
ve tedavi maliyeti duyarlı türlere göre daha fazladır. 

Dirençli Gram-pozitif infeksiyonlarda glikopeptidlerin kul-
lanıma girmesi önemli bir tedavi imkanı sağlamıştır. Ancak 
glikopeptidlerin eradikasyon güçlerinin zayıfl ığı ve yan etki-
leri nedeniyle daha etkin antibiyotikleri araştırma çalışmaları 

devam etmektedir. Ayrıca dirençli stafi lokok kökenlerinin mi-
nimal inhibitör konsantrasyonları (MIC) da yükselmektedir 
(1). MIC değerleri ≥2 μg/ml olduğunda standard vankomisin 
uygulama dozlarının ideal farmakokinetik değerleri yakala-
yamadığı da bildirilmiştir (2). Son yıllarda linezolid ve tigesik-
lin gibi Gram-pozitif bakterilere etkin antibiyotikler ülkemizde 
kullanıma girmiştir. Bu antibiyotiklerden biri de son yıllarda 
kullanıma giren daptomisindir (3). Daptomisin 1980’li yıllar-
da bulunmuştur. O yıllardaki klinik çalışmalar yüksek doz 
kullanımına bağlı kas toksisitesi nedeniyle durdurulmuştur. 
Klinik çalışmalar 1999 yılında tekrar başlamıştır.

Yapı ve Etki Mekanizması
Daptomisin Streptomyces roseosporus tarafından 

üretilen doğal bir üründür. Yapısı 13 üyeli amino asid 
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siklik lipopeptiddir (Şekil 1). Bu yapı Gram-pozitif bakterile-
rin duvarında bol miktarda bulunan lipoteikoik asidin içinde 
transmembran kanallar oluşturarak bakteri membranının 
sentezini bloke etmektedir. Bu kanallar hücre içi iyonların  
(potasyum, magnezyum) ve ATP’nin sızmasına ve makromo-
leküllerin sentezinin engellenmesine neden olur (4,5). 

Farmakodinami
Daptomisin hızlı bakterisid etkinliğe sahiptir. Konsantras-

yona bağımlı etkinlik gösterir (6). Daptomisin, bir S. aureus 
hayvan modelinde 5 saatlik bir postantibiyotik etki göster-
miştir (7). Ayrıca bir in vitro çalışma da postantibiyotik etki-
nin S. aureus için 1-6.3 saat ve Enterococcus faecalis için de 
0.6-6.7 saat olduğunu göstermiştir (8). Bu değerler, vankomi-
sinde kaydedilenlerden daha fazladır. 

Farmakokinetik
Sadece intravenöz formülasyonu mevcuttur. Molekül ya-

pısının çok büyük olması gastrointestinal sistemden emilimi-
ni engellemektedir. Önerilen doz 4-6 mg/kg’dır ve ciddi infek-
siyonlarda 8-10 mg’a kadar çıkılabilir. Doz günde bir kez, 30 
dakikalık infüzyon ile verilir. İki dakikalık injeksiyon çalışma-
larında AUC ve Cmax değerleri 30 dakikalık infüzyona benzer 
bulunmuştur (9). Yarılanma ömrü 8-9 saattir. Proteine bağlan-
ma oranı %90-93’tür. Pulmoner sürfaktan tarafından inaktive 
edildiğinden pnömoni tedavisinde rolü yoktur (10). Menenjit 
tedavisinde de BOS geçişine güvenilmediğinden önerilme-
mektedir (11). P450 sitokrom ile etkileşmediğinden ilaçlarla 
etkileşmeye girmez. Primer olarak böbrek yoluyla ve %60’ı 
değişmeden idrar ile atılır. Kreatinin klirensi 30 ml/dakika’nın 
altında ise doz düzeltilmeli ve 48 saate bir 4 mg/kg olarak 
uygulanmalıdır. 

Etki Spektrumu
Etkinliği aerop ve anaerop Gram-pozitif bakterilerle sınır-

lıdır. Etkin olduğu bakteriler stafi lokoklar (MRSA, VISA, VRSA 
dahil), enterokoklar (VRE’leri de içeren E. faecalis ve E. faeci-
um) ve penisiline dirençli Streptococcus pneumoniae dahil 
streptokoklardır (12-15). Ayrıca Lactobacillus, Pediococcus ve 
Leuconostoc türleri gibi vankomisine dirençli bakterilere, Ba-
cillus ve Corynebacterium cinsi bakterilere de etkindir. Dap-
tomisin, anaerop bakterilerden peptostreptokoklara ve Clost-

ridium diffi cile de dahil olmak üzere Clostridium türlerine de 
etkindir (11). 

Klinik Kullanım
Daptomisin komplike deri ve yumuşak doku infeksiyonla-

rı (KDYDİ)’nda 2003 yılında, sağ kalp endokarditini de içeren 
S. aureus bakteriyemisinde ise 2006 yılında onay almıştır.

Bakteriyemi ve Endokardit
Fowler ve arkadaşları (16) endokarditi olan ve olmayan 

S. aureus bakteriyemilerinde daptomisinin etkinliğini düşük 
doz aminoglikozidle birlikte antistafi lokoksik penisilin veya 
vankomisin alan hastalarda çalışmışlardır. Bu çalışmada 
daptomisinin etkinliği (%44.2) ve kontrol grubunun etkinliği 
(%41.7) benzer olarak bulunmuştur. Alt grup analizlerinde 
de komplike bakteriyemilerde, sağ kalp endokarditlerinde ve 
MRSA bakteriyemilerinde etkinlikleri benzer olarak bulun-
muştur. Daptomisine kıyasla diğer tedavi grubunda (muh-
temelen dört gün süreyle gentamisin eklenmesi nedeniyle) 
renal toksisite daha fazla olmuştur. Çalışma sonucunda 6 mg/
kg dozunda uygulanan daptomisinin S. aureus bakteriyemi-
lerinde ve sağ kalp endokarditlerinde standard tedavi kadar 
etkin olduğu gösterilmiştir.

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

VRE bakteriyemisi tedavisinde daptomisinin etkinliği, ret-
rospektif olgu serisinde değerlendirilmiştir: 30 hastalık bir 
VRE bakteriyemisi serisinde %59 oranında klinik başarı elde 
edilmiştir (18). Daptomisin ve linezolidin retrospektif olarak 
karşılaştırıldığı bir diğer çalışmada da bu iki ilacın etkinlikleri 
benzer bulunmuştur (19). 

Komplike Deri ve Yumuşak Doku İnfeksiyonları
KDYDİ’de daptomisinle iki randomize çalışma yapılmıştır. 

Bu çalışmaların birinde kontrol grubunda penisilinaza daya-
nıklı penisilinler, diğerinde vankomisin kullanılmıştır. KDYDİ 
olarak cerrahi ve travmatik yaralar, apseler, infekte diyabetik 
ülserler veya diğer etyolojilere bağlı infekte ülserler alınmış-
tır. Değerlendirilen 902 hastada daptomisinin etkinliği %83.4, 
diğer antibiyotiklerin etkinliği %84.2 olarak bulunmuştur. 
Daptomisin diğerlerine göre daha kısa sürede etkinliğini gös-
termiştir (20). Diyabetik ayak infeksiyonlu 133 hastada dap-
tomisinle klinik başarı oranı %66 ve kontrol grubunda %70 
olarak bulunmuştur (21). 

Kemik ve Eklem İnfeksiyonları
Kemik ve eklem infeksiyonlarının tedavisinde daptomi-

sinle deneyimler azdır. Klinik çalışma olmamasına karşın in 
vitro bilgiler kemik dokusuna iyi geçebildiği yönündedir (22). 
Alternatif tedavilere yanıtsız ve dirençli türlerle oluşmuş, ana 
etkenin MRSA olduğu 10 kemik ve eklem infeksiyonunda et-
kinliği %90 olarak bulunmuştur (23).

Osteomyelitli 67 hastanın ortalama 76 gün izlendiği bir 
çalışmada; olguların %63’ünde tam iyileşme, %19’unda dü-
zelme ve %10’unda başarısızlık saptanmıştır (24). En sık rast-
lanan etken MRSA olmuş ve etkili debridman yapılamayan Şekil 1. Daptomisinin kimyasal yapısı.
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olgularda başarısızlığın daha fazla olduğu görülmüştür. Bu 
çalışmada ortalama daptomisin dozu 5.6 mg/kg olmuş ve or-
talama 35 gün uygulanmıştır. 

Ortalama 22 gün daptomisinle tedavi edilen septik artrit-
li 22 hastanın analizinde, olguların %41’inin tam iyileştiği ve 
%50’sinin de düzeldiği gözlenmiştir. Ortalama ilaç dozu 5 mg/
kg olmuştur (25). 

İlaç Etkileşimi
Önemli bir ilaç etkileşimi bulunmamaktadır. Statinlerle 

birlikte kullanıldıklarında kas toksisitesi açısından dikkatli 
olarak izlem gerekir. In vitro olarak diğer antibiyotikler ile an-
tagonistik etki göstermez. Enterokoklara karşı aminoglikozid 
ve rifampisin, stafi lokoklara karşı aminoglikozidlerle birlikte 
kullanıldıklarında sinerjistiktir. 

Toksisite
Primer toksisitesi myopatilerdir. Kendini kas ağrısı, güçsüz-

lüğü ve kreatin kinaz (CK) yükselmesiyle gösterir. Bakteriyemi 
ve endokardit çalışmasında CK artışı daptomisin grubunda 
%6.7, kontrol grubunda %0.9 olarak bulunmuştur (16). Olgula-
rın çoğunda CK değerleri tedavi sırasında normale dönmüştür. 
Rabdomyoliz çok nadiren görülmektedir. Nadiren (<%1) pares-
tezi ve geriye dönüşümlü paralizilere neden olabilmektedir. 

Hayvan çalışmalarında gebelik kategori B sınıfındadır. İn-
sanlara ait yeterli bilgi bulunmamaktadır. 

Direnç
Daptomisine karşı direnç çok nadirdir. Stafi lokokların dap-

tomisin direncinde mprF (lizilfosfatidilgliserol sentetazı kod-
layan), yycG (histidin kinazı kodlayan) ve rpoB ve rpoC (RNA 
polimeraz subunitlerini kodlayan) genlerindeki mutasyonlar 
rol oynar (26). Daptomisine dirençli S. aureus kökenlerinde 
daptomisinin hücre membranına bağlanmasının azaldığı 
gösterilmiştir (27). S. aureus ve enterokok kökenlerinde dap-
tomisine karşı direnç oranları çok düşüktür (11).

Glikopeptidlerin MIC düzeyleri arttıkça, daptomisinin MIC 
değerlerinde de bir artış dikkati çekmiştir (28,29). Bu durum, 
aynı mekanizmaların direnci etkilediğini düşündürmekte, ay-
rıca direnç sorununun ne kadar büyük ve karmaşık bir tehdit 
olduğunu bir kez daha vurgulamaktadır. 

Sonuç olarak daptomisin, Gram-pozitif bakterilere karşı 
etkin bir antibiyotiktir. Özellikle son yıllarda daha sık karşılaş-
tığımız MRSA ve VRE’lerin etken olduğu infeksiyonlarda yeni 
bir seçenektir. Bakterisid etkisi hızlı başlar. Günde tek doz kul-
lanımı önemli bir avantajıdır. KDYDİ ve S. aureus bakteriye-
milerinde onaylı bir antibiyotiktir.   

Çıkar Çatışması
Yazarlar, herhangi bir çıkar çatışmasının söz konusu olma-

dığını bildirmişlerdir.
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