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ÖZET

  Daptomisin klinik kullanıma yeni giren siklik lipopeptid ajanların ilk üyesidir. Etki spektrumu dirençli kökenler 
(MRSA, VISA, VRSA, VRE) de dahil olmak üzere Gram pozitif bakterilerdir. Daptomisin son olarak komplike deri ve yumu-
şak doku infeksiyonları, Staphylococcus aureus’un etken olduğu bakteremiler ve sağ kalp infektif endokarditi için onay almış-
tır. Önerilen uygulama IV olarak 4 mg/kg/gün şeklindedir. Böbrek yetersizliği varsa doz düzeltimi gereklidir. Primer toksisi-
tesi geriye dönüşümlü, doz ile ilişkili miyalji ve güçsüzlüktür. 
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SUMMARY

Daptomycin in 2010

 Daptomycin, which has been recently in clinical use, is the first member of cyclic lipopeptide agents. Its spectrum of 
activity is the Gram-positive organisms, including resistant species (MRSA, VISA, VRSA, VRE). Daptomycin has been 
approved for the treatment of complicated skin and soft tissue infections, Staphylococcus aureus bacteremia and right side 
infective endocarditis. The recommended dosing regimen is 4 mg/kg IV once daily. Dose adjustment is necessary in renal 
failure. Daptomycin’s primary toxicity is reversible dose-related myalgias and weakness.
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 Son yıllarda Gram pozitif bakterilerde 
dirençli kökenler (MRSA, MRSE, VRE) tüm 
dünyada artan bir sıklıkta görülmeye başlan-
mıştır. Dirençli kökenlerin mortalitesi ve tedavi 
maliyeti duyarlı kökenlere göre daha fazladır. 
Glikopeptidlerin eradikasyon güçlerinin zayıflı-
ğı, yan etkileri nedeniyle daha etkin antibiyotik-
leri araştırma çalışmaları devam etmektedir. 
Ayrıca dirençli stafilokok kökenlerinin minimal 
inhibitör konsantrasyonları da yükselmekte-
dir(19). Son yıllarda linezolid ve tigesiklin gibi 
Gram pozitif bakterilere etkin antibiyotikler 
ülkemizde kullanıma girmiştir. Bu antibiyotik-
lerden biri de son yıllarda kullanıma giren dap-
tomisindir. Daptomisin 1980’li yıllarda bulun-
muştur. 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 tara-
fından üretilen doğal bir üründür. Yapısı 13 
üyeli amino asid siklik lipopeptiddir (Şekil). Bu 
yapı Gram pozitif bakterilerin duvarında bol 
miktarda bulunan lipoteikoik asidin içinde 
transmembran kanallar oluşturarak bakteri 
membranının sentezini bloke etmektedir. Bu 
kanallar hücre içi iyonların ve ATP’nin sızması-
na (K, Mg) ve makromoleküllerin sentezinin 
engellenmesine neden olur(10,18). 
 
Farmakodinami
 Daptomisin hızlı bakterisidal etkinliğe 
sahiptir. Konsantrasyona bağımlı etkinlik 
gösterir(4). Altı saate kadar devam edebilen anti-
biyotik sonrası etkisi vardır(15).



Farmakokinetik
 Sadece intravenöz formülasyonu mevcut-
tur. Molekül yapısının çok büyük olması gastro-
intestinal sistemden emilimini engellemektedir. 
Önerilen doz 4-6 mg/kg’dır ve ciddi infeksiyon-
larda 8-10 mg’a kadar çıkılabilir. Doz günde bir 
kez, 30 dakikalık infüzyon ile verilir. İki dakika-
lık injeksiyon çalışmalarında AUC ve Cmax 
değerleri 30 dakikalık infuzyona benzer 
bulunmuştur(5). Yarılanma ömrü 8-9 saattir. 
Proteine bağlanma oranı % 90-93’dür. Pulmoner 
surfaktan tarafından inaktive edildiğinden pnö-
moni tedavisinde rolü yoktur(16). Menenjit teda-
visinde de BOS geçişine güvenilmediğinden 
önerilmemektedir(12). P450 sitokrom ile etkileş-
mediğinden ilaçlarla etkileşmeye girmez. Primer 
olarak böbrek yoluyla ve % 60’ı değişmeden 
idrar ile atılır. Kreatinin klirensi 30 ml/dk’nın 
altında ise doz düzeltilmeli ve 48 saate bir 4 mg/
kg olarak uygulanmalıdır. 

Etki spektrumu
 Etkinliği aerobik ve anaerobik Gram pozi-
tif bakteriler ile sınırlıdır. Etkin olduğu bakteri-
ler stafilokoklar (MRSA, VISA, VRSA dahil), 
enterokoklar (VRE’ları da içeren Enterococcus 
faecalis ve Enteroocccus faecium) ve streptokoklar 
(PRSP)’dır(2,3,6,17).
 Ayrıca Lactobacillus, Pediococcus ve 
Leuconostoc gibi vankomisine dirençli kökenlere, 

Bacillus cinsi bakterilere, Corynebacteria bakteri-
lerine de etkindir. Daptomisin peptostreptokok-
lar, Clostridium difficile de dahil klostridiumlar 
gibi anaeroplara da etkindir(12).

Klinik kullanım
 Daptomisin “komplike deri ve yumuşak 
doku infeksiyonları”nda 2003 yılında, “sağ kalp 
endokarditini de içeren Staphylococcus aureus 
bakteremisinde” ise 2006 yılında onay almıştır.
 Fowler ve ark.(8) endokarditi olan ve olma-
yan S.aureus bakteremilerinde daptomisinin 
etkinliğini düşük doz aminoglikozidle birlikte 
antistafilokokkal penisilin veya vankomisin alan 
hastalarda çalışmışlardır. Bu çalışmada dapto-
misinin etkinliği (% 44.2) ve kontrol grubunun 
etkinliği (% 41.7) benzer olarak bulunmuştur. 
Altgrup analizlerinde de komplike bakteremi-
lerde, sağ yan endokarditlerinde ve metisiline 
dirençli S.aureus bakteremilerinde etkinlikleri 
benzer olarak bulunmuştur. Çalışma sonucunda 
6 mg/kg dozunda uygulanan daptomisinin 
S.aureus bakteremileri ve sağ yan endokarditle-
rinde standard tedavi kadar etkin olduğu göste-
rilmiştir.
 Komplike deri ve yumuşak doku infeksi-
yonlarında (KDYDE) daptomisin ile 2 randomi-
ze çalışma yapılmıştır. Bu çalışmaların birinde 
kontrol grubunda penisilinaz dirençli penisilin-
ler, diğerinde vankomisin kullanılmıştır. 
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Şekil. Daptomisinin kimyasal yapısı.
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KDYDE olarak cerrahi ve travmatik yaralar, 
apseler, infekte diabetik ülserler veya diğer 
etyolojilere bağlı infekte ülserler alınmıştır. 
Değerlendirilen 902 hastada daptomisinin etkin-
liği % 83.4, diğer antibiyotiklerin etkinliği % 84.2 
olarak bulunmuştur. Daptomisin diğerlerine 
göre daha kısa sürede etkinliğini göstermiştir(1). 
Diabetik ayak infeksiyonlu 133 hastada dapto-
misin ile klinik başarı oranı % 66 ve kontrol 
grubunda % 70 olarak bulunmuştur(13). 
 Kemik ve eklem infeksiyonlarının tedavi-
sinde daptomisinle deneyimler henüz yetersiz-
dir. Klinik çalışma olmamasına karşın in-vitro 
bilgiler kemik dokusuna iyi geçebildiği 
yönündedir(14). Alternatif tedavilere yanıtsız ve 
dirençli kökenlerle oluşmuş, ana etkenin MRSA 
olduğu 10 kemik ve eklem infeksiyonunda 
etkinliği % 90 olarak bulunmuştur(7).
 
İlaç etkileşimi
 Önemli bir ilaç etkileşimi bulunmamakta-
dır. Statinler ile birlikte kullanıldıklarında kas 
toksisitesi açısından dikkatli izlem gerekir. 
İn-vitro olarak diğer antibiyotikler ile antagonis-
tik etki göstermez. Enterokoklara karşı amino-
glikozid ve rifampin, stafilokoklara karşı ami-
noglikozidler ile birlikte kullanıldıklarında 
sinerjistiktir. 

Toksisite
 Primer toksisitesi miyopatilerdir. Kendini 
kas ağrısı, güçsüzlüğü ve CPK yükselmesi ile 
gösterir. Bakteremi ve endokardit çalışmasında 
CPK artışı daptomisin grubunda % 6.7, kontrol 
grubunda % 0.9 olarak bulunmuştur(8). Olguların 
çoğunda CPK değerleri tedavi sırasında norma-
le dönmüştür. Rabdomiyoliz çok nadiren görül-
mektedir. Nadiren (<% 1) parastesi ve geriye 
dönüşümlü paralizilere neden olabilmektedir. 
 Hayvan çalışmalarında gebelik kategori B 
sınıfındadır. İnsanlara ait yeterli bilgi bulunma-
maktadır. 

Direnç
 Daptomisine karşı direnç çok nadirdir. 
Stafilokokların daptomisin direncinde mprF 
(lizilfosfatidilgliserol sentetazı kodlayan), yycG 
(histidin kinazı kodlayan) ve rpoB ve rpoC 
(RNA polimeraz subunitlerini kodlayan) genle-

rindeki mutasyonlar rol oynar(9). Daptomisine 
dirençli S.aureus kökenlerinde daptomisinin 
hücre membranına bağlanmasının azaldığı 
gösterilmiştir(11). S.aureus ve enterokok kökenle-
rinde daptomisine karşı direnç oranları çok 
düşüktür(12).

 Sonuç olarak daptomisin Gram pozitif 
bakterilere karşı etkin bir antibiyotiktir. Özellikle 
son yıllarda daha sık karşılaştığımız MRSA ve 
VRE’ların etken olduğu infeksiyonlarda güven-
le kullanılabilir. Bakterisidal etkisi hızlı başlar. 
Günde tek doz kullanımı önemli bir avantajıdır. 
Komplike deri ve yumuşak doku infeksiyonları 
ve S.aureus bakteremilerinde onaylı bir antibiyo-
tiktir.
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