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OZET

Daptomisin klinik kullanima yeni giren siklik lipopeptid ajanlarmn ilk idiyesidir. Etki spektrumu dirvengli kokenler
(MRSA, VISA, VRSA, VRE) de dahil olmak iizere Gram pozitif bakterilerdir. Daptomisin son olarak komplike deri ve yumu-
sak doku infeksiyonlari, Staphylococcus aureus’un etken oldugu bakteremiler ve sag kalp infektif endokarditi icin onay almis-
tir. Onerilen uygulama IV olarak 4 mg/kg/giin seklindedir. Bobrek yetersizligi varsa doz diizeltimi gereklidir. Primer toksisi-
tesi geriye doniistimlii, doz ile iliskili miyalji ve giigstizliiktiir.

Anahtar sozciikler: bakteremi, daptomisin, deri infeksiyonu, endokardit, Gram pozitif bakteri, Staphylococcus aureus
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.

Keywords: bacteremia, daptomycin, endocarditis, Gram-positive bacteria, skin infection, Staphylococcus aureus

Son yillarda Gram pozitif bakterilerde
direngli kokenler (MRSA, MRSE, VRE) tiim
diinyada artan bir siklikta goriilmeye baslan-
mustir. Direncli kdkenlerin mortalitesi ve tedavi
maliyeti duyarli kdkenlere gore daha fazladir.
Glikopeptidlerin eradikasyon gticlerinin zayifli-
g1, yan etkileri nedeniyle daha etkin antibiyotik-
leri arastirma caligmalari devam etmektedir.
Ayrica direngli stafilokok kokenlerinin minimal
inhibitdr konsantrasyonlari da yiikselmekte-
dir®). Son yillarda linezolid ve tigesiklin gibi
Gram pozitif bakterilere etkin antibiyotikler
tilkemizde kullanima girmistir. Bu antibiyotik-
lerden biri de son yillarda kullanima giren dap-
tomisindir. Daptomisin 1980°1li yillarda bulun-
mustur. O yillardaki klinik ¢alismalar yiiksek
doz kullanimina baglh kas toksisitesi nedeniyle
durdurulmustur. Klinik ¢alismalar 1999 yilinda
tekrar baglamistir.

Yap1 ve etki mekanizmasi

Daptomisin Streptomyces roseosporus tara-
findan iiretilen dogal bir triindiir. Yapis1 13
iiyeli amino asid siklik lipopeptiddir (Sekil). Bu
yap1 Gram pozitif bakterilerin duvarinda bol
miktarda bulunan lipoteikoik asidin iginde
transmembran kanallar olusturarak bakteri
membraninin sentezini bloke etmektedir. Bu
kanallar hiicre ici iyonlarin ve ATP'nin s1izmasi-
na (K, Mg) ve makromolekiillerin sentezinin
engellenmesine neden olur®.

Farmakodinami

Daptomisin hizli bakterisidal etkinlige
sahiptir. Konsantrasyona bagimli etkinlik
gosterir®. Alt1 saate kadar devam edebilen anti-
biyotik sonrasi etkisi vardir(®.
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Sekil. Daptomisinin kimyasal yapist.

Farmakokinetik

Sadece intravenoz formiilasyonu mevcut-
tur. Molekiil yapisinin ¢ok biiytiik olmasi gastro-
intestinal sistemden emilimini engellemektedir.
Onerilen doz 4-6 mg/kg’dir ve ciddi infeksiyon-
larda 8-10 mg’a kadar gikilabilir. Doz giinde bir
kez, 30 dakikalik infiizyon ile verilir. Iki dakika-
lik injeksiyon calismalarinda AUC ve Cmax
degerleri 30 dakikalik infuzyona benzer
bulunmustur®. Yarilanma Omrii 8-9 saattir.
Proteine baglanma orani % 90-93’dtir. Pulmoner
surfaktan tarafindan inaktive edildiginden pno-
moni tedavisinde rolii yoktur®. Menenyjit teda-
visinde de BOS gecisine giivenilmediginden
onerilmemektedir®. P450 sitokrom ile etkiles-
mediginden ilaglarla etkilesmeye girmez. Primer
olarak bobrek yoluyla ve % 601 degismeden
idrar ile atilir. Kreatinin klirensi 30 ml/dk’nin
altinda ise doz diizeltilmeli ve 48 saate bir 4 mg/
kg olarak uygulanmalidir.

Etki spektrumu

Etkinligi aerobik ve anaerobik Gram pozi-
tif bakteriler ile siirhidir. Etkin oldugu bakteri-
ler stafilokoklar (MRSA, VISA, VRSA dahil),
enterokoklar (VRE’lar1 da igeren Enterococcus
faecalis ve Enteroocccus faecium) ve streptokoklar
(PRSP)’ dar@*617,

Ayrica  Lactobacillus, Pediococcus ve
Leuconostoc gibi vankomisine direngli kékenlere,
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Bacillus cinsi bakterilere, Corynebacteria bakteri-
lerine de etkindir. Daptomisin peptostreptokok-
lar, Clostridium difficile de dahil klostridiumlar
gibi anaeroplara da etkindir®?.

Klinik kullanim

Daptomisin “komplike deri ve yumusak
doku infeksiyonlar1”nda 2003 yilinda, “sag kalp
endokarditini de igeren Staphylococcus aureus
bakteremisinde” ise 2006 yilinda onay almistir.

Fowler ve ark.® endokarditi olan ve olma-
yan S.aureus bakteremilerinde daptomisinin
etkinligini diisiik doz aminoglikozidle birlikte
antistafilokokkal penisilin veya vankomisin alan
hastalarda galismislardir. Bu calismada dapto-
misinin etkinligi (% 44.2) ve kontrol grubunun
etkinligi (% 41.7) benzer olarak bulunmustur.
Altgrup analizlerinde de komplike bakteremi-
lerde, sag yan endokarditlerinde ve metisiline
direngli S.aureus bakteremilerinde etkinlikleri
benzer olarak bulunmustur. Calisma sonucunda
6 mg/kg dozunda uygulanan daptomisinin
S.aureus bakteremileri ve sag yan endokarditle-
rinde standard tedavi kadar etkin oldugu goste-
rilmistir.

Komplike deri ve yumusak doku infeksi-
yonlarinda (KDYDE) daptomisin ile 2 randomi-
ze ¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismalarin birinde
kontrol grubunda penisilinaz direngli penisilin-
ler, digerinde vankomisin kullanilmigtir.



KDYDE olarak cerrahi ve travmatik yaralar,
apseler, infekte diabetik tilserler veya diger
etyolojilere bagli infekte {ilserler alinmistir.
Degerlendirilen 902 hastada daptomisinin etkin-
ligi % 83.4, diger antibiyotiklerin etkinligi % 84.2
olarak bulunmustur. Daptomisin digerlerine
gore daha kisa stirede etkinligini gostermistir®.
Diabetik ayak infeksiyonlu 133 hastada dapto-
misin ile klinik basar1 oran1 % 66 ve kontrol
grubunda % 70 olarak bulunmustur®.

Kemik ve eklem infeksiyonlarmnin tedavi-
sinde daptomisinle deneyimler heniiz yetersiz-
dir. Klinik ¢alisma olmamasina karsin in-vitro
bilgiler kemik dokusuna iyi gecebildigi
yoniindedir®. Alternatif tedavilere yanitsiz ve
direngli kokenlerle olusmus, ana etkenin MRSA
oldugu 10 kemik ve eklem infeksiyonunda
etkinligi % 90 olarak bulunmustur®.

ilag etkilesimi

Onemli bir ilag etkilesimi bulunmamakta-
dir. Statinler ile birlikte kullanildiklarinda kas
toksisitesi acisindan dikkatli izlem gerekir.
In-vitro olarak diger antibiyotikler ile antagonis-
tik etki gostermez. Enterokoklara karsi amino-
glikozid ve rifampin, stafilokoklara karsi ami-
noglikozidler ile birlikte kullanildiklarinda
sinerjistiktir.

Toksisite

Primer toksisitesi miyopatilerdir. Kendini
kas agrisi, giigstizliigii ve CPK yiikselmesi ile
gosterir. Bakteremi ve endokardit ¢alismasinda
CPK artis1 daptomisin grubunda % 6.7, kontrol
grubunda % 0.9 olarak bulunmustur®. Olgularin
¢ogunda CPK degerleri tedavi sirasinda norma-
le donmiistiir. Rabdomiyoliz ¢ok nadiren gortil-
mektedir. Nadiren (<% 1) parastesi ve geriye
dontistimlii paralizilere neden olabilmektedir.

Hayvan calismalarinda gebelik kategori B
sinifindadir. Insanlara ait yeterli bilgi bulunma-
maktadir.

Direng

Daptomisine karsi diren¢ ¢ok nadirdir.
Stafilokoklarin daptomisin direncinde mprF
(lizilfosfatidilgliserol sentetazi kodlayan), yycG
(histidin kinaz1 kodlayan) ve rpoB ve rpoC
(RNA polimeraz subunitlerini kodlayan) genle-
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rindeki mutasyonlar rol oynar®. Daptomisine
direngli S.aureus kokenlerinde daptomisinin
hiicre membranina baglanmasmin azaldig:
gosterilmistir™. S.aureus ve enterokok kokenle-
rinde daptomisine karsi diren¢ oranlari ¢ok
diistiktiir®?.

Sonug olarak daptomisin Gram pozitif
bakterilere karsi etkin bir antibiyotiktir. Ozellikle
son yillarda daha sik karsilastigimiz MRSA ve
VRE’larin etken oldugu infeksiyonlarda giiven-
le kullanilabilir. Bakterisidal etkisi hizli baglar.
Giinde tek doz kullanimi énemli bir avantajidir.
Komplike deri ve yumusak doku infeksiyonlari
ve S.aureus bakteremilerinde onayli bir antibiyo-
tiktir.
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