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Diinya capinda artan antibiyotik direnci nedeniyle gram pozitif bakteri infeksiyonlari, 6zellikle de
Metisilin Direncli S.aureus (MRSA), icin yeni tedavi seceneklerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Daptomi-
sin ise genis gram pozitif patojen etkinligine sahip olan siklik lipopeptit sinifi bir antimikrobiyaldir.
Komplike deri ve yumusak doku infeksiyonlari, Staphylococcus aureus’un etken oldugu bakteriye-
mi ve sag kalp infektif endokarditi icin onay almistir. Hizli bakterisidal etkinliginin yaninda giinde
tek doz 4-6mg/kg inflizyon seklinde uygulanmaktadir. Daptomisin ile kullanimda olan diger genis
gram pozitif etkinlige sahip olan 3 antibiyotigin (vankomisin, linezolid, quinupristin-dalfopristin)
Minimum inhibitér Konsantrasyonlari (MIK) karsilastinlmis, MiK_, ve MK, degerleri daptomisin,
vankomisin, linezolid ve quinupristin-dalfopristin icin sirasiyla; 0.125mg/L-0.25mg/L, 1mg/L-
1.5mg/L, 0.5mg/L-0.75mg/L ve 0.5mg/L-0.75mg/L olarak hesaplanmistir. Diger antibakteriyellere
gore en dustik MIC degerine sahip olan daptomisin direncli gram pozitif patojenlerin neden oldu-
Ju infeksiyonlarin tedavisinde bir terapotik secenek olarak karsimiza ¢cikmaktadir.

Anahtar Sézcukler: Daptomisin, Lipopeptit, Gram Pozitif Bakteri, Staphylococcus Aureus

Novel antimicrobial agents are necessary for the treatment of infections caused by gram positive
pathogens, especially by Meticillin resistant Staphylococcus aureus (MRSA), because of the increas-
ing worldwide resistance. Daptomycin; which has activity against a wide spectrum of gram posi-
tive organisms, is a novel cyclic lipopeptide antimicrobial. It is indicated for the treatment of com-
plicated skin and soft tissue infections, bacteremia and right side infective endocarditis caused by
S. aureus. Beside once daily 4-6 mg/kg infusion dosing regimen it has a rapid bactericidal activity.
MICs of daptomycin was compared with those of three antimicrobial agents (vancomycin, line-
zolid, quinupristin-dalfopristin) which has a activity against gram positive bacteriae. MIC,, and
MIC,, values of daptomycin, vancomycin, linezolid and quinupristin-dalfopristin were determined
as 0.125mg/L-0.25mg/L, Tmg/L-1.5mg/L, 0.5mg/L-0.75mg/L and 0.5mg/L-0.75mg/L, respectively.
With having the lowest MIC values, daptomycin may represent a therapeutic option for the infec-
tions caused by gram positive pathogens.
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Gram pozitif bakteriler 6zellikle de gram
pozitif koklar, Enterobactericeae fa-
milyast diginda, klinik mikrobiyoloji
laboratuvarlarinin en sik kargilastig
mikroorganizmalardir. Bu bakeeriler
hem dogada olduk¢a yaygin olarak
hem de insanda normal flora iiyesi
olarak bulunmaktadir. Ancak ayni
mikroorganizmalar yiizeyel bir infek-
siyondan yagsami tehdit eden ciddi
hastaliklara kadar degisen spektrumda
bircok klinik tabloya neden olabil-
mektedir. Son yillarda diinya ¢apinda
gram pozitif bakterilerde hem direngli
kokenler (MRSA- Metisilin direngli
Staphylococcus aureus, MRSE-Metisilin

direncli ~ Staphylococcus — epidermidis,

VRE-Vankomisin direngli enterokok)
artan oranlarda goriilmeye baglamig
hem de direngli kékenlerin minimum
inhibitor konsantrasyonlarinda (MIK)
yiikselme tespit edilmistir. Son ti¢ de-
kattir kullanilmakta olan vankomisine
karst artik Japonya, Amerika ve bir¢ok
Avrupa iilkesinden vankomisin inter-
mediate S.qureus (VISA) suslart bildi-
rilmektedir. Hatta Amerikadan 2002
yilindan bu yana vankomisin direngli
S.aureus (VRSA) suslart ile infeksiyon-
lar bildirilmektedir. Tiim bu sorunlar
da beraberinde yeni tedavi segenekle-
rini giindeme getirmektedir (1, 2, 3).

Son yillarda tilkemizde genis gram pozitif
etkinlige sahip tigesiklin ve linezolid
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gibi ajanlar kullanima girmigtir. Bun-
larin yaninda ise en son olarak dapto-
misin tilkemizde saglik bakanligindan
Agustos 2010 tarihi itibariyle kullanim
onay! almustir.

Yap: ve etki mekanizmasi

Daptomisin, LY146032, yeni bir antibiyo-

tik sinifi olan siklik lipopeptitlerin ilk
ve tek lyesidir. Streptomyces roseos-
porus tarafindan tiretilmigtir (Sekil 1).
Stafilokoklar basta olmak iizere gram
pozitif ve direngli patojenlere karsi hizli
ve yiiksek bakterisidal etkinlige ve farkli
bir etki mekanizmasina sahiptir. Kalsi-
yuma baglanarak aktif hale ge¢mekte
ve hiicre membrani ile etkileserek iyon
kanallar1 olusturmaktadir. Bu kanallar-
dan hiicre distna K* iyonlarinin cikist
olmakta ve bunun sonucunda da hiicre
membraninda depolarizasyon meyda-
na gelmektedir. Bunun yaninda; hiic-
re duvarini riiptiire etmeden, bakteri
hiicresini lizis yapmadan bakterilerin
olimiine neden oldugundan toksin
salinimina bagli komplikasyon gelisme

riski de azalmaktadir (4, 5, 6)

Farmakodinami ve farmakokinetik

Hizli bakeerisidal ve konsantrasyona ba-

giml etkinlik gdstermekeedir. Hizl
bakterisidal aktivite ile; direng gelisim
potansiyeli minimalize edilmekte, bir
infeksiyondaki bakteri iireme mikta-
rt hizla azalmaktadir. Béylece de hem
tedavi siiresi hem de hastanede kalis
stiresi kisalmaktadir (7, 8)

N

Q=S SZG

Daptomisin; yaklasik 8 saatlik bir yar

omre ve 6-10 saatlik bir post antibiyo-
tik etkiye sahiptir. Bu nedenle giinde
tek doz kullanim kolaylig1 saglamakta-
dir. Sadece intravendz formulasyonu
bulunmakrtadir. 30 dakikalik intrave-
ndz inflizyon seklinde uygulanmakla
birlikte 2 dakikalik enjeksiyon olarak
da uygulanabilmektedir. Onerilen doz
4-6 mg/kg olmakla birlikte ciddi in-
feksiyonlarda doz 8-10 mg/kg’a kadar
ctkilabilmektedir. Proteine baglanma
orant % 90-93'diir. Menenjit teda-
visinde BOS gegisine gilivenilmedi-
ginden o6nerilmemekeedir. Pulmoner
surfaktan tarafindan inaktdve edildi-
ginden dolay1 da pnémoni tedavisinde
rolii yoktur. Primer olarak bébrek yo-
luyla atlmakeadir. Kreatinin klirensi
30 ml/dknin altunda olan hastalarda
doz ayarlamasi yapilmali ve ila¢ 48
saate bir 4 mg/kg olarak uygulanmali-
dir (9, 10, 11)

Daptomisin derin dokulara gecisi iyi olan

bir antibiyotiktir. Raad ve ark.nin
yapugt bir caligmada daptomisin, li-
nezolid ve tigesiklinin biyofilmdeki
etkinligi vankomisin, minosiklin ve
rifampin ile kargilagtirilmig; biyofilm-
deki MRSA’ya karsi minosiklin, dap-
tomisin ve tigesiklin diger antibiyotik-
lere gore daha etkin bulunmustur (2,

3,9,12).

P450 sitokrom ile etkilesmediginden teda-

vi sirasinda 6nemli bir ila¢ etkilesimi
goriilmemektedir. Statinler ile birlikte
kullanildiklarinda kas toksisitesi agi-
sindan vakalar yakindan takip edilme-
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Sekil 1: Daptomisinin kimyasal yapisi.

lidir. Bunun yaninda beta-laktamlar,
aminoglikozidler ve rifampisin ile si-
nerjik etkisi bildirilmektedir (2, 10).

Etki spektrumu

Genis acrobik ve anaerobik gram pozitif et-

kinlige sahiptir. Bu gram pozitif etkinlik
arasinda; stafilokoklar (MRSA, VISA,
VRSA dahil), enterokoklar (VRE’lar1
da iceren Enterococcus faecalis ve En-
teroocccus  faecium) ve  streptokoklar
(PRSP-Penisilin - direncli  Streptococcus
pneumoniae) yer almaktadir. Ayrica Pe-
diococcus, Leuconostoc ve Lactobacil-
lus gibi vankomisine direngli kokenlere,
Bacillus cinsi bakterilere, Corynebacte-
ria bakeerilerine, peptostreptokoklara,
Clostridium difficile dahil klostridium-
lar gibi anacroplara da etkinligi bildiril-
mektedir (13, 14, 15, 16).

Klinigimizde gerceklestirilen bir ¢alismada

daptomisin ile kullanimda olan diger
genis gram pozitif etkinlige sahip olan
3 antibiyotigin (vankomisin, linezolid,
quinupristin-dalfopristin) MIK de-
gerleri kargilastirilmistir. Klinigimiz-
de izole edilip tiipte plazma koagiilaz
testi pozitif saptanan ve sefoksitin
diski kullanilarak disk diftizyon y6n-
temi ile metisilin direnci tespit edilen
S.aureus suslarinda, E-test yontemi ile
daptomisin (n-sus sayis1:226), van-
komisin (n:168), linezolid (n:56) ve
quinupristin-dalfopristin  (n:59) an-
tibiyotikleri icin MIK, (test edilen
izolatlarin %50’sinin inhibe edildigi
MIK degeri) ve MTK()O (test edilen
izolatlarin  %90’1nin inhibe edildigi
MIK degeri) degerleri saptanmugtir.
MiK50 ve MIK()0 degerleri daptomisin,
vankomisin, linezolid ve quinupristin-
dalfopristin i¢in sirastyla; 0.125mg/L-
0.25mg/L, 1mg/L-1.5mg/L, 0.5mg/
L-0.75mg/L  ve 0.5mg/L-0.75mg/L
olarak hesaplanmistr.  Vankomisin,
izolatlarn  %88’inde >Img/L MIK
degerine sahip iken vankomisin MIK
diizeyi >2 mcg/ml olan sus saptanma-
mustir. Tiim MRSA suglarinin (n:226)
daptomisin ile <0.5mg/L‘de inhibe
edilebildikleri goriilmiistiir (17).

Traczewski ve arkadaglari tarafindan ya-

pilan in vitro caligmada, 1985-2007
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yillari arasinda toplanan MRSA izo-
latlarinda daptomisin vankomisin ve
teikoplanin ile MIC, | ve MIC, sevi-
yelerine bakilarak  kargilagtirildigin-
da en potent antibiyotik oldugu sap-
tanmustir. Bu calismada vankomisine
%06.1, teikoplanine %18.8 oraninda
diren¢ gelisirken daptomisine direng
gelismemistir. Metisilin ve vankomisin
direngli S.aureus ve enterokok izolat-
lart ile yapilan zamana baglt 6ldiirme
calismalarinda daptomisin, vankomi-
sin ve linezolid ile karsilagtirilmig ve
daptomisinde daha yiiksek bakterisidal
etkinlik saptanmigtur. Crompton JA
ve ark. yakin zamanda yayinladiklar:
bir makalede; daptomisinin S. aureus
infeksiyonlarinda, vankomisin MIC
degeri <2 mcg/ml olan hastalarla >2
mcg/ml olan hastalarda ayni derecede
etkin olduguna isaret etmektedirler (7,
18, 19, 20).

Klinik kullanim

Daptomisin; komplike deri ve yumugsak

doku infeksiyonlari (2003), metisiline
duyarli ve metisiline direngli S.aureus
izolatlarinin neden oldugu sag kalp en-
fektif endokarditi ve S.zureus bakteri-
yemisi (2000) i¢in FDA onay: almustir.

Daptomisinin komplike deri ve yumu-

Sus sayisi

sak doku infeksiyonlarinda kullanimi
ile ilgili iki randomize faz 3 calismasi
bulunmaktadir. Bu ¢alismalardan bi-
rinde; daptomisinin etkinlik ve gii-
venirliligi, metisiline duyarli izolat-
larda penisilinaza direngli penisilinler
(PDP), metisiline direncli izolatlarda
ise vankomisinle kargilastirilmistir.
Toplam 1092 hastanin kabul edildi-
gi calismada; MRSA'nin neden ol-
dugu infeksiyonlarda vankomisin ile

%69, daptomisin ile %75; MSSA'ya
bagli infeksiyonlarda ise vankomisin
ve PDP ile %87 daptomisin ile %86
oraninda tedavi basarist elde edilmis-
tir. Giivenlilik ve tolerabilite agisindan
da hem PDP hem de vankomisin ile
arasinda anlamli fark saptanmamistir.
Diger calismada ise MRSA ile infekte
komplike deri ve yumugak doku infek-
siyonu olan 265 hastada vankomisin
ile kargilagtirilmigtr. Daptomisin kul-
lanan hastalarda 4 giinde, vankomisin
kullananlarda ise 7 giinde klinik kiir
saglanmigtr (21, 22).

Daptomisinin kemik ve eklem infeksiyon-

larinda kullanimu ile ilgili heniiz yeterli
veri bulunmasa da kemik dokusuna iyi
gectigi bildirilmektedir. Septik artriti
olan 22 vakada kullanilmis ve klinik
sonuglarin bagarili oldugu belirtilmis-

tir (23, 24, 25).

Daptomisinin bakteriyemi ve sag taraf en-

dokarditli hastalarda kullanimu ile ilgili
faz 3 caligmast mevcuttur. Bu ¢alisma-
da Fowler ve ark S.aureus bakteriyemisi
ve/veya endokarditi olan toplam 246
hastada daptomisinin etkinligini dii-
sitk doz aminoglikozidle birlikte antis-
tafilokokkal penisilin veya vankomisin
ile kargilagtirmislardir. Daptomisin bu-
rada 6mg/kg dozunda kullanilmistr.
MRSA izolatlarina kars1 klinik basari
vankomisinle %31.8 daptomisinle
%44.4, MSSA izolatlarinda ise antis-
tafilokokal penisilinler/vankomisinle
%48.6 daptomisinle ise %44.6 ora-
ninda saptanmistir. Bu caligmanin ale
grup analizlerinde ise komplike bakte-
riyemi, sag yan endokarditi ve MRSA
bakteriyemilerinde etkinlikleri benzer
olarak bulunmustur (26).

120

ODaptomisin

100

80

60

40

20 |_|

—

0 T T T
0.094  0.125 0.19

0.25

0.38 0.5>

MIK degeri (ug/ml)
Sekil 2: MRSA suslarinda daptomisin igin MiK degerleri

Yan Etkiler

Daptomisin genelde tolere edilebilir, iliml
yan etkileri olan bir ilag olarak karsi-
miza ¢tkmaktadir. Faz 3 calismalarinda
en stk bildirilen yan etkiler basta kons-
tipasyon olmak iizere gastrointestinal
yan etkilerdir (ishal, kusma, bulanti).
Bunun yaninda; anemi, hipokalemi,
bas agrisi, artralji, periferal 6dem ve re-
nal bozukluk da bildirilmektedir. Prek-
linik ¢alismalarda en dikkat ¢ekici yan
etki doza bagimli iskelet sistemi tok-
sisitesidir. Tedavinin 7-12.giinlerinde
kas giigsiizliigii, myalji ve kreatin kinaz
yiiksekligi saptanmus, ilacin kesilmesi
sonrast tim yan etkiler kaybolmus-
tur. Ayrica nadiren geriye doniistimli
paralizilere de neden olabilmektedir.
[nsanlara ait yeterli veri bulunmasa da
hayvan caligmalarinin sonucunda ge-
belik kategorisi B olarak tespit edilmis-
tir. Diisitk yan etki profili ile giivenli
bir molekiil olmakla birlikte ila¢ diizey
takibi gerekmemektedir (27, 28).

Direng

S.aureus ve enterokok kékenlerinde dapto-
misine kargt direng oranlari heniiz gok
diisiiktiir. Direncli S.zureus kokenle-
rinde diren¢ mekanizmasinin hiicre
membranma baglanmada azalma ol-
dugu seklinde gosterilmistir. Stafilo-
koklarin daptomisin direncinde; rpoB
ve rpoC (RNA polimeraz subuniterini
kodlayan), yycG (histidin kinazi kod-
layan) ve mprF (lizilfosfatidilgliserol
sentetazt kodlayan) genlerindeki mu-
tasyonlarin rol oynadigt bildirilmek-
tedir. Ayrica Graber CJ ve ark. tedavi
basarisizligt olan bir VISA susunda
ayni zamanda daptomisine de azalmug
duyarlilik saptamiglardir (28, 29, 30).

Sonu¢ olarak daptomisin; hizli bakteri-
sidal etkisinin yansira diisitk MIC
degerlerine sahiptir. Giinde tek doz
kullanim kolaylig1 olan, doku gegisi iyi
olan, giivenli ve tolere edilebilir yeni
bir ajandir. Tiim bu &zellikleri ile di-
rencli gram pozitif patojenlerin neden
oldugu infeksiyonlarin tedavisinde te-
rapotik bir secenek olarak kargimiza
¢ikmaktadir.

Giilden Yilmaz Bozkurt, Hakan Kutlu, Ayla Arslan, Osman Memikoglu
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