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Abstract

Daptomisin, siklik lipopeptidler olarak adlandirilan yeni bir
antibiyotik sinifinin ilk ve tek Uyesidir. Etki spektrumu, gram pozitif
aerop ve anaerop bakteriler ile sinirhidir. Metisiline direngli S.aureus
(MRSA), vankomisin orta duyarli S.aureus (VISA), vankomisin
direngli S.aureus (VRSA) dahil stafilokoklara, vankomisin direnci
bulunan E.faecalis ve E.faecium dahil enterokoklara ve penisilin
direngli S.pneumoniae dahil streptokoklara karsi etkilidir. Diinyada
2003 vyilinda kullanima giren daptomisin, Ulkemizde 2009'da
ruhsatlandiriimistir.  Ulkemizde  daptomisinin  klinik  kullanim
endikasyonlari diger Ulkeler ile ayni olup, komplike deri ve yumugsak
doku enfeksiyonlari (KDYDE), S.aureus bakteriyemisi ve S.aureus’a
bagli sag kalp endokarditinden olugsmaktadir.

Anahtar kelimeler: daptomisin, metisilin direngli S.aureus
(MRSA), bakteriyemi, sag§ kalp endokarditi, komplike deri ve yumusak
doku enfeksiyonu

Daptomycin, is currently the first and only member of a new
age antibiotics class labeled as cyclic lipopeptides. The spectrum of
its effectiveness is limited with gram positive aerobe and anaerobe
bacteria. It is effective against; staphylococci including methicillin
resistant S.aureus (MRSA), vancomycin intermediately sensitive
S.aureus (VISA), vancomycin resistant S.aureus (VRSA), enterococci
including E.faecalis and E.faecium, and penicillin resistance
streptococci including S.pneumoniae. Daptomycin, first used in the
world in 2003, was licensed in our country in 2009. The clinical
indications for daptomycin use are the same with other countries;
namely, complicated skin and soft tissues infections, and S.aureus
bacteremia and S.aureus right sided endocarditis.

Key words: daptomycin, methicillin resistant S.aureus (MRSA),
bacteremia, right sided endocarditis, complicated skin and soft
tissues infections

GiRIS

Son yillarda tiim dlinyada gram pozitif bakteriler ile olusan direngli
enfeksiyonlarin artis gostermesi ve bu enfeksiyonlarda kullanilan
tedavi segeneklerinin sinirli olmasi nedeniyle, yeni antibiyotiklerin
gelistirimesine yénelik galismalar hiz kazanmigtir. Ozellikle bakteriyemi
ve endokardit gibi metisiline direngli S.aureus (MRSA) enfeksiyonlarinin
tedavisinde yaygin olarak kullanilan glikopeptidlerde, minimal inhibitor
konsantrasyon (MIC) degerlerinde izlenen artis sonucu klinik yanit
oranlarinda dismeler gortlmektedir (1). Siklik lipopeptidler, bu
calismalarin sonucu olarak 1985'de kesfedilen yeni bir antibiyotik sinifidir.
Onceleri bu konuda yapilan calismalar istenmeyen yan etkiler nedeni ile
faz 1 diizeyinde durdurulmus, bu yan etkilerin 6nlenmesi ile 1997 yilinda
calismalar tekrar baglatilarak molekil gelistirimistir (1,2). Daptomisin,
siklik lipopeptidler olarak adlandirilan bu yeni antibiyotik sinifinin ilk ve
tek liyesidir. Toprakta yasayan bir bakteri olan Streptomyces roseosporus
tarafindan nonribozomal peptid sentez mekanizmasi ile Uretilen dogal
bir GrGndlr (1-5). Daptomisinin yapisinda; 13 aminoasitten olusan
hidrofilik bir kor (gekirdek) ve 10 karbondan olusan lipofilik (hidrofobik)
bir kuyruk bulunur (1-4,6). Ek olarak kalsiyum bagimli bir antibiyotik olan
daptomisinin, yapisinda kalmoddlin benzeri kalsiyum baglayici bir bdlge
vardir (3).

Etki Mekanizmasi
Daptomisinin etki mekanizmasi, gram pozitif bakterilere etkili diger

antibiyotiklerden farklidir. Temel olarak gram pozitif bakterilerin hiicre
membranlarinda olusturdugu transmembran kanallar ile hiicre igi iyon
dengesini bozarak membran sentezini bloke eder. Bu etkisini gostermek
igin kalsiyuma ihtiyag duyar. Once kalsiyum molekiiliine baglanan
daptomisin, lipofilik kuyrugu ile gram pozitif bakteri membraninda
bulunan lipoteikoik asite irreversible olarak baglanir. Oligomerizasyon
sonucu transmembran kanallar olusturur. Olusan bu kanallar hicre igi
iyonlarin (K, Mg) ve ATP'nin disari sizmasina, ayrica makromolekdillerin
sentezinin engellenmesine neden olur. Bu olaylar sonucunda hiicre
Oluma izlenir (1,2,4-6). Ayrica daptomisin, bakteri hicresinde lizise
neden olmadan hizli hiicre dlimine neden olur. Bunun sonucunda
bakteri élmesine ragmen, hlcre duvari saglam kaldigi icin bakteriyel
toksinler ve diger enflamasyonu indiikleyici bilesenler ortama salinmaz
(6,7).

Etki Spektrumu

Daptomisinin etki spektrumu, gram pozitif aerop ve anaerop
bakteriler ile sinirlidir. MRSA, vankomisin orta duyarl S.aureus (VISA),
vankomisin direncli S.aureus (VRSA) dahil stafilokoklara, vankomisin
direnci bulunan E.faecalis ve E.faecium dahil enterokoklara ve penisilin
direngli S.pneumoniae dahil streptokoklara karsi etkilidir. Ayrica
Lactobacillus, Pediococcus ve Leuonostoc ttirleri gibi vankomisin direnci
bulunan bakterilere Clostridium, Bacillus gibi anaeroplara karsi da
etkindir (1,4-6).
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Tablo 1. Daptomisinin farkli referans laboratuarlarina gére
MIC degerleri (pg/ml)

CLSI EUCAST
S R S R
Staphylococcus spp. <1 1 <1 1
Streptococcus spp.
(Grup A,B,C ve G) <1 1 <1 1
S.pneumoniae harig
Enterococcus spp <4 )4 Veri yok

CLSI: National Committee for Clinical Laboratory Standarts (USA)
EUCAST: European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing

in Vitro Duyarhhk

Daptomisinin MIC degerleri, Clinical Laboratory Standarts Institute
(CLSI) ve European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST) tarafindan belirlenmistir. Staphylococcus spp. ve
Streptococcus spp. igin her iki referans laboratuarinin belirlemis oldugu
MIC degerleri ayni iken, Enterococcus spp. igin duyarlilik siniri sadece
CLSI tarafindan saptanmistir. CLSI, buyyon mikrodiliisyon yontemi ile
MIC degelerini belilemekle birlikte Staphylococcus spp., Streptococcus
spp. ve Enterococcus spp. disinda diger gram pozitif aerop ve anaerop
bakteriler igin bir duyarlilik sinirt bildirmemistir (Tablo 1) (6,8).

Farmakodinamik

Farmakodinamik olarak daptomisin hizli bakterisidal etkili olup,
konsantrasyona bagl antimikrobiyal aktivite gosterir. Daptomisinin bir
diger avantaji da hem bliylime hem de dinlenme fazindaki bakterilere
karsi etkili olmasidir (2). Linezolid ve vankomisin ile kargilagtirmali
yapilan bir galismada daptomisin hizli bakterisidal aktivite ile 13.2
sa.de bakterilerin %99.9'unu oldirmustir (9). Ayrica daptomsinin
postantibiyotik etkinligi de vardir. Bu etki yapilan bir hayvan galismasinda
5 sa. olarak bildirilmistir (10). Bir bagka calismada ise postantibiyotik
etki stiresi S.aureus igin 1-6.3 sa., E.faecalis icin ise 0.6-6.7 sa. olarak
rapor edilmistir (11). Bakteriler tarafindan olusturulan biyofilm tabakaya
ylksek penetrasyon gostermesi, tedavi etkinligini saglayan bir diger
6zelligidir. Yapilan in vitro galismalarda biyofilm tabakasinda bulunan
S.aureus ve S.epidermidis’e etkili oldugu gosterilmistir (12). Linezolid,
tigesiklin ve vankomisin ile yapilan karsilastirmali bir calismada, biyofilm
tabakaya etki ederek bakterileri éldlirme orani daptomisinde %96 iken
tigesiklinde bu oran %57, linezolidde %55 ve vankomisinde ise %81
olarak bulunmustur (13).

Farmakokinetik

Farmakokinetik agidan daptomisin plazma proteinlerine 6zellikle
de albimine %90-93 oraninda geri déntsumli olarak baglanir (1,4,5).
Sadece intravendz yoldan uygulanan doripenemin yari 6mri ise 8-9
sa.'dir. Molekil yapisi blylk oldugu igin gastrointestinal sistemden
emilimi mumkin degildir. Bobrekler yolu ile eliminasyona ugrayan
daptomisinin - %60'1 degismeden idrarla atiimaktadir. Karacigerde
bulunan sitokrom P450 sistemi ile veya ilaclarla etkilesimi yoktur (1,4).
Fakat nonsteroidal antiinflamatuar (NSAI) ilalarin ve siklooksigenaz 2
(COX 2) inhibitorlerinin kullaniminda bobrek filtrasyonunun azalmasina
bagli olarak, daptomisinin diizeyi kanda artabilir. Statinlerle birlikte
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kullanimi da dikkatle izlenmelidir (6). Daptomisinin dokulardaki etkinligi
ile ilgili birgok calisma devam etmektedir (3). Daptomisin hiicre
membranini gegemez. Bunun sonucu olarak eritrosit icine giremez ve
beyin omurilik sivisinda istenilen diizeyde bulunamaz (1,5,6). Ek olarak
pulmoner stirfaktan tarafindan inaktive edildigi icin akcigerde gerekli
konsantrasyona ulasamaz (1,6).

Klinik Kullanim

Dinyada 2003 yilinda kullanima giren daptomisin, tlkemizde
2009'da ruhsatlandirimistir. Ulkemizde daptomisinin Klinik kullanim
endikasyonlari diger tilkeler ile ayni olup, komplike deri ve yumusak doku
enfeksiyonlari (KDYDE), S.aureus bakteriyemisi ve S.aureus’a bagli sag
kalp endokarditinden olusmaktadir. Bu konularda yapilmis birgok galisma
mevcuttur. Daptomisinin KDYDE tedavisindeki etkinligi uluslararasi, cok
merkezli, randomize kontrolli faz 3 klinik ¢alismayla arastiriimistir. Bu
calismaya yara enfeksiyonu, abse, diyabetik ayak enfeksiyonu ve diger
Ulserler dahil KDYDE olan 902 hasta alinmig, bu hastalara daptomisin
4 mgl/kg dozunda uygulanmis ve standart tedavi kollarinda randomize
edilmis. Standart tedavide penisilinaza direngli penisilinler ve MRSA
varliginda ise vankomisin kullaniimis. Daptomisin kolunda klinik basar
orani %83.4 iken, standart tedavi kolunda bagari orani %84.2 saptanmis.
Daptomisin ile tedavi olan hastalarin %63'inde tedavi stresi kisa (4-7
guin) iken, standart tedavi uygulanan hastalarin sadece %33’lntin tedavi
stiresi kisa olarak belirlenmis. Daptomisin KDYDE tedavisinde standart
tedavi kadar etkin bulunurken, tedavi slresinde istatistiksel kisalma
sadece daptomisin ile gorllmus (14). Endokarditteki etkinligine yonelik
yapilan bir hayvan ¢alismasinda ise, yiksek S.aureus bakteri yUki olan
endokarditli vakalarda kloksasilin ve vankomisine gore daha yiiksek
bakterisidal aktiviteye sahip oldudu, kardiyak vejetasyonlarda homojen
dagildigi saptanmis. Ayrica vejetasyonda serum konsantrasyonunun
%50sine ulagarak vankomisinden daha iyi gegis gosterdigi bulunmustur
(15). Kateter iligkili bakteriyemide daptomisinin etkinlik ve gtivenilirliginin
irdelendigi bir calismada, daptomisin ile erken klinik ve mikrobiyolojik
cevap alindigi gosterilmistir (16).

Bir bagka galismada da vankomisin MIC degeri 2 mg/L'nin altinda ve
ustlinde olan toplam 547 hasta degderlendirilmis. MIC degeri 2 mg/L'nin
Ustlinde olan grupta vankomisin ile tedavi basarisi %18 iken, daptomisin
kullaniminda bu oran %94 olarak saptanmistir (17). Daptomisinin
ilk tercih olarak veya standart tedaviye yanitsiz olan vakalarda ikinci
tercih olarak kullanimina yénelik olarak yapilan galismalar mevcut olup
ilk veya ikinci tercih kullanimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunamamustir (18). Ayrica yapilan calismalar gdstermistir ki
MRSA, vankomisin direngli enterokok (VRE) ve VISA enfeksiyonlarinda
daptomisinin etkinligi vankomisin, linezolid, quinopristin ve dalfopristin ile
kiyaslanabilir diizeydedir (2). Daptomisinin VRE bakteriyemisi tedavisinde
etkinligi retrospektif bir calismada irdelenmis ve 30 hastalik bir seride
%59 Klinik bagari bildirilmistir (19). Bir baska calismada retrospektif
olarak VRE'de linezolid ve daptomisinin etkinlikleri karsilastiriimig,
bu iki ilacin etkinlikleri benzer bulunmustur (20). Infectious Diseases
Society of America (IDSA) tarafindan 2011 yilinda yayimlanan erigkin
ve cocuklarda MRSA enfeksiyonlari tedavi rehberinde, MRSA'nin etken
oldugu bakteriyemi ve infektif endokardit tedavisinde daptomisinin 6
mg/kg/giin dozunda kullanimi kanit diizeyi A1 olarak bildirilmistir (21).
Bunlarin disinda driner sistem enfeksiyonlarinda, prostetik kapak
enfeksiyonlarinda, intraabdominal enfeksiyonlarda, osteomyelit, kemik
ve eklem enfeksiyonlarinda daptomisinin etkinliginin arastirildigi yeni
calismalar yapiimaktadir (1,4-6).
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ilag Etkilesimi

Daptomisinin diger antibiyotikler ile kombine kullanimina ydnelik
arastirmalar da vardir. Enterokoklara kargi aminoglikozit ve rifampisin,
stafilokoklara kargi aminoglikozitler ile sinerjistik etkisi bulunmustur
(2). Ayrica daptomisinin MRSA'ya karsi beta laktam antibiyotikler ile
sinerjistik etkisi oldugunu gésteren bir calisma da vardir. Fakat bu etkinin
mekanizmas! henliz net degildir (22). Daptomisinin florokinolonlar ile
kombinasyonunun etkinligi ise (her iki antibiyotigin de tendinopati ve
miyopati potansiyeli oldugu dustndliince) hentiz belli degildir (5).
Diren¢ Mekanizmasi

Daptomisin  kullanimina bagli direng gelisimi yavastir, clinkl
antibiyotik hiicre duvarina rRNA (zerinden etki eder. Ayni zamanda
daptomisine karsi ¢apraz direng gelisimi de, ayni etki mekanizmasini
kullanan herhangi bir antibiyotik olmadig igin beklenen bir durum degildir
(2). Daptomisinin baglandigi spesifik sitoplazmik membran proteinlerinin
kaybina veya hiicre membran kalinligindaki degisime bagli olarak direng
olusabilir (6). Stafilokoklarda daptomisine karsi direng gelisimi igin; mprF
(lizilfosfotidilgliserol sentetaz kodlayan), yycG (histidin kinaz kodlayan)
ile rpoB ve rpoC (RNA polimeraz subuniti kodlayan) genlerinde
mutasyon varligi gerekir (1). Bu sekilde direng gelisen (mprFde
mutasyon) daptomisine direngli izolat, tedaviye yanitsiz bir endokarditli
hastada gésterilmistir (23). Detroit Medical Center 2008'de S.aureus igin
daptomisin direng oranini %0.3 (MIC »1 pg/ml, microscan system) olarak
bildirmistir (1).

Kullanim Sekli

Daptomisin dlkemizde Haziran 2009 tarihinde ruhsat almigtir
(Cubicin 350 ve 500 mg, flak iv — Novartis). Bébrek fonksiyonlari normal
olan kisilerde dozu 4-6 mgl/kg olup intravendz olarak, tek dozda verilir.
S.aureus bakteriyemisi ve sag kalp endokarditinde 6 mg/kg dozunda,
komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinda ise 4 mg/kg dozunda
kullanimi onaylidir. Kreatinin klerensi 30 ml/dak.'ya diisiinceye kadar doz
ayarlanmasina ihtiyag yoktur. Kreatinin klerensi 30 ml/dak.’nin altinda ise
4-6 mg/kg dozunda, 48 saatte bir verilmesi 6nerilmektedir (1,4,5). Diyaliz
hastalarindailacin miimkuinse diyalizden sonra verilmesi uygundur (5,24).
Gebelik kategorisi B'dir (4). Sadece intravendz formu bulunan daptomisin
steril enjeksiyonluk su veya %0.9 NaCl ile hazirlanabilir. Dekstroz veya
glukoz igeren sivilarla gegimsizlik gosterir. Hazirlanmasi sirasinda hizli
calkalanmasindan kaginilmali, yavas déndiirme hareketleri ile 10-15
dak.da hazirlanmalidir. Kdplk olusumu ve calkalama aktivitesinde
azalmaya neden olur. Daptomisin 30 dak'lik infizyonla verilmelidir.
Ayrica 2011 yili itibari ile ayni form 2 dak.lik enjeksiyon seklinde
verilebilecegine dair onay almistir. Avrupa’da 2 dak.’lik enjeksiyon formu
ayaktan parenteral tedavi amaciyla kullaniimakta olup, tilkemizde heniiz
ayaktan parenteral antibiyotik tedavisi onayi yoktur. Gerek 30 dak.’lik
inflizyon seklinin, gerekse de 2 dak.'lik enjeksiyon seklinin glvenilirlik
profili benzerdir. Daptomisinin sulandiriimis ¢6zeltisi oda isisinda 12 sa.,
buzdolabinda ise 48 sa. stabil olarak etkinligini korur (1,4).

Yan Etkiler

Daptomisin kullaniminda sik gérilen yan etkiler; ishal, dokuntd,
bas doénmesi, bulanti, kusma, dispne, bas agrisi, lokal reaksiyon
ve hipotansiyondur (1,2,5,6). Daha az olarak gérilmekle birlikte
daptomisinin primer toksisitesi miyopatidir. Bu yan etki kendini kas
agrisi, kas gugstzliigu kreatin kinaz (CPK) enziminde (MM izoenzimi)
artis ile gosterir. Nadiren parestezi ve geri déndsumli paralizi olur
(1,5). Geri donlsimlu bir yan etki olan kas toksisitesi, daptomisin ile
birlikte hidroksimetilglutaril rediktaz (HMGCo A) enzim inhibitdrlerinin
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kullanilmasi, kiside renal yetmezlik varligi ve agdir hastalik durumlarinda
artis gosterir (1). Yapilan bir prospektif calismada CPK artisi daptomisin
tedavisi alan grupta %6.7 iken, kontrol grubunda %0.9 bulunmugtur
(25). Nadir de olsa daptomisin kullanimina bagli rabdomyoliz vakalari
bildirilmistir. Bu durum daha ¢ok beraberinde HMGCo A rediiktaz enzim
inhibitérii kullananlarda gérilmastir (1). Myopati riski daptomisinin
kullaniminda dikkatle izlenmelidir. Hastalarin CPK diizeylerinin haftada
bir kez kontrolli onerilir. Tedavi sirasinda hastalarda agiklanamayan
miyopati bulgulari varsa ve CPK dizeyi 1000 U/Lnin (izerinde ise
veya semptom olmaksizin CPK dlizeyi Ust sinirin 5 katina ¢iktiysa
ilacin kesilmesi énerilmektedir (5). Daptomisinin onayl dozu 4-6 mg/kg
olmakla birlikte, 8-10 mg/kg dozu ile ve hatta 12 mg/kg dozu ile yapiimis
calismalar da vardir (1). Bir calismada 12 mg/kg dozunda, 14 glinden
uzun stre kullanimda yan etki profilinde anlamli degisiklik gortilmemistir
(26). Daptomisin kullanimi sirasinda dikkat edilmesi gereken bir diger
nokta da international normalized ratio (INR) degerlerinde gérilebilen
yalanci yiiksekliklerdir. Daptomisin, INR 6lciimlerinde kullanilan bir
reaktif olan rekombinant tromboplastin ile etkilesebilir. Bu durum klinik
ile uyumlu olmayan yalanci INR yiksekligine neden olabilir (1,27).
Bunlarin disinda periferal néropati, renal yetmezlik, hepatotoksisite ve
eozinofilik pnémoni gibi daptomisin kullanimi sonucu izlenen yan etkiler
bildiriimekle birlikte kesin kanitianmamistir (5).

Sonug

Daptomisin, direngli gram pozitif enfeksiyonlarin tedavisinde
kullanima giren yeni bir antibiyotik sinifininiilk tiyesidir. Yapilan galismalar,
gram pozitif bakteriler ile olusan ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde iyi bir
alternatif olabilecegini gdstermektedir.
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