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Özet Abstract
 Daptomisin, sikl ik l ipopeptidler olarak adlandırı lan yeni bir 
antibiyotik sınıfının i lk ve tek üyesidir. Etki spektrumu, gram pozit i f 
aerop ve anaerop bakteri ler i le sınırlıdır. Metisi l ine dirençli S.aureus 
(MRSA), vankomisin orta duyarlı S.aureus (VISA), vankomisin 
dirençli S.aureus (VRSA) dahil stafi lokoklara, vankomisin direnci 
bulunan E.faecalis ve E.faecium dahil enterokoklara ve penisi l in 
dirençli S.pneumoniae dahil streptokoklara karşı etki l idir. Dünyada 
2003 yılında kullanıma giren daptomisin, ülkemizde 2009’da 
ruhsatlandırı lmıştır. Ülkemizde daptomisinin kl inik kullanım 
endikasyonları diğer ülkeler i le aynı olup, komplike deri ve yumuşak 
doku enfeksiyonları (KDYDE), S.aureus bakteriyemisi ve S.aureus’a 
bağlı sağ kalp endokardit inden oluşmaktadır.

Anahtar kelimeler:  daptomisin, metisi l in dirençli S.aureus 
(MRSA), bakteriyemi, sağ kalp endokardit i ,  komplike deri ve yumuşak 
doku enfeksiyonu

 Daptomycin, is currently the first and only member of a new 
age antibiotics class labeled as cyclic l ipopeptides. The spectrum of 
its effectiveness is l imited with gram posit ive aerobe and anaerobe 
bacteria. It is effective against; staphylococci including methici l l in 
resistant S.aureus (MRSA), vancomycin intermediately sensit ive 
S.aureus (VISA), vancomycin resistant S.aureus (VRSA), enterococci 
including E.faecalis and E.faecium, and penicil l in resistance 
streptococci including S.pneumoniae. Daptomycin, f irst used in the 
world in 2003, was l icensed in our country in 2009. The clinical 
indications for daptomycin use are the same with other countries; 
namely, complicated skin and soft t issues infections, and S.aureus 
bacteremia and S.aureus  right sided endocardit is. 

Key words:  daptomycin, methici l l in resistant S.aureus (MRSA), 
bacteremia, right sided endocardit is, complicated skin and soft 
t issues infections

GİRİŞ
 Son yıllarda tüm dünyada gram pozitif bakteriler ile oluşan dirençli 
enfeksiyonların artış göstermesi ve bu enfeksiyonlarda kullanılan 
tedavi seçeneklerinin sınırlı olması nedeniyle, yeni antibiyotiklerin 
geliştirilmesine yönelik çalışmalar hız kazanmıştır. Özellikle bakteriyemi 
ve endokardit gibi metisiline dirençli S.aureus (MRSA) enfeksiyonlarının 
tedavisinde yaygın olarak kullanılan glikopeptidlerde, minimal inhibitör 
konsantrasyon (MIC) değerlerinde izlenen artış sonucu klinik yanıt 
oranlarında düşmeler görülmektedir (1). Siklik lipopeptidler, bu 
çalışmaların sonucu olarak 1985’de keşfedilen yeni bir antibiyotik sınıfıdır. 
Önceleri bu konuda yapılan çalışmalar istenmeyen yan etkiler nedeni ile 
faz 1 düzeyinde durdurulmuş, bu yan etkilerin önlenmesi ile 1997 yılında 
çalışmalar tekrar başlatılarak molekül geliştirilmiştir (1,2). Daptomisin, 
siklik lipopeptidler olarak adlandırılan bu yeni antibiyotik sınıfının ilk ve 
tek üyesidir. Toprakta yaşayan bir bakteri olan Streptomyces roseosporus 
tarafından nonribozomal peptid sentez mekanizması ile üretilen doğal 
bir üründür (1-5). Daptomisinin yapısında; 13 aminoasitten oluşan 
hidrofilik bir kor (çekirdek) ve 10 karbondan oluşan lipofilik (hidrofobik) 
bir kuyruk bulunur (1-4,6). Ek olarak kalsiyum bağımlı bir antibiyotik olan 
daptomisinin, yapısında kalmodülin benzeri kalsiyum bağlayıcı bir bölge 
vardır (3). 

Etki Mekanizması
 Daptomisinin etki mekanizması, gram pozitif bakterilere etkili diğer 
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antibiyotiklerden farklıdır. Temel olarak gram pozitif bakterilerin hücre 
membranlarında oluşturduğu transmembran kanallar ile hücre içi iyon 
dengesini bozarak membran sentezini bloke eder. Bu etkisini göstermek 
için kalsiyuma ihtiyaç duyar. Önce kalsiyum molekülüne bağlanan 
daptomisin, lipofilik kuyruğu ile gram pozitif bakteri membranında 
bulunan lipoteikoik asite irreversible olarak bağlanır. Oligomerizasyon 
sonucu transmembran kanallar oluşturur. Oluşan bu kanallar hücre içi 
iyonların (K, Mg) ve ATP’nin dışarı sızmasına, ayrıca makromoleküllerin 
sentezinin engellenmesine neden olur. Bu olaylar sonucunda hücre 
ölümü izlenir (1,2,4-6). Ayrıca daptomisin, bakteri hücresinde lizise 
neden olmadan hızlı hücre ölümüne neden olur. Bunun sonucunda 
bakteri ölmesine rağmen, hücre duvarı sağlam kaldığı için bakteriyel 
toksinler ve diğer enflamasyonu indükleyici bileşenler ortama salınmaz 
(6,7).

Etki Spektrumu
 Daptomisinin etki spektrumu, gram pozitif aerop ve anaerop 
bakteriler ile sınırlıdır. MRSA, vankomisin orta duyarlı S.aureus (VISA), 
vankomisin dirençli S.aureus (VRSA) dahil stafilokoklara, vankomisin 
direnci bulunan E.faecalis ve E.faecium dahil enterokoklara ve penisilin 
dirençli S.pneumoniae dahil streptokoklara karşı etkilidir. Ayrıca 
Lactobacillus, Pediococcus ve Leuonostoc türleri gibi vankomisin direnci 
bulunan bakterilere Clostridium, Bacillus gibi anaeroplara karşı da 
etkindir (1,4-6).
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İn Vitro Duyarlılık
 Daptomisinin MIC değerleri, Clinical Laboratory Standarts Institute 
(CLSI) ve European Committee on Antimicrobial Susceptibility 
Testing (EUCAST) tarafından belirlenmiştir. Staphylococcus spp. ve 
Streptococcus spp. için her iki referans laboratuarının belirlemiş olduğu 
MIC değerleri aynı iken, Enterococcus spp. için duyarlılık sınırı sadece 
CLSI tarafından saptanmıştır. CLSI, buyyon mikrodilüsyon yöntemi ile 
MIC değelerini belirlemekle birlikte Staphylococcus spp., Streptococcus 
spp. ve Enterococcus spp. dışında diğer gram pozitif aerop ve anaerop 
bakteriler için bir duyarlılık sınırı bildirmemiştir (Tablo 1) (6,8).

Farmakodinamik
 Farmakodinamik olarak daptomisin hızlı bakterisidal etkili olup, 
konsantrasyona bağlı antimikrobiyal aktivite gösterir. Daptomisinin bir 
diğer avantajı da hem büyüme hem de dinlenme fazındaki bakterilere 
karşı etkili olmasıdır (2). Linezolid ve vankomisin ile karşılaştırmalı 
yapılan bir çalışmada daptomisin hızlı bakterisidal aktivite ile 13.2 
sa.’de bakterilerin %99.9’unu öldürmüştür (9). Ayrıca daptomsinin 
postantibiyotik etkinliği de vardır. Bu etki yapılan bir hayvan çalışmasında 
5 sa. olarak bildirilmiştir (10). Bir başka çalışmada ise postantibiyotik 
etki süresi S.aureus için 1-6.3 sa., E.faecalis için ise 0.6-6.7 sa. olarak 
rapor edilmiştir (11). Bakteriler tarafından oluşturulan biyofilm tabakaya 
yüksek penetrasyon göstermesi, tedavi etkinliğini sağlayan bir diğer 
özelliğidir. Yapılan in vitro çalışmalarda biyofilm tabakasında bulunan 
S.aureus ve S.epidermidis’e etkili olduğu gösterilmiştir (12). Linezolid, 
tigesiklin ve vankomisin ile yapılan karşılaştırmalı bir çalışmada, biyofilm 
tabakaya etki ederek bakterileri öldürme oranı daptomisinde %96 iken 
tigesiklinde bu oran %57, linezolidde %55 ve vankomisinde ise %81 
olarak bulunmuştur (13).

Farmakokinetik
 Farmakokinetik açıdan daptomisin plazma proteinlerine özellikle 
de albümine %90-93 oranında geri dönüşümlü olarak bağlanır (1,4,5). 
Sadece intravenöz yoldan uygulanan doripenemin yarı ömrü ise 8-9 
sa.’dir. Molekül yapısı büyük olduğu için gastrointestinal sistemden 
emilimi mümkün değildir. Böbrekler yolu ile eliminasyona uğrayan 
daptomisinin %60’ı değişmeden idrarla atılmaktadır. Karaciğerde 
bulunan sitokrom P450 sistemi ile veya ilaçlarla etkileşimi yoktur (1,4). 
Fakat nonsteroidal antiinflamatuar (NSAİ) ilaçların ve siklooksigenaz 2 
(COX 2) inhibitörlerinin kullanımında böbrek filtrasyonunun azalmasına 
bağlı olarak, daptomisinin düzeyi kanda artabilir. Statinlerle birlikte 

Tablo 1. Daptomisinin farklı referans laboratuarlarına göre 
MIC değerleri (µg/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 hariç  
Enterococcus spp  ≤4 ›4              Veri yok
CLSI: National Committee for Clinical Laboratory Standarts (USA)
EUCAST: European Committee on Antimicrobial Susceptibi l i ty Testing

kullanımı da dikkatle izlenmelidir (6). Daptomisinin dokulardaki etkinliği 
ile ilgili birçok çalışma devam etmektedir (3). Daptomisin hücre 
membranını geçemez. Bunun sonucu olarak eritrosit içine giremez ve 
beyin omurilik sıvısında istenilen düzeyde bulunamaz (1,5,6). Ek olarak 
pulmoner sürfaktan tarafından inaktive edildiği için akciğerde gerekli 
konsantrasyona ulaşamaz (1,6). 

Klinik Kullanım
 Dünyada 2003 yılında kullanıma giren daptomisin, ülkemizde 
2009’da ruhsatlandırılmıştır. Ülkemizde daptomisinin klinik kullanım 
endikasyonları diğer ülkeler ile aynı olup, komplike deri ve yumuşak doku 
enfeksiyonları (KDYDE), S.aureus bakteriyemisi ve S.aureus’a bağlı sağ 
kalp endokarditinden oluşmaktadır. Bu konularda yapılmış birçok çalışma 
mevcuttur. Daptomisinin KDYDE tedavisindeki etkinliği uluslararası, çok 
merkezli, randomize kontrollü faz 3 klinik çalışmayla araştırılmıştır. Bu 
çalışmaya yara enfeksiyonu, abse, diyabetik ayak enfeksiyonu ve diğer 
ülserler dahil KDYDE olan 902 hasta alınmış, bu hastalara daptomisin 
4 mg/kg dozunda uygulanmış ve standart tedavi kollarında randomize 
edilmiş. Standart tedavide penisilinaza dirençli penisilinler ve MRSA 
varlığında ise vankomisin kullanılmış. Daptomisin kolunda klinik başarı 
oranı %83.4 iken, standart tedavi kolunda başarı oranı %84.2 saptanmış. 
Daptomisin ile tedavi olan hastaların %63’ünde tedavi süresi kısa (4-7 
gün) iken, standart tedavi uygulanan hastaların sadece %33’ünün tedavi 
süresi kısa olarak belirlenmiş. Daptomisin KDYDE tedavisinde standart 
tedavi kadar etkin bulunurken, tedavi süresinde istatistiksel kısalma 
sadece daptomisin ile görülmüş (14). Endokarditteki etkinliğine yönelik 
yapılan bir hayvan çalışmasında ise, yüksek S.aureus bakteri yükü olan 
endokarditli vakalarda kloksasilin ve vankomisine göre daha yüksek 
bakterisidal aktiviteye sahip olduğu, kardiyak vejetasyonlarda homojen 
dağıldığı saptanmış. Ayrıca vejetasyonda serum konsantrasyonunun 
%50’sine ulaşarak vankomisinden daha iyi geçiş gösterdiği bulunmuştur 
(15). Kateter ilişkili bakteriyemide daptomisinin etkinlik ve güvenilirliğinin 
irdelendiği bir çalışmada, daptomisin ile erken klinik ve mikrobiyolojik 
cevap alındığı gösterilmiştir (16). 
 Bir başka çalışmada da vankomisin MIC değeri 2 mg/L’nin altında ve 
üstünde olan toplam 547 hasta değerlendirilmiş. MIC değeri 2 mg/L’nin 
üstünde olan grupta vankomisin ile tedavi başarısı %18 iken, daptomisin 
kullanımında bu oran %94 olarak saptanmıştır (17). Daptomisinin 
ilk tercih olarak veya standart tedaviye yanıtsız olan vakalarda ikinci 
tercih olarak kullanımına yönelik olarak yapılan çalışmalar mevcut olup 
ilk veya ikinci tercih kullanımları arasında istatistiksel olarak anlamlı 
bir fark bulunamamıştır (18). Ayrıca yapılan çalışmalar göstermiştir ki 
MRSA, vankomisin dirençli enterokok (VRE) ve VISA enfeksiyonlarında 
daptomisinin etkinliği vankomisin, linezolid, quinopristin ve dalfopristin ile 
kıyaslanabilir düzeydedir (2). Daptomisinin VRE bakteriyemisi tedavisinde 
etkinliği retrospektif bir çalışmada irdelenmiş ve 30 hastalık bir seride 
%59 klinik başarı bildirilmiştir (19). Bir başka çalışmada retrospektif 
olarak VRE’de linezolid ve daptomisinin etkinlikleri karşılaştırılmış, 
bu iki ilacın etkinlikleri benzer bulunmuştur (20). Infectious Diseases 
Society of America (IDSA) tarafından 2011 yılında yayımlanan erişkin 
ve çocuklarda MRSA enfeksiyonları tedavi rehberinde, MRSA’nın etken 
olduğu bakteriyemi ve infektif endokardit tedavisinde daptomisinin 6 
mg/kg/gün dozunda kullanımı kanıt düzeyi A1 olarak bildirilmiştir (21). 
Bunların dışında üriner sistem enfeksiyonlarında, prostetik kapak 
enfeksiyonlarında, intraabdominal enfeksiyonlarda, osteomyelit, kemik 
ve eklem enfeksiyonlarında daptomisinin etkinliğinin araştırıldığı yeni 
çalışmalar yapılmaktadır (1,4-6).
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İlaç Etkileşimi
 Daptomisinin diğer antibiyotikler ile kombine kullanımına yönelik 
araştırmalar da vardır. Enterokoklara karşı aminoglikozit ve rifampisin, 
stafilokoklara karşı aminoglikozitler ile sinerjistik etkisi bulunmuştur 
(2). Ayrıca daptomisinin MRSA’ya karşı beta laktam antibiyotikler ile 
sinerjistik etkisi olduğunu gösteren bir çalışma da vardır. Fakat bu etkinin 
mekanizması henüz net değildir (22). Daptomisinin florokinolonlar ile 
kombinasyonunun etkinliği ise (her iki antibiyotiğin de tendinopati ve 
miyopati potansiyeli olduğu düşünülünce) henüz belli değildir (5). 
Direnç Mekanizması
 Daptomisin kullanımına bağlı direnç gelişimi yavaştır, çünkü 
antibiyotik hücre duvarına rRNA üzerinden etki eder. Aynı zamanda 
daptomisine karşı çapraz direnç gelişimi de, aynı etki mekanizmasını 
kullanan herhangi bir antibiyotik olmadığı için beklenen bir durum değildir 
(2). Daptomisinin bağlandığı spesifik sitoplazmik membran proteinlerinin 
kaybına veya hücre membran kalınlığındaki değişime bağlı olarak direnç 
oluşabilir (6). Stafilokoklarda daptomisine karşı direnç gelişimi için; mprF 
(lizilfosfotidilgliserol sentetaz kodlayan), yycG (histidin kinaz kodlayan) 
ile rpoB ve rpoC (RNA polimeraz subüniti kodlayan) genlerinde 
mutasyon varlığı gerekir (1). Bu şekilde direnç gelişen (mprF’de 
mutasyon) daptomisine dirençli izolat, tedaviye yanıtsız bir endokarditli 
hastada gösterilmiştir (23). Detroit Medical Center 2008’de S.aureus için 
daptomisin direnç oranını %0.3 (MIC ›1 µg/ml, microscan system) olarak 
bildirmiştir (1).

Kullanım Şekli
 Daptomisin ülkemizde Haziran 2009 tarihinde ruhsat almıştır 
(Cubicin 350 ve 500 mg, flak iv – Novartis).  Böbrek fonksiyonları normal 
olan kişilerde dozu 4-6 mg/kg olup intravenöz olarak, tek dozda verilir. 
S.aureus bakteriyemisi ve sağ kalp endokarditinde 6 mg/kg dozunda, 
komplike deri ve yumuşak doku enfeksiyonlarında ise 4 mg/kg dozunda 
kullanımı onaylıdır. Kreatinin klerensi 30 ml/dak.’ya düşünceye kadar doz 
ayarlanmasına ihtiyaç yoktur. Kreatinin klerensi 30 ml/dak.’nın altında ise 
4-6 mg/kg dozunda, 48 saatte bir verilmesi önerilmektedir (1,4,5). Diyaliz 
hastalarında ilacın mümkünse diyalizden sonra verilmesi uygundur (5,24). 
Gebelik kategorisi B’dir (4). Sadece intravenöz formu bulunan daptomisin 
steril enjeksiyonluk su veya %0.9 NaCl ile hazırlanabilir. Dekstroz veya 
glukoz içeren sıvılarla geçimsizlik gösterir. Hazırlanması sırasında hızlı 
çalkalanmasından kaçınılmalı, yavaş döndürme hareketleri ile 10-15 
dak.’da hazırlanmalıdır. Köpük oluşumu ve çalkalama aktivitesinde 
azalmaya neden olur. Daptomisin 30 dak’lık infüzyonla verilmelidir. 
Ayrıca 2011 yılı itibarı ile aynı form 2 dak.’lık enjeksiyon şeklinde 
verilebileceğine dair onay almıştır.  Avrupa’da 2 dak.’lık enjeksiyon formu 
ayaktan parenteral tedavi amacıyla kullanılmakta olup, ülkemizde henüz 
ayaktan parenteral antibiyotik tedavisi onayı yoktur. Gerek 30 dak.’lık 
infüzyon şeklinin, gerekse de 2 dak.’lık enjeksiyon şeklinin güvenilirlik 
profili benzerdir. Daptomisinin sulandırılmış çözeltisi oda ısısında 12 sa., 
buzdolabında ise 48 sa. stabil olarak etkinliğini korur (1,4).

Yan Etkiler
 Daptomisin kullanımında sık görülen yan etkiler; ishal, döküntü, 
baş dönmesi, bulantı, kusma, dispne, baş ağrısı, lokal reaksiyon 
ve hipotansiyondur (1,2,5,6). Daha az olarak görülmekle birlikte 
daptomisinin primer toksisitesi miyopatidir. Bu yan etki kendini kas 
ağrısı, kas güçsüzlüğü kreatin kinaz (CPK) enziminde (MM izoenzimi) 
artış ile gösterir. Nadiren parestezi ve geri dönüşümlü paralizi olur 
(1,5). Geri dönüşümlü bir yan etki olan kas toksisitesi, daptomisin ile 
birlikte hidroksimetilglutaril redüktaz (HMGCo A) enzim inhibitörlerinin 

kullanılması, kişide renal yetmezlik varlığı ve ağır hastalık durumlarında 
artış gösterir (1). Yapılan bir prospektif çalışmada CPK artışı daptomisin 
tedavisi alan grupta %6.7 iken, kontrol grubunda %0.9 bulunmuştur 
(25). Nadir de olsa daptomisin kullanımına bağlı rabdomyoliz vakaları 
bildirilmiştir. Bu durum daha çok beraberinde HMGCo A redüktaz enzim 
inhibitörü kullananlarda görülmüştür (1). Myopati riski daptomisinin 
kullanımında dikkatle izlenmelidir. Hastaların CPK düzeylerinin haftada 
bir kez kontrolü önerilir. Tedavi sırasında hastalarda açıklanamayan 
miyopati bulguları varsa ve CPK düzeyi 1000 U/L’nin üzerinde ise 
veya semptom olmaksızın CPK düzeyi üst sınırın 5 katına çıktıysa 
ilacın kesilmesi önerilmektedir (5). Daptomisinin onaylı dozu 4-6 mg/kg 
olmakla birlikte, 8-10 mg/kg dozu ile ve hatta 12 mg/kg dozu ile yapılmış 
çalışmalar da vardır (1). Bir çalışmada 12 mg/kg dozunda, 14 günden 
uzun süre kullanımda yan etki profilinde anlamlı değişiklik görülmemiştir 
(26). Daptomisin kullanımı sırasında dikkat edilmesi gereken bir diğer 
nokta da international normalized ratio (INR) değerlerinde görülebilen 
yalancı yüksekliklerdir. Daptomisin, INR ölçümlerinde kullanılan bir 
reaktif olan rekombinant tromboplastin ile etkileşebilir. Bu durum klinik 
ile uyumlu olmayan yalancı INR yüksekliğine neden olabilir (1,27). 
Bunların dışında periferal nöropati, renal yetmezlik, hepatotoksisite ve 
eozinofilik pnömoni gibi daptomisin kullanımı sonucu izlenen yan etkiler 
bildirilmekle birlikte kesin kanıtlanmamıştır (5). 

Sonuç
 Daptomisin, dirençli gram pozitif enfeksiyonların tedavisinde 
kullanıma giren yeni bir antibiyotik sınıfının ilk üyesidir. Yapılan çalışmalar, 
gram pozitif bakteriler ile oluşan ciddi enfeksiyonların tedavisinde iyi bir 
alternatif olabileceğini göstermektedir. 
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