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1. OZET

DAPTOMISIN KULLANAN HASTALARIN DOSYALARININ
INCELENEREK BERABERINDE KULLANDIGI ILACLARLA
ETKILESIMININ RETROSPEKTIiF OLARAK DEGERLENDIRILMESI

Siklik lipopeptid smifi antibiyotiklerin tek iiyesi olan daptomisin son yillarda
kesfedilen, deri ve yumusak doku enfeksiyonlar1 ve bakteriyel endokardit gibi
enfeksiyonlarda oldukga etkili olan yeni bir ajandir. Daptomisin metsiline direngli
Staphylococcus Aureus itizerinde vankomisin ve linezolidden daha etkili olmasi ve
yan etki potansiyeli bakimindan daha giivenli olmasi nedeniyle sik¢a tercih edilen bir
antibiyotiktir. Calismamizda amag, hastalarda daptomisin ile es zamanli kullanilan
diger ilaglar arasindaki istenmeyen reaksiyonlarin incelenmesidir. Bu amagla 2013-
2016 yillar1 arasinda Haydapasa Numune Egitim Arastirma Hastanesi’nde
daptomisin tedavisi alan 150 hasta dosyasi, Micromedex, Medsacpe, Drugs.com, Rx
Media Pharma kaynaklar1 araciligiyla incelenmis ve SPSS programi araciligiyla
degerlendirilmistir. Bu ¢alismada NSAII grubu ilaglar, statinler, fibratlar, varfarin ve
tobramisin ile etkilesimler belirlenmistir. Toplam 181 etkilesim gbézlenmis olup bu
etkilesimlerin 139 tanesi orta dereceli, 42 tanesi ise minér diizeyde bulunmustur.
Daptomisin, beraber kullanilan diger ilaglar ile etkilesim agisindan oldukga
uyumludur. Bu etkilesimlerden kaynaklanan ve tedavinin sonlandirilmasina ya da ara
verilmesine neden olacak diizeyde bir durumun olusmadigi ancak tiim hastalarda
gerekli kontrollerin diizenli olarak yapilmadigi goézlenmistir. Bu etkilesimleri
onlemek ya da sonuglarint minimuma indirmek i¢in son yillarda siklikla dile getirilen

akilcr ilag kullanim kurallarina gore hareket edilmesi biiyiik 6nem tagimaktadir.

Anahtar kelimeler: Antibiyotik, Daptomisin, ilag etkilesimi



2. ABSTRACT

THE EVALUATION OF INTERFERENCE OF DRUG INTERACTIONS BY
RETROSPECTIVELY EXAMINING THE FILES OF THE PATIENTS WHO
USE DAPTOMYCIN

The only member of the cyclic lipopeptides, daptomycin, is an agent that has been
discovered in the last years, which is very effective in skin and soft tissue infections
and bacterial endocarditis. Daptomycin is the primary choice during methicillin
resistant Staphylococcus aureus infections, because of increased effectiveness over
vancomycin and linezolid and due to heightened safety attached to decreased side
effect potential. The purpose of our study is to observe any unwanted interactions
between daptomycin and other medications, when they are administered together to
patients. For this very reason, we have studied the 150 patients files, which have
been treated with daptomycin, between 2013-2016, at Haydarpasa Numune Egitim
ve Arastirma Hastanesi (Haydarpasa Paragon Hospital), using resources such as
Micromedex, Medscape, Drugs.com, Rx Media Pharma and evaluated the gathered
data via SPSS Software. In this study, interactions with NSAI Drugs, statins, fibrates,
warfarin and tobramycin have been detected. In total, 181 interactions have been
observed and 139 of these observations were mild and 42 of them were minor.
Daptomycin, in terms of interactions with other medications, is very compatible.
There had been no situation where the treatment had to be finalized or postponed, but
all the checks and controls had not been done properly by clinicians. In order to
prevent these interactions or limit their effects, we have to act accordingly to rational

drug use which has been a hot topic in recent years.

Key words: Antibiotics, Daptomycin, Drug interactions



3. GIRIS VE AMAC

Cok uzun yillardan beri tiim diinyay1 etkileyen, eski ¢aglardan giiniimiize
kadar uzanan atesli ve bulasici hastaliklar her donemde biitiin canlilar i¢in biiyiik
saglik sorunu olusturmustur. Bu mikroorganizma kaynakli hastaliklar nedeniyle 6liim
veya yasam kalitesinde diisme gibi sonuglar ortaya cikabilmektedir. Infeksiyon
hastaliklarinin ilerlemesinin durdurulmasina ve yok edilmesine karsi ise cesitli
antibiyotiklerden yararlanilmaktadir. Bu antibiyotikler etki sekillerine gore
mikroorganizma tiremesini durduran bakteriyostatik ve mikroorganizmalar1 yok eden

bakterisid etkililer olarak ayrilmaktadirlar.

Mikroorganizmalarla ylizyillardir kars1 karsiya olunmasina ragmen bilimsel
antibiyotik doneminin baglangic1 Sir Alexander Fleming tarafindan 1929°da
baslatilmigtir. Sir Alexander Fleming kesfettigi penicillium kiifii kullanarak
stafilokok kiiltiirii lizerinde iiremeyi durdurdugunu ve bu etkinin penicillium
mantariin olusturdugu bir madde ile ortaya ¢iktigini gdzlemlemistir ve antibiyotik
doneminin baglangicint saglamistir. Sulfonamitlerin klinik kullanima girmesiyle
1936 yilinda antibiyotik c¢agir baslamistir. Hizla gelisen siire¢ sonunda yeni
antibiyotiklerin kesfi yavaslamis ve tedavi segenekleri kisitlanmaya baglamistir.
Gram-pozitif patojen kaynakli enfeksiyonlarin artisi ve antibiyotik direngli olan
bakteri suslarindaki artis linezolid, tigesiklin, daptomisin gibi yeni kusak
antibiyotiklere ihtiya¢ duyulmasma yol agmustir (1, 2). Daptomisin Streptomyces
roseosporus adli bakteri tarafindan iiretilen dogal bir fermentasyon {iriindiir.

Daptomisin 1980’lerin basinda Eli Lilly ve sirketi tarafindan kesfedilmistir (2, 3).

Daptomisin bugiine kadarki diger antibiyotik gruplarinin higbirine
benzemeyen bir etki mekanizmasina sahiptir (4). Lipofilik bir kuyruk ve hidrofilik
bir bas kismindan olusan 13 aminoasit iiyeli siklik bir lipopeptit yapidaki Daptomisin
birgok antibiyotige duyarli ve direngli suslar da dahil gram pozitif organizmalarin
coguna karst giiclii bakterisidal etki gosterir (1). Daptomisinin hidrofilik kuyruk

kismi kalsiyum iyonuyla baglantili sekilde gram pozitif bakterilerin hiicre



membranina geri doniisiimsiiz olarak baglanir. Bu durumu DNA, RNA ve protein

sentezinin bloke olmasi takip eder ve sonugta bakteri hiicresi oliir (5, 6).

Daptomisin  olduk¢a kisa siirede bakterisidal aktivite  gosterip,
konsantrasyonla orantili antimikrobiyal etki gosterir. Daptomisinin birbagka {istiin
ozelligi de gelisme ve dinlenme sathalarindaki her iki bakteri tiiriine karsi etkinlik
gostermesidir (7, 8). Daptomisin dekanoil yan zincirli essiz siklopeptid yapisi
sayesinde hem metsiline direngli S.aureus hem de metsiline duyarli S.aureus
tirlerinin her ikisi tizerinde de bir saatten kisa siirede %99,9’dan fazlasini

oldiirmesiyle bakterisidal etki oldukga hizlidir (1).

Plazma proteinlerine 6zellikle de albumine %92 oraninda baglanir. Ancak
bakteri membranim1 ile geri doniistimsiiz sekilde bag yaptigt i¢in plazma
proteinleriyle yaptigt bag zayiftir. Bu 0Ozelliginden otiirii bu oranda plazma
proteinlerine baglanma &zelligi gosteren diger antibiyotiklerden ¢ok daha yiiksek
biyoyararlanima sahiptir. Ayrica 8, 9 saat gibi diger antibiyotiklere oranla nispeten
uzun bir yar1 d6mre sahip olan daptomisin postantibiyotik etkiye de sahiptir. Bu etki
yapilan ¢aligmalarda ortalama 5 saat olarak bildirilmistir. Bunun yaninda S.aureus ve
S.epidermidis gibi bakteriler tarafindan olusturulan biyofilm tabakaya yiiksek

diizeyde baglanma 6zelligi tedavinin etkinligini artiran baska bir 6zelligidir (9, 10).

Daptomisinin ana kullanim alan1 gram pozitif patojenlerden kaynakl
komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonudur. Daptomisin aerobik ve anaerobik
gram pozitif suglar tzerinde yiiksek diizeyde aktivite gosterir (11, 12). Deri ve
yumusak dokuda olusan enfeksiyonlar bazen komplike olmayan sekilde ortaya
¢ikarken bazen komplike yapidadir ve yasami tehdit edebilir. Bu nedenle etkin bir
yontemle tedavi edilmelidir (13, 14). Komplike deri ve yumusak doku
enfeksiyonlarinda 2003 yilinda, sag kalp endokarditini de iceren S.aureus
bakteriyemisinde ise 2006 yilinda onay almistir (15). Amerika’da deri ve yumusak
doku enfeksiyonlar1 tedavisinde yakin zamanda onay almistir. Amerika ve Avrupa
icin de durum benzerlik gosterir. Ana kullanim alani, bu iilkerler i¢in de gram pozitif

suslarin neden oldugu komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonlaridir (16, 17).



Diinya genelindeki biitiin antimikrobiyal kullanimlar disiiniildiigiinde, uygun
olmayan antimikrobiyal tedavi oran1 tahminen % 25-50 seviyelerindedir.
Vankomisinin bu direngli patojenlerin yol agtig1 hastaliklarda ¢ok tercih edilmesi
direng gelisiminde rol oynamustir (18, 19). Son yillarda vankomisin yerine siklikla
tercih edilen teikoplanin gibi aminoglikozidler disinda tigesiklin ve linezolid
tedaviye girmistir (20, 21). Fakat sik kullanilmasi sonrasinda o6zellikle koagiilaz
negatif stafilokok suslarinda minimum inhibitér konsantrasyonu (MIK) artisi
kullanim1 kisitlayici olmustur. Linezolid son yillarda MRSA (Metsilin Direngli
Staphylococcus Aureus) suslarina karst yaygin olarak tercih edilen oksazolidinon
grubu bir antibiyotiktir. Daptomisin ise lipopeptid grubunda yer alan ve MRSA
karsisinda son yillarda oldukga etkin bir segenektir. Daptomisin komplike deri ve
yumusak doku enfeksiyonlari, Staphilococcus aureus’un neden oldugu bakteriyemi
ve sag kalp infektif endokardit hastaliklarinda siklikla kullanilmaktadir. Ulkemizde
yapilan ¢ok merkezli ¢calismada daptomisine ¢ok diisiik miktarda (% 0,4) gelisen
diren¢ ve tedavi siiresinin alternatiflerine kiyasla oldukca kisa olmasi (4-7 giin)

siklikla tercih edilme sebeplerinin basinda gelmektedir (22, 23).

Daptomisine spontan direng gelisimi nadiren rapor edilmistir. S.aureus ve
enterekok tiirlerinde daptomisin direng gelisimi oldukca azdir. Hiicre membranina
tutunma oraninin azalmasi daptomisin direngli S.aureus olusumunun nedenidir
(7,24). Dogal olarak ortaya ¢ikan direng sikligi S.pnemoniae igin yiiksek, S.aureus
icin  diistiktiir.  Glikopeptitlerle aralarinda c¢apraz direng olusabilmektedir,
glikopeptitlerin  MIK artis1  daptomisinin  MIK degerinin de yiikselmesiyle
sonuclanmistir. Bu gosteriyor ki direng gelisimi ¢ok karmagik bir tehlikedir ve

asilmasi oldukga giigtiir (25).

Daptomisinin farkli antimikrobiyal ajanlarla kombine halde kullanimina
yonelik galismalar da mevcuttur. Ozellikle en yaygin olarak enterokok suslarina karsi
kombine tedavi arastirmalart yogunlagmistir (26). Enterokok kaynakli
enfeksiyonlarda aminoglikozit ve rifampisin, stafilokok kaynakli durumlarda ise
aminoglikozitlerle sinerjistik etki kazandigi tespit edilmistir (27).



Daptomisinin diger ilaglar birlikte kullaniminda major etkilesimle yok
denecek kadar az olmasi ve oldukga giivenli bir ilag oldugu diisiiniilmesine karsin
NSAIl’ler ile kullanildiginda daptomisinin diisiik diizeyde neden oldugu bobrek
hasarmin, kas toksisitesi ve zayifliginin daha da artmasina yol agabilecegi igin
dikkatli kullanilmas1 ve gerekli bobrek fonksiyon testlerinin  uygulanmasi
gerelmektedir (28). Ayrica fibratlarla kullanimi esnasinda kas toksisitesinde artis
ilaglardan birinin kesilmesine neden olabilmektedir, bu nedenle hastanin fibrat

kullanim1 sorgulanmali ve gerekli kas testleri ile kontrol edilmelidir (29).

Daptomisin statinlerle birlikte kullanildiginda serum kreatin kinaz
seviyesindeki artis kontrol edilmelidir, daptomisinin neden oldugu artisa statinler de
katki saglayarak tedavinin durdurulmasina neden olabilecek seviyelere ulagmasiyla
sonuclanabilmektedir. Daptomisin ile  HMG-CoA Rediiktaz inhibitdrii olan
statinlerin kullanim1 miyopatiye neden olabilmesi nedeniyle kreatin kinaz seviyesi

izlenmeli ve statinlerin kullanimina ara verilmesi degerlendirilmelidir (30, 29).

Varfarin kullanan hastalar ile yapilan ¢alismada daptomisinin PT zamaninda
suni bir yilikselme yapmasina ragmen farmakokinetigini degistirmedigi tespit
edilmesine ragmen birkag giin boyunca INR takibi yapilmasi gerekmektedir (29, 31).
Tobramisin ve aztreonam ile bobrek tiibiillerinden emilimi azaltan ve plazma
diizeylerini yaklasik %10 diisiiren iki ilacin kontrollii kullanilmasin1 gerektirecek,

tedavinin seyrini degistirmeyen mindr diizeyde etkilesim gostermektedir (29, 31).

Calismamizda amag¢ daptomisin ile tedavi goren kisilerde daptomisin ve
beraberinde kullanilan diger ilaclar arasinda goriilebilecek olasi ilag etkilesimlerini
belirlemek ve bu etkilsimlerin cinsiyet, yas ve servislerdeki dagilimini tespit
etmektir. Hastanede yatarak tedavi alan hastalarda tedaviyi diizenleyen hekimlerin ve
onaylayan eczacinin ilag etkilesimlerine verdigi dnemin ve sistemsel eksikliklerin

belirlenmesi ile bu konuda fayda saglayabilecek ek dnlemler ele alinmistir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Antibiyotikler

Antibiyotiklerin ana siniflandirma sekli olarak bakterisit ya da bakteriostatik
aktivite gosterdigi mikroorganizmanin tiiriine gore; antibakteriyel, antihelmintik,
antimalaryal, antiamibik, antiriketsial, antiviral ve antineoplastik ilaglar.
Antibiyotikler virlislere, mantarlara ve protozoalara karsi aktivite gosteremezler,
enfeksiyon kaynagi bakteri ise etkindirler. Antibiyotiklerin siniflandirilmasinda
cesitli yontemler bulunmaktadir. Bunlar hedef mikroorganizmaya etkilerine, etki
mekanizmalarina, etki spektrumuna, etki gosterdigi mikroorganizma grubuna,

immiinmodiilator etkilerine gore farkli sekillerde siniflandirilabilir (32).

Etki spektrumlarina gore; dar terapotik indeksliler (izoniazid, nistatin ve
polimiksin) ve genis terapotik indeksliler (sentetik ve semisentetik penisilinler,
tetrasiklinler ve siilfonamidler) olarak ayrilmaktadirlar. Bu gruptaki ajanlarin bazi
beklenmeyen sonuglar dogurabilecegi goz ardi edilmemelidir. Mikroorganizmalar
tizerindeki etkilerine gore; bakteriostatik etkililer (tetrasiklinler, kloramfenikol,
stilfonamidler, eritromisin, klindamisin, mikonazol, etambutol) ve bakterisid etkililer
(penisilinler,  sefalosporinler,  aminoglikozidler,  vankomisin,  rifampisin,

florkinolonlar, polimiksin, teikoplanin) olarak ayrilmaktadirlar (32, 33).

Antimikrobik ajanlarin etki mekanizmasina gore 5 gruba ayrilir;

4.1.1. Hiicre duvar sentez inhibitorleri

4.1.1.1. Beta laktamlar (penisilinler, sefalosporinler, monobaktamlar, karbapenemler,
beta-laktam/beta-laktamaz inhibit6rii kombinasyonlart);

4.1.1.2. Glikopeptitler (vankomisin, teikoplanin);

4.1.1.3. Digerleri (fosfomisin, sikloserin, basitrasin, ristosetin, ramoplanin,
mersasidin, moenomisin)

4.1.2. Protein sentez inhibitorleri

4.1.2.1. 50S alt tinite ile bag yaparak aktivite gosterenler (makrolidler- ketolidler,

linkozamidler, streptograminler, kloramfenikol, oksazolidinonlar);



4.1.2.2. 30S alt inite ile bag yaparak aktivite gosterenler (aminoglikozidler,
tetrasiklinler, glisilsiklinler);

4.1.2.3. Digerleri (mupirosin, nitrofurantoin)

4.1.3. Niikleik asit yapimini engelleyenler (Kinolonlar, rifamisinler, metronidazol)
4.1.4. Antimetabolitler (trimetoprim-siilfametoksazol, paraamino salisilik asit)

4.1.5. Membran yapisini etkileyenler

4.15.1. Peptid yapili antibiyotikler [basitrasin, polimiksinler, defensinler,
maganinler, pirokorisin, drododoin, apiadesin]).

4.1.5.2. Siklik lipopeptitler (daptomisin).

4.1.1. Hiicre Duvari Sentezini inhibe Eden Antimikrobiyaller

Mikroorganizmalar1 koruyan biitiinliigiinii saglayan hiicre duvart murein
polimerinden olusup, aynt zamanda iireme ve cogalmayr saglayan kisimdir. Bu
polimer yap1 gram pozitif mikroorganizmalarda 50-100 peptidoglikandan olusan
daha kalin bir bariyerdir. Gram negatif bakterilerde ince ve daha esnek bir bariyer ve
bunun disinda da bir lipopolisakkarit-lipoproteinlerden olusan ikinci tabaka bulunur.
Bu koruyucu tabaka ozmotik basing karsisinda koruma gorevi gorerek

mikroorganizmanin dagilmasini 6nler (33).

Hiicre duvar olusumunun birinci ayagi Sitoplazmada ger¢eklesmekte; iiridin
difosfat (UDP)-NAG’m 3-hidroksil grubundan inorganik fosfatin kopmasi ile
fosfoenol piriivattan gelen enol piriivatin UDP-NAG’a eklenmesini igermektedir. Bu
reaksiyon UDP-NAG enol piriivil transferaz enzimi ile aktive olur. Bu katalizoriin
aktivitesini kaybetmesi neticesinde peptidoglikan yapim mekanizmasi bozularak
hiicresel yapinin bozulmasina ve bakterinin basing artisi sonucu dagilmasina yol

acmaktadir (33).

4.1.1.1.Beta laktamlar

Bu grup antibiyotikler mikroorganizmalarin hiicre duvari yapisindaki

peptidoglikan yapinin olusumunu saglayan transpeptidaz, karboksipeptidaz ve



endopeptidaz katalizorlerinin aktivitesini engelleyerek etki saglar. Bu katalizorler
penisilinlere afinite gosterdigi igin penisilin baglayan protein (PBP) seklinde

adlandirilir (32).

Hiicre duvar igerisinde bulunan miirein yapisindaki peptidoglikanlar capraz
bag yapan kisa peptid zincirleriyle pekistirilmistir. S6z edilen baglar N-asetil
muramik asitin biinyesinde bulunan D-alanil D-alanin bilesiminin transpeptidasyon
sayesinde bir araya gelmesiyle meydana gelir. B laktam antibiyotikler D-alanil D-
alanin ile yapi itibariyle neredeyse aynidir bu 6zelliginden 6tiirti transpeptidaz PBP
katalizorleriyle birleserek aktivitesini engellerler. Bu olaylar neticesinde hiicre duvari
olusturulamayan mikroorganizmanin lizis sonucunda Olmesi ile B-laktam grubu
ajanlar  bakterisidal aktivite saglarlar. Beta-laktamlar siifi  penisilinler,
sefalosporinler, monobaktamlar, karbapenaemler ve beta-laktamaz inhibitorleri

olmak iizere bes gruptan olugmaktadir (33,34).

4.1.1.1.1. Penisilinler

1928 yilinda Penicillium notatum'dan Alexander Fleming tarafindan
kesfedilmesiyle ¢agdas antibiyotik c¢agimi baslatan penisilinlerin iskeleti olan 6-
amino-penisiloik asit pB-laktam smifi ajanlarin ana yapisini meydana getirir. Bu

grupta [ laktam halkasi ile baglanmis 5 elemanli bir tiyazolidin halkasi1 vardir
(35,36).

Penisilinlerin en ¢ok rastlanan yan etkileri alerjik tabiatli olmalaridir. Bu
ozellik tiim penisilinlerde mevcuttur. Alerjik reaksiyonlar diginda SSS rahatsizliklari
ortaya cikabilir. Bobrek yetmezligi mevcut hastalarda 15g/giin dozu asilirsa koma
gozlenebilir (37). Bunun disinda ortaya ¢ikan belirtiler trtiker, cilt dokiintiileri,
anjiyondrotik 6dem, serum hastalif1 ve anafilaktik sok gibi degisik sekillerde de
olabilmektedir. Akut sistematik anaflaksi paranteral kullanimdan sonra daha fazla
ortaya ¢ikar. Anaflaksinin sebebi ana ¢ekirdek olan 6-APA yapisinin yikim iiriiniiniin

antijen ozellik gostermesinden kaynaklanmaktadir (38).



Penisilin kullaniminin ardindan 6nemli 6l¢iide deri dokiintiisii ve yiiksek ates
gorilirse  farkli  bir gruba gegis yapilmalidir.  Gegilebilecek  gruplar;
aminoglikozidler,  tetrasiklinler,  makrolidler,  klindamisin,  kloramfenikol,
metronidazol, vankomisin, kinolonlar, nitrofurantoin, monobaktamlar ve

karbapenemlerdir (39).

Penisilinler bes farkli sinifa ayrilirlar:

e Dogal penisilinler

e Penisilinaza direngli penisilinler

e Aminopenislinler: Bu grupta, ampisilin ve amoksisilin yer alir. Escherichia coli
gibi enterik basillere kars1 etkinlikleri yiiksektir.

e Karboksipenisilinler: Kabenisilin, kalindasilin, temosilin, tikarsilin

e Ureidopenisilinler: Azlosilin, mezlosilin, piperasilin, apalsilin, azidosilin

4.1.1.1.2. Sefalosporinler

Sefalosporinler, penisilinler gibi bakterisid olan ve penisilinlere benzer
kullanim alanlarina sahip, sefem ya da oksasefem tirevi [ laktam grubu
anibiyotiklerdir. Bakterideki otolitik enzimleri aktif hale getirerek etkisini gosterirler.
Tedaviye ilk giren sefalosporin C’nin iskeletinde bulunan asidik kisma farkli gruplar
katilarak diger sefalosporinler iiretilmistir (36, 40). Penisilinler ile istenmeyen
reaksiyonlar olusan kisilerde bu grup ilaglarla tedaviye devam edilirse capraz alerji
goriilebilir. Sefalosporinleri iistiin yapan yanlari, diyare, kolit ve nadiren duyarlilik
reaksiyonlart haricinde yan etki potansiyelinin diigiik olmasidir (7, 11).
Sefalosporinler aktivite gosterdikleri mikroorganizma tiiriine begli olarak dort sinifa
ayrilirlar. Ik kusakta gram pozitif mikroorganizmalara kars: giiclii iken dérdiincii

kusakta gram negatiflere kars1 giicliidiir (41).

Birinci kusak sefalosporinler (sefadroksil, sefradin, sefaleksin, sefalotin
sodyum, sefazolin, sefapirin); gram pozitif bakterilerin ¢oguna kars1 etkilidirler.
Beyin omurilik s1visina, orta kulak ve nazal siniislere gegisi diisiiktiir. Ancak plevra,

perikard ve sinovyal siviya yiiksek oranda tutunabilme 6zelliginden dolay1 ortopedik
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ve kardiovaskiiler islemler Oncesinde yaygin olarak tercih edilir. Diger
sefalosporinlerin ¢ogu yalnizca oral verilebilirken sefradin ayrica damar yoluyla

uygulanabilmektedir (40, 41).

Ikinci kusak sefalosporinlerin (sefuroksim aksetil, sefaklor, sefprozil,
seforanid, lorakarbef, sefamandol, sefonisid) ve sefamisinlerin (sefoteten, sefoksitin,
sefmetezol) mikroorganizmalar tizerindeki aktivite diizeyleri gram pozitif i¢in birinci
kusak ile yakinken gram negatifler iizerinde daha yiiksektir (41). Anaeroblar
tizerinde aktif olan sefoksitin tek basina kullanildiginda da viicut bosluklarinda etkili
olabildiginden cerrahi operasyonlar1 takiben karin i¢i enfeksiyon onlenmesinde
koruyucu olarak etkindir, ayrica penisiline diren¢ gdsteren gonore iizerinde etkindir.
Aerobik bakterilerin tamamu {izerinde aktivite gosteren sefaklor, ilk asama olarak
amoksisilin tercih edilmis ve yanit alinamamis durumlarda tercih edilebilir.
Sefuroksim aksetil ise mide-bagirsak kanallarindan hizli emilir. ikinci kusak

sefalosporinlerin kan-beyin bariyerini asabilen tek temsilcisidir (41, 42).

Uciincii  jenerasyon sefalosporinlerin  (sefiksim, sefotaksim, seftriakson,
sefdinir, seftazidim, sefoperazon) aktivitesi gram negatif mikroorganizmalar {izerinde
ozellikle de pseudomonas tiirlerine kars1 oldukca fazlayken, gram pozitif bakteriler
tizerinde ayni diizeyde degildir. Sefotaksim eliminasyonu bobrek yoluyla olur ve
ayrica bobrekler tizerinde zarar verici bir etkisi yoktur. Ancak nefrotoksik bir etki
sonucu bobrek hasar1 olusmussa eliminasyonun ana yolu karaciger iizerinden olur.
Sefoperazon eliminasyon yolu ise safrayladir, bobrek problemleri ilacin
farmakokinetigini degistirmez. Seftriakson elimine edilene kadar viicutta kaldig: siire
uzundur. Hastada sepsis durumu mevcutsa diger grup ilaglara ek olarak tercih
edildiginde etkindir (41, 43).

Dérdiincii kusak sefalosporinler (sefepim, sefpirom), hem gram pozitif hem
de gram negatif bakteri grubunu kapsayan genis capli ve yiiksek etkiye sahiptir.
Sefepim kimyasal yapisindaki N-metilpirolidin sayesinde bakteri hiicresine girebilen
yari sentetik sefalosporindir (41).
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4.1.1.1.3. Monobaktamlar

[lk iiretilen monobaktam yalnizca gram negatif mikroorganizmalar iizerinde
etkinlik gosteren aztreonam olmustur, halka olarak sadece beta-laktam halkasi
icermesi ile diger gruplardan farkli yapidadir. Parenteral olarak verildigi zaman
dagilimi oldukga fazladir tiim viicut sivilarina ve dokulara ulasabilir. Alerjik etkiler

olusturma potansiyeli diger beta-laktamlara kiyasla daha diistiktiir (44).

4.1.1.1.4. Karbapenemler

Molekiil yapist olarak olduk¢a ufak bilesikler olan karbapenemler beta-
laktam grubunun etki alani en genis olan tiyeleridir, kii¢iik kimyasal yapis1 sayesinde
mikroorganizmalarin hiicre duvarindaki kanallardan zorlanmadan hiicre igine
gegerler (45). Gram pozitif koklar tizerinde etkili olan imipenem ile gram negatif
basiller ile aerob ve anaerob mikroorganizmalar iizerinde etki eden meropenem,
grubun klinikte en c¢ok tercih edilen iyeleridir. Karbapenemler etkilerini penisilin
baglayan proteinle bag yaparak gosterirler. Bu gruba direng gelisimi plazmidlerin de
rol aldig1 bir yolakla beta-laktamaz enzimi olusumu ve hiicre icine gecisi

kolaylastiran porin kanallarindan gegisin zorlasmasiyla olugsmaktadir (46).

4.1.1.1.5. Beta-laktam/beta-laktamaz inhibitorii kombinasyonlar:

Antibiyotiklerin en 6nemli olan grubu beta-laktam halkas1 tagiyan ajanlardir.
Bu ajanlara kars1 beta-laktamaz enziminin salgilanmasi diren¢ gelismesinin en sik
goriilen seklidir ve biiyiik oranda antibiyotigi etkisiz kilar. Bu antibiyotiklerin
bulundugu ortamda beta-laktamaz enziminin varligi beta-laktam halkasinin
parcalanmasina ve sonucunda ilacin etkinlik gdsterememesine yol agar. Eger
ortamda beta-laktam ajan, beta-laktamaz ve hiicre duvari olusumunda gorevli
enzimler mevcut ise verilen ajan sentezden sorumlu enzimlere baglanirsa
mikroorganizmanin olimii ile sonuglanir, beta-laktamaz enzimlere baglanirsa

antimikrobiyal etki goriilmez ve ilag etkisiz kalir (47, 48).
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Beta-laktamaz enzimleri yap1 ve etkilerine gore genislemis spektrumlu
enzimler, kromozomal indiiklenen enzimler, karbapenemazlar olarak gesitlendirilirler
(49). Beta-laktamaz intibitorlerinin baslica kullanildigi tedavi kombinasyonlari
klavulanik asit-amoksisilin, sulbaktam-ampisilin/sefoperazon, pipreasilin-tazobaktam
olarak verilebilir. Bunlarin arasinda etki spektrumu agisindan en genis olan beta-

laktam/beta-laktamaz inhibitorii; piperasilin/tazobaktam kombinasyonudur (50, 48).

4.1.1.2. Glikopeptitler

Aglikan yapisisina sahip glikopeptitler hiicre duvari sentezini bozarak etki
gosterirler. Gram negatif bakteri dis membranindan gecemezler. Gram pozitif
suslarin hiicre duvar sentezinde yer alan peptitlerle bag yaparak transglikolizasyonu
ve peptidoglikan yapimini bozar (51). Bu nedenle esas kullanim alanlar1 gram pozitif
patojenlerin neden oldugu enfeksiyonlardir. Grubun en 6nemli temsilcileri tedavide
biiyiilk 6neme sahip olan vankomisin ve teikoplanindir. En 6nemli kullanim yeri
metisilin direngli S.aureus (MRSA) suslarinin neden oldugu enfeksiyonlardir ve bu

enfeksiyonlara karsi ilk sirada tercih edilmektedirler (52).

Glikopeptidler diger antibiyotiklerin biiylik boliimiine direngli gram pozitif
suslarin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde 30 yildan uzun siiredir 1yi sonuglar
vermektedir. Bu basarili sonuglar glikopeptidlere diren¢ gelismeyecegini dahi
diigiindiirmiistiir. Bu grupta Amylocaptosis orientalis’den elde edilen vankomisin ve
1978’de Actinoplanes teichomyceticus’tan elde edilen teikoplanin biiyiik polar
molekiillerdir. Gram negatif bakterilerin hiicre duvarindan penetre olamazlar.
Vakomisin; periton diyalizi, hemodiyaliz, kateter veya implantli ¢ogul direngli gram

pozitif tiirler ile enfekte olan kisilerde tercih edilmektedir (51, 53).
4.1.1.3. Digerleri (Fosfomisin)
Ik kez 1969 yilinda Ispanya’da Streptomyces kiiltiirlerinden elde edilen ve

onceleri fosfonomisin, uzun yillardir basta USE olmak iizere gesitli enfeksiyonlarin

tedavisinde kullanilmasina ragmen diinyada Escherichia coli suslarindaki direng
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insidansinin son derece diisiik kaldigr nadir antibiyotiklerden biri olma &zelligini
tasimaktadir (54). Fosfomisin bilesiklerinin bakteri hiicresine girisi, ¢ogu
Enterobacteriaceae liyesi bakteride glukoz-6-fosfat (G6F) tarafindan indiiklenir.
Fosfomisinin  deneysel enfeksiyonlardaki etkinligi, G6F’nin es zamanl
uygulanmasiyla artirilmigtir.  Pseudomonas aeruginosa disindaki gram negatif
basillere kars1 gram pozitif koklardan daha etkindir. In vitro calismalarda fosfomisin,
beta-laktam ya da aminoglikozidlerle, dolasim ve iiriner sistem hastaliklarina karsi

sinerjik etkinin yaninda nefrotoksik etkilerinde diisiis saglanir (54, 55).

Fosfomisin, viicut bosluklar1 ve dokular arasinda gegisi kolaydir ancak beyin
omurilik bariyerinden gegisi oldukg¢a diisiiktiir fakat menengeal enfeksiyonlar gibi
durumlarda gecirkenlik artis1 olur. Fosfomisin, kreatinin klerensi 10 ml/dakika’nin
altinda olan ve alerjisi olan hastalarda tercih edilmemelidir. Ayrica intravendz
uygulama sodyum miktarin1 yiikselteceginden kalp yetmezligi mevcut olan ya da
hemodiyaliz tedavisi goren kisilerde dikkatli kullanilmalidir (55). Istenmeyen etkiler
arasinda en yaygin karsilasilanlar; diyare, gecici bulanti, karin agris1 seklindeki
mide-bagirsak sistemi bozukluklaridir. Daha az goriilen etkileri ise, vertigo, bas
agrisi, zayiflik, kizariklik, deride pullanma ve vajinite gosterilebilir. Glikopeptidler
hepatik degerlerde yilikselmeye neden olabilir ancak kalici olmadig i¢in genellikle
tedavi kesilmez, bunun yaninda hepatik nekroz, anjiyoddem, aplastik anemi, astim
ataklari, kolestatik sarilik ve toksik megakolon gibi 6nemli etkilerle ise oldukga

ender karsilasilir (54).

4.1.2. Protein Sentezini inhibe Eden Antimikrobiyaller

Protein sentezini cesitli basamaklarda inhibe eden bu grup ilaglar
ribozomlarda; aminoasitlerin aktivasyonu yani tRNA’ya baglanmayr Onleme,
mRNA’nin ribozomlara baglanmasint veya aminoasil-tRNA bilesiginin ribozom
mRNA kompleksine baglanmasini 6nleme, peptidil transferaz etkinligini azaltarak
peptid baglar1 olusumunu inhibe etme ve mRNA {izerindeki kodonlarin tRNA’lar

tarafindan yanlis okunmasini saglama seklindeki yollarla tesir ederler (56).
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4.1.2.1. 50S Ribozomal Alt Uniteye Baglananlar
4.1.2.1.1. Makrolidler ve ketolidler

Filipinler’de topraktan izole edilen bir Saccharopolyspora erythraea
(Streptomyces erythreus) susundan 1952 yilinda elde edilen eritromisin,
makrolidlerin ilk tiyesidir. Makrosiklik lakton g¢ekirdegi igerdikleri i¢in makrolid
adin1 almiglardir. Makrolidler (eritromisin, klaritromisin, azitromisin) ve ketolidler
(telitromisin, setromisin), bakteri ribozomunun 50s alt birimine baglanarak ayni yere
t-RNA molekiiliiniin baglanmasimi ve peptid zincirinin uzamasini 6nler. Ketolidler,
ribozoma eritromisinden 10-100 kat daha fazla baglanmaya egilimlidir. Ayrica
ketolidler, 23S rRNA’nin ikinci bolgesine baglanma konusunda daha aktiftir.
Makrolidler Penisilin G’ye benzer; ancak beta-laktamaz iireten Stafilokoklara da
etkili oldugu gibi penisilinlerden farkli olarak gram pozitif bakterilere ve hiicre igi
yerlesen atipik mikroorganizmalara mycoplasma ve chlamidia enfeksiyonlarinda da
etkilidirler (57, 58).

Eritromisin, penisilinaz tireten S.aureus enfeksiyonlarinin tedavisi amaciyla
Klinik kullanima girmistir. Giiniimiizde beta-laktam antibiyotiklere alerjisi olan
hastalarda makrolidler alternatif secenek haline gelmistir. Makrolidler ya dogrudan
antiinflamatuar etki gostermekte, ya da kronik inflamasyonun olas1 kaynagi olan
patojenleri ortadan kaldirarak dolaylir antiinflamatuar etki gostermektedirler.
Aterosklerozun siddetini azaltma veya yeniden gelisimini onleme, astim ataklarini
azaltma ve Chrohn hastaliginin potansiyel etkeninin eradikasyonu gibi etkileri
bildirilmistir (58). Eritromisindeki yapisal degisikliklerle elde edilen yeni
makrolidler ve ketolidler sayesinde farmakokinetik 6zelliklerde iyilestirme
saglanmistir. Klaritromisin ve azitromisinin aside dayanikliligi daha fazla ve oral
biyoyararlanimi eritromisine gore daha iyidir. Makrolidler lipofilik bilesikler olup,
viicut s1vi ve dokularina yaygin olarak dagilirlar. Klaritromisinin dokularda serum

konsantrasyonundan 2-20 kat, azitromisinin 10-100 kat daha fazladir (57, 58).
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4.1.2.1.2. Linkozamidler

Ik olarak 1970’li yillarda kullanima baslanan linkozamidlerin ilk iki iyesi
linkomisin ve klindamisindir. Gram pozitif mikroorganizmalar ve anaerob
mikroorganizmalara etkin olan bu ilaglar baz1 mikoplazma ve protozoonlara kars1 da
etkilidirler. Linkozamidler antibakteriyel spektrum ve etki mekanizmasi bakimindan
eritromisin ile benzerlik gosterirler. Bakterilerin 50S ribozomal alt birimlerine

baglanarak bakteriyostatik etki gosteren antibiyotiklerdendir (59, 58).

Batin bolgesi enfeksiyonlarinda Karin i¢i enfeksiyonlarda, aminoglikozit ve
sefalosporinlerle sinerjistik aktivite gosterirler. Deri ve st solunum yolu
enfeksiyonlarinda ayrica stafilokoksik osteomiyelittede etkindir. Klindamisinin
antibakteriyal aktivitesi linkomisinden daha iyidir. Klindamisin B.fragilis’e en etkin
antibiyotiklerden biridir. Linkozamidler dokulara ve interstisyel sivilarda iyi dagilim
gosterirler. Menengiel enfeksiyon oldugunda dahi beyin bariyerini asmasi ve BOS’a
gecisinin yetersizligi bir sorundur. Klindamisinin eliminasyonu idrar ve safra
yoluyladir. Hafif ve orta derecede bobrek yetmezligi olanlarda doz ayarlamasina
gereksinim yokken, agir bobrek ve karaciger yetmezliginde doz ayarlanmalidir (57,
59).

4.1.2.1.3. Streptograminler

Streptomyces pristinaspiralis’den koken alan streptograminler Makrolid-
Linkozamid-Streptogramin (MLS) ailesi i¢inde yer alan bir antibiyotik grubudur.
Streptogramin A ve streptogramin B’nin etki mekanizmast makrolid ve
linkozamidlerle ¢ok benzerdir, ribozomlarin 50S altbirimlerine birbirlerine yakin
yerlerden ve geri doniislimsiiz olarak baglanarak protein sentezini inhibe etmek sureti
ile etki gosterirler. Bu afinite benzerligi dolayisiyla {i¢ grup arasinda capraz direng
stk gortliir. Gram pozitif bakterilerin suslarinin ¢oguna (S. aureus, S. epidermidis,
Streptococcus pyogenes ve S. pneumoniae) bakterisidal basar1 saglarken enterokoklar
tizerinde bakteriyostatik diizeyde etkilidir (60).
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4.1.2.1.4. Kloramfenikol

Ozellikle gelismekte olan iilkelerde enterik ates tedavisinde ve birgok
enfeksiyonun tedavisinde ilk segenekler arasindadir. Yiiksek direngli bakteri
enfeksiyonlarinin tedavisinde hala alternatif tedaviler arasinda yer almaktadir.
Sarbon ve veba tedavisinde de alternatif tedavi ilaglarindandir. Kloramfenikol hiicre
icine enerji bagimli girer. Protein sentez inhibitdrii olup, bakteriyostatik bir
antibiyotiktir. H. influenzae, Streptococcus pneumoniae ve N. meningitidis gibi
menenjial patojenlere bakterisidal etkilidir. Dozla iligkili olarak kemik iligini suprese
eder. Infantlarda ve gocuklarda bakteriyel menenjitlerin tedavisinde penisilin alerjisi

varsa kloramfenikol kullanilabilmektedir (61).

Asya ve Giiney Amerika iilkelerinde yillardan beri kloramfenikole cevap
vermeyen tifo kaynakli ates ortaya cikmis olup bazi yiiksek molekiil agirlikli
plasmidlerle transfer edilebilmektedir. Fakat kloramfenikoliin daha az tercih edilmesi
ile bu ila¢ yeniden sonu¢ vermeye baslamistir (62). Kloramfenikoliin en 6nemli yan
etkileri kemik iligi lizerinedir. Bu etki iki sekilde karsimiza ¢ikmaktadir. En sik
rastlanan sekli kemik iligi depresyonudur. Bu etki antibiyotigin direk farmakolojik

etkisi sonucunda ve mitokondrial protein sentezi sonucunda olugsmaktadir (61).

4.1.2.1.5. Oksazolidinonlar

Oksazolidinon grubu antibiyotikler; gram pozitif patojenik bakterilere karsi
etkili, 6zgiin bir yapiya sahip sentetik antibiyotik grubudur. Oksazolidinonlarin
yapisinda 2-oksazolidin bulunur. Metisilin direncli stafilokoklara, pensilin direncli
streptokoklara ve vankomisin direngli enterckoklara kars1 etkindir (63).
Oksazolidinonlarin etki mekanizmasi kendine 6zgiidiir. Bakteriyel ribozomda 50s
subiinitin 23s boliimiine baglanarak 70s baslatict kompleksin olusumunu inhibe
ederek protein sentezini engeller. Etki mekanizmasi kendine 6zgii oldugundan dolay1

diger antibiyotiklerle ¢apraz direng gostermez (64).
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4.1.2.2.308 Ribozomal Alt Uniteye Baglananlar
4.1.2.2.1. Aminoglikozidler

Aminoglikozitler bakteri ribozomlarinin 30s alt birimine geri doniisiimsiiz
olarak baglanir ve kodonda degisiklige yol acarlar ve mRNA’nin uygun
baglanmasini engellerler. Bunlar glikozid baglar ile baglanmis iki veya daha fazla
amino sekerlerden olusan antibiyotik grubudur. Bu amino sekerler ortada polariteleri

nedeniyle, hiicrelerin anyon 6zelligi gésteren maddelerine baglanirlar (65).

Aminoglikozidler hizli ve kuvvetli bakterisid sonug¢ saglarlar. Antibiyotikler
icinde en az lipofilik olan ilaglardandir. Oral olarak alinamazlar gastroentestinal
sistemden emilmez, plazma proteinlerine diisiik oranda baglanir daha ¢ok hiicreler
arasi stvida dagilim gosterir. Kan-beyin engelini gegip BOS (Beyin-omurilik sivisi)’a
ulagsma oranlar1 ¢ok dislktiir bu neden menengiel enfeksiyonlarda intratekal
uygulanmas1 gerekmektedir. Viicutta metabolize olmazlar degisime ugramadan

bobrek yoluyla atilirlar (66).

Aminoglikozidler hiicre icine aktif transport yoluyla girdikleri i¢in
anaeroblara kars1 etki gostermezler. Ozellikle gram negatif aerob basillere
bakterisidal aktivite saglar. B-laktam grubu ilaglarla aynm1 mayi iginde beraber
uygulandiginda gecimsizlik gostermektedir. Ancak penisilinle ayr1 uygulandiginda

sinerjistik etki gostermektedir (65).

Bu grup ilaglarin hepsi potansiyel nefrotoksik olsa da bunlardan neomisin ve
gentamisin en fazla nefrotoksik, streptomisin ise en az nefrotoksik 6zellige sahip
olan ilaglardir (66). Diger bir yan etki olan ototoksisite bazen geri doniisiimsiizdiir,
aminoglikozidler i¢ kulagin perilenf ve endolenfinde birikerek isitme kaybi ya da
vertigo, meniere benzeri vestibiiler bozukluklara neden olurlar. Diyare, karin sisligi,
bulant1 gibi gastrointestinal yan etkiler ve kan tablosu iizerine etkileri nadir olarak

gerceklesir (67).
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4.1.2.2.2. Tetrasiklinler

Bu grupta 1948 yilinda klortetrasiklinin kesfinin ardindan 5 farkli tetrasiklin
iretilmistir. Bunlardan doksisiklin ve minosiklin ikinci jenerasyon tetrasiklinler olup
uzun etkilidirler. Tetrasiklin, klortetrasiklin ve oksitetrasiklin kisa etkili olanlardir.
1990 yilinda mevcut tetrasiklinlere direng gelisince liglincli kusak olan glisiklinler
ortaya ¢ikmistir. Genis spektrumlu ancak bakteriyostatik etkiye sahip ilaglar olan bu
tetrasiklinler gram pozitif ve gram negatif pek ¢ok enfeksiyon kaynagi tizerinde
etkindir. Bakteri hiicre duvarindan igeri hem pasif difiizyon ile hem de aktif transport
ile gegerler. Hiicre igine giren tetrasiklinler geri doniistimlii olarak 30s ribozom alt
birimine baglanir ve protein sentezini bozarlar. Post antibiyotik etkileri de minimum

3 saat siireyle devam etmektedir (68, 69).

Tetrasiklinler mide ve ince bagirsagin proksimal kismindan emilir.
Doksisiklinin biyoyararlanimi %95 gibi c¢ok yiliksek orandadir ve yiyeceklerle
alinmasi biyoyararlanimin1 degistirmez. Diger tetrasiklinler ise besinlerle beraber
kullanildiginda biyoyararlanim %50 civarinda diiser. Akciger, karaciger, bobrek,
beyin, balgam ve mukozalar gibi birgok doku ve sivilarda birikirler. Tetrasiklinler
belli oranda kan-beyin bariyerini gegcerek BOS’a serum konsantrasyonunun %210-
26’s1 oraninda gegerler (67, 70). Penisilinlere direng gosteren pnomokoklar
genellikle etkisizdirler. Ayn1 sekilde gonokok ve meningokoklar tetrasiklinlere

duyarli olmasina ragmen penisilin direnci olanlarda etkisizdirler (68, 70).

Toplum kokenli Escherichia coli’ler tetrasiklinlere duyarlidir. Uriner sistem
konsantrasyonlar1 oldukca yiliksek oldugundan akut iiriner sistem enfeksiyonlar1 ve
akut iretritlerde fayda saglarlar. Anaeroblarin ¢oguna karsi etki ederler, cerrahi
operasyonlar dncesinde bagirsak temizligi i¢in neomisin-tetrasiklin kombinasyonu ya
da buna alternatif olarak doksisiklin kullanilabilir. Tigesiklin gruptaki diger
tetrasiklinlerin etkisiz kaldig1 direngli mikroorganizmalar, VRE (Vankomisin direncli
enterokok), MRSA ve direngli pndmokok enfeksiyonlarinda da sonug alabilen bir
ajandir. Ancak Pseudomaonas ve Proteus itizerinde etkinlik gostermemektedir (69,
70).
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Tetrasiklinler kayalik daglar hummasi, epidemik ve endemik tifiis, spiroket
enfeksiyonlari, basillerin olusturdugu enfeksiyonlar, solunum sistemi enfeksiyonlari,
cinsel yolla bulasan lenfogranuloma venerumda gibi hastaliklarda alternatif tercihtir.
Klinikte giinde iki doz uygulanmasi rahatlik saglayan ve yiyeceklerle beraber
alinabilen ayrica intravenz olarak kullanilabilen doksisiklin tercih edilmektedir. Son
zamanlarda Helicobacter pylori’nin neden oldugu gastrit veya peptik {ilserin

onlenmesi amaciyla ti¢lii kombinasyonda tercih edilmektedir (68, 69).

Tetrasiklinler genel olarak giivenli olarak bilinmektedir. Bulanti, kusma,
anoreksia, epigastrik agri, karinda rahatsizlik, sulu digkilama en yaygmn
gastrointestinal istenmeyen etkileridir. Alerji ve deri reaksiyonlar1 bir tetrasiklinde
goriildiigiinde digerlerinde de alerji olabilecegi diisiiniilmelidir. Disler ve kemiklerde
8 yas alt1 cocuklarda sar1 renk degisikligine bazi durumlarda da hipoplaziye yol
acabilmektedirler. Bu nedenle 8 yasin altinda kullanimi ihtiya¢ yoksa tercih

edilmemelidir, kullanimi gerekli durumlarda doksisiklin tercih edilmelidir (67,70).

4.1.2.3. Nitrofurantoin

Nitrofurantoin, furazolidin ve nitrofurazon furan tiirevleridir fakat sadece
nitrofurantoin (Nf) diriner sistem enfeksiyonlarinin tedavisi ve korunmasinda
kullanilan sentetik bir nitrofurandir. Bakterilerde bakteriyel nitrorediiktaz varlig ile
uyumluluk saglayan etkili bir ara {iriin meydana getirir. Bu maddeler bakteriyel
ribozomlara tutunarak protein yapimini Onlerler. Ayrica bunlar DNA’da olusan
hasarlarda da rol oynamaktadirlar. Nitrofurantoine karsi olusan ciddi anlamda bir
direng gelisimi ile karsilasiilmamaktadir. Nitrofurantoin E.coli ve enterokoklarin
birgok tiiriine kars1 etkin, Proteus, Pseudomonas, Klebsiella ve Enterobacter
tirlerine ise direng nedeniyle genel olarak etkisizdirler. Nf 32mg/ml veya daha diisiik
konsantrasyonlarda duyarli suslarin ¢ogu igin bakteriostatik etki gosterirler.
Antimikrobiyal etkileri diisik pH’larda daha fazladir. Eliminasyon paralel olarak
olarak kreatin klerensi ile orantilidir. Bu nedenle glomeriiler filtrasyonu bozulan

hastalarda ilacin etkinligi azalir ve sistemik toksisitesi artar (71, 72, 73).
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4.1.3. Niikleik Asit Sentezini inhibe Eden Antimikrobiyaller
4.1.3.1. Kinolonlar

[k kinolon olan nalidiksik asit etki alaninin dar olmasidan kaynakl1 yalnizca
gram negatif suslarin sebep oldugu iriner sistem enfeksiyonlarinda tercih
edilmektedir. 1980 yilinda kullanima giren siprofloksasin ile florokinolonlar ilk kez
USE (Uriner sistem enfeksiyonu) disindaki hastaliklarda etkinken solunum yolu

enfeksiyonlarinin en sik nedeni Streptococcus pneumoniae’ye tesiri diistiktiir (74).

Kinolonlar konsantrasyonla orantili olarak bakterisidal etki saglarlar. Bu
antibakteriyel ajanlarin etkilerini gdstermeleri i¢in hiicre i¢ine girmeleri gerekir, bu
hiicre icine gecis basit difiizyon ile gergeklesirken ayrica gram negatif patojenlerde
dis membranda bulunan porinleri kullanarak da gecis yapabilirler. Kinolonlar hedef
hiicrede DNA sentezini bozarlar. Kinolonlarin ana yapist (naftridin) iki halkal
yapidan olusmaktadir. Yeni kinolonlarda ise altinci karbon atomunda antimikrobiyal
etki icin gerekli olan flor (F) bulunur. kili halkadaki bu ve benzeri degisiklikler hem
etkinlik derecelerinde hem de farmakokinetik 6zelliklerde farklilik saglar (75, 76).

Birinci kusak kinolonlar ilk bulunan iiyelerdir ve Enterobacteriaceae ailesine
kars1 etkindirler. P.aeruginosa ve gram pozitiflere etki etmezler. 2. kusak kinolonlar
ise norfloksasin ile ortaya ¢ikmis ve USE disinda da etkiye sahip ajanlardir. 3. kusak
kinolanlar arasinda yer alan levofloksasin haricindeki tiyeleri istenmeyen
etkilerinden 6tiirti kullanimi durdurulmustur, tilkemizde de yalnizca levofloksasin bu
grubu temsil etmektedir. Moksifloksasinin temsil ettigi 4. kusak kinolonlar
S.pneumoniae’ye kars1 etkisi en iist diizeyde olan ve uzun etki siireleri sayesinde

giinde tek doz kullanimlart yeterli olmaktadir (77, 78).

Yeni kinolanlar olduk¢a genis etki alanina sahiptirler, toplum kaynakli
pnomoni, kronik bronsitin ataklari, akut siniizit, {iriner sistem enfeksiyonlari, gonore,
deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinda tercih edilebilmektedir. Levofloksasin ve
moksifloksasin giiniimiizde kullanimi yaygin olan, hem oral hem de intraven6z

formlar1 mevcut kinolonlardir (76,78).
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4.1.3.2. Rifampisin

Bir rifamisin tiirtidiir. Tiiberkiilozda kullanilan izoniazid’in ardindan 6nemli
bir yere sahip ikinci ajandir. Hizli iireyen mikobakterilerin yaninda dormant duruma
gecmis mikobakterilere de etki gdsterir. Hiicre disindaki mikobakteriler kadar hiicre
icindekilere karsi da bakterisid aktivite saglar. Mycobacterium Tuberculosis’den
bagka Mycobacterium leprae, gram pozitif ve gram negatif koklara, koliform
basillere ve klamidya grubu patojenler karsisinda tesirini gosterir. Mikobakterilerin
RNA polimeraz enzim inaktivitesini saglayarak etkisini gosterir. Mikobakterilerde
rifampisine direng gelismesi diger bakterilerde oldugundan daha yavastir. Giinde bir
doz olarak kullanilabilmesi, tiiberkiiloz tedavisinde yer alan diger ilaglara kiyasla
etkisi agisindan izoniazid’e en yakin etki potansiyeli olan ilag olmasi, yan etkilerinin
ise izoniazid’den hafif olmasi ve diger ilaglara direngli suslar karsisinda da etki
gbsterebilmesi  rifampisinin  6nemli 6zelliklerindendir. Insan calismalarinda
izoniazid, rifampisine gore daha fazla erken bakterisidal aktivite gostermistir fakat
rifampisin’in daha fazla sterilize edici kapasitesi oldugu disiliniilmektedir.
Izoniazid’in erken bakterisidal etkisinin plazma proteinlerine baglanma oranmin

diisiik olmasiyla alakali oldugu diistiniilmektedir (79, 80).

4.1.4. Antimetabolitler
4.1.4.1. Siilffonamidler

Antibiyotiklerin ilk temsilcilerinden olan siilfonamidler 1930 baslarinda Paul
Erhlich’in ¢alismalar1 sonucunda prontosilin’in kesfi ile 1938 yilinda gelistirilmis ve
bu bulusla sicanlarda hemolitik streptokok enfeksiyonlarini tedavi eden Domagk
Nobel Tip Odiilii'nii almistir. Yapr olarak para-aminobenzoik asid (PABA)’in
yapisal analoglaridir (81).

Sulfonamidler arasinda etki giicii ve genisligi kaliteden ¢ok kantiteden
kaynaklidir. Bakteriyostatik ve doniisiimlii olan etki, ortamda PABA yogunlugu
arttiginda  yok olur. Infeksiyon etkeni piirin metabolizmasinda, niikleik asid

sentezinde gerekli olan folik asidi membrandan gegiremez ve siilfonamidler
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verildiginde yapisal benzerligi sayesinde PABA’nin yerini alir islevsiz folik asid
tirevleri ortaya ¢ikar. Ayrica siilfonamidler yarismali olarak aract enzimin

aktivitesini de engeller boylece enfeksiyon etkeni gelisemez (82).

Sulfonamidler bir donem siklikla toz ve merhemlerin formiilasyonunda
kullanilsa da hem etkilerinin yetersizligi hem de alerjik istenmeyen etkilerinden
dolayr deri ve mukozalara uygulanmamaktadir. Primer olarak Escherichia coli’nin
etken oldugu akut {iriner sistem enfeksiyonlarinda, sitma ve toksoplazma tedavisinde
etkin olarak kullanilir. Siniizit, bronsit ve orta kulak iltihabinda siilfonamid
trimetoprim ile beraber tercih edilir. Siilfonamid kullanan kisilerin ortalama %>5’inde
alerjik etkiler meydana gelir. Ozellikle uzun etki siirelilerin advers etkileri daha
fazladir. Bunlardan sik goriilenler; ates, deri dokiintiileri, 1518a duyarlilik, bulanti,

kusma, anoreksiya ve idrar yollar1 sorunlaridir (82, 83).

4.1.4.2. izoniazid (INH)

Izonikotinik asidin hidrazididir. Izoniazid halen mevcut olan antitiiberkiiloz
ilaglarin en giicliistidiir. Klinik dozlarla olusan konsantrasyonlarda dormant basiller
tizerinde bakteriyostatik, hizli ¢ogalanlar {izerinde bakterisid (tiiberkiilisid) etki
yapar. lizoniazid, mycobacterium tuberculosis’ten baska bakteriler iizerinde
antibakteriyel etki gostermez. Bu nedenle ¢ok dar spektruma sahip bir antimikrobiyal
ajandir (84).

Etki mekanizmasi kesin olarak bilinmemektedir. izoniazid oral ve parenteral
olarak uygulanabilir. Izoniazid’in eriskinlerdeki giinliik olagan dozu maksimum 300
mg olmak iizere, 5 mg/kg’dir. izoniazid genellikle oral tek doz olarak verilir ancak
ikiye boliinmiis dozda da verilebilir. Bobreklerden izoniazid’in sadece kii¢iik bir

kismi atildigr i¢in doz sadece ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda azaltilmalidir
(83, 84).
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4.1.4.3. Trimetoprim-Siilfametoksazol

Bir sitma ilac1 olan pirimetamin'in yapica benzeri bir antibakteriyel ila¢ olan
trimetroprim ile bir sulfonamid olan sulfmetoksazolun sabit oranli kombinasyonu,
ko-trimoksazol genel adiyla adlandirilir. Bir kisim trimetoprim ve bes kisim
sulfametoksazol igerirler. Sulfonamidlerin ve trimetroprimin, duyarli bakteri
hiicresinde purinlerin, timidinin, metionin ve glisinin sentezi i¢in gerekli énemli bir
ko-faktor prekiirsoru olan tetrahidrofolik asid sentez yolagini iki yerde bloke ederler.
Trimetoprim, dihidrofolat sentetazi sulfametoksazol ise dihidropteroat sentetazi
inhibe eder. Bu kombinasyon duyarli bakterilerde bakterisid etki yapar. Bunlardan
yiikksek derecede duyarli olanlar E.coli, Proteus mirablis Salmonella ve Shigelia
suslaridir; indol pozitif Proteuslar, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter tiirleri ve
Serratia marcescens orta derecede duyarhidir. E. coli ve diger Enterobacteriaceae
grubu gram-negatif basillerin 6nemli oranda rol oynadigi alt ve tist liriner sistem
enfeksiyonlarinda ilk sirada tercih edilen ilactir. Idrar yolu enfeksiyonlarmin
tedavisinde birinci siradaki ilaglardan biridir (81, 83, 85).

4.1.5. Membran Biitiinliigiinii Bozan Antimikrobiyaller

Patojen organizmalarda gerekli olan maddelerin hiicre disindan diflizyon ve
aktif transport ile hiicre i¢ine tasinmasi gorevini iistlenen osmotik bir membran
bulunur. Bu bariyer tabakanin yapisina etki eden antimikrobiyal ajanlar stoplazma
membraninin bariyer 6zelligini kaybetmesini saglayarak sitoplazmada bulunan kiigiik
maddelerin (aminoasitler, niikleotitler, potasyum) hiicre i¢inde tutulamamasi ve bu
maddelerin kaybina sebep olur ve sonugta osmotik denge bozulur ve gecirgenligin
artmasiyla hiicre igerigi disar1 ¢ikar. Polimiksinler, nistatin, kolistin, gramisidin,

tirosidin, amfoterisin B, imidazoller bu grupta yer alir (86).

4.1.5.1. Polimiksinler

Polimiksinlerin canli tiirleri arasinda insanda kullanilabilen c¢esitleri

polimiksin B ve polimiksin E tiirevleridir. Daha ¢ok coklu diren¢ gelismis ve
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tedaviye yanit alinamayan Pseudomonas ve Acinetobacter tiirlerinde bulunan
fermenter olmayan gram negatiflerle meydana gelen enfeksiyonlarda diger
antimikrobiyal ajanlardan sonra tercih edilmektedirler. Etki alanina giren gram
pozitif patojenlerden, H. pylori ve anaeroblar ise bu grup antibiyotiklere dogal olarak
direnclidir. Son yillarda karbapenem tiirii antibiyotiklere direng kazanan Acinobacter
tiirleri diger antimikrobiyallere de c¢apraz direng gostermektedir yalnizca polimiksin

grubu antibiyotiklerle sonug alinabilmektedir (60).

Polimiksin E (Kolistin)’nin atilim1 bobrek yoluyladir ve viicutta kimyasal
degisime ugramadan atilir. Bu 6zelliklerinin etkisiyle neden oldugu nefrotoksik ve
ototoksik etkiden otiiri kas zayifligi, solunum felci gibi yan etkiler nadiren ortaya

cikar fakat aminoglikozidler ile karsilastirildiginda daha ciddi seyreder (86).

4.1.5.2. Daptomisin

Daptomisin Streptomyces roseosporus adli bakteri tarafindan iiretilen dogal
bir fermentasyon liriindiir. Daptomisin bugiine kadar ki diger antibiyotik gruplarinin
higbirine benzemeyen bir etki mekanizmasina sahiptir (2, 4). Daptomisin oldukca
kisa silirede bakterisidal aktivite gosterip, konsantrasyonla orantili antimikrobiyal etki
gosterir. Daptomisinin bir bagka tistiin 6zelligi de gelisme ve dinlenme sathalarindaki
her iki bakteri tiiriine Karsi etkinlik gostermesidir (8). Daptomisinin ana kullanim
alan1 gram pozitif patojenlerden kaynakli komplike deri ve yumusak doku
enfeksiyonudur. Daptomisin aerobik ve anaerobik gram pozitif suslar {izerinde

yiiksek diizeyde aktivite gosterir (9, 10).

4.2. Antibiyotik Kullanimi

4.2.1. Antibiyotiklerin Tarihcesi

Kemoterapotik olarak adlandirilan  kimyasal maddelerin  enfeksiyon

hastaliklarinin tedavisinde kullanilmasi 17. yiizyildan itibaren baslamistir. Alman

bakteriyolog Paul Ehrlich, 1909 yilinda arsenik kaynaklli bir madde bularak ve
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sifilizin erken déneminde etkili oldugunu gézlemledigi bu maddeye “salvarsan” adini
verdi. Daha sonra 1928 yilinda Isko¢ bilim adami Alexander Fleming’in
stafilokoklarin gelisimini onledigini tesadiifen fark ettigi ve “Penicillium notatum”
admi verdigi mantarn kiiltiir filtrat1 ve Oxford Universitesi’nin bu filtratdan izole
ettikleri ve ondan milyon kere daha giiglii olan “penisilin tozu” mucizesi ile alman
farmakolog Gerhard Domagk’in streptokoklart oldiirdiigiinii kesfettigi siilfonamid
maddesi, enfeksiyonlarla miicadelede bugiine kadar gelistirilecek olan pek ¢ok

antibiyotige ilham kaynagi olmustur (41, 87).

Pasteur’tin “dost mikroorganizmalar”la ilgili siradist bulusu ile baslayan
antibiyotik caginda gelisme donemine gegis sayilan penisilin ve siilfonamidlerin
kesfi sonrasinda basta daha genis spektrumlu penisilinler olmak iizere hizla yeni
antibiyotikler gelistirilmeye baslanmistir. Bunlardan beta-laktamlardan penisilin ve
sefalosporin grubu antibiyotikler giiniimiiz antibiyotik donaniminin belki de hala en
Oonemli bolimiinii olusturmaktadir. Penisilinlere alternatif goriilen makrolidler ise
1952 yilinda tedaviye girmis fakat gelisen yiiksek diren¢ nedeniyle kullanimlar
sinirh kalmistir (41, 88).

Penisilinaza dayanikli penisilinlerin 1960’larda tedaviye eklenmesiyle, S.
aureus enfeksiyonlarinin onlenmesi saglanmistir. 1970°1i yillarda ortaya c¢ikan
direngli hastane enfeksiyonlar: dikkati ¢ekmektedir. Bu dénemi 1980°li yillarda yeni
kusak sefalosporinler, karbapenemler, sefamisin ve florokinolonlar ve daptomisin
gibi bakterisid etki potansiyeli yliksek yeni buluslarin tedaviye girmesi izlemistir.
1990’  yillarda mikroorganizmalarin vankomisine bile direng gelistirdigi
gozlemlenmistir. Bu tarihten sonra ila¢ endiistrisinde antibiyotikler hep geri planda
kaldi, yeni ve miilkemmel denebilecek antibiyotikler ile ilgili ¢alisma olduk¢a az
sayidadir (88, 90, 41).

4.2.2. Tiirkiye’de Antibiyotik Kullanim

Antibiyotikler  gectigimiz =~ ylizyitlm  en  6nemli  buluslarindandir.
Antibiyotiklerin kesfiyle bir¢ok enfeksiyon hastaligi tedavi edilebilmektedir. Ancak,
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bu antimikrobiyal ajanlarin yaygin ve uygunsuz kullanimi tiim tilkelerde oldugu gibi
tilkemizde de sik rastlanan bir sorundur. Tiirkiyede tedavide kullanilan ilaglarin

ortalama %25-30"unda antibiyotik tercih edilmektedir (91, 92).

Antibiyotik kullaniminda dogru politika belirleyebilmek igin istatiksel
verilerin toplanmasi ve degerlendirilmesi olduk¢a 6nemlidir. Diinya ¢apinda en ¢ok
kullanilan ilaglar kalp-damar sistemi ilaglart (%19,3) ikinci sirada merkezi sinir
sistemi ilaglar1 (9%16,9) lclincii sirayr ise %15,3’liik kullanimla metabolizma ve
sindirim sistemi ilaglar1 almigtir. Antibiyotik ve solunum sistemi ilaglari ise %38,9
oran ile bu ilaglardan ¢ok daha az tercih edilmistir. Ayn1 donemde iilkemizde
antibiyotiklerin kullanim oram1 %18,1°lik oranla ilk sirada yer almistir. Ulkemizde
kullanilan antibiyotiklerin oran1 onu takip eden ve diinya genelinde en ¢ok tercih
edilen bu ii¢ ana ilag grubunun toplamindan daha yiiksek olmustur. 2001 yilinda
yapilan bu ¢alisma sonrasinda antibiyotik kullaniminin giderek artmasinin 6niine
gecilemedigi goriilmektedir. Bu tiikketim oranlarinin karsilastirilmasinda giinliiz doz
(DDD) 6lciitii tavsiye edilmektedir. Bu 6lgiit ile yapilan kiyaslamalar en giivenilir ve

net sonuglari ortaya koymaktadir (92).

Ulkemizde antibiyotik siniflar1 arasinda en sik regetelendirilenler ise
penisilinler (%67,8), sefalosporinler (%36,3) ve makrolidler (%13,8) seklindedir.
Tiirkiye’nin  2001-2006 antibiyotik tliketimi verileri incelendiginde, sadece
amfenikollerin ve aminoglikozitlerin tiikketiminin azaldigr goriilmektedir. Dramatik
sekilde 2005 saglik reformun Oncesine gore sefalosporin tiiketimi 2,3 kat, kinolon
tiketimi 2 Kkat, penisilin tiketimi 1.97 kat ve makrolil tikketimi 1.93 kat artis
gostermistir. Antibiyotik kullanimu siirekli olarak son yillara kadar artig gostermis ve
diinya genelinde zirvede olmustur. Son yillarda akilcr antibiyotik kullanimi kavrami
sayesinde olusan biling, alinan 6nlemler, verilen egitimler, yeni yonetmelikler ve
kurallar sayesinde tiiketimdeki ilerleme yavaslatilmis ve basarili sonuglar alinmis

olsa da tilkeler arasinda zirvedeki yerini hala korumaktadir (92, 93).
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4.2.3. Akilel Antibiyotik Kullanimi

Akiler ilag kullanimi kavrami 1985°te ilk kez DSO tarafindan giindeme
getirilmistir. Toplumda yogun olarak kullanilmaktadirlar. Her gegcen giin kullanim
miktarinda artis so6z konusudur. Avrupa birligi iilkelerinde 2009 ve 2010
karsilastirildiginda artis oran1 3 ile 5 kata kadar ¢ikabilmektedir. Regetelerin %3-25
ini, ila¢ harcamalarmin % 6-21 ini antibiyotikler olusturmaktadir. Akilct ilag
kullanimi1 kavramu kisilerin hastalifina ve bireysel 6zelliklerine gore;
sUygun ilaci,
sUygun siirede,
sUygun dozda,
°En diisiitk maliyetle kolayca saglayabilmeleri olarak tanimlanmaktadir (94, 95).

Gerek toplum gerekse hastanede kazanilan enfeksiyon hastaliklar1 gereksiz
ilag kullanimi, yanlis antibiyotik se¢imi, yanlis doz ve yanlis yol gibi akilct olmayan
antibiyotik kullanimi sonucunda tedavi edilememekte, sonugta hastanin Gliimiine,
tedavinin gereksiz uzamasina ve maliyetin ¢ok artmasina yol acabilmektedir. Bugiin
enfeksiyon hastaliklar1 ¢ok 6nemli bir yer tutan, erken tan1 ve akilci bir antibiyotik
secimiyle ¢ogunlukla tedavi basarisi saglanabilen hastaliklardir. Akilct bir sekilde
uygulanan antibiyotik tedavisi;
=Sag kalim,
sKomplikasyonlarin ve kroniklegsmenin 6nlenmesi,

sHastalik siddet ve siiresinin kisaltilmasi agisindan 6nemli katki saglar (94, 95).

Halk sagligi bakimindan 6nemli etkiler yapan antibiyotiklerin akilc1 olmayan
kullanimi maalesef ¢ok yaygindir. Baska bir ifadeyle antibiyotikler kullanimi en
fazla suistimale agik ve suistimali kolay olan ajanlardir. Uygun olmayan antibiyotik
kullanimi; hastanin ilag yan etkileriyle zarar gérmesine, mali kayiplara ve tiim diinya
icin tehdit olusturucu bir boyuta ulasan direng gelisiminin artmasma katki
yapmaktadir (94, 95).
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Sonug olarak akilci antibiyotik ve ila¢ kullanmanin yerlestirilmesi icin, tip
egitimi veren kurumlarin, hekimlerin, eczacilarin ve hastalarin bu konuyu daha fazla
onemsemeleri ve iizerine diisen gorevleri yerine getirmeleri sarttir. Tedavi siirecinde;
gerekirse ilag dis1 tedavi segeneklerinin dikkate alinmasi, risklerin en aza indirilmesi,

hastanin dogru bilgilendirilmesi ve hasta katiliminin saglanmasi temeldir (94, 95).

4.2.3.1. Antibiotik tedavisi gerekiyor mu?

Hastanin tedavisinde antibiyotik verilmesine karar verilebilmesi i¢in tam
Oyki alma, fizik muayene ve tanisal degerlendirme yapilmis olmasi gerekmektedir.
Konakg1 organizmaya yerlesmis ve antibiyotikle tedavi edilmeye ihtiya¢ duyulan
pnomoni, iiriner sistem enfeksiyonu gibi patojen kaynakli durumun varligi gesitli
tetkik yontemleri ile tespit edilmis olmalidir. Tespit edilen bu enfeksiyonun kolayca
viicuttan uzaklastirilamayacagi ve hekimi ilag tedavisine bagvurmaya sevk eden bir

hastalik mevcut oldugu takdirde antibiyotiklere basvurulabilir (97, 99).

Toplumda bilindiginin aksine hastanin atesinin olmasi enfeksiyon varliginin
kesin kanit1 degildir. Ates bir¢ok farkli nedenlerden de kaynaklanabilir. Herhangi bir
enfeksiyon tespit edilemeyen hastalarda atesi olsa da antibiyotik tedavisi yapilmaz.
Fakat tam tersi durum disiinildiigiinde atesi olmamasi hastada enfeksiyon
olmadigmin gostergesi sayilamaz. Ornegin bakteriyemi mevcut yasl hastalarin atesi

belirgin derecede yiikselmez (98, 99).

Ciddi vakalarda hastada enfeksiyon kaynagmin tespit edilememesi
durumunda antibiyotik tedavisi gerekebilmektedir. Akilci ilag kullanimina dikkat
ederken bu ayrim iyi yapilmali ve gerekli durumlarda tedavi ertelenmemelidir. Bu
durumlar pnémoni, ist iriner sistem enfeksiyonu ve safra yolu enfeksiyonu gibi
patojen kaynakli bir durumun varliginin kesin tespit edilen hastalarda genel
durumunda hastalik belirtisi olmasa bile antibiyotik tedavisi yapilmalidir. Bazi
durumlarda kaynaga iliskin net bir tespit olmamasimna ragmen sepsis, bakteriyel
menenjit, febril nétropeni, akut nekrotizan seliilit, akut endokardit gibi hastaliklarda

onlem amagl tedavi uygulanmalidir (96, 98).
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Cerrahi alan enfeksiyonlart yiizeyel kesi enfeksiyonlari, derin kesi
enfeksiyonlart ve organ bosluk enfeksiyonlar1 olarak {ige ayrilir. Bu alanda
olusabilecek enfeksiyonlar hasta, ameliyat ve ameliyat ortamiyla ilgili ¢ok sayida
etkenle alakalidir. Antibiyotik tedavisi cerrahi islemden 30-60 dakika Once
uygulanmali ve 48 saatle smirlandirilmalidir. Tibbi profilaksi endikasyonlari
arasinda; rekiiran seliilit, febris rheumatica, sirozlu hastalardaki spontan bakteriyel
peritonit, tiiberkiiloz, invazif meningokok hastaligi, bogmaca, difteri, hayvan
siriklar, kadinlardaki rekiiran sistit, cinsel temasla bulasan hastaliklar yer
almaktadir. Doku ve organ nakli gibi bagisiklik sistemi baskilanmig hastalarda
enfeksiyon kaynakli komplikasyon olusumunu Onlemek amagli ig¢in profilaksi
uygulamasi mevcuttur. Profilaksi amagli antibiyotik tedavisi en fazla 48 saat ile

mutlaka sinirlandirilmalidir (97, 98).

4.2.3.2. Antibiyotik Se¢imi

Oncelikle kisinin antibiyotiklere alerjisi olup olmadigi sorgulanmalidir.
Akilct antibiyotik kullanim kurallar1 g6z Onilinde bulundurularak antimikrobiyal
gerekliligine karar verildigi durumlarda hastaya ve enfeksiyon kaynagina ait bazi
ozellikler géz oniinde bulundurularak dogru ajan tercih edilmelidir. Enfeksiyonun
derecesi, hastanin yas1 ve enfeksiyonla iligkisi olan diger hastaliklari, bir salgin olup
olmamasi, hastanede yatanlar i¢in kateter varligi, uzun stireli antibiyotik kullanimi

etkili olan etkenler arasindadir (98, 41).

Tedavi seciminde antibiyotigin etki alani, etki siddeti, farmakokinetik
ozellikleri, bakterisid olmasi, zor ulasilan dokulara geg¢isi, diger ilaglarla etkilesimi,
yan etki potensi ve tedavinin maliyeti gibi antimikrobiyale ait 6zellikler 6nemli role
sahiptirler. Tedavinin basariya ulagmasi i¢in antibiyotik kullanimi ve se¢imi kadar
hastanin tedaviye uyumu da son derece dnemlidir. Bu nedenle giinde bir veya iki doz
kullanimin yeterli olacag: ikinci ve {igiincii kugak sefalosporinler, baz1 makrolidler ve

moksifloksasin, siprofloksasin gibi florokinolonlar sik tercih edilmektedirler (100).

30



Tim antibiyotikler etkili olabilecek konsantrasyona ulastiginda enfeksiyonu
Onleyebilirler. Antibiyotigin yapisi, polarite derecesi, plazma proteinleriyle bag
yapma orant ve siiresi gibi Ozelliklerinin yaninda vaskiiler o6zellikler ilacin

plazmadan viicut sivilarina ve dokulara dagilmasinda etki ederler (32).

Ilaglarin viicutta ilk olarak islendigi ve etki gosterebilecek hale getirildigi ve
dagitiminin saglandig1 yer karaciger organidir. Karaciger enzimleri ile direk olarak
ya da etkili formuna doniistiiriilerek viicudun ¢esitli bolgelerinde aktivite gosterirler.
Bu nedenle karacigerde olusabilecek bir hasar, enzim eksikligi ve yetmezlik
durumunda ilaglarin dozu ayarlanmalidir. ilaglarin atiliminda ise major yolak
bobrekler iizerindendir. Ila¢ kullanan kisilerde kan iire azotu (BUN) ve kreatin
klerensi Ol¢iimii yapilarak bobrek hasari tespit edilmeli ve doz ayarlamasi

yapilmalidir (100, 41).

4.2.3.3. Antibiyotiklerin Duyarhlik Testleri

Antimikrobiyal duyarlilik testleri, bir antimikrobiyal ajanin belli bir bakteri
tirtine karsi in-vitro etkinligini saptamak amaciyla uygulanan testlerdir. Klinikte
antimikrobiyal tedavinin, duyarlilik testlerinin sonuglarma gore belirlenmesi esastir.
Ancak bazi durumlarda ajanin tiremesi ve duyarliliginin belirlenmesi beklenmeden

ampirik tedavi protokolleri uygulanabilmektedir. (102).

Diflizyon testleri:

e Disk diflizyon testi: Bu testin temeli, kagit disklere emdirilen antibiyotigin,
duyarlilig arastirilan organizmanin ekildigi besiyerine difiize olmasidir.

e E-test: Giiniimiizde kati besiyerinde difiizyon yoluyla MIK degerlerinin
saptanmasina olanak saglayan yontemdir (102).

Diliisyon testleri:

e Tiip dilisyon: Bu yontemde besiyeri olarak katyon eklenmis Mueller-Hinton
buyyon kullanilir.

e Agar diliisyon: Tiip diliisyonla arasindaki tek fark antibiyotik sulandirmanin agar

icine konmasi ve petri plaklarina dokiilmesidir (101, 103).
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4.2.3.4. Uygulama Yolu

Parenteral antibiyotikler yeterli kan seviyesini saglamak i¢in ciddi
enfeksiyonlarda sec¢ilmelidir. IV tedavi hipotansif, defektif hemostazli ve
trombositopenik hastalarda kullanilmalidir. IM tedavi bazi sefalosporinler, prokain
penisilin ve aminoglikozid uygulanacagi zaman segilebilir. Cogu zaman yatan
hastalarda intraven6z uygulama tercih edilir, fakat bu hastalarin biiyiik boliimiinde
oral tedavi basar1 saglamaktadir. Komplike olmayan piyelonefrit, infeksiyoz
bakteriyel enterokolit, KOAH’in akut alevlenmesi ya da risk faktorii olmayan

hastalarda oral yol tercih edilebilmektedir (96).

Yiiksek diizeyde konsantrasyon gerecken bazi enfeksiyonlarda ve yukarida
bahsedilen hastaliklarin varliginda intravenéz uygulama tercih edilmelidir.
Meningokoksemi, miyoperikardit, endokardit, epiglotit, bakteriyel enfeksiyonun 6zel
bir yerlesim gosterdigi menenjit, derin boyun enfeksiyonu, mediyastinit, nekrotizan
fasiit ve septik tromboflebit gibi durumlarda intravenéz yolla uygulanmalidir.
Gastrointestinal sistem bozukluklarinda bulanti ve kusmaya yol agan enfeksiyon

durumunun varlhiginda oral yol tercih edilemez (105).

4.2.3.5.1deal Antibiyotigin Ozellikleri

Ideal bir antibiyotik su 6zelliklere sahip olmalidr:
e Bakterisid etki gostermelidir.
e Oral yolla verilebilmelidir.
e Etki spektrumu dar olmamalidir.
e Tedavi giicii yiiksek olmalidir
e Diger ilaglarla uyumlu olmalidir.
e Asiri duyarhilik reaksiyonlar: gostermemelidir.
e Direng gelisimi hizli ve kolay olmamalidir.
e Viicut sivilarini etkilememelidir.
o Etkisi kisa silirede baslayip uzun siire stirmelidir.

e Maliyeti yiiksek olmamalidir (104, 97).
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4.2.3.6.Antimikrobigin Basarilh Olmamasi

Antibiyotik tedavisi ilacin etkisiz kalmasi, diren¢ gelisimi, patojenin
mutasyonu, hastanin uyumsuzlugu, viicut direngsizligi gibi hastadan ya da ilagtan
kaynakli pek ¢ok sebepten basarisiz olabilmektedir. Bu durumlarda klinisyen daha
genis spektrumu olan baska bir ajana gegme egilimindedir. Genellikle yanlis olan bu
karar durumu ciddi olan hastalarda tercih edilebilir bir segenektir. Bu hasta grubu
disindaki durumlarda oOncelikle enfeksiyon kaynaginin dogru tespit edildigi
arastirtlmalidir. Teshis tam olarak belirlenip kaynak saptandiktan sonra uygun

antibiyotik se¢imine yonelmek gerekmektedir (32 ,96).

4.2.4.0zel Hasta Gruplar

4.2.4.1.Gebelerde Antibiyotik Kullanim

Antibakteriyel tedavisinde en 6nemli ve kisitlayici durumlardan biri hamilelik
durumudur. Antibiyotik tercihinde ilacin anneye verece§i zararin yaninda fetiis
tizerinde olas1 yan etkileri de ¢ok dikkat gerektirmektedir. Yapilan ¢aligmalar ¢ok
genis kapsamli olmasa da kullanim1 kismen giivenli sayilabilecek penisilinler (B-
laktamaz inhibitorii eklenenler), eritromisin, azitromisin, sefalosporinler, aztreonam,
klindamisin ve metronidazol gibi antibiyotikler gebelerde gerekli durumlarda
kullanilabilmektedirler. Yenidoganda kernikterus gelisebilecegi icin son trimestrinde
stilffonamidler ve kotrimoksazol tercih edilmemelidir. Yenidoganda “gri bebek”
sendromuna yol acabilme tehlikesi nedeniyle son donemde klorafenikol
kullanilmamalidir. Eger preeklamsi tanisi varsa kullanimi ¢ok gerekli olmadigi
stirece aminoglikozidlerden uzak durulmali, kullanimi kesin gerekli bir durum
mevcut ise serum diizeyleri dikkatle takip edilmelidir. Fluorokinolonlarin
malformasyon etkilerinden kaynaklanan dislerdeki ve gelismekte olan kikirdaklarda
olumsuz etkilerinedeniyle gebelerde kesinlikle tercih edilmemelidir. Tetrasiklinler

dis ve kemik gelisimini bozduklarindan gebelerde kullanilmamalidir (106, 107, 108).
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4.2.4.2.Yashlarda Antibiyotik Kullanim

Yaslanmayla birlikte viicutta meydana gelen degisiklikler sonucu
homeostasis bozulur. Organ sistemlerinde ve hiicrelerinde meydana gelen fonksiyon
kayiplarinin bir sonucu da, yaslilarin enfeksiyon etkenlerine karsi direnglerinin

diismesidir (109, 110).

Beslenmede goriilen eksiklikler immiin cevabin olusmasini kot yonde
etkilemektedir. Yaslhlarda enfeksiyon belirtileri genglerden farkli olarak goézden
kacabilmektedir. Enfeksiyonun en Onemli belirtileri ates, titreme, terleme
gozlenmeyebilir. En yaygin karsilagilan enfeksiyon hastaliklari, idrar yollari,

solunum yollari, cilt ve GIS kaynakli olanlardir (111).

Yashlarda antibiyotik kullanirken farmakokinetik degisikliklerin oldugu
unutulmamalidir. GIS salgilar1 ve fonksiyonlarinda azalma olsa da emilim degisiklik
gostermez. Yasl hastalarda ilaglarm dagilimi kardiyak debideki azalma, viicuttaki

kas ve yag oraninin degismesi nedeniyle genglerden farklidir (110, 112).

Yaslanmayla birlikte hepatik metabolizmada gerilemeler gozlenir. Bu
durumun varliginda karacigerde metabolize olan ilaglarin kan seviyelerinde asir1 artis
gozlenebilir. Karacigerde metabolize olan ilaglar i¢in karacigerin saglamlig1 ve safra
yollarinin agiklig1 biiyiikk 6neme sahiptir. Bobrek fonksiyonlar1 35 yas sonrasinda
glomertiler filtrasyon ve tubuler sekresyondaki azalma edeniyle yilda ortalama %1
geriler. Ozellikle bobreklerden atilan ve nefrotoksik olan ilaglarda bdbrek

fonksiyonlarmin bilinmesi biiyiik 6nem tagimaktadir (110, 111).

Antibiyotiklere bagli toksik etkiler arasinda en ciddi olanlar nefro ve
ototoksisiteye yol acanlardir. INH ve nitrofurantoin periferik ndropatilere
florokinolonlar bas agrisi ve psisik bozukluklara, siprofloksasin, perfloksasin ve

beta-laktamlar konviilzif krizlere yol agabilmektedirler (110).
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4.2.4.3.Cocuklarda Antibiyotik Kullanimi

Pediatrik yas grubunda enfeksiyonlarin eriskin insanlardan bazi farklari
vardir. 6 yasina kadar ¢ocuklar sik enfeksiyon gegirirler. Bu enfeksiyonlarin biiyiik
bolimii viral kaynaklidir. Bu nedenle kaynagin ayirt edilmesindeki zorluklar

nedeniyle ¢ok antibiyotik kullanilmaktadir (115).

Yasa gore ayni hastaligin klinik goriinimii ve etkeni farkli olabilir.
Yenidoganda pnomoninin klasik bulgular1 yoktur ve etken B grubu streptokok
olabilir. Yas kiiciildiikge viicut savunma sisteminde de bazi yetersizlikler olur. Bu
hastalarda ila¢ dagiliminin yasa ve viicut ylizel alanina gore farklilik gosterebilecegi
bilinmelidir (116). Bu farkliliklara karsin pediatrik hastalarda kullanilan
antibiyotiklerden de etkin olmasi ve yan etkisi az olmasi beklenir. Yetiskinlerde 1985
yilinda kullanima baslanan imipenem ¢ocuklarda kistik fibroz ve diger agir

enfeksiyonlarda kullanilmaktadir (113).

Cocuklarda yapilan galisma ile meropenem ile seftriakson ve sefotaksim
menenjit, deri ve yumusak doku enfeksiyonlari, septisemi hastaliklart igin
karsilastirilmis ve etkinlikleri benzer bulunmustur. Bu c¢alismalarda meropenem
kullanan hastalarda imipenem benzeri norotoksisite gozlemlenmistir. Kistik fibrozda

ve febril nétropenide kisitli ¢aligma olsa da meropenem ve vankosin etkindir (114).

4.2.5.Antibiyoiklerin In-Vitro Parametreleri

Bakterilerde antimikrobik ilaglara karsi artan direng, bir¢ok enfeksiyonun
tedavisinde giicliikler yaratmaktadir. Son yillara degin bir antibiyotigin etkinligi,
klinik olarak ulasilan konsantrasyon dikkate alinmadan, belirli bakteriler karsisinda
in-vitro kosullarda minimum inhibitdr konsantrasyonu (MIK) ve minimum
bakterisidal konsantrasyonu (MBK) o&lgiilerek belirlenmekteydi. /n-vivo etkinligi
6lgmek i¢in en iyi yol, in-vivo bakteriyolojik yanitin 6lgiilmesidir, ancak sadece otitis

media, Siniizit ve menenjit gibi belirli enfeksiyonlarda buna olanak vardir (117, 118).
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Son 10-15 yildir farmakokinetik (PK) ve farmakodinamik (PD) parametreler
ile bakteriyolojik ve klinik yanit arasindaki iligkinin daha iyi anlagilmasi sonucu artik
in-vitro etkinligi in-vivo etkinlik ile iliskilendirmek olanakli hale gelmistir (119,
120).

4.2.5.1.Farmakokinetik (PK)

Farmakokinetik  parametreler; antibiyotigin zaman igindeki serum
konsantrasyonunu ve enfeksiyon yerine penetrasyonunu belirtir. Absorbsiyon,
biyoyararlanim, dagilim, proteine baglanma, metabolizma ve eliminasyon kavramlari

ile alakalidir (118, 120).

4.2.5.2.Farmakodinamik (PD)

Serum konsantrasyonu, ilacin farmakolojisi ve toksikolojisi arasindaki
iligkiyi, ayrica bakterinin duyarliligini, 6ldiirme ve kalici etkilerini (post antibiyotik

etki) tanimlamaktadir (118).

4.2.5.3.Post Antibiyotik Etki (PAE)

Post antibiyotik etki in-vitro ve in-vivo olarak gozlenebilir. Bu ikisi farklidir
ve bu nedenle dikkatli yorumlanmalidir. /n-vitro PAE ilacin enfeksiyon kaynagi ile
temasindan sonra liremesinin durdugu siire ile belirtilirken in-vivo PAE ise patojenin
tiremesi durdurulduktan sonra tekrar liremesi ve sayisinin 1 loglO artmasina kadar
gecen siire olarak tanimlanmaktadir. Bu nedenle, in-vivo PAE’nin iginde, MIK’in

altindaki konsantrasyonlarin etkileri de yer almaktadir (121).

Antibiyotikler, bakterilere kars1 gosterdikleri etki yoniinden iki gruba
ayrilabilir. Bazi antibiyotikler zamana bagli etki gostermektedir; Sldiirme etkileri
MIK ’lerinin diisiik ama sik dozlarinda en iist diizeye ulasir. Daha yiiksek ila¢ dozlari

oldiirmede artis saglamaz (117).
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4.2.5.4 Mutant Onleme Konsantrasyonu (MOK)

Son zamanlarda bazi arastiricilar antibiyotikler i¢in direnci engelleyecek bir
yol onermektedir. Mutant 6nleme konsantrasyonu, in-vitro olarak, yogun bir bakteri
inokiilumunda diren¢li kolonilerin olusmasint engelleyen en diisiik ilag

konsantrasyonu olarak tanimlanmaktadir (117, 122).

4.2.6.Rezistans (Direnc) Olusumu

Antibiyotiklerin kesfi ile birlikte bakterilerin bu ilaglara karsi direng
kazanabilecegi ve gerekli onlemlerin alinmamasi durumunda mevcut antibiyotiklerin
etkisini kaybedecegi, dolayisiyla insanligin antibiyotik Oncesi donemle yeniden
karsilasabilecegi Ongoriilmiistiir. Alexander Fleming, 1945 yilinda Nobel 6diiliinii
alirken yaptigi konusmasinda, “bakterilerin yetersiz dozlarda penisiline belirli bir
siire maruz kalmalari durumunda penisilin direnci kazanacaklarini sdylemistir. Bu
Oongorii gergeklik kazanmis ve kullanilmakta olan bir¢ok antibiyotik bugiin etkisiz
kalmistir. Klasik antibiyotik tedavisine cevap vermeyen yeni enfeksiyonlar tiim

diinyada yiiksek morbidite ve mortalitenin sebebi haline gelmistir (124, 125).

Antibiyotik tedavisinde direngli suslarin ortaya ¢ikmasi ve bu nedenle
tedavinin basarisiz olmast sik karsilasilan ve dogal karsilanan durulardir. Bakterinin
antimikrobiyal bir ajanin dldiiriicli veya iiremeyi durdurucu etkisine kars1 koyabilme

yetisi direng olarak tanimlanir (123).

Bir tiirlin biitiin suslarinin bazi antibiyotiklerden etkilenmemesi “intrinsik
direng”, olarak ifade edilmektedir. Kazanilmis direng, dogal olarak antibiyotiklere
duyarli olan bakterilerin ¢esitli yollarla antibiyotiklerden etkilenmemeleridir. Belli
bir ilaca karsi direngli olan mikroorganizmalarin, ayni veya benzer mekanizma ile
etki eden diger ilaglara karsida direng gdstermesi de ¢apraz direng olarak tanimlanir

(124, 125).
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4.2.6.1. Diren¢ Olusum Mekanizmalari

Direng gelisimi bakterilerde dogal olarak olusabilecegi gibi kazanilmig direng
de gelisebilmektedir. Bu direng gelisimi antibiyotigin dogasina, hedef bdlgeye,
bakteri tiiriine ve direng plazmidi varligina veya kromozomal mutasyona bagl olarak

olusabilmektedir.

Antibiyotigin hedefi olan molekiilin degismesinden kaynakli direng;
antibiyotigin etki mekanizmasi ne olursa olsun temel olarak etkisi, bakteride bulunan
belirli molekiillerle birlesmesine ve onlarin fonksiyonlarin1 engelleme veya yapisini
bozmaya dayanmaktadir. Eger bu molekiiller defalarca kromozomal mutasyon
gecirirse antibiyotigin afinitesi azalmasi sonucu mikroorganizma liremesi devam

edebilmektedir (126).

Hiicre duvar1 gegirgenliginin azalmasindan kaynaklanan direng; bakterilerin
salgiladig1 ekzopolisakkaritler ve bakteri kapsiilii, ortamin pH ve iyonik durumuyla
iligkili olarak antibiyotiklerin hiicre i¢ine girmesini Onleyebilir. Bu diren¢ olusumu

daha ¢ok gram negatif bakterilerdeki antibiyotik gegirgenligiyle ilgilidir (127).

Antibiyotigin enzimatik yikimindan kaynaklanan direng; Bir bakterinin
olusturdugu enzimle antibiyotigin etkinligini yok etmesi ilk kez 1964 yilinda
S.aureus susunun penisilini inaktive eden bir enzim olan penisilinaz tiretmesiyle
ortaya ¢ikmistir. Uciincii kusak sefalosporinlere genellikle etkisizdirler. Fakat

sefalosporinlerin gosterdigi bu direng mutlak degildir (128).
Degisik metabolik yollarin gelismesine bagli direng; stafilokoklar tarafindan

ortamda Ca ve Mg konsantrasyonu belirli diizeylerde oldugunda iiretilen ve direng

olusturan bu PBP’ler bakterilerin kiigiik bir kism1 tarafindan olusturulur (127).
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4.3. Daptomisin

Gram pozitif patojen kaynakli enfeksiyonlarin artig1 ve antibiyotik direngli
olan bakteri suslarindaki artis yeni kusak antibiyotiklere ihtiya¢ duyulmasina yol
acmustir (1). Daptomisin Streptomyces roseosporus adli bakteri tarafindan iiretilen
dogal bir fermentasyon {irlindiir (2). Daptomisin ilk defa 1980’lerin basinda Eli Lilly
ve sirketi tarafindan kesfedilmistir. Orijinal ismi deptomisin olmasma ragmen
streptomisin gibi benzer okunusu olan ajanlarla olas1 karigiklik endisesi isminin

daptomisin olarak degistirilmesine yol agmustir (3, 129).

Son raporlar avrupadaki Staphylococus aureus enfeksiyonlarinin % 25’den
fazlasinin metsiline direngli Staphylococcus aureus kaynakli oldugunu gésteriyor ve
bu izole edilenlerin ¢ogunlugu ilave antibiyotiklere direnglidir. Metsilin’e direngli
S.aureus insidansi iilkeden iilkeye gore biiyiik Olgiide degiskenlik gosterir (130).
Olusan bu direng g6z ardi edilemez diizeyde bir saglik sorunudur ve direng
karsisinda tedavi segenekleri olduk¢a sinirlidir, klinik kullanima yakin zamanda dahil
olan siklik lipopeptid smifinin tek temsilcisi daptomisin direng karsisinda

vankomisinden daha gii¢lii ve giivenilirdir (131, 132).

Metsiline direngli S.aureus {iizerinde vankomisin efektif bir antibiyotiktir.
Ancak vankomisin kullaniminin atmasi duyarliligi azalmis izolatlarin artmasina yol
acmustir. Bugiine kadar Amerika’da 3 farkli vankomisin direngli S.aureus susu izole
edilmistir, bunlarin ikisi vankomisin tedavisi almayan hastalardan izole edilmistir,
dolayisiyla yeni potansiyel MRSA aktivitesi gii¢lii antimikrobiyal ajanlarin ihtiyaci
dogmustur (133, 134). Lipopeptitler ve glikopeptitler gibi birgcok antibiyotik sinifinda
kompleks kimyasal yapilarindan dolay1r genis sistematik degisikliklere karsi
direnmigtir ancak hassas analitik metotlar ve izolasyon tekniklerinin

kullanilabilirligindeki artis ile simdi onlar1 modifiye etmek daha miimkiindiir (9).
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4.3.1.Daptomisinin yapisi

Lipofilik bir kuyruk ve hidrofilik bir bas kismindan olusan 13 aminoasit iiyeli
siklik bir lipopeptit yapidaki Daptomisin bir¢ok antibiyotige duyarli ve direngli
suslar dahil gram pozitif organizmalarin ¢oguna kars1 gii¢lii bakterisidal etki gosterir
(16).
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Sekil 4.3.1. Daptomisinin kimyasal yapisi

4.3.2. Daptomisin Etki Mekanizmasi

Daptomisin diger antibiyotiklerden farkli bir etki mekanizmasina sahiptir (2).
Daptomisinin hidrofilik kuyruk kismi kalsiyum iyonuyla baglantili sekilde gram
pozitif bakterilerin hiicre membranina geri doniisiimsiiz olarak baglanir. Daha sonra
membranda olusan potasyum kanallarindan disar1 potasyum g¢ikisi olur ve hiice
depolarize olur. Depolarizasyonu DNA, RNA ve protein sentezinin bloke olmasi

takip eder ve sonugta bakteri hiicresi oliir (5, 131).

Daptomisin  olduk¢a kisa siirede bakterisidal aktivite  gosterip,
konsantrasyonla oratili antimikrobiyal etki gosterir. Daptomisinin birbaska iistiin
ozelligi de gelisme ve dinlenme safhalarindaki her iki bakteri tiiriine karsi etkinlik

gostermesidir (8, 22).
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Daptomisin dekanoil yan zincirli essiz siklopeptit yapist sayesinde hem
metsiline direncli S.aureus hem de metsiline duyarli S. aureus tiirlerinin her ikisi
tizerinde de bir saatten kisa siirede %99,9’dan fazlasini 6ldiirmesiyle bakterisidal etki
oldukca hizlidir. Bu hizli hiicre 6liimii hizli bakteriyel hiicre lizisi ile sonuglanmaz.
Yapilan caligmalarda metsilin direngli S.auresu ve metsilin duyarli S.aureus
tiirlerinin yiiksek yogunlukta bulundugu sabit faz kiiltiiriine kars1 da 24 saatte % 99,9

oraninda suslar1 6ldiirerek bakterisidal etki saglamistir (1, 135).

4.3.3. Daptomisinin Farmakokinetik Ozellikleri

Daptomisin 8, 9 saat gibi diger antibiyotiklere oranla nispeten uzun bir yari
omre sahiptir. Bundan dolay1 giinde bir defa dozlama i¢in uygundur. Daptomisin
%92 oraninda plazma proteinlerine 0zellikle de albumine baglanir. Ancak bakteri
membranini ile geri doniisiimsiiz sekilde bag yaptigir icin plazma proteinleriyle
yaptig1 bag zayiftir. Bu nedenle plazma proteinlerine baglanma 6zelligi gosteren

diger antibiyotiklerden ¢ok daha yiiksek biyoyararlanima sahiptir (9, 10).

Ayrica daptomisin postantibiyotik etkiye de sahiptir. Bu etki yapilan
caligmalarda ortalama 5 saat olarak bildirilmistir. Bunun yaninda S.aureus ve
S.epidermidis gibi bakteriler tarafindan olusturulan biyofilm tabakaya yiiksek

diizeyde baglanma 6zelligi tedavinin etkinligini artiran baska bir 6zelligidir.(7, 27).

Daptomisin konsantrasyona bagimli olarak oldukg¢a uzun bir post antibiyotik
etkiye sahiptir ve bu etki fizyolojik konsantrasyonlarda serbest kalsiyum varliginda

S.aureus ve E.faecalis karsisinda 6 saatten daha uzun stirer (136).

4.3.4. Daptomisinin Klinik Kullanim

Insan viicudunda deri ve membranlarin dogal florasinda ve dogal yasam
alanlarinda da bulunan basta S.aureus olmak tizere anaerob bakterilerin sebep oldugu
endojen kaynakli enfeksiyonlar genelde abdominal, pelvik, solunum sitemi ile deri

ve yumusak dokuda meydana gelir. Deri ve yumusak dokuda olusan enfeksiyonlar
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bazen komplike olmayan sekilde ortaya cikarken bazen komplike yapidadir ve
yagami tehdit eden boyutlara ulasabilmektedir. Bu nedenle etkin bir yontemle tedavi
edilmelidir (13, 14).

Daptomisinin ana kullanim alam1 gram pozitif patojenlerden kaynakl
komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonudur. Daptomisin aerobik ve anaerobik
gram pozitif suslar tizerinde yiiksek diizeyde aktivite gosterir. Etki ettigi gram pozitif
suslar stafilokoklar (MRSA, VISA, VRSA), enterokoklar (VRE’lar1 da igeren
Enterococcus faecalis ve Enterococcus faecium) ve streptokoklar (Penisilin direngli
Streptococcus pneumoniae, Streptococcus Agalactiae, dysgalactiae equisimilis)
olarak belirtilmistir (11, 12). Amerika ve Avrupa igin de durum benzerlik gosterir
ana kullanim alam bu Ulkerler igin de gram pozitif suslarin neden oldugu komplike

deri ve yumusak doku enfeksiyonlaridir (137, 138).

Daptomisin komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinda 2003 yilinda,
sag kalp endokarditini de iceren S.aureus bakteriyemisinde ise 2006 yilinda onay
almigtir.(15, 139) Amerika’da metsiline direngli ve duyarli Staphylococcus aureus,
Streptococcus pynogenes, Enterococcus faecalis ile iliskli deri ve yumusak doku

enfeksiyonlarinin tedavisinde yakin zamanda onay almistir (16, 17).

Kemik ve eklem enfeksiyonlarinin tedavisinde daptomisin kullanimi oldukga
diisiiktiir. Klinik arastirmalar olmamasina karsin in vitro deneyler kemik dokusuna
iyl gecebildigini gostermektedir. Diger tedavi segeneklerine yanit vermeyen ve
kaynagt MRSA olan 10 kemik ve eklem Infeksiyonunda basarisi %90
seviyelerindedir (15). Metsiline direngli Staphylococcus aureus gibi pek ¢ok
antibiyotige direncli mikroorganizmalarin yol actigi hastaliklar sonuca ulasmada
cesitli engeller ¢ikarabilmektedir. Vankomisinin bu direngli patojenlerin yol agtig1

hastaliklarda ¢ok tercih edilmesi direng gelisiminde rol oynamustir (7, 18).
Son yillarda ise en fazla tercih edilen ajanlardan aminoglikozidler disinda

tigesiklin ve linezolid tedaviye girmistir. Teikoplanin vankomisin yerine siklikla

tercih edilen bir aminoglikozittir (20, 21). Fakat sik kullanilmasi sonrasinda 6zellikle
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koagiilaz negatif stafilokok suslarinda MIiK degerinin artmas: kullanimi kisitlayict
olmustur. Linezolid son yillarda MRSA suslarina karst yaygin olarak tercih edilen
oksazolidinon grubu bir antibiyotiktir. Daptomisin ise lipopeptid grubunda yer alan
ve MRSA Kkarsisinda son yillarda oldukga etkin olan bir segenektir. Daptomisin
komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonlari, Staphylococcus aureus’un neden
oldugu bakteriyemi, sag kalp infektif endokarditi hastaliklarinda siklikla
kullanilmaktadir. Ulkemizde yapilan ¢cok merkezli calismada daptomisine ¢ok diisiik
miktarda (%0,4) gelisen direng ve tedavi siiresinin alternatiflerine kiyasla oldukga

kisalmasi (4-7 giin) siklikla tercih edilme sebeplerinin basinda gelmektedir (22, 23).

Daptomisin hem metsiline duyarli suslarin hem de metsiline direngli suslarin
neden oldugu komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinda penisilinaza
direncli penisilin (PDP) ve vankomisin faz 3 c¢alismasinda karsilastirilmisir, toplam
1092 hasta {lizerinden yiriitilen c¢aligmada MRSA kaynakli kisim {izerinde
vankomisin ile %69 basariya oranla daptomisin %75 basar1 saglamis, MSSA
suslarinda ise penisilinaza direngli penisilin ve vankomisin, daptomisin ile ayni
oranda basar1 saglamistir. Ancak daptomisin hem vankomisine hem de PDP’e gore
daha kisa siirede sonuca ulasmis ve MIK degeri diisiiktiir (133,140). Yine iilkemizde
111 MRSA susu lizerinde yapilan ¢alismada tamaminin daptomisine duyarli ve etki

oraninin %100 oldugu belirtilmistir (141).

Endokarditte daptomisin kullaniminin etkileri hayvanlar iizerindeki deneyde
aragtirtlmistir. S.aureus suslarinin yogun diizeyde bulundugu endokarditli hayvan
deneklerde daptomisin ile kloksasilin ve vankomisin ile karsilastirilmis daptomisinin
daha yiiksek bakteri oldiirme etkisi gosterdigi, bununla birlikte kalp dokusundaki
lezyonlarda iyi bir dagilma ve yiiksek gecis orani sagladigr goriilmiistiir (8, 22).

Daptomisin etkinliginin notropenik hastalarda saptanmasi nedeniyle
hematolojik maligniteli 43 hasta ile calisma gerceklestirilmis ve bunlarin 21
tanesinde  notropeni  vardir. Bu  hastalardan daha Once  gram-pozitif
mikroorganizmalara etkili bir ila¢ kullanmamas ilk olarak daptomisin tedavisi alan 12

hastanin tamaminda iyilesme saglanmistir. Diger antibiyotiklerle tedavi denenmis
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fakat sonug¢ alinamamis olan 28 hastada ise 21 hastada sonu¢ olumludur. Enfeksiyon
tipine gore daptomisin basarisi bakteriyemili hastalarda %83 yumusak doku
enfeksiyonlularda %81, amprik tedavi baslanan hastalarda %100 oldugu tespit
edilmistir. Atesli nétropenik hastalarda gram-pozitif mikroorganizmalar bakteriyel
enfeksiyonlarin ¢ogunun nedenidir. Bu hasta gruplarinda etki giicii yiiksek ve genis
spektrumlu antibiyotikler tercih edilmektedir. Daptomisin nétropenili olan ve

olmayan kanser hastalarinda giivenle kullanilabilmektedir (142, 143).

Eli Lilly tarafindan gerceklestirilen daptomisinin orijinal faz 2 ¢alismalar1 2
mg/kg dozla tedavi edilen deri ve yumusak doku enfeksiyonu olan hastalar ve 3
mg/kg dozla tedavi edilen bakteriyemili hastalar1 icermektedir. Her iki ¢alismada
daptomisinle tedaviye olumlu sonuclar alindigir goriilmiistiir. Toplam 285 hastaya
daptomisin ya da konvensiyonel tedavi verilmistir. Sonugta konvensiyonel tedavi
alan 39 degerlendirilebilir hastanin 37’sinde (%94,9) iyilesmeye kiyasla daptomisin
ile tedavi edilen 30 degerlendirilebilir hastanin 29 tanesinde (%96,6) deri ya da
yumusak doku enfeksiyonunda iyilesme ya da klinik agidan ilerleme saglanmistir.

Bakteriyolojik iyilestirmede benzer sonuglar belgelenmistir (18).

Yogun bakim iinitelerinde yatan hastalarda daptomisin etkinligini 6l¢mek
amactyla MRSA susu izole edilen 67 hasta ile ¢alisilmis ve bunlarin 24’ yogun
bakim kokenlidir. Tiim suslar teikoplanin, linezolid ve daptomisine duyarli bulunmusg
sadece 1’i vankomisine orta duyarli bulunmustur. Calismada MIK degerlerine
bakildiginda, daptomisin vankomisine gore 8, teikoplanine gore 16, linezolide gore 4

kat daha etkili oldugu tespit edilmistir (144, 145).

Ayrica daptomisin 6zellikle MRSA ve VRE kaynakli gram pozitif insan
patojenlerinin biiyiik boliimiine kars1 yiiksek bakterisid etki gostermesinden dolay1
lokal yolla uygulama igin iyi bir adaydir. Lokal uygulamanin 6zellikle direngli
suglardan kaynaklanan kas-iskelet enfeksiyonlarinda etki potansiyeli oldukca
yiiksektir. Bu uygulama metodu yalnizca birkag in-vivo ve in-vitro hayvan deneyi

bulunan az sayida caligmanin oldugu bir alandir. Yaymlanmis c¢alismalarda
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daptomisin ya polimetilakrilat gibi biyolojik olarak pargalanabilen ya da
pargalanamayan bir materyal ile karisim halinde uygulanmistir (146, 147).

Tablo 4.3.4. Daptomisinin ana endikasyonlari igin yasa gore kullanim dozlar1 (29, 30).

KDYE enfek igin Bakteriyemi i¢in dozlama
Yas grubu
dozlama(mg/kg) (mg/kg)
Yetiskin (=18 yas) 4 mg/kg/giin (14 giine kadar) 6 mg/kg/gilin (2-6 hafta)

Pediyatrik (12-17 yas) | 5 mg/kg/giin (14 giine kadar)

Pediyatrik (7-11 yas) 7 mg/kg/glin (14 giine kadar)

Pediyatrik (2-6 yas) 9 mg/kg/giin(14 giine kadar)

Pediyatrik (1-2 yas) 10 mg/kg/giin(14 giine kadar)

4.3.5. Daptomisinin Yan Etkileri

Daptomisinin yan etkileri incelendiginde 1limli advers etkilere sahip ve bu
etkilerin tolere edilebilir oldugu goriilmektedir. Calismalarda en cok rastlanilan
olaylar konstipasyon ilk sirada olmak iizere genel olarak gastrointestinal sistem
tizerindeki yan etkileri olan diyare, bulanti, kusmadir (17, 24). Bunlarin disinda
deride dokiintii, bas donmesi, dispne, bas agrisi, lokal reaksion, hipotansiyon,
hipokalemi, artralji, periferal 6dem ve renal bozukluklar diger bildirilen yan etkileri
arasindadir (148, 149).

Preklinik analizlerde en belirgin etki dozla orantili iskelet sistemi
toksisitesidir (150). Daha az rastlanmakla birlikte miyopati daptomisinin primer yan
etkisidir. Bu yan etki kas agrisi, kas gligslizligii ve kreatin kinaz artisi ile
karakterizedir (27). Daptomisin uygulamasi baglandiktan sonra 7-12 giinlerinde kas
giiciinde azalma, miyalji ve kreatin kinaz seviyesinin arttigi fakat tedavinin
sonlandirilmasiyla bu etkiler yok olmustur. Bununla birlikte geri doniigiimli

paralizlere de yol agabilmektedir (17).
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Yapilan ¢aligmalar gebelikte kullanim igin yeterli bilgi sunmasa da hayvanlar
tizerindeki caligmalar gebelik kategorisinin B oldugunu gostermektedir. Yan etki
diizeyinin diisiik ve 1limli olmasiyla glivenli bir ajan olarak goriilmesine ragmen

kontrol edilmesi gerekmektedir (17, 27).

Daptomisinin kaslar {izerindeki toksik etkiler geri doniisiimlii olmasina
ragmen beraberinde 3-hidroksi 3-metil glutaril koenzim A (HMG-KoA) rediiktaz
inhibitor etkisi olan bir ilacin kullanilmasi eger hastada bobrek yetmezligi mevcut ise
arttig gosterebilir. Seyrek olarak rastlansa da daptomisin kullanima bagh
rabdomiyoliz olugma riski mevcuttur (27, 151).

2 pilot faz 3 calismada deri ve yumusak doku enfeksiyonu tedavisinde
daptomisin iyi tolere edilmistir. Advers etki meydana gelme sikligi ve dagilimi
daptomisin alan hastalar ve karsilastirma antibiyotigi verilen hastalar i¢in benzer
olarak bulunmustur. Karsilastirma antibiyotigi verilen hastalarin %21’inde ve
daptomisin tedavisi alan hastalarin %18’inde bir ya da daha fazla ilagla alakali yan
etki gdzlenmistir. Bu etkilerin en sik goriileni gastrointestinal sitem bozukluklari,
enjeksiyon yeri reaksiyonu ve bas agrisi olmustur. Hastalarin %2,8’inde tedaviye
devam edilememistir. Giinliik ¢oklu doz daptomisin ¢alismasinin erken evresinde
daptomisinle iligkili potansiyel kas toksisitesi rapor edildigi gibi, tedavi siiresince

kreatin fosfokinaz seviyesi sik sik izlenmistir (18, 148).

1999 oncesinde yapilan ¢alismalarda daptomisin 12 saatte bir 3 mg/kg ve 4
mg/kg dozlar1 kullanilmistir. Faz 1 calismasinda yiiksek doz kullanilan 5 kisiden
ikisinde serum kreatin fosfokinaz seviyesi normal limitlerin 10 Kkattan fazla
yikselmesi ekstremitelerde giigsiizliik, zayiflama ve miyalji igeren miyopati
gozlenmistir. Bu bulgular doz baslangicinin 7 ve 11’inci giinlerinden sonra
goriilmiistiir ve ilag tedavisi kesildikten sonra giinler i¢erisinde tamamen diizelmistir.
12 saatte bir 3 mg/kg doz verilen hastada asemptomatik sekilde serum kreatinin
fosfokinaz seviyesi normal sinirlarin 5 katina kadar yiikseldigi bulunmustur. Tedavi

kesildikten sonra normal seviyelere donmiistiir (152, 153).
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Hayvan iizerinde yapilan deneyler iskelet kaslarina 6zel miyopati oldugunu
gdstermistir. Iskelet kaslarindaki miyopati yiiksek dozlardaki inflamasyonun neden
oldugu minimal dejenerasyon ile iligkilidir; inflamasyon kas hasarma katki

yapmamustir, fibrozsuz rejenerasyon vardir (18, 148).

Deri ve yumusak doku enfeksiyonu igin yapilan faz3 caligmada daptomisin
ile iliskili yan etki insidansi yerine kullanilan diger antibiyotiklerden kayda deger bir
fark olmadigr goriilmiistiir. Kratinin fosfokinaz seviyesindeki yiikselme kontrol
grubunda %1,8’e karsin daptomisin alan hastalarda %2,8 oldugu goriilmiistiir. Yine
de erken calismalarda belirlenmis toksisite etkileri dikkate alindiginda serum kreatin
fosfokinaz seviyesi ve miyopatinin semptomlar1 igin hastalar haftalarca izlenmelidir.
Daptomisin tedavisi serum kreatinin fosfokinaz seviyesi normalin 5 katindan fazla
yiikseldiginde kesilmelidir (134, 152).

4.3.6. Daptomisinin ila¢ Etkilesimleri

Daptomisinin farkli antimikrobiyal ajanlarla birlikte kullanimima yonelik
calismalar da mevcuttur. Ozellikle en yaygin olarak enterolok suslarina karsi
kombine tedavi arastirmalari yogunlasmigtir (136,148). Enterokok kaynakli
enfeksiyonlarda aminoglikozit ve rifampisin, stafilokok kaynakli durumlarda ise
aminoglikozitlerle calismalar yapilmis ve antagonistik etki veya ilaglar arasinda
olumsuz bir etkilesime goriilmemistir. Ancak bazi ilag gruplariyla kullanildiginda

orta ve diisiik diizeyde etkilesim gosterebilmektedir (28, 31).

Daptomisin ve NSAII grubu ilaglar gibi nefrotoksik ilaglarin veya glomeriiler
filtrasyon hizin1 azaltan ilaglarin birlikte kullanilmast daptomisinin plazma
konsantrasyonunda artisa neden olmaktadir. Tam olarak nedensellik saptanamamis
olsa da daptomisinin bobrek yetmezliginde rolii oldugu diisiiniilmektedir. Daptomisin
plazma konsantrasyonu arttiginda miyopati riski artabilir. Daha 6nceden bobrek
yetmezligi bulunan hastalarda NSAII grubu ilacin kesilmesi tavsiye edilmektedir. Bu
hastalarda serum kreatinfosfokinaz seviyesi takip edilmeli ve asir1 yiikseldigi

durumlarda tedavinin diizenlenmesi gerekmektedir (28).
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Daptomisin ve miyopatiyle baglantili oldugu bilinen fibrik asit tiirevleri gibi
diger ilaglarin birlikte kullanilmalar1 kas ve iskelet sistemi toksisitesi potansiyelinde
ilave bir artisa neden oldugu diisiiniilmektedir. Daptomisine benzer sekilde fibrat
grubu ila¢ kullanan hastalarda zaman zaman miyopatinin kas agris1 ve asiri
yiikselmis CPK diizeyleri ile ortaya ¢ikti1 ve rabdomiyolizin de nadiren goriildiigii
bildirilmistir. Fibrat tedavisine daptomisin kullanim siirecinde ara verilebilecegi goz
oniinde bulundurulmas1 ve gerekli tetkiklerin yapilarak sonu¢ degerlendirilmesi

yapilmasi gerektigi belirtilmektedir (29).

Daptomisin statinlerle birlikte kullanildiginda serum kreatin  kinaz
seviyesindeki artis kontrol edilmelidir, daptomisinin neden oldugu artisa statinler de
katki saglayarak tedavinin durdurulmasina neden olabilecek seviyelere ulasmasiyla
sonuglanabilmektedir. Daptomisin ile HMG-CoA Rediiktaz inhibitdrii olan
statinlerin kullanimi1 miyopatiye neden olabilmektedir, bu nedenle kreatin kinaz
seviyesi izlenmeli ve statinlerin kullanimina ara verilmesinin degerlendirilmelidir.
Ancak statin kullanimina ara verilmesinin tehlikeli sonuglari olabileceginden
hastalarin siirekli takip edilerek tedaviye devam edilmesi genellikle daha uygun
olmaktadir (29, 30).

Daptomisinin PT ‘nin bazi1 test reaktifleriyle etkileserek protrombin
zamaninda suni olarak uzamaya neden oldugu bildirilmistir. Bu uzama in vitro
sartlarda daptomisinin yiiksek konsantrasyonlarinda oldukg¢a belirgindir. Bununla
birlikte bu uzamanin kliniklerde kullanim sirasindaki 6nemi ve aPTT degerini
degerlendirmek i¢in en uygun zamanin belirsizligini korumaktadir. Bu durum klinik

kullanimda 6nemsiz kabul edilememektedir (29, 31).

Daptomisin ve tobramisin uygulamasi sonrasinda bobreklerdeki proksimal
tiibiiler hiicrelerin lizozomlar i¢indeki fosfolipidleri ile etkilesime miidahele eder ve
hem aminoglikozitlerin hem de daptomisinin bdbreklerde tutulumunu engelleyerek
birbirlerinin plazma konsantrasyonlarmin diismesine yol agtiklari tespit edilmistir.
Bu etki aminoglikozidlerin nefrotoksisitesinde azalma saglamalarinin yaninda

plazma seviyesini de diisiirerek etki kaybina da sebep olmaktadir. Tobramisin tek
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basina uygulandiginda ve kombinasyon iginde uygulandiginda Cmax ve AUC

degerlerinde sirasiyla %10.7 ve %6.6 azalma saptanmistir (29,31).

Tablo 4.3.6. Daptomisinin etkilesim gosterdigi ilaglar ve mekanizmalari (28,29)

Etkilesim goriilen Etkilesim Etkilesim mekanizmast

ilag diizeyi

NSAII grubu ilaglar ~ Orta dereceli Glomeriiler filtrasyon hizini azaltarak
daptomisinin nefrotoksik etsini
artirmaktadirlar.

Fibrat grubu ilaglar ~ Orta dereceli Miyopati olusumu ve serum CPK
diizeyindeki artiga katki yapmaktadirlar.

Tobramisin Minér diizeyde Bobreklerdeki birikimi azalttig1 ancak
AUC ve Cmax degerlerinde diisiis yaptig1
diistiniilmektedir.

Statin grubu ilaglar ~ Orta dereceli Statinler gibi HMG-CoA Rediiktaz
inhibitorleriyle kullanim1 myopatiye neden
olabilmektedir.

Varfarin Minér diizeyde Daptomisinin protrombin zamaninda suni
olarak uzamaya neden olmasi varfarinle
kullanimda tehlikeli olabilmektedir.

Sistemik antibiyotik tedavisi alan hastalarda tedaviyle yakin zamanda asi
uygulamasi yapilmasi asiya karsi cevap olugmasina ve istenilen koruma etkisinin
saglanamamasina neden olmaktadir. Bu nedenle kolera as1 uygulamasi yapilacak
hastalarda antibiyotik tedavisi kesildikten en az 14 giin sonra yapilmasi
gerekmektedir. Aksi takdirde Vibrio Cholerae susuna karsi antibakteriyel yanit

olusur ve as1 etkinligi 6nlenir (29, 31).

4.3.7. Daptomisinin Kombine Kullanim ve Sinerjistik Etki

Daptomisinin farkli antimikrobiyal ajanlarla birlikte kullanimina yonelik
calismalar da mevcuttur. Ozellikle en yaygin olarak enterolok suslarma Kkarsi
kombine tedavi arastirmalar1  yogunlasmustir (26). Enterokok kaynakli
enfeksiyonlarda aminoglikozit ve rifampisin, stafilokok kaynakli durumlarda ise

aminoglikozitlerle sinerjistik etki kazandig tespit edilmistir (27, 31).
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Agar—test taramas1 kullanilarak daptomisin ile rifampisin beraber kullanildig:
kombinasyon ile tedavi edilen vankomisin direngli 18 enterokok isolatinin 13’{inde
sinerjistik etki goriilmiistiir. Ampisilin direngli Enterococcus faecium izolatlarina
kars1 gentamisin ve daptomisinin kombinasyonundan olusan tedavide oldugu gibi E.
faecium ve E. faecalis karsisinda ampisilin ve daptomisin kombinasyonu ile
sinerjistik ya da artiric1 etki ispatlanmistir. Bu ¢alismalarda daptomisin ile diger
antibiyotiklerin kombinasyon halinde kullaniminda herhangi bir antagonistik etkiye

rastlanmamustir (148, 154).

4.3.8. Daptomisine Diren¢ Gelisimi

Daptomisine spontan direng gelisimi nadiren rapor edilmistir. S.aureus ve
enterekok tiirlerinde daptomisin direng gelisimi oldukca azdir. Hiicre membranina
tutunma oraninin azalmasi daptomisin direngli S.aureus olusumunun nedenidir (7,
24). Bazi aragtirmacilar daptomisini inhibitor konsantrasyonun altinda igeren
ortamlardan seri gecisleri sonrasinda direncli gelisen bakteri izolatlar
tanimlayabilmislerdir. Simdilik direng gelisim mekanizmas1 tam olarak
aydinlatilamamistir. Yapilan c¢alismalarda asamali olarak yiliksek dozlarda
daptomisine maruz kalan S.pnemoniae, E.faecalis, E.faecium, S.aureus direng
oranlari i¢in tercih edilmiglerdir. Ana suslara oranla 8 ile 32 kat arasinda daha fazla
tireme oldugu saptanmistir. Dogal olarak ortaya cikan direng sikligi S. Pnemoniae

icin yiiksek S.aureus i¢in diisiiktiir (25).

Glikopeptitlerle aralarinda c¢apraz direng olusabilmektedir, glikopeptitlerin
minimum inhibitdr konsantrasyonundaki artis daptomisinin MIK degerinin de
yiikselmesiyle sonuclanmistir. Bu gosteriyorki direng gelisimi ¢ok karmasik bir
tehlikedir ve asilmasi oldukga giigtiir (155). Direng gelisimi in vivo olarak ilk defa
1991 yilinda yapilan faz 2 caligmalar1 ile rapor edilmistir. Bakteriyemi veya
endokardit ya da her ikisi i¢in 32 hasta her 12 saatte 3 mg/kg daptomisin ile tedavi
edilmistir. Bir hasta tedavisi boyunca bakteriyemi gecirmistir; bu hastaya
daptomisinin MIK degerinde 8 kat artis meydana getiren bir organizma bulasmast ile

olustugu belirlenmistir (25, 156).
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Cogul antibiyotik direnc¢li gram pozitif bakterilerin etken oldugu
enfeksiyonlar, tiim diinyada giderek artmaktadir. MRSA ve VRE suslar hastane
enfeksiyonlarina neden olan en Onemli bakterilerdir. Hastanede yatmakta olan
hastalardan alinan 6rneklerden 118 VRE ve 111 MRSA olmak iizere 229 sus alinmis
ve bu VRE suslarindan ikisi linezolide de direnglidir. Daptomisin uygulamasi sonucu
elde edilen MIK degerleri degerlendirilmis ve VRE suslar1 icin MIK degeri 0,125-2
pg/ml MRSA suslar i¢in MIiK degeri 0.032-/1 pg/ml olarak tespit edilmistir. Bu
sonuglar daptomisinin VRE ve MRSA suslarinda etkin oldugunu ve direng

gelisiminin oldukga diisiik kaldigini ortaya koymaktadir (155, 157).

Daptomisin ve linezolid ile yapilan ¢aligmada S.aureus’un neden oldugu
bakteriyemi ve sag kalp enfektif endokarditi olan hastalardan olusan 260 MRSA susu
kullanilmis ve bunlardan yalnizca birinde daptomisin direnci bulunmustur.
Daptomisin etkinligi iilkemizde 111 MRSA susu ile yapilan in vitro ¢alismada %100
olarak tespit edilmistir ve duyarlilik ¢ok yiiksek seviyededir (23, 141, 158).
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5. GEREC VE YONTEM

Calisma kapsaminda Istanbul ili Uskiidar ilgesi Haydarpasa Numune
Hastanesi’nde yatarak tedavi alan hastalardan cinsiyet ve servis ayrimi
gozetmeksizin 05.2013/06.2016 tarihleri arasinda tedavisinde daptomisin yer alan
hastalarin dosyalar1 hastanede kullanilan HBYS (Hastane bilgi yonetim sistemi)’den
ulasilarak toplanmistir. Daptomisin ve tedavide yer alan diger ilaglar arasindaki
etkilesimleri incelemek amaciyla yapilan ¢alismada hasta dosyasi se¢iminde tek
kriter tedavinin daptomisin icermesi olup, cinsiyet ayrimi yapilmadan her yas
grubundan ve tim yatan hasta servislerinden hasta calismaya dahil edilmistir.
Tedavisinde daptomisin bulunan 150 hasta dosyast calismamizda incelenmistir.
Hastalarin demografik bilgilerinin yanisira kronik rahatsizliklart ve bu hastaliklar
nedeniyle kullandig1 ilaglar ve hastanede yatis siiresince kullanilan ilaglarin tamami
kay1t altina alinmistir. Birden fazla etken madde igeren kombinasyon ilaglarinda her
bir etken madde ayr1 ayr1 degerlendirilmistir. Hasta dosyasinda yer alan tiim ilaglar
arasindan daptomisin ile es zamanli kullanilan tiim ilaglar dikkate alinarak potansiyel
ilag etkilesimlerinin kontroliine elektronik ortamda “’Interaction Checker’’
programlart Medscape, Micromedex, RxMediaPharma, drugs.com araciligiyla
bakilmistir. Bu programlarin kullanilma sebepleri; etkilesimin derecesine ek olarak
bu etkilesimlerin etki mekanizmasi ve vicuttaki seviyesinde degisiklige sebep
oldugu ve izlenmesi gereken faktdrler hakkinda da detay sunmasidir. Ilaclar arasi
etkilesimler ortaya c¢ikan sonucun ciddiyetine gore; ciddi etkilesimler, anlamli
etkilesimler, orta derecede etkilesimler, kontrendike etkilesimler, mindr

etkilesimlerdir.
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Tablo 5.1.1lag etkilesimlerinin ciddiyetine gore smiflandirilmasi

Etkilesim Diizeyi

Tanim

Ciddi Etkilesim

Anlamh Etkilesim

Orta Derecede Etkilesim

Kontrendike Etkilesim

Minor Etkilesim

Bu etkilesim yasami tehlikeye sokan ve
kalic1 zararlar veren sonuclar dogurabilir.
Hayati onem tasimadigt slirece
kullanilmazlar.

Hastada fark edilir diizeyde koétiilesme ile
ortaya ¢ikar. Diizenli olarak bulgular takip
edilmelidir.

Bu  etkilesimde  sonuglar  belirgin
olmayabilir. Bulgular1 saptamak i¢in hasta
takibi yapilmalidir.

llacin kullanim amaci ile tamamen zt
etkilere  yol acar. Ilac  mutlaka
degistirilmelidir.

Genellikle etki diizeyin bir miktar artma ya
da azalma gozlenir. Uygulama ¢ogunlukla

devam eder.

Calisma igin gerekli Etik Kurul Onayi, Istanbul Medipol Universitesi Saglik

Bilimleri Enstitiisii Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nca

onaylanmis ve 10. kisma eklenmistir.

Veriler SPSS (Statistical Program for Social Sciences) stiriim 20.0.0 paket

programina aktarildi. Istatistiksel degerlendirmelerde anlamlilik seviyesi p<0,05

olarak belirlendi. Potansiyel ilag etkilesimlerinin cinsiyet, yas ve kliniklere gore

kullanilan ilag¢ gruplar ile arasindaki etkilesim goriilme seviyeleri grafiklerle

belirtildi.
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6. BULGULAR

Calisma kapsaminda daptomisin tedavisi alan 150 hastamim tedavi
dosyasindaki diger ilaclarla daptomisin arasinda goriilen etkilesimler arastirilmistir.
Degerlendirilen hastalar cinsiyet, yaslilik durumu, kullanilan ilaglar, etkilesim tiirleri

dikkate alinarak ¢esitli analizler yapilmistir.

m Kadin

W Erkek

Sekil 6.1. Hastalarin cinsiyet dagilimi

Degerlendirilen 150 hastanin 80 tanesi erkek 70 tanesi kadin hastalardan
olugmaktadir. Hastalara ait veriler toplanirken erkek ve kadin hasta olmasina
ozellikle dikkat edilmemis olmasma karsin cinsiyete gore etkilesim diizeylerinin

karsilastirilabilmesine olanak saglamistir.

Hastalar yaslilik durumuna gore degerlendirilip 5 gruba ayrildi. 0-19 yas
arasinda 4 kisi, 20-39 yas arasinda 22 kisi, 40-59 yas arasinda 57 kisi, 60-79 yas
arasinda 48 kisi, 80-99 yas arasinda 19 kisi yer almaktadir. Ilk grup hastalarin sayisi
olduk¢a diisiik yas arttikca hasta sayisi artis gostermis ve {iciincii ve dordiincii
gruplarda en iist seviyeye ulagsmis son grupta ise diismiistiir. Bu durum daptomisin

tedavisi alan hasta popiilasyonu hakkinda fikir vermektedir.
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Sekil 6.2. Yag araliklarina gore hasta sayis1 dagilimi

Calismamizda dosyas1 incelenen 150 hastanin tedavi gizelgesine bakildiginda
daptomisin ile ayni giin icerisinde kullanilan 1366 adet ila¢ oldugu tespit edilmistir.
Calismada inclenen tiim hasta dosyalar1 daptomisin igerdiginden ortalama olarak her
bir hastaya daptomisin haricinde 8 ya da 9 ilag farkli ilag order edildigi sonucuna
ulagilmaktadir. Daptomisin uygulamasina neden olan enfeksiyon durumu igin

ekstradan 2 ya da 3 antibiyotik daha order edilmektedir.
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Sekil 6.3. Kadin ve erkek hastalarda goriilen etkilesim tiirii ve sayisi
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Hastalarda goriilen etkilesim tiirleri incelendiginde daptomisin tedavisi alan
70 kadin hastada 46 tane NSAIl’ler ile etkilesime rastlanirken 14 hastada statin
grubu ilaglarla etkilesime 11 hastada varfarin kullanimina bagh etkilesim, 5 hastada
fibrat grubu ilaglarla etkilesim ve 11 hastada tobramisin etkilesimi bulunmustur. 80
tane erkek hasta grubunda ise daptomisin ile beraber kullanilan ilaglar arasinda 57
tane NSAII grubu ilaclar ile etkilesime rastlanirken 14 tane statin grubu ilag
etkilesimi, 13 hastada varfarin etkilesimi, 3 hastada fibrat grubu ilaglarla etkilesim, 7
hastada tobramisin etkilesimine rastlanmistir. NSAIl grubu ilaglar ve varfarin ile
etkilesime her iki cinsiyet i¢in farkli sayilarda olmasina ragmen hasta sayisina gore
benzer oranlarda rastlanirken fibrat grubu ilaglar ve tobramisin ile etkilesimin ise
hem sayis1t hem dehasta sayisina orani kadin hasta grubunda daha yiiksek ¢ikmuistir.
Tiim etkilesimlerin toplami ele alindigin mindr ve moderate olmak iizere kadin hasta
grubunda 87 erkek hasta grubunda 94 adet etkilesime rastlanmistir. Bu durum kadin

ve erkek sayilariyla yaklasik olarak orantili bulunmustur.
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Sekil 6.4. Yas araliklaria gore karsilasilan etkilesim tiirii ve sayisi
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Calismada incelenen 150 hasta yas araliklarina gore ayrilmis ve etkilesim
goriilme sayis1 arastirilmistir. 0 ile 19 yas aralifindaki hastalarda yalnizca NSAII
grubu ilaglarla ve tobramisin ile etkilesim gozlenirken bu etkilesimlerin ikisine de 2
defa rastlanmustir. 20 ile 39 yas araligindaki hastalarda da NSAII grubu ile etkilesim
sayist 12 tobramisin etkilesimi 5 olarak bulunmustur. 40 ile 59 yas araligindaki
hastalarda daptomisinin gosterdigi 5 etkilesim tiirline de rastlanmis diger etkilesim
tiirlerine gore olduk¢a yaygin goriilen NSAII etkilesimi sayis1 43 olup statin grubu
ilaglar ve varfarin etkilesimi ile aym sayida 7 defa karsilasilmis, fibrat grubu ve
tobramisin ile etkilesimin her ikisine de 1 defa rastlanmigsir. 60 ile 79 yas
araligindaki hastalarda ise diger gruplarda oldugu gibi en ¢ok goriilen NSAII grubu
etkilesmi 37 kez goriilmiis bunun yaninda statin grubu ilag etkilesimine 13 defa
rastlanmistir. Varfarin ile etkilesim 9 kez, fibratlarla etkilesim 4 kez tobramisin
etkilesimi ise 7 kez goriilmiistiir. Son yas grubumuz olan 80 ile 99 yas araliginda
karsilasilan NSAII grubu ilaglarla etkilesime 9 defa, statin grubu ilaglar ve varfarin
ile etkilesimin her ikisi de 8’er defa goriilmiistiir. Bunlarin disindaki etkilesim tiirleri

olan fibratlar ve tobramisin ile etkilesime esit sayida 3 kez rastlanmustir.

Toplam Hasta Sayisi

Sekil 6.5. Daptomisin tedavisi alan hastalarin servislere gore dagilimi
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Calismamizda cinsiyet ayrimi gdzetmeksizin daptomisin tedavisi alan 150
adet hasta dosyasi incelenmistir. Say1 bakimindan en fazla hasta olan servis olan
yogun bakim servisinde 36, ortopedi servisinde 8, genel cerrahi servisinde 25,
noroloji servisinde 8, palyatif bakim servisinde 6, dahiliye servislerinde 23, plastik
cerrahide 2, beyin cerrahisinde 2, kadin hastaliklar1 ve dogun servisinde 6, nefroloji
ve endokrinoloji servisinde 10, enfeksiyon servisinde 17, iirolojide 3, dermatolojide 1

ve KBB servisinde 3 hasta daptomisin tedavi almaktadir.

SN

SRR

Toplam Etkilesim Sayisi
RS

Sekil 6.6. Servislerde goriilen toplam etkilesim sayist dagilimi

Daptomisin ile diger ilaglar arasindaki etkilesim tiirleri ve dereceleri ayirt
edilmeden servislerde rastlanan toplam etkilesime bakildiginda, yogun bakim
servisinde 45, ortopedi servisinde 9, genel cerrahide 33, noroloji servisinde 12,
palyatif bakim servisinde 5, dahiliyede 30, plastik cerrahi servisinde 3 beyin cerrahi
servisinde 2, kadin hastaliklar1 ve dogum servisinde 7, nefroloji servisinde 11,
enfeksiyon servisinde 20, tirolojide 2, dermatoloji servisinde ve KBB servisinde 1’er

etkilesime rastlanmustir.
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Sekil 6.7. Etkilesim sayis1 ve ¢esitinin servislere gore dagilimi
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Calismada inceledigimiz 150 hastada rastlanan etkilesimlerin Kliniklere gore
dagilimi incelenmistir. NSAII grubu ilaglarla etkilesimi yogun bakim servisinde 22,
ortopedi servisinde 8, genel cerrahi servisinde 23, noroloji servisinde 3, palyatif
bakim servisinde 3, dahiliye servisinde 11, plastik cerrahi servisinde 1, beyin cerrahi
servisinde 1, kadin hastaliklari ve dogum sevisinde 5, nefroloji servisinde 8,
enfeksiyon servisinde 14, iiroloji servisinde 2, dermatoloji servisindel, kbb
servisinde 1 etkilesime rastlanmistir. Daptomisinin Statin grubu ilaglarla etkilesimi
yogun bakim servisinde 9, genel cerrahi servisinde 7, noroloji servisinde 3, palyatif
bakim servisinde 2, dahiliye servisinde 5, nefroloji servisinde 1, enfeksiyon
servisinde 1 defa rastlanmig diger servislerde statinlerle etkilesim goriillmemistir.
Daptomisin ile fibratlar arasindaki etkilesim dagilimina baktigimizda yogun bakim
servisinde 1, genel cerrahi servisinde 2, dahiliye servisinde 5 etkilesim goriilmiistiir,
diger servislerde yatan hastalarda fibratlarla etkilesime rastlanmamistir. Daptomisin
ile varfarin arasindaki etkilesimin dagilimma baktigimizda yogun bakim servisinde
5, ortopedi servisinde 1, genel cerrahide 1, noroloji servisinde 3, dahiliyede 8
nefroloji servisinmde 2, enfeksiyon servisinde 4 etkilesime rastlanmistir. Daptomisin
ile tobramisin etkilesiminin servislerdeki dagilimi incelendiginde, yogun bakimda 8,
noroloji servisinde 3, dahiliyede 1, plastik cerrahi servisinde 2, beyin cerrahi
servisinde 1, kadin hastaliklari ve dogum servisinde 2, enfeksiyon hastaliklari

servisinde 1 etkilesime rastlanmustir.
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7.TARTISMA

Bu boliimde siklik lipopeptid sinifina ait yeni bir antibakteriyel ajan olan
daptomisin tedavisi alan hastalarda ayn1 zaman diliminde kullanilan diger ilaglarla
daptomisin arasindaki ilag etkilesimleri literatiirler araciligiyla degerlendirilmistir.
Demografik veriler igin uygulanan analizlerin ve bu analizlerin sonrasinda ortaya
cikarilan bugular, bu alanda daha oOnce yapilmis ve sonuglar1 ortaya konmus
caligmalar ile son olarak yaptigimiz arastirmanin sinirlari ve eksileri ile daha sonra

yapilacak olan arastirmalar i¢in tavsiyeler yer almaktadir.

Glinlimiizde ulasilan ila¢ sayis1 ve gesitinin de etkisiyle kronik hastaliklara
sahip hastalarda akut rahatsizliklarin da eklenmesiyle ¢ok sayida ilag kullanma
gerekliligi olmasi ilag yan etkilerinin 6nemli bir boliimii olan ilaglar arasi
etkilesimlerin kaynagini olusturmaktadir. Anlamli ve orta diizey etkilesimler
Ozellikle yagh hastalarin biiyiik kisminda goriilmektedir. Cok sayida ilag kullanan
hastalarda ila¢ etkilesimler kagmilmaz olup mortaliteye kadar giden sonuglar
dogurabilmektedir. Daptomisin genel olarak giivenli bir ila¢ kabul edilebilmesine

karsin karsilasilan etkilesimler asagidaki gibi 6zetlenebilir.

NSAII etkilesimi: Daptomisin gibi NSAII grubu ilaglar da nefrotoksik etkiye
sahiptirler. Bu nedenle plazmadaki konsantrasyonlarina dikkat edilmesi
gerekmektedir (28, 30).

Statin grubu ilaglarla etkilesim: Daptomisin gibi statinler de serum kreatin
fosfokinaz seviyesinde artisa neden olmaktadir. Kandaki diizeyin takip edilmesi ve 5
kattan fazla yiikselirse onlem alinmasi gerekmektedir (29, 30).

Varfarin etkilesimi: Daptomisinin; PT zamaninda suni olarak yiikselmeye
neden olmasi nedeniye varfarin ile birlike kullanimi risk olusturabilmektedir (31).

Fibratlarla etkilesim: Daptomisin gibi fibrik asit tiirevi ilaglarin da miyopati
olusumunda ve serum CPK diizeyindeki asir1 artis da baglantili oldugu ve beraber

kullanimlarinin kas-iskelet toksisitesinde ilave artis gosterdigi diisiiniilmektedir (29).
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Tobramisin  ile etkilesim:  Daptomisin  aminoglikozitlerle  birlikte
kullanildiginda bobreklerdeki birikimi azalttigi ancak her iki ilacin AUC ve Cmax

degerlerinde diisiis oldugu ve etkinliklerinin azalabilecegi tespit edilmistir (29,31).

llag etkilesimlerinin goriilme olasilig1 hastalarin yaslarina, ¢evresel etmenlere
ve tedavi olma sekline gore (ayakta ya da yatarak tedavi) cok farkli derecelerde
olabilmektedir. Acil serviste ayaktan tedavi alan hastalarda etkilesim orani oldukca
diisitkken, birinci basamak saglik kuruluslarinda bu oran %70 dolaylarinda,

hastanede yatarak tedavi géren hastalarda daha yiiksek seviyelerdedir.

Yatan hastalarda yiiksek oranda etkilesime rastlanmasi tedavi sirasinda es
zamanli kullanilan ila¢ sayisiyla dogrudan iliskilidir. Yapilan analizlere gore iki
farkli ila¢ kullanan hastalarda etkilesim orant %5 dolayindayken bes farkli ilag
kullananlarda bu oran yaklagik 10 kat artig gosterirken ilag sayist 7 oldugunda

etkilesime rastlanmasi kaginilmaz hale gelmektedir.

Yaptigimiz ¢alismada hastalardan 4 kisi 0-19 yas araliginda, 22 kisi 20-39 yas
araliginda, 57 kisi 40-59 yas aralifinda, 48 kisi 60-79 yas araliginda, 19 kisi 80-99
yas araliginda bulunmaktadir. Ozellikle yiiksek yas grubundaki hasta sayilarmin
fazla olmasi caligmanin yatarak tedavi goren hastalarda yapilmis olmasi ve
daptomisin endikasyonu olan enfeksiyon durumuna daha ¢ok yetiskin hastalarda

rastlanmasidir.

Calismamizda ciddi etkilesime rastlanmamis olup daptomisin ile NSAII grubu
etkilesimine en fazla 40-59 yas araliginda 43 defa, en az ise 0-19 yas araliginda 2
defa rastlanmistir. Statin grubu etkilesimine en fazla 13 kez 60-79 yas araliginda
rastlanmig, 0-19 ve 40-59 yas araliklarinda hi¢ rastlanmamistir. Varfarin etkilesimine
en fazla 60-79 yas araliginda 9 kez rastlanmistir. Fibrat grubu ilaglarla etkilesim en
fazla 60-79 yas araliginda 4 kez rastlanmistir. Tobramisin etkilesimine en fazla 60-79
yas araliginda 7 kez rastlanmistir. Bu durumun 0-19 ve 20-39 yas grubunda kronik
rahatsizliklar igin kullanilan statin, varfarin ve fibrat grubu ilaglarin kullaniminin gok

diisiik seviyede olmasindan kaynaklandigint ve yetiskinlerde daha yiiksek oranda
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gereksinim duyulmasi nedeniyle bu etkilesimlerin goriilme oraninin yas araligiyla
orantili olarak arttigini gostermektedir. Ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamustir.

Daptomisin ve NSAII grubu ilaclar gibi nefrotoksik ilaglarin veya glomeriiler
filtrasyon hizin1 azaltan ilaglarin birlikte kullanilmasi daptomisinin  plazma
konsantrasyonunda artisa neden olmaktadir. Tam olarak nedensellik saptanamamis
olsa da daptomisinin bobrek yetmezliginde rolii oldugu diistiniilmektedir. Daptomisin
plazma konsantrasyonu arttiginda miyopati riski artabilir. Daha 6nceden bobrek
yetmezligi bulunan hastalarda risk yiiksektir. NSAII grubu ilaglarla daptomisin
tedavisini birlikte alan hastalarda NSAII kesilmesi tavsiye edilmektedir. Bu
hastalarda serum kreatinfosfokinaz seviyesi takip edilmeli ve asir1 yiikseldigi

durumlarda tedavi diizenlenmelidir (28).

Calismamizda incelenen 150 hastada en yiiksek diizeyde karsilasilan etkilesim
ana kullanim endikasyonu agriyr dénlemek olan NSAII grubu ilaglarla gdzlenen
etkilesimlerdir. Ancak orta dereceli sinifindaki bu etkilesim, ¢alismada incelenen
hastalarda nefrotoksik etki bobrek yetmezligi olusturmamis ya da ciddi bir duruma
yol agmamuistir. Bu nedenle tedaviye devam edilmistir. Hastalarin biiyiikk bolimiinde
NSAII kullanimina agr1 ortadan kalktiginda devam edilmemesi sonucu nefrotoksik

etkinin azaltildig1 goriilmektedir.

Daptomisin ve statin grubu ilaglarin her ikisi de serum kreatin fosfokinaz
seviyesinde yiikselmeye neden olmaktadir. Bu nedenle daptomisin kullanimi
stiresince hastalarda statin kullanimina ara verilmesi tavsiye edilmektedir. Ancak

yapilan caligmalar statin kullanimi durduruldugunda olasi1 zararl etkileri ortaya

koymaktadir (29,30).

Melody LB. ve arkadaslarinin yaptigi1 ¢alismada amag daptomisinle es zamanli
statin tedavinin serum kreatinfosfokinaz degeri, bu degerdeki ylikselme insidansi ve
yiikselme risk artist klinik faktorler lizerinden degerlendirilmistir. Calisma tek

merkezli olarak 18 yasindan biiylik ve 72 saatten uzun siire daptomisin tedavisi alan
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ve 5 yil boyunca en az bir defa serum CPK seviyesi takip edilmis 498 hasta ile
gerceklestirilmistir. Bu hastalardan 384 tanesi yalnizca daptomisin tedavisi alirken
63 hasta es zamanli olarak statin tedavisi de almakta, 51 hastada ise daptomisin
tedavisi slirecinde statin kullanimina ara verilmistir. Sonuglar incelendiginde 7 ile 14
giinlik siire sonunda serum CPK seviyesi %5.1-%12 araliginda yiikseldigi
goriilmiistiir. Sonuglar degerlendirildiginde statin tedavisine ara verilmesi gerekli
goriilmemistir. Ancak bu ilaglarin birlikte kullaniminda serum CPK diizeyi takibi

daha sik yapilmasi gerektigi belirtilmistir (159).

Barber GR. ve arkadaslarinin daptomisinle birlikte simvastatin ve rosuvastatin
tedavisi alan toplam 52 hasta ile yaptigi g¢alismada miyopati ya da ilgili
komplikasyonlara rastlanmamis ve hicbir hastada kas agris1 ve ciddi derecede serum
kreatinfosfokinaz seviyesinde yiikselme goriillmemistir. Daptomisinle birlikte
simvastatin ya da rosuvastatin alan hastalarda serum CPK diizeyindeki %9
civarindaki artis yalnizca simvastatin ya da rosuvastatin kullanan hastalardan
istatistiksel olarak ayirt edilemez diizeydedir. Bu ilaglarin birlikte kullanildiginda kas
zayifligima dair bir belirti ya da kanit saptanmamistir. Dolayisiyla daptomisin bir
statin ile beraber uygulandiginda tek basina oldugundan daha fazla kas zayiflig

olusmadigi gézlenmistir (160).

Ruiz JP. ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada yiiksek dozda daptomisin alan
hastalarin statinlerle birlikte kullaniminda serum CPK seviyeleri, kas zayifligi ve
rabdomiyoliz degerlendirilmistir. Tedavi siiresince CPK diizeyinde artis normal
limitlerin ¢ok ftizerinde olmamistir. Elde edilen verilere gore bu iki ilacin birlikte

kullanimi giivenli bulunmustur ve rabdomiyoliz ile iliskisi bulunmamistir (161)

Calismamizda inceledigimiz 150 kadin ve erkek hastanin tedavisine
bakildiginda 28 hastanin statin grubu ilaglarla daptomisini es zamanli olarak
kullandig1 ve bu hastalarin ¢ogunlugunda daptomisini yiiksek dozlarda (6 mg/kg)
kullanildig1 goriilmiistiir. Bu hastalarin hi¢birinde kas agrisi, CPK seviyesinde asiri
artis ya da rabdomiyoliz tespit edilmemis ve tedavi kesilmemistir. Tiim hastalarda

serum CPK diizeyi takip edilmemis ancak yiikselmesine dair bulgulara
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rastlanmamustir. Elde edilen verilere bakilarak daptomisin ve statin kullanimi giivenli

olarak goriilmiis ve her iki tedaviye devam edilmistir.

Saito M. ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada daptomisinin PTnin baz1 test
reaktifleriyle etkileserek protrombin zamaninda suni olarak uzamaya neden oldugu
bildirilmigtir. Bu uzama in vitro sartlarda daptomisinin yiiksek konsantrasyonlarinda
oldukca belirgindir. Bununla birlikte bu uzamanin kliniklerde kullanim sirasindaki
onemi ve PT zamanimi degerlendirmek i¢in en uygun zamanin belirsizligini
korumaktadir. Bu g¢alismada Japonya’da bir iiniversite hastanesinde ila¢ direncli
gram pozitif bakteri enfeksiyonu oldugundan siiphelenilen veya kesin tani konmus
olan ve daptomisin tedavisi alan hastalarla prospektif bir klinik ¢alisma yapilmis ve
daptomisinin en yiiksek ve en diisiik konsantrasyonlarda bulundugu zamandaki PT
zaman1t dokuz farkli PT reaktif maddesi ile test edilmis ve daptomisin
konsantrasyonu ile PT zamami degisimi incelenmistir. Calismada incelenen 35
hastanin 12 tanesi daptomisinle beraber varfarin kullanmistir. Bu hastalarda PT-INR
degisimi %10’dan fazla olmamustir. Daptomisin konsantrasyonunun yiiksek olmasi
durumunda bazi PT reaktifleriyle etkileserek yapay PT zamani uzamasina neden
olmustur. Bu durum klinik olarak 6nemsiz kabul edilmez. PT zamanini daptomisinin
pik konsantrasyonundan ziyade diisikk konsantrasyonda Olgmek daha yarali

olabilmektedir (162).

Calismamizda incelenen daptomisin kullanan kadin ve erkek toplam 150
hastanin 24’iinde varfarin etkilesmine rastlanmistir. Bu etkilesimler minor diizeyde
olup hastalarin hastanede yatarak tedavi almalar1 ve tiim tetkiklerin giinliik rutin
olarak yapilmasi sayesinde aPTT ve INR olgiimleri diizenli olarak siirekli
izlenebilmistir. Bu degerlendirmeler sonucunda PT zamaninda diisiikk oranlarda
uzama tespit edilmis ancak tedaviye ara verilmesini ya da durdurmayi gerektirecek
bir duruma rastlanmamistir. Her iki ila¢ tedavisi es zamanli olarak devam ettigi

goriilmektedir.

Gourde P. ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada daptomisin kullanan hastalarda

tobramisin etkilesim durumu ve mekanizmasi incelenmis ve bobrekler lizerindeki
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etkilerine  bakilmigtir. Daptomisin  ve tobramisin uygulamasi sonrasinda
bobreklerdeki proksimal tiibiiler hiicrelerin lizozomlar1 icindeki fosfolipidleri ile
etkilesime miidahele eder ve hem aminoglikozitlerin hem de daptomisinin
bobreklerde tutulumunu engelleyerek birbirlerinin plazma konsantrasyonlarinin
diismesine  yol actiklar1  tespit edilmistir. Bu etki aminoglikozidlerin
nefrotoksisitesinde azalma saglamalarinin yaninda plazma seviyesini de diisiirerek
etki kaybina da sebep olmaktadir. Tobramisin tek basina uygulandiginda ve
kombinasyon i¢inde uygulandiginda Cmax ve AUC degerlerinde sirasiyla %10.7 ve

%6.6 azalma saptanmistir. Bu durum tedavi kesilmesine neden olmamuistir (163).

Calismamizda daptomisin kullanan kadin ve erkek hastalardan olusan toplam
150 hastanin 18’inde tobramisin ile minor diizeyde etkilesim tespit edilmistir. Ancak
mindr diizeyde kabul edilebilen bu etkilesimin plazma kosantrasyonlarinda ciddi
olmayan diislise neden olmasi tedavinin durdurulmasi, ara verilmesi ya da
degistirilmesini gerektirecek diizeyde bir sorun olarak diisiiniilmemistir. Bu nedenle

her iki ila¢ tedavisine devam edilmis ve ara verilmemistir.

Daptomisin ve miyopatiyle baglantili oldugu bilinen fibrik asit tiirevleri gibi
diger ilaglarin birlikte kullanilmalar1 kas ve iskelet sistemi toksisitesi potansiyelinde
ilave bir artisa neden oldugu diisiiniilmektedir. Daptomisine benzer sekilde fibrat
grubu ila¢ kullanan hastalarda zaman zaman miyopatinin kas agris1 ve asiri
yiikselmis CPK diizeyleri ile ortaya ¢iktig1 ve rabdomiyolizin de nadiren goriildigi
bildirilmistir. Fibrat tedavisine daptomisin kullanim siirecinde ara verilebilecegi g6z
onlinde bulundurulmasi ve gerekli tetkiklerin yapilarak sonu¢ degerlendirilmesi

yapilmasi gerektigi belirtilmektedir (29).

Calismamiz kapsaminda incelenen 150 hastadan 8 tanesinde fibrat grubu
ilaclarla etkilesime rastlanmistir. Orta diizeyli etkilesim olarak kabul edilen bu durum
calisma kapsaminda en az rastlanan etkilesim tiirii olmasina karsin dikkat edilmesi
gereken bir durumdur. Bu durum hastalarda rabdomiyoliz ya da benzeri sonuglara

yol agabilecek bir CPK’nin asir1 yiikselmesi ya da kas hasar1 olusumu tespit
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edilmemis ve calismamizdaki daptomisin tedavisi alan hastalarda fibrat tedavisi

kesilmesi veya ara verilmesine neden olacak bir durum olusmamustir.

Kliniklerde yatarak tedavi goren hastalarda basta ilag etkilesimleri olmak iizere
istenmeyen etkileri 6nlemek icin ¢esitli yontemler ve gerecler mevcuttur. Bunlardan
biri tedavilerin elektronik olarak diizenlenmesi ve bu sistemlere entegre edilebilen ek
programlar sayesinde kullanici hekim ve eczacilara uyar1 vererek yapilabilecek
hatalar en aza indirilebilir. Diger bir kontrol yoOntemi ise tedavi diizenleyen
hekimlerin ve bu tedavinin kontroliinii ve onayini yapan eczacinin giinliik olarak

tedaviyi kontrol etmesiyle hata riski diistiriilmiis olmaktadir.

Calismada eksik kalan kisim ise, nadiren de olsa bazi ilaglarin hastanede
mevecut olmamasi ve disaridan temin edilmesi nedeniyle az sayidaki bu ilaglarin
calisma kapsamina alinamamasidir. Dis eczanelerden regete ile temin edilen bu
ilaglarin kaydi yapilmamakta ve hasta dosyasindan ulasilamamaktadir, bu nedenle

istatistiksel verilere yanstmamustir.

Veriler SPSS (Statistical Program for Social Sciences) siiriim 20.0.0 paket

programina aktarilds. Istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p>0.05).
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8.SONUC

Ondokuzuncu yiizyilin baslarinda ilk antibiyotigin kesfinden itibaren ¢ok
sayida ve farkli tiirdeki bircok yeni ilacin kullanima girmesiyle enfeksiyon
hastaliklar1 karsisinda olduk¢a etkili ¢oziimler elde edilmis ancak bilingsiz ve
kontrolsiiz antibiyotik kullanimi sonucunda bu imkanlar yerini c¢aresizlige
birakmistir. Bununla birlikte ¢evresel etmenlerin ve insanlarin yasam seklinin de
etkisiyle kronik hastaliklarin  yayginligindaki artis sonucunda kullanilan ilag
sayisinda biiyiik bir artis olmustur. Bu siiregler sonunda kaginilmaz hale gelen ilaglar
arasi etkilesim son zamanlarda giderek 6nem kazanmakta ve 6nlem alinmasi gereken

konularin baginda bulunmaktadir.

Calismamiza Istanbul ili Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesinde 2013-2016 yillar1 arasinda yatarak tedavi géren ve daptomisin tedavisi
alan 70 kadin, 80 erkek olmak {izere toplam 150 hasta dahil edilmistir. Hastalarin yas
dagilimina baktigimizda en az sayidaki 0-19 yas araliginda 4 kisi, en fazla sayidaki
40-59 yas araliginda 57 kisi yer almaktadir. Tiim hasta dosyalar1 incelendiginde 150
hastada toplam 181 adet etkilesime rastlanmistir. En ¢ok karsilasilan NSAII grubu
etkilesimi 103 defa, an az goriilen fibratlarla ekilesim 8 defa goériilmiistiir. Hastalarin
cinsiyetlerine gore bakildiginda 70 kadin hastada toplam 87 etkilesime, 80 erkek
hastada ise toplam 91 etkilesime rastlanmistir. Hasta sayilarina oranlandiginda iki
cinsiyet icin de etkilesim goriilme oram1 benzer ¢ikmustir. Yas araliklarindan
etkilesim goriilme orani en fazla olan 60-79 yas araliginda 48 hastada toplam 70
etkilesime rastlanmistir. Etkilesim orani en az olan 20-39 yas araliginda 22 hastada
17 etkilesime rastlanmistir. Karsilasilan etkilesimlerin servislere dagiliminda ise
hasta sayisina gore etkilesim sayisi oranlandiginda, 8 hastada 12 etkilesim ile en
fazla noroloji servisinde, 3 hastada 1 etkilesim ile en az KBB servisinde oldugu

gorilmektedir.
Caligmada toplanan veriler incelendiginde tiim kullanilan ilaglar arasinda

%9,1°lik kismi olusturan daptomisinin beraberinde her hasta icin ortalama 9 ilag

daha kullanildig1 goriilmektedir. Bu durum, diger ilaglarin hem daptomisin ile hem
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de birbirleri ile etkilesimleri i¢in dikkatli olunmas1 gerektigini ortaya koymaktadir.
Yapilan arastirmalar genel anlamda giivenli bir ilag olarak kabul edilen daptomisinin
bazi ilaglarla etkilesim gostermesine ragmen hekimlerin ciddi seviyede olmayan
etkilesimleri yeteri kadar dikkate almadigi ve yapilmasi gereken tetkikleri ihmal
ettikleri goriilmektedir. Bu etkilesimler tedavinin seyrinde degisiklige neden olacak
diizeyde olmasa da hastalarda bazi kontrollerin diizenli olarak yapilarak takip
edilmesi gerektigini ortaya koymustur. Hastanelerde kullanilan bilgi kaynagi
programlara eklenecek uyar1 ve bilgilendirme notlarinin yanisira son yillarda ortaya
atilan ve hizla yayginlagan akilci antibiyotik kullanimi kurallarina gore hareket
edilmesi ¢ok onemlidir. Bu kurallarin dogru ve diizenli uygulanabilmesi ise klinik
eczacilik uygulamasinin yayginlagsmasi ve hekimlerle birlikte eczacilarin da
kliniklerde gorev yaparak tedavinin planlamasinda daha etkin rol almasi ile miimkiin

olabilecegi goriilmektedir.
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