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Olgu  

37 y erkek  

Tip 1 DM 

Hipertansiyon  

Kronik böbrek yetmezliği (Son 5 aydır hemodiyaliz ) 

Koroner arter hastalığı (geçirilmiş MI) 

Kronik Hepatit B infeksiyonu  

Diyabetik retinopati 

Periferik arter hastalığı 
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Olgu   

9 Aralık 2014 Göztepe E.A.H İnfeksiyon Servisi 
 
Bir aydır aralıklı ateş, iki doz vankomisin kullanımı  
Kateter infeksiyonu ön tanısı ile  yatış (10 gün) 
               daptomisin 6mg/kg (1x500/48 saat) 7 gün 
               seftazidim 2 gr/gün  10 gün  
Yatış HK`de K.pneumoniae  
EKO: kateter ucunda hareketli trombüs (1.7x1 cm) 
Kateter değişimi, kontrol EKO normal, kateter kültüründe 
üreme yok 
Kontrol HK`lerde üreme yok (3 set) 
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Olgu  

8 Ocak 2015 Göztepe E.A.H İnfeksiyon Servisi 

2 gündür ateş, yeni açılan juguler ven kateterinde kızarıklık, 
akıntı 

Kateter giriş yeri infeksiyonu ön tanısı ile 2. yatış 

             seftazidim 2gr/gün  7 gün  

             daptomisin 6 mg/kg 15 gün  

İlk EKO`da vegetasyonu yok  

8-16-19-22 Ocak kan kültürlerinde MRSA üremesi 

12 ve 14 Ocak kan kültürlerinde üreme yok 

İkinci EKO´da sağ atriumda 3.4 x 2.2 cm vejetasyon 
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Olgu  

23 Ocak 2015 Dr. Siyami Ersek E.A.H  

              daptomisin 500 mg/ 48 saat devam 

4 Şubat: kitle eksizyonu postop kardiyak tamponad gelişimi 

23 Ocak kan kültüründe MRSA (daptomisin dirençli)   

               teikoplanin 400mg/ 72 saat tedavi 

Vejetasyon kültüründe MRSA 

5 kez revizyon ve eksplorasyon op. 

Mediastinit tablosu  

Postop 44. gün eksitus  
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 Olgu 
Kan Kültürleri 

25.10.2017 Kuzey Kamu Hastaneleri Merkez Lab.  6 

 Mikroorganizma  Test edilme zamanı  Vankomisin MIK   Daptomisin MIK 

Kl.pneumoniae 
8 gün vankomisin 
7 gün daptomisin        -        - 

MRSA (1) Daptomisin 1. günü      1 (duyarlı)     0.50 (duyarlı) 

MRSA (2) Daptomisin 8. günü      2 (orta duyarlı)         - 

MRSA (3) Daptomisin 11. günü      2 (orta duyarlı)        - 

MRSA (4) Daptomisin 14. günü      2 (orta duyarlı)        - 

MRSA (5) Daptomisin 15. günü 
                    
        E test: 1     2 (dirençli) 
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Daptomisin Direnci  

Stafikok direnci % 0.04 

62 vaka   
Stefani S.Insights and clinical perspectives of daptomycin resistance in Staphylococcus aureus: A review of the 

available evidence. International Journal of Antimicrobial Agents 46 (2015)  

Ancak tedavi altında azalmış duyarlılık  % 5  
(hVISA için %15, VISA %38-85) 

 

Enterokok direnci % 0.6 

8 vaka 
 (Kelesidis t, Daptomycin Nonsusceptible Enterococci: An Emerging Challenge for Clinicians CID 2011:52 ) 
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VISA-Daptomisin Direnci 

25.10.2017 14 

VISA’da azalmış daptomisin 
duyarlılığı ile vankomisin 
direnci arasında güçlü bir 
pozitif korelasyon  

 

Hücre duvarının kalınlaşması 
ile daptomisine duyarlılığın 
azalması 
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Dağdan Kliğine 

“Streptomyces roseosporus” un 

fermantasyon ürünü 

 

Lipopeptid sınıfın tek üyesi 

13 üyeli a.asid, lipofilik kuyruk 

 

2004 klinik kullanım  

2009 ülkemizde ruhsat 

 

 

 16 25.10.2017 
Eissentein BI, Oleson FB, Baltz RH..Daptomycinfrom the mountain to the clinic with 

essential help from Francis Tallly. CID 2010;10-15 
 



Daptomisin  

Aerop ve anaerop Gram-pozitif bakterilere karşı in vitro 
hızlı etkili (1-4 saat), bakterisidal, biyofilme etkin 

Stafilokoklar (MRSA, VISA, VRSA dahil),  

Enterokoklar (VRE E. faecalis ve E. faecium) 

Streptokoklar (penisiline dirençli Streptococcus 
pneumoniae)  

Lactobacillus, Pediococcus ve Leuconostoc   

Bacillus ve Corynebacterium 
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Etki Mekanizması 
Kalsiyum ile etkileşim 

Gram-pozitif hücre membranına bağlanma  

(lipoteikoik asit- fosfotidil griserol) 

Sitoplazmik membranda oligomerizasyon ve transmembran 
kanal oluşumu  

Hücre içi iyonların dışarı çıkması ve membran depolarizasyonu 

 

 

 

 

 
25.10.2017 Daptomycin: a lipopeptide antibiotic for the treatment of serious Gram-positive infections  

Journal of Antimicrobial Chemotherapy (2005) 55, 283–288  
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Klinik Kullanım 

Komplike Yumuşak Doku İnfeksiyonları (4mg/kg) 

S.auerus´a bağlı sağ kapak endokarditi (sol?) 

S.auerus bakteriyemisi ( 6mg/kg) 

 
Endokardit gibi derin yerleşimli ve yüksek inokülumlu 
infeksiyonlarda, tedavi sırasında direnç sorunu 
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Klinik Kullanım  

Pnömoni önerilmez (Sağ kapak 
endokarditlerinde ortaya çıkabilen septik 
pulmoner embolilerin tedavisinde?) 

MSS infeksiyonlarında önerilmez (BOS geçişi az) 

Çocuklarda rutin önerilmez 
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25.10.2017 Hassoun A. Incidence, prevalence, and management of MRSA bacteremia across patient populations—a review of 
recent developments in MRSA management and treatment2017. Critical care 
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Stafilokok Endokarditi  
American Heart Association (AHA) 2015 European Society of Cardiology ( ESC ) 2015 

Metisiline duyarlı stafilokok                                          Metisiline duyarlı stafilokok 

Nafsilin – oksasisilin             
Sefazolin 
Alerji daptomisin  alternatif  

Oksasilin-kloksasilin-floksasin 
 
Sefazolin  

Metisiline dirençli stafilokok                                    Metisiline dirençli stafilokok 

Vankomisin                                 
 
Daptomisin 8 mg kg  
                      

Vankomisin  
 
Daptomisin 10 mg/kg 
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Enterokok Endokarditi  
        American Heart Association 
                    (AHA) 2015 

European Society of Cardiology  
             ( ESC ) 2015 

Aminoglikozid , beta laktam ve vankomisin 
dirençli suşlarda 
 

Aminoglikozid , beta laktam ve vankomisin 
dirençli suşlarda 

Daptomisin 10 -12 mg/kg  ve ampisilin 
veya seftrolin 

Daptomisin 10 mg kg ve ampisilin 
Linezolid  
Kinoprustin dalfopuristin  
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Daptomisin Dozu  

Endokardit için  

 

MIK değeri bilinmiyorsa veya >0.25 mg/L   

≥10 mg/kg 

 

MIK değeri ≤0.25 mg/L ise 6–10 mg/kg  

 

25.10.2017 

Yavuz S.S.İnfektif endokarditin tedavisinde daptomisin: Ne zaman kullanalım? Turk Kardiyol Dern Ars 2017 
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Stafilokoklarda Daptomisin Direnci  

25.10.2017 

Miller W.R. Mechanism of Action and Resistance 
to Daptomycin in Staphylococcus aureus and Enterococci. Published by Cold Spring Harbor Laboratory Press.  

 25 

Hücre yüzeyi elektrik yükünün değişmesi ve 
elektrostatik geri püskürtme   

I) Fenotipik olarak mprF  (lizilfosfatidilgliserol sentetazı 
kodlar ) gen mutasyonu  

II)  dlt ’ operonun aşırı üretimi (duvardaki lipoteikoik 
asit alanizasyonundan sorumlu) 

Sonuç hücre dış yüzeyinde artmış pozitif yük 
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Stafilokoklarda Daptomisin Direnci  

 

Dlt operonun artmış ekspresyonu duvardaki teikoik asit 
içeriğinde artış ve duvar kalınlaşması  

 

Membran fosfolipid kompozisyonun değiştirilmesi  

Prostoglandin/kardiyololipin oranın  

pgsA            / cls2  

Sonuç membran akışkanlığının  değişmesi 

25.10.2017 
Miller W.R. Mechanism of Action and Resistance Daptomycin in Staphylococcus aureus and Enterococci. Published 

by Cold Spring Harbor Laboratory Press.2016  
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Enterokoklarda Daptomisin Direnci 

Hücre yüzey yükünün değiştirilerek antibiyotiğin 
geri püskürtülmesi 

 

E.fecalis kardiyolipin (CL) moleküllerinin mimari 
dağılımını değiştirerek antibiyotiği hedefinden 
saptırmak  
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Daptomisin Direnci 
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Daptomisin Yüksek Doz Kullanımı 

25.10.2017 Ruiz A:G.Daptomycin: an evidence-based review of its role in the treatment of Gram-positive infections 
Infect Drug Resist. 2016; 
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Beta-laktam ile Kombinasyon 
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Dış membran şarjını azaltır daptomisinin 
bağlanmasını arttırırlar 

   Seftrolin  

   Ampisilin  

   Nafsilin, 

   Sefazolin,  

   İmipenem, meropenem  

 



Daptomisin Beta-laktam Sinerjisi 
(seesaw etkisi)  
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TMP-SMX Kombinasyonu  

Yapay vegetasyonların kullandığı bir modelde daptomisine 
duyarlı suşlarda da duyarsız suçlarda etkin 

 

Restrospektif bir derleme 
Daptomisine geçmeden önce vankomisin alan hastalar (%75) Tedavi 

değişikliği nedeni vankomisin MIK 2 olması (%60.7) Daptomisin 5 gün 
monoterapi ardından TMP-MXT eklendi. 

Daptomisine duyarsız 6 hastada dolaşımdan temizlenme 6.5 
gün  

Daptomisine duyarlı olanlarda 2 gün olarak saptandı.  
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Özet 

Komplike veya persistan MRSA bakteriyemisi veya doğal 
kapak endokarditinde  

≥10mg /kg ve hücre duvarına aktif bir ajan ( fosfomisin, 
nafsilin,klosasasilin, sefazolin, ampisilin ) veya TMP-SXT ile 
kombinasyon 

MRSA prostetik kapak yada koagülaz negatif stafilokok 
endokarditinde  rifampisin ile kombine  

 

Komplike enterekok bakteriyemisinde ampisilin veya 
fosfomisin ile kombine  
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