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Vankomisin

• Streptomyces
orientalis’ten üretilmiş

• Antibiyotik grubu:
– Glikopeptid grubu

• Etki mekanizması:
– Hücre duvar sentezini 

inhibe eder ve 
bakterisidal

• Etki spektrumu:
– Dar spektrumlu ve Gram 

(+) bakterilere etkili
Edmund Carl Kornfeld (1919-2012)



Vankomisin

• Vankomisin 1958’de kullanıma girdi ancak 
1980’lerin ortasına kadar fazla kullanılmadı

• İlk VISA 1997’de Japonya’da izole edildi*
• İlk VRSA 2002’de ABD’de**

*Hiramatsu K. Vancomycin-resistant Staphylococcus aureus: a new model of antibiotic resistance. Lancet
Infect Dis 2001.
**Centers for Disease Control and Prevention. Staphylococcus aureus resistant to vancomycin-United 
States, 2002. MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2002





Vankomisine Direnç
• VRSA

– Yok denecek kadar az
– 2002 yılında ilk kez bildirildi, ABD’de toplam 14 adet  bildirilmiş.
– Türkiye’den vankomisin direnci bildirimi yok

• VISA 
– ABD ve Avrupa’da %0.3’ün altında 

• hVISA
– Duyarlı S.aureus popülasyonunda VISA subpopülasyonunun bulunması
– %0.5-1.5 oranında
– Vankomisinle klinik başarısızlıktaki rolü?? Bildirimler var. 

• “MİC creep” 
– Vankomisin MİK değerlerinin yükselmesi

Vardakas KZ. Mayo Clin Proc 2012;87: 349-63

Moise PA. Lancet Infect Dis 2009; 9: 617-24

Tenover FC. CID 2007; 44:1208–15

Bae IG. JID 2009; 200:1355–66



7 yıl içinde izole edilen 35.000 S.aureus
izolatında;
• Vanko MİK yükselmesi (MİK creep)yok.
• Va MİK >2 olan izolatların yüzdesi; yılda %0-

%0.1
• MİK >4’ün olan izolat hiç yok. 

*Golan Y, Baez-Biangreco C, O’Sullivan C, Snydman D. Trends in vancomycin susceptibility among
consecutive MRSA bacteremia isolates [abstract LB-11]. In: Program and abstracts of the 44th Annual
Meeting of the Infectious Diseases Society of America (Toronto). 2006



S.aureus’ta Vankomisine Direnç

ØÜzerinde en fazla klinik deneyim olan 
antistafilokokal antibiyotik

ØNadir
ØYayılmıyor
ØŞimdiye kadar salgın yapmadı



Daptomisine direnç olur mu?

• Etki mekanizması diğer antibiyotiklerden farklı

– Bakteri hücre duvarını penetre ederek sitoplazmik membrana
bağlanıyor ve hızlı membran depolarizasyonuna yol açıyor. 
Protein, DNA ve RNA sentezleri inhibe ediliyor. Ve bakteri 
hücresinin ölümüne yol açıyor. 

• Çapraz direnç ve genel olarak direnç gelişmez/zor gelişir 

Önyargı 



Olgu
• 38 yaş, erkek
• Tip 1 diyabete bağlı KBY 
• Son 6 aydır sağ juguler venden 3/7 hemodiyaliz 
• Diyaliz kateteri ilişkili bakteriyemi ve ardından sağ taraf 

İE 
• Kan kültürlerinde MRSA
• Daptomisin 1x9 mg/kg (48 saatte bir)
• Tedavi başlangıcında daptomisin MİK: 0.5 (duyarlı)
• Persistan MRSA bakteriyemisi
• Daptomisin tedavisinin 15. gününde daptomisin MİK: 

2 (dirençli)



-Olgu-
kan kültürlerinde; MRSA

Tedavinin 1.gününde;
– Daptomisin MİK: 0.5 (duyarlı)
– Vankomisin MİK: 0.5 (duyarlı)

Tedavinin 10.gününde;
– Daptomisin MİK:1 (sınırda duyarlı)
– Vankomisin MİK: 0.5 (duyarlı)

Tedavinin 15.gününde;
– Daptomisin MİK: 2 (dirençli)
– Vankomisin MİK: 0.5 (duyarlı)



• Gelecekte daptomisin ismini alacak olan LY146032 ilaç 
koduna sahip kimyasal moleküle karşı in vitro direnç 
gelişimine bakılmış; 
– S.pneumoniae
– E.faecalis ve E.faecium
– S.aureus
– KNS

• Bu mikroorganizmaların in vitro artan 
konsantrasyonlarda çalışma molekülüne maruz 
kalmasının MİK değerlerini 8-32 kat arttırdığı
saptanmış



Liebowitz LD. et al. In Vitro Selection of Bacteria Resistant to
LY146032, a New Cyclic Lipopeptide. Antimicrobial Agents and

Chemotherapy.1988.



Vankomisin ruhsat öncesi in vitro
duyarlılık

• Vankomisinin ruhsatlandırılmadan önceki ilaç 
kodu; 05865

• Ruhsat öncesi in vitro çalışmalarda 05865’in 
seri stafilokok pasajlarında, direnç gelişimi 
gözlenmedi. 



MRSA’da daptomisin direncinin klinik olarak ilk 
kez gösterilmesi



MRSA da ilk daptomisin direnci

• 2004 yılında, ABD-Boston 
• Alkolik sirozlu, 54 yaş erkek hasta
• Portal ven septik tromboflebiti
• Kan kültürlerinde MRSA
• Daptomisin 6 mg/kg



MRSA da İlk daptomisin direnci

Daptomisin ile tedavinin 
25. gününde direnç 

gelişmiş



Daptomisinde direnç mekanizmaları;
• İntrensek direnç 
• Kazanılmış direnç:
– Daptomisin tedavisi sırasında (%5 oranında*)
• mprF , yycG, rpoB ve rpoC genlerinde mutasyon

*AHA 2015



• VISA suşlarında da daptomisin direnci gelişir
• Bakteri hücre duvarı kalınlaşmıştır
• Vankomisin molekülü için fiziksel bariyer 

oluşturur ve vankomisin direncine yol açar
• Daptomisin molekülü vankomisinden oldukça 

büyük olması sebebiyle hücre içine giremez ve 
etkisiz hale gelir

Hem daptomisin hem 
vankomisin kullanımı 

daptomisin direncine yol 
açabilir



• Cubist Pharmaceuticals sponsorluğunda
• Endokarditin eşlik ettiği veya etmediği S.aureus bakteriyemisi olan 246 

hasta 2 gruba randomize edilmiş

124 hasta daptomisin 122 hasta standart tedavi
(6 mg/kg/gün)                                   (antistafilokokal penisilin/vankomisin

+
4 gün gentamisin)

• Eşdeğerlik çalışması
• Daptomisin bakteriyemi ve sağ taraf İE’de standart tedaviyle 

eşdeğer etkinlikte bulunmuş



Daptomisin verilen 6 hastada persistan veya 
relapsla seyreden S.aureus infeksiyonu ; 

• Başlangıç MİK: 0.25-0.5 (duyarlı)
• Tedavi sırasında MİK: 2-4 mcg/ml’ (dirençli) ye 

yükseldi.



• Ruhsat çalışmasında; 
– az sayıda sol taraf İE’li hasta var
– prostetik kapak İE’li hasta hiç yok

• Sol taraf İE’te daptomisin başarısız olduğu 
için ruhsat alamamış !!!



Cubicin package insert

S.aureus’a bağlı prostetik kapak infeksiyonu
veya sol taraf endokarditi olan hastalarda 
Cubicin’in etkinliği gösterilmemiştir.



Cubicin (daptomycin) package insert



Endikasyon dışı (Off-label) kullanım



ESC 2015 Endokardit Rehberi



ESC 2015 Endokardit Rehberi



AHA 2015 Endokardit Rehberi



AHA 2015 Endokardit Rehberi
üAvrupa ve ABD rehberlerinde 

doğal kapak MRSA İE’de ilk tercih 
vankomisin !!!

üProstetik kapak endokarditlerinde
daptomisin yer almıyor !!!



Sol taraf doğal kapak İE’de daptomisin
alternatif ajan olarak nasıl rehberlere 

girdi?
• Cubist Pharmaceuticals ve Merck & Co. 

sponsorluğunda yapılan gözlemsel bir 
çalışmada;

• Yüksek doz (9 mg/kg/gün) daptomisin
standart tedaviyle eşdeğer etkinlikte 
bulunmuş. 

• Yüksek dozda daptomisinle direnç gelişiminin 
önüne geçilebiliyor



Böbrek fonksiyon bozukluğunda daptomisin
-Cubicin (daptomycin) package insert-

Orta-ciddi derecede renal yetmezliği 
olan hastalarda Cubicin’i seçerken 

dikkatli olunmalı !



Efficacy and Safety of Daptomycin in Patients with Renal 
Impairment: A Multicenter Retrospective Analysis

Hemodiyaliz hastalarında daptomisine
intrensek direnç !!!

• Endovasküler infeksiyonlarda plateletlerden
kaynaklanan PMP’ler (platelet mikrobisidal protein) 
doğal immün cevap oluşturur. 

• HD hastalarında sistemik infeksiyonlara inflamatuvar
cevaplar belirgin olmaz ve tanı geç konabilir.

• Ve çok sayıda bakteri PMP’lere uzun süre maruz kalır
• Ve bunların daptomisin tedavisi almamış hastalarda 

daptomisin MİK yükselmesine yol açtığı gösterilmiş. 

Hemodiyaliz hastalarında 
daptomisin direnci riski 

daha yüksek



• Kreatinin klirensi <30 ml/dk olan veya renal
replasman tedavisi alan hastalarda, 

• Yüksek doz (>9 mg/kg) daptomisin tedavisi
• Düşük doz (<9 mg/kg) ile karşılaştırılmış
• Yüksek doz alanlarda CPK artışı belirgin olarak 

daha fazla 

GFR düşüklüğü ve/veya diyaliz ;
Ø daptomisinin etkinliği azalır, 
Ø yüksek dozda yan etkileri artar 
Ø daptomisine direnç daha fazla 

görülür



Vankomisine bağlı nefrotoksisite

• Vankomisinin ilk üretildiği yıllarda preparatları 
saf değildi  

• Nefrotoksisite ve ototoksisite büyük oranda 
ilacın saf olmamasından kaynaklanıyordu

• 1970’lerin sonlarında daha saf preparatlarla 
nefrotoksisite %5-7 gibi düşük oranlarda tespit 
edildi*

• Nefrotoksisite genellikle reversibl

*Farber B. Retrospective study of the toxicity of preparations of vancomycin
from 1974 to 1981. Antimicrobial Agents and Chemotherapy.  1983



Vankomisinle ilişkili infüzyon
reaksiyonları

• Her 500 mg’lık vankomisin dozu için ½ saatlik 
infüzyon önerilir

• Mast hücre degranülasyonu yapan ilaçlar ile 
aynı anda verilmemeli; 
– Opioidler (morfin, kodein), radyokontrast

maddeler ve anestezide kullanılan kas gevşeticileri

• Hızlı infüzyon şartsa antihistaminiklerle
premedikasyon



Daptomisinin yan etkileri ?

• Miyopati
• Rabdomiyoliz:
–Kanda potasyum çok yükselir ve kardiak

arrest ve akut böbrek hasarına yol açar  
–Miyopati semptomları + CPK>1000 U/L
veya
– CPK>2000 U/L tedavi kesilmeli

• Eozinofilik pnömoni (ölümcül olabilir)
• Periferik nöropati



Antibiyotik-laboratuvar testi 
etkileşimleri

Daptomisin:
• PT ve INR seviyelerinde yanlış ciddi 

yükseklikler 
• Bu testler için kan örnekleri daptomisinin vadi 

düzeylerinde alınmalı 
• Ancak vadi düzeyinde de testle etkileşecek 

yeterli ilaç dozu bulunabilir. 
• PT,INR beklenenden yüksek çıkarsa alternatif 

bir metodla tekrar bakılmalıdır

Vankomisinin herhangi 
bir laboratuvar testi ile 

etkileşimi yok



Son söz

• MRSA endokarditlerinde vankomisin standart 
tedavidir

• Rehberler ilk sırada vankomisini önerir
• Daptomisinin endokardit tedavisinin etkinliği 

konusunda vankomisine üstünlüğü yok
• Daptomisinin sol taraf İE’de endikasyonu yok
• Daptomisinde direnç sorunu daha fazla. Tedavi 

altında direnç gelişebilir.
• Hemodiyaliz  hastalarında daptomisinin etkinliği 

düşük ve daptomisine direnç daha fazla

MRSA endokarditinin
tedavisinde önceliğiniz 

vankomisin olsun !!!


