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İnfektif endokarditin tedavisinde daptomisin: Ne zaman kullanalım? 
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Daptomycin for the treatment of infective endocarditis: When do we use it?
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Birçok gram-pozitif bakteriye karşı in vitro hızlı 
bakterid etkinlik gösteren bir lipopeptid olan dapto-
misinin, özellikle, antimikrobiyal tedavisinde sorun-
lar yaşanan metisiline dirençli stafilokokların neden 
olduğu infektif endokarditlerin tedavisinde büyük ba-
şarılar sağlayabileceği düşünülmüş ve çalışmalar bu 
konuya yoğunlaştırılmıştır.[1] Nitekim bu ajan Ameri-
ka Birleşik Devletleri’nde (ABD) 2006 yılında, ülke-
mizdeyse 2009 yılında Staphylococcus aureus’a bağlı 
bakteriyemilerde ve sağ kapak infektif endokarditle-
rinde klinik kullanım için ruhsatlandırılmış, ancak sol 
kapak endokarditlerinde halen ruhsatlandırılmamıştır. 
Bunun nedeni, S. aureus bakteriyemisi veya endokar-
diti olan 246 hastalık randomize kontrollü bir faz 3 
çalışmasında; 6 mg/kg/günlük daptomisin tedavisi-
nin, S. aureus bakteriyemisi ve sağ kapak endokar-
ditinde, standart tedavi kadar etkili olduğunun göste-
rilmesi; bu çalışmada yer alan çok az sayıdaki (n=18) 
sol kapak endokarditinde ise standart tedavi kadar 
etkili bulunmamasıdır.[2] Bugüne kadar, sol kapak en-
dokarditlerinde daptomisin tedavisini diğer tedaviler-
le karşılaştıran başka bir randomize kontrollü çalışma 
yapılmamıştır. Daptomisinin sol kapak endokarditle-
rinde kullanımı konusunda var olan kanıtlar öncelikle 
uluslararası ileriye dönük bir kohort çalışmasından[3] 
ve geriye dönük gözlemsel çalışmalardan[4,5] kaynak-
lanmaktadır. Uluslararası ileriye dönük kohort çalış-
masında toplam 29 sol kalp kapağı endokarditinde, 
yüksek doz (≈9 mg/kg) daptomisinin standart teda-
viler kadar etkili olduğu bildirilmiştir.[3] Aynı yıl ya-

yımlanmış ve üre-
tici ilaç firmasının 
desteklediği geri-
ye dönük gözlem-
sel bir çalışmada 
da, daptomisinin 
sol kapak endokarditlerinde %76 oranında başarılı ol-
duğu bildirilmiştir.[4] Sonuç olarak günümüzde dapto-
misinin sol kapak endokarditlerinde rutin kullanımını 
önerebilmek için eldeki veriler ne yazık ki halen ye-
tersizdir.[1] Bu nedenle de, 2015 yılında güncellenmiş 
ABD ve Avrupa rehberlerinde metisiline dirençli S. 
aureus (MRSA) ve metisiline dirençli koagülaz ne-
gatif stafilokokların (MRKNS) neden olduğu infektif 
endokarditlerde ilk seçenek olarak önerilen antibiyo-
tik, son 60 yıldır olduğu gibi yine vankomisin olmuş, 
daptomisin ise seçenek olarak önerilmiştir.[6,7] Vanko-
misinin yine ilk seçenek olarak önerilmesinin neden-
leri, 1950’li yıllardan beri kullanımda olmasına karşın 
MRSA ve MRKNS suşlarında vankomisin direncinin 
halen nadiren karşılaşılan bir tablo olması, bu ajanla 
klinik tecrübenin fazlalığı ve tedavi maliyetinin dap-
tomisine göre oldukça düşük olmasıdır (sol kapak 
endokarditi için önerilen dozlarda günlük yaklaşık 
tedavi maliyeti vankomisinle 50 TL iken, daptomisin-
le 500 TL’dir). Vankomisin tedavisinin başarısında, 
özellikle MRSA ile enfekte veya septisemili hastalar-
da olmak üzere yeterli serum konsantrasyonuna hızla 
ulaşabilmek için 25–30 mg/kg’lık bir yükleme dozu 
verilmesi, takip eden dozların kiloya göre ayarlan-
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ması ve serum vadi (doz öncesi) seviyelerinin uygun 
şekilde izlenerek, 15–20 μg/ml olmasının sağlanması 
oldukça önemlidir.[6,7] 

Ancak vankomisinin yavaş bakterisid etkinliği, 
nefrotoksik yan etkisinin diğer ajanlara göre daha 
fazla olabilmesi ve MRSA bakteriyemilerinde yüksek 
vankomisin MIC (en düşük önleyici konsantrasyon) 
değeriyle (özellikle ≥2 μg/ml ise) vankomisin tedavi 
başarısızlığı arasında bağlantı olduğunu bildiren ça-
lışmaların olması[8,9] önemli dezavantajlarıdır ve yeni 
tedavi seçeneklerinin araştırılmasını gerekli kılmakta-
dır. Vankomisin tedavisinin bu kısıtlılıkları ve özellik-
le MIC değeri ≥2 μg/ml olan MRSA suşlarının neden 
olduğu bakteriyemilerde daptomisinin daha etkili ola-
bileceğinin bildirilmiş olması nedeniyle,[8,9] daptomi-
sin, sol kapak endokarditlerinde ruhsatlı olmamasına 
karşın, başta metisiline dirençli stafilokokların neden 
olduğu infektif endokarditlerin tedavisinde olmak 
üzere hem ülkemizde, hem de dünyada birçok ülkede 
yaygın olarak kullanılmaktadır.[1] 

Türk Kardiyoloji Arşivi’nin 2017/4’üncü sayısın-
da da, Açar ve ark. tarafından yayımlanan “Sol Taraf 
Endokarditinde Daptomisin: Tek Merkez Deneyimi” 
isimli makalede,[10] daptomisin kullanılmış sol kapak 
endokarditi saptanan 14 olgunun klinik ve laboratuvar 
özellikleri tartışılmıştır. Güncel rehberler daptomisini, 
metisiline dirençli, vankomisine tamamen duyarlı 
olan sol kalp stafilokok endokarditlerinin (vankomisin 
MIC değeri ≤2 μg/ml olanlarda) tedavisinde seçenek 
olarak önermektedir.[6,7] Ancak vankomisine alternatif 
karşı orta derecede duyarlı veya dirençli (vankomisin 
MIC değeri ≥2 μg/ml) olan MRSA endokarditlerinin 
tedavisinde ise bir çok yazar ilk seçenek olarak dapto-
misin tedavisini önermektedir.[8,9] Bu nedenle infektif 
endokardit etkeni olarak izole edilen MRSA suşların-
da vankomisin MIC değeri mutlaka belirlenmelidir. 
Açar ve ark.nın[10] çalışmasında da daptomisinle teda-
vi edilmiş sol kapak endokarditli 14 olgunun sekizin-
de (5’i KNMRS, 3’ü ise MRSA) metisiline dirençli 
stafilokokların neden olduğu infektif endokardit söz 
konusudur. Bu çalışmada değerlendirilmiş hastalar-
dan etken olarak izole edilmiş stafilokok suşlarının 
tümünde vankomisin MIC değerinin bakılmış ve te-
davinin bu bilgilere göre yönlendirilmiş olması çok 
sevindiricidir ve bu tür olguları takip eden tüm mer-
kezler için örnek olmalıdır. Gerçekten de çalışmadaki 
hastalardan izole edilmiş 3 MRSA suşunun hepsinde 
vankomisin MIC değeri 2 μg/mL saptanmış olup, bu 

hastalar, mevcut bilgilerle daptomisin tedavisinden en 
fazla yarar görmesi beklenen hastalardır.

Daptomisinle ilgili en önemli sorunlardan biri, 
özellikle endokardit gibi derin yerleşimli ve yüksek 
inokülumlu enfeksiyonlarda olmak üzere, tedavi sı-
rasında, yüksek dozlarda bile direnç gelişebilmesidir.
[2,11] Yukarıda bahsedilen randomize kontrollü çalış-
mada 6 hastada (%3) tedavi sırasında daptomisin di-
renci gelişmiş (MIC ≥2 μg/ml), daptomisinle mikro-
biyolojik başarısızlık hızının standart tedaviden daha 
fazla olduğu belirlenmiştir. Bu hastaların tümünde 
cerrahi gerekmesine karşın çeşitli nedenlerle yapıla-
mamıştır.[2]

Tedavi sırasında daptomisin direnci gelişmesini 
engelleyebilmek için en çok üzerinde durulan konu-
lardan biri daptomisinin yüksek dozlarda kullanımı, 
diğeri ise daptomisinin diğer antimikrobiyallerle bir-
likte kullanımıdır.

Daptomisinin bakterisid etkinliği serum konsant-
rasyonunun artmasıyla doğru orantılı olduğu ve yük-
sek dozlarda yan etkilerinin çok artış göstermediği 
bildirildiği için, hem etkinliğini artırmak, hem de te-
davi altında direnç gelişimini engelleyebilmek adına 
sol kapak endokarditlerinde yüksek doz kullanımı 
önerilmektedir. Sol kapak endokarditlerinde önerilen 
günlük daptomisin dozu Avrupa rehberinde 10 mg/kg, 
Amerikan rehberinde ise ≥8 mg/kg olmakla birlikte, 
bu önerilerin kanıt seviyeleri çok yüksek değildir.
[6,7,12] Bu rehberler yayımlandıktan sonra yapılmış bir 
derlemede, mevcut deneysel ve klinik veriler birlikte 
değerlendirilerek daptomisin dozları enfeksiyon türü-
ne ve etkenin MIC değerine göre şu şekilde belirlen-
miştir: Endokardit için, etkenin MIC değeri bilinmi-
yorsa veya >0.25 mg/L ise ≥10 mg/kg, MIC değeri 
≤0.25 mg/L ise 6–10 mg/kg dozlarda verilmesi öne-
rilmektedir.[13]

Stafilokoklarda tedavi sırasında ortaya çıkan dap-
tomisin direncinin önüne geçebilmek için üzerinde 
çalışılan bir diğer konu ise daptomisinin diğer an-
timikrobiyallerle birlikte kullanımıdır. Daptomisin 
direnci, başta belli beta-laktam ajanlar olmak üzere 
bazı antibiyotiklere artmış duyarlılıkla sonuçlanabil-
mektedir (seesaw etkisi). Bu nedenle daptomisinin 
diğer beta-laktamlarla (nafsilin, ampisilin, sefazolin, 
seftarolin, imipenem, meropenem vb) kombinasyonu, 
MRSA suşlarına karşı daha etkili bulunmuş, ek ola-
rak daptomisine dirençli olan suşlarla gelişen deney-
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sel S. aureus endokarditlerinde vejetasyonda bulunan 
bakterileri tek başına daptomisine nazaran çok daha 
fazla azaltmıştır. Belirtilen ajanlarla daptomisinin bir-
likte kullanımının, in vivo olarak da artmış etkinlikte 
olduğu gözlenmiştir. Daptomisinin seftarolin veya 
trimetoprim-sulfametaksazolle birlikte kullanımının 
MRSA endokarditli, özellikle tedaviye yanıtsız olup 
kurtarma tedavisi yapılan olgularda olmak üzere ba-
şarılı olduğunu bildiren çalışmalar vardır. Ancak 
MRSA endokarditlerinde daptomisinin rifampisin, 
gentamisin veya vankomisinle birlikte kullanımının, 
monoterapiye göre üstünlüğü gösterilememiştir ve 
bu tür kombinasyonlardan kaçınılmalıdır.[12] Sonuç 
olarak, var olan güncel bilgiler ışığında, daptomisi-
nin, başta MRSA olmak üzere stafilokoksik sol kapak 
endokarditlerinde, etkenin MIC değerine göre değiş-
mekle birlikte en az 8 mg/kg dozda ve başka bir an-
timikrobiyal ajanla (kombinasyonda kullanılabilecek 
ülkemizde olan ajanlar sefazolin, ampisilin veya veya 
trimetoprim sulfametaksazoldür) birlikte kullanılması 
gereklidir.[8,9,12]

Açar ve ark. çalışmasında daptomisinle tedavi 
edilmiş stafilokok endokarditli 14 olgunun dördün-
de metisiline duyarlı S. aureus (MSSA) endokarditi 
sözkonusudur. Ancak MSSA endokarditlerinde dap-
tomisin kullanımını gerektirecek durumlar oldukça 
sınırlıdır. Hem Avrupa ve hem de ABD rehberlerin-
de MSSA endokarditi tedavisinde ilk seçenek olarak 
anti-stafilokoksik penisilinler, seçenek olarak da se-
fazolin önerilmektedir.[6,7] Ülkemizde anti-stafilokok-
sik penisilinler bulunmadığı için MSSA endokarditi 
tedavisinde ilk seçenek sefazolindir.[14] Tedavide bu 
ajanların önerilmesinin en önemli nedenleri, anti-sta-
filokoksik penisilinlerin MSSA bakteriyemilerinde 
ve endokarditlerinde etkinliğinin iyi tanımlanmış ve 
vankomisinden daha fazla olduğunun gösterilmiş ol-
ması; MSSA bakteriyemilerinde nafsilin ve sefazolin 
tedavilerinin karşılaştırılmasıyla bu iki ajanının et-
kinliklerinin benzer ve sefazolin alan hastalarda yan 
etki sıklığının daha az olduğunun gösterilmesidir.[14] 
MSSA endokarditlerinin tedavisinde daptomisinin 
anti-stafilokoksik penisilinlerden veya sefazolinden 
daha üstün olduğu konusunda bir veri bulunmamak-
tadır. Bu konuda yapılmış, yukarıda detayları verilmiş 
tek randomize kontrollü çalışmada, MSSA bakteriye-
mi ve endokarditlerinin tedavisinde antistafilokoksik 
penisilinlerle daptomisin karşılaştırılmış, aradaki fark 
istatistiksel olarak anlamlı olmasa da anti-stafilokok-
sik penisilinler daptomisinden daha başarılı bulun-

muştur (%49’a karşılık %44).[2] Daha sonra yapılmış 
ileriye dönük kohort çalışmasında da MSSA’ya bağlı 
sol kalp endokarditlerinde bakteriyeminin kliren-
si daptomisinle tedavi edilen grupta 6 gün sürerken, 
anti-stafilokoksik penisilinlerle tedavi edilen hastalar-
da ortalama 2 gün sürmüştür.[3] Sonuç olarak MSSA 
endokarditlerinin tedavisinde, hem üstünlüğü göste-
rilemediği, hem anti-stafilokoksik penisilinler veya 
sefazolinle çok daha fazla deneyim olduğu, hem de 
daptomisin ve sefazolin arasında ciddi fiyat farkı bu-
lunduğu için (günlük yaklaşık tedavi maliyeti sefazo-
linle 30 TL, daptomisinle 500 TL’dir) daptomisin kul-
lanımı akılcı değildir ve bu nedenle de rehberlerde yer 
alamamıştır. Daptomisinin MSSA endokarditlerinde 
tek önerildiği durum penisiline alerjisi olan hastalar-
dır: Penisiline alerjisi olan MSSA endokarditli hasta-
larda, vankomisin tedavisi, beta-laktamlardan daha 
kötü olduğu için kullanılmamalıdır. Stabil hastalarda 
öncelikle penisilin desensitizasyonu yapılması düşü-
nülebilir. Ancak stabil olmayan hastalarda daptomisin 
uygun bir seçenek olarak kullanılabilir. Daptomisinin 
bu durumda kullanımında da, yukarıda belirtildiği 
gibi yüksek dozlar ve kombinasyon tedavisi yapılma-
sı önerilmektedir.[6,7] 

Gerek MRSA, gerekse MSSA endokarditlerinin 
tedavisinde, en az kullanılan antimikrobiyal ilaçlar 
kadar, enfeksiyonun kalpte ve kalp dışında sıklıkla 
neden olduğu apselerin, metastatik odakların hem 
öykü, fizik muayene, hem de görüntüleme yöntemle-
riyle araştırılması ve bulunması halinde uygun şekil-
de cerrahi olarak boşaltılması ve debridmanı da kritik 
öneme sahiptir. Genel olarak, duyarlı olduğu bilinen 
bir antimikrobiyal ilaçla tedavi edilmesine karşın, 
enfeksiyonu kontrol altına alınamayan S. aureus en-
dokarditli olgularda ilk akla gelmesi gereken, antibi-
yotiğin yetersizliği değil, antibiyotiğin doku içine gi-
rişinin iyi olamayacağı cerrahi girişim gerektiren bir 
apse odağının varlığı olmalıdır.[6,7,12] 

Daptomisinin MSS enfeksiyonlarındaki etkinliği 
konusunda yeterli veri olmadığı için, beyin apsesinin 
eşlik ettiği stafilokok endokarditlerinde, etken MRSA 
ise vankomisinle, MSSA ise sefazolin+vankomisinle 
tedavi yapılmalıdır.[6,7]

Daptomisin pulmoner surfaktanla inaktive olduğu 
için pnömonilerde kullanımı önerilmemektedir. Sağ 
kapak endokarditlerinde ortaya çıkabilen septik pul-
moner embolilerin tedavisinde etkili olabileceği bil-
dirilmekle birlikte, akciğer odağının tedavisinde ba-
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şarısızlık olabileceği de akılda akılda tutulmalıdır.[15]

Açar ve ark.nın[10] çalışmasında daptomisin kulla-
nılan 5 hastada MRKNS’ler etkendir. İnfektif endo-
kardite neden olan koagülaz negatif stafilokokların 
%70’den fazlası metisiline dirençlidir. Bu nedenle te-
davi seçenekleri vankomisin ve daptomisindir. Avrupa 
rehberi, MRKNS’ların neden olduğu endokarditlerde, 
MRSA’yla aynı şekilde tedavi önerirken, ABD rehberi 
daptomisine yer vermemiş, sadece vankomisini öner-
miştir.[6,7] Bunun en önemli nedeni ise MRKNS’lere 
bağlı sol kalp endokarditlerinde daptomisinin etki-
li olduğunu gösteren yeterli çalışma olmaması, var 
olan verilerin geriye dönük gözlemsel çalışmalardan 
kaynaklanmasıdır.[4,5] MRKNS endokarditlerinde 
de MRSA endokarditlerinin tedavisindekine benzer 
yaklaşımlarda bulunulması akılcı olacaktır. Ancak bu 
çalışmada yer alan MRKNS endokarditli hastalarda 
daptomisinden önce teikoplaninle tedavi yapıldığı 
görülmüştür. Araştırıcılar, kullandıkları teikoplanin 
dozunu belirtmemiş olmakla birlikte, teikoplaninin, 
stafilokok endokarditi olan hastalarda rutin kullanım-
daki dozlarıyla sıklıkla tedavi başarısızlıkları gözlen-
diği için, bu olgularda kullanılmaması gerektiği bildi-
rilmektedir.[14] 

Açar ve ark.nın[10] çalışmasında bir ampisiline 
dirençli enterokok endokarditinde de daptomisin 
tedavisine geçildiği görülmüştür. Enterokok endo-
karditlerinde daptomisinin yeri, stafilokok endo-
karditlerindekinden daha sınırlıdır. Enterokokların 
daptomisin MIC değerleri stafilokok ve streptokok 
türlerinin MIC değerlerine göre daha yüksektir ve te-
davi sırasında direnç gelişme riski, stafilokoklardan 
çok daha fazla olabilmektedir. Enterococcus faeca-
lis ve Enterococcus faecium’a bağlı enfeksiyonların 
tedavisi sırasında, daptomisine direnç geliştiğini bil-
diren olgu sunumları vardır. Bu nedenle ampisiline 
veya vankomisin veya teikoplanine duyarlı olan ente-
rokok endokarditlerinin tedavisinde daptomisin kul-
lanılmamalıdır. Aminoglikozidlere dirençli enterokok 
endokarditlerinde günümüzde rehberlerin tümünde 
ampisilin+seftriakson kombinasyonu önerilmektedir; 
penisiline dirençli olan türlerin neden olduğu endo-
karditlerde ise ilk seçenek vankomisin veya teikopla-
nindir.[6,7,14,16,17] Daptomisin ise sadece hem penisiline, 
hem de vankomisin ve teikoplanine dirençli olan en-
terokokların (VRE) neden olduğu infektif endokardit-
lerin tedavisinde tedavi seçeneği olarak önerilmekte, 
bu durumda da yüksek dozda (örn., 8 - 12 mg/kg/gün) 

ve kombinasyon halinde (ampisilin veya gentamisin-
le) kullanılması gerektiği bildirilmektedir.[6,7,14,16,17]

Son olarak, Açar ve ark.nın[10] çalışmasında etkeni 
belli olmayan bir doğal kapak endokarditli olguda da 
daptomisin tedavisi verilmiştir. Son yıllarda Avrupa 
ve ABD’de olduğu gibi ülkemizde de tüm endokar-
ditler birlikte değerlendirildiğinde S. aureus en sık 
izole edilen etkendir. Ancak ülkemizde doğal kapak 
endokarditlerinde, bu ülkelerden farklı olarak halen 
viridans streptokoklar en sık tanımlanan etkenlerdir.
[18] Bu nedenle etkeni bilinmeyen doğal kapak endo-
karditlerinde, özellikle sağlık bakımıyla ilişkili enfek-
siyon söz konusu değilse öncelikle viridans strepto-
koklar hedeflenmeli ve ampirik tedavide penisilin G, 
MSSA’nın da kapsanması istendiğinde ise ampisilin-
sulbaktam düşünülmelidir.[14] Enteroklardakine ben-
zer şekilde viridans streptokoklarda da, daptomisin 
uygulanan duyarlı suşların %25’inden fazlasında hız-
la yüksek düzeyde daptomisin direnci geliştiği bildi-
rildiği için,[19] streptokok endokarditlerinde de halen 
güvenilirlik ve etkinliği yeterli olan penisilin G’nin 
ilk tercih olması, penisiline dirençli olan suşlarda ise 
vankomisin ve teikoplaninin tercih edilmesi gerek-
mektedir.[6,7,14,17]

Sonuç olarak, günümüzde daptomisinin sol kapak 
endokarditlerindeki en önemli yeri, vankomisin MIC 
değeri ≥2 μg/ml belirlenmiş MRSA endokarditlerin-
dedir. Vankomisine tam duyarlılığı olan hem MRSA 
hem de MRKNS suşlarının neden olduğu endokar-
ditlerde ilk seçenek vankomisin olmakla birlikte, 
vankomisinin nefrotoksisite riskinin yüksek olduğu 
hastalarda (altta yatan böbrek hastalığı olanlar, yaş-
lılar vb) seçenek olarak daptomisin de kullanılabilir. 
Daptomisinle tedavi edilecek sol kapak stafilokok 
endokarditlerinde daptomisin MIC değeri belirlen-
meli ve bu değere uygun gelen, yukarıda belirtilmiş 
yüksek dozlarda (>8–10 mg/kg/gün) ve diğer antibi-
yotiklerle birlikte kullanılmalıdır. Metisiline duyar-
lı olan stafilokok endokarditlerinde ise ilk seçenek 
sefazolindir. Daptomisin MSSA endokarditlerinde 
sadece penisiline aşırı duyarlılık olması halinde dik-
kate alınmalıdır. Daptomisin, enterokok ve viridans 
streptokok endokarditlerinde sadece, penisiline, am-
pisiline, vankomisine ve teikoplanine dirençli bir 
suşla enfeksiyon olması halinde akla gelmeli ve mut-
laka enfeksiyon hastalıkları konsültasyonuyla bir-
likte yüksek doz ve diğer antimikrobiklerle birlikte 
kullanılmalıdır. 
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