
GRAM-POZĠTĠF ENFEKSĠYONLARIN 

TEDAVĠSĠNDE YENĠ BĠR YOL:

KLĠNĠK YAKLAġIM
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“ESKAPE” PATHOGENS

Enterococcus faecium

Staphylococcus aureus

Klebsiella pneumonia

Acineobacter baumanii

Pseudomonas aeruginosa

Enterobacter spp

Rice LB.  J Infect Dis 2008;197:1079-1081



21.YÜZYILDA ÖNEMLĠ DĠRENÇ 

SORUNLARI

MRSA

MRCoNS

VRE

ESBL VE KARBAPENEMAZ YAPAN 

Enterobacteriaceae

MDR/PANREZĠSTAN P. aeruginosa ve 

Acinetobacter



NNIS Data on Resistance 

1998-2002 vs 2003

NNIS report. Am J Infect Control 2004



MRSA – Avrupa: 
Ġnvazif S.aureus izolatları

EARSS Annual Report 2006 - http://www.earss.rivm.nl.



MRSA (%R), EARSS, 1999-2006

EARSS Annual Report 2006 - http://www.earss.rivm.nl.









Diabetik Ayak Ġnfeksiyonları



Cerrahi Alan Ġnfeksiyonları

Tüm cerrahi girimlerin %2-5

CAĠ’ları en sık görülen 2. sıklıktaki NKĠ



NNIS VERĠLERĠ: 1975-2003

Nozokomiyel CYDĠ
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Martin GS, et al. N Engl J Med, 2003

Sepsis Nedeni Olan Etkenler



NOZOKOMĠYAL KAN ĠNFEKSĠYONLARININ 

ĠNSĠDANSI VE DAĞILIMI

Ġnsidans(%) Mortalite

Koag(-)stafilokoklar 32 21

Staphylococcus aureus 16 25

Enterokoklar 11 32

Candida türleri 8 40

Escherichia coli 6 24

Klebsiella türleri 5 27

Enterobacter türleri 5 28

Pseudomonas türleri 4 33

Serratia türleri 1 26

Viridans streptokoklar 1 23

Edmond et al. Clin Infect Dis 1999



NNIS VERĠLERĠ: 1975-2003
Nozokomiyel KDĠ Etkenler
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TK-MRSA

TK-infeksiyonlarla iliĢkili

Hastanede yatan hastalarda  yayım, NK-MRSA iliĢkili 

KDĠ’larının %40 

En sık CYDĠ, nekrotizan pnömoni

Risk Faktörleri
Yakın temas

Klasik risk faktörlerinin olmaması; yakın zamanlı antibiotik 

kullanımı, yakın zamanlı hastaneye yatıĢ veya sağlık personeli 

teması, giriĢimsel uygulamalar; kateter, hemodializ, önceden 

MRSA kolonizasyonu

Nekrotizan infeksiyona ilerleyebilir

ġiddetli olmayan  durumlarda
Eritromisin, klindamisin siprofloksasin, T/S

Kobayashi SD. Curr Opin Pharmacol 2009;9:545-51

Seybold U et al. Clin Infect Dis 2006;42:647-56



SENTRY-NK-CYDĠ etkenleri

En sık;

S. aureus %45.9 (TK-MRSA-%58-70)

P. aeruginosa %10.8

Enterococcus spp. %8.2

E. coli %7.0

Enterobacter spp. %5.8

Klebsiella spp. %5.1

Rennie et al. Diagn Microbiol Infect Dis 2003;45:287-293.



CYDĠ-YAKLAġIM

Önemli Adımlar

Tanı ve tedavideki gecikmeleri önlemek

Değerlendirmeler:  Hastaneye yatırmak, 

antimikrobiyel tedavi baĢlamak, cerrahi 

konsultasyon

Tedavi seçiminde: MRSA-iliĢkili risk 

faktörleri (TK-MRSA artan önemi)

Merlino JI. Cleveland Clinic J Med 2007

Dryden MS. J Antimicrob Chemother 2010;65:35-44





GRAM-POZĠTĠF ĠNFEKSĠYON 

TEDAVĠSĠNDE - GÜNCEL DURUM

Lokal duyarlılıklar ve epidemiyoloji 

biliniyor 

Özel bir PK/PD profili gerekmiyor

Nekrotizan olmayan ve toplumsal kökenli 

infeksiyonlarda

ANTĠSTAFĠLOKOKAL PENĠSĠLĠN



Ne Zaman MDR –

Stafilokokal Ġnfeksiyon?

Pnömoni

Nekrotizan yumuĢak doku infeksiyonları 

Kronik osteomiyelit

Bakteriyel endokardit + β-laktam allerjisi 

Yabancı cisim infeksiyonları

β-laktam allerjisi





Stafilokoklarda glikopeptid direnci

VRSA

VISA

GISA

hVISA

Hepsi MRSA

Japonya 1996

ABD 1997 

Ġngiltere, Fransa’da birkaç izolat



Vankomisin - Sorunlar

Klinik baĢarısızlık

Tembel antibiyotik  öldürmedeki gecikme / 

tolerans

MIK’ler yükseliyor: CYDĠ etkeni MRSA; 

2003 %100 vs 2006 %62 MIC ≤ 0.5 mg/ml 

(%31 MIC ≤ 2 mg/ml)

hVISA ve VISA suĢlarında 

PK/PD iyi değil: %10-20 doku konsantrasyonu 

ve gecikmiĢ geçiĢ 

Levine D. Clin Infect Dis 2006;42

Napolitano LM. Surg Infect 2008:9





Ġnfeksiyon Bölgesi ve Ġnvazif Gereç Türüne Göre 

Spesifik Etkenler
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Kan Dağılım

Ġnfeksiyonları

Nosokomiyal

Pnömoni

Üriner

Ġnfeksiyonlar

mevcut invaziv gereç mevcut olmayan invaziv gereç

Koagülaz-negatif

Staphylococci

P=.001

P.aeruginosa

P=.002

Acinetobacter

species

P=.006 E.coli

P=.023

C.albicans

P=.009

Kolef M. CID 2000:31 (Suppl 4):131-8





VANKOMĠSĠN-TEDAVĠ BAġARISIZLIĞI

MSSA bakteremisi

Vankomisin %20

Nafsilin %4

MRSA infeksiyonları

Ġnfektif endokardit: %10-31

Bakteremi: %40-58

Nozokomiyel pnömoni: %35.5

Chang FY. Medicine 2003;82:333

Fowler Jr VG, et al. NEJM 2008;355:653



VANKOMĠSĠN TEDAVĠ BAġARISIZLIKLARI

Cr.Cl <10 ml/dk, %20 tedavi baĢarısızlığı

Hemodializ hastalarında-Vanko vs β-laktam, 

Vanko-MSSA infeksiyonlarında daha baĢarısız

hVISA,VISA, tedavi baĢarısızlığı %76

MIC>1 mg/L, bakteremi tedavisinde, empirik 

vankomisin ile mortalite yüksek

Yüksek infeksiyon yükü; endokardit, derin 

apse, protez infeksiyonu          

Mosa-Broader PA. Clin Infect Dis 2004:38:1700-5

Stryjewski ME. Clin Infect Dis 2007;44:190-6

Soriano A. Clin Infect Dis 2008;46:193-200





VANKOMĠSĠN-OPTĠMAL KULLANIM

Serum düzeyleri; >10mg/L, MIC >1mg/l 

ise >15-20 mg/l

Vücut ağırlığı ile hesaplama; 15-20 mg/kg 

8 saatte bir

MIC >2 mg/L ise olağan dozlarla tedavi 

baĢarısızlığı

Ġnfeksiyon yükü: endokardit, osteomyelit, 

menenjit    

Rybak MJ. Clin Infect Dis 2009;49:3:325-7







DAPTOMĠSĠN

Streptomyces roseosporus

1985-Lilly 

1997 yeniden,tek doz

Lipopeptid

Hızlı bakterisidal

Durağan fazdaki bakterilere 

etkili



Yüksek inokulumlu MRSA kullanılmıĢtır
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LaPlante KL & Rybak MJ. Antimicrob Agents Chemother 2004;48:4665–4672

Daptomisinin in vitro olarak 

vankomisin ve linezolidle karĢılaĢtımalı 

bakterisidal etkinliği



DAPTOMĠSĠN-ETKĠ MEKANĠZMASI

Bakteri hücre membran depolarizasyonu-Ca 

bağımlı bir etki

Lizis olmadan hızlı hücre ölümü

Konsantrasyona bağlı; AUC/MIC ve Cmax/MIC 

önemli

Membran 

Depolarizasyonu



DAPTOMĠSĠN PK/PD ÖZELLĠKLER

Lineer PK, Y.Ö.: 8-9 saat, PAE ~5 sa

4-6 mg/kg, tek doz, 30 dk’lık infüzyon

8-10 mg/kg güvenli

%80 idrarla atılım

%90 proteine, geri dönüĢümlü bağlanma

Surfaktan ile inaktive

C-P450 etkileĢimi yok

Dağılım hacmi düĢük; 0.1 L/kg



Cubicin®

Dozu (i.v.)

Cmax

(mg/l)

AUC0-∞

(mg-s/ml)

Tmax

(s)

T1/2

(s)

4 mg/kg 54.6 425.3 0.5 7.4

6 mg/kg 86.4 705.4 0.5 7.8

Farmakokinetik parametreler1

12 mg/kg’a kadar lineer bir farmakokinetik gösterir.2

1.EMEA 2006 Scientific Discussion
2.Cubicin Kısa Ürün Bilgisi



Daptomisin - Endikasyonlar

Komplike cilt ve yumuĢak doku 

enfeksiyonları (kCYDĠ) - 2003

Staphylococcus aureus bakteriyemisi 

(SAB)

Sağ kalp infektif endokarditi - 2006





CYDĠ - DAPTOMĠSĠN

Dapto vs Vanko/Antistafilokokal Penisilin

Daptomisin ile daha hızlı tedavi yanıtı 

elde edilmiĢtir

Çok çeĢitli kCYDĠ larının tedavisinde 

karĢılaĢtırma ilaçları kadar etkilidir 

Yan etki profili karĢılaĢtırma ilaçlarına 

benzerdir

Arbeit et al. Clin Infect Dis 2004;38 (12);1673-81
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*ĠyileĢme testi değerlendirmesinde (son çalıĢma ilacı dozunun alınmasından 

6-20 gün sonra) antibiyotik tedavisini durduracak düzeyde 

iyileĢme ya da düzelme

kCYDĠ - faz III çalıĢma: 

Klinik baĢarı

vankomisin

(n=187)

daptomisin

(n=268)

Antistaf.Pen

(n=280)

Arbeit RD et al. Clin Infect Dis 2004;38:1673–1681



Daptomisin

Karşılaştırma

P<0.0001
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*Tek baĢına i.v. tedaviyle baĢarılı biçimde tedavi edilen hastalar (ITT 

popülasyonunun %89.8’i)

kCYDĠ faz III çalıĢma: 

Arbeit RD et al. Clin Infect Dis 2004;38:1673–1681
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Daptomisin

Daptomisin

Vankomisin

Vankomisin
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MRSA bulunan 265 hasta ile vaka-kontrol çalıĢması

kCYDE’da tedavi ve hastanede kalıĢ 
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Davis SL et al. Pharmacotherapy 2007;27:1611–1618



Hafta −2

Kan kültürü S. aureus
için pozitif

Daptomisin

6mg/kg i.v. 24 sa 1

ÇalıĢma 5 gün 
içinde TEE’yi† içerir

6 hafta

Kür testi

Sonuç

Primer 

sonlanma 

noktası

Tedavi sonu

Sonuç

0 Tedavi:

KarĢılaĢtırma ilacı

 Vankomisin 1g i.v. 12sa 1 + 

gentamisin 1mg/kg i.v. q8h x 4 gün

 SSP* 2g i.v. 4sa 1 + gentamisin 

1mg/kg i.v. q8h x 4 gün

*Nafsilin, oksasilin ya da flukloksasilin, †TEE: transözofageal ekokardiyogram

Faz III SAB/EE
Dört ülkede 44 merkez, 2002-2005

Fowler VG et al. N Engl J Med 2006;355:653–665



MSSA MRSA

Daptomisin

Karşılaştırma

(n=144)

Başarı oranlarındaki fark: 

–%4.0, %95 GA: –20.3, 12.3

(n=89)

Başarı oranlarındaki fark :

%12.6, %95 GA: –7.4, 32.6
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*ÇalıĢmanın sona ermesinden 6 hafta sonraki vizitte klinik baĢarı. BaĢarısızlık, klinik baĢarısızlık, 

mikrobiyolojik baĢarısızlık, ölüm, kan kültürü elde edilememesi, potansiyel olarak etkili olabilecek olan 

çalıĢma dıĢı antibiyotikler alınması ya da çalıĢma ilacının erken bırakılması Ģeklinde tanımlanmıĢtır.

Faz III SAB/EE çalıĢması: 

klinik baĢarı* 

Fowler VG et al. N Engl J Med 2006;355:653–665
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38.5

50.0
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−11.1* 
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†Son tanı Ģu Ģekildedir: %26 komplike olmamıĢ bakteriyemi; %51 komplike bakteriyemi, 

%15 sağ-taraflı IE, %8 sol-taraflı IE

*BaĢarı oranlarındaki fark (%95 GA)

Faz III SAB/EE çalıĢması: son tanıya† göre 

MRSA’da 6 haftalık kür testinde baĢarı oranları

Fowler VG et al. N Engl J Med 2006;355:653–665



Resistance of bacterial biofilms to phagocytes and antimicrobials



Stafilokokal Biofilm Varlığında Antimikrobiyal 

Ajanların Etkinliğinde Azalma

Antimikrobiyal ajan Etkinlikte azalma (%)

Clindamycin 1,4

Rifampin 0,99

Fusidic acid 4,4

Trimethoprim-sulfamethoxazole 4,8

Doxycycline 10

Gentamicin 9,8

Netilmicin 11

Ofloxacin 13

Ciprofloxacin 9,5

Daptomycin 9,1

Teicoplanin 52

Vancomycin 63

Souli M, et al. AAC 1998;42:939



Daptomisinin biyofilm etkinliği
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MRSA biyofilmlerine in vitro maruziyetin ardından 

biyofilm ile iliĢkili hücre sağkalımı
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Diyabetik ayak infeksiyonlarında daptomisin:

CORE çalıĢması 2005-2006
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Lamp et al. Am J Medi 2007;120(10A):S13-S20

Osteomiyelitte Etkinlik



Olay
Daptomisin

(n=120)

KarĢılaĢtırma

(n=116)
P Değeri*

Anemi 15 (12.5) 18 (15.5) 0.58

Diyare 14 (11.7) 21 (18.1) 0.20

Kusma 14 (11.7) 15 (12.9) 0.84

Konstipasyon 13 (10.8) 14 (12.1) 0.84

Bulantı 12 (10.0) 23 (19.8) 0.04

Hipokalemi 11 (9.2) 15 (12.9) 0.41

Böbrek bozukluğu‡ 8 (6.7) 21 (18.1) 0.009

BaĢ ağrısı 8 (6.7) 12 (10.3) 0.36

Periferik ödem 8 (6.7) 16 (13.8) 0.09

Artralji 4  (3.3) 13 (11.2) 0.02

Faz III SAB/EE çalıĢması: En yaygın advers olaylar 

(her iki grupta ≥%10 insidans)

*P değeri Fisher’s exact testine göre hesaplanmıĢtır.
‡Böbrek bozukluğu kategorisi, interstisyel nefrit, toksik nefropati, akut prerenal yetersizlik, akut ya da 

kronik böbrek yetmezliği, böbrek bozukluğu ve renal tübüler nekrozu içermektedir. 



E. Barton and A. MacGowan. Clin Microbiol Infect 2009; 15 (Suppl. 6): 17–25



APAT - DAPTOMĠSĠN

CORE - Veri Tabanı

949 hasta; %60 APAT

Tedavi baĢarısı %95 vs %85

Martone WJ. Int J Clin Pract 2008;6:8:1183-7



KOMBĠNE KULLANIM

MRSA-in-vitro sinerji

Gentamisin

Rifampisin

Beta-laktamlar

Enterokok için

Rifampisin

Ampisilin



DAPTOMĠSĠN - ÇALIġMALAR

Cerrahi profilaksi (uzun y.ö., hızlı sidal etki): 

Koroner bypass ve kalça, diz artroplasti

Protez infeksiyonları

Kateter iliĢkili bakteremi

Nötropenik hasta (sidal, iyi gr (+) etkinlik), 

empirik tedavi, gram (+) bakteremi

Enterokokal endokardit

www.clinicaltrials.gov



Teşekkürler


