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KLiNiK CALISMA / ORIGINAL ARTICLE

Sol tarafli endokarditte daptomisin: Tek merkez deneyimi

Daptomycin in left-sided endocarditis: A single center experience
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OZET

Amac: Enfektif endokardit, tedavi yaklasimlarindaki gelisme-
lere ragmen, yuksek mortalite ve morbidite oranlari ile seyret-
mektedir. Antibiyotik tedavisine direncli suslarin gelismesiyle
beraber, standart antibiyotik rejimleri diginda yeni ajanlarin
etkinligine yonelik arastirmalar devam etmektedir. Bu ajanlar-
dan biri olan daptomisin stafilokok bakteriyemisi ve sag tarafh
endokardit tedavisi i¢in onay almistir. Bu calismada, sol tarafl
enfektif endokardit hastalarinda daptomisinin etkinligi geriye
doénuk olarak arastiriimistir.

Yéntemler: Calismaya, Duke kriterlerine goére sol tarafli en-
fektif endokardit tanisi alarak daptomisin tedavisi verilmis 14
hasta (ortalama yas 50.9+16.5; dagilim 24-70 yil) dahil edildi.
Sonlanim noktalari klinik iyilesme, mikrobiyolojik eradikasyon
ve hastane ici 6lim olarak belirlendi.

Bulgular: On ¢ hastada (%92.8) kan kultirG pozitifti ve bir
hasta disinda timunde stafilokoklar izole edildi (%92.3). Dap-
tomisin 6 veya 8 mg/kg/giin dozunda ortalama 40.6+4.4 gln
slireyle monoterapi olarak uygulandi. Klinik iyilesme orani
%71.4 mikrobiyolojik eradikasyon orani ise %85.7 idi. Klinik
iyilesme suresi ortalama 8.7+3.2 glin, mikrobiyolojik eradikas-
yon suresi ise ortalama 11.1+3.6 giin surdu. Alti hastada ilaca
bagh yan etkiler tespit edildi, ancak hastalarda ilaci birakma
gerekliligi olmadi. On hasta komplikasyonsuz olarak iyilesti. iki
hasta tedavi devam ederken kalp yetersizligi ve ¢oklu organ
yetersizligine bagl olarak kaybedilirken, iki hasta da erken kar-
diyak cerrahi gerekliligi nedeniyle ameliyat edildi, ancak ameli-
yat sonrasi erken dénemde kaybedildi.

Sonucg: Sol tarafli enfektif endokardit olgularinda daptomisin
etkinlik ve guvenilirlik agisindan standart antibiyotik tedavisine
alternatif olabilir.

ABSTRACT

Objective: Infective endocarditis (IE) carries a high risk of
cardiac morbidity and mortality, despite advances in the con-
temporary armamentarium. Along with the development of
antibiotic resistant strains, research focusing on the efficacy
of novel agents other than standard antibiotic regimens con-
tinues. Daptomycin, one of these antibiotics, is approved for
the treatment of Staphylococcus bacteremia and right-sided
endocarditis. This retrospective study was an investigation of
the effectiveness of daptomycin in patients with left-sided IE.
Methods: Fourteen patients (mean age 50.9+16.5; range
24 to 70 years) with the diagnosis of left-sided IE based on
modified Duke criteria received daptomycin as monotherapy.
Outcome was evaluated according to clinical improvement,
microbiological eradication, and in-hospital mortality.
Results: Blood culture was positive in 13 patients (92.8%)
and staphylococci were isolated in all but 1 patient (92.3%).
Daptomycin was administered as monotherapy at a dose of
6 or 8 mg/kg/day for mean of 40.6+4.4 days. Clinical recov-
ery rate was 71.4% and microbiological eradication rate was
85.7%. Mean duration of clinical recovery was 8.7+3.2 days
and duration of microbiological eradication was 11.1+3.6 days.
Side effects developed in 6 patients, but drug discontinuation
was not required in any patient. Ten patients improved without
complications. Two patients were lost due to heart failure and
multiple-organ failure while treatment was continuing, and 2
patients died in early cardiac postoperative period.
Conclusion: Daptomycin is an effective and safe alternative
to standard antibiotic therapy for the treatment of left-sided
IE.
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ardiyovaskiiler hastaliklar ve antibiyotik te-

davilerindeki hizli gelismelere ragmen en-
fektif endokarditin (EE) hastane ici mortalite orant
halen %16 ile %28 arasinda degismektedir.'*! Enfek-
tif endokardit hastalarinda en sik tespit edilen ajanlar
%80 oraninda gram pozitif bakteriler, gram pozitif
ajanlar arasinda en sik izole edilen mikroorganizma
ise Staphylococcus aureus’dur.®! S. aureus’u viridans
streptokoklar ve koagiilaz negatif stafilokoklar takip
etmektedir.’#! Stafilokoklara baglh gelisen hem dogal,
hem de protez kapak endokarditinin tedavisinde et-
kinligi ve giivenilirligi klinik calismalarla ispatlanan
klasik antibiyotik ajanlar beta-laktamlar, rifampisin,
gentamisin ve vankomisindir.”! Ancak, bu tedavilere
direncgli suglar siklikla izole edilmekte ve bu durum
tedavi basarisini azaltmaktadir. Enfektif endokardit
tedavisinde etkinligi arastirilmakta olan nispeten yeni
ajanlardan biri daptomisindir. Daptomisin gram pozi-
tif bakterilere karsi etki gosteren doz bagimli lipopep-
tid bir antibiyotiktir. S. aureus bakteriyemisi ile sag
taraflt EE olgularinda kullanimi onaylanan daptomisi-
nin Onerilen dozu ilk yillarda 6 mg/kg/giin, 2015 ESC
EE kilavuzunda ise =10 mg/kg/giindiir.>"!

Bu calismanin amaci, daptomisinin sol tarafli
EE’deki etkinliginin geriye doniik olarak degerlendi-
rilmesidir.

YONTEMLER

Calismaya Mayis 2010 ve Mayis 2012 tarihle-
ri arasinda Ankara Yiiksek Ihtisas Egitim Arastirma
Hastanesi’nde modifiye Duke kriterlerine gore sol
tarafli EE tanisiyla hastaneye yatirilan ve daptomisin
monoterapisi uygulanan 14 hasta alindi. Hastalarin
tibbi bilgilerine hasta arsiv dosyasindan ve hastalarla
Mayis 2010-2012 tarihleri arasinda yapilan telefon
gorlismelerinden ulagildi.

Kan kiiltiirleri icin ven6z kan ornekleri EE tanisin-
da onerilen sekilde alindi ve otomatik kiiltiir sistem-
lerine (BacT/ALERT 3D BioMerieux, France) ekildi.
Kiiltiirden izole edilen bakterilerin antimikrobiyal du-
yarliliklar1 VITEK 2 otomatik sistem ile ol¢iildi (Bi-
oMerieux, France).

Akut ve ciddi EE ampirik tedavisinde; toplum kay-
nakli, dogal kapak ya da ge¢ protez kapak endokarditi
ise, bilinen metisiline duyarli S. aureus (MSSA) ya
da metisine direncli S. aureus (MRSA) kolonizasyo-
nu yoksa, ilag etkilesimi, bobrek ve karaciger islevleri

de gGZ ontine ali- Kisaltmalar:
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ya da saglik bakimu iligkili etken ile gelismis endo-
kardit diistiniiliiyorsa ampirik tedavide glikopeptidli
kombinasyonlar tercih edildi. Antibiyotik duyarlilik
sonuglaria gore gerektiginde tedavi degistirildi.

Enfektif endokardit

Minimum inhibisyon konsantrasyonu

Protez kapak endokarditi ve kiiltiirde S. aureus
tiremesi olup minimum inhibisyon konsantrasyonu
(MIK) degeri >1 mg/L olanlarda antimikrobiyal segi-
mi daptomisin lehine planlandi. Daptomisin 6—8 mg/
kg/glin dozunda ve 30 dakikalik infiizyon seklinde
uygulandi. Transtorasik ekokardiyografi (TTE) bul-
gularinin ciddiyetine gore, baz1 hastalarda hizli bakte-
risidal 6zelligi, vejetasyona gecis kapasitesi ve biyo-
film etkinligi nedeniyle 8 mg/kg/giin dozunda verildi.
Kan kiiltiiriinde S. aureus liremesi olup, bakteriyemi
on tanist ile daptomisin baglanan hastalarda, TTE ve
transdzofajiyal ekokardiyografi bulgulari ile EE des-
teklenip modifiye Duke kriterleri saglandigi zaman,
klinik iyilesme goriilen hastalarda tedaviye devam
edildi.

Hastalar ishal, dokiintii, bas dénmesi, hipotansi-
yon ve en 6nemli yan etki olan miyopati agisindan
izlendi. Kas giicsiizliigii, kas agrisi, parestezi veya
paralizi agisindan semptomu olan hastalarda kreatin
kinaz diizeyi ol¢iildii. Bobrek islevleri 48 saatte bir
kontrol edildi. Kreatinin fosfokinaz degerleri 5 kat
artan hastalarda klinik bulgular mevcut ise, 10 kat
artista klinik bulgular olmasa da daptomisinin kesil-
mesi planlandi.

9

Sonuglar “klinik diizelme”, “mikrobiyolojik eradi-
kasyon” ve “hastane i¢i mortalite” seklinde degerlen-
dirildi. “Klinik diizelme” klinik belirti ve bulgularin
iyilesmesi, “mikrobiyolojik eradikasyon” tedavi bas-
ladiktan sonra alinan kan kiiltiirlerinin negatif olmasi
seklinde tanimlandi.

Istatistiksel analiz

Stirekli degiskenler ortalama + standart sapma, ka-
tegorik degiskenler say1 ve yiizde olarak ifade edildi.
Bu degerlendirme icin IBM SPSS yazilimi kullanildi
(IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Ar-
monk, NY: IBM Corp.).
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BULGULAR

Calismaya 14 hasta dahil edildi. Hastalarin ortala-
ma yas1 50.9+16.5 (dagilim, 2470 y1l) idi ve %71 .4’1
erkekti. Hastalarin temel klinik 6zellikleri ve labora-
tuvar bulgular1 Tablo 1’de 6zetlenmisgtir. On ii¢ hasta-
da kan kiiltiirii pozitif saptand1 ve en sik stafilokoklar
izole edildi (%92.9). Hastalarin ilk tedavi rejimlerin-
de iki hastada teikoplanin, iki hastada sefazolin, bes
hastada vankomisin, bir hastada ampisilin-gentamisin
kombinasyonu ve dort hastada daptomisin kullanildi.
Baslangi¢ tedavisinde dort hastada daptomisin tercih
edilmesinin nedeni, diger ajanlarmn MIK degerlerinin
yiiksek olmasi veya kreatinin yiiksekligi nedeniyle
kullanilamamalar1 idi. Yedi hastada persistan enfeksi-
yon, iki hastada ila¢ yan etkisi, bir hastada da kiiltiirde
tireme olmamasina ragmen klinik kotiilesme gozlen-
mesi nedeniyle baslangi¢ rejimindeki antibiyotikten
daptomisine gecildi.

Daptomisin 10 hastada 6 mg/kg, dort hastada ise 8
mg/kg dozunda, ortalama 40.6+4 .4 giin siiresince kul-
lanildi. Alt1 hastada daptomisine bagli serum kreati-
nin fosfokinaz yiiksekligi, serum kreatinin yiiksekligi,
miyopati, periferik noropati, kabizlik ve kusma gibi
yan etkiler gozlenmesine ragmen, bu olgularin hic-
birinde daptomisin tedavisine ara verilmesine gerek
olmad1 ve tedavi bitiminde yan etkiler diizeldi.

On hasta tedavi bitiminde komplikasyonsuz ola-
rak taburcu edildi. Klinik iyilesme orani %71.4 mik-
robiyolojik eradikasyon orani ise %85.7 idi. Klinik
iyilesme siiresi ortalama 8.7+3.2 giin, mikrobiyolojik
eradikasyon siiresi ise ortalama 11.1+3.6 giin siirdii.
Daptomisinin 8 mg/kg dozunda kullanildig1 dort ol-
guda 6liim veya ciddi yan etki gézlenmedi.

Dort hastada tedaviye ragmen kalp kapagi islev
bozuklugu ve buna bagli kotiilesen kalp yetersizligi
nedeniyle erken kalp cerrahisi uygulandi. Bu hastala-
rin ikisi ameliyat sonrasi erken donemde kaybedilir-
ken, ameliyata verilmeden tibbi tedavisi devam eden
iki hasta kotiilesen kalp yetersizligi ve ¢oklu organ
yetersizligi nedeniyle kaybedildi (Tablo 2).

TARTISMA

Sol taraf EE tedavisinde son yillarda vankomisin
ve rifampisin yaygin sekilde kullanilmaya baglanmus,
ancak hem yan etki profilleri hem de S. aureus’un
MIK degerlerinde artis olmasi bu ajanlarin kullani-

Tablo 1. Hastalarin demografik, klinik 6zellikleri ve
ekokardiyografik bulgulari

n %  Ort.+SS
Hasta sayisi 14 100
Yas (yil) 50.9+16.5
Erkek cinsiyet 10 71.4
Eslik eden hastaliklar 12 857
Diabetes mellitus 3 214
Kronik bébrek hastahgi 6 429
Kronik akciger hastaligi 3 214
Altta yatan kalp hastaligi 13 929
Protez kapak 6 429
Romatizmal kalp hastahgi 7 50
Fizik muayene bulgular
Ates 10 714
Splenomegali 9 643
Comaklasma 7 50
Osler nodilleri 2 143

Laboratuvar bulgulari
Sedimantasyon hizi 250 mm/h 13 92.9
Beyaz kiire =10,000/mm? 11 78.6
Serum kreatinin =2 mg/L 6 429

Ekokardiyografik bulgular

Vejetasyon blyukligu

<10 mm 4 286

10-15 mm 8 571

>15 mm 2 143
Vejetasyon hareketliligi

Hareketsiz 1 71

Az 9 643

Orta 3 214

Ciddi (prolabe oluyor) 1 74
Ciddi kapak yetersizligi 4 28.6
Kardiyak apse 5 357
Klinik olay

Nérolojik komplikasyon 2 143

Erken kalp cerrahisi 4 285

Ort.: Ortalama; SS: Standart sapma.

min1 smirlamaya baglamistir.® Ilaca bagli yan etki-
ler ve yiiksek MIK degerleri tedavi basarisizigi ve
mortalite ile iligkilidir.*'¥ Ozellikle vankomisinin
nefrotoksik etkisinin ortaya ¢iktig1 olgularda etkili ve
giivenilir bir alternatif ajana gegme zorunlulugu var-
dir. Calisma bulgularimiz boyle bir durumda dapto-
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Tablo 2. Klinik dzellikler, izole edilen mikroorganizmalar, MiK degerleri, antimikrobiyal tedavi ve tedavi sonugclari

Tedavi

Doz ve

Baslangis
antibiyotik tedavisi

Vankomisin

Vejetasyon Kapak Kan Daptomisin

Cinsiyet Yas Kapak

Hasta
No

MiK degeri

MiK degeri

sonucu

daptomisin tedavi

kaltara

tipi

boyutu

suresi (gtin)

(sure, gun)

(ug/mL)

(pg/mL)

(mm)

Oliim

6 mg/kg/glin (20)

Teikoplanin (5)

<0.5

MV 12 NV MRCoNS

65

Erkek
Erkek

iyilesme

6 mg/kg/gun (42)

Teikoplanin (4)

<0.5

MRCoNS

NV

MV

69

iyilesme

6 mg/kg/glin (42)

Sefazolin (5)

<0.5

MSSA

NV
NV
NV
NV
PV
PV
PV

12
20

MV

43
45

Erkek
Erkek
Kadin

Olim

iyilesme

6 mg/kg/glin (25)

Vancomisin (7)

MV

6 mg/kg/gin (42)

Vancomisin (7)

<0.5
<0.5

MRSA

14
14
15

MV

69

iyilesme

6 mg/kg/glin (28)

Amp+Genta (7)

<1

ARE

MV

24
38
55
45
64
36

Erkek
Erkek

Olim

iyilesme

6 mg/kg/gin (22)

Sefazolin (5)

<0.5 <1

MSSA

AV

6 mg/kg/giin (42)

Daptomisin

<0.5 <1

MSSA
MRCoNS

MV

Erkek
Erkek

iyilesme

8 mg/kg/gin (42)

Daptomisin

<0.5

AV

iyilesme

6 mg/kg/giin (42)

Vankomisin (7)

<0.5
<0.5

MRSA

PV
PV
PV
PV

11

MV

Erkek
Kadin

10

iyilesme

8 mg/kg/glin (42)

Vancomisin (5)

MRSA

AV

11

iyilesme

8 mg/kg/glin (42)

Daptomisin

<1

<0.5
<0.5

MSSA
MRCoNS

18
12
14

12 Kadin 65 AV

13

14

iyilesme

8 mg/kg/glin (42)

Vancomisin (7)

<1

25 MV

70

Erkek
Kadin

Olim

MiK: Minimum inhibisyon konsantrasyonu; MV: Mitral kapak; AV: Aortik kapak; NV: Dogal kapak; PV: Protez kapak; MRCoNS: Metisilin-direncli koagiilaz negatif stafilokok; MSSA:metisilin duyarli Stafilokokus

aereus; MRSA: Metisilin direncli Stafilokokkus aureus; ARE: Ampisilin direngli enterococcus.

6 mg/kg/gin (14)

Daptomisin

<0.5 <1

MRCoNS

PV

MV

misinin iyi bir alternatif olabilecegini
diistindiirmektedir. Kaya ve ark.nin!'"
yapti1 bir caligmada EE olgularinda
vankomisinden daptomisine gegisin en
onemli sebebi vankomisine bagli yan
etkiler olarak bildirilmistir. Bizim ca-
lismamizda ise daptomisine gegisin en
onemli nedeni diger ajanlarla tedaviye
yanit alinamamasti idi.

Daptomisin, S. aureus bakteriye-
misi ve S. aureus’a bagl sag taraf EE
olgularinin tedavisinde Avrupa Tip
Ajanst (EMEA) ve Amerikan Gida ve
[lag Dairesi (FDA) onay1 almistir.'”
Gecmis yillardaki ¢aligmalar, dapto-
misinin stafilokok nedenli EE tedavi-
sinde beta laktam ve vankomisin ka-
dar etkili oldugu gostermistir.'*! Cok
merkezli geriye doniik bir calismada
yliksek doz (=8 mg/kg/giin) daptomi-
sin, MRSA ve vankomisine direncli
enterokok hastalarinda (VRE) kurta-
ric1 tedavide bagarili bulunmus, ancak
bu ¢aligmalarda olgularin %61’ini sag
tarafli EE hastalar1 olusturmustur.'*
Ispanya’da S. aureus endokarditinde
yapilan bir ¢aligsmada, ilk tercih ola-
rak 6-8 mg/kg/giin dozlarinda dapto-
misin kullaniminin standart antibiyo-
tik tedavisine gore daha etkili oldugu
gosterilmistir.">! Cogunlugunu MRSA
olgularinin olusturdugu ve daptomisi-
nin 6 mg/kg/giin dozunda kullanildig:
bir diger c¢alismada, daptomisinin sol
tarafli EE tedavisinde etkili oldugu
bildirilmistir.!"*! Sol tarafli EE ile ilgili
bir kohort ¢aligmasinda, tedavisi zor
hastalarda giinliik ortalama 9.2 mg/
kg dozunda daptomisin kabul edile-
bilir bir etkinlik saglamistir.'® Yakin
zamanda gram pozitif bakteriler lize-
rinde daptomisinin etkisi ile ilgili bir
calismada, daptomisin oldukca etkin
bulunmus ve kisa siireli (iki dakika-
lik) infiizyonlarda belirgin yan etki
gozlenmedigi bildirilmistir (DAPTO-
DOM caligmasi).['”

Avrupa Kubisin kayit caligmasi
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(EUCORE) 30 ay boyunca sekiz Avrupa kentinde yii-
riitiilmiis ve 1127 hasta ¢alismaya dahil edilmigtir."®
Bu ¢alismada daptomisinin S. aureus endokarditinde-
ki tedavi basarisi orani (tamamen veya kismi iyilesme)
%81 olarak bildirilmistir."”’ 2016 yilinda yayinlanan
EUROCORE ve CORE kayitlarinin degerlendirildigi
gercek yasam meta-analizinde daptomisinin EE teda-
visinde bagsar1 oran1 %75.4 olarak hesaplanmigtir.*”!
Bu meta-analizde daptomisinin EE’de yiiksek dozlar-
da (>6 mg/kg/glin) etkinliginin ve basarisinin arttig
ve ciddi yan etkilere veya toksisiteye neden olmadigi
belirtilmistir. Bizim calismamizdaki klinik iyilesme
bagar1 orani yaklagik %71 olup, yukaridaki oranlara
yakindir. Calismalar daptomisinin 6zellikle vankomi-
sin icin yiiksek MIK degerlerine sahip hastalarda et-
kili oldugunu ve sagkalim oraninin daha yiiksek oldu-
gunu gostermistir.'*?'22 Bu ¢alismada da MIK degeri
=1 mg/L olan yedi olgunun altisinda (%85.7) iyilesme
saglanmig, MIK degeri <1 mg/L olan alt1 hastada ise
iyilesme hafifce daha az (6 hasta, %66.6) gercekles-
mistir.

Daptomisinin EE’de etkin doz aralig1 halen tartis-
malidir. Hem sag tarafli EE, hem de sol tarafli EE has-
talarinda bagarili sonuclar genelde 8 mg/kg/giin iize-
rinde elde edilmektedir. Durante-Mangoni ve ark.*
calismasinda ciddi komorbiditelerin eslik ettigi 102
EE hastasina ortalama 8.2 mg/kg/giin dozunda dap-
tomisin uygulanmig ve hastalar yan etkiler acisindan
degerlendirilmistir. Calisma sonunda ciddi komorbi-
tesi olan hastalarda da daptomisin tedavisinin etkili
ve giivenli oldugu bildirilmistir. Bobrek ve karaciger
islevlerinde ciddi bozulma izlenmese de, hastalarin
%15’inde eozinofili saptanmistir. Bu hastalarin {igiin-
de interstisyel eozinofilik pndmoni goriilmesi tizerine
yiiksek doz daptomisin verilen hastalarda eozinofil
diizeylerinin izlenmesi Onerilmistir. Aort kapak en-
dokarditi modelinin olusturuldugu tavsanlar tizerinde
yapilan bir calismada 18 mg/kg/giin kullanilan dapto-
misin (insan esdeger dozu 10 mg/kg/giin) vejetasyon
boyutunda kontrollere gore anlamli azalma sagladig:
gosterilmigtir? Bu bulgular sol tarafli EE’de dap-
tomisinin yiiksek dozlarda daha etkili olabilecegi-
ni diistindiirmektedir. Nitekim, 2015 ESC kilavuzu
daptomisinin en az 10 mg/kg/giin veya iizerinde tek
doz seklinde ve diren¢ gelisimini engellemek igin
kombine edilerek kullanilmasini 6nermistir.”! Calis-
mamizda daptomisin, o ddnemdeki olgu serilerine ve
caligmalara dayanarak 6-8 mg/kg/giin dozunda ve
monoterapi olarak verilmistir. Buna karsilik tedavi

basar1 orani kabul edilebilir diizeydedir. Ayrica dapto-
misin tedavisine yanitin hizli oldugu, klinik iyilesme
ve mikrobiyolojik eradikasyon siiresinin kisa oldugu
goriilmiistiir. Daptomisin olgularin yariya yakiminda
(%42.8) yan etki olusturduysa da, tedaviye devam
edilebilmig ve yan etkilere bagli mortalite veya mor-
bidite ortaya ¢ikmamusgtir.

Hastane i¢i oliim dort olguda (%28.5) gercekles-
mistir. Olen hastalarin ikisi erken cerrahi gerekliligi
nedeniyle opere edilen, diger ikisi ise tibbi tedavisi
devam ederken kotiilesen kalp yetersizligi ve coklu
organ yetersizligi ile kaybedilen olgulardir. Cesit-
li caligmalarda EE’ye bagli hastane i¢i Oliim orani
%15 ile 30 arasinda degismektedir.”! Calismamizdaki
%28.5’1ik 6liim oran1 biraz yiiksek goriinse de, olgu
grubunun oldukga yiiksek riskli hastalardan olusma-
st (tamama yakini stafilokok endokarditi, 6’s1 protez
kapak endokarditi, 10’u vejetasyon boyutu >10 mm
ve 5’1 perianiiler apse teshis edilen hastalar) bu orani
aciklayabilir.

Sonuglarimiz gram pozitif bakterilere bagh sol ta-
rafli EE’de daptomisin kullanimini desteklemekle bir-
likte, hasta sayisinin az olmasi ve geriye doniik yon-
temi calismamizin en onemli siurliliklaridir. Daha
genis Olgekli ve randomize caligsmalar daptomisinin
sol kalp endokarditinde kullanimina 151k tutacaktir.

Ilgi cakigmast (conflict of interest): Yoktur.
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